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Rekomendacja nr 34/2020
z dnia 15 czerwca 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Takhzyro (lanadelumab)

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

Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Takhzyro
(lanadelumab) w ramach programu lekowego ,Rutynowe leczenie zapobiegawcze
nawracajgcych napaddéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ICD-10 D84.1)".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Takhzyro (lanadelumab), we wnioskowanym wskazaniu.

W ramach analizy skutecznosci klinicznej lanadelumabu przedstawiono wyniki poréwnania
bezposredniego wzgledem placebo oparte o randomizowane badanie HELP. Wyniki badania
wskazujg na skutecznos¢ lanadelumabu w zakresie zmniejszenia $redniej liczby atakéw
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema, HAE). Réwniez
w zakresie wiekszo$ci drugorzedowych punktéw koricowych odnotowano réznice wskazujgce
na skutecznos¢ ocenianej technologii medycznej. Niemniej jednak nalezy mie¢ na uwadze,
ze badanie HELP, charakteryzuje sie ograniczeniami w zakresie wigczonej populacji docelowej
oraz okresu obserwacji, ktére nie pozwalajag na jednoznaczne przetozenie wynikow
na rzeczywistg sytuacje kliniczna.

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania wnioskowanej technologii z placebo
wskazujg, ze wnioskowany lek jest drozszy i skuteczniejszy niz placebo. Oszacowany
inkrementalny wspdtczynnik kosztu-uzytecznosci (ICUR) znajduje sie

Analiza wptywu na budzet wskazuje na znaczace obcigzenia budzetu ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej, ksztattujgce sie na poziomie ok.
w wariancie z RSS.
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktéw
leczniczych Takhzyro (lanadelubam) 300 mg roztwér do wstrzykiwan, kod EAN: 05060147027884, cena
zbytu netto:

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, w ramach programu
lekowego ,Rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajacych napaddw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego (ICD-10 D84.1)” w ramach nowej grupy limitowe;j.

Problem zdrowotny

Obrzek naczynioruchowy (ang. angioedema, angioneurotic edema, AE) to obrzek tkanki podskdrnej lub
podsluzéwkowej powstajagcy w wyniku rozszerzenia i zwiekszenia przepuszczalnosci naczyn
krwionosnych, najczesciej dobrze odgraniczony, niesymetryczny, typowo zlokalizowany w obrebie
powiek, czerwieni wargowej, okolic narzgdéw ptciowych i dystalnych czesci koriczyn, a takze btony
$luzowej gérnych drég oddechowych i przewodu pokarmowego.

Wrodzony AE zwigzany z niedoborem Cl-inhibitora stanowi ~2% wszystkich przypadkéw
AE i wystepuje zczestoscig 1/50 000-150 000. Rejestr europejski obejmuje obecnie ~2 000
przypadkédw. W Polsce zarejestrowano >240 przypadkdéw, ale uwaza sie, ze choroba wystepuje
w populacji przekraczajacej te wartos¢. Ta posta¢ AE jest dziedziczona jako cecha autosomalna
dominujgca. Typ | stanowi 80-85% przypadkow, a typ Il ~15%. Wrodzony obrzek naczynioruchowy
z towarzyszgcg mutacjg czynnika XII (FXII-HAE) wystepuje bardzo rzadko.

Rokowanie w ostrym obrzeku naczynioruchowym zalezy od zajecia drég oddechowych. Smiertelno$¢
wynikajgca z nieleczonego ataku HAE obejmujgcego krtan wynosi okoto 30 — 40%, a ryzyko zgonu jest
3-krotnie wyzsze wsréd oséb niezdiagnozowanych w po rownaniu do zdiagnozowanych.

Alternatywna technologia medyczna

W odnalezionych wytycznych ramach rutynowego leczenia zapobiegawczego w zaleznosci od Zrédta
zaleca sie stosowanie C1-INH, androgendw lub lekdw antyfibrynolitycznych

Zgodnie z Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na
1 marca 2020 r. w leczeniu HAE dostepne sg nastepujgce technologie:

e inhibitor C1-esterazy, ludzki (Berinert 1500, Berinert 500) we wskazaniu: Przerywanie ostrego,
zagrazajgcego zyciu ataku wrodzonego obrzeku naczynioruchowego, obejmujgcego gardto,
krtan lub jame brzuszng; Przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego (zabiegi stomatologiczne, zabiegi na twarzoczaszce, zabiegi chirurgiczne,
zabiegi diagnostyczne z uzyciem instrumentdéw, pordd),

e ikatybant (Firazyr) we wskazaniu: leczenie ostrych zagrazajgcych zyciu napadoéw obrzeku
naczynioruchowego u chorych dorostych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany
niedoborem inhibitora esterazy C1,
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e konestat alfa (Ruconest) we wskazaniu: Przerwanie ostrego, zagrazajgcego zyciu ataku
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, obejmujacego gardto, krtani lub jame brzuszna.

Whioskodawca jako alternatywna opcje terapeutyczng dla wnioskowanej technologii wskazat brak
rutynowego leczenia zapobiegawczego nawracajgcych napadéw HAE, co w badaniach klinicznych
odpowiada placebo.

Wybdr komparatora budzi watpliwosci — wydaje sie, ze wnioskowang technologie nalezy dodatkowo
porownaé z dtugotrwatym 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 odptatnosé ryczattowsa, lek moze by¢ czesto stosowany przez pacjentéw szczegdlnie
narazonych na napady HAE, a zatem stanowic¢ forme profilaktyki dtugoterminowej.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Lanadelumab (LANA) to catkowicie ludzkie przeciwciato monoklonalne (IgG1/taricuch lekki «).
Lanadelumab hamuje czynng aktywnos¢ proteolityczng kalikreiny osoczowej. Zwiekszona aktywnos¢
kalikreiny osoczowej prowadzi do napaddéw obrzeku naczynioruchowego u pacjentéw 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.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Takhzyro jest wskazany do stosowania
w ramach rutynowej profilaktyki nawracajgcych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
(ang. hereditary angioedema, HAE) u pacjentéw w wieku 12 lat i starszych. .

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Takhzyro (lanadelumab)
we wskazaniu zbieznym z zarejestrowanym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktére
w danym momencie sq finansowane ze srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Analize kliniczng oparto o 1 pierwotne badanie z randomizacjg (HELP), poréwnujace skutecznosc
i bezpieczenstwo LANA z placebo (PLC). Liczba pacjentéw: 97. Okres obserwacji: 26 tyg.

Ryzyko btedu systematycznego w badaniu oceniono na niskie we wszystkich domenach.
W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

e RR(ang. relative risk, risk ratio) - ryzyko wzgledne,

e RB (ang. relative benefit) - korzys¢ wzgledna,

e MD (ang. mean difference ) — réznica srednich,
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NNT (ang. number needed to treat) - liczba pacjentéw, u ktdrych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu koricowego,

NNH (ang. number needed to harm) - liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu koricowego.

Jakos¢ zycia mierzono za pomocg kwestionariusza Angioedema Quality of Life (AE-Qol), ktéry sktada
sie z 17 elementéw, z ktdrych kazdy byt oceniany w skali od 0 (najlepszy wynik) do 100 (najgorszy

wynik).

Skutecznos¢

Roéznice istotne statystycznie na korzys¢ wnioskowanej technologii odnotowano w zakresie
nastepujgcych parametréw (wyniki podano dla okresu obserwacji 0-182 dni):

zmniejszenie sredniej liczby atakow HAE w okresie leczenia:

O W grupie stosujacej LANA raz na 2 tyg. : MD=-1,71 (95% Cl: -2,09; -1,33), RR=0,13 (95% Cl:
0,07; 0,24),

o w grupie stosujacej LANA raz na 4 tyg.: -1,44 (95% Cl: -1,84; -1,04), RR=0,27 (95% CI: 0,18;
0,41);

zmniejszenie $redniej liczby atakéw HAE, wymagajacych leczenia ratunkowego:

o W grupie stosujgcej LANA raz na 2 tyg. : MD=-1,43 (95% Cl -1,78; -1,07), RR=0,13 (95%
Cl0,07;0,25),

o W grupie stosujgcej LANA raz na 4 tyg.:MD=-1,21 (95% Cl -1,58; -0,85), RR=0,26 (95%
Cl0,16; 0,41);

zmniejszenie Sredniej liczby atakdw HAE o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego:

o w grupie stosujacej LANA raz na 2 tyg. : MD=-1,01(95% Cl -1,32; -0,71), RR=0,17 (95%
Cl0,08;0,33),

o W grupie stosujacej LANA raz na 4 tyg.MD= --0,89 (95% Cl -1,20; -0,58), RR=0,27 (95%
Cl 0,16; 0,46);

prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie (zmniejszenie czestosci atakow HAE
w stosunku do wartosci obserwowanej w trakcie okresu wprowadzajgcego (run-in),
odpowiednio 0 250%, >70% i = 90%):

o w grupie stosujgcej LANAraz na 2 tyg.: 3,913 krotnie wyzsze prawdopodobienstwo
zmniejszenia czestosci atakéw odpowiednio o 50%, 70% i 90% , RB=3,06 (95% Cl: 1,96;
4,76), NNT=2 (95% Cl: 2;2), RB=9,11 (95 % CI: 3,56; 23,33), NNT=2 (95% Cl: 2;2),
RB=13,67 (95% Cl: 3,45; 54,20), NNT=2 (95% Cl: 2;3),

o W grupie stosujgcej LANA raz na 4 tyg.: 3, 8 i 11 krotnie wyzsze prawdopodobiefstwo
zmniejszenia czestosci atakéw odpowiednio o0 50%, 70% i 90% , RB= 3,06 (95% Cl: 1,97,
4,76), NNT=2 (95 % ClI: 2;20, RB = 7,78 (95% Cl: 3,00; 20,17), NNT=2 (95% Cl: 2;3),
RB =11,31(95% Cl: 2,81; 45,45), NNT = 2 (95% Cl: 2;4);

zwiekszenie liczby pacjentdow bez atakéw HAE:

o wgrupie stosujacej LANA raz na 2 tyg. prawdopodobienstwo uzyskania pkt koricowego
byto 3 krotnie wyzsze: RB=3,06 (95% Cl: 1,96; 4,76), NNT=2 (95% Cl: 2;2),
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o wgrupie stosujgcej LANA raz na 4 tyg. prawdopodobienstwo uzyskania pkt korncowego
byto 18 krotnie wyzsze: RB=18,22 (95% Cl: 2,51; 132,15), NNT=3 (95% Cl: 2;5);

e zwiekszenie sredniej liczby dni bez atakéw HAE:
o W grupie stosujacej LANA raz na 2 tyg.: MD=4,7 (95% Cl: 3,2; 6,2),
o w grupie stosujgcej LANA raz na 4 tyg.: MD=4,3 (95% Cl: 2,8; 5,8);

e zmniejszenie $redniej liczby atakdw HAE zagrazajacych zyciu (high-morbidity):
o W grupie stosujgcej LANA raz na 2 tyg.: MD=-0,19 (95% Cl: -0,30; -0,07), RR=0,15 (95%
Cl: 0,04; 0,65),
o W grupie stosujgcej LANA raz na 4 tyg.: MD=-0,19 (95% Cl: -0,30; -0,08), RR=0,14 (95%
Cl: 0,03; 0,58);
e zmniejszenie odsetka chorych wymagajacych zastosowania jakiegokolwiek leczenia na zagdanie
w czasie ataku HAE:
o W grupie stosujgcej LANA raz na 2 tyg.: RR=0,46 (95% Cl: 0,30; 0,70), NNT=2 (95% Cl:

2;3),
o W grupie stosujgcej LANA raz na 4 tyg.: RR=0,57 (95% Cl: 0,41; 0,79), NNT=3 (95% Cl:
2;5);
e zmniejszenie prawdopodobienstwa koniecznosci zastosowania jakiegokolwiek leczenia
wspomagajacego:
o W grupie stosujgcej LANA raz na 2 tyg.: RR=0,12 (95% Cl: 0,02;0,84), NNT= 4 (95% Cl:
3;9),
o W grupie stosujacej LANA raz na 4 tyg.: RR=0,22 (95% Cl: 0,05; 0,89), NNT=5 (95% Cl:
3;13);

e jakos¢ zycia (zmniejszenie wyniku kwestionariusza AE-QolL):
o W grupie stosujacej LANA raz na 2 tyg.: MD=-16,57 (95% Cl: - 28,53; -4,62),
o W grupie stosujacej LANA raz na 4 tyg.: MD=-12,66 (95% Cl: -24,51; -0,80).

Brak rdznic istotnych statystycznie odnotowano dla nastepujgcych punktéw koricowych:
e liczba pacjentow z atakami HAE wg czasu trwania,

e Sredni czas trwania ataku HAE.

Bezpieczerstwo

W badaniu HELP w zadnej z analizowanych podgrup nie stwierdzono ciezkich zdarzen niepozgdanych
zaistniatych w trakcie leczenia (TEAEs, z ang. Treatment Emergent Adverse Events), ani zgonow.
Wiekszos¢ TEAEs wystepowata w tagodnym lub umiarkowanym stopniu ciezkosci.

W grupie stosujgcej LANA raz na 2 tyg. vs PBO stwierdzono istotnie wieksze, o 27% ryzyko
wystepowania jakichkolwiek TEAEs, RR=1,27 (95 % Cl: 1,05; 1,54), NNH=5 (95% Cl: 3;18), p=0,0121 oraz
ponad dwukrotnie zwiekszone ryzyko wystgpienia TEAEs zwigzanych z leczeniem, RR=2,06
(95% Cl: 1,26; 3,37), NNH=3 (95% Cl: 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¢ TEAEs wynikata z réznic w czestosci raportowanego
bdolu w miejscu podania.

W grupie stosujgcej LANA raz na 4 tyg. vs PBO 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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W badaniu_HELP odnaleziono takze dane dotyczace czestosci poszczegdlnych TAEs zwigzanych
z leczeniem (przedstawiono te zdarzenia, ktére wystepowaty 25% pacjentéw z tacznej grupy chorych
leczoncych LANA). Tylko w przypadku w boélu w miejscu iniekcji dla poréwnania LANA 300 mg
wzgledem placebo odnotowano istotne rdznice. Ryzyko wystgpienia tego zdarzenia byto dwukrotnie
wyzsze podczas terapii lanadelumabem, RR=1,93 (95% Cl: 1,04; 3,60), NNH=4 (95% Cl: 3; 56).

Dodatkowa analiza bezpieczeristwa

Wedtug ChPL Takhzyro zdarzenia wystepujace bardzo czesto to: reakcje w miejscu wstrzykniecia.
Zdarzenia wystepujace czesto to: nadwrazliwosé, zawroty gtowy, wysypka grudkowo-plamista, bdél
miesni, zwiekszenie aktywnosci amonotransferazy alaninowej, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginaninowe;.

Odnaleziono réwniez komunikaty dot. bezpieczerstwa ocenianego leku:

e FDA: produkt leczniczy Takhzyro moze powodowac ciezkie reakcje alergiczne. Jako najczestsze
zdarzenia niepozadane wymieniono reakcje w miejscu podania, infekcje gdérnych drég
oddechowych, bdle gtowy, wysypke, bdle miesni, zawroty gtowy oraz biegunke. Wsrdd rzadziej
odnotowywanych zdarzen niepozgdanych ws$réd pacjentdw przyjmujacych lanadelumab
wyrozniono nadwrazliwos$é, wzrost aktywnosci transaminazy asparaginianowej oraz
transaminazy alaninowej. Ponadto, zwrdcono uwage, ze w przypadku wystgpienia ciezkiej
nadwrazliwosci nalezy przerwac terapie lanadelumabem. Nie odnotowano jednak zadnych
interakcji lekowych ani bezposrednich przeciwwskazan do zastosowania ocenianego leczenia.

e Europejskia Agencja Lekow: informacja z dnia 25.03.2020 , w ktérej podano, ze najczestszymi
dziataniami niepozgdanymi, ktédre mogg pojawiac sie u wiecej niz 1 na 10 pacjentdw, sg reakcje
w miejscu wstrzykniecia, w tym rumien (zaczerwienienie), zasinienie oraz bél.

e WHO: W bazie VigiAccess, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre zgromadzono
zgtoszenia o zdarzeniach niepozadanych u 566 chorych stosujacych lanadelumab, wsrdd
ktérych najczesciej stwierdzano: wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne (n = 268),
zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 186) oraz zaburzenia uktadu nerwowego
(n=99).

Skutecznosc¢ praktyczna

Nie odnaleziono badan dot. skutecznosci praktycznej ocenianej technologii.

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wynikow analizy klinicznej majg wptyw aspekty wymienione ponizej:

e Do badania HELP wifgczano chorych ze stwierdzonym przynajmniej 1 atakiem HAE, potwierdzonym
przez badacza w ciggu 4 tygodni okresu wprowadzajgcego. Wtgczajgc chorych do badania HELP nie
uwzgledniano w kryteriach ciezkosci i lokalizacji atakdw HAE. Brak jest mozliwosci precyzyjnego
oszacowania odsetka chorych z badania HELP spetniajgcych kryteria wiaczenia do programu
lekowego w zakresie wystepowania ciezkich atakéw obrzeku naczynioruchowego w przesztosci,

e Badanie HELP charakteryzowato sie stosunkowo krétkim okresem obserwacji (26 tygodni), co
utrudnia dtugoterminowgq ocene skutecznosci i bezpieczenstwa terapii lanadelumabem
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e W badaniu wskazano, ze ponad potowa pacjentow (56%) stosowata wczesniej leczenie
profilaktyczne. Zaréwno w ChPL Takhzyro jak i , brak jest
odniesienia do ewentualnego wczesniejszego leczenia.

e W badaniu w grupie pacjentéw leczonych lanadelumabem oceniano skutecznos¢ leczenia
w podgrupach pacjentéw 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 mozliwos¢
zmniejszenia czestotliwosci podawania. . Nalezy
rowniez zaznaczyé, ze w badaniu nie oceniano skutecznosci leczenia w przypadku zmiany
dawkowania w trakcie stosowania.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 z1).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene efektywnosci kosztowej LANA przeprowadzono w pordwnaniu z brakiem dtugoterminowej
profilaktyki napadéw HAE, z wykorzystaniem techniki kosztéw-uzytecznosci w dozywotnim (60 lat)
horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (pacjent+ptatnik,
perspektywa zblizona do NFZ). W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono koszty Takhzyro,
podania, diagnostyki i monitorowania oraz koszty leczenia atakéw HAE z wykorzystaniem aktualnie
refundowanych lekow (Firazyr, Berinert, Ruconest).,

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie lanadelumabu w miejsce placebo jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany inkrementalny wspdtczynnik kosztéw — uzytecznosci (ICUR)
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dla poréwnania lanadelumab vs. placebo wynidst

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce warto$é
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jako$é¢, jest réwny wysokosci progu, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono parametry takie jak wiek pacjentdw, parametry zwigzane
z regresjg Poissona, koszty, uzytecznosci czy stopy dyskontowe (tacznie 28 scenariuszy). W zadnym
ze scenariuszy analizy deterministycznej nie doszto do zmiany wnioskowania. Najwiekszg i najmniejszg
warto$¢ ICUR uzyskano dla alternatywnych scenariuszy obejmujgcych odmienne modelowanie liczby
atakdw w grupie placebo (przyjmujgc odpowiednio dolng i gorna granice przedziatu ufnosci
dla parametru stojgcego przy bazowe;j liczbie atakdw w regresji Poissona dla placebo.)

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

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wynikdw analizy ekonomicznej majg wptyw aspekty wymienione ponizej:

e W ramach analizy przeprowadzono oddzielne modelowanie liczby atakéw dla rdéznych
schematéw dawkowania Takhzyro oraz placebo. Wnioskodawca uzasadnit takie podejscie
nieznacznie nizszymi wartosciami AIC (1619,3 dla modelu zagregowanego oraz 1611,6
dla modelu tréjramiennego). Wnioskodawca nie zaprezentowat jednak wynikéw modelu
zagregowanego. Wydaje sie, ze podejscie oparte na modelu zagregowanym powinno zostac
przetestowane w ramach analizy wrazliwosci.

Obliczenia wtasne Agencji

Wskazanie czy zachodzg okolicznos$ci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 754 z pdzn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o0 najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.
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W analizie klinicznej przedstawiono randomizowane badanie bezposrednio wykazujgce wyiszosé
whnioskowanego leku nad komparatorem, w zwigzku z powyzszym w nie zachodzg okolicznosci art. 13
ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéow
zwiqgzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wiqzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych Srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyng¢ na organizacje udzielania swiadczern (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotne;.

Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono uwzgledniajgc horyzont czasowy
wynoszacy 3 lata, z perspektywy NFZ. Oszacowana liczebnos$¢ populacji, ktéra stosowac bedzie
whnioskowang technologie po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej wynosi

pacjentéw. W analizie uwzgledniono kosztéw takie same, jak w analizie ekonomiczne;.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na dodatkowe wydatki ptatnika publicznego
zwigzane z refundacjg wnioskowane] technologii medycznej. W kolejnych latach refundacji koszty
inkrementalne wyniosg

Wariant minimalny
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 zostang przejete przez wnioskowang technologie juz w drugim roku
refundacji. Podwyzszono réwniez prognoze udziatéw w pierwszym roku refundacji z

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono réwniez oszacowania uwzgledniajgce alternatywne
scenariusze.
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Nalezy zwréci¢ uwage na niestabilnos¢ wynikéw BIA, tj. duzg wrazliwosé na przyjete zatozenia dot.
dawkowania i liczebnosci populacji docelowej.

Ograniczenia analizy

Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowania liczebnosci populacji
docelowej. Zgodnie z danymi otrzymanymi od ekspertéw ankietowanych przez Agencje
obecnie w Polsce liczba pacjentéw z ocenianym wskazaniem powyzej 12 r. z. wynosi ok 400,
przy czym ok. 10-20% tej populacji moze skorzystac¢ z leczenia lanadelumabem. Powyzsze
wartosci odbiegajg od wartosci wskazanych w analizie wnioskodawcy, gdzie w scenariuszu
podstawowym zatozono W ramach analizy
wrazliwosci testowano ten parametr, przyjmujac , ze pierwszym roku liczba pacjentéw
stosujgcych lek Takhzyro wynosi¢ bedzie 48 oséb ( w kolejnych latach 50-52 osoby). Uzyskane
dane NFZ, tj. 274 pacjentéw roku 2019 (do czerwca) oraz 295 pacjentéw w roku 2018,
obejmuja pacjentéw w wieku powyzej 12 r. 7z z rozpoznaniem HAE i nie pozwalajg na precyzyjne
oszacowanie wielkosci populacji docelowej, tj. populacji pacjentéw, ktérzy kwalifikowaliby sie
do programu lekowego(w danych NFZ brak jest informacji na temat czestosci i umiejscowienia
atakow HAE)

Obliczenia wtasne Agencji

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapisow programu lekowego
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Ekspert ankietowany przez Agencje zgtosit uwage dot. monitorowania skutecznosci leczenia w PL:

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczern ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W celu wygospodarowania srodkéw rownowazacych wptyw na budzet ptatnika w wyniku pozytywnej
decyzji o objeciu refundacjg Takhzyro przedstawiono rozwigzanie majace na celu optymalizacje
wydatkéw pfatnika, polegajace na

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono rekomendacje kliniczne odnoszace sie do ocenianej technologii medycznej nastepujacych
instytucji:

e European Society for Immunodeficiencies and European Reference Network on Rare Primary
Immunodeficiency, Autoinflammatory and Autoimmune Diseases (ESID & ERN RITA) 2020

e Australasia Society of Clinical Imnmunology and Allergy (ASCIA) 2020
e Canadian Hereditary Angioedema Network. (CHAN) 2019

e German Association of Scientific Medical Societies (GASMS) 2019

e Polskie Towarzystwo Alergologiczne (PTA) 2018

e World Allergy Organization/European Academy of Allergy and Clinical Immunology
(WAO/EAACI) 2018
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e US Hereditary Angioedema Association Medical Advisory Board (HAEA MAB) 2016
e French National Center for Angioedema (FNCA) 2015

¢ National Management Guidelines (NMG) 2014

e Japanese Association for Complement Research (JACR) 2012

e Hereditary Angioedema International Working Group (HAIWG) 2014

e Farkas 2017

e longhurts 2015

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

W ramach rutynowego leczenia zapobiegawczego w zaleznosci od Zrédfa zaleca sie stosowanie C1-INH,
androgendw lub lekédw antyfibrynolitycznych. Lanadelumab jest wymieniany wsrdd 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).

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 5rekomendacji, w tym 1
negatywng ( Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 2019) i 4 pozytywne (Scottish Medicines
Consortium 2019, National Institute for Health and Care Excellence 2019, Haute Autorité de Santé
2019, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 2019) w tym 3 z ograniczeniami.

W rekomendacjach pozytywnych z ograniczeniami wskazano na dodatkowe kryteria, ktére muszg
spetniaé pacjenci kwalifikujgcy sie do terapii. W rekomendacji negatywnej PBAC podkreslono, ze
potrzeba i rola kliniczna lanadelumabu sg szersze niz w przypadku dozylnych inhibitoréw Cl-esterazy
i dlatego przedstawiona minimalizacja kosztow oceniona zostata jako mato informatywna.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Takhzyro (lanadelumab) jest

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 28.01.2020r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.1344.2019.30.SS), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego: Takhzyro (lanadelubam) 300 mg roztwér do wstrzykiwan, kod EAN: 05060147027884 na podstawie art. 35 ust
1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.) po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 34/2020 z dnia
8 czerwca 2020 roku w sprawie oceny leku Takhzyro (lanadelumab) w ramach programu lekowego: ,Rutynowe leczenie
zapobiegawcze nawracajacych napaddw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ICD-10 D84.1)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 34/2020 z dnia 8 czerwca 2020 roku w sprawie oceny leku Takhzyro
(lanadelumab) w ramach programu lekowego: ,Rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajagcych napaddéw
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ICD-10 D84.1)”

2. Raport nr 0T.4331.3.2020 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Takhzyro (lanadelumab) w ramach programu
lekowego ,,Rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajacych napaddw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
(ICD-10 D84.1)". Data ukoriczenia: 27 maja 2020 r.
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