Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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 nawracajgcych
napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ICD-10 D84.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Takhzyro (lanadelumab), 300 mg, roztwdr do wstrzykiwan,
kod EAN:05060147027884, w ramach programu lekowego , Rutynowe leczenie
zapobiegawcze nawracajgcych napadow dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego (ICD-10 D84.1)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT
w przedmiocie objecia refundacjq produktu leczniczego Takhzyro (lanadelumab;
LANA), 300 mg roztwor do wstrzykiwan, kod EAN: 05060147027884, w ramach
programu lekowego ,Rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajgcych
napaddw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ICD-10 D84.1)”, w ramach
grupy limitowej.
Dowody naukowe

Obrzek naczynioruchowy (HAE) to obrzek tkanki podskdrnej lub podsluzowkowej,
powstajgcy w wyniku rozszerzenia i zwiekszenia przepuszczalnosci naczyn
krwionosnych, typowo zlokalizowany w obrebie powiek, czerwieni wargowej,
okolicy narzgqddw pfciowych i dystalnych czesciach koriczyn, a takze w obrebie
btony sluzowej gornych drdog oddechowych i przewodu pokarmowego. Typowo,
pierwsze ataki pojawiajq sie w dziecinstwie, pogarszajgc sie w okresie
dojrzewania. Po pierwszym epizodzie choroby, u wiekszosci pacjentow obserwuje
sie nawrdt w ciggu <12 miesiecy. Nieleczeni chorzy mogq doswiadczac atakow
z czestosciq srednio co 7-14 dni.

Smiertelnos¢ w przypadku niezdiagnozowanego HAE moze siegac 40% i zwykle
jej pierwotng przyczynq jest niedroznosc gornych drég oddechowych (EPAR 2018,
EPAR 2018a). Szacuje sie, ze u co najmniej 50% pacjentow z HAE dojdzie
do przynajmniej jednego ataku choroby, obejmujgcego krtan i zagrazajgcego
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2yciu. Smiertelno$é, wynikajgca z nieleczonego ataku HAE, obejmujgcego krtar,
wynosi okofo 30-40%, a ryzyko zgonu jest 3-krotnie wyzisze wsrdod 0sob
niezdiagnozowanych, w porownaniu do zdiagnozowanych (EPAR 2018a).

Analiza skutecznosci klinicznej LANA zostatfa oparta na badaniu klinicznym Il fazy
z randomizacjq i podwdjnym zaslepieniem ,HELP”, porownujgcym LANA
wzgledem placebo podczas 26-tygodniowego okresu leczenia. W trakcie leczenia
odnotowano Srednio 0,26 (95% Cl: 0,14, 0,46) atakow HAE na miesigc w grupie
otrzymujqgcej LANA 300 mg co 2 tygodnie i 1,97 (95% Cl: 1,64, 2,36) atakow HAE
na miesigc w grupie placebo p < 0,001 (redukcja czestosci napadow o 87%).
Srednia czestos¢ wystepowania atakéw HAE na miesigc w ramieniu stosujgcym
LANA 300 mg co 4 tygodnie wyniosta 0,53 (95% Cl: 0,36; 0,77) p < 0,001
w poréwnaniu z placebo 1,97 (95% Cl: 1,64, 2,36) atakow HAE na miesigc
(redukcja ryzyka napadow HAE o 73%). Rowniez w zakresie wiekszosci
drugorzedowych punktow koncowych wykazano istotng przewage LANA
nad placebo.

Wyniki badania HELP wskazujg, Ze wiekszos¢ zdarzern niepoZzqdanych,
zaistniatych w trakcie leczenia, obejmowata zdarzenia dotyczqce miejsca
podania leku. Pomiedzy analizowanymi grupami nie stwierdzono znamiennych
roznic w czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem,
a takze ciezkich i takich, ktdore prowadzity do przerwania leczenia. Zgodnie
z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Takhzyro,
do najczesciej zgtaszanych dziatarn niepozqdanych nalezq: nadwrazliwosc;
zawroty gtowy; wysypka grudkowo-plamista; bol miesni; reakcje w miejscu
wstrzykniecia;  zwiekszenie  aktywnosci amonotransferazy  alaninowej;
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej.

W zidentyfikowanych wytycznych klinicznych, w ramach rutynowego leczenia
zapobiegawczego zaleca sie stosowanie CI1-INH, androgendow lub lekdw
antyfibrynolitycznych. W najnowszych wytycznych, wsrdd opcji rutynowego
leczenia zapobiegawczego, jest wymieniany lanadelumab (ESID & ERN RITA
2020, ASCIA 2020, CHAN 2019). Odnalezione rekomendacje refundacyjne,
dotyczgce ocenianej technologii medycznej w wiekszosci przypadkow byty
pozytywne (SMC 2019, NICE 2019, HAS 2019, CADTH 2019),
w tym w 3 z ograniczeniami, jedna rekomendacja (PBAC 2019) byta negatywna.

Problem ekonomiczny
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Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono z perspektywy
NFZ, uwzgledniajgc horyzont czasowy, wynoszqcy 3 lata. Oszacowana liczebnos¢
populacji, ktora stosowacé bedzie wnioskowanq technologie, po wydaniu
pozytywnej decyzji refundacyjnej, wynosi okofo

pacjentow.

Dodatkowe wydatki ptatnika publicznego, zwigzane z refundacjq wnioskowanej
technologii medycznej, wyniosg

Gtowne argumenty decyzji

Lanadelumab - to catkowicie ludzkie przeciwciato monoklonalne (IgG1/taricuch
lekki k), ktore hamuje czynng aktywnosc¢ proteolityczng kalikreiny osoczowej.
Badanie rejestracyjne HELP wykazato wysokq efektywnosc¢ leku w zapobieganiu
nawracajgcych napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego oraz
zadowalajgcy profil bezpieczenstwa. Rownoczesnie, analiza ekonomiczna
wykazata, ze koszt terapii

W  zwigzku
zpowyzszym, Rada uznaje finansowanie = wnioskowanej technologii
za niezasadne.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4331.3.2020 ,,Wniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Takhzyro (lanadelumab) w ramach
programu lekowego »Rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajgcych napaddéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego (ICD-10 D84.1)«”. Data ukonczenia: 27 maja 2020 .

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentéw przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy Shire Pharmaceuticals Ireland Limited Ireland.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Shire Pharmaceuticals Ireland
Limited Ireland o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylqczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Shire Pharmaceuticals
Ireland Limited Ireland.



