Formularz zglaszania uwag do
analizy weryTikacyjnej Agencjl Oceny Techinolodii Méedycziiych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy'

- Formutarzzglaszamauwagdo anahzyweryﬁkacy;ne; AOTMIT:

INumer: OT 4331 32019
Wn_losek (o] ob;ecue refundac;a i ustalenle urzedowej ceny zbytu Ieku Takhzyro
(lanadelumab) w ramach programu lekowego Rutynowe leczenie
Tytut: Zapobiegawezé ~ nawracajgcych  Thapadéw "dzledz“icznego obrzeku
naczynioruchowego (ICD-10-D84.1y - - wmes Y

Uwagi (pkt 2) wraz z wypelniong i wiasnorecznie podpisana Deklaraqq Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zfozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, badz przestac przesylka kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencii.

Dopuszczalne jest réwniez przesfanie na_adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl

uwag (pkt. 2) wraz z wypelniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomoca

kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego

Uwagi mozna zglasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej

(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bgds przeslane na adres poczty elektronicznej:

sekretariat@aotm.gov.pl po uplywie tego terminu nie beda rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujacym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra

Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogloszema na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
padku zamiaru przesiania _uwag

e
wraz z Deklaracja Konfliktu Interesow przesylka kurierska albo pocztowa na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosba o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia,

podpisanego __ dokumentu _ za poSrednictwem __ePUAP __lub _ poczty _ elektronicznej:
sekretariat@aotm.qov.pl.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby skiadajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy

weryfikacyjnej:
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Dotyczy wnioskuiéw bedgcegolych przedmictem obrad Rady Przejrzystosei:
Produktu leéihféi%o??ékl{hijr_&)@ériﬁéa“é-ldﬁiéb).“‘Jv‘r‘afnécfﬁ brogvramu lekowego ,,_Rutynowe leczenie
zapobiegawcze nawracajgcych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ICD-10 D84.1)"

Czego dotyczy DKI*:

Lzgodnie-z-art-35 ust-4 ustawy z dnia-12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spoZywezych specjalnege przeznaczenia

zyw:emowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017r., poz. 1844 z p6zn. zm.)
zgodme z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpaia 2004 r- o $wiadczeniach opieki zdrowolnej finansowanych ze $rodkow

publ‘cznych (Dz. U. 2 2017, poz. 1938 2 pozn. zm.)
2o ktoroj mowa-weart.-31s-ust-12-i 23 ustawy z-dnia 27 sierpnia 2004 r. e Swiadczeniach opieki zdrowolnej finansowanych ze

$rodkoéw publicznych (Dz U. z 2017, poz. 1938 z péin. zm.)
4 zaznaczyé tylko 1 pole




Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstgpnego w linii prostej, osoby, z ktérg/oséb, z ktérymi pozostaje we wspdlnym pozyciuS.

¥ nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z pb#n. zm,), '

r zachedz2a okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. U.z 2017 r., poz. 1938 z p62n. zm), .

™ petnienie funkcji czlonka organéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r petnienie funkcji czionka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$é gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
Srodkdw spozywczym specjainego przeznaczenia zywieniowego, wyrob6w medycznych;

r peinienie funkcji czlonka organdw spdidzielni, stowarzyszent lub fundacji prowadzgcych
dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania Jub obrotu lekiem, $rodkiem spozyweczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnogé gospodarczg w
zakresie doradziwa zwigzanego z refundacig lekéw, srodkow spozywezym specjalnego

AN , b b

I posiadanie akcji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzacych dzialalnosé gospodarcza w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarczg w zakresie doradztwa
2wigzanego z refundacjg lekéw, s$rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrob6w medycznych, oraz udziatéw w spéidzielniach prowadzacych dziatalnogé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobéw medycznych.

r prowadzenie dziafalno$ci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnogci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Pania/Pana (mafzonka/maizonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspélnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien byé mozliwie

zwiezly.

...................................................................................................................................................................

5 niepotrzebne skreslié



Jestem swiadoma/y odpowiedzialnosci kamej za ziozenie faiszywego oswiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby skitadajacej DKI
AREA0%0. B diro mdma, F chiow

D dr n. med. Aleksandra Kucharczyk

SPECIALISTA CHOROB
WEWNETRZNYCH
1ALERGOLOGUH

871716

Wyrazam Zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
z\gwartgch w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypelnienia obowiazku
prawnego ciaZacego na AOTMIT w celu identyfikaci konfltktu Intereséw zgodiiie
Z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. W sprawie ochrony oséb fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych 1 w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
:I{:egkg.wy 95/46/WE (ogélne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. 22016
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2.

‘Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
{rozdzialu, e
tabeli, wykresu, E’E?'
strony)

3.2

{~ "o 79% chorych jest umiarkowanie lub bardzo Zainteresowanych.

| Wykazano-tez;-2e- HAE ma istotny wplyw na 2ycie codzienne i podejmowane |

[HAE jake problem zdrowotny ~ o ————— .
JW _maim _przekonamu_pxzedstamony opis problemu nie odzwierciedla
rzeczywistego jego rozmiaru.
Do'é_mﬁa‘dczenié‘minicznewskazujé na ta, 2e riajwigkszyni problemem z jakim:
sig spotykamy s3 obrzeki w obrebie jamy brzusznej, z jednej strony z powodu
czgstosci wystepowania (ponad 60% wszystkich obrzgkéw), z drugiej, z
,powodumbjawﬂw-podniedroinoéciiu!rniedmznos‘ci,przewodu*pokarmowego
wywolujacych nie tylko silne dolegliwosci bolowe, ale réwniez wymioty,
biegunke. Napady brzuszne prowadzi¢ mogg réwniez do wstrzasu
_ h»ipowolemieznegestanowiaee_go bezpoesrednie-zagrozenie dla zycia chorego.
Obrzeki krtani, nawet jesli sg odpowiednio doraznie leczone, réwniez sg
stanem zagrozenia Zycia. W ich-przébiegu moze dochodzic-do-asfiksji, a wiec
uduszenia--chorego.-W. ubieglym-.roku--odnotowano -2 -przypadki zgonow
spowodowanych obrzekiem w obrebie krtani. (zrodto — rejstr prof. K
Obtutowicz). Rowiiiez ~obrzeki skory, “zwlasZcza~w  obrebie “twarzy, s3
przyczyng silnych dolegliwosci bélowych,.a wywolana obrzgkiem deformacija |
czesto nie pozwala chorym na normalne funkcjonowanie. Wyniki
Pprzeprowadzoneygo w-Polsce badania flosciowego z pacjentami leczonymi z
powodu HAE (Pex Pharma) wskazujg na to, e w grupie najciezej
chorujgeych, a ‘wigc potencialnie “kwalifikujgcych sie do profilaktyki
diugoterminowej pacjentow:(n=20)- -~ P
*  obrzeki wystepowaly czesto: 20-50 napadow w ciagu roku mialo 40%
chorych, a wsrdd nich az 64% -ocenianych bylo jako ciezkie
wymagatoleezenia doraznego- - < o e o ‘ :

« obrzeki brzuszne stanowily 55%, a obrzeki krtani — 10% wszystkich

napadow

wybory Zyciowe: ‘ ‘
"' 68% chorych czuje si¢ ‘ograniczonych ‘w ‘wykenywaniu -pracy fub w|
~ nauce;-214% - zgiasza -brak----samedzielnesei- - zyciowej badz jej
ograniczenie; 21% chorych na HAE nie decyduje sie na posiadanie
Beg T T v s e T T TS PORETanE
* 50% chorych opuszcza $rednio 3 dni w miesigcu pracy
W ocenie leczenia stwierdzono, Ze:

profilaktyka dlugoterminowg..... .. . .. _ _ _ ___°
» 69% chorych ma problem z dozylnym podawaniem preparatu Berinert
~ lub Ruconest; ¢cZasem problem Z podaniem maja fownie2 lekarze
(zniszczone wielokrotnym podawaniem leku 2yly) =




(S o dawy ze strony prae otyczg 70-80% ac‘entéw"
{Z HAE-CT-INH O’brzek- blony ~ Sluzowsi  Brrewed o

obecnest - woinege-plyny “Wprzestrzeni- zaolrzewnowej-moze- powodowaé
{wystepowanie nudnosci, wymiotéw, biegunki, zaparé ibolow brzucha.
L_’E'E‘*EE plynu  do  przestrzeni Zaotrzewnowej oraz towarzyszace
rezsz_erzeiiiéhé&yﬁﬁhvi&’ﬁs?ﬁfeﬁékdﬂ(uié'ﬁfﬁé“\ﬁéTé?hiéféﬁéakﬁé“rﬁ'éa‘é’hienié—\
~tetniezegoredwednieniem;aw—zaawa ym-stadi

. drég~9ddechMeh;- jest-to- potencjalnie mjgminiejsza-lokalizacja obrzeku,
Ktéra moze prowadzi¢ do czesciowego Iub catkowitego zamkniecia drog
oddechowych, atakze Smierci

Przez uduszenie w przebiegu obrzeku gardta
Rriani.” RO s i vpaern R 4
|Rodsumowujge: przebieg napadéw u chorych na HAE w Znacznym procencie
Przypadkoéw moze by¢ gwattowny i, w przypadku obejmowania bion
$luzowych przewodu pokarmov&e@vlub'ukEdEoddéch—Jwega'gtanOWié istotne
zagroZEnis"dta;Zycia"pacjgma‘(wsnzgs hipowolemiczny,asfiksja):- Réwniez|
odbiér schorzenia przez pacjentéw wskazuje na to, Ze jest to choroba nie tylko
groZzna dla Zycia, ale rowniez w istotny sposob uposledzajgca ich
funkcjonowanie. T T T T S =

{Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce - .

Pod przedstawiong w tym purikcie tabelg znajduje sie komentarz dotyczacy
komparatorow dia lanadelurmiabin, Jest i‘ﬁfo‘“nna““cji;“iEﬁdp”mfé‘dﬁTd’éiéste
przyjmowanie _Betinertu - (doZyinie). .moze_ stanowi¢ _farme . profilaktyki
diugoterminowej. Zdanie to opiera sig¢ na wytycznych NICE oraz zaleceniach

T SRS AERUS S el i Ml i A i s R A e R e S

W tym punkcie naleZy bardzo wyraznie podkreslic, ze opinia NICE nie jest
konsultowana ze swiatowymi ekspertami w tej dziodzinie | w zaden spos6b.
nie-powinna-byé-wigzaca: - Obowigzujgce sq standardy-$wiatowe; a w-Polsce|
zalecenia PTA. Ze wzgledu na date ich publikacji (2018 rok, przed rejestracjg
|lanadelumabu ‘przez EMEA), na razie nie uwzgledniaja ane nowo
3.6 Zarejestrowanych-od tego-eczasu ezgsteczek).-Naleizy-oczekiwaé, Ze-sytuacja |
ta w najblizszym czasie ulegnie Zmianie. SN A S '
Powaody, dia kiorych'w -zadenspgc;ibﬂfdalumabu nie-mozna poréwnac de
podawanego w sposob.doraZny. Berin S3-nastepujgce: —.— o _
1. We]gg;sce‘Beﬁnen refundowany jest poza proﬁlak‘lykq'krétkoterminqwq
©  jedynie cererﬁ‘”,przeryv"v‘éﬁfé“ﬁ”sfr‘e‘g’é‘;"z”'é@?;iéj’g*‘o‘é@“d“iyﬁu ata'kL’i
wrodzonego obrzeku naczynioruchawega _ope;ml.qacego galjd{o, krtan
lub jame brzuszng” Zapis ten uniemozlr_vw'a state (.2; w tygodmu)
podawanie leku=~pacjent mOZE’QO"'m‘ wy{qt_:z_mE' wtedy, kneg_iy
obrzek, potencjalnie zagrazajacy Zyciu, juz sie pojawi. Powoduie to, ze

“nawet, jesli lek ten stosowany musi by¢ czesto, to nie uzyskuje sig w
ten—sposob -podstawowego--celu~jakim-jest - profilaktyka-obrzekow.




Dodatkowo . koniecznos¢ _ rozpoznania . przez - pacjenta obrzeku

cigzkiego powoduje, Ze ieki dorazne przyjmowane sg z duzym
opoznieniem-—Wyniki wielr-badai—(np.-10S—=~Ieatibant Outcome

Survey) w sposéb jednoznaczny pokazujg, ze w takiej sytuaciji obrzeki

majg cigzszy przebieg i znacznie diuzszy jest czas ich ustgpowania.
2. W-punkeie&zropiniujacy-stwierdziIi;ze st-pacientéw w kazdym wieku
uduszenie moze nastgpi¢ w ciagu 20 minut (!) do 14 godzin od
wystqpienia ataku HAE, bez ~wzgledu na obecno$é objawéw
oddechowych.w. wywiadzie (ERAR 2018)". Juz tylko-to stwierdzenie |
wskazuje na to, jak wazna jest profilaklyka prowadzgca do
Nieddpuszczania do Wystgpienia obfzeku, —————— —— o -
3. Sg_badania potwierdzajace_skutecznosé leczenja dozylng postacig |
Berinertu, niemniej trzeba pamigtac, ze lek ten podawany jest
wowczas™ dozylnie wdawce-2x-w- tygodniu “po 1000, (koszt
ponoszony przez NFZ wyniostby wéwczas: 4x500j = 4x2369 PLN =|
9476ltydzien terapii = 37904 PLN/miesiac terapii. Nie jest to wiec
teczenie-tanie:-Dodatkowy problem-stanowi to:- ze lek-dostepny jestw
postaci liofilizatu, kiory musi byé najpierw odpowiednio przygotowany,
Stanowi to dodatkowe utrudnienie dia pacjenta. Czeste iniekcje
dozylne leku powoduja tez-ze czasem kenieczne jest zalozenie portu
naczyniowego z powodu braku dostepu do zyt na obwodzie
’(6635&6%126&!}1,"Wﬁo'inféké’j’i) B
4. _Berinert jako preparat_krwiopochodnym. W ostatnim roku okresowo 7
byt catkowicie niedostgpny - to kolejna trudno$é wynikajgca z tej]
7127 A e ittt S s vonlbai |
D. .obecnie profilakiyka diugoterminowa z uzyciem Berinertu
podawanego drogg dozying nie jest nigdzie zarejestrowana, natomiast
forma-podskérma; - zarejestrowana: przez EMEA w-tym ‘roku jestw
Polsce niedostepna. Problem na pewno stanowié bedzie tutaj rowniez
‘cena = lek podawany byé musi-w dawce 3000j 2x w tygodniu (zamiast

1000j podawanych dozylnie) — =~ ——m - ~ -

Podsumowujgc: na chwile obecna lanadelumab, lek podawany podskémie co
2-4—-tygednie;- -nie---ma -—odpewiadajgcege—-mu ~komparatora. - Berinert
przyjmowany doraznie w sytuacji istniejgcego juz obrzeku w Zaden sposob nie

4,3

| rapadu-od-memeniu-pierwszego pedania-leku, a-odsetek-rapadéw ciezkich i

moZe by¢ frakiowany jako profilaktyka {co-udowoedniono powyzej).
Koilentarz agenar ~— s s 7
Bardzo .ostrozny..jest wpis o tym, Zze ,wyniki przedstawione przez
Whioskodawce w czeSci klinicznej mioga wskazywaé na skutecznosé
kliniczng i akceptowatny “profit bezpieczeristwa tanadelumabu w rutynowym:
leczeniu  zapobiegawczym = nawracajgcych atakow  obrzeku
naczynioruchowego.”
'Wyniki-badania HELP (badanie rejestracyjne) wskazujg jednoznacznie na
duzg skuteczno$¢ leczenia, bezpieczeristwo terapii i istotny wplyw na
poprawe jakosci Zzycia: az u ponad 44% chorych nie obserwowano ani jednego
umiarkowanych zmalat z 91,5% do 44,4% (w tym napadéw ciezkich z 34,1%
do 7,4%). NaleZy podkresiic, Ze-w badaniu brali udzial chorzy o najciezszym
przebiegu -choroby,-w -tym -dwoje -pacjentéw-z Polski,-u-ktérych.w.-trakcie]

|leczenia (faza OLE badania HELP) réwniez sami zaobserwowag moglismy

nieZwyktg skutécznosc Teczénia.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg si¢ wniesione uwagi, nie dotyczy w
przypadku uwag ogéinych.

H



3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznie]

Numer*
‘(rozdziatu, =

tabeli, wykresu, Uwagi
] strony)

* Umozliwisjacy identyfikacje fragmentu analizy,
ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

do kidrego odnosi sig uwaga: tie dotyczy w przypadku uwag

Numer*
(rozdziatu, 'S .
tabeli, wykresu, | Uwagi
strony)

* UmoZliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktbrégo o0dnosi §ie uwaga; rie dotyczy w przypadku uwag
ogoinych.

¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowiazanego do
finansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych

Numer*
(rozdzialy, Y
 tabeli, Uwagi
wykresu,
strony)

* UmoZliwiajacy identyfikacie fragmentu analizy, 86 kibrego 6dnosi sig uwags, nie dotyczy W przypadku uwag
ogoinych.
d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* " .
(rozdzialu, - Uwagi

tabeli, wykresu,
i strony)

¢ analizy, o kt6rych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art, 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy 2 dnia 12 maja 2011 r. r_’h
réfunda(l:ji o 'g,—oél(—éw';pbiy;"cz_y‘:h specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (

Dz.U.z2016r., poz. 1536 z péin. zm.)
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