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2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

3.2

problem zdrowotny HAE

Sporo kontrowersji w mojej opinii jak przewodniczacego sekcji HAE przy
Polskim Towarzystwie Alergologicznym budzi opis obrazu klinicznego
zwlaszcza, iz do$wiadczenie kliniczne moje jak i calej grupy eksperckiej
zajmujacej sie problemami HAE w Polsce pokazuje, ze najwigkszym
problemem chorych s3 obrzeki w obrgbie jamy brzusznej. Stanowig one
ponad 60% wszystkich obrzekéw chorych z HAE. Dodatkowo objawy tych
obrzekéw przybieraja czesto obraz tzw. ostrego brzucha, stanowigc
zagrozenie dla zycia (w medycynie ostry brzuch z cechami czesto
niedroznosci czy perforacji jelit wymaga pilnej interwencii chirurgicznej, ktéra
w przypadku tej grupy chorych moze zakonczy¢ si¢ zgonem). Obrzek brzucha
w przebiegu HAE prowadzi réwniez do wstrzasu hipowolemicznego jako
bezpoérednie zagrozenie Zycia.

Drugim stanem stanowigcym bezposrednie zagrozenie zycia to obrzek krtani
jak réwniez silne obrzeki w obrebie gardia jamy ustnej mogace zamkngé
éwiatlo drég oddechowych i doprowadzi¢ do zgonu chorego.

W Polsce co do obowiazujacych zalecen dotyczacych HAE wydaje sie, iz
znaczace stanowisko zajeta Sekcja HAE przy PTA pod redakcjg (Porebski i
wsp. 2018 na tamach Alergologii Polskiej: .Postepowanie we wrodzonym
obrzeku naczynioruchowym z niedoboru inhibitora C1- stanowisko Sekcji
HAE Polskiego Towarzystwa Alergologicznego. Cze$¢ I klasyfikacja,
patofizjologia, objawy kliniczne irozpoznanie jak i czes¢ |l Leczenie
i zapobieganie  napadom, monitorowanie  choroby i postepowanie
w sytuacjach szczegdinych) opracowano tutaj peine kryteria rozpoznania
diagnostyki jak i leczenia chorych z HAE. Autorzy podaja, ze problemy
obrzekowe z przewodu pokarmowego dotyczg w naszym kraju chorych z
HAE, az w 70 -80 %, a drugq grupe objawéw potencjalnie najgrozniejszych
dla zycia stanowi obrzeki krtani i gardia.

Podsumowuijgc: obrzeki u chorych z HAE w znacznym procencie przypadkow
sq zdecydowanie niespodziewane, gwaltowny, zaburzajace codzienne
czynnoéci, ale przed wszystkim bardzo czgsto powoduja dysfunkcje wielu
narzadow i stanowig zagrozenie Zycia (wstrzgs hipowolemiczny, asfiksja).

3.6

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Pod tabe_lq wystepuje komentarz dotyczacy komparatoréw dla lanadelumabu.
Informacja, ze odpowiednio _czgste przyjmowanie Berinertu (doZylnie) moze
stanowi¢ forme profilaktyki diugoterminowej. Zdanie to opiera sie¢ na
wytycznych NICE oraz zaleceniach NHS England.

Ponownie odwotam si¢ do standardow w Polsce wydanych jako zalecenia
schji HAE przy PTA. Publikacja naszych zalecer pojawita si¢ w 2018 r. przed
rejestracjq lanadelumabu przez EMEA, nie uwzglednia nowo
zarejestrowanych od tego czasu czasteczek. Nalezy oczekiwac, ze sytuacja
ta w najblizszym czasie ulegnie zmianie, ale na pewno nie mozna
Lanadalumaby poréwnywa¢ do podawanego w sposob dorazny Berinertu.
Wlf’olscoBemeﬂrdundowanycelem.prwywaniamgo.zagrazajqcago
zyciu ataku wrodzonego obrzgku naczynioruchowego obejmujgcego gardto,
krtari lub jame brzuszng® oraz w profilaktyce krotkoterminowej przed




zabiegami. Rejestracja taka jednoznacznie nie pozawala na (2x w tygodniu)
podawanie leku - jako profilaktyke diugoterminowa zapobiegajaca
wystepowaniu napadéw zagrazajacych zyciu jak i poprawe codziennego zycia
kazdego chorego z HAE. Lek ten ma wskazania przyjete przez Ministerstwo
Zdrowia i NFZ jak wyzej. Pacjenci muszg wiec sami podejmowac czgsto
decyzje w ostatniej chwili kiedy zagrozenie zycia jest juz bardzo bliskie - w
punkcie 3.2 opiniujacy stwierdzili, ze ,u pacjentéow w kazdym wieku uduszenie
moze nastapié¢ w ciagu 20 minut do 14 godzin od wystapienia ataku HAE, bez
wzgledu na obecnosé objawdw oddechowych w wywiadzie (EPAR 2018)" -
uwazam, iz to stwierdzenie jednoznacznie wskazuje jak wazna dla tej grupy
chorych jest profilaktyka.

Oczywiscie co do skutecznoéci leczenia dozying postacia Berinertu, sg
badania méwiace o jego skutecznosci w terapii diugoterminowej stosujac lek
2x w tygodniu dozyinie 1000j. — problemem jest to, ze lek dostepny jest w
postaci liofilizatu, ktéry musi by¢ najpierw odpowiednio przygotowany i podany
dozylnie co nie kazdy pacjent jest w stanie sam wykonaé. Poza tym
diugotrwala stata terapia dozyina réwniez moze stanowiC znaczy problem
techniczny jak i niesie ryzyko infekcji. Nalezy jednak pamietagé, iz profilaktyka
diugoterminowa z uzyciem Berinertu podawanego drogg dozylng nie jest
nigdzie zarejestrowana, natomiast forma podskorna, zarejestrowana przez
EMEA w 2019 roku jest w Polsce niestety niedostepna. Lek podawany by¢
musi w dawce 3000j 2x w tygodniu (zamiast 1000j podawanych dozylnie) — co
znaczaco zmienia tez cene takiej terapii.

Podsumowujac: Lanadelumab, lek podawany podskorie co 2-4 tygodnie, nie
ma odpowiadajacego mu komparatora. Ludziki C1 Inhibitor Berinert jako
jeden z najlepszych, jak i najszybciej dziatajgcych lekéw stosowanych
dozylnie do przerywania ostrego, zagrazajacego Zyciu ataku wrodzonego
obrzeku naczynioruchowego w zaden sposob nie moze by¢ traktowany jako
profilaktyka.

Komentarz agencji

Chciatbym odnies¢ si¢ do komentarzu ,wyniki przedstawione przez
Whioskodawce w czeéci klinicznej moga wskazywaC na skuteczno$c
kliniczng i akceptowalny profil bezpieczeristwa lanadelumabu w rutynowym
leczeniu zapobiegawczym nawracajacych atakow obrzeku
naczynioruchowego.”

Przygladajac sie wynikom badania HELP (badanie rejestracyjne)
43 jednoznacznie wida¢ duza skutecznoé¢ leczenia, bezpieczenstwo terapii jak i
wplyw na poprawe jakosci zycia chorych.

Ponad 44% chorych nie obserwowalo ani jednego napadu od momentu
pierwszego podania leku. Odsetek napadéw cigzkich i umiarkowanych zmalat
z 91,5% do 44,4%. Nie zapominajmy, ze do badania wigczono chorych o
najciezszym przebiegu HAE. W badaniu bralo udziat 2 pacjentéw z Polski, u
ktorych w trakcie leczenia (faza OLE badania HELP) réwniez sami
zaobserwowaé mogliémy niezwyklg skuteczno$¢ tej terapii.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego odnosza si¢ wniesione uwagi, nie dotyczy w
przypadku uwag ogbinych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

s analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 0

refundacji lekéw, érodkéw spotywezych specjainego przeznaczenia tywieniowego oraz wyrobéw medycznych (
Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z péin. zm.)
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