Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 152/2020 z dnia 22 czerwca 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Takhzyro (lanadelumab) we wskazaniu: wrodzony obrzek
naczynioruchowy z niedoboru Cl-inhibitora (ICD-10 D84.1)

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Takhzyro
(lanadelumab), roztwor do wstrzykiwan, fiolka a 300 mg, we wskazaniu:
wrodzony obrzek naczynioruchowy z niedoboru C1-inhibitora (ICD-10 D84.1).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Obrzek naczynioruchowy (HAE) to obrzek tkanki podskornej lub podsluzéwkowej
powstajgcy w wyniku rozszerzenia i zwiekszenia przepuszczalnosci naczyn
krwionosnych. Pierwsze ataki pojawiajq sie w dziecinstwie, a ich obraz kliniczny
zazwyczaj pogarsza sie w okresie dojrzewania. Smiertelnos¢ w przypadku
niezdiagnozowanego HAE moze siegac 40% i zwykle jej pierwotnq przyczyng 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 zyciu.

Rozpatrywany wniosek dotyczy 19 letniego pacjenta z opornym na leczenie
wrodzonym obrzekiem naczynioruchowym. Dotychczas u pacjenta zastosowano
Berinert, Danazol, Exacyl, Ruconest oraz Firazyr bez zadowalajgcego efektu.
Aktywnosc¢ inhibitora C1 wynosi 21%.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Efektywnosc kliniczng lanadelumabu (LANA) oceniano w badaniu klinicznym fazy
lll (badanie ,,HELP”) z randomizacjq i podwdjnym zaslepieniem, poréwnujgcym
LANA wzgledem placebo podczas 26 tygodniowego okresu leczenia.
Lanadelumab stosowany w dawce 300 mg co 2 tygodnie, powodowat redukcje
czestosci napadow o 87% w porownaniu z placebo (Srednio 0,26 atakow HAE
na miesigc w grupie otrzymujgcej LANA 300 mg co 2 tygodnie i 1,97 w grupie
PBO, p<0,001). Efektywnosc¢ lanadelumabu podawanego w dawce 300 mg
co 4 tygodnie byta nieco nizsza (redukcja ryzyka napaddw HAE o 73%, p<0,001;
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srednio 0,53 atakow HAE na miesiqc. Lanadelumab wykazat rowniez przewage
nad placebo w zakresie wiekszosci drugorzedowych punktow koricowych.

Wytyczne kliniczne, w ramach rutynowego leczenia zapobiegawczego, zalecajg
stosowanie  C1-INH, androgendw Ilub lekow antyfibrynolitycznych.
W najnowszych wytycznych wsrod opcji rutynowego leczenia zapobiegawczego
jest wymieniany lanadelumab (ESID & ERN RITA 2020, ASCIA 2020, CHAN 2019).
Odnalezione rekomendacje refundacyjne dotyczqce ocenianej technologii
medycznej w wiekszosci przypadkow byty pozytywne (SMC 2019, NICE 2019, HAS
2019, CADTH 2019) w tym 3 z ograniczeniami, jedna rekomendacja (PBAC 2019)
byta negatywna.

Bezpieczenstwo stosowania

Wiekszos¢  zdarzern niepozqdanych  zaistniatych w  trakcie leczenia
lanadelumabem podczas badania HELP dotyczyta miejsca podania leku.

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Takhzyro do najczesciej zgtaszanych dziatarn niepozgdanych nalezq:
nadwrazliwosc; zawroty gtowy; wysypka grudkowo-plamista; bol miesni; reakcje
w miejscu wstrzykniecia; zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginaninowej.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Lanadelumab wykazat sie dobrg skutecznoscig w ocenianej populacji pacjentow
z wrodzonym obrzekiem naczynioruchowym przy zadowalajgcym profilu
bezpieczenstwa. W zwigzku z tym relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka
stosowania nalezy uznac za pozytywnaq.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

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

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen

ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Wedtug wniosku zatqczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii wynosi
. W ramach AWA 0T.4331.3.2020 populacja docelowa

zostata oszacowana

jednak nie ma podstaw, aby uznad, iz liczba pacjentow z podobnym nasileniem

objawdw/przebiegiem choroby bedzie zblizona do oszacowane;.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
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W rozpatrywanym przypadku wobec nieskutecznosci wszystkich dostepnych
metod leczenia (z uwzglednieniem produktow refundowanych) brak jest
technologii alternatywnej rozumianej jako aktywne leczenie.

Podsumowanie

Podsumowujqc, produkt leczniczy lanadelumab wy dobrqg skutecznoscig
w ocenianej populacji pacjentow z wrodzonym obrzekiem naczynioruchowym
przy zadowalajgcym profilu bezpieczeristwa. Produkt jest rekomendowany
w wytycznych klinicznych jako pierwsza linia leczenia wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego. Rozpatrywany przypadek dotyczy pacjenta, u ktdrego
stwierdzono opornosc¢ na wszystkie dostepne metody leczenia (z uwzglednieniem
srodkow stosowanych off-label).

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn.zm.), opracowania w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkow publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.64.2020 ,Takhzyro (lanadelumab) we wskazaniu wrodzony obrzek naczynioruchowy z niedoboru
Cl-inhibitora (ICD-10 D84.1)". Data ukonczenia: 19.06.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Shire Pharmaceuticals Ireland Limite).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Shire Pharmaceuticals Ireland
Limite) 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. 2 2016 ., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Shire Pharmaceuticals
Ireland Limite).



