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Wykaz skrétow i akronimoéow

AAAA|
AAS28

ADA
AECT

AESI
AE-QoL

ALT
AOTMIT

APTT

ASP
BMI
CADTH
CcCcT

cHMW

DSMB
eCRF
EKG

EPAR

EQ-VAS
EQ-5D-5L
FAERS
GEE

GGN
HAARP
HADS
HAE

HAE-AS

HAE-C1-INH
HAS

HBV

HCV

HIvV

HMWK

HR
HTA
INAHTA

ang. American Academy of Allergy, Asthma & Immunology

Wskaznik aktywnosci obrzeku naczynioruchowego oceniany w okresie 28 dni
(ang. Angioedema Activity Score 28)

Przeciwciato przeciwko lekowi (ang. anti-drug antibodies)

Test do kontroli obrzeku naczynioruchowego (ang. Angioedema Control
Test)

Zdarzenie niepozadane o szczegolnym znaczeniu (ang. adverse event of
special interest)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia u chorych z obrzekiem naczyniorucho-
wym (ang. Angioedema Quality of Life Questionnaire)

Aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (ang. activated partial
thromboplastin time)

Aminotransferaza asparaginianowa

Wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index)

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Kontrolowane badanie kliniczne (ang. clinical controlled trial)
Rozszczepiony kininogen o duzej masie czasteczkowej (ang. cleaved high-
molecular-weight-kininogen)

ang. Data Safety Monitoring Board

Elektroniczne opisy przypadkow (ang. electronic case report form)
Elektrokardiogram

Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace (ang. European Public As-
sessment Report)
Wzrokowa skala analogowa (ang. EuroQol Visual analogue scale)

Kwestionariusz jakosci zycia Euro-Qol (ang. EuroQoL 5 Dimension 5 Level)
ang. FDA Adverse Event Reporting System

Ogolne rownanie szacujace (ang. general estimating equation)

Gorna granica normy

ang. HAE Attack Assessment and Reporting Procedures

Szpitalna skala leku i depresji (ang. Hospital Anxiety and Depression Scale)
Obrzek naczynioruchowy (ang. herediatry angioedema)

Wskaznik aktywnosci HAE (ang. HAE Activity Score)

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy z niedoborem C1-INH

ang. Haute Autorité de Santé

Wirus zapalenia watroby typu B (ang. hepatitis B virus)

Wirus zapalenia watroby typu C (ang. hepatitis C virus)

Ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)
Kininogen o duzej masie czasteczkowej (ang. high-molecular-weight-
kininogen)

lloraz ryzyka (ang. hazard ratio)

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment
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INR Miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (ang. international
normalised ratio)

IQR Rozstep ¢wiartkowy (ang. interquartile range)

1QWIG ang. Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IWRS ang. Interactive Web-based Randomization System

LTP Profilaktyka dtugoterminowa (ang. long-term prophylaxis)

MCID Minimalna klinicznie istotna roznica (ang. minimal clinically important
difference)

MD Srednia réznica (ang. Mean Difference)

NICE ang. National Institute for Health and Care Excellence

NNH Liczba pacjentow leczonych, u ktorych wystapi dodatkowy niekorzystny
punkt koncowy (ang. Number Needed to Harm)

NNT Liczba pacjentow, ktorych nalezy leczyc, aby wystapit dodatkowy punkt
koncowy (ang. Number Needed to Treat)

PICO(S) Populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, badania (ang.
Population, Intervention, Comparison, Outcome, Study)

PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

pRCT Pragmatyczne badanie kliniczne z randomizacja (ang. pragmatic randomi-
sed controlled trial)

RB Korzys¢ wzgledna (ang. Relative Benefit)

RCT Randomizowane badanie kliniczne (ang. randomised controlled trial)

RD Roznica ryzyka (ang. Risk Difference)

RR Ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk)

SAE Ciezkie zdarzenie niepozadane (ang. Serious Adverse Event)

SD Odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation)

SEAE Powazne zdarzenie niepozadane (ang. Severe Adverse Event)

SF-12v2 Krotka ankieta dotyczaca stanu zdrowia, sktadajaca sie z 12 elementow
(ang. 12-Item Short-Form Health Survey)

SSC Komitet Oceniajacy Bezpieczenstwo (ang. Study Safety Committee)

STP Profilaktyka krotkoterminowa (ang. short-term prophylaxis)

TEAE Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment-Emer-
gent Adverse Avents)

TPA Analiza ekstrapolacyjna (ang. Tipping Point Analysis)

TRAE Zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowanym leczeniem (ang. Treat-
ment Related Adverse Events)

TSQM-9 Kwestionariusz oceny satysfakcji z leczenia (ang. Treatment Satisfaction
Questionnaire for Medication)

VAS Wizualna skala analogowa (ang. Visual Analogue Scale)

WPAI-GH Kwestionariusz pogorszenia wydajnosci pracy i wykonywania codziennych
czynnosci - zdrowie ogolne (ang. Work Productivity and Activity Impair-
ment - General Health Questionnaire)
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Streszczenie

Tto kliniczne

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (ang. hereditary angioedema, HAE) to obrzek tkanki podskornej
lub podsluzowkowej powstajacy w wyniku rozszerzenia i zwiekszenia przepuszczalnosci naczyn krwio-
nosnych, najczesciej dobrze odgraniczony, niesymetryczny, typowo zlokalizowany w obrebie powiek,
czerwieni wargowej, okolic narzadow ptciowych i dystalnych czesci konczyn, a takze btony sluzowej
gornych drog oddechowych i przewodu pokarmowego (Nowicki 2018). Choroba ta zalicza jest do grona
chorob rzadkich (Orphanet 2021),

Leczenie przewlekte zapobiegajace ostrym atakom obrzeku u chorych z HAE-C1-INH (dziedziczny
obrzek naczynioruchowy z niedoborem C1-INH) polega na dtugotrwatym, statym podawaniu lekow w
celu zmniejszenia liczby i ciezkosci atakéw. Decyzja o wilaczeniu tego typu terapii zalezy przede
wszystkim od czestosci wystepowania, nasilenia i umiejscowienia obrzekow, skutecznosci leczenia
doraznego przerywajacego obrzeki oraz od sytuacji spoteczno-zawodowej chorego. Zgodnie z aktual-
nymi wytycznymi praktyki klinicznej, zarowno polskimi, jak i zagranicznymi, w ramach postepowania
pierwszego wyboru stosowanego w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajacych atakow HAE
stosuje sie lanadelumab, osoczopochodny C1-INH (pdC1-INH) oraz berotralstat, natomiast jako leki
drugiego rzutu zaleca sie zastosowanie androgenow, a w dalszej kolejnosci leczenie antyfibrynoli-
tyczne (PTD i PTA 2020, WAQ/EAACI 2022, EC 2022). Alternatywa dla tych terapii dtugoterminowych
jest stosowanie pochodnych androgenowych (danazol, stanazolol).

Lanadelumab to catkowicie ludzkie przeciwciato monoklonalne (1gG1/tancuch lekki k), ktory hamuje
czynng aktywnos¢ proteolityczng kalikreiny osoczowej. Zwiekszona aktywnosé kalikreiny osoczowej
prowadzi do napadow obrzeku naczynioruchowego u pacjentow z HAE poprzez proteolize kininogenu
o duzej masie czasteczkowej (ang. high-molecular-weight-kininogen, HMWK), wskutek czego po-
wstaje rozszczepiony HMWK (ang. cleaved HMWK, cHMWK) i bradykinina. Lanadelumab zapewnia statg
kontrole aktywnosci kalikreiny osoczowej, a tym samym ogranicza wytwarzanie bradykininy u pacjen-
tow z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym.

Cel opracowania

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa lanadelumabu (Takhzyro®) w
ramach rutynowego leczenia zapobiegawczego nawracajacych napadow dziedzicznego obrzeku na-
czynioruchowego (ang. hereditary angioedema, HAE), w ramach programu lekowego.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu w ramach
rutynowego leczenia zapobiegawczego nawracajacych napadow dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema, HAE), w bazach MEDLINE, EMBASE i Cochrane.
Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien oraz rejestrow badan klinicznych. Ocene
wiarygodnosci randomizowanego badania klinicznego wtaczonego do przegladu przeprowadzono
zgodnie z procedura oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Handbook. Badanie
jednoramienne oceniono za pomoca skali NICE a badania wtorne oceniono za pomocg skali AMSTAR.

Przeglad systematyczny przeprowadzono zgodnie z zaleceniami Wytycznych Oceny Technologii
Medycznych AOTMIT z 2016 r. oraz wymaganiami do analiz zawartymi w Rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 30 pazdziernika 2023 roku. Wyszukiwanie, selekcja oraz ocena jakosci badan byty
prowadzone niezaleznie przez dwie osoby. Wyekstrahowane dane zostaty poddane syntezie
jakosciowej, a nastepnie ilosciowej.
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W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano i wigczono do analizy:
* 4 przeglady systematyczne bez metaanalizy, spetniajace kryteria kwalifikacji:

o Hwang 2019 - ocena farmakokinetyki, skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania lana-
delumabu wsrod pacjentow z rozpoznaniem dziedzicznego obrzeku naczyniorucho-
wego,

o Nicola 2019 - poréwnanie produktow leczniczych (w tym lanadelumabu), zatwierdzo-
nych oraz testowanych w leczeniu HAE,

o Syed 2019 - charakterystyka oraz ocena skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu
wsrod pacjentow z HAE,

o Beard 2022 - ocena korzysci i negatywnych skutkow zwiagzanych z interwencjami sto-
sowanymi w celu dlugoterminowego zapobiegania napadom HAE u osob z HAE typu |,
typu Il lub typu Ill,

s 8 pelnotekstowych publikacji odnoszacych sie do badan pierwotnych:
o badanie o akronimie HELP (NCT02586805):

= Banerji 2018 - publikacja gtowna do badania HELP, zawierajaca protokot, wy-
niki skutecznosci i bezpieczenstwa oraz oceny jakosci zycia,

= Lumry 2021 - publikacja petnotekstowa prezentujaca wyniki dotyczace oceny
jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem,

= Johnston 2021 - publikacja petnotekstowa prezentujaca wyniki analizy pod-
grup ze wzgledu na wiek, mase ciata, rodzaj HAE i historie ataku krtani,

= Riedl 2020 - publikacja petnotekstowa prezentujaca ocene czasu do wysta-
pienia efektu i dtugoterminowej skutecznosci lanadelumabu na podstawie wy-
nikow eksploracyjnych,

o badanie o akronimie HELP OLE (NCT02741596):

= Riedl 2017 - publikacja zawierajaca protokot badania HELP OLE oraz wstepne
wyniki,

= Banerji 2022 - publikacja petnotekstowa prezentujaca finalne wyniki dlugo-
terminowej skutecznosci i bezpieczenstwa,

= Lumry 2023 - publikacja petnotekstowa zawierajaca ocene wptywu dtugotrwa-
tego leczenia lanadelumabem na jakos< zycia pacjentow,

o badanie DX-2930-02 (NCT02093923):

= Banerji 2017 - publikacja gtowna do badania DX-2930-02, zawierajaca proto-
kot, wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa,

e 9 badan obserwacyjnych lanadelumabu w profilaktyce napadow dziedzicznego obrzeku naczy-
nioruchowego, przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w tym:

o prospektywne badanie obserwacyjne CHOPIN przeprowadzone w Polsce dotyczace pa-
cjentow leczonych w ramach programu lekowego B.122, opublikowane w formie abs-
traktu konferencyjnego (Kucharczyk 2024),

o 2 badania opublikowane w czasopismach recenzowanych przeprowadzonych na tere-
nie Niemiec (Buttgereit 2021) i Rosji (Latysheva 2023),

o 6 badan opublikowanych w 7 abstraktach konferencyjnych: 4 badania przeprowa-
dzone na terenie Europy, w krajach innych niz Polska (Bouillet 2020, Dorr 2021, Mar-
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tinez-Saguer 2020a, Tachdjian 2024) oraz 2 badania przeprowadzone w Stanach Zjed-
noczonych i Kanadzie (w tym badanie EMPOWER: Bernstein 2024, Busse 2022, Tach-
djian 2024 oraz badanie Soteres 2023).

Dodatkowo witaczono abstrakty doniesien konferencyjnych (n=28) prezentujacych dodatkowe lub
uaktualnione wyniki do badan HELP oraz HELP OLE: Banerji 2018a, Banerji 2019, Banerji 2020, Banerji
2020a, Banerji 2021, Busse 2019, Busse 2020, Bernstein 2018, Cicardi 2019, Craig 2022, Jacobs 2019,
Jain 2019, Johnston 2018, Johnston 2018a, Lumry 2018, Lumry 2019, Maurer 2018, Maurer 2018a, Maurer
2019, Maurer 2021, Paes 2021, Riedl 2019, Riedl 2020, Riedl 2020a, Riedl 2021, Staubach 2019,
Tachdijan 2018, Zanichelli 2018.

Dla danych z badan HELP i DX-2930-02 nie przeprowadzono metaanalizy wynikow z tych prob z uwagi
na znaczne roznice w liczebnosci grup, kryteriach wtaczenia do badania oraz sposobie oceny atakow
HAE.

Co istotne, niniejsza analiza uwzglednia dane dotyczace skutecznosci i profilu bezpieczenstwa lecze-
nia lanadelumabem w populacji pacjentow zgodnej z pierwotnym zatozeniem do kwalifikowania do
programu lekowego pacjentow, u ktorych wystapity co najmniej 2 napady HAE w ciagu ostatniego
potrocza. Poprzednie zapisy programu lekowego dotyczyty szerszej populacji niz populacja aktualnie
objeta kryteriami wlaczenia. W zwiazku z powyzszym wyniki przedstawione dla populacji dotyczacej
2 napadow w ciagu ostatniego potrocza zawieraja rowniez niezbedne informacje potrzebne do oceny
wynikow w populacji pacjentow z co najmniej 6 napadami w ciggu ostatniego potrocza.

Wyniki przegladu badan wtérnych

Skutecznosc i bezpieczenstwo lanadelumabu w ramach rutynowego leczenia zapobiegawczego nawra-
cajacych napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema, HAE)
oceniono na podstawie 4 przegladow systematycznych bez metaanaliz.

Na podstawie wtaczonych opracowan stwierdzono, ze stosowanie lanadelumabu w leczeniu pacjentow
z rozpoznaniem dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego odpowiada za zmniejszenie ryzyka wysta-
pienia ataku HAE, szczegolnie wsrod pacjentow, u ktorych stosowano dawkowanie w postaci 300 mg
podawanych co 2 tygodnie. Wywnioskowano takze, ze terapia lanadelumabem w dawkach 300 mg co
2 tygodnie oraz 300 mg co 4 tygodnie istotnie wydtuza czas bez ataku HAE. Dodatkowo, leczenie
lanadelumabem istotnie podnosi jakosc zycia chorych. Wsrod najczesciej spotykanych zdarzen niepo-
zadanych wynikajacych z zastosowanej terapii odnotowuje sie wystepowanie bolu w miejscu wstrzyk-
niecia, bélu glowy i rumienia w miejscu wstrzykniecia, natomiast jako najczesciej odnotowywane
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem odnotowuje sie bol, rumien oraz zasinienie w miejscu
wstrzykniecia.

Wyniki przegladu badan pierwotnych

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano i zakwalifikowano do ana-
lizy dwa randomizowane badania kliniczne dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu w
ramach rutynowego leczenia zapobiegawczego nawracajacych napadow dziedzicznego obrzeku na-
czynioruchowego (ang. hereditary angioedema, HAE) - HELP i DX-2930-02 oraz faze rozszerzong ba-
dania HELP - HELP OLE, prezentujaca wyniki dtugotrwatego stosowania lanadelumabu.

Badanie o akronimie HELP

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano jedno wiarygodne, petnotekstowe, miedzyna-
rodowe, wieloosrodkowe badanie kliniczne z randomizacja i podwojnym zaslepieniem Hereditary An-
gioedema Long-term Prophylaxis - HELP (NCT02586805), poréwnujace efektywnos¢ kliniczng lanade-
lumabu wzgledem placebo w ramach rutynowego leczenia zapobiegawczego nawracajacych atakow
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego typu | lub Il. Préoba charakteryzowala sie wysoka jakoscia
i niskim ryzykiem btedu systematycznego, ocenianym zgodnie z narzedziem Cochrane Collaboration,
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a wiekszos¢ wiaczonej populacji spetniata kryteria programu lekowego odnosnie liczby i ciezkosci
atakow.

Po etapie skrining u chorzy uczestniczyli w 4-tygodniowym okresie wprowadzajacym (ang. run-in), w
czasie ktorego okreslano wyjsciowa czestosc atakow choroby. Nastepnie w wyniku randomizacji cho-
rych przydzielano do grup otrzymujacych lanadelumab lub placebo w stosunku 2:1. Pacjenci przydzie-
leni do ramienia leczenia aktywnego byli rozdzielani w stosunku 1:1:1 do grup otrzymujacych lanade-
lumab w dawce 150 mg co 4 tygodnie, 300 mg co 4 tygodnie lub 300 mg co 2 tygodnie. W niniejszej
analizie uwzgledniono wyniki wytacznie dla grup chorych otrzymujacych lanadelumab w dawce 300
mg co 2 tygodnie lub w dawce 300 mg co 4 tygodnie, poniewaz jest to dawkowanie zalecane w Cha-
rakterystyce Produktu Leczniczego. Okres leczenia aktywnego po randomizacji trwat 26 tygodni.

tacznie 125 chorych zostato poddanych randomizacji, w tym 27 pacjentéow do grupy otrzymujacej
lanadelumab w dawce 300 mg co 2 tygodnie, 29 pacjentow do grupy otrzymujacej lanadelumab w
dawce 300 mg co 4 tygodnie i 41 pacjentow do grupy placebo.

W trakcie okresu obserwacji odnotowano:

= jstotne zmniejszenie liczby atakow HAE na miesiac - dla porownania lanadelumabu w dawce
300 mg co 2 tygodnie vs placebo: MD = -1,71 (95% Cl: -2,09; -1,33), p<0,001 (RR=0,13 [95% Cl:
0,07; 0,24], p<0,001); dla porownania lanadelumabu w dawce 300 mg co 4 tygodnie vs
placebo: MD = -1,44 (95% Cl: -1,84; -1,04), p<0,001 (RR=0,27 [95% CI: 0,18; 0,41], p 0,001).
Wyniki te potwierdzaja analizy w podgrupach wyréznionych z uwagi na: stosowanie
rutynowego leczenia zapobiegawczego przed wiaczeniem do badania oraz liczbe atakow
HAE odnotowang w okresie wprowadzajacym (ang. run-in),

= jistotne zmniejszenie liczby atakéw HAE wymagajacych leczenia ratunkowego - dla
porownania lanadelumabu w dawce 300 mg co 2 tygodnie vs placebo: MD = -1,43 (95% Cl: -
1,78; -1,07), p<0,001 (RR=0,13 [95% Cl: 0,07; 0,25], p<0,001); dla porownania lanadelumabu w
dawce 300 mg co 4 tygodnie vs placebo: MD = -1,21 (95% Cl: -1,58; -0,85), p<0,001 (RR=0,26
[95% Cl: 0,16; 0,41], p<0,001),

» jistotne zmniejszenie liczby atakow HAE o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego - dla
porownania lanadelumabu w dawce 300 mg co 2 tygodnie vs placebo: MD = -1,01 (95% Cl: -
1,32; -0,71), p<0,001 (RR=0,17 [95% CI: 0,08; 0,33], p<0,001); dla porownania lanadelumabu w
dawce 300 mg co 4 tygodnie vs placebo: MD = -0,89 (95% Cl: -1,20; -0,58), p<0,001 (RR=0,27
[95% CI: 0,16; 0,46], p<0,001),

= istotne zwiekszenie prawdopodobieristwa uzyskania odpowiedzi na leczenie,
zdefiniowanej jako zmniejszenie czestosci atakow HAE w stosunku do wartosci obserwowanej
w trakcie okresu wprowadzajacego (ang. run-in), odpowiednio o:

o >50% - dla porownania lanadelumabu w dawce 300 mg co 2 tygodnie vs placebo:
RB=3,06 (95% Cl: 1,96; 4,76), NNT=2 (95% ClI: 2; 2), p<0,0001; dla poréwnania
lanadelumabu w dawce 300 mg co 4 tygodnie vs placebo: RB=3,06 (95% Cl: 1,97; 4,76),
NNT=2 (95% Cl: 2; 2), p<0,0001,

o 2 70% - dla porownania lanadelumabu w dawce 300 mg co 2 tygodnie vs placebo:
RB=9,11 (95% Cl: 3,56; 23,33), NNT=2 (95% Cl: 2; 2), p<0,0001; dla poréwnania
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lanadelumabu w dawce 300 mg co 4 tygodnie vs placebo: RB=7,78 (95% Cl: 3,00;
20,17), NNT=2 (95% Cl: 2; 3), p<0,0001,

o = 90% - dla poréownania lanadelumabu w dawce 300 mg co 2 tygodnie vs placebo:
RB=13,67 (95% Cl: 3,45; 54,20), NNT=2 (95% Cl: 2; 3), p<0,0002; dla poréwnania
lanadelumabu w dawce 300 mg co 4 tygodnie vs placebo: RB=11,31 (95% Cl: 2,81;
45,45), NNT=2 (95% Cl: 2; 4), p<0,0006,

+ istotne zwiekszenie odsetka pacjentow bez atakow HAE w ocenianym okresie - dla porow-
nania lanadelumabu w dawce 300 mg co 2 tygodnie vs placebo: RB=18,22 (95% Cl: 2,51;
132,15), NNT=3 (95% Cl: 2; 5), p<0,0041; dla porownania lanadelumabu w dawce 300 mg co 4
tygodnie vs placebo: RB=12,72 (95% Cl: 1,70; 95,01), NNT=4 (95% Cl: 3; 10), p=0,0132,

» istotne zwiekszenie liczby dni bez atakéw HAE - dla porownania lanadelumabu w dawce 300
mg co 2 tygodnie vs placebo: srednio 27,3 (SD: 1,3) dni/miesiac bez ataku HAE vs 22,6 (SD:
4,4) dni/miesiac, MD=4,7 (95% Cl: 3,2; 6,2), p<0,001; dla poréwnania lanadelumabu w dawce
300 mg co 4 tygodnie vs placebo: 26,9 (SD: 1,3) dni/miesiac vs 22,6 (SD: 4,4) dni/miesiac,
MD=4,3 (95% Cl: 2,8; 5,8), p<0,001,

« istotne statystycznie zmniejszenie prawdopodobienstwa wystapienia atakéw HAE o charakte-
rze:

o obrzeku jamy brzusznej - dla porownania lanadelumabu w dawce 300 mg co 2 tygo-
dnie vs placebo: 33,3% vs 85,4%, RR=0,39 (95% Cl: 0,23; 0,68), NNT=2 (95% Cl: 2; 4),
p<0,0008; dla porownania lanadelumabu w dawce 300 mg co 4 tygodnie vs placebo:
58,6% vs 85,4%, RR=0,69 (95% Cl: 0,49; 0,96), NNT=4 (95% Cl: 3; 18), p=0,0260,

o obrzeku obwodowego - dla pordéwnania lanadelumabu w dawce 300 mg co 2 tygodnie
vs placebo: 33,3% vs 90,2%, RR=0,37 (95% CI: 0,21; 0,64), NNT=2 (95% Cl: 2; 3),
p<0,0003; dla poréwnania lanadelumabu w dawce 300 mg co 4 tygodnie vs placebo:
41,4% vs 90,2%, RR=0,46 (95% Cl: 0,29; 0,72), NNT=3 (95% ClI: 2; 4), p=0,0006,

« ataki HAE o charakterze obrzeku krtani odnotowywano rzadziej w grupach leczonych lanade-
lumabem jednak roznice wzgledem placebo nie byty istotne statystycznie, odpowiednio dla
porownania lanadelumabu w dawce 300 mg co 2 tygodnie vs placebo: 11,1% vs 19,5%, RR=0,57
(95% Cl: 0,17; 1,96), p=0,3714 i dla poréwnania lanadelumabu w dawce 300 mg co 4 tygodnie
vs placebo: 3,4% vs 19,5%, RR=0,18 (0,02; 1,34), p=0,0932,

¢ istotne zmniejszenie liczby atakow HAE zagrazajacych zyciu (ang. high-morbidity) (ciezkie,
obrzek krtani, istotne hemodynamicznie, wymagajace hospitalizacji) - dla lanadelumabu w
dawce 300 mg co 2 tygodnie vs placebo: MD = -0,19 (95% Cl: -0,30; -0,07), p=0,001 (RR=0,15
[95% Cl: 0,04; 0,65], p=0,01); dla porownania lanadelumabu w dawce 300 mg co 4 tygodnie vs
placebo: MD = -0,19 (95% Cl: -0,30; -0,08), p<0,001 (RR=0,14 [95% CI: 0,03; 0,58], p=0,007),

e istotne zmniejszenie odsetka chorych wymagajacych zastosowania jakiegokolwiek ro-
dzaju leczenia ratunkowego w czasie ataku HAE - dla porownania lanadelumabu w dawce
300 mg co 2 tygodnie vs placebo: RR=0,46 (95% Cl: 0,30; 0,70), NNT=2 (95% Cl: 2; 3), p<0,0003;
dla porownania lanadelumabu w dawce 300 mg co 4 tygodnie vs placebo: RR=0,57 (95% Cl:
0,41; 0,79), NNT=3 (95% Cl: 2; 5), p<0,0008,

* istotne zmniejszenie odsetka chorych wymagajacych zastosowania jakiegokolwiek lecze-
nia wspomagajacego w czasie ataku HAE - dla poréwnania lanadelumabu w dawce 300 mg co
2 tygodnie vs placebo: RR=0,12 (95% Cl: 0,02; 0,84), NNT=4 (95% Cl: 3; 9), p=0,0331; dla po-
rownania lanadelumabu w dawce 300 mg co 4 tygodnie vs placebo: RR=0,22 (95% Cl: 0,05;
0,89), NNT=5 (95% CI: 3; 13), p=0,0340,
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skrocenie $redniego czasu trwania ataku HAE - dla porownania lanadelumabu w dawce 300
mg co 2 tygodnie vs placebo: 26,6 (SD: 22,73) godzin vs 33,5 (SD: 23,41) godzin, MD=6,9 (95%
Cl: -21,2; 7,4), p=0,330 (roznice nieistotne statystycznie); dla lanadelumabu w dawce 300 mg
co 4 tygodnie vs placebo: 26,0 (SD: 21,10) godzin vs 33,5 (SD: 23,41) godzin, MD = -7,4 (95%
Cl: -19,5; 4,7), p=0,222 (roznice nieistotne statystycznie),

istotna poprawe jakosci zycia oceniang poprzez zmiane catkowitego wyniku kwestionariusza
Angioedema Quality of Life (AE-QoL) - dla poréwnania lanadelumabu w dawce 300 mg co 2
tygodnie vs placebo: MD = -16,57 (95% Cl: -28,53; -4,62), p=0,003; dla porownania lanadelu-
mabu w dawce 300 mg co 4 tygodnie vs placebo: MD = -12,66 (95% Cl: -24,51; -0,80), p=0,03,

istotne zwiekszenie prawdopodobienstwa uzyskania istotnej kliniczne poprawy jakosci
zycia tj. poprawy jakosci zycia rozumianej jako zmniejszenie punktacji o 6 lub wiecej w
ogolnym wyniku kwestionariusza AE-QoL - dla poréwnania lanadelumabu w dawce 300 mg co
2 tygodnie vs placebo: OR=7,20 (95% Cl: 2,22; 23,37), p=0,001, NNT=3 (95% CI: 2; 5); dla po-
rownania lanadelumabu w dawce 300 mg co 4 tygodnie vs placebo: OR=2,91 (95% ClI: 1,05;
8,10), p=0,04, NNT=4 (95% Cl: 3; 44).

W porownaniu do placebo lanadelumab w dawce 300 mg co 2 tygodnie charakteryzowat sie:

istotnie wiekszym ryzykiem wystepowania jakichkolwiek TEAEs: RR=1,27 (95% Cl: 1,05;
1,54), NNH=5 (95% Cl: 3; 18), p=0,0121; oraz TEAEs zwiazanych z leczeniem: RR=2,06 (95%
Cl: 1,26; 3,37), NNH=3 (95% Cl: 2; 8), p=0,0039; istotnie zwiekszona czestos¢ wystepowania
TEAEs i TEAEs zwiazanych z leczeniem wynikata z roznic w czestosci raportowanego bolu
w miejscu podania,

brakiem znamiennych roznic pod wzgledem czestosci wystepowania ciezkich TEAEs oraz ta-
kich, ktére prowadzity do przerwania leczenia,

brakiem istotnych réznic w czestosci wystepowania poszczegolnych TEAEs,

znamiennie wiekszym ryzykiem wystepowania bolu w miejscu iniekcji zwiazanego z lecze-
niem, RR=1,93 (95% Cl: 1,04; 3,60), NNH=4 (95% Cl: 3; 56), p=0,0381,

brakiem istotnych roznic we wszystkich analizowanych w ramach oceny immunogennosci
punktach koncowych.

W grupie lanadelumabu w dawce 300 mg co 4 tygodnie odniesieniu do placebo zaobserwowano:

brak istotnych réznic w czestosci wystepowania jakichkolwiek TEAEs, TEAEs zwigzanych z le-
czeniem, a takze ciezkich i takich, ktore prowadzity do przerwania leczenia,

brak znamiennych roznic w czestosci wystepowania poszczegolnych TEAEs oraz poszczegol-
nych TEAEs zwigzanych z leczeniem,

brak istotnych réznic we wszystkich analizowanych w ramach oceny immunogennosci punk-
tach koncowych.

Badanie o akronimie HELP OLE

Odnaleziono takze informacje o prowadzonej fazie wydtuzonej badania HELP, w ktorej chorzy otrzy-
mywali leczenie bez zaslepienia, HELP OLE (NCT02741596), dla ktorej opublikowano protokot badania
oraz wyniki opisane w publikacjach petnotekstowych i abstraktach doniesien konferencyjnych.

W ramach badania oceniano dtugoterminowe bezpieczenstwo i skutecznosc stosowania lanadelumabu
w dawce 300 mg podawanego co 2 tygodnie. Do badania wtaczono 212 pacjentow, z czego 109 pacjen-
tow ukonczyto wezesniej badanie HELP (populacja rollover) a 103 pacjentow nie brato udziatu w ba-
daniu HELP (populacja non-rollover). Od czasu poczatkowego opisu projektu badania wprowadzono
zmiane w protokole, ktora wiazata sie z wydtuzeniem okresu leczenia z 324. dni do 924. dni (132
tygodnie kalendarzowe lub 33 miesiace). Okres leczenia byt zakonczony wizyta kontrolng pod koniec
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4-tygodniowego okresu obserwacji (w 952. dniu/136 tygodniu) lub w ciagu 4 tygodni od ostatniego
leczenia w przypadku pacjentow, ktorzy przedwczesnie przerwali badanie.

e Srednia liczba atakow HAE

Zarowno liczba atakow HAE ogotem, a takze liczba atakow wymagajacych leczenia ratunkowego oraz
liczba atakow o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ulegty znacznemu zmniejszeniu podczas terapii
lanadelumabem prowadzonej w ramach badania HELP OLE. W okresie leczenia nasilenie napadu HAE
byto umiarkowane u 34,0% pacjentow i ciezkie u 20,1%. Leczenie lanadelumabem zmniejszyto srednig
czestosc napadéw HAE na miesiac o 87,4% w porownaniu z wartoscia wyjsciowa (92,4% w przypadku
grupy rollover, 82,0% w przypadku non-rollover). Wyrazne zmniejszenie odnotowano rowniez w cze-
stosci atakow wymagajacych natychmiastowego leczenia (93,4%), umiarkowanych lub ciezkich atakow
(84,3%) oraz atakow zagrazajacych zyciu (96,5%). U wiekszosci pacjentow (96,6%) w okresie leczenia
zmniejszyta sie czestos¢ napadow HAE o =50%; u 75,5% pacjentow uzyskano zmniejszenie o 290%.
Warto zauwazyc, ze sredni miesieczny wskaznik atakow (SD) wynoszacy 3,1(2,7) na poczatku badania
zmniejszyt sie do 0,4 (0,9) w ciggu miesigca od rozpoczecia leczenia.

Podobnie jak w przypadku catej analizowanej populacji, lanadelumab w duzym stopniu zmniejszat
czestosc atakow HAE w porownaniu do okresu sprzed leczenia w podgrupie chorych w wieku od 12 do
<18 lat, zarowno w grupie rollover (zmniejszenie o 88,9% [SD: 11,27]), jak i w grupie non-rollover
(zmniejszenie o 96,7% [SD: 6,37]). Rowniez w podgrupach chorych wyréznionych wzgledem wyjscio-
wej liczby atakow efekt lanadelumabu byt wyrazny: odnotowano zmniejszenie ich czestosci o przy-
najmniej 90%. Wczesniejsze stosowanie rutynowego leczenia zapobiegawczego nie wptywato na efek-
tywnosc lanadelumabu - zmniejszenie czestosci wystepowania atakow w ciggu miesiaca byto podobne
w grupie otrzymujacej profilaktyke oraz w grupie nie otrzymujacej profilaktyki: srednio o 77,1% vs
91,4%, mediana zmniejszenia 97,0% vs 98,8%.

e Chorzy pozostajacy wolni od atakow HAE

Po podaniu pierwszej dawki lanadelumabu (etap regularnego dawkowania w przypadku pacjentow
rollover) atak nie wystapit przez okres 26 i 212 miesiecy u odpowiednio 81,8% i 68,9% pacjentow. U
37,1% pacjentow nie wystapity ataki przez caty okres badania HELP OLE. Pacjenci byli wolni od ataku
srednio przez 97,7% (6,0%) dni leczenia, a $redni czas trwania okresu wolnego od ataku wynosit 14,8
miesigca (415,0 dni). Sredni maksymalny czas trwania okresu wolnego od ataku wynosit 19,4 miesiaca
(543,1 dnia).

* Qcena jakosci zycia

Wyjsciowe wyniki oceny jakosci zycia byty nieco wyzsze w kazdej z rozpatrywanych domen kwestio-
nariusza AE-QoL w grupie non-rollover, co swiadczyto o gorszej wyjsciowo jakosci zycia w tej podgru-
pie niz wsrod chorych rollover. W obu grupach odnotowano poprawe jakosci zycia, zarowno w kate-
gorii ogolnej, jak i w poszczegolnych ocenianych domenach, przy czym efekt poprawy jakosci zycia
byt wyraznie wyzszy w grupie non-rollover: -9 (SD: 17) vs -23 (SD: 18) dla wyniku ogolnego (rollover
vs non-rollover) oraz dla oceny funkcjonowania, oceny zmeczenia/nastroju, leku/wstydu oraz dla
oceny odzywienia.

W 52. tygodniu badania, 87,4% pacjentow rollover i 95,7% pacjentow non-rollover odnotowato {aczny
wynik w skali AECT wynoszacy 10 lub wyzszy, co wskazuje, ze czuli, ze ich choroba jest pod kontrola.
Co wiecej, 37/83 (44,6%) pacjentow rollover i 38/74 (51,4%) pacjentow non-rollover miato maksy-
malny taczny wynik AECT wynoszacy 16 podczas wizyty konczacej badanie.

Srednie (SD) wyniki w skali HADS odnoszace sie do catkowitego leku i depresji dla pacjentow rollover
wynosity odpowiednio 6,0 (4,0) i 3,0 (2,8) na poczatku badania; w zwigzku z tym nie stwierdzono leku
ani depresji. Catkowite wyniki dla pacjentow rollover poprawily sie nieznacznie do 4,6 (4,7) podczas
wizyty konczacej badanie i byly stabilne w czasie w przypadku depresji, ze srednimi wynikami waha-
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jacymi sie od 2,6 do 3,3. Srednie wyniki wyjsciowe dla pacjentéw non-rollover wskazywaty na nor-
malny lub tagodny poziom leku (7,1 [4,1]) i normalny poziom depresji (3,5 [3,1]). Sredni catkowity
wynik leku w przypadku pacjentow non-rollover spadt do 4,6 (3,9) podczas wizyty konczacej badanie,
co wskazuje na nieznaczng poprawe, ale utrzymujacy sie normalny poziom leku. Wynik depresji row-
niez nieznacznie spadt do 2,6 (3,6). W porownaniu z wartoscia wyjsciowa, odsetek pacjentow non-
rollover z tagodnym do ciezkiego leku zmniejszyt sie podczas wizyty konczacej badanie, a odsetek z
normalnym poziomem leku wzraost.

Podczas wizyty konczacej badanie, wyniki w kwestionariuszu TSQM-9 wskazywaly, ze pacjenci mieli
wysoki poziom zadowolenia w odniesieniu do skutecznosci leczenia (Sredni wynik [SD]: 94,3 [10,9] u
pacjentow rollover, 91,7 [14,7] u pacjentow non-rollover), uznali leczenie za wygodne (86,5 [17,7] u
pacjentow rollover, 83,0 [18,5] u pacjentow non-rollover) i byli zadowoleni ze swoich lekéw (91,5
[13,5] u pacjentow rollover, 89,0 [16,8] pacjentow non-rollover). Doskonata odpowiedz na leczenie,
na co wskazuje Global Impression of Treatment Response, zgtosito 140/178 (78,7%) pacjentow i
150/182 (82,4%) badaczy podczas wizyty konczacej badanie.

Srednie (SD) wyjsciowe wyniki kwestionariusza EQ-5D-5L byty wysokie, zaréwno dla pacjentéw rol-
lover (0,85 [0,19]), jak i pacjentow non-rollover (0,85 [0,16]), a oceny w wizualnej skali analogowej
wynosity odpowiednio 83,1 (16,9) i 81,3 (14,5), co wskazuje na dobry ogélny stan zdrowia. Nie stwier-
dzono roznic w wynikach EQ-5D-5L podczas wizyty konczacej badanie. Wiekszos¢ pacjentéw nie zgta-
szata zadnych problemow z poruszaniem sie, samoopieka, wykonywaniem codziennych czynnosci, bo-
lem/dyskomfortem i lekiem/depresja w catym badaniu.

Wyniki w skali SF-12v2 w zakresie komponentow psychicznych i fizycznych pozostaty stabilne w trakcie
badania, zarowno dla pacjentow rollover, jak i pacjentow non-rollover. Od wartosci wyjsciowej do
wizyty konczacej badanie, srednie wyniki komponentéw fizycznych i psychicznych wahaty sie od 49,6
do 52,0 i od 48,7 do 51,2 w przypadku pacjentow rollover i od 47,1 do 53,8 i od 50,1 do 53,3 w
przypadku pacjentéw non-rollover. Srednia (SD) zmiana wyniku komponentu psychicznego od wartosci
poczatkowej do wizyty konczacej badanie wyniosta 1,7 (9,7) dla pacjentow rollover i 2,2 (8,3) dla
pacjentow non-rollover a srednia (SD) zmiana wyniku komponentu fizycznego wyniosta 2,1 (7,9) w
przypadku pacjentow rollover i 3,8 (7,6) w przypadku pacjentow non-rollover.

Wyniki WPAI-GH zmniejszyty sie od wartosci wyjsciowej do wizyty konczacej badanie, co wskazuje na
zwigkszong wydajnosc i aktywnosc pracy. W przypadku pacjentow rollover utrata aktywnosci, nie-
zdolnos$c do pracy, ogolna niezdolnos¢ do pracy i czas nieobecnosci w pracy zmniejszyty sie o 1,6% do
6,1% w stosunku do wartosci wyjsciowej do wizyty konczacej badanie. W przypadku pacjentow non-
rollover utrata wartosci aktywnosci, niezdolnos¢ do pracy, ogoélna niezdolnos¢ do pracy zmniejszyty
sie 0 8,8% do 10,2%, podczas gdy czas nieobecnosci w pracy wzrost o 1,2%.

* QOcena bezpieczenstwa

W momencie odciecia danych dla analizy interim badania HELP OLE, 212 chorych (109 w grupie rollover
oraz 103 w grupie non-rollover) otrzymato lanadelumab i 186 (87,7%) pozostawato w badaniu. Ogotem,
193 (91%) chorych otrzymywato leczenie przez przynajmniej 12 miesiecy oraz 27 (12,7%) otrzymywato
lek przez przynajmniej 24 miesiace. W wiekszosci przypadkow (okoto 95%), obserwowane zdarzenia
niepozadane miaty tagodny lub umiarkowany charakter. Najczesciej obserwowanym zdarzeniem nie-
pozadanych zwiazanych z leczeniem byt bol w miejscu iniekcji. Zdarzenia niepozadane specjalnego
zainteresowania ogotem raportowano u 8 (3,8%) pacjentow - zadne z nich nie byly ciezkie (ang. se-
rious). Z kolei ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowano u 9,2% chorych z grupy rollover oraz u 5,8%
z grupy non-rollover. Szesciu pacjentow (2,8%) przerwato leczenie z powodu zdarzen niepozadanych,
z czego jedno z tych zdarzen zostato uznane za zwigzane z leczeniem (pokrzywka w miejscu iniekcji).
Nie odnotowano ciezkich zdarzen niepozadanych z wigzanych z leczeniem ani zgonow. Przeciwciata
skierowane przeciwko lanadelumabowi stwierdzono u 21 (9,9%) chorych, w tym u 6 (2,8%) stwierdzono
neutralizujacy poziom przeciwciat, ale bez widocznego wptywu na skutecznosc prowadzonego lecze-
nia. Dodatkowo w doniesieniu Busse 2020 zaznaczono, ze sposrad 21/212 (9,9%) chorych w wieku od
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12 do <18 lat, u 11 odnotowano 117 zdarzen niepozadanych zwigzanych z lanadelumabem - zadne z
nich nie byto ciezkie lub w powaznym stopniu nasilenia.

Badanie DX-2930-02

Badanie kliniczne fazy Ib z randomizacja i podwojnym zaslepieniem DX-2930-02 (NCT02093923) oce-
niato lanadelumab wzgledem placebo u dorostych chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy
typu | lub Il, u ktorych wystapity =2 ataki HAE w ostatnim roku, w tym =1 w okresie ostatnich 6.
miesiecy. Probe ta przeprowadzono metoda wielokrotnej dawki rosnacej (ang. Multiple Ascending
Dose). Chorzy byli przydzielani w stosunku 2:1 do grup otrzymujacych lanadelumab w dawce 30 mg,
100 mg, 300 mg i 400 mg lub placebo. Kazdy pacjent otrzymywat dwa podania leku lub placebo w
odstepie 14 dni. W niniejszej analizie uwzgledniono wyniki dla zalecanego dawkowania 300 mg co 2
tygodnie (w tej grupy wtaczono 5 chorych, natomiast 11 otrzymato placebo).

W grupie stosujacej lanadelumab wyjsciowa czestos¢ atakow HAE w okresie 3 miesiecy przed przyje-
ciem pierwszej dawki leku wyniosta 0,33 ataku/tydzien i ulegta zmniejszeniu do wartosci 0 atakow/ty-
dzien, natomiast w grupie przyjmujacej placebo utrzymywata sie na podobnym poziomie, odpowied-
nio 0,39 ataku/tydzien i nastepnie 0,37 atakow/tydzien. Roznice pomiedzy interwencjami byty istotne
statystycznie: MD = 100%, p<0,001.

W okresie pomiedzy 8. a 50. dniem badania wszyscy pacjenci z grupy stosujacej lanadelumab w dawce
300 mg co 2 tygodnie byli wolni od atakow HAE, podczas gdy wsrod chorych z grupy placebo tacy
pacjenci stanowili jedynie 27% (w grupie tej odnotowano tacznie 24 ataki HAE. Prawdopodobiefistwo
braku ataku nie osiagneto znamiennych roznic: RB=0,34 (95% Cl: 0,02; 5,49), p=0,4494. W grupie pa-
cjentow przyjmujacych placebo odnotowano 8 atakow o nasileniu tagodnym, 6 atakow o nasileniu
umiarkowanym, 10 atakow o nasileniu ciezkim oraz 22 ataki wymagajace leczenia.

Ocena bezpieczenstwa trwata od momentu wtaczenia chorych do badania az do zakonczenia okresu
120 dni (+ 3 dni) od podania drugiej dawki leczenia. Populacje bezpieczenstwa stanowili wszyscy
pacjenci poddani randomizacji, ktorzy otrzymali przynajmniej jedna dawke przypisanego leczenia. W
grupie stosujacej lanadelumab w dawce 300 mg co 2 tygodnie u liczbowo nizszego odsetka pacjentow
w porownaniu do grupy placebo odnotowano zdarzenia niepozadane wystepujace podczas leczenia
(TEAEs), ataki HAE, bol w miejscu wstrzykniecia i bol gtowy; odnotowane roznice pomiedzy grupami
nie byty istotne. Wsrod pacjentow z ramienia lanadelumabu w dawce 300 mg co 2 tygodnie nie odno-
towano jakichkolwiek zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TRAEs), podczas gdy w grupie
placebo zdarzenia takie wystapily u 38% pacjentow. W grupie placebo raportowano wystepowanie
bolu w miejscu wstrzykniecia (23% pacjentow), bolu gtowy (15% chorych) oraz zaczerwienienia w miej-
scu podania (15% pacjentow). Nie odnotowano zadnego powaznego (ang. severe) zdarzenia niepoza-
danego, zgonu oraz przerwania udzialu w badaniu wynikajacego z pojawiajacych sie zdarzen niepo-
zadanych, jak rowniez przypadkow wytworzenia przeciwciat przeciwko stosowanemu leczeniu. U jed-
nego chorego z grupy placebo wystapito ciezkie zdarzenie niepozadane (ang. serious) - zapalenie ptuc
w 87. dniu badania.

Wyniki przegladu efektywnosci praktycznej

Do analizy wtaczono 9 badan obserwacyjnych dotyczacych skutecznosci praktycznej lanadelumabu w
profilaktyce HAE: 2 badania opublikowane w czasopismach recenzowanych, przeprowadzone na tere-
nie Niemiec i Rosji oraz 7 badan opublikowanych w 8 abstraktach konferencyjnych: badanie CHOPIN
dotyczace pacjentow z HAE leczonych w ramach programu lekowego B.122 w Polsce, 4 badania
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przeprowadzone na terenie Europy, w krajach innych niz Polska oraz 2 badania przeprowadzone w
Stanach Zjednoczonych i Kanadzie.

Prospektywne badanie obserwacyjne CHOPIN zostato przeprowadzone w warunkach polskiej praktyki
klinicznej. W badaniu oceniono skutecznos¢ praktyczna lanadelumabu w populacji pacjentow leczo-
nych w ramach programu lekowego B.122 (N=16). Dane po 6-miesieczym okresie leczenia (ang. interim
analysis) jednoznacznie potwierdzily wysoka skutecznosc i bezpieczenstwo terapii lanadelumabem w
polskiej populacji pacjentow z HAE, a wyniki w tym zakresie sg nawet lepsze niz wynikatoby to z
badania rejestracyjnego HELP. W polskiej populacji pacjentow z HAE uzyskano ponad 98% redukcje
czestosci atakow z 2,63 do 0,05 ataku/4 tygodnie. Ponadto znaczacej poprawie ulegta jakosc zycia
pacjentow mierzona kwestionariuszem AE-Qol, kontrola objawow choroby oraz funkcjonowanie pa-
cjentéw. Planowana publikacja wynikow badania CHOPIN w czasopismie recenzowanym jest przewi-
dziana w Q2/Q3 2024 roku.

Pozostate zakwalifikowane badania skutecznosci praktycznej lanadelumabu przeprowadzone na tere-
nie Europy, Stanow Zjednoczonych i Kanady potwierdzaja wysoka skutecznosc lanadelumabu w profi-
laktyce atakow HAE wskazujac jednoczesnie na znaczaca poprawe jakosci zycia pacjentow, kontrole
atakow oraz zmniejszenie czestosci stosowania leczenia ratunkowego. W warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej, w tym w badaniu CHOPIN, lanadelumab byt dobrze tolerowany, a zgtoszone dzia-
tania niepozadane byty o tagodnym nasileniu.

Whnioski

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym wykazano, ze lanadelumab w rutynowym leczeniu
zapobiegawczym nawracajacych atakow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego wiaze sie z wiek-
szg skutecznoscig w porownaniu do braku profilaktyki (placebo). W randomizowanym, podwéjnie za-
slepionym badaniu o wysokiej jakosci wykazano istotnie wyzsza skutecznosc kliniczna lanadelumabu
w poréwnaniu do placebo w zapobieganiu nawracajacych napadow HAE, w tym napadow ciezkich,
wymagajacych leczenia ratunkowego, zagrazajacych zyciu oraz poprawe jakosci zycia, przy akcepto-
walnym profilu bezpieczenstwa. Wykazano brak roznic w skutecznosci w podgrupach pacjentow wy-
réznionych z uwagi na: liczbe atakow HAE przed rozpoczeciem leczenia oraz stosowanie rutynowego
leczenia zapobiegawczego.

Wyniki przedtuzonej, otwartej fazy badania randomizowanego wskazujg na utrzymywanie sie skutecz-
nosci lanadelumabu, przy zachowanym profilu bezpieczenstwa leku. Leczenie dtugoterminowe lana-
delumabem istotnie wptywa na poprawe jakosci zycia chorych, zmniejszajac objawy choroby i ogra-
niczajac jej negatywny wplyw na codzienne funkcjonowanie.

Skutecznosc lanadelumabu zostata potwierdzona w warunkach polskiej praktyki klinicznej w badaniu
CHOPIN, ktore pozwala odpowiedzied na watpliwosci, co do przetozenia wynikow badania randomizo-
wanego na rzeczywista praktyke kliniczna w Polsce. Stosowanie lanadelumabu w profilaktyce atakow
HAE pozwolito na 98%-owg redukcje czestosci atakow z 2,63 do 0,05 ataku/4 tygodnie oraz istotng
klinicznie poprawe jakosci zycia u polskich pacjentow z cigzkimi atakami HAE.

Odnalezione dowody wskazuja, ze lanadelumab jest wysoce skuteczng technologia w dtugotermino-
wej profilaktyce napadow HAE. Lanadelumab jako lek wpisany w 2021 roku na wykaz technologii le-
kowych o wysokiej wartosci klinicznej, odpowiada na niezaspokojone potrzeby kliniczne pacjentow w
Polsce z ciezkimi atakami obrzeku naczynioruchowego. Pozwala uzyskac kontrole objawow choroby
oraz istotng poprawe jakosci zycia chorych, co jest gtéwnym celem terapeutycznym wskazywanym
przez aktualne wytyczne praktyki klinicznej.

18



Takhzyro® (lanadelumab) w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajacych atakéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
—analiza kliniczna

1. Analiza problemu decyzyjnego

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego wraz z przegladem dostepnych wskaznikow epide-
miologicznych, docelowej populacji, analizowanej interwencji oraz technologii opcjonal-
nych z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania zawiera oddzielny dokument Analiza
problemu decyzyjnego (APD).
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2. Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa lanadelumabu
(Takhryzo®) w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajacych aktow dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema, HAE), w ramach programu leko-
wego. Ponizsza tabela zawiera szczegotowy opis celu analizy przedstawiony wg schematu
PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study).

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) e chorzy na dziedziczny obrzek naczynioruchowy (HAE) typu | lub typu I, w wieku
>12 lat wymagajacy wdrozenia leczenia profilaktycznego,

» udokumentowane, czeste wystepowanie ciezkich atakow obrzeku naczyniorucho-
wego - minimum 2 ataki z udokumentowanym uzyciem leku ratunkowego w ciggu
ostatnich 6 miesiecy ((biorac pod uwage, ze dziedziczny obrzek naczynioruchowy
jest zaliczany do chorob rzadkich, w przypadku ktérych dane kliniczne sa mocno
ograniczone, to aby dodatkowo ich nie ograniczac, w ramach przegladu systema-
tycznego wtaczano badania oceniajace populacje ogolnie zdefiniowana, tj. pa-
cjentow z czestym wystepowaniem ciezkich atakow obrzeku naczynioruchowego
w przesztosci, poszukujac nastepnie wynikow w podgrupie chorych zdefiniowanej
szczegotowymi kryteriami programu lekowego odnosnie liczby i cigzkosci objawow
w danym okresie czasu).

Interwencja (I) | Lanadelumab:

e 300 mg co 2 tygodnie (lub 300 mg co 4 tygodnie u pacjentow z malg masa ciala,
u ktarych nastapito stabilne ustapienie napadow w trakcie leczenia),

Komparator (C) | Brak rutynowego leczenia zapobiegawczego nawracajacych atakow/ placebo.

Efekty Skutecznosc:
zdrowotne (O) » przezycie catkowite,
e liczba i ciezkosc atakow HAE, w tym atakow wymagajacych leczenia ratunko-
wego,

» odpowiedz na leczenie,

e odsetek chorych bez atakow HAE,

e dni bez atakow HAE oraz czas do pierwszego ataku,

» liczba atakow HAE zagrazajacych zyciu (ang. high-morbidity attacks),
= jakosc zycia.

Bezpieczenstwo:
e zdarzenia niepozadane.

Typ badan (S) Opracowania pierwotne:

e randomizowane badania kliniczne z grupa kontrolng lub w przypadku ich braku -
badania obserwacyjne oraz abstrakty lub plakaty z doniesier konferencyjnych do-
starczajace dodatkowych danych do publikacji petnotekstowych.

Opracowania wtorne:
» przeglady systematyczne lub metaanalizy spetniajace kryteria przegladu syste-
matycznego.
Badania efektywnosci praktyczneij:

« jakiekolwiek opracowania oceniajace efektywnosc¢ leku w warunkach rzeczywi-
stej praktyki klinicznej.
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3. Metodyka

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego badan pierwot-
nych oraz wtornych lanadelumabu w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajacych
atakow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego.

3.1. Strategia wyszukiwania badan

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem badan pierwotnych oraz wtérnych (prze-
gladow systematycznych i metaanaliz) dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa wtornych
lanadelumabu w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajacych atakow dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego

¢ Medline (PubMed): do 13.03.2024 r.,
¢ EMBASE (Embase.com): do 13.03.2024 .,
e Cochrane Library: do 13.03.2024 r.

Nastepujace bazy danych przeszukiwano pod katem istniejacych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej (raportow HTA), przegladow systematycznych i metaanaliz:

e (Center for Reviews and Dissemination,

e strony agencji oceny technologii medycznych i organizacji zrzeszonych w INAHTA (In-
ternational Network of Agencies for Health Technology Assessment), w tym

NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

IQWIG (Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),
CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

HAS (Haute Autorité de Santé),

PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee).

c 0o 0 0o O

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:

e referencji odnalezionych doniesien,

e rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu), w celu od-
nalezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych,

o wyszukiwarek internetowych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez badaczy zespotu Aestimo, a nastepnie
sprawdzona przez jednego z autorow aktualizacji [l W procesie wyszukiwania badan
klinicznych zastosowano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie
(aneks 9.1). Strategie zostaty zaprojektowane przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiagniecie
maksymalnej czutosci.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby [ NG W
przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiagniecia porozumienia. Wy-
selekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi etap
kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow kwa-
lifikacji do analizy klinicznej przez dwoch autoréw || EEEEGEN
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3.2. Kryteria kwalifikacji badan

Badania wtaczano do analizy koficowej systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli spet-
niaty kryteria wtgczenia, wymienione w ponizszej tabeli.

Do przegladu badan wtornych wtaczono przeglady systematyczne (spetniajace co najmniej 4
sposrod 5 kryteriow Cook’a: sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej
strategii wyszukiwania, predefiniowane kryteria wiaczania i wykluczania dla badan klinicz-
nych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wtaczonych do analizy, ilosciowa
i/lub jakosciowa synteza wynikow badania, a takze pod warunkiem, iz miaty zdefiniowane
zrodta danych oraz strategie wyszukiwania w co najmniej 2 bazach danych), w ktorych oce-
niano skutecznosc i/lub bezpieczenstwo lanadelumabu w rutynowym leczeniu zapobiegaw-
czym nawracajacych atakow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego.

Biorac pod uwage, ze dziedziczny obrzek naczynioruchowy jest zaliczany do choréb rzadkich,
w przypadku ktorych dane kliniczne sa mocno ograniczone, to aby dodatkowo ich nie ogra-
niczac, w ramach przegladu systematycznego wtaczano badania oceniajace populacje ogol-
nie zdefiniowana, tj. pacjentow z czestym wystepowaniem ciezkich atakow obrzeku naczy-
nioruchowego w przesztosci, poszukujac nastepnie wynikow w podgrupie chorych zdefinio-
wanej szczegotowymi kryteriami programu lekowego odnosnie liczby i ciezkosci objawow w
danym okresie czasu.

Tab. 2. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego.
Parametr Kryteria wilaczenia Kryteria wytaczenia

Populacja s chorzy na dziedziczny obrzek naczynio- | Niespetnienie kryteriow wiaczenia
ruchowy (HAE) typu | lub I, w wieku
=12 lat wymagajacy wdrozenia leczenia
profilaktycznego,

» udokumentowane, czeste wystepowa-
nie ciezkich atakow obrzeku naczynio-
ruchowego - minimum 2 ataki z udoku-
mentowanym uzyciem leku ratunko-
wego w ciggu ostatnich 6 miesiecy.

Interwencja Lanadelumab (LANA) stosowany w ramach Niespetnienie kryteriow wiaczenia
rutynowego leczenia zapobiegawczego na-
wracajacych atakow HAE zgodnie z ChPL:

s 300 mg co 2 tygodnie (lub 300 mg co 4
tygodnie u pacjentow z mata masga
ciata, u ktorych nastapito stabilne usta-
pienie napadow w trakcie leczenia),

e 150 mg co 2 tygodnie u pacjentow <40
kg (lub 150 mg co 4 tygodnie u pacjen-
tow, u ktorych nastapito stabilne usta-
pienie napadow w trakcie leczenia).

Komparator Brak rutynowego leczenia zapobiegawczego | Niespetnienie kryteriow wiaczenia
nawracajacych atakow/placebo

Punkty kon- Skutecznos¢: Doniesienia dotyczace mechanizmaéw cho-

cowe e przezycie calkowite, roby i mechanizmow leczenia

o liczba i ciezkosc atakow HAE, w tym
atakow wymagajacych leczenia ratun-
kowego,

» odpowiedz na leczenie,
e chorzy bez atakow HAE,

» dni bez atakow HAE oraz czas do pierw-
szego ataku,
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Parametr

Typ badan

Kryteria witaczenia

o liczba atakow HAE zagrazajacych zyciu
(ang. high-morbidity attacks),

e jakos¢ zycia,

Profil bezpieczenstwa:
e zdarzenia niepozadane.

Opracowania pierwotne:

« badania kliniczne z randomizacjq i
grupa kontrolna,

* badania bez randomizacji z lub bez
grupy kontrolnej,

 badania obserwacyjne,
» badania pragmatyczne,
e badania postmarketingowe,

e abstrakty lub plakaty doniesien konfe-
rencyjnych dostarczajace dodatkowe
dane do publikacji petnotekstowych.

Badania efektywnosci praktycznej:

* jakiekolwiek opracowania oceniajace
efektywnosc leku w warunkach rzeczy-
wistej praktyki klinicznej, w ktorych
=10 pacjentow bylo leczonych LANA.,

Opracowania wtorne:

s przeglady systematyczne lub metaana-
lizy spetniajace kryteria przegladu sys-
tematycznego.

Kryteria wytq;zenia

e« badania in vitro,

» badania na zwierzetach,

e opisy przypadkaw,

s serie przypadkow dotyczace < 10 pa-
cjentow leczonych LANA,

e artykuty przegladowe i pogladowe.

Stan publika-
cji

Badania opublikowane w formie pelnotek-
stowej oraz abstrakty lub plakaty doniesien
konferencyjnych dostarczajgce dodatkowe
dane do publikacji petnotekstowych.

e raporty badan klinicznych,
e listy do redakcji.

Inne kryteria

Publikacje w jezyku angielskim i polskim.

Publikacje w innych jezykach niz angielski i
polski.

LANA - lanadelumab.

3.3.

Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych przy uzyciu przygotowanego uprzednio for-
mularza przez jednego z autoréw opracowania il a nastepnie sprawdzone wyrywkowo,
niezaleznie przez drugiego badacza [l pod katem doktadnosci. Formularz zaktadat eks-
trakcje nastepujacych danych:

¢ metodologia badania,

» charakterystyka badanej populacji,
* wyniki zdrowotne,

e dziatania niepozadane.
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3.4. Metody oceny wiarygodnosci i uzytecznosci
badan

Przeprowadzono oceng jakosci badan wtaczonych do analizy w celu okreslenia ich wiarygod-
nosci wewnetrznej i zewnetrznej. W ramach oceny rozwazano kwestie takie jak:

e metodyka poszczegolnych badan,
e ryzyko btedu systematycznego,
* spojnosc miedzy wynikami poszczegolnych badan wtaczonych do przegladu,

* stopnia w jakim wyniki z badan mozna uogoélni¢ na populacje objeta wnioskiem (AOT-
MiT 2016).

Metodyke badan wtornych zakwalifikowanych do analizy klinicznej oceniono za pomoca skali
AMSTAR, w ktorej uwzgledniane sa takie cechy badan wtornych jak: zaprojektowanie bada-
nia a priori, metoda selekcji oraz ekstrakcji badan, przeszukane bazy danych i inne zrodta
danych, ocena jakosci badan wtaczonych do przegladu, ocena tendencyjnosci publikacyjnej,
konflikt interesow. Maksymalna nota sumaryczna mozliwa do uzyskania wynosi 11 punktow,
przy czym wynik <5 pkt. charakteryzuje badania o niskiej jakosci, 5-8 pkt. przeglad o umiar-
kowanej jakosci, a >9 pkt. przeglad o wysokiej jakosci (AMSTAR).

Wiarygodnosc¢ randomizowanych badan klinicznych oceniono przy uzyciu procedury oceny
ryzyka btedu systematycznego (Aneks 8.4.) opisanej w podreczniku Cochrane (Cochrane
Handbook).

Do oceny jakosci badan jednoramiennych uzyto skali NICE, ktérg przedstawiono w Aneksie
9.5 (skala NICE).

Prace oceniano takze pod katem:
o wielkosci badanej populacii,
o liczby osrodkow bioracych udziat w badaniu,
e czasu obserwacji,
* odsetka pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania,
e populacji, w ktorej analizowane byty wyniki badania (ITT, ACA, PP),
e udziatu sponsora,
¢ hipotezy zerowej (superiority, non-inferiority, equivalent).

Badania kwalifikowano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do tera-
pii wedtug Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTMIT z 2016 roku
(Tab. 3).
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Tab. 3. Klasyfikacja doniesiern naukowych odnoszacych sie do terapii wg Wytycznych Przeprowa-
dzenia Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016).

Typ badania Rodzaj Opis podtypu
badania
Przeglad systema- | 1A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT.
tyczny RCT 1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie ekspery- | IlA Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z randomizacja
mentalne (ang. randomised controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna proba kli-
niczna z randomizacja (ang. pragmatic randomized controlled trial,
pRCT).
1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z pseudorando-
mizacja.
1c Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez randomiza-
cji (ang. clinical controlled trial, CCT).
11D Badanie jednoramienne.
Badanie obserwa- | IllA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
Cylne z grupa 1IB Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z rownocza-
kontrolng sowa grupg kontrolna.
nc Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z histo-
ryczng grupa kontrolng.
1D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z rowno-
czasowaq grupa kontrolng.
]} Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
Badanie opisowe IVA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbiera-
niem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po nim).
IVB Seria przypadkow - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem da-
nych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).
IvC Inne badanie grupy pacjentow.
ivD Opis przypadku.
Opinia ekspertow | V Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe
oraz raporty panelow ekspertow.

3.5. Metody syntezy danych

Wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentéw, odsetki pacjentow, srednie wartosci, war-
tosci odchylenia standardowego, wspétczynniki istotnosci statystycznej) prezentowano za
pierwotnymi publikacjami. Tam, gdzie to byto mozliwe, brakujace wartosci wspotczynnikow
istotnosci statystycznej doliczano za pomoca doktadnego testu Fishera dla zmiennych dycho-
tomicznych.

W odniesieniu do zmiennych dychotomicznych obliczano ryzyko wzgledne (ang. relative risk,
RR), wzgledng korzysc (ang. relative benefit, RB) oraz roznice ryzyka (ang. risk difference,
RD). W przypadku uzyskania istotnego statystycznie wyniku oraz jezeli badania charaktery-
zowatyby sie identycznym okresem obserwacji obliczano liczbe pacjentow wymagajacych
leczenia, aby uzyskac dodatkowy korzystny punkt koncowy lub uzyskac jeden dodatkowy
niekorzystny punkt koncowy (NNT, ang. number needed to treat lub NNH, ang. number nee-
ded to harm). W odniesieniu do zmiennych typu czas do wystgpienia (ang. time to event) w
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analizie skutecznosci przedstawiano wyniki opublikowane w postaci ilorazu ryzyka (ang. ha-
zard ratio, HR), wraz z 95% przedziatem ufnosci. W przypadku zmiennych ciagtych srednia
réznice (ang. mean difference, MD) obliczano na podstawie dostepnych danych.
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4. Wyniki

Przeszukanie i selekcja abstraktow zostaty przeprowadzone w dwoch etapach: agencja
AESTIMO przeprowadzita wyszukiwanie opracowan wtornych i pierwotnych dotyczacych sku-
tecznosci klinicznej i bezpieczenstwa lanadelumabu w populacji chorych na dziedziczna
obrzek naczynioruchowy do dnia 04.03.2020 roku. Niniejsza analiza stanowi aktualizacje
przeszukiwania baz danych i selekcje abstraktow, przeprowadzong dla referencji opubliko-
wanych od 2020 roku wtacznie do 13.03.2024 roku.

W ramach pierwszego wyszukiwania baz danych (do 04.03.2020 roku) zidentyfikowano tacz-
nie 232 referencje (n=30 w bazie Pubmed, n=154 w bazie EMBASE i n=48 w bazie Cochrane),
z czego dalsza analiza po usunigciu duplikatow (n=62) objeta 170 pozycji. Sposrod nich wy-
kluczono 103 badania wtérne i pierwotne po przegladzie tytutu i abstraktu a z pozostatych
referencji odrzucono badania z powodu nieodpowiedniego typu i metodyki (n=12), nieodpo-
wiedniego jezyka (n=11), nieodpowiednich punktéow koncowych (n=5), braku znamion prze-
gladu systematycznego (n=5), braku nowych danych i informacji (n=2) i nieodpowiedniej po-
pulacji pacjentow (n=1). Do analizy wtaczono 3 przeglady systematyczne bez metaanalizy, 3
publikacje petnotekstowe oceniajace interwencje wnioskowang i 25 abstraktow konferen-
cyjnych bedacych uzupetnieniem publikacji petnotekstowych.

Podczas aktualizacji wyszukiwania odnaleziono tacznie 670 referencji (n=110 w bazie Pub-
med, n=482 w bazie EMBASE i n=78 w bazie Cochrane), z czego dalsza analiza po usunieciu
duplikatow (n=157) objeta 513 referencji. W pierwszym etapie odrzucono wszystkie badania,
ktore pojawity sie przed 2020 rokiem (n=159). Do dalszej analizy wtaczono 354 referencje, z
czego wykluczono badania, ktore pochodzity z 2020 roku ale zostaty uwzglednione we wstep-
nej analizie oraz badania niespetniajace kryteriow wtaczenia po przegladzie abstraktu lub
tytutu (n=313). Z pozostatych 41 referencji z dalszej oceny wykluczono 19 referencji, z po-
wodu braku nowych danych i informacji (n=7), braku znamion przegladu systematycznego
(n=6), nieodpowiednich punktow koncowych (n=3), nieodpowiedniej populacji (n=2) i nieod-
powiedniego komparatora (n=1). Po aktualizacji wyszukiwania, do niniejszej analizy wia-
czono 1 przeglad systematyczny bez metaanalizy, 5 publikacji petnotekstowych oceniajace
interwencje wnioskowana i 6 abstraktow konferencyjnych bedacych uzupetnieniem publika-
cji petnotekstowych oraz 10 referencji dodatkowych odnoszacych sie do skutecznosci prak-
tycznej interwencji wnioskowanej.

Co istotne, niniejsza analiza uwzglednia dane dotyczace skutecznosci i profilu bezpieczen-
stwa leczenia lanadelumabem w populacji pacjentéw zgodnej z pierwotnym zatozeniem do
kwalifikowania do programu lekowego pacjentow, u ktorych wystapity co najmniej 2 napady
HAE w ciggu ostatniego potrocza. Poprzednie zapisy programu lekowego dotyczyty szerszej
populacji niz populacja aktualnie objeta kryteriami wtaczenia. W zwiazku z powyzszym wy-
niki przedstawione dla populacji dotyczacej 2 napadow w ciggu ostatniego potrocza zawie-
raja rowniez niezbedne informacje potrzebne do oceny wynikow w populacji pacjentow z co
najmniej 6 napadami w ciagu ostatniego potrocza.

Schemat kolejnych etapow wyszukiwania badan wtornych i pierwotnych przedstawiono na

Ryc. 1 (wstepne wyszukiwanie prowadzone przez agencje AESTIMO do dnia 04.03.2020 roku)
i Ryc. 2 (aktualizacja wyszukiwania prowadzona do dnia 13.03.2024 roku).
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Ryc. 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badani pierwotnych i wtérnych wiaczo-
nych do opracowania - schemat wyszukiwania wedtug AESTMO w 2020 roku (PRISMA).

S
i Rekordy zidentyfikowane z:
] : E;:&?AesdE[?n:?’%!) Rekordy usuniete przed ocena
- Cochrane (n = 48) i R o, (W”"’?)- _
g - Usuniete duplikaty (n = 62)
2 tacznie: 232
Rekordy poddane wstepnej Rekordy wykluczone
ocenie —» | - Po selekcji abstraktu/tytutu
(n=170) (n=103)
A
Rekordy pobrane, poddane Rekordy niepobrane, brak petnego
o analizie pelnego tekstu L » | tekstu
£ (n=867) (n=0)
; ‘,
Raporiy oceniane ped katem
kwalifikowalnosci — 3| Rekordy wykluczone (n=36):
(n=67) - niecdpowiednia metodyka
badania (n = 12),
- niecdpowiedni jezyk (n = 11),
- nieodpowiednie punkty koncowe
(n=29),
- brak znamion przegladu
e v systematycznego (n = 5),
r g - brak nowych danych i informacji
T A (n = 2),
taczna liczba rekordow z —_ =
uwzglednionych w przegladzie Enmfﬁpovnedma populacja
(n=31): B
= - badania pierviotne (n = 3),
i - abstrakty konferencyjne
(n=25)
E - badania wtome (n = 3)
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Ryc. 2. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i wtérnych wlaczo-
nych do opracowania - aktualizacja wyszukiwania od 2020 roku wiacznie do daty ostatniego wy-
szukiwania (13.03.2024 r.) (PRISMA).

—
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4.1. Wyniki przegladu badan wtérnych

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania badan lanadelumabu w populacji chorych
na dziedziczny obrzek naczynioruchowy (ang. hereditary angioedema, HAE) oceniono pod
katem zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Wykluczano publikacje napisane w jezy-
kach innych niz polski i angielski.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby | EGN
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiagniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow
kwalifikacji do analizy klinicznej przez dwie osoby

W ramach wstepnego przeszukiwania a nastepnie aktualizacji systematycznego wyszukiwa-
nia opracowan wtornych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu w popu-
lacji chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy (ang. hereditary angioedema, HAE) do
dnia 13.03.2024 r. zidentyfikowano i wtaczono do analizy klinicznej 4 przeglady systema-
tyczne.

Badania wtorne zakwalifikowane do analizy zestawiono w aneksie 8.9, natomiast badania
wykluczone wraz z przyczynami odrzucenia w aneksie 8.10.

4.1.1. Charakterystyka badan wtaczonych do analizy

W wyniku systematycznego wyszukiwania opracowan wtornych dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa lanadelumabu w populacji chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy
(ang. hereditary angioedema, HAE) zidentyfikowano i wtaczono do analizy klinicznej 4 prze-
glady systematyczne, spetniajace kryteria kwalifikacji:

« Hwang 2019 - ocena farmakokinetyki, skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
lanadelumabu wsrod pacjentow z rozpoznaniem dziedzicznego obrzeku naczynio-
ruchowego,

e Nicola 2019 - porownanie produktow leczniczych (w tym lanadelumabu), zatwier-
dzonych oraz testowanych w leczeniu HAE,

e Syed 2019 - charakterystyka oraz ocena skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelu-
mabu wsrod pacjentow z HAE,

e Beard 2022 - ocena korzysci i negatywnych skutkow zwigzanych z interwencjami
stosowanymi w celu dtugoterminowego zapobiegania napadom HAE u osob z HAE
typu |, typu Il lub typu IlI.

W ramach przegladu Hwang 2019 zidentyfikowano ogétem 3 opublikowane badania: badanie
fazy la prowadzone wsrod zdrowych ochotnikow (nieuwzgledniane w niniejszej analizie) oraz
2 proby zidentyfikowane i wtaczone do niniejszego przegladu: badanie fazy Ib - DX-2930-02
(Banerji 2017) i badanie o akronimie HELP (Banerji 2018). Autorzy przegladu zidentyfikowali
rowniez otwarta faze rozszerzong badania HELP (ang. open-label extension, OLE), ktora row-
niez zostata zidentyfikowana w ramach niniejszego opracowania.
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W przypadku publikacji Nicola 2019 cel byt bardziej ogolny - zawarto w niej skrocony opis i
krotka ocene efektywnosci lekow stosowanych aktualnie wsrod pacjentow z HAE, w tym row-
niez lanadelumabu. Nie przedstawiono szczegotowych wynikow, ale wspomniano o badaniu
HELP jako probie Ill fazy oceniajacej lanadelumab, w ktorym wykazano istotng skutecznosc
lanadelumabu wzgledem placebo.

W przegladzie Syed 2019 skupiono sie na analizie odnalezionego badania HELP (Banerji 2018)
oraz dodatkowej otwartej fazy rozszerzonej tego badania (HELP OLE). Wspomniano rowniez
o zidentyfikowanym badaniu fazy la oraz fazy |b - tych samych probach, ktore zostaty
uwzglednione przez autoréw publikacji Hwang 2019.

W przegladzie Beard 2022 oceniono korzysci i negatywne skutki zwiazane z interwencjami
stosowanymi w celu dtugoterminowego zapobiegania napadom HAE u osob z HAE typu I, typu
Il lub typu . Wtaczono tacznie 15 badan randomizowanych z udziatem dzieci i dorostych z
HAE, u ktorych stosowano leki zapobiegajace napadom HAE.

Na podstawie wtaczonych opracowan stwierdzono, ze stosowanie lanadelumabu w leczeniu
pacjentow z rozpoznaniem dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego odpowiada za zmniej-
szenie ryzyka wystapienia ataku HAE, szczegolnie wsrod pacjentow, u ktorych stosowano
dawkowanie w postaci 300 mg podawanych co 2 tygodnie. Wywnioskowano takze, ze terapia
lanadelumabem w dawkach 300 mg co 2 tygodnie oraz 300 mg co 4 tygodnie istotnie wydtuza
czas bez ataku HAE. Dodatkowo, leczenie lanadelumabem istotnie podnosi jakosc zycia cho-
rych. Wedtug autorow badania HELP, wtaczonego do ocenianych przegladow, ciagte stosowa-
nie lanadelumabu w ocenianej populacji chorych, oprocz zmniejszenia czestosci atakow cho-
roby, doprowadza do ztagodzenia ich ciezkosci oraz redukcji potrzeby stosowania leczenia
ratunkowego. Wsrod najczesciej spotykanych zdarzen niepozadanych wynikajacych z zasto-
sowanej terapii lanadelumabem odnotowuje sie wystepowanie bolu w miejscu wstrzyknie-
cia, bolu gtowy i rumienia w miejscu wstrzykniecia, natomiast jako najczesciej odnotowy-
wane zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem odnotowuje sie bol, rumien oraz zasinie-
nie w miejscu wstrzykniecia.

Jakosc wszystkich trzech wigczonych w niniejszym raporcie przegladow bez metaanalizy
uznano za niska.
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Tab. 4. Zestawienie charakterystyki, kluczowych wynikéw i wnioskéw z odnalezionych opracowan wtérnych dotyczacych skutecznosci i bezpieczen-
stwa lanadelumabu w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajacych atakéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego.

Badanie
wtorne

Zrodto finan-
sowania: brak.

Hwang 2019 1

Metodyka

Cel: ocena farmakokinetyki,
skutecznosci i bezpieczenstwa
lanadelumabu.

Przeszukane bazy danych: Pub-

Med.

Przedziat czasowy objety wy-
szukiwaniem: brak danych.

Kryteria selekcji badan

| Populacja: pacjenci z obrze-

kiem naczynioruchowym.

Porownywane interwencie:
lanadelumab w dawce 300 mg
co 2 tygodnie vs placebo (w
okresie od 0 do 182 dni).

Punkty koncowe:

e srednija liczba atakow,

e srednia liczba atakow wy-
magajacych leczenia,

e Srednia liczba atakow o

nasileniu srednim do ciez-

kiego,

* zdarzenia niepozadane
zaistniate w trakcie le-
czenia.

Kluczowe wyniki i wnioski

| Wiaczone badania: W przegladzie zidentyfikowano 3 opu-

blikowane badania kliniczne: badanie fazy la prowadzone
na zdrowych ochotnikach (Chyung 2014), badanie fazy Ib
(Banerji 2017) oraz badanie RCT Il fazy HELP (Banerji
2018); dodatkowo zidentyfikowano faze otwartg badania
HELP (NCT02741596).

Kluczowe wyniki:
Analiza skutecznosci:

e srednia liczba atakow/4 tyg.: 0,26 (95% Cl: 0,14;
0,46) vs 0,53 (95% Cl: 0,36; 0,77) vs 1,97 (95% Cl:
1,64; 2,36) (HELP),

e srednia liczba atakow wymagajacych leczenia: 0,21
(95% CI: 0,11; 0,40) vs 0,42 (95% Cl: 0,28; 0,65) vs
1,64 (95% Cl: 1,34; 2,00) (HELP),

s srednia liczba atakow o nasileniu srednim do ciez-
kiego: 0,20 (95% Cl: 0,11; 0,39) vs 0,32 (95% Cl: 0,20;
0,53) vs 1,22 (95% Cl: 0,97; 1,52) (Banerji 2017),

Analiza bezpieczenstwa:
 TEAEs podczas leczenia lanadelumabem:
o bol w miejscu wstrzykniecia: 42,9%,

o zakaZenie wirusowe gornych drog oddechowych:
23,8%,

bol gtowy: 20,2%,

rumien w miejscu wstrzykniecia: 9,5%,
siniak w miejscu wstrzykniecia: 7,1%,
zawroty gltowy: 6,0% (Banerji 2017).

Qo0 o 9

Whnioski: Ciagla terapia lanadelumabem zmniejsza ryzyko
ataku HAE. Szczegdlnie dawkowanie 300 mg co 2 tygodnie
zmniejsza czestosc atakow, obniza ich ciezkosc oraz re-
dukuje potrzebe leczenia ostrych atakow. Wsrod najcze-

Ocena jakosci badania

wg skali AMSTAR

1/11 pkt.
Przeglad niskiej jakosci
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Badanie
wtorne

Metodyka

Kryteria selekcji badan

Kluczowe wyniki i wnioski

Ocena jakosci badania
wg skali AMSTAR

sciej odnotowywanych zdarzen niepozadanych wynikaja-

cych z terapii lanadelumabem odnotowuje sie bol w miej-

scu wstrzykniecia, bol glowy i rumien w miejscu wstrzyk-
niecia.

Nicola 2019

Zrodto finan-

sowania: brak.

Cel: porownanie produktow
leczniczych zatwierdzonych
oraz testowanych w leczeniu
dziedzicznego obrzeku naczy-
nioruchowego.

Przeszukane bazy danych: Pub-
Med, baza danych clini-

caltrials.gov, a takze mate-

riaty EMA oraz FDA dotyczace
rekomendacji odnosnie lekow
stosowanych w leczeniu HAE.

Przedziat czasowy objety wy-
szukiwaniem: od stycznia 2005
roku do stycznia 2019 roku.

Populacja: pacjenci z obrze-
kiem naczynioruchowym.

Porownywane interwencie:
interwencje stosowane w le-
czeniu HAE, zarowno zatwier-
dzone, jak i te nad ktorymi
trwaja obecnie badania.

Punkty koncowe: brak da-
nych.

Wtaczone badania: W przegladzie zidentyfikowano bada-
nia kliniczne oraz badania w toku dotyczace ocenianych
interwencji; w przypadku lanadelumabu wymieniono
HELP (Banerji 2018).

Kluczowe wyniki: Nie przedstawiono szczegotowych da-
nych dla punktéw koncowych badania HELP. Zaznaczono
jedynie, ze lanadelumab wykazal sie statystycznie istot-
nie wieksza skutecznoscig we wszystkich ocenianych
punktach koncowych (p<0,001).

Whnioski: Leczenie lanadelumabem istotnie poprawia stan
zdrowia pacjentow.

3/11 pkt.
Przeglad niskiej jakosci

Syed 2019

Zrodto finan-

sowania: brak.

Cel: charakterystyka oraz
ocena skutecznosci i bezpie-
czenstwa lanadelumabu.

Przeszukane bazy danych: EM-
BASE, MEDLINE, PubMed, Do-
datkowo przejrzano rejestry
badan w toku oraz strony in-
ternetowe dotyczace poszuki-
wanej interwencji.

Przedzial czasowy objety wy-
szukiwaniem: do 30 wrzesnia
2019 roku.

Populacja: pacjenci z obrze-
kiem naczynioruchowym.

Porownywane interwencje:
lanadelumab w dawce 300 mg
co 2 tygodnie vs placebo.

Punkty koncowe:
e srednia liczba atakow
HAE,

e odsetek chorych bez ata-
kéw HAE,

e dni bez atakow HAE,

e liczba atakow HAE zagra-
zajacych zyciu,

o jakosc zycia,

Wiaczone badania: W przegladzie przytaczano te same
badania, ktore zidentyfikowano w publikacji Hwang 2019
- dokladnie opisano jedynie badanie HELP.

Kluczowe wyniki:

Przedstawiono wyniki dla sredniej liczby atakow opisane
juz w artykule Hwang 2019, a dla porowania lanadelu-
mabu w dawce 300 mg co 2 tygodnie vs placebo, dodat-
kowo przedstawiono:

» odsetek chorych bez atakow HAE: 44,4% vs 31,0% vs
2,4% (p<0,001 oraz p<0,05),

e dni bez atakow HAE: 27,3 vs 26,9 vs 22,6 dni/mie-
siac, p<0,001,

o liczba atakow HAE zagrazajacych zyciu/miesiac: 0,03
vs 0,03 vs 0,22 (RR=0,15, p=0,01 oraz RR=0,14,
p=0,007, obie dawki vs placebo),

3/11 pkt.
Przeglad niskiej jakosci
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Badanie
wtorne

Metodyka

Kryteria selekcji badan

Kluczowe wyniki i wnioski

Ocena jakosci badania
wg skali AMSTAR

e zdarzenia niepozadane.

odsetek chorych z minimalnym istotnym klinicznie
wzrostem jakosci zycia (lanadelumab w dawce 300
mg co 2 tygodnie vs placebo): 80,8% vs 36,8%,
OR=7,2, p=0,001.

Analiza bezpieczenstwa:

Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem (lana-
delumab vs placebo):

o ogotem: 59,5% vs 34,1%,
o bol w miejscu wstrzykniecia: 41,7% vs 26,8%,
o rumien w miejscu wstrzykniecia: 9,5% vs 2,4%,

o zasinienie w miejscu wstrzykniecia: 6,0% vs
0,0%.

Whniaoski: terapia lanadelumabem w dawkach 300 mg co 2
tygodnie oraz 300 mg co 4 tygodnie istotnie wydluza czas
bez ataku HAE oraz istotnie podnosi jakos¢ zycia chorych.
Wsréd najczesciej pojawiajacych sie zdarzen niepozada-

nych zwigzanych z leczeniem odnotowuje sie bol, rumien
oraz zasinienie w miejscu wstrzykniecia.

Beard 2022

Zrodio finan-
sowania: brak.

Cel: ocena korzysci i negatyw-
nych skutkow zwiazanych z in-

terwencjami stosowanymi w
celu dlugoterminowego zapo-
biegania napadom HAE u osob
z HAE typu |, typu Il lub typu
.

Przeszukane bazy danych:

Cochrane, CENTRAL za posred-

nictwem CRSO, Medline, EM-
BASE, CINAHL EBSCO oraz cli-
nicaltrials.gov i Miedzynaro-

dowa Platforma Rejestru Ba-

dan Klinicznych Swiatowej Or-

ganizacji Zdrowia
(who.int/trialsearch).

Populacia: dzieci i pacjenci
dorosli z obrzekiem naczynio-
ruchowym typu I, Il lub IIl.

Porownywane interwencje:

Wiaczone badania: wtaczono 15 badan randomizowanych,

obejmujacych populacje dzieci i pacjentow dorostych, u
ktorych stosowano leki zapobiegajace atakom HAE.

Kluczowe wyniki:

avoralstat, berotralstat, pod-
skorny C1-INH, C1-INH pocho-
dzacy z osocza, nanofiltro-
wany C1-INH, rekombinowany
ludzki C1-INH, danazol i lana-
delumab.

Punkty koricowe:

e srednia liczba atakow
HAE,

wszystkie leki, z wyjatkiem avoralstatu, zmniejszaty
liczbe napadow HAE w porownaniu z placebo. W
przypadku atakow przetomowych, ktare wystapity
pomimo leczenia profilaktycznego, dozylne i pod-
skorne formy C1-INH i lanadelumabu zmniejszaty na-
silenie ataku,

avoralstat, berotralstat, C1-INH (wszystkie postacie) i
lanadelumab poprawiaty jakosc zycia w porownaniu z
placebo. W czterech badaniach oceniano zmiany nie-

11/11 pkt.
Przeglad wysokiej jako-
sci
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wtorne

Metodyka

Kryteria selekcji badan

Kluczowe wyniki i wnioski

Ocena jakosci badania
wg skali AMSTAR

Przedziat czasowy objety wy-
szukiwaniem: najpozniejsza
data wyszukiwania to 3 sierp-
nia 2021 r.

* zmiana liczby atakow
HAE,

e smiertelnosc,
* dziatania niepozadane,

e powazne dzialania niepo-

zadane,

e jakosc Zycia,

» nasilenie atakow przelo-
mowych,

e niepetnosprawnosc.

pelnosprawnosci podczas leczenia C1-INH, berotral-
statem i lanadelumabem - wszystkie trzy leki zmniej-
szaly niepetnosprawnosc w porownaniu z placebo,

Analiza bezpieczenstwa:

e zdarzenia niepozadane, w tym powazne zdarzenia
niepozadane, nie wystepowaly czesciej niz placebo.
We wiaczonych badaniach nie zgtoszono zgonow.

Whioski: dostepne dane sugeruja, ze berotralstat, C1-INH
(podawany podskérnie, osoczopochodny, nanofiltrowany i
rekombinowany), danazol i lanadelumab s3 skuteczne w
zmniejszaniu ryzyka lub czestosci wystepowania napadow
HAE. Ponadto C1-INH i lanadelumab zmniejszaja nasilenie
napadéw przetomowych. Avoralstat, berotralstat, C1-INH
(wszystkie postacie) i lanadelumab poprawiaja jakosc zy-
cia i nie zwiekszajg ryzyka wystapienia dziatan niepoza-
danych, w tym powaznych zdarzen niepozadanych.

HAE - obrzek naczynioruchowy (ang. herediatry angioedema); TEAEs - zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse events); EMA -
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency); FDA - Agencja Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration).
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