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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.
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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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Badanie
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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4.2. Wyniki przegladu badan pierwotnych

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania badan lanadelumabu w rutynowym leczeniu
zapobiegawczym nawracajacych atakow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.
herediatry angioedema, HAE) oceniono pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z celem
pracy. Wykluczano publikacje napisane w jezykach innych niz polski i angielski.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby [ EGNG
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia 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 || GGz

Schemat kolejnych etapow wyszukiwania badan wtornych i pierwotnych przedstawiono na w
rozdziale 4.

W ramach wstepnego przeszukiwania a nastepnie aktualizacji systematycznego wyszukiwa-
nia badan pierwotnych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu w popula-
cji chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy (ang. hereditary angioedema, HAE) do
dnia 13.03.2024 r. do analizy klinicznej wtaczono 3 badania dotyczace skutecznosci i bezpie-
czenstwa lanadelumabu (Takhzyro®) w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajacych
atakow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. herediatry angioedema, HAE):

e badanie o akronimie HELP (NCT02586805):

o Banerji 2018 - gtowna publikacja petnotekstowa wraz z suplementem zawie-
rajacym protokot do badania, prezentujaca wyniki dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa oraz ocene jakosci zycia,

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

o Johnston 2021 - publikacja petnotekstowa prezentujaca wyniki dotyczace
oceny skutecznosci w podgrupach zdefiniowanych ze wzgledu na wiek, mase
ciata, rodzaj HAE i historie ataku krtani,

o Riedl 2020 - publikacja petnotekstowa prezentujaca ocene czasu do wystgpie-
nia efektu i dtugoterminowej skutecznosci lanadelumabu na podstawie wyni-
kow eksploracyjnych,

¢ badanie o akronimie HELP OLE (NCT02741596):

o Riedl 2017 - publikacja zawierajaca protokot badania HELP OLE oraz wstepne
wyniki dotyczace skutecznosci, bezpieczenstwa i jakosci zycia,

o Banerji 2022 - publikacja petnotekstowa prezentujaca finalne wyniki dtugo-
terminowej skutecznosci i bezpieczenstwa,

o Lumry 2023 - publikacja petnotekstowa zawierajaca ocene wptywu dtugotrwa-
tego leczenia lanadelumabem na jakosc zycia pacjentow,

e Badanie DX-2930-02 (NCT02093923):

o Banerji 2017 - publikacja gtowna zawierajaca suplement i protokot do bada-
nia, prezentujaca wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa.
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Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa kazdego z badan opisano w odrebnym rozdziale. Dla
danych z badan HELP i DX-2930-02 nie przeprowadzono metaanalizy wynikow z tych prob z
uwagi na znaczne roznice w liczebnosci grup, w kryteriach wtaczenia do badania oraz spo-
sobie oceny atakow HAE.

Dodatkowo do analizy wtaczono abstrakty doniesien konferencyjnych prezentujacych dodat-
kowe 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. W toku wy-
szukiwania zidentyfikowano rowniez inne abstrakty dotyczace badania HELP, opublikowane
po gtownej publikacji, ktore nie zostaty opisane - informacje o tych abstraktach z podsumo-
waniem przyczyn nieuwzglednienia w opisie przedstawiono w zataczniku.

Do analizy wtaczono takze 9 badan obserwacyjnych lanadelumabu w profilaktyce napadow
HAE, przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w tym:

e prospektywne badanie obserwacyjne CHOPIN - dotyczace pacjentow leczonych w ramach
programu lekowego B.122 w Polsce, opublikowane w formie abstraktu konferencyjnego
(Kucharczyk 2024);

e 2 badania opublikowane w czasopismach recenzowanych przeprowadzonych na terenie
Niemiec (Buttgereit 2021) i Rosji (Latysheva 2023);

e 6 badan opublikowanych w 7 abstraktach konferencyjnych: 4 badania przeprowadzone
na terenie Europy, w krajach innych niz Polska (Bouillet 2020, Dorr 2021, Martinez-Saguer
2020a, Tachdjian 2024) oraz 2 badania przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych i Ka-
nadzie (w tym badanie EMPOWER: Bernstein 2024, Busse 2022, Tachdjian 2024 oraz ba-
danie Soteres 2023).

Badanie pierwotne zakwalifikowane do analizy zestawiono w aneksie 8.7, natomiast badania
wykluczone wraz z powodem odrzucenia w aneksie 8.8.

4.2.1.  Charakterystyka badan wtaczonych do analizy
4.2.1.1. Metodologia badan wtaczonych do analizy

W wyniku przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa wtaczono 3 badania do-
tyczace stosowania lanadelumabu (Takhzyro®) w rutynowym leczeniu zapobiegawczym na-
wracajacych atakow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. herediatry angioe-
dema, HAE): dwa badania randomizowane o akronimach DX-2930-02 i HELP oraz badanie
bedace fazg przedtuzong badania HELP - badanie HELP OLE.

Charakterystyke badan przedstawiono w Tab. 10 i Tab. 11.

4.2.1.1.1. Badanie o akronimie HELP

Badanie o akronimie HELP (ang. Hereditary Angioedema Long-term Prophylaxis,
NCT02586805) to randomizowane, podwojnie zaslepione badanie kliniczne Ill fazy, w ktorym
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oceniano efektywnos¢ kliniczng lanadelumabu wzgledem placebo w ramach rutynowego le-
czenia zapobiegawczego nawracajacych napadow dziedzicznego obrzeku naczyniorucho-
wego. Wyniki kliniczne badania HELP opisano w 4 petnotekstowych publikacjach - Banerji
2018 (publikacja gtéwna zawierajaca protokot badania, wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa
oraz ocene jakosci zycia), Lumry 2021, Johnston 2021, Riedl 2020 oraz w licznych abstraktach
doniesien konferencyjnych.

Po etapie skrining u, pacjenci uczestniczyli w 4-tygodniowym okresie wprowadzajacym (ang.
run-in), w czasie ktorego okreslano wyjsciowa czestosc atakow choroby. U pacjentow, ktorzy
stosowali wyjsciowo rutynowe leczenie zapobiegawcze, okres ten byt poprzedzony >2 tygo-
dniowym okresem eliminacji lekow z organizmu (ang. wash-out).

Pacjentow z =1 atakiem choroby w ciagu 4 tygodni, potwierdzonym przez badacza, przydzie-
lano do grup otrzymujacych lanadelumab 150 mg/1 ml podawany we wstrzyknieciu podskor-
nym lub placebo. Pacjenci, u ktorych w okresie wprowadzajacym nie stwierdzono =1 ataku
choroby potwierdzonego przez badacza, mogli mie¢ przedtuzony okres obserwacji o kolejne
4 tygodnie, w ktorym wymagano by wystapity >2 ataki choroby potwierdzone przez badacza.
Jesli w tym okresie czasu zatozony warunek zostat spetniony, pacjenci zostali zrandomizo-
wani do ramienia leczenia aktywnego i rozdzielani w stosunku 1:1:1 do grupy otrzymujacej
lanadelumab w dawce 150 mg co 4 tygodnie, 300 mg co 2 tygodnie lub 300 mg co 4 tygodnie.
W niniejszej analizie uwzgledniono wyniki wytacznie dla grup chorych otrzymujacych lana-
delumab w dawce 300 mg co 2 tygodnie (e2w) lub w dawce 300 mg co 4 tygodnie (e4w),
poniewaz jest to dawkowanie zalecane w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

W badaniu zastosowano poprawny sposob randomizacji w stosunku 2:1 do grup otrzymuja-
cych lanadelumab lub placebo, z wykorzystaniem systemu IWRS (ang. Interactive Web-based
Randomization System) stratyfikowanych z zastosowaniem nastepujacych blokow: chorzy
nieleczeni vs leczeni (tj. otrzymujacy leczenie zgodnie z protokotem badania Banerji 2017),
czestosc atakow choroby w 4-tygodniowym okresie wprowadzajacym (od 1do <2, od 2 do <3,
>3). Odtajnienie kodow randomizacyjnych mozliwe byto: przez sponsora badania dla poje-
dynczych chorych tylko w przypadku koniecznosci przeprowadzenia analizy bezpieczenstwa
przez komitet oceniajacy bezpieczenstwo (ang. Study Safety Committee, SSC), gdy podej-
rzewano wystapienie zdarzen niepozadanych w ramieniu lanadelumabu, przez badaczy nie-
zwtocznie w przypadku sytuacji zagrazajacych zyciu lub przez badaczy tak szybko jak to
mozliwe, jesli wskazywat na to najlepszy interes chorego (badacze mieli nieograniczony i
natychmiastowy dostep do kodow randomizacyjnych za pomoca systemu IWRS).

Wszystkim pacjentom otrzymujacym leczenie w ramach uwzglednionych w analizie grup po-
dawano lek co 2 lub 4 tygodnie lub placebo co 2 tygodnie. Chorzy, ktorym podawano lana-
delumab w dawce 300 mg otrzymywali dwa wstrzykniecia badanego leku o objetosci 1 mlw
ta sama konczyne gorna; podobnie pacjentom z grupy kontrolnej podawano placebo w dwoch
wstrzyknieciach kazde o objetosci 1 ml. Celem utrzymania zaslepienia pacjentow, ktorzy
otrzymywali leczenie co 4 tygodnie, co drugi tydzien podawano placebo. Leczenie atakow
choroby byto prowadzone zgodnie ze standardami obowigzujacymi w danym osrodku. Moz-
liwe leczenie atakow obejmowato podanie inhibitora C1 dopetniacza, ikatybantu lub ekalan-
tydu. W trakcie badania dozwolone byto rowniez stosowanie profilaktyki krotkoterminowej
ze wskazan medycznych, leczenia chorob wspotistniejacych oraz leczenia wystepujacych
zdarzen niepozadanych.
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W etapie skrining u do badania HELP wzieto udziat 159 pacjentow, sposrod ktorych 33 (20,8%)
nie zostato dopuszczonych do etapu randomizacji, w tym 4 (2,5%) osoby z powodu nieosia-
gniecia minimalnej liczby atakow choroby w okresie wprowadzajacym (ang. run-in). Lacznie
125 chorych zostato poddanych randomizacji, w tym 27 pacjentow do grupy otrzymujacej
lanadelumab w dawce 300 mg co 2 tygodnie, 29 pacjentow do grupy otrzymujacej lanadelu-
mab w dawce 300 mg co 4 tygodnie i 41 pacjentow do grupy placebo (w analizach nie
uwzgledniono lanadelumabu w dawce 150 mg co 4 tygodnie, poniewaz nie jest to dawkowa-
nie zalecane w Charakterystyce Produktu Leczniczego, n=29). Wszyscy pacjenci zostali
uwzgledni w analizach skutecznosci i bezpieczenstwa. Odpowiednio 25 i 26 pacjentow w
grupach otrzymujacych lanadelumab i 35 pacjentéw w grupie placebo ukonczyto petny okres
leczenia. Przerwanie udziatu w badaniu zwigzane byto z wycofaniem zgody przez pacjenta
(odpowiednio n=2, n=11i n=3 w grupach otrzymujacych lanadelumab w dawce 300 mg co 2
tygodnie, lanadelumab w dawce 300 mg co 4 tygodnie i placebo), wycofaniem po decyzji
lekarza (n=1 w grupie otrzymujacej placebo), wystepujacymi zdarzeniami niepozadanymi
(n=2 i n=1 odpowiednio w grupie otrzymujacej placebo i lanadelumab w dawce 300 mg co 4
tygodnie) oraz utratag z obserwacji (n=1 w grupie otrzymujacej lanadelumab w dawce 300
mg co 4 tygodnie).

Okres leczenia aktywnego trwat 26 tygodni. Pacjentom, ktorzy ukonczyli peten okres lecze-
nia proponowano udziat w fazie leczenia bez zaslepienia, HELP OLE (NCT02741596), a pa-
cjentow nieprzechodzacych do fazy rozszerzonej oceniano pod katem bezpieczenstwa przez
kolejne 8 tygodni.

Tab. 5. Przeptyw pacjentow w badaniu wiaczonym do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lana-
delumabu: badanie o akronimie HELP.

LANA w dawce
. LANA w dawce 300
Etap badania 2 300 mg raz na 4 Placebo
mg raz na 2 tygodnie tygodriie
Skrining , n (%) - 159
Niespetnienie kryteriow wtaczenia - 24 (15,1%)"
Odmowa udziatu w badaniu - 5(3,1%)"
Nieosiagniecie minimalnej liczby ata- B 4 (2.5%)"
kow choroby w okresie run-in (2,5%)
Randomizacja, n (%) 27 29 41
:a{.;g;enci wiaczeni do analizy pierwotnej, 27 (100%)* 29 (100%)* 41 (100%)*
Pacjenci wiaczeni do analizy bezpieczen- & 5 #
stwa, n (%) 27 (100%) 29 (100%) 41 (100%)
Przerwanie udziatu w badaniu, n (%) 2 (7,4%)* 3 (10,3%)* 6 (14,6%)*
Pacjenci wigczeni do rozszerzonej fazy ba- "
danta, 1 (%) 25 (92,6%) 25 (86,0%) 33 (80,5%)

* obliczono na podstawie dostepnych danych; LANA - lanadelumab.
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Tab. 6. Podsumowanie interwencji stosowanych w badaniu witaczonym do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP.

Badanie HELP
Lanadelumab . Placebo

¢ lanadelumab podawany podskor-
nie, 150 mg/1ml w dawkach: 150
mg co 4 tygodnie, 300 mg co 4 ty- L . .
godnie, 300 mg co 2 tygodnie !, e placebo zawierajace sie z nieak-

e wszyscy pacjenci w badaniu otrzy- tywne sktadniki badanego leku
mywali wstrzykniecia co 2 tygo- (roztwor o pH 6, 0 zawierajacy 30
dnie, a chorzy, ktérzy otrzymywali mM dwuwodnego fosforanu di-
leczenie co 4 tygodnie, co drugi sodu, 19,6 mM kwasu cytryno-
tydzien mieli podawane placebo, wego, 50 mM histydyny, 90mM

e kazdy z uczestnikow otrzymat 13 chlorku sodu, 0,01% polisorbatu

dawek przypisanego leczenia w 80), T
: ; ciagu 26-tygodni badania, *  WSsZyscy pacjencl w badaniu otrzy-

Leczenle oceniane e w celu utrzymania zaslepienia mywali wstrzykniecia co 2 tygo-
kazdy z chorych otrzymywat 2 dnie,
wstrzyknigcia w te sama konczyne | ¢  kazdy z uczestnikow otrzymat 12
gorna tj. pacjenci, ktorym poda- dawek przypisanego leczenia w
wano 300 mg otrzymywali dwa ciggu 26-tygodni badania,
wstrzykniecia badanego leku o ob- | o\ celu utrzymania zaslepienia pla-
jetosci 1 ml, a pacjenci ktorym cebo podawano w dwoch wstrzyk-
podawano 150 mg otrzymywall nieciach kazde o objetosci 1 ml w
jedno wstrzykniecie badanego te sama kohczyne gorna,

leku o objetosci 1 ml oraz jedno
wstrzykniecie placebo o objetosci
1 ml,

s leczenie schorzen wspdtistniejacych z wyjatkiem z zastosowaniem lekow
okreslonych jako zabronione,

e profilaktyka krotkoterminowa atakow HAE, jesli byto to medycznie wska-
zane,

Leczenie
dozwolone

s leczenie zdarzen niepozadanych wystepujacych w trakcie badania,

Leczenie atakow choroby byto prowadzone zgodnie ze standardami obowiazuja-
Leczenie atakow cymi w danym osrodku. Mozliwe leczenie: inhibitor C1 dopetniacza, ikatybant
lub ekalantyd.

Rutynowe leczenie zapobiegawcze, inhibitory konwertazy angiotensyny, egzo-
Leczenie zabronione genne estrogeny, androgeny, jakiekolwiek leki/technologie oceniane w bada-
niach klinicznych.

HAE - obrzek naczynioruchowy (ang. herediatry angioedema).

'w niniejszej analizie uwzgledniono wyniki wytacznie dla grupy chorych otrzymujacych lanadelumab w dawce
300 mg co 2 tygodnie lub w dawce 300 mg co 4 tygodnie, poniewaz jest to dawkowanie zalecane w Charaktery-
styce Produktu Leczniczego.

4.2.1.1.2. Badanie o akronimie HELP OLE

Badanie o akronimie HELP OLE (NCT02741596) byto rozszerzeniem badania HELP, randomizo-
wanego, podwojnie zaslepionego badania klinicznego Il fazy, w ktorym oceniano efektyw-
nosc kliniczna lanadelumabu wzgledem placebo w ramach rutynowego leczenia zapobiegaw-
czego nawracajacych napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego. Rekrutacja do
badan prowadzona byta w 43 osrodkach na terenie Ameryki Potnocnej, Europy i Bliskiego
Wschodu. Wyniki kliniczne badania HELP OLE opisano w 3 petnotekstowych publikacjach -
Riedl 2017 (publikacja zawierajaca protokot badania i wstepne wyniki), Banerji 2022 i Lumry
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2023 (publikacje zawierajace finalng ocene dtugotrwatego stosowania lanadelumabu) oraz
w licznych abstraktach doniesien konferencyjnych.

W ramach badania HELP OLE oceniano dtugoterminowe bezpieczenstwo i skutecznosc kli-
niczng stosowania lanadelumabu w dawce 300 mg podawanego co 2 tygodnie (objetosc
wstrzyknie¢ 2 ml), nie sformutowano jednak formalnej hipotezy badawczej. Nie przeprowa-
dzono formalnego oszacowania wielkosci proby, jednak, jak podali autorzy, zaplanowano
wtaczenie przynajmniej 15 pacjentow w wieku 12-17 lat. W ramach proby HELP OLE wyroz-
niano dwie populacje chorych: pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie HELP (ang. rollover) oraz
pacjenci, ktorzy nie uczestniczyli w badaniu HELP (ang. non-rollover). Ocena bezpieczen-
stwa prowadzona byta wsrdd wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali 21 dawke leczenia, pod-
czas gdy ocena skutecznosci prowadzona wytacznie w populacji pacjentéw, ktorzy ukonczyli
badanie HELP.

W podgrupie pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie HELP (ang. rollover) pierwsza dawke po-
dawano w dniu O badania HELP OLE (odpowiadajacemu 182. dniu badania HELP), a kolejna
dawke dopiero po pierwszym potwierdzonym przez badacza ataku HAE, ktory wystapit nie
pozniej niz 210 dni pomiedzy dniem 0 a druga dawka (odpowiada to dawkowaniu co 2 tygo-
dnie w okresie 350 dni), podczas gdy w podgrupie pacjentow, ktorzy nie uczestniczyli w
badaniu HELP (ang. non-rollover) pierwszg dawke podawano w dniu 0, a nastepnie co 2 ty-
godnie. 0Od czasu poczatkowego opisu projektu badania wprowadzono zmiane w protokole,
ktora wiazata sie z wydtuzeniem okresu leczenia z 324. dni do 924. dni (132 tygodnie kalen-
darzowe lub 33 miesiace). Okres leczenia byt zakonczony wizyta kontrolng pod koniec 4-
tygodniowego okresu obserwacji (w 952. dniu/136 tygodniu) lub w ciggu 4 tygodni od ostat-
niego leczenia w przypadku pacjentow, ktorzy przedwczesnie przerwali badanie.

Poniewaz do badania mogli by¢ wtaczeni rowniez chorzy stosujacy aktualnie rutynowe lecze-
nie zapobiegawcze przed atakami HAE, przy braku jasnych wytycznych klinicznych dotycza-
cych zaprzestawania takiej formy leczenia, w badaniu HELP OLE leczenie modyfikowano w
oparciu o opinie ekspertow klinicznych. Stosowanie C1-INH mozliwe byto do 15. dnia, podob-
nie jak stosowanie androgenow lub lekow antyfibrynolitycznych, jednak, jesli byto to ko-
nieczne, ich stosowanie mogto byc przedtuzone o maksymalnie 3 tygodnie po podaniu pierw-
szej dawki lanadelumabu. Stosowanie C1-INH w ramach profilaktyki krotkoterminowej (prze-
dzabiegowej) byto dozwolone.

Leczenie atakow choroby byto prowadzone zgodnie ze standardami obowigzujacymi w danym
osrodku. Stosowanie C1-INH w ramach leczenia atakow byto dozwolone. W trakcie ataku/le-
czenia ataku kontynuowano podawanie lanadelumabu i wykonywanie czynnosci opisanych
protokotem. Obok wymienionych, zabronione byto podawanie inhibitorow konwertazy angio-
tensyny, egzogennych estrogenow, androgenow oraz jakichkolwiek lekow/technologii oce-
nianych w badaniach klinicznych.

Tab. 7. Podsumowanie interwencji stosowanych w badaniu wtaczonym do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP OLE.

Etap badania Badanie HELP OLE, grupa badana leczona lanadelumabem

« lanadelumab podawany podskarnie (s.c.) w dawce 300 mg co 2 tygodnie (2
ml),

s kazdy z uczestnikow otrzymat maksymalnie 26 dawek przypisanego leczenia
w ciagu badania:

Leczenie oceniane
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Etap badania Badanie HELP OLE, grupa badana leczona lanadelumabem

o grupa rollover - 1. dawke podawano w dniu 0 badania HELP OLE
(odpowiadajacemu 182. dniu badania HELP), a kolejna dawke do-
piero po pierwszym potwierdzonym przez badacza ataku HAE, jed-
nak nie pdzniej niz 210 dni pomiedzy dniem 0 a druga dawka (odpo-
wiada to dawkowaniu co 2 tygodnie w okresie 350 dni),

grupa non-rollover - 1. dawke podawano w dniu 0, a nastepnie co 2
tygodnie do dnia 350.

o

W zwiazku z brakiem jasnych wytycznych klinicznych dotyczacych zaprzestawa-
nia rutynowego leczenia zapobiegawczego atakow HAE, w oparciu o opinie eks-
pertow klinicznych, w badaniu stosowano stopniowe zmniejszanie:

« stosowanie C1-INH mozliwe byto do 15. dnia,

e stosowanie androgenow lub lekow antyfibrynolitycznych do 15. dnia, jednak
jesli byto to konieczne ich stosowanie mogto byc¢ przedtuzone o maksymalnie
3 tygodnie po podaniu pierwszej dawki lanadelumabu.

Rutynowe leczenie za-
pobiegawcze i profilak-
tyka krotko-terminowa

Stosowanie C1-INH w ramach profilaktyki krotkoterminowej (przedzabiegowej)
byto dozwolone.

Leczenie atakow byto prowadzone zgodnie ze standardami obowiazujacymi w
danym osrodku. Stosowanie C1-INH w ramach leczenia atakow byto dozwolone.
W trakcie ataku/leczenia ataku kontynuowano podawanie lanadelumabu i wyko-
nywanie czynnosci opisanych protokotem.

Leczenie atakow

Rutynowe leczenie zapobiegawcze i profilaktyka krotkoterminowa stosowana
inaczej niz opisano powyze]j (profilaktyka nie byta dozwolona po jej uprzednim
przerwaniu), inhibitory konwertazy angiotensyny, egzogenne estrogeny, andro-
geny, jakiekolwiek leki/technologie oceniane w badaniach klinicznych.

Leczenie zabronione

4.2.1.1.3. Badanie o akronimie DX-2930-02

Badanie o akronimie DX-2930-02 (NCT02093923) to badanie fazy Ib, randomizowane i po-
dwajnie zaslepione, w ktorym oceniano lanadelumab wzgledem placebo u chorych na dzie-
dziczny obrzek naczynioruchowy. Rekrutacja do badania prowadzona byta w 14 osrodkach w
Stanach Zjednoczonych, Wtoszech i Jordanii. Wyniki kliniczne badania opublikowano w 1
petnotekstowej publikacji - Banerji 2017.

Badanie to miato charakter badania przeprowadzanego metoda wielokrotnej dawki rosnacej
(ang. multiple ascending dose). Pacjenci byli rozdzielani w stosunku 2:1 do grupy otrzymu-
jacych podskornie 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 (e2w; podanie w 1. i 15.
dniu badania). Kazdy pacjent otrzymywat wstrzykniecia leku lub placebo, odpowiednio w 1.
i 15. dniu badania, a nastepnie byt obserwowany przez kolejnych 15 tygodni (105 + 3 dni).
Wizyty kontrolne odbywaty sie w 2., 4. i 8. dniu po podaniu pierwszej dawki oraz w 16., 18.,
22.,29.+1,36.+£1,50. £2, 64. +2, 92. + 31 120. + 3 dniu. W protokole badania przewidziano
dodatkowe wizyty w celu oceny ostrych atakow HAE (maksymalnie 4 wizyty na pacjenta, nie
wiecej niz jedna mogta przypadac na okres 36. pierwszych dni od wtaczenia, chyba ze przy-
padata ona na ten sam dzien co wizyta planowana).

W niniejszej analizie uwzgledniono wyniki wytacznie dla grupy pacjentow otrzymujacych
lanadelumab w dawce 300 mg co 2 tygodnie, poniewaz jest to dawkowanie zalecane w Cha-
rakterystyce Produktu Leczniczego. Zaktadano, ze kazda kohorta bedzie obejmowata 6 pa-
cjentow (4 otrzymujacych leczenie aktywne oraz 2 z grupy placebo), jednak z uwagi na
elastyczny schemat dawkowania zastosowany w probie mozliwe byto wtaczenie do 18 dodat-
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kowych pacjentow (12 otrzymujacych leczenie aktywne oraz 6 z grupy placebo), celem uzy-
skania 36 osob leczonych w probie. Pacjenci mogli by¢ wtaczeni do proby wytacznie jeden
raz i nie mogli zostac uwzglednieni w innej z kohort. Chorzy, ktore nie otrzymaty obu dawek
leku mogli byc zastepowane, jednak wciaz prowadzona byta u nich ocena w ramach zapla-
nowanych badaniem wizyt.

W badaniu DX-2930-02 przeprowadzono randomizacje w stosunku 2:1 do grup otrzymujacych
lanadelumab lub placebo, przydziat prowadzono w sposéb sekwencyjny, bez zastosowania
stratyfikacji z uwagi na czestosc¢ lub nasilenie atakow HAE w wywiadzie z wykorzystaniem
systemu IWRS (ang. Interactive Web-based Randomization System). Badanie byto okreslane
jako proba z podwojnym zaslepieniem, ktore utrzymywano poprzez zastosowanie placebo.
Pacjenci przyjmujacy lanadelumab w dawce 30 i 100 mg otrzymywali po jednym wstrzyknie-
ciu leku lub jednym wstrzyknieciu placebo w zaleznosci od przydziatu do ramienia badania,
natomiast przyjmujacy lanadelumab w dawce 300 i 400 mg - dwa wstrzykniecia leku lub
placebo w konczyne gorng - z uwagi na charakter proby (prowadzonej metoda wielokrotnej
dawki rosnacej) nie miato to wptywu na zniesienie zaslepienia. Zaslepienie pacjentow, ba-
daczy oraz personelu badawczego utrzymywano az do momentu zakonczenia zaplanowanego
leczenia i zamkniecia bazy danych, natomiast zaslepienie sponsora proby utrzymywano przy-
najmniej do wizyty kontrolnej w 36. dniu dla ostatniego chorego wtaczonego do grupy naj-
wyzszego dawkowania lanadelumabu (czyli do czasu przeprowadzenia analizy interim). Do-
puszczano zniesienie zaslepienia przez sponsora badania z przyczyn bezpieczenstwa.

Lacznie 37 chorych zostato poddanych randomizacji, w tym 5 pacjentow do grupy otrzymu-
jacej lanadelumab w dawce 300 mg co 2 tygodnie i 11 pacjentow do grupy placebo. Wszyscy
pacjenci zostali uwzglednieni w analizie bezpieczenstwa, natomiast w analizie skutecznosci
uwzgledniono odpowiednio 80% i 100% chorych z grup lanadelumabu w dawce 300 mg co 2
tygodnie i placebo. Nie przedstawiono informacji dotyczacych utraty pacjentow z badania,
jak rowniez przyczyn przedwczesnego zakonczenia badania oraz leczenia, jednak na podsta-
wie liczby chorych uwzglednionych w analizach nalezy sadzic¢, ze nie doszto do takiej utraty.

Tab. 8. Przeptyw pacjentéw w badaniu wiaczonym do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lana-
delumabu: badanie DX-2930-02.

: LANA w dawce 300 mg raz
Etap badania na 2 tygodnie Placebo
Odsetek randomizowanych pacjentow, n 5 11
Paqe*nci wlaczeni do pierwotnej analizy, 4 (80%) 11 (100%)*
n (%)
:a(;;;nci wiaczeni do pierwotnej analizy, 5 (100%) 11 (100%)

LANA - lanadelumab; * obliczono na podstawie dostepnych danych.

Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa oraz farmakokinetyki i farmakody-
namiki leku, jak rowniez ocena immunogennosci zwigzanej z wielokrotnymi podaniami pod-
skornymi leku. Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowita liczba atakow HAE na tydzien w
okresie od 8. do 50. dnia. Predefiniowang analize skutecznosci dla pierwszorzedowego
punktu koncowego wykonano w populacji chorych z grup dwoch najwyzszych dawek lanade-
lumabu (300 i 400 mg) oraz wsrod pacjentow z grupy placebo, ktorzy mieli =2 ataki HAE w
ciagu 3 miesigcy przed wtaczeniem do badania. Jak podkreslili autorzy publikacji, pozwolito
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to uwzglednic w analizie pacjentow o duzym prawdopodobienstwie wystapienia =1 ataku HAE
w okresie od 8. do 50. dnia. Dodatkowo przeprowadzono analize skutecznosci z wyklucze-
niem dwoch pacjentow z grupy otrzymujacej lanadelumab w dawce 400 mg (pierwszemu z
nich przed wykluczeniem z badania podano wytacznie jedng dawke przypisanego leczenia,
natomiast u drugiego pacjenta juz po wtaczeniu stwierdzono brak spetnienia kryteriow wia-
czenia). Analiza bezpieczenstwa byta prowadzona wsrod wszystkich chorych wtaczonych do
badania, ktorym podano przynajmniej jedng dawke przypisanego leczenia.

Okres aktywnego leczenia wynosit 14 dni (2 dawki leku lub placebo) a okres obserwacji - 120
dni (17 tygodni). Przed rozpoczeciem leczenia przeprowadzono skrining (do 28 dni przed
witaczeniem pierwszego chorego).

Tab. 9. Podsumowanie interwencji stosowanych w badaniu wiaczonym do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie DX-2930-02.

Badanie DX-2930-02

Lanadelumab

Placebo

Leczenie oceniane

lanadelumab w dawkach 30 mg,
100 mg, 300 mg i 400 mg ',

kazda fiolka zawierata 1 ml roz-
tworu sktadajacego sie z 100 mg
lanadelumabu oraz nieaktywnych
sktadnikow,

aceniany lek podawano we
wstrzyknieciu pod-skornym w kon-
czyne gorna,

placebo zawierajace sie z nieak-
tywne sktadniki badanego leku,
placebo podawano we wstrzyknie-
ciu podskornym w konczyne goérna,
pacjenci otrzymywali placebo w
objetosci dopasowanej do objeto-
sci lanadelumabu dla danej ko-
horty badanych,

e kazdy pacjent otrzymywal wstrzykniecie w dniu 1; kolejna dawke podawano
w dniu 15,

« po kazdym podaniu pacjent byt obserwowany przez personel badawczy
przez 4 godziny,

« leczenie schorzen wspotistniejacych z wyjatkiem z zastosowaniem lekow
okreslonych jako zabronione,

Leczenie * leczenie zdarzen niepozadanych wystepujacych w trakcie badania,

dozwolone e interwencje medyczne uznane za konieczne przez badaczy,

s nie zastosowano ograniczen zywieniowych, dotyczacych przyjmowanych ply-
now lub aktywnosci fizycznej,

Leczenie ostrych atakow HAE moglo byc prowadzone, z wyjatkiem z zastosowa-

Leczenie atakow niem lekow okreslonych jako zabronione.

Rutynowe leczenie zapobiegawcze HAE (stosowanie C1-INH w ramach rutyno-
wego leczenia zapobiegawczego, atenuowane androgeny, leki antyfibrynoli-
tyczne); inhibitory konwertazy angiotensyny, leki zawierajace estrogen o wchla-
nianiu ogolnoustrojowym (tj. antykoncepcja doustna, hormonalna terapia za-
stepcza), androgeny (np. stanozolol, danazol, oxandrolon, metyltestosteron lub
testoste-ron); jakiekolwiek leki lub technologie medyczne oceniane w badaniach
klinicznych.

Leczenie zabronione

HAE - obrzek naczynioruchowy (ang. herediatry angioedema).

'w niniejszej analizie uwzgledniono wyniki wylacznie dla grupy chorych otrzymujacych lanadelumab w dawce
300 mg co 2 tygodnie, poniewaz jest to dawkowanie zalecane w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
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Tab. 10. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczeristwa lanadelumabu w rutynowym
leczeniu zapobiegawczym nawracajacych atakow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego.

Badanie

Liczba i lokaliza-
cja osrodkow

Liczebnosc
populacji

Czas obserwacji

Populacja

Rodzaj inter-
wencji (N)

Porownanie

(N)

Odsetek
pacjentow, kto-
rzy nie ukonczyli
badania, n (%)

Metoda
badania

HELP
(NCT02586805)

Wieloosrodkowe,
migdzynarodowe
(41 osrodkow w
Stanach Zjedno-
czonych, Kana-
dzie, Europie i
Jordanii)

159

Okres aktywnego le-
czenia/

obserwacji: 26 tygo-
dni .

Dorosli pacjenci z
dziedzicznym
obrzekiem naczy-
nioruchowym
(HAE), typu I'i ll

Lanadelumab
w dawce 300
mg raz na
dwa tygodnie
(n=27)

Lanadelumab
w dawce 300
mg raz na 4
tygodnie
(n=29)

Placebo
(n=41)

7,4% (n=2) cho-
rych z grupy
przyjmujacej la-
nadelumab w
dawce 300 mg co
2 tygodnie, 10,3%
(n=3) z grupy
przyjmujacej la-
nadelumab w
dawce 300 mg co
4 tygodnie i
14,6% (n=6) z
grupy placebo.
Odsetki pacjen-
tow wycofuja-
cych sie z po-
szczegolnych
przyczyn byty
zblizone pomie-
dzy grupami
uwzglednionymi
w analizie, az
obserwacji utra-
cono 1 pacjenta z
grupy otrzymuja-
cej lanadelumab
w dawce 300 mg
co 4 tygodnie.

RCT,
podwojnie za-
slepione, kon-
trolowane, z
grupg rowno-
legta, Ill faza

HELP OLE
(NCT02741596)

Wieloosrodkowe,
miedzynarodowe
(43 osrodki w
Ameryce Potnoc-
nej, Europie i na
Bliskim Wscho-
dzie)

212

Okres aktywnego le-
czenia/obserwacji:
364 dni leczenia + 4
tygodnie oceny bez-
pieczenstwa.

Dorosli pacjenci z
dziedzicznym
obrzekiem naczy-
nioruchowym
(HAE), typu li Il

Lanadelumab
w dawce 300
mg raz na

dwa tygodnie

Zaden z pacjen-
tow nie ukonczyt
przedwczesnie
leczenia ani nie
zakonczyt udziatu
w badaniu.

nieRCT,
otwarte, jed-
noramienne
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Badanie Liczba i lokaliza- | Liczebnos¢ | Czas obserwacji Populacja Rodzaj inter- | Porownanie | Odsetek Metoda
cja osrodkow populacji wencji (N) (N) pacjentéw, kt6- | badania
rzy nie ukonczyli
badania, n (%)
DX-2930-02 Wieloosrodkowe, | 37 Okres aktywnego le- | Dorosli pacjenci z Lanadelumab | Placebo - RCT,
NCT02093923 miedzynarodowe czenia/obserwacji: dziedzicznym w dawce 30, (n=11) podwaoijnie za-
(14 osrodkow w 14 dni leczenia + obrzekiem naczy- 100, 300 i 400 slepione, z
Stanach Zjedno- 120 dni obserwacji. nioruchowym mg raz na grupa rowno-
czonych, Wto- (HAE), typu 1i Il dwa tygodnie legta, Ib faza
szech i Jordanii) (n=5)

HAE - dziedziczny obrzek naczynioruchowy (ang. herediatry angioedema).

1 czas trwania leczenia w badaniu HELP wynosit 26 tygodni, po tym okresie pacjenci mogli zostac wtaczeni do fazy rozszerzonej badania open-label (HELP OLE, HELP Study

Extension, NCT02741596) lub do trwajacego 8 tyg. badania oceniajacego bezpieczenstwo.

Tab. 11. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu w rutynowym

leczeniu zapobiegawczym nawracajacych atakow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego - cd.

Badanie Podtyp Metody statystyczne Uzasadnienie Hipoteza zerowa | Typ analizy Udziat sponsora
badania* liczebnosci proby
HELP A Opisane Tak superiority ! Analiza skutecznosci: ITT Dyax Corp
(NCT02586805) Analiza bezpieczenstwa: zmody-
fikowana ITT
HELP OLE IID/6 Opisane Tak Brak 2 Analiza skutecznosci: populacja Shire Human Genetic
(NCT02741596) rollover ? Therapies
Analiza bezpieczenstwa: popula-
cja rollover oraz non-rollover *
DX-2930-02 lIA/5 Opisane Tak Brak Analiza skutecznosci * Dyax Corp
NCT02093923 Analiza bezpieczenstwa ©

* wg Klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, Wytyczne Oceny Technologii Medycznych z 2016 r.

' w badaniu HELP zaktadano hipoteze wyzszosci (ang. superiority) lanadelumabu nad placebo w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim byta ocena redukcji
atakow choroby w czasie 26. tygodni okresu leczenia. Oszacowano, iz w celu zapewnienia 295% mocy statystycznej wykrycia efektu terapeutycznego 260% redukcji atakow
choroby do badania nalezy zakwalifikowac 120 pacjentow, tak aby 108 chorych ukonczylo probe (dla a=0,025 w tescie jednostronnym; czestosc atakow w grupach 1:1:5;
zaktadajac 10% utrate pacjentow); 2 z uwagi na fakt, iz bylo to badanie jednoramienne, nie zaplanowano hipotezy badawczej; wszystkie wartosci p przedstawiono w ramach
statystyk opisowych; ¥ analiza skutecznosci zostata przeprowadzona w populacji rollover; * wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali 21 dawke leczenia; wyrozniono dwie populacje
chorych: rollover (pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie HELP) oraz non-rollover (pacjenci, ktorzy nie uczestniczyli w badaniu HELP); 3 predefiniowana analize skutecznosci dla
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pierwszorzedowego punktu koncowego wykonano w populacji chorych z grup dwoch najwyzszych dawek lanadelumabu (300 i 400 mg) oraz wsrod pacjentow z grupy placebo,
ktorzy mieli >2 ataki HAE w ciggu 3. miesiecy przed wlaczeniem do badania; dodatkowo przeprowadzono analize z wykluczeniem dwoch pacjentow; © wszyscy pacjenci
poddani randomizacji, ktorzy otrzymali leczenie.
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4.2.1.2. Wiarygodnos¢ zakwalifikowanych badan

Ocene wiarygodnosci randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych wtgczonych do
przegladu systematycznego, zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT z
2016 roku, przeprowadzono wg procedury oceny ryzyka btedu systematycznego opisanej w
Cochrane Handbook. W analizie brano pod uwage nastepujace typy btedow: btad selekcji,
btad zwiazany z odmiennym traktowaniem pacjentow (btad wykonania), btad detekcji, btad
utraty, btad raportowania.

Opisowa ocena ryzyka btedu systematycznego i jej podsumowanie dla randomizowanych,
kontrolowanych badan lanadelumabu przedstawione zostaty w Tab. 12 i Tab. 13. Badanie
HELP oraz badanie DX-2930-02 to poprawnie zaprojektowane badania z randomizacja, ktore
charakteryzowaty sie niskim ryzykiem btedu systematycznego. Z kolei jednoramienne bada-
nie HELP OLE otrzymato 6/8 punktow w skali NICE (ocena w Aneksie 8.5).
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Tab. 12. Opisowa ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanych badan klinicznych wiaczonych do analizy.

Badanie Randomizacja Ukrycie kodu ran- | Zaslepienie bada- | Zaslepienie oceny Niekompletne dane | Selektywne rapor- | Inne Zrodia

domizacji czy i pacjentow efektow zaadresowane towanie biedow

HELP Randomizacja w Odtajnienie kodow | Podwaojne zasle- W badaniu zastoso- Przerwanie udziatu w | Wyniki badania Nie zidentyfiko-
stosunku 1:2 do randomizacyjnych pienie - zaslepie- wano zaslepienie ba- | badaniu odnotowano | HELP dla populacji wano innych
grup otrzymujacych | mozliwe byto przez | nie uczestnikow, daczy oraz personelu | u 7,4% (n=2) chorych | ITT zostaty szczego- | czynnikow.
lanadelumab lub sponsora badania opiekunow uczest- | (do momentu zakon- | z grupy przyjmujacej | towo opublikowane
placebo, z wyko- dla pojedynczych nikéw ponizej 18 czenia okresu lecze- | lanadelumab w - opublikowano
rzystaniem systemu | chorych tylko w r.z. i badaczy oraz | nia); ocena bezpie- dawce 300 mg co 2 wszystkie kluczowe
IWRS z zastosowa- przypadku koniecz- | personelu (do mo- | czenstwa dokony- tygodnie, 10,3% (n=3) | do potwierdzenia
niem blokow: cho- | nosci przeprowa- mentu zakoncze- wana byta przez nie- | z grupy przyjmujacej | skutecznosci i bez-
rzy nieleczeni vs dzenia analizy bez- | nia okresu lecze- zalezng komisje oce- | lanadelumab w pieczenstwa leku
leczeni (tj. otrzy- pieczenstwa przez nia) a takze spon- | niajaca (ang. Data dawce 300 mg co 4 wyniki (nie odnale-
mujacy leczenie komitet oceniajacy | sora badania (do Safety Monitoring tygodnie i 14,6% ziono jedynie wy-
zgodnie z protoko- | bezpieczenstwo momentu zakon- Board, DSMB). (n=6) z grupy pla- niku dla liczby ata-
tem badania Ba- (ang. Study Safety czenia okresu le- cebo. Odsetki pa- kow wymagajacych
nerji 2017), cze- Committee, SSC), czenia i zakoncze- cjentow wycofuja- hospitalizacji).
stosc atakow cho- gdy podejrzewano nia analizy pier- cych sie z poszcze-
roby w 4-tygodnio- | wystapienie zdarzen | wotnej), ktore golnych przyczyn byly
wym okresie wpro- | niepozadanych w utrzymywano za zblizone pomiedzy
wadzajacym (od 1 ramieniu lanadelu- pomocg stosowa- grupami uwzglednio-
do <2, od 2 do <3, mabu lub przez ba- | negow badaniu nymi w analizie, a z
23). daczy niezwlocznie | placebo. obserwacji utracono

w przypadku sytua- 1 pacjenta z grupy
cji zagrazajacych otrzymujacej lanade-
zyciu lub przez ba- lumab w dawce 300
daczy tak szybko mg co 4 tygodnie.
jak to mozliwe, je-

sli wskazywat na to

najlepszy interes

chorego (badacze

mieli nieograni-

czony i natychmia-

stowy dostep do ko-

dow randomizacyj-

nych za pomocg sys-

temu IWRS).

DX-2930-02 | Randomizacja w Randomizacja pro- Podwojne zasle- W badaniu stoso- Nie przedstawiono in- | Wyniki badania zo- | Nie zidentyfiko-
stosunku 2:1 do wadzona w sposob pienie, ktare wano zaslepiong formacji dotyczacych | staty szczegotowo wano innych
grup otrzymujacych | sekwencyjny, bez utrzymywano za ocene wynikéw bez- | utraty pacjentow z opublikowane - czynnikow.
lanadelumab lub | badania, jak rowniez | opublikowano
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Badanie

Randomizacja

Ukrycie kodu ran-
domizacji

Zaslepienie bada-
czy i pacjentow

Zaslepienie oceny
efektow

Niekompletne dane
zaadresowane

Selektywne rapor-
towanie

Inne zréodta
btedéw

placebo. Randomi-
zacja prowadzona
w 5posob sekwen-
cyjny, bez zastoso-
wania czynnikow
stratyfikacji (nie
opisano szczego-
towo procesu ran-
domizacji) z wyko-
rzystaniem systemu
IWRS.

zastosowania czyn-
nikow stratyfikacji,
z wykorzystaniem
systemu IWRS.

pomocy stosowa-
nego w badaniu
placebo: pacjenci
Z grup otrzymuja-
cych lanadelumab
w dawce 301 100
mg otrzymywali po
jednym wstrzyk-
nigciu leku lub
placebo, nato-
miast chorzy
przyjmujacy
dawke 300 i 400
mg - dwa wstrzyk-
niecia leku lub
placebo w kon-
czyne gorna;
zaslepienie pa-
cjentow, badaczy
oraz personelu ba-
dawczego utrzy-
mywano az do mo-
mentu zakoncze-
nia zaplanowanego
leczenia i za-
mkniecia bazy da-
nych, natomiast
zaslepienie spon-
sora utrzymywano
przynajmniej do
wizyty kontrolnej
w 36. dniu dla
ostatniego chorego
wlaczonego do
grupy najwyzszego
dawkowania lana-
delumabu.

pieczenstwa w okre-
sie obserwacji (ang.
blinded medical mo-
nitor).

przyczyn przedwcze-
snego zakonczenia
badania oraz leczenia
jednak na podstawie
liczby chorych
uwzglednionych w
analizach nalezy sa-
dzic, ze nie doszto do
takiej utraty.

wszystkie kluczowe
do potwierdzenia
skutecznosci i bez-
pieczenstwa leku
wyniki.

IWRS - ang. Interactive Web-based Randomization System; SSC - Komitet Oceniajacy Bezpieczenstwo (ang. Study Safety Committee); DSMB - ang. Data Safety Monitoring

Board.
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Tab. 13. Podsumowanie wynikéw oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanych badan klinicznych wtaczonych do analizy.

Badanie Randomizacja Ukrycie kodu Zaslepienie ba- | Zaslepienie Niekompletne | Selektywne ra- | Ogélna jakosc
randomizacji daczy i pacjen- | oceny efektéw | dane zaadreso- | portowanie
tow ‘wane
| HELP
DX-2930-02
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4.2.1.3. Kryteria wigczenia i wykluczenia
pacjentow w badaniach

4.2.1.3.1. Badanie o akronimie HELP

Do badania HELP wtaczano pacjentéw obojga ptci po ukonczeniu 12 lat z udokumentowanym
rozpoznaniem dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (typ | lub Il). Poprzez udokumen-
towane rozpoznanie HAE rozumiano spetnienie wszystkich kryteriow:

¢ udokumentowane wywiadem objawy odpowiadajace obrazowi klinicznemu HAE
(ataki podskornych lub sluzéwkowych obrzekow bez swiadu, bez towarzyszacej po-

krzywki),

» wyniki badan laboratoryjnych potwierdzajace HAE typu | lub Il: czynnosciowe steze-
nie C1-INH <40% normy; pacjenci z stezeniem 40-50% normy mogli by¢ wtaczeni pod
warunkiem jednoczesnego potwierdzenia stezenia C4 ponizej normy; pacjenci mogli
zostac poddani ponownym testom, jezeli wyniki byty niespéjne z wywiadem medycz-
nym lub w ocenie badacza byty zaburzone przez wczesniej stosowane rutynowe le-
czenie zapobiegawcze,

e spetnienie przynajmniej jednego z wymienionych: wiek w momencie wystapienia
pierwszego ataku HAE <30 lat, dodatni wywiad rodzinny odpowiadajacy wystepowa-
niu HAE typu | lub I, stezenie C1q w granicach normy.

Dodatkowo wymagano by u chorych stwierdzono >1 atak choroby potwierdzony przez bada-
cza w ciagu 4 tygodni okresu wprowadzajacego.

Poniewaz ilos¢ danych dotyczaca stosowania lanadelumabu w okresie cigzy jest niewystar-
czajaca, jak rowniez nie wiadomo, czy przenika on do mleka ludzkiego (ChPL Takhzyro 2019)
z udziatu w badaniu wykluczano kobiety w cigzy i karmiace piersia, a od pacjentow w wieku
rozrodczym, aktywnych seksualnie, w czasie trwania badania wymagano stosowania anty-
koncepcji szczegotowo opisanej protokotem. Z badania wykluczano réwniez pacjentow z nie-
prawidtowa czynnoscig watroby oraz osoby ze schorzeniami, ktére w opinii badaczy lub spon-
sora badania wskazywatyby na narazenie bezpieczenstwa lub miatyby wptyw na przestrzega-
nie zalecen lekarskich, co wyklucza pomyslny udziat w badaniu lub powoduje trudnosci w
interpretacji wynikow.

W badaniu nie mogli bra¢ udziatu pacjenci otrzymujacy inhibitory enzymu konwertujacego
angiotensyne lub leki zawierajace estrogeny wchtaniane ogolnoustrojowo (w ciagu 4 tygodni
przed skrining iem) lub androgeny (w ciagu 2 tygodni przed rozpoczeciem okresu wprowa-
dzajacego). Z badania wykluczano rowniez pacjentow, ktorzy w okresie 2 tygodni przed roz-
poczeciem okresu wprowadzajacego otrzymywali rutynowe leczenie zapobiegawcze (inhibi-
tor C1, atenuowane androgeny, antyfibrynolityki) lub w czasie 7 dni przed rozpoczeciem
okresu wstepnego otrzymywali profilaktyke krotkoterminowa lub uczestniczyli we wcze-
$niejszych badaniach dotyczacych lanadelumabu albo stosowali leki lub technologie oce-
niane w ramach badan klinicznych w ciggu 4 tygodni przed skrining iem.

Szczegotowe informacje dotyczace kryteriow wtaczenia i wykluczenia z badania przedsta-
wiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 14. Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania wigczonego do oceny skutecznosci i bezpie-

czenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP.

Badanie

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

HELP

udokumentowane rozpoznanie dziedzicz-

nego obrzeku naczynioruchowego (typ | lub

1), tj. spetnienie wszystkich kryteriow:

o udokumentowane wywiadem objawy
odpowiadajace obrazowi klinicznemu
HAE (ataki podskarnych lub sluzowko-
wych obrzekow bez swiadu, bez towa-
rzyszacej pokrzywki),

o wyniki badan laboratoryjnych potwier-
dzajace HAE typu | lub II: czynno-
sciowe stezenie C1-INH <40% normy;
pacjenci z stezeniem 40-50% normy
mogli by¢ wiaczeni pod warunkiem
jednoczesnego potwierdzenia stezenia
C4 ponizej normy; pacjenci mogli zo-
sta¢ poddani ponownym testom, jezeli
wyniki byly niespojne z wywiadem me-
dycznym lub w ocenie badacza byly
zaburzone przez wczesniej stosowane
rutynowe leczenie zapobiegawcze,

o spetnienie przynajmniej jednego z wy-
mienionych: wiek w momencie wysta-
pienia pierwszego ataku HAE <30 lat,
wywiad rodzinny odpowiadajacy wy-
stepowaniu HAE typu | lub II, stezenie
C1g w granicach normy,

stwierdzenie = 1 ataku dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego potwierdzo-
nego przez badacza w ciggu 4 tygodni
okresu wprowadzajacego,

=12 lat w momencie kwalifikacji,
dowolna ptec,

pacjenci w wieku rozrodczym, aktywni sek-

sualnie musza stosowac antykoncepcje w

czasie trwania badania:

o  kobiety zdolne do rozrodu musza wy-
razi¢ zgode na abstynencje lub stoso-
wac wysoce skuteczng antykoncepcje
poczawszy od skrining u do 30 dni po
zakonczeniu badania. Wysoce sku-
teczna antykoncepcja obejmuje do-
ustne srodku antykoncepcyjne zawie-
rajace progesteron hamujace owula-
cje, wktadki domaciczne lub we-
wnatrzmaciczny system hormonalny,

o  kobiety bez mozliwosci urodzenia
dziecka, tj. poddane sterylizacji chi-
rurgicznej (histerektomia, obustronne
usuniecie jajnikow, obustronne pod-
wigzanie jajowodow) lub przynajmniej
12 miesiecy po menopauzie nie musza
stosowac antykoncepcji w czasie bada-
nia,

o mezczyzni, rowniez poddani steryliza-
cji chirurgicznej (wazektomia), kto-
rych partnerki s zdolne do rozrodu
musza wyrazic zgode na abstynencje
lub stosowac wysoce skuteczna anty-
koncepcje poczawszy od skrining u do

e towarzyszaca diagnoza innego typu
obrzeku naczynioruchowego, takiego jak
nabyty obrzek naczynioruchowy, dzie-
dziczny obrzek naczynioruchowy z prawi-
dtowym stezeniem inhibitora C1 (typ ),
idiopatyczny obrzek naczynioruchowy lub
nawracajacy obrzek naczynioruchowy z
pokrzywka,

» ktorakolwiek z nieprawidtowoséci w bada-
niu czynnosci watroby: aminotransferaza
alaninowa >3 x GGN lub aminotransfe-
raza asparaginianowa >3 x GGN, biliru-
bina catkowita >2 x GGN (chyba, Ze pod-
wyzszona bilirubina jest rezultatem ze-
spotu Gilberta),

» schorzenia pacjenta, ktore w opinii bada-
czy lub sponsora badania wskazywataby
na narazenie bezpieczenstwa chorego lub
wplyw na przestrzeganie zalecen lekar-
skich, co wyklucza pomyslny udziat w ba-
daniu lub powodowatoby trudnosci w in-
terpretowaniu wynikow,

s otrzymywanie inhibitorow enzymu kon-
wertujacego angiotensyne lub lekaw za-
wierajacych estrogeny wchtanianych
ogolnoustrojowo (np. doustne srodki an-
tykoncepcyjne lub hormonalna terapia
zastepcza) w ciggu 4 tygodni przed skri-
ningiem,

e otrzymywanie androgenow (np. stanozo-
lol, danazol, oxandrolon, metyltestoste-
ron lub testosteron) w ciagu 2 tygodni
przed rozpoczeciem okresu wprowadza-
jacego,

¢ otrzymywanie rutynowego leczenia zapo-
biegawczego (inhibitor C1, atenuowane
androgeny, antyfibrynolityki) w ciagu 2
tygodni przed rozpoczeciem okresu wpro-
wadzajacego,

e otrzymywanie profilaktyki krotkotermino-
wej w ciagu 7 dni przed rozpoczeciem
okresu wstepnego (definicja: podanie in-
hibitora C1, atenuowanych androgenow,
antyfibrynolitykow w celu unikniecia
obrzeku w czasie zabiegow),

» uczestnictwo we wczesniejszych bada-
niach dotyczacych lanadelumabu,

» otrzymywanie leku ocenianego w bada-
niach klinicznych lub stosowanie techno-
logii ocenianych w ramach badan klinicz-
nych w ciagu 4 tygodni przed skrining
iem,

¢ ciaza lub karmienie piersia.
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. Badanie [ Kryteria wtqt;zenia ‘ Kryteria wykluczenia

‘ 60 dni po ostatniej wizycie lekarskiej
w czasie badania.

4.2.1.3.2. Badanie o akronimie HELP OLE

Do badania HELP OLE mogli byc wtaczeni pacjenci, ktorzy ukonczyli leczenie w ramach ba-
dania z podwojnym zaslepieniem HELP (w badaniu nie mogli wzia¢ udziatu pacjenci wyklu-
czeni z dowolnej przyczyny przed jego zakonczeniem). Dodatkowo zaplanowano wtaczenie
do 100 chorych niebiorgcych udziatu w badaniu HELP, ktorzy mogli, ale nie musieli otrzymy-
wac rutynowego leczenia zapobiegawczego (grupa ta miata stuzy¢ m.in. ocenie wptywu
zmiany rutynowego leczenia zapobiegawczego na lanadelumab).

Tak jak w badaniu HELP, do proby HELP OLE wtaczano pacjentow obojga pici w wieku =12 lat
w momencie kwalifikacji. Wymagano, by pacjenci, mieli udokumentowane rozpoznanie dzie-
dzicznego obrzeku naczynioruchowego (typ | lub Il) oraz by potwierdzono u nich =1 atak
choroby w ciagu 12. tygodni. Do badania nie wtaczano chorych z innymi typami obrzeku
naczynioruchowego, jakimikolwiek nieprawidtowosciami czynnosci watroby lub z jakimikol-
wiek schorzeniami, ktore powodowatyby narazenie bezpieczenstwa chorego lub wptywaty na
wyniki proby. Wykluczano takze kobiety w ciazy lub karmiace piersia, a osoby zakwalifiko-
wane do udziatu musiaty stosowac antykoncepcje w czasie trwania badania.

Tab. 15. Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania wiaczonego do oceny skutecznosci i bezpie-
czenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP OLE.

Badanie ‘ Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
HELP OLE | « udokumentowane rozpoznanie dziedzicz- o towarzyszaca diagnoza innego typu
nego obrzeku naczynioruchowego (typ | lub obrzeku naczynioruchowego, takiego
I), tj. spetnienie wszystkich kryteriow: jak nabyty obrzek naczynioruchowy,
o udokumentowane wywiadem objawy od- dziedziczny obrzek naczynioruchowy z
powiadajace obrazowi klinicznemu HAE prawidlowym stezeniem inhibitora C1
(ataki podskornych lub sluzéwkowych (typ IIl), idiopatyczny obrzek naczynio-
obrzekéw bez éwiadu, bez towarzysza- ruchowy lub nawracajacy obrzek na-
cej pokrzywki), czynioruchowy z pokrzywka,
o wyniki badan laboratoryjnych potwier- | ® jakakolwiek nieprawidtowos¢ w bada-
dzajace HAE typu | lub II: funkcjonalne niu czynnosci watroby,
stezenie C1-INH < 40% normy; pacjenciz | « schorzenia pacjenta, ktére w opinii ba-
stezeniem 40-50% normy mogli by¢ wia- daczy lub sponsora badania wskazywa-
czeni pod warunkiem jednoczesnego wy- taby na narazenie bezpieczenstwa cho-
kazania obnizonego stezenia C4 ponizej rego lub wptyw na przestrzeganie
normy, przez pacjenta zalecen lekarskich, co
o spetnienie przynajmniej jednego z wy- wyklucza pomyslny udziat w badaniu
mienionych: wiek w momencie wystapie- lub powodowatoby trudnosci w inter-
nia pierwszego ataku HAE < 30 lat, wy- pretowaniu wynikow,
wiad rodzinny odpowiadajacy wystepo- e otrzymywanie inhibitoréw enzymu
waniu HAE typu | lub II, prawidtowe ste- konwertujacego angiotensyne lub le-
zenie C1q, kow zawierajacych estrogeny (terapie
e stwierdzenie = 1 ataku dziedzicznego nowo rozpoczete lub modyfikacja le-
obrzeku naczynioruchowego w okresie 12 czenia) w ciagu 3 miesiecy przed skri-
tygodni, ning iem,
s 212 lat w momencie kwalifikacji, e chorzy niewyrazajacy zgody na zaprze-
« dowolna ptec, stanie rutynowego leczenia zapobie-
— : - gawczego (inhibitor C1, androgenow,
*  POCICCh i wieku rozro_dczym, akWWF” sek- antyfibrynolityki) w ciagu 3 tygodni po
sualme musza stosowgc antykoncepcje w rozpoczeciu leczenia lanadelumabem,
czasie trwania badania.
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Badanie Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

= otrzymywanie leku ocenianego w ba-
daniach klinicznych (z wyjatkiem lana-
delumabu lub innych lekow stosowa-
nych w terapii HAE) lub stosowanie
technologii ocenianych w ramach ba-
dania klinicznego w ciggu 4 tygodni
przed skrining iem,

¢ wykluczenie z badania HELP z dowol-
nej przyczyny,

e w przypadku pacjentow, ktarzy ukon-
czyli badanie HELP jakiekolwiek kwe-
stie bezpieczenstwa wykluczajace z
udziatu w badaniu HELP OLE,

e ciaza lub karmienie piersia.

4.2.1.3.3. Badanie DX-2930-02

Do badania wtaczano pacjentow obojga ptci po ukonczeniu 18 lat z udokumentowanym roz-
poznaniem wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (typ | lub Il). Poprzez udokumentowane
rozpoznanie HAE rozumiano spetnienie wszystkich ponizszych kryteriow:

e udokumentowany wywiad kliniczny w kierunku HAE;

e stezenie lub aktywnosc¢ C1-INH <40% wartosci prawidtowych; pacjenci z wartosciami
40 - 50% mogli by¢ wtaczeni, o ile mieli takze stezenie C4 ponizej normy i dodatni
wywiad rodzinny odpowiadajacy HAE typu | lub Il;

e wiek w momencie wystapienia pierwszego ataku HAE < 30 lat lub wywiad rodzinny
odpowiadajacy wystepowaniu HAE typu | lub II.

+ Dodatkowo wymagano by u chorych stwierdzono >2 ataki HAE w ostatnim roku, w tym
>1 atakiem HAE w okresie ostatnich 6 miesiecy.

W badaniu nie mogli bra¢ udziatu pacjenci, ktorzy otrzymywali rutynowe leczenie zapobie-
gawcze w ciagu 90 dni przed skrining iem, stosowali preparaty C1-INH w ramach rutynowego
leczenia zapobiegawczego i/lub w ramach leczenia na zadanie przez taczny okres stosowania
>30 dni w ciggu ostatnich 90. dni przed rozpoczeciem leczenia w badaniu lub preparaty C1-
INH w ciagu 7. dni przed rozpoczeciem leczenia w badaniu, brali udziat w innym badaniu
klinicznych (w ciggu 90. dni przed rozpoczeciem leczenia w badaniu), otrzymujacych inhibi-
tory enzymu konwertujacego angiotensyne lub leki zawierajace estrogeny wchtaniane ogol-
noustrojowo (w ciagu 90. dni przed rozpoczeciem leczenia w badaniu) lub z ekspozycja na
przeciwciata monoklonalne lub biatko rekombinowane z domena Fc (w ciggu ostatnich 5 lat).

Tab. 16. Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania wiaczonego do oceny skutecznosci i bezpie-
czenstwa lanadelumabu: badanie DX-2930-02.

Badanie Kryteria wiaczenia
DX-2930-02 .

Kryteria wykluczenia

udokumentowane rozpoznanie dzie- | e

dzicznego obrzeku naczyniorucho-

wego typu | lub Il, tj. spetnienie

wszystkich ponizszych kryteriow:

o  udokumentowany wywiad kli-
niczny w kierunku HAE (napady

towarzyszaca diagnoza obrzeku naczynio-
ruchowego innego typu, takiego jak na-
byty obrzek naczynioruchowy, dzie-
dziczny obrzek naczynioruchowy z prawi-
dltowym stezeniem inhibitora C1 (typ 1lI),
idiopatyczny obrzek naczynioruchowy lub

obrzeku obejmujace tkanke
podskorna lub sluzowki, bez

nawracajacy obrzek naczynioruchowy z
pokrzywka,
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Badanie

Kryteria wiaczenia
swiadu i towarzyszacej po-
krzywki);

o stezenie lub aktywnosc C1-INH
<40% wartosci prawidtowych;
pacjenci z wartosciami 40 -
50% mogli by¢ wiaczeni, o ile
mieli takze stezenie C4 ponizej
normy i dodatni wywiad ro-
dzinny odpowiadajacy HAE
typu | lub II;

o wiek w momencie wystapienia
pierwszego ataku HAE < 30 lat
lub dodatni wywiad rodzinny
odpowiadajacy HAE typu | lub

s wystapienie >2 atakow HAE w ostat-
nim roku, z =1 atakiem HAE w ciggu
ostatnich 6 miesiecy,

e wiek =18 lat,

* kobiety zdolne do rozrodu musza
wyrazic zgode na abstynencje lub
stosowac dwie akceptowalne me-
tody antykoncepcji poczawszy od
skrining u do 30 dni po zakonczeniu
badania (prezerwatywy z lub bez
$rodka plemnikobdjczego, doustne
srodki antykoncepcyjne zawierajace
progesteron hamujace owulacje,
wktadki domaciczne lub wewnatrz-
maciczny system hormonalny); ko-
bieta, ktorej partner poddat sie za-
biegowi wazektomii musi wyrazic
zgode na stosowanie jednej dodat-
kowej medycznie zaakceptowanej
formy antykoncepcji; kobiety mu-
siaty wyrazic zgode na kontynuowa-
nie powyzszych metod antykoncep-
cji przez 30 dni po ostatniej wizycie
lekarskiej w czasie badania,

e  mezczyzni, rowniez poddani steryli-

zacji chirurgicznej (wazektomia),
ktorych partnerki s zdolne do roz-
rodu musza wyrazic zgode na absty-
nencje lub stosowac medycznie za-
akceptowang metode antykoncepcji
poczawszy od skrining u do 60 dni
po ostatniej wizycie lekarskiej w
czasie badania.

Kr_yteria wykluczenia

zdiagnozowane zakazenie HIV,

aktywne choroby watroby (ostre lub
przewlekte HBV lub HCV, alkoholowa lub
niealkoholowa sttuszczeniowa choroba
watroby),

ktarakolwiek z nieprawidtowosci w bada-
niu czynnosci watroby: aminotransferaza
alaninowa >3 = GGN lub aminotransferaza
asparaginianowa >3 x GGN, bilirubina cat-
kowita >1,5 x GGN,

uzaleznienie w wywiadzie,

schorzenia, ktore w opinii badaczy lub
sponsora wskazywalaby na narazenie bez-
pieczenstwa lub wptyw na przestrzeganie
przez pacjenta zalecen lekarza, co wy-
klucza pomysiny udziat w badaniu lub po-
wodowatoby trudnosci w interpretowaniu
wynikow,

otrzymywanie rutynowego leczenia zapo-
biegawczego (C1-INH, atenuowane andro-
geny, leki antyfibrynolityczne) w ciggu
90. dni przed rozpoczeciem leczenia w
badaniu,

stosowanie preparatow C1-INH w ramach
rutynowego leczenia zapobiegawczego
i/lub w ramach leczenia na zadanie prze-
kraczajace taczny okres stosowania 30.
dni w ciagu ostatnich 90. dni przed roz-
poczeciem leczenia; jakiekolwiek poda-
nie C1-INH w ciggu 7. dni przed rozpo-
czeciem leczenia w badaniu,

udzial w innym badaniu klinicznych w
ciggu 90. dni przed rozpoczeciem lecze-
nia w badaniu,

ekspozycja na przeciwciata monoklonalne
lub biatko rekombinowane z domeng Fc w
ciagu ostatnich 5. lat,

otrzymywanie inhibitorow enzymu kon-
wertujacego angiotensyne lub lekow za-
wierajacych estrogeny wchtanianych
ogolnoustrojowo w ciggu 90. dni przed
rozpoczeciem leczenia w badaniu
otrzymywanie androgenow (np. stanozo-
lol, danazol, oxandrolon, metyltestoste-
ron lub testosteron) w ciagu 90. dni
przed rozpoczeciem leczenia w badaniu,
pacjenci z zatozonym cewnikiem we-
wnetrznym,

cigza lub karmienie piersia.

GGN - gérna granica normy; HIV - ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus); HBV
- wirus zapalenia watroby typu B (ang. hepatitis B virus); HCV - wirus zapalenia watroby typu C (ang. hepatitis

C virus).
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4.2.1.4. Opis populacji
4.2.1.4.1.

W badaniu HELP randomizacji poddano 126 pacjentow. W niniejszej analizie uwzgledniono
wyniki wytacznie dla grup pacjentow otrzymujacych lanadelumab w dawce 300 mg co 2 ty-
godnie (e2w) lub w dawce 300 mg co 4 tygodnie (e4w), poniewaz jest to dawkowanie zale-
cane w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Do grup tych przydzielono odpowiednio 27 i
29, natomiast 41 pacjentow przydzielono do grupy placebo.

Badanie o akronimie HELP

Do badania wtaczano pacjentow z udokumentowanym rozpoznaniem dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego. Sposrod nich wiekszos¢ prezentowata typ | HAE (90,7% tacznie we
wszystkich grupach), co jest zgodne z rozktadem populacyjnym dla tej jednostki chorobo-
wej.

Do obu ramion badania wtaczono pacjentow w zblizonym wieku (Srednia 40,0 lat), z najlicz-
niej reprezentowang grupa pacjentow w wieku od 18 do <65 lat (88,7% tacznie we wszystkich
grupach). Sredni wiek w momencie wystapienia objawow HAE wynosit 13,3 lat. Mediana
liczby atakow HAE w okresie 12 miesiecy przed skrining iem wyniosta 20 (IQR: 8-36) w grupie
lanadelumabu w dawce 300 mg co 2 tygodnie, 24 (IQR: 12-50) w grupie lanadelumabu w
dawce 300 mg co 4 tygodnie i 30 (IQR: 17-59) w grupie placebo, u wigkszosci chorych odno-
towano w wywiadzie ataki obejmujace krtan (66,0% tacznie we wszystkich grupach).

Nalezy zauwazyc, ze w okresie wprowadzajacym (ang. run-in) u pacjentow wtaczonych do
badania HELP odnotowano srednio 2,9 ataku, a u 71% pacjentow odnotowano >2 ataki w
miesigcu. Sposrod pacjentow doswiadczajacych atakow HAE w okresie wprowadzajacym,
62% pacjentow doswiadczyto ataku o charakterze obrzeku jamy brzusznej, a u 2% wystapity
ataki o charakterze obrzeku krtani.

Rutynowe leczenie zapobiegawcze atakow HAE w okresie 3 miesiecy przed skrining iem sto-
sowata ponad potowa pacjentow z wyroznionych grup (odpowiednio 51,9% i 69,0% vs 58,5%
w grupach, gdzie podawano lanadelumab w dawce 300 mg co 2 lub co 4 tygodnie w porow-
naniu do grupy przyjmujacej placebo). Wsrod pacjentow przed przystapieniem do badania
najczesciej w ramach rutynowego leczenia zapobiegawczego podawano inhibitor C1-esterazy
(52,6% tacznie we wszystkich grupach).

Szczegotowe wyjsciowe charakterystyki pacjentow z badania HELP przedstawiono w poniz-
szej tabeli. Dane dotyczace chorych pozyskane w okresie leczenia wprowadzajacego zebrano
w dyskusji.

Tab. 17. Wyjsciowa charakterystyka demograficzna pacjentow z badania wiaczonego do oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP.

Parametr LANA w dawce LANA w dawce Placebo, N=41 Ogotem,
300 mg co 2 ty- | 300 mg co 4 tygo- N=97*
godnie, N=27 dnie, N=29

Wiek, srednia (SD), 40,3 (13,3) 39,5 (12,8) 40,1 (16,8) 40,0 (14,6)

lata

Wiek, n (%)

<18 lat 2 (7,4%) | 3(10,3%) 4 (9,8%) | 91(9,3%)
Od 18 do <65 | 25 (92,6%) 26 (89,7%) 35 (85,4%) 86 (88,7%)
lat

=65 lat 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (4,9%) 2 (2,1%)
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Parametr LANA w dawce LANA w dawce Placebo, N=41 Ogotem,
300 mg co 2 ty- | 300 mg co 4 tygo- N=97*
godnie, N=27 dnie, N=29

Ple¢ meska, n (%) 12 (44,4%) 10 (34,5%) 7 (17,1%) 29 (29,9%)

Rasa, n (%)

Biala 26 (96,3%) 23 (79,3%) 39 (95,1%) 88 (90,7%)
Czarna 1(3,7%) 6 (20,7%) 2 (4,9%) 9 (9,3%)

BMI, srednia (SD) 31,0 (7,8) 28,1 (5,1) 27,5 (7,7) 28,7 (7,1)

Typ choroby, n (%)

Typ | 23 (85,2%) 27 (93,1%) 38 (92,7%) 88 (90,7%)
Typ Il 4 (14,8%) 1 (6,9%) 3 (7,3%) 9 (9,3%)

Wiek w momencie 15,0 (8,7) 14,6 (11,2) 11,2 (8,2) 13,3 (9,4)

wystapienia obja-

wow, srednia (SD),

lata

Liczba atakow cho- 20 (8-36) 24 (12-50) 30 (17-59) 0

roby przez skrining
iem, mediana (IQR)'

Ataki obejmujace 20 (74,1%) 17 (58,6%) 27 (65,9%) 64 (66,0%)
krtan w wywiadzie,
n (%)
Rutynowe leczenie zapobiegawcze 3 miesigce przed skrining iem, n (%)
C1-INH 2 11 (40,7%) | 18 (62,1%) | 22 (53,7%) | 51(52,6%)
Terapia do- 0 (0,%) 1 (3,4%) 1(2,4%) 2 (2,1%)
ustna?
Terapia sko- | 3 (11,1%) 1(3,4%) 1(2,4%) 5 (5,2%)
jarzona 4
Brak terapii | 13 (48,1%) 9 (31,0%) 17 (41,5%) 39 (40,2%)
Liczba atakow w 3,5 (2,3) 3,7 (2,5) 4,0 (3,3) 3,8 (2,8)

okresie wprowadza-
jacym, srednia (SD)
[liczba atakow na

miesiac ]

Znormalizowana liczba atakow w okresie wprowadzajacym, n (%) [liczba atakéw na miesiac]
1 do <2 7 (25,9%) 9 (31,0%) 12 (29,3%) 28 (28,9%)
2 do <3 6 (22,2%) 5(17,2%) 8 (19,5%) 19 (19,6%)
23 14 (51,9%) 15 (51,7%) 21 (51,2%) 50 (51,5%)

BMI - wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index); IQR - rozstep ¢wiartkowy (ang. Interquartile range); SD -
odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation); LANA - lanadelumab.

112 mies. przed skrining iem;  uwzgledniono rowniez chorych stosujacych wytacznie osoczopachodny C1-INH; 3
androgeny i leczenie antyfibrynolityczne; 9 stosowanie inhibitorow C1 dopetniacza i terapii doustnej jako rutyno-
wego leczenia zapobiegawczego;  miesigc zdefiniowano jako 28 dni.

Tab. 18. Odsetek pacjentéw, ktérzy nie ukonczyli leczenia w badaniu wigczonym do oceny sku-
tecznosci i bezpieczernistwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP.

LANA w dawce 300 | LANA w dawce 300
Etap badania mg raz na 2 tygo- mg raz na 4 tygo- Placebo
dnie dnie
Skrining , n (%) - 159 -
Niespetnienie kryteriow witaczenia - 24 (15,1%)* -
Odmowa udziatu w badaniu - 5 (3,1%)*
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LANA w dawce 300 | LANA w dawce 300
Etap badania mg raz na 2 tygo- mg raz na 4 tygo- Placebo
dnie dnie
Nieosiagniecie minimalnej liczby ata- 4 (2.5%)"
kéw choroby w okresie run-in (2,5%)

Przerwanie udziatu w badaniu, n (%) 2 (7,4%)* 3 (10,3%)* 6 (14,6%)"
Zdarzenia niepozadane _ - | 1.(3,4%)" 2(4.9%)"
Wycofanie zgody na udziat w badaniu 2 (7,4%) 1 (3,4%)* 3(7,3%)"
Wycofanie z badania za decyzja 1.(2,4%)
lekarza
Utrata z okresu obserwacji - 1 (3,4%)°

LANA - lanadelumab; * obliczono na podstawie dostepnych danych.

4.2.1.4.2. Badanie o akronimie HELP OLE

Do badania wtaczono tacznie 212 pacjentow, sposrod ktorych 103 nie otrzymywato wczesniej
leczenia lanadelumabem w ramach badania o akronimie HELP, a 33 pacjentow przyjmowato
wczesniej placebo w ramach badania HELP. Pacjenci wtaczeni do badania HELP OLE to gtow-
nie kobiety (67,5%). Mediana wieku pacjentow wynosita 42,8 lat, a wiekszos¢ pacjentow
stanowili chorzy z HAE typu | (89,2%). Sredni wyjsciowy wspotczynnik atakéw wynosit 3,1
ataku/4 tygodnie. Wigkszosc pacjentow (59,4%) otrzymywata wczesniej LTP (50,0% wytacz-
nie z C1-INH, 6,1% wytacznie z terapii doustnej, 3,3% z C1-INH i terapii doustnej).

Tab. 19. Wyjsciowa charakterystyka demograficzna pacjentéw z badania wiaczonego do oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP OLE (Banerji 2022).

Parametr Grupa pacjentow, ktorzy Grupa pacjentow, ktarzy | Populacja catkowita,
ukonczyli badanie HELP nie uczestniczyli w bada- N=212
(ang. rollover), N=109 niu HELP (ang. non-rol-
lover), N=103
Czas w badaniu, miesiace '
Srednia (SD) | 29,7 (8,2) 29,5 (8,2) 29,6 (8,2)
Zakres 1,4-34,2 1,5-34,2 1,4- 34,2
Przedzialy czasowe, miesiace, n (%)
26 103 (94,5%) 99 (96,1%) 202 (95,3%)
212 101 (92,7%) 95 (92,2%) 196 (92,5%)
>18 96 (88,1%) 93 (90,3%) 189 (89,2%)
=24 95 (87,2%) 87 (84,5%) 182 (85,8%)
230 90 (82,6%) 83 (80,6%) 173 (81,6%)
Wiek, srednia (za- 41,9 (13-74) 39,5 (12-76) 40,7 (12-76)
kres), lata
<18, n (%) 8 (7,3%) 13 (12,6%) 21 (9,9%)
Od 18 do <65, | 95 (87,2%) 85 (82,5%) 180 (84,9%)
n (%)
265, n (%) 6 (5,5%) 5 (4,9%) 11 (5,2%)
Plec zeriska, n (%) 75 (68,8%) 68 (66,0%) 143 (67,5%)
Rasa biala, n (%) 99 (90,8%) 99 (96,1%) 198 (93,4%)
BMI, $rednia (SD), 28,3 (6,8) 28,4 (7,5) 28,4 (7,2)
kg/m?
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Parametr Grupa pacjentéw, ktorzy Grupa pacjentow, ktorzy | Populacja catkowita,
ukonczyli badanie HELP nie uczestniczyli w bada- N=212
(ang. rollover), N=109 niu HELP (ang. non-rol-
lover), N=103
Region geograficzny, n (%)
Stany Zjedno- | 73 (67,0%) 74 (71,8%) 147 (69,3%)
czone _
Kanada 6 (5,5%) 7 (6,8%) 13 (6,1%)
Europa 27 (24,8%) 12 (11,7%) 39 (18,4%)
Jordania 3 (2,8%) 10 (9,7%) 13 (6,1%)
Wiek w momencie wy- | 13,5 (9,5) 11,6 (7,3) 12,6 (8,6)
stapienia objawow,
Srednia (SD), lata
Typ choroby, n (%)
Typ | 100 (91,7%) 89 (86,4%) 189 (89,2%)
Typ Il 9 (8,3%) 12 (11,7%) 21 (9,9%)
Historia atakow 67 (61,5%) 63 (61,2%) 130 (61,3%)
krtani, n (%)
Wyijsciowy wspotczynnik atakéw (ataki/4 tygodnie) 2
Srednia (SD) 3,52 (2,48) 2,55 (2,75) 3,05 (2,66)
Mediana (za- 3,00 (1,0-14,0) 1,84 (0,0-15,4) 2,00 (0,0-15,4)
kres)
Wyjsciowa grupa wspétczynnika atakow (ataki/4 tygodnie), n (%)
<1 0 (0%) 25 (24,3%) 25 (11,8%)
0d 1 do <2 35 (32,1%) 39 (37,9%) 74 (34,9%)
0d 2 do <3 19 (17,4%) 11 (10,7%) 30 (14,2%)
=3 55 (50,5%) 28 (27,2%) 83 (39,2%)
Miejsce gtownego ataku, n (%) 3
Brzuch 89 (81,7%) 92 (89,3%) 181 (85,4%)
Obwadowo 85 (78,0%) 87 (84,5%) 172 (81,1%)
Krtan 21 (19,3%) 23 (22,3%) 44 (20,8%)
Wczesniejsze stoso-
wania LTP, n (%)
Tylko C1-NH 53 (48,6%) 53 (51,5%) 106 (50,0%)
Tylko terapia 4 (3,7%) 9 (8,7%) 13 (6,1%)
doustna *
C1-NH i tera- | 5 (4,6%) 2 (1,9%) 7 (3,3%)
pia doustna *
Brak leczenia | 47 (43,1%) 39 (37,9%) 86 (40,6%)

BMI - wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index); LTP - profilaktyka dtugoterminowa (ang. long-term prophy-
laxis).

'za poczatek narazenia zdefiniowano date pierwszej dawki; koniec ekspozycji zdefiniowano jako koniec okresu
leczenia metoda otwartej proby lub date wczesniejszego zakonczenia leczenia, w zaleznosci od tego, co nasta-
pito wczesniej; 2 wyjsciowy wspotczynnik atakow obliczono jako liczbe potwierdzonych przez badacza napadaow
obrzeku naczynioruchowego wystepujacych w okresie wstepnym badania HELP w przypadku pacjentow, ktorzy
przeszli na emeryture lub liczbe napadow obrzeku naczynioruchowego w historycznym okresie raportowania
obejmujacym ostatnie 3 miesiace w przypadku pacjentow, ktorzy nie przeszli na emeryture, podzielong przez
liczba dni, przez ktére pacjenci uczestniczyli w tych okresach, pomnozona przez 28 dni; ? pacjenci mogli zostac
zaliczeni do >1 kategorii; *terapia doustna obejmuje androgeny i leki przeciwfibrynolityczne.
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4.2.1.4.3. Badanie o akronimie DX-2930-02

Do badania DX-2930-02 wtaczano pacjentow z potwierdzong diagnoza dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego. Okreslono, ze u 84% z wszystkich wtaczonych do proby pacjentow zdia-
gnozowano typ | HAE, u 11% typ Il, a u 5% typ nie zostat sprecyzowany. Wszyscy wtaczeni do
proby pacjenci byli rasy biatej. Wsrod 29 pacjentow ze wszystkich grup uwzglednionych w
badaniu w ciggu ostatnich 3 miesiecy przed wtaczeniem do badania stosowano leczenie na
zadanie w czasie ataku HAE; najczesciej stosowang terapig byt ikatybant (n=17).

Zastosowane w badaniu kryteria wtaczenia oraz charakterystyki pacjentow sa bardzo zbli-
zone do kryteriow wtaczenia do proby HELP oraz z kryteriow kwalifikacji do wnioskowanego
programu lekowego - w kazdym z przypadkow umozliwiaja wtaczenie chorych z HAE typu |
lub Il z czesto wystepujacymi atakami obrzeku naczynioruchowego w przesztosci.

Tab. 20. Wyjsciowa charakterystyka demograficzna pacjentéw z badania wigczonego do oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie DX-2930-02.

Parametr LANA w dawce 300 mg co 2 tygo- | Placebo, N=11
dnie, N=5

Wiek, srednia (SD), zakres [lata] | 33,2 (10,0); 41,2 (13,7);
22-46 18-71

Pte¢ meska, n (%) 4 (80,0%) 6 (46,0%)

Rasa biata, n (%) ! 5 (100,0%)* 11 (100,0%)*

Liczba atakéw choroby w ciagu | 14,8 (12,4); 22,7 (35,9);

ostatnich 12 miesiecy, sSrednia | g-3¢ 3-140

(SD); zakres

Liczba atakow w ostatnich 3 mie- | 3,6 (3,1); 6,3 (8,9); 0-35

sigcach, srednia (SD); zakres 1-9

Ataki obejmujace krtan w wywia- | 2 (40,0%) 6 (46,0%)

dzie, n (%)

LANA - lanadelumab; * obliczono na podstawie dostepnych danych; 1 jeden pacjent zostat zidentyfikowany jako
osoba pochodzenia hiszpanskiego lub latynoskiego.

4.2.1.5. Opis punktéw konncowych
4.2.1.5.1.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania HELP dotyczacym skutecznosci leczenia la-
nadelumabem byta czestosc atakow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE) przy-
padajaca na 26-tygodniowy okres leczenia. Atak HAE zdefiniowano jako dyskretny epizod,
podczas ktorego chory przeszedt od braku obrzeku naczynioruchowego do objawow obrzeku
naczynioruchowego.

Badanie o akronimie HELP

W ramach drugorzedowych punktow koncowych oceniano czestosc atakow HAE wymagaja-
cych leczenia ratunkowego, czestos¢ umiarkowanych lub ciezkich atakow HAE, odpowiedz
na leczenie, liczba pacjentow bez atakow HAE, liczna dni bez atakow HAE, liczba pacjentow
z atakami HAE obejmujacymi poszczegolne obszary ciata, liczba pacjentow z atakami HAE
wedtug kategorii nasilenia atakow, czestosc atakow HAE zagrazajacych zyciu (ang. high-mor-
bidity), czestosc leczenia ratunkowego i wspomagajacego stosowanego w czasie ataku HAE,
sredni czas trwania ataku HAE, czestos¢ atakow HAE w okresie od 14 dni po rozpoczeciu
leczenia do zakonczenia leczenia (od 14 do 182 dnia), w ramach zaplanowanej analizy post-
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hoc w okresie od 70 dnia do 182 dnia leczenia (okres ten opisywano jak okres leczenia usta-
bilizowanego, ang. steady state) oraz z okresu od rozpoczecia leczenia do rozpoczecia
okresu ustabilizowanego, a wiec w czasie od 0 do 69 dnia.

Tab. 21. Zestawienie punktow koncowych w badaniu witaczonym do oceny skutecznosci i bezpie-
czenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP.

Badanie Pierwszorzedowe punkty koncowe Drugorzedowe punkty koncowe
HELP e Czestosc w ciagu 26. Tygodni leczenia | » Czestosc atakow HAE wymagajacych
(od 0. Dnia do 182. Dnia badania). leczenia ratunkowego,

e Czestos¢ atakow HAE o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego,

e Odpowiedz na leczenie,

s Liczba pacjentow bez atakow HAE,

» Srednia liczba dni bez atakow HAE,

e Liczba pacjentow z atakami HAE

ocbejmujacymi poszczegolne obszary
ciata,

e Liczba pacjentow z atakami HAE we-
dtug kategorii nasilenia atakow,

« Srednia liczba atakéw HAE zagrazaja-
cych zyciu,

e (Czestosc leczenia ratunkowego i
wspomagajacego,

o Sredni czas trwania ataku HAE,

e Czestosc atakow HAE w okresie od 14.
Dnia po rozpoczeciu leczenia do 182.
Dnia badania,

e (zestosc atakow HAE w okresie od 70.

Dnia po rozpoczeciu leczenia do 182.
Dnia badania,

e (Czestosc atakow HAE w okresie od 0.
Dnia do 69. Dnia leczenia (do okresu
ustabilizowanego),

e  (Czestosc stosowania rutynowego le-
czenia zapobiegawczego w profilak-
tyce przedzabiegowej,

o Jakosc zycia,

*  Profil bezpieczenstwa.

4.2.1.5.2. Badanie o akronimie HELP OLE

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu HELP OLE byt odsetek pacjentow doswiad-
czajacych zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia od rozpoczecia leczenia do
zakonczenia obserwacji.

Tab. 22. Zestawienie punktéow koncowych badan klinicznych wiaczonych do analizy.

Badanie Pierwszorzedowe punkty koricowe Drugorzedowe punkty kornicowe

HELP OLE e Zdarzenia niepozadane zaistniate e (Czestosc atakow HAE,
w trakcie leczenia od poczatku le- e (Czestosc atakow HAE wymagaja-
czenia do zakonczenia obserwa-

cych leczenia ratunkowego,

e (Czestos¢ atakow HAE o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego,

e Liczba dni bez atakow HAE,

cji.
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Badanie Pierwszorzedowe punkty koncowe Drugorzedowe punkty koricowe

| - ' . C-zestoéé- stosowania rutynowego
leczenia zapobiegawczego w pro-
filaktyce przedzabiegowej,

e Jakosc zycia.

4.2.1.5.3. Badanie o akronimie DX-2930-02

Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa, farmakokinetyki i farmakodyna-
miki leku oraz ocena immunogennosci zwigzanej z wielokrotnymi podaniami podskornymi
leku i skutecznosci. Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowita liczba atakow HAE na tydzien
w okresie od 8. do 50. dnia badania.

Tab. 23. Zestawienie punktow kornicowych badan klinicznych wiaczonych do analizy.

Badanie Pierwszorzedowe punkty koncowe Drugorzedowe punkty koricowe
DX-2930-02 » Zdarzenia niepozadane zaistniate e (Czestosc atakow HAE,
w trakcie leczenia od poczatku le- e Lliczba pacjentow bez atakow
czenia do zakonczenia obserwa- HAE,
cji. » (Czestos¢ atakow HAE obejmuja-

cych poszczegolne obszary ciala,
e (Czestos¢ atakow HAE wedtug ka-
tegorii nasilenia,
=  Profil bezpieczenstwa.

4.2.2. Analiza skutecznosci

Skutecznosc terapii lanadelumabem w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajacych
atakow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego oceniano na podstawie 3 badan: HELP,
HELP OLE oraz DX-2930-02.

4.2.2.1. Badanie o akronimie HELP

Ocena skutecznosci lanadelumabu w badaniu o akronimie HELP byta oparta o ocene czestosci
i rodzaj wystepujacych atakow HAE. Raportowanie atakow, ich ocena przez badaczy oraz
gromadzenie danych na ich temat odbywato sie zgodnie z protokotem HAARP (ang. HAE At-
tack Assessment and Reporting Procedures) - personel badawczy zostat przeszkolony w tym
zakresie przed rozpoczeciem skrining u.

W czasie trwania badania HELP pacjenci lub ich opiekunowie zostali poinstruowani, aby ra-
portowac szczegotowo ataki HAE w czasie nieprzekraczajacym 72 godziny od ich wystapienia.
W przypadku pacjentéw, ktorzy nie byli zdolni do zgtoszenia przebytego ataku, zgtoszenia
dokonywat cztonek rodziny lub inna osoba posiadajaca szczegotowa wiedze o przebytym
ataku. Istniata rowniez mozliwos¢ zastosowania urzadzen monitorujacych ataki HAE, jesli
byto to pozadane przez pacjenta. Cotygodniowa komunikacje pacjenta z personelem badaw-
czym (w tym dotyczacg atakow HAE) dokumentowano w postaci elektronicznych opisow przy-
padkow (ang. electronic case report form, eCRF). W celu potwierdzenia ataku pacjent mu-
siat spetniac przynamniej jedno z ponizszych kryteriow:

* obwodowy obrzek - obrzek skorny obejmujacy konczyne, twarz, szyje i/lub okolice
moczowo-ptciowe,
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» obrzek jamy brzusznej - bol w obrebie jamy brzusznej z/bez rozdecia, nudnosci, wy-
mioty lub biegunka,

e obrzek krtani - stridor, dusznosc, trudnosci w mowieniu, trudnosci w potykaniu, zaci-
sniecie gardta lub obrzek jezyka, podniebienia, jezyczka lub krtani.

Pomimo stwierdzenia powyzszych objawow badacz miat prawo do nieuznania ataku, jesli
istniaty przestanki silnie przeczace diagnozie ataku HAE, np. objawy nie wskazywaty na atak
o podtozu wrodzonym, czas trwania ataku przekraczat okres charakterystyczny dla ataku HAE
lub istniato podejrzenie odmiennej etiologii ataku.

Aby zaklasyfikowac atak jako nowe, kolejne zdarzenie objawy musiaty wystapi¢ przynajm-
niej 24 godziny po ustgpieniu objawow wczesniejszego ataku.

W opisie skutecznosci przedstawiono wyniki dla najdtuzszego z okresow obserwacji (od 0. do
182. dnia), a wyniki dla pozostatych okresow (od 14. do 182. dnia oraz od 70. do 182. dnia, a
takze od 0. do 69. dnia), jesli byly dostepne, przedstawiono jedynie w formie tabelarycznej.
W przypadku, gdy byty dostepne dodatkowe wyniki dla ocenianych punktow koncowych,
uwzgledniono jedynie grupy wyroznione w oparciu o kluczowe parametry tj. wyjsciowe sto-
sowanie rutynowego leczenia zapobiegawczego, czestos¢ atakow HAE lub typ HAE, natomiast
pozostate analizy oceniajace skutecznos¢ podczas okresu wprowadzajacego do badania lub
okresu stabilizacji leczenia umieszczono w Aneksie do niniejszej analizy.

4.2.2.1.1. Srednia liczba atakéw HAE

Srednia liczba atakow HAE przypadajaca na 26-tygodniowy okres leczenia (od 0 do 182 dnia
badania) stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu HELP. W ramach drugorzedo-
wych punktow koncowych oceniano réwniez srednig liczbe atakow HAE w okresie od 14 dni
po rozpoczeciu leczenia, w ramach zaplanowanej analizy post-hoc w okresie od 70 dnia do
182 dnia (okres ten opisywano jak okres leczenia ustabilizowanego, ang. steady state).

Ponizej przedstawiono dane odnalezione w gtownej, petnotekstowej publikacji do badania
HELP - Banerji 2018 oraz w abstraktach doniesien konferencyjnych: Johnston 2018, Banerji
2018a oraz Maurer 2019. Dodatkowo, w doniesieniu konferencyjnym Maurer 2019 przedsta-
wiono wyniki z okresu do rozpoczecia okresu ustabilizowanego, a wiec w czasie od 0 do 69
dnia badania. Odnaleziono rowniez doniesienie konferencyjne Cicardi 2019, gdzie zaprezen-
towano rowniez catkowitg liczbe atakow w okresie obserwacji - dane te zestawiono w za-
taczniku do niniejszej analizy.

Tab. 24. Zestawienie Sredniej liczby atakéw HAE w badaniu wilaczonym do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP,

Dni LANA w dawce 300 mg co | LANA w dawce 300 mg co Placebo, N=41
2 tygodnie, N=27 4 tygodnie, N=29
Srednia [95% Ci] 2
Ogolna populacja
0Od 0 do 182 dnia 0,26 [0,14; 0,46] 0,53 [0,36; 0,77] 1,97 [1,64; 2,36]
0d 14 do 182 dnia 022[0,12; 0,41] | 0,49 [0,33; 0,73] 1,99 [1,65; 2,39]
Od 70 do 182 dnia 0,16 [0,07; 0,35] 0,37 [0,22; 0,60] 1,88 [1,54; 2,30]
0d 0 do 69 dnia 0,41 (b.d.) 0,76 (b.d.) 2,04 (b.d.)
Pacjenci wyjéciowo stosujacy rutynowe leczenie zapobiegawcze C1-INH 3
0,5 (b.d.) 0,7 (b.d.) ‘ 2,9 (b.d.)
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b.d. - brak danych; LANA - lanadelumab.

1 $rednia modelowana; liczba atakow w miesigcu (w ciagu 4 tygodni); 2 wyniki modelu regresji Poissona uwzgled-
niajacego nadmierne rozproszenie, z grupa leczenia oraz znormalizowang wyjsciowa czestoscia atakow jako
efektami statymi oraz logarytmem czasu obserwacji dla kazdego chorego jako zmienna przesunigcia (offset);
wartosci p wzgledem placebo (test Walda); * dane zaprezentowane w doniesieniu konferencyjnym Johnston 2018;
tacznie 60 chorych stosowato wyjsciowo leczenie zapobiegawcze C1-INH.

4.2.2.1.1.1. Lanadelumab w dawce 300 mg co 2
tygodnie vs Placebo

W trakcie okresu leczenia (od 0 do 182 dnia) odnotowano srednio 0,26 (95% Cl: 0,14; 0,46)
atakow HAE/miesiac w grupie pacjentow stosujacych lanadelumab w dawce 300 mg co 2
tygodnie i 1,97 (95% Cl: 1,64; 2,36) atakow HAE/miesigc w grupie placebo. Stosowanie lana-
delumabu wigzato sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem czestosci wystapienia atakow
HAE w porownaniu z placebo o -1,71 (95% Cl: -2,09; -1,33, p<0,001). Wartosc¢ wskaznika cze-
stosci wyniosta RR=0,13 (95% Cl: 0,07; 0,24; p<0,001), co oznacza to, ze czestos¢ wystepo-
wania atakow HAE zostata zredukowana o 87%.

4.2.2.1.1.2. Lanadelumab w dawce 300 mg co 4
tygodnie vs Placebo

Srednia czesto$¢ wystepowania atakow HAE/miesiac w trakcie obserwaciji (od 0 do 182 dnia)
wyniosta 0,53 (95% Cl: 0,36; 0,77) w ramieniu lanadelumabu w dawce 300 mg co 4 tygodnie
1,97 (95% Cl: 1,64; 2,36) w ramieniu placebo. Odnotowano istotne statystycznie zmniejsze-
niem czestosci wystapienia atakow HAE podczas stosowania lanadelumabu w poréownaniu z
placebo o -1,44 (95% Cl: -1,84; -1,04, p<0,001). Wartos¢ wskaznika czestosci (wyniosta
RR=0,27 (95% Cl: 0,18; 0,41, p<0,001), co oznacza, ze czestos¢ wystepowania atakow HAE
zostata zredukowana o 73%.

Jak podali autorzy doniesienia konferencyjnego Johnston 2018, wsrod pacjentow wyjsciowo
stosujacych rutynowe leczenie zapobiegawcze C1-INH, srednia czestosc atakow wyniosta 0,5
ataku/miesigc w grupie lanadelumabu w dawce 300 mg co 2 tygodnie, 0,7 atakow/miesiac
w grupie lanadelumabu w dawce 300 mg co 4 tygodnie i 2,9 atakéw w grupie placebo. Cze-
stos¢ atakow HAE ulegta istotnemu zmniejszeniu, wsrod pacjentow wyjsciowo stosujacych
rutynowe leczenie zapobiegawcze C1-INH (p<0,001); podobny efekt byt zblizony wsrod pa-
cjentow wyjsciowo niestosujacych rutynowego leczenia zapobiegawczego. Dodatkowa ana-
liza przeprowadzona w doniesieniu Maurer 2019 wskazuje na korzystny efekt leczenia lana-
delumabem wystepujacy juz na poczatku terapii - istotng poprawe atakow obserwowano juz
w ciagu pierwszych 14 dni terapii, ktora utrzymywata sie w dalszym czasie leczenia na statym
poziomie.
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Tab. 25. Poréwnanie sredniej liczby atakow HAE pomiedzy pacjentami stosujacymi lanadelumab
i placebo w badaniu wtaczonym do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie
o akronimie HELP.

Dni Lanadelumab w dawce 300 mg co 2 tygo- Lanadelumab w dawce 300 mg co 4 ty-
dnie godnie
vs Placebo vs Placebo
MD [95% Cl], RR [95% Cl], MD [95% CI], RR [95% ClI],
warto$c p ! wartosc p 23 warto$c p ! wartos¢ p 22
Ogolna populacja *
Od 0 do 182 -1,71 [-2,09; -1,33] 0,13 [0,07; 0,24] -1,44 [-1,84; -1,04] 0,27 [0,18; 0,41]
dnia p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
Od 14 do 182 -1,77 [-2,16; -1,38] 0,11 [0,06; 0,21] -1,50 [-1,91; -1,09] 0,25 [0,16; 0,38]
dnia p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
0d 70 do 182 -1,72 [-2,12; -1,33] 0,09 [0,04; 0,19] -1,52 [-1,93; -1,11] 0,19 [0,12; 0,33]
dnia p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
0d 0 do 69 dnia % zmniejszenia vs placebo [95% Cl]: % zmniejszenia vs placebo [95% CI]:
-80,1 [-88,8; -64,8], -62,8 [-75,4; -43,6],
p<0,001 p=<0,001

T wartosci oszacowane na podstawie nieliniowej funkcji parametrow modelu; wartosci p wzgledem placebo (test
Walda); 2wyniki modelu regresji Poissona uwzgledniajacego nadmierne rozproszenie, z grupg leczenia oraz znor-
malizowana wyjsciowa czestoscig atakow jako efektami statymi oraz logarytmem czasu obserwacji dla kazdego
chorego jako zmienng przesuniecia (offset); wartosci p wzgledem placebo (test Walda); ? wartosci p skorygowane
ze wzgledu na zastosowane porownania wielokrotne; # zgodnie z danymi zaprezentowanymi przez autorow do-
niesienia konferencyjnego Banerji 2018 w grupie lanadelumabu w dawce 300 mg co 2 tygodnie odnotowano istotne
statystyczne srednie procentowane zmniejszenie czestosci atakow HAE w porownaniu do placebo o 86,9% (95%
Cl: 76,2; 92,8), p<0,001.

4,2.2.1.2. Srednia liczba atakow HAE - analiza
w podgrupach

W suplemencie do gtownej publikacji do badania HELP - Banerji 2018 przedstawiono ocene
sredniej liczby atakow HAE przypadajacych na 26-tygodniowy okres leczenia (od 0 do 182
dnia) w predefiniowanych podgrupach wyroznionych m.in. z uwagi na stosowanie rutyno-
wego leczenia zapobiegawczego przed wtaczeniem do badania oraz liczbe atakow HAE od-
notowana w okresie wprowadzajacym (ang. run-in).

Dane dotyczace sredniej liczby atakow HAE w wybranych podgrupach zestawiono ponizej.
Pozostate dane dla podgrup wyrdznionych w suplemencie publikacji Banerji 2018, w petno-
tekstowej publikacji Johnston 2021 oraz w abstraktach konferencyjnych zamieszczono w
Aneksie do niniejszej analizy.

Tab. 26. Zestawienie sredniej liczby atakow HAE w zaleznosci od podgrupy w badaniu wiaczonym
do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP.

LANA w dawce 300 mg co 2 tygo- | LANA w dawce 300 mg co 4 tygo- Placebo, N=41
dnie, N=27 dnie, N=29
n | $rednia [95% CI] '2 n | S$rednia [95% CI] 12 n | $rednia [95% CI] "2
Pacjenci stosujacy rutynowe leczenie zapobiegawcze
14 | 031[016;062] | 20 | 059[0,380,92] | 24 | 2,15 [1,70; 2,71]
Pacjenci niestosujacy rutynowego leczenia zapobiegawczego
13 | 0,20 [0,07; 0,60] \ 9 | 0,39 [0,18; 0,87] \ 17 | 1,76 [1,30; 2,38]
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LANA w dawce 300 mg co 2 tygo- | LANA w dawce 300 mg co 4 tygo- ‘ Placebo, N=41
dnie, N=27 dnie, N=29
Liczba atakow w okresie wprowadzajacym 1 do <2 atakow/miesiac
7 | o07[0010471 | 9 | 018[0070510 | 12 | 094[0,63;1,41]
- Llczba ai:ak_éwlw okresie wﬁ;owaiizaquéyﬁ;l idc; <3 “atakéwfmiesia;c - -
6 | 0,25[0,10; 0,61] | 5 | 0,49[0,25;0,99] | 8 | 2,14 [1,64; 2,80]
Liczba atakow w okresie wprowadzajacym 23 atakéw/miesiac
14 0,38 [0,18; 0,81] \ 15 | 0,79[0,49; 1,29] | 21 | 2,71[2,12; 3,46]

LANA - lanadelumab.

! §rednia modelowana; liczba atakow w miesigcu (w ciggu 4 tygodni); 2 wyniki modelu regresji Poissona uwzgled-
niajacego nadmierne rozproszenie, z grupa leczenia oraz znormalizowang wyjsciowa czestoscig atakow jako
efektami statymi oraz logarytmem czasu obserwacji dla kazdego chorego jako zmienng przesuniecia (ang. offset);
wartosci p wzgledem placebo (test Walda), niedopasowane.

4.2.2.1.2.1. Lanadelumab w dawce 300 mg co 2
tygodnie vs Placebo

Istotny wptyw terapii lanadelumabem w dawce 300 mg podawanym co 2 tygodnie w porow-
naniu do placebo odnotowany w analizie gtownej utrzymywat sie we wszystkich predefinio-
wanych podgrupach.

4.2.2.1.2.2. Lanadelumab w dawce 300 mg co 4
tygodnie vs Placebo

Podobnie, znamienne roznice srednich czestosci wystepowania atakow HAE pomiedzy gru-
pami przyjmujacymi lanadelumab w dawce 300 mg co 4 tygodnie w porownaniu do placebo
odnotowano dla wszystkich analizowanych podgrup.

Tab. 27. Poréwnanie $redniej liczby atakéw HAE pomiedzy pacjentami stosujacymi lanadelumab
i placebo w zaleznosci od podgrupy w badaniu wiaczonym do oceny skutecznosci i bezpieczen-
stwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP.

LANA w dawce 300 mg co 2 tygodnie LANA w dawce 300 mg co 4 tygodnie
vs Placebo vs Placebo
MD [95% Cl], RR [95% Cl], MD [95% CI], RR [95% CI],
wartosé p ! wartosé p 2 wartosé p ! wartosé p 2
Pacjenci stosujgcy rutynowe leczenie zapobiegawcze
-1,84 [-2,37; -1,30] 0,14 [0,07; 0,30] -1,56 [-2,12; -1,00] 0,27 [0,17; 0,45]
p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
Pacj_e-nci niestosqjqcy rutynowego leczenia zapobiegawczego
1,56 [2,14; -0,98] 0,11[0,04; 0,36] | -1,37[-1,96;-0,78] | 0,22 [0,10; 0,51]
p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
Liczba atakow w okresie wprowadzajacym 1 do <2 atakow/miesiac
-0,87 [-1,28; -0,47] 0,07 [0,01; 0,52] -0,76 [-1,18; -0,33] 0,20 [0,07; 0,58]
p<0,001 p=0,009 p<0,001 p=0,003
Liczba atakéw w okresie wprowadza_‘jgcym 2 do <3 atakéwimiesiq;
1,89[-2,50; -1,28] |  0,12[0,050,30] | -1,65[2,31;-0,99] | 0,23 [0,11; 0,48]
p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
Liczba atakow w okresie wprowadzajacym =3 atakow/miesigc
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LANA w dawce 300 mg co 2 tygodnie LANA w dawce 300 mg co 4 tygodnie
vs Placebo vs Placebo
-2,33 [-3,05; -1,61] 0,14 [0,06; 0,31] -1,92 [-2,67; -1,17] 0,29 [0,17; 0,50]
p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001

LANA - lanadelumab; RR - wskaznik czestosci (ang. rate ratio).

' wartosci oszacowane na podstawie nieliniowej funkcji parametrow modelu; wartosci p wzgledem placebo (test
Walda); 2 wyniki modelu regresji Poissona uwzgledniajacego nadmierne rozproszenie, z grupa leczenia oraz znor-
malizowana wyjsciowa czestoscig atakow jako efektami statymi oraz logarytmem czasu obserwacji dla kazdego
chorego jako zmienng przesuniecia (offset); wartosci p wzgledem placebo (test Walda), niedopasowane.

W zidentyfikowanej publikacji Johnston 2021 oceniano skutecznosc lanadelumabu wzgledem
placebo w zapobieganiu napadom HAE podczas catego okresu leczenia (od 0 do 182 dnia) w
podgrupach pod wzgledem wieku, masy ciata, typu HAE i napadu krtani w wywiadzie. Ponizej
przedstawiono wyniki dla podgrupy wydzielonej ze wzgledu na typ HAE i napadu krtani w
wywiadzie, pozostate podgrupy opisano w Aneksie.

Lanadelumab byt skuteczny w zapobieganiu napadom HAE podczas catego okresu leczenia
(od 0 do 182 dnia) w wiekszosci podgrup. Dla wszystkich podgrup, w ktorych podawano dawke
300 mg co 2 tygodnie, srednie wskazniki czestosci wystepowaty w zakresie od 0,069 do 0,377,
a wspotczynniki dla prawie wszystkich podgrup otrzymujacych dawke 300 mg co 4 tygodnie
wynosity <0,5 w catym okresie leczenia.

Tab. 28. Zmniejszenie skorygowanej o wartos¢ wyjsciowa czestosci napadow HAE w poréwnaniu
z placebo podczas catego okresu leczenia w podziale na podgrupy w badaniu wigczonym do oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP (Johnston 2021).

LANA w dawce 300 mg co 2 tygodnie LANA w dawce 300 mg co 4 tygodnie
vs Placebo vs Placebo
RR [95% CI] RR [95% CI]
HAE typu |
0,122 [0,062; 0,241] ‘ 0,266 [0,172; 0,412]
HAE typu |l
0,302 [0,060; 1,510] 0,399 [0,063; 2,526]
Obecne ataki o charakterze obrzeku krtani w wywiadzie
0,143 [0,075; 0,272] ‘ 0,358 [0,219; 0,583]
Nieobecne ataki o charakterze obrzeku krtani w wywiadzie
0,120 [0,026; 0,546] ‘ 0,142 [0,063; 0,318]

LANA - lanadelumab.

Dodatkowo, w abstrakcie konferencyjnym Banerji 2019 przedstawiono srednia procentowa
zmiane czestosci atakow HAE wzgledem placebo we wspomnianych podgrupach. Jak zazna-
czyli autorzy, u pacjentow leczonych lanadelumabem w dawce 300 mg co 2 tygodnie lub
leczonych lanadelumabem w dawce 300 mg co 4 tygodnie odnotowano klinicznie istotng i
utrzymujaca sie redukcje czestosci atakow HAE, niezaleznie od charakterystyki klinicznej
pacjentow.
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Tab. 29. Poréwnanie $redniej procentowej zmiany czestosci atakow HAE pomiedzy pacjentami
stosujacymi lanadelumab i placebo w zaleznosci od podgrupy w badaniu wiaczonym do oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP (Banerji 2019).

LANA w dawce 300 mg co 2 tygodnie LANA w dawce 300 mg co 4 tygodnie
vs Placebo vs Placebo
Srednia procentowa zmiana Srednia procentowa zmiana

HAE typu |

-87,8% -73,4%
HAE typu Il

-69,8% -60,1%

Obecne ataki o charakterze obrzeku krtani w wywiadzie

-85,7% | -64,2%

Nieobecne ataki o charakterze obrzeku krtani w wywiadzie

-88,0% | -85,8%

LANA - lanadelumab.

W doniesieniu konferencyjnym Busse 2019, przedstawiajagcym wyniki w podgrupie chorych w
wieku 12 do <18 lat podano jedynie, ze srednia czestosc atakow HAE w okresie leczenia wsrod
pacjentow randomizowanych do grupy stosujacej lanadelumab w dawce 300 mg co 2 tygo-
dnie, lanadelumab w dawce 300 mg co 4 tygodnie i placebo wyniosta odpowiednio 0,306
(SD=0,433) atakow/miesiac, 0,304 (SD=0,263) atakow/miesigc i 0,917 (SD=0,992) ata-
kow/miesiac.

4.2.2.1.3. Srednia liczba atakéw  HAE
wymagajacych leczenia ratunkowego

Jednym z drugorzedowych punktow koncowych w badaniu HELP byta ocena czestosci atakow
HAE wymagajacych leczenia ratunkowego przypadajacych na 26-tygodniowy okres leczenia
(od 0 do 182 dnia). Odnalezione w gtownej publikacji Banerji 2018 dane zestawiono ponizej.
Dodatkowo, w doniesieniu konferencyjnym Maurer 2019 przedstawiono informacje o liczbie
opisywanych atakow w poczatkowym okresie leczenia (od 0 do 69 dnia).

Tab. 30. Zestawienie Sredniej liczby atakéw HAE wymagajacych leczenia ratunkowego w badaniu
wiaczonym do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP.

Dni LANA w dawce 300 mg co | LANA w dawce 300 mg co Placebo, N=41
2 tygodnie, N=27 4 tygodnie, N=29
Srednia [95% CI] 12
0d 0 do 182 dnia 0,21 [0,11; 0,40] 0,42 [0,28; 0,65] 1,64 [1,34; 2,00]
0d 0 do 69 dnia 0,33 (b.d.) | 0,61 (b.d.) 1,66 (b.d.)

b.d. - brak danych; LANA - lanadelumab.

1 liczba atakow w miesigcu [w ciggu 4 tygodni]; 2 wyniki modelu regresji Poissona uwzgledniajacego nad-
mierne rozproszenie, z grupg leczenia oraz znormalizowang wyjsciowa czestoscig atakow jako efektami statymi
oraz logarytmem czasu obserwacji dla kazdego chorego jako zmienng przesuniecia (offset); wartosci p wzgledem
placebo (test Walda).
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4.2.2.1.3.1. Lanadelumab w dawce 300 mg co 2
tygodnie vs Placebo

Ataki HAE wymagajace leczenia ratunkowego wystepowaty ze $rednig czestoscia 0,21/mie-
sigc (95% CI: 0,11; 0,40) w ramieniu lanadelumabu w dawce 300 mg co 2 tygodnie oraz
1,64/miesigc (95% Cl: 1,34; 2,00) w ramieniu placebo. Odnotowano istotne zmniejszenie
sredniej liczby atakow HAE wymagajacych leczenia ratunkowego podczas stosowania lana-
delumabu w dawce 300 mg co 2 tygodnie w poréwnaniu do placebo (MD=-1,43; 95% Cl: -1,78;
-1,07; p<0,001). Wartosc wskaznika czestosci wyniosta RR=0,13 (95% Cl: 0,07; 0,25; p<0,001),
CoO 0znacza zmniejszenie czestosci atakow o 87%.

4.2.2.1.3.2. Lanadelumab w dawce 300 mg co 4
tygodnie vs Placebo

W trakcie 26-tygodniowego okresu leczenia w grupie lanadelumabu w dawce 300 mg co 4
tygodnie odnotowano srednio 0,42 (95% Cl: 0,28; 0,65) atakow HAE wymagajace leczenia
ratunkowego na miesiac i 1,64 (95% Cl: 1,34; 2,00) w grupie placebo. Obserwowana roznica
sredniej liczby atakow pomiedzy grupami byta istotna i wyniosta -1,21 (95% Cl: -1,58; -0,85;
p<0,001) na korzysc leczenia lanadelumabem. Wartosc¢ wskaznika czesto$ci wyniosta RR=0,26
(95% Cl: 0,16; 0,41; p<0,001), co oznacza zmniejszenie czestosci atakow o 74%.

Korzystny efekt leczenia lanadelumabem obserwowany byt juz w trakcie poczatkowego
okresu terapii (dni 0-69): obserwowano w nim istotne zmniejszenie czestosci atakow wyma-
gajacych leczenia o 80% w porownaniu leku podawanego co 2 tygodnie do placebo, oraz o
63% w porownaniu leku podawanego co 4 tygodnie do placebo.

Tab. 31. Porownanie $redniej liczby atakéw HAE wymagajacych leczenia ratunkowego pomiedzy
pacjentami stosujacymi lanadelumab i placebo w badaniu wiaczonym do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP.

Dni LANA w dawce 300 mg co 2 tygodnie LANA w dawce 300 mg co 4 tygodnie
vs Placebo vs Placebo

MD [95% CI], RR [95% Cl], MD [95% CI], RR [95% Cl],

wartosc p ! wartosc p 23 wartosé p ! wartos¢ p 23
0d 0 do 182 -1,43 [-1,78; -1,07]1 | 0,13[0,07; 0,25] | -1,21 [-1,58; -0,85] 0,26 [0,16; 0,41]
dnia p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
0Od 0 do 69 dnia % zmniejszenia vs placebo [95% Cl]: % zmniejszenia vs placebo [95% Cl]:

-80,14 [-89,7; -62,8], -63,1 [-76,7; -41,5],
p<0,001 p<0,001

LANA - lanadelumab.

! wartosci oszacowane na podstawie nieliniowej funkcji parametrow modelu; wartosci p wzeledem placebo (test
Walda); 2 wyniki modelu regresji Poissona uwzgledniajacego nadmierne rozproszenie, z grupa leczenia oraz znor-
malizowana wyjsciowa czestoscig atakow jako efektami statymi oraz logarytmem czasu obserwacji dla kazdego
chorego jako zmienng przesuniecia (offset); wartosci p wzgledem placebo (test Walda); * wartosci p skorygowane
ze wzgledu na zastosowane porownania wielokrotne.
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4.2.2.1.4. Srednia liczba atakéw HAE o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Ocena czestosci wystepowania atakow HAE o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego stanowita
(w okresie od dnia 0 do 182) kolejny z drugorzedowych punktéw koncowych w badaniu HELP
(dane przedstawiono w Banerji 2018).

Tab. 32. Zestawienie sredniej liczby atakow HAE o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w ba-
daniu wiaczonym do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie
HELP.

Dni LANA w dawce 300 mg co | LANA w dawce 300 mg co Placebo, N=41
2 tygodnie, N=27 4 tygodnie, N=29
Srednia [95% CI] 12
0d 0 do 182 dnia 0,20 [0,11; 0,39] ' 0,32 [0,20; 0,53] 1,22 [0,97; 1,52]
0d 0 do 69 dnia 0,31 (b.d.) | 0,48 (b.d.) 1,33 (b.d.)

b.d. - brak danych; LANA - lanadelumab.

Tliczba atakow w miesiacu (w ciggu 4 tygodni); 2 wyniki modelu regresji Poissona uwzgledniajacego nadmierne
rozproszenie, z grupa leczenia oraz znormalizowanga wyjsciowq czestoscig atakow jako efektami statymi oraz
logarytmem czasu obserwacji dla kazdego chorego jako zmienng przesuniecia (offset); wartosci p wzgledem
placebo (test Walda).

4.2.2.1.4.1. Lanadelumab w dawce 300 mg co 2
tygodnie vs Placebo od 0 do 182 dnia
badania

W trakcie catego okresu leczenia (od 0 do 182 dnia) wystepowanie atakow HAE o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego odnotowywano ze Srednig miesieczng czestoscig na poziomie
0,20 (95% Cl: 0,11; 0,39) oraz 1,22 (95% Cl: 0,97; 1,52) atakow, odpowiednio dla grupy lana-
delumabu w dawce 300 mg co 2 tygodnie oraz placebo. Stosowanie lanadelumabu wigzato
sie z istotnie zmniejszong Srednig liczba atakow o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w
porownaniu do placebo (MD=-1,01; 95% Cl: -1,32; -0,71; p<0,001).

4.2.2.1.4.2. Lanadelumab w dawce 300 mg co 4
tygodnie vs Placebo od 0 do 182 dnia
badania

Srednia czesto$¢ wystepowania atakow HAE o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego na mie-
sigc w trakcie catego okresu obserwacji badania (od 0 do 182 dnia) wyniosta 0,32 (95% CI:
0,20; 0,53) w ramieniu lanadelumabeu w dawce 300 mg co 4 tygodnie i 1,22 (95% Cl: 0,97;
1,52) w ramieniu placebo. Odnotowano istotne zmniejszenie sredniej liczby atakéw HAE o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego pomiedzy grupa lanadelumabeu w dawce 300 mg co 4
tygodnie a grupa placebo (MD=-0,89; 95% ClI: -1,20; -0,58; p<0,001). Wartos¢ wskaznika cze-
stosci wyniosta RR=0,27 (95% Cl: 0,16; 0,46; p<0,001), co oznacza zmniejszenie czestosci
atakow o 73%.
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Tab. 33. Poréwnanie s$redniej liczby atakow HAE o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego pomie-
dzy pacjentami stosujacymi lanadelumab i placebo w badaniu wtaczonym do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP.

Dni LANA w dawce 300 mg co 2 tygodnie LANA w dawce 300 mg co 4 tygodnie
vs Placebo 4 vs Placebo 4
MD [95% Cl], RR [95% Ci], MD [95% Ci], RR [95% CI],
wartosé p ! wartos¢ p 2? wartosc p ! wartos¢ p 23
Od 0 do 182 -1,01 [-1,32; -0,71] 0,17 [0,08; 0,33] -0,89 [-1,20; -0,58] 0,27 [0,16; 0,46]
dnia p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001

LANA - lanadelumab.

! wartosci oszacowane na podstawie nieliniowej funkcji parametrow modelu; wartosci p wzgledem placebo (test
Walda);  wyniki modelu regresji Poissona uwzgledniajacego nadmierne rozproszenie, z grupg leczenia oraz znor-
malizowana wyjsciowa czestoscia atakow jako efektami statymi oraz logarytmem czasu obserwacji dla kazdego
chorego jako zmienng przesunigecia (offset); wartosci p wzgledem placebo (test Walda); ? wartosci p skorygowane
ze wzgledu na zastosowane porownania wielokrotne; 4 w abstrakcie doniesienia konferencyjnego Banerji 2018a
przedstawiono dane dotyczace procentowej zmiany srednich czestosci atakow HAE o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego; dla porownania lanadelumabu w dawce 300 mg co 2 tygodnie vs Placebo wyniosta ona 83,4% (95% Cl:
67,1; 91,6).

Dodatkowo, w abstrakcie konferencyjnym Banerji 2018a przedstawiono dane dotyczace cze-
stosci wystepowania atakow HAE o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w okresie od dnia
70 do 182, natomiast wyniki w poczatkowym okresie leczenia od 0 do 69 dnia odnaleziono w
doniesieniu konferencyjnym Maurer 2019. Ponizej przedstawiono wyniki dla tych dwoch okre-
sow obserwacji.

4.2.2.1.4.3.Lanadelumab w dawce 300 mg co 2
tygodnie vs Placebo od 0 do 69 dnia
badania

Zarowno w poczatkowym okresie leczenia (od 0 do 69 dnia), jak i w okresie od 70 do 182
dnia w grupie lanadelumabu w dawce 300 mg co 2 tygodnie odnotowano $Srednie procentowe
zmniejszenie czestosci atakow HAE o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego wzgledem pla-
cebo, ktore bylo istotne statystycznie, odpowiednio -76,5 (95% Cl: -88,2; -53,0) oraz -88,4
(95% Cl: -95,4; -70,8).

4.2.2.1.4.4.Lanadelumab w dawce 300 mg co 4
tygodnie vs Placebo od 0 do 69 dnia
badania

Wynik dla porownania lanadelumabu w dawce 300 mg co 4 tygodnie wzgledem placebo od-
naleziono jedynie w doniesieniu konferencyjnym Maurer 2019. W poczatkowym okresie (od
0 do 69 dnia) obserwowano istotne zmniejszenie czestosci atakow HAE o nasileniu umiarko-
wanym do ciezkiego w porownaniu do placebo o 64,3% (95% Cl: 37,9%; 79,4%).

Tab. 34. Porownanie sredniej liczby atakow HAE o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w okre-
sie od 0 do 69 dnia oraz od 70 do 182 dnia badania pomiedzy pacjentami stosujacymi lanadelumab
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i placebo w badaniu wiagczonym do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie
o akronimie HELP.

Dni LANA w dawce 300 mg co 2 tygodnie LANA w dawce 300 mg co 4 tygodnie
vs Placebo vs Placebo
Srednia procentowa zmiana [95% Cl] Srednia procentowa zmiana [95% Cl]
0d 0 do 69 dnia -76,5 [-88,2; -53,0] -64,3 [-79,4; -37,9]
p<0,001 p<0,001
0d 0 do 69 dnia -88,4 [-95,4; -70,8] b.d.

b.d. - brak danych.

4.2.2.1.5. Odpowiedz na leczenie

W ramach predefiniowanych analiz eksploracyjnych w badaniu HELP oceniano odpowiedz na
leczenie jako zmniejszenie czestosci atakow HAE w stosunku do wartosci obserwowanej w
trakcie okresu wprowadzajacego (ang. run-in), odpowiednio o =50%, >70% i 290%. W donie-
sieniu konferencyjnym Maurer 2019 przedstawiono dodatkowa analize dla wczesnego okresu
leczenia w badaniu (od 0 do 69 dnia), w ktorej wyrézniono dodatkowo zmniejszenie czestosci
atakow o =260% oraz >=80%. Dane dotyczace tego punktu koncowego przedstawiono w poniz-
szej tabeli.

Tab. 35. Odsetek pacjentéw uzyskujacych odpowiedz na leczenie (n/N, %) w badaniu wiaczonym
do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP.

LANA w dawce 300 mg co 2 tygo- | LANA w dawce 300 mg co 4 tygo- Placebo
dnie dnie

0Od 0 do 182 dnia
zmniejszenie czestosci atakow HAE o 250%

27/27 (100%) | 29/29 (100%) | 13/41 (31,7%)
zmniejszenie czestosci atakow HAE o 270%

24/27 (88,9%) ‘ 22/29 (75,9%) ‘ 4/41 (9,8%)
zmniejszenie czestosci atakow HAE o 290%

18/27 (66,7%) | 16/29 (55,2%) \ 2/41 (4,9%)"

0d 0 do 69 dnia
zmniejszenie czestosci atakow HAE o 250%

27/27 (100%) ‘ 25/29 (86,2%) | 11/41 (26,8%)
zmniejszenie czestosci atakéw HAE o 260%
26/27 (96,3%) | 22/29 (75,9%) \ 11/41 (26,8%)
zmniejszenie czestosci atakéw HAE o 270%
22/27 (81,5%) | 19/29 (65,5%) | 11/41 (26,5%)
zmniejszenie czestosci atakéw HAE o 280%
19/27 (70,4%) | 16/29 (55,2%) | 5/41 (12,2%)
zmniejszenie czestosci atakéw HAE o 290%
14/27 (51,9%) ‘ 13/29 (44,8%) | 4/41 (9,8%)
0d 70 do 182 dnia
zmniejszenie czestosci atakéw HAE o 250%
26/26 (100%) 2 | b.d. \ 13/37 (35,1%) 3
zmniejszenie czestosci atakéw HAE o 270%
24/26 (92,3%) 2 | b.d. | 4/37 (10,8%) 3

73



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

LANA w dawce 300 mg co 2 tygo- | LANA w dawce 300 mg co 4 tygo- Placebo
dnie dnie
zmniejszenie czestosci atakow HAE o 290%
21/26 (80,8%) 2 b.d. | 2/37 (5,4%) 3

b.d. - brak danych; LANA - lanadelumab.

! autorzy doniesienia konferencyjnego Maurer 2018a raportowali inny odsetek pacjentow z grupy placebo uzysku-
jacych zmniejszenie czestosci atakow HAE o 290% - 4,1% (n=2); ? w analizie nie uwzgledniono chorych, ktorzy
zostali wykluczeni z badania przed 70 dniem; * wartosci wzgledem placebo oszacowane przy pomocy testu do-
ktadnego Fischera; rdznica czestosci obliczona zgodnie ze wzorem: (czestosc atakow w okresie wprowadzajacym
- czestosc atakow w okresie leczenia)/czestosc atakow w okresie wprowadzajacym, pomnozona przez 100.

4.2.2.1.5.1. Lanadelumab w dawce 300 mg co 2
tygodnie vs placebo

W trakcie 26-tygodniowego okresu leczenia w grupie lanadelumabu w dawce 300 mg co 2
tygodnie u 100% pacjentow odnotowano co najmniej 50% zmniejszenie czestosci atakow, na-
tomiast w grupie placebo zmniejszenie takie wystapito u 31,7% chorych. Korzys¢ wzgledna
wyniosta RB=3,06 (95% Cl: 1,96; 4,76), NNT=2 (95% ClI: 2; 2; p<0,0001), co oznacza duzg site
interwencji - aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy w danym czasie, lecze-
niu lanadelumabem nalezy poddac 2 chorych.

Podobnie istotne roznice pomiedzy grupami przyjmujacymi lanadelumab w dawce 300 mg co
2 tygodnie i placebo odnotowano dla prawdopodobienstwa zmniejszenia czestosci atakow o
co najmniej 70% (RB=9,11; 95% Cl: 3,56; 23,33; NNT=2; 95% Cl: 2; 2; p<0,0001) i 90%
(RB=13,67; 95% Cl: 3,45; 54,20; NNT=2; 95% Cl: 2; 3; p=0,0002).

4.2.2.1.5.2. Lanadelumab w dawce 300 mg co 4
tygodnie vs placebo

Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie byto istotnie wyzsze podczas terapii
lanadelumabem w dawce 300 mg co 4 tygodnie w poréwnaniu do placebo dla kazdego z
wyznaczonych progdw zmniejszenia czestosci atakow tj. zmniejszenia o = 50% (RB=3,06; 95%
Cl: 1,97; 4,76; NNT=2; 95% CI: 2; 2; p<0,0001), zmniejszenia o = 70% (RB=7,78; 95% Cl: 3,00;
20,17; NNT=2; 95% Cl: 2; 3; p<0,0001) oraz zmniejszenia o = 90% (RB=11,31; 95% Cl: 2,81;
45,45; NNT=2; 95% Cl: 2; 4; p=0,0006). W kazdym przypadku, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy w danym czasie, leczeniu lanadelumabem nalezy poddac 2 cho-
rych.

Wyniki doniesienia konferencyjnego Maurer 2019 wskazuja, ze juz w pierwszym okresie ba-
dania (od 0 do 69 dnia) obserwowano istotne zmniejszenie czestosci atakow wsrod chorych
leczonych lanadelumabem w poréwnaniu do placebo, w tym istotne roznice w zmniejszeniu
czestosci atakow o > 90%.

Tab. 36. Odsetek pacjentow uzyskujacych odpowiedz na leczenie w badaniu wiagczonym do oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP.

LANA w dawce 300 mg co 2 tygodnie vs placebo LANA w dawce 300 mg co 4 tygodnie vs placebo

Réznica Réznica
czestosci RB [95% CI] * RD [95% CI] * czestosci RB [95% CI] * RD [95% CI] *
[95% ClI], [95% ClI],
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LANA w _clawce 300 mg co 2 tygodnie vs placebo LANA w dawce 300 mg co 4 tygodnie vs placebo
wartosé p' [ | wartos¢ p!
0d 0 do 182 dnia
zmniejszenie czestosci atakow HAE o 250%
0,68 0,68
68,3 3,06 5 68,3 3,06 ¢
;88 | mosi4zel | (B BE | msmel | nomaze | (0B
p<0,001 p<0,0001 p<0 0061 p<0,001 p<0,0001 p<0 000’1
zmniejszenie czestosci atakow HAE o 270%
0,79 0,66
79,1 9,11 % 66,1 7,78 2
(60,0;91,6] | [3,56;23,33 | Loo%09 1 sty | pooy2017y | 1045084
NNT=2 [2; 2] NNT=2 [2; 3]
p<0,001 p<0,0001 <0,0001 p<0,001 p<0,0001 0<0,0001
zmniejszenie czestosci atakéw HAE o 290%
0,62 0,50
61,8 13,67 ; 50,3 11,31 )
[39,5; 78,8] [3,45; 54,20] 10,43:10,81] [27,7; 68,8] [2,81; 45,45] [0,31; 0,70]
NNT=2 [2; 3] NNT=2 [2; 4]
p<0,001 p=0,0002 p<0,0001 p<0,001 p=0,0006 <0, 0001
0Od 0 do 69 dnia
zmniejszenie czestosci atakéw HAE o 250%
0,73 0,59
3,59 : 3,21 -
: 0,59; 0,88 ’ 0,28; 0,70
b.d. izrig; 5:38] I‘ENH-_'Z [2. 2]] b.d. [1 90; 5'44] I‘ENH=3 [2' ‘3]
p<0,0001 p<0 000’1 p<0,0001 040 000’1
zmniejszenie czestosci atakow HAE o 260%
0,69 0,49
3,59 2,83
2 0,54; 0,85 % 0,28; 0,70
b.d. [2,15; 5,98] I\[iNH=2 “ 2]] b.d. [1,64: 4,88] h[iNH=3 o j]
p<0,0001 p<0 0061 p=0,0002 p<0 000’1
zmniejszenie czestosci atakow HAE o 270%
0,55 0,39
3,04 g 2,44 !
! [0,35; 0,75] ’ [0,17; 0,61]
b.d. [1,78; 5,19] NNH=2 [2; 3] b.d. [1,38; 4,32] NNH=3 [2; 6]
p<0,0001 540 000’1 p=0,0022 0=0 00{]’6
zmniejszenie czestosci atakéw HAE o 280%
0,58 0,43
5,77 ’ 4,52 <
! [0,38; 0,78] ! [0,22; 0,64]
b.d. [2,45; 13,60] NNH=2 [2; 3] b.d. [1,87; 10,96] NNH=3 [2; 5]
p<0,0001 p<0 000’1 p=0,0008 5<0 000’1
zmniejszenie czestosci atakow HAE o 290%
0,42 0,35
5,31 ’ 4,59 ’
' 0,21; 0,63 ’ 0,15; 0,55
b.d. 961444 | (WO b.d. a7; 1268 | (ol
p=0,0011 p<0 000'1 p=0,0032 D=0 000'7
Od 70 do 182 dnia
zmniejszenie czestosci atakow HAE o 250%
0,65
2,76
? 0,49; 0,81
b.d. [1,79; 4,25] r~[INT~2 2: 3]] b.d. b.d. b.d.
p<0,0001 p<(_] 000’1

zmniejszenie czestosci atakow HAE o 270%
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LANA w dawce ..300 mg co 2 tyqunie vs placebo . LANA w dawce 300 mg co 4 tyqunie vs placebo
0,81
8,54 4
: 0,9
b.d. [3,36; 21,69] N[ﬂlilf‘zz ([Ji_ﬁ;] b.d. b.d. b.d.
p<0,0001 p<0,0001
zmniejszenie czestosci atakow HAE o 290%
0,75
14,94 !
b.d. penssan | R0 b.d. b.d. b.d.
p<0,0001 p<0,0001

b.d. - brak danych; LANA - lanadelumab.

* obliczono na podstawie dostepnych danych; 'wartosci wzgledem placebo oszacowane przy pomocy testu do-
ktadnego Fischera; roznica czestosci obliczona zgodnie ze wzorem: (czestosc atakow w okresie wprowadzajacym
- czesto$c atakow w okresie leczenia)/czestosé atakow w okresie wprowadzajacym, pomnozona przez 100.

4.2.2.1.6. Liczba pacjentow bez atakow HAE

Jednym z predefiniowanych punktow koncowych o charakterze eksploracyjnym byta ocena
odsetka pacjentow, u ktorych w 26-tygodniowym okresie nie wystapity ataki HAE. Jedna z
zaplanowanych analiz post-hoc obejmowata ocene odsetka pacjentow, u ktorych w okresie
od 70 do 182 dnia badania nie wystgpity ataki HAE. Dodatkowo, w doniesieniu konferencyj-
nym Maurer 2019 przedstawiono analize odsetka pacjentow bez atakéw w poczatkowym
okresie leczenia (od 0 do 9 dnia).

Tab. 37. Odsetek pacjentow bez atakow HAE (n/N, %) w badaniu wiaczonym do oceny skuteczno-
ci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP.

LANA w dawce 300 mg co 2 tygo- | LANA w dawce 300 mg co 4 tygo- Placebo
dnie dnie

0d 0 do 182 dnia

12/27 (44,4%) | 9/29 (31,0%) | 1/41 (2,4%)

0d 0 do 69 dnia

13/27 (48,1%) | 11/29 (37,9%) | 3/41 (7,3%)
Od 70 do 182 dnia

20/26 (76,9%) | 13/29 (44,8%) [ 1/37 (2,7%)

LANA - lanadelumab.

4.2.2.1.6.1. Lanadelumab w dawce 300 mg co 2
tygodnie vs placebo

Prawdopodobienstwo braku ataku w trakcie 26-tygodniowego okresu leczenia byto istotnie
wyzsze w grupie pacjentow stosujacych lanadelumab w dawce 300 mg co 2 tygodnie w po-
rownaniu z grupg placebo (44,4% vs 2,4%, RB=18,22; 95% Cl: 2,51; 132,15; NNT=3; 95% Cl: 2;
5; p=0,0041). Aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy w danym czasie, le-
czeniu lanadelumabem w dawce 300 mg co 2 tygodnie nalezy poddac 3 chorych.
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4.2.2.1.6.2. Lanadelumab w dawce 300 mg co 4
tygodnie vs placebo

Podobnie, istotne roznice pomiedzy grupa pacjentow przyjmujacych lanadelumab w dawce
300 mg co 4 tygodnie i placebo odnotowano dla prawdopodobienstwa braku ataku w dniach
od 0 do 182 dnia badania (31,0% vs 2,4%, RB=12,72; 95% Cl: 1,70; 95,01; NNT=4; 95% Cl: 3; 10;
p=0,0132). Aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy w danym czasie, leczeniu
lanadelumabem w dawce 300 mg co 4 tygodnie nalezy poddac 4 chorych.

Korzystny efekt lanadelumabu odnotowano juz w poczatkowych dniach leczenia - w okresie
od 0 do 69 dni prawdopodobienstwo pozostania wolnym od ataku byto istotnie wyzsze w
grupach pacjentow stosujacych lanadelumabu w porownaniu do placebo: niemal 7-krotnie
wyzsze wsrod pacjentow leczonych lanadelumabem co 2 tygodnie oraz okoto 5-krotnie wyz-
sze w grupie otrzymujacej lanadelumab co 4 tygodnie.

Tab. 38. Odsetek pacjentow bez atakow HAE w badaniu wigczonym do oceny skutecznosci i bez-

pieczenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP.

LANA w dawce 300 mg co 2 tygodnie vs placebo LANA w dawce 300 mg co 4 tygodnie vs placebo
Roznica Roznica
czestosci - . czestosci * *
[95% 1], RB [95% Ci] RD [95% CI] [95% 1], RB [95% Cl] RD [95% CI]
wartosé p' wartosc p'
0Od 0 do 182 dnia
42,0 18,22 0,42 28,6 12,72 0,29
[18,1; 61,8] [2,51; 132,15] [0,23; 0,61] [5,0; 50,01 [1,70; 95,01] [0,11; 0,46]
p<0,001 p=0,0041 NNT=3 [2; 5] P=0,001 p=0,0132 NNT=4 [3; 10]
0d 0 do 69 dnia
0,41 0,31
6,58 4 5,18 5
b.d. [2,07; 20,94] [0,20; 0,61] b.d. [1,59; 16,95] 19,11::0,501
-0.0014 NNH=3 [2; 5] -0.0065 NNH=4 [3; 9]
P p<0,0001 P p=0,0020
Od 70 do 182 dnia
0,74 0,42
74,2 28,46 [0,57; 0,91] 42,1 16,59 [0,23; 0,61]
[53,6; 88,6] [4,07; 199,00] G [18,6; 62,2] [2,30; 119,53] s
<0,001 p=0,0007 NNT=2 [2; 2] p<0,001 p=0,0053 NNT=2 L2 3]
P ’ p<0,0001 ’ ' p<0,0001

b.d. - brak danych; LANA - lanadelumab.

* obliczono na podstawie dostepnych danych; 'wartosci wzgledem placebo oszacowane przy pomocy testu do-
ktadnego Fischera; rdznica czestosci obliczona zgodnie ze wzorem: (czestosc atakow w okresie wprowadzajacym
- czestosc atakow w okresie leczenia)/czestosc atakow w okresie wprowadzajacym, pomnozona przez 100.

4.2.2.1.7. Srednia liczba dni bez atakéw HAE

Kolejnym z punktow koncowych o charakterze eksploracyjnym byta ocena liczby dni w mie-
sigcu bez atakow HAE, tj. dni kalendarzowych bez ataku HAE potwierdzonego przez badacza.
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4.2.2.1.7.1. Lanadelumab w dawce 300 mg co 2
tygodnie vs placebo

U pacjentow leczonych lanadelumabem w dawce 300 mg co 2 tygodnie odnotowano Srednio
27,3 (SD: 1,3) dni/miesiac bez ataku HAE, podczas gdy w grupie placebo srednio 22,6 (SD:
4,4) dni/miesigc. Roznica srednich pomiedzy grupami byta istotna statystycznie (MD=4,7;
95% ClI: 3,2; 6,2; p<0,001).

4.2.2.1.7.2. Lanadelumab w dawce 300 mg co 4
tygodnie vs placebo

Dla drugiej z dawek lanadelumabu rowniez odnotowano istotne roznice w sredniej liczbie
dni w miesigcu bez atakow HAE. Podczas leczenia lanadelumbem w dawce 300 mg co 4 ty-
godnie wystepowaty srednio 26,9 (SD: 1,3) dni/miesiac bez atakow, w porownaniu do stoso-
wania placebo, podczas ktorego zaobserwowano 22,6 (SD: 4,4) dni/miesiac bez atakow cho-
roby (MD=4,3; 95% Cl: 2,8; 5,8; p<0,001).

Tab. 39. Srednia liczba dni bez atakow HAE w badaniu wtaczonym do oceny skutecznosci i bez-
pieczernstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP.

LANA w dawce LANA w dawce LANA w dawce LANA w dawce
300 mg co 2 300 mg co 4 Placebo 300 mg co 2 tygo- | 300 mg co 4 tygo-
tygodnie tygodnie dnie vs placebo dnie vs placebo
Srednia (SD) MD [95.%.’ c'],'
wartosc p
4,7 [3,2; 6,2] 4,3 [2,8; 5,8]
27,3 (1,3) 26,9 (1,3) 22,6 (4,4) 0<0,001 <0, 001

LANA - lanadelumab.

' wartosci wzgledem placebo oszacowane przy pomocy testu t; wartosci oszacowane na podstawie danych zro-
dtowych nieznacznie sie roznig, dla porownania lanadelumabu w dawce 300 mg co 2 tygodnie vs placebo: MD=4,70
(95% Cl: 3,27; 6,13); p<0,0001, dla porownania lanadelumab w dawce 300 mg co 4 tygodnie vs placebo: MD=4,30
(95% Cl: 2,87; 5,73; p<0,0001 co moze wynikac z zastosowanej metody obliczen.

4.2.2.1.8. Liczba pacjentéw z atakami HAE
obejmujacymi poszczegbdlne obszary ciata

Innym z punktow koncowych o charakterze eksploracyjnym byta ocena liczby chorych do-
Swiadczajacych atakow HAE obejmujacych poszczegdlne obszary ciata w okresie od 0 do 182
dnia badania: obrzek obwodowy, obrzek jamy brzusznej, obrzek krtani. Ponizej przedsta-
wiono dane pochodzace z suplementu do gtéwnej publikacji - Banerji 2018.

Tab. 40. Odsetek pacjentow z atakami HAE obejmujacymi poszczegélne obszary ciata w badaniu
wiaczonym do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP.

LANA w dawce 300 mg LANA w dawce 300 mg
co 2 tygodnie co 4 tygodnie

Ataki ogolnie

Placebo

n/N, % 15/27 (55,6%) 20/29 (69,0%) 40/41 (97,6%)
Liczba atakow 46 105 572
Atak o charakterze obrzeku jamy brzusznej
n/N, % 9/27 (33,3%) 17/29 (58,6%) 35/41 (85,4%)
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LANA w dawce 300 mg LANA w dawce 300 mg Placebo
co 2 tygodnie co 4 tygodnie
Liczba atakow 23 78 245
Atak o charakterze obrze_ku krtani

n/N, % 3/27 (11,1%) 1/29 (3,4%) 8/41 (19,5%)

Liczba atakow 3 1 1
Atak o charakterze obrzeku obwodowego

n/N, % 9/27 (33,3%) 12/29 (41,4%) 37/41 (90,2%)

Liczba atakow 20 26 316

LANA - lanadelumab.

4.2.2.1.8.1. Lanadelumab w dawce 300 mg co 2
tygodnie vs placebo

Stosowanie lanadelumabu w dawce 300 mg co 2 tygodnie zwigzane byto z istotnym zmniej-
szeniem odsetka pacjentoéw doswiadczajacych jakiegokolwiek ataku HAE w poréwnaniu do
grupy przyjmujacej placebo (55,6% vs 97,6%; RR=0,57; 95% Cl: 0,40; 0,80 przektadajac sie
na NNT=3; 95% Cl: 2; 5; p=0,0012). W grupie stosujacej lanadelumab w poréwnaniu z grupa
placebo istotnie rzadziej wystepowaty rowniez ataki o charakterze obrzeku jamy brzusznej
(33,3% vs 85,4%; RR=0,39; 95% Cl: 0,23; 0,68 przektadajac sie na NNT=2; 95% Cl: 2; 4;
p=0,0008) oraz o charakterze obrzeku obwodowego (33,3% vs 90,2%; RR=0,37; 95% Cl: 0,21;
0,64, dajac NNT=2; 95% Cl: 2; 3; p=0,0003). Wsrod pacjentdw stosujacych lanadelumab rza-
dziej odnotowywano rowniez ataki o charakterze obrzeku krtani, jednak réznice nie byty
istotne statystycznie (11,1% vs 19,5%; RR=0,57; 95% Cl: 0,17; 1,96; p=0,3714).

4.2.2.1.8.2. Lanadelumab w dawce 300 mg co 4
tygodnie vs placebo

W ramieniu lanadelumabu w dawce 300 mg co 4 tygodnie w poroéwnaniu do placebo istotnie
rzadziej odnotowywano jakiegokolwiek ataki HAE (69,0% vs 97,6%; RR=0,71; 95% Cl: 0,55;
0,91, dajac NNT=4; 95% Cl: 3; 10; p=0,0063). Wsrod pacjentow z grupy stosujacej lanadelu-
mab istotnie rzadziej raportowano ataki o charakterze obrzeku jamy brzusznej (58,6% vs
85,4%; RR=0,69; 95% Cl: 0,49; 0,96, przektadajac sie na NNT=4; 95% CI: 3; 18; p=0,0260) oraz
o charakterze obrzeku obwodowego (41,4% vs 90,2%; RR=0,46; 95% Cl: 0,29; 0,72, dajac
NNT=3; 95% Cl: 2; 4; p=0,0006) w porownaniu do grupy przyjmujacej placebo. W grupie
stosujacej lanadelumab w porownaniu do placebo, rzadziej odnotowywano rowniez ataki o
charakterze obrzeku krtani, ale roznice te nie byty istotne statystycznie (3,4% vs 19,5%;
RR=0,18; 95% Cl: 0,02; 1,34); p=0,0932).

Tab. 41. Odsetek pacjentow z atakami HAE obejmujacymi poszczegélne obszary ciata w badaniu
witaczonym do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP.

LANA w dawce 300 mg co 2 tygodnie vs placebo LANA w dawce 300 mg co 4 tygodnie vs placebo
RR [95% CI]*, RD [95% CI]*, RR [95% CI]*, RD [95% CI]*,
wartosc p wartosc p wartosc p wartosc p
Ataki Bgétem
0,57 [0,40; 0,80] -0,42 [-0,61; -0,23] 0,71 [0,55; 0,91] -0,29 [-0,46; -0,11]

p=0,0012 NNT=3 [2; 5] p=0,0063 NNT=4 [3; 10]
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|

LANA w dawce 300 mg <o 2 tygodnif.- Vs placebo

p<0,0001

LANA w dawce 300 mg co 4 tygodnif.- Vs placebo

p=0,0014

Atak o charakterze obrzeku jamy brzusznej

0,39 [0,23; 0,68)
p=0,0008

-0,52 [-0,73; -0,31]
NNH=2 [2; 4]
p<0,0001

0,69 [0,49; 0,96]
p=0,0260

-0,27 [-0,48; -0,06]
NNH=4 [3; 18]
p=0,0123

Atak o charakterze obrzeku krtani

0,57 [0,17; 1,96)
p=0,3714

-0,08 [-0,25; -0,09]
p=0,3316

0,18 [0,02; 1,34]
p=0,0932

-0,16 [-0,30; -0,02]
p=0,0228

Atak o charakterze obrzeku obwodowego

0,37 [0,21; 0,64]
p=0,0003

'0|57 {-0!77; '0; 37]
NNT=2 [2: 3]
p<0,0001

0,46 [0,29; 0,72]
p=0,0006

-0,49 [-0,69; -0,29]
NNT=3 [2; 4]
p<0,0001

LANA - lanadelumab; * obliczono na podstawie dostepnych danych.

4,2.2.1.9. Liczba pacjentow z atakami HAE
wedtug kategorii nasilenia atakow

Autorzy publikacji Banerji 2018 w ramach analizy eksploracyjnej przedstawili informacje o
odsetkach pacjentow, u ktorych wystapity ataki HAE zgrupowane wg kategorii nasilenia: ta-
godne, umiarkowane lub ciezkie, w okresie od 0 do 182 dnia, od 0 do 69 dnia (doniesienie
Maurer 2019) oraz w okresie od 70 do 182 dnia. Dane te podsumowano w tabeli ponizej.

Tab. 42. Odsetek pacjentow z atakami HAE (n/N, %) wedtug kategorii nasilenia w badaniu wtaczo-
nym do oceny skutecznosci i bezpieczerstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP,

LANA w dawce 300 mg LANA w dawce 300 mg Placebo
co 2 tygodnie co 4 tygodnie
0Od 0 do 182 dnia
Ataki o nasileniu tagod- 3/27 (11,1%) 6/29 (20,7%) 1/41 (2,4%)

nym

Ataki o nasileniu
umiarkowanym

10/27 (37,0%) 10/29 (34,5%) 25/41 (61,0%)

Ataki o nasileniu ciez-
kim

2127 (7,4%) 4/29 (13,8%) 14/41 (34,1%)

Od 0 do 69 dnia

Ataki o nasileniu tagod- 4/27 (14,8%) 6/29 (20,7%) 2/41 (4,9%)
nym
Ataki o nasileniu 8/27 (29,6%) 9/29 (31,0%) 9/41 (22,0%)
umiarkowanym
Ataki o nasileniu ciez- 2/27 (7,4%) 3/29 (10,3%) 9/41 (22,0%)
kim
0d 70 do 182 dnia
Ataki o nasileniu lagod- 2/26 (7,7%) 4/29 (13,8%) 2/37 (5,4%)
nym
Ataki o nasileniu 3/26 (11,5%) 10/29 (34,5%) 24/37 (64,9%)
umiarkoewanym

Ataki o nasileniu cigz-
kim

1/26 (3,8%) 2/29 (6,9%) 10/37 (27,0%)

LANA - lanadelumab.
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4.2.2.1.9.1. Lanadelumab w dawce 300 mg co 2
tygodnie vs placebo

W grupie pacjentow otrzymujacych lanadelumabu w dawce 300 mg co 2 tygodnie w porow-
naniu do grupy przyjmujacej placebo czesciej wystepowaty ataki o nasileniu tagodnym (11,1%
vs 2,4%), jednak odnotowane roznice nie byty istotne statystycznie (RR=4,56; 95% Cl: 0,50;
41,54, p=0,1788).

Terapia lanadelumabem prowadzita do istotnego zmniejszenia ryzyka wystapienia atakow o
nasileniu ciezkim w porownaniu do placebo (7,4% vs 34,1%, RR=0,22; 95% Cl: 0,05; 0,88,
przektadajac sie na NNT=4; 95% Cl: 3; 11; p=0,0324). Co oznacza, ze aby uzyskac jeden do-
datkowy korzystny punkt koncowy w danym czasie, leczeniu lanadelumabem w dawce 300
mg co 2 tygodnie nalezy poddac 4 chorych. Czestos¢ wystepowania atakow o nasileniu umiar-
kowanym rowniez byta nizsza podczas terapii lanadelumabem w porownaniu do placebo
(37,0% vs 60,0%, RR=0,61; 95% Cl: 0,35; 1,05; p=0,0753), jednak rdéznica ta nie byta istotna
statystycznie.

4.2.2.1.9.2. Lanadelumab w dawce 300 mg co 4
tygodnie vs placebo

Terapia LANA 300 mg e4w w porownaniu PBO prowadzita do znamiennego zwigkszenia ryzyka
wystapienia atakow o nasileniu tagodnym, 20,7% vs 2,4%, RR = 8,48 (95% Cl: 1,08; 66,75),
NNH = 6 (95% Cl: 3; 37), p = 0,0422.

Z kolei w przypadku atakow o nasileniu umiarkowanym odnotowano istotny statystycznie
spadek odsetka chorych doswiadczajacych tego typu zdarzen w grupie LANA 300 mg ed4w w
poréwnaniu do grupy PBO, 37,0% vs 61,0%, RR = 0,57 (95% Cl: 0,32; 0,99), NNT =4 (95% Cl:
3; 28), p = 0,0454. Aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy w danym czasie
leczeniu lanadelumabem w dawce 300 mg e4w nalezy poddac 4 chorych. Podobnie, czestosc¢
wystepowania atakow o nasileniu ciezkim byta nizsza podczas terapii LANA 300 mg e4w vs
PBO, 7,4% vs 34,1%, RR = 0,40 (95% Cl: 0,15; 1,10), p = 0,0769 (réznice nieistotne statystycz-
nie).

W poczatkowym okresie leczenia (od 0 do 69 dnia) ryzyko wystapienia zarowno tagodnych,
jak i ciezkich atakow nie roznito sie istotnie pomiedzy obiema grupami, przy czym liczbowo
tagodne ataki wystepowaty czesciej wsrod chorych otrzymujacych aktywne leczenie, nato-
miast ciezkie - rzadziej w poréwnaniu z placebo. Istotne roznice odnotowano natomiast w
przypadku ryzyka wystapienia umiarkowanych atakow, ktorych pacjenci doswiadczali istot-
nie rzadziej podczas terapii lanadelumabem.

Tab. 43. Odsetek pacjentow z atakami HAE wedtug kategorii nasilenia w badaniu wtaczonym do
oceny skui;ecznoéci i bezgieczeﬁstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP.

LANA w dawce 300 mg co 2 tygodnie vs LANA w dawce 300 mg co 4 tygodnie vs pla-
. placebo cebo
Roznica Roznica
czestosci RR [95% CI]*, | RD[95% CI]*, | czestosci RR [95% CI]*, | RD [95% CI]*,
[95% ClI], wartosc p wartosc p [95% Cl], wartosc p wartosc p
wartos¢ p' wartosé p'
0d 0 do 182 dnia
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LANA w dawce 300 mg co 2 tygodnie vs LANA w dawce 300 mg co 4 tygodnie vs pla-
placebo cebo
Roznica Réznica
czestosci | RR[95% CI}*, | RD [95% CI]*, | czestosci | RR[95%CI]*, A RD [95% CI]*,
[95% CI], wartosc p wartosé p [95% Cl], wartosc p wartos¢ p
wartosé p! wartosé p'

Ataki o 18,3 0,18
nasileniu 8,7 4,56 o [5,4; stk [0,03; 0,34]
tagodnym | [-15,6; 32,0] | [0,50; 41,54] | [-0,04; 0,21] 40,672 [1,08; 66,751 | \\r ¢ [3; 37]

p=0,29 p=0,1788 p=0,1828 p=0,02 p=0,0422 0=0,0209

Ataki o -26,5 -0,26
nasileniu 23,9 0,61 -0,24 [48.2: 0,57 (0,49 -0,04]
umiarko- | [46,7:0,7] | [0,35; 1,05] [-0,47; 0,00] 2,5) [0,32; 0,99 | |\t 4 [3; 28]

wanym p=0,08 p=0,0753 p=0,0464 :{}' 05 p=0,0454 p=0 02;1

Ataki o -0,27 -20,4
b -26,7 0,22 (0,44, -0,09] gl 0,40 -0,20

p=0,02 p=0,0324 50,0028 0=0,09 p=0,0769 p=0,0376
0Od 0 do 69 dnia

Ataki o 3,04 0,10 4,24 0,16
nasileniu b.d. [0,60; 15,44] [-0,05; 0,25] b.d. [0,92; 19,55] [0,00; 0,32]
tagodnym | p=0,1807 P=0,1922 p=0,0638 p=0,0550

Ataki o -0,36 -0,35

: 0,45 : 0,47 4
nasileniu 4 2 .. 4 2 ..
Umiarkos b.d. [0,24; 0,84] [ 0'5?' 0',14] b.d. [0,26; 0,85] L 0'53' 0[13]

wanym =0,0118 W3 2. 8] =0,0118 hH=3 12 Bt
Y =5 p=0,0016 RFLs p=0,0021

Ataki o 0,34 -0,15 0,47 -0,12
nasileniu b.d. [0,08; 1,44] [-0,31; 0,02] b.d. [0,14; 1,59] [-0,28; 0,05]

ciezkim p=0,1429 p=0,0760 p=0,2257 p=0,1766

0d 70 do 182 dnia
aone 2,3 1,42 0,02 o 2,55 0,08
tagodnym | [-22,6; 26,9] | [0,21; 9,46] [-0,10; 0,15] {31 7 [0,50; 12,98] | [-0,06; 0,23]
p>0,99 p=0,7151 p=0,7214 p=0’ 39 p=0,2589 p=0,2573

Ataki o -53,3 _— -0,53 -30,4 - -0,30

nasileniu [-72,1; ; [-0,73; -0,34) [-52,2; ’ [-0,54; -0,07]
Sl & 0,06; 0,53 s 4 0,31; 0,93 A

umiarko -29,8] [ ' ’00’19] NNT=2 [2; 3] -5,9] ! i 6] NNT=4 [2; 14]

WA p<o,001 i p<0,0001 p=0,03 P p=0,0101

Ataki o -20,1
S -23,2 0,14 -0,23 (428; 0,26 -0,20

clezkim | [46,3; 2,1] [0,02; 1,4] [-0,39; -0,07] 4.72] [0,06; 1,08] | [-0,37; -0,03]

' p=0,02 p=0,0552 p=0,0048 p=[’} 05 p=0,0627 p=0,0205

b.d. - brak danych; LANA - lanadelumab.

* obliczono na podstawie dostepnych danych; ' wartosci wzgledem placebo oszacowane przy pomocy testu do-
kladnego Fischera; * w publikacji oryginalnej przedstawiono wartos¢ 18,3 (95% Cl: -5,4; 40,6), jednak wartosc p
swiadczy o istotnosci statystycznej uzyskanych wynikow, wigc w niniejszej analizie przyjeto, ze byt to blad i
postugiwano sie wartoscig 18,3 (95% Cl: 5,4; 40,6).
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4.2.2.1.10. Srednia liczba atakéw HAE
zagrazajacych zyciu (ang. high-morbidity)

Innym punktem koncowym o charakterze eksploracyjnym byta ocena czestosci wystepowania
atakow HAE zagrazajacych zyciu (ang. high-morbidity) w okresie od 0 do 182 dnia badania.
Atak zagrazajacy zyciu definiowano jako jakikolwiek atak spetniajacy ktorekolwiek z kryte-
riow: o nasileniu ciezkim, o charakterze obrzeku krtani, istotny hemodynamicznie (cisnienie
skurczowe <90, koniecznosc¢ dozylnej podazy ptynow lub przebiegajace z omdleniem lub bli-
skie omdlenia) lub skutkujacy hospitalizacja (z wyjatkiem hospitalizacji <24 godzin).

Tab. 44. Srednia liczba atakéw HAE zagrazajacych zyciu w badaniu wtaczonym do oceny skutecz-
nosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP.

LANA w dawce 300 mg co 2 LANA w dawce 300 mg co 4 i
tygodnie, N=27 tygodnie, N=29 Placebo, N=41
Srednia [95% CI] -2
0,03 [0,01; 0,13] | 0,03 [0,01; 0,12] 0.22 [0.14; 0,35]

LANA - lanadelumab.

! liczba atakéw w miesigcu (w ciagu 4 tygodni); 2 wyniki modelu regresji Poissona uwzgledniajacego nadmierne
rozproszenie, z grupa leczenia oraz znormalizowana wyjsciowa czestoscig atakow jako efektami statymi oraz
logarytmem czasu obserwacji dla kazdego chorego jako zmienng przesuniecia (offset); wartosci p wzgledem
placebo (test Walda).

4.2.2.1.10.1. Lanadelumab w dawce 300 mg
co 2 tygodnie vs placebo

Ataki HAE wystepowaty ze srednia czestoscia 0,03 (95% Cl: 0,01; 0,13) atakow zagrazajacych
zyciu/miesiac w ramieniu leczonym lanadelumabem w dawce 300 mg co 2 tygodnie oraz 0,22
(95% Cl: 0,14; 0,35) atakow w grupie pacjentow przyjmujacych placebo. Odnotowano istotne
réznice srednich pomiedzy obiema grupami (MD=-0,19; 95% ClI: -0,30; -0,07; p=0,001). War-
tosc wskaznika czestosci wyniosta RR=0,15 (95% Cl: 0,04; 0,65; p = 0,01), co oznacza zmniej-
szenie czestosci wystepowania atakow HAE zagrazajacych zyciu o 85%.

4.2.2.1.10.2. Lanadelumab w dawce 300 mg
co 4 tygodnie vs placebo

W trakcie 26-tygodniowego okresu leczenia odnotowano $rednio 0,03 (95% Cl: 0,01; 0,12)
atakow HAE zagrazajacych zyciu/miesiac w grupie pacjentow otrzymujacych lanadelumab
w dawce 300 mg co 4 tygodnie i 0,22 (95% Cl: 0,14; 0,35) atakow zagrazajacych Zyciu w gru-
pie placebo. Obserwowana rdoznica srednich pomiedzy grupami byta istotna statystycznie
i wyniosta MD=-0,19 (95% Cl: -0,30; -0,08; p<0,001). Wartos¢ wskaznika czestosci wyniosta
RR=0,14 (95% Cl: 0,03; 0,58; p=0,007, co oznacza zmniejszenie czestosci wystepowania ata-
kow HAE zagrazajacych zyciu o 86%.

Tab. 45. Srednia liczba atakow HAE zagrazajacych zyciu w badaniu wiaczonym do oceny skutecz-
nosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP.

LANA w dawce 300 mg co 2 tygodnie vs placebo LANA w dawce 300 mg co 4 tygodnie vs placebo

MD [95% Cl], RR [95% Cl], MD [95% Cl], RR [95% Cl],
wartosc p 112 wartosc p ? wartosc p 112 wartosc p ?
-0,19 0,15 -0,19 0,14
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LANA w dawce 300 mg <o 2 tyg_odn_ie %3 plgceba

LANA_w dawcg 300 mg co 4 tyg_ogin_if.- Vs qlacebo

1-0,30; -0,07]
p=0,001

[0,04; 0,65]
p=0,01

1-0,30; -0,08]
p<0,001

[0,03; 0,58]
p=0,007

LANA - lanadelumab.

T wartosci oszacowane na podstawie nieliniowej funkcji parametrow modelu; wartosci p wzgledem placebo (test
Walda); ? inne dane raportowano w abstrakcie doniesienia konferencyjnego Bernstein 2018; srednia czestosc
atakow o duzej chorobowosci w grupach lanadelumabu w dawce 300 mg co 2 tygodnie, lanadelumabu w dawce
300 mg co 4 tygodnie i placebo wyniosta odpowiednio 0,06 (SD=0,19) ataku/miesigc; 0,03 (SD=0,08) ataku/miesiac
i 0,29 (SD=0,58) ataku/miesiac, srednia procentowa zmiana wzgledem grupy placebo wyniosta w grupie lanade-
lumabu w dawce 300 mg co 2 tygodnie 84,7% (95% Cl: 96,4; 35,1) a w grupie lanadelumabu w dawce 300 mg co 4
tygodnie 86,3 (95% Cl: 96,8; 42,1); * wyniki modelu regresji Poissona uwzgledniajacego nadmierne rozproszenie,
z grupa leczenia oraz znormalizowang wyjsciowa czestoscig atakow jako efektami statymi oraz logarytmem czasu
obserwacji dla kazdego chorego jako zmienng przesuniecia (offset); wartosci p wzgledem placebo (test Walda).

4.2.2.1.11. Leczenie ratunkowe stosowane w
czasie ataku HAE

W suplemencie do gtownej publikacji Banerji 2018 zamieszczono informacje na temat lecze-
nia na zadanie stosowanego w czasie atakow HAE w okresie od 0 do 182 dnia badania. Do-
datkowo, w abstrakcie doniesienia konferencyjnego Banerji 2018a przedstawiono dane na
temat czestosci stosowania leczenia na zadanie podawanego w czasie atakow HAE w okresie
leczenia w okresie od 70 do 182 dnia badania HELP, natomiast w doniesieniu Cicardi 2019 - w
catym okresie leczenia od 0 do 182 dnia badania.

4.2.2.1.11.1. Leczenie ratunkowe stosowane
w czasie ataku HAE

Tab. 46. Odsetek pacjentéow stosujacych leczenie ratunkowe stosowane w czasie atakow HAE w
badaniu wiaczonym do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie
HELP.

LANA w dawce 300 mg
co 2 tygodnie

LANA w dawce 300 mg
co 4 tygodnie

Placebo

Jakikolwiek rodzaj leczenia na Zadanie "2

n/N, %

12/27 (44,4%)

16/29 (55,2%)

40/41 (97,6%)

Liczba atakow

38

87

506

LANA - lanadelumab.

! zadnemu pacjentowi z rozwazanych grup nie podawano swiezo mrozonego osocza jako leczenia stosowanego
na zadanie; 2 w abstrakcie konferencyjnym Banerji 2018a przedstawiono dane dotyczace procentowej zmiany
srednich czestosci leczenia na zadanie; dla porownania lanadelumabu w dawce 300 mg co 2 tygodnie vs placebo
wyniosta ona 86,7% (95% Cl: 73,8; 93,3).

4.2.2.1.11.1.1. Lanadelumab w dawce 300 mg
co 2 tygodnie vs placebo

W ramieniu lanadelumabu w dawce 300 mg co 2 tygodnie w porownaniu do ramienia placebo
odnotowano istotne zmniejszenie odsetka chorych wymagajacych zastosowania jakiegokol-
wiek leczenia na zadanie w czasie ataku HAE (RR=0,46 95% Cl: 0,30; 0,70, dajac NNT=2; 95%
Cl: 2; 3; p=0,0003).
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4.2.2.1.11.1.2. Lanadelumab w dawce 300 mg
co 4 tygodnie vs placebo

Wsrod pacjentow stosujacych lanadelumab w dawce 300 mg co 4 tygodnie istotnie mniej
chorych wymagato podania jakiegokolwiek leczenia na zadanie w czasie ataku HAE w porow-
naniu do pacjentow przyjmujacych placebo (RR=0,57; 95% Cl: 0,41; 0,79, przy NNT=3; 95%
Cl: 2; 5; p=0,0008).

Tab. 47. Leczenie ratunkowe stosowane w czasie atak HAE w badaniu wiagczonym do oceny sku-
tecznosci i bezpieczernistwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP.

LANA w dawce 300 mg co 4 tygodnie vs placebo

LANA w dawce 300 mg co 2 tygodnie vs placebo

RR [95% CIJ*,
wartos¢ p

RD [95% CI]*,
wartosc p

RR [95% CIT*,
wartos¢ p

RD [95% CI]*,
wartosc p

Jakikolwiek rodzaj leczenia na zadanie "2

0,46 [0,30; 0,70]
p=0,0003

-0,53 [-0,72; -0,34]
NNT=2 [2; 3]
p<0,0001

0,57 [0,41; 0,79]
p=0,0008

-0,42 [-0,61; -0,24]
NNT=3 [2; 5]
p<0,0001

LANA - lanadelumab.

* obliczono na podstawie dostepnych danych; ! zadnemu pacjentowi z rozwazanych grup nie podawano swiezo
mroZonego osocza jako leczenia stosowanego na zadanie; Z w abstrakcie doniesienia konferencyjnego Banerji
2018a przedstawiono dane dotyczace procentowej zmiany srednich czestosci leczenia na zadanie; dla porownania
lanadelumabu w dawce 300 mg co 2 tygodnie vs placebo wyniosta ona 86,7% (95% Cl: 73,8; 93,3).

4.2.2.1.11.2. Czestosc leczenia na zadanie
stosowanego w czasie ataku HAE

Informacje o czestosci leczenia na zadanie stosowanego w czasie ataku HAE uzyskano z
dwoch doniesien konferencyjnych - w Cicardi 2019 przedstawiono dane dla okresu od 0 do
182 dnia leczenia, natomiast w doniesieniu Banerji 2018a w okresie od 70 do 182 dnia lecze-
nia.

Tab. 48. Czestos¢ leczenia na zadanie stosowanego w czasie atakow HAE w badaniu wtaczonym
do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP.

LANA w dawce 300 mg
co 2 tygodnie, N=27

LANA w dawce 300 mg
co 4 tygodnie, N=29

Placebo, N=41

Srednia [95% CI]

0d 0 do 182 dnia

0,27 [b.d.]

0,48 [b.d.]

0,27 [b.d.]

Od 70 do 182 dnia

b.d.

b.d.

b.d.

LANA - lanadelumab; b.d. - brak danych.

4.2.2.1.11.2.1. Lanadelumab w dawce 300 mg
co 2 tygodnie vs placebo

W grupie lanadulumabu w dawce 300 mg co 2 tygodnie odnotowano srednie procentowe
zmniejszenie czestosci stosowania leczenia na zadanie wzgledem placebo o 86,7% (95% Cl:
73,8%; 93,3%; p<0,001) w catym okresie leczenia oraz o 92,5% (95% Cl: 80,0%; 97,1%; p<0,001)
w okresie od 70 do 182 dnia leczenia.
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4.2.2.1.11.2.2. Lanadelumab w dawce 300 mg
co 4 tygodnie vs placebo

Podczas poréwnania lanadelumabu w dawce 300 mg podawanego co 4 tygodnie z placebo, w
catym okresie leczenia odnotowano istotne procentowe zmniejszenie czestosci stosowania
leczenia na zadanie w grupie aktywnego leczenia o 76,4% (95% Cl: 61,4%; 85,6%; p<0,001).

Tab. 49. Czestos¢ leczenia na zadanie stosowanego w czasie atakow HAE w badaniu wiaczonym
do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP.

LANA w dawce 300 mg co 2 tygodnie vs placebo

LANA w dawce 300 mg co 4 tygodnie vs placebo

$rednia procentowa zmiana [95% ClJ,

$rednia procentowa zmiana [95% ClJ,

wartosc p wartosc p
0d 0 do 182 dnia
-86,7 [-93,3; -73,8] -76,4 [-85,6; -61,4]
p<0,001 p<0,001
Od 70 do 182 dnia
-92,5 [-97,1; -80,0] b.d.

LANA - lanadelumab; b.d. - brak danych.

4.2.2.1.12. Leczenie wspomagajace stosowane
w czasie ataku HAE

Autorzy w suplemencie do publikacji Banerji 2018 zamiescili informacje na temat leczenia
wspomagajacego stosowanego w czasie ataku HAE w okresie leczenia od 0 do 182 dnia. Dane
te podsumowano w tabeli ponizej.

Tab. 50. Odsetek pacjentow stosujacych leczenie wspomagajace w czasie atakow HAE w badaniu
wiaczonym do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP.

LANA w dawce 300 mg LANA w dawce 300 mg Placebo
co 2 tygodnie co 4 tygodnie
Jakikolwiek leczenie wspomagajace
n/N, % 1/27 (3,7%) 2/29 (6,9%) 13/41 (31,7%)
Liczba atakow 2 8 30
Dozylna podaz ptynow
n/N, % 1/27 (3,7%) 1/29 (3,4%) 2/41 (4,9%)
Liczba atakow 1 1 2
Leczenie bolu
n/N, % 0/27 (0%) 2/29 (6,9%) 10/41 (24,4%)
Liczba atakow 0 8 20
Podanie lekow przeciwwymiotnych
n/N, % 1127 (3,7%) | 1/29 (3,4%) 3/41 (7,3%)
Liczba atakow 1 1 8
Inne
n/N, % 1/27 (3,7%) 1/29 (3,4%) 4/41 (9,8%)
Liczba atakow 1 1 7

LANA - lanadelumab.
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4.2.2.1.12.1. Lanadelumab w dawce 300 mg
co 2 tygodnie vs placebo

Wsréd pacjentow leczonych lanadelumabem w dawce 300 mg co 2 tygodnie w porownaniu
do chorych z ramienia placebo, odnotowano istotne zmniejszenie prawdopodobienstwa ko-
niecznosci zastosowania jakiegokolwiek leczenia wspomagajacego (RR=0,12; 95% CI: 0,02;
0,84, dajac NNT=4; 95% Cl: 3; 9; p=0,0331). W przypadku pozostatych analizowanych terapii
wspomagajacych (koniecznosci dozylnego podania ptynow, leczenia bolu, podania lekow
przeciwwymiotnych lub innych terapii) odsetek pacjentow, u ktorych wystepowata koniecz-
nosc ich zastosowania byt nizszy w ramieniu lanadelumabu w porownaniu do placebo, jednak
odnotowane réznice nie byty istotne statystycznie.

4,2.2.1.12.2. Lanadelumab w dawce 300 mg
co 4 tygodnie vs placebo

Ryzyko wzgledne koniecznosci zastosowania jakiegokolwiek leczenia wspomagajacego byto
istotnie nizsze podczas terapii lanadelumabem w dawce 300 mg co 4 tygodnie w porownaniu
do placebo (RR=0,22; 95% Cl: 0,05; 0,89, dajac NNT=5; 95% Cl: 3; 13; p=0,0340). Podobnie
jak w przypadku dawkowania 300 mg co 2 tygodnie, podanie lanadelumabu co 4 tygodnie
wigzato sie z nizszym odsetkiem chorych wymagajacych zastosowania leczenia wspomagaja-
cego polegajacego na dozylnym podaniu ptynow, leczeniu bolu, podaniu lekow przeciwwy-
miotnych lub zastosowaniu innych terapii, jednak odnotowane roznice pomiedzy grupami nie
byty istotne statystycznie.

Tab. 51. Leczenie wspomagajace stosowane w czasie ataku HAE w badaniu wigczonym do oceny
skutecznosci i bezpieczeristwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP.

LANA w dawce 300 mg co 2 tygodnie vs placebo LANA w dawce 300 mg co 4 tygodnie vs placebo

RR [95% CI]*,
wartosc p

RD [95% CI]*,
wartosc p

RR [95% CI]*,
wartosc p

RD [95% CI]*,
wartosc p

Jakikolwiek leczenie wspomagajgce

0,12 [0,02; 0,84]

-0,28 [-0,44; -0,12]

0,22 [0,05; 0,89]

-0:25 [-0!42; '0508]

0,033 T4 p-0,0340 SR 20
Dozylna podaz ptynéw
0,76 [0,07; 7,97] -0,01 [-0,11; 0,09] 0,71 [0,07; 7,43] -0,01 [-0,11; 0,08]
p=0,8184 p=0,8126 p=0,7726 p=0,7646

Leczenie bolu

0,07 [0,00; 1,17]
p=0,0644

-0,24 [-0,38; -0,10]
p=0,0006

0,28 [0,07; 1,20]
p=0,0860

-0,17 [-0,34; -0,01]
p=0,0327

Podanie lekow przeciwwymiotnych

0,51 [0,06; 4,62]
p=0,5460

-0,04 [-0,14; 0,07]
p=0,5077

0,47 [0,05; 4,31]
p=0,5051

-0,04 [-0,14; 0,07]
p=0,4649

Inne

0,38 [0,04; 3,22]
p=0,3743

-0,06 [-0,18; 0,05]
p=0,3041

0,35 [0,04; 3,00]
p=0,3406

-0,06 [-0,18; 0,05]
p=0,2719

LANA - lanadelumab; * obliczono na podstawie dostepnych danych.
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4.2.2.1.13. Sredni czas trwania ataku HAE

W ramach predefiniowanych analiz eksploracyjnych w badaniu HELP oceniano wptyw stoso-
wanego leczenia na czas trwania atakow HAE. W suplemencie do gtownej publikacji Banerji
2018 przedstawiono dane dotyczace sredniego czasu trwania ataku HAE mierzonego w godzi-
nach w okresie od 0 do 182 dnia leczenia oraz dane dotyczace odsetkow chorych doswiad-
czajacych atakow HAE skategoryzowanych z uwagi na czas ich trwania: <12 godzin, 12-24
godziny, >24 godzin i nie przekraczajacych 48 godzin oraz >48 godzin.

Tab. 52. Sredni czas trwania ataku HAE w badaniu wiaczonym do oceny skutecznosci i bezpie-
czenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP.

LANA w dawce 300 mg co 2 tygo- | LANA w dawce 300 mg co 4 tygo- Placebo, N=40
dnie, N=15 dnie, N=20
Srednia’ (SD) [godziny]
26,6 (22,73) ‘ 26,0 (21,10) | 33,5 (23,41)

LANA - Lanadelumab.

! Sredni czas trwania ataku stanowi wartos¢ usredniong dla kazdego z pacjentow (w obliczeniach uwzgledniono
jedynie chorych z atakami, odpowiednio n=15 w grupie lanadelumabu w dawce 300 mg co 2 tygodnie, n=20 w
grupie lanadelumabu w dawce 300 mg co 4 tygodnie i n=40 w grupie placebo.

4.2.2.1.13.1. Lanadelumab w dawce 300 mg
co 2 tygodnie vs placebo

Sredni czas trwania ataku w grupie pacjentéw stosujacych lanadelumab w dawce 300 mg co
2 tygodnie byt krotszy niz w grupie placebo, wynosit odpowiednio 26,6 (SD: 22,73) godzin vs
33,5 (SD: 23,41) godzin, ale odnotowane réznice pomiedzy grupami nie byty istotne staty-
stycznie (MD=6,9; 95% Cl: -21,2; 7,4; p=0,330).

4.2.2.1.13.2. Lanadelumab w dawce 300 mg
co 4 tygodnie vs placebo

Rowniez w ramieniu lanadelumabu w dawce 300 mg co 4 tygodnie raportowano krotszy czas
trwania ataku HAE niz w grupie placebo, odpowiednio 26,0 (SD: 21,10) godzin vs 33,5 (SD:
23,41) godzin. Odnotowane réznice pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie (MD=7,4,
95% Cl: -19,5; 4,7; p=0,222).

Tab. 53. Poréwnanie $redniego czasu trwania ataku HAE w badaniu wigczonym do oceny skutecz-
nosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP.

LANA w dawce 300 mg co 2 tygodnie vs placebo LANA w dawce 300 mg co 4 tygodnie vs placebo
MD [95% C1], MD [95% Cl],
wartosc p! wartosé p'
-6,9 [-21,2; 7,4] -7,4 [-19,5; 4,7]
p=0,330 p=0,222

LANA - lanadelumab.

1wartosci wzgledem placebo oszacowane przy pomocy testu t; wartosci oszacowane na podstawie danych zro-
dtowych nieznacznie sie roznia, dla porownania lanadelumabu w dawce 300 mg co 2 tygodnie vs placebo: MD=-
6,90 (-20,50; 6,70), p=0,3200, dla porownania lanadelumabu w dawce 300 mg co 4 tygodnie vs placebo: MD=-
7,50 (-19,25; 4,25), p=0,2111.
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4.2.2.1.13.3. Liczba pacjentow z atakami
HAE wedtug czasu trwania

Tab. 54. Odsetek pacjentéw z atakami HAE wedtug czasu trwania w badaniu wiaczonym do oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP.

LANA w dawce 300 mg ‘ LANA w dawce 300 mg ‘ Placebo
co 2 tygodnie co 4 tygodnie

<12 godzin

n/N, % | 5/27 (18,5%) | 629 20,7%) | 8/41 (19,5%)

12-24 godziny
n/N, % | 3/27 (11,1%) | 6/29 (20,7%) | 10/41 (24,4%)
>24 godziny do 48 godzin

niN, % | 4/27 (14,8%) | 6/29 (20,7%) | 12/41 (29,3%)
>48 godzin

n/N, % | 3/27 (11,1%) | 2/29 (6,9%) | 10/41 (24,4%)

LANA - lanadelumab; * obliczono na podstawie dostepnych danych.

4.2.2.1.13.3.1. Lanadelumab w dawce 300
mg co 2 tygodnie vs placebo

Odsetki chorych, u ktorych odnotowano wystapienie ataku HAE byty nizsze w grupie otrzy-
mujacej lanadelumab w dawce 300 mg co 2 tygodnie w poréwnaniu z grupg otrzymujaca
placebo w kazdej z wyznaczonych kategorii czasu trwania ataku, jednak oszacowane roznice
ryzyka wzglednego wystapienia ataku HAE o danym czasie trwania nie osiagnety istotnosci
statystycznej.

4,2.2.1.13.3.2. Lanadelumab w dawce 300
mg co 4 tygodnie vs placebo

Dla drugiej z dawek lanadelumabu obserwowano podobny trend wskazujacy na zmniejszenie
odsetka pacjentow doswiadczajacych atakow HAE w ramieniu aktywnego leczenia w porow-
naniu do placebo (z wyjatkiem atakow o czasie trwania do 12 godzin, w przypadku ktorych
czestosc w grupie stosujacej lanadelumab i placebo wyniosta odpowiednio 20,7% i 19,5%),
jednak odnotowane prawdopodobienstwo wystapienia ataku HAE o danym czasie trwania nie
réznito sie istotnie statystycznie pomiedzy grupami.

Nalezy jednak zauwazyc, ze wszystkie przedstawione powyzej analizy miaty charakter eks-
ploracyjny, a wydzielone podgrupy chorych charakteryzowaty sie niskg liczebnoscig, co ma
niewatpliwy wptyw na jakosc przeprowadzonego oszacowania statystycznego, zmniejszajac
site efektu interwencji. We wszystkich przypadkach liczba chorych doswiadczajacych atakow
HAE w poszczegolnych kategoriach czasu ich trwania byta nizsza w ramionach otrzymujacych
lanadelumab w porownaniu do ramienia kontrolnego.

Tab. 55. Porownanie odsetka pacjentéow z atakami HAE wedtug czasy trwania w badaniu wiaczo-
nym do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP.
LANA w dawce 300 mg co 2 tygodnie vs placebo | LANA w dawce 300 mg co 4 tygodnie vs placebo
RR[95%CI]*, |  RD[95%CI], | RR [95% CI]*,  RD[95%CIJ*,
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LANA w dawce 300 mg co 2 tygodnie vs placebo LANA w dawce 300 mg co 4 tygodnie vs placebo
wartoéé'_p | | | wartoéé_g wartoéé'_p ‘ wartoéé_g
<12 godzin
0,95 [0,35; 2,60] -0,01 [-0,20; 0,18] 1,06 [0,41; 2,73] 0,01 [-0,18; 0,20]
p=0,9189 p=0,9185 p=0,9033 p=0,9038
12-24 godziny
0,46 [0,14; 1,51] -0,13 [-0,31; 0,04] 0,85 [0,35; 2,07] -0,04 [-0,23; 0,16]
p=0,1973 p=0,1415 p=0,7181 p=0,7135
>12 do 48 godzin
0,51 [0,18; 1,41] -0,14 [-0,34; 0,05] 0,71 [0,30; 1,67] -0,09 [-0,29; 0,12]
p=0,1916 p=0,1427 p=0,4275 p=0,4071
>48 godzin
0,46 [0,14; 1,51] -0,13 [-0,31; 0,04] 0,28 [0,07; 1,20] -0,17 [-0,34; -0,01]
p=0,1973 p=0,1415 p=0,0860 p=0,0327

LANA - lanadelumab; * obliczono na podstawie dostepnych danych.

4.2.2.1.14. Rutynowe leczenie zapobiegawcze
lanadelumabem w profilaktyce
przedzabiegowej

W odnalezionym abstrakcie konferencyjnym z 2019 roku - Staubach 2019 - przedstawiono
skutecznosc stosowania profilaktyki krotkoterminowej (ang. short-term prophylaxis; STP)
przedzabiegowo w trakcie rutynowego leczenia zabobiegawczego lanadelumabem. Ocena
objeta dane z badania HELP oraz dane z HELP OLE zebrane pomiedzy 26 maja 2016 roku a 1
wrzesnia 2017 roku. Oceniano ryzyko wystapienia ataku podczas procedury inwazyjnej wsrod
pacjentow w trakcie rutynowego leczenia zapobiegawczego lanadelumabem w podgrupach
wyroznionych pod wzgledem zastosowanej wczesniej krotkoterminowej profilaktyki okoto-
zabiegowej (Staubach 2019). Za atak zwiazany z procedurg uznano taki, ktory pojawit sie w
czasie do 7 dni od wykonanego zabiegu.

W badaniu HELP, 18 pacjentow leczonych lanadelumabem zostato poddanych ogotem 27 in-
wazyjnym procedurom podczas trwania leczenia. Sposrod 12 procedur, podczas ktorych za-
stosowano profilaktyke okotozabiegowa, w 8 (66,7%) przypadkach nie zaobserwowano wy-
stapienia ataku. Wsrod 15 procedur, podczas ktorych nie zastosowano profilaktyki krotkoter-
minowej, w 12 (80,0%) przypadkach nie wystapit atak HAE. Zaobserwowano, ze prawdopo-
dobienstwo unikniecia ataku podczas inwazyjnej procedury medycznej byto podobne w przy-
padku zastosowania profilaktyki krotkoterminowej, jak i przy jej braku (réznice pomiedzy
analizowanymi grupami nie osiggnety istotnosci statystycznej, p=0,662). Wobec powyzszego,
wydaje sie, ze zastosowanie krotkotrwatej profilaktyki okotozabiegowej nie wptywa istotnie
na zmniejszenie ryzyka wystapienia ataku wsrod pacjentow w trakcie rutynowego leczenia
zapobiegawczego lanadelumabem. Wskazuje to na mozliwosc rezygnacji z profilaktyki krot-
koterminowej przed zabiegiem u tych pacjentow.
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Tab. 56. Rutynowe leczenie zapobiegawcze lanadelumabem w profilaktyce przedzabiegowej w
badaniu wiaczonym do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie
HELP.

Wystapienie ataku HAE ; Brak stosowania STP, o
okotozabiegowo ST, /M%) n/N (%) WIS,
Wystapienie ataku 4/12 (33,3%) 3/15 (20,0%)
Brak ataku 8/12 (66,7%) 12/15 (80,0%) p=0,662

LANA - lanadelumab; STP - profilaktyka krotkoterminowa (ang. short-term prophylaxis).

4,2.2.2. Badanie o akronimie HELP-OLE
4,2.2.2.1.

Informacje o sredniej liczbie atakow, z najdtuzszego okresu obserwacji badania HELP OLE
przedstawiono w petnotekstowej publikacji Banerji 2022, zawierajacej finalne wyniki bada-
nia HELP OLE oraz w abstraktach konferencyjnych Banerji 2020a, Busse 2020 (ocena w pod-
grupie chorych w wieku 12 do <18 lat), Craig 2022 (ocena w podgrupie chorych w wieku <18
lat), Banerji 2020 (podgrupy wyroznione wzgledem wyjsciowej czestosci atakow), Banerji
2021, Paes 2021 (podgrupy wyrdznione wzgledem stosowania badz nie rutynowego leczenia
zapobiegawczego) i Maurer 2021 (podgrupy pacjentow wyrédznione ze wzgledu na cechy de-
mograficzne i wyjSciowe).

Srednia liczba atakow HAE

Zgodnie z finalnymi wynikami dotyczacymi skutecznosci lanadelumabu, sposréd 212 pacjen-
tow otrzymujacych lanadelumab (n=109 pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie HELP - ang.
rollover; N=103 pacjentow, ktorzy nie uczestniczyli w badaniu HELP - ang. non-rollover),
92,5% ukonczyto terapie przez =12 miesiecy, a 81,6% ukonczylo terapie przez =30 miesiecy
(mediana [zakres]: 33,0 [1,4; 34,2] miesiecy w badaniu) (Banerji 2020a).

Tab. 57. Srednia liczba atakéw w badaniu wiaczonym do oceny skutecznosci i bezpieczeristwa
lanadelumabu: badanie o akronimie HELP OLE (Banerji 2020a).

Srednia (SD) ata-

Pacjenci, ktorzy ukon-
czyli badanie HELP

Pacjenci, ktorzy nie
uczestniczyli w badaniu

Populacja ogélna,

kow/miesiac (ang. rollover), N=109 HELP (ang. non-rol- N=212
lover), N=103
Ataki HAE - ogotem
Wartosc wyjsciowa ' 3,52 (2,48) 2,55 (2,79) 3,05 (2,66)
Okres leczenia 2 0,27 (0,58) 0,22 (0,52) 0,25 (0,55)
Redukcja w stosunku do 3,26 (2,41) 2,33 (2,66) 2,80 (2,57)
wartosci wyjsciowych 92,4% (12,8) 82,0% (96,8) 87,4% (67,7)

Ataki HAE wymagajace doraznego leczenia

Wartos¢ wyjsciowa ! 3,04 (2,71) b.d. 3,04 (2,71)
Okres leczenia 2 0,20 (0,43) 0,21 (0,52) 0,20 (0,47)
Redukcja w stosunku do 2,84 (2,62) b.d. 2,84 (2,62)
wartosci wyjsciowych 93,4% (11,0) 93,4% (11,0)
Ataki HAE umiarkowane/powazne

Wartosc wyjsciowa ! 2,36 (2,14) 1,68 (2,43) 2,03 (2,31)
Okres leczenia 2 0,21 (0,48) 0,19 (0,51) 0,20 (0,50)
Redukcja w stosunku do 2,14 (2,04) 1,48 (2,35) 1,82 (2,22)
wartosci wyjsciowych 91,5% (15,5) 76,9% (104,8) 84,3% (74,6)
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LANA - lanadelumab; b.d. - brak danych.

1 w przypadku pacjentow po przewroceniu leczenia wartosc wyjsciowa mierzono w okresie wstepnym badania
HELP. W przypadku pacjentow, ktorzy nie przeniesli leczenia, wartos¢ wyjsciowa ustalono na podstawie historii
atakow zgloszonej przez pacjenta; ? okres leczenia pacjentow po przewroceniu leczenia rozpoczynat sie po otrzy-
maniu przez pacjenta drugiej dawki, tj. wyniki wykluczajg okres dawkowania i oczekiwania. Okres leczenia pa-
cjentow, ktorzy nie przeszli na leczenie, rozpoczynat sie w dniu 0.

Wytaczajac okres dawkowania i oczekiwania u pacjentow z grupy rollover, w okresie leczenia
wystapito tacznie 1181 napadow HAE. Maksymalne nasilenie napadu HAE byto umiarkowane u
34,0% pacjentow i ciezkie u 20,1%. Leczenie lanadelumabem zmniejszyto czestos¢ napadow
HAE o 87,4% w porownaniu z wartoscig wyjsciowa (92,4% w przypadku grupy rollover, 82,0%
w przypadku non-rollover). Wyrazne zmniejszenie odnotowano rowniez w czestosci 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 zmniej-
szenie o0 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 miesiagca od rozpoczecia lecze-
nia. Ogotem u 196 z 209 pacjentow, u ktorych dostepne byty dane (93,8%) wystapit <1 po-
twierdzony przez badacza atak HAE miesiecznie w okresie leczenia (Banerji 2022).

W zidentyfikowanym abstrakcie Banerji 2021, sredni (SD) wyjsciowy wspotczynnik atakow
wyniost 3,52 (2,48) i 2,55 (2,75) atakow/4 tygodnie, odpowiednio w przypadku pacjentow
rollover i non-rollover. W przypadku pacjentow z grupy rollover z wyjsciowa czestoscia ata-
kow wynoszaca 1-<2, 2-<3 i >3 atakow/4 tygodnie, lanadelumab zmniejszat czestos¢ atakow
srednio (SD) o 91,4% (14,3; n=34), 94,5% (11,4; n=19) i 92,2% (12,4; n=53) w porownaniu z
wartoscig wyjsciowa. W przypadku pacjentow non-rollover, czestosc atakow zmniejszyta sie
odpowiednio o 93,6% (13,9; n=39), 89,3% (22,9; n5=11) i 93,2% (9,7; n=28) w porownaniu z
wartoscig wyjsciowa (Banerji 2021).

Tab. 58. Ocena miesiecznej czestosci wystepowania atakow HAE w podgrupach pacjentow w ba-

daniu witaczonym do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie
HELP OLE (abstrakty konferencyjne Busse 2020, Banerji 2020, Paes 2021).

Grupa pacjentow, ktorzy ukon- Grupa pacjentow, ktorzy nie uczest-
Oceniany parametr czyli badanie HELP (ang. rol- niczyli w badaniu HELP (ang. non-rol-
lover), N=109 lover), N=103
Podgrupa pacjentéw w wieku od 12 do <18 lat
Liczba pacjentow, n (%) 8/109 (7,3%) 12/103 (12,6)%
Wyjsciowa miesieczna cze- 1,54 (0,971)
stosc atakow HAE (SD) 1:651(1,458)
Miesieczna czestosc atakow 0,24 (0,346) 0,06 (0,115)
HAE (SD) w trakcie leczenia -88,9% (11,27) -96,7% (6,37)

Podgrupy wyréznione na podstawie wyjsciowej miesiecznej czestosci atakow, mediana % zmniejszenia
czestosci atakow od wartosci wyjsciowej (zakres)

<1, n=25 (11,8%),
0vs 25
1 do <2, n=74 (34,9%),
35vs 39
2 do <3, n=30 (14,2%),
19 vs 11
23, n=83 (39,2%),
55 vs 28

-92,2% (-100,0%; 852,8%)

-100,0% (-100,0%; -32,4%)

-98,1 (-100,0%; -21,7%)

-96,5% (-100,0%; -32,4%)
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Grupa pacjentow, ktérzy ukon- Grupa pacjentow, ktorzy nie uczest-
Oceniany parametr czyli badanie HELP (ang. rol- niczyli w badaniu HELP (ang. non-rol-
lover), N=109 lover), N=103

Podgrupy wyroéznione wzgledem wczesniejszego stosowania rutynowego leczenia zapobiegawczego,
srednia liczba atakow (5D)
N =106/212 (50,0%, 53 vs 53)
Srednia liczba atakow w wywiadzie: 3,32 (2,97)
Srednia liczba atakow podczas terapii lanadelumabem: 0,28 (0,57)

Chorzy otrzymujacych w ru-
tynowym leczeniu zapobie-

awczym C1-INH ;
ERMERY Srednie zmniejszenie o 82,0%
Chorzy otrzymujacy w ruty- N=19/212 (9%)
nowy leczeniu zapobiegaw- Zaobserwowano zmniejszenie czestosci atakow po zastosowaniu lanadelu-
czym inny LTP niz C1-INH mabu
. . N = 87/212 (41,0%, 47 vs 40)
Chorzy nie otrzymujacy ru- Srednia liczba atakow w wywiadzie: 2,89 (2,39)

tynowego leczenia zapobie-

gawczego Srednia liczba atakow w podczas terapii lanadelumabem: 0,21 (0,57)

Srednie zmniejszenie o 93,0%

LANA - lanadelumab; b.d. - brak danych.

Podobnie jak w przypadku catej analizowanej populacji, lanadelumab w duzym stopniu
zmniejszat czestosc atakow HAE w porownaniu do okresu przed leczeniem w podgrupie cho-
rych 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]) (Busse 2020). Co wiecej, u
pacjentow w wieku <18 lat, przedstawionych w doniesieniu Craig 2022, srednia (SD) czestosc
atakow zmniejszyta sie z 1,58 (1,02) atakow/miesiac na poczatku leczenia do 0,11 (0,20) w
trakcie leczenia (redukcja o 94,7%). U 8 (38,1%) nastoletnich pacjentow w trakcie leczenia
nie wystepowaty ataki a srednio 99,1% dni byto wolnych od atakow (Craig 2022). Rozpatrujac
mediane procentowego zmniejszenia czestosci atakow od wartosci wyjsciowej w zaleznosci
od wyjsciowej liczby atakow, obserwowano znaczng redukcje po zastosowaniu lanadelumabu
w kazdej z wyroznionych podgrup, wzgledem wyjsciowej liczby atakow zmniejszenie ich
czestosci byto wieksze niz 90% (Banerji 2020). Wczesniejsze stosowanie rutynowego leczenia
zapobiegawczego nie wptywato widocznie na efektywnosc lanadelumabu - zmniejszenie cze-
stosci wystepowania atakow w ciggu miesiaca byto podobne w grupie otrzymujacej profilak-
tyke oraz w grupie nie otrzymujacej profilaktyki: srednio o 82,0% vs 93,0%. Autorzy zazna-
czyli, ze pacjenci otrzymujacy rutynowe leczenie zapobiegawcze inne niz C1-INH rowniez
doswiadczali podobnego co pozostate podgrupy zmniejszenia czestosci atakow HAE podczas
terapii lanadelumabem (Paes 2021).

W abstrakcie Riedl 2019 przedstawiono dane dla okresu leczenia bez zaslepienia dotyczace
liczby atakow wsrod pacjentow z grup rollover i non-rollover, ktérzy wczesniej stosowali
rutynowe leczenie zapobiegawcze atakow HAE za pomoca C1-INH. Dane dotyczace liczby
atakow wsrod chorych, ktorzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie w badaniu HELP, przed-
stawiono w abstrakcie Jacobs 2019, natomiast dane odnoszace sie do pacjentow, ktorzy w
badaniu HELP otrzymywali placebo - w abstrakcie Tachdijan 2018. Dodatkowo w abstrakcie
Lumry 2018 przedstawiono dane dla chorych, ktorym lanadelumab podawany byt przez per-
sonel medyczny lub byt administrowany samodzielnie (w domu lub w klinice).

Sposrod pacjentow wtaczonych do okresu leczenia bez zaslepienia z grup rollover i non-
rollover rutynowe leczenie zapobiegawcze atakow, polegajace na podawaniu C1-INH, stoso-
wato odpowiednio po 53 osoby. Chorzy po leczeniu lanadelumabem w dawce 300 mg co 2
tygodnie osiagneli srednie zmniejszenie czestosci atakow o 74,8% (mediana zmniejszenia

93



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

97,4%). Przedstawiono rowniez wyniki dla pacjentow niestosujacych wyjsciowo rutynowego
leczenia zapobiegawczego atakow HAE, w ktorej to grupie srednie zmniejszenie czestosci
atakow wyniosto 90,2% (mediana zmniejszenia 100,0%). Jak zaznaczyli autorzy abstraktu
Riedl 2019, pacjenci, ktorzy stosowali wyjsciowo inng niz C1-INH forme rutynowego leczenia
zapobiegawczego (n=19) rowniez wykazywali zmniejszenie czestosci atakow HAE po leczeniu
lanadelumabem.

Tab. 59. Srednia liczba atakow wsrod pacjentéw stosujacych badz nie stosujacych leczenia zapo-

biegawczego w badaniu wiaczonym do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: ba-
danie o akronimie HELP OLE (Riedl 2019).

LANA w dawce 300 mg co 2 tygodnie
Srednia liczba atakéw/mie- Mediana czestosci ata- Srednia zmiana Mediana
sigc (SD) kow/miesigc (zakres) (SD) zmiany (zakres)
n/N
w Po leczeniu w Po leczeniu
wywiadzie LANA wywiadzie LANA
Pacjenci ogotem
212/212 | 3,05 (2,66) | 0,30 (0,628) | 2,0(b.d.) | 0,0(b.d.) | -853%(68,4) -100% (b.d.)
Pacjenci stosujacy rutynowe leczenie zapobiegawcze
2,0 (0,0 - 1,0 (0,0 - -74,8% (b.d.) -97,4% (b.d.)
106/212 b.d. b.d. 15.,4) 4.1)
Pacjenci niestosujacy rutynowego leczenia zapobiegawczego
1,8 (0,0 - 0,0 (0,0 - -90,2% (b.d.) -100,0% (b.d.)
87/212 b.d. b.d. 27.6) 49)

LANA - lanadelumab; b.d. - brak danych.

Tab. 60. Srednia liczba atakéw w badaniu wiaczonym do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
lanadelumabu (ciag dalszy): badanie o akronimie HELP OLE (Jacobs 2019, Tachdijan 2018, Lumry
2018).

LANA w dawce 300 mg co 2 tygodnie

Srednia liczba atakéw/miesiac (SD) Srednia zmiana Mediana
N Mediana czestosci atakow/miesiac (zakres) (SD) zmi:ny )(za-
n res
w .
Y Tiadzie Po leczeniu LANA
Pacjenci z grupy LANA w dawce 150 mg co 4 tygodnie z brakiem odpowiedzi w badaniu HELP
= okres leczenia w badaniu b.d. b.d.
HELP: 1,53; b.d.
1/212 okres wprowadzajacy do « okres leczenia w badaniu
badania HELP: 1,93; b.d. HELP OLE: 0,75; b.d.
« okres stabilizacji w bada-
niu HELP OLE: 0,74; b.d.
= okres leczenia w badaniu b.d. b.d.
HELP: 0,92; b.d.
1/212 okres wprowadzajacy do « okres leczenia w badaniu
badania HELP: 1,00; b.d. HELP OLE: 0,63; b.d.
« okres stabilizacji w bada-
niu HELP OLE: 0,82; b.d.
» okres leczenia w badaniu b.d. b.d.
1/212 okres wprowadzajacy do HELP: 1,82; b.d.
badania HELP: 1,00; b.d. « okres leczenia w badaniu
HELP OLE: 0,92; b.d.
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LANA w dawce 300 mg co 2 tygodnie
|« okres stabilizacji w bada-
niu HELP OLE: 0,19; b.d.
Pacjenci z grupy placebo w badaniu HELP
« okres leczenia w badaniu HELP vs
. . okres leczenia w badaniu HELP
« okres leczenia w badaniu OLE:
okres wprowadzajacy do HELP: 239, (g; ’??;”; 1,82.(9,9: -2,00 (1,96); -1,38 (-8,3; -0,1),
33/212 | badania HELP: 3,81 (3,0); e i - zmiana procentowa okres lecze-
2,90 (1,0-14,0) * Okres lE.:czenIa 44 ba:liamu nia w badaniu HELP vs okres lecze-
HELP OLE: 0,39 (0,90); 0,10 : b ; 3
(0,0-4,9) nia w badaniu HELP OLE:
-81,9% (26,18); -98,5% (-100,0; -
3,6)
Pacjenci, ktorym lanadelumab podawany byt przez personel badania lub byl administrowany
samodzielnie
Podanie -2,1 (SD: 1,98); b.d.
przez
personel b.d. b.d.
badaw-
czy: 61
Samo- -3,3 (SD: 2,58); b.d.
wstrzyk-
niecie: b.d. b.d.
971

LANA - lanadelumab; b.d. - brak danych.

' sposrod 209 pacjentow, ktorzy otrzymali 21dawke leku >80% dawek byto podawanych przez personel badawczy
u 61 pacjentow w porownaniu do 97 pacjentow, ktorzy wykanywali wstrzykniec¢ samodzielnie.

W trakcie badania HELP, 3 pacjentow z grupy otrzymujacej lanadelumab w dawce 150 mg co
2 tygodnie nie uzyskato odpowiedzi na leczenie. Jak podali autorzy abstraktu Jacobs 2019,
podawanie tym pacjentom lanadelumabu w dawce 300 mg co 2 tygodnie poprawito wyniki
leczenia. U wszystkich chorych odnotowano zmniejszenie czestosci atakow HAE o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim. Dodatkowo, u drugiego z pacjentow, u ktérego w czasie trwania
badania HELP odnotowano 3 ataki o charakterze obrzeku krtani, po leczeniu lanadelumabem
w dawce 300 mg co 2 tygodnie nie odnotowano zadnego tego typu ataku.

Sposrod chorych, ktorzy w badaniu HELP stosowali placebo, do fazy leczenia bez zaslepienia
witaczono 33 pacjentow. W podgrupie tej odnotowano zmniejszenie czestosci atakow HAE za
okres leczenia w badaniu HELP vs okres leczenia w badaniu HELP OLE o srednio 2,00 (SD:
1,96) ataki/miesiac (o srednio 81,9% [SD: 26,18] ataku/miesiac) (Tachdijan 2018).

W badaniu HELP OLE porownywano réwniez wyniki dla chorych, ktorym lanadelumab poda-
wany byt przez personel medyczny lub byt administrowany samodzielnie (w domu lub w kli-
nice) - pacjenci w wieku >12 lat mieli mozliwosc samodzielnego wykonywana wstrzyknie¢ po
odpowiednim przeszkoleniu po drugim podaniu wykonanym przez personel medyczny. Jak
podali autorzy abstraktu Lumry 2018, 56,4% z 3157 dawek lekow byta wstrzykiwana samo-
dzielnie przez badanych. Sposrod 209 pacjentow, ktorzy otrzymali przynajmniej jedng dawke
leku, >80% dawek byto podawanych przez personel u 61 pacjentow w porownaniu do 97 pa-
cjentow, ktorzy wykonywali wstrzykniecia samodzielnie. W grupach tych odnotowano sred-
nie zmniejszenie czestosci atakow odpowiednio o -2,1 (SD: 1,98) ataku/miesiac i -3,3 (SD:
2,58) ataku/miesiac.
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Co wiecej, w abstrakcie Maurer 2021 przeprowadzono ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
lanadelumabu w podgrupach wedtug cech demograficznych i wyjsciowych pacjentow. Me-
diana zmniejszenia czestosci atakow byta stata niezaleznie od pici pacjenta (redukcja o
99,1% u mezczyzn, 96,7% u kobiet), rasy (97,7% u rasy biatej, 96,2% u rasy innej niz biata),
typu HAE (97,7% typ 1, 96,7% typ 2), wieku (96,9% u pacjentow w wieku <18 lat, 97,2% w
wieku 18-40 lat, 98,7% w wieku 40-65 lat, 93,4% w wieku 265 lat), BMI (99,1% w normie, 96,6%
nadwaga, 97,2% otytosc), historii dtugotrwatego stosowania profilaktyki (96,7% stosowanie
C1-INH, 98,9% brak LTP), historii atakow krtani (96,7% tak, 99,0% nie) i wyjsciowego wspot-
czynnika atakow (95,1% w przypadku <1 ataku/miesiac, 98,0% 1-<2 ataki/miesiac, 98,8% 2-<3
ataki/miesiac, 97,4% >3 ataki/miesigc).

4,2.2.2.2. Liczba dni bez atakow HAE

Wedtug danych z catego okresu obserwacji badania HELP-OLE (Banerji 2022) po podaniu
pierwszej dawki lanadelumabu (etap regularnego dawkowania w przypadku pacjentow rol-
lover) atak nie wystapit przez okres 26 i 212 miesiecy u odpowiednio 81,8% i 68,9% pacjentow.
Ogotem 37,3% (n=78) pacjentow byto wolnych od atakow przez caty okres obserwacji bada-
nia. Pacjenci byli wolni od ataku srednio przez 97,7% (6,0%) dni podczas leczenia, a sredni
czas trwania okresu wolnego od ataku wynosit 14,8 miesiaca (415,0 dni). Sredni maksymalny
czas trwania okresu wolnego od ataku wynosit 19,4 miesigca (543,1 dnia). Do 4. tygodnia
leczenia, 39,4%, 49,3% i 20,0% pacjentow wczesniej przydzielonych do grupy placebo, lana-
delumabu w dawce 300 mg co 4 tygodnie i lanadelumabu w dawce 300 mg co 2 tygodnie w
badaniu HELP doswiadczyto pierwszego ataku. Do 10. tygodnia odpowiednie wartosci procen-
towe wynosity 78,8%, 67,8% i 44,0%. Mediana (95% Cl) czasu do pierwszego ataku u pacjentow
wczesniej przydzielonych do kazdej z tych grup leczenia wynosita odpowiednio 35 (26-45)
dni, 53 (19-85) dni i 76 (41-111) dni (Banerji 2022).

Tab. 61. Wyniki drugorzedowych i trzeciorzedowych punktéw kornncowych zwigzanych z wystepu-

jacymi atakami HAE w badaniu wigczonym do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelu-
mabu: badanie o akronimie HELP OLE (Banerji 2022).

Pacjenci, ktorzy ukon- Pacjenci, ktorzy nie
czyli badanie HELP uczestniczyli w badaniu Populacja ogélna
(ang. rollover) HELP (ang. non-rol-
lover)
Maksymalna istotnosc ataku, n (%)
n 106 103 209

Wolny od ataku 37 (34,9%) 41 (39,8%) 78 (37,3%)

tagodny 9 (8,5%) 9 (8,7%) 18 (8,6%)

Umiarkowany 39 (36,8%) 32 (31,1%) 71 (34,0%)

Silny 21 (19,8%) 21 (20,4%) 42 (20,1%)
Gtéwna lokalizacja ataku, n (%)

Liczba atakéw, n 649 532 1181
Brzuch 415 (63,9%) 303 (57,0%) 718 (60,8%)
Krtan 17 (2,6%) 27 (5,1%) 44 (3,7%)

Obwodowo 217 (33,4%) 202 (38,0%) 419 (35,5%)
Okresy wolne od atakow
n 106 | 103 209
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Pacjenci, ktorzy ukon- Pacjenci, ktorzy nie
czyli badanie HELP uczestniczyli w badaniu Pooulaci Sl
(ang. rollover) HELP (ang. non-rol- VRWAEIS 0RINS
lover)

Liczba dni wolnych od
atakow/4 tygodnie, sred- 27,3 (1,6) [14,4; 28,0] 27,4 (1,8) [15,1; 28,0] 27,3 (1,7) [14,4; 28,0]
nia (SD) [zakres] '

$redni czas trwania okre-
sow wolnych od atakow,
miesiace, srednia (SD)
[zakres] 2

13,6 (11,4) [0,12; 32,5] 16,1 (13,2) [0,15; 34,2] 14,8 (12,4) [0,12; 34,2]

Sredni maksymalny czas
trwania okresu wolnego
od ataku, miesiace,
srednia (SD) [zakres] 3

18,0 (10,3) [0,5; 32,5] 10,9 (11,9) [0,46; 34,2] 19,4 (11,2) [0,46; 34,2]

! dzien wolny od ataku zdefiniowano jako dzien kalendarzowy, w ktorym nie stwierdzono dziedzicznego napadu
obrzeku naczynioruchowego potwierdzonego przez badacza. Za jeden miesigc uwaza sie 4 tygodnie (28 dni).
Wartosci n reprezentuja liczbe pacjentow, u ktorych uzyskano dane dotyczace czestosci napadow w okresie
leczenia. Trzy osoby, ktore pod koniec badania nadal znajdowaly sie w okresie dawkowania i oczekiwania lub
ktore przerwaly leczenie w okresie dawkowania i oczekiwania, nie zostaty uwzglednione w analizach; ? uzyskano,
biorac srednia okresow wolnych od ataku dla kazdego pacjenta; * uzyskuje sie, biorac pod uwage maksimum
indywidualnych okresow wolnych od atakow doswiadczanych przez kazdego pacjenta.

W abstrakcie Riedl 2020 i Riedl 2020a przedstawiono dane dotyczace dtugosci okresu w czasie
badania HELP OLE, w ktorym u leczonych lanadelumabem w dawce 300 mg co 2 tygodnie nie
odnotowano atakow HAE. Dodatkowe informacje o pacjentach pozostajacych bez atakow
HAE, pochodzace z najdituzszego okresu obserwacji badania HELP OLE, podczas ktorego pa-
cjenci byli leczeni przez okres do 33 miesiecy po pierwszej dawce przedstawiono w donie-
sieniu Riedl 2020a i Riedl 2021. Co wigcej, w abstrakcie Sussman 2023 oceniono, czy wcze-
Sniejsze stosowanie lekow LTP wptywato na stan wolny od atakow u pacjentow, ktorzy przed
lanadelumabem stosowali wytacznie inhibitory C1 (C1-INH), tylko androgeny lub nie stosowali
LTP.

Pacjenci uczestniczyli w badaniu srednio (zakres) 29,6 (1,4-34,2) miesiecy. U 46,2% (pacjenci
z grupy rollover) i 56,3% (pacjenci z grupy non-rollover) pacjentow nie wystepowaty ataki
przez 6 miesiecy po pierwszej dawce. Pomiedzy 12. a <18. miesigcem leczenia u 69,3% pa-
cjentow nie wystapity ataki (64,9% pacjenci z grupy rollover; 73,7% pacjenci z grupy non-
rollover). Pomiedzy 18. a <24. miesigcem leczenia u 69,4% pacjentow nie wystapity ataki
(69,9% pacjenci z grupy rollover; 68,8% pacjenci z grupy non-rollover). Pomiedzy 24. a <30.
miesigcem leczenia u 71,4% pacjentow nie wystapity ataki (74,2% pacjenci z grupy rollover;
68,6% pacjenci z grupy non-rollover). Wsrdd pacjentow leczonych przez 12 miesiecy u 39,6%
nie wystepowaty ataki od 0. do 30. dnia miesiaca. Sredni czas trwania okresu wolnego od
napadow wyniost 415,0 dni (zakres 3,3-957,0). Ogolnie rzecz biorac, pacjenci byli wolni od
atakow przez srednio (zakres) 98,6% dni leczenia.

Sposrod tacznie 212 pacjentow zakwalifikowanych do badania HELP OLE, 96 pacjentow sto-
sowato wytacznie C1-INH, 10 pacjentow tylko androgeny a 80 pacjentow w ogole nie stoso-
wato wczesniejszej profilaktyki. Od 12. miesigca do konca okresu leczenia odpowiednio
49,0%, 80,0% i 62,5% pacjentow leczonych wytacznie C1-INH, samymi androgenami lub bez
wczesniejszego leczenia LTP byto wolnych od atakéw. Srednia (%) dni wolnych od atakéw u
pacjentéw wyniosta odpowiednio 98,1%, 99,5% i 99,0%. Sredni i maksymalny czas trwania
okresu wolnego od napadow od 12. miesigca do konca leczenia wynosit odpowiednio 11,0 i
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13,3, 16,4 i 18,2 miesiaca oraz 12,7 i 14,0 miesiaca dla kazdej z grup. Sposrod pacjentow
leczonych wytacznie C1-INH, samymi androgenami lub bez wczesniejszego stosowania LTP, u
57,3%, 90% i 58,8% maksymalny okres wolny od napadow trwat >12. miesiecy (Sussman 2023).

4.2.2.2.3. Rutynowe leczenie zapobiegawcze
w profilaktyce przedzabiegowej

W abstrakcie konferencyjnym Staubach 2019 przedstawiono skutecznos¢ stosowania profi-
laktyki krotkoterminowej (ang. short-term prophylaxis, STP) przedzabiegowo w trakcie ru-
tynowego leczenia zapobiegawczego lanadelumabem w populacji pacjentow zakwalifikowa-
nych do rozszerzonej fazy badania HELP - HELP OLE. Dane zbierano pomiedzy 26 maja 2016
roku, a 1 wrzesnia 2017 roku. Oceniano ryzyko wystapienia ataku podczas procedury inwa-
zyjnej wsrod pacjentow w trakcie rutynowego leczenia profilaktycznego lanadelumabem w
podgrupach wyréznionych pod wzgledem zastosowanej wczesniej profilaktyki okotozabiego-
wej (Staubach 2019). Za atak zwiazany z dang procedura medyczng uznawano ataki wyste-
pujace w czasie do 7 dni od przeprowadzenia procedury.

Tab. 62, Rutynowe leczenie zapobiegawcze w profilaktyce przedzabiegowej w badaniu wtaczo-
nym do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP OLE (Stau-
bach 2019).

Wystapienie ataku HAE okotoza- STP, n (%) Brak STP, n (%) Wartosc p
biegowo N=17 N=26
Wystapienie ataku 51(29,4) 5(19,2)
Brak ataku 12 (70,6) 21 (80,8) p=0,481

HAE - obrzek naczynioruchowy (ang. herediatry angioedema); STP - profilaktyka krotkoterminowa (ang. short-
term prophylaxis).

W badaniu HELP OLE, 25 pacjentow leczonych lanadelumabem zostato poddanych ogotem 43
inwazyjnym procedurom podczas trwania proby. Sposrod 17 procedur, w trakcie ktorych za-
stosowano profilaktyke okotozabiegowa w 12 (70,6%) przypadkach nie zaobserwowano wy-
stapienia ataku. Wsrod 26 procedur, podczas ktorych nie zastosowano profilaktyki krotko-
trwatej, w 21 (80,8%) nie zaobserwowano ataku HAE. Roznice pomigdzy analizowanymi gru-
pami nie byty istotne statystycznie. Podsumowujac, zastosowanie krotkotrwatej profilaktyki
przed procedurami inwazyjnymi, przy jednoczesnym stosowaniu dtugoterminowego leczenia
zapobiegawczego lanadelumabem nie wptywa istotnie na ryzyko wystgpienia ataku. Wydaje
sig¢, ze mozliwe jest odstapienie od zastosowania profilaktyki okotozabiegowej wsrod pa-
cjentow leczonych lanadelumabem.

4.2.2.3. Badanie DX-2930-02

Ocena skutecznosci klinicznej w badaniu DX-2930-02 oparta byta na ocenie liczby, czestosci
i rodzaju (nasilenie i lokalizacja) atakow HAE, gdzie kazdy atak HAE traktowano jako zda-
rzenie niepozadane. Co wiecej, prowadzono ocene uzycia lekow w trakcie ostrych atakow
HAE. Informacje na temat atakow, zarowno w trakcie leczenia w badaniu, jak i wartosci
wyjsciowe przed jego rozpoczeciem, byty raportowane przez chorych. Pacjenci mieli mozli-
wosc, jednak nie byto to wymagane, zgtoszenia sie do osrodka prowadzacego badanie po
ataku HAE w celu pobrania probek krwi do oceny biomarkerow, stezenia funkcjonalnego C1-
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INH, farmakokinetyki i farmakodynamiki (maksymalnie 4 wizyty na pacjenta, z czego nie
wiecej niz jedna mogta przypadac na okres 36. pierwszych dni od wtaczenia, chyba ze przy-
padata ona na ten sam dzien co wizyta planowana). Odnotowywano zdarzenia wystepujace
w okresie 7 dni (168 godzin).

Jako pojedynczy atak HAE traktowano zdarzenie wystepujace >24 godziny od rozpoczecia i
zakonczenia poprzedniego ataku. W przypadku, gdy atak HAE wystepowat i zakonczyt sie w
okresie przed podaniem pierwszej dawki przypisanego leczenia nie uwzgledniano go w ana-
lizie skutecznosci.

W ocenie skutecznosci nie stosowano imputacji brakujacych danych.

4.2.2.3.1. Srednia liczba atakow HAE

Wyjsciowa liczba atakow HAE w okresie 3. miesiecy przed przyjeciem pierwszej dawki le-
czenia wyniosta srednio 0,33 ataku/tydzien w grupie pacjentow przyjmujacych lanadelumab
w dawce 300 mg co 2 tygodnie i 0,39 ataku/tydzien w grupie pacjentow przyjmujacych pla-
cebo. W okresie obserwacji odnotowano istotne zmniejszenie sredniej liczby atakow HAE/ty-
dzien w grupie pacjentow przyjmujacych lanadelumab w porownaniu do ramienia placebo,
do odpowiednio 0 atakow/tydzien i 0,37 atakow/tydzien (MD=100%, p<0,001).

Tab. 63. Srednia liczba atakéw HAE w badaniu wiaczonym do oceny skutecznosci i bezpieczen-
stwa lanadelumabu: badanie DX-2930-02.

Placebo, LANA w dawce
LANA w dawce 32&:12 co 2 tygodnie, S 300 mg co 2 tygo-
dnie vs placebo
Czestos¢ wyj- Czestosc w okresie Czestosé wyj- Czestosc w okresie Zmiana procen-
Sciowa’ od 8. do 50. dnia sciowa’ od 8. do 50. dnia | towa, wartos¢ p 2

Analiza pierwotna 3

0,39 0,37 100%
p<0,001

0,33 0,0

LANA - lanadelumab.

' w okresie 3 miesiecy przed podaniem pierwszej dawki; ? wartos¢ p wzgledem grupy placebo dla dni 8-50; 2
wartosc wyznaczona w oparciu o ogélne rownanie szacujace (ang. general estimating equation, GEE) dla powta-
rzalnych pomiaréw/tydzien w ciagu okresu obserwacji (od 8. do 50. dnia), z wyjSciowg czestoscig atakow HAE
jako kowariata, grupa leczenia jako wartoscia statg i pacjentem jako zmienng losowa; z uwagi na fakt, ze odno-
towana czestosc atakow HAE w grupie lanadelumabu w dawce 300 mg co 2 tygodnie byta bardzo niska (0%) jako
wartosc zmiennej dla losowego chorego w tej grupy arbitralnie przyjeto wartos¢ 0,000001.

4.2.2.3.2. Liczba pacjentéw bez atakow HAE

W gtownej publikacji Banerji 2017 przedstawiono dane dotyczace liczby chorych, u ktorych
w okresie od 8. do 50. dnia badania nie odnotowano ataku HAE. Dodatkowo w suplemencie
publikacji odnaleziono dane na temat liczby atakow HAE przypadajacych na ten okres ob-
serwacji.

W okresie pomiedzy 8. a 50. dniem badania wszyscy pacjenci przyjmujacy 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).
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Tab. 64. Odsetek pacjentow bez atakéw HAE w badaniu wiaczonym do oceny skutecznosci i bez-
pieczenstwa lanadelumabu: badanie DX-2930-02.

Placebo,
LANA w dawce 300 mg co 2 tygodnie, N=4 :{i‘: 10
n (%) Liczba atakow n (%) Liczba atakow
0,33 0,0 0,39 0,37

LANA - lanadelumab.

"w okresie 3 miesiecy przed podaniem pierwszej dawki; 2 wartos¢ p wzgledem grupy placebo dla dni 8-50; 3
wartos¢ wyznaczona w oparciu o ogolne rownanie szacujace (ang. general estimating equation, GEE) dla powta-
rzalnych pomiaréw/tydzien w ciagu okresu obserwacji (od 8. do 50. dnia), z wyjsciowa czestoscia atakow HAE
jako kowariata, grupg leczenia jako wartoscig stalg i pacjentem jako zmienng losowa; z uwagi na fakt, ze odno-
towana czestosc atakow HAE w grupie lanadelumabu w dawce 300 mg co 2 tygodnie byta bardzo niska (0%) jako
wartos¢ zmiennej dla losowego chorego w tej grupy arbitralnie przyjeto wartosc¢ 0,000001.

Prawdopodobienstwo braku ataku byto istotnie wyzsze w grupie lanadelumabu w dawce 300
mg co 2 tygodnie w poréwnaniu z grupg placebo (RB=3,09; 95% Cl: 1,22; 7,81; p = 0,0174,
dajac NNT=2; 95% CI: 1; 3).

Tab. 65. Porownanie odsetka pacjentow bez atakéw HAE w badaniu wiaczonym do oceny sku-
tecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie DX-2930-02.

LANA w dawce 300 mg co 2 tygodnie vs Placebo

RB [95% CI], RD [95% CI],
wartosé p* wartosc p*
3,09 [1,22; 7,81] 0,73 [0,36; 1,10]
=0,0174 p=0,0001

P NNT= 2 [1; 3]

LANA - lanadelumab; * obliczono na podstawie dostepnych danych.

4.2.2.3.3. Liczba atakéw HAE obejmujacych
poszczegolne obszary ciata

W suplemencie publikacji Banerji 2017 odnaleziono dane dotyczace liczby atakow HAE obej-
mujacych poszczegolne obszary ciata (tj. o charakterze obrzeku jamy brzusznej, obrzeku
krtani i obrzeku obwodowego).

W trakcie okresu od 8. do 50. dnia badania nie odnotowano atakow HAE w grupie pacjentow
przymujacych lanadelumab w dawce 300 mg co 2 tygodnie, podczas gdy w grupie placebo
odnotowano tacznie 24 ataki: 13 z nich miato charakter obrzeku jamy brzusznej, 10 obrzeku
obwodowego, a 1 atak obejmowat krtan.

Tab. 66. Liczba atakéw HAE obejmujacych poszczegélne obszary ciata w badaniu wiaczonym do
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie DX-2930-02.

LANA w dawce 300 mg co 2 tygodnie, N=4 P’:E‘:t;"'
Ataki o charakterzelobrzeku jamy ustnej
0 | 13
Ataki o charakterze obrzeku krtani
0 | 1
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LANA w dawce 300 mg co 2 tygodnie, N=4 Pl:ii':o’
Ataki o charakterze qbrzeku obwodowego
0 | 10

LANA - lanadelumab; z uwzglednieniem atakow HAE wystepujacych u pacjentow, ktorzy otrzymali wylacznie
jedna dawke przypisanego leczenia.

4.2.2.3.4. Liczba atakéw HAE wedtug kategorii
nasilenia

W publikacji do badania DX-2930-02 zamieszczono rowniez dane dotyczace liczby atakow
HAE skategoryzowanych z uwagi na ich nasilenie.

Sposrod pacjentow przydzielonych do ramienia lanadelumabu w dawce 300 mg co 2 tygodnie
u zadnego chorego nie odnotowano atakow HAE w okresie od 8. do 50. dnia obserwacji. W
podanym okresie obserwacji w grupie placebo odnotowano 8 atakow o nasileniu tagodnym,
6 atakow o nasileniu umiarkowanym, 10 atakow o nasileniu ciezkim oraz 22 ataki wymagajace
zastosowania leczenia.

4.2.3. Jakos¢ zycia
4.2.3.1. Badanie o akronimie HELP

4.2.3.1.1. Zmiana wyniku kwestionariusza AE-
QoL

W 26-tygodniowym okresie leczenia (od 0. do 182. dnia) oceniano zmiane wyniku kwestiona-
riusza Angioedema Quality of Life (AE-QoL) - w publikacji Banerji 2018 przedstawiono infor-
macje o zmianie wyniku catkowitego tego kwestionariusza. Dodatkowo, w petnotekstowej
publikacji Lumry 2021 przedstawiono wyniki jakosci zycia zwiazanej ze zdrowiem ocenianej
na podstawie kwestionariusza AE-QolL sktadajacego sie z czterech domen oraz kwestionariu-
sza EQ-5D-5L w 0., 98, i 182. dniu badania.

Kwestionariusz AE-QoL to samodzielnie podawana, zwalidowana miara, ktéra ocenia jakosc¢
Zycia zwigzana z obrzekiem naczynioruchowym w ciagu 4-tygodniowego okresu przypomina-
nia. Sktada sie z 17 elementow, z ktorych z ktorych kazda ma 5-punktowa skale odpowiedzi
w zakresie od 1 (nigdy) do 5 (bardzo czesto), uzywang do uzyskania wyniku catkowitego i
czterech wynikow domenowych (funkcjonowanie, zmeczenie/nastroj, leki/wstyd i odzywia-
nie). Wyniki sg przeksztatcane liniowo w skali od 0 do 100, przy czym nizsze wyniki odzwier-
ciedlaja mniejsze uposledzenie, a tym samym lepsza jakosc¢ zycia zalezng od zdrowia (Nor-
denfelt 2017). Minimalna roznica istotna klinicznie (ang. minimal clinically important diffe-
rence, MCID) to minimalna zmiana wyniku, ktora jest znaczaca dla pacjentow. W przypadku
catkowitego wyniku AE-QolL wstepnie zdefiniowany MCID oznacza redukcje o 6 punktow.

Kwestionariusz EQ-5D-5L zostat rowniez wykorzystany do pomiaru ogolnego stanu zdrowia
pacjenta w dniu podania kwestionariusza, przy czym wyzsze wyniki wskazuja na lepszy stan
zdrowia. EQ-5D-5L sktada sie z opisowego systemu pieciu wymiarow (mobilnosc, samoopieka,

101



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

zwykte czynnosci, bol/dyskomfort i lek/depresja), ktore przyczyniaja sie do wyniku wskaz-
nika/uzytecznosci w zakresie od 0 do 1, oraz oddzielnej wizualnej skali analogowej (ang.
visual analouge scale, VAS) do oceny ogolnego stanu zdrowia w zakresie od 0 do 100.

Poréwnano grupe pacjentow otrzymujacych placebo ze wszystkimi pacjentami leczonymi la-
nadelumabem, niezaleznie od dawki), oraz z poszczegolnymi grupami przyjmujacymi lana-
delumabu pod wzgledem zmian w wynikach i proporcji, w ktorych osiagnieto minimalng kli-
nicznie istotng roznice (ang. minimal clinically important difference, MCID) w catkowitym
wyniku AE-QoL.

Tab. 67. Zmiana wyniku catkowitego kwestionariusza AE-QolL w badaniu wigczonym do oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP (Banerji 2018).

LANA w dawce 300 mg co 2 tygo- | LANA w dawce 300 mg co 4 tygo- Placebo, N=38
dnie, N=26 dnie, N=27
Srednia (SD) | Srednia zmiana | Srednia (SD) | $rednia zmiana | Srednia (SD) | Srednia zmiana
wyjsciowa [95% C1]' wyjéciowa [95% CI]' wyjéciowa [95% CI]’
Wynik calkowity kwestionariusza AE-QoL, zmiana od 0. do 182. dnia
43,8 (16,8) -21,29 47,5 (21,9) -17,38 42,8 (17,5) -4,72
[-28,21; -14,37] [-24,17; -10,58] [-10,46; 1,02]

LANA - lanadelumab; ' srednia najmniejsza roznica kwadratow zmiany wyniku w stosunku do wartosci wyjsciowej.

4.2.3.1.1.1. Lanadelumab w dawce 300 mg co 2
tygodnie vs placebo

W trakcie 26-tygodniowego okresu leczenia lanadelumabem w dawce 300 mg co 2 tygodnie
odnotowano istotna poprawe jakosci zycia, objawiajaca sie zmniejszeniem ogoélnego wyniku
w kwestionariuszu AE-QoL, w porownaniu do grupy placebo (MD=-16,57; 95% Cl: -28,53; 4,62;
p=0,003) (Banerji 2018).

4.2.3.1.1.2. Lanadelumab w dawce 300 mg co 4
tygodnie vs placebo

Podobnie dla drugiej z dawek lanadelumabu, podawanego co 4 tygodnie, odnotowano istot-
nie wieksze zmniejszenie sredniego wyniku kwestionariusza AE-QoL w porownaniu do pla-
cebo, $wiadczace o poprawie jakosci zycia (MD=-12,66; 95% Cl: -24,51; -0,80; p=0,03) (Ba-
nerji 2018).

Tab. 68. Poréwnanie zmiany wyniku catkowitego kwestionariusza AE-QoL oraz podskali funkcjo-

nowania w badaniu wiaczonym do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie
o akronimie HELP (Banerji 2018).

LANA w dawce 300 mg co 2 tygodnie vs placebo _ LANA w dawce 300 mg co 4 tygodnie vs placebo

MD [95% CI], MD [95% CI],
wartos¢ p! wartosc p'
Wynik catkowity kwestionariusza }\E-QoL, zmiana wzgledem placebo
-16,57 [-28,53; -4,62] -12,66 [-24,51; 0,80]
p=0,003 p=0,003

LANA - lanadelumab;
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* obliczono na podstawie dostepnych danych; ' wartos¢ p wzgledem placebo; analiza kowariancji dla testow post-
hoc dla par wiazanych (test Tukeya-Kramera).

W doniesieniu konferencyjnym Jain 2019 przedstawiono informacje o odsetku chorych, u kto-
rych wystepowaty ograniczenia codziennych czynnosci w zakresie pracy, aktywnosci fizycz-
nej, aktywnosci czasu wolnego oraz relacji spotecznych. Przez ograniczenie rozumiano
udzielenie odpowiedzi na pytanie o wystepowanie ograniczen ,,okazjonalnie”, ,,czesto” lub
»bardzo czesto”. Wykorzystujac obliczone liczby chorych z odsetkow przedstawionych w pu-
blikacji, przeprowadzono porownanie ryzyka wystapienia ograniczen aktywnosci w danej ka-
tegorii, ktore podsumowano w tabeli ponizej.

Tab. 69. Ryzyko wystapienia ograniczen w aktywnosci w badaniu witaczonym do oceny skutecz-
nosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP (Jain 2019).

Oceniana domena LANA w dawce Placebo, RR [95% CI] RD [95% Cl]
300 mg co 2/4 ty- n.N (%)*
godnie,
n/N (%)*
Praca 1/26 (3,8%) 18/38 (47,4%) 0,08 [0,01; 0,57] -0,44 [-0,61; -0,26]
p=0,0117 NNT=3 [2; 4]
p<0,0001
Aktywnosé¢ fi- 3/26 (11,5%) 21/38 (55,3%) 0,21 [0,07; 0,63] -0,44 [-0,64; -0,24]
zyczna P=0,0053 NNT=3 [2; 5]
p<0,0001
Aktywnos¢ czasu 2/26 (7,7%) 17/38 (44,7%) 0,17 [0,04; 0,68] -0,37 [-0,56; -0,18]
wolnego p=0,0123 NNT=3 [2; 6]
p=0,0001
Relacje spoteczne 2/26 (7,7%) 19/38 (50,0%) 0,15 [0,04; 0,60] -0,42 [-0,61; -0,23]
p=0,0074 NNT=3 [2; 5]
p<0,0001

Lanadelumab w dawce 300 mg co 4 tygodnie vs placebo

Praca 4/27 (14,8%) 18/38 (47,4%) 0,31[0,12; 0,82] | -0,33 [-0,53; -0,12]
p=0,0182 NNT=4 [2; 9]
p=0,0021
Aktywnos¢ fi- 9/27 (33,3%) 21/38 (55,3%) 0,60 [0,33; 1,10] | -0,22 [-0,46; 0,02]
zyczna p=0,1016 p=0,0708
Aktywnoéé czasu 6/27 (22,2%) 17/38 (44,7%) 0,50 [0,23; 1,09] | -0,23 [-0,45; 0,00]
wolnego p=0,0823 p=0,0475
Relacje spoteczne 5/27 (18,5%) 19/38 (50,0%) 0,37 [0,16; 0,87] | -0,31 [-0,53; -0,10]
p=0,0224 NNT=4 [2; 11]
p=0,0043

LANA - lanadelumab; * obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ogotem, w grupie placebo znacznie wyzszy odsetek chorych wskazywat na ograniczenie ak-
tywnosci w opisywanych domenach zycia codziennego, niz chorych leczonych lanadeluma-
bem. W przypadku poréwnania grupy lanadelumabu podawanego co 2 tygodnie, w kazdym z
rozpatrywanych przypadkow obserwowane roznice byty istotne statystycznie, a obliczone
ryzyko wzgledne wystapienia ograniczen w poréwnaniu do placebo wynosito od 0,08 do 0,21
w zaleznosci od rozpatrywanej domeny. W przypadku leku podawanego co 4 tygodnie, w
kazdej z rozpatrywanych domen odsetek chorych z ograniczeniami byt nizszy niz w grupie
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placebo, ale tylko dla oceny ograniczen w pracy oraz relacji spotecznych obserwowane roz-
nice byty istotne statystycznie.

W petnotekstowej publikacji Lumry 2021 przedstawiono wyniki jakosci zycia zwigzanej ze
zdrowiem ocenianej na podstawie kwestionariusza AE-QolL z wyroznieniem danych z czterech
sktadowych domen. Na poczatku badania srednie (SD) catkowite wyniki AE-QoL dla grup
otrzymujacych lanadelumab w dawce 300 mg co 4 tygodnie, 300 mg co 2 tygodnie i grupy
placebo wynosity odpowiednio 47,50 (21,94), 43,75 (16,77) i 42,79 (17,53). Podczas 26-tygo-
dniowego okresu leczenia (od 0. do 182. Dnia) u pacjentow leczonych lanadelumabem wy-
stapita statystycznie istotna poprawa HR-QolL w porownaniu z placebo, mierzona za pomoca
AE-QoL. W grupie leczonej lanadelumabem ogotem zaobserwowano znaczace zmniejszenie
catkowitego wyniku AE-QoL i wszystkich wynikow w domenowych (funkcjonowanie, zmecze-
nie/nastroéj, leki/wstyd i odzywianie) w porownaniu z placebo). Najwiekszg poprawe zaob-
serwowano w domenie funkcjonowania.
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Ryc. 3. Srednia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych w catkowitych i domenowych wyni-
kach AE-QolL od dnia 0. do 182. w grupie leczonej lanadelumabem ogétem). *p<0,05; **p<0,01.
Linia przerywana wskazuje minimalna klinicznie istotna réznice (-6) w catkowitym wyniku AE-
QoL (Lumry 2023).

Poréwnujac poszczegolne grupy leczone lanadelumabem z placebo, zaobserwowano zna-
czace zmniejszenie catkowitych wynikow AE-QoL i wynikow domeny funkcjonujacej dla kaz-
dej z trzech grup lanadelumabu. Oceniajac srednie wyniki AE-QoL podczas kazdej zaplano-
wanej wizyty, poprawe HR-Qol zaobserwowano w 8. tygodniu we wszystkich grupach lecze-
nia, w tym w grupie placebo. Poprawa wynikow utrzymywata sie na ogot podczas kolejnych
wizyt od 8. tygodnia w grupach leczonych lanadelumabem, ale nie w grupie placebo.
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Ryc. 4. Srednia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych w catkowitych i domenowych wyni-
kach AE-QoL od dnia 0 do 182 w poszczegolnych grupach leczonych lanadelumabem w poréwnaniu
z grupg placebo. *p<0,05; **p<0,01. Linia przerywana wskazuje minimalng klinicznie istotna réz-
nice (-6) w catkowitym wyniku AE-QoL (Lumry 2023).

4.2.3.1.2.
Zycia

Istotna klinicznie poprawa jakosci

W ramach oceny jakosci zycia w badaniu HELP analizowano rowniez odsetek chorych uzysku-
jacych klinicznie istotng poprawe jakosci zycia rozumiang jako zmniejszenie punktacji o 6
lub wiecej w ogolnym wyniku kwestionariusza AE-QoL. W publikacjach Banerji 2018 oraz Lu-
mry 2021 odnaleziono dane dotyczace odsetkow chorych oraz ilorazu szans osiagniecia od-
powiedzi na leczenie zwigzanej z jakoscia zycia.

Istotnie wiecej pacjentow w grupie leczonej lanadelumabem ogotem (70%) oraz w indywidu-
alnych grupach leczonych dawka 300 mg co 2 tygodnie osiggneto istotna klinicznie poprawe
jakosci zycia wynikajaca z 6-punktowego zmniejszenia catkowitego wyniku AE-QoL w porow-
naniu z placebo (37%). Najwiekszy odsetek pacjentow osiagajacych prog MCID, 81%, odnoto-
wano w grupie otrzymujacej lanadelumab w dawce 300 mg co 2 tygodnie.

Tab. 70. Odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano klinicznie istotng poprawe (MCID) catkowitego

wyniku w skali AE-QoL w badaniu wigczonym do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelu-
mabu: badanie o akronimie HELP (Lumry 2021).

LANA w dawce LANA w dawce Placebo LANA ogotem, nie-
300 mg co 2 tygo- | 300 mg co 4 tygo- zaleznie od dawki
dnie dnie
Odsetek pacjentow, u ktorych osiagnieto MCID [95% CI]
Catkowity wynik 81 (61; 93) 63 (42; 81) 37 (22; 54) 70 (58; 79)*
AE-Qol
Domena funkcjo- 81 (61; 93)* 78 (58; 91) 53 (36; 69) 77 (66; 86)*
nowania
Domena zmecze- 54 (33; 73) 67 (47; 83) 42 (26; 59) 56 (44; 67)
nia/nastroju
Domena 73 (52; 88)* 67 (46; 83) 45 (29; 62) 73 (62; 83)*
leku/wstydu
Domena odzywia- 65 (44; 83) 52 (32; 71) 42 (26; 59) 58 (47; 69)
nia
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LANA - lanadelumab; MCID - minimalna klinicznie istotna réoznica (ang. minimal clinically important difference);
AE-QoL - ang. Angioedema Quality of Life Questionnaire; * p<0,05 w porownaniu z placebo.

4.2.3.1.2.1. Lanadelumab w dawce 300 mg co 2
tygodnie vs placebo

W okresie 26. tygodni odpowiedz na leczenie zwiazang z jakoscia zycia osiagneto 80,77%
pacjentow z grupy przyjmujacej lanadelumabem w dawce 300 mg co 2 tygodnie i 36,84%
chorych z grupy przyjmujacej placebo. Prawdopodobienstwo osiagniecie tego punktu konco-
wego byto istotnie wyzsze w ramieniu interwencji w porownaniu do komparatora (OR=7,20;
95% Cl: 2,22; 23,37; p=0,001) (Banerji 2018, Lumry 2021).

4.2.3.1.2.2. Lanadelumab w dawce 300 mg co 4
tygodnie vs placebo

Podobnie w grupie lanadelumabu w dawce 300 mg co 4 tygodnie w porownaniu do placebo
odnotowano istotnie wiekszy odsetek pacjentow z odpowiedzig na leczenie zwigzang z ja-
koscig zycia, odpowiednio 62,96% vs 36,84% (OR=2,91; 95% Cl: 1,05; 8,10; p=0,04) (Banerji
2018, Lumry 2021).

Tab. 71. Poréwnanie odsetka pacjentow z minimalna klinicznie istotna réznica w wyniku kwestio-

nariusza AE-Qol w badaniu wiaczonym do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu:
badanie o akronimie HELP.

LANA w dawce 300 mg co 2 tygodnie vs placebo LANA w dawce 300 mg co 4 tygodnie vs placebo
OR [95% Cl], RD [95% CI]*, OR [95% ClI], RD [95% CI]*,
wartosc p wartosc p wartosc p wartosc p
7,20 [2,22; 23,37] 0,%4.[0:22; 0,63] 2,91 [1,05; 8,10] 0.26:10.02:.%,50]
p=0,001 NNT=3 [2; 5] p=0,04 NNT=4 [3; 44]

p<0,0001 p=0,0316

LANA - lanadelumab; * obliczono na podstawie dostepnych danych.

4.2.3.1.3. Wyniki EQ-5D-5L

Wyjsciowa srednia wartosc wskaznika EQ-5D-5L i wyniki VAS we wszystkich leczonych gru-
pach byty wysokie, co wskazuje na bardzo niskie uposSledzenie jakosci zycia zaleznej od
zdrowia w dniu oceny (dzien 0) mierzonej kwestionariuszem EQ-5D-5L. Srednie wyniki in-
deksu w dniu 0 wynosity odpowiednio 0,89, 0,87 i 0,89 w grupie placebo i grupie otrzymuja-
cej lanadelumab w dawce 300 mg co 4 tygodnie i 300 mg co 2 tygodnie. Srednie wyniki w
dniu oceny (dzien 182) wynosity odpowiednio 0,88, 0,87 i 0,88. Srednie wyniki VAS w dniu 0
wynosity odpowiednio 81,9, 82,8 i 81,2 a srednie wyniki w dniu 182 odpowiednio 84,2, 82,5 i
83,2. Srednia zmiana wskaznika i wynikow VAS od 0 do 182 dnia nie byta istotna statystycznie
dla zadnej z badanych grup (Lumry 2021). Nalezy przypomniec, ze kwestionariusz EQ-5D za-
wiera pytania o jakosc zycia w dniu wypetnienia ankiety (a nie w okresie tygodnia, czy mie-
sigca poprzedzajacych wypetnienie ankiety).
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4.2.3.2. Badanie o akronimie HELP-OLE

Informacje odnosnie oceny jakosci zycia w badaniu HELP OLE przedstawiono w petnoteksto-
wej publikacji Lumry 2023 i Banerji 2022, ktore odnoszq sie do finalnych wynikow badania,
oraz w doniesieniu konferencyjnym Lumry 2019 i Craig 2022 (pacjenci w wieku <18 lat). Osta-
teczna dtugosc leczenia w badaniu HELP OLE wynosita 924. dni (132 tygodnie kalendarzowe
lub 33 miesigce).

Wyniki uwzglednione w publikacji Banerji 2022 dotyczyty oceny jakosci Zzycia pacjentow w
kwestionariuszu AE-QolL podczas catego badania, natomiast Lumry 2023 wptywu dtugotrwa-
tego leczenia lanadelumabem na jakosc zycia. Z kolei w abstrakcie Lumry 2019 przedsta-
wiono dane z analizy interim badania i nie podano szczegotowo w doniesieniu jakiego okresu
dotyczyta ta analiza. Biorac jednak pod uwage, zZe inne doniesienia dotyczace badania HELP
OLE prezentowane przez autorow na tej samej konferencji (konferencja ACAAAI z listopada
2019 roku) przedstawiaty wyniki z okresu od 26 maja do 31 sierpnia 2018 roku, mozna zatozyc,
ze ta analiza interim rowniez dotyczyta tego okresu.

Jakosc zycia oceniano przy pomocy kwestionariusza AE-Qol, skali HADS (ang. Hospital Anxi-
ety and Depression Scale), skali SF-12v2 (ang. 12-Item Short-Form Health Survey), kwestion-
ariusza WPAI-GH (ang. Work Productivity and Activity Impairment-General Health Question-
naire) i kwestionariusza EQ-5D-5L. Ponadto, przedstawiono miary wynikow zgtaszanych przez
pacjentow na podstawie testu przeznaczonego do kontroli obrzeku naczynioruchowego -
AECT (ang. Angioedema Control Test), wynikow skroconego kwestionariusza satysfakcji z
leczenia (ang. Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication, TSQM-9) oraz oceny
ogolnego wrazenia pacjentow i badaczy na temat odpowiedzi na leczenie. Szczegoty narze-
dzi opisano w zataczniku do niniejszej analizy.

W publikacji Lumry 2023, wszystkie analizy przeprowadzono oddzielnie dla grup pacjentow
rollover i non-rollover. W przypadku pacjentow, ktorzy kontynuowali leczenie, dzien 0 w
badaniu HELP OLE zbiegt sie z 182. dniem badania HELP (tj. oceny AE-QoL i EQ-5D-5L z dnia
182. w badaniu HELP uznano za punkt odniesienia dla tej analizy). W przypadku pacjentow,
ktorzy nie kontynuowali leczenia, punktem odniesienia byt 0. dzien z badania HELP OLE.
Wyniki i zmiany w wynikach w stosunku do wartosci wyjsciowych opisano dla wszystkich
narzedzi z wyjatkiem AECT, ktory nie byt podawany na poczatku badania i dla ktérego przed-
stawiono tylko wyniki w poszczegolnych punktach czasowych. Przeprowadzono rowniez eks-
ploracyjng analize zmiany od wartosci wyjsciowej do wizyty konczacej badanie dla wynikow
catkowitych i w domenach skali AE-QoL przy uzyciu regresji liniowej.

4.2.3.2.1. Zmiana wyniku kwestionariusza AE-

QoL

Wyjsciowe wyniki oceny jakosci zycia byly nieco wyzsze w kazdej z rozpatrywanych domen
w grupie non-rollover, co swiadczyto o gorszej wyjsciowo jakosci zycia w tej podgrupie niz
wsrod chorych rollover. W obu grupach odnotowano poprawe jakosci zycia, zarowno w ka-
tegorii ogolnej, jak i w poszczegolnych ocenianych domenach, przy czym efekt poprawy ja-
kosci zycia byt wyraznie wyzszy w grupie non-rollover: -9 (SD: 17) vs -23 (SD: 18) dla wyniku
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ogolnego (rollover vs non-rollover), oraz -10 (SD: 23) vs -27 (SD: 25) dla oceny funkcjonowa-
nia, -7 (SD: 21) vs -17 (SD: 20) dla oceny zmeczenia/nastroju, -11 (SD: 20) vs -27 (SD: 23) dla
oceny leku/wstydu oraz -7 (SD: 27) vs -17 (SD: 23) dla oceny odzywienia (Lumry 2019).

Tab. 72. Ocena jakosci zycia na podstawie wyniku kwestionariusza AE-QoL w badaniu wigczonym
do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP OLE (Lumry
2019).

Oceniany parametr Grupa pacjentow, ktorzy ukonczyli Grupa pacjentow, ktorzy nie uczest-
badanie HELP (ang. rollover), N=109 | niczyli w badaniu HELP (ang. non-rol-
lover), N=103

$redni wynik wyj- Zmiana wyniku §redni wynik wyj- Zmiana wyniku

éciowy (SD) (SD) w 518, éciowy (SD) (SD) w 518. dniu
dniu badania badania
Wynik ogélny 31 (23) -9 (17) 39 (20) -23 (18)
Resna R iElanares 23 (17) -10 (23) 37 (27) 27 (25)
DCEny ZREEen iy ia 33 (27) 71 37 (23) 17 (20)

stroju

Ocena lgku/wstydu 36 (27) -11 (20) 46 (23) -27 (23)
Ocena odzywienia 25 (28) -7 (27) 30 (27) -17 (23)

W przypadku pacjentow rollover, sredni (SD) catkowity wynik AE-QoL zostat zmniejszony z
30,7 (23,0) na poczatku badania HELP OLE do 20,6 (18,5) podczas wizyty konczacej badanie
(MD=-10,2; SD=17,9), co wskazuje na poprawe jakosci zycia zaleznej od zdrowia. Zmiana ta
byta spowodowana przez pacjentow, ktorzy otrzymywali placebo podczas badania HELP;
srednia (SD) zmiana w tej grupie wyniosta -21,8 (18,0) w poréwnaniu z -5,7 (10,2) i -2,7 (17,8)
u pacjentow wczesniej leczonych lanadelumabem w dawce 300 mg co 4 tygodnie i 300 mg
co 2 tygodnie podczas badania HELP. Wyrazng redukcje odnotowano rowniez dla wszystkich
wynikéw domen u pacjentow rollover (zakres: -7,2 [26,1] do -12,9 [19,2]), przy czym naj-
wieksza poprawe odnotowano w domenie leku/wstydu. Wsrod pacjentow, ktorzy otrzymy-
wali lanadelumab podczas badania HELP, najwieksza zmiane podczas badania HELP OLE od-
notowano rowniez w domenie leku/wstydu (-11,5 [19,8] dla pacjentow w grupie otrzymujacej
lanadelumab w dawce 300 mg co 2 tygodnie), ale wsrod pacjentow, ktorzy otrzymywali pla-
cebo podczas badania HELP, najwieksza zmiane zaobserwowano w domenie funkcjonowania
(-30,6 [22,1]). Wyniki zmiany z wartosci wyjsciowej do wizyty konczacej badanie dla wyni-
kow catkowitych i w domenach byty podobne, gdy zastosowano analize regresji liniowej
(zmiana sredniej metoda najmniejszych kwadratow [SE], -10,2 [14,2] dla wyniku catkowi-
tego) (Banerji 2022, Lumry 2023).

Tab. 73. Ocena jakosci zycia na podstawie wyniku kwestionariusza AE-QoL od wartosci poczatko-

wej do wizyty koriczacej w badaniu wigczonym do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lanade-
lumabu: badanie o akronimie HELP OLE (Lumry 2023, Banerji 2022).

Oceniany pa- | Grupa pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie HELP (ang. rollover) | Grupa pacjentow,
el s LANA w LANA w Placebo Populacja | kt.érz{. nlebu::jzes_t-
dawce 300 dawce 300 ogolna "':%zfp‘ {‘:n 8 aor::i"
mg co 2 tygo- | mg co 4 tygo- g.n
dite die rollover)
Srednia zmiana wyniku (SD)
n 21 20 30 I 90 l 81
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Oceniany pa- | Grupa pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie HELP (ang. rollover) | Grupa pacjentéw,
rametr LANA w LANA w Placebo Populacja ' kt_orzgl(' nlebu::izes:t-
dawce 300 dawce 300 ogolna ":;:EZI}'P‘ o b
mg co 2 tygo- | mg co 4 tygo- (ang. non-
dnie dnie rollover)
Srednia zmiana wyniku (SD)
Wynik ogélny | -2,7 (17,8) -5,7 (10,2) | -21,8 (18,0) -10,2 (17,9) | -19,5 (21,3)
Ocena funk- -30,6 (22,1) -11,1 (24,3)
cjonowania 2,4 (26,8) -5,3 (10,2) -26,2 (27,7)
Ocena zme-
czenia/na- 2,1 (26,3) -4,5 (15,3) -15,5 (25,1) -7,4 (23,8) -11,6 (25,8)
stroju
Ocena ] ) -20,0 (17,2) -12,9 (19,2) ]
leku/wstydu | 11-2 (19:8) 9,2 (18,4) 22,2 (24,3)
Qcena odzy- 1,8 (27,8) 1,3 (19,0) 23,#.(26,0) 7,2 @61 -18,3 (24,4)
wienia

LANA - lanadelumab.

Minimalna klinicznie istotng réznice (MCID), definiowang jako zmiana catkowitego wyniku o
6 punktow, osiagnieto podczas wizyty konczacej badanie dla 44/90 (48,9%) pacjentow rol-
lover. Warto zauwazyc, ze chociaz juz wczesniej zaobserwowano znaczace zmniejszenie cat-
kowitego wyniku podczas badania HELP wsrod pacjentow leczonych lanadelumabem, wynik
ulegt dalszemu zmniejszeniu w miare kontynuacji leczenia w badaniu HELP OLE, co wskazuje
na dalsza poprawe jakosci zycia zaleznej od zdrowia przy dtugotrwatym leczeniu. Ogolnie,
od wartosci poczatkowej badania HELP do wizyty konczacej badanie HELP OLE (co odpowiada
za okres do 162. tygodni), zgtoszono zmiane catkowitego wyniku o -25,1 (19,8); poprawa cat-
kowitego wyniku AE-QoL obserwowana w badaniu HELP utrzymywata sie przez caty okres
badania HELP OLE.

Srednie (SD) zmniejszenie catkowitego wyniku AE-QoL od wartosci poczatkowej do wizyty
konczacej badanie o -19,5 (21,3) odnotowano w przypadku pacjentow non-rollover. Wyrazne
obnizenie wynikow wszystkich domen zaobserwowano rowniez w przypadku pacjentow non-
rollover, przy czym najwieksza poprawe odnotowano w domenie funkcjonowania (-26,2
[27,7]). Minimalng klinicznie istotng roznice uzyskano u 61/81 (75,3%) pacjentow podczas
wizyty konczacej badanie.

W abstrakcie Craig 2022 przedstawiono pacjentow w wieku <18 lat, ktorzy zgtosili sredni
catkowity wynik AE-QoL (SD) wynoszacy 27,5 (17,5) na poczatku badania w porownaniu z 7,5
(13,2) na koniec badania, co wskazuje na osiggniecie klinicznie znaczacej poprawy.

4.2.3.2.2. Test kontrolny obrzeku
naczynioruchowego - AECT (ang.
Angioedema Control Test)

Test AECT po raz pierwszy witaczono do oceny w 52. tygodniu badania w celu zmierzenia
postrzegania przez pacjentow kontroli choroby. W 52. tygodniu badania, 87,4% pacjentow
rollover i 95,7% pacjentow non-rollover miato taczny wynik AECT wynoszacy 10 lub wyzszy,
co wskazuje, ze czuli, ze ich choroba jest pod kontrolg. Co wiecej, 37/83 (44,6%) pacjentow
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rollover i 38/74 (51,4%) pacjentow non-rollover miato maksymalny taczny wynik AECT wyno-
szacy 16 podczas wizyty konczacej badanie. Przez pozostatg czesc badania, w kazdym punk-
cie czasowym, 87,4% do 94,1% pacjentow rollover i 90,2% do 96,5% pacjentow non-rollover
zgtosito taczny wynik AECT 10 lub wyzszy, a 43,0% do 58,1% pacjentow rollover i 40,7% do
62,7% pacjentow non-rollover zgtosito wynik 16 (Lumry 2023).

Dane sugerowaty rowniez korelacje miedzy kontrolg choroby a poprawa jakosci zycia zwia-
zanej ze stanem zdrowia, poniewaz Sredni (SD) catkowity wynik w kwestionariuszu AE-QoL
podczas wizyty konczacej badanie byt znacznie nizszy (wskazujac na mniejsze uposledzenie
jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia) w przypadku pacjentow rollover z kontrolowa-
nym HAE (16,3 [15,5], n=74) w porownaniu do pacjentow bez kontrolowanego HAE (49,3
[11,7], n=8). Podobnie, w przypadku pacjentow non-rollover catkowity wynik AE-QoL byt niz-
szy u pacjentow z kontrolowanym HAE (15,9 [15,3], n=71) niz u pacjentow bez kontrolowa-
nego HAE (46,1 [31,6], n=3) (Lumry 2023).

4.2.3.2.3. Skala HADS (ang. Hospital Anxiety
and Depression Scale)

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 zwiazku z tym
nie stwierdzono leku ani depresji. Catkowite wyniki leku poprawity sie nieznacznie w trakcie
badania do 4,6 (4,7) podczas wizyty konczacej badanie i byty stabilne w czasie w przypadku
depresji, ze srednimi wynikami wahajacymi sie od 2,6 do 3,3 (Lumry 2023).

Srednie wyniki wyjsciowe dla pacjentow non-rollover wskazywaty na normalny 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
réwniez nieznacznie spadt do 2,6 (3,6). W porownaniu z wartoscig wyjsciowa, odsetek pa-
cjentow non-rollover z tagodnym do cigzkiego leku zmniejszyt sie podczas wizyty konczacej
badanie, a odsetek z normalnym poziomem leku wzrost (Lumry 2023).

4.2.3.2.4. Inne wyniki zgtaszane przez
pacjentow

Podczas wizyty konczacej badanie, wyniki w kwestionariuszu TSQM-9 wskazywaty, Zze pa-
cjenci 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 lekow (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 kon-
czacej badanie (Lumry 2023).

Srednie (SD) wyjsciowe wyniki kwestionariusza EQ-5D-5L byty wysokie, zaréwno dla pacjen-
tow rollover (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 ogolny
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stan zdrowia. Nie stwierdzono roznic w wynikach EQ-5D-5L podczas wizyty konczacej bada-
nie (Srednia zmiana [SD] wynoszaca 0,01 [0,18] i 0,03 [0,20] odpowiednio dla pacjentow rol-
lover i pacjentow non-rollover), a oceny w wizualnej skali analogowej wynosity odpowiednio
86,9 (13,7) i 88,5 (10,4). Wiekszosc pacjentow nie zgtaszata zadnych problemow z porusza-
niem sie, samoopieka, zwyktymi czynnosciami, bolem/dyskomfortem i lekiem/depresja w
catym badaniu (Lumry 2023).

Wyniki w skali SF-12v2 w zakresie komponentow psychicznych i fizycznych pozostaty stabilne
w trakcie badania, zaréwno dla pacjentow rollover, jak i pacjentow non-rollover. Od war-
tosci wyjsciowej do wizyty konczacej badanie, srednie wyniki komponentow fizycznych wa-
haty sie od 49,6 do 52,0 w przypadku pacjentéw rollover i od 47,1 do 53,8 w przypadku
pacjentéw non-rollover. Srednie wyniki komponentéw psychicznych wahaty sie od 48,7 do
51,2 w przypadku pacjentow rollover i od 50,1 do 53,3 w przypadku pacjentow 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. 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 (Lumry 2023).

Wyniki WPAI-GH zmniejszyty sie od wartosci wyjsciowej do wizyty konczacej badanie, co
wskazuje na zwiekszong wydajnos¢ i aktywnos¢ pracy. W przypadku pacjentow rollover
utrata aktywnosci, niezdolnosc do pracy, ogélna 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, niezdolnosc do
pracy, ogoblna niezdolnos¢ do pracy zmniejszyty sie o 8,8% do 10,2%, podczas gdy czas nieo-
becnosci w pracy wzrost o 1,2% (Lumry 2023).

4.2.4. Analiza bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo terapii lanadelumabem w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracaja-
cych atakow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego oceniano na podstawie 3 badan ran-
domizowanych: HELP i HELP OLE, DX-2930-02.

4.2.4.1. Badanie o akronimie HELP

Ocene bezpieczenstwa w badaniu HELP przeprowadzono w populacji pacjentéw poddanych
randomizacji, ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke ocenianego leczenia (analize pro-
wadzono zgodnie z aktualnie otrzymywang terapia).

4.2.4.1.1. Zdarzenia niepozadane

Pierwszym punktem koncowym ocenionym z perspektywy profilu bezpieczenstwa interwen-
cji wnioskowanej jest czestos¢ wystepowania ogolnych kategorii zdarzen niepozadanych za-
istniatych w trakcie leczenie (ang. Treatment Emergent Adverse Event, TEAE). Z analizy wy-
kluczono ataki HAE. W zadnej z analizowanych grup nie stwierdzono ciezkich TEAEs zwigza-
nych z leczeniem ani zgonow. Jak podali badacze, wiekszosc (98,5%) TEAEs wystepowata w
tagodnym lub umiarkowanym stopniu ciezkosci (ang. severity).
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Tab. 74. Odsetek pacjentow doswiadczajacych ogolnych zdarzen niepozadanych zaistniatych w
trakcie leczenia (n/N, %) w badaniu wiaczonym do oceny skutecznoici i bezpieczenstwa lanade-
lumabu: badanie o akronimie HELP.

Placebo

LANA w dawce 300 mg
co 2 tygodnie

LANA w dawce 300 mg
co 4 tygodnie

Jakiekolwiek zdarze-
nia niepozadane

26/27 (96,3%)

25/29 (86,2%)

31/41 (75,6%)

Zdarzenia niepoza-

19/27 (70,4%)

14/29 (48,3%)

14/41 (34,1%)

dane zwiazane z le-

czeniem
Ciezkie zdarzenia nie- 1/27 (3,7%)" 3/29 (10,3%)" 0/41 (0%)
pozadane
(ang. serious)
Zdarzenia niepoza- 0/27 (0%) 1/29 (3,4%)% 1/41 (2,4%)?

dane prowadzace do
przerwania leczenia

LANA - lanadelumab.

* obliczono na podstawie dostepnych danych; ' w grupie lanadelumabu w dawce 300 mg co 2 tygodnie bylo to
miejscowe zakazenie cewnika, a w grupie stosujace]j lanadelumab co 4 tygodnie odmiedniczkowe zapalenie ne-
rek, uszkodzenie takotki oraz zaburzenie dwubiegunowe typu IlI; 2 w grupie lanadelumabu w dawce 300 mg co 4
tygodnie z powodu napieciowego bolu glowy w 1. dniu, a w grupie placebo izolowanego, bezobjawowego i prze-
mijajacego zwickszenia aktywnosci ALT i AST w dniu 139. (u pacjenta z zespotem metabolicznych, stiuszczeniem
watroby oraz jednoczesnym stosowaniem wielu lekow); 1 chory przerwat przyjmowanie placebo takze z powodu
umiarkowanego ataku HAE (jednak dane w tej tabeli przedstawiajg analize z wykluczeniem przypadkow atakow
HAE).

4.2.4.1.1.1. Lanadelumab w dawce 300 mg co 2
tygodnie vs placebo

W grupie pacjentow stosujacych lanadelumabu w dawce 300 mg co 2 tygodnie w porownaniu
do placebo stwierdzono istotnie wigksze o 27% ryzyko wystepowania jakichkolwiek TEAEs
(RR=1,27; 95% ClI: 1,05; 1,54, przy NNH=5; 95% Cl: 3; 18; p=0,0121) oraz ponad dwukrotnie
zwiekszone ryzyko wystapienia TEAEs zwigzanych z leczeniem (RR=2,06; 95% Cl: 1,26; 3,37,
przy NNH=3; 95% Cl: 2; 8; p=0,0039). Nalezy zauwazyc jednak, ze wiekszosc (93,3%) z wy-
stepujacych TEAEs byto zwigzanych z reakcjami w miejscu podania, a istotnie zwiekszona
czestos¢ TEAEs wynikata z roznic w czestosci raportowanego bolu w miejscu podania. Co
istotne, nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami pod wzgledem czestosci wystepo-
wania ciezkich TEAEs oraz takich, ktore prowadzily do przerwania leczenia.

4.2.4.1.1.2. Lanadelumab w dawce 300 mg co 4
tygodnie vs placebo

Pomiedzy analizowanymi grupami nie stwierdzono istotnych roznic w czestosci wystepowa-
nia jakichkolwiek TEAEs, TEAEs zwiazanych z leczeniem, a takze ciezkich i takich, ktore
prowadzity do przerwania leczenia.
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Tab. 75. Poréwnanie odsetka pacjentéw doswiadczajacych ogolnych zdarzen niepozadanych za-
istniatych w trakcie leczenia w badaniu wigczonym do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa la-
nadelumabu: badanie o akronimie HELP.

LANA w dawce 300 mg co 2 tygodnie vs

LANA w dawce 300 mg co 4 tygodnie vs

placebo placebo
RR [95% CI]*, RD [95% CI]*, RR [95% CI]*, RD [95% CI]*,
wartosc p wartosc p wartosc p wartosé p
Jakiekolwiek zda- : 0,21 [0,06; 0,36] . .
Fzenia Dleboiatanelll 127 [16%51,21,54] NNT=5 [3; 18] 1,14 [%,215,6; 43] | 0,11 [-3,22.3 0,29]
p=0,0121 0-0,0067 p=0, p=0,2531
Zdarzenia niepoza- ) 0,36 [0,14; 0,59] : ]
dane Tviazarie 2| 206 [1,26; 3,37] NNT=3 [2: 8] 1,41 [0,80; 2,49] | 0,14 [-0,09; 0,37]
czeniem p=0,0039 p=0,0016 p=0,2321 p=0,2340
Ciezkie zdarzenia 4,50 [0,19; S . 9,80 [0,53; 3 .
niepozadane 106,57] 0,04 [_E’?:ég*”] 182,78] 0,10 [_g’gza_:;’*zzl
(ang. serious) p=0,3516 p=ts p=0,1263 P=
Zdarzenia niepoza- | 50 (0,02; 11,84] | -0,02 [-0,10; 0,05] | 1,41 [0,09; 21,69] | 0,01 [-0,07; 0,09]
dane prowadzace do
BEzeRvanialeczenia p=0,6677 p=0,5213 p=0,8037 p=0,8082

LANA - lanadelumab; * obliczono na podstawie dostepnych danych.

4.2.4.1.2. Poszczegoélne TEAE, wystepujace u
25% pacjentow z tacznej grupy chorych
leczonych lanadelumabem

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje na temat poszczegolnych TEAEs wystepujacych
u 25% pacjentow z tacznej grupy chorych leczonych lanadelumabem (wsrod zdarzen niepo-
zadanych nie uwzgledniono atakow HAE).

Tab. 76. Odsetek pacjentow doswiadczajacych TEAE wystepujacych u >5% pacjentow z tacznej
grupy chorych leczonych lanadelumabem (n/N, %) w badaniu wiaczonym do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP.

Wirusowe zakazenie
gornych drég odde-

LANA w dawce 300 mg LANA w dawce 300 mg Placebo
co 2 tygodnie co 4 tygodnie
| Bal w miejscu iniekcji 14/27 (51,9%) 9/29 (31,0%) 12/41 (29,3%)

10/27 (37,0%)

7129 (24,1%)

11/41 (26,8%)

LANA - lanadelumab.

chowych
Bal glowy 9/27 (33,3%) 5/29 (17,2%) 8/41 (19,5%)
Rumien w miejscu in- 2727 (7,4%) 2/29 (6,9%) 1/41 (2,4%)
iekcji
Siniak (ang. bruising) 1/27 (3,7%) 2/29 (6,9%) 0/41 (0%)
w miejscu iniekcji
Zawroty glowy 1/27 (3,7%) 3/29 (10,3%) 0/41 (0%)

W zadnym z analizowanych przypadkow poszczegolnych TEAEs nie stwierdzono istotnych roz-
nic zarowno miedzy grupami przyjmujacymi lanadelumab w dawce 300 mg co 2 tygodnie i
co 4 tygodnie, jak i w odniesieniu do grupy kontrolnej.
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Tab. 77. Poréwnanie odsetka pacjentéw doswiadczajacych ogoélnych zdarzen niepozadanych za-
istniatych w trakcie leczenia w badaniu wigczonym do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa la-
nadelumabu: badanie o akronimie HELP.

LANA w dawce 300 mg co 2 tygodnie vs | LANA w dawce 300 mg co 4 tygodnie vs
placebo placebo
RR [95% CI]*, RD [95% CI]*, RR [95% CI]*, RD [95% CI]*,
wartosc p wartosc p wartosc p wartosé p
Bol w miejscu iniek- | 1,77 [0,97; 3,22] | 0,23 [-0,01; 0,46] | 1,06 [0,52; 2,18] | 0,02 [-0,20; 0,24]
cji p=0,0612 p=0,0589 p=0,8736 p=0,8741
‘:(‘ﬁ;‘;‘:‘;fg:ﬁ’d“: 1,38 [0,68; 2,79] | 0,10[-0,13; 0,33] | 0,90 [0,40; 2,04] | -0,03 [-0,23; 0,18]
SO p=0,3702 p=0,3783 p=0,8004 p=0,7984
Bol gtowy 1,71 [0,75; 3,88] | 0,14 [-0,08; 0,35] | 0,88 [0,32; 2,43] | -0,02 [-0,21; 0,16]
p=0,2001 p=0,2082 p=0,8105 p=0,8082
Rumier w miejscu | 3,04 [0,29; 31,87] | 0,05 [-0,06; 0,16] | 2,83 [0,27;29,73] | 0,04 [-0,06; 0,15]
iniekcji p=0,3543 p=0,3738 p=0,3866 p=0,3991
g o | e | oosrossion | TR0 | 00700k 0
iekcji p=0,3516 pedand p=0,2036 p=051986
Zawratyiglowy 4,1536&5),71]9; 0,04 [-0,05; 0,13] 9*?52[255]3; 0,10 [-0,02; 0,22]
p=0,3516 pe 4189 p=0,1263 g=0,0837

LANA - lanadelumab; * obliczono na podstawie dostepnych danych.

4.2.4.1.3. Poszczegblne TEAEs zwigzane z
leczeniem

W badaniu HELP odnaleziono takze dane dotyczace czestosci poszczegolnych TEAEs zwigza-
nych z leczeniem (przedstawiono te zdarzenia, ktore wystepowaty u 5% pacjentow z tacznej
grupy chorych leczonych lanadelumabem).

Tab. 78. Odsetek pacjentéow doswiadczajacych poszczegdlnych TEAE zwiazanych z leczeniem
(n/N, %) w badaniu wiaczonym do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie o
akronimie HELP.

LANA w dawce 300 mg LANA w dawce 300 mg Placebo
co 2 tygodnie co 4 tygodnie
Bol w miejscu iniekcji 14/27 (51,9%) 9/29 (31,0%) 11/41 (26,8%)
Rumien w miejscu in- 2/27 (7,4%) 2/29 (6,9%) 11/41 (26,8%)
iekcji
Siniak (ang. bruising) 1/27 (3,7%) 2/29 (6,9%) 0/41 (0%)
w miejscu iniekcji

LANA - lanadelumab.

Tylko w przypadku bolu w miejscu iniekcji dla poréownania pacjentow leczonych lanadelu-
mabem w dawce 300 mg co 2 tygodnie wzgledem placebo odnotowano istotne roznice -
ryzyko jego wystepowania byto blisko dwukrotnie wieksze podczas terapii lanadelumabem
(RR=1,93; 95% Cl: 1,04; 3,60, dajac NNH=4; 95% CI: 3; 56; p=0,0381).
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Tab. 79. Porownanie odsetka pacjentéw doswiadczajacych poszczegélnych TEAE zwigzanych z
leczeniem w badaniu wtaczonym do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie
o akronimie HELP.

LANA w dawce 300 mg co 2 tygodnie vs | LANA w dawce 300 mg co 4 tygodnie vs
placebo placebo
RR [95% CI]*, RD [95% CI]*, RR [95% CI]*, RD [95% CI]*,
wartosc p wartosc p wartosc p wartosé p
Bol w miejscu iniek- | 1,77 [0,97; 3,22] | 0,23 [-0,01; 0,46] | 1,06 [0,52;2,18] | 0,02 [-0,20; 0,24]
cji p=0,0612 p=0,0589 p=0,8736 p=0,8741
Rumien w miejscu | 3,04 [0,29; 31,87] | 0,05[-0,06; 0,16] | 2,83 [0,27; 29,73] | 0,04 [-0,06; 0,15]
iniekcji p=0,3543 p=0,3738 p=0,3866 p=0,3991
Siniak (ang. brui- 4,50 [0,19; 7,00 [0,35;
sing) w(miegjscu in- 106{,57] 0,04.1-0,05; 0,13] 140E6El] 0,07 [-0,04; 0,17]
iekcji p=0,3516 p=0,4180 p=0,2036 p=0j1%40

LANA - lanadelumab; * obliczono na podstawie dostepnych danych.

W doniesieniu Busse 2019 podano dodatkowo, ze wsrdd 10 chorych w wieku od 12 do <18 lat
u 3 (30,0%) odnotowano 13 zdarzen niepozadanych (nie ciezkich) zwigzanych z leczeniem
lanadelumabem.

4.2.4.1.4. Reakcje nadwrazliwosci

Jeden pacjent z grupy przyjmujacej lanadelumab w dawce 300 mg co 2 tygodnie zgtosit 2
reakcje nadwrazliwosci z objawami mrowienia w jamie ustnej i Swigdem o tagodnym i umiar-
kowanym nasileniu, ktory byt przemijajacy i ustapit bez koniecznosci leczenia lub dalszej
premedykacji (pacjent kontynuowat leczenie w fazie wydtuzonej). U tego chorego nie
stwierdzono nieprawidtowosci w wynikach pomiarow laboratoryjnych ani obecnosci przeciw-
ciat przeciw lekowi.

4.2.4.1.5. Wyniki badan laboratoryjnych

Podczas skrining u i okresu leczenia u wszystkich 41 pacjentow z grupy przyjmujacej placebo
oraz 83 z 84 chorych (98,8%) z tacznej grupy lanadelumabu, wartosci czasu czesciowej trom-
boplastyny po aktywacji (ang. Activated Partial Thromboplastin Time, APTT) wynosit <1,5 x
GGN wartosci prawidtowej. Tylko u jednego chorego z grupy przymujacej lanadelumab war-
tosci te wzrosty ponad 1,5 x GGN po prowadzonej terapii. W analizowanych grupach nie
odnotowano zadnego chorego, u ktorego stwierdzono by istotny klinicznie niski APTT, za-
réwno na poczatku préby, jak i w 28., 56., 98., 140., 182. i 238. dniu badania. Biorac pod
uwage istotny klinicznie wysoki APTT, tylko w 28., 98. i 140. dniu odnotowano go odpowiednio
u 2, 111 pacjenta z grupy przyjmujacej lanadelumab, natomiast w 56. dniu u 1 chorego z
grupy placebo. Nie stwierdzono przypadkow istotnie klinicznie wysokiego APTT wsrod pa-
cjentow z grupy przyjmujacej lanadelumab w dawce 300 mg co 4 tygodnie. Wedtug obliczen
autoréw niniejszego raportu roznice wzgledem grupy kontrolnej nie byty istotne w zadnym
ze wspomnianych punktow czasowych proby.

Dodatkowo w doniesieniu konferencyjnym Johnston 2018a podano, ze nie odnotowano zad-
nych istotnych zmian w ocenie oznak zyciowych, badaniach fizykalnych, jak i EKG.
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Tab. 80. Odsetek pacjentow z istotnym klinicznie wysokim APTT (n/N, %) w badaniu wiaczonym
do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP.

LANA w dawce 300 mg LANA w dawce 300 mg Placebo
co 2 tygodnie co 4 tygodnie
28. dzien 2/26 (7,7%) 0/29 (0%) 0/39 (0%)
56. dzien 0/25 (0%) 0/29 (0%) 1137 (2,7%)
98. dzien 1/22 (4,5%) 0/29 (0%) 0735 (0%)
140. dzien 1/23 (4,3%) 0/26 (0%) 0/35 (0%)

LANA - lanadelumab.

Tab. 81. Porownanie odsetka pacjentow doswiadczajacych poszczegdlnych TEAE zwigzanych z
leczeniem w badaniu wiaczonym do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie
o akronimie HELP.

LANA w dawce 300 mg co 2 tygodnie vs | LANA w dawce 300 mg co 4 tygodnie vs
placebo placebo
RR [95% CIT*, RD [95% CI]*, RR [95% CI]*, RD [95% CIT*,
wartosc p wartosc p wartosé p wartosc p
28. dzien 7,41 [0,37; T——
148,32] 0,08, [0,04;,9,191 b.d. b.d.
p=0,1903 p=0,1844
56. dzien 0,49 [0,02; 11,50] | -0,03 [-0,11; 0,05] | 0,42 [0,02; 10,00] | -0,03 [-0,10; 0,05]
p=0,6557 p=0,5150 p=0,5933 p=0,4916
98. dzien 4,70 [0,20; 0,05 [-0,06; 0,15]
110,41] & drs0 b.d. b.d.
p=0,3370 =5
140. dzien 4,50 [0,19; .
: 05593] 0,04 [-0,06; 0,15] » "
p=0,3507 P04131

LANA - lanadelumab; b.d. - brak danych; * obliczono na podstawie dostepnych danych.

4.2.4.1.6.

W badaniu HELP przedstawiono takze ocene wystepowania przeciwciat przeciwko stosowa-
nemu leczeniu. Szczegotowe informacje na ten temat zamieszczono w tabeli.

Przeciwciata przeciwko lekowi

Tab. 82. Ocena immunogenicznosci u pacjentow (n/N, %) w badaniu wigczonym do oceny sku-
tecznosci i bezpieczernstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP.

LANA w dawce 300 mg LANA w dawce 300 mg Placebo
co 2 tygodnie co 4 tygodnie
Rozpowszechnienie przeciw- 4/27 (14,8%) 3/29 (10,3%) 3/41 (7,3%)
ciat przeciwlekowych !
Czestosc¢ wystepowania prze- 2/27 (7,4%) 3/29 (10,3%) 2/41 (4,9%)
ciwciat przeciwlekowych 2
Wczesniej wystepujace prze- 2/27 (7,4%) 1/29 (3,4%) 1/41 (2,4%)
ciwciata przeciwlekowe
(ang. pre-existing) 3
Odpowiedz indukaowana le- 2/27 (7,4%) 2/29 (6,9%) 2/41 (4,9%)

czeniem (ang. treatment in-
duced) 4
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LANA w dawce 300 mg LANA w dawce 300 mg Placebo
co 2 tygodnie co 4 tygodnie
Odpowiedz zwiekszona le- 0/27 (0%) 1/29 (3,4%) © 0/41 (0%)
czeniem (ang. treatment bo-
osted) °
Nie-neutralizujace przeciw- 4/27 (14,8%) 3/29 (10,3%) 3/41 (7,3%)
ciata przeciwlekowe
Neutralizujgce przeciwciata 0/27 (0%) 0/29 (0%) 0/41 (0%)
przeciwlekowe

LANA - lanadelumab.

! zdefiniowane jako odsetek chorych z przeciwciatami przeciwlekowymi (w tym z weczesniej wystepujacymi) na
populacje badania w jakimkolwiek punkcie czasowym proby; 2 zdefiniowane jako odsetek chorych (w przeliczeniu
na populacje badania), u ktorych stwierdzono serokonwersje lub zwiekszenie poziomu wczesniej wystepujacych
przeciwcial przeciwlekowe; * wykryte przed rozpoczeciem leczenia; * zdefiniowane jako ujemny wynik przed
rozpoczeciem leczenia z =1 dodatnim wynikiem w kolejnym punkcie czasowym proby; ® zdefiniowane jako dodatni
wynik przed rozpoczeciem leczenia, ktorego poziom ulegt zwiekszeniu po wdrozeniu leczenia; © u jednego do-
datkowego pacjenta z wczesniej wystepujacymi przeciwciatami przeciwlekowymi odnotowano dodatni wynik po
otrzymaniu terapii, jednak z uwagi na to, ze miano przeciwciat byto takie same jak w ocenie przed rozpoczgciem
leczenia, nie opisano go w tym punkcie koncowym oceny immunogennosci.

W zadnym z analizowanych w ramach oceny immunogennosci punktow koncowych nie stwier-
dzono istotnych roznic zarowno miedzy pacjentami przyjmujacymi lanadelumab w dawce
300 mg co 2 tygodnie, jak i lanadelumab w dawce 300 mg co 4 tygodnie w odniesieniu do
placebo.

Tab. 83. Poréwnanie immunogenicznosci u pacjentow w badaniu wiaczonym do oceny skutecz-
nosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP.

LANA w dawce 300 mg co 2 tygodnie vs | LANA w dawce 300 mg co 4 tygodnie vs
placebo placebo

RR [95% CIT*,
wartosc p

RD [95% CI]*,
wartosc p

RR [95% CI]*,
wartosc p

RD [95% CI]*,
wartosc p

Rozpowszechnienie
przeciwcial przeciw-
lekowych !

2,02 [0,49; 8,34]
p=0,3288

0,07 [-0,08; 0,23]
p=0,3459

1,41 [0,31; 6,52]
p=0,6569

0,03 [-0,11; 0,17]
p=0,6638

Czestos¢ wystepo-
wania przeciwciat
przeciwlekowych 2

1,52 [0,23: 10,14]
p=0,6663

0,03 [-0,09; 0,14]
p=0,6764

2,12 [0,38; 11,90]
p=0,3930

0,05 [-0,07; 0,18]
p=0,4061

Wczesniej wystepu-
jace przeciwciata
przeciwlekowe (ang.
pre-existing) ?

3,04 [0,29; 31,87]
p=0,3543

0,05 [-0,06; 0,16]
p=0,3738

1,41 [0,09; 21,69]
p=0,8037

0,01 [-0,07; 0,09]
p=0,8082

Odpowiedz induko-
wana leczeniem
(ang. treatment in-
duced) 4

1,52 [0,23; 10,14]
p=0,6663

0,03 [-0,09; 0,14]
p=0,6764

1,41 [0,21; 9,47]
p=0,7211

0,02 [-0,09; 0,13]
p=0,7271

Odpowiedz zwiek-
szona leczeniem
(ang. treatment bo-
osted) *

Nie-neutralizujace
przeciwciata prze-
ciwlekowe

1,50 [0,03; 73,41]
p=0,8382

0,00 [-0,06; 0,06]
p=1,000

4,20 [0,18; 99,61]
p=0,3743

0,03 [-0,05; 0,12]
p=0,4244

Neutralizujace prze-
ciwciala przeciwle-
kowe

2,02 [0,49; 8,34]
p=0,3288

1,50 [0,03; 73,41]

p=0,8382

0,07 [-0,08; 0,23]
p=0,3459

0,00 [-0,06; 0,06]
p=1,000

1,41 [0,31; 6,52]
p=0,6569

1,40 [0,03; 68,60]

p=0,8654

0,03 [-0,11; 0,17]
p=0,6638

0,00 [-0,06; 0,06]
p=1,000
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LANA - lanadelumab; b.d. - brak danych.

* obliczono na podstawie dostepnych danych; ' zdefiniowane jako odsetek chorych z przeciwciatami przeciwle-
kowymi (w tym z wczesniej wystepujacymi) na populacje badania w jakimkolwiek punkcie czasowym proby; 2
zdefiniowane jako odsetek chorych (w przeliczeniu na populacje badania), u ktorych stwierdzono serokonwersje
lub zwigkszenie poziomu wczesniej wystepujacych przeciwcial przeciwlekowe; ? wykryte przed rozpoczeciem
leczenia; * zdefiniowane jako ujemny wynik przed rozpoczeciem leczenia z =1 dodatnim wynikiem w kolejnym
punkcie czasowym proby; ® zdefiniowane jako dodatni wynik przed rozpoczeciem leczenia, ktérego poziom ulegt
zwiekszeniu po wdrozeniu leczenia; © u jednego dodatkowego pacjenta z wczesniej wystepujacymi przeciwcia-
tami przeciwlekowymi odnotowano dodatni wynik po otrzymaniu terapii, jednak z uwagi na to, ze miano prze-
ciwcial bylo takie same jak w ocenie przed rozpoczeciem leczenia, nie opisano go w tym punkcie koncowym
oceny immunogennosci.

4,2.4.2. Badanie o akronimie HELP-OLE

Informacje dotyczace profilu bezpieczenstwa lanadelumabu pochodzace z najdtuzszego do-
tychczas raportowanego okresu obserwacji (odciecie danych 31 sierpnia 2018 roku) przedsta-
wiono w petnotekstowej publikacji Banerji 2022, zawierajagcym ostateczne wyniki badania
HELP OLE oraz w doniesieniu konferencyjnym Banerji 2020a. Co istotne, 97,2% pacjentow
zglosito co najmniej jedno zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (z wytacze-
niem napadow HAE), z czego w grupie rollover zgtoszono 96,3% przypadkow a w grupie non-
rollover 98,1% przypadkow niezwiazanych z leczeniem. Wiekszos¢ TEAE miata tagodne lub
umiarkowane nasilenie a podczas badania nie wystapity zadne zgony. Wsrod zdarzen niepo-
zadanych zaistniatych w trakcie leczenia zwiazanych z leczeniem, najczesciej raportowano
bol w miejscu wstrzykniecia i wirusowgq infekcje gornych drog oddechowych. Wigkszosc re-
akcji w miejscu wstrzykniecia ustapita w ciagu godziny (70,2%) lub jednego dnia (92,6%)
(Banerji 2020a). Szesciu (2,8%) pacjentow przerwato leczenie z powodu TEAE, z czego jeden
byt zwigzany z leczeniem (obrzek, bable i bol stawdw). Nie zgtoszono zadnych ciezkich TEAE
ani zgonow zwigzanych z leczeniem. Przeciwciata przeciwko lanadelumabowi wykryto u 21
(9,9%) pacjentow, w przypadku 6 (2,8%) przeciwciat neutralizujacych stwierdzono wynik po-
zytywny, bez widocznego wptywu klinicznego (Banerji 2020a).

Tab. 84. Ocena profilu bezpieczernistwa w badaniu wiaczonym do oceny skutecznosci i bezpie-
czenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP OLE (Banerji 2020a, Banerji 2022).

Grupa pacjentow, kto- | Populacja catkowita,

rzy nie uczestniczyli w N=2012
badaniu HELP (ang.

N=109 non-rollover), N=103

105/109 (96,3%) 101/103 (98,1%)
TEAEs wystepujace u 210% pacjentow, n/N (%)
45/109 (41,3%) 55/103 (53,4%)

Grupa pacjentow, kto-
rzy ukonczyli badanie
HELP (ang. rollover),

Dowolne TEAEs, n/N (%) 206/212 (97,2%)

100/212 (47,2%)
89/212 (42,0%)

Bol w miejscu iniekcji
Wirusowa infekcja gornych

drog oddechowych

51/109 (46,8%)

38/103 (36,9%)

Bol gtowy_
Rumien w miejscu iniekcji

29/109 (26,6%)
16/109 (14,7%)

23/103 (22,3%)
20/103 (19,4%)

52/212 (24,5%)
36/212 (17,0%)

Bole stawow

11/109 (10,1%)

16/103 (15,5%)

27/212 (12,7%)

Bole plecow

16/109 (14,7%)

10/103 (9,7%)

26/212 (12,3%)

cji

Zasinienie w miejscu iniek-

13/109 (11,9%)

13/103 (12,6%)

26/212 (12,3%)a

Biegunka

13/109 (11,9%)

10/103 (9,7%)

23/212 (10,8%)

Zapalenie zatok

13/109 (11,9%)

10/103 (9,7%)

23/212 (10,8%)
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Grupa pacjentéw, kto-

rzy ukonczyli badanie

HELP (ang. rollover),
N=109

Grupa pacjentow, kto-
rzy nie uczestniczyli w
badaniu HELP (ang.
non-rollover), N=103

Populacja catkowita,
N=2012

Grypa

13/109 (11,9%)

9/103 (8,7%)

22/212 (10,4%)

Nudnosci

13/109 (11,9%)

9/103 (8,7%)

22/212 (10,4%)

Zakazenie drog moczowych

leczeniem, n/N (%)

Wszelkie TEAE zwigzane z |

10/109 (9,2%)

50/109 (45,9%)

12/103 (11,7%)

66/103 (64,1%)

22/212 (10,4%)
116/212 (54,7%)

TEAEs wystepujace u 23%

pacjentow, n/N (%)

Bol w miejscu iniekcji

40/109 (36,7%)

50/103 (48,5%)

90/212 (42,5%)

Rumien w miejscu iniekcji

14/109 (12,8%)

20/103 (19,4%)

34/212 (16,0%)

Zasinienie w miejscu iniek-

19/212 (9,0%)

i 8/109 (7,3%) 11/103 (10,7%)
Obrzek w miejscu iniekcji 3/109 (2,8%) 9/103 (8,7%) 12/212 (5,7%)
Swiad w miejscu iniekcji 4/109 (3,7%) 6/103 (5,8%) 10/212 (4,7%)

Cigzkie TEAE, n/N (%) !

12/109 (11,0%)

9/103 (8,7%)

21/212 (9,9%)

Powazne TEAE; n/N (%)

16/109 (14,7%)

22/103 (21,4%)

38/212 (17,9%)

Powazne TEAE zwigzane z

3/212 (1,4%)

leczeniem, n/N (%) 0/109 (0%) 3/103 (2,9%)

Zdarzenia niepozadane o 13/212 (6,1%)
szczegblnym znaczeniu

zglaszane przez badaczy, 8/109 (7,3%) 5/103 (4,9%)

n/N (%) 2

(Z%g;my z powodu TEAE, n/N 0/109 (0%) 0/103 (0%) 0/212 (0%)
Hospitalizacja z powodu 21/212 (9,9%)
TEAE, n/N (%) 12/109 (11,0%) 9/103 (8,7%)

Przerwanie leczenia z po- 17109 (0,9%) 5/103 (4,9%) 6/212 (2,8%)

wodu TEAE, n/N (%)

TEAE - zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse event).

' 7aden z powaznych TEAE nie byt zwiazany z leczeniem; ? zdarzenie niepozadane o szczegolnym znaczeniu (ang.
adverse event of special interest, AES|) zdefiniowano jako reakcje nadwrazliwosci i zaburzenia krzepnigcia (zda-
rzenia nadkrzepliwosci i krwawienia).

Lacznie u 38 pacjentow wystapito 69 ciezkich TEAE (z wytaczeniem napadow HAE). Zdarzenia
wystepujace u =2 pacjentow z obejmowaty zapalenie zotadka i jelit, zapalenie ptuc, zaka-
zenie drog moczowych, ztamanie stopy, zapalenie Sciegien, zwiekszenie aktywnosci ALT,
zwiekszenie aktywnosci AST i wymioty. U trzech pacjentow wystapito piec powaznych TEAE,
ktore uznano za zwigzane z leczeniem, w tym cztery przypadki zwiekszenia aktywnosci en-
zymow watrobowych (z ktorych wszystkie byty przemijajace i samoograniczajace sie) oraz
jedno zdarzenie reakcji nadwrazliwosci (ktore ostatecznie ustgpity, ale doprowadzity do
przerwania leczenia). U 21 (9,9%) pacjentow wystapito 31 ciezkich TEAE (z wytaczeniem na-
padow HAE) ale zaden z nich nie zostat uznany za zwiazany z leczeniem lanadelumabem.
Jedno powazne TEAE spowodowato przerwanie badania (krwotok z gornego odcinka prze-
wodu pokarmowego po spozyciu lanadelumabu. Zdarzenia zwiazane z iniekcja zgtoszono dla
2287 z 11 899 (19,2%) wstrzykniec lanadelumabu podanych podczas badania. Wigkszosc z nich
byta tagodna (98,8%).
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U czternastu pacjentow wystapito tacznie 27 wczesniej okreslonych zdarzen niepozadanych
o szczegolnym znaczeniu (AESI), zdefiniowanych jako zdarzenia zwigzane z nadkrzepliwoscia
i krwawienia. Wiekszos¢ z nich to pojedyncze przypadki zgtaszane przez jedna pacjentke, z
wyjatkiem rumienia w miejscu wstrzykniecia (n=2), nadwrazliwosci (n=4) i krwotoku z po-
chwy (n=2). Siedmiu (3,3%) pacjentow zgtosito 11 zdarzen niepozadanych, ktore uznano za
zwiazane z lanadelumabem - szes¢ zdarzen zwigzanych z iniekcja (n=4, 1,9%), cztery przy-
padki reakcji nadwrazliwosci (n=4, 1,9%) i jeden przypadek wysypki plamisto-grudkowej (n=1,
0,5%). Czterech pacjentow przerwato leczenie z powodu zdarzen niepozadanych - trzy przy-
padki nadwrazliwosci i jeden przypadek krwawienia z gornego odcinka przewodu pokarmo-
wego.

Nie stwierdzono znaczacych tendencji w czasie w zakresie Srednich wartosci laboratoryjnych
lub parametrow zyciowych; nie zgtoszono zadnych nowych sygnatow dotyczacych bezpie-
czenstwa. tacznie u 10 pacjentow (piec przerzutow, piec nienaprzemiennych) maksymalne
stezenie aminotransferazy alaninowej >3 razy wyzsze niz w gornej czesci normy. Wzrosty
byty przejsciowe, a ich poziom powrdcit w okresie leczenia.

Na poczatku badania u 3 z 210 pacjentow z dostepnymi danymi (1,4%, wszystkie zmiany daw-
kowania) stwierdzono dodatnie przeciwciata przeciwlekowe, ale zadne z nich nie ulegato
neutralizacji. W momencie koncowej analizy przeciwciata przeciwko lanadelumabowi wy-
kryto u 21 (9,9%) pacjentow (13 z grupy rollover, 8 z grupy non-rollover). Sposrod nich u 6
pacjentow (2,8%) rozwinety sie neutralizujace przeciwciat przeciwlekowych (3 z grupy rol-
lover przeciwlekowe, 3 z grupy non-rollover). Jednak wystepowanie przeciwciat przeciwle-
kowych i przeciwciat neutralizujacych nie miato wptywu na skutecznosc i bezpieczenstwo
stosowania lanadelumabu.

Ponadto, w doniesieniu konferencyjnym Busse 2019 odnaleziono informacje na temat oceny
bezpieczenstwa w fazie wydtuzonej badania HELP, podczas ktorej u 9 pacjentow (sposrod 21
[9,9%] chorych w wieku od 12 do <18 lat) odnotowano 65 zdarzen niepozadanych zaistniatych
w czasie leczenia i zwiazanych z leczeniem lanadelumabem, niebedacych sklasyfikowane
jako ciezkie. Dodatkowo w doniesieniu Busse 2020 zaznaczono, ze sposrod 21/212 (9,9%)
chorych w wieku od 12 do <18 lat, u 11 odnotowano 117 zdarzen niepozadanych zwigzanych
ze stosowaniem lanadelumabu, ale zadne z nich nie byto ciezkie lub w powaznym stopniu
nasilenia. Co wiecej, Lumry 2018 wykazat, ze odsetki dawek powodujacych reakcje w miej-
scu iniekcji po podaniu przez personel medyczny lub samodzielnie w domu lub w klinice
wyniosty odpowiednio 19,4%, 21,5% i 16,9%. W 266. dniu, 70,9% chorych, ktérym lek podawat
personel medyczny preferowato podanie podskorne leku w porownaniu do 7,3%, chorych kto-
rzy lek administrowali samodzielnie w domu. W tym samym punkcie czasowym w wymienio-
nych grupach odpowiednio 59,3% i 52,5% raportowato, ze podanie podskornego leku jest ta-
twiejsze i wygodniejsze.

4.2.4.3. Badanie DX-2930-02

Ocena bezpieczenstwa trwata od momentu wtaczenia chorych do badania az do zakonczenia
okresu 120 dni (+ 3 dni) od podania drugiej dawki leczenia. Populacje w zakresie analizy
bezpieczenstwa stanowili wszyscy pacjenci poddani randomizacji, ktorzy otrzymali przy-
najmniej jedng dawke przypisanego leczenia.
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4.2.4.3.1. Zdarzenia niepozadane wystepujace
w trakcie leczenia

W badaniu DX-2930-02 oceniano zdarzenia niepozadane wystepujace w trakcie leczenia (ang.
Treatment Emergent Adverse Event, TEAE), tj. zdarzenia, ktore wystepowaty w okresie po
podaniu leku lub placebo do 120. dni po ostatniej wizycie zaplanowanej protokotem, w tym
ataki HAE. W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczace zdarzen niepozadanych wyste-
pujacych w trakcie leczenia u >5% chorych.

Tab. 85. Odsetek zdarzen niepozadanych wystepujacych w trakcie leczenia w badaniu wigczonym
do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie DX-2930-02.

LANA w dawce 300 mg co 2 ty- Placebo, n=13
godnie, n=5
A AL 2/s o 10113 772
Ataki HAE 1/5 (20%) 9/13 (69%)
Bol w miejscu iniekcji 0/5 (0%) 3/13 (23%)
Bol glowy 1/5 (20%) 3/13 (23%)

LANA - lanadelumab; AEs - zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); HAE - obrzek naczynioruchowy (ang.
herediatry angioedema).

W grupie pacjentow stosujacych lanadelumab w dawce 300 mg co 2 tygodnie u liczbowo
nizszego odsetka pacjentow odnotowano zdarzenia niepozadane wystepujace podczas lecze-
nia, ataki HAE, bol w miejscu wstrzykniecia i bol gtowy w poréwnaniu do grupy placebo;
odnotowane réznice pomiedzy grupami nie byty jednak istotne statystycznie.

Tab. 86. Porownanie zdarzen niepozadanych wystepujacych w trakcie leczenia w badaniu wta-
czonym do oceny skutecznosci i bezpieczernstwa lanadelumabu: badanie DX-2930-02.

LANA w dawce 300 mg co 2 tygodnie vs placebo
RR [95% ClI], RD [95% ClI],
wartosc p* wartosc p*
Jakiekolwiek AEs wystepujace w 0,52 [0,17; 1,58] -0,37 [-0,86; 0,12]
trakcie leczenia, n/N (%) p=0,2499 p=0,1370
Ataki HAE 0,29 [0,05; 1,73] -0,49 [-0,92; -0,06]
p=0,1740 p=0,0252
Bol w miejscu iniekcji 0,33 [0,02; 5,51] -0,23 [-0,55; 0,09]
p=0,4426 p=0,1534
Bol gtowy 0,87 [0,12; 6,50] -0,03 [-0,45; 0,39]
p=0,8893 p=0,8855

LANA - lanadelumab; AEs - zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); HAE - obrzek naczynioruchowy (ang.
herediatry angioedema).

4.2.4.3.2. Zdarzenia niepozadane zwigzane ze
stosowanym leczeniem

W publikacji Banerji 2017 odnaleziono informacje na temat zdarzen niepozadanych zaistnia-
tych w trakcie leczenia uznanych w zaslepionej ocenie za zwigzane z podaniem przypisanego
leczenia (ang. Treatment Related Adverse Events, TRAES).
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Tab. 87. Odsetek zdarzen niepozadanych zwiazanych ze stosowanym leczeniem (TRAE) w badaniu
wiaczonym do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie DX-2930-02.

LANA w dawce 300 mg co 2 ty- Placebo, n=13
godnie, n=5
Jakiekolwiek TRAE, n/N (%) 0/5 (0%) i 5/13 (38%)
B6l w miejscu iniekcji, n/N (%) 0/5 (0%) 3/13 (23%)
Bol glowy, n/N (%) | 0/5 (0%) | 2/13 (15%)
‘Z;‘;ﬁ';‘"s}‘.;e&f A b 0/5 (0%) 2/13 (15%)

LANA - lanadelumab; TRAESs - zdarzenia niepozadane zwiazane ze stosowanym leczeniem (ang. treatment related
adverse events).

Wsrod pacjentow z ramienia lanadelumabu w dawce 300 mg co 2 tygodnie nie odnotowano
jakiegokolwiek TRAEs, podczas gdy w grupie placebo zdarzenia takie wystapity u 38%. W
grupie placebo raportowano wystepowanie bolu w miejscu wstrzykniecia (23% pacjentow),
bolu gtowy (15% chorych) oraz zaczerwienienia w miejscu podania (15% pacjentow) zwigza-
nych z leczeniem.

Tab. 88. Poréwnanie zdarzen niepozadanych wystepujacych w trakcie leczenia w badaniu wtia-
czonym do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie DX-2930-02.

LANA w dawce 300 mg co 2 tygodnie vs placebo
RR [95% ClI], RD [95% Cl],
wartos¢ p* wartosc p*
Jakiekolwiek TRAE, n/N (%) 0,21 [0,01; 3,26] -0,38 [-0,72; -0,05]
p=0,2661 p=0,0258
Bol w miejscu iniekcji, n/N (%) 0,33 [0,02; 5,51] -0,23 [-0,55; 0,09]
p=0,4426 p=0,1534
Bol gtowy, n/N (%) 0,47 [0,03; 8,33] -0,15 [-0,45; 0,14]
p=0,6042 p=0,3126
Zaczerwienienie w miejscu 0,47 [0,03; 8,33] -0,15 [-0,45; 0,14]
iniekcji, n/N (%) p=0,6042 p=0,3126

LANA - lanadelumab; TRAES - zdarzenia niepozadane zwiazane ze stosowanym leczeniem (ang. treatment related
adverse events); * obliczono na podstawie dostepnych danych.

4.2.4.3.3. Pozostate zdarzenia niepozadane

W zadnej z grup nie odnotowano powaznego zdarzenia niepozadanego (ang. severe adverse
events, SEAE), zgonu ani przerwania udziatu w badaniu wynikajacego z wystepujacych zda-
rzen niepozadanych, jak rowniez przypadkow wytworzenia przeciwciat przeciwko stosowa-
nemu leczeniu. U jednego chorego z grupy placebo wystapito cigezkie zdarzenie niepozadane
(ang, serious adverse events, SAE) - zapalenie ptuc w 87. dniu badania.
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Tab. 89. Porownanie ciezkiego zdarzenia niepozadanego w badaniu wiaczonym do oceny sku-
tecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie DX-2930-02.

LANA w dawce Placebo, n=13 ' LANA w dawce 300 mg co 2 tygodnie
300 mg co 2 ty- vs placebo
godnie, n=5 f RR [95% Cl], ‘ RD [95% Cl],
wartosc p* wartosc p*
Jakiekolwiek SAEs, 0/5 (0%) 1/13 (7,7%) | 0,78 [0,04; 16,50] -0,08 [-0,35; 0,20]
n/N (%) p=0,8719 p=0,5824

LANA - lanadelumab; SAEs - ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events); * obliczono na podsta-
wie dostepnych danych.

4.3. Analiza efektywnosci praktycznej

Efektywnosc praktyczng lanadelumabu oceniono w 9 badaniach obserwacyjnych:

e CHOPIN - badanie dotyczace pacjentow leczonych w ramach programu lekowego B.122 w
Polsce, opublikowane w formie abstraktu konferencyjnego (Kucharczyk 2024);

e 2 badania opublikowane w czasopismach recenzowanych (Buttgereit 2021 i Latysheva
2023);

e 6 badan opublikowanych w 7 abstraktach konferencyjnych: 4 badania przeprowadzone
na terenie Europy, w krajach innych niz Polska (Bouillet 2020, Dorr 2021, Martinez-Saguer
2020a, Tachdjian 2024) oraz 2 badania przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych i Ka-
nadzie (w tym badanie EMPOWER: Bernstein 2024, Busse 2022, Tachdjian 2024 oraz ba-
danie Soteres 2023).

4.3.1. Badanie CHOPIN

Badanie CHOPIN (NCT05147181) to wieloosrodkowe, prospektywne badanie nieinterwencyjne
przeprowadzone w Polsce, oceniajace skutecznosc i bezpieczenstwo lanadelumabu u pol-
skich pacjentow z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym leczonych w 13 osrodkach w
ramach programu lekowego B.122. Dane opublikowane w abstrakcie i na posterze konferen-
cyjnym dotycza analizy okresowej po 6. miesigcach od rozpoczecia leczenia (ang. interim
analysis). Wyniki badania CHOPIN zostaty prezentowane podczas American Academy of Al-
lergy, Asthma & Immunology Annual Meeting (AAAAI), w lutym 2024 w Waszyngtonie (Ku-
charczyk 2024). Planowana publikacja wynikow badania CHOPIN w czasopismie recenzowa-
nym jest przewidziana w Q2/Q3 2024 roku.

Do badania zakwalifikowano pacjentow spetniajacych kryteria wtaczenia do programu leko-
wego B.122. Gtownymi punktami koncowymi byta zmiana w catkowitej liczbie atakow HAE
po 3. miesigcach od rozpoczecia leczenia, czestos¢ atakow HAE wymagajacych leczenia ra-
tunkowego i charakterystyka atakow HAE. Drugorzedowe punkty koncowe stanowity zmiana
w kwestionariuszu Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire-General Health
(WPAI-GH) oraz jakos$ci zycia oceniania kwestionariuszem Angioedema Quality of Life (AE-
Qol) wzgledem poziomu wyjsciowego do 6. miesiecy po rozpoczecia leczenia lanadeluma-
bem. Eksploracyjny punkt koncowy obejmowat catkowity wynik testu kontroli obrzeku na-
czynioruchowego Angioedema Control Test (AECT).
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Do badania wtaczono 16 pacjentow z HAE (Sredni wiek 37,0 lat, 87,5% kobiet), ktorzy otrzy-
mywali lanadelumab w okresie od marca 2022 do maja 2023 w ramach programu B.122. Me-
diana czasu od diagnozy do rozpoczecia leczenia lanadelumabem wynosita 14,4 (IQR 7,8-
18,7) roku.

Wsrod wszystkich pacjentow doszto do 172 atakow HAE w okresie 3. miesiecy przed rozpo-
czeciem leczenia i 5 atakow po 6. miesigcach leczenia lanadelumabem (w tym ciezkich przed
rozpoczeciem profilaktyki: 126 vs 2 po rozpoczeciu leczenia lanadelumabem; umiarkowa-
nych: 37 vs 1; tagodnych: 9 vs 2). Liczba atakow wymagajacych podania leczenia ratunko-
wego spadata z 145 do 2 atakow w 6. miesigcu leczenia (98% redukcja). Liczba atakow wy-
magajacych wizyty medycznej lub wizyty w oddziale ratunkowym spadta odpowiednio z 12
do 0z 27 do 0. Catkowita czestos¢ atakow HAE/4 tygodnie wsrod populacji wtaczonej do
badania ulegta redukcji o 98% z czestosci 2,63 przed rozpoczeciem leczenia w porownaniu
do 0,05 w 6 miesigcy od rozpoczecia leczenia (Tab. 90).

Tab. 90. Charakterystyka oraz czesto$¢ atakow HAE w badaniu CHOPIN (Kucharczyk 2024).

Parametr Przed rozpoczeciem 3 miesiace od rozpo- 6 miesiecy od rozpo-

leczenia LANA* czecia leczenia LANA | czecia leczenia LANA
Liczba atakow HAE 172 4 5
Czas trwania atakow (godz.)

N 71 3 4

Srednia (SD) 18,0 (25,9) 25,0 (22,5) 19,5 (21,4)
Ataki HAE wymagajace podania leczenia ratunkowego

Tak, n (%) 145 (84,3) 2 (50,0) 2 (40,0)

Nie, n (%) 27 (15,7) 2 (50,0) 3 (60,0)
Ataki HAE wymagajace interwencji medycznej

Tak, n (%) 39 (22,7) 0 (0,0) 0 (0,0

Nie, n (%) 133 (77,3) 4 (100,0) 5 (100,0)
Rodzaj interwencji medycznej

Wizyta medyczna, n (%) 12 (7,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Wizyta w oddziale ratun- 27 (15,7) 0 (0,0) 0 (0,0
kowym, n (%)

Hospitalizacja, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0
Czestosc wystepowania atakow HAE na 4 tyg. w populacji pacjentow wiaczonej do badania (N=16)
Czestosc¢ ogolna 2,63 0,11 0,05
Srednia czestos¢ (SD) 2,6 (1,5) 0,1(0,3) 0,1 (0,3)

LANA - lanadelumab; * mierzone w okresie 3 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia lanadelumabem.

Sredni catkowity wynik w kwestionariuszu AE-QoL wynidst 59,9 punktéw przed rozpoczeciem
leczenia. Juz od 1. miesiaca stosowania profilaktyki lanadelumabem sredni catkowity wynik
kwestionariusza AE-QoL spadt do poziomu 16,4 punktow, co wskazuje na istotnie kliniczng
poprawe jakosci zycia pacjentow. Poprawa utrzymywata sie do konca okresu obserwacji,
przy czym catkowity wynik w 6. miesiacu leczenia lanadelumabem wyniost 7,9 punktow (Ryc.
).

Sredni wynik testu kontroli obrzeku naczynioworuchowego (AECT) ulegt poprawie z 4,4 punk-
tow (stabo kontrolowane HAE) przed rozpoczeciem leczenia do 15,3 (dobrze kontrolowane
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HAE) w 6. miesigcu leczenia. Poprawa w zakresie kontroli HAE wystapita juz od pierwszego
miesigca (Ryc. 6).

Srednie wyniki kwestionariusza WPAI-GH ulegty poprawie juz od 1. miesiaca leczenia i utrzy-
mywaty sie do 6. miesigca we wszystkich domenach kwestionariusza. Podczas leczenia lana-
delumabem stwierdzono niewielki wptyw (<1%) stanu zdrowia na absenteizm, prezenteizm
oraz utrate produktywnosci pracy. Uposledzenie aktywnosci ulegto poprawie od 51,9% przed
leczeniem do 3,3% w 6. miesigcu leczenia lanadelumabem (Ryc. 7).

W trakcie badania CHOPIN zgtoszono cztery zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem
lanadelumabu; z ktorych wszystkie sklasyfikowano jako inne niz powazne: stany w miejscu
podania, takie jak bol w miejscu podania oraz rumien i obrzek w miejscu wstrzykniecia, a
takze infekcja drog oddechowych (Kucharczyk 2024).

Ryc. 5. Srednie catkowite wyniki kwestionariusza AE-Qol podczas leczenia lanadelumabem u pa-
cjentow z HAE w badaniu CHOPIN (Kucharczyk 2024).

100~
g
o
¥ 75-
< 59.9
©
w -
"
e
8 25
5 164 14.0
o 8.5 7.9
- E—

0 =
] | | | |
Month 0 Month 1 Month 2 Month 3 Month 6
(n=16) (n=16) {n=18) {n=16) (n=15)

AE-Qol - kwestionariusz oceny jakosci zycia u chorych z obrzekiem naczynioruchowym (ang. Angioedema Quality
of Life Questionnaire).
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Ryc. 6. Sredni wynik testu kontroli obrzeku naczynioworuchowego (AECT) wzgledem poziomu
wyjsciowego podczas leczenia lanadelumabem w badaniu CHOPIN (Kucharczyk 2024).
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Mean AECT score

Month 0 Month 1 Month 2 Month 3 Month 6
(n=15) (n=16) (n=15) (n=16) (n=15)

AE-QoL - kwestionariusz oceny jakosci zycia u chorych z obrzekiem naczynioruchowym (ang. Angicedema Quality
of Life Questionnaire); sredni wynik AECT =10 punktow - dobrze kontrolowana HAE (Weller 2020).
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Ryc. 7. Sredni wynik kwestionariusza WPAI-GH wzgledem poziomu wyjéciowego podczas leczenia
lanadelumabem w badaniu CHOPIN (Kucharczyk 2024).
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WPAI-GH - kwestionariusz pogorszenia wydajnosci pracy i wykonywania codziennych czynnosci - zdrowie ogolne;
do oceny uposledzenia aktywnosci do analizy wiaczono n=16 pacjentow we wszystkich miesigcach, z wyjatkiem
miesiaca 6., dla ktorego wigczono n=15 pacjentow. W przypadku wszystkich pozostatych parametrow WPAI-GH
do analizy wiaczono n=11, n=11, n=9, n=111 n=12 pacjentow odpowiednio w 0., 1., 2., 3. i 6. miesiacu.
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4.3.2. Badania opublikowane w czasopismach
recenzowanych

Do analizy klinicznej zakwalifikowano dwa badania dotyczace skutecznosci praktycznej la-
nadelumabu w profilaktyce atakow HAE, ktore zostaty opublikowane w czasopismach recen-
zowanych: badanie retrospektywne Buttgereit 2021 oraz badanie prospektywno-retrospek-
tywne Latysheva 2023. Liczba pacjentow z HAE wtaczonych do badan wyniosta 34 w badaniu
Buttgereit 2021 i 16 w badaniu Latysheva 2023. Czas leczenia lanadelumabem wynidst okoto
7,5 miesigca (mediana) w badaniu Buttgereit 2021 i 6 miesiecy w badaniu Latysheva 2023.
Metodologie wtaczonych badan podsumowano w Tab. 91.

Latysheva i wsp. (2023) wykazali, ze stosowanie lanadelumabu w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej wigzato sie z redukcja sredniej liczby atakow z 10/miesiac do 0,26/mie-
siac, przy jednoczesnym istotnym ograniczeniu stosowania lekow przerywajacych atak. W
obu badaniach profilaktyka lanadelumabem przyczyniata sie do poprawy jakosci zycia mie-
rzonej chorobowo-specyficznym kwestionariuszem AE-QolL. Srednia zmiana catkowitego wy-
niku AE-QoL wzgledem poziomu wyjsciowego wyniosta -32 punkty (95% Cl: 22,6; 41,4;
p<0,001) w badaniu Buttgereit 2021 i -39 w badaniu Latysheva 2023 (p<0,001). Stosowanie
lanadelumabu u znaczacej wiekszosci pacjentow wiazato sie z osiggnieciem kontroli choroby
mierzonej testem AECT (Buttgereit 2021 i Latysheva 2023), a wskaznik aktywnosci choroby
HAE-AS spadt istotnie statystycznie w 6. miesigcu leczenia wzgledem poziomu wyjsciowego
(Latysheva 2023). Lanadelumab byt dobrze tolerowany, zgtoszone dziatania niepozadane byty
o tagodnym nasileniu. Podsumowanie wynikow badan Buttgereit 2021 i Latysheva 2023 zesta-
wiono w Tab. 91.
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Tab. 91. Podsumowanie metodologii badan dotyczacych rzeczywistej praktyki klinicznej lanadelumabu, opublikowanych w czasopismach recenzowa-

nych.
Badanie Metodologia ba- | Liczba Czas obserwacji Populacja wiaczona do badania Punkty koncowe
dania osrodkow
Buttgereit | Retrospektywne 1  osrodek, | Leczenie lanadelumabem rozpoczeto | 34 pacjentow leczonych profilaktycz- | - jakosc zycia oceniana kwestionariu-
2021 badanie obserwa- | Niemcy u wszystkich pacjentow w okresie od 4 | nie lanadelumabem: szem AE-Qol,
cyjne lutego 2019 r. do 1 kwietnia 2020 r. - 30 pacjentow z HAE (mediana wieku | - kontrola choroby oceniana testem
44 |ata, zakres: 19-78 lat), AECT,
Mediana okresu leczenia lanadeluma- | - 4 pacjentow z HAE (mediana wieku | - dziatania niepozadane leku.
bem wyniosta 29,9 tygodnia (zakres | 64 lata, zakres: 60-69 lat).
3,3-65,3 tygodnia, nie uwzgledniajac
czasu leczenia w ramach otwartej, &S AR
. 4 y posrod wtaczonych pacjentow byto
przedtuzonej fazy badania HELP. leczonych wczesniej lanadelumabem
w ramach otwartej, przedluzonej fazy
badania HELP. U pozostatych stoso-
wano wczesniej leczenie na zadanie.
Latysheva | Prospektywno-re- | 6 osrodkéw, | Catkowity okres obserwacji wynosit 24 | 16 pacjentéw leczonych profilaktycz- | - aktywnos¢ choroby przed i w trakcie |
2023 trospektywne ba- | Rosja miesigce. nie lanadelumabem: leczenia lanadelumabem (czestosc

danie obserwa-

cyjne

W publikacji przedstawiono dane z
analizy posredniej w 6. miesiacu le-
czenia.

- odsetek kobiet 81% (n=13),

- Sredni wiek w momencie rozpoczecia
leczenia 29,9 lat (zakres: 13-47 lat),

- wszyscy pacjenci z HAE | typu.

atakow),

- jakosc zycia mierzona za pomocg
kwestionariusza AE-QoL,

- ocena aktywnosci choraby oceniona
za pomocg kwestionariusza AAS28,
HAE-AS, test kontroli obrzeku naczy-
nioworuchowego (AECT),

- dziatania niepozadane.

HAE - obrzek naczynioruchowy (ang. herediatry angioedema); AAS28 - wskaznik aktywnosci obrzeku naczynioruchowego oceniany w okresie 28 dni (ang. Angioedema Activity
Score 28); HAE-AS - wskaznik aktywnosci HAE (ang. HAE Activity Score); AECT - test do kontroli obrzeku naczynioruchowego (ang. Angioedema Control Test).
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Tab. 92. Podsumowanie wynikéw skutecznosci lanadelumabu w badaniach obserwacyjnych, opu-
blikowanych w czasopismach recenzowanych.

Badanie

Podsumowanie wynikow badania

Buttgereit 2021

Kontrola choroby mierzona testem AECT:

- Sredni wynik w skali AECT u pacjentow leczonych lanadelumabem (n=34) wyniost 14,8
punktow, a 22 z 34 pacjentow, uzyskato petna kontrole, to znaczy maksymalny wynik
w AECT wynoszacy 16 punktow.

- Wsrod 25 pacjentow z dostepnymi wyjsciowymi wynikami AECT po rozpoczeciu lecze-
nia profilaktycznego lanadelumabem wynik ulegt istotnej poprawie ze sredniej 7,5 do
14,9 (p<0,001), przy czym 18 pacjentow osiagneto maksymalny wynik 16 punktow.

- Poprawa wyniku AECT byla niezalezna od tego, czy pacjenci otrzymywali wczesnie]j
leczenie profilaktyczne (srednia 7,5 [zakres 1-15] do 14,7 [zakres 10-16]), czy leczenie
na zadanie (srednia 7,4 [zakres 3-13]) do 15 [zakres, 13-16]).

Jakos¢ zycia mierzona kwestionariuszem AE-Qol:

- U 24 pacjentow catkowity wynik AE-QoL ulegl istotnemu obnizeniu z 45,8 do 13,8
punktow. Srednia zmiana calkowitego wyniku wzgledem poziomu wyjsciowego wynio-
sta -32 punkty (95% Cl: 22,6; 41,4; p<0,001).

- Odnotowano srednig zmiang catkowitego wyniku wynoszaca -42,4 punktow (95% Cl:
30; 54,9; p<0,001) w domenie ,funkcjonowanie”, -23 punktow (95% Cl: 4,8; 13;
p<0,001) w ,zmeczenie/nastroj”, -30,6 punktow (95% Cl: 6; 18; p<0,001) w
Jlek/wstyd” i -22,73 punktow (95% Cl: 7,9; 37,6; p=0,004) w domenie ,,odzywianie”.

Dziatania niepozadane w trakcie leczenia lanadelumabem:

- Lanadelumab byt dobrze tolerowany, 24 pacjentow nie zglosito dzialan niepozada-
nych.

- 4 pacjentow opisato nieprzyjemne uczucie lub bol podczas zabiegu wstrzykniecia.

- 3 pacjentow zglosito zaczerwienienie, bable i swedzenie (jednorazowo rawniez poza
miejscem wstrzykniecia).

- 2 pacjentow opisato krwiaki w miejscu wstrzykniecia.

- 1 pacjent zgtosil miejscowe reakcje skorne w postaci pokrzywki i zalecono mu pre-
medykacje przed wstrzyknigciem.

Latysheva 2023

Czestosc atakow:

- Przed leczeniem lanadelumabem srednia miesieczna czestosc atakow na pacjenta
wynosita 10 (minimum 1 i maksymalnie 17). Zapotrzebowanie na leki stosowane w
przerwaniu ataku wynosito srednio 4,7 na pacjenta miesiecznie (minimum 1 i maksy-
malnie 8). Po 6 miesigcach terapii srednia czestosc atakow spadta istotnie do 0,26 na
miesigc na pacjenta (przy minimum 0 i maksymalnie 0,83), a zapotrzebowanie na leki
przerywajace atak zmalato do 0,09 na pacjenta na miesigc (przy minimalnej 0 i mak-
symalnie 0,33). Redukcja czestosci atakow i zapotrzebowania na leczenie atakow
wzgledem poziomu poczatkowego byly istotne statystycznie (p<0,001). Dziesieciu pa-
cjentow pozostato catkowicie wolnych od atakow HAE w ciagu szesciu miesigcy od
rozpoczecia terapii.

Jakos¢ zycia mierzona AE-QolL:

- W badaniu wykazano istotng poprawe jakosci zycia. Po 6. miesigcach od rozpocze-
cia terapii sredni wynik spadt z 58 punktow (przy minimum 17 punktow i maksymalnie
82 punkty) do 19 punktéw (przy minimum 1 punkcie i maksymalnie 54 punkty) (Sred-
nia zmiana wzgledem poziomu wyjsciowego p<0,001).

Sredni wynik skali HAE-AS (n=13, dotyczy tylko dorostych pacjentow):
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Badanie Podsumowanie wynikow badania

- Sredni wynik w skali HAE-AS po 6. miesiacach od rozpoczecia terapii spadt z 16,2
pkt (przy minimum 5 pkt, maksymalnie 23 pkt) do 2,3 pkt (przy minimum 0 pkt i mak-
symalnie 6 pkt) (p<0,001), co oznacza znaczng poprawe.

Sredni wynik AECT (n=13, dotyczy tylko dorostych pacjentow):

- Sredni wynik AECT wzrost z 5,6 punktu przed rozpoczeciem terapii (minimum 0
punktow i maksymalnie 13 punktow) do 14,2 punktu po 3. miesigcach (p<0,001) i
ustabilizowat sie na poziomie 15,1 punktu po 6. miesiacach.

- Kontrole choroby stwierdzono u wszystkich 13 pacjentow po 3. i 6. miesigcach. le-
czenia. U 7 z 13 dorostych pacjentow uzyskato petng kontrole nad aktywnoscia cho-
roby (16 z 16 mozliwych punktow) po 6. miesigcach terapii.

Dziatania niepozadane:

- W catym badaniu zarejestrowano 4 dziatania niepozadane. Sposrdd nich 3 uznano za
prawdopodobnie zwigzane z leczeniem i sklasyfikowano je jako tagodne.

- U 1 pacjenta wystapito powazne zdarzenie niepozadane, ktore nie zostato przypi-
sane leczeniu.

- Zadne ze zgltoszonych zdarzen niepozadanych nie doprowadzilo do przerwania le-
czenia.

HAE - obrzek naczynioruchowy (ang. herediatry angioedema); AE-QolL - kwestionariusz oceny jakosci zycia u
chorych z obrzekiem naczynioruchowym (ang. Angioedema Quality of Life); HAE-AS - wskaznik aktywnosci HAE
(ang. HAE Activity Score); AECT - test do kontroli obrzeku naczynioruchowego (ang. Angioedema Control Test).

4.3.3. Pozostate dane z doniesien konferencyjnych

Poza badaniem CHOPIN do przegladu zakwalifikowano 6 badan dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa lanadelumabu w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, ktore zostaty
opublikowane w formie abstraktow konferencyjnych: 4 badania przeprowadzone na terenie
Europy (Bouillet 2020, Dorr 2021, Martinez-Saguer 2020a, Tachdjian 2024) oraz 2 badania
przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych i Kanadzie (w tym badanie EAPOWER: Bernstein
2024, Busse 2022, Tachdjian 2024 oraz badanie Soteres 2023).

Dane z badania EMPOWER byty prezentowane podczas konferencji American Academy of Al-
lergy, Asthma & Immunology (AAAAI) Annual Meeting, w lutym 2024 roku w Stanach Zjedno-
czonych (Bernstein 2024). Do badania EMPOWER wtaczono 113 pacjentow z osrodkow na te-
renie Stanow Zjednoczonych i Kanady. Dane z badania EMPOWER sg zgodne z wynikami klu-
czowych badan klinicznych dotyczacych lanadelumabu (HELP i HELP OLE) i wskazuja na
znaczng redukcje czestosci atakow HAE do 36. miesiecy od rozpoczecia stosowania lanade-
lumabu w populacji pacjentow wczesniej nie otrzymujacych profilaktyki (80% redukcji cze-
stosci atakow/miesiac) oraz utrzymanie niskiej czestosci atakow u pacjentow wczesniej sto-
sujacych lanadelumab (0,47 atakow/miesigc; 95% Cl: 0,25; 0,70). W warunkach rzeczywistej
praktyki bezpieczenstwo lanadelumabu byto zgodne z badaniami klinicznymi (Bernstein
2024). Po 12. miesigcach stosowania lanadelumabu jakosc zycia mierzona kwestionariuszem
AE-QolL, kontrola obrzeku naczynioruchowego w tescie AECT i satysfakcja z leczenia, mie-
rzona testem TSQM-9, poprawity sie wsrod populacji nowo leczonych lanadelumabem i utrzy-
mywaty sie na statym poziomie wsrod pacjentow otrzymujacych wczesniej lanadelumab
(Busse 2022). Dane pochodzace z rzeczywistej praktyki potwierdzaja, ze bezpieczenstwo i
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skutecznosc lanadelumabu u mtodziezy (od 12 do <18 lat) jest porownywalna do wynikow w
populacji w wieku >12 lat (Tachdjian 2024). W badaniu przeprowadzonym w osrodku w Niem-
czech wykazano, ze terapia profilaktyczna lanadelumabem jest bezpieczna i znaczaco
zmniejsza czestotliwosc atakow u pacjentow z klinicznie ciezkim HAE (redukcja z 5-12 ata-
kow/miesiac do 0-4 atakow/miesiac), a tym samym poprawia jakosc zycia chorych (Martinez-
Saguer 2020a). Podobnie w badaniach obserwacyjnych przeprowadzonych we Francji (Bouil-
let 2020) oraz Wielkiej Brytanii (Dorr 2021) potwierdzono skutecznosc lanadelumabu w
zmniejszaniu czestosci (ponad 90% redukcji w kazdym z badan) i nasilenia napadow.

Podsumowanie metodologii i badan oraz wynikow badan obserwacyjnych lanadelumabu w
profilaktyce HAE przedstawiono Tab. 93.
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Tab. 93. Metodologia i podsumowanie wynikow badan skutecznosci lanadelumabu w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, opublikowanych w
abstraktach konferencyjnych.

badanie fazy IV przeprowa-
dzone w Stanach Zjedno-
czonych i Kanadzie.

siecy od rozpoczecia
leczenia lanadeluma-
bem.

Pacjenci z HAE w wieku =12
lat, ktorych sklasyfikowano
jako nowych (<4 dawki
przed wtaczeniem do bada-
nia) lub regularnie stosuja-
cych lanadelumab (24
dawki w momencie wlacze-
nia do badania).

Badanie Metodologia badania Czas obserwacji Populacja wiaczona do | Podsumowanie wynikow
badania
(E;“POV:E_R Bernstein 2024
ernstein
2024, Busse Obsewaang, ’nieinter- Fina&ne. .dane z ob-. N=113 - Srednia w wieku wta,cz.t.:inych pa‘cjenté.wr wyniosta 40,66 lat (SD:
2022) wencyjne, wieloosrodkowe | serwacji do 36. mie- +17,29), 65,5% populacji stanowity kobiety,

- nowi pacjenci otrzymywali lanadelumab przez srednio 771,7 dni (SD:
+379,30), leczeni wezesniej lanadelumabem przez 898,36 dni (SD: +
470,97),

- skorygowany, oszacowany na podstawie modelu, wspotczynnik cze-
stosci atakow HAE przed i po rozpoczeciu leczenia lanadelumabem
u nowo leczonych spadf o 80% z poziomu 1,57 (95% Cl: 0,88; 2,81)
atakow/miesigc do 0,28 (95% Cl: 0,15; 0,53) atakow/miesiac w tacz-
nym okresie od rozpoczecia leczenia do zakonczenia badania,

- w populacji otrzymujacej weczesniej profilaktyke lanadelumabem
wspotczynnik atakow wynosit 0,47 (95% Cl: 0,25; 0,70) w okresie 36.
miesiecy obserwacji,

- 41% (48/116) pacjentow otrzymujacych >1 dawke lanadelumabu (po-
pulacja uwzgledniona w ocenie bezpieczenstwa) zgtosito 129 zdarzen
niepozadanych zaistniatych podczas leczenia (TEAEs); najczesciej wy-
stepowaly zakazenia i zarazenia pasozytnicze (28,7%),

- wigkszosc TEAEs nie byta powazna (96,1%), o tagodnym/umiarkowa-
nym stopniu nasilenia (94,6%) i nie powodowata przerwania udziatu w
badaniu (99,2%).

Busse 2022 _|

Obserwacyjne, nieinter-
wencyjne, wieloosrodkowe
badanie fazy IV przeprowa-
dzone w Stanach Zjedno-
czonych i Kanadzie.

Analiza posrednia po
12. miesigcach le-
czenia od rozpocze-
cia leczenia lanade-
lumabem.

N=93 (w tym 15 nowych pa-
cjentow, 78 wczesniej le-
czonych lanadelumabem).

Pacjenci z HAE w wieku >12
lat, ktorych sklasyfikowano

W populacji pacjentow nowo leczonych lanadelumabem po 12. mie-
sigcach profilaktyki wzgledem poziomu wyjsciowego wykazano:

- spadek sredniego catkowitego wyniku kwestionariusza AE-QoL (lep-
sza jakosc zycia) z 36,2 (SD: 22,0) do 30,0 (SD: 20,1),

- poprawe sredniego wyniku kontroli HAE w tescie AECT z 9,3 (SD:
4,9) do 11,7 (SD: 3,4), wskazujac na osiagniecie kontroli atakow HAE,

jako nowych (<4 dawki
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Badanie

Metodologia badania

Czas obserwacji

Populacja wiaczona do
badania

' przed wlaczeniem do bada-

nia) lub regularnie stosuja-
cych lanadelumab (24
dawki w momencie wilacze-
nia do badania).

Podsumowanie wynikow

- poprawe $redniego wyniku satysfakcji z leczenia w zakresie lekow
TSQM-9 z 72,5 (SD: 23,2) do 81,7 (SD: 25,3),

- w populacji pacjentow, ktorzy wczesniej otrzymywali lanadelumab
$redni wyniki AE-QoL, AECT i TSQM-9 pozostaty na tym samym pozio-
mie co przed wlaczeniem do badania.

EMPOWER i
ENABLE
(Tachdjian
2024)

Badanie obserwacyjne,
nieinterwencyjne, wieloo-
srodkowe badania fazy IV
przeprowadzone w Stanach
Zjednoczonych i Kanadzie
(EMPOWER), Niemczech i
Austrii (ENABLE).

Do 36. miesiecy od
rozpoczecia leczenia
lanadelumabem.

N=19 (w tym 12 nowych pa-
cjentow, 7 wczesniej le-
czonych lanadelumabem).

Pacjenci z HAE w wieku od
12 do <18 lat, ktorych skla-
syfikowano jako nowych
(<4 dawki przed wlacze-
niem do badania) lub regu-
larnie stosujacych lanade-
lumab (24 dawki w momen-
cie wiaczenia do badania).

- czestos¢ atakow HAE podczas stosowania lanadelumabu w populacji
w wieku od 12 do <18 lat u nowo leczonych pacjentow spadta o 86,8%
z 3,56 (95% Cl: 1,87; 6,74) atakow/miesiac na poczatku badania do
0,47 (95% Cl: 0,22; 1,01) napadow/miesiac po rozpoczeciu stosowania
profilaktyki lanadelumabem (wskaznik czestosci IRR=0,13; 95% Cl:
0,08; 0,21) i 0 92,6% w okresie ustalonego stosowania lanadelumabu
(IRR=0,07; 95% Cl: 0,04-0,13),

- w populacji wczesniej stosujacej lanadelumab liczba atakow HAE w
okresie catego badania wyniosta 0,06 (SD: + 0,1) atakow/miesiac,

- wiekszosc atakow HAE byta tagodna/umiarkowana, leczona lekami
na zadanie (najczesciej inhibitory C1) i nie wymagata wizyt u specjali-
stow medycznych,

- podczas stosowania lanadelumabu wystapito 29 zdarzen niepozada-
nych zaistniatych w trakcie leczenia (tagodne/umiarkowane: 82,8%,
inne niz powazne 93%) u 7/12 nowo leczonych lanadelumabem oraz 6
TEAEs (wszystkie tagodne/umiarkowane i inne niz powazne) u 5/7 pa-
cjentow wczesniej leczonych lanadelumabem. Zadne zdarzenie niepo-
zadane nie bylo zwigzane ze stosowaniem lanadelumabu.

Bouillet
2020

Badanie obserwacyjne w ra-
mach tymczasowego po-
zwolenia na stosowanie la-
nadelumabu przed wprowa-
dzeniem na rynek we Fran-

cji.

1 rok

N=75

Pacjenci z HAE typy 1 lub 2
w wieku 212 lat.

- w okresie obserwacji 69 pacjentow odbylo >1 wizyte kontrolng po :
rozpoczeciu leczenia,

- sredni czas trwania ekspozycji na lanadelumab wyniost 234,4 (SD: +
61,6) dnia,

- Srednia czestos¢ napadow/miesiac spadta istotnie statystycznie z 2,3
(SD: + 2,1) przed rozpoczeciem leczenia do 0,2 (SD: + 0,5) na koniec
okresu obserwacji (n=63, p<0,001),

- u 69,6% (n=69) pacjentow nie wystapily ataki HAE w okresie obserwa-
o,
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Badanie

Metodologia badania

Czas obserwacji

Populacja wiaczona do
badania

Podsumowanie wynikow

37,1 (0,0-86,8) na poczatku badania i 11,0 (0,0-90,6) po 4. miesigcach
(p<0,0001), co wskazuje na poprawe jakosci zycia. Odsetek pacjentow
z wynikami w skali aktywnosci choroby w tescie AAS28 =0 wynosit 59,2%
na poczatku i 83,3% w 6. miesigcu, co sugeruje zmniejszenie obcigzenia
chorobg w miare uptywu czasu,

- zgtoszono ogotem 96 zdarzen niepozadanych u 46 pacjentow. Zadne
Z nich nie byto powazne. Profil bezpieczenstwa lanadelumabu nie roz-
nit sie od zdarzen niepozadanych raportowanych w badaniach klinicz-
nych. Pieciu pacjentow przerwato leczenie.

Dorr 2021

Badania retrospektywne
przeprowadzone w Wielkiej
Brytanii.

1 rok

N=57

Pacjenci z HAE typu 1 lub 2
w wieku 212 lat, u ktorych
istotne napady wystepuja
>2 razy w tygodniu pomimo
leczenia doustnego lub gdy
nie jest ono odpowiednie.

- wykazano statystycznie istotne zmniejszenie catkowitej i ciezkiej
miesiecznej czestotliwosci napadow we wszystkich punktach czaso-
wych w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa (p<0,01). W przypadku lacz-
nej liczby atakow w 6. i 12. miesiacu oznaczato to odpowiednio reduk-
cje 0 90,7% i 96,5%,

- tylko u 5,6% pacjentow nie zaobserwowano =50% spadku liczby ata-
kow po 3. miesiacach,

- napady wymagajace podania inhibitora C1 ulegly zmniejszeniu w ca-
tym okresie, podobnie jak stosowanie ikatybantu do 6. miesiecy
(p<0,05).

Martinez-
Saguer
2020a

Retrospektywno-prospek-

tywne badanie obserwa-
cyjne przeprowadzone w
Niemczech.

0Od 4 do 11 miesiecy.

N=16

Pacjenci z HAE z >5 atakow
wymagajacych lecze-
nia/miesiac w tym ataki
obejmujace krtan, ktorzy
rozpoczeli leczenie lanade-
lumabem,

- przed rozpoczeciem leczenia profilaktycznego lanadelumabem u wia- |
czonej populacji czestos¢ atakow/miesigc wymagajacych leczenia wa-
hata sie od 5 do 12,

- po rozpoczeciu profilaktyki lanadelumabem czestotliwosc atakow
znaczaco spadta do 0 - 4 atakow/miesiac w poczatkowej fazie, a po 3.
miesigcach do 0 atakow/miesiac (okres obserwacji 4-11 miesiecy),

- w czasie stosowania lanadelumabu nie zaobserwowano zadnych za-
grazajacych zyciu atakow, w tym obrzeku krtani,

- lek byt dobrze tolerowany, pacjenci w petni przestrzegali schematu
leczenia profilaktycznego.
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Badanie

Soteres
2023

| Retrospektywne

Metodologia badania

badanie
obserwacyjne przeprowa-
dzone w Stanach Zjedno-
czonych.

Czas obserwacji

Brak danych,

Populacja wiaczona do
badania

N=24

Pacjenci z HAE otrzymu-
jacy profilaktyczne lecze-
nie lanadelumabem.

Podsumowanie wynikow

| - miesigc przed rozpoczeciem profilaktyki lanadelumabem pacjenci 1

mieli 4,4 (SD: +4,3) ataki HAE, ktore zostaty zredukowane do 2,7 (SD:
+2,4) atakow/miesigc w okresie do 6. miesiecy od rozpoczecia profi-
laktyki lanadelumabem,

- U wiekszosci pacjentow (75%) uzyskano zmniejszenie nasilenia i cze-
stotliwosci atakow lub poprawe jakosci Zycia.

HAE - obrzek naczynioruchowy (ang. herediatry angioedema); AE-QolL - kestionariusz oceny jakosci zycia u chorych z obrzekiem naczynioruchowym (ang. Angioedema Quality
of Life); TEAEs - zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment-Emergent Adverse Events); AECT - test kontroli obrzeku naczynioworuchowego (ang.
Angicedema Control Test); TSQM-9 - kwestionariusz oceny satysfakcji z leczenia (ang. Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication); AAS28 - wskaznik aktywnosci
obrzeku naczynioruchowego oceniany w okresie 28 dni (ang. Angioedema Activity Score 28).
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4.4, Dodatkowe informacje dotyczace
bezpieczenstwa pochodzace ze stron
internetowych EMA, FDA, URPL

Do 28.03.2024 roku przeprowadzono pogtebione wyszukiwanie danych dotyczacych bezpie-
czenstwa lanadelumabu. Przeszukano strony Europejskiej Agencji Lekow (EMA), Agencji Zyw-
nosci i Lekow (FDA), Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Pro-
duktow Biobojczych (URPL) oraz baze Vigibase.

4.4.1. Charakterystyka Produktu Leczniczego
Takhzyro®

Najczesciej (52,4%) obserwowanymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z produktem
leczniczym Takhzyro® byty reakcje w miejscu wstrzyknigcia, w tym bol w miejscu wstrzyk-
nigcia, rumien w miejscu wstrzykniecia i zasinienie w miejscu wstrzykniecia. Sposrod tych
reakcji w miejscu wstrzykniecia 97% miato nasilenie tagodne, 90% ustapito w ciagu 1 dnia od
wystapienia, a mediana czasu trwania wynosita 6 minut. Zaobserwowano reakcje nadwraz-
liwosci (tagodny i umiarkowany swiad, dyskomfort i mrowienie jezyka) (1,2%).

W tabeli ponizej podsumowano dziatania niepozadane obserwowane w badaniu HELP z udzia-
tem 84 uczestnikow z HAE, ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke produktu leczniczego
Takhzyro®. Czestosc wystepowania dziatan niepozadanych wymienionych w Tabeli 2. zdefi-
niowano, stosujac nastepujaca konwencje: bardzo czesto (21/10); czesto (21/100 do <1/10);
niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10
000).

Tab. 94. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych pogrupowanych wedtug klasyfikacji

uktadow i narzadow zgtaszanych w badaniach podczas stosowania lanadelumabu (ChPL Takh-
zyro®).

Klasyfikacja uktadow i Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania

narzadéw

Zaburzenia uktadu immunologicz- | Nadwrazliwosc* Czesto

nego

Zaburzenia ukfadu nerwowego Zawroty glowy Czesto

Zaburzenia skory i tkanki pod- Wysypka grudkowo-plamista Czesto

skornej

Zaburzenia miesniowo-szkiele- Bol miesni Czesto

towe i tkanki tacznej

Zaburzenia ogolne i stany w Reakcje w miejscu wstrzykniecia | Bardzo czesto

miejscu podania *

Badania diagnostyczne Zwiekszenie aktywnosci Czesto
aminotransferazy alaninowej
Zwiekszenie aktywnosci Czesto
aminotransferazy

asparaginianowej

* nadwrazliwosc¢ obejmuje: swiad, dyskomfort i mrowienie jezyka; ** reakcje w miejscu wstrzykniecia obejmuja:
bol, rumien, zasinienie, dyskomfort, krwiak, krwotok, swiad, obrzek, stwardnienie, parestezje, reakcje, uczucie
ciepta, obrzek i wysypke.
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Dane dotyczace bezpieczenstwa dostepne w rozszerzeniu badania HELP (HELP OLE) sa
zgodne z danymi dotyczacymi bezpieczenstwa pochodzacymi z badania HELP (opisanymi w
tabeli powyzej).

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Takhzyro®w dawce 300 mg/2 ml oceniano
w podgrupie 23 uczestnikow w wieku od 12 do mniej niz 18 lat w badaniu HELP i w rozsze-
rzeniu badania HELP. W badaniu SPRING bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego
Takhzyro®byto takze oceniane dla dawki 150 mg/1 ml u 21 uczestnikow w wieku od 2 do mniej
niz 12 lat. Zaden z uczestnikow w wieku ponizej 3,5 lat nie otrzymywat lanadelumabu w
badaniu. Nie zidentyfikowano zadnych nowych dziatan niepozadanych. Wyniki dotyczace
bezpieczenstwa i tolerancji u dzieci i mtodziezy byty zgodne z ogélnymi wynikami badania
dla wszystkich uczestnikow.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci obejmuja:

- identyfikowalnosc: w celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczni-
czych nalezy czytelnie zapisac¢ nazwe i numer serii podawanego produktu,

- reakcje nadwrazliwosci: obserwowano reakcje nadwrazliwosci. W przypadku wystapienia
ciezkiej reakcji nadwrazliwosci nalezy natychmiast przerwac podawanie produktu leczni-
czego Takhzyro® i rozpoczac odpowiednie leczenie,

- ogolne: produkt leczniczy Takhzyro® nie jest przeznaczony do leczenia ostrych napadow
HAE. W przypadku wystapienia przetomowego napadu HAE nalezy rozpoczac zindywidualizo-
wane leczenie za pomocg zatwierdzonego leku doraznego. Brak danych klinicznych dotycza-
cych stosowania lanadelumabu u pacjentow z prawidtowa aktywnoscig C1-INH, u ktorych
wystepuja napady HAE,

- wptyw na wyniki badan krzepniecia krwi: lanadelumab moze wydtuzac czas kaolinowo-
kefalinowy (ang. activated partial thromboplastin time, APTT) ze wzgledu na interakcje
lanadelumabu z testem APTT. Odczynniki stosowane w tescie laboratoryjnym APTT inicjuja
wewnetrzng koagulacje poprzez aktywacje kalikreiny osoczowej w uktadzie kontaktowym.
Hamowanie kalikreiny osoczowej przez lanadelumab moze wydtuzyc APTT w tym tescie.
Zadna ze zwiekszonych wartosci APTT u pacjentow leczonych produktem leczniczym Takh-
zyro® nie byta zwigzana z wystgpieniem dziatan niepozadanych w postaci nieprawidtowych
krwawien. Nie wystepowaty roznice pomiedzy grupami leczenia pod wzgledem miedzynaro-
dowego wspotczynnika znormalizowanego (ang. international normalised ratio, INR),

- zawartosc sodu: ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na amputko-
strzykawke lub fiolke, to znaczy produkt leczniczy uznaje sie za ,,wolny od sodu”.

Leczenie lanadelumabem byto zwigzane z rozwojem przeciwciat przeciw lekowi (ang. anti-
drug antibodies, ADA) w toku leczenia u 11,9% (10/84) uczestnikow. Wszystkie miana prze-
ciwciat byty mate. Odpowiedz polegajaca na pojawieniu sie przeciwciat przeciw lekowi byta
przemijajaca u 20% (2/10) uczestnikow, u ktorych pojawity sie ADA. U 2,4% (2/84) uczestni-
kow leczonych lanadelumabem uzyskano dodatni wynik badania na obecnosc¢ przeciwciat
neutralizujacych. Pojawienie sie przeciwciat przeciw lekowi, w tym przeciwciat neutralizu-
jacych przeciw Takhzyro®, nie wydawato sie wptywac niekorzystnie na profil farmakokine-
tyczny i farmakodynamiczny ani na odpowiedz kliniczna.
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4.4.2. Europejska Agencja Lekoéw (ang. European
Medicines Agency, EMA)

Na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow, w dokumencie podsumowujacym Euro-
pejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace (ang. European Public Assessment Report, EPAR)
dotyczacym leku Takhzyro® zamieszczono informacje o najczesciej wystepujacych dziata-
niach niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leku Takhzyro® (EPAR 2023).

Wykazano, ze do najczestszych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leku Ta-
khzyro®, mogacych wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 pacjentow, nalezg reakcje w miejscu
wstrzykniecia, w tym rumien (zaczerwienienie), zasinienie i bol.

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujacym informacje
z systemu EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 304
pacjentow ze zdarzeniami niepozadanymi raportowanymi w zwigzku ze stosowaniem pro-
duktu leczniczego Takhzyro® (data odciecia danych: 23.03.2024 rok). Do najczestszych nale-
zaty: zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania (n=104, 34,21%), wady wrodzone, choroby
rodzinne i genetyczne (n=103, 33,88%), urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (n=43,
14,14%), zaburzenia uktadu nerwowego (n=38, 12,5%) i zaburzenia skory i tkanki podskornej
(n=34, 11,18%) (EudraVigilance 2024).

4.4.3. Agencja Zywnosci i Lekow (ang. Food and
Drug Administration, FDA)

Wedtug danych z dokumentu Highlights of prescribing information oraz Drug Trials Snaps-
hots, odnalezionych na portalu Food and Drug Administration (FDA), produkt leczniczy Ta-
khzyro® moze powodowac ciezkie reakcje alergiczne. Jako najczestsze zdarzenia niepoza-
dane wymieniono reakcje w miejscu podania, infekcje gornych drog oddechowych, bole
gtowy, wysypke, bole miesni, zawroty gtowy oraz biegunke.

Wsrod rzadziej odnotowywanych zdarzen niepozadanych wsrod pacjentow przyjmujacych
Takhzyro® w dokumencie stanowigacym Highlights of prescribing infromation wyrozniono
nadwrazliwo$¢, wzrost aktywnosci transaminazy asparaginianowej oraz transaminazy alani-
nowej. Ponadto, zwrdécono uwage, ze w przypadku wystapienia ciezkiej nadwrazliwosci na-
lezy przerwac terapie lanadelumabem. Nie odnotowano jednak zadnych interakcji lekowych
ani bezposrednich przeciwwskazan do zastosowania ocenianego leczenia (FDA 2024).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 31 grudnia 2023 roku) odno-
towano tacznie 1167 przypadkow zdarzen niepozadanych stosowania leku Takhzyro®, w tym
569 przypadkow ciezkich zdarzen niepozadanych (w tym zgonow) oraz 25 zgonow. Najwiecej
zdarzen niepozadanych zaraportowano w 2023 roku (n=318, 27%), w 2019 roku (n=311, 26%) i
w 2020 roku (n=177, 15%). Wsrod najczesciej odnotowywanych zdarzen niepozadanych rapor-
towano: wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne (n=621; 53,2%), zaburzenia ogolne i
stany w miejscu podania (n=536, 45,9%), urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (n=351,
30,1%) oraz zaburzenia uktadu nerwowego (n=225, 19,3%) (FAERS 2024).
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Tab. 95. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych zgtaszanych podczas stosowania pro-
duktu leczniczego Takhzyro® pogrupowane wedtug daty zgtoszenia (FAERS 2024).

Rok Liczba przypadkow Udziat procentowy
2024 19 1,63%
2023 ' 318 27,25%
2022 141 12,08%
2021 130 11,14%
2020 177 15,17%
2019 311 26,65%
2018 71 6,08%

Tab. 96. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych zgtaszanych zgtaszanych podczas sto-
sowania produktu leczniczego Takhzyro® pogrupowane wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow
(FAERS 2024).

Klasyfikacja uktadow i narzadow Liczba przypadkow Udziat procentowy
Wady wrodzone, choroby ro- 621 53,21%
dzinne i genetyczne

Zaburzenia ogolne i stany w miej- 536 45,93%
scu podania

Urazy, zatrucia i powikfania po 351 30,01%
zabiegach

Zaburzenia ukiadu nerwowego 225 19,28%
infekcje i zakazenia pasozytnicze 195 16,71%
Zaburzenia uktadu pokarmowego 177 15,17%
Badania laboratoryjne 158 13,54%

4.4.4. Baza Vigibase

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre zgromadzono zgto-
szenia o zdarzeniach niepozadanych u 2 743 chorych stosujacych lanadelumab. Najwiecej
zgtoszen zaraportowano w 2021 roku (n=690, 25%), 2023 roku (n=527,19%), 2022 roku (n=496,
18%) i 2019 roku (n=492, 18%). Wsrod zdarzen niepozadanych najczesciej stwierdzano: wady
wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne (n = 207, 45,1%), zaburzenia ogoélne i stany w miej-
scu podania (n =154, 33,6%) oraz zaburzenia uktadu nerwowego (n = 87, 19,0%) (Vigibase
2024).

Tab. 97. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych zgtaszanych podczas stosowania sub-
stancji leczniczej lanadelumab pogrupowane wedlug daty zgltoszenia (Vigibase 2024).

Rok Liczba przypadkow Udziat procentowy
2024 146 5%
2023 527 19%
2022 496 18%
2021 ' 690 25%
2020 363 13%
2019 492 18%
2018 ' 10 | 0%
2017 9 0%
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Rok \ Liczba przypadkow Udziat procentowy
2016 | 5 0%
2015 | 5 | 0%

Tab. 98. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych zglaszanych podczas stosowania sub-
stancji leczniczej lanadelumab klasyfikacji uktadow i narzadéw (Vigibase 2024).

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Liczba przypadkow Udziat procentowy
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 19 0%
Zaburzenia serca _' 97 1%
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne _ 1502 19%
Zaburzenia ucha i btednika 31 0%
Zaburzenia ukfadu endokrynnego _ 11 0%
Zaburzenia oczu _ 71 1%
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe 349 4%
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania | 1210 15%
Zaburzenia watroby i drog zoétciowych 27 0%
Zaburzenia uktadu odpornosciowego ' 133 2%
Infekcje i zakazenia j 586 7%
Urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach | 1022 13%
Badania laboratoryjne ' 415 | 5k
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania _ 86 1%
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki 233 3%
tacznej _
Nowotwaor tagodny, ztosliwy i nieokreslony (w 104 1%
tym torbiele i polipy] |

- Zéburzenia uk-{_ad;.n;nwowego 449 6%
Ciaza, porod i stany okoloporodowe 47 1%
Problemy z produktem ' 191 2%
Zaburzenia psychiczne 211 3%
Zaburzenia nerek i drég moczowych ' 53 1%
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi ' 43 1%
Schorzenia ukfadu oddechowego, klatki pier- | 240 3%
siowej i Srédpiersia
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 277 4%
Okolicznosci spoteczne 117 1%
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 234 3%
Zaburzenia naczyniowe _ 109 1%

4.4.5. Urzad Rejestracji Produktéow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych
(URPL)

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobojczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatow
bezpieczenstwa dotyczacych stosowania ocenianej interwencji (URPL 2020).
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s

Ograniczenia

Zidentyfikowano nastepujace ograniczenia przeprowadzonej analizy:

L ]

zidentyfikowano tylko jedno badanie Ill fazy z randomizacja i podwojnym zaslepie-
niem (HELP) oraz jedno badanie fazy Ib z randomizacja i podwojnym zaslepieniem
(DX-2930-02); nalezy jednak podkreslic, ze oceniana jednostka nalezy do choréb
rzadkich i dostepne dane kliniczne sg ograniczone, jakkolwiek pochodza z badan z
randomizacja, ktorych przeprowadzenie nie jest czeste w przypadku lekéw siero-
cych;

do badania HELP wtaczano chorych ze stwierdzonym przynajmniej 1 atakiem HAE,
potwierdzonym przez badacza w ciagu 4 tygodni okresu wprowadzajacego. Wtaczajac
chorych do badania HELP nie uwzgledniano w kryteriach ciezkosci i lokalizacji atakow
HAE. Brak jest mozliwosci precyzyjnego oszacowania odsetka chorych spetniajacych
kryteria wtaczenia do programu lekowego w zakresie wystepowania ciezkich atakow
obrzeku naczynioruchowego w przesztosci, w tym minimum 12. atakow (jama
brzuszna, krtan, gardto) w ciagu poprzedzajacych 6. miesiecy udokumentowanych
zuzyciem leku ratunkowego (dodatkowo uwzgledniajac polskie kryteria refundacyjne
dla tych lekdw). Mozna jednak przyjac, ze wiekszos¢ chorych spetniata kryteria wia-
czenia do programu w kontekscie tego kryterium, ponadto skutecznosc lanadelumabu
spojnie potwierdzono w roznych wyréznionych grupach pacjentow, w tym pod wzgle-
dem liczby atakow w przesztosci;

stosunkowo niska liczebnosc grup w badaniu HELP spowodowata réznice w zakresie
niektorych charakterystyk wyjsciowych chorych. Jak wspomniano jednak, HAE zali-
czana jest do chorob rzadkich, co stanowi powazne ograniczenie mozliwosci rekruta-
cji chorych do badania;

badanie HELP charakteryzowato sie stosunkowo krotkim okresem obserwacji (26 ty-
godni), co utrudnia dtugoterminowa ocene skutecznosci i bezpieczenstwa terapii la-
nadelumabem. Nalezy jednak pamietac, ze wiekszosc chorych wzieta udziat w fazie
wydtuzonej, bez zaslepienia (HELP OLE). Od czasu poczatkowego opisu projektu ba-
dania wprowadzono zmiane w protokole, ktora wigzata sie z wydtuzeniem okresu le-
czenia z 324. dni do 924. dni (132 tygodnie kalendarzowe lub 33 miesiace). Okres
leczenia byt zakonczony wizyta kontrolng pod koniec 4-tygodniowego okresu obser-
wacji (w 952. dniu/136 tygodniu) lub w ciagu 4 tygodni od ostatniego leczenia w
przypadku pacjentow, ktorzy przedwczesnie przerwali badanie.

w badaniu HELP drugorzedowe punkty koncowe oraz punkty koncowe o charakterze
eksploracyjnym czesciowo wykorzystywaty te same dane, ktore byty oceniane w ra-
mach punktu pierwszorzedowego;

w badaniu HELP nie oceniano smiertelnosci/przezywalnosci chorych, jednak ocena
tego punktu koncowego w przypadku chorob rzadkich, do ktorych zaliczane jest HAE
jest utrudniona.
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6. Wiarygodnosc¢ zewnetrzna

Zarowno do programu lekowego B.122 ,Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajacymi
napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D84.1)",
jak i do badania o akronimie HELP wtaczano chorych z rozpoznaniem dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego typu | lub Il, w wieku przynajmniej 12 lat - w tych kwestiach populacja
oceniana w badaniu HELP w petni odpowiada kryteriom kwalifikacji do programu lekowego.

W badaniu HELP wymagano, by diagnoza HAE byta udokumentowana wywiadem oraz wyni-
kami badan laboratoryjnych: czynnosciowe stezenie C1-INH powinno wynosi¢ <40% normy.
Pacjenci ze stezeniem 40-50% normy mogli by¢ wtaczeni pod warunkiem jednoczesnego po-
twierdzenia stezenia C4 ponizej normy oraz spetnieniem przynajmniej jednego z wymienio-
nych warunkow:

e wiek w momencie wystapienia pierwszego ataku HAE <30 lat,
o dodatni wywiad rodzinny odpowiadajacy wystepowaniu HAE typu | lub II,
+ stezenie C1q w granicach normy.

W trakcie kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego wymagana jest dostepnosc wy-
nikow oznaczen stezenia inhibitora C1 esterazy we krwi lub aktywnosci inhibitora C1 esterazy
we krwi u pacjentow z prawidtowym stezeniem oraz stezenia sktadowej C4 dopetniacza, a
takze pomiar stezenia sktadowej C1q dopetniacza u pacjentow z ujemnym wywiadem rodzin-
nym i pierwszym atakiem po 40. roku zycia - wszystkie pomiary nalezy wykonac co najmniej
dwukrotnie w odstepach minimum 4. tygodni. Ponadto, pacjenci przystepujacy do programu
muszg wykonac badania, majace na celu ocene ogoélnego stanu zdrowia: morfologie krwi,
badanie ogdlne moczu, czas kaolinowo-kefalinowy, oznaczenie INR (dotyczace oceny krze-
pliwosci krwi), proby watrobowe (AST i ALT oraz bilirubina catkowita), a takze probe cigzowa
(u kobiet w wieku rozrodczym). Dodatkowo nalezy podkreslic, iz powyzsze badania sg zgodne
z algorytmem diagnostycznym proponowanym w polskich wytycznych praktyki klinicznej (Po-
rebski 2018), a wyniki otrzymane w trakcie procesu kwalifikacji powinny by¢ interpretowane
zgodnie z zapisami tego dokumentu.

Do proponowanego programu lekowego kwalifikowani sg chorzy najbardziej potrzebujacy tj.
pacjenci, u ktorych udokumentowano wystapienie cigzkich atakow obrzeku naczyniorucho-
wego - minimum 2 ciezkie ataki w ciagu poprzedzajacych 6. miesiecy, czyli sSrednio minimum
1 atak na 12. tygodni, udokumentowanych zuzyciem leku ratunkowego. Kryteria kwalifikacji
do badania HELP wymagaty przynajmniej 1. ataku HAE, potwierdzonego przez badacza w
ciagu 4. tygodni okresu wprowadzajacego. Do badania wtaczono pacjentow, u ktorych w
okresie 12. miesigcy przed skriningiem mediana liczby raportowanych atakow choroby wy-
niosta 20 do 30 (w zaleznosci od grupy, zakres: 8 do 59), a w wywiadzie ataki obejmujace
krtan wystapity u ponad potowy pacjentow (u 58,6%-74,1% chorych w zaleznosci od grupy).
Srednia liczba atakow HAE w okresie wprowadzajacym wyniosta 2,91, przy czym 2 lub wiecej
atakow wystapito u ponad 70% pacjentow. Wzgledem tego kryterium odnotowano wiec nie-
petng zgodnosc z programem lekowym. Badanie HELP obejmuje rowniez pacjentow z mniej-
szg wyjsciowo liczbg atakow zagrazajacych zyciu (obejmujacych krtan, gardto lub jame
brzuszng), wymagajacych podania leku ratunkowego.
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Tab. 99. Liczba pacjentow z 22 atakami HAE/miesigc podczas okresu wprowadzajacego badania
HELP.

Oceniany parametr | LANA w dawce 300 | LANA w dawce 300 Placebo, N=41 Ogolna
mg co 2 tygodnie, mg co 4 tygodnie, populacja*
N=27 N=29
n/N (%) 20/27 (74,1%) 20/29 (69,0%) 29/41 (70,7%) 69 (71,1%)

LANA - lanadelumab; * obliczono na podstawie dostepnych danych.

Co istotne, do zidentyfikowanej fazy rozszerzonej badania HELP - HELP OLE kwalifikowano
pacjentow z udokumentowanym rozpoznaniem dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego z
potwierdzonym >1 atakiem w ciagu 12. tygodni. Nalezy zwrocic uwage, ze w badaniu uczest-
niczyli pacjenci z grupy rollover, ktorzy ukonczyli badanie HELP oraz pacjenci non-rollover,
ktorzy nie uczestniczyli w badaniu HELP. Sredni wyjsciowy wspotczynnik atakow w populacii
ogolnej wynosit 3,1 ataku/4 tygodnie, dajac sredni wyjsciowy wynik na poziomie 3,52 ata-
kow/4 tygodnie i 2,55 atakow/4 tygodnie odpowiednio w populacji rollover i non-rollover.
Populacja non-rollover byta znacznie mniej obcigzona chorobg, mniej niz 1 atak miato 25%
pacjentow. W tym badaniu rowniez nie okreslono stopnia ciezkosci atakow wiec mozna przy-
jac, ze ogodlna populacja pacjentow miata rowniez ataki tagodniejsze, a nie tylko ciezkie.
Tab. 100. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow zakwalifikowanych do badania HELP OLE pod
wzgledem wyjsciowego wspotczynnika atakow, wyjsciowej grupy wspotczynnika atakow i miejsca
glownego ataku (Banerji 2022).

Oceniany parametr Grupa pacjentow, kto- Grupa pacjentow, kto- Populacja catkowita,
rzy ukonczyli badanie rzy nie uczestniczyli w N=212
HELP (ang. rotlover), badaniu HELP (ang. non-
N=109 rollover), N=103
Wyjsciowy wspotczynnik atakow (ataki/4 tygodnie)
Srednia (SD) 3,52 (2,48) 2,55 (2,75) _ 3,05 (2,66)
Mediana (zakres) 3,00 (1,0-14,0) 1,84 (0,0-15,4) _ 2,00 (0,0-15,4)
Wyijsciowa grupa wspotczynnika atakow (ataki/4 tygodnie), n (%)
<1 0 (0%) 25 (24,3%) 25 (11,8%)
0d 1 do <2 35 (32,1%) 39 (37,9%) ' 74 (34,9%)
0Od 2 do <3 19 (17,4%) 11 (10,7%) ; 30 (14,2%)
>3 55 (50,5%) 28 (27,2%) ': 83 (39,2%)
Miejsce gltownego ataku, n (%) 3
Brzuch 89 (81,7%) 92 (89,3%) 181 (85,4%)
Obwodowo 85 (78,0%) 87 (84,5%) _ 172 (81,1%)
Krtan 21 (19,3%) 23 (22,3%) 44 (20,8%)

Nalezy jednak zauwazyc, ze w okresie wprowadzajacym (ang. run-in) do badania HELP wsrod
chorych odnotowano srednio 2,91 ataku dowolnej kategorii (Srednio 2,89 ataku na pacjentow
przydzielonych nastepnie do grupy przyjmujacej lanadelumab w dawce 300 mg co 2 tygo-
dnie, 2,66 ataku na pacjentow przydzielonych nastepnie do grupy przyjmujacej lanadelumab
w dawce 300 mg co 4 tygodnie i 3,10 ataku na pacjentow przydzielonych do grupy placebo.

144



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

— analiza kliniczna

Tab. 101. Liczba pacjentéw z atakami HAE podczas okresu wprowadzajacego badania HELP (Paes

2021).
Oceniany parametr | LANA w dawce 300 | LANA w dawce 300 Placebo, N=41 Ogolna
mg co 2 tygodnie, mg co 4 tygodnie, populacja*
N=27 N=29
Ataki ogofem
n/N (%) 27/27 (100%) 29/29 (100%) 41/41 (100%) 97/97 (100%)
Liczba atakow 78 77 127 282
Srednia liczba ata- 2,89 2,66 3,10 2,91
kow na pacjenta,
nt

LANA - lanadelumab; * obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ponadto nalezy zaznaczy¢, ze u blisko 90% wszystkich chorych wystgpita koniecznos¢ zasto-
sowania leczenia ratunkowego, a wsrod nich wystapito srednio 2,84 takich atakow na pa-
cjenta w 4-tygodniowym okresie wstepnym. Biorac pod uwage liczbe wszystkich odnotowa-
nych atakow, 87,6% (247/282) atakow wymagato zastosowania leczenia ratunkowego. Nalezy
zaznaczyc, ze zastosowanie leczenia ratunkowego nie byto objete tak Scistymi kryteriami jak
w polskich warunkach, gdzie jest ograniczone do atakéw zagrazajacych zyciu (mogto doty-
czy¢ takze masywnych obrzekéw obwodowych).

Tab. 102. Leczenie ratunkowe stosowanie w czasie leczenia atakow HAE podczas okresu wprowa-
dzajacego badania HELP (Paes 2021).

LANA w dawce 300 | LANA w dawce 300 Ogolna

Oceniany parametr | mg co 2 tygodnie, meg co 4 tygodnie, Placebo, N=41 -
N=27 N=29 populacja

n/N (%) 23/27 (85,2%) 27/29 (93,1%) 37/41 (90,2%) 87 (89,7%)
Liczba atakéw! n 67 69 111 247
Srednia liczba ata-
kow na pacjenta, 2,91 2,56 3,00 2,84
nt

LANA - lanadelumab; * obliczono na podstawie dostepnych danych.

Whnioskowana populacja jest wezsza niz populacja w badaniu rejestracyjnym HELP. Jednak
nalezy wzia¢ pod uwage, ze podczas kwalifikacji pacjentéw, zarowno do badania HELP,
jak i do fazy rozszerzonej HELP OLE, nie uwzgledniano stopnia ciezkosci i lokalizacji
atakow HAE.

Nalezy ponadto zauwazyc, ze dziedziczny obrzek naczynioruchowy zaliczany jest do choréb
rzadkich, a wigec niemozliwym do zaimplementowania jest wyodrebnienie populacji scisle
odpowiadajacej restrykcyjnym kryteriom wiaczenia do programu lekowego. Na podstawie
opublikowanych danych dla badania HELP nie jest mozliwe okreslenie doktadnie odsetka
chorych spetniajacego kryteria wtaczenia do programu lekowego, brak jest rowniez dostep-
nych analiz w takiej podgrupie. Biorac jednak pod uwage przedstawione powyzej dane
dla okresu wprowadzajacego i okreslone na ich podstawie charakterystyki chorych na-
lezy przyjac, ze u wiekszosci chorych spetnione zostaty kryteria wigczenia do wniosko-
wanego programu.

Zarowno z programu lekowego, jak i badania HELP wykluczano kobiety w cigzy lub karmiace
piersia. We wnioskowanym programie lekowym zaznaczono jednak, ze w przypadku wysta-
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pienia cigzy u leczonej pacjentki, lekarz prowadzacy w porozumieniu z Zespotem Koordyna-
cyjnym ds. Chorob Ultrarzadkich moze podjac decyzje o dalszym leczeniu, jezeli przerwanie
leczenia niostoby ze soba wyzsze ryzyko dziatan niekorzystnych niz kontynuowanie terapii.
Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza stanowi czyn-
nik wykluczajacy ze stosowania lanadelumabu w ramach programu lekowego. W badaniu
HELP nie sprecyzowano takiego kryterium wykluczenia, jednak podano, ze z badania wyklu-
czano osoby ze schorzeniami, ktore w opinii badaczy lub sponsora badania wskazywataby na
narazenie bezpieczenstwa chorego, a niewatpliwie nadwrazliwosc na substancje czynna da-
nego leku stanowi czynnik zagrazajacy bezpieczenstwu chorego, mozna wiec przyznac zgod-
nos¢ réwniez w tym punkcie. Wystapienie objawow nadwrazliwosci/ciezkiej reakcji nad-
wrazliwosci na lanadelumab lub ktorakolwiek substancje pomocnicza stanowito kryterium
konieczne do przerwania leczenia lanadelumabem.

We wnioskowanym programie lekowym zaznaczono takze, ze w przypadku braku odpowiedzi
na leczenie, rozumianej przez brak zmniejszenia sredniej miesiecznej liczby zagrazajacych
zyciu atakow o co najmniej 50% w stosunku do Sredniej czestosci atakow w potrocznym okre-
sie poprzedzajacym leczenie, pacjent nie kwalifikuje sie do dalszej terapii. W badaniu HELP
nie ustalono takiego kryterium, co wydaje sie oczywiste z uwagi na charakter proby klinicz-
nej - pacjenci zakwalifikowani do badania zostali poddani leczeniu zaplanowanemu na 6
miesiecy (26 tygodni) i w tym okresie oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo. Ogotem, kry-
terium to wydaje sie byc¢ specyficzne i zasadne dla programu lekowego, jednak nie znala-
ztoby uzasadnienia w badaniu klinicznym, dlatego nie powinno swiadczyc o réznicach w po-
pulacji chorych uwzglednionych w badaniu i kwalifikowanych do programu lekowego.
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7.Dyskusja

7.1. Dostepne dane i zastosowane metody

Celem niniejszej analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu w rutyno-
wym leczeniu zapobiegawczym nawracajacych atakow dziedzicznego obrzeku naczynioru-
chowego.

Przeprowadzono przeglad systematyczny skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu w ru-
tynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajacych atakow dziedzicznego obrzeku naczynio-
ruchowego w bazach MEDLINE, EMBASE i Cochrane. Korzystano rowniez z referencji odnale-
zionych doniesien oraz rejestrow badan klinicznych. Poszukiwano badan z randomizacja oraz
badan wtornych spetniajacych predefiniowane kryteria. Jakosc¢ randomizowanych badan kli-
nicznych wtaczonych do przegladu oceniano przy uzyciu procedury oceny ryzyka btedu sys-
tematycznego opisanej w Cochrane Handbook. Jakosc badania jednoramiennego oceniono w
skali NICE a jakos¢ odnalezionych przegladow systematycznych oceniono za pomoca skali
AMSTAR.

Przeglad systematyczny przeprowadzono zgodnie z zaleceniami Wytycznych Oceny Techno-
logii Medycznych (HTA) AOTMIT z 2016 r. oraz wymaganiami do analiz zawartymi w Rozporza-
dzeniu 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.

Biorgc pod uwage, ze dziedziczny obrzek naczynioruchowy jest zaliczany do chorob rzadkich,
w przypadku ktorych dane kliniczne sa mocno ograniczone, to aby dodatkowo ich nie ogra-
niczac, w ramach przegladu systematycznego wiaczano badania oceniajace populacje ogol-
nie zdefiniowana, jako pacjentow z czestym wystepowaniem ciezkich atakéw obrzeku na-
czynioruchowego w przesztosci. Zastosowane kryteria witaczenia do wnioskowanego pro-
gramu lekowego stanowig zawezenie wskazania rejestracyjnego i ukierunkowane sg na za-
pewnienie dostepu do terapii pacjentom najbardziej potrzebujacym, o dalece niezaspoko-
jonych potrzebach klinicznych, tj. osobom z czestym wystepowaniem ciezkich atakow
obrzeku naczynioruchowego w przesztosci, w tym czestym wystepowaniem atakow zagraza-
jacych zyciu (obejmujacych krtan, gardto lub jame ustng), wymagajacych podania leku ra-
tunkowego. Zapis o udokumentowaniu zastosowania leczenia ratunkowego obiektywizuje
kryteria wtaczenia. Nalezy takze podkreslic, ze w rejestracyjnym badaniu klinicznym dla
lanadelumabu co najmniej potowa populacji spetniata zatozone kryteria programu lekowego,
a obserwowana skutecznos¢ kliniczna byta spojna we wszystkich podgrupach pacjentow, w
tym wyroznionych ze wzgledu na liczbe wczesniej obserwowanych atakow, jak rowniez inne
kryteria.

7.1.1. Opracowania wtoérne

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:
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e Hwang 2019 - ocena farmakokinetyki, skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
lanadelumabu wsrdd pacjentdw z rozpoznaniem dziedzicznego obrzeku naczynio-
ruchowego,

e Nicola 2019 - poréwnanie 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 lIl.

W ramach przegladu Hwang 2019 zidentyfikowano ogotem 3 opublikowane badania: badanie
fazy la, nieuwzgledniane w niniejszej analizie, prowadzone wsrod zdrowych ochotnikow oraz
badanie fazy Ib - DX-2930-02 i badanie o akronimie HELP. Autorzy przegladu zidentyfikowali
rowniez otwarta faze rozszerzong badania HELP. W przypadku publikacji Nicola 2019 zawarto
skrocony opis i krotka ocene efektywnosci lekow stosowanych aktualnie wsrod pacjentow z
HAE, w tym rowniez lanadelumabu. Nie przedstawiono szczegotowych wynikow, ale wspo-
mniano o badaniu HELP jako probie Il fazy oceniajacej lanadelumab, w ktérym wykazano
istotng skutecznosc lanadelumabu wzgledem placebo. W przegladzie Syed 2019 skupiono sie
na analizie odnalezionego badania HELP oraz otwartej fazy rozszerzonej tego badania - HELP
OLE. Wspomniano rowniez o zidentyfikowanym badaniu fazy la oraz fazy Ib - tych samych
probach, ktore zostaty uwzglednione przez autorow publikacji Hwang 2019. Natomiast prze-
glad Beard 2022 oceniat korzysci i negatywne skutki zwigzane z interwencjami stosowanymi
w celu dtugoterminowego zapobiegania napadom HAE u oséb z HAE typu |, typu Il lub typu
I, w tym ze stosowaniem lanadelumabu, uwzgledniajac tacznie 15 badan randomizowanych.

7.1.2. Badania pierwotne

Natomiast w wyniku systematycznego wyszukiwania badan pierwotnych dotyczacych sku-
tecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu w populacji chorych na dziedziczny obrzek naczy-
nioruchowy (ang. hereditary angioedema, HAE) zidentyfikowano i wtaczono do analizy kli-
nicznej 7 publikacji:

e Badanie o akronimie HELP:

o Banerji 2018 - publikacja gtowna do badania HELP (NCT02586805), zawierajaca
protokot, wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa oraz oceny jakosci zycia,

o Riedl 2020 - publikacja petnotekstowa do badania HELP, prezentujaca ocene czasu
do wystapienia efektu i dtugoterminowej skutecznosci lanadelumabu na podsta-
wie wynikow eksploracyjnych,

o Lumry 2021 - publikacja petnotekstowa do badania HELP, prezentujaca wyniki do-
tyczace oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem,

o Johnston 2021 - publikacja petnotekstowa do badania HELP, prezentujaca wyniki
analizy podgrup ze wzgledu na wiek, mase ciata, rodzaj HAE i historie ataku
krtani,

e Badanie o akronimie HELP OLE:
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o Riedl 2017 - publikacja zawierajaca protokot badania HELP OLE (NCT02741596)
oraz wstepne wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa,

o Lumry 2023 - publikacja petnotekstowa do badania HELP OLE, zawierajaca ocene
wptywu dtugotrwatego leczenia lanadelumabem na jako$¢ zycia pacjentow,

¢ Badanie DX-2930-02:

o Banerji 2017 - publikacja gtéwna do badania DX-2930-02, zawierajaca protokot,
wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa.

Dodatkowo witaczono abstrakty doniesien konferencyjnych 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.

Do analizy wtaczono takze 9 badan obserwacyjnych lanadelumabu w profilaktyce napadow
HAE, przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w tym:

o prospektywne badanie obserwacyjne CHOPIN - dotyczace pacjentow leczonych w ra-
mach programu lekowego B.122 w Polsce, opublikowane w formie abstraktu konfe-
rencyjnego (Kucharczyk 2024);

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

e 6 badan opublikowanych w 7 abstraktach konferencyjnych: 4 badania przeprowa-
dzone na terenie Europy, w krajach innych niz Polska (Bouillet 2020, Dorr 2021, Mar-
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).

Zidentyfikowano wiarygodne, petnotekstowe, miedzynarodowe, wieloosrodkowe badanie
kliniczne z randomizacja i podwojnym zaslepieniem Hereditary Angioedema Long-term
Prophylaxis - HELP (NCT02586805) porownujace efektywnosc kliniczna lanadelumabu wzgle-
dem placebo w ramach rutynowego leczenia zapobiegawczego nawracajacych atakow dzie-
dzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE) typu | lub II.

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 chorych przydzielano do grup otrzymujacych lanadelumab lub placebo w sto-
sunku 2:1. Pacjenci przydzieleni do ramienia leczenia aktywnego byli rozdzielani w stosunku
1:1:1 do grup otrzymujacych lanadelumab w dawce 150 mg co 4 tygodnie, 300 mg co 4 tygo-
dnie 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 Charakterystyce Produktu Leczniczego.
Okres leczenia aktywnego po randomizacji trwat 26 tygodni.
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Wtaczona do analizy proba charakteryzowata sie w wysoka jakoscig zgodnie z narzedziem
Cochrane Collaboration, a wiekszosc wtaczonej populacji spetniata kryteria programu leko-
wego odnosnie liczby i cigzkosci atakow.

Odnaleziono takze informacje o prowadzonej fazie wydtuzonej badania HELP, w ktorej cho-
rzy otrzymywali leczenie bez zaslepienia - badanie HELP OLE (NCT02741596). W ramach ba-
dania oceniano dtugoterminowe bezpieczenstwo i skutecznosc¢ stosowania lanadelumabu w
dawce 300 mg podawanego co 2 tygodnie. Zaktadano wtaczenie do proby 212 chorych. Okres
obserwacji obejmowat 364 dni leczenia oraz dodatkowe 4 tygodnie oceny bezpieczenstwa.
Najbardziej aktualne wyniki dotyczyty analizy interim przeprowadzonej w okresie od 26 maja
2016 r. do 31 pazdziernika 2019 r.

Zidentyfikowano takze badanie kliniczne fazy Ib z randomizacja i podwojnym zaslepieniem
DX-2930-02 (NCT02093923), ktore oceniato lanadelumab wzgledem placebo u dorostych cho-
rych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy typu | lub I, u ktérych 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 sto-
sunku 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 ni-
niejszej analizie uwzgledniono wyniki dla zalecanego dawkowania 300 mg co 2 tygodnie (w
tej grupy wtaczono 5 chorych, natomiast 11 otrzymato placebo).

7.2. Wyniki koncowe z przegladu badan wtérnych

Ponizej przedstawiono wyniki porownania lanadelumabu z placebo, na podstawie wynikow
przegladow systematycznych wtaczonych do niniejszej analizy. Wszystkie wyniki w obrebie
danego punktu koncowego analizowano jakosciowo, nie przeprowadzono metaanalizy w zad-
nym z zidentyfikowanych przegladow systematycznych.

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 cigzkosci 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.
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7.3. Wyniki koncowe z przegladu badan
pierwotnych

7.3.1. Badanie o akronimie HELP

Ponizej przedstawiono wyniki dla najdtuzszego z okresow obserwacji (od 0 do 182 dnia le-
czenia) w badaniu o akronimie HELP (NCT02586805). W trakcie okresu obserwacji odnoto-
wano:

e istotne zmniejszenie liczby atakow HAE na miesiac - dla porownania lanadelumabu
w dawce 300 mg co 2 tygodnie vs placebo: MD = -1,71 (95% ClI: -2,09; -1,33), p<0,001
(RR=0,13 [95% ClI: 0,07; 0,24], p<0,001); dla porownania dla porownania lanadelumabu
w dawce 300 mg co 4 tygodnie vs placebo: MD = -1,44 (95% CI: -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
wyroznionych z uwagi na: stosowanie rutynowego leczenia zapobiegawczego przed
wtaczeniem do badania oraz liczbe atakow HAE odnotowang w okresie wprowadzaja-
cym (ang. run-in),

e istotne zmniejszenie liczby atakow 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 poréwnania la-
nadelumabu w dawce 300 mg co 4 tygodnie vs placebo: MD = -1,21 (95% CI: -1,58; -
0,85), p<0,001 (RR = 0,26 [95% CI: 0,16; 0,41], p<0,001),

e istotne zmniejszenie liczby atakéw 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),

e istotne zwiekszenie prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie, zde-
finiowanej jako zmniejszenie czestosci atakow HAE w stosunku do wartosci obserwo-
wanej w trakcie okresu wprowadzajacego (ang. run-in), odpowiednio o:

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

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

o 290% - dla porownania lanadelumabu w dawce 300 mg co 2 tygodnie vs pla-
cebo: 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,
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istotne zwiekszenie odsetka pacjentéw bez atakow HAE w ocenianym okresie -
dla porownania 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% ClI: 1,70; 95,01), NNT=4 (95%
Cl: 3; 10), p=0,0132,

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

istotne zmniejszenie prawdopodobiernstwa wystapienia atakow HAE o charakterze:

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

o ataki HAE o charakterze obrzeku krtani odnotowywano rzadziej w grupach
leczonych lanadelumabem jednak roznice wzgledem placebo nie byty istotne
statystycznie, odpowiednio dla poréwnania 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
poréwnania 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 poréwnania la-
nadelumabu 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),

istotne zmniejszenie odsetka chorych wymagajacych zastosowania jakiegokol-
wiek rodzaju leczenia ratunkowego w czasie ataku HAE - dla poréwnania lanadelu-
mabu w dawce 300 mg co 2 tygodnie vs placebo: RR=0,46 (95% CI: 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 jakiegokol-
wiek leczenia wspomagajacego w czasie ataku HAE - dla porownania 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 poréwnania lanadelumabu w dawce 300 mg co 4 tygodnie vs
placebo: RR=0,22 (95% CI: 0,05; 0,89), NNT=5 (95% Cl: 3; 13), p=0,0340,
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o skrocenie sredniego 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 (réznice nieistotne statystycznie); dla
porownania 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),

* istotng poprawe jakosci zycia oceniang poprzez zmiang catkowitego wyniku kwestio-
nariusza Angioedema Quality of Life (AE-QolL) - dla porownania lanadelumabu w
dawce 300 mg co 2 tygodnie vs placebo MD = -16,57 (95% Cl: -28,53; -4,62), p=0,003;
dla porownania lanadelumabu w dawce 300 mg co 4 tygodnie vs placebo: MD = -12,66
(95% CI: -24,51; -0,80), p=0,03,

e 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-QolL - dla porownania 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% Cl: 2; 5); dla porownania lanadelumabu w dawce 300 mg co 4 tygodnie
vs placebo: OR=2,91 (95% Cl: 1,05; 8,10), p=0,04, NNT=4 (95% Cl: 3; 44).

Tab. 103. Podsumowanie skutecznosci leczenia lanadelumabem w dawce 300 mg co 2 tygodnie i
w dawce 300 mg co 4 tygodnie w poréwnaniu do placebo w badaniu wiaczonym do oceny sku-
tecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP.

Punkt koricowy LANA w dawce 300 mg co 2 tygodnie vs | LANA w dawce 300 mg co 4 tygodnie vs
placebo placebo
MD [95% RR/OR RB [95% MD [95% RR/OR RB [95% CI],
iy, [95% C1], ci, ci, [95% Cl], | wartos¢ p
wartos¢ p | wartosc p wartosc p wartosc p wartosc p
Liczba atakow HAE | -1,71 [-2,09; 0,13 [0,07; -1,44 [-1,84; | 0,27 [0,18;
na miesiac -1,33] 0,24] -1,04] 0,41]
p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
Liczba atakow HAE | -1,43 [-1,78; 0,13 [0,07; -1,21 [-1,58; | 0,26 [0,16;
wymagajq‘cych le- -1 ,071 0.25] '0.85] 0.41]
czenia ratunkowego p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
Liczba atakow HAE | -1,01 [-1,32; | 0,17 [0,08; -0,89 [-1,20; | 0,27 [0,16;
o nasileniu umiar- -0,71] 0,33] -0,58] 0,46]
kowanym do cigz- p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
kiego
Prawdopodobien- 3,06 [1,96; 3,06 [1,97;
stwo uzyskania od- 4,76] 4,76)
powiedzi na lecze- NNT=2 [2: 2] NNT=2 [2; 2]
nie 250% p<0,0001 p<0,0001
Prawdopodobien- 9,11 [3,56; 7,78 [3,00;
stwo uzyskania od- 23,33] 20,17]
powiedzi na lecze- NNT=2 [2; 2] NNT=2 [2; 3]
nie 270% p<0,0001 p<0,0001
Prawdopodabieri- 13,67 [3,45; 11,31 [2,81;
stwo uzyskania od- 54,20] 45,45]
powiedzi na lecze- NNT=2 [2; 3] NNT=2 [2; 4]
nie 290% p<0,0002 p<0,0006
Odsetek pacjentow 18,22 [2,51; 12,72 [1,70;
bez atakow HAE 32,15] 95,01]
NNT=3 [2; 5] NNT=4 [3; 10]
p<0,0041 p=0,0132
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Liczba dni bez ata- 4,7 [3,2; 4,3 [2,8; 5,8]
kéw HAE 6,2] p<0,001

p<0,001
Prawdopodaobien- 0,39 [0,23; 0,69 [0,49;
stwo wystapienia 0,68] 0,96]
atakow HAE o cha- NNT=2 [2; 4] NNT=4 [3;
rakterze obrzeku p<0,0008 18]
jamy brzusznej p=0,0260
Prawdopodobien- 0,37 [0,21; 0,46 [0,29;
stwo wystapienia 0,64] 0,72]
atakow HAE o cha- NNT=2 [2; 3] NNT=3 [2; 4]
rakterze obrzeku p=<0,0003 p=0,0006
obwodowego
Prawdopodobien- 0,57 [0,17; 0,18 [0,02;
stwo wystapienia 1,96] 1,34]
atakow HAE o cha- p=0,3714 p=0,0932
rakterze obrzeku
krtani
Liczba atakow HAE 0,19 [-0,30; 0,15 [0,04; -0,19 [-0,30; 0,14 [0,03;
zagrazajacych zyciu -0,07] 0,65] -0,08] 0,58]
(ang. high-morbi- p=0,001 p=0,01 p<0,001 p=0,007
dity)
Odsetek pacjentow 0,46 [0,30; 0,57 [0,41;
wymagajacych za- 0,70] 0,79]
stosowania leczenia NNT=2 [2; 3] NNT=3 [2; 5]
ratunkowego w cza- p<0,0003 p<0,0008
sie ataku HAE
Odsetek pacjentow 0,12 [0,02; 0,22 [0,05;
wymagajacych za- 0,84] 0,89]
stosowania leczenia NNT=4 [3; 9] NNT=5
wspomagajacego w p=0,0331 [3: 13]
czasie ataku HAE p=0,0340
Sredni czas trwania | 6,9 [-21,2; 7,4 [-19,5;
ataku HAE 7,4] 4,7]

p=0,330 p=0,222
Poprawa jakosci zy- -16,57 [- = -12,66 [- -
cia 28,53; - 24,51; -0,80]

4,62] p=0,03

p=0,003
Prawdopodobien- OR=7,20 OR=2,91
stwo uzyskania [2,22; 23,37] [1,05; 8,10]
istotnej klinicznie NNT=3 [2; 5] NNT=4 [3;
poprawy jakosci zy- p=0,001 44]
cia p=0,04

HAE - obrzek naczynioruchowy (ang. herediatry angioedemay).
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% ClI: 3; 18), p=0,0121 oraz TEAEs zwigzanych 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,

e brakiem istotnych réznic pod wzgledem czestosci wystepowania ciezkich TEAEs oraz
takich, ktore prowadzity do przerwania leczenia,

e brakiem istotnych réznic w czestosci wystepowania poszczegolnych TEAEs,
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e istotnie wiekszym ryzykiem wystepowania bélu w miejscu iniekcji zwigzanego z
leczeniem, RR=1,93 (95% Cl: 1,04; 3,60), NNH=4 (95% ClI: 3; 56), p=0,0381,

o brakiem istotnych réznic we wszystkich analizowanych w ramach oceny immunogen-
nosci punktach koricowych.

W porownaniu do placebo lanadelumab w dawce 300 mg co 4 tygodnie zaobserwowano:

e brak istotnych réznic w czestosci wystepowania jakichkolwiek TEAEs, TEAEs zwigza-
nych z leczeniem, a takze ciezkich i takich, ktore prowadzity do przerwania leczenia,

e brak znamiennych roznic w czestosci wystepowania poszczegolnych TEAEs oraz po-
szczegolnych TEAEs zwigzanych z leczeniem,

e brak istotnych réznic we wszystkich analizowanych w ramach oceny immunogennosci
punktach koncowych.

3.2, Badanie o akronimie HELP OLE

Ponizej przedstawiono najbardziej aktualne wyniki dotyczace analizy interim przeprowadzo-
nej w okresie od 26 maja 2016 r. do 31 sierpnia 2018 r. w badaniu o akronimie HELP OLE
(NCT02741596).

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

Podobnie jak w przypadku catej analizowanej populacji, lanadelumab w duzym stopniu
zmniejszat czestos¢ atakow HAE w porownaniu do okresu przed zastosowaniem 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 wyjsciowej liczby atakow efekt lanadelumabu
byt wyrazny: odnotowano zmniejszenie ich czestosci o przynajmniej 90%. Wczesniejsze sto-
sowanie rutynowego leczenia zapobiegawczego nie wptywato widocznie na efektywnosc la-
nadelumabu - zmniejszenie czestosci wystepowania atakow w ciagu miesigca 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%. Autorzy zaznaczyli, ze pacjenci otrzy-
mujacy rutynowe leczenie zapobiegawcze inne niz C1-INH rowniez doswiadczali podobnego
co pozostate podgrupy zmniejszenia czestosci atakow HAE podczas terapii lanadelumabem.

Ogotem, 39 (36,8%) chorych z grupy rollover oraz 45 (43,7%) z grupy non-rollover pozosta-
wato wolnych od ataku choroby przez srednio 19 miesiecy leczenia i 250% chorych w obu
grupach pozostawato wolnych od ataku choroby przez 3 miesiagce po otrzymaniu pierwszej
dawki leku. Ponad potowa (57,9% chorych: 50,9% w grupie rollover oraz 65,0% w grupie non-
rollover) pacjentow pozostawata wolna od atakow choroby przez okres powyzej 12. miesiecy,
natomiast 78,0% (76,4% w grupie rollover oraz 79,6% w grupie non-rollover) chorych pozo-
stawato wolnych od atakéw choroby przez >6 miesiecy. Ogotem, srednia liczba dni z atakami
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w miesigcu wynosita 27,3, natomiast srednia liczba bez atakow HAE w catym okresie obser-
wacji wyniosta 291,3.

Wyjsciowe wyniki oceny jakosci zycia byty nieco wyzsze w kazdej z rozpatrywanych domen
kwestionariusza AE-QoL w grupie non-rollover, co $wiadczyto o gorszej wyjsciowo jakosci
zycia w tej podgrupie niz wsrod chorych rollover (przechodzacych do fazy OLE z podstawo-
wej fazy badania HELP). W obu grupach odnotowano poprawe jakosci zycia, zarowno w ka-
tegorii ogolnej, jak i w poszczegolnych ocenianych domenach, przy czym efekt poprawy ja-
kosci zycia byt wyraznie wyzszy w grupie non-rollover: -9 (SD: 17) vs -23 (SD: 18) dla wyniku
ogolnego (rollover vs non-rollover) oraz -10 (SD: 23) vs -27 (SD: 25) dla oceny funkcjonowa-
nia, -7 (SD: 21) vs -17 (SD: 20) dla oceny zmeczenia/nastroju, -11 (SD: 20) vs -27 (SD: 23) dla
oceny leku/wstydu oraz -7 (SD: 27) vs -17 (SD: 23) dla oceny odzywienia.

W 52. tygodniu badania, 87,4% pacjentow rollover i 95,7% pacjentow non-rollover odnoto-
wato taczny wynik w skali AECT wynoszacy 10 lub wyzszy, co wskazuje, ze czuli, ze ich cho-
roba jest pod kontrola. Co wiecej, 37/83 (44,6%) pacjentow rollover i 38/74 (51,4%) pacjen-
tow non-rollover miato maksymalny taczny wynik AECT wynoszacy 16 podczas wizyty koncza-
cej 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 zwiazku z tym nie
stwierdzono leku ani depresji. Catkowite wyniki dla pacjentow rollover poprawity sie nie-
znacznie do 4,6 (4,7) podczas wizyty konczacej badanie i byty stabilne w czasie w przypadku
depresji, ze $rednimi wynikami wahajacymi sie od 2,6 do 3,3. Srednie wyniki wyjsciowe dla
pacjentow non-rollover wskazywaty na normalny lub tagodny poziom leku (7,1 [4,1]) i nor-
malny poziom depresji (3,5 [3,1]). Sredni catkowity wynik leku w przypadku pacjentéw non-
rollover spadt do 4,6 (3,9) podczas wizyty konczacej badanie, co wskazuje na nieznaczna
poprawe, ale utrzymujacy sie normalny poziom leku. Wynik depresji rowniez nieznacznie
spadt do 2,6 (3,6). W porownaniu z wartoscig wyjsciowa, odsetek pacjentow non-rollover z
tagodnym do ciezkiego leku zmniejszyt sie podczas wizyty konczacej badanie, a odsetek z
normalnym poziomem leku wzrost.

Podczas wizyty konczacej badanie, wyniki w kwestionariuszu TSQM-9 wskazywaty, ze pa-
cjenci 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 lekow (91,5 [13,5] u pacjentow rollover, 89,0 [16,8] pacjentow non-
rollover). Doskonatg 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 kon-
czacej badanie.

Srednie (SD) wyjsciowe wyniki kwestionariusza EQ-5D-5L byty wysokie, zarowno dla pacjen-
tow rollover (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 ogolny
stan zdrowia. Nie stwierdzono roznic w wynikach EQ-5D-5L podczas wizyty konczacej bada-
nie. Wigkszosc¢ pacjentow nie zgtaszata zadnych problemow z poruszaniem sie, samoopieka,
wykonywaniem codziennych czynnosci, bolem/dyskomfortem i lekiem/depresja w catym ba-
daniu.

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
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wyjsciowej do wizyty konczacej badanie, srednie wyniki komponentow fizycznych i psychicz-
nych 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 zwiekszong wydajnosc i aktywnos¢ pracy. W przypadku pacjentow rollover
utrata aktywnosci, niezdolnosc do pracy, ogolna niezdolnosc¢ do pracy i czas nieobecnosci w
pracy zmniejszyly sie o 1,6% do 6,1% w stosunku do wartosci wyjsciowej do wizyty konczacej
badanie. W przypadku pacjentow non-rollover utrata wartosci aktywnosci, niezdolnosc do
pracy, ogolna niezdolnos¢ do pracy zmniejszyty sie o 8,8% do 10,2%, podczas gdy czas nieo-
becnosci w pracy wzrost o 1,2%.

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%) pozo-
stawato 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/umiarkowany
charakter. Najczesciej obserwowanym zdarzeniem niepozadanych zwiazanych z leczeniem
byt bol w miejscu iniekcji, obserwowany u 33,9% chorych z grupy rollover oraz u 42,7% cho-
rych z grupy non-rollover (wiekszosc stanowity przypadki tagodnego bolu). Zdarzenia niepo-
zadane specjalnego zainteresowania ogotem raportowano u 8 (3,8%) pacjentow - zadne z
nich nie byty ciezkie (ang. serious). 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 zwiazane z leczeniem (pokrzywka w miejscu iniekcji). Nie odnotowano ciezkich
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, ani zgonow. Przeciwciata skierowane prze-
ciwko lanadelumabowi stwierdzono u 21 (9,9%) chorych, w tym u 6 (2,8%) stwierdzono neu-
tralizujacy poziom przeciwciat, ale bez widocznego wptywu na skutecznos¢ prowadzonego
leczenia.

7.3.3. Jakos¢ zycia

Generyczne kwestionariusze oceny jakosci zycia nie posiadaja wystarczajacej specyficznosci
i czutosci wymaganej do uchwycenia zmiany jakosci zycia spowodowanej leczeniem profi-
laktycznym HAE. Przydatnosc EQ-5D do wychwycenia roznic w stanie zdrowia dla choroby, w
przebiegu ktorej znaczacy wptyw majg przemijajace objawy jest ograniczona. Pytania kwe-
stionariusza odnoszg si¢ do dnia, w ktorym jest on wypetniany przez pacjenta. Jezeli pacjent
nie doswiadcza napadu w chwili oceny, skutkuje to wysokim wskaznikiem EQ-5D. Mozna to
zaobserwowac zarowno w badaniu HELP, jaki HELP-OLE, w ktorych poczatkowa wartosc
wskaznika EQ-5D byta wysoka i nie ulegta istotnej zmianie na koniec okresu leczenia. Jedno-
czesnie jakosc zycia mierzona za pomoca chorobowo specyficznego kwestionariusza Angioe-
dema Quality of Life Questionnaire (AE-QoL) ulegta poprawie w obu badaniach na koniec
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okresu leczenia w porownaniu z poziomem wyjsciowym (Lumry 2021, Lumry 2023). Kwestio-
nariusz AE-QolL stuzy do pomiaru jakosci zycia w okresie ostatnich 4. tygodniach, umozliwia-
jac ocene zarowno podczas napadow HAE, jak i pomiedzy nimi, co jest waznym czynnikiem
w przypadku choroby chrakteryzujacej sie przejsciowymi objawami fizycznymi (Weller 2012).

7.3.4. Badanie DX-2930-02

W grupie pacjentow leczonych lanadelumabem wyjsciowa czestos¢ atakow HAE w okresie 3.
miesiecy przed przyjeciem pierwszej dawki leku wyniosta 0,33 ataku/tydzien i ulegta zmniej-
szeniu do wartosci 0 atakow/tydzien, natomiast w grupie pacjentow przyjmujacych placebo
utrzymywata sie na podobnym poziomie, odpowiednio 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 przyjmujacy lanadelumab w
dawce 300 mg co 2 tygodnie byli wolni od atakéw HAE, podczas gdy wsrod chorych z grupy
placebo tacy pacjenci stanowili jedynie 27% (w grupie tej odnotowano tacznie 24 ataki HAE:
13 obejmowato jame brzuszna, 10 byto obwodowe, a 1 obejmowat krtan). Prawdopodobien-
stwo braku ataku nie osiagneto istotnych roznic: RB=0,34 (95% Cl: 0,02; 5,49), p=0,4494. W
grupie pacjentow otrzymujacych placebo odnotowano 8 atakow o nasileniu tagodnym, 6 ata-
kow 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 sta-
nowili wszyscy pacjenci poddani randomizacji, ktorzy otrzymali przynajmniej jedna dawke
przypisanego leczenia. W grupie pacjentow leczonych lanadelumabem w dawce 300 mg e2w
u liczbowo nizszego odsetka w porownaniu do grupy PBO odnotowano AEs wystepujace pod-
czas leczenia (TEAEs), ataki HAE, bol w miejscu wstrzykniecia i bol gtowy; odnotowane roz-
nice pomiedzy grupami nie byty znamienne. Wsrod pacjentow z ramienia LANA 300 mg co 2
tygodnie nie odnotowano jakichkolwiek zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
(TRAEs), podczas gdy w grupie placebo zdarzenia takie wystapity u 38% pacjentow. W grupie
placebo raportowano wystepowanie bolu w miejscu wstrzykniecia (23% pacjentow), bolu
gtowy (15% chorych) oraz zaczerwienienia w miejscu wstrzykniecia (15% pacjentow). W gru-
pach pacjentow stosujacych lanadelumab w dawce 300 mg co 2 tygodnie i placebo nie od-
notowano zadnego powaznego (ang. severe) zdarzenia niepozadanego, zgonu oraz przerwa-
nia udziatu w badaniu wynikajacego ze zdarzenia niepozadanego, jak rowniez przypadkow
wytworzenia przeciwciat przeciwko stosowanemu leczeniu. U jednego chorego z grupy pla-
cebo wystapito ciezkie zdarzenie niepozadane (ang. serious) - zapalenie ptuc w 87 dniu ba-
dania.

158



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

7.4. Wyniki koncowe z przegladu badan
dotyczacych efektywnosci praktycznej

Do analizy wtaczono 9 badan obserwacyjnych dotyczacych skutecznosci praktycznej lanade-
lumabu w profilaktyce napadéw HAE: badanie CHOPIN dotyczace pacjentéw z HAE leczo-
nych w ramach programu lekowego B.122 w Polsce, opublikowane w formie abstraktu kon-
ferencyjnego; 2 badania opublikowane w czasopismach recenzowanych, przeprowadzone na
terenie Niemiec i Rosji oraz 6 badan opublikowanych w 7 abstraktach konferencyjnych: 4
badania przeprowadzone na terenie Europy, w krajach innych niz Polska oraz 2 badania prze-
prowadzone w Stanach Zjednoczonych i Kanadzie.

Prospektywne badanie obserwacyjne CHOPIN zostato przeprowadzone w warunkach polskiej
praktyki klinicznej. Badanie CHOPIN pozwala odpowiedziec¢ na watpliwosci Prezesa AOTMiT,
co do przetozenia wynikow badania HELP na rzeczywista praktyke kliniczng w Polsce (Reko-
mendacja nr 34/2020). W badaniu CHOPIN oceniono skuteczno$¢ praktyczna lanadelumabu
w populacji pacjentow leczonych w ramach programu lekowego B.122 (N=16) (Kucharczyk
2024). Dane po 6.-miesieczym okresie leczenia (ang. interim analysis) jednoznacznie po-
twierdzity wysoka skutecznosc i bezpieczenstwo terapii lanadelumabem w polskiej populacji
pacjentow z HAE, a wyniki w tym zakresie s nawet lepsze niz wynikatoby to z badania
rejestracyjnego HELP. W polskiej populacji pacjentéow z HAE uzyskano ponad 98%-owa
redukcje czestosci atakow z 2,63 do 0,05 ataku/4 tygodnie. Profilaktyka lanadelumabem
pozwolita rowniez na 98%-owa redukcje liczby atakow wymagajacych leczenia ratunkowego.
W czasie 6. miesiecy leczenia pacjenci nie wymagali konsultacji medycznej lub wizyty na
oddziale ratunkowym w zwiazku z napadem HAE. Ponadto znaczacej poprawie ulegta jakosc¢
zycia pacjentow mierzona kwestionariuszem AE-QoL (zmiana z 59,9 punktéw na poczatku
leczenia do 16,4 punktow po 6. miesiagcach profilaktyki), kontrola objawow choroby w tescie
AECT oraz funkcjonowanie pacjentow, mierzone kwestionariuszem WPAI-GH (Kucharczyk
2024).

Pozostate odnalezione badania skutecznosci praktycznej lanadelumabu przeprowadzone na
terenie Europy, Stanow Zjednoczonych i Kanady potwierdzajg wysoka skutecznosc¢ lanadelu-
mabu w profilaktyce atakow HAE wskazujac jednoczesnie na znaczaca poprawe jakosci zycia
pacjentow, kontrole atakow oraz zmniejszenie stosowania leczenia ratunkowego. W warun-
kach rzeczywistej praktyki klinicznej, w tym w badaniu CHOPIN, lanadelumab byt dobrze
tolerowany, a zgtoszone dziatania niepozadane byty o tagodnym nasileniu.
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8. Whnioski

Takhzyro® (lanadelumab) jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym podawanym podskor-
nie w odstepach dwutygodniowych, hamujacym aktywnosc proteolityczng czynnej kalikreiny
osoczowej. W przeprowadzonym przegladzie systematycznym wykazano, ze lanadelumab w
zapobieganiu nawracajacych atakow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego wiaze sie z
wiekszg skutecznoscig w porownaniu do braku profilaktyki (placebo).

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono wysokiej jakosci badanie kliniczne Ill fazy
z randomizacja i podwdjnym zaslepieniem - badanie o akronimie HELP (NCT02586805), po-
rownujace lanadelumab wzgledem placebo, w ktorym wykazano:

e istotne zmniejszenie liczby atakow HAE na miesiac o 87% (w tym atakow wymaga-
jacych zastosowania leczenia ratunkowego, atakow o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego oraz atakow zagrazajacych zyciu). Co istotne, istotne zmniejszenie liczby
atakow HAE/miesigc obserwowano juz po 14. dniu od podania lanadelumabu;

e zwiekszenie prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie (dla wszyst-
kich predefiniowanych progow zmniejszenia czestosci atakow w stosunku do wartosci
wyjsciowej tj. 250%, 270%, >90%);

e brak réznic w skutecznosci w podgrupach pacjentéw wyroznionych z uwagi na:
liczbe atakoéw HAE przed rozpoczeciem leczenia oraz stosowanie rutynowego le-
czenia zapobiegawczego;

e wydtuzenie okresu bez atakow HAE, przy jednoczesnym istotnym skroceniu czasu
trwania ataku HAE i redukcji odsetka chorych wymagajacych zastosowania leczenia
ratunkowego i leczenia wspomagajacego w czasie trwania atakow;

e istotna poprawe jakosci zycia oceniana poprzez zmiane catkowitego wyniku cho-
robowo specyficznego kwestionariusza Angioedema Quality of Life (AE-QoL);

e bezpieczernstwo stosowania lanadelumabu.

Dtugoterminowa skutecznosc i bezpieczenstwo lanadelumabu potwierdzono w otwartej
fazie wydtuzonej badania HELP - HELP OLE (NCT02741596), w ktorym 81,6% pacjentow byto
leczonych przez ponad 30 mies. Wyniki dtugoterminowego badania wskazuja na utrzymy-
wanie si¢ korzystnego efektu terapeutycznego lanadelumabu (zmniejszenie czestosci
atakow HAE o srednio 87,4%), przy zachowanym profilu bezpieczenstwa leku. Profilaktyka
lanadelumabem istotnie wptywa na poprawe jakosci zycia chorych, zmniejszajac objawy
choroby i ograniczajac jej negatywny wptyw na codzienne funkcjonowanie.

Skutecznos¢ lanadelumabu zostata potwierdzona w warunkach polskiej praktyki klinicz-
nej w badaniu CHOPIN. Badanie CHOPIN pozwala odpowiedziec¢ na watpliwosci, co do prze-
tozenia wynikéw badania HELP na rzeczywista praktyke kliniczng w Polsce. Stosowanie lana-
delumabu w profilaktyce atakow HAE pozwolito na 98%-owa redukcje czestosci atakow z
2,63 do 0,05 ataku/4 tygodnie oraz istotng klinicznie poprawe jakosci zycia u polskich
pacjentow z ciezkimi atakami HAE. Podobna wysoka skutecznos¢ lanadelumabu w zapobie-
ganiu atakom HAE wykazano w innych badaniach rzeczywistej praktyki klinicznej, przepro-
wadzonych na terenie Europy, Kanady i Stanéw Zjednoczonych.
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Odnalezione dowody wskazuja, ze lanadelumab jest wysoce skuteczna technologia w dtugo-
terminowej profilaktyce choroby rzadkiej, jaka jest HAE. Lanadelumab jako lek wpisany w
2021 roku na wykaz technologii lekowych o wysokiej wartosci klinicznej, odpowiada na
niezaspokojone potrzeby kliniczne pacjentow w Polsce z ciezkimi atakami obrzeku na-
czynioruchowego. Pozwala uzyskac kontrole objawow choroby oraz istotng poprawe jakosci
Zycia, co jest gtownym celem terapeutycznym wskazywanym przez aktualne wytyczne prak-
tyki klinicznej.
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9. Aneks

9.1. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i
wtornych

Tab. 104. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu w ru-
tynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajacych atakéw dziedzicznego obrzeku naczynioru-
chowego w bazie Medline (PubMed) na dzien 13.03.2024 r.

1 | lanadelumab(all] 109
2. takhzyro[all] 109
3. dx-2930[all] 110
4 #1 OR #2 OR #3 110

Tab. 105. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczeristwa lanadelumabu w ru-
tynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajacych atakéw dziedzicznego obrzeku naczynioru-
chowego w bazie Embase na dzien 13.03.2024 r.

1. (‘lanadelumab’/exp OR lanadelumab) AND [embase]/lim 464
28 takhzyro AND [embase]/lim 60
3. ‘dx 2930" AND [embase]/lim 45
4 #1 OR #2 OR #3 482

Tab. 106. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczeristwa lanadelumabu w ru-
tynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajacych atakéw dziedzicznego obrzeku naczynioru-
chowego w bazie Cochrane na dzien 13.03.2024 r,

1. | Lanadelumab 59
2. takhzyro 5

3. dx 2930 24
4 #1 OR #2 OR #3 78
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9.2. Kryteria Cook’a

Tab. 107. Kryteria Cooka’a - pytania (Cook 1997).

Kryteria Cook’a Tak/Nie
Sprecyzowane pytanie badawcze:
Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:
Predefiniowane kryteria wiaczania i wykluczania dla badan klinicznych:
Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wtaczonych do analizy:
llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:
Podsumowanie (ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 spo-
srod 5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tab. 108. Kryteria Cooka’a - wyniki.
Kryteria Cook’a Hwang Nicola Syed Beard

2019 2019 2019 2022

Sprecyzowane pytanie badawcze: Tak Tak Tak Tak
Przedstawienie zastosowanej strategii wyszuki- Nie Nie Tak Tak
wania:
Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania | Tak Tak Tak Tak
dla badan klinicznych:
Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych | Nie Nie Nie Tak
wlaczonych do analizy:
llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow ba- Nie Nie Nie Tak
dan:
Podsumowanie (ocena systematycznosci prze- Spelnione 2 | Spetnione 2 | Spetnione | Spetnione
gladu, konieczne spelnienie co najmniej 4 spo- kryteria kryteria 3 kryteria | 5 kryte-
srod 5 wskazanych powyzej kryteriow) riow
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9.3. Skala AMSTAR

Tab. 109. Ocena jakosci badan wtérnych wg skali AMSTAR - pytania (AMSTAR).

Pytanie

1. Czy badanie zaprojektowano a priori?

Badane zagadnienie oraz kryteria wiaczenia powinny zostac ustalone przed przystapieniem do wykonywania
przegladu.

Uwaga: odpowiedz twierdzqca - nalezy zaznaczyc, jezeli w ocenianym przeglqdzie znajdujq si¢ odniesienia
do protokotu, akceptacji etycznej badania lub informacje odnosnie do wstepnie ustalonych/wczesniej opu-
blikowanych celow badawczych.

2. Czy selekcja badan oraz ekstrakcja danych zostaty powielone?

Powinno byc co najmniej dwoch niezaleznych badaczy, a w przypadku niezgodnosci pomiedzy badaczami
powinien byc stosowany proces dochodzenia do konsensusu.

Uwaga: 2 osoby wybierajq badania, 2 osoby wykonujq ekstrakcje danych lub jedna osoba kontroluje prace
drugiej osoby.

3. Czy wykonano kompleksowy przeglad dostepnej literatury?

Przeszukane powinny zostac co najmniej dwa zrodta elektroniczne. Autorzy powinni podac przedziat czasu
objety wyszukiwaniem oraz podac doktadnie, jakie bazy zostaty przeszukane. Powinny zostac podane stowa
kluczowe lub terminy MESH, a tam, gdzie to mozliwe, powinna zostac przedstawiona strategia wyszukiwa-
nia. Wyszukiwanie powinno zostac uzupetnione o przeglad referencji odnalezionych doniesien, informacje
przedstawione w opublikowanych przegladach, podrecznikach, wyspecjalizowanych rejestrach, badz w
oparciu o opinie ekspertow z danej dziedziny naukowej.

Uwaga: jezeli zostaly przeszukane co najmniej 2 Zrodla danych + zastosowano 1 strategie uzupetniajqcq na-
lezy zaznaczy¢ odpowiedz twierdzqcq (Cochrane register/Central liczq sie jako 2 Zrodla, ,szara literatura”
liczy sie jako uzupetniajqca strategia).

4, Czy status publikacji (tzw. szara literatura) byt stosowany jako kryterium wiaczenia?

Autorzy powinni podkreslic, ze wyszukiwali badan niezaleznie od rodzaju ich publikacji. Autorzy powinni
rowniez podac, czy wykluczali jakiekolwiek doniesienia (z przegladu systematycznego) w oparciu o status
publikacji, jezyk itp.

Uwaga: jezeli w przeglqdzie jest zaznaczone, ze poszukiwano réwniez tzw. ,szarej literatury” lub ,litera-
tury nieopublikowanej” nalezy zaznaczyc odpowiedz twierdzqcq. Baza danych SIGLE, dysertacje, materialy
konferencyjne oraz rejestry badan klinicznych uznawane sq za ,,szarq literature”. W przypadku wyszukiwa-
nia prowadzonego w Zrodle zawierajqcym zarowno ,,szarq”, jak i wiarygodnq literature, autorzy powinni
sprecyzowac, Ze poszukiwali ,,szarej”/nieopublikowanej literatury.

5. Czy przedstawiono wykaz badan wiaczonych oraz wykluczonych?

Uwaga: W przypadku badan wykluczonych z przeglqdu mogq one zostac przedstawione w postaci referencji.
W przypadku automatycznych odnosnikow, jezeli link sie nie otwiera nalezy zaznaczyc odpowiedz ,,nie”.

6. Czy przedstawiono charakterystyke badan wtaczonych do przegladu?

Dane pochodzace z oryginalnych badan dotyczace uczestnikow, interwencji oraz wynikéw zdrowotnych po-
winny zostac przedstawione w formie zagregowanej (np. tabeli) (przyktadowe dane: wiek, ptec, stan cho-
roby, czas trwania choroby lub informacje na temat innych schorzen).

Uwaga: charakterystyka badan nie musi byc koniecznie przedstawiona w tabeli, o ile zostata opisana jak wy-
Zej.

7. Czy dokonano oceny jakosci badan witaczonych do przegladu?

Uwaga: moze uwzgledniac narzedzia oceny jakosci lub liste kontrolng (ang. checklist), np. skala oceny Ja-
dad, ocena ryzyka bledu, analiza wrazliwosci itp. lub opis elementow jakosciowych, z pewnego rodzaju wy-
nikiem dla kazdego badania (np. ,niski” lub ,wysoki”, o ile jasno jest opisane, ktore badania oceniane sq
jako ,,niskiej” lub ,wysokiej” jakosci; niedopuszczalne jest przedstawienie jednego wyniku/zakresu dla
wszystkich badan {qcznie).

8. Czy jakosc badan wilaczonych do przegladu zostata odpowiednio wykorzystana przy formutowaniu
whnioskow?

Uwaga: np.: ,,wyniki nalezy interpretowac ostroznie ze wzgledu na stabq jakos¢ badari wiqczonych do prze-
glqdu”, w przypadku zaznaczenia odpowiedzi negatywnej dla pytania nr 7, nie mozna na niniejsze pytanie
zaznaczyc odpowiedzi twierdzqcej.

9. Czy uzyto wilasciwych metod w celu wykonania metaanalizy wynikow?

W celu sprawdzenia homogenicznosci analizowanych wynikow autorzy przegladu powinni wykonac odpowied-
nie testy (test jednorodnosci Chi?). W przypadku heterogenicznosci, autorzy powinni zastosowac model lo-
SOWY.
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Pytanie

Uwaga: odpowiedz twierdzqcq nalezy zaznaczyc, jezeli autorzy wspomnieli lub opisali heterogenicznos¢ ba-
darn wigczonych do przeglqdu, tj. jezeli wyjasnili, Ze nie mogq wykonac metaanalizy ze wzgledu na hetero-
genicznos¢ badar.

10. Czy oceniono prawdopodobienstwo tendencyjnosci publikacyjnej (ang. publication bias)?

Ocena btedu publikacji powinna zawierac potaczenie pomocy graficznych (np. wykres lejkowy, inne do-
stepne testy) lub testow statystycznych (np. test regresji Eggera, test Hedgesa-Olkena).

Uwaga: w przypadku braku wartosci testowych lub wykresu lejkowego nalezy zaznaczyc odpowiedZ nega-
tywng. Wynik twierdzqcy mozna zaznaczyc, jezeli w przeglgdzie wspomniano, ze nie mozna bylo ocenic ten-
dencyjnosci publikacyjnej, poniewaz do analizy wiqczono mniej niz 10 badan.

11. Czy uwzgledniono konflikt interesow?
Potencjalne zrodta wsparcia pawinny zostac wyraznie wskazane zarowno w przegladzie systematycznym, jak
i wlaczonych badaniach.

Uwaga: aby zaznaczy¢ odpowiedz twierdzqcq nalezy wykazac Zrodta finansowania lub wsparcia dla systema-
tycznego przeglqdu oraz dla kazdego z badar wigczonych do przeglqdu.

Podsumowanie wynikéw
liczba punktow/11

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie mozna odpowiedziec, Nie dotyczy; przy czym odpowiedz ,,Nie mozna od-
powiedziec” nalezy wybrac, gdy oceniana pozycja jest istotna, ale nie zostala opisana przez autorow; nato-
miast odpowiedz ,Nie dotyczy” nalezy wybrac, gdy oceniana pozycja nie jest istotna, np. gdy metaanaliza
nie byta mozliwa do wykonania lub autorzy nie podjeli proby wykonania metaanalizy.

Interpretacja wyniku: <5 przeglad o niskiej jakosci; =5 przeglad o umiarkowanej jakosci; =9 przeglad o wyso-
kiej jakosci.

9.3.1. Skala AMSTAR - wyniki

Tab. 110. Ocena jakosci badan wtornych wg skali AMSTAR - wyniki (AMSTAR).

Pytanie Hwang 2019 | Nicola Syed 2019 | Beard
2019 2022
1. Czy badanie zaprojektowano a priori? Nie Nie Nie Tak

Badane zagadnienie oraz kryteria wiaczenia
powinny zostac ustalone przed przystapie-
niem do wykonywania przegladu.

Uwaga: odpowiedz twierdzqca - nalezy za-
znaczyc, jezeli w ocenianym przeglqdzie
znajdujq sie odniesienia do protokotu, akcep-
tacji etycznej badania lub informacje odno-
snie do wstepnie ustalonych/wczesniej opu-
blikowanych celéw badawczych.

2. Czy selekcja badan oraz ekstrakcja da- Nie Tak Nie mozna Tak
nych zostaty powielone? odpowie-
Powinno by¢ co najmniej dwoch niezaleznych dziec

badaczy, a w przypadku niezgodnosci pomie-
dzy badaczami powinien by¢ stosowany pro-
ces dochodzenia do konsensusu.

Uwaga: 2 osoby wybierajq badania, 2 osoby
wykonuja ekstrakcje danych [ub jedna osoba
kontroluje prace drugiej osoby.

3. Czy wykonano kompleksowy przeglad do- | Nie Nie Tak Tak
stepnej literatury?

Przeszukane powinny zostac co najmniej dwa
zrodta elektroniczne. Autorzy powinni podac
przedziat czasu objety wyszukiwaniem oraz
podac dokladnie, jakie bazy zostaty przeszu-
kane. Powinny zostac podane stowa kluczowe
lub terminy MESH, a tam, gdzie to mozliwe,
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Pytanie

powinna zostac przedstawiona strategia wy-
szukiwania. Wyszukiwanie powinno zostac
uzupelnione o przeglad referencji odnalezio-
nych doniesien, informacje przedstawione w
opublikowanych przegladach, podrecznikach,
wyspecjalizowanych rejestrach, badz w opar-
ciu o opinie ekspertow z danej dziedziny nau-
kowej.

Uwaga: jezeli zostaly przeszukane co naj-
mniej 2 zrodta danych + zastosowano 1 stra-
tegie uzupetniajqcq nalezy zaznaczyc odpo-
wiedz twierdzqcq (Cochrane register/Central
liczq sie jako 2 Zréodta, ,szara literatura” li-
czy sie jako uzupetniajqca strategia).

Hwang 2019

Nicola
“2019

Syed 2019

Beard
2022

4, Czy status publikacji (tzw. szara litera-
tura) byt stosowany jako kryterium wigcze-
nia?

Autorzy powinni podkreslic, ze wyszukiwali
badan niezaleznie od rodzaju ich publikacji.
Autorzy powinni réwniez podac, czy wyklu-
czali jakiekolwiek doniesienia (z przegladu
systematycznego) w oparciu o status publika-
cji, jezyk itp.

Uwaga: jezeli w przeglqdzie jest zaznaczone,
Ze poszukiwano rowniez tzw. ,szarej litera-
tury” lub ,literatury nieopublikowanej” na-
lezy zaznaczy¢ odpowiedz twierdzqcq. Baza
danych SIGLE, dysertacje, materiaty konfe-
rencyjne oraz rejestry badarn klinicznych
uznawane sq za ,,szarq literature”. W przy-
padku wyszukiwania prowadzonego w Zrodle
zawierajacym zarowno ,szarq”, jak i wiary-
godngq literature, autorzy powinni sprecyzo-
wac, ze poszukiwali ,,szarej"/nieopublikowa-
nej literatury.

Nie

Tak

Tak

Tak

5. Czy przedstawiono wykaz badan wiaczo-
nych oraz wykluczonych?

Uwaga: W przypadku badan wykluczonych z
przeglqdu mogq one zostac przedstawione w
postaci referencji. W przypadku automatycz-
nych odnosnikow, jezeli link sie nie otwiera
nalezy zaznaczyc odpowiedz ,nie”.

Nie

Nie

Nie

Tak

6. Czy przedstawiono charakterystyke ba-
dan wiaczonych do przegladu?

Dane pochodzace z oryginalnych badan doty-
czace uczestnikow, interwencji oraz wynikow
zdrowotnych powinny zostac przedstawione
w formie zagregowanej (np. tabeli) (przykta-
dowe dane: wiek, ptec, stan choroby, czas
trwania choroby lub informacje na temat in-
nych schorzen).

Uwaga: charakterystyka badan nie musi byc
koniecznie przedstawiona w tabeli, o ile zo-
stata opisana jak wyzej.

Nie

Nie

Nie

Tak

7. Czy dokonano oceny jakosci badan wia-
czonych do przegladu?

Uwaga: moze uwzgledniac narzedzia oceny
Jakosci lub liste kontrolng (ang. checklist),
np. skala oceny Jadad, ocena ryzyka bledu,
analiza wrazliwosci itp. lub opis elementow
Jakosciowych, z pewnego rodzaju wynikiem

Nie

Nie

Nie

Tak
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Pytanie

dla kazdego badania (np. ,niski” lub , wy-
soki”, o ile jasno jest opisane, ktore badania
oceniane sq jako ,niskiej” lub ,,wysokiej” ja-
kosci; niedopuszczalne jest przedstawienie
Jjednego wyniku/zakresu dla wszystkich ba-
dan tqcznie).

Hwang 2019

Nicola

12019

Syed 2019

Beard
2022

8. Czy jakosc badan wilaczonych do prze-
gladu zostata odpowiednio wykorzystana
przy formutowaniu wnioskow?

Uwaga: np.: ,wyniki nalezy interpretowac
ostroznie ze wzgledu na slabq jakosc¢ badar
wiqczonych do przeglqdu”, w przypadku za-
znaczenia odpowiedzi negatywnej dla pytania
nr 7, nie moZna na niniejsze pytanie zazna-
czy¢ odpowiedzi twierdzqcej.

Nie

Nie

Nie

Tak

9. Czy uzyto wiasciwych metod w celu wy-
konania metaanalizy wynikow?

W celu sprawdzenia homogenicznosci analizo-
wanych wynikow autorzy przegladu powinni
wykonac odpowiednie testy (test jednorodno-
sci Chi?). W przypadku heterogenicznosci, au-
torzy powinni zastosowac model losowy.
Uwaga: odpowiedz twierdzqcq nalezy zazna-
czyé, jezeli autorzy wspomnieli lub opisali
heterogenicznos¢ badari wiqczonych do prze-
glgdu, tj. jezeli wyjasnili, ze nie mogq wyko-
nac metaanalizy ze wzgledu na heterogenicz-
nos¢ badari.

10. Czy oceniono prawdopodobienstwo ten- "

dencyjnosci publikacyjnej (ang. publication
bias)?

Ocena btedu publikacji powinna zawierac po-
taczenie pomocy graficznych (np. wykres lej-
kowy, inne dostepne testy) lub testow staty-
stycznych (np. test regresji Eggera, test Hed-
gesa-Olkena).

Uwaga: w przypadku braku wartosci testo-
wych lub wykresu lejkowego nalezy zazna-
czy¢ odpowiedz negatywnq. Wynik twier-
dzqcy moZna zaznaczyc, jezeli w przeglqdzie
wspomniano, Ze nie mozna byto oceni¢ ten-
dencyjnosci publikacyjnej, poniewaz do ana-
lizy wigczono mniej niz 10 badar.

Nie dotyczy

Nie

Nie dotyczy

Nie

Nie dotyczy

Nie

Tak

| Tak

11. Czy uwzgledniono konflikt interesow?
Potencjalne zrodta wsparcia powinny zostac
wyraznie wskazane zarowno w przegladzie
systematycznym, jak i wtaczonych badaniach.
Uwaga: aby zaznaczy¢ odpowiedz twierdzqgcq
nalezy wykazac zZrodta finansowania (ub
wsparcia dla systematycznego przeglqdu oraz
dla kazdego z badari wigczonych do prze-
glqdu.

Tak

Tak

Tak

Tak

Podsumowanie wynikow

/1

3/11

3/

11/11

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie mozna odpowiedziec, Nie dotyczy; przy czym odpowiedz ,,Nie mozna od-
powiedziec” nalezy wybrac, gdy oceniana pozycja jest istotna, ale nie zostala opisana przez autorow; nato-
miast odpowiedz ,Nie dotyczy” nalezy wybrac, gdy oceniana pozycja nie jest istotna, np. gdy metaanaliza

nie byta mozliwa do wykonania lub autorzy nie podjeli proby wykonania metaanalizy.
Interpretacja wyniku: <5 przeglad o niskiej jakosci; =5 przeglad o umiarkowanej jakosci; =9 przeglad o wyso-

kiej jakosci.
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9.4. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg

Cochrane
Tab. 111. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane.
Badanie | Randomi- Ukrycie Zaslepie- Zaslepie- Niekom- Selektywne | Inne
zacja kodu rando- | nie bada- | nie oceny | pletne dane | raportowa- | Zrodfa
mizacji czy i pa- efektow zaadreso- nie bte-
cjentow wane dow

Legenda (Cochrane Handbook):

L ]

Randomizacja
o wtasciwa - niskie ryzyko btedu systematycznego;
o niewtasciwa - wysokie ryzyko btedu systematycznego;
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
Ukrycie kodu randomizacji
o poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego
o niepoprawne - wysokie ryzyko btedu systematycznego
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego
Zaslepienie badaczy i pacjentow
o badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak za-
Slepienia nie ma wptywu na wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego
o badanie opisane jako niezaslepione; brak zaslepienia moze miec¢ wptyw na
wyniki - wysokie ryzyko btedu systematycznego
o brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznego
Zaslepienie oceny efektow
o opisane i wtasciwe - niskie ryzyko btedu systematycznego
o brak lub niewtasciwe - wysokie ryzyko btedu systematycznego
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego
Niekompletne dane zaadresowane
o roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow zbilansowane pomiedzy grupami - niskie ry-
zyko btedu systematycznego
o roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow niezbilansowane pomigdzy grupami - wyso-
kie ryzyko btedu systematycznego
o brak danych na temat pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania - nieznane ry-
zyko btedu systematycznego
Selektywne raportowanie
o opis wynikow dla wszystkich punktow koncowych zatozonych w badaniu - ni-
skie ryzyko btedu systematycznego
o brak opisu wynikow dla czesci lub wszystkich punktow koncowych zatozonych
w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko btedu systematycznego
o niewystarczajace dane dla okreslenia, czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie
- nieznane ryzyko btedu systematycznego
Ogolna jakosc
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o niskie ryzyko btedu systematycznego dla wszystkich kluczowych domen - po-
tencjalny btad z matym prawdopodobienstwem w powazny sposob wptynie na
wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego

o niejasne ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - potencjalny
btad, ktory poddaje w watpliwos¢ wyniki - nieznane ryzyko btedu

o wysokie ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - potencjalny
btad, ktory w powazny sposob ostabia pewnos¢ wynikow - wysokie ryzyko
btedu.
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9.5. Skala NICE dla badan jednoramiennych

Tab. 112. Ocena jakosci badan jednoramiennych wg skali NICE - pytania (skala NICE).

Pytanie

. Czy badanie byto prowadzone w wigcej niz jednym oérodku?

. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

. Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentow sq sprecyzowane?

. Czy zostaty jasno zdefiniowane punkty koncowe?

. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli wiaczani kolejno?

. Czy opisano jasno wyniki badania?

1
2
3
4
5. Czy dane byly gromadzone w sposob prospektywny?
6
7
8.

Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentow (np. wg stopnia zaawansowania choroby,
charakterystyk pacjentow, innych czynnikow)?

Podsumowanie wynikow (za kazda odpowiedz twierdzaca przyznaje sie 1 punkt, maksymalna liczba punktow
wynaosi 8)

9.5.1. Skala NICE dla badan jednoramiennych -

wyniki
Tab. 113. Ocena jakosci badan jednoramiennych wg skali NICE - pytania (skala NICE).
Pytanie Badanie o akronimie HELP OLE
1 Cz_).r badanie byio_pmwadzune w wiecej nii_j_edn_ym osrodku? Tak
2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany? I .Tak
3. Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentow sa sprecyzowane? Tak
4, Czy zostaty jasno zdefiniowane punkty koricowe? Tak
5. Czy dane byty gromadzone w sposob prospektywny? Nie
6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli Nie

wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania? Tak

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentow (np. Tak
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentow, innych
czynnikow)?

Podsumowanie wynikow (za kazda odpowiedz twierdzaca przyznaje 6/8 punktow
sig 1 punkt, maksymalna liczba punktow wynosi 8)
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9.6. Kwestionariusze wykorzystane w analizie
9.6.1. Kwestionariusz EQ-5D-5L

Kwestionariusz EQ-5D-5L (ang. EuroQoL 5 Dimension 5 Level) jest generycznym kwestiona-
riuszem, ktory stanowi narzedzie stuzace do oceny jakosci zycia pacjentow oceniajace 5
domen: ruchomos¢, samodzielnosc, codzienne aktywnosci, bol/dyskomfort i niepokoj/de-
presje. Punktacja poszczegolnych sktadowych skali zawiera sie w zakresie od 1 (zdrowy) do
0 (zgon). W ramach kwestionariusza EQ-5D-5L ocenia sie rowniez stan zdrowia za pomocg
skali EQ-VAS (visual analog scale): 0-100, gdzie 100 oznacza zdrowie (Nordenfelt 2017).

9.6.2.  Skala HADS

Szpitalna skala leku i depresji (ang. Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS) to kwe-
stionariusz stuzacy do badania poziomu leku i depresji u pacjentow hospitalizowanych i am-
bulatoryjnych. Sktada sie z 14 pytan, w tym 7 pozycji badajacych lek i 7 pozycji odnoszacych
sie do objawow depresyjnych. Odpowiedzi oceniane sg wedtug 4-stopniowej skali Likerta (0-
3). W obu podskalach punkty sa sumowane. Wyniki od 0 do 7 punktéw wskazuja na poziom
leku i/lub depresji w zakresie normy, od 8 do 10 - tagodny, natomiast wynik od 11 do 14 -
umiarkowany, od 15 do 21 - ciezki (Zigmond 1983).

9.6.3. Kwestionariusz AE-QoL

Kwestionariusz jakosci zycia AE-QoL (ang. Angiocedema Quality of Life) jest chorobowo spe-
cyficznym narzedziem stuzacym do oceny jakosci zycia u chorych z HAE. Kwestionariusz
sktada sie z 17 elementow oceniajacych nawracajacy obrzek naczynioruchowych. AE-QoL
ocenia cztery aspekty: funkcjonowanie, zmeczenie/nastroj, strach/wstyd, odzywienie.
Kazdy z elementow jest oceniany w skali od 0 (najlepszy wynik) do 100 (najgorszy wynik)
(Nordenfelt 2017). AE-QoL to specyficzne narzedzie ukierunkowane na ocene jakosci zycia
chorych z nawracajacymi epizodami obrzeku naczynioruchowego. Dane literaturowe suge-
ruja, ze minimalna klinicznie istotna roznica w punktacji w powyzszej skali zawiera sie w
zakresie od 5,5 do 10,5 punktow (Weller 2016).

9.6.4. Kwestionariusz SF-12v2

Kwestionariusz SF-12v2 (ang. 12-Item Short Form Health Survey version 2) to generyczny
skrocony kwestionariusz oceny jakosci zycia badajacy z perspektywy fizycznej i psychicznej.
Kazda kategoria sktada sie z czterech podskal ocenianych na maksymalnie 50 punktow Sktada
sie z 12 pytan podzielonych na 8 domen: funkcjonowanie fizyczne, rola fizyczna, bol ciata,
ogolny stan zdrowia, witalnosc, funkcjonowanie spoteczne, rola emocjonalna, zdrowie psy-
chiczne. Pacjent dokonuje oceny w ciagu poprzedzajacych 4 tyg. Wynik catej kategorii sta-
nowi srednia wartosci wynikow czastkowych. Ogolny wynik kwestionariusza wynosi 0 do 100,
przy czym wyzsze wyniki oznaczaty lepszy stan zdrowia (Ware 1996; Lumry 2023).

9.6.5. Test kontroli obrzeku naczynioruchowego
(AECT)

Test kontroli obrzeku naczynioruchowego (ang. Angioedema Control Test, AECT) zostat za-
projektowany do oceny kontroli obrzeku naczynioruchowego u pacjentow z nawracajacym
obrzekiem naczynioruchowym, w tym HAE oceniajacym czestotliwos¢ objawow, wptyw
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HRQoL, wptyw nieprzewidywalnosci, postrzegana kontrola choroby. Pacjent dokonuje oceny
w horyzoncie 3 mies. Test sktada sie z 4 pytan, z ktorych za kazde mozna uzyskac od 0 do 4
punktow. Wynik AECT jest suma wszystkich wynikow w zakresie od 0 do 16, przy czym wyzsze
wyniki wskazuja na wieksza kontrole, a wynik =10 wskazuje na dobrze kontrolowana chorobe.

9.6.6. Kwestionariusz WPAI-GH

Kwestionariusz Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire: General Health
(WPAI-GH) stuzy do oceny wptywu ogolnego stanu zdrowia na produktywnosc w pracy i poza
nig. Kwestionariusz WPAI-GH opiera si¢ na 6 pytaniach. Na podstawie udzielonych odpowie-
dzi mozliwe jest obliczenie wskaznikow: absencji, prezenteizmu, utraty produktywnosci
oraz ograniczen w wykonywaniu codziennych czynnosci (Reilly Associates).

Wyniki kwestionariusza WPAI-GH wyrazane sg jako procentowe zmniejszenie wydajnosci
pracy oraz aktywnosci zycia codziennego spowodowanego problemem zdrowotnym (0-100%).
Im wyzsze wyniki tym wigkszy negatywny wptyw danego czynnika zdrowotnego i mniejsza
produktywnosc (Reilly Associates).

9.6.7. Wskaznik HAE-AS

Wskaznik aktywnosci HAE (ang. HAE Activity Score, HAE-AS) jest chorobowo specyficznym
narzedziem dokumentujacym retrospektywnie aktywnos¢ HAE w ciggu ostatnich 6 miesiecy.
Kwestionariusz sktada sie z 12 elementow, ktore wykazuja jednowymiarowosc. Surowy wynik
(0-29) przeksztatca sie w miare liniowa w skali od 0 do 30. Im wyzszy wynik tym wieksza
aktywnosc choroby (Bygum 2017).

9.6.8. Wskaznik AAS28

Wskaznik aktywnosci obrzeku naczynioruchowego (ang. Angioedema Activity Score 28, AAS)
stuzy do oceny wszystkich postaci nawracajacego obrzeku naczynioruchowego, w tym HAE.
SAA to dzienniczek, w ktorym pacjenci prospektywnie codziennie dokumentuja obecnosc lub
brak obrzeku naczynioruchowego w ciagu ostatnich 24 godzin. Jezeli wystepowat obrzek na-
czynioruchowy, pacjenci odpowiadaja na pie¢ dodatkowych pytan, kazde z nich moze uzy-
skac od 0 do 3 punktow. Zatem minimalny i maksymalny wynik dzienny moze wynosic¢ odpo-
wiednio od 0 do 15 punktow. Dane zbiorcze z czterech kolejnych tygodni, oznaczone jako
AAS28, zapewniaja wiarygodna oceng aktywnosci choroby. Im wyzszy wynik tym wigksza ak-
tywnosc obrzeku naczynioruchowego (Bygum 2017).

9.6.9. Kwestionariusz TSQM-9

Kwestionariusz TSQM-9 (ang. Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication) jest ge-
nerycznym narzedziem do oceny satysfakcji z leczenia w zakresie 3 domen: efektywnosc
leczenia w percepcji pacjenta, wygoda, ogolna satysfakcja z leczenia. Kwestionariusz sktada
sie z 9 elementow w kazdej z 3 domen. Obliczana jest ogolny wynik kwestionariusza, ktory
jest transformowany na skale 0-100, gdzie wyzszy wynik oznacza wigksza satysfakcje z le-
czenia (Bharmal 2009).

9.6.10. Ogdlne wrazenie odpowiedzi na leczenie

Narzedzie wykorzystane w badaniu HELP-OLE do oceny ogolnego wrazenia pacjentow i ba-
dacza na temat odpowiedzi na leczenie (ang. Global Impression of Treatment Response).
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Narzedzie sktada sie z pojedynczego pytania: ,,0golnie, jak ocenitbys swoja reakcje na ba-
dany lek?” Opcje odpowiedzi to ,staba”, ,dostateczna”, ,,dobra”, ,,bardzo dobra” i ,,dosko-
nata” (Lumry 2023).
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9.7. Dodatkowe wyniki z badania HELP

W toku wyszukiwania zidentyfikowano rowniez jedna petnotekstowa publikacje - Riedl 2020
oraz abstrakty konferencyjne dotyczace okresu wprowadzajacego (ang. run-in) do badania
HELP, opublikowane po gtownej publikacji, ktore nie zostaty opisane w czesci gtownej bada-
nia. Dodatkowo przedstawiono wyniki zidentyfikowane w suplemencie gtownej publikacji -
Banerji 2018 oraz w petnotekstowej publikacji Johnston 2021.

9.7.1. Wyniki okresu wprowadzajgcego do
badania HELP

9.7.1.1. Liczba pacjentow z atakami HAE wedtug
czestosci ataku na miesiac

W okresie wprowadzajacym do badania HELP (ang. run-in) oceniano odsetek chorych z ata-
kami HAE skategoryzowanymi wedtug czestosci ich wystepowania na miesiac: 1 do <2 atakow,
2 do <3 atakow, 3 do <4 atakow, 4 do <5 atakéw, od 5 do <10 atakéw, od 10 do <15 atakow.
Czestosc ta byta wyliczana ze wzoru: liczba atakow HAE w okresie wprowadzajacym/liczba
dni obserwacji przypadajaca na pacjenta w okresie wprowadzajacym x 28 dni.

Tab. 114. Odsetek pacjentow z atakami HAE wedlug czestosci ataku na miesigc w badaniu wiaczo-
nym do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP (okres
wprowadzajacy).

LANA w dawce 300 mg LANA w dawce 300 mg Placebo
co 2 tygodnie co 4 tygodnie
0Od 1 do <2 atakow/miesigc
n/N, % | 7/27 (25,9%) | 9/29 (31,0%) | 12/41 (29,3%)
0d 2 do <3 atakow/miesiac
n/N, % | 6/27 (22,2%) | 5/29 (17,2%) | 8/41 (19,5%)
Od 3 do <4 atakow/miesiac
n/N, % | 7/27 (25,9%) | 3/29 (10,3%) | 3/41 (7,3%)
Od 4 do <5 atakow/miesiac
n/N, % | 1/27 (3,7%) | 1/29 (3,4%) | 4741 (9,8%)
0d 5 do <10 atakéw/miesigc
n/N, % | 6/27 (22,2%) | 10/29 (34,5%) | 12/41 (29,3%)
0Od 10 do <15 atakow/miesigc
n/N, % | 0/27 (0%) | 1/29 (3,4%) | 2/41 (4,9%)

LANA - lanadelumab.

9.7.1.2. Liczba pacjentow z atakami HAE
obejmujacymi poszczegodlne obszary ciata

W suplemencie publikacji Banerji 2018 zebrano rowniez dane dotyczace liczby chorych do-
Swiadczajacych atakow HAE obejmujacych poszczegolne obszary ciata: obrzek obwodowy,
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obrzek jamy brzusznej, obrzek krtani w okresie wprowadzajacym (ang. run-in) do badania
HELP.

Tab. 115. Odsetek pacjentéw z atakami HAE obejmujgcymi poszczegélne obszary ciata w badaniu
wilaczonym do oceny skutecznosci i bezpieczenistwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP
(okres wprowadzajacy).

" LANAw dawce 300mg | LANA w dawce 300mg | Placebo
co 2 tygodnie co 4 tygodnie
Ataki ogotem
n/N, % 27/27 (100%) 29/29 (100%) 41/41 (100%)
Liczba atakow, n 78 77 127

Ataki o charakterze obrzeku jamy brzusznej

n/N, % 14/27 (51,9%) 19/29 (65,5%) 27/41 (65,9%)
Liczba atakow, n 21 30 61
Ataki o charakterze obrzeku krtani
n/N, % 1/27 (3,7%) 1129 (3,4%) 0/41 (0%)
Liczba atakow, n 1 1 0

Ataki o charakterze

obrzeku obwodowego

n/N, %

24/27 (88,9%)

22/29 (75,9%)

33/41 (80,5%)

Liczba atakow, n

56

46

66

LANA - lanadelumab.

9.7.1.3. Liczba pacjentéw z atakami HAE wedtug
czasu trwania

Autorzy publikacji Banerji 2018 w suplemencie do gtownej publikacji przedstawili dane do-
tyczace odsetkow chorych, ktorzy w okresie wprowadzajacym doswiadczyli atakow HAE ska-
tegoryzowanych z uwagi na czas ich trwania: <12 godzin, 12-24 godziny, >24 godzin i nieprze-
kraczajacych 48 godzin oraz >48 godzin.

Tab. 116. Odsetek pacjentow z atakami HAE wedtug czasu trwania w badaniu wtaczonym do oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP (okres wprowadzajacy).

LANA w dawce 300 mg LANA w dawce 300 mg Placebo
co 2 tygodnie co 4 tygodnie

<12 godzin

n/N, % | 2/27 (7,4%) | 8/29 (27,6%) | 9/41 (22,0%)

12-24 godziny
n/N, % \ 9/27 (33,3%) [ 7/29 (24,1%) \ 11/41 (26,8%)
>24 do 48 godzin

n/N, % | 10/27 (37,0%) | 10/29 (34,5%) | 13/41 (31,7%)
>48 godzin

n/N, % I 6/27 (22,2%) | 4/29 (13,8%) | 8/41 (19,5%)

LANA - lanadelumab.
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9.7.1.4.

W petnotekstowej publikacji Riedl 2020 i w abstrakcie doniesienia konferencyjnego Johnston
2018 przedstawiono dane dla okresu wprowadzajacego (od 0 do 69 dnia) dotyczace czestosci
atakow wsrod pacjentow, z wyroznieniem podgrup wezesniej leczonych lub nie za pomoca
rutynowego leczenia zapobiegawczego C1-INH (Johnston 2018) oraz dla oceny lanadelumabu
i placebo od 0 do 69 dnia w poréwnaniu ze stanem stacjonarnym (od 70 do 182 dnia) (Riedl
2020).

Tab. 117. Srednia czesto$¢ atakow HAE w badaniu wtaczonym do oceny skutecznosci i bezpieczen-
stwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP (okres wprowadzajacy; Johnston 2018).

Srednia czestos$¢ atakow

LANA w dawce 300 mg LANA w dawce 300 mg Placebo
co 2 tygodnie co 4 tygodnie
3 miesiagce przed skrining iem
Czestosc atakow | 2,6 | 2,7 | 4,0
Okres wprowadzajacy
Czestos¢ atakow ‘ 4,6 ‘ 3,7 ‘ 4,6

LANA - lanadelumab.

W abstrakcie doniesienia konferencyjnego Busse 2019 zamieszczono dane dotyczace czesto-
$ci atakow u dzieci i mtodziezy w wieku od 212 do <18 lat, w okresie wprowadzajacym.

Tab. 118. Srednia czestos¢ atakow HAE w podgrupie pacjentéw w wieku 212 do <18 lat w badaniu
wilaczonym do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP
(okres wprowadzajacy; Busse 2019).

LANA w dawce 300 mg LANA w dawce 300 mg Placebo
co 2 tygodnie co 4 tygodnie
n/N, (%) 2/27 3/29 4/41
Srednia czestos¢ ata- 1,948 (1,341) 0,989 (0,020) 1,825 (1,460)
kow (SD)

LANA - lanadelumab.

W celu oceny poczatku dziatania lanadelumabu Riedl i wsp. 2020 w analizie ad hoc ocenili
jego skutecznos¢ od 0 do 69 dnia leczenia. Podobnie jak w badaniu gtownym, analizy te
przeprowadzono przy uzyciu modelu regresji Poissona uwzgledniajacego nadmierne rozpro-
szenie. Srednia miesieczna czestos¢ napadéw HAE metoda najmniejszych kwadratow dla
kazdej grupy leczenia lanadelumabem porownano z placebo dla gtownego punktu koncowego
(liczba potwierdzonych napadow HAE) i wybranych drugorzedowych punktow koncowych.
Oceniono takze eksploracyjne punkty koncowe (np. analiza reakcji, maksymalne nasilenie
ataku). Wewnatrzosobnicze porownanie wynikow 0 do 69 dnia leczenia z okresem stanu sta-
cjonarnego przeprowadzono dla wybranych punktow koncowych dla pacjentow z dostepnymi
danymi w obu okresach, w tym dla pierwotnego punktu koncowego (liczba potwierdzonych
napadéw HAE), drugorzedowych punktow koncowych (czestos¢ napadow wymagajacych na-
tychmiastowego leczenia, czestos¢ umiarkowanych lub cigzkich atakow) i eksploracyjnych
punktow koncowych (czestotliwos¢ atakow zagrazajacych zyciu, maksymalne nasilenie ata-
kow). Dodatkowo oceniano czestos¢ atakow w odstepach 2 lub 4 tygodni w catym okresie
badania.
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Do analizy od 0 do 69 dnia wtaczono wszystkich zrandomizowanych pacjentow, podczas gdy
120 pacjentow zostato wtaczonych do analizy od 70 do 182 dnia (stan stacjonarny). Nie
uwzgledniono pacjentow, ktorzy przerwali leczenie przed 70. dniem (4 pacjentow w grupie
placebo i 1 pacjent w grupie lanadelumabu w dawce 300 mg co 2 tygodnie).

Od poczatku leczenia srednia miesieczna czestos¢ atakow HAE byta znaczaco nizsza w przy-
padku lanadelumabu w porownaniu z placebo, w tym atakow wymagajacych doraznego le-
czenia i atakow umiarkowanych/ciezkich (p<0,001 dla wszystkich atakow). Co wazne, mniej-
sza czestos¢ atakow HAE u pacjentow leczonych lanadelumabem byta widoczna poczawszy
od pierwszych 2 tygodni leczenia i utrzymywata sie przez caty okres badania. Od 1. do 2.
tygodnia leczenia czestos¢ atakow na 2 tygodnie w porownaniu z wartoscig wyjsciowa
zmniejszyta sie o 74,3% w przypadku lanadelumabu w dawce 300 mg co 4 tygodnie i 80,8% w
przypadku dawki 300 mg co 2 tygodnie w porownaniu z 37,6% w przypadku placebo. Podobnie
w 1. miesiacu czestosc napadow na miesigc w porownaniu z wartoscig wyjsciowa zmniejszyta
sie 0 70,0% w przypadku lanadelumabu w dawce 300 mg co 4 tygodnie i 83,5% w przypadku
dawki 300 mg co 2 tygodnie w poréwnaniu z 21,5% w przypadku placebo. W 6. miesiacu
czestos¢ napadow na miesigc w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa zmniejszyta sie o 96,6%
w przypadku lanadelumabu w dawce 300 mg co 4 tygodnie i 97,2% w przypadku dawki 300
mg co 2 tygodnie w poréwnaniu z 20,8% w przypadku placebo.

Maksymalne nasilenie ataku byto mniejsze u pacjentow otrzymujacych lanadelumab niz u
pacjentow otrzymujacych placebo w okresie od 0 do 69 dnia badania. W przypadku pacjen-
tow w grupach leczonych lanadelumabem, 37,9-48,1% nie miato napadow do 69. dnia lecze-
nia w porownaniu z 7,3% pacjentow otrzymujacych placebo. Ponadto wigekszy odsetek pa-
cjentow leczonych lanadelumabem wykazat odpowiedz na leczenie (osiagnieto >50% reduk-
cje liczby napadéw w poréwnaniu z okresem poczatkowym) w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo.

Skutecznosc¢ lanadelumabu w poréwnaniu z placebo w okresie stanu stacjonarnego byta po-
dobna lub zwigkszona w porownaniu z okresem od 0 do 69 dnia leczenia. Roznice miedzy
pacjentami w tych okresach byty istotne w przypadku stosowania lanadelumabu w dawce
300 mg co 4 tygodnie dla réznicy w miesiecznej czestosci atakow, roznicy w czestosci umiar-
kowanych/ciezkich atakow i réznicy w miesiecznej czestosci atakow wymagajacych doraz-
nego leczenia. Co wiecej, liczbowo wiekszy odsetek pacjentow leczonych lanadelumabem
nie miat atakow w okresie stanu stacjonarnego w porownaniu z dniami 0-69; wykazano nizsza
zgodnos¢ wewnatrz pacjenta dla maksymalnego nasilenia ataku w grupie dawkujacej lana-
delumab 300 mg co 2 tygodnie.

Tab. 119. Wewnatrzosobnicze poréwnanie miesiecznych czestosci atakéw w okresie stanu stacjo-
narnego (od 70 do 182 dnia) w poréwnaniu z okresem od 0 do 69 dnia w badaniu wiaczonym do
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP (Riedl 2020).

Srednia réznica we wspétczynniku ataku | Mediana réznicy Wartos$é p 2
(SD) [95% CI] ! (minimum, mak-
simum)
Roznica w miesiecznej czestosci atakow (gtowny punkt koncowy)
Placebo -0,19 (0,881) -0,21 (-1,7; 1,3) p=0,191
[-0,487; 0,101]
LANA w dawce 300 -0,44 (0,757) -0,40 (-2,7; 1,0) p=0,004
mg co 4 tygodnie [-0,726; -0,151]
LANA w dawce 300 -0,23 (0,671) 0,00 (-3,2; 0,4) p=0,095
mg co 2 tygodnie [-0,499; 0,043]
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Srednia réznica we wspotczynniku ataku Mediana roznicy Wartosc p 2
(SD) [95% CI] ! (minimum, mak-
simum)
Réznica w miesigcznej czr;_stoéci umiarkowanyc_hlc@ikich atakow

Placebo -0,24 (0,967) -0,16 (-2,5; 1,6) p=0,136
[-0,565; 0,080]

LANA w dawce 300 -0,27 (0,667) 0,00 (-2,4; 1,0] p=0,035
mg co 4 tygodnie [-0,528; -0,021]

LANA w dawce 300 -0,16 (0,690) 0,00 (-3,2; 0,8) p=0,253
mg co 2 tygodnie [-0,437; 0,120]

Roznica w miesiecznej czestosci atakow wymagajacych doraznego leczenia

Placebo -0,12 (0,714) -0,16 (-1,6; 1,3) p=0,306
[-0,360; 0,116]

LANA w dawce 300 -0,37 (0,746) 0,00 (-2,5; 0,8) p=0,013
mg co 4 tygodnie [-0,653; -0,085]

LANA w dawce 300 -0,18 (0,688) 0,00 (-3,2; 0,7) p=0,195
me co 2 tygodnie [-0,457; 0,098]

Réznica w miesiecznej czestosci atakéw zagrazajacych zyciu 3

Placebo 0,00 (0,396) 0,00 (-1,2; 1,0) p=0,912
[-0,125; 0,139]

LANA w dawce 300 -0,02 (0,128) 0,00 (-0,4; 0,3) p=0,518
mg co 4 tygodnie [-0,064; 0,033]

LANA w dawce 300 -0,03 (0,096) 0,00 (-0,4; 0,0) p=0,166
mg co 2 tygodnie [-0,066; 0,012]

! réznice w czestosci atakow obliczono jako czestosé atakdw od 70 do 182 dnia minus czestosé atakow od 0 do 69
dnia; * wartosci P uzyskano z testu t dla par, poréwnujacego wyniki od 0 do 69 dnia z okresem stanu stacjonar-
nego; 3 zdefiniowany jako kazdy atak, ktory miat co najmniej jedna z nastepujacych cech: ciezki, wymagajacy
hospitalizacji (z wyjatkiem hospitalizacji w celu obserwacji <24 h), istotny hemodynamicznie (skurczowe cisnie-
nie krwi <90 mm Hg, wymagajacy nawodnienia dozylnego lub zwigzany z omdleniem lub prawie omdlenia) lub
krtani.

9.7.1.5. Sredni czas trwania ataku HAE

Dla okresu wprowadzajacego badania HELP dostepne sa rowniez dane o srednim czasie trwa-
nia atakow HAE. Dane zamieszczone w suplemencie gtownej publikacji Banerji 2018.

Tab. 120. Sredni czas trwania ataku HAE w badaniu wiaczonym do oceny skutecznosci i bezpie-
czenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP (okres wprowadzajacy).

LANA w dawce 300 mg co 2 tygo- | LANA w dawce 300 mg co 4 tygo- Placebo
dnie dnie
Srednia (SD) [godziny]
35,6 (23,34) 28,0 (21,62) | 31,2 (24,64)

LANA - lanadelumab.

9.7.1.6. Leczenie ratunkowe stosowane w czasie
leczenia HAE

W suplemencie publikacji Banerji 2018 zamieszczono informacje na temat leczenia ratunko-
wego stosowanego w czasie atakow HAE w okresie wprowadzajacym.
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Tab. 121. Leczenie ratunkowe stosowane w czasie ataku HAE w badaniu wiaczonym do oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP (okres wprowadzajacy).

LANA w dawce 300 mg
co 2 tygodnie

LANA w dawce 300 mg
co 4 tygodnie

Placebo

Jakiekolwiek leczenie ratunkowe

n/N, (%) 23/27 (85,2%) 27/29 (93,1%) 37/41 (90,2%)
Liczba atakow, n 67 69 111
Ekalantyd
n/N, (%) 1/27 (3,7%) 6/29 (20,7%) 2/41 (4,9%)
Liczba atakéw, n 3 8 2
Ikatybant

n/N, (%)

13/27 (48,1%)

13/29 (44,8%)

22/41 (53,7%)

Liczba atakow, n

32

41

38

C1-INH osoczopochodny/nanofiltrowany

n/N, (%) 12/27 (44,4%) 14/29 (48,3%) 22/41 (53,7%)
Liczba atakow, n 34 28 77
C1-INH nanofiltrowany
n/N, (%) 6/27 (22,2%) 5/29 (17,2%) 6/41 (14,6%)
Liczba atakow, n 12 9 24

C1-INH osoczopochodny

n/N, (%) 6/27 (22,2%) 9/29 (31,0%) 16/41 (39,0%)
Liczba atakow, n 22 19 53
C1-INH rekombinowany
n/N, (%) 1/27 (3,7%) 1/29 (3,4%) 0/41 (0%)
Liczba atakow, n 2 1 0
Osocze $wiezo mrozone
n/N, (%) 0/27 (0%) 0/29 (0%) 1/41 (2,4%)
Liczba atakow, n 0 0 1

LANA - lanadelumab.

9.7.1.7,

Leczenie wspomagajace stosowane w
czasie ataku HAE

Autorzy publikacji Banerji 2018 w suplemencie zamiescili rowniez informacje na temat le-
czenia wspomagajacego stosowanego w czasie ataku HAE w okresie wprowadzajacym.

Tab. 122. Leczenie wspomagajace stosowane w czasie ataku HAE w badaniu wiaczonym do oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP (okres wprowadzajacy).

LANA w dawce 300 mg
co 2 tygodnie

LANA w dawce 300 mg
co 4 tygodnie

Placebo

Jakiekolwiek leczenie wspomagajace

n/N, (%) 4/27 (14,8%) 2/29 (6,9%) 5/41 (12,2%)
Liczba atakow, n 7 2 6
Dozylna podaz ptynow
n/N, (%) 0/27 (0%) 1/29 (3,4%) 0/41 (0%)
Liczba atakow, n 0 1 0

Leczenie bolu
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LANA w dawce 300 mg LANA w dawce 300 mg Placebo
co 2 tygodnie co 4 tygodnie

n/N, (%) 5/27 (7,4%) 2/29 (6,9%) 3/41 (7,3%)

Liczba atakow, n 5 2 4
: Podanie lekow ﬁﬁeciwwymiotnych

n/N, (%) 0/27 (0%) 1/29 (3,4%) 1/41 (2,4%)

Liczba atakow, n 0 1 p)
Inne

n/N, (%) 2/27 (7,4%) 0/29 (0%) 3/41 (7,3%)

Liczba atakow, n 2 0 3

LANA - lanadelumab.

9.7.1.8. Zdarzenia niepozadane zaistniate w
trakcie leczenia

W publikacji petnotekstowej Riedl 2020 oceniono profil bezpieczenstwa lanadelumabu. Zda-
rzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) zgtoszono u 82,1% i75,6% pacjentow
leczonych lanadelumabem odpowiednio w okresie od 0 do 69 dnia i od 70 do 182 dnia lecze-
nia. W zadnym z okresow leczenia nie wystapity zadne powazne TEAE zwigzane z leczeniem
ani zgony z ich powodu. U jednego pacjenta wystapito zwiazane z leczeniem ciezkie TEAE w
okresie od 70 do 182 dnia, a jeden pacjent przerwat w tym czasie stosowanie lanadelumabu
z powodu TEAE.

Tab. 123. Podsumowanie zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia w okresie od 0
do 69 dnia w badaniu wlaczonym do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie
o akronimie HELP (Riedl 2020).

LANA w dawce 300 | LANA w dawce 300 | LANA ogédlnie, nie- Placebo, N=41
mg co 2 tygodnie, mg co 4 tygodnie, | zaleznie od dawki,
N=27 N=29 N=84
Dowalny TEAE, 25/27 (92,6%) 23/29 (79,3%) 69/84 (82,1%) 26/41 (63,4%)
n (%)
Jakiekolwiek 17/27 (63,0%) 14/29 (48,3%) 45/84 (53,6%) 14/41 (34,1%)
TEAE zwiazane z
leczeniem, n (%)
Jakiekolwiek 0/27 (0,0%) 2/29 (6,9%) 2/84 (2,4%) 0/41 (0,0%)
ciezkie TEAE,
n (%)
Jakiekolwiek 0/27 (0,0%) 0/29 (0,0%) 0/84 (0,0%) 0/41 (0,0%)
ciezkie TEAE
zwigzane z lecze-
niem, n (%)
Jakiekolwiek po- 0/27 (0,0%) 0/29 (0,0%) 0/84 (0,0%) 1/41 (2,4%)
wazne TEAE
zwigzane z lecze-
niem, n (%)
Hospitalizacja z 0/27 (0,0%) 2/29 (6,9%) 2/84 (2,4%) 0/41 (0,0%)
powodu TEAE,
n (%)
Przerwanie le- 0/27 (0,0%) 0/29 (0,0%) 0/84 (0,0%) 1/41 (2,4%)
czenia z powodu
TEAE, n (%)
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LANA w dawce 300 | LANA w dawce 300 | LANA ogélnie, nie- Placebo, N=41
mg co 2 tygodnie, mg co 4 tygodnie, zaleznie od dawki,
N=27 N=29 N=84

Zgon z powodu 0/27 (0,0%) 0/29 (0,0%) 0/84 (0,0%) 0/41 (0,0%)
TEAE, n (%)

LANA - lanadelumab; TEAE - zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment-Emergent
Adverse Avents).

Tab. 124. Podsumowanie zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia w okresie od 70
do 182 dnia w badaniu wiaczonym do oceny skutecznosci i bezpieczernistwa lanadelumabu: bada-
nie o akronimie HELP (Riedl 2020).

LANA w dawce 300 | LANA w dawce 300 | LANA ogolnie, nie- Placebo, N=37
mg co 2 tygodnie, mg co 4 tygodnie, | zaleznie od dawki,
N=26 N=28 N=82
Dowolny TEAE, 22/26 (84,6%) 18/28 (64,3%) 62/82 (75,6%) 24/37 (64,9%)
n (%)
Jakiekolwiek 11/26 (42,3%) 10/28 (35,7%) 34/82 (41,5%) 7/37 (18,9%)
TEAE zwiazane z
leczeniem, n (%)
Jakiekolwiek 1/26 (3,8%) 1/28 (3,6%) 2/82 (2,4%) 0/37 (0,0%)
ciezkie TEAE,
n (%) I _
Jakiekolwiek 0/26 (0,0%) 0/28 (0,0%) 0/82 (0,0%) 0/37 (0,0%)
ciezkie TEAE
Zwigzane z lecze-
niem, n (%)
Jakiekolwiek po- 0/26 (0,0%) 1/28 (3,6%) 1/82 (1,2%) 0/37 (0,0%)
wazne TEAE
zwigzane z lecze-
niem, n (%)
Hospitalizacja z 1/26 (3,8%) 1/28 (3,6%) 2/82 (2,4%) 0/37 (0,0%)
powodu TEAE,
n (%)
Przerwanie le- 0/26 (0,0%) 1/28 (3,6%) 1/82 (0,0%) 0/37 (0,0%)
czenia z powodu
TEAE, n (%)
Zgon z powodu 0/26 (0,0%) 0/28 (0,0%) 0/82 (0,0%) 0/37 (0,0%)
TEAE, n (%)

LANA - lanadelumab; TEAE - zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment-Emergent
Adverse Avents).

Bol w miejscu wstrzykniecia, bol gtowy, wirusowe zakazenie gornych drog oddechowych i
rumien w miejscu wstrzykniecia byty najczesciej wystepujacymi TEAE podczas leczenia la-
nadelumabem, zaréwno w okresie od 0 do 69 dnia i od 70 do 182 dnia leczenia.

Tab. 125. Podsumowanie zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia wystepujacych
u 25% pacjentow w okresie od o do 69 dnia i od 70 do 182 dnia w badaniu wiaczonym do oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP (Riedl 2020).
LANA w dawce 300 | LANA w dawce 300 | LANA ogolnie, nie- Placebo
mg co 2 tygodnie mg co 4 tygodnie zaleznie od dawki
Qd 0 do 69 dl"liat n (%)

B6l w miejscu 13 (48,1%) 9 (31,0%) 34 (40,5%) 12(29,3%)
wstrzykniecia
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LANA w dawce 300 | LANA w dawce 300 | LANA ogélnie, nie- Placebo
mg co 2 tygodnie mg co 4 tygodnie zaleznie od dawki
Bal gtowy 6 (22,2%) 4 (13,8%) 11/82 (13,1%) 8 (19,5%)
Wirusowe zaka- 2 (7,4%) 3 (10,3%) 7 (8,3%) 4 (9,8%)
zenie gornych
drog oddecho-
wych
Rumien w miej- 2 (7,4%) 2 (6,9%) 6 (7,1%) 1(2,4%)
scu wstrzykniecia
Od 70 do 182 dnia, n (%)
Bol w miejscu 7 (26,9%) 7 (25,0%) 23 (28,0%) 8 (21,6%)
wstrzykniecia
Bal gtowy 7 (26,9%) 3 (10,7%) 13 (15,9%) 1(2,7%)
Wirusowe zaka- 9 (34,6%) 5(17,9%) 17 (20,7%) 9 (24,3%)
Zenie gornych
drog oddecho-
wych
Rumien w miej- 1(3,8%) 1(3,6%) 6 (7,3%) 0 (0,0%)
scu wstrzykniecia

LANA - lanadelumab.

9.7.2. Okres leczenia po randomizacji w
badaniu HELP

9.7.2.1. Srednia liczba atakéw HAE - analiza w
podgrupach

W suplemencie publikacji Banerji 2018 przedstawiono ocene Sredniej liczby atakow HAE
przypadajacych na 26-tygodniowy okres leczenia (od 0 do 182 dnia) w predefiniowanych pod-
grupach wyroznionych z uwagi na ptec i wartosc wskaznika masy ciata (ang. Body Mass Index,
BMI). W zidentyfikowanej publikacji Johnston 2021 oceniono wyniki skutecznosci lanadelu-
mabu w zaleznosci od wieku, masy ciata, rodzaju HAE i historii ataku krtani u pacjentow. Co
wiecej, dla kazdej ze zdefiniowanych podgrup, przedstawiono wyniki analizy post hoc, w
ktorej oceniano skutecznosc przed osiagnieciem stanu stacjonarnego (od 0 do 69 dnia) i w
stanie stacjonarnym (od 70 do 182 dnia, jak okresSlono na podstawie zmierzonego okresu
pottrwania lanadelumabu wynoszacego 14 dni). Ponadto w abstraktach Banerji 2019 oraz Za-
nichelli 2018 przedstawiono srednig procentowa zmiane czestosci atakow wzgledem placebo,
w wybranych podgrupach a w abstrakcie Busse 2019 zamieszczono dane dotyczace czestosci
atakow u dzieci i mtodziezy w wieku od =12 do <18 lat.
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9.7.2.2.  Srednia liczba atakoéw HAE

Tab. 126. Srednia liczba atakéw HAE w podgrupach w badaniu wtaczonym do oceny skutecznosci

i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP (okres po randomizacji).

LANA w dawce 300 mg
co 2 tygodnie, N=27

LANA w dawce 300 mg
co 4 tygodnie, N=29

Placebo, N=41

Kobiety

n

15

19

34

Srednia [95% Cl] '+

0,28 [0,13; 0,58]

0,59 [0,38; 0,90]

1,94 [1,59; 2,36]

Mez

czyzni

n

12

10

7

Srednia [95% CI] 12

0,21 [0,08; 0,59)

0,39 [0,16; 0,93]

2,20 [1,40; 3,45]

BMI 18,5 - <25 kg/m??

n 6 6 12
$rednia [95% CI] 2 0,11 [0,01; 0,88] 0,24 [0,06; 0,92] 1,76 [1,20; 2,60]
BMI 25 - <30 kg/m?3
n 10 12 13

Srednia [95% CI] 12

0,36 [0,15; 0,83]

0,68 [0,38; 1,21]

2,29 [1,67; 3,13]

BMI 18,5 - 230 kg/m?3

n

9

8

11

Srednia [95% CI] 1

0,23 [0,08; 0,67]

0,62 [0,33; 1,18]

2,35 [1,68; 3,29]

n

Wiek: 21?_. do <18 lat

2

3

4

Srednia (SD)

0,306 (0,433)

0,304 (0,263)

LANA - lanadelumab; BMI - wskaznik masy ciala (ang. Body Mass Index).

0,917 (0,992)

1 srednia modelowana; liczba atakow w miesigcu (w ciggu 4 tygodni); 2 wyniki modelu regresji Poissona uwzgled-
niajacego nadmierne rozproszenie, z grupa leczenia oraz znormalizowang wyjsciowa czestoscig atakow jako
efektami statymi oraz logarytmem czasu obserwacji dla kazdego chorego jako zmienng przesuniecia (offset);
wartosci p wzgledem placebo (test Walda), niedopasowane; 3 w analizie nie uwzgledniono danych dla 1 chorego
z BMI <18,5 kg/m2.

Tab. 127. Porownanie Sredniej liczby atakow HAE w podgrupach w badaniu wiaczonym do oceny
skutecznosci i bezpieczeristwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP (okres po randomizacji).

LANA w dawce 300 mg co 2 tygodnie vs placebo

LANA w dawce 300 mg co 4 tygodnie vs placebo

MD [95% Cl], RR [95% ClI], MD [95% Cl], RR [95% Cl],
wartosc p 2 wartosé p ? wartosc p 2 wartosé p ?
Kobiety
-1,66 [-2,09; -1,23] 0,14 [0,07; 0,30] -1,35 [-1,79; -0,91] 0,30 [0,19; 0,48]
p=<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
Mezczyzni

-1,99 [-2,99; -0,98]
p<0,001

0,10 [0,03; 0,29]
p<0,001

-1,81 [-2,86; -0,77]
p<0,001

0,18 [0,07; 0,47]
p<0,001

BMI 18,5 do <25 kg/m??

-1,66 [-2,37; -0,94]
p<0,001

0,06 [0,01; 0,52]
p=0,010

-1,52 [-2,27; -0,77]
p<0,001

0,14 [0,04; 0,55]
p=0,005

BMI 25 do <30 kg/m? !
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-1,93 [-2,69; -1,17]
p<0,001

LANA w dawce 300 mg <o 2 tygodnie vs placebo

0,16 [0,07; 0,38]
p<0,001

-1,61 [-2,41; -0,81]
p<0,001

LANA w dawce 300 mg co 4 tygodnie vs placebo

0,30 [0,16; 0,56]
p<0,001

BMI 18,5 do 230 kg/m? 3

-2,12 [-2,94; -1,29]

0,10 [0,03; 0,30]

1,73 [-2,59; -0,86]

0,26 [0,13; 0,54]

p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
Wiek: 212 do <18 lat
-0,61 [-1,75; 0,53]* b.d. -0,61 [-1,63; -0,40]* b.d.
p=0,2945" p=0,2373*

LANA - lanadelumab; BMI - wskaznik masy ciala (ang. Body Mass Index); b.d. - brak danych.

* obliczono na podstawie dostepnych danych; 'w analizie nie uwzgledniono danych dla 1 chorego z BMI <18,5
kg/m2; 2 wartosci oszacowane na podstawie nieliniowej funkcji parametrow modelu; wartosci p wzgledem pla-
cebo (test Walda).

9.7.2.3. Srednia procentowa zmiana
czestosci atakow HAE

W zidentyfikowanej publikacji Johnston 2021 oceniono wyniki skutecznosci lanadelumabu w
porownaniu do placebo w zaleznosci od wieku, masy ciata, rodzaju HAE i historii ataku krtani
uwzgledniajac rézne dawkowanie lanadelumabu. Co wiecej, dla kazdej podgrupy, przedsta-
wiono wyniki analizy post hoc, w ktorej oceniano skutecznos$c przed osiggnieciem stanu sta-
cjonarnego (od 0 do 69 dnia) i w stanie stacjonarnym (od 70 do 182 dnia). Wyniki dotyczace
czestosci atakow HAE w podgrupie wyizolowanej ze wzgledu na rodzaj HAE i historie ataku
krtani opisano w zasadniczej czesci analizy, w niniejszym podrozdziale zostanie opisana pod-
grupa zwiagzana z wiekiem i masg ciata, uwzgledniajac rozne dawkowanie lanadelumabu.
Podano zostang przedstawione dane dla ogdlnej grupy pacjentow przyjmujacych aktywne
leczenie w porownaniu do placebo.

Lanadelumab podawany w kazdej dawce byt skuteczny w zapobieganiu napadom HAE pod-
czas catego okresu leczenia w wiekszosci podgrup pod wzgledem wieku i masy ciata.

Tab. 128. Zmniejszenie skorygowanej o wartosc¢ wyjsciowa czestosci napadéw HAE w poréwnaniu

z placebo podczas catego okresu leczenia w podziale na podgrupy w badaniu wiaczonym do oceny

skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP (Johnston 2021).

LANA w dawce 300 mg co 2 tygodnie LANA w dawce 300 mg co 4 tygodnie
RR [95% CI], RR [95% CI],

Wiek <18 lat
0,377 [0,085; 1,675] |
Wiek od 18 do <40 lat
0,155 [0,074; 0,328] |
Wiek od 40 do <65 lat
0,102 [0,044; 0,239] \
Wiek 265 lat
b.d. \ b.d.
Masa ciata <50 kg
b.d. | b.d.
Masa ciata od 50 kg do <75 kg

0,795 [0,180; 3,502]

0,197 [0,096; 0,396]

0,255 [0,177; 0,461]
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LANA w dawce 300 mg co 2 tygodnie LANA w dawce 300 mg co 4 tygodnie
0,069 [0,017; 0,275] | 0,216 [0,11; 0,421]
Masa ciata od 75 kg do <100 kg
0,160 [0,058; 0,442] ‘ 0,260 [0,127; 0,532]
Masa ciata 2100 kg
0,173 [0,063; 0,471] | 0,387 [0,138; 1,085]

LANA - lanadelumab; b.d. - brak danych.

Dla wszystkich podgrup, w ktorych podawano dawke 300 mg co 2 tygodnie, srednie wskazniki
czestosci wystepowaty w zakresie od 0,069 do 0,377, a wspotczynniki dla prawie wszystkich
podgrup otrzymujacych dawke 300 mg co 4 tygodnie wynosity <0,5 w catym okresie leczenia.
Ogolna skutecznosc lanadelumabu w tych podgrupach i podgrupach pod wzgledem ptci, BMI,
czestosci napadow i wczesniejszego stosowania profilaktyki dtugoterminowej (ang. long-
term prophylaxis, LTP) byta rowniez widoczna wkrotce po rozpoczeciu leczenia, z >50%
zmniejszeniem czestosci napadow w dniach od 0 do 69 dla wszystkich podgrup podlegajacych
ocenie, z wyjatkiem podgrupy z HAE typu 2 (stosunek 0,58, zakres 0,15-2,31). Wskazniki
atakow zostaty dodatkowo zmniejszone w stanie stacjonarnym, z redukcjg o >50% dla wszyst-
kich podgrup podlegajacych ocenie.

Tab. 129. Zmniejszenie czestosci napadéw HAE w porownaniu z placebo u pacjentéw, ktorzy
otrzymywali lanadelumab niezaleznie od dawki w od 0 do 69 dnia w podziale na podgrupy w

badaniu wigczonym do oceny skutecznosci i bezpieczernstwa lanadelumabu: badanie o akronimie
HELP (Johnston 2021).

LANA, dawka 150 mg co 4 tygodnie, 300 mg co 2 tygodnie, 300 mg co 4 tygodnie tacznie
RR [95% CI], wartosc p
Wiek
<18 lat 0,48 [0,09; 2,55], p>0,05
Od 18 do <40 lat 0,32 [0,19; 0,53], p<0,001
0Od 40 do <65 lat 0,24 [0,16; 0,37], p<0,001
=65 lat 0,01 [0; 0,17], p<0,05
Pte¢
Zenska 0,31 [0,21; 0,45], p<0,001
Meska 0,22 [0,10; 0,47], p<0,001
Masa ciata
<50 kg b.d.
Od 50 kg da <75 kg 0,20 [0,12; 0,34], p<0,001
0Od 75 kg do <100 kg 0,30 [0,17; 0,55], p<0,001
=100 kg 0,42 [0,17; 1,02], p>0,05
BMI
<18,5 kg/m? b.d.
18,5 do <25 kg/m? 0,15 [0,06; 0,37], p<0,001
25 do <30 kg/m? 0,31 [0,19; 0,49], p<0,001
>30 kg/m? 0,32 [0,17; 0,59], p<0,001
HAE
Typu | 0,27 [0,19; 0,39], p<0,001
Typu Il 0,58 [0,15; 2,31], p>0,05
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LANA, dawka 150 mg co 4 tygodnie, 300 mg co 2 tygodnie, 300 mg co 4 tygodnie tacznie
Stopien atakow HAE,

1 do <2 atakow/miesiac 0,26 [0,14; 0,59], p<0,001
2 do <3 atakow/miesigc 0,15 [0,07; 0,33], p<0,001
=3 ataki/miesigc 0,33 [0,21; 0,51], p<0,001
Wczesniejsze stosowanie LTP
C1-INH 0,33 [0,22; 0,51], p<0,001
Terapia doustna b.d. *
C1-INH i terapia doustna b.d. *
Brak 0,25 [0,14; 0,44], p<0,001
Ataki w obrebie krtani
Obecne 0,33 [0,23; 0,48], p<0,001
Brak 0,20 [0,10; 0,38], p<0,001

LANA - lanadelumab; BMI - wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index); LTP - profilaktyka dtugoterminowa (ang.
long-term prophylaxis); HAE - obrzek naczynioruchowy (ang. herediatry angioedema); * stosunek ten nie byl
mozliwy do oszacowania w podgrupach doustnych LTP i podgrupach doustnych C1-INH ze wzgledu na skape dane.

Tab. 130. Zmniejszenie czestosci napadow HAE w poréwnaniu z placebo u pacjentéw, ktorzy
otrzymywali lanadelumab niezaleznie od dawki w stanie stacjonarnym (od 70 do 182 dnia) w po-
dziale na podgrupy w badaniu wigczonym do oceny skutecznosci i bezpieczernstwa lanadelumabu:
badanie o akronimie HELP (Johnston 2021).
LANA, dawka 150 mg co 4 tygodnie, 300 mg co 2 tygodnie, 300 mg co 4 tygodnie tacznie
RR [95% CI], wartos¢ p

<18 lat

Wiek
0,45 [0,15; 1,38], p>0,05

od 18 do <40 lat

0,17 [0,09; 0,34], p<0,001

od 40 do <65 lat

0,14 [0,09; 0,22], p<0,001

=65 lat 0 [0; 0,03], p<0,001
Pteé
Zenska 0,18 [0,11; 0,27], p<0,001
Meska 0,13 [0,06; 0,26], p<0,001
Masa ciata
<50 kg b.d.

od 50 kg do <75 kg

0,15 [0,08; 0,27], p<0,001

od 75 kg do <100 kg

0,16 [0,09; 0,29], p<0,001

2100 kg 0,21 [0,09; 0,49], p<0,001
BMI
<18,5 kg/m? b.d.
18,5 do <25 kg/m? 0,14 [0,06; 0,34], p<0,001
25 do <30 kg/m? 0,18 [0,10; 0,32], p<0,001
230 kg/m? 0,15 [0,08; 0,29], p<0,001
HAE
Typu | 0,17 [0,11; 0,24], p<0,001
Typu Il 0,32 [0,09; 1,13], p>0,05

Stopien atakow HAE

1 do <2 atakow/miesiac

0,27 [0,10; 0,73], p<0,05
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LANA, dawka 150 mg co 4 tygodnie, 300 mg co 2 tygodnie, 300 mg co 4 tygodnie tacznie
" 0,15 [0,08; 0,29], p<0,001
0,15 [0,10; 0,24], p<0,001
Wczesniejsze stosowanie LTP
0,19 [0,11; 0,31], p<0,001
b.d. *
b.d. *

2 do <3 atakow/miesiac
23 ataki/miesiac

C1-INH
Terapia doustna
C1-INH i terapia doustna

Brak 0,17 [0,10; 0,30], p<0,001
Ataki w obrebie krtani

Obecne 0,18 [0,12; 0,28], p<0,001

Brak 0,14 [0,07; 0,29], p<0,001

LANA - lanadelumab; BMI - wskaznik masy ciala (ang. Body Mass Index); LTP - profilaktyka dtugoterminowa (ang.
long-term prophylaxis); HAE - obrzek naczynioruchowy (ang. herediatry angioedema).

W abstraktach Banerji 2019 oraz Zanichelli 2018 przedstawiono $rednig procentowa zmiane
czestosci atakow wzgledem placebo, w wybranych podgrupach: w abstrakcie doniesienia
konferencyjnego Banerji 2019 przedstawiono wyniki analiz z uwagi na pte¢, w podgrupach
wiekowych (<18 lat, 18 do <40 lat, 40 do =65 lat) i ze wzgledu na mase ciata (50 do <75 kg,
75 do <100 kg, =100 kg), natomiast w doniesieniu konferencyjnym Zanichelli 2018 - w pod-
grupach wyroznionych z uwagi na wskaznik masy ciata (prawidtowa - 18,5 do <25 kg/m?,
nadwaga - 25 do <30 kg/m? i otytosc - >30 kg/m?).

Tab. 131. Srednia procentowa zmiana czestosci atakow HAE w podgrupach w badaniu wiaczonym

do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP (okres po ran-
domizacji).

LANA w dawce 300 mg LANA w dawce 300 mg Placebo, N=41
co 2 tygodnie, N=27 co 4 tygodnie, N=29
BMI 18,5 do <25 kg/m?

n 6 2 12

Srednia_ czestosc/ 0,11 0,25 1,77
miesigc
BMI 25 do <30 kg/m?

n 10 12 13

Srednia [95% CI] 12 0,36 0,68 2,29
BMI >30 kg/m?

n 9 8 11

Srednia [95% CI] "2 0,23 0,62 2,35

LANA - lanadelumab; BMI - wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index).

Tab. 132. Poréwnanie $redniej procentowej zmiany czestosci atakéw HAE w podgrupach w bada-
niu wiaczonym do oceny skutecznosci i bezpieczeristwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP
(okres po randomizacji).

LANA w dawce 300 mg co 2 tygodnie vs placebo

Srednia procentowa zmiana [95% Cl],
wartosc p

LANA w dawce 300 mg co 4 tygodnie vs placebo

Srednia procentowa zmiana [95% Cl],
wartosc p

Kobiety
-90,3 (b.d.) \

-82,4% (b.d.)
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LANA w dawce 300 mg co 2 tygodnie vs placebo ‘ LANA w dawce 300 mg co 4 tygodnie vs placebo

Mezczyzni
-85,8% (b.d.) | -69,6% (b.d.)
Wiek <18 lat
-62,3% (b.d.) | 20,5% (b.d.)
Wiek od 18 do <40 lat
-84,5% (b.d.) | -80,3% (b.d.)
Wiek od 40 do <65 lat
-89,8% (b.d.) | -71,5% (b.d.)
Masa ciata od 50 do <75 kg
-93,1% (b.d.) -78,4% (b.d.)
Masa ciata od 75 do <100 kg
-84,0% (b.d.) | -74,0% (b.d.)
Masa ciata 2100 kg
-82,7% (b.d.) | -61,3% (b.d.)

Prawidiowe BMI - 18,5 do <25 kg/m?
-93,8 [-99,3%; -48,2%] -86,1% [-96,5%; -45,4%]
p=0,010 p=0,005

Nadwaga, BMI od 23 do <30 25 kg/m?
-84,4% [-93,5%; -62,4%] -70,3% [-84,3%; -43,7%]
p<0,001 p<0,001

Otytosé, BMI >30 25 kg/m?

-90,1% [-96,7%; -69,8%]
p<0,001

-73,5% [-86,9%; -46,4%]
p<0,001

LANA - lanadelumab; BMI - wskaznik masy ciala (ang. Body Mass Index); b.d. - brak danych.

Dodatkowo przeprowadzono analize czestosci atakow HAE dopasowang ze wzgledu na region
geograficzny, z ktorego pochodzili pacjenci tj. jako kowariate kategoryczng w modelu re-
gresji Poissona uwzgledniono region Stany Zjednoczone vs inny. Dane przedstawione w su-
plemencie publikacji Banerji 2018.

Tab. 133. Srednia liczba atakéw HAE w podgrupach z uwzglednieniem regionu geograficznego w
badaniu wiaczonym do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie
HELP (okres po randomizacji).

LANA w dawce 300 mg
co 2 tygodnie, N=27

LANA w dawce 300 mg
co 4 tygodnie, N=29

Placebo, N=41

Srednia [95% CI] °

0,26 [0,15; 0,47]

0,55 [0,37; 0,81]

1,99 [1,65; 2,39]

LANA - lanadelumab; ! srednia modelowana; liczba atakow w miesigcu (w ciagu 4 tygodni).

Tab. 134. Porownanie sredniej liczby atakéw HAE w podgrupach z uwzglednieniem regionu geo-
graficznego w badaniu wtaczonym do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: bada-
nie o akronimie HELP (okres po randomizacji).

LANA w dawce 300 mg co 2 tygodnie vs placebo LANA w dawce 300 mg co 4 tygodnie vs placebo
MD [95% CI], RR [95% Cl], MD [95% CI], RR [95% Cl],
wartosc p ! wartosé p ! wartosc p ! wartosé p !
-1,72 [-2,11; -1,33] 0,13 [0,07; 0,24] -1,44 [-1,85; -1,03] 0,27 [0,18; 0,42]
p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
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LANA - lanadelumab; ' wyniki modelu regresji Poissona uwzgledniajacego nadmierne rozproszenie, z grupa lecze-
nia oraz znormalizowang wyjsciowa czestoscig atakow jako efektami stalymi oraz logarytmem czasu obserwacji
dla kazdego chorego jako zmienng przesuniecia (offset).

9.7.3. Srednia liczba atakéw HAE - analiza TPA

Autorzy publikacji Banerji 2018 przedstawili rowniez wyniki analizy eksploracyjnej (ang. Tip-
ping Point Analysis, TPA), w ktorej oceniano wptyw brakujacych danych na wyniki analizy
pierwotnej dla pierwszorzedowego punktu koncowego badania HELP. Jako brakujace dane
traktowano dane pochodzace od pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie przedwczesnie, przed
zakonczeniem petnego okresu leczenia (od 0 do 182 dnia).

W analizie pierwotnej uwzgledniono dane pochodzace od wszystkich pacjentow, ktorzy
otrzymali przynajmniej jedna dawke przypisanego leczenia. W modelu dla analizy pierwot-
nej zaktadano, ze zdarzenia (ataki HAE) obserwowane sg z tg samg czestoscig w okresie
leczenia, jak rowniez w okresie po zakonczeniu udziatu w badaniu (przypadajacym na okres
pozostaty do zakonczenia zaktadanego okresu leczenia w badaniu tj. do 182 dnia).

W analizie TPA testuje sie szereg zatozen konserwatywnych dotyczacych liczby zdarzen (w
tym przypadku liczby atakéw HAE) w okresie po zakonczeniu udziatu w badaniu, ktére mo-
gtyby odwroci¢ wnioskowanie na podstawie analizy pierwotnej (np. dac nieistotny statystycz-
nie wynik dla wartosci p; w tym przypadku p=0,0167). Zatozenie pozwalajace zmienic wnio-
skowanie z analizy pierwotnej nazywane jest punktem krytycznym (ang. tipping point). Ana-
liza TPA wykorzystuje ten sam model co analiza pierwotna, jednak progresywnie uwzgled-
niane sa w niej zatozenia konserwatywne dotyczace czestosci zdarzen wystepujacych poza
okresem leczenia pacjenta w badaniu. Zaktada sie, ze pacjent z ramienia interwencji, ktory
przedwczesnie ukonczyt badanie w okresie pozostatym do zakonczenia zaktadanego okresu
leczenia w badaniu bedzie doswiadczat pogorszenia w zakresie atakow HAE o stata wartoscia
(6) w porownaniu do chorych wciaz pozostajacych w badaniu, natomiast pacjent z ramienia
kontroli (placebo) bedzie doswiadczat atakow HAE z taka samga czestosciag jak chorzy pozo-
stajacy w badaniu.

Tab. 135. Poréwnanie sredniej liczby atakéw HAE (analiza TPA) w badaniu wiaczonym do oceny
skutecznosci i bezpieczernstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP (okres po randomizacji).

LANA w dawce 300 mg co 2 tygodnie vs placebo LANA w dawce 300 mg co 4 tygodnie vs placebo
RR [95% CI], wartosé¢ p ! RR [95% CI], wartosé¢ p !
0,317 [0,121; 0,831] 0,495 [0,277; 0,886]
p=0,020 p=0,018

LANA - lanadelumab.

9.7.3.1. Leczenie ratunkowe stosowane w czasie
ataku HAE

W suplemencie publikacji Banerji 2018 zamieszczono informacje na temat leczenia na zada-
nie stosowanego w czasie atakow HAE w okresie leczenia (od 0 do 182 dnia).
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Tab. 136. Leczenie ratunkowe stosowane w czasie ataku HAE w badaniu wiaczonym do oceny
skutecznosci i bezpieczeristwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP (okres po randomizacji).

LANA w dawce 300 mg

LANA w dawce 300 mg

Placebo

co 2 tygodnie co 4 tygodnie
Ekalantyd
n/N, (%) 0/27 (0%) 6/29 (20,7%) 5/41 (12,2%)
Liczba atakow, n 0 18 12
Ikatybant

n/N, (%)

10/27 (37,0%)

11/29 (37,9%)

27/41 (65,9%)

Liczba atakow, n

20

69

172

C1-INH osoczopochodny/nanofiltrowany

n/N, (%)

6/27 (22,2%)

4/29 (13,8%)

27/41 (65,9%)

Liczba atakow, n

26

7

362

C1-INH nanofiltrowany

n/N, (%)

4/27 (14,8%)

2/29 (6,9%)

8/41 (19,5%)

Liczba atakow, n

12

2

141

C1-INH osoczopochodny

n/N, (%) 3/27 (11,1%) 2/29 (6,9%) 21/41 (51,2%)
Liczba atakow, n 14 5 223
C1-INH rekombinowany
n/N, (%) 0/27 (0%) 1/29 (3,4%) 0/41 (0%)
Liczba atakow, n 0 1 0

LANA - lanadelumab.

Tab. 137. Poréwnanie $redniej liczby atakow HAE w podgrupach w badaniu wiaczonym do oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP (okres po randomizacji).

LANA w dawce 300 mg co 2 tygodnie vs placebo

LANA w dawce 300 mg co 4 tygodnie vs placebo

RR [95% CI],
wartosc p *

RD [95% ClI],
wartosc p *

RR [95% CI],
wartosc p *

RD [95% CI],
wartosc p *

Ekalantyd

0,14 [0,01; 2,37]
p=0,1714

-0,12 [-0,24; -0,01]
p=0,0347

1,70 [0,57; 5,03]
p=0,3407

0,08 [-0,09; 0,26]
p=0,3503

|katybant

0,56 [0,33; 0,96]
p=0,0363

-0,29 [-0,52; -0,06]
NNT=4 [2; 19]
p=0,0153

0,53 [0,34; 0,96]
p=0,0358

-0,28 [-0,51; -0,05]
NNT=4 [2; 20]
p=0,0167

C1-INH osoczopochodny/nanofiltrowany

0,34 [0,16; 0,71]

-0,44 [-0,65; -0,22]

0,21 [0,08; 0,53]

-0,52 [-0,71; -0,33]

p=0,0040 NNT=3 [2; 5] p=0,0011 NNT=2 [2; 4]
p<0,0001 p<0,0001
C1-INH nanofiltrowany
0,76 [0,25; 2,28] -0,05 [-0,23; 0,13] 0,35 [0,08; 1,54] -0,13 [-0,28; 0,03]
p=0,6228 p=0,6105 p=0,1669 p=0,1047

C1-INH osoczopochodny

0,22 [0,77; 0,66)
p=0,0069

-0,40 [-0,59; -0,21]
NNT=3 [2; 5]
p<0,0001

0,13 [0,03; 0,53]
p=0,0041

-0,44 [-0,62; -0,26]
NNT=3 [2; 4]
p<0,0001

C1-INH rekombinowany
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LANA w dawce 300 mg <o 2 tygodnie vs placebo
b.d. b.d.

LANA w dawce 300 mg co 4 tygodnie vs placebo
4,20 [0,18; 99,61] 0,03 [-0,05; 0,12]
p=0,3743 p=0,4244

LANA - lanadelumab; b.d. - brak danych; * obliczono na podstawie dostepnych danych.

9.7.4. Catkowita liczba atakow obserwowanych
w badaniu HELP

Oprocz sredniej miesiecznej czestosci atakow prezentowanej w gtownej publikacji badania
HELP, w doniesieniu konferencyjnym Cicardi 2019 przedstawiono informacje o catkowitej
liczbie atakow w danej grupie, w podziale na ciezkosc i lokalizacje, a takze z informacja o
leczeniu ratunkowym. Czesto$c¢ poszczegolnych atakdw przeliczono na liczbe wszystkich ata-
kow; w przypadku liczby atakow leczonych danym lekiem ratunkowym odsetkow nie liczono,
gdyz kilka produktow leczniczych mogto byc uzytych do leczenia pojedynczego ataku.

Tab. 138. Liczba odnotowanych atakéw HAE w trakcie leczenia (od 0 do 182 dnia) w badaniu

wiaczonym do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu: badanie o akronimie HELP.

Oceniany parametr LANA w dawce 300 mg LANA w dawce 300 mg Placebo, N=41
co 2 tygodnie, N=27 co 4 tygodnie, N=29
Liczba pacjentow z ata- 15/27 (55,6%) 17/29 (58,6%) 40/41 (97,6%)
 Kiem, n/N (%)
Liczba atakow ogdtem, n 46 105 572
Liczba atakow wedtug kategorii ciezkosci, n (%)
Lagodne 11 (23,9%) 43 (41,0%) 249 (43,5%)
Umiarkowane 32 (69,6%) 57 (54,3%) 272 (47,6%)
Ciezkie 3 (6,5%) 5 (4,8%) 51 (8,9%)
Liczba atakow wedtug umiejscowienia, n (%)
Krtan 4 (8,7%) 2 (1,9%) 15 (2,6%)
Jama brzuszna 22 (47,8%) 77 (73,3%) 243 (42,5%)
Obwodowo 20 (43,5%) 26 (24,8%) 314 (54,9%)
Liczba atakow, w ktorych zastosowano leczenie dodatkowe
Liczba pacjentow z le- 12 (44,4%) 16 (55,2%) 40 (97,6%)
czeniem ratunkowym,
n (%)
Liczba atakow leczona 38 (82,6%) 87 (82,9%) 506 (88,5%)
ratunkowo, n (%)
Ataki leczone inhibito- 26 8 362
rami C1, n
Ataki leczone ikatyban- 20 69 172
tem, n
Ataki leczone ekalanty- 0 18 12
dem, n

LANA - lanadelumab.
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9.8.

Zestawienie zakwalifikowanych badan

pierwotnych

Kod badania ‘ Referencja

Publikacje petnotekstowe

HELP

Banerji A, Riedl MA, Bernstein JA et al; HELP Investigators. Effect of Lanadelumab Com-
pared With Placebo on Prevention of Hereditary Angioedema Attacks: A Randomized Clini-
cal Trial. JAMA. 2018;320(20):2108-2121.

Lumry WR, Weller K, Magerl M et al; HELP Study Investigators. Impact of lanadelumab on
health-related quality of life in patients with hereditary angioedema in the HELP study. Al-
lergy. 2021 Apr;76(4):1188-1198.

Johnston DT, Busse PJ, Riedl MA et al; HELP Study Investigators. Effectiveness of lanade-
lumab for preventing hereditary angioedema attacks: Subgroup analyses from the HELP
study. Clin Exp Allergy. 2021 Oct;51(10):1391-1395.

Riedl MA, Maurer M, Bernstein JA et al; HELP Investigators. Lanadelumab demonstrates
rapid and sustained prevention of hereditary angioedema attacks. Allergy. 2020
Nov;75(11):2879-2887.

HELP OLE

Riedl MA, Bernstein JA, Craig T et al. An open-label study to evaluate the long-term safety
and efficacy of lanadelumab for prevention of attacks in hereditary angioedema: design of
the HELP study extension. Clin Transl Allergy. 2017;7:36.

Banerji A, Bernstein JA, Johnston DT et al; HELP OLE Investigators. Long-term prevention
of hereditary angioedema attacks with lanadelumab: The HELP OLE Study. Allergy. 2022
Mar;77(3):979-990.

Lumry WR, Maurer M, Weller K, Riedl MA, Watt M, Yu M, Devercelli G, Meunier J,
Banerji A; HELP OLE Study Group. Long-term lanadelumab treatment improves
health-related quality of life in patients with hereditary angioedema. Ann Allergy
Asthma Immunol. 2023 Jul;131(1):101-108.e3.

DX-2930-02

Banerji A, Busse P, Shennak M et al. Inhibiting plasma kalli-krein for hereditary angi-
oedema prophylaxis. N Engl J Med. 2017;376(8):717-728

Doniesienia konferencyjne

Banerji 2018a

Banerji A, Riedl M, Zurwa B et al. Lanadelumab 300 mg every 2 weeks effectively pre-
vented hereditary angioedema attacks in HELP study. Ann Allergy Asthma Immunol 2018;
12: 51-517 (A152)

Banerji 2019

Banerji A, Manning ME, Martines-Saguer | et al. 124. Subgrup Analyses From the Phase 2
HELP Study of Lanadelumab for the Prevention of Hereditary Angioedema Attacks. J Allergy
Clin Immunol 2019; AB42

Banerji 2020

Banerji A, Riedl M, Tachdjian R et al. Consistent Reduction in HAE Attack Rate with La-
nadelumab Regardless Of Baseline Attack Frequency: Interim Findings From the Phase 3
HELP Study Open Label Extension (OLE). Journal of Allergy and Clinical Immunology.
2020;145(2):AB103. doi:10.1016/j.jaci.2019.12.622.

Banerji 2020a

Banerji A, Hao J, Yu M et al. Long-term efficacy and safety of lanadelumab: final results
from the help open-label extension study. Annals of Allergy, Asthma and Immunology 2020
Vol. 125 Issue 5: S21

Banerji 2021

Banerji A, Riedl M, Tachdjian R et al. Long-term efficacy and safety of lanadelumab by
baseline attack rates in hereditary angioedema. Journal of Allergy and Clinical Immunology
2021 Vol. 147 Issue 2 Pages AB24.

Busse 2019 Busse PJ, Tachdijan R, Martinez-Saguer | et al. 129. Efficacy and safety of lanadelumab for
prophylactic treatment in adolescents with hereditary angioedema (HAE). J Allergy Clin Im-
munol 2019; AB42

Busse 2020 Busse P, Tachdjian R, Longhurst H et al. Long-term Efficacy and Safety of Lanadelumab for

Prophylactic Treatment in Adolescent Patients with Hereditary Angioedema (HAE). Journal
of Allergy and Clinical Immunology. 2020;145(2):AB103. doi:10.1016/j.jaci.2019.12.623.

Bernstein 2018

Bernstein JA, Banerji A, Schranz J et al. Lanadelumab reduces high morbidity attacks in
patients with hereditary angioedema (HAE): results from the phase 3 HELP study. Allergy

2018; 73( S105): 134-335 (0524)
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Cicardi 2019

Craig 2022

Jacobs 2019

Referenc_ja

Cicardi M et. al. Lanadelumab Prophylaxis Reduces Breakthrough Hereditary Angioedema
Attacksand the Need for Rescue Medication: Findings From the Phase 3 HELP Study.
Presented at the 2019 European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI)
Congress, 1-5 June 2019, Lisbon, Portugal

Craig T, Tachfjian R, Berstein J et al. Long-term efficacy, safety, and quality of life with
lanadelumab treatment in adolescents with hereditary angioedema. Annals of Allergy,
Asthma and Immunology, 2022, 129(5): S28.

Jacobs JS, Bernstein J, Davis-Lorton M et al. Increased Response to Higher Dose Lanade-
lumab in Hereditary Angioedema Patients: Exploratory Findings From the HELP and HELP
OLE Studies. J Allergy Clin Immunol 2019; 143 (2): (114).

Jain 2019

Jain G, Sussman G, Lumry WR et al. Lanadelumab improves health-related quality of life in
patients with hereditary angioedema (HAE): Findings from the HELP study. Allergy Asthma
Clin Immunol 2019; 15

Johnston 2018

Johnston DT, Anderseon JT, Schranz J et al. Efficacy of lanadelumab in patients switching
from long-term prophylaxis with C1-inhibitor (C1-INH): results from the phase 3 HELP
Study. J Allergy Clin Immunol 2018; 141(2): AB47(150)

Johnston
2018a

Johnston D, Banerji A, Riedl M et al. Lanadelumab safety and immunogenicity: results from
the phase 3 HELP study. Ann Allergy Asthma Immunol 2018;121:536 (P166).

Lumry 2018

Lumry W,Busse P, Lu P et al. Subcutaneous Self-Administration of Lanadelumab for Prophy-
lactic Treatment in Patients with Hereditary Angioedema (HAE). Ann Allergy Asthma Immu-
nol 121 (2018) S22-562 (P352).

Lumry 2019

Maurer 2018

Maurer 2018a

Lumry W, Maurer M, Magerl M et al. P156 LONG-TERM LANADELUMAB TREATMENT IMPROVES
HEALTH-RELATED QUALITY OF LIFE: HELP OPEN-LABEL EXTENSION STUDY INTERIM FIND-
INGS. Annals of Allergy, Asthma & Immunology. 2019;123(5):529.
doi:10.1016/j.anai.2019.08.260.

Maurer M, Gierer S, Hebert J et al. Lanadelumab is highly efficacious at steady-state in he- |
reditary angioedema (HAE): Results of the phase 3 HELP study. Allergy 2018; 73(5105): 134-
335 (0525).

Maurer M, Davis-Lorton M, Schranz J et al. High responder rates in lanadelumab-treated
patients in the phase 3 HELP study. Allergy August 2018; 73(5105): 134-335 (0526)

Maurer 2019

Maurer M et. al. Lanadelumab Demonstrates Rapid and Sustained Prevention of Hereditary
Angioedema Attacks: Findings From the HELP Study. Presented at the 2019 European
Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) Congress, 1-5 June 2019, Lisbon,
Portugal, poster nr PD0369.

Maurer 2021

Maurer M, Bernstein JA, Jacobs J et al. Long-term prevention of attacks with lanadelumab
across subgroups of patients with hereditary angioedema (HAE): Final results from the
HELP open-label extension study. Allergy: European Journal of Allergy and Clinical Immuno-
logy, 2021, 76(SUPPL 110): 10.

Paes 2021

Paes K, Bernstein J, Longhurst H et al. Efficacy of Lanadelumab in Hereditary Angicedema
Patients With and Without Prior Use of Long-Term Prophylaxis: Final Results From the HELP
Open-Label Extension Study. Journal of Allergy and Clinical Immunology, 2021, 147(2):
AB145.

Riedl 2019

Riedl MA, Anderson JT, Cicardi M et al. Efficacy of Lanadelumab in Hereditary Angioedema
Patients Switching From C1 Inhibitor Long-Term Prophylaxis: Interim Results From the HELP
Open-Label Extension Study. J Allergy Clin Immunol 2019; 143 (2): AB3 (112).

Riedl 2020

Riedl M, Johnston D, Lumry W et al. Attack-Free Status of Patients With Hereditary Angi-
oedema (HAE) During Extended Treatment With Lanadelumab in the HELP OLE Study. Jour-
nal of Allergy and Clinical Immunology. 2020;145(2):AB104.
doi:10.1016/j.jaci.2019.12.626.

Riedl 2020a

Riedl M, Johnston D, Lumry W et al. Attack-free status during extended treatment with la-
nadelumab for hereditary angioedema: help ole study final results. Annals of Allergy,
Asthma and Immunology 2020, 125(5): S23.

Riedl 2021

Riedl M, Bernstein J, Anderson J et al. Attack-free status in the help ole: long-term lanade-
lumab prophylactic treatment for 12 months or longer. Annals of Allergy, Asthma and Im-
munology, 2021, 127(5): 529

Staubach 2019

Staubach P et al. Use of Short-term Prophylaxis During Treatment With Lanadelumab Does
Not Impact the Risk of an Attack: Analysis of Data From the HELP Study and HELP OLE.
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Presented at the 2019 European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI)
Congress, 1-5 June 2019, Lisbon, Portugal

Tachdijan Tachdijan R, Anderson J, Busse P et al. Lanadelumab efficacy after switching from pla-

2018 cebo: results from the HELP and HELP Open-Label Extension studies. Ann Allergy Asthma
Immunol 2018; 121: 522-562 (P171).

Zanichelli Zanichelli A, Hebert J, Soters D et al. 1429. Efficacy of Lanadelumab in patients with HAE

2018 is independent of body mass index: Findings from the HELP study.

Badania dotyc;qce skutecznosci praktycznej

' Bernstein 2024 | Bernstein J, Betschel S, Busse P et al. Long-Term Effectiveness and Safety of Lanadelumab
in Patients With Hereditary Angioedema From the United States and Canada: Final Data
From the EMPOWER Study. Journal of Allergy and Clinical Immunology, 2024, 153(2):
AB242.

Bouillet 2020 Bouillet L, Boccon-Gibod |, Launay D et al. Effectiveness of lanadelumab in the real-world
setting: Findings from a temporary authorization of use (ATU) in France for the treatment
of hereditary angioedema type 1/2." Allergy: European Journal of Allergy and Clinical Im-
munology, 2020, 75(SUPPL 109): 87.

Busse 2022 Busse P, Zaragoza-Urdaz R, Betschel S et al. Impact of lanadelumab on patient-reported
outcomes in hereditary angioedema in the US and Canada: Interim findings from the EM-
POWER Study. Journal of Allergy and Clinical Immunology, 2022, 149(2): AB166.

Buttgereit Buttgereit T, Vera C, Weller K et al. Lanadelumab Efficacy, Safety, and Injection Interval

2021 Extension in HAE: A Real-Life Study. Journal of Allergy and Clinical Immunology: In Prac-
tice, 2021, 9(10): 3744-3751.

Dorr 2021 Dorr AD, Chopra C, Coulter T et al. Lanadelumab for the prevention of hereditary angio-

oedema attacks: A real world UK perspective.” Allergy: European Journal of Allergy and
Clinical Immunology, 2021, 76(SUPPL 110): 647-648.

Latysheva Latysheva EA, Manto 1A, Aleshina LV et al. Preliminary results of a non-interventional sin-
2023 gle-center study evaluating the efficacy of long-term use of lanadelumab in routine clinical
practice in the Russian Federation.” Russian Journal of Allergy, 2023, 20(2): 164-176
Kucharezyk Kucharczyk A, Matuszewski T, Kurowski M et al. Real-world Treatment Outcomes of La-
2024 nadelumab in the Prevention of Hereditary Angioedema Attacks: an Interim Analysis of a

Polish, Prospective, Multicenter, Observational Study (CHOPIN)." Journal of Allergy and
Clinical Immunology, 2024, 153(2): AB9.

Martinez-Sa- Martinez Saguer |, Escuriola Ettingshausen C, Gutowski Z et al. Prophylactic therapy with
guer 2020a lanadelumab in patients with clinically severe HAE-C1-INH-real life data. Allergy: European
Journal of Allergy and Clinical Immunology, 2020, 75(SUPPL 109): 435.

Soteres 2023 Soteres D, Bernstein J, Kanarek H et al. Real-World Effectiveness of Lanadelumab in Pa-
tients With Normal C1-Inhibitor Hereditary Angioedema: A Multicenter Chart Review. Jour-
nal of Allergy and Clinical Immunology, 2023, 151(2): AB138.

Tachdjian Tachdjian R, Banerji A, Busse P et al. Lanadelumab Effectiveness and Safety in Adolescent

2024 Patients With Hereditary Angioedema Aged 12 to <18 Years: Pooled Results From the Real-
World ENABLE and EMPOWER Studies. Journal of Allergy and Clinical Immunology, 2024,
153(2): AB78.
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Craig 2020 Craig T et al. Quality of life of hereditary angioedema (HAE) | Doniesienie prezentuje in-
patients with depression or anxiety receiving lanadelumab. | formacje, ktore zostaty
Annals of Allergy, Asthma and Immunology, 2020, 125(5): juz opisane, nie wnosi
525. wiec nowych danych do

analizy.

Craig 2022 Craig TJ, Zaragoza-Urdaz RH et al; HELP and HELP OLE Nieodpowiednia popula-
Study Investigators. Effectiveness and safety of lanade- cja, skutecznosc | bezpie-
lumab in ethnic and racial minority subgroups of patients czenstwo w podgrupach ze
with hereditary angioedema: results from phase 3 studies. wzgledu na mniejszosc et-
Allergy Asthma Clin Immunol. 2022 Sep 24;18(1):85. doi: niczng i rase
10.1186/513223-022-00721-y. PMID: 36153561; PMCID:

PMC9508782.

Craig 2022a Craig T, Zaragoza-Urdaz R, Anderson J et al. Response to Nieodpowiednia popula-
lanadelumab is not affected by race and ethnicity: findings | cja, skutecznosc | bezpie-
from phase 3 studies. Journal of Allergy and Clinical Immu- | czenstwo w podgrupach ze
nology, 2021, 147(2): AB21. wzgledu na mniejszo$¢ et-

niczng i rase

Gangon 2019 Gagnon R, Cicardi M, Shennak M et al. A63 Lanadelumab In- | Ocena farmakokinetyczna,
hibition of plasma kallikrein activity for effective HAE nieodpowiednie punkty
prophylaxis. Allergy, Asthma & Clinical Immunology. koncowe
2019;15(1):10. doi:10.1186/513223-019-0322-9.

Hebert 2019 Hebert J, Banerji A, Bernstein JA et al. A66 Efficacy and Doniesienie prezentuje in-

safety of lanadelumab for prevention of hereditary angi-
oedema attacks: results from the phase 3 HELP Study. Al-
lergy, Asthma & Clinical Immunology. 2019;15(1):10.
doi:10.1186/s13223-019-0322-9.

formacje, ktore zostaty
juz opisane w gtéwnej pu-
blikacji do badania HELP,
lub w dodatkowych donie-
sieniach konferencyjnych,
nie wnosi wigc nowych da-
nych do analizy.

Johnston 2019

Johnston D, Banerji A, Nurse C et al. P158 LONG-TERM
SAFETY OF LANADELUMAB IN HEREDITARY ANGIOEDEMA
(HAE): INTERIM RESULTS FROM THE HELP OLE STUDY. Annals
of Allergy, Asthma & Immunology. 2019;123(5):530.
Doi:10.1016/j.anai.2019.08.262.

Doniesienie prezentuje in-
formacje, ktore zostaty
juz opisane, nie wnosi
wiec nowych danych do
analizy.

Kapoor 2019

Kapoor A, Zhou Z, Sexton D et al. 028 Functional C1-Ester-
ase inhibitor and complement protein 4 levels were not al-
tered by lanadelumab treatment in HAE patients in the
phase 3 HELP study. Allergy, Asthma & Clinical Immunology.
2019;15(4):45. doi:10.1186/513223-019-0355-0.

Ocena farmakokinetyczna,
nieodpowiednie punkty
koncowe

Katelaris 2022

Katelaris CH, Longhurst HJ, Banerji A et al. Lanadelumab
efficacy and safety regardless of baseline attack rate in pa-
tients with previous longterm prophylaxis of hereditary an-
gioedema: a post hoc subanalysis of help ole. Internal Medi-
cine Journal, 2022, 52: 27-28.

Doniesienie prezentuje in-
formacje, ktore zostaty
juz opisane, nie wnosi
wiec nowych danych do
analizy.

Kiani-Alikhan
2020

Kiani-Alikhan S, Reidl M, Bernstein JA et al. Efficacy of la-
nadelumab is durable over time: findings from the HELP
Study and HELP OLE. Allergy, 2020, 75(SUPPL 109): 59.

Doniesienie prezentuje in-
formacje, ktore zostaty
juz opisane, nie wnosi
wiec nowych danych do

analizy.

Lumry 2018 Lumry WR, Weller K, Magerl M et al. Lanadelumab markedly | Doniesienie przedstawia
improves health-related quality of life in hereditary angi- informacje odnosnie jako-
oedema patients in the HELP study. J Allergy Clin Immunol | sci Zycia, ktore juz zostaty
2018; 141(2):AB47. opisane, nie wnosi wiec

nowych danych do analizy.

Lumry 2022 Lumry W, Johnston D, Riedl M et al. Lanadelumab efficacy Doniesienie przedstawia

and safety after switching from androgens: analysis of the

informacje odnosnie jako-
sci zycia, ktore juz zostaly
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phase 3 HELP and HELP OLE studies for hereditary angi- opisane, nie wnosi wiec
oedema.” Journal of Allergy and Clinical Immunology, 2022, | nowych danych do analizy.
149(2): AB166.

Magerl 2019 Magerl M. Efficacy and Safety Outcomes for Switching to La- | Nieodpowiedni punkt

nadelumab From Prior Long-term Prophylaxis:

Findings From an Interim Analysis of the HELP OLE Study.
Presented at the 2019 European Academy of Allergy and
Clinical Immunology (EAACI) Congress, 1-5 June 2019, Lis-
bon, Portugal

koncowy

Magerl 2021

Magerl M, Johnston DT, Lumry WR et al. Attack-free status
during steady state of lanadelumab treatment in patients
with hereditary angioedema: Findings from the HELP open-
label extension study. Allergy: European Journal of Allergy
and Clinical Immunology, 2021, 76(SUPPL 110): 620.

Nieodpowiedni punkt
koncowy

Mansour 2023 Mansour E, Bernstein J, Riedl M et al. Lanadelumab safety Nieodpowiednia populacja
and efficacy in hereditary angioedema after switching from
prior long-term prophylaxis: analysis from the HELP OLE
study. Allergy: European Journal of Allergy and Clinical Im-
munology, 2023, 78: 12

Maurer 2020 Maurer M, Lumry WRm Li HH et al. Lanadelumab is well-tol- | Doniesienie przedstawia
erated and effective across patient subgroups: Findings informacje odnosnie jako-
from the HELP open-label extensionstudy." Allergy: Euro- sci zycia, ktore juz zostaty
pean Journal of Allergy and Clinical Immunology, 2020, opisane, nie wnosi wiec
75(SUPPL 109): 60. nowych danych do analizy.

Paes 2020 Paes K, Craig T, Bernstein J, Longhurst H et al. Efficacy of Doniesienie przedstawia
Lanadelumab in Hereditary Angioedema Patients With and informacje odnosnie jako-
Without Prior Long-Term Prophylaxis Use: Interim Results sci Zzycia, ktore juz zostaty
From the HELP Open-Label Extension Study. Journal of Al- opisane, nie wnasi wiec
lergy and Clinical Immunology. 2020;145(2):AB102. nowych danych do analizy.
doi:10.1016/j.jaci.2019.12.620.

Riedl 2018 Riedl M, Bernsterin J, Yang W et al. Lanadelumab reduces Doniesienie przedstawia
HAE attack rate: interim findings from the HELP Open-Label | informacje odnosnie jako-
Extension Study. Ann Allergy Asthma Immunol 121 (2018) sci zycia, ktére juz zostaty
522-562 (P168). opisane, nie wnosi wiec

nowych danych do analizy.
Riedl 201%9a Riedl M, Cicardi M, Hao J et al. P159 LONG-TERM EFFICACY | Doniesienie przedstawia

OF LANADELUMAB: INTERIM RESULTS FROM THE HELP OPEN-
LABEL EXTENSION STUDY. Annals of Allergy, Asthma & Im-
munology. 2019;123(5):530-531.
doi:10.1016/j.anai.2019.08.263.

informacje odnosnie jako-
$ci zycia, ktore juz zostaty
opisane, nie wnosi wiec

nowych danych do analizy.

Sexton 2019

Sexton DJ, Brown NJ, Lumry WR et al. Lanadelumab And
Cardiovascular Risk: Findings From The Phase 3 HELP Study.
J Allergy Clin Immunol 2019; 143(2):AB45.

Ocena ryzyka wystapienia
zdarzen sercowo-naczynio-
wych podczas terapii lana-
delumabem w ramach ba-
dania HELP; wyniki przed-
stawionao tacznie dla
wszystkich grup lanadelu-
mabu i nie ma mozliwosci
wyroznienia grup uwzgled-
nianych w niniejszej anali-
zie

Sexton 2023

' Wang 2019

Sexton D, Li B, Choudhry Z et al. Plasma proteomic analyses
from patients with hereditary angioedema due to C1 inhibi-
tor deficiency before and following lanadelumab treat-

ment." Allergy: European Journal of Allergy and Clinical Im-

| rnunolo_gy, 20231,’78: 293.

Wang Y, Marier J-F, Kassir N, Gosselin NH, Martin P. Expo-
sure-Response Analyses of Lanadelumab in Patients with
Hereditary Angioedema. J Allergy Clin Immunol 2019;
143(2):AB40.

Nieodpowiednie punkty
koncowe

- Ocena farmakokinetyczna, -

nieodpowiednie punkty
koncowe
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Watt 2021 Watt M, maurer M, Devercelli G et al. Long-term Impact of | Ocena farmakokinetyczna,
Lanadelumab on Patients with Hereditary Angioedema nieodpowiednie punkty

(HAE) Type 1/2: Patient Reported Outcome (PRO) Findings koncowe
from the HELP Open-label Extension Study (OLE). Journal of
Allergy and Clinical Immunology, 2021, 147(2): AB24.

Watt 2022 Watt M, Devercelli G, Lumry W et al. SUSTAINED IMPROVE- Doniesienie przedstawia
MENT IN HEALTH-RELATED QUALITY OF LIFE WITH CONTIN- informacje odnosnie jako-
UED LANADELUMAB TREATMENT IN HEREDITARY ANGI- sci zycia, ktore juz zostaty
OEDEMA." Annals of Allergy, Asthma and Immunology, 2022, | opisane, nie wnosi wigc
129(5): S27. nowych danych do analizy.
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9.10. Zestawienie zakwalifikowanych badan

wtoérnych
Kod badania Referencja
Hwang 2019 Hwang G, Johri A, Ng S et al. A review of kallikrein inhibitor lanadelumab in he-

Nicola 2019

reditary angioedema. Immunotherapy 2019; 11(11):937-944

Context 2019; 8.

Nicola S, Rolla G, Brussino L. Breakthroughs in hereditary angioedema manage-
ment: A systematic review of approved drugs and those under research. Drugs

Syed 2019 Syed Y Y. Lanadelumab: A Review in Hereditary Angioedema. Drugs 2019;
79(16):1777-1784.
Beard 2022 Beard N, Frese M, Smertina E et al. Interventions for the long-term prevention of

3;11(11):CD013403.

hereditary angioedema attacks. Cochrane Database Syst Rev. 2022 Nov

9.11. Zestawienie odrzuconych badan wtérnych

Kod badania Referencja Powod odrzucenia
Betschel 2023 Betschel SD, Banerji A, Busse PJ et al. Hereditary Angi- Brak znamion przegladu
oedema: A Review of the Current and Evolving Treatment systematycznego
Landscape. J Allergy Clin Immunol Pract. 2023
Aug;11(8):2315-2325.
Bova 2019 Bova M, Valerieva A, Wu M A et al. Lanadelumab injection Brak znamion przegladu
treatment for the prevention of hereditary angioedema systematycznego
(HAE): Design, development and place in therapy. Drug Des
Devel Ther 2019; 13:3635-3646.
Busse 2018 Busse PJ, Farkas H, Banerji A et al. Lanadelumab for the Brak znamion przegladu

Prophylactic Treatment of Hereditary Angioedema with C1
Inhibitor Deficiency: A Review of Preclinical and Phase |
Studies. BioDrugs 2018

systematycznego

Caballero 2021

Caballero T. Treatment of Hereditary Angioedema. J Inves-

Brak znamion przegladu

tig Allergol Clin Immunol. 2021 Feb;31(1):1-16. systematycznego
Chong-Neto Chong-Neto HJ. A narrative review of recent literature of Brak znamion przegladu
2023 the quality of life in hereditary angioedema patients. World | systematycznego
Allergy Organ J. 2023 Mar 20;16(3):100758.
Farkas 2023 Farkas H, Balla Z. A safety review of prophylaxis drugs for | Brak znamion przegladu

adolescent patients with hereditary angioedema. Expert
Opinion on Drug Safety, 2023, 22(7), 549-561.

systematycznego

Grumach 2023

Grumach AS, Gadir N, Kessel A et al. Current challenges and
future opportunities in patient-focused management of he-
reditary angioedema: A narrative review. Clin Transl Allergy.
2023 May;13(5):e12243.

Nie spetnia kryteriow kwa-
lifikacji ani nie spelnia
kryteriow Cook’a

Valerieva 2019

Valerieva A, Senter R, Wu M A et al. Lanadelumab for the
prevention of attacks in hereditary angioedema. Expert Rev
Clin Immunol 2019; 15(12):1239-1248.

Brak znamion przegladu
systematycznego

Watt 2023 Watt M, Malmenas M, Romanus D et al. Network meta-anal- | Nieodpowiedni komparator
ysis for indirect comparison of lanadelumab and berotral-
stat for the treatment of hereditary angioedema. J Comp
Eff Res. 2023 Jun;12(6):e220188.

Wedi 2019 Wedi B. Lanadelumab to treat hereditary angioedema. Brak znamion przegladu
Drugs of Today 2019; 55(7):439-448. systematycznego

Wu 2019 Wu M A. Lanadelumab for the treatment of hereditary angi- | Brak znamion przegladu

oedema. Expert Opin Biol Ther 2019; 19(12):1233-1245.

systematycznego
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Yeich 2023 Yeich A, Elhatw A, Ashoor Z et al. Safety of medications for | Brak znamion przegladu
hereditary angioedema during pregnancy and lactation. Ex- | systematycznego
pert Opin Drug Saf. 2023 Jan;22(1):17-24.
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9.12. Zgodnosc¢ analizy z minimalnymi
wymaganiami dla analizy klinicznej

Wymaganie

Rozdziat/Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach musza byc aktualne na dzien zlozenia

wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz po-

ziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjo-
nalnych.

Data wyszukiwania publika-
cji pierwotnych: 13.03.2024
r.

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

opis problemu zdrowotnego

Zawarte w Analizie pro-
blemu decyzyjnego (APD)

opis technologii opcjonalnych

Zawarte w Analizie pro-
blemu decyzyjnego (APD)

przeglad systematyczny badan pierwotnych

Rozdziat 4.2, 9.1

kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdzial 3.2
wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych Rozdziat 4.2
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:

zgodnosc kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg doce- Rozdziat 4.2

lowa wskazang we wniosku

zgodnos¢ kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystyka
wnioskowanej technologii.

Rozdziat 4.2

§ 4.3 Przeglad zawiera:

porownanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku
braku refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami op-
cjonalnymi

| Rozdziat 4.2

wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria, o ktérych mowa w ust. 1
pkt 4
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks 9.1

opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu

Rozdziat 4.1

charakterystyke kazdego z badan wtaczonych do przegladu {...)

Rozdzial 4.2

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z
kryteriami, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci tabelarycznej

Rozdziat 4.2

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob wykonujacych za-
wody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)

Rozdziat 4.2

§ 4.4 Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna

zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla da-

nego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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