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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Shire Pharmaceuticals Ireland Limited Ireland).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Shire Pharmaceuticals Ireland Limited Ireland
W zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Shire Pharmaceuticals Ireland Limited Ireland.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Grup

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
iloraz hazardow (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

0OT.4331.3.2020

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzeénia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z

2016 r., poz. 2142, z pézn. zm.)
réznica srednich (mean difference)
Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego

punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
produkt krajowy brutto

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)
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rak nerkowokomorkowy
badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci opfaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéow
publicznych (Dz. U. z2016 r., poz. 1793, z pézn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak PLR.4600.1344.2019.30.SS, 28.01.2020r.
pismaz Ministerstwa Zdrowia

przekazujgcego kopie wniosku wraz

z analizami

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
=  objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
Produkt leczniczy: Takhzyro (lanadelubam) 300 mg roztwdr do wstrzykiwan, kod EAN: 05060147027884

Whnioskowane wskazanie: W ramach programu lekowego: ,Rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajgcych
napaddéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ICD-10 D84.1)"

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto: zt

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited Ireland,
50 - 58, Dublin 2,

Baggot Street Lower, Block 2 & 3

Miesian Plaza,

Whioskodawca

Takeda Pharma sp. z 0.0.
ul.Prosta 68
00-838 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 28.01.2020 r., znak PLR.4600.1344.2019.30.SS (data wptywu do AOTMIT 28.01.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 784, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Takhzyro (lanadelubam) 300 mg roztwdr do wstrzykiwan, kod EAN: 05060147027884

w ramach programu lekowego ,Rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajgcych napadow dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego (ICD-10 D84.1)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 21.05.2020 r., znak
0T.4331.3.2020.KD.9 Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 13.03.2020 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:
e Analiza Problemu Decyzyjnego TAKHZYRO (lanadelumab) w rutynowym leczeniu zapobiegawczym
nawracajgcych atakéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, w
I S S S <o 2020

e Analiza kliniczna TAKHZYRO (lanadelumab) w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajacych
atakow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego,

Krakow 2020
e Analiza ekonomiczna TAKHZYRO (lanadelumab) w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych
atakéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, H
, Krakow 2020

e Analiza wptywu na budzet ptatnika TAKHZYRO (lanadelumab) w rutynowym leczeniu zapobiegawczym
nawracajacych atakéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, H
I R S <2k 2020

e Analiza racjonalizacyjna TAKHZYRO (lanadelumab) w rutynowym leczeniu zapobiegawczym

nawracajgcych atakéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego,
IR <Ko 2020

e uzupetnienie do raportu HTA dla leku TAKHZYRO (lanadelumab) zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi
w pismie OT.4331.3.2020.KD.9
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Takhzyro (lanadelubam) 300 mg roztwor do wstrzykiwan, kod EAN: 05060147027884

Kod ATC

BO6ACO5

Substancja czynna

Lanadelubam

Whnioskowane wskazanie

Rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajgcych napaddéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa to 300 mg lanadelumabu co 2 tygodnie. Zmniejszenie dawki do 300 mg
lanadelumabu co 4 tygodnie mozna rozwazy¢ u pacjentéw, w szczegdlnosci u tych z matg masa ciata, u
ktoérych nastgpito stabilne ustgpienie napadow w trakcie leczenia.

Produkt leczniczy TAKHZYRO nie jest przeznaczony do stosowania w leczeniu ostrych napadow HAE

Droga podania

Roztwor do wstrzykiwan.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Lanadelumab to catkowicie ludzkie przeciwcialo monoklonalne (IgG1/tancuch lekki k). Lanadelumab
hamuje czynng aktywnos$¢ proteolityczng kalikreiny osoczowej. Zwiekszona aktywno$¢ kal kreiny
osoczowej prowadzi do napadéw obrzeku naczynioruchowego u pacjentow z HAE poprzez proteolize
kininogenu o duzej masie czgsteczkowej (ang. high-molecular-weight-kininogen, HMWK), wskutek czego
powstaje rozszczepiony HMWK (ang. cleaved HMWK, cHMWK) i bradykinina. Lanadelumab zapewnia
stalg kontrole aktywnosci kalikreiny osoczowej, a tym samym ogranicza wytwarzanie bradykininy
u pacjentow z HAE.

Zrédio: ChPL Takhzyro
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego Uptravi (seleksypag)

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/18/1340/001 (22.11.2018)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy TAKHZYRO jest wskazany do stosowania w ramach rutynowej profilaktyki
nawracajgcych napadoéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema, HAE)
u pacjentow w wieku 12 lat i starszych.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekéw. Podmiot odpowiedzialny powinien przediozyé pierwszy okresowy raport
0 bezpieczenstwie stosowania tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegodlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji
do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

na zgdanie Europejskiej Agencji Lekow;

w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych informac;ji, ktére
mogg istotnie wplyng¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyn ku uzyskania istotnych informaciji,
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszgcych sie do minimalizacji
ryzyka.

Zrédio: ChPL Takhzyro

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Uptravi nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Przedmiotowy wniosek dotyczy wtgczenia do refundacji produktu leczniczego Takhzyro (lanadelumab) w ramach
programu lekowego ,Rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajgcych napadow dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego (ICD-10 D84.1)”.

Analizy wnioskodawcy obejmujg wnioskowang populacje.
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Produkt leczniczy Takhzyro miatby by¢é dostepny w ramach programu lekowego, co pozwoli
na wigczenie/wytaczenie z niego doktadnie okreslonej populacji, ktdra potencjalnie moze osiggnag¢ najwiekszg
korzys¢ z jego stosowania oraz ogranicza mozliwosci jego naduzywania. Program lekowy umozliwia takze
systematyczne monitorowanie leczenia. Ze wzgledu na kategorie dostepnosci refundacyjnej oceniany lek, jak
i wiekszos¢ sSwiadczen realizowanych w ramach programu lekowego, bedg bezptatne dla pacjenta.

Ponizej przedstawiono opinie ekspertow klinicznych ankietowanych przez Agencje w odniesieniu do oceniane;j
technologii medycznej.

Tabela 5.0cena ekspertow klinicznych

prof. dr hab.med Karina Jahnz-Rézyk dr hab. n. med. Grze_gor.z '_’°"‘?b_3ki
Ekspert . S . Zaktad Alergologii Klinicznej
Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii i Srodowiskowej Collegium Medicum UJ

Brak obecnie obiektywnego i ogéinie
przyjetego biomarkera ciezko$ci choroby,

Potencjalne problemy w dlatego konieczne jest bardzo staranne
zwiagzku ze stosowaniem monitorowanie czestosci i ciezko$ci napadéw
ocenianej technologii. Nie widze probleméw we wspofpracy z chorymi, ktrzy prowadzg

dzienniczki objawéw (napadéw obrzeku) i
zuzycia lekéw doraznych do przerywania

napadoéw.
Mozliwosci ] ) _
naduzyé/niewtasciwego Leczenie w programie lekowym, koordynowanie przez
zastosowania zwigzane z Zespot w znacznej mierze zmniejsza mozliwosci Jw.
objeciem refundacja naduzyé/ niewtasciwego zastosowania

ocenianej technologii

Rozwigzania zwigzane z

systemem ochrony dziatania edukacyjne; wprowadzenie programu
zdrowia, ktére mogtyby lekowego; rejestr pacjentéw; umieszczenie HAE w .
poprawié sytuacje programie choréb rzadkich MZ Dostgpnosé lekéw pierwszego wyboru (w/w)
pacjentéw w omawianym do zapobiegania napadom obrzekow.
wskazaniu
3.2. Problem zdrowotny

Klasyfikacja ICD-10: D84.1 — dziedziczny obrzek naczynioruchowy
Definicja problemu zdrowotnego

Obrzek naczynioruchowy (ang. angioedema, angioneurotic edema, AE) to obrzek tkanki podskérnej lub
podsluzéwkowej powstajgcy w wykinu rozszerzenia i zwiekszenia przepuszczalnosci naczyn krwionosnych,
najczesciej dobrze odgraniczony, niesymetryczny, typowo zlokalizowany w obrebie powiek, czerwieni wargowej,
okolic narzadéw piciowych i dystalnych czesci konczyn, a takze btony Sluzowej gérnych drég oddechowych
i przewodu pokarmowego.

Etiologia
Wyréznia sie 3 wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (hereditary angioedema — HAE):

e typ | — charakteryzuje sie zmniejszeniem stezenia C1-inhibitora, wynikajagcym z mutacji genu
Zlokalizowanego na chromosomie 11 (dziedziczenie autosomalne dominujgce albo nowa mutacja);
obrzek pojawia sie po urazie, zabiegu chirurgicznym lub stomatologicznym, w zwigzku z toczagcym sie
zakazeniem, w stresie emocjonalnym, po przyjeciu estrogendéw lub lekéw z grupy ACEi, po naduzyciu
alkoholu lub bez uchwytnej przyczyny; 85% wszystkich przypadkéw;

o typ Il — charakteryzuje sie zmniejszong aktywno$cig C1-inhibitora (stezenie jest prawidtowe) — objawy tak
jak w typie I; U wiekszosci chorych z typem | i Il HAE stwierdza sie mutacje genu SERPING1.

o typ lll — zwigzany z mutacjg genu dla czynnika krzepniecia Xll zlokalizowanego na chromosomie 5
(dziedziczenie autosomalne dominujgce); ponadto, w tym typie HAE stwierdza sie obecnosé mutacii
angiopoetyny 1 (HAE-ANG), plazminogenu (HAE-PLG); mechanizm powstawania HAE typu Il nie jest
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do konca poznany; Najczesciej dotyczy kobiet, u ktérych stwierdza sie prawidiowg aktywnos¢ C1-INH
oraz wystepowanie klasycznych atakéw obrzeku naczynioruchowego, nieodpowiadajgcego na leczenie
lekami antyhistaminowymi i GKS; ataki nierzadko zwigzane sg ze stanami przebiegajgcymi
z podwyzszonym stezeniem estrogendw (np. w cigzy lub podczas zastepczej terapii estrogenowej)
(Lumry 2013, Porebski 2018, Nowicki 2018).

Obraz kliniczny

Obrzek naczynioruchowy moze manifestowac sie w postaci réznych objawéw. Typowo pierwsze ataki pojawiajg
sie w dziecinstwie, pogarszajgc sie w okresie dojrzewania. Uwaza sie, ze pierwsze oznaki choroby odnotowuje
sie Srednio okoto 11 roku zycia, przy czym okoto 50% chorych doswiadcza pierwszego ataku HAE przed 10 rz.
Po pierwszym epizodzie choroby u wiekszosci pacjentéw obserwuje sie nawrét w ciggu < 12 miesiecy. Nieleczeni
chorzy mogag doswiadcza¢ atakéw z czestoscig srednio co 7- 14 dni, podczas gdy chorzy z prawidtowo
kontrolowang chorobg i wdrozonym rutynowym leczeniem zapobiegawczym nawracajgcych atakow HAE mogg
nie zgtasza¢ zadnych objawow przez wiele lat (Lumry 2013).

Najczesciej obserwuje sie: obwodowy obrzek skoéry, obrzek zotadkowo-jelitowy , obrzek goérnych drog
oddechowych

Odnotowuje sie wystepowanie ciezkich béléw gtowy wraz z zaburzeniami widzenia, réwnowagi i dezorientacja.
Czesc¢ chorych skarzy sie na béle w klatce piersiowej, ptytki oddech i znaczny bél podczas potykania pokarméw.
Zaburzenia w drogach moczowych wynikajg z trudnosci z oddawaniem moczu, bolem podczas mikcji oraz
skurczem miesnidwki pecherza moczowego (Nowicki 2018, Lumry 2013).

Epidemiologia

Wrodzony AE zwigzany z niedoborem C1-inhibitora stanowi ~2% wszystkich przypadkéow AE i wystepuje z
czestoscig 1/ 50 000-150 000. Rejestr europejski obejmuje obecnie ~2000 przypadkéw.; w Polsce zarejestrowano
> 240 przypadkéw, ale uwaza sie, ze choroba wystepuje czesciej. Ta posta¢ AE jest dziedziczona jako cecha
autosomalna dominujgca, typ | stanowi 80-85% przypadkow, a typ Il ~15%. Wrodzony obrzek naczynioruchowy
z towarzyszacag mutacjg czynnika Xl (FXII-HAE) wystepuje bardzo rzadko.

Rokowanie
Rokowanie w ostrym obrzeku naczynioruchowym zalezy od tego czy zajete zostaty drogi oddechowe.
Wczesne rozpoznanie i szybkie leczenie zapewniajg bezpieczehstwo oraz poprawe jakosci zycia (Nowicki 2018).

Smiertelno$é w przypadku niezdiagnozowanego HAE moze siegaé¢ 40% i zwykle jej pierwotng przyczyng jest
niedroznos¢ gornych drég oddechowych (EPAR 2018, EPAR 2018a).

U pacjentéw w kazdym wieku uduszenie moze nastgpi¢ w ciggu 20 minut do 14 godzin od wystgpienia ataku
HAE, bez wzgledu na obecnos$¢ objawéw oddechowych w wywiadzie (EPAR 2018). Szacuje sie, ze u conajmniej
50% pacjentow z HAE dojdzie do przynajmniej jednego ataku choroby obejmujgcego krtan i zagrazajgcego zyciu.
Smiertelno$é wynikajgca z nieleczonego ataku HAE obejmujgcego krtan wynosi okoto 30-40%, a ryzyko zgonu
jest 3-krotnie wyzsze wsrdd osob niezdiagnozowanych w po réwnaniu do zdiagnozowanych (EPAR 2018a).

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania liczebnosci populacji wedtug eksperta klinicznego, ankietowanego
przez Agencije.

Tabela 6. Liczebnos¢é populacji wnioskowanej wg. ekspertéow klinicznych

prof. dr hab. med Karina Jahnz-Rézyk dr hab..n. med. Grzegorz .
. . . L Porebski Zaktad Alergologii
Oceniana populacja Konsultant Krajowy w dziedzinie L & . .
alergologii Klinicznej i Srodowiskowej
golog Collegium Medicum UJ
Dorosli pacjenci Obecna liczba chorych L Lo
leczeni w ramach W Polsce OKk. 400 pacjentéw > 12 roku zycia Okoto 400
pierwszego rzutu -
zaawansowanego Liczba nowych ) o
raka zachorowan w ciagu Ok.25 u 0sob >12 roku zycia Okoto 15
nerkowokomérkoweg roku w Polsce
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Oceniana populacja

prof. dr hab. med Karina Jahnz-Rézyk
Konsultant Krajowy w dziedzinie
alergologii

dr hab. n. med. Grzegorz
Porebski Zaktad Alergologii
Klinicznej i Srodowiskowej

Collegium Medicum UJ

0 oraz pacjenci
dorosli po jednej
wczesniejszej terapii
zaawansowanego
raka
nerkowokomorkoweg
0 z zastosowaniem
cytokiny

Odsetek osob,

u ktoérych oceniana
technologia bylaby
stosowana po objeciu
jej refundacja

10% -15%

Okoto 15%

Zrédto lub informacja,
ze dane sg szacunkami
whasnymi

Stobiecki M, i Czarnobilska E, Obtutowicz
K. Nabyty obrzek naczynioruchowy —
kliniczna charakterystyka chorych
diagnozowanych w kierunku nabytego
niedoboru C1 inhibitora w latach 2012-
2016. Przeglad Lekarski 2016;73; 12;

Czarnobilska E, Bulanda M, Podgrajny |,
Czarnobilska M, Klimaszewska-Rembiasz
M. Wrodzony obrzgk naczynioruchowy u
dzieci . Przeglad Lekarski 2017;
74(11):616-620; Nordenfelt P, Dawson S,
Wahlgren CF, Lindfors A, Mallbris L,
Bjorkander J. Quantifying the burden of
disease and perceived health state in
patients with hereditary angioedema in
Sweden. Allergy Asthma Proc.
2014;35(2):185-90.

Liczba chorych i nowych
zachorowan: Dane szacunkowe

Odesetek, u ktérych oceniana
technologia bytaby stosowana:
Porebski et al. Allergy Asthma Clin
Immunol 2019, 15(Suppl 4):45

W tabeli ponizej przedstawiono dane Narodowego Funduszu Zdrowia dot. liczby pacjentéw powyzej 12 r.z.
Z rozpoznaniem ICD-10 D84.1 — dziedziczny obrzek naczynioruchowy.

Tabela 7. Popualcja pacjentéw z HAE wg danych NFZ

Rok Liczba pacjenéw
2019 274
2018 295

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 20.05.2020 r. Przeszukano nastepujgce Zzrddta w celu odnalezienia
najnowszych wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych sposobu postepowania w HAE:

e European Society for Immunodeficiencies and European Reference Network on Rare Primary

e Immunodeficiency, Autoinflammatory and Autoimmune Diseases (ESID & ERN RITA)

e Australasia Society of Clinical Immunology and Allergy (ASCIA)

e Canadian Hereditary Angioedema Network. (CHAN)

e German Association of Scientific Medical Societies (GASMS)

e Polskie Towarzystwo Alergologiczne (PTA)

e World Allergy Organization/European Academy of Allergy and Clinical Immunology (WAO/EAACI)

e US Hereditary Angioedema Association Medical Advisory Board (HAEA MAB)

e French National Center for Angioedema (FNCA)

¢ National Management Guidelines (NMG)

e US Heteditary Andioedema Association (HAEA)

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
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e Trip DataBase.

W odnalezionych wytycznych wskazano, ze leczenie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego uwzglednia
terapie ostrych atakéw choroby, przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym oraz rutynowe leczenie
zapobiegawcze nawracajgcych napadéw obrzeku naczynioruchowego.

W ramach rutynowego leczenia zapobiegawczego w zaleznosci od zrodia zaleca sie stosowanie C1-INH,
androgenow lub lekéw antyfibrynolitycznych. Lanadelumab jest wymieniany wsréd opcji rutynowego leczenia
zapobiegawczego tylko w najnowszych wytycznych (ESID & ERN RITA 2020, ASCIA 2020, CHAN 2019). Brak
uwzglednienia lanadelubamu w pozostatych wytycznych wynika z daty dopuszczenia leku do obrotu (2018).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

; ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Celem rutynowego leczenia zapobiegawczego nawracajgcych atakéw HAE jest zapobieganie atakom obrzeku u
chorych, a przez to redukcja obcigzeh zwigzanych z chorobg. Zapobieganie dtugoterminowe polega na statym i
regularnym podawaniu lekéw. Decyzje o wiaczeniu terapii podejmuje sie na podstawie aktualnego stanu zdrowia
chorego w sytuaciji, gdy leczenie dorazne nie pozwala na uzyskanie adekwatnej kontroli choroby. W ocenie nalezy
uwzgledni¢ czestos¢, ciezkos¢ i lokalizacje wystepowania atakow HAE, a takze ich wptyw na stan spoteczny i
PTA 2018 zawodowy chorego.

Polska Lekiem pierwszego wyboru w leczeniu zapobiegawczym jest osoczopochodny C1-INH (pdC1-INH) podawany
dozylnie co 3 lub 4 dni. Mozliwe jest takze podawanie podskérne 2 razy w tygodniu — taka droga podania jest
wygodniejsza i zapewnia bardziej stabilne stezenie suplementowanego biatka.

W ramach postepowania drugiego wyboru zaleca sie zastosowanie androgenéw (stanazolol, oxandrolon,
oksymetolon, danazol). W$réd preparatow stosowanych u pacjentéw z HAE wymienia sie takze leczenie
antyfibrynolityczne (kwas traneksamowy)

Wsrod dostepnych terapii zapobiegawczych wymienia sie:
e leczenie substytucyjne inhibitorem C1-INH podawanym dozylnie
ESID/ERN RITA e rutynowe leczenie zapobiegawcze u miodziezy i dorostych C1-INH w podaniu podskérnym

2020 . . _— . . oo
. leczenie zapobiegawcze przeciwciatem monoklonalnym ukierunkowanym przeciwko kalikreinie —
Europa lanadelumabem

Nastepujgce terapie: kwas traneksamowy, androgeny, FFP i SDP, nie sg obecnie rekomendowane do stosowania,
z wyjatkiem sytuaciji, w ktérych zadne lepsze opcje nie sg dostepne

Rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajgcych atakéw choroby dotyczy regularnego stosowania lekéw w celu
prewencji wystgpienia epizodéw obrzeku HAE. Decyzje o podjeciu takiego leczenia podejmuje sie w oparciu o
indywidualne czynniki kazdego pacjenta jak np. czesto$¢ atakow, ciezkos¢ i lokalizacja wczesniejszych obrzekow,
obecno$¢ lub brak znanych czynnikébw wywotujgcych atak, koszty i potencjalna szkodliwo$¢ leczenia
profilaktycznego. Niedawne postepy w rozwoju terapii HAE daja mozliwo$¢ uzyskania catkowitej kontroli nad
atakami HAE — co stanowi najbardziej wlagsciwy cel postepowania. Istotng determinantg w wyborze metody
leczenia zapobiegawczego sg preferencje pacjenta.

Do niedawna dtugoterminowe leczenie zapobiegawcze prowadzone byto przy uzyciu starszych preparatow

ASCIA 2020 . . ) .
] doustnych (kwas traneksamowy, danazol, stanazolol), co zwigzane byto ze znaczgcymi problemami, brakiem
Australia skutecznosci lub dziataniami niepozgdanymi. Dla pacjentdéw spetniajacych kryteria kwalifikacji uzyteczng opcja

jest C1-INH w podaniu dozylnym (Berinert® i.v.) 2 razy w tygodniu, jakkolwiek u niektérych pacjentéw mogg
wystgpi¢ problemy z dostepem zylnym i samodzielnym podaniem leku.

Obecnie dostepne sg rowniez: C1-INH w podaniu podskérnym (Berinert® s.c.) i Takhzyro® (lanadelumab). Drogg
podania najnowszych zarejestrowanych produktéw leczniczych jest wstrzyknigcie podskoérne, co utatwia
samodzielne stosowanie lekow u wigkszosci lub wszystkich pacjentéw poddanych odpowiedniemu przeszkoleniu

Istotnym elementem profilaktyki jest unikanie czynnikow wyzwalajgcych ataki HAE, {j.: stosowania inhibitoréw
konwertazy angiotensyny oraz doustnych srodkéw antykoncepcyjnych zawierajgcych estrogeny.

Dtugoterminowe leczenie zapobiegawcze moze by¢ wtasciwe dla wybranych pacjentéw w celu redukgji czestosci,
czasu trwania i nasilenia atakéw [LoE: high; SoR: strong].

Stosowanie osoczopochodnego C1-INH jest skuteczne w dtugoterminowym postepowaniu zapobiegawczym u
chorych na HAE typu | lub Il [LoE: high; SoR: strong].

Lanadelumab jest skuteczny w rutynowym leczeniu zapobiegawczym u chorych na HAE typu 1 ub 2 [LoE: high;
CHAN 2019 SoR: strong].

Kanada W pierwszej linii rutynowego leczenia zapobiegawczego u chorych na HAE typu 1 lub 2 powinny by¢ stosowane
C1-INH s.c. lub lanadelumab [LoE: consensus; SoR: strong].

W pierwszej linii rutynowego leczenia zapobiegawczego u chorych na HAE typu 1 lub 2 nie powinny by¢
stosowane atenuowane androgeny ani antyf brynolityki [LOE: consensus; SoR: strong].

Atenuowane androgeny mogg by¢ skuteczne w rutynowym leczeniu zapobiegawczym u wybranych pacjentéw z
HAE typu 1 lub 2 [LoE: moderate; SoR: strong].
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Rekomendowane interwencje

Dla kazdego pacjenta powinien zosta¢ opracowany plan postepowania, uwzgledniajgcy dostep do skutecznej
terapii atakow, takze w przypadku stosowania rutynowego leczenia zapobiegawczego [LOE: consensus; SoR:
strong].

W rutynowym leczeniu zapobiegawczym u ciezarnych kobiet z HAE (jezeli jest ono wskazane) leczeniem z wyboru
jest osoczopochodny C1-INH [LoE: consensus; SoR: strong].

Atenuowane androgeny nie powinny by¢ stosowane w cigzy i podczas karmienia piersig [LoE: consensus; SoR:
strong].

W rutynowym leczeniu zapobiegawczym u dzieci z HAE (jezeli jest ono wskazane) leczeniem z wyboru jest
osoczopochodny C1-INH [LoE: consensus; SoR: strong].

Atenuowane androgeny nie powinny by¢ stosowane w rutynowym leczeniu zapobiegawczym u dzieci [LoE:
moderate; SoR: strong].

Decyzja o rozpoczeciu lub przerwaniu rutynowego leczenia zapobiegawczego zalezy od licznych czynnikéw i
powinna by¢ podejmowana przez pacjenta i specjaliste w leczeniu HAE [LoE: consensus; SoR: strong].

GASMS 2019
Niemcy

Kazdy pacjent z rozpoznanym dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym z potwierdzonym niedoborem C1-INH
powinien poczatkowo otrzymywac leczenie ,na zgdanie” w przypadku wystgpienia ataku. Jesli niniejsze
postepowanie nie jest skuteczne i nie pozwala osiggng¢ adekwatnej kontroli objawoéw zaleca sie wdrozenie
diugoterminowego leczenia zapobiegawczego nawracajgcych atakow HAE, szczegdlnie u chorych, u ktérych
stwierdza sie wystepowanie > 12 cigzkich atakow w ciggu roku lub wystgpienie objawoéw wynikajgcych z HAE
trwajgcych > 24 dni pomimo zastosowania terapii ,na zgdanie”. Wsrod preparatéw zalecanych do stosowania w
ramach leczenia zapobiegawczego mozliwe jest zastosowanie: C1-INH, androgenéw, kwas traneksamowy,
progestagen.

WAO/EAAC 2018
Swiat/Europa

Rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajgcych atakéw HAE zostato zdefiniowane jako regularne, przewlekte
stosowanie lekdw majgce na celu zmniejszenie obcigzenia chorobg za pomoca redukcji liczby atakéw HAE.
Prewencja powinna by¢ zindywidualizowana i rozwazona o kazdego pacjenta z ciezkimi objawami obrzeku
naczynioruchowego.

Rekomentowane terapie:

e  Osoczopochodne C1-INH - obecnie leczenie | linii. Zaleca sie¢ dawkowanie dwa razy w tygodniu.
Mozliwo$¢ podskdrnego stosowania niektdrych preparatow zwieksza szanse na prawidtowe stosowanie
sie do zalecen lekarskich

e Androgeny - leczenie Il linii HAE typu | i Il: danazol Preparaty sa podawane doustnie. Mozliwo$c¢ dziatan
niepozadanych wynikajgcych gtéwnie z ich dziatania androgenicznego i anabolicznego. Ponadto
preparaty majg szereg przeciwwskazan i wchodzg w interakcje z wieloma lekami.

e Leczenie antyfibrynolityczne - kwas traneksamowy Ogdlnie nie zaleca sie stosowanie tego preparatu,
jednak u niektérych pacjentéw moze przynies¢ korzysci, szczegolnie w sytuacji, gdy C1-INH nie sg
dostepne, a preparaty androgenowe sg przeciwwskazane. Leki antyfibrynolityczne cechujg sie niskim
odsetkiem zdarzen niepozgdanych, gtéwnie dotyczacych zaburzen Zzotgdkowo-jelitowych, bolu migsni i
potencjalnego zwiekszonego ryzyka zakrzepicy

Farkas 2017
Swiat

Rutynowe zapobieganie wystepowaniu atakéw HAE ma na celu minimalizacje wptywu niedoboru C1 INH na
jako$¢ zycia pacjenta. W$réd produktdw leczniczych zalecanych przez ekspertéw wyrdznia sie leki
antyfibrynolityczne (kwas traneksamowy, EACA), androgeny (danazol, stanazolol, oxandrolone) oraz pdC1-INH.

Zwraca sie rowniez uwage, ze kwas traneksamowy jest uwazany za leczenia z wyboru w ramach dtugotrwatego
leczenia zapobiegawczego u pacjentdw pediatrycznych. Nalezy jednak pamietaé, ze powyzsza terapia jest
przeciwwskazana u chorych z zatorem w wywiadzie lub potwierdzong trombofilig.

Androgeny zazwyczaj nie sg powszechnie stosowane u dzieci ze wzgledu na ucigzliwe objawy uboczne.
Najbezpieczniejszym postepowaniem wydaje sie by¢ zastosowanie pdC1-INH.

HAEA/MAB
2016
Swiat

Decyzja o rozpoczeciu rutynowego leczenia zapobiegawczego nawracajgcych atakdéw choroby powinna zosta¢
podjeta indywidualnie u kazdego pacjenta po uwzglednieniu czestosci wystepowania atakéw, ciezkosci tych
epizoddéw, choréb wspdlistniejacych, dostepu do oddziatu ratunkowego oraz doswiadczenia i preferencji cztonkow
rodziny. Dawkowanie preparatéw w ramach terapii powinno stanowi¢ najmniejszg skuteczng dawke.

Preparaty Cinryze® i Berinert® (C1-INH) w momencie tworzenia rekomendacji nie byty zarejestrowane przez FDA
do stosowania w ramach leczenia rutynowego u dzieci, jednak badania kliniczne wykazaty skuteczno$¢ w tym
wskazaniu.

Wsrdd lekéw antyfibrynolitycznych w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw choroby
zastosowanie znajdujg EAC oraz kwas traneksamowy. Kwas traneksamowy wydaje sie by¢ skuteczniejszym
preparatem w prewencji atakéw HAE, jednak w badaniach klinicznych wykazano, ze stosowanie EACE
doprowadzato do redukc;ji, ale niecatkowitej eliminacji, epizodéw u dzieci.

Diugotrwate stosowanie EACE doprowadzato do wystapienia zdarzeh niepozadanych w postaci cigzkiego
zmeczenia i pogorszenia wynikow w nauce. W wytycznych podkreslono takze skuteczno$¢ stosowania
androgendw, jednak szczegolnie u dzieci, dtugotrwata terapia tymi preparatami moze skutkowa¢ powaznymi
zdarzeniami niepozgdanymi jak zaburzenie dojrzewania kosci, uposledzenie dojrzewania plciowego,
zahamowanie wzrastania itd.

FNCA 2015
Francja

Profilaktyka dtugoterminowa powinna by¢ oferowana pacjentom, u ktérych zaobserwowano > 5 atakow HAE w
ciggu roku. Dobdr preparatéw powinien by¢ ustalany razem z pacjentem po uwzglednieniu czynnikow
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Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

indywidualnych. Wsrod lekéw zalecanych przez komitet FNCA wyréznia sie: kwas traneksamowy, progesteron,
danazol i C1-INH. W tabeli ponizej przedstawiono zalecane preparaty w zaleznosci od pici

Longhurts 2015 | Rytynowe leczenie zapobiegawcze nawracajacych atakéw HAE zalecane jest u chorych, u ktdrych stwierdza sie
Konsensu wystepowanie = 2 atakow/tydz. W wytycznych wymieniono: leczenie antyfibrynolityczne — niska skutecznos¢, u
ekspertéw niektérych pacjentéw moze by¢ korzystne; androgeny — skuteczne u wigkszosci chorych; C1-INH — zalecane,

WIK. Brytania gdy leczenie ostrych atakéw nie jest wystarczajgce

Rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajgcych atakéw obrzeku powinno zosta¢ rozwazone u kazdego
pacjenta, u ktérego stwierdzono = 1 cigezki atak HAE w miesigcu, a leczenie ostrych epizodéw jest

LSS0 niewystarczajace. Eksperci zalecaja stosowanie kwasu traneksamowego, androgenéw oraz pdC1-INH.

Swiat . . . Lo L ) .
Stosowanie kwasu traneksamowego w prewencji dtugotrwatej wydaje sie mniej skutecznym postepowaniem niz
leczenie androgenami. Najbardziej skutecznym postepowaniem jest terapia pdC1-INH.

Rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajgcych epizodéw obrzeku powinna zosta¢ wdrozona u chorych, u
ktoérych zastosowanie standardowego leczenia ostrych atakdéw nie zmniejsza obcigzenia chorobg i nie poprawia
jakosci zycia chorych. W prewencji rekomenduje sie stosowanie leczenia antyfibrynolitycznego, androgenéw lub
HAIWG 2014 pdC1-INH.

Swiat Preparaty antyfibrynolityczne sg obecnie rzadko stosowane ze wzgledu na wigkszg skutecznos¢ pozostatych
dwdch terapii. Nie podano szczegotowej kolejnosci i preferenciji wyboru poszczegdinych technologii w ramach
rutynowego zapobiegania nawracajgcych atakéw HAE. Podkresla sie znacznie indywidualnego podejscia
terapeutycznego w leczeniu pacjentéw z powyzszym rozpoznaniem..

W ramach rutynowego leczenia zapobiegawczego nawracajgcych atakow obrzeku pacjentdéw z rozpoznaniem
JACR 2012 HAE oraz przebytym obrzekiem krtani w wywiadzie, objawami wystepujgcymi = 1 raz w miesigcu i/lub objawami

Japonia trwajgcymi przez > 5 dni w miesiecy mozna stosowac: kwas traneksamowy — 30-50 mg/kg/d podawany w dwdch
dawkach 2-3 razy dziennie , danazol — 2,5 mg/kg/d do maksymalnej dawki 200 mg/d przez 1 mies.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych
Wystgpiono o opinie do 5 ekspertow klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, ktére przedstawiono w niniejszej
w AWA.

Przedstawione w niniejszej AWA opinie ekspertow przygotowano bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

prof. dr hab.med Karina Jahnz-Rézyk dr hab. n. med. Grzegorz Porebski

Ekspert . R . Zaktad Alergologii Klinicznej i Srodowiskowej
Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii Collegium Medicum UJ

e  Berinert (w napadach HAE) Doustnie Danazol lub Exacyl
Aktualnie e Firazyl (w napadach HAE
stosowane
technologie . Ruconest ( w napadach HAE)
medyczne . Berinert (profilaktyka przedzabiegowa)

e Lanadelumab (profilaktyka dlugoterminowa)

Technologia Oba leki stosunkowo tanie

o Nie wskazano
najtansza

. Danazol skuteczniejsz
Technologia |szy

. eI Nie wskazan
najskuteczniejsza € wskazano
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Tabela 9. Efekty zwigzane z przebiegiem lub nasileniem choroby, uznawane za istotne klinicznie

prof. dr hab.med Karina Jahnz-Rézyk dr hab. n. med. Grzegorz Porebski

Ekspert . L . Zaktad Alergologii Klinicznej i Srodowiskowej
Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii Collegium Medicum UJ

Woystapienie obrzekéw o réznej lokalizacji , w tym
Istotny klinicznie obwodowego obrzeku skory, obrzeku zotgdkowo-jelitowy
punkt koncowy lub obrzeku goérnych drég oddechowych, w tym gardta i | Dodatkowe — liczba atakéw wymagajgcych
krtani. leczenia doraznego, liczba cigzkich atakow

Podstawowy — liczba atakéw

Zmniejszenie liczby atakéw choroby ze szczegolnym | Uniknigcie kazdego pojedynczego ataku,

Minimalna réznica uwzglednieniem obrzeku gardta i krtani (bezposrednie | a szczegdlnie ciezkiego ataku (brzuch,

odczuwalna przez zagrozenie zycia). gardto/krtan)  dzieki leczeniu lanadelumabem
chorego Obrzeki gardta i krtani wigzq sie z wysokim ryzykiem stanowi w moim ’przekonamu odczuwalng réznice
zgonu siegajacym w przypadku braku leczenia ok. | dl@ chorego, cho¢ to subiektywne
30%.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2020 r.
w leczeniu HAE dostepne sg nastepujace technologie:

e nnhibitor Cl-esterazy, ludzki (Berinert 1500, Berinert 500) we wskazaniu: Przerywanie ostrego,
zagrazajgcego zyciu ataku wrodzonego obrzeku naczynioruchowego, obejmujgcego gardto, krtan lub
jame brzuszna; Przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym wrodzonego obrzeku naczynioruchowego
(zabiegi stomatologiczne, zabiegi na twarzoczaszce, zabiegi chirurgiczne, zabiegi diagnostyczne
Z uzyciem instrumentéw, porod),

o ikatybant (Firazyr) we wskazaniu: leczenie ostrych zagrazajgcych zyciu napadéw obrzeku
naczynioruchowego u chorych dorostych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem
inhibitora esterazy C1,

e konestat alfa (Ruconest) we wskazaniu: Przerwanie ostrego, zagrazajgcego zyciu ataku dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego, obejmujgcego gardto, krtan lub jame brzuszng.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

TabelalO. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

Leczenie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego mozna podzieli€ na leczenie
stosowane w ostrym ataku HAE (,na zadanie”) oraz rutynowe leczenie zapobiegawcze
nawracajgcych atakow HAE. Leczenie stosowane w ostrym ataku HAE uwarunkowane jest
jego w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego lokalizacjg oraz nasileniem objawéw. Zwykle obejmuje suplementacje
inhibitorem C1 esterazy (C1-INH) lub hamowanie produkcji bradykininy i blokowanie
swoistego receptora bradykininy typu 2 (B2R).

W leczeniu zapobiegawczym wyrdznia sie leczenie krétkoterminowe stosowane u chorych
poddawanych zabiegom zwigzanym z uciskiem lub naruszajgcym ciggtosé gérnego odcinka
przewodu pokarmowego lub drég oddechowych (przedzabiegowe zapobieganie stanom
ostrym) oraz rutynowe leczenie zapobiegawcze stosowane ditugoterminowo. Wdrozenie
terapii dtugoterminowej powinno by¢ rozwazone u chorych z nawracajgcymi ciezkimi

brak rutynowego
leczenia
zapobiegawczego

nawracajgcych atakami, w tym czestym wyste,p_owaniem atakow zag_razajacych zyciu (obejmujacych krtaf’\, Wybér' b_udzi
napadow HAE, co gardio Iubjgme EJ’stnq). i wymagajacych w konsekwencji podania leku ratunkowego, co istotnie watpliwosci, patrz
W badaniacﬁ wptywa na jakos¢ zycia chorych. komentarz pod
Klinicznych Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej, zaréwno polskimi jak i zagranicznymi, tabela
odpowiada w ramach rutynowego leczenie zapobiegawczego stosowany jest osoczopochodny C1-INH
placebo (pdC1-INH), natomiast jako leki drugiego wyboru zaleca sie zastosowanie androgenéw, a w

dalszej kolejnosci leczenia antyfibrynolitycznego. Lanadelumab jest wymieniany wsréd opcji
rutynowego leczenia zapobiegawczego tylko w najnowszych wytycznych W Polsce sposrod
lekéw stanowigcych osoczopochodny koncentrat C1-INH finansowaniem ze $rodkow
publicznych objety jest wylgcznie Berinert, jednak moze by¢ on podawany jedynie w ramach
leczenia ,na zadanie” lub w ramach profilaktyki krotkoterminowej. Z kolei sposréd
androgendw i lekéw antyfibrynolitycznych wymienianych w wytycznych do stosowania na
terenie Polski dopuszczone sg wytacznie preparaty zawierajgce danazol oraz kwas traneksa
mowy, jednak nie sg one zarejestrowane ani finansowane w leczeniu HAE. W polskich
warunkach zatem zastosowanie androgenéw lub leczenia antyfibrynolitycznego miatoby
charakter postepowania poza zarejestrowanymi wskazaniami (off-label)

Nalezy podkresli¢, ze zarbwno w trakcie leczenia rutynowego z wykorzystaniem lanadelubamu, jak réwniez
w przypadku jego braku pacjenci nadal mogg stosowac leczenie dorazne.

Wybdr komparatoréow budzi watpliwosci — wydaje sie, Zze wnioskowang technologie nalezy dodatkowo poréwnac
z dtugotrwatym stosowaniem refundowanego leku Berinert.

Lek Berinert (ludzki inhibitor C1-esterazy) jest refundowany w ramach listy aptecznej w dwdch wskazaniach:

1. przerywanie ostrego, zagrazajgcego zyciu ataku wrodzonego obrzeku naczynioruchowego, obejmujgcego
gardio, krtan lub jame brzuszna,

2. przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (zabiegi
stomatologiczne, zabiegi na twarzoczaszce, zabiegi chirurgiczne, zabiegi diagnostyczne z uzyciem
instrumentéw, pordd).

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi oraz rekomendacjami refundacyjnymi, czeste stosowanie leku
Berinert stanowi forme profilaktyki napadow HAE. W szczegdlnosci ekspert kliniczny przywotany przez NICE
zauwaza, ze ,leczenie stanéw ostrych z wykorzystaniem C1-INH moze odpowiadac¢ dlugoterminowej profilaktyce
C1-INH (zgodnie z zaleceniami NHS England), jesli jest czesto stosowane (np. kilka razy w tygodniu)™.
W warunkach polskich, z uwagi na szerokie wskazania refundacyjne oraz odptatnos¢ ryczattowa, lek moze by¢
czesto stosowany przez pacjentow szczegodlnie narazonych na napady HAE, a zatem stanowi¢ forme profilaktyki
diugoterminowej. Warto zaznaczy¢, ze wytyczne NICE opierajg sie na przedstawionym przez wnioskodawce
poréwnaniu ze stosowaniem lekéw zawierajgcych C1-INH, co w warunkach polskich odpowiadania stosowaniu
leku Berinert. Poréwnanie posrednie przedstawione NICE wskazuje na lepsze wyniki zdrowotne stosowania
Takhzyro w stosunku do lekéw zawierajgcych ludzki inhibitor C1-esterazy, w tym Berinert.

1 ,acute treatment with a C1-INH can be similar to long-term preventive C1-INH treatment (as descr bed in NHS England's commissioning
policy) if it is offered frequently (for example, several times per week)”

https://www.nice.org.uk/guidance/ta606/chapter/3-Committee-discussion#treatment-pathway-and-comparators pkt. 3.3, dostep 21.05.2020
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wilgczenia/wykluczenia

Zgodnie ze wskazaniem wnioskodawcy celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci klinicznej oraz
bezpieczenstwa produktu leczniczego Takhzyro (lanadelumab) w ramach rutynowego leczenia zapobiegawczego
nawracajgcych napadoéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema, HAE),
w ramach proponowanego programu lekowego.

W tabelach ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia badan w przegladzie systematycznym
wnioskodawcy.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Chorzy na dziedziczny obrzek naczynioruchowy (HAE) typu | | ¢  Pacjenci z innymi Populacja
lub 1l, w wieku 212 lat; z czestym wystepowaniem ciezkich typami obrzeku uwzgledniona
atakow obrzeku naczynioruchoweo w naczynioruchowego; w badaniach znacznie
e Pacjenci z innych szersza niz
grup wiekowych Wnlos!(pwana. Na
(< 12 lat). kor;ysc wmoskodavycy
* (biorgc pod uwage, ze dziedziczny obrzek naczynioruchowy mozna przemawiac
Populacja jest zaliczany do choréb rzadkich, w przypadku ktérych dane jedynie fakt, iz HAE jest
kliniczne s mocno ograniczone, to aby ich dodatkowo nie zaliczany jest chordb
ograniczaé, w ramach przegladu systematycznego wigczano rzadkich, w przypadku
badania oceniajgce populacie ogdlnie zdefiniowang, tj. ktérych dane kliniczne
pacjentéw z czestym wystepowaniem ciezkich atakéw obrzeku $g Mocno ograniczone.
naczynioruchowego w przesziosci, poszukujac nastepnie
wynikéw w podgrupie chorych zdefiniowanych szczegétowymi
krtyteriami programu lekowego odnosnie
Lanadelumab stosowany w ramach rutynowego leczenia | ® Lanadelumap Brak uwag.
zapobiegawczego nawracajgcych atakéw HAE zgodnie z W przyrywaniu - napadu
. ChPL. HAE (leczenie dorazne);
Interwencja e Lanadelumab
i idk
Dawka poczatkowa 300 mg co 2 tygodnie s.c. (e2w) lub co 4 \(/jvar\;\llﬁg\rlz:;\:ﬁjowym
tygodnie s.c. (e4w). (niezgodnym z ChPL).
Komparatory Brak' rutynowego leczenia zapobiegawczego nawracajgcych | e Inne niz uwzglednione | Brak uwag.
atakéw/placebo. komparatory.
1. Skutecznosc: Punkty koncowe z zakresu | Brak uwag.
. Przezycie catkowite; faramkokinetyki
. Liczba i cigezko$¢ atakow HAE, w tym atakéw | i farmakodynamiki.
wymagajacych leczenia ratunkowego;
Punkt e  Odpowiedz na leczenie;
kor’1c03/ve e  Chorzy bez atakéw HAE;
. Dni bez atakéw HAE oraz czas do pierwszego ataku;
e Liczba atakdw HAE zagrazajgcych zyciu (ang. high-
morbidity attacks);
o Jakos$c¢ zycia.
2. Bezpieczenstwo
e  Badania kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolna; e Badania in vitro, badania | Uwzglednienie
e Badania bez randomizacji z lub bez grupy kontrolnej; na zwierzetach, opisy | wynikow badan
. . . przypadkéw. pochodzgcych
e Badania pragmatyczne, postamraketingowe, rejestry 7 doniesien
Metodyka chorych w fo_rm_ie’ pelnotekstowej oraz abstrakty ' lub konferencyjnych.
plakaty doniesien  konferencyjnych  dostarczajgce
dodatkowe dane do publikacji petnotekstowych.
Nie stosowano ograniczeh czasowych. Wiaczano publikacje w
jezyku polskim i angielskim.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przeglgdzie sytematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu analizy efektywnos$ci klinicznej
wnioskowanej technologii, zgodnie z wytycznymi AOTMIT dokonano przeszukania nastepujgcych baz danych:
Pubmed (MEDLINE), Embase (Elsevier) oraz The Cochrane Library. Dodatkowo korzystano takze z bibliografii
odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt z producentem ocenianego leku celem
identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu rejestréw badan klinicznych (National Institutes of
Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register — clinicaltrialsregister.eu). Przeszukano réwniez abstrakty z
doniesien konferencyjnych nastepujgcych towarzsystw naukowych:

¢ American Academy of Allergy, Asthma and Immunology Annual Meeting — World Allergy Organization
International Scientific Congress (AAAAI/WAOQO Joint Congress) — lata 2016-2019;

e Congress of the European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI Congress) — lata 2016-
2019;

e World Allergy Congress (WAC) — rok 2016;
o Eastern Allergy Conference (EAC) — lata 2016-2018;
e Canadian Society of Allergy and Clinical Immunology (CSACI) — rok 2018.

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa, celem identyfikacji mozliwych dziatan/zdarzen niepozgdanych
dokonano przegladu Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz stron agencji regulatorowych.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczgce ocenianej technologii medycznej, tj.
pierwotne i wtérne, w tym zaréwno badania z randomizacjg, jak i proby kliniczne bez randomizacji, w tym bez
grupy kontrolnej, badania pragmatyczne, postmarketingowe i opisy rejestréow (celem poszerzenia oceny
skutecznosci i bezpieczenhstwa).

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod kgtem spetnienia
kryteriow wigczenia do analizy dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykdw, w oparciu o szczegétowy
protokét, a ostateczna selekcja w razie wystgpenia niezgodnosci, dokonywana byla z udziatem trzeciego
badacza, az do uzyskania konsensusu. W strategii wyszukiwania nie definiowano poszukiwanych punktow
koncowych, obejmujgc tym samym wszystkie potencjalne efekty leczenia i zdarzenia niepozgdane. Nie
zastosowano ograniczen czasowych. Wigczono publikacje w jezyku polskim i angielskim. Wyniki wyszukiwania
przedstawiono za pomocg diagramu PRISMA.

Ostatniego przeszukiwania zrédet informacji medycznej dokonano dnia 19.02.2020. W opinii Analitykéw Agencji
wyszukiwanie zostato przeprowadzone prawidiowo. W wyniku wyszukiwarn wiasnych Analitycy Agencji nie
odnaleZli dodatkowych badan, ktére mogtoby zosta¢ wigczone do przegladu systematycznego Wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Badania pierwotne

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania do analizy klinicznej zakwalifikowano 3 publikacje, sposréd ktérych
wszystkie spetniaty kryteria selekcji przyjete w raporcie:

e Banerji 2017 — publikacja gtéwna do badania DX-2930-02, zawierajgca protokdt, wyniki skutecznosci
i bezpieczenstwa;

e Banerji 2018 — publikacja gtéwna do badania HELP, zawierajgca protokot, wyniki skutecznosci
i bezpieczenstwa oraz oceny jakosci zycia;

¢ Riedl 2017 — publikacja zawierajgca protokét badania HELP OLE.

Dla danych z badan HELP i DX-2930-02 nie przeprowadzono metaanalizy wynikow z tych préb z uwagi na
znaczne réznice w liczebno$ci grup, kryteriach witgczenia do badania oraz sposobie oceny atakéw HAE.

Dodatkowo wigczono abstrakty doniesien konferencyjnych prezentujgcych dodatkowe lub aktualne wyniki do
badan HELP (tgcznie 18): Banerji 2019, Busse 2019, Banerji 2018a, Bernstein 2018, Cicardi 2019, Jacobs 2019,
Jain 2019, Johnston 2018, Johnston 2018a, Lumry 2018, Maurer 2018, Maurer 2018a, Riedl 2019, Riedl 2018,
Staubach 2019, Tachdijan 2018, Zanichelli 2018.

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano badanie kliniczne Il fazy z randomizacjg i podwojnym
zaslepieniem Hereditary Angioedema Long-term Prophylaxis HELP (NCT02586805), w ktorym oceniano
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efektywnos¢ kliniczng lanadelumabu wzgledem placebo w ramach rutynowego leczenia zapobiegawczego
nawracajgcych napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego. Wyniki kliniczne badania HELP opisano

w1 publikacji,

Banerji

2018 (publikacja gtéwna zawierajgca protokot

badania,

wynikKi

skutecznosci

i bezpieczenstwa oraz ocene jakosci zycia) oraz abstraktach doniesien konferencyjnych: Banerji 2019, Busse
2019, Banerji 2018a, Bernstein 2018, Johnston 2018, Johnston 2018a, Lumry 2018, Maurer 2018, Maurer 2018a

i Zanichell 2018.

4.1.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 12. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Dyax Corp

Identyfikatory
badania:
NCT02586805

finansowania:

podwaéjnym
zaslepieniem,
kontrolowane placebo

Opis metody
randomizaciji: tak
(randomizacja 2:1; z
wykorzystaniem sytemu
IWRS (z ang. Interactive
Web-based

Randomization System)

* chorzy przydzielani

Zaslepienie: tak

(podwojne)

Klasyfikacja AOTMIT:
1A

Liczba osrodkow: 41
(Kanada, Europa,
Jordania, USA)

Opis utraty chorych z
badania: tak

Okres obserwacji: 26
tygodni.

Hipoteza badawcza:

superiority

dawkach: 150 mg co
4 tyg., 300 mg co 4
tyg., 300 mg co 2
tyg.

Wszyscy pacjenci w
badaniu otrzymywali
wstrzyknigcia co 2
tyg., a chorzy, ktorzy

otrzymywali

leczenie co 4
tygodnie, co drugi
tydzien mieli

podawane placebo.

Komparator:

placebo (roztwér o
pH 6,0, zawierajacy
nieaktywne sktadn ki
badanego leku
30mM dwuwodnego

fosforanu  disodu,
19,6 mM kwasu
cytrynowego, 50mM
histydyny, 90mM

chlorku sodu, 0,01%
polisorbatu 80).

rozpoznanie

dziedzicznego

obrzeku

naczynioruchowego (typ |

lub

), tj. spetnienie

wszystkich kryteriow:

- udokumentowane wywiadem

objawy odpowiadajgce
obrazowi klicznemu HAE
(setki  podskérnych  lub

Sluzéwkowych obrzekéw bez

Swigdu,

bez towarzyszacej

pokrzywki);

wyniki badan laboratoryjnych

potwierdzajgce HAE typu |
lub II: czynnosciowe stezenie

Cl-INH <

40% normy;

pacjenci z stezeniem 40-50%
normy mogli by¢ wigczeni
pod
jednoczesnego

potwierdzenia stezenia C4

ponizej

mogli

ponownym
wyniki

warunkiem

normy; pacjenci
zostac poddani
testom, jezeli

byly niespdjne z

wywiadem medycznym lub w

ocenie

badacza bylty

zaburzone przez wczesniej

stosowane

rutynowe

leczenie zapobiegawcze;

- spetnienie przynajmniej
jednego z wymienionych:
wiek w momencie
wystgpienia pierwszego

ataku HAE < 30 lat, wywiad

rodzinny

odpowiadajgcy

wystepowaniu HAE typu | lub
I, stezenie C1q w granicach

normy.

. stwierdzenie = 1 ataku
dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego
potwierdzonego przez

badacza w ciggu 4 tygodni
okresu wprowadzajgcego

. >

12

lat w momencie

kwalifikaciji;

. dowolna pte¢;

e wymagano by dorosli pacjenci
oraz opiekunowie dzieci < 18

r.z.

byli zdolni do

Badanie Metodyka Interwencja Populacja Punkty koncowe
HELP Badanie 3. fazy, | Interwencja: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy punkt
(Banerji 2018) wieloosrodkowe, lanadelumab  s.c., koncowy:

Zrodio randomizowane, z| 150 mgml w|® Udokumentowane

Drugorzedowe

Srednia liczba atakéw
HAE przypadajgca na
26-tygodniowy  okres
leczenia (0-182 dni);

Przezycie catkowite.

punkty

koncowe:

Srednia liczba atakéw
HAE w okresie od 14

dni po rozpoczeciu
leczenia, w ramach
zaplanowanej analizy

post-hoc w okresie od
70 dnia do 182 dnia
trwania proby HELP

Srednia liczba atakéw
HAE wymagajgca
leczenia ratunkowego
przypadajgcych na 26-
tygodniowy okres
leczenia (0-182 dni);

Srednia liczba atakéw
HAE o] nasileniu
umiarkowanym do
ciezkiego (0-182 dni);

Odpowiedz na
leczenie;

Liczba pacjentow, u

ktérych w 26-
tygodniowym  okresie
nie  wystgpity ataki
HAE;

Srednia liczba dni w
miesigcu bez atakow
HAE;

Liczba pacjentow z
atakami HAE wg
kategorii nasilenia
(tagodne,

umiarkowane, cigzkie w
okresie od 0-182 dni);

Srednia liczba atakéw
zagrazajgcych  zyciu
(od 0-182 dni);

Leczenie
wspomagajgce
stosowane w czasie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

22/63



Takhzyro (lanadelumab) 0T.4331.3.2020

Badanie Metodyka Interwencja Populacja Punkty koncowe
przeczytania, zrozumienia i ataku HAE (od 0-182
podpisania $wiadomej zgody; dni);

. pacjenci w wieku | o Sredni czas trwania
rozrodczym, aktywni ataku HAE;

seksualnie muszg stosowaé ) .
antykoncepcje w  czasie | ® Badania laboratoryjne;
trwania badania. o Jakosé zycia.
Kryteria wylaczenia:

Bezpieczenstwo

e Dostepne w AKL | stosowania:
Whnioskodawcy.

e Ogodlne kategorie
Liczba pacjentéw: zdarzen niepozadanych
zaistniatych w trakcie
Interwencja: leczenia;
LANA 300 mg e2w: n=27; e Poszczegdine TEAEs
i 0,
LANA 300 mg edw: n=29; wystepujace U 25%
pacjentébw z facznej
Komparator: grupy chorych
leczonych LANA (nie
PBO: n=41. uwzgledniano  atakéw
HAE).

W ramach badania po etapie skriningu chorzy uczestniczyli w 4-tygodniowym okresie wporowadzajgcym (run-in),
w czasie ktérego okreslano wyjsciowg czestos¢ atakéw choroby. Okres ten byt poprzedzony = 2 tygodniowym
okresem eliminacji lekéw z organizmu (wash-out) stosowanych w leczeniu zapobiegawczym u chorych
stosujgcych wyjsciowo takg forme leczenia. Chorych z = 1 atakiem choroby potwierdzonym przez badacza
w ciggu 4-tygodni przydzielano do grup otrzymujgcych lanadelumab lub placebo w stosunku 2:1. Chorzy,
u ktérych w okresie wprowadzajgcym nie stwierdzono = 1 ataku choroby potwierdzonego przez badacza, mogli
mie¢ przedtuzony okres obserwacji o kolejne 4 tygodnie, w ktérych wymagano by wystgpity =2 ataki choroby
potwierdzone przez badacza, i rwniez zosta¢ poddani randomizaciji.

Pacjenci przydzieleni do ramienia leczenia aktywnego byli rodzielani w stosunku 1:1:1 do grup otrzymujgcych
lanadelumab w dawce 150 mg co 4 tygodnie, 300 mg co 4 tygodnie lub 300 mg co 2 tygodnie. W analizie
Whnioskodawcy uwzgledniono wyniki wytgcznie dla grup chorych otrzymujgcych lanadelumab w dawce 300 mg
co 2 tygodnie (e2w) lub w dawce 300 mg co 4 tygodnie (ed4w), poniewaz jest to dawkowanie zalecane
w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Okres trwania leczenia aktywnego wynosit 26 tygodni. Pacjentom,
ktérzy ukonhczyli peten okres leczenia proponowano udziat w fazie leczenia bez zaslepienia, HELP OLE
(NCT02741596), a pacjentom nieprzechodzgcym do fazy rozszerzonej oceniano pod katem bezpieczenstwa
przez kolejne 8 tygodni. Rekrutacja do badania byta prowadzona w 41 o$rodkach w Stanach Zjednoczonych,
Kanadzie, Europie i Jordanii. W badaniu HELP zaktadano hipoteze wyzszosci (superiority) lanadelumabu nad
placebo w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim byta ocena redukcji atakéw choroby w czasie
26 tygodni okresu leczenia. W etapie skriningu do badania HELP wzieto udziat 159 pacjentéw, sposréd ktorych
33 (20,8%) nie zostato dopuszczonych do etapu randomizacji, w tym 4 (2,5%) oosby z powodu nieosiggniecia
minimalnej liczby atakéw choroby w okresie wprowadzajgcym (run-in).

tacznie 125 chorych zostato poddanych randomizacji, w tym 27 pacjentéw do grupy otrzymujgcej lanadelumab
w dawce 300 mg co 2 tygodnie, 29 pacjentéw do grupy otrzymujgcej lanadelumab w dawce 300 mg co 4 tygodnie
i 41 pacjentow do grupy placebo (w analizach Wnioskodawcy nie uwzgledniano grupy lanadelumabu w dawce
150 mg co 4 tygodnie, poniewaz nie jest to dawkowanie zalecane w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
Do badania wtgczano pacjentéw z udokuemtowanym rozpoznaniem dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego.
Sposrdd nich wiekszo$¢ prezentowata typ | HAE (90,7% tacznie we wszystkich grupach), co jest zgodne
z rozktadem populacyjnym dla tej jednostki chorobowe;j.
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Do obu ramion badania wigczono chorych w zblizonym wieku (Srednia 40,0 lat), z najliczniej reprezentowang
grupg pacjentéw w wieku od 18 do < 65 lat (88,7% fgcznie we wszystkich grupach). Sredni wiek w momencie
wystgpienia objawoéw HAE wynosit 13,3 lat.

Mediana liczby atakow HAE w okresie 12 miesiecy przed skiringiem wynosita 20 (IQR: 8-36) w grupie
lanadelumabu e2w, 24 (IQR: 12-50) w grupie lanadelumabu ed4w i 30 (IQR: 17-59) w grupie placebo, u wigkszosci
chorych odnotowano w wywiadzie ataki obejmujgce krtan (66,0% tacznie we wszystkich grupach).

W okresie wprowadzajacym (run-in) u chorych wigczonych do badania HELP odnotowano srednio 2,9 ataku, a u
71% chorych odnotowano > 2 ataki w miesigcu. Sposréd pacjentdw doswiadczajgcych atakéw HAE w okresie
wprowadzajgcym 62% chorych doswiadczyto ataku o charakterze obrzeku jamy brzusznej, a u 2% chorych
wystgpity ataki o charakterze obrzeku krtani.

Rutynowe leczenie zapobiegawcze atakow HAE w okresie 3 miesiecy przed skriningiem stosowata ponad potowa
chorych z wyréznionych grup (odpowiednio 51,9% i 69,0% vs 58,5% w grupach, gdzie podawano lanadelumab
e2w lub e4w vs placebo). Wsrdd pacjentéw przypisanych do grupy lanadelumabuw dawce 300 mg e2w lub e4w
lub placebo najczesciej w ramach rutynowego leczenia zapobiegawczego podawano inhibitor C1-esterazy (52,6%
tacznie we wszystkich grupach).

Leczenie atakow choroby byto prowadzone zgodnie ze standardami obowigzujgcymi w danym osrdoku. Mozliwe
leczenie atakow obejmowato podanie inhibitora C1 dopetniacza, ikatybantu lub ekalnatydu. W trakcie badania
dozwolone byto réwniez stosowanie profilaktyki krétkoterminowej (ze wskazah medycznych), leczenia choréb
wspotistniejgcych oraz AEs. Stosowanie rutynowego leczenia zapobiegawczego, inhibitorow konwertazy
angiotensyny, egzogennych estrogenéw, androgenéw, jakichkolwiek lekéw/technologii ocenianych w badanich
klinicznych byty niedozwolone.

Wszyscy pacjenci zostali uwzglednieni w analizach skutecznosci i bezpieczenstwa. Wiekszos¢ chorych ukonczyta
peten okres leczenia, odpowiednio 25 i 26 chorych w grupach LANA uwzglednionych w analizie i 35 chorych w
grupie PBO. Przerwanie udzialu w badaniu byto zwigzane z wycofaniem zgodny przez pacjenta (odpowiednio
n=2, n=1i n=3 w grupie LANA 300 mg e2w, LANA 300 mg e4w i PBO), wycofaniem decyzji lekarza (n=1 w grupie
PBO), wystepujacymi zdarzeniami niepozadanymi (w grupie PBO n=2 i n=1 w grupie LANA 300 mg e4w) oraz
utratg z obserwacji (n=1 w grupie LANA 300 mg e4w).

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene wiarygodnosci wnioskodawca przeprowadzit zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego
przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration. Odnalzeione w wyniku przeglgdu systematycznego badanie HELP
zostato ocenione jako badanie wysokiej wiarygodno$ci (zgodnie z klasyfikacjg AOTMIT, podtyp IIA).

Wyniki oceny jakosci badania HELP wg wnioskodawcy zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 13. Ocena ryzyka btedu systematycznego badan RCT wg zaleceh Cochrane

. . Zaslepienie Zaslepienie . .. | Selektywne
Badanie N Ukrycie kodu - Niekompletnosé -
Randomizacja randomizacji bad_acz;i i | oceny wynikéw raportowanie | Inne
pacjentéw wynikow
HELP Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

W badaniu HELP zastosowano poprawny sposob randomizacji w stosunku 2:1 do grup otrzymujgcych
lanadelumab lub placebo, z wykorzystaniem systemu IWRS (ang. Interactive Web-based Randomization System)
stratyfikowanych z zastosowaniem nastepujgcych blokéw: chorzy nieleczeni vs leczeni (tj. otrzymujacy leczenie
zgodne z protokotem badania Banerji 2017), czesto$¢ atakéw choroby w 4-tygodniowym okresie
wprowadzajgcym (od 1 do <2, 0d 2 do < 3, = 3).

Odtajenie kodéw randomizacyjnych mozliwe byto: przez sponsora badania dla pojedynczych chorych tylko
w przypadku koniecznos$ci przeprowadzenia analizy bezpieczenstwa przez komitet oceniajgcy bezpieczenstwo
(ang. Study Safety Committee, SSC); gdy podejrzewano wystgpienie AEs w ramieniu LANA lub w przypadku
sytuacji zagrazajgcych zyciu.

W badaniu zastosowano podwodjne zaslepienie — zaSlepienie uczestnikow, opiekunéw uczestnikbéw ponizej
< 18 r.z i badaczy oraz personelu (do momentu zakonczenia okresu leczenia), a takze sponsora badania, ktore
utrzymywano za pomocg stosowanego w badaniu pacebo. Ocena bezpieczehstwa dokonywana byta przez
niezalezng komisje oceniajgcg (Data Safety Monitoring Board, DSMB). Majgc powyzsze na uwadze
Whnioskodawca, a takze Analitycy Agencji ryzyko popetnienia bledu systematycznego wynikajgcego
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z zastosowania nieprawidiowej procedury randomizacji, czy tez zwigzane z brakiem zaslepienia procedury
randomizacji, a takze zaslepienia pacjentow, personelu medycznego i oceny wynikow uznali za niskie.

Opublikowano wszystkie kluczowe dla potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa leku wyniki badania HELP
dla populacji ITT. Nie odnaleziono jedynie wynikow dla liczby atakéw wymagajgcych hospitalizacji, punktu
kohcowego zaplanowanego protokotem badania.

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e zidentyfikowano tylko jedno badanie Ill fazy z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem (HELP) oraz jedno
badanie fazy Ib z randomizacjg i podwdjnym za$lepieniem (DX-2930-02); nalezy jednak podkreslic, ze
oceniana jednostka nalezy do chorob rzadkich i dostepne dane kliniczne sg ograniczone, jakkolwiek
pochodzg z badan z randomizacjg, ktérych przeprowadzenie nie jest czeste w przypadku lekéw
sierocych;

e Do badania HELP wtgczano chorych ze stwierdzonym przynajmniej 1 atakiem HAE, potwierdzonym przez
badacza w ciggu 4 tygodni okresu wprowadzajgcego. Wigczajgc chorych do badania HELP nie
uwzgledniano w Kryteriach ciezkoSci i lokalizacji atakow HAE. Brak jest mozliwo$ci precyzyjnego
oszacowania odsetka chorych z badania HELP spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego
w zakresie wystepowania ciezkich atakow obrzeku naczynioruchowego w przesztosci

Mozna jednak przyjgc, ze wiekszo$¢ chorych spetniata kryteria wigczenia do programu w kontek$cie tego
kryterium, ponadto skutecznos¢ lanadelumabu spdjnie potwierdzono w réznych wyrédznionych grupach
pacjentdéw, w tym pod wzgledem liczby atakéw w przesztoSci;

e stosunkowo niska liczebno$¢ grup w badaniu HELP spowodowata réznice w zakresie niektorych
charakterystyk wyjsciowych chorych. Jak wspomniano jednak, HAE zaliczana jest do chordb rzadkich, co
stanowi powazne ograniczenie mozliwosci rekrutacji chorych do badania;

e  badanie HELP charakteryzowato sie stosunkowo Krétkim okresem obserwacji (26 tygodni), co utrudnia
dfugoterminowg ocene skutecznosci i bezpieczernstwa terapii lanadelumabem. Nalezy jednak pamietac,
ze wiekszos¢ chorych wzieta udziat w fazie wydtuzonej, bez zaslepienia (HELP OLE), ktéra dostarczyta
wynikow dla dtuzszej obserwacji (ok. 1 roku), przy czym wyniki tej proby klinicznej nie sg jeszcze dostepne
w formie publikacji petnotekstowey;

e w badaniu HELP drugorzedowe punkty koncowe oraz punkty koncowe o charakterze eksploracyjnym
czesciowo wykorzystywaty te same dane, ktore byty oceniane w ramach punktu pierwszorzedowego;

e w badaniu HELP nie oceniano $miertelnoSci/przezywalno$ci chorych, jednak ocena tego punktu
koricowego w przypadku chorob rzadkich, do ktorych zaliczane jest HAE jest utrudniona.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e W badaniu wskazano, ze ponad potowa pacjentow (56%) stosowata wczesniej leczenie profilaktyczne.
Zarowno w ChPL Takhzyro jak i , brak jest odniesienie do ewentualnego
wczesniejszego leczenia.

e W badaniu w grupie pacjentéw leczonych lanadelumabem oceniano skutecznosc leczenia w podgrupach
pacjentow stosujgcych rézne dawki leku (150mg x 4 tyg, 300 mg x 2 tyg, 300 mg x4 tyg). We wszystkich
grupach osiggnieto IS przewage wnioskowanej terapii nad placebo. Zgodnie z ChPL dawkowanie
lanadelumabu zaktada poczgtkowe podanie leku 300mg x 2 tyg i mozliwosé zmniejscenia czestotliwosci
podawania. . Nalezy réwniez zaznaczyé, ze w badaniu nie
oceniano skutecznosci leczenia w przypadku zmiany dawkowania w trakcie stosowania.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Badanie HELP

Ocena skutecznosci lanadelumabu byla oparta o ocene czestosci i rodzaju wystepujagcych atakéw HAE.
Raportowanie atakéw, ich ocena przez badaczy oraz gromadzenie danych na ich temat odbywato sie zgodnie z
protokotem HAARP (HAE Attack Assessment and Reporting Procedures). W czasie trwania badania HELP w
czasie trwania badania HELP chorzy lub ich opiekunowie byli poinstruowani, aby raportowa¢ szczegétowo ataki
HAE w czasie nieprzekraczajgcym 72 godzin od ich wystgpienia. Istniata rowniez mozliwos¢é zastosowania
urzgdzen monitorujgcych ataki HAE (memory aids), jesli to byto pozadane przez pacjenta. W celu potwierdzenia
ataku HAE musiat on spetnia¢ przynajmniej jedno z ponizszych kryteriow:

e obwodowy obrzek — obrzek skérny obejmujacy konczyne, twarz, szyje i/lub okolice moczowo-ptciowe;
e obrzek jamy brzusznej — bél w obrebie jamy brzusznej z/bez rozdecia, nudnosci, wymioty, lub biegunka;

e obrzek krtani — stridor, dusznos¢, trudnosci w mowieniu, trudnosci w potykaniu, zacisniecie gardta lub obrzek
jezyka, podniebienia, jezyczka lub krtani.

Pomimo stwierdzenia powyzszych objawéw badacz miat prawo do nieuznania ataku, jesli istniaty przestanki silnie
przeczace diagnozie ataku HAE, np. objawy nie wskazywaty na atak podtozu wrodzonym, czas trwania ataku
przekraczat okres charakterystyczny dla ataku HAE lub istniato podejrzenie odmiennej etiologii ataku.

Aby zaklasyfikowa¢ atak jako nowe, kolejne zdarzenie objawy musiaty wystgpi¢ przynajmniej 24 godziny po
ustgpieniu objawdéw wczesniejszego ataku.

W przypadku, gdy byly dostepne dodatkowe wyniki dla ocenianych punktéw koncowych, np. analizy
w podgrupach w opisie skutecznosci uwzgledniono jedynie podgrupy wyréznione w oparciu o kluczowe parametry
tj. wyjsciowe stosowanie rutynowego leczenia zapobiegawczego, czestos¢ atakow HAE lub typ HAE.

Pierwoszorzedowy punkt konhcowy

Srednia liczba atakéw HAE przypadajgca na 26-tygodniowy okres stanowita

pierwszorzedowy punkt koncowy.

Tabela 14. Srednia liczba atakéw HAE; LANA 300 mg e2w vs PBO, LANA 300 mg e4w vs PBO; badanie HELP.
Pierwszorzedowy punkt koncowy

leczenia (0-182 dni)

LANA 300 mg LANA 300 mg
e2w edw PBO (N=41) LANA 300 mg e2w vs PBO LANA 300 mg edw vs PBO
(N=27) N=29)

& F 0, & i 0, & i 0,

Sred”éal)(gs % Srednc'al)(gs % (Sredg'l';‘ 9% | MD(@5%Cl),p | RR(95%Cl),p | MD(@5%Cl),p | RR(95% Cl),p
Ogotem
0-182 dni

471 013 1,44 0,27
0,26 (0,14; 0,46) | 0,53 (0,36;0,77) | 1,97 (1,64;2,36) | (-2,09; -1,33), (0,07: 0,24), (-1,84; -1,04), (0,18: 0,41),

p <0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001

LANA 300 mg e2w vs PBO

W trakcie okresu leczenia (0-182 dni) odnotowano s$rednio 0,26 (95% CI: 0,14; 0,46) atatkow HAE/miesigc
w grupie LANA 300 mg e2w i 1,97 (95% ClI: 1,64; 2,36) atakow HAE/miesigc w grupie PBO. Rdznica $rednich
pomiedzy grupg LANA 300 mg e2w a grupg PBO wyniosta -1,71 (95% CI: -2,09; -1,33), p < 0,001, co $wiadczy
0 znamiennym zmniejszeniu czestosci atakéw HAE w trakcie leczenia lanadelumabem. Warto$¢ czestosci
wskaznika (rate ratio) wyniosta RR=0,13 (95% CI: 0,07; 0,24), p < 0,001. Oznacza to, ze czesto$¢ wystepowania
atakow HAE zostata zredukowana o 87%.
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LANA 300 mg e4w vs PBO

Srednia czesto$¢ wystepowania atakéw HAE/miesigc w trakcie obserwaciji (0-182 dni) wyniosta 0,53 (95% CI:
0,36; 0,77) w ramieniu LANA 300 mg edw i 1,97 (95% CI: 1,64; 2,36) w ramieniu PBO. Odnotowano istotne
statystycznie roznice $rednich miedzy grupg LANA 300 mg ed4w a grupg PBO, MD=-1,44 (95 % CI: -1,84; -1,04),
p <0,001. Wartos¢ wskaznika czestosci (rate ratio) wyniosta RR=0,27 (95% CI: 0,18; 0,41), p < 0,001, co oznacza,
ze czestosé wystepowania atakéw HAE zostata zredukowana o 73%.

Jak podali autorzy doniesienia konferencyjnego Johnston 2018, wsréd pacjentow wyjsciowo stosujgcych
rutynowe leczenie zapobiegawcze C1-INH, srdnia czesto$¢ atakdw wyniosta 0,5 ataku/miesigc w grupie LANA
300 mg e2w, 0,7 atakéw/miesigc LANA 300 mg edw i 2,9 atakéw w grupie PBO. Czestos¢ atakéw HAE ulegta
istotnemu statystycznie zmniejszeniu, wsrdéd chorych wyjsciowo stosujgcych rutynowe leczenie C1-INH
(p < 0,001, podobny efekt byt zblizony wsréd pacjentdw wyjsciowo niestosujgcych rutynowego leczenia
zapobiegawczego. Dodatkowa analiza przeprowadzona w doniesieniu Maurer 2019 wskazuje na korzystyny efekt
lanadelumabu wystepujacy juz na poczatku terapii — istotng poprawe atakéw obserwowano juz w ciggu 14 dni
terapii i utrzymywata sie ona w dalszym czasie leczenia na statym poziomie.

Informacje dotyczgce wystepowania $redniej liczby atakéw HAE w poszczegolnych podgrupach umieszczone
w AKL Whnioskodawcy.

Drugorzedowe punkty kohcowe

W ramach drugorzedowych punktéw koricowych oceniano réwniez srednig liczbe atakéw HAE w okresie od 14
dni po rozpoczeciu leczenia, w ramach zaplanowanej analizy post-hoc w okresie w okresie od 70 dnia do 12 dnia
trwania proby HELP (okres ten opisywano, jako okres leczenia ustabilizowanego, steady state). Dodatkowo w
doniesiu konferencyjnym Maurer 2019 przedstawiono rowniez wyniki z okresu do rozpoczecia okresu
ustabilizowanego, a wiec w czasie od 0-69 dni.

Tabela 15. Srednia liczba atakéw HAE; LANA 300 mg e2w vs PBO, LANA 300 mg ed4w vs PBO; badanie HELP.
Drugorzedowe punkty koncowe.

LANA 300 mg LANA 300 mg
e2w edw PBO (N=41) LANA 300 mg e2w vs PBO LANA 300 mg ed4w vs PBO
(N=27) N=29)
H 0, H 0, H 0,
Srednc'?)(% L Srednc'?)(% L (Sredg'l")" 9% | MD(@5% Cl),p | RR(95%Cl).p | MD(95%Cl),p | RR (95% Cl), p
Ogotem
Dni 14-182
-1,77 0,11 -1,50 0,25
0,22 (0,12; 0,41) | 0,49 (0,33;0,73) | 1,99 (1,65;2,39) | (-2,16; -1,38), (0,06; 0,21), (-1,91; -1,09), (0,16; 0,38),
p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
Dni 70-182 dni
-1,72 0,09 -1,52 0,19
0,16 (0,07; 0,35) | 0,37 (0,22; 0,60) | 1,88 (1,54;2,30) | (-2,12; -1,33), (0,04; 0,19), (-1,93; -1,11), (0,12; 0,33),
p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
Dni 0-69
% zmniejszenie vs PBO (95% CI): % zmniejszenie vs PBO (95% Cl):
0,41 (bd.) 0,76 (bd.) 2,04 (bd.) -80,1 (-88,8; -64,8), 62,8 (-75,4; -43,6),
p < 0,001 p < 0,001
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Srednia liczba atakéw HAE wymagaijacych leczenia ratunkowego

Jednym 2z drugorzedowych punktow koncowych w badaniu HELP byla ocena czestosci atakéw HAE
wymagajgcych leczenia ratunkowego przypadajgcych na 26-tygodniowy okres leczenia (dni 0-182). Dane
odnalezione w publikacji Banerji 2018 zestawiono ponizej. Dodatkowo w doniesieniu konferencyjnym Maurer
2019 przedstawiono informacje o liczbie opisywanych atakéw w poczatkowym okresie leczenia (dni 0-69).

Tabela 16. Srednia liczba atakéw HAE, wymagajacych leczenia ratunkowego; LANA 300 mg e2w vs PBO, LANA 300
mg e4w vs PBO; badanie HELP. Drugorzedowe punkty koncowe.

LANA 300 mg LANA 300 mg
e2w edw PBO (N=41) LANA 300 mg e2w vs PBO LANA 300 mg e4w vs PBO
(N=27) N=29)
Srednia Srednia Srednia 0 5 0 0
(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) MD (95% ClI), p RR (95% ClI), p MD (95% Cl), p RR (95% ClI), p
Dni 0-182
-1,43 0,13 -1,21 0,26
0,21 (0,11; 0,40) | 0,42 (0,28;0,65) | 1,64 (1,34; 2,00) (-1,78; -1,07), (0,07; 0,25), (-1,58; -0,85), (0,16; 0,41),
p <0,001 p <0,001 p <0,001 p <0,001
Dni 0-69

% zmniejszenie vs PBO (95% ClI):
-80,4 (-89,7; -62,8),
p <0,001

% zmniejszenie vs PBO (95% CI):
-63,1 (-76,7; -41,5),
p <0,001

0,33 (bd.) 0,61 (bd.) 1,66 (bd.)

LANA 300 mg e2w vs PBO

Ataki HAE wymagajgce leczenia ratunkowego wystepowaty ze srednig czestoscig 0,21/miesigc (95% CI: 0,11;
0,40) w ramieniu LANA 300 mg e2w oraz 1,64/miesigc (95% ClI: 1,34; 2,00) w ramieniu PBO. Odnotowane réznice
Srednich pomiedzy grupg LANA 300 mg e2w a grupg PBO byly znamienne statystycznie, MD= -1,43
(95% CI: 1,78; -1,07), p < 0,001. Wartos¢ wskaznika czestosci (rate ratio) wyniosta RR= - 0,13 (95% CI: 0,07;
0,25),

p < 0,001, co oznacza zmniejszenie czestosci atakdéw o 87%.

LANA 400 mg e4w vs PBO

W trakcie 26-tygodniowego okresu leczenia w grupie LANA 300 mg e4w odnotowano $rednio 0,42 (95% CI: 0,28;
0,65) atakow HAE wymagajgce leczenia ratunkowego na miesigc i 1,64 (95% ClI: 1,34; 2,00) w grupie PBO.
Obserwowana réznica srednich pomiedzy grupami byta istotna statystycznie i wyniosta -1,21 (95% CI: -1,58;
-0,85), p < 0,001.Warto$¢ wskaznika czestosci (rate ratio) wyniosta RR=0,26 (95% CI: 0,16; 0,41), p < 0,001, co
oznacza zmniejszenie czestosci atakéw o 74%.

Korzystyny efekt leczenia lanadelumabem obserwowany byt juz w trakcie poczgtkowego okresu terapii (dni
0-69). Obserwowano w nim istotne zmniejszenie czestosci atakow wymagajgcych leczenia o 80% w poréwnaniu
leku podstawowego podawanego co 2 tygodnie do placebo oraz o 63% w poréwnaniu leku podawanego co
4 tygodnie do placebo.
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Srednia liczba atakéw HAE o nasileniu umiarkowanym do ciezkieqo

Ocena czestosci wystepowania atakéw HAE o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego stanowita (w okresie od
dnia 0 do 182) kolejny z drugorzedowych punktéw koncowych w badaniu HELP (Banerji 2018).

Tabela 17. Srednia liczba atakéw HAE o nasileniu umiarkowanym do cigezkiego; LANA 300 mg e2w vs PBO, LANA
300 mg e4w vs PBO; badanie HELP. Drugorzedowe punkty koncowe.

LANA 300 mg LANA 300 mg
e2w edw PBO (N=41) LANA 300 mg e2w vs PBO LANA 300 mg e4w vs PBO
(N=27) N=29)
Srednia Srednia Srednia 0 5 0 0
(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) MD (95% ClI), p RR (95% ClI), p MD (95% Cl), p RR (95% ClI), p
Dni 0-182
-1,01 0,17 -0,89 0,27
0,20 (0,11; 0,39) | 0,32 (0,20;0,53) | 1,22 (0,97; 1,52) (-1,32; -0,71), (0,08; 0,33), (-1,20; -0,58), (0,16; 0,46),
p <0,001 p <0,001 p <0,001 p <0,001
Dni 0-69

% zmniejszenie vs PBO (95% ClI):
-76,5 (-88,2; -53,0),
p <0,001

% zmniejszenie vs PBO (95% Cl):
-64,3 (-79,4; -37,9),
p <0,001

0,31 (bd.) 0,48 (bd.) 1,33 (bd.)

LANA 300 mg e2w vs PBO

W trakcie catego okresu leczenia (dni 0-182) wystepowanie atakow HAE o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
odnotowywano ze $rednig miesieczng czestoscig na poziomie 0,20 (95$ Cl: 0,11; 039) oraz 1,22 (95% ClI: 0,97,
1,52) atakéw, odpowiednio dla grupy LANA 300 mg e2w oraz PBO. Réznica $rednich pomiedzy grupami LANA
300 mg e2w oraz PBO wyniosta -1,01 (95% CI: -1,31; -0,71), p < 0,001, co $wiadczy o znamiennym zmniejszeniu
czestosci wystgpienia atakéw HAE o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w trakcie leczenia lanadelumabem.

LANA 300 mg e4w vs PBO

Srednia czesto$¢ wystepowania atakéw HAE o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego na miesigc w trakcie catego
okresu obserwaciji badania (dni 0-182) wyniosta 0,32 (95% CI: 0,20; 0,53) w ramieniu LANA 300 mg ed4w i 1,22
(95% CI: 0,97; 1,52) w ramieniu PBO. Odnotowano istotne statystycznie réznice Srednich pomiedzy grupg LANA
300 mg e4w, a grupg PBO, MD=-0,89 (95% CI: -1,20; -0,58), p < 0,001. Warto$¢ wskaznika czestosci (rate ratio)
wyniosta RR=0,27 (95% ClI: 0,16; 0,46), p < 0,001.

Dodatkowo w abstrakcie doniesienia konferencyjnego Banerji 2018a przedstawiono dane dotyczgce czestosci
wystepowania atakéw HAE o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w okresie od dnia 70 do 182, natomiast wyniki
w poczgtkowym okresie leczenia (dni 0-69) odnaleziono w doniesieniu konferencyjnym Maurer 2019.
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Tabela 18. Czestos$¢ wystepowania atakow HAE o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego; LANA 300 mg e2w vs
PBO, LANA 300 mg ed4w vs PBO; badanie HELP. Drugorzedowe punkty koincowe.

LANA 300 mg LANA 300 mg
e2w edw PBO (N=41) LANA 300 mg e2w vs PBO LANA 300 mg e4w vs PBO
(N=27) N=29)
Srednia Srednia Srednia
e e ) MD (95% Cl), p | RR(95% Cl),p | MD (95% Cl),p | RR (95% Cl), p
Dni 0-69
0,31 (bd.) l 0,48 (bd.) ‘ 1,33 (bd.) ‘ - 76,5 (-88,2; -53,0), p < 0,001 ‘ -64,3 (-79,4: -37,9), p < 0,001
Dni 70-182
bd. ‘ bd. ‘ bd. ‘ -88,4 (-95,4; -70,8) ‘ bd.

LANA 300 mg e2w vs PBO

Zaréwno w poczgtkowym okresie leczenia (dni 0-69), jak i w okresie od 70 do 182 dnia w grupei LANA 300 mg
e2w odnotowano $rednie procentowe zmniejszenie czestosci atakow HAE o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego wzgledem PBO, ktére byto istotne statystycznie: odpowiednio -76,5 (95% CI: -88,2; -53,0) oraz -88,4
(95% CI: -95,4; -70,8).

LANA 300 mg e4w vs PBO

Wynik dla tego poréwnania odnaleziono jedynie w doniesieniu konferencyjnym Maurer 2019. W poczatkowym
okresie (do 69 dnia) obserwowano istotne statystycznie zmniejszenie czestosci atakéw HAE o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego w poréwaniu do placebo: redukcja o 64,3% (95% CI: 37,9%; 79,4%).

Odpowiedz na leczenie

W ramach predifiniowanych analiz ekspolaracyjnych w badaniu HELP oceniano odpowiedz na leczenie, jako
zmniejszenie czestosci atakow HAE w stosunku do wartosci obserwowanej w trakcie okresu wprowadzajgcego
(run-in), odpowiednio 0 =2 50%, = 70% i = 90%. W doniesieniu konferencyjnym Maurer 2019 przedstawiono
dodatkowg analize dla wczesnego okresu leczenia w badaniu (dni 0-69), w ktérej wyrézniono dodatkowo
zmniejszenie czestosci atakow o = 60% oraz = 80%.

LANA 300 mg e2w vs PBO

W trakcie 26-tygodniowego okresu leczenia w grupie LANA 300 mg e2w u 100% pacjentéow odnotowano co
najmniej 50% zmniejszenie czestosci atakdw, natomiast w grupie placebo zmniejszenie takie wystepito u 31,7%
chorych. Korzys¢ wzgledna wyniosta RB=3,06 (95% CI: 1,96; 4,76), NNT=2 (95% CI: 2;2), p < 0,0001. Podobnie
istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami LANA 300 mg e2w i PBO odnotowano dla prawdopodobienstwa
zmniejszenia czestosci atakéw o co najmniej 70% i 90%, odpowiednio RB=9,11 (95 % Cl: 3,56; 23,33), NNT=2
(95% Cl: 2;2), p < 0,0001 i RB=13,67 (95% ClI: 3,45; 54,20), NNT=2 (95% CI: 2;3), p = 0,0002.

LANA 300 mg e4w vs PBO

Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie bytlo znamiennie wyzsze podczas terapii LANA 300 mg
e4w w porowaniu do PBO dla kazdego z wyznaczonych progdw zmniejszenia czestosci atakow tj. zmniejszenia
0 2 50%, RB= 3,06 (95% Cl: 1,97; 4,76), NNT=2 (95 % ClI: 2;2), p < 0,0001; zmniejszenia o = 70%, RB = 7,78
(95% CI: 3,00; 20,17), NNT=2 (95% CI: 2;3), p < 0,0001 oraz zmniejszenia 0 = 90%, RB = 11,31 (95% ClI: 2,81,
45,45), NNT = 2 (95% CI: 2;4), p = 0,0006.

Wyniki doniesienia konferencyjnego Maurer 2019 wskazujg, ze juz w pierwszym okresie badania (w dniach 0-69)
obserwowano istotne statystycznie zmniejszenie czestosci atakédw wsrdéd chorych leczonych lanadelumabem w
poréwnaniu do placebo, w tym istotne réznice w zmniejszeniu czestosci atakéw o = 90%.

Liczba pacjentéw bez atakéw HAE

Jednym z predefiniowanych punktéw koncowych o charakterze ekspolaracyjnym byta ocena odsetka pacjentow,
u ktérych w 26-tygodniowym okresie nie wystgpity ataki HAE. Dodatkowo, jedna z zaproponowanych analiz post-
hoc obejmowata ocene odsetka pacjentéw, u ktérych w okresie od 70 do 182 badania HELP nie wystgpity ataki
HAE. Dodatkowo, w doniesieniu konferencyjnym Maurer 2019 przedstawiono analize odsetka pacjentéw bez
atakéw w poczatkowym okresie leczenia (dni 0-9).
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LANA 300 mg e2w vs PBO

W trakcie 26-tygodniowego okresu leczenia w grupie LANA 300 mg e2w u 100% pacjentéw odnotowano co
najmniej 50% zmniejszenie atakoéw, natomiast w grupie placebo zmniejszenie takie wystgpito u 31,7%
chorych.Korzys¢ wzgledna wyniosta RB=3,06 (95% Cl: 1,96; 4,76), NNT=2 (95% ClI: 2;2), p<0,0001.

LANA 300 mg e4w vs PBO

PrawdopodobiehAstwo braku ataku w trakcie 26-tygodniowego okresu leczenia byto znamiennie wyzsze w grupie
LANA 300 mg e2w w porownaniu z grupg PBO, 44,4% vs 2,4%, RB=18,22 (95% CI: 2,51; 132,15), NNT=3 (95%
Cl: 2;5), p=0,0041.

Srednia liczba dni bez atakow HAE

Kolejnym z punktow koncowych o charakterze eksploracyjnym byta ocena liczby dni w miesigcu bez atakow HAE
ti. dni kalendarzowych bez ataku HAE potwierdzonego przez badacza. Wyniki dla tego punktu koncowego
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Srednia liczba dni bez atakéw HAE; LANA 300 mg e2w vs PBO, LANA 300 mg e4w vs PBO; badanie
HELP. Drugorzedowy punkt kohcowy.

LANA 300 mg e2w LANA 300 mg ed4w PBO LANA 300 mg e2w vs LANA 300 mg ed4w vs
PBO PBO
Srednia (SD) Srednia (SD) Srednia (SD) MD (95 % CI), p MD (95% CI), p
27,3(13) 26,9 (1,3) 22,6 (4,4 4,7(3,2;6,2),p<0,001 | 43(2,8;5.8),p<0,001

LANA 300 mg e2w vs PBO

U pacjentéow leczonych LANA 300 mg e2w odnotowano srednio 27,3 (SD: 1, 3) dni/miesigc bez ataku HAE,
podczas gdy w grupie PBO $rednio 22,6 (SD: 4,4) dni/miesigc. Réznica srednich pomiedzy grupami byta istotna
statystycznie, MD=4,7 (95% CI: 3,2; 6,2), p <0,0001.

LANA 300 mg e4w vs PBO

Réwniez dla drugiej z dawek lanadelumabu odnotowano istotne statystycznie réznice w $redniej liczbie dni w
miesigcu bez atakéw HAE, LANA 300 mg e4w vs PBO 26,9 (SD: 1,3) dni/miesigc vs 22,6 (SD: 4,4) dni/miesigc,
MD=4,3 (95% ClI: 2,8; 5,8), p < 0,001.

Liczba pacjentéw z atakami HAE obejmujacymi poszczegdlne obszary ciata

Innym z punktéw koncowych o charakterze eksploaracyjnym byta ocena liczby chorych do$wiadczajgcych atakéw
HAE obejmujgcych poszczegdlne obszary ciata: obrzek obwodowy, obrzek jamy brzusznej, obrzek krtani w
okresie od 0 do 182 dnia badania HELP (Banerji 2018).

LANA 300 mg e2w vs PBO

Stosowanie LANA 300 mg e2w zwigzane byto ze znamiennym zmniejszeniem odsetka chorych doswiadczajgcych
jakiegokolwiek ataku HAE w poréwnaniu do placebo, 55,6% vs 97,6%, RR=0,57 (95% CI: 0,40;0,80), NNT=3
(95% CI: 2;5), p=0,0012. W grupie LANA 300 mg e2w w poréwnaniu z grupg PBO znamiennie rzadziej
wystepowaly rowniez ataki wystepowaty réwniez ataki o charakterze obrzeku jamy brzusznej
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Srednia liczba atakéw HAE zagrazajacyh zyciu (high-morbidity)

Innym punktem koricowym o charakterze eksploracyjnym byla ocena czestosci wystepowania atakow HAE
zagarazajgcych zyciu (high-morbidity) w okresie leczenia 0-182 dni. Atak taki definiowano jako jakikolwiek atak
spefaniajgcy ktorekolwiek z kryteridw: o nasileniu ciezkim, o charakterze obrzeku krtani, istotny hemodynamicznie
(cisnienie skurczowe < 90, konieczno$¢ dozylnej podazy ptyndéw lub przebiegajgce z omdeleniem lub bliskie
omdlenia) lub skutkujgcy hospitalizacja (z wyjgtkiem hospitalizacji <24 godzin).

Tabela 20. Srednia liczba atakéw HAE zagrazajacych zyciu; LANA 300 mg e2w vs PBO; LANA 300 mg e4w vs PBO;
badanie HELP

LANA 300 mg e2w LANA 300 mg

N=27 edw N=29 PBO N=41 LANA 300 mg e2w vs PBO LANA 300 mg e4w vs PBO

" 3 : ) & f
$rednia (95% CI) s’ed'gf) 7 sred'g’) ©5% | vpswcyp | TR (9:%0) mD @s%chp | RR (9§%CI)
0,19 0,15 0,19 0,14
0,03 0,03 0,22 ' : : ,
! ! ; (:0,30; -0,07) (0,04:0,65) (:0,30:-008) | (0,03;0,58)
(0,01; 0,13) (0,01; 0,12) (0,14; 0,35) 0oL s 2 o 03,05

LANA 300 mg e2w vs PBO

Ataki HAE wystepowaty ze $rednig czestoscig 0,03 (95% CI: 0,01; 013) atakow HAE zagrazajgcych zyciu/miesiac
w ramieniu LANA 300 mg e2w oraz 0,22 (95% CI: 0,14; 0,35) takich atakow w grupie PBO. Odnotowane réznice
Srednich pomiedzy grupami LANA 300 mg e2w vs PBO byly znamienne statystycznie, MD=-0,19 (95% ClI: -0,30;
-0,07), p=0,001. Wartos¢ wskaznika czestosci (rate ratio) wyniosta RR=0,15 (95% CI: 0,04; 0,65), p=0,01, co
oznacza zmniejszenie czestosci o 85%.

LANA 300 mg e4w vs PBO

W trakcie 26-tygodniowego okresu leczenia odnotowano s$rednoo 0,03 (95% CI: 0,01; 0,12) atakéow HAE
zagrazajgcych zyciu /miesigc w grupie LANA 300 mg e4w i 0,22 (95% CI: 0,14; 0,35) takich atakéw w grupie PBO.
Obserwowana réznica srednich pomiedzy grupami byta istotna statystycznie i wyniostg MD=-0,19 (95% CI: -0,30;
-0,08), p<0,001. Warto$¢ wskaznika czestosci (rate ratio) wyniosta RR=0,14 (95% CI: 0,03; 0,58), p=0,007, co
oznacza zmniejsze czestosci o 86%.

Leczenie ratunkowe stosowane w czasie ataku HAE

W suplemencie publikacji Banerji 2018 zamieszczono informacje dotyczgce leczenia na zadanie stosowanego w
czasie atakow HAE, o okresie leczenia 0-182 dni. Dodatkowo, w abstarkcie doniesienia konferencyjnego Baneriji
2018a zamieszczono informacje na temat czesciowego stosowania leczenia na zgdanie poddawanego w czasie
atakow HAE w okresie leczenia od 70 do 182 dnia HELP, natomiast w doniesieniu konferencyjnym Cicardi 2019
— w catym okresie leczenia 0-182 dni. Zgromadzone dane zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 215. Leczenie ratunkowe stosowane w czasie ataku HAE; LANA 300 mg e2w vs PBO; LANA 300 mg e4w vs
PBO; badanie HELP

LANA 300 mg e2w LANA 300 mg edw PBO AR v AR g e

Liczba Liczba Liczba RR RD RR RD
0, 0, 0,

N | atakew | N | " | atakew | N | ") | atakew | (95%c) | @smcy | @swc) | (95%ch
0,42

0,46 (_60'7523 ) 0,57 (:0,61; -
12 16 40 (0.30; 72, - (0,41; 0.24)

27 | anny | 3 |2 ey | 8T | 4| ek | 5 070, 0,34()2N31\)IT—2 Sr6) o).
p=00003 | &9 | p=0.0008 (2;5)

' p,0,0001

LANA 300 mg e2w vs PBO

W ramieniu LANA 300 mg e2w w poréwnaniu do PBO odnotwano istotne statystycznie zmniejszenie odsetka
chorych wymagajgcych zastosowania jakiegokolwiek leczenia na zgdanie w czasie ataku HAE, RR=0,46 (95%
Cl: 0,30; 0,70), NNT=2 (95% ClI: 2;3), p=0,0003.

LANA 300 mg e4w vs PBO

Wsrdd pacjentéw stosujgcych LANA 300 mg e4w znamiennie mniej chorych wymagato podania jakiegokolwiek
leczenia na zgdanie w czasie ataku HAE w poréwnaniu do PBO, RR=0,57 (95% CI: 0,41; 0,79), NNT=3 (95% CI:
2;5), p=0,0003.
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Leczenie wspomagajace stosowane w tczasie ataku HAE

W suplemencie Banerji 2018 zostaty réwniez zamieszczone informacje na temat leczenia wspomagajgcego
stosowanego w czasie atakéw HAE, w okresie leczenia 0-182 dni.

LANA 300 mg e2w vs PBO

Wsréd pacjentéw leczonych LANA 300 mg e2w w poréwnaniu do chorych w ramieniu PBO odnotowano istotne
statystycznie zmniejszenie prawdopodobienstwa koniecznosci zastosowania jakiegokolwiek leczenia
wspoamagajgcego, RR=0,12 (95% CI: 0,02;0,84), NNT= 4 (95% CI: 3; 9), p=0,0331.

W przypadku pozostatych analizowanych terapii wspomagajgcych (koniecznosci dozylnego podania ptynow,
leczenia bolu, podania lekéw przeciwwymiotnych lub innych terapii) odsetek pacjentéw , u ktérych wystepowata
koniecznos¢ ich zastosowania byt nizszy w ramieniu LANA 300 mg e2w w poréwnaniu do PBO, jednak
odnotowane réznice nie byty znamienne statystycznie.

LANA 300 mg e4w vs PBO

Ryzyko wzgledne koniecznosci zastsowania jakiegokolwiek leczenia wspomagajgcego byio istotnie statystycznie
nizsze podczas terapii LANA 300 mg e4w w poréwnaniu do PBO, RR=0,22 (95% CI: 0,05; 0,89), NNT=5 (95%
Cl: 3;13), p=0,0340. Podobnie, jak w przypadku dawkowania LANA 300 mg e2w, podanie co 4 tygodnie wigzato
sie z niszym odsetkiem chorych wymagajgcych zastosowania leczenia wspomagajgcego polegajgcego na
dozylnym podaniu ptyndéw, leczeniu bélu, podaniu lekdéw przeciwwymiotnych lub zastosowaniu innych terapii,
jednak odnotowane réznice pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

Sredni czas trwania ataku HAE

W ramach predefiniowanych analiz eksploracyjnych w badaniu HELP oceniano wptyw stosowanego leczenia na
czas trwania atakéw HAE. W suplemencie publikacji Banerji 2018 odnaleziono dane dotyczgce $redniego czasu
trwania ataku HAE mierzonego w godzinach w okresie leczenia (0-182 dni) oraz dane dotyczace odsetkow
chorych doswiadczajgcych atakéw HAE skategoryzowanych ze wzgledu na czas ich trwania: <12 godzin, 12-24
godziny, >24 godzin i nie przekraczajgcych 48 godzin oraz >48 godzin. Odnalezione dane przedstawione zostaty
w tabeli ponizej.

Tabela 22. Sredni czas trwania ataku HAE; LANA 300 mg e2w vs PBO, LANA 300 mg e4w vs PBO; badanie HELP

LANA 300 mg e2w LANA 300 mg ed4w PBO LANA 300 mg e2w vs LANA 300 mg e4w vs
N=15 N=20 N=40 PBO PBO
srednia (SD) [godzin] srednia (SD) [godzin] $rednia (SD) [godzin] MD (95% ClI), p MD (95% CI), p
26,6 (22,73) 26,0 (21,10) 33,5 (23,41) -6,9 (-21,2; 7,4), -7,4 (-19,5; 4,7),
p=0,330 p=0,222

LANA 300 mg e2w vs PBO

Sredni czas trwania ataku w grupie LANA 300 mg e2w byt krétszy niz w grupie PBO, odpowiednio 26,6 (SD:
22,73) godzin vs 33,5 (SD: 23,41) godzin, ale odnotowane réznice pomiedzy grupami nie byty znamienne,
MD=6,9 (95% CI: -21,2; 7,4), p=0,330.

LANA 300 mg e4w vs PBO

Réwniez w ramieniu LANA 300 mg edw raportowano krétszy czas trwania ataku HAE niz w grupie PBO, 26,0
(SD: 21,10) godzin vs 33,5 (SD: 23,41) godzin. Odnotowane réznice pomiedzy grupami nie byty jednak istotne
statystycznie, MD=-7,4 (95% ClI: -19,5; 4,7), p=0,222.
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Tabela 23. Sredni czas trwania ataku HAE; LANA 300 mg e2w vs PBO, LANA 300 mg e4w vs PBO; badanie HELP

HAMA GBI | [HAlh SO i PBO LANA 300 mg e2w vs PBO LANA 300 mg edw vs PBO
e2w edw
RR RD RR RD
0, 0, 0,
) miE) | BEa) N W) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
<12 godzin
5 5 8 0,95 -0,01 1,06 0,01
27 29 41 . (-0.20,0,18) (0,41; 2,73) (-0,18; 0,20)
0,35;2,60
(18,5) (20,7) (19.5) (p:0 oio 9) p=0,9185 p=0,9033 p=0,9038
12-24 godziny
0,46 013 0,04
3 6 10 * ' 0,85 '
27 29 41 (0,14; 1,51) (-0,31; 0,04) 3 (-0,23; 0,16)
(11,1) (20,7) (24,4) 01673 NP (0,35; 2,07) vy
>24 do 48 godzin
. . " 0,51 0,14 0,71 10,09
27 | adg | 2| eon | 4| @og (0,18; 1,41) (-0,34; 0,05) (0,30; 1,67) (-0,29; 0,12)
' ' ' p=0,1916 p=0,1427 p=0,42750 p=0,4071
>48 godzin
s 5 10 0,46 0,13 0,28 0,17
27 | iy | 2| co | 4| @an (0,14; 1,51) (-0,31; 0,04) (0,07; 1,20) (-0,34; -0,01)
' ' ' p=0,1973 p=0,1415 p=0,0860 p=0,0327

LANA 300 mg e2w vs PBO

Odsetki chorych, u ktérych odnotowano wystgpienie ataku HAE bytyy nizsze w grupie LANA 300 mg e2w vs PBO
w kazdej z wyznavczonych kategorii czasu trwania ataku, jednak oszczowane réznice ryzyka wzglednego
wystgpienia ataku HAE o danym czasie trwania nie osiggnety znamiennosci statystyczne;j.

LANA 300 mg e4w vs PBO

W ramieniu LANA 300 mg e4w obserwowano rowniez trend wskazujgcy na zmniejszenie odsetka pacjentow
z doswiadczajgcych atakéw HAE w poréwnaniu do placebo (z wyjgtkiem atakéw o czasie trwania do 12 godzin,
w przypadku ktérych czestos¢ w grupach LANA 300 mg e4w i PBO wynosita odpowiednio 20,7% vs 19,5%),
jednak odnotowane prawdopodobienstwo wystgpienia ataku HAE o danym czasie trwania nie réznito sie istotnie
statystycznie pomiedzy grupami.
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Jakos$é zycia
Zmiana wyniku kwestionariusza AE-QoL

W 26-tygodniowym okresie leczenia (dni 0-182) oceniano zmiane wyniku kwestionariusza Angioedema Quality
of Life (AE-QoL) w gtéwnej publikacji Banerji 2018 przedstawiono informacje o zmianie wyniku catkowitego tego
kwestionariusza. Natomiast w doniesieniu konferencyjnym Jain 2019 przedstawiono wartosci wyjsciowe oceny
wedtug tego kwestionariusza oraz dodatkowo wyniki w podskali funkcjonowania. Kwestionariusz skadat sie
z 17 elementdw, z ktoérych kazdy byt oceniany w skali od 0 (najlepszy wynik) do 100 (najgorszy wynik).

Tabela 24..Zmiana wyniku catkowitego kwestionariusza AE-QoL; LANA 300 mg e2w vs PBO; LANA 300 mg e4w vs
PBO; badanie HELP

_ _ _ LANA 300 mg e2w LANA 300 mg
LANA 300 mg e2w N=26 LANA 300 mg e4w N=27 PBO N=38 vs PBO e4w vs PBO
Srednia &rednia zmiana Srednia Srednia Srednia Srednia
(SD) (SD) zmiana (SD) MD (95% ClI), p MD (95% CI), p
N (95%Cl) o e (95%Cl)
wyjsciowa wyjsciowa (95%ClI) wyjsciowa
Wyn k catkowity
-21.99 -17,38 -4,72 -16,57 -12,66
43,8 (16,8) (-28 21-14 37) 47,5 (21,9) (-24,17;- | 42,8 (17,5) (-10,46; (-28,53;4,62), (-24,51;0,80),
e 10,58) 1,02) p=0,003 p=0,03
Podskala funkcjonowania (Jain 2019), srednie zmiany (SD)
-30,60 -18,90
43,1 (24,1) -36,0 (22,3) 44,5 (24,4) | -24,3(22,7) | 43,2 (24,8) | 5,4 (22,7) (-41,81;-19,39) (-30,10;7,70),
P<0,0001 p=0,0009

LANA 300 mg e2w vs PBO

W trakcie 26-tygodniowego okresu leczenia LANA 300 mg e2w odnotowano istotng statystycznie poprawe jakoSci
zycia (zmniejszenie ogdlnego wyniku AE-QoL) w poréwnaniu do grupy PBO, MD=-16,57 (95% ClI: - 28,53; -4,62),
p=0,003. Istotng poprawe obserwowano rowniez w podskali funkcjonowania w poréwnaniu do PBO: MD=-30,60
(95% CI: -41,81; 19,39); p<0,0001.

LANA 300 mg e4w vs PBO

Podobnie dla drugiej z dawek LANA 300 mg e4w odnotowano znamiennie wieksze zmniejszenie Sredniego
wyniku kwestionariusza AW-QoL w poréwnaniu do placebo, swiadczgce o poprawie jakosci zycia, MD=-12,66
(95% Cl: -24,51; -0,80), p=0,03. Dodatkowo odnotowano réwniez istnothg poprawe wyniku podskali
funkcjonowania w poréwnaniu do PBO: MD=-18,90 (95% ClI: -30,10; 7,70), p=0,0009.

W doniesieniu konferencyjnym Jain 2019 przedstawiono réwniez informacje o odsetku chorych, u ktérych
wystepowaly ograniczenia codziennych czynno$ci w zakresie pracy, aktywnosci fizycznej, aktywnosci czasu
wolnego oraz relacji spotecznych.
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Tabela 25. Odsetki chorych, u ktérych wystepowaty ograniczenia codziennych czynnosci; LANA 300 mg e2w vs
PBO; LANA 300 mg ed4w vs PBO; badanie HELP

LANA 300 mg e2w/ed4w PBO

Oceniana domena n/N (%) n/N (%)

RR (95% Cl) RD (95% Cl)

LANA 300 mg e2w vs PBO

0.08 (0.01; 0.57) -0,44 (-0,61; -0,26)

Praca 1/26 (3,8%) 18/38 (47,4%) NNT=3 (2;4)
p=0,0117 p<0,0001
o 0,21 (0,07; 0,63) -0,44 (-0,64; -0,24)
Aktywnos¢ fizyczna 3/26 (11,5%) 21/38 (55,3%) p=0,0053 NNT=3 (2;5) p<0.0001
» , -0,37 (-0,56; -0,18)
Ak'yv":gﬁ]sec czasu 2126 (7,7%) 17/38 (44,7%) 0.17 S%%‘EZ%'GS) NNT=3 (2;6)
9 p=5 p=0,0001
_ -0,42 (-0,61; -0,23)
Relacje spoteczne 2126 (7,7%) 19/38 (50,0%) 015 E%%%&’GO) NNT=3 (2;5)
p=0. p<0,0001
LANA 300 mg e4w vs PBO
, -0,33 (-0,53; -0,12)
Praca 4127 (14,8%) 18/38 (47,4%) 031 E%lOZiS(;,BZ) NNT=4 (2;9)
p=0. p=0,0021
e 0,60 (0,33; 1,10) -0,22 (-0,46;0,02)
0, 0,

Aktywnos¢ fizyczna 9/27 (33,3%) 21/38 (55,3%) p=0,1016 p=0,0708
Aktywnosé czasu . . 0,50 (0,23; 1,09) -0,23 (-0,45; 0,00)
wolneao 6127 (22,2%) 17/38 (44,7%) b=0.0823 5200475

_ -0,31 (-0,53; -0,10)
Relacje spofeczne 5/27 (18,5%) 19/38 (50,0%) 0,37 (0,16, 0.87) NNT=4 (2:11)
p=0.0224 p=0,0043

Ogdétem, w grupie placebo znacznie wyzszy odesetek chorych wskazywal na ograniczenie aktywnosci
w opisywanych domenach zycia codziennego, niz chorych lecznonych lanadelumabem. W przypadku
poréwnania grupy lanadelumabu podawanego co dwa tygodnie, w kazdym z rozpatrywanych przypadkdéw
obserowane rdznice byly znamienne statystycznie, a obliczone ryzyko wzgledne wystgpienia ograniczen
w poréwnaniu do placebo wynosito od 0,08 do 0,21 w zaleznosci od rozpatrywanej domeny. W przypadku leku
podawanego co 4 tygodnie, w kazdej z rozpatrywanych domen odsetek chorych z ograniczeniami byt nizszy niz
w grupie placebo, ale tylko dla oceny ograniczen w pracy oraz relacji spotecznych obserwowane réznice byty
istotne statystycznie.

W ramach oceny jakosci zycia w badaniu HELP analizowano réwniez odsetek chorych uzyskujgcych klinicznie
istothg poprawe jakosci zycia rozumiang jako zmniejszenie punktacji o 6 lub wiecej w ogdéinym wyniku
kwestionariusza AE-QoL. W publikacji Banerji 2018 odnaleziono dane dotyczace odsetkéw chorych oraz ilorazu
szans osiggniecia odpowiedzi na leczenie zwigzanej z jakoscig zycia.

Tabela 26. Minimalna klinicznie istotna réznica kwestionariusza AE-QoL; LANA 300 mg e2w vs PBO; LANA 300 mg
e4w vs PBO; badanie HELP

LANA 300 mg e2w LANA 300 mg e4w PBO LANA 300 mg e2w vs LANA 300 mg e4w vs
PBO PBO
OR RD OR RD
0, 0, 0, 0, 0,
N n (%) N n (%) N n (%) (95 gnco, (95%Cl) (95 /;CI), (95%Cl)
26 21(80,77) | 27 17 (62,96) | 38 14 (36,84) | 7,20 0,44 2,91 0,26
(2,22;23,37) | (0,22;0,65) | (1,05;8,10) | (0,02;0,50)
p=0,001 NNT=3 p=0,04 NNT=4
(2;5) (3;44)
p<0,0001 p=0,0316
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LANA 300 mg e2w vs PBO

W okresie 26 tygodni odpowiedz na leczenie zwigzang z jakoscig zycia osiggneto 80,77% pacjentéw z grupy
LANA 300 mg e2w i 36,84% chorych z grupy PBO. Prawdopodobienstwo osiggniecia tego punktu kohcowego
bylo znamiennie wyzsze w ramieniu interwencji w poréwaniu do komparatora, OR=7,2 (95% Cl:2,22; 23,37),
p=0,001.

LANA 300 mg e4w vs PBO

Podobnie w grupie LANA 300 mg e4w w poréwaniu do PBO odnotowano istotnie wiekszy odsetek pacjentow
z odpowiedzig na leczenie zwigzang z jakoscig zycia, 62,96% vs 36,84%, OR=2,91 (95% CI: 1,05; 8,10), p=0,04.

Badanie HELP OLE

W analizie Wnioskodawcy zamieszczono takze informacje o prowadzonej fazie wydtuzonej badania HELP,
w ktorej chorzy otrzymywali leczenie bez za$lepienia, HELP OLE (NCT02741596), dla ktérej opublikowano
protokét badania (publikacja Riedl 2017) oraz wstepne wyniki opisane w abstraktach doniesien konferencyjnych.

W ramach badania oceniano dtugoterminowe bezpieczenstwo i skutecznosé stosowania lanadelumabu w dawce
300 mg podawanego co 2 tygodnie. Zaktadano wigczenie do proby 212 chorych. Okres obserwacji obejmowat
364 dni leczenia oraz dodatkowe 4 tygodnie oceny bezpieczenstwa.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Badanie HELP

W analizie Wnioskodawcy ocena bezpieczenstwa w badaniu HELP zostata przeprowadzona w populacji
pacjentow poddanych randomizaciji, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke ocenianego leczenia.

W badaniu HELP w zadnej z analizowanych podgrup nie stwierdzono ciezkich TAEs zwigzanych z leczeniem, ani
zgonoéw. Jak podali badacze wiekszos¢ TAEs wystepowata w tagodnym lub umiarkowanym stopniu ciezkosci.

Tabela 26. Analiza bezpieczenstwa badanie HELP

LANA 300
Rodzaj TAEs mg e2w LSl 30_0 mg P?O LANA 300 mg e2w vs PBO LANA 300 mg e4w vs PBO
N=27 edw N=29 N=41
RR RD RD
0, 0,
{2 (95% Cl) (95% Cl) RR (95%C) | (9505 cl)
0,21
1,27 y 1,14 0,11
o 26 25 31 * (0,06; 0,36) : '
Jakiekolwiek (1,05; 1,54) L . (0,91; 1,43) | (-0,08; 0,29)
(96,3%) (86,2%) (75,6%) 0=0.0121 NNH=5 (3:18) 0=0.2569 0=0,2531
p=0,0067
0,36
. 2,06 : 1,41 0,14
aviPazanez | 1o 704%) | 14(48.3%) 1@Ea) | @2s3an | (UHEDSD | (080,249 | (0,08;037)
p=0,0039 0=0,0016 p=0,2321 p=0,2340
4
| ow | ogm |
Ciezkie 1 (3,7%) 3 (10,3%) 0 (0%) 2 (-0,05; 0,13) 199 (-0,02; 0,22)
106.57) p=0,4180 182.78) | "pZ0,0897
p=0,3516 ' p=0,1263 ’

LANA 300 mg e2w vs PBO

W grupie LANA 300 mg e2w vs PBO stwierdzono istotnie wieksze, o 27% ryzyko wystepowania jakichkolwiek
TAEs, RR=1,27 (95 % CI: 1,05; 1,54), NNH=5 (95% CI: 3;18), p=0,0121 oraz ponad dwukrotnie zwiekszone
ryzyko wystgpienia TAEs zwigzanych z leczeniem, RR=2,06 (95% CI: 1,26; 3,37), NNH=3 (95% CI: 2;8),
p=0,0039. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wiekszos¢ (93,3%) z wystepujgcych TAEs byto zwigzanych z reakcjami
w miejscu podania, a istotnie zwiekszona czestos¢ TAEs wynikata z réznic w czestosci raportowanego bolu w
miejscu podania.

LANA 300 mg e4w vs PBO

Pomiedzy analizowanymi grupami nie stwierdzono znamiennych réznic w czestosci wystepowania jakichkolwiek
TAEs, TAEs zwigzanych z leczeniem, a takze ciezkich i takich, ktére prowadzity do przerwania procesu leczenia.
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Poszczegolne TAEs zwigzane z leczeniem

W badaniu_HELP odnaleziono takze dane dotyczgce czestosci poszczegdlinych TAEs zwigzanych z leczeniem
(przedstawiono te zdarzenia, ktére wystepowaty 25% pacjentdw z tagcznej grupy chorych leczoncych LANA). Tylko
w przypadku w bolu w miejscu iniekcji dla poréwnania LANA 300 mg e2w wzgledem placebo odnotowano istotne
réznice — ryzyko jego wystgpienia byto dwukrotnie wyzsze podczas terapii lanadelumabem, RR=1,93 (95% CI:
1,04; 3,60), NNH=4 (95% CI: 3; 56), p=0,0381.

Tabela 276. Poszczegolne TAEs zwigzane z leczeniem, LANA e2w vs PBO, LANA 300 mg e4w vs PBO; badanie
HELP.

TAEs LANA 300 | LANA 300 | PBO LANA 300 mg e2w vs PBO LANA 300 mg e4w vs PBO
zwigzane z | mg e2w | mg edw | N=41
leczeniem N=27 N=29
n (%) RR RD RR RD
. (95% ClI) (95% ClI) (95% CI) (95% CI)
0,25
Bol w 1,93 1,16 0,04
el 9 11 ) (0,02; 0,48) ! )
miejscu 14 (51,91%) o o (1,04;3,60) . (0,55;2,43) (-0,17; 0,26)
iniekcji (31,0%) | (26.8%) | “,_go3gy | NNH=4(3:56) | 05 7004 p=0,7030
p=0,0347
Rumien w 11 0,28 -0,19 0,26 -0,20
miejscu 2 (7,4%) 2 (6,9%) (26.8%) (0,07;1,15) (-0,36;-0,03) (0,06;1,07) (-0,36; -0,04)
iniekcji e p=0,0769 p=0,0233 p=0,0625 p=0,0172
Siniak w (g’ig_ 0,04 7,00 0,07
miejscu 1 (3,7%) 2 (6,9%) 0 (%) 106 57') (-0,05; 0,13) | (0,35; 140,60) (-0,04; 0,17)
iniekcji p=0 é516 p=0,4180 p=0,2036 p=0,1946

Reakcje nadwrazliwosci

Jeden z pacjentéw z grupy LANA 300 mg e2w zgtosit 2 reakcje nadwrazliwo$ci z objawami mrowienia w jamie
ustnej i Swigdem o fagodnym i umiarkowanym nasileniu, ktéry byt przemijajgcy i ustgpit bez konieczno$ci leczenia
lub dalszej premedykaciji (pacjent kontynuowat leczenie w fazie przedtuzonej). U tego chorego nie stwierdzono
nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych ani obecnosci przeciwciat przeciw lekowi.

Badanie HELP OLE

W doniesieniu konferencyjnym Busse 2019 odnaleziono informacje na temat oceny bezpieczenstwa w fazie
wydtuzonej préby HELP, w ktérej bez zaslepienia pacjenci otrzymywali LANA 300 mg e2w. Podczas jej trwania
u 9 pacjentow odnotowano 65 TAEs zwigzanych z leczeniem lanadelumabem, niebedacych skalsyfikowanymi
jako ciezkie. Ponadto w doniesieniu konferencyjnym Lumry 2018 podano, Zze odsetki dawek powodujgcych
reakcje w miejscu iniekcji po podaniu przez personel proby lub samodzielnie w domu lub w klinice wynosity
odpowiednio 19,4%, 21,5% i 16,9%. W dniu 266, 70,9% chorych, ktérym lek podawal personel badania
preferowato podanie podskérnego leku w poréwnaniu 7,3%, ktoérzy lek administrowali samodzielnie w domu.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego najczesciej (52,4%) obserwowanymi
dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z produktem leczniczym Takhzyro byly reakcje reakcje w miejscu
wstrzykniecia, w tym bdol w miejscu wstrzykniecia, rumien w miejscu wstrzykniecia i zasinienie w miejscu
wstrzykniecia. Sposrod tych reakcji w miejscu wstrzykniecia 97% miato nasilenie tagodne, 90% ustgpito w ciggu
1 dnia od wystgpienia, a mediana czasu trwania wynosita 6 minut. Zaobserwowano reakcje nadwrazliwosci
(tagodny i umiarkowany swigd, dyskomfort i mrowienie jezyka) (1,2%).

W tabeli ponizej podsumowano dziatania niepozadane obserwowane w badaniu HELP z udziatem
84 uczestnikow, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke produktu leczniczego Takhzyro.

Czestos¢ dziatan niepozgdanych wymienionych w tabeli ponizej zdefiniowano, stosujgc nastepujacg konwencije:
Bardzo czesto (21/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto (21/1000 do <1/100); rzadko (=1/10000 do
<1/1000); bardzo rzadko (<1/10000).

Tabela 28. Dzialania niepozadane zgtaszane podczas stosowania lanadelumabu.

Dziatanie niepozadane produktu

Klasyfikacja uktadow i narzadow

Czestos¢ wystepowania

tkanki facznej

leczniczego
Zaburzenia uktadu immunologicznego Nadwrazliwos¢ Czesto
Zaburzeniia uklagdu nerwowego Zawroty glowy Czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Wysypka grudkowo-plamista Czesto
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i B8l migéni Czesto

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Bardzo czesto

podania

Zwiekszenie aktywnos$ci amonotransferazy
alaninowej

Badania diagnostyczne Czesto

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy

asparaginaninowej

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci

Reakcje nadwrazliwosci

Obserwowano reakcje nadwrazliwosci. W przypadku wystgpienia ciezkiej reakcji nadwrazliwosci nalezy
natychmiast przerwa¢ podawanie produktu leczniczego TAKHZYRO i rozpocza¢ odpowiednie leczenie.
Ogolne

Produkt leczniczy TAKHZYRO nie jest przeznaczony do leczenia ostrych napadow HAE. W przypadku
wystgpienia przetomowego napadu HAE nalezy rozpocza¢ zindywidualizowane leczenie za pomoca
zatwierdzonego leku doraznego.

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania lanadelumabu u pacjentéw z prawidtowg aktywnoscig C1-INH,
u ktérych wystepujg napady HAE.

Whpilyw na wyniki badan krzepniecia krwi

Lanadelumab moze wydtuzac czas kaolinowo-kefalinowy (ang. activated partial thromboplastin time, APTT) ze
wzgledu na interakcje lanadelumabu z testem APTT. Odczynniki stosowane w tescie laboratoryjnym APTT inicjujg
wewnetrzng koagulacje poprzez aktywacje kalikreiny osoczowej w uktadzie kontaktowym. Hamowanie kalikreiny
osoczowej przez lanadelumab moze wydtuzyé APTT w tym te$cie. Zadna ze zwiekszonych wartosci APTT u
pacjentow leczonych produktem leczniczym TAKHZYRO nie byla zwigzana z wystgpieniem dziatan
niepozgdanych w postaci nieprawidtowych krwawien. Nie wystepowaty réznice pomiedzy grupami leczenia pod
wzgledem miedzynarodowego wspétczynnika znormalizowanego (ang. international normalised ratio, INR)
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Komunikaty bezpieczenstwa
FDA

Na stronie FDA odnaleziono informacje, wg ktéreym podano, ze produkt leczniczy Takhzyro moze powodowac
ciezkie reakcje alergiczne. Jako najczestsze zdarzenia niepozadane wymieniono reakcje w miejscu podania,
infekcje gornych drég oddechowych, béle gtowy, wysypke, béle miesni, zawroty gtowy oraz biegunke. Wsréd
rzadziej odnotowywanych zdarzen niepozadanych ws$rdéd pacjentéw przyjmujacych lanadelumabwyrézniono
nadwrazliwosc, wzrost aktywnosci transaminazy asparaginianowej oraz transaminazy alaninowej. Ponadto,

zwrécono uwage, ze w przypadku wystgpienia ciezkiej nadwrazliwosci nalezy przerwac terapie lanadelumabem.
Nie odnotowano jednak zadnych interakcji lekowych ani bezposrednich przeciwwskazan do zastosowania
ocenianego leczenia.

EMA

Na stronie Europejskiej Agencji Lekéw odnaleziono informacje z dnia 25.03.2020 , w ktérej podano informacije,
ze najczestszymi dziataniami niepozadanymi, ktére mogag pojawiac sie u wiecej niz 1 na 10 pacjentéw, sg reakcje
w miejscu wstrzykniecia, w tym rumien (zaczerwienienie), zasinienie oraz bol.

URPLWMIiPB

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych nie
odnaleziono komunikatéw dot. bezpieczenstwa.

WHO

W bazie VigiAccess, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre zgromadzono zgtoszenia
0 zdarzeniach niepozadanych u 566 chorych stosujgcych lanadelumab, wsréd ktoérych najczesciej stwierdzano:
wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne (n = 268), zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania (n = 186)
oraz zaburzenia uktadu nerwowego (n = 99) (WHOUMC 2020).

4.3. Komentarz Agencji

W ramach przeglgdu systematycznego odnaleziono badanie kliniczne Ill fazy z randomizacjg i podwodjnym
zaslepieniem HELP., poréwnujgce lanadelumab wzgledem placebo, w ktérym okres leczenia trwat 26-tygodni.
W niniejszej analizie Wnioskodawca uwzglednit wyniki wytgcznie dla grup chorych otrzymujgcych lanadelumab
w dawce 300 mg co 2 tygodnie (e2w) lub w dawce 300 co cztery tygodnie, zgodnie z dawkowaniem
zamieszczonym w Charakterystyce Produktu Leczniczego i

W badaniu wykazano istotne statystycznie zmniejszenie liczby atakéw HAE na miesigc oraz zwiekszenie
uzyskania prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie. Znamiennemu wydtuzeniu ulegt rowniez okres bez
atakéw HAE, przy jednoczesnym istotnym statystycznie skréceniu czasu trwania ataku HAE i redukcji odsetka
chorych wymagajgcych zastosowania leczenia ratunkowego i leczenia wspomagajgcego w czasie trwania
atakow. Uzyskane wyniki wplynety na istong statystycznie poprawe jakosci zycia pacjentéw leczonych
lanadelumabem. Wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia obejmowata zdarzenia
niepozgdane dotyczgce miejsca podania leku.

Wedtug Ananlitykéw Agenciji wyniki przedstawione przez Wnioskodawce w czesci klinicznej mogg wskazaywac
na skuteczno$¢ kliniczng i akceptowalny profil bezpieczenstwa lanadelumabu w rutynowym leczeniu
zapobiegawczym nawracajgcych atakadw obrzeku naczynioruchowego.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Zgodnie z analizg wnioskodawcy celem analizy byta ocena efektywnosci kosztéw leczenia zapobiegawczego
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE, ang. Hereditary Angioneurotic Edema) przy pomocy leku
lanadelumab (produkt leczniczy Takhzyro) w warunkach polskich.

Stosowanie leku Takhzyro poréwnano z brakiem dtugoterminowej profilaktyki napadéw HAE (placebo, PLC).
Analiza uzytecznosci kosztéw z perspektywy NFZ. Model Markowa uwzgledniajgcy stan ,zywy, z HAE” oraz
,Zgon”, przy czym pacjenci w stanie ,zywy, z HAE” doswiadczajg atakow HAE prowadzacych do spadku
uzytecznosci (,okres bez ataku choroby” vs. ,w trakcie ataku choroby”). Dozywotni horyzont czasowy (60-letni,
Sredni wiek startowy 41 lat).

W obydwu ramionach modelu pacjenci stosowali leczenie refundowane w przypadku wystgpienia ataku HAE.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Liczbe napadéw modelowano z wykorzystaniem regresji Poissona na podstawie danych z badania HELP-03
(publikacja gtéwna Banerji 2018), w tym danych niepublikowanych.

Uwzglednione koszty

Uwzgledniono koszty Takhzyro, podania, diagnostyki i monitorowania oraz koszty leczenia atakéw HAE
z wykorzystaniem aktualnie refundowanych lekéw (Firazyr, Berinert, Ruconest).

Uzytecznosci stanéw zdrowia
Oszacowane na podstawie Nordenfelt 2014 w analizie podstawowej, Lluncor 2018 w analizie wrazliwosci.
Dyskontowanie

3,5% dla efektéw, 5% dla kosztow.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 7. Wyniki analizy podstawowej

Parametr Takhzyro placebo

Koszt leczenia [zl] 2076 620

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY] 16,14 14,88

Efekt inkrementalny [QALY] 1,27

ICUR [z{/QALY]

* RSS wydaje sie nieprawidiowo zaimplementowany do modelu, co jednak nie wptywa na wnioskowanie

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie lanadelumabu w miejsce placebo jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania lanadelumab vs. placebo wynidst

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu?,0 ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,

Nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji w stosunku do PLC, poniewaz
wnioskodawca przedstawit badanie RCT dowodzgce wyzszosci wnioskowanej technologii nad PLC. Nalezy
zwrdci¢ uwage, ze w przypadku uznania za refundowang technologie alternatywng dtugoterminowego stosowania
leku Berinert, zachodzg okolicznoéci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz wnioskodawca
nie przedstawit badan dowodzgcych wyzszosci stosowania profilaktyki atakéw HAE z wykorzystaniem leku
Takhzyro nad profilaktykg z wykorzystaniem leku Berinert. Warto zaznaczyé, ze pordwnanie posrednie
przedstawione NICE wskazuje na lepsze wyniki zdrowotne stosowania Takhzyro w stosunku do lekow
zawierajgcych ludzki inhibitor Cl-esterazy, w tym Berinert. Szczegétowe omodwienie wyboru komparatoréw
znajduje sie w rozdziale 3.6 Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Przedstawiono analiza deterministyczng oraz probabilistyczng. Analizy wrazliwosci prawidtowe. Wyniki stabilne.

W analizie deterministycznej uwzgledniono takie parametry jak wiek pacjentéw, parametry zwigzane z regresjg
Poissona, koszty, uzytecznosci czy stopy dyskontowe (tgcznie 28 scenariuszy). W Zadnym ze scenariuszy analizy
deterministycznej nie doszto do zmiany wnioskowania. Najwiekszy i najmniejszy ICUR uzyskano przyjmujac
odpowiednio dolng i gérna granice przedziatu ufnosci dla parametru stojgcego przy bazowej liczbie atakow
w regresji Poissona dla placebo.

Analiza probabilistyczna wskazuje, ze przy aktualnej wartosci progu prawdopodobiehAstwo uzytecznosci
kosztowej wnioskowanej technologii jest bliskie zera.

2147 024 zt
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 8. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK a

z wnioskiem?

Wybdr komparatoréow budzi watpliwosci — wydaje sie, ze
whioskowang technologig¢ nalezy dodatkowo poréwnaé
Czy wnioskowang technologie poréwnano z dtugotrwatym stosowaniem refundowanego leku

z wtasciwym komparatorem? Berinert. Szczegdétowe omoéwienie wyboru komparatoréw
znajduje sie w rozdziale 3.6 Technologie alternatywne
wskazane przez wnioskodawce.

Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztéw uzytecznosci? TAK )

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Horyzont dozywotni (60-letni, $redni wiek startowy

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK 41 lat)

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow TAK Zgodhnie z wytycznymi AOTMIT.

zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK )
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci TAK )
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeds_tgwiono analiza deterministyczng oraz
probabilistyczna.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna, typ modelu oraz dlugo$¢é horyzontu czasowego prawidtowe.

Analitycy Agencji zwrdcili uwage na oddzielne modelowanie liczby atakéw dla roznych schematéw dawkowania
Takhzyro oraz placebo. Wnioskodawca uzasadnit takie podejscie nieznacznie nizszymi wartosciami AIC (1619,3
dla modelu zagregowanego oraz 1611,6 dla modelu trojramiennego). Wnioskodawca nie zaprezentowat jednak
wynikow modelu zagregowanego. Wydaje sie, ze podejscie oparte na modelu zagregowanym powinno zostac
przetestowane w ramach analizy wrazliwosci.

Wybdr komparatoréw budzi watpliwosci — wydaje sie, ze wnioskowang technologie nalezy dodatkowo poréwnac
z diugotrwatym stosowaniem refundowanego leku Berinert. Warto zaznaczy¢, ze pordwnanie posrednie
przedstawione NICE wskazuje na lepsze wyniki zdrowotne stosowania Takhzyro w stosunku do lekdéw
zawierajgcych ludzki inhibitor Cl-esterazy, w tym Berinert. Szczegotowe omédwienie wyboru komparatorow
znajduje sie w rozdziale 3.6 Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidiowe. Nie zidentyfikowano ograniczen/btedéw, ktére wplywaja na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng. Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie
wyniki.

Whioskodawca
nie odnalazt badan obserwacyjnych pozwalajgcych na walidacje zewnetrzna.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

5.4. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca odnalazt jedng publikacje Agboola 2019 poréwnujgcg stosowanie lekéw Takhzyro, Cinryze
i Haegarda z brakiem leczenia zapobiegawczego. Ze wzgledu na znaczne réznice dot. zatozen analiz wyniki
nieporéwnywalne. Ponadto wnioskodawca przedstawit wyniki analiz ekonomicznych odnalezionych na stronach
innych agencji HTA (CADTH 2020, NICE 2019, SMC 2019 oraz HAS 2019).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Dane wejsciowe do modelu

Celem AWB wnioskodawcy byta ,ocena wplywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji dotyczace;j
finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Takhzyro (lanadelumab) w rutynowym
leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

W analizie przyjeto 3-letni horyzont czasowy obejmujgcy okres od 1 lipca 2020 do 30 czerwca 2023 roku. Wyniki
analizy przedstawiono z perspektywy pfatnika publicznego. Odstgpiono od oszacowania wynikéw z perspektywy
wspolnej ptatnika publicznego i pacjentow.

Wplyw na budzet ptatnika oszacowano przez poréwnanie wydatkow w dwéch alternatywnych scenariuszach:

W scenariuszu istniejgcym, w ktérym zaktada sie, ze w latach przyjetego horyzontu czasowego, refundowane leki
utrzymajg aktualny status refundacyjny, natomiast produkt leczniczy Takhzyro nie bedzie finansowany ze
srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu. Scenariusz istniejgcy zaklada wzrost liczebnosci populacji
docelowej, ktory zostat wyznaczony w oparciu o polskie dane z rejestru osoéb chorych na dziedziczny obrzek
naczynioruchowy,

W scenariuszu nowym, w ktérym zaktada sie wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Takhzyro we
whnioskowanym wskazaniu klinicznym, a jako date wprowadzenia refundac;ji przyjeto lipiec 2020 r. Refundowany
produkt leczniczy Takhzyro bedzie stopniowo przejmowat udziaty rynkowe, az do zakladanych udziatow
docelowych. W zwigzku z brakiem obecnie refundowanych opcji leczenia zapobiegawczego w tym wskazaniu,
bedzie on zastepowat brak leczenia.

AWB wnioskodawcy uwzglednia warianty skrajne oraz analize wrazliwoéci, w ktérej testowano niepewne
parametry analizy (rozdz. 7.4 AWB wnioskodawcy).

Wariant minimalny analizy zaktada brak wzrostu liczebnosci populacji docelowej i utrzymanie sie jej na poziomie
wyznaczonym na poczatek analizy (lipiec 2020

W wariancie maksymalnym zatozono natomiast, ze docelowe udziaty rynkowe leku Takhzyro zostang przejete
juz w drugim roku refundacji. Podwyzszono réwniez prognoze udziatdw w pierwszym roku refundacji z

Obliczenia analizy przeprowadzono w programie MS Excel 2016.
Populacja

Populacje uwzgledniong w AWB stanowig chorzy

Liczebnos¢ populacji docelowej kwalifikujgcej sie do leczenia produktem leczniczym Takhzyro zostata
wyznaczona w oparciu o historyczne dane z Polskiego Rejestru Pacjentéw z Wrodzonym Obrzekiem
Naczynioruchowym prowadzonym w Zaktadzie Alergologii Klinicznej i Srodowiskowej CM UJ oraz odnalezione
publikacje naukowe dotyczace struktury zachorowan. W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania populacji
docelowe;.
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Tabela 34. Oszacownaia populacji docelowej

Rok analizy

Kategoria
2020 2021 2022 2023

Prognozowana liczba chorych na HAE 436 460 484 508

Liczba chorych na HAE w wieku od 12 roku zycia

Udziat chorych w wieku od 12 roku zycia 393 414 436 457
(Czamobilska 2017, Obtutowicz 2016) 90,07%

Liczba chorych na objawowy HAE w wieku od 12

N 373 394 414 343
roku zycia

Ze wzgledu na przyjeta w analizie date rozpoczecia refundacji lanadelumabu w scenariuszu nowym (lipiec 2020
roku), lata analizy stanowig okresy od lipca do czerwca kolejnego roku. W kolejnych latach analizy liczebnosé
populacji docelowej wynosi:

Koszty

Oszacowania kosztdw rocznych opierajg sie na zatozeniach modelu ekonomicznego i sg zgodne
z przeprowadzong analizg ekonomiczng dla wnioskowane;j terapii.

W analizie uwzgledniono koszty lekowe leczenia zapobiegawczego lanadelumabem, koszty Swiadczen zwigzane
z administracjg i monitorowaniem leczenia, koszty diagnostyki, a takze koszty leczenia ostrych atakéw obrzeku
naczynioruchowego w podziale na koszty refundowanych lekéw ratunkowych oraz koszty Swiadczeh opieki
zdrowotnej. Cene zbytu netto lanadelumabu otrzymano od Whnioskodawcy.

Udziaty w rynku

Docelowe udziaty lanadelumabu przyjeto na poziomie z populacji docelowej, ze wzgledu na brak
obecnie refundowanego leczenia zapobiegawczego.W AWB, uznano, ze docelowy udziat produktu leczniczego
Takhzyro bedzie stopniowo osiggany w ciggu pierwszych 3 lat refundacji Zatozono, ze przejmowanie udziatow
docelowych bedzie sie odbywac liniowo, poczawszy od
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy [z{]

0OT.4331.3.2020

Perspektywa NFZ
I rok Il rok Il rok
Scenariusz istniejgcy
Koszt wnoskowanego leku
Koszty administracji leczenia 0 0 0
Koszty Ieczeni::strych atakow 4 487 845 4 412 254 4628 108
Koszty sumaryczny
Perspektywa NFZ
I rok Il rok Il rok
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku
Koszty administracji leczenia 25962 45 012 56 004
KOS EIERNES T G 20 108 26525 32650
Koszty Ieczeni::strych atakow 3305 733 2029 543 1 565 980
Koszty sumaryczne
Perspektywa NFZ
I rok Il rok Il rok
Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku
Koszty administracji leczenia 25 962 45 012 56 004
fo=chiagne el ISias 15 589 21772 27 664
Koszty Ieczenia:strych atakow 1182 112 2382 712 3062 128
Koszty sumaryczne

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazujg na dodatkowe wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacja
wnioskowanej technologii medycznej. W kolejnych latach refundacji koszty inkrementalne wyniosg
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6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 36. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Zatozenia zostaly przez wnioskodawce uzasadnione,
natomiast nalezy mie¢ na uwadze, ze prognozujac
TAK liczebnos¢ populacji wnioskodawca wykorzystywat
rézne zrodta danych oraz ekstrapolowat dane, co
wplywa na niepewnos$¢ tych oszacowan.

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu Whnioskodawca zatozyt, ze 3-letni horyzont czasowy jest

czasowego? TAK wystarczajgcy do ustalenia sie stanu réwnowagi.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow

(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK )

i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

Na dzien ztozenia wniosku zatozenia wydajg sie by¢
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym poprawne, natomiast okreslenie rzeczywistego tempa
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? przejmowania rynku przez wnioskowang technologie
nie jest mozliwe.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw sg zgodne

z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK )

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej Na podstawie dostepnych danych nie mozna

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku ? jednoznacznie stwierdzi¢ jak bedzie ksztattowata
s3 spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? sie sprzedaz wnioskowanej technologii lekowe;.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spéjne z TAK -
danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK
ustawy o refundac;ji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

Przeprowadzono analize wariantow skrajnych

TAK . A
i wrazliwosci.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 13. AWB wnioskodawcy):

»,Oszacowanie populacji docelowej oparto na danych z Polskiego Rejestru Pacjentéw z Wrodzonym Obrzekiem
Naczynioruchowym prowadzonym w Zaktadzie Alergologii Klinicznej i Srodowiskowej CM UJ. Nalezy jednak
zauwazyc, ze dane te nie dostarczajg petnej informacji o rzeczywistej liczebnosci polskich chorych na HAE, gdyz
rejestr nie obejmuje wszystkich osrodkéw prowadzgcych terapie HAE, a ponadto duza liczba chorych nie jest
objeta leczeniem, gdyz objawy u nich wystepujgce nie byty na tyle charakterystyczne i dotkliwe by podjeto
poszerzong diagnostyke. Niemniej, dane z tego rejestru uznano za wysoce wiarygodne. Najnowsze dane z tego
rejestru obejmujg stan na 2016 r. (Stobiecki 2016, Obtutowicz 2016), wedtug ktérego w Polsce zarejestrowanych
jest 341 pacjentoéw z HAE, za$ przecietny rokroczny przyrost populacji wynosi okoto 24 pacjentéw. Uwzgledniajgc
kryteria kwalifikacji do programu lekowego dla produktu leczniczego Takhzyro® (wiek, wystepowanie objawdéw,
minimum dwanascie atakow z udokumentowanym zuzyciem leku ratunkowego w ciggu szesSciu miesiecy)
wyznaczono liczebnoSci populacji docelowej w latach horyzontu czasowego na oraz pacjentow,
odpowiednio w Kolejnych pierwszych trzech latach analizy”

Ze wzgledu na fakt iz Takhzyro® bytoby pierwszg refundowang technologia medyczng w tym wskazaniu,
wyznaczenie docelowych udziatbw rynkowych oraz tempa ich przejmowania przez Takhzyro byto znacznie
utrudnione przez brak mozliwosci odwofania sie do sytuacji precedensowych, np. wejscia na rynek leku
0 podobnej skutecznosci w tym wskazaniu. Wyznaczajgc udziaty docelowej dla Takhzyro® (100% pacjentéw
wchodzgcych w skiad populacji docelowej) uwzgledniono wysokg skuteczno$¢ lanadelumabu oraz brak obecnie
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dostepnego leczenia zapobiegawczego. Jednoczesnie brakuje danych potrzebnych do doktadnego oszacowania
odsetkow pacjentow, ktérzy mogliby potencjalnie zrezygnowac z uczestnictwa w programie lekowym leczenia
zapobiegawczego HAE lanadelumaem, dlatego w analizie przyjeto arbitralnie zatozenie, ze wszyscy kwalifikujgcy
sie pacjenci zdecydujg sie na dtugoterminowe leczenie zapobiegawcze. Kolejng kwestig zwigzang z udziatami
rynkowymi Takhzyro® byfo tempo przejmowania udziatéw docelowych. Roéwniez w stosunku do tej dynamiki, ze
wzgledu na brak danych, postuzono sie arbitralnym zatozeniem zaproponowanym przez Whnioskodawce. Za
wystarczajgcy do przejecia docelowych udziatow rynkowych uznano okres trzech lat, w pierwszym roku
przyjmujgc, ze Takhzyro® przejmie udziatéw docelowych, w drugim i wreszcie w trzecim 100%”.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia
dotyczace sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. W wyniku tak
przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wiekszych bteddow, ktdre wptywalyby na zmiane wnioskowania
Z analizy.

W AWB wnioskodawcy prawidtowo uzasadniono przyjecie poszczegolnych zatozen.
Do AWB majg zastosowanie wszystkie ograniczenia opisane w analizie ekonomicznej, tj.

Oszacowania dot. populajci doeclowej przeprowadzono z wykorzystaniem danych epidemiologicznych
dostepnych w Polsce i pochodzagcych z Polskiego Rejestru Pacjentow z Wrodzonym Obrzekiem
Naczynioruchowym.

Roczna liczbe pacjentéw z HAE obliczono wykorzystujg¢ dane za rok 2016 i prognozujgc roczny przyrost populacji
na 23 pacjentdow na podstawie publikacji Stobiecki 2016. W kolejnym etapie wyszczegdlniono populacje
pacjentow objawowych powyzej 12 roku. zycia, ktéra wg obliczeh mieisci sie w zakresie 343-414 osob.

W celu wytonienia liczby pacjentow, ktérzy stosowacé bedg wnioskowang technologie na pdstawie publikaciji
Nordenfelt 2016 (dane ze szwedzkiego rejestru chorych) wyszczegdlniono pacjentéw, u ktérych wystepuje
minimum 12 atakami w ciggu pdl roku oraz ataki te zlokalizowane sg w obrebie jamy brzusznej, gradta i krtani.

Zgodnie z danymi otrzymanymi od ekspertéw ankietowanych przez Agenje obecnie w Polsce pacjentéw
z ocenianym wskazaniem powyzej 12 r.z jest ok 400, przy czy ok 10-20% moze skorzystal z leczenia
lanadelumabem.

Powyzsze wartosci odbiegajg od wartosci wskazanych w analizie wnioskodawcy, gdzie w scenariuszu
podstawowym zatozono W ramach analizy wrazliwosci
testowano ten parameter, przyjmujac , ze pierszym roku liczba pacjentéw stosujacych lek Tkhzyro wynosic¢ bedzie
48 0s6b ( w kolejnych latach 50-52 osoby).

Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowania liczebnosci populacji docelowej. Uzyskane
dane NFZ, tj. 274 pacjentéw roku 2019 (do czerwca) oraz 295 pacjentdéw w roku 2018, nie pozwalajg na
precyzyjne oszacowanie wielkosci populacji docelowej, tj. populacji pacjentéw, ktorzy kwalifikowaliby sie do
programu lekowego.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono oszacowania uwzgledniajgce alternatywne scenariusze:

e Alternatywne oszacowanie populacji docelowej (poczgtkowa liczebnosé populacji docelowej

)
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e Brak wzrostu liczebnosci populacji docelowej (brak przyrostu rocznego pacjentéw)
e Wzrost ceny Takhzyro 0 5%

e Spadek ceny Takhzyro 0 5%

¢ Nieuwzglednienie zmian dawkowania lanadelumabu

e Alternatywny rozktad dyskontynuaciji leczenia (Wyktadniczy)

e Alternatywny rozktad dyskontynuaciji leczenia (Log-normalny)

o Odsetek atakow leczonych farmakologicznie (zwigkszenie odsetka o 22%)

Nalezy zwroci¢ uwage na niestabilnos¢ wynikéw BIA, tj. duzg wrazliwosé na przyjete zatozenia dot. dawkowania
i liczebnosci populacji docelowe;j.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

W analizie wptywu na budzet oszacowano, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Takhzyro spowoduje
wzrost wydatkoéw ptatnika publicznego. W zwigzku z tym, zgodnie z wymogami ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych,
w uzupetnieniu analizy wptywu na budzet wykonano analize racjonalizacyjna.

W celu wygospodarowania $rodkéw rownowazgcych wptyw na budzet pfatnika decyzji o objeciu refundacjg
Takhzyro przedstawiono rozwigzanie majgce na celu optymalizacje wydatkédw ptatnika, przedstawiono
rozwigzanie majgce na celu optymalizacje wydatkéw ptatnika, polegajace na
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Dr hab. n. med. Grzegorz Porebski przedstawit uwage dot. monitorowanie skutecznosci leczenia w PL:
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczacych stosowania lanadelumabu w ramach rutynowego
leczenia zapobiegawczego nawracajgcych napadow  dziedzicznego obrzeku  naczynioruchowego
przeprowadzono w dniu 20.05.2020 wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/awmsgonline/app/appraisalinfo/3467

° Irlandia — http://www.ncpe.ie/

. Kanada — http://www.cadth.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

° Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji, w tym 1 negatywng (PBAC 2019) i 4 pozytywne (SMC
2019, NICE 2019, HAS 2019, CADTH 2019) w tym 3 z ograniczeniami.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 37. Rekomendacje refundacyjne dla schematu seleksypagu we wnioskowanym wskazaniu

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniami

W ramach oceny SMC wydano pozywyng rekomendacje dla leku Takhzyro® jako terapii zapobiegajgcej
SMC 2019 : Lo . o . d
nawracajgcym napadom dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u pacjentow w wieku 12 lat i
starszych, z ograniczeniem do pacjentéw z HAE typu | lub Il, ktérzy kwalifikujg sie do dtugoterminowego
profilaktycznego leczenia inhibitorem C1-esterazy

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniami

Eksperci NICE zarekomendowali produkt leczniczy Takhzyro jako opcje terapeutyczng w celu
zapobiegania nawracajgcym napadom dziedzinego obrzeku naczynioruchowego u pacjentéw w wieku
12 lat i starszych, pod warunkiem, ze:

1. chorzy kwalif kujg sie¢ do dtugoterminowego profilaktycznego leczenia inhibitorem C1 esterazy,
zgodnie z zasadami stosowanymi przez komitet NHS (a wiec wystgpity u nich co najmniej 2 istotne

klinicznie napady [odpowiadajgce definicji przyjetej przez komitet NHS] w ciggu tygodnia przez okres 8
NICE 2019 . : ) ! ) S
tygodni, pomimo stosowania doustnego leczenia profilaktycznego lub w przypadku, gdy taka terapia jest
przeciwwskazana lub nietolerowana),

2. najnizsza czestos¢ dawkowania lanadelumabu bedzie stosowana zgodnie ze wskazaniami
charaktertystki produktu leczniczego, czyli jesli u chorego nastgpito stabilne ustgpienie napadéw (stable,
attack-free phase),

3. podmiot odpowiedzialny dostarczy lek Takhzyro zgodnie z ustaleniami handlowymi

Rekomendacja pozytywna

Komisja HAS wydata pozytywng opinie w sprawie wigczenia produktu leczniczego Takhzyro® w ramach
lekéw finansowanych we wskazaniu do rutynowego leczenie zapobiegawczego nawracajacych, ciezkich
atakow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u dzieci i dorostych w wieku = 12 lat po
niepowodzeniu leczenia | rzutu przez 3-6 miesiecy

HAS 2019
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Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniami

Komitet eksperow CADTH zalecit refundacje leku Takhzyro® w ramach rytunowego zapobiegania
napadom HAE, przy czym chorzy musza spetni¢ nastepujgce warunki wstepne (poza okreslonymi takze
CADTH 2019 kryteriami ponownej oceny, jak i przerwania terapii): wiek = 12 lat, diagnoza dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego typu | i Il wykonana przez lekarza specjaliste oraz wystgpienie co najmniej 3
napadow HAE w ciggu jakiegokolwiek 4-tygodniowego okresu przed rozpoczeciem leczenia
lanadelumabem, ktére wymagaly terapii we wstrzyknigciu stosowanej w przypadku ostrych atakéw
(acute injectable treatment).

Rekomendacja negatywna

Nie rekomenduje sie stosowania lanadelumabu jako rutynowej profilaktyki nawracajgcych napadéw
HAE.

FEIAS AU Podkreslono przy tym, ze potrzeba i rola kliniczna lanadelumabu sg szersze niz w przypadku do
zylnych inhibitoréw C1-esterazy i dlatego przedstawiona mimializacja kosztéw oceniona zostata jako

matoinformatywna
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 98. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji | Instrumenty dzielenia ryzyka

*Pogrubieniem czcionki zaznaczono kraje o zblizonym PKB na podstawie danych EUROSTAT za 2018 rok
(https://ec.europa.eu/eurostat/tgm/table.do?tab=table&init=1&language=en&pcode=tec00114&plugin=1, dostep: 20.05.2020). Za kraje
o poziomie PKB zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na
jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski

Wedtug informac;ji przedstawionych przez wnioskodawce Takhzyro (lanadelumab) jest
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku
Pismem z dnia 28.01.2020 r., znak PLR.4600.1344.2019.30.SS (data wptywu

do AOTMIT 28.01.2020 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z 2019 r. poz. 784, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Takhzyro (lanadelubam) 300 mg roztwdr do wstrzykiwan, kod EAN: 05060147027884

w ramach programu lekowego ,Rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajgcych napaddéw dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego (ICD-10 D84.1)".

Problem zdrowotny

Obrzek naczynioruchowy (ang. angioedema, angioneurotic edema, AE) to obrzek tkanki podskérnej lub
podsluzéwkowej powstajgcy w wykinu rozszerzenia i zwiekszenia przepuszczalnosci naczyn krwionosnych,
najczesciej dobrze odgraniczony, niesymetryczny, typowo zlokalizowany w obrebie powiek, czerwieni wargowej,
okolic narzgdéw piciowych i dystalnych czesci konczyn, a takze btony Sluzowej gérnych drég oddechowych
i przewodu pokarmowego.

Wrodzony AE zwigzany z niedoborem C1-inhibitora stanowi ~2% wszystkich przypadkow AE i wystepuje
z czestoscig 1/50 000-150 000. Rejestr europejski obejmuje obecnie ~2000 przypadkéw.; w Polsce
zarejestrowano > 240 przypadkow, ale uwaza sie, ze choroba wystepuje czesciej. Ta posta¢ AE jest dziedziczona
jako cecha autosomalna dominujgca, typ | stanowi 80-85% przypadkéw, a typ Il ~15%. Wrodzony obrzek
naczynioruchowy z towarzyszgcg mutacjg czynnika Xll (FXII-HAE) wystepuje bardzo rzadko.

Rokowanie w ostrym obrzeku naczynioruchowym zalezy od tego czy zajete zostaty drogi oddechowe.
Wczesne rozpoznanie i szybkie leczenie zapewniajg bezpieczenstwo oraz poprawe jakosci zycia (Nowicki 2018).

Smiertelno$é w przypadku niezdiagnozowanego HAE moze siega¢ 40% i zwykle jej pierwotng przyczyng jest
niedroznos¢ gornych drég oddechowych (EPAR 2018, EPAR 2018a).

U pacjentéw w kazdym wieku uduszenie moze nastgpi¢ w ciggu 20 minut do 14 godzin od wystgpienia ataku
HAE, bez wzgledu na obecnos¢ objawéw oddechowych w wywiadzie (EPAR 2018). Szacuje sie, Zze u conajmniej
50% pacjentow z HAE dojdzie do przynajmniej jednego ataku choroby obejmujgcego krtan i zagrazajgcego zyciu.
Smiertelno$é wynikajgca z nieleczonego ataku HAE obejmujgcego krtar wynosi okoto 30 — 40%, a ryzyko zgonu
jest 3-krotnie wyzsze wsrdd osob niezdiagnozowanych w po réwnaniu do zdiagnozowanych (EPAR 2018a).

Alternatywne technologie medyczne

Wsréd alternatywnych opciji terapeutycznych dla wnioskowanej technologii wskazano brak rutynowego leczenia
zapobiegawczego nawracajgcych napadow HAE, co w badaniach klinicznych odpowiada placebo.

Wybdr komparatoréow budzi watpliwosci — wydaje sie, ze wnioskowang technologie nalezy dodatkowo poréwnac
z diugotrwatym stosowaniem refundowanego leku Berinert. Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi oraz
rekomendacjami refundacyjnymi, czeste stosowanie leku Berinert stanowi forme profilaktyki napadéw HAE.
W warunkach polskich, z uwagi na szerokie wskazania refundacyjne oraz odpfatno$¢ ryczattowg, lek moze byé
czesto stosowany przez pacjentéw szczegdlnie narazonych na napady HAE, a zatem stanowic forme profilaktyki
dtugoterminowe;j.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono badanie kliniczne Ill fazy z randomizacjg i podwodjnym
zaslepieniem HELP, poréwnujgce lanadelumab wzgledem placebo, w ktérym okres leczenia trwat 26-tygodni.
W niniejszej analizie Wnioskodawca uwzglednit wyniki wytgcznie dla grup chorych otrzymujgcych lanadelumab
w dawce 300 mg co 2 tygodnie (e2w) lub w dawce 300 co cztery tygodnie, zgodnie z dawkowaniem
zamieszczonym w Charakterystyce Produktu Leczniczego i proponowanym programie lekowym.

W trakcie okresu leczenia (0-182 dni) odnotowano $rednio 0,26 (95% CI: 0,14; 0,46) atatkbw HAE/miesigc
w grupie LANA 300 mg e2w i 1,97 (95% CI: 1,64; 2,36) atakéw HAE/miesigc w grupie PBO. Réznica srednich
pomiedzy grupg LANA 300 mg e2w a grupg PBO wyniosta -1,71 (95% CI: -2,09; -1,33), p < 0,001, co $wiadczy
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0 znamiennym zmniejszeniu czestosci atakédw HAE w trakcie leczenia lanadelumabem. Warto$¢ czestosci
wskaznika (rate ratio) wyniosta RR=0,13 (95% CI: 0,07; 0,24), p < 0,001. Oznacza to, ze czestos¢ wystepowania
atakow HAE zostata zredukowana o 87%.

Srednia czesto$¢ wystepowania atakéw HAE/miesigc w trakcie obserwacji (0-182 dni) wyniosta 0,53 (95% CI:
0,36; 0,77) w ramieniu LANA 300 mg edw i 1,97 (95% CI: 1,64; 2,36) w ramieniu PBO. Odnotowano istotne
statystycznie réznice srednich miedzy grupg LANA 300 mg e4w a grupg PBO, MD=-1,44 (95 % ClI: -1,84; -1,04),
p <0,001. Warto$¢ wskaznika czestosci (rate ratio) wyniosta RR=0,27 (95% CI: 0,18; 0,41), p < 0,001, co oznacza,
ze czestos¢ wystepowania atakéw HAE zostata zredukowana o 73%.

Réwniez w zakresie wiekszosci drygorzedowych punktéw koncowych wykazano IS skuteczno$¢ lanadelumabu.

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki badania HELP wskazuja, ze wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia
obejmowata zdarzenia niepozgdane dotyczgce miejsca podania leku.

W grupie LANA 300 mg e2w vs PBO stwierdzono istotnie wieksze, 0 27% ryzyko wystepowania jakichkolwiek
TAEs, RR=1,27 (95 % CI: 1,05; 1,54), NNH=5 (95% CI: 3;18), p=0,0121 oraz ponad dwukrotnie zwigkszone
ryzyko wystgpienia TAEs zwigzanych z leczeniem, RR=2,06 (95% CI: 1,26; 3,37), NNH=3 (95% CI: 2;8),
p=0,0039. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wiekszos¢ (93,3%) z wystepujgcych TAEs byto zwigzanych z reakcjami
W miejscu podania, a istotnie zwiekszona czestos¢ TAEs wynikata z réznic w czestosci raportowanego bdélu w
miejscu podania.

Pomiedzy analizowanymi grupami nie stwierdzono znamiennych réznic w czestosci wystepowania jakichkolwiek
TAEs, TAEs zwigzanych z leczeniem, a takze ciezkich i takich, ktére prowadzity do przerwania procesu leczenia.
Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Takhzyro do najczesciej
zgtaszanych dziatan niepozgdanych nalezg: nadwrazliwos¢; zawroty glowy; wysypka grudkowo-plamista; bal
miesni; reakcje w miejscu wstrzykniecia; zwiekszenie aktywnosci amonotransferazy alaninowej; zwiekszenie
aktywno$ci aminotransferazy asparaginaninowej

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Stosowanie leku Takhzyro poréwnano z brakiem dtugoterminowej profilaktyki napadéw HAE (placebo, PLC).
Analiza uzytecznosci kosztow z perspektywy NFZ, dane kliniczne na podstawie HELP-03.

Wybdr komparatoréw budzi watpliwosci — wydaje sie, ze wnioskowang technologie nalezy dodatkowo poréwnac
z diugotrwatym stosowaniem refundowanego leku Berinert.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono uwzgledniajgc horyzont czasowy wynoszgcy
3 lata, z perspektywy NFZ. Oszacowana liczebnos¢ populacji, ktéra stosowaé bedzie wnioskowang technologie
po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej wynosi pacjentéw. W analizie
uwzgledniono kosztéw takie same jak w analizie ekonomiczne;.

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazujg na dodatkowe wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg
wnioskowanej technologii medycznej. W kolejnych latach refundacji koszty inkrementalne wyniosg
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Nalezy zwrdéci¢ uwage na niestabilno$¢ wynikéw BIA, tj. duzg wrazliwos¢ na przyjete zatozenia dot. dawkowania
i liczebnosci populacji docelowe;j.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji, w tym 1 negatywng (PBAC 2019) i 4 pozytywne (SMC
2019, NICE 2019, HAS 2019, CADTH 2019) w tym 3 z ograniczeniami.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykdw Agenciji spetniaty wszystkie wymagania minimalne
okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ostatecznie zweryfikowane analizy wnioskodawcy byty zgodne z Wytycznymi HTA AOTMIT z 2016 r.
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