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Streszczenie

Cel

Celem analizy jest zdefiniowanie problemu decyzyjnego dla raportu oceny technologii medycznej
przygotowywanego w zwiazku z wnioskiem o finansowaniem w ramach srodkow publicznych Takhzyro®
(lanadelumab) w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajacych napadow dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego w ramach proponowanego programu lekowego. Wnioskowane warunki
objecia refundacja obejmuja rozszerzenie zakresu wskazan refundacyjnych lanadelumabu w ramach
programu lekowego B.122 o populacje wymagajaca wdrozenia leczenia profilaktycznego z
udokumentowanym, czestym wystepowaniem ciezkich atakow obrzeku naczynioruchowego - minimum
2 ataki z udokumentowanym uzyciem leku ratunkowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy.

Wsrod pacjentow polskich istnieje wciaz niezaspokojona potrzeba w zakresie rutynowego leczenia
zapobiegawczego nawracajacych ciezkich napadow choroby, gdyz poza lanadelumabem nie sj
dostepne inne terapie. Proponowane rozszerzenie kryteriow wtaczenia do wnioskowanego programu
lekowego pozwola na zapewnienie dostepu do terapii pacjentom najbardziej potrzebujacym, o
niezaspokojonych potrzebach klinicznych, tj. osobom z ciezkimi atakami obrzeku naczynioruchowego
w przesztosci, w tym zagrazajacych zyciu, wymagajacych podania leku ratunkowego. Rozszerzenie
zastosowania oraz finansowania ze Srodkdw publicznych lanadelumabu, zapewni chorym na HAE
dostep do optymalnego leczenia.

Problem zdrowotny

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

Epidemiologia

W Analizie Weryfikacyjnej wniosku o objecie refundacja produktu leczniczego Berinert® w 2023 roku
odnotowano, ze wedtug danych NFZ w 2022 roku liczba pacjentow (unikalne numery PESEL), u ktorych
sprawozdano wskazanie D84.1 Zaburzenia uktadu dopetniacza - niedobor inhibitora esterazy C1 (jako
gtowne lub wspotistniejace) wyniosta 496, w tym 350 (ok. 71%) to pacjenci w wieku > 12 lat [AWA
Berinert 2023]. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono na podstawie
dostepnych danych NFZ oraz danych literaturowych. Na podstawie danych z publikacji Piotrowicz-
Wojcik 2021 oszacowano, ze 83,56% chorych na HAE ma objawy. Wedtug odsetka z Mendivil 2021,
90,07% pacjentéw ma minimum 2 ataki w ciggu pol roku. Szacowana liczebnos¢ populacji docelowej
wg danych epidemiologicznych wynosi 269 chorych, w tym pacjentow z atakami innymi niz ciezkie.

Metody leczenia

Leczenie przewlekte zapobiegajace ostrym atakom obrzeku u chorych z HAE-C1-INH polega na
dtugotrwatym, statym podawaniu lekow w celu zmniejszenia liczby i ciezkosci atakow. Decyzja o
wiaczeniu tego typu terapii zalezy przede wszystkim od czestosci wystepowania, nasilenia i
umiejscowienia obrzekow, skutecznosci leczenia doraznego przerywajacego obrzeki oraz od sytuacji
spoteczno-zawodowej chorego. W profilaktyce lekiem pierwszego wyboru jest lanadelumab podawany
podskérnie co 2 tygodnie lub osoczopochodny C1-INH podawany podskornie co 3-4 dni [PTD i PTA 2020,
WAQ/EAACI 2022, ESID & ERN RITA 2020, ASCIA 2022, EC 2022, I/CHAG 2019, US HAEA 2020].
Dodatkowo zaleca sie stosowanie berotralstatu, jako dtugoterminowej profilaktyki pierwszego rzutu




[WAO/EAACI 2022, EC 2022]. Stosowanie pochodnych androgenowych (danazol, stanazolol) jest
mozliwe jako opcja terapeutyczna drugiego rzutu jednakie ich stosowanie ograniczajg liczne
dziatania niepozadane. Ponadto leki te nie moga by¢ podawane dzieciom oraz kobietom w cigzy i w
czasie laktacji. Dawke dobiera sie indywidualnie u kazdego chorego. Nie zaleca sie dtugotrwatego
stosowania dawki przekraczajacej 200 mg danazolu dziennie [PTD i PTA 2020, WAO/EAACI 2022, ASCIA
2022, I/CHAG 2019]. Leki antyfibrynolityczne (kwas traneksamowy) podaje sie w przypadku
przeciwwskazan lub braku dostepnosci innych lekow, Preparaty te moga byc rowniez stosowane u
dzieci. Kwas traneksamowy stosuje sie doustnie, najczesciej w dawce 30-50 mg/kg m.c. w 2-3
dawkach podzielonych. Tolerancja leku jest zazwyczaj dobra. Nalezy unikac stosowania tego
preparatu u chorych z podwyzszonym ryzykiem wystapienia zakrzepicy [PTD i PTA 2020, WAO/EAACI
2022, ASCIA 2022, |/CHAG 2019].

Aktualny status refundacyjny lanadelumabu

Obecnie produkt leczniczy Takhzyro® jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu
lekowego B.122 ,Leczenie zapobiegawcze charych z nawracajacymi napadami dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D84.1)".

Do programu kwalifikowani sa pacjenci, ktorzy spetniaja nastepujace kryteria:
e rozpoznany dziedziczny obrzek naczynioruchowy (HAE) typu | lub typu Il;
» wiek od 12 roku zycia;

» udokumentowane, czeste wystepowanie ciezkich atakow obrzeku naczynioruchowego -
minimum 12 atakow (brzuch, krtan, gardto) z udokumentowanym uzyciem leku ratunkowego
w ciagu ostatnich 6 miesiecy.

Wybér komparatora

Rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajacych atakow HAE polega na statym i regularnym
podawaniu lekow w celu zapobiegania napadom HAE zagrazajacym zyciu pacjentow. Zgodnie z
aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej, zarowno polskimi, jak i zagranicznymi, w ramach
postepowania pierwszego wyboru stosowany jest lanadelumab, osoczopochodny C1-INH (pdC1-INH)
oraz berotralstat, natomiast jako leki drugiego wyboru zaleca sie zastosowanie androgenow, a w
dalszej kolejnosci leczenie antyfibrynolityczne [PTD i PTA 2020; WAO/EAACI 2022; UKDC 2024; |/CHAG
2019 ]. Berinert® w dawce 2000 j.m. oraz 3000 j.m., Cinryze® oraz Orladeyo® zarejestrowane sa do
stosowania w zapobieganiu napadom nawracajacego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE),
jednak nie sg one finansowane ze srodkéw publicznych w warunkach polskich w tym wskazaniu [ChPL
Berinert*,ChPL Cinryze, ChPL Orladeyo]. Danazol jest finansowany ze srodkéw publicznych we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji oraz w leczeniu matoplytkowosci
autoimmunizacyjnej opornej na leczenie i zespotu mielodysplastycznego [Obwieszczenie MZ], jednak
zakres wskazan rejestracyjnych nie obejmuje dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego. W
przypadku leku antyfibrynolitycznego, jakim jest kwas traneksamowy, nie jest on finansowany ze
srodkow publicznych w jakimkolwiek wskazaniu [Obwieszczenie MZ]. Jedyna technologia refundowang
w Polsce w rutynowym zapobieganiu napadom obrzeku naczynioruchowego jest lanadelumab, ktory
jest przedmiotem tej analizy.

W zwiazku z powyzszym, w chwili obecnej brak jest opcjonalnych refundowanych technologii we
wnioskowanym wskazaniu. Komparatorem w analizach bedzie brak rutynowego leczenia
zapobiegawczego nawracajacych napadow HAE, co w badaniach klinicznych odpowiada placebo.

Schemat PICOS

Okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego schemat PICOS (ang. population,
intervention, comparison, outcome, study type) obejmuje:

e (P) populacje docelowa, ktora stanowia pacjenci w wieku od 12 roku zycia z rozpoznanym
dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (ang. hereditary angioedema, HAE) typu | lub
typu Il, wymagajacy wdrozenia leczenia profilaktycznego; z udokumentowanym, czestym




wystepowaniem ciezkich atakow obrzeku naczynioruchowego - minimum 2 ataki z
udokumentowanym uzyciem leku ratunkowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy;

s () wnioskowang interwencje, ktorg stanowi lanadelumab (Takhzyro®);
s (C) komparatory, do ktérych nalezy:

o brak rutynowego leczenia zapobiegawczego nawracajacych atakow/placebo;
e (0) wyniki zdrowotne, ktore obejmuja;

oz zakresu skutecznosci klinicznej:

. przezycie catkowite;

. liczba i ciezkos¢ atakow HAE, w tym atakow wymagajacych leczenia
ratunkowego;

. odpowiedz na leczenie;

. odsetek chorych bez atakow HAE;

. dni bez atakow HAE oraz czas do pierwszego ataku;

. liczba atakow HAE zagrazajacych zyciu (z ang. high-morbidity attacks);

. jakosc zycia;

oz zakresu bezpieczenstwa:
. zdarzenia niepozadane;
e (S) typ badan, tj.:
o Opracowania pierwotne:

randomizowane badania kliniczne z grupg kontrolng lub w przypadku ich braku -
badania obserwacyjne.

o Opracowania wtorne:

przeglady systematyczne Llub metaanalizy spetniajagce kryteria przegladu
systematycznego.

o Badania efektywnosci praktycznej:

jakiekolwiek opracowania oceniajace efektywnosc leku w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej.




1 Cel analizy

Celem analizy jest zdefiniowanie problemu decyzyjnego dla raportu oceny technologii
medycznej przygotowywanego w zwigzku z wnioskiem o finansowaniem w ramach sSrodkéw
publicznych  Takhzyro® (lanadelumab) w rutynowym leczeniu zapobiegawczym
nawracajacych napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego w ramach
proponowanego programu lekowego.

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study type)
w odniesieniu do zastosowania lenwatynibu w docelowej populacji chorych:

e populacja, w ktorej dana interwencja ma byc stosowana (P),
e interwencja (l),
e komparatory (C),
e wyniki zdrowotne (0),
e rodzaj badan klinicznych (S).
W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:
e opis problemu zdrowotnego;

o przeglad aktualnych standardow postepowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgodnie
z gradacja dowoddw naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji analizowanego
preparatu w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;

e przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang.
health technology assessment, HTA);

s prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

e wybor opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy porownac analizowany produkt
wramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

e prezentacje efektow zdrowotnych zwiazanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegu oraz istotnych z perspektywy chorego;

e prezentacje aktualnego statusu finansowania ze srodkéw publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

» wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkow publicznych;

» schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).




2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (z ang. hereditary angioedema, HAE) to obrzek tkanki
podskérnej lub podsluzéwkowej powstajacy w wyniku rozszerzenia i zwiekszenia
przepuszczalnosci naczyn krwionosnych, 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].

2.2 Etiologia i patogeneza

Dziedziczenie

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy jest chorobg autosomalng dominujaca, u ktorej
podtoza lezy defekt genu kodujacego inhibitor sktadowej dopetniacza - C1 esterazy (C1-INH)
zlokalizowanego na chromosomie 11 [Muszynska 2008]. W wiekszosci przypadkow stwierdza
sie rodzinne wystepowanie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, nalezy jednak
pamietac, ze u 20-25% chorych mutacja wystepuje de novo [Porebski 2018]. Prawie wszyscy
chorzy sa heterozygotami pod wzgledem omawianej mutacji, jednak w literaturze opisywano
przypadki pacjentow homozygotycznych. Najczesciej wystepuje mutacja pojedynczej pary
zasad (80%) [Porebski 2018]. W HAE z prawidtowym stezeniem C1-INH podtoze genetyczne
nie jest do konca poznane. W przypadku HAE z mutacja czynnika XIl wykazano, ze jedna z
mutacji zwigzana z tym typem dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego odpowiada za
utrate miejsca glikozylacji czynnika Hagemana, co doprowadza do utatwionej aktywacji
czynnika. Taki zmutowany czynnik XIl jest podatny na dziatanie plazminy doprowadzajac do
nadmiernej aktywacji szlaku kalikreina-kininy i generacji bradykininy [Porebski 2018].

Biologiczna rola inhibitora C1

U podtoza HAE lezy brak biatka C1-INH (z ang. C1 esterase inhibitor protein), ktore stanowi
kluczowy punkt we wczesnej aktywacji dopetniacza. Ponadto, biatko C1-INH odpowiada za
regulacje funkcjonowania czynnika XII, kalikreiny, czynnika XI oraz plazminy [Fouche 2014].
Brak inhibitora C1 lub jego nie-prawidtowa funkcja powoduja niekontrolowang aktywacje
uktadow dopetniacza, kalikreiny oraz fibrynolizy. Aktywacja tych uktadow odpowiada za
zwiekszona przepuszczalnos¢ naczyn, a tym samym za charakterystyczne dla choroby
objawy: obrzeki w obrebie skory, bole brzucha oraz epizody obrzeku gornych drog
oddechowych, stanowigcych stan zagrozenia zycia [Muszynska 2008, Lumry 2013].

Za zwiekszong przepuszczalnos¢ naczyn w HAE poczatkowo odpowiada bradykinina, ktora
doprowadza do utraty tacznosci pomiedzy komérkami nabtonka naczyn krwionosnych w
wyniku fosforylacji kadheryn [Lumry 2013]. Rysunek ponizej przedstawia zaburzenia kaskady
krzepniecia, ukltadu dopetniacza i aktywacji bradykininy w dziedzicznym obrzeku
naczynioruchowym wraz z zaznaczeniem miejsca dziatania stosowanych technologii
medycznych w terapii HAE.
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Rys. 1. Zaburzenia kaskady krzepnigcia, ukfadu dopetniacza i aktywacji
bradykininy w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym.

Kaskada krzepniecia Aktywacja bradykininy

- xat5 CiriCls Prekalikeging ——— Kalikreine
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B 7 N CI-INH /
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X Xa ¥ N Kininogen Bradykining
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: bradykininy ypu 2
X Xa =
C3a, CSa,
// kompleks atakujgcy btone
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Droarornb'.na-—‘—; trombina Akbywac jakcxmfme' k srodblonka
/
5
fibrynopgegn —————»  fibryna
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DZIEDZICZNY OBRZEK NACZYNIORUCHOWY
Wazrost liczby neutrofilii Zapalenie Obrzek tkanek
Wzrost przepuszczalnosci srodbtonka  Bol miejscowy Wzrost krzepniecia

Zrédto: Lumry 2013

Oceniana interwencja, Takhzyro® (lanadelumab), stanowi catkowicie ludzkie przeciwciato
monoklonalne (IgG1/tancuch lekki k). Lanadelumab hamuje czynng aktywnosc proteolityczng
kalikreiny osoczowej. Zwiekszona aktywnosc 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 powstaje
rozszczepiony HMWK (ang. cleaved HMWK, cHMWK) i bradykinina. Lanadelumab zapewnia
statg kontrole aktywnosci kalikreiny osoczowej, a tym samym ogranicza wytwarzanie
bradykininy u pacjentow z HAE [ChPL Takhzyro].

Typy obrzeku naczynioruchowego

Wyrozniamy trzy typy HAE:
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typ | - charakteryzuje sie zmniejszeniem stezenia Cil-inhibitora, wynikajacym z
mutacji genu zlokalizowanego na chromosomie 11 (dziedziczenie autosomalne
dominujace albo nowa mutacja); obrzek pojawia sie po urazie, zabiegu chirurgicznym
lub stomatologicznym, w zwigzku z toczacym sie zakazeniem, w stresie
emocjonalnym, po przyjeciu estrogenow lub lekow z grupy ACEi, po naduzyciu
alkoholu lub bez uchwytnej przyczyny; 85% wszystkich przypadkow;

typ Il - charakteryzuje sie zmniejszona aktywnoscig Ci-inhibitora (stezenie jest
prawidtowe) - objawy tak jak w typie I;

U wiekszosci chorych z typem | i Il HAE stwierdza sie mutacje genu SERPING1.

typ Il - zwigzany z mutacja genu dla czynnika krzepniecia Xll zlokalizowanego na
chromosomie 5 (dziedziczenie autosomalne dominujace); ponadto, w tym typie HAE
stwierdza sie obecnos¢ mutacji angiopoetyny 1 (HAE-ANG), plazminogenu (HAE-PLG);
mechanizm powstawania HAE typu Il nie jest do konca poznany; Najczesciej dotyczy
kobiet, u ktorych stwierdza sie prawidtowa aktywnosc C1-INH oraz wystepowanie
klasycznych atakow obrzeku naczynioruchowego, nieodpowiadajacego na leczenie
lekami antyhistaminowymi i GKS; ataki nierzadko zwiazane sa ze stanami
przebiegajacymi z podwyzszonym stezeniem estrogendw (np. w ciazy lub podczas
zastepczej terapii estrogenowej) [Lumry 2013, Porebski 2018, Nowicki 2018].

Ponadto, w praktyce klinicznej obserwuje sie rowniez wystepowanie nabytych obrzekow
naczynioruchowych, wsrod ktorych mogg pojawic sie obrzeki bez znanego czynnika
wywotujacego:

AAE-IH - obrzek idiopatyczny zalezny od histaminy (z ang. idiopathic histaminergic
acquired angioedema),

AAE-InH - idiopatyczny obrzek niezalezny od histaminy (z ang. idiopathic non-
histaminergic acquired angioedema).

Wsrod nabytych obrzekow naczyniopochodnych wyrdznia sie rowniez grupe schorzen
zwiazanych z niedoborem inhibitora C1, wystepujacych bez wywiadu rodzinnego (AAE-C1-
INH) oraz grupe obrzekow zwigzanych z leczeniem inhibitorami konwertazy angiotensyny
(AAE-ACE-1) [Porebski 2018]. W tabeli ponizej podsumowano klasyfikacje obrzekow
naczynioruchowych.

Tab. 1. Klasyfikacja obrzekow naczynioruchowych.

Obrzek
naczynioruchowy

Mechanizm Charakterystyka

Dziedziczny obrzek | C1-INH) z obnizona aktywnoscia C1-INH, typ Il (HAE-

naczynioruchowy )

(HAE, oz ang. z mutacja genu czynnika XII (HAE-FXII)

hereditary : :

angioedema) z prawidtowym C1-INH (HAE- | Z mutacja genu angiopoetyny 1 (HAE-ANG)
nC1-INH) z mutacja genu plazminogenu (HAE-PLG)

ze zmniejszonym stezeniem C1-INH, typ |
z niedoborem C1-INH (HAE- | (HAE-I)

o nieznanym podtozu (HAE-UNK)
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Obrzek

aczvnioruchows Mechanizm Charakterystyka
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i ' z niedoboru C1-INH (AAE-C1-INH
acqgrred zZnany mechanizm : ¢ J
angioedema) indukowany ACE-| (AAE-ACE-1)

Zrodto: Porebski 2018

Zgodnie ze wskazaniem zarejestrowanym dla produktu leczniczego Takhzyro® (lanadelumab)
W niniejszym opracowaniu szczegotowo omoéwiono gtownie dziedziczny obrzek
naczynioruchowy wynikajacy z niedoboru C1-INH (typ | zwigzany ze zmniejszonym stezeniem
inhibitora oraz typ Il wynikajacy ze zmniejszonej aktywnosci) [ChPL Takhzyro].

2.3 Rozpoznawanie

Wczesne postawienie rozpoznania oraz wdrozenie skutecznego leczenia sa kluczowymi
elementami postepowania, poniewaz ataki HAE nierzadko stanowig zagrozenie dla zycia (np.
obrzek krtani). Pomimo zaawansowanych narzedzi diagnostycznych rozpoznanie HAE w
dalszym ciggu stanowi wyzwanie dla lekarzy [Bernstein 2018, Lumry 2013].

Kryteria rozpoznania

Rozpoznanie obrzeku naczynioruchowego opiera sie na badaniu przedmiotowym i
podmiotowym oraz wynikach badan laboratoryjnych. Istotnym elementem pomagajacym w
roznicowaniu postaci obrzeku jest brak poprawy po zastosowaniu lekow
przeciwhistaminowych, glikokortykosteroidow (GKS) i adrenaliny u chorych z niedoborem
inhibitora C1 dopetniacza [Nowicki 2018].

Na rysunku ponizej podsumowano algorytm postepowania diagnostycznego w przypadku
podejrzenia  niedoboru inhibitora C1 dopelniacza jako przyczyny obrzeku
naczynioruchowego.
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Rys. 2. Algorytm postepowania diagnostycznego w przypadku podejrzenia
niedoboru inhibitora C1 dopeiniacza jako przyczyny obrzeku
naczynioruchowego.

STEZENIE C4 | INHIBITORAC1 STEZENIE C4 ZMNIEISZONE STEZENIE C2 | INHIBITORA C
PRAWIDLOWE INHIEITORA C1 PRAWIDLOWE/ZWIEKSZONE ZMNIEISZONE

AE zwigzanyz niedoborem
inhibitora C1 potwierdzid
Rawandinne payeomy: < | FRAWEXOWA ] [ ZMNIEISZONA I P dngim omaczeniem stezenia
-leki (np. ACET) C4 | stezenia 1 aktywnosal
-PO-HAE inhibitors C1

( WYWIAD RODZINNY (+) ] [ WYWIAD RODZINNY (-) ]

wezesny wigk pdiny wiek pierwszego
pierwszego wystapienia objawow
wystgpienia objawow i/lub zmniejszone
flub prawidiows stezenie Clg
»  WRODZONY AE NABYTY AE

Zrédto: Nowicki 2018
Niedoboru C1-INH podejrzewa sie u pacjenta, ktory nie przyjmuje ACEi, a wywiad nie
wskazuje na alergiczng lub polekowa przyczyne dolegliwosci, u ktorego pojawiaja sie:

. nawracajace epizody obrzeku naczynioruchowego bez pokrzywki i swiadu, ktore
utrzymuja sie od 2 do 5 dni i nie ustepuja po zastosowaniu GKS, lekow przeciwhistaminowych
lub adrenaliny
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. nawracajace epizody samoograniczajacego sie bolu brzucha, zazwyczaj utrzymujace
sie od 1 do 3 dni (zwtaszcza u pacjentow, u ktorych stwierdzano wczesniej rowniez obrzeki
skory)

. obrzeki krtani (nawet pojedynczy epizod) [Porebski 2018].

Kliniczne podejrzenie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego nalezy zweryfikowac
badaniami laboratoryjnymi sktadowych uktadu dopetniacza - stezenie sktadowej C4, stezenie
i aktywnosc inhibitora C1. Oznaczenia poszczegolnych sktadowych powinny by¢ wykonane
dwukrotnie. Ponadto, nie zaleca sie wykonywania tych badan w trakcie leczenia
substytucyjnego ze wzgledu na niska wiarygodnosc wynikow. Kluczowym pomiarem w
diagnostyce obrzeku naczynioruchowego jest aktywnosc inhibitora C1 dopetniacza, ktora w
HAE typu | i Il zazwyczaj nie przekracza 30% [Porebski 2018].

Pomiar stezenia C4 i C1-INH sg pierwszymi krokami w algorytmie rozpoznawania HAE [Lumry
2013]. Oznaczanie stezenia C4 jest klinicznie wartosciowym testem, poniewaz u wigkszosci
chorych z HAE stwierdza sie obnizone stezenie. Nalezy jednak zwrocic¢ uwage, ze prawidtowe
stezenie C4 nie wyklucza rozpoznania potencjalnego dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego. Ponadto, okoto 2% chorych bedzie miato prawidtowe stezenie C4 w
okresach pomiedzy atakami. W tabeli ponizej przedstawiono poziom poszczegolnych
elementow dopetniacza w zaleznosci od typu obrzeku naczynioruchowego [Bernstein 2018,
Lumry 2013].

Tab. 2. Stezenie sktadowych dopetniacza w poszczegolnych typach obrzeku

naczynioruchowego.
. Stezenie Aktywnosc S
Stezenie C4 CINH C1-INH Stezenie C1q

HAE typ | ! ! | N

HAE typ Il l N/1 ! N

HAE z prawidtowym stezeniem

C1-INH 2 E . i
Nabyty niedobar C1-INH ! 1 ! !
Obrzek naczynioruchowy N N N N
wywotany ACEi

Obrzek naczynioruchowy

idiopatyczny N N N N

Zrodto: Bernstein 2018

Jest mozliwos¢ roznicowania rozpoznan poszczegolnych typow dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego z uwzglednieniem wywiadu rodzinnego w procesie diagnostycznym
[Porebski 2018]. Rysunek ponizej przedstawia szlak postepowania z chorym z klinicznym
podejrzeniem HAE i dodatnim wywiadem rodzinnym.
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Rys. 3. Postepowanie z chorym z klinicznym podejrzeniem HAE i dodatnim
wywiadem rodzinnym.

Brak wywiadu w kierunku przyczyn alergicznych; chory nie przyimuje ACE-|
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Zrédto: Porebski 2018
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Rys. 4. Postepowanie z chorymi z klinicznym podejrzeniem HAE i ujemnym
wywiadem rodzinnym.
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Zrodto: Porebski 2018

W roznicowaniu nalezy wzia¢ pod uwage roze lub zapalenie tkanki podskornej twarzy,
obrzek limfatyczny, ostre alergiczne kontaktowe zapalenie skory, potpasiec, zespot
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Melkerssona i Rosenthala, chorobe Crohna jamy ustnej i warg, zapalenie skorno-migsniowe,
zespot zyty gtownej gornej oraz choroby przebiegajace z objawami ostrego brzucha
[Nowicki 2018].

Pomimo nowoczesnych metod umozliwiajacych postawienie diagnozy, rozpoznanie HAE w
dalszym ciggu stanowi wyzwanie dla lekarzy praktykow. Nierzadko mija ponad 10 lat zanim
prawidtowe rozpoznanie zostanie postawione:

. HAE-C1INH - rozpoznanie w ciagu 1 roku u okoto 25% chorych, rozpoznanie w ciggu >
10 lat u okoto 47%;

. Pierwszy atak HAE - rozpoznanie w ciagu 1 roku u 28,1%, rozpoznanie w ciggu = 10
lat u okoto 28,2% pacjentow;

. HAE typu Ill - rozpoznanie w ciggu 1 roku u okoto 19% pacjentéw, rozpoznanie w
ciagu = 10 lat u okoto 57% chorych [Banerji 2018a].

2.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

2.4.1 Obraz kliniczny

Obrzek naczynioruchowy moze manifestowac sie w postaci roznych objawow. Typowo
pierwsze ataki pojawiaja sie w dziecinstwie, pogarszajac sie w okresie dojrzewania. Uwaza
sig, ze pierwsze oznaki choroby odnotowuje sie sSrednio okoto 11 roku zycia, przy czym okoto
50% chorych doswiadcza pierwszego ataku HAE przed 10 rz. Po pierwszym epizodzie choroby
u wiekszosci pacjentow obserwuje sie nawrot w ciagu < 12 miesiecy. Nieleczeni chorzy moga
doswiadcza¢ atakow z czestoscig srednio co 7-14 dni, podczas gdy chorzy z prawidtowo
kontrolowang choroba i wdrozonym rutynowym leczeniem zapobiegawczym nawracajacych
atakow HAE moga nie zgtaszac¢ zadnych objawow przez wiele lat [Lumry 2013].

Najczesciej obserwuje sie:

. obwodowy obrzek skory - dotyczacy powiek, warg, jezyka, rak, stop, posladkow,
moszny. Obrzek ma zazwyczaj posta¢ pojedynczego, dobrze odgraniczonego
ogniska. Rzadziej spotyka sie kilka zmian o matych rozmiarach. W miejscu
wystapienia obrzeku skora zazwyczaj jest blada, niekiedy moze pojawic sie
rumien przypominajacy ksztattem serpentyne, bez swiadu. Zmianom skornym
nierzadko towarzyszy bol. Obrzek utrzymuje sie srednio okoto 8-72 h, a nastepnie
samoistnie ustepuje. Nawroty czesto pojawiaja sie w tych samych miejscach,
dlatego skora moze ulec tam rozciggnieciu i utracic elastycznosc;

. obrzek zotadkowo-jelitowy - dotyczy 70-80% chorych, czesto wspotwystepuje ze
zmianami skornymi, ostry obrzek Sciany jelita moze byc przyczyna dolegliwosci
bélowych o duzym nasileniu, nudnosci, wymiotow lub biegunki. Niekiedy ostry bol
brzucha jest jedynym objawem obrzeku naczynioruchowego i przypomina ostre
chirurgiczne choroby jamy brzusznej. W ciezkich atakach HAE moze dojs¢ do
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wstrzasu hipowolemicznego wynikajacego z utraty ptynow, wynaczynienia krwi i
poszerzenia naczyn krwionosnych;

. obrzek goérnych drég oddechowych - rzadkim, ale powaznym w skutkach
objawem jest obrzek krtani, stanowiacy 1% przypadkow atakow HAE. Nalezy
jednak zwroci¢ uwage, ze okoto 50% pacjentow doswiadczy w swoim zyciu
przynajmniej jednego ataku z obrzekiem krtani. Smiertelnos¢ wynikajaca z
powyzszego stanu wynosi 30%. U dzieci czesto objawy obrzeku krtani moga zostac
mylnie rozpoznane jako atak astmy lub zapalenie nagtosni, nalezy jednak zwrdci¢
uwage na to, ze leczenie standardowymi terapiami w przypadku tych rozpoznan
(np. lekami antyhistaminowymi, GKS lub efedryna) bedzie nieskuteczne w HAE.
Obrzek krtani bedzie manifestowat sie najczesciej chrypka, obnizeniem tonu
glosu, uczuciem ucisku w gardle oraz dysfagig. Zaawansowany obrzek moze
doprowadzi¢ do catkowitej afonii oraz ataku paniki;

- inne - wsrod mniej powszechnych objawow HAE wyroznia sie zaburzenia
neurologiczne, ptucne, nerkowe, drog moczowych oraz migsniowo-szkieletowe.
Odnotowuje sie wystepowanie ciezkich bolow gtowy wraz z zaburzeniami
widzenia, rownowagi i dezorientacja. Czesc¢ chorych skarzy sie na bole w klatce
piersiowej, ptytki oddech i znaczny bol podczas potykania pokarmow. Zaburzenia
w drogach moczowych wynikaja z trudnosci z oddawaniem moczu, bélem podczas
mikcji oraz skurczem miesniowki pecherza moczowego [Nowicki 2018, Lumry
2013].

Poczatek objawow w przypadku dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego ma miejsce
zwykle miedzy 20-30 rokiem zycia [Nowicki 2018].

Tab. 3. Czestos$¢ wystepowania atakow HAE (typu ).

2 1 atak/mies.

Liczba atakow | = 1 atak/tydz. (ale mniej niz 1 < 1 atak/mies.
atak/tydz.)

Odsetek 259% 48% 26%

chorych

Zrédto: Banerji 2018a

W tabeli ponizej przedstawiono czestos¢ wystepowania atakow HAE w trakcie rutynowego
leczenia zapobiegawczego nawracajacych atakow obrzeku naczynioruchowego wsrod
pacjentow z rozpoznaniem HAE z niedoborem C1-INH oraz z HAE i prawidtowym stezeniem
C1-INH. Ponizsze dane zostaly przedstawione dla wynikow uzyskanych w 2015 roku [Banerji
2018a].

Tab. 4. Czestos¢ wystepowania atakow HAE w trakcie rutynowego leczenia
zapobiegawczego nawracajacych atakéw obrzeku naczynioruchowego.

2 1/2-3 <1/6
Rozpoznanie | 2-3 / tydz. |1 /tydz. 2-3 / mies. | 1/ mies. e ies.
HAE-C1INH 9,5% 11% 19% 12% 14,9% 33,9%
HAE-nC1INH | 42% 16% 11% 15,9% bd. 11%
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1/2-3 <1/6

Rozpoznanie | 2-3 / tydz. |1/ tydz. 2-3/mies. |1/mies. | . mies.

HAE-C1INH dziedziczny obrzek naczynioruchowy z niedoborem inhibitora C1;
HAE-nC1INH dziedziczny obrzek naczynioruchowy z prawidlowym stezeniem inhibitora C1;

Powyisze dane zostaly odczytane z wykresu.

W niektorych przypadkach mozna zidentyfikowac czynnik, ktory predysponuje do ataku HAE.
Nalezy jednak pamietac, ze ataki moga pojawiaC sie niezaleznie od ekspozycji na
potencjalne czynniki. Wsrod znanych czynnikow ryzyka mogacych wywotac epizod HAE
wyroznia sie:

. ekspozycje na niska temperature,

. uraz,

. przedtuzong pozycje siedzaca lub stojaca,

. ekspozycje na konkretne sktadniki odzywcze lub leki (np. ACEi, srodki
antykoncepcyjne zawierajace estrogeny, hormonalna terapia zastepcza),

. ekspozycje na czynniki chemiczne,
. zakazenie,
. stres emocjonalny [Lumry 2013].

2.4.2 Przebieg naturalny i rokowanie

Rokowanie w ostrym obrzeku naczynioruchowym zalezy od tego, czy zajete zostaty drogi
oddechowe. Wczesne rozpoznanie i szybkie leczenie zapewniaja bezpieczenstwo oraz
poprawe jakosci zycia [Nowicki 2018].

Smiertelnos¢ w przypadku niezdiagnozowanego HAE moze siegac 40% i zwykle jej pierwotna
przyczyna jest niedroznosc gornych drog oddechowych [EPAR 2018, EPAR 2018a].

U pacjentow w kazdym wieku uduszenie moze nastgpi¢ w ciggu 20 minut do 14 godzin od
wystapienia ataku HAE, bez wzgledu na obecnosc¢ objawow oddechowych w wywiadzie [EPAR
2018]. Szacuje sie, ze u co najmniej 50% pacjentéw z HAE dojdzie do przynajmniej jednego
ataku choroby obejmujacego krtan i zagrazajacego zyciu. Smiertelnos¢ wynikajaca z
nieleczonego ataku HAE obejmujacego krtan wynosi okoto 30 — 40%, a ryzyko zgonu jest 3-
krotnie wyzsze wsrod osob niezdiagnozowanych w porownaniu do zdiagnozowanych [EPAR
2018a].

2.4.3 Wptyw na jakos¢ zycia

Choroba ma niezaprzeczalny wptyw na jakosc zycia pacjentow, ktory wynika z wystepowania
nieprzewidywalnych, oszpecajacych, bolesnych i potencjalnie zagrazajacych zyciu atakow
pomimo ich przemijajacego charakteru. Przedstawione ponizej dane dotyczace jakosci zycia
chorych z rozpoznaniem dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego odnosza sie do ogolnej
populacji chorych z rozpoznaniem HAE. Populacje docelowa dla lanadelumabu w niniejszym
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raporcie stanowig chorzy z HAE o ciezkim przebiegu, czyli pacjenci, u ktérych odnotowuje
sig wystepowanie zagrazajacych zyciu atakow choroby. Wobec powyzszego, nalezy zatozyc,
Ze rzeczywista jakosc zycia pacjentow jest jeszcze gorsza niz przedstawiono ponizej.

U pacjentow z nieleczong lub niewystarczajaco kontrolowana chorobg obserwuje sie
znaczacy negatywny wptyw na aktywnos¢ zawodowa, i aktywnosc spoteczng. W dunskim
badaniu kohortowym ponad potowa pacjentow uwazata, ze HAE ma znaczacy wptyw
psychologiczny na ich zycie, w zwiazku z czym ogranicza ich aktywnosc fizyczna [Bygum
2014]. Z kolei badania przeprowadzone wsrdd populacji brazylijskich pacjentow z
rozpoznaniem HAE wykazaty, Zze choroba w najwiekszym stopniu wptywa na witalnosc
(vitality) oraz aspekty funkcjonowania spotecznego pacjentow. Chorzy doswiadczaja
przewlektego zmeczenia i istotnego pogorszenia stanu fizycznego i emocjonalnego, co obniza
jakosc ich zycia w zakresie aspektow spotecznych i zawodowych [Gomide 2013]. Wykazano,
ze jakosc zycia chorych z HAE, mierzona za pomocg generycznego kwestionariusza Short-
From 36 (SF-36) jest nizsza niz w populacji ogolnej szczegolnie w zakresie domen
dotyczacych ogoélnego stanu zdrowia, witalnosci i bolu. Ponadto odnotowano wptyw choroby
na funkcjonowanie psychiczne i fizyczne [Jindal 2017]. Pacjenci z HAE majg wyzszy poziom
leku i depresji niz populacja ogdlna. Obcigzenie chorobg znacznie sie zmniejsza u pacjentow
z HAE, ktorzy maja dostep do nowszych terapii, fachowej opieki i terapii domowej [Bygum
2014, Bygum 2017].

2.5 Epidemiologia i obcigzenie choroba

Swiat

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy nalezy do chorob rzadkich, a czestos¢ wystepowania
na swiecie szacuje sie na 1:50 000 [Lumry 2013]. Najczesciej wystepujacqa postacig HAE jest
typ |, stanowiacy okoto 85% wszystkich przypadkow HAE. Typ Il HAE wystepuje u okoto 15%

chorych [Lumry 2013]. Inne zrodia podaja, ze czestos¢ wystepowania HAE waha sie od
1,09:100 000 do 1,51:100 000 [HAIWG 2014, Zanichelli 2017].

Europa

Zgodnie z danymi europejskimi oszacowana czestos¢ wystepowania HAE-C1-INH miesci sie w
graniach od 1,07:100 000 mieszkancow do 1,7:100 000 mieszkancow. W ponizszej tabeli
zestawiono dane literaturowe dotyczace rozpowszechnienia HAE w populacjach panstw
europejskich.

Tab. 5. Rozpowszechnienia HAE w populacjach panstw europejskich.

2 Rozpowszechnienie =
Panstwo Rok (prevalence) Zrodto
. Stray-Pedersen 2000 za Aygoren-
Norwegia 1999 1,5/100 000 (1/67 000) Piirsiin 2018
Hiszpania 2001 1,09/100 000 Roche 2005
Dania 2009 1,41/100 000 Bygum 2009
1,54/100 000 Nordenfelt 2016
Szwecja 2011 1,52/100 000*
(1766 000) Nordenfelt 2014
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Rozpowszechnienie
Parstwo Rok (brévetence) Zrodto
, 1,07/100 000 Psarros 2014 za Aygoren-Pursin
Grecja 2012 (1/93 235) 2018
Wtochy 2013 1,54/100 000 Zanichelli 2015
. 0,95/100 000* e
1 3
Stowenia bd. (1/105 000) Rijavec 2013
Belgia 2022 1,56/100,000 Van der Poorten 2023
Wielka 1,7/100 000*
Brytania 2018 (1/59 000) Yong 2023
Litwa 2022 0,53/100 000 Kanepa 2023
Austria 2017 1,55 /100 000 Schoffl 2018

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
Twytacznie pacjenci objawowi.

Polska

W Analizie Weryfikacyjnej wniosku o objecie refundacjq produktu leczniczego Berinert®™ w
2023 roku odnotowano, ze wedtug danych NFZ w 2022 roku liczba pacjentow (unikalne
numery PESEL), u ktérych sprawozdano wskazanie D84.1 Zaburzenia uktadu dopetniacza -
niedobor inhibitora esterazy C1 (jako gtowne lub wspotistniejace) wyniosta 496, w tym 350
(ok. 71%) to pacjenci w wieku > 12 lat [AWA Berinert 2023].

Tab. 6. Dane NFZ dotyczace populacji pacjentow ze wskazaniem D84.1.

Populacja 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022

Liczba pacjentow ze wskazaniem D84.1 jako 417 484 459 602 496
gtownym lub wspotwystepujacym

Liczba paCJentéw > 12 lat ze wskazaniem D84.1 306 328 277 383 350
jako gtownym lub wspotwystepujacym

Sposrod odnalezionych w wyniku przeprowadzonego przegladu literatury danych
odnoszacych sie do polskich pacjentow, najwiecej publikacji poswiecono pacjentom z
Polskiego Rejestru Pacjentow z Wrodzonym Obrzekiem Naczynioruchowym prowadzonym z
Zaktadzie Alergologii Klinicznej i Srodowiskowej CM UJ. Nalezy jednak zauwazy¢, ze dane te
nie dostarczaja petnej informacji o rzeczywistej liczebnosci polskich chorych na HAE, gdyz
rejestr ten nie obejmuje wszystkich osrodkow prowadzacych terapie HAE. Ponadto duza
liczba chorych nie jest objeta leczeniem, gdyz objawy u nich wystepujace nie byly na tyle
charakterystyczne i dotkliwe by podjeto poszerzong diagnostyke. W ponizszej tabeli zebrano
odnalezione dane odnoszace sie do liczebnosci populacji polskich chorych na HAE.
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Tab. 7. Liczba chorych na HAE w Polsce.

Zrodto Rok Liczba chorych Liczba chorych < 18 lat
. 55! osob, w tym:
ggg;‘“’w‘cz 2002 HAE typu I: 53 osoby bd.
HAE typu ll: 2 osoby
T 102 ' osob z 41 rodzin, w tym:
200;’ owicz 2005 HAE typu I: 96 os6b bd.
HAE typu ll: 6 os6b
66 3 0sob (w tym 55 osob z 18
: rodzin), w tym: 18 0sob (27,27%"), w tym:
G L HAE typu I: 57 0s6b 10 0sdb w wieku < 12 lat
HAE typu Il: 9 osob
okoto 180* osob
Obtutowicz 130 os6b z 50 rodzin, w tym:
2006 2006 HAE typu |: 124 osoby 2
HAE typu Il: 6 osob
AWA Firazyr 5
2015 2008 189 bd.
okoto 2002 osob
Obtutowicz 180" osob z 87 rodzin, w tym:
2009 w0 HAE typu I: 172 osoby =
HAE typu Il: 8 os6b
WA B 21624, w tym:
5015 Mazyr | 2011 HAE typu I: 204 osoby 46 osdb (21,30%)*
HAE typu Il: 12 osob
2{‘;‘1’2 Firazyr maj 2012 232 osob okoto 50 osob (21,55%%)
APD Firazyr ponad 240 oséb z ponad 100
2015 2012 rodzin 3% osohy
;‘g’; Firazyr | 5014 302 0s6b 44 os6b (14,57%")
341" 0s0b z 166 rodzin, w tym:
Stobiecki 2016 HAE typu I: 310 oséb 50 0séb (14,66%")
HAE typu Il: 31 osob
ggf;“ow'cz —_— 341" 0s6b z 166 rodzin 51 0sob (14,96%)
53 osob (wiek 3-18 lat), w
Czarnobilska tym:
2017 43 osob w wieku 3-13 lat,
10 0sob w wieku 14-18 lat
: . ) 138 osob?
Piotrowicz- Styczen 2018 -

Wojcik 2021

czerwiec 2019

HAE typu |: 124 os6b
HAE typu |l: 14 osob

0 osob
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Zrédto

Rok

Liczba chorych Liczba chorych < 18 lat

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
! pacjenci zarejestrowani w Zakladzie Alergologii Klinicznej i Srodowiskowej CM UJ;
% pacjenci z rejestru krajowego;

¥ pacjenci zarejestrowani w Poradni Alergologicznej Zakladu Mikrobiclogii i Immunologii Klinicznej

IP-CZD;

4 wytacznie pacjenci objawowi;
36 osrodkow: Krakow, Lodz, Torun, Gdansk, Wroctaw i Poznan.

W ponizszej tabeli zestawiono dane literaturowe dotyczace udziatu chorych objawowych w

populacji polskich pacjentow z HAE.

Tab. 8. Udziat chorych objawowych wsrod polskich chorych na HAE.

Zrodto Rok Udziat chorych objawowych
Obtutowicz 2000 - ogbtem: 93/102 (91,18%%)
Obtutowicz 2002 - ogotem: 47/55 (85,45%*)
Obtutowicz 2005 ogotem: 96/102 (93,20%*)
Obtutowicz 2006 2006 ogotem: 121/130 (88,46%")
Obtutowicz 2009 2009 ogotem: 171/180 (95,00%*)
AWA Firazyr 2015 2011 ogotem: 216/216 (100%*)
AWA Firazyr 2015 maj 2012 ogbtem: 219/232 (94,40%*)
ogolem: 324/341 (95,01%*), w tym:
Stovlecki 2016 | 2016 Ay 1 20/34 (93,555
dzieci: 47/50 (94,00%*)
Obtutowicz 2016 2016 dzieci: 41/51 (80,39%")
Plotrowicz-Wojeik | Styczen 2018 - | ooqyem: 118/138 (85,56%)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

2.5.1 Populacja docelowa

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono na podstawie dostepnych
danych NFZ oraz danych literaturowych. Na podstawie danych z publikacji Piotrowicz-Wojcik
2021 oszacowano, ze 85,56% chorych na HAE ma objawy. Wedtug danych z badania Mendivil
2021, 90,07% pacjentow ma minimum 2 ataki w ciagu pot roku. Tym samym potencjalna
wielkos¢ populacji docelowej mozna oszacowac na 269 chorych. Populacja ta obejmuje

jednak chorych rowniez z tagodniejszymi atakami HAE.

Tab. 9. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej.

Kategoria

Odsetek/liczba Zrodto

Liczba pacjentow =
wskazaniem D84.1

12 lat ze

350 AWA Berinert 2023
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Kategoria ~ Odsetek/liczba Zrédto
jako gtownym lub
wspotwystepujacym w 2022 r.,
Udziat chorych z HAE 85,56% Piotrowicz-Wojcik
objawowym 2021
299
Udziat chorych z minimum 2 90,07%* Mendivil 2021
atakami w ciggu pot roku
Liczebnosc populacji docelowej 269

*w publikacji raportowane sa 1-3 ataki, wiec zatozono réwny podziat pomiedzy iloscig atakow.

|
'I
I

2.6 Aktualne postepowanie medyczne

Leczenie ostrych atakow




Leczenie ostrego napadu obrzeku naczynioruchowego uwarunkowane jest jego lokalizacja
oraz nasileniem objawow. W stanach zagrozenia ostra niewydolnoscia oddechowa
(wystepowanie stridoru lub znacznego obrzeku twarzy i gornych drog oddechowych) nalezy
rozwazyc szybkie wykonanie intubacji dotchawiczej i postepowanie odpowiednie dla ostrej
niewydolnosci oddechowej. Chorych z ostrym obrzekiem gardta i gornych drog oddechowych
powinno sie obserwowac przez co najmniej 24 godziny. Z kolei ostry obrzek zlokalizowany
obwodowo (rece, stopy, krocze) moze nie wymagac natychmiastowego leczenia, a w obrzeku
zotadkowo-jelitowym stosuje sie leczenie przeciwbolowe, rozkurczajace, przeciwwymiotne
oraz nawadnianie dozylnie [Nowicki 2018].

W ostrym ataku obrzeku nalezy zastosowac inhibitor sktadowej C1 dopetniacza (C1-INH). W
tej grupie wyrodznia sie preparaty osoczopochodne - pdC1-INH oraz rekombinowane - rhC1-
INH. Alternatywa dla leczenia substytucyjnego jest stosowanie antagonisty receptora
bradykininowego typu 2. W Polsce leczenie osoczopochodnymi preparatami C1-INH jest
refundowane tylko w ostrych, zagrazajacych zyciu atakach HAE-C1-INH, obejmujacych
gardto, krtan lub jame brzuszna. Wszystkie aktualnie stosowane w Polsce leki do przerywania
napadu sg dopuszczone do samodzielnego przyjmowania przez pacjenta w warunkach
domowych. W przypadku braku wymienionych wyzej preparatow mozna zastosowac w ostrym
ataku obrzeku swiezo mrozone osocze. Inny lek skuteczny w leczeniu ostrych napadow
obrzeku, bloker kalikreiny jest w Polsce niedostepny [PTD i PTA 2020].

Przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym

Leczenie krotkoterminowe zapobiegajace napadom nalezy stosowac u chorych z HAE-C1-INH
przed zabiegami medycznymi zwigzanymi z mechanicznym uciskiem i urazami w jamie
ustnej, gardle i krtani oraz przed zabiegami zwiazanymi z przerwaniem ciggtosci tkanek,
ktore mogg indukowac napad. Lekiem z wyboru w tych sytuacjach jest osoczopochodny C1-
INH. Preparat powinien byc zastosowany w dawce terapeutycznej co najmniej 6 godzin przed
zabiegiem. W przypadku braku dostepnosci inhibitora nalezy zastosowac swiezo mrozone
osocze [PTD i PTA 2020].

Rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajacych napadow choroby

Leczenie przewlekte zapobiegajace ostrym atakom obrzeku u chorych z HAE-C1-INH polega
na dtugotrwatym, statym podawaniu lekow w celu zmniejszenia liczby i ciezkosci atakow.
Decyzja o witaczeniu tego typu terapii zalezy przede wszystkim od czestosci wystepowania,
nasilenia i umiejscowienia obrzekow, skutecznosci leczenia doraznego przerywajacego
obrzeki oraz od sytuacji spoteczno-zawodowej chorego. W profilaktyce lekiem pierwszego
wyboru jest lanadelumab podawany podskornie co 2 tygodnie lub osoczopochodny C1-INH
podawany podskérnie co 3-4 dni. Stosowanie pochodnych androgenowych (danazol,
stanazolol) jest mozliwe jako opcja terapeutyczna drugiego rzutu jednakze, ich stosowanie
ograniczaja liczne dziatania niepozadane. Ponadto leki te nie mogg by¢ podawane dzieciom
oraz kobietom w cigzy iw czasie laktacji. Dawke dobiera sie indywidualnie u kazdego
chorego. Nie zaleca sie dtugotrwatego stosowania dawki przekraczajacej 200 mg danazolu
dziennie. Leki antyfibrynolityczne (kwas traneksamowy) podaje sie w przypadku
przeciwwskazan lub braku dostepnosci innych lekow. Preparaty te moga by¢ rowniez
stosowane u dzieci. Kwas traneksamowy stosuje sie doustnie, najczesciej w dawce 30-50
mg/kg m.c. w 2-3 dawkach podzielonych. Tolerancja leku jest zazwyczaj dobra. Nalezy
unikac stosowania tego preparatu u chorych z podwyzszonym ryzykiem wystapienia
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zakrzepicy [PTD i PTA 2020]. Wedtug najnowszych wytycznych World Allergy
Organization/European Academy of Allergy and Clinical Immunology (WAO/EAACI) z 2021
roku celem terapeutycznym dtugotrwatego leczenia jest catkowita kontrola choroby i
normalizacja zycia chorego. W wytycznych WAO/EAACI nie wskazano minimalnej czestosci
atakow przy ktorej powinno sie¢ wdrozy¢ profilaktyke dtugoterminowq. Powinna by¢ ona
zindywidualizowana i rozwazana u wszystkich pacjentow z HAE-1/1l z ciezkimi objawami,
podczas kazdej wizyty, przynajmniej raz w roku [WAQ/EAACI 2022]. W wigkszosci
wytycznych mozemy odnalez¢ podobne zalecenia [ASCIA 2022, PTD i PTA 2020, EC 2022,
|/CHAG 2019,US HAEA 2020]. Wytyczne niemieckie okreslaja, ze profilaktyka
dtugoterminowa powinna by¢ wdrozona przy > 12 ciezkich atakow w ciagu roku lub przy
wystepowaniu objawow wynikajacych z HAE trwajacych > 24 dni pomimo zastosowania
terapii ,na zadanie” [GSA 2019]. Natomiast w Wielkiej Brytanii, wg NICE dostep do inhibitora
C1i lanadelumabu maja pacjenci, ktorzy osiagng wysoki prog czestosci atakow w przypadku
leku doustnego lub nie tolerowali terapii doustnej. Nie ma podobnego warunku dostepu do
berotralstatu. W zwiazku z tym ograniczeniem wytyczne WAO/EAACI nie moga by¢ w petni
realizowane u wszystkich pacjentow w Wielkiej Brytanii. Kryteria dostepu, ktore
uwzgledniaja jedynie czestotliwos¢ atakow, uznano za zbyt uproszczone, ktore nie
uwzgledniaja innych czynnikow, w tym ciezkosci, czasu trwania napadu i wptywu choroby na
zycie pacjenta [UKDC 2024].
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Tab. 11. Zalecenia dotyczace wdrozenia rutynowego leczenia zachowawczego nawracajacych atakow HAE.

A ' World Allergy The The United States
: e Polskie Towarzystwo " Expert consensus 5 :
German Society for :fusct{r_a!as_irn Society Dermatologiczne i grganizat::n_ adnd the odnoszacy sie do United Kingdom I"t%r"ﬁ‘.’t":” Canadi :ermry
Angioedemaz [GSA | 1mcla d Polskie Towarzystwo I;l;::pean cz ey wytycznych Delphi consensus Foidsik d My Angl iati Al 2020
2019] SHHIUNCICEY ) Alergologiczne [PTD | of Alleray an WAO/EAACI [EC [UKDC 2024] Anglsedama Syociation
Allergy [ASCIA 2022] i PTA 2020] Clinical Immunology 2022] Guideline [I/CHAG roku [US HAEA
[WAO/EAACI 2022] 2019] 2020]
> 12 ciezkich atakow w  |Profilaktyka Decyzja o wlaczeniu Zalecane jest, aby Nie kazdy pacjent musi |Obecne kryteria U niektorych pacjentow |Decyzja o zastosowanill
ciagu roku lub dlugoterminowa u tego typu terapii zalezy |podczas kazdej wizyty |miec dlugoterminowyg  |dostepu do inhibitora  |odpowiednia moze by¢  |dlugotrwalego leczenia
wystapienie objawow  |pacientow, ktérych przede wszystkim od oceniac pacjentow pod | profilaktyke. Decyzja w |C1 i lanadelumabu w dtugoterminowa profilaktycznego nie
wynikajacych z HAE jakosc zycia jest czestoscl katem dlugoterminowej |tej sprawie bedzie Wielkiej Brytanii wg profilaktyka w celu moze opierac sig na
trwajacych > 24 dni znaczaco obnizonaze  |wystepowania, profilaktyki, biorac pod |zawsze podejmowana  |NICE wymagaja, aby Zmniejszenia sztywnych kryteriach,
pomimo zastosowania  |wzgledu na nasilenia i uwage aktywnosc w ramach wspélnego pacjent osiagnal wysoki |czestotliwosci, czasu lecz powinna
terapii ,,na zadanie” czestotliwosc i umiejscowienia choroby, obciazenie i  |procesu decyzyjnego.  |prog czestosci atakow  [trwania i nasilenia uwzgledniac potrzeby
nasilenie atakaw lub obrzekow, skutecznosci |kontrole, a takie Nie nalezy lekcewazyc |w przypadku leku napadow. indywidualnego
inne czynniki zwiazane |leczenia doraznego preferencje pacjenta.  |[wptywu HAE jako doustnego lub nie pacjenta.
z obcigzeniem HAE. przerywajacego obrzeki warunku tolerowal terapii
Terapia domowa jest  |0raz od sytuacji restrykcyjnego, doustnej. Nie ma
obecnie standardowa | spoteczno-zawodowej trudnego i podabnego warunku
praktyka w leczeniu chorego. niebezpiecznego. dostepu do
atakéw HAE. Nieprzewidywalnosc berotralstatu.
czestotliwosci i W zwiazku z

nasilenia atakow oraz,
w zaleznosd od
lokalizacji, powazne
zagrozenie 2ycia,
przemawiaja za
diugoterminows
profilaktyka HAE.

ograniczeniem do
stosowania inhibitora
C1 i lanadelumabu
wytyczne WAO/EAACI
HAE nie moga by¢ w
pelni stosowane u
wszystkich pacjentow,
Kryteria dostepu, ktore
uwzgledniajg jedynie
czestotliwosc atakow,
uznano za zbyt
uproszczane, ktore nie
uwzgledniaja innych
czynnikow, w tym
ciezkosci, czasu
trwania napadu i
wplywu na pacjenta.
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Preparaty stosowane w leczeniu dziedzicznego obrzeku ruchowego

W tabeli ponizej zestawiono preparaty stosowane w leczeniu dziedzicznego obrzeku
ruchowego wraz z informacjami dotyczacymi dostepnych produktow leczniczych i rejestracji
na terenie Europy i USA.

Tab. 12. Preparaty stosowane w leczeniu dziedzicznego obrzeku ruchowego.

Produkt leczniczy s Zarejestrowane wskazanie Zarejestrowane wskazanie
(INN) Daviowanie przez EMA przez FDA
Rutynowe zapobieganie
nawracaj h
; G Zapobieganie napadom
napadow wrodzonego obrzeku driedzicznego obrzeku
naczynioruchowego (ang. :
, ) naczynioruchowego (HAE) u
hereditary angioedema, HAE) u =y . ! L
Orladeyo® (berotralstat)y  |150 mg = 40 kg m.c. osoh: i ] paqer_lim'_% :frgiiu dTE i lE]lt i
sta ria 0].
dorostych i mtodziezy w wieku od Datamri et 5
12 lat [ChPL Orladeyo). gk sz L
Data rejestracji: ke ke
30.04.2021 r.
Leczenie objawowych ostrych
napadow dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego (ang.
30 mg u dorostych hereditary angicedema; HAE) u
Icatibant Accord®™ dawkowanie u dzieci w nst.f:b 5:[0ro§lych, miodziezy i
(ikatybant) zaleznosci od masy ciala dzieciw wieku
podanie podskdrne (s.c.) 2 lat i starszych z niedoborem
inhibitora esterazy C1 [ChPL
Icatibant Accord).
Data rejestracji: 16.07.2021 r.
300 mg co 2 tyg. (ew. 300
mg co 4 tyg. U pacjentow z
mata masa ciata, u ktorych Rut :
: A ynowa profilaktyka ; .
el s s ey [t
Takh » ?aga owwztra B driedzicancg obrzehy na niomc%cnw r? u pacjentow w
AKLEZYFO 30mg co2 tyg. u naczynioruchowego U pacjentow w Qky > (4rd €8 hp?f[;
({lanadelumab) pacjentow <40 kg ( ew. 150 wieku 2 lat i starszych [ChPL rihu t i starszych [FDA
:;%r?é: aeiapio taine. |12l ) DZtazrirjz}stracji: 23.08.2018 1.
ustapienie napadéw w Data rejestracji: 22.11.2018 r.
trakcie leczenia) podanie
podskome (s.c.)
e Dziedziczny obrzek
ostry napad: 20 j.m./kg naczynioruchowy typu | i Il (HAE) _ )
Lecznie praedbegone _|LECieie gy apadon obic
Berinert® profr(ljaktg{ka _ ) zapobieganie stanom ostrym [ChPL by ”h ot odzlﬂy e
(pCT-INH) prandzaliegoyat 100011 |perinert] HAE [FDA Berinert] T
;0 j nE /kg ::i c]eflggéc: - |pata rejestsany: Data rejestracji: 2009 r
A 17.06.2009 (dawka 500 j.m.) A=l :
podanie dozylne (i.v.) A
18.03.2015 (dawka 1500 j.m.)
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Produkt leczniczy Zarejestrowane wskazanie Zarejestrowane wskazanie
(INN) Dawkawalie przez EMA przez FDA
Leczenie i zapobieganie przed
zabiegiem napadom obrzeku
Doroéli: naczynioruchowego u dorostych,
o : mlodziezy i dzieci (= 2 lat) z
;Srggl;?&ii' 1005 Jymn: dziedzicznym obrzekiem
dlugoterminowa: 1000 j,m. Raczypionicho 5‘_'“ -
co 3-4 doby Rutynowe zapot_:negame napadom
profilaktyka obrzeku naczynioruchowego u
krétkoterminowa: 1000 j.m, |dorostych, mlodziezy i dzieci Rutynowa profilaktyka napadow
cirifype 24 h przed zabiegiem ‘(::;m:h i;av:r‘afc’:;’:lgm 2 HAE u dorostych, mlodziezy i pa-
(pdC1-INH) Dziec: d: . napadami dziedzicznego obrzeku cgg:tg\'»\r pedistrycamich (= 6'r2)
oSty napac S000-1000 3irm: naczynioruchowego (HAE), ktorzy [ ixye]
profilaktyka rile toleruja lib 53 ! Data rejestracji: 2008 .
diugoterminowa: 500-1000 - : _
j.m. 24 h przed zabiegiemn :;ewgistaraiza]aco;gr:;%
profilaktyka pORIERAWCEYT) \SCzen s
% ; . . doustnym, lub u pacjentow z
krotkoterminowa: 500 j.m. nieodpowiednio prowadzonym
co 3‘4_d°b"" ) leczeniem doraznym napadéw
podanie dozylne (i.v.) obrzeku naczynioruchowego [ChPL
Cinryze]
Data rejestracji: 15.06.2011
Leczenie ostrych napadow obrzeku
naczynioruchowego u osob
dorostych, mitodziezy i dzieci (w
eku 2 lat i h ,
_ ;ﬁd: edziica;r: S:;ﬁf k:em Leczenie ostrych napadow HAE u
Rucaonest® 50 j/kg (= B4 kg m.c. 4200 j) ZICZ Ty 3 dorostych i mtodziezy [FDA
: ! ; naczynioruchowym (ang. R t
(rhC1-INH) podanie dozylne (i.v.) hereditary angioedema, HAE) uconest]
rywotanym Data rejestracji: 2014 r,
niedoborem inhibitora esterazy C1
[ChPL Ruconest].
Data rejestracji: 28.10.2010
Leczenie objawowym ostrych
napadow dziedziczonego obrzeku
naczynioruchowego u osob
; 0 mgu dqmslydj ; dorostych, mtodziezy i dzieci w Leczenie ostrych napadaw HAE u
Firazyr® dawkowanie u dzieci w < : : !
i p wieku 2 lat i starszych z dorostych = 18 rz [FDA Firazyr]
{Ikatybant) zaleznosci od masy ciala piedohorem :
dante podskdme {5.c.) HIeco Data rejestracji: 25.08.2011 r.
po -G inhibitora esterazy C1 [ChPL
Firazyr].
Data rejestracji: 11.07.2008 r.
Leczenie ostrych napadow HAE u
Kalbitor® 30 mg i pacjentow w wieku = 12 lat [FDA
(Ekalantyd) podanie podskorne (s.c.) Kalbitor]
Data rejestracji: 01.12.2009
Zapobieganie napadom
nawracajacego wrodzonego
_ obrzeku naczynioruchowego (HAE) |Rutynowa profilaktyka napadéw
Berinert®/Haegarda® 2000-3000 IU u mtodziezy i pacjentow doroslych |HAE u pacjentdw =6 lat [FDA
{pdCI—INH} Podan]'e podskéme (s_c_} z niedoborem inhibitora C1 - Haegarda]
esterazy Data rejestracji: 2017 .
Data rejestracji: 13.03.2018 r.
[ChPL Berinert*]
Brak dawkawania - : ’ .
Danazol w ocenianym wskazaniu Niezarejestrowany w ocenianym wskazaniu
Brak dawkowania x : i ¢
Stanazolol w ocenianym wskazaniu Niezarejestrowany w ocenianym wskazaniu
Kwas traneksamowy Brak dawkowaria Niezarejestrowany w ocenianym wskazaniu

w ocenianym wskazaniu

Leki oceniane przez AOTMIT
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Ocenie przez AOTMIT poddano lek stosowany w rutynowym leczeniu zapobiegawczym w
nawracajacych atakach HAE: Winstrol® (stanazolol), bedacy lekiem anabolicznym
zwigkszajacym synteze inhibitora C1 esterazy w watrobie. Lek ten byt oceniany w ramach
procedury zapotrzebowania na sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego
nieposiadajacego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, niezbednego dla ratowania zycia
lub zdrowia pacjenta (import docelowy). W rekomendacji Prezesa Agencji oraz stanowisku
Rady Przejrzystosci podkreslono, ze dostepne dowody naukowe dotyczace skutecznosci
stanazololu sg niskiej jakosci, nieliczne i pochodza gtownie z lat 80-tych [AOTMIT 41/2015,
AOTMIT 66/2015]. Ponadto lek ten obecnie nie jest dopuszczony do obrotu na terenie Unii
Europejskiej, a w Stanach Zjednoczonych zostat wycofany z obrotu [FDA 2019a].

Lek Berinert” byt poddany ocenie przez AOTMIT w leczeniu zapobiegawczym chorych z
nawracajacymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu.
Finansowanie tego leku ze srodkéw publicznych rozpatrywano w ramach programu lekowego,
otrzymat on pozytywna rekomendacje [AOTMIT 36/2023, AOTMIT 33/2023]. Ponadto, produkt
byt poddany ocenie we wskazaniu zapobiegania napadom nawracajacego wrodzonego
obrzeku naczynioruchowego (HAE) u pacjentek z niedoborem inhibitora C1 - esterazy
karmiacych piersia. W tym wskazaniu rowniez byta pozytywna rekomendacja [AOTMIT
123/2023, AOTMIT 124/2023].

Lanadelumab rowniez byt oceniany przez AOTMIT w rutynowym leczeniu zapobiegawczym
nawracajacych atakow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego. Lek ten byt oceniany w
ramach finansowania w programie lekowym. Lanadelumab - to catkowicie ludzkie
przeciwciato monoklonalne (lgG1/tancuch lekki k), ktore hamuje czynng aktywnosc
proteolityczng kalikreiny osoczowej. Badanie rejestracyjne HELP wykazato wysoka
efektywnos¢ leku w zapobieganiu nawracajacych napadow dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego oraz zadowalajacy profil bezpieczenstwa. W zwiazku z wynikami
kosztowymi analizy ekonomicznej, Rada Przejrzystosci oraz Prezes uznali finansowanie
wnioskowanej technologii za niezasadne [AOTMIT 34/2020, AOTMIT 34/2020a].

Aktualny sposob finansowania leczenia dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego w
Polsce

Obecnie w Polsce finansowaniem ze srodkow publicznych objete sg leki stosowane w leczeniu
ostrych atakow HAE. Sposrod lekow zalecanych w rutynowym leczeniu zapobiegawczym
nawracajacych napadow obrzeku naczynioruchowego, lanadelumab jest objety
finansowaniem. Szczegoétowe informacje na temat refundacji lekow stosowanych w terapii
ostrych atakow oraz profilaktyki HAE zebrano w ponizszej tabeli [Obwieszczenie MZ].

31



Tab. 13. Finansowanie terapii w HAE (wg Obwieszczenia MZ z dnia z dnia 18

marca 2024).

Nazwa substancji Nazwa preparatu Zakres wskazan Sposdb

czynnej objetych refundacja finansowania

Conestatum alfa Runcoset® Leczenie ostrych, Leki
zagrazajacych zyciu refundowane
napadow obrzeku dostepne W
naczynioruchowego u aptece na
dzieci (od 2 roku recepte
Zycia), mtodziezy
oraz dorostych
chorych na
dziedziczny obrzek
naczynioruchowy
wywotany
niedoborem
inhibitora  esterazy
C1

Icatibantum Firazyr® Leczenie ostrych Leki
zagrazajacych zyciu refundowane
napadow obrzeku dostepne w
naczynioruchowego u aptece na
chorych dorostych na recepte

Icatibant Accord®

Icatibant Freseniu®

lcatibant Medical

Valley®

lcatibant Zentiva®

Ikatybant Ranbaxy®

dziedziczny obrzek
naczynioruchowy
wywotany
niedoborem
inhibitora  esterazy
C1; Leczenie ostrych,
zagrazajacych zyciu
napadow obrzeku
naczynioruchowego u
dzieci od 2 roku
zycia, chorych na
dziedziczny  obrzek
naczynioruchowy
wywotany
niedoborem
inhibitora
C1

esterazy
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Nazwa substancji
czynnej

Nazwa preparatu

Zakres wskazan
objetych refundacja

Sposob
finansowania

Inhibitor
esterazy, ludzki

c1-

Berinert®

Przerywanie ostrego,
zagrazajacego zyciu
ataku  wrodzonego
obrzeku
naczynioruchowego,
obejmujacego
gardto, krtan lub
jame brzuszna;
Przedzabiegowe
zapobieganie stanom
ostrym  wrodzonego
obrzeku
naczynioruchowego
(zabiegi
stomatologiczne,
zabiegi na
twarzoczaszce,
zabiegi chirurgiczne,
zabiegi
diagnostyczne z
uzyciem
instrumentow,
poroéd)

Leki
refundowane
dostepne W
aptece na
recepte

Lanadelumabum

Takhzyro®

Leczenie
Zapobiegawcze
chorych z
nawracajacymi
napadami
dziedzicznego
obrzeku
naczynioruchowego o
ciezkim przebiegu

Program lekowy

2.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 14.03.2024 r. Przeszukano strony towarzystw

naukowych i agencji opracowujacych wytyczne praktyki klinicznej. Lanadelumab zostat
zarejestrowany przez EMA 22.11.2018 r. oraz przez FDA 23.08.2018 r. Ograniczono si¢ do

wytycznych opublikowanych po tych datach. Zidentyfikowano dokumenty wytycznych
praktyki klinicznej nastepujacych organizacji:

» Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego i Polskiego Towarzystwa Alergologicznego
z 2020 roku [PTD i PTA 2020];

e European Society for Immunodeficiencies and European Reference Network on Rare
Primary Immunodeficiency, Autoinflammatory and Autoimmune Diseases z 2020 roku

[ESID & ERN RITA 2020];

e German Society for Angioedemaz 2019 roku [GSA 2019];
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e World Allergy Organization and the European Academy of Allergy and Clinical
Immunology z 2022 roku [WAO/EAACI 2022];

e Australasian Society of Clinical Immunology and Allergy z 2022 roku [ASCIA 2022];
e Expert consensus odnoszacy sie do wytycznych WAO/EAACI z 2022 roku [EC 2022];
e United Kingdom Delphi consensus z 2024 roku [UKDC 2024];

e The International/Canadian Hereditary Angioedema Guideline z 2019 roku [I/CHAG
2019];

* The United States Hereditary Angioedema Association z 2020 roku [US HAEA 2020].

Podsumowujac, leczenie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego uwzglednia terapie
ostrych atakow choroby, przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym oraz rutynowe
leczenie zapobiegawcze nawracajacych napadow obrzeku naczynioruchowego. W ramach
rutynowego leczenia zapobiegawczego rekomendacje autorow wytycznych byly w pewnym
stopniu zroznicowane. W zaleznosci od zrédla zaleca sie stosowanie C1-INH, androgenow lub
lekow antyfibrynolitycznych. Lanadelumab jest wymieniany wsrod opcji rutynowego
leczenia zapobiegawczego w najnowszych wytycznych, w tym polskich (PTD i PTA 2020) i
zagranicznych (ESID & ERN RITA 2020, WAO/EAACI 2022, ASCIA 2022, EC 2022, UKDC 2024,
|/CHAG 2019, US HAEA 2020), co jest zrozumiate w kontekscie daty dopuszczenia tego leku
do obrotu w listopadzie 2018 r - w UE i w sierpniu 2018 roku - w USA.

W Tab. 14 zestawiono najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych.

Tab. 14. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej dotyczacej
profilaktycznego leczenia HAE.

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

(kraj/region)

PTD i PTA 2020 e Wykrycie i wyeliminowanie czynnikow wywotujacych i
zaostrzajacych objawy, takich jak przyjmowanie ACE-l czy

(Polska) preparatow zawierajacych estrogeny;

e W ostrym ataku obrzeku nalezy zastosowac inhibitor sktadowej C1
dopetniacza (C1-INH). W tej grupie wyroznia sie preparaty
osoczopochodne - pdC1-INH oraz rekombinowane - rhC1-INH;

e Alternatywa dla leczenia substytucyjnego jest stosowanie
antagonisty receptora bradykininowego typu 2;

e W przypadku braku wymienionych wyzej preparatow mozna
zastosowac w ostrym ataku obrzeku swiezo mrozone osocze. Inny
lek skuteczny w leczeniu ostrych napadéw obrzeku, bloker
kalikreiny jest w Polsce niedostepny;

s W profilaktyce lekiem pierwszego wyboru jest lanadelumab lub
osoczopochoedny C1-INH;

e terapig drugiego rzutu jest stosowanie pochodnych
androgenowych;

« Leki antyfibrynolityczne (kwas traneksamowy) podaje sie w
przypadku przeciwwskazan lub braku dostepnosci innych lekow;
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Lekiem z wyboru w przypadku leczenia krétkoterminowego przed
zabiegiem jest osoczopochodny C1-INH. Preparat powinien byc
zastosowany w dawce terapeutycznej co najmniej 6 godzin przed
zabiegiem. W przypadku braku dostepnosci inhibitora nalezy
zastosowac swiezo mrozone osocze.

ESID & ERN RITA
2020

(Europa)

Rozwoj terapii substytucyjnych niedoborow inhibitora C1, jak
rowniez innych lekow opracowanych w celu przezwyciezenia
wptywu niedoboru inhibitora C1 wptynat na zwiekszenie mozliwosci
leczenia chorych na HAE. Wsrod dostepnych terapii
zapobiegawczych wymieniono:

o leczenie substytucyjne inhibitorem C1-INH podawanym
dozylnie - Cinryze®;

o rutynowe leczenie zapobiegawcze u mtodziezy i dorostych
C1-INH w podaniu podskérnym - Haegarda®;

o leczenie zapobiegawcze przeciwciatem monoklonalnym
ukierunkowanym przeciwko kalikreinie - lanadelumabem
(Takhzyro®).

o Nastepujace terapie: kwas traneksamowy, androgeny, FFP
i SDP, okreslono jako metody stosowane ,historycznie” w
leczeniu HAE. Z uwagi na ograniczong skutecznosc i ryzyko
dziatan niepozadanych nie sa one obecnie rekomendowane
do stosowania, z wyjatkiem sytuacji, w ktorych zadne
lepsze opcje nie sg dostepne,

GSA 2019
(Niemcy)

Dwie wiodace metody postepowania w przypadku pacjentow z
dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym. Jeden schemat
leczenia opiera sie na stosowaniu terapii ,,na Zadanie” dotyczacej
podawania leczenia w momencie wystgpienia jawnych objawow
ataku z naciskiem na podanie lekow tak szybko, jak to tylko
mozliwe. Kluczowym zatozeniem drugiego podejscia jest
prewencja wystepowania atakow HAE (rutynowe leczenie
zapobiegawcze nawracajacych atakow HAE). W obydwu
strategiach pacjenci musza byc¢ wyposazeni w lek ,,na zadanie” w
razie naglego wystapienia ataku, poniewaz pomimo duzej
skutecznosci leczenia zapobiegawczego, chorzy sa mimo wszystko
narazeni na wystapienie epizodu obrzeku.

Kazdy pacjent =z rozpoznanym dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym z potwierdzonym niedoborem C1-INH powinien
poczatkowo otrzymywac leczenie ,na zadanie” w przypadku
wystapienia ataku. Jesli niniejsze postepowanie nie jest skuteczne
i nie pozwala osiagnac adekwatnej kontroli objawow zaleca sig
wdrozenie  dtugoterminowego leczenia  zapobiegawczego
nawracajacych atakow HAE, szczegolnie u chorych, u ktérych
stwierdza sie wystepowanie > 12 ciezkich atakow w ciagu roku lub
wystapienie objawow wynikajacych z HAE trwajacych > 24 dni
pomimo zastosowania terapii ,,na Zadanie”.

Wsrod preparatow zalecanych do stosowania w ramach leczenia
zapobiegawczego  mozZliwe  jest  zastosowanie: C1-INH,
androgenow, kwas traneksamowy, progestagen.

WAO/EAACI 2022
(Swiat/Europa)

Dtugoterminowe leczenie profilaktyczne z HAE

Zalecamy, aby celem leczenia byto osiagniecie catkowitej kontroli
choraby i normalizacja zycia pacjentow. Zgodnos¢ 100%, poziom
dowodu D
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Zalecamy, aby podczas kazdej wizyty ocenial pacjentéw pod
katem dtugoterminowej profilaktyki, biorac pod uwage aktywnosc
choroby, obcigzenie i kontrole, a takze preferencje pacjenta.
Zgodnosc 96%, poziom dowodu D

Zalecamy stosowanie osoczopochodnego inhibitora C1 jako
dtugoterminowej profilaktyki pierwszego rzutu. Zgodnos¢ 87%,
poziom dowodu A

Zalecamy stosowanie lanadelumabu jako dlugoterminowej
profilaktyki  pierwszego  rzutu.  Zgodnos¢ 89%, (silna
rekomendacja), poziom dowodu A

Zalecamy stosowanie Dberotralstatu jako dtugoterminowej
profilaktyki pierwszego rzutu. Zgodnosc 81%, poziom dowodu A

Zalecamy stosowanie androgenow wytacznie w ramach
dlugoterminowej profilaktyki drugiego rzutu. Zgodnos¢ 89%,
poziom dowodu C

W dtugoterminowej profilaktyce nie zaleca sie stosowania lekow
przeciwfibrynolitycznych, takich jak kwas traneksamowy. Stosuje
sie je gtownie tam, gdzie nie s dostepne opcje leczenia
profilaktycznego  pierwszego rzutu, a androgeny sa
przeciwwskazane. Profil bezpieczenstwa lekow
przeciwfibrynolitycznych jest dobry.

Sugerujemy rutynowe monitorowanie wszystkich pacjentow
stosujacych dtugoterminowa profilaktyke pod katem aktywnosci
choroby, jej skutkéw i kontroli, aby moc optymalizowac dawki
leczenia i wyniki leczenia. Zgodnos¢ 98%, poziom dowodu A

ASCIA 2022

(Australia i Nowa
Zelandia)

Dtugoterminowe leczenie profilaktyczne z HAE

C1-INH (Berinert) jest refundowane w Australii w ramach
profilaktyki dtugoterminowej. Produkt leczniczy zalecany do
stosowania w ramach Il linii leczenia u pacjentow, u ktorych
odnotowano wystgpienie = 8 ostrych atakow HAE w miesiacu.

Landelumab ma dtuzszy okres pottrwania niz produkty w postaci
koncentratu C1-INH, a sredni okres pottrwania w fazie eliminacji
wynosi okoto 2 tygodnie. Produkt jest refundowany w Australii w
ramach profilaktyki dtugoterminowej.

Dawkowanie androgendow (danazol) jest zindywidualizowane,
zalezne od czestosci atakow, dawka podtrzymujaca wymagana do
zwalczenia lub zZnacznego zmniejszenia obrzeku
naczynioruchowego waha sie od 100 do 800 mg/d, jednak ze
wzgledu na koniecznos¢ minimalizacji zdarzen niepozadanych, na
swiecie zaleca sig dawke maksymalnie 200 mg/d. W trakcie terapii
przeciwwskazane jest stosowanie doustnej antykoncepcji
hormonalnej zawierajacej estrogeny. Danazol nie jest
rekomendowany do stosowania w profilaktyce dtugoterminowej u
dzieci.

Leki antyfibrynolityczne (kwas traneksamowy) maja mniejsza
skutecznos¢ niz androgeny. Preparat przeciwwskazany w
przypadku zakrzepicy lub zwigkszonego ryzyka wystapienia
zakrzepicy.

Matoczasteczkowe, biodostepne doustne inhibitory kalikreiny sa
obecnie w fazie opracowywania, ale nie sg jeszcze dostepne w
Australii ani gdzie indziej.
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EC 2022
(Swiat/Europa)

Najwazniejsza innowacjq w zakresie leczenia HAE, zgodnie z
konsensusem ekspertow i zgodnie  z najnowszymi
miedzynarodowymi wytycznymi postepowania w HAE, jest nacisk
na profilaktyke diugoterminowa. To zalecenie leczenia opiera sig
na obecnie ugruntowanych dlugoterminowych opcjach leczenia
profilaktycznego, takich jak lanadelumab, inhibitory C1
otrzymywane z osocza (dozylnie lub podskérnie) i berotralstat,
ktore znaczaco zmniejszaja czestotliwosc i nasilenie atakow.

Monitorowanie aktywnosci, skutkow i leczenia choroby powinno
odbywac sie w ramach dtugoterminowej profilaktyki u wszystkich
pacjentow, co pozwoli na optymalizacje leczenia, dawkowania i
powodzenia leczenia. Chociaz pacjenci niewatpliwie odnosza
korzysci z nowoczesnych lekow, czesto samo leczenie jest dla nich
trudne, nawet jesli naucza sie radzic sobie ze specyficznymi
ograniczeniami. Przyjmuje sie, ze pierwsza zasadnicza roznica,
ktora moze utatwi¢ pacjentom dostep do leczenia, sa formy
prowadzenia dtugotrwatego leczenia profilaktycznego (IV, SC lub
doustnie).

Nie kazdy pacjent musi miec dtugoterminowa profilaktyke. Decyzja
w tej sprawie bedzie zawsze podejmowana w ramach wspélnego
procesu decyzyjnego. Nie nalezy lekcewazyc wptywu HAE jako
warunku  restrykcyjnego, trudnego i  niebezpiecznego.
Nieprzewidywalnos¢ czestotliwosci i nasilenia atakow oraz, w
zaleznosci od lokalizacji, powazne zagrozenie zycia, przemawiaja
za diugoterminowg profilaktyka HAE. Ponadto istnieja niekorzystne
skutki, ktore sa odzwierciedlone w kwestionariuszu dotyczacym
kontroli choroby Angioedema Control Test (AECT) i chorobowo-
specyficznym kwestionariuszu jakosci zycia Angioedema Quality of
Life Questionnaire (AE-Qol). Leczenie zapobiegawcze pozwala
lepiej radzi¢ sobie z chorobg i moze pomoéc w powrocie do
normalnosci. Nalezy jednak wyjasni¢ pacjentowi mozliwosc i cel
leczenia. W rozmowie lekarz-pacjent czesto pomocne jest
ustawienie niskiej poprzeczki w przypadku propozycji
wyprobowania leczenia. Nalezy zawsze pamietaé, ze pacjenci
zazwyczaj potrzebuja czasu na przystosowanie sie do nowego
leczenia. To samo dotyczy budowania zaufania do profilaktyki i
Zwiazanego z nia zapewnienia bardziej normalnej jakosci zycia.

UKDC 2024
(Wielka Brytania)

W poprzednim konsensusie brytyjskim z 2014 r. potwierdzono role
atenuowanych androgendw jako odpowiednich dla wiekszosci osob
z HAE. Podobnie jak w przypadku poprzedniego konsensusu,
panowata zgoda co do tego, ze atenuowane androgeny sa
skuteczne w leczeniu LTP u niektorych pacjentow. Konsensus ten
podkresla rowniez, ze istnieja szczegolne grupy pacjentow (np.
dzieci, kobiety w ciazy), u ktorych androgeny sa nieodpowiednie i
ze androgenne skutki uboczne rowniez moga sprawic, ze beda one
nieodpowiednie.

Obecne kryteria dostepu do inhibitora C1 i lanadelumabu w
Wielkiej Brytanii wymagaja, aby pacjent osiagnat wysoki prog
czestosci atakow w przypadku leku doustnego lub nie tolerowat
terapii doustnej. Nie ma podobnego warunku dostepu do
berotralstatu. Kryteria dostepu nie okreslaja, jaki srodek doustny
nalezy zastosowac.
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¢« (Obecne wytyczne NICE i zasady profilaktyki HAE w Wielkiej Brytanii
oznaczaja, ze zalecenia zawarte w wytycznych WAO/EAACI HAE
nie moga by¢ w pelni stosowane u wszystkich pacjentow. W
Wielkiej Brytanii kryteria dostepu, ktore uwzgledniaja jedynie
czestotliwos¢ atakow, uznano za zbyt uproszczone, ktdére nie
uwzgledniajg innych czynnikow, w tym ciezkosci, czasu trwania
napadu i wptywu na pacjenta.

s Natomiast najnowsze wytyczne WAO/EAACI HAE zalecajg jedynie
androgeny jako terapie drugiego rzutu i nie zawieraja zalecen
dotyczacych kwasu traneksamowego ze wzgledu na brak dowodow.

« Ponadto, bioragc pod uwage znane skutki uboczne danazolu i
potencjalny zwigzek HAE z chorobami ukladu krazenia stanowi to
powad do przegladu obecnych polityk dostepu w Wielkiej Brytanii.

I/CHAG 2019
(Miedzynarodowe/
Kanadyjskie)

Dtugoterminowa profilaktyka w HAE-1 i HAE-2
¢ U niektorych pacjentow odpowiednia moze by¢ dtugoterminowa
profilaktyka w celu zmniejszenia czestotliwosci, czasu trwania i
nasilenia napadow. Poziom dowodu: wysoki, sita dowodu: silny
« dC1-INH jest skuteczng terapig w dtugoterminowej profilaktyce u
pacjentow z HAE-1/2. Poziom dowodu: wysoki, sita dowodu: silny

e Lanadelumab jest skuteczng terapia w dlugoterminowej
profilaktyce u pacjentow z HAE-1/2. Poziom dowodu: wysoki, sila
dowodu: silny

+« Jako terapie pierwszego rzutu w dlugoterminowej profilaktyce u
pacjentow z HAE-1/2 nalezy stosowac podskornie lanadelumab lub
C1-INH. Poziom dowodu: konsensus, sita dowodu: mocny

* Androgenow i lekow przeciwfbrynolitycznych nie nalezy stosowac
jako terapii pierwszego rzutu w dtugoterminowej profilaktyce u
pacjentow z HAE-1/2. Poziom dowodu: konsensus, sita dowodu:
mocny

¢ Atenuowane androgeny sa skuteczng terapig w dtugoterminowej
profilaktyce u niektérych pacjentow z HAE-1/2. Poziom dowodu:
umiarkowany, sita dowodu: silny

e Wszyscy pacjenci powinni mie¢ plan postepowania obejmujacy
natychmiastowy dostep do skutecznego leczenia napadow, nawet
jesli stosuja profilaktyke. Poziom dowodu: konsensus, sila dowodu:
silny

Dtugoterminowa profilaktyka u ciezarnych pacjentek z HAE

o Jezeli w ciazy wskazana jest dtugoterminowa profilaktyka,
leczeniem z wyboru jest pdC1-INH. Poziom dowodu: konsensus, sita
dowodu: mocny

« Nie nalezy stosowac atenuowanych androgenow w czasie cigzy i
karmienia piersia. Poziom dowodu: konsensus, sita dowodu: silny

Dtugoterminowa profilaktyka u dzieci i mtodziezy z HAE

e Jezeli u dzieci i mtodziezy wskazana jest dlugoterminowa
profilaktyka, leczeniem z wyboru jest pdC1-INH. Poziom dowodu:
konsensus, sita dowodu: mocny

e Androgenow nie nalezy stosowac w dtugotrwatej profilaktyce u
dzieci i mlodziezy. Poziom dowodu: umiarkowane, sita dowodu:
silny
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US HAEA 2020 + Decyzja o zastosowaniu diugotrwatego leczenia profilaktycznego
nie moze opieraC sie na sztywnych kryteriach, lecz powinna

(Stany uwzglednia¢ potrzeby indywidualnego pacjenta. Sita dowodu:
Zjednoczone) mocny, jakos¢ dowodu: wysoka dla HAE C1INH; niski dla HAE-nl-
C1INH

e Diugoterminowe leczenie profilaktyczne HAE-C1INH powinno
obejmowac leki pierwszego rzutu (lanadelumab, IV C1INH lub SC
C1INH). Sita dowodu: mocny, jakos¢ dowodu: wysoka

e W poczatkowej, dtugoterminowej profilaktyce HAE-nl-C1INH
nalezy rozwazyc podanie leku zawierajacego wytacznie silnie
progestagen lub lek antyfibrynolityczny. Sita dowodu: staba, jakos¢
dowodu: niska

¢ W czasie cigzy i karmienia piersig C1INH jest zalecanym lekiem HAE
do stosowania na zadanie lub profilaktycznie. Sita dowodu: silna,
jakos¢ dowodu: umiarkowana

¢ Wskazania do stosowania lekdw pierwszego rzutu HAE sg u dzieci
takie same jak u dorostych, cho¢ roznice regulacyjne wptywaja na
stosowanie niektorych lekow w zaleznosci od wieku dziecka. Sita
dowodu: silna, jakosc¢ dowodu: umiarkowana

2.8 Wybor populacji docelowej

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym produkt leczniczy Takhzyro® jest wskazany do
stosowania w ramach rutynowej profilaktyki nawracajacych napadow dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema, HAE) u pacjentow w wieku 2 lat i
starszych.

Zgodnie z zatozeniami wnioskowanego programu ,leczenie zapobiegawcze chorych z
nawracajacymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o cigzkim przebiegu
(ICD-10: D84.1)” produkt leczniczy Takhzyro® (lanadelumab) jest przeznaczony do stosowania
w zawezonej wzgledem wskazania rejestracyjnego populacji chorych.

Proponowane kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu obejmuja chorych:

e z rozpoznanym dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (HAE) typu | lub typu II,
wymagajacy wdrozenia leczenia profilaktycznego;

e w wieku od 12 roku zycia;

e z udokumentowanym, czestym wystepowaniem ciezkich atakow obrzeku
naczynioruchowego - minimum 2 ataki z udokumentowanym uzyciem leku
ratunkowego w ciagu ostatnich 6 miesiecy.

Rozszerzenie kryteriow wejscia do programu lekowego B.122 wpisuje sie w cel przyjetego w
2021 r. Planu dla Chorob Rzadkich, tj. poprawia dostep do skutecznego leku stosowanego w
chorobach rzadkich. W chwili obecnej terapia lanadelumabem jest dedykowana niewielkiej
grupie chorych z ciezkim przebiegiem napadow zagrazajacych zyciu. Wedtug najnowszych
wytycznych World Allergy Organization/European Academy of Allergy and Clinical
Immunology (WAO/EAACI) z 2021 roku celem terapeutycznym dtugotrwatego leczenia jest
catkowita kontrola choroby i normalizacja zycia chorego. W wytycznych WAO/EAACI nie
wskazano minimalnej czestosci atakow przy ktérej powinno sie wdrozyé profilaktyke
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dtugoterminowa. Powinna by¢ ona zindywidualizowana i rozwazana u wszystkich pacjentow
z HAE-I/Il z ciezkimi objawami [WAO/EAACI 2022]. W wiekszosci aktualnych wytycznych
mozemy odnalez¢ podobne zalecenia [ASCIA 2022, PTD i PTA 2020, EC 2022, 1/CHAG 2019, US
HAEA 2020].

Rozszerzenie kryteriow programu lekowego B.122 pozwoli skorzystac ze skutecznego leczenia
kolejnej grupie pacjentow z HAE o niezaspokojonych potrzebach zdrowotnych, u ktérych
ataki moga zagrazaC zyciu. Pacjenci doswiadczajacy czestych obrzekow w innych
lokalizacjach niz uwzglednione w obecnych kryteriach wtaczenia do programu (brzuch,
krtan, gardto) takze podlegajg ryzyku zagrozenia zycia w zwiazku z chorobg. U pacjentow,
u ktorych wystapit atak w obrebie krtani czesciej wystepowaty obrzeki w obrebie twarzy,
ktore rowniez mogg zagrazac zyciu. Wytyczne Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego i
Polskiego Towarzystwa Alergologicznego, jak i wytyczne miedzynarodowe, pozycjonuja
terapie lanadelumabem w pierwszej linii leczenia zapobiegawczego w grupie chorych o
najciezszym przebiegu i nie wskazuja na lokalizacje miejsca obrzeku oraz minimalng
czestosc¢ obrzekow, przy ktorych wdraza sie leczenie zapobiegawcze.

Pacjentom z nawracajacymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim
przebiegu bez zapobiegawczego leczenia towarzyszy nieustanny stres i niepewnosc
dotyczaca momentu wystapienia obrzeku, jego lokalizacji i cigezkosci. Obrzek to nie tylko
zagrozenie zycia i ogromny bol, to takze utrudnienie funkcjonowania dla pacjenta. HAE
wptywa na dyspozycyjnosc chorego w pracy, co jest znaczacym ograniczeniem pracownika
na rynku pracy i generuje koszty dla systemu ubezpieczen spotecznych. W przypadku osob
matoletnich, choroba wptywa na dyspozycyjnos¢ dziecka w szkole oraz dyspozycyjnosc
opiekunow dziecka w pracy. Jednoczesnie w przypadku dzieci choroba jest czynnikiem
stygmatyzujacym. Umozliwienie kolejnej grupie pacjentéw o wysokiej czestosci obrzekow
zagrazajacych zyciu normalnego funkcjonowania i ,,powrotu do zycia”, pozwoli rowniez na
odciazenie systemu ubezpieczen spotecznych.
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3 Interwencja

Decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu lanadelumabu w rutynowej profilaktyce
nawracajacych napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego do obrotu zostata
wydana 22.11.2018 r.

Lanadelumab w rutynowej profilaktyce nawracajacych napadow dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego zostat zarejestrowany przez U.S. Food and Drug Administration (FDA)
23.08.2018 .

3.1 Charakterystyka interwencji

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace lanadelumabu. Dane dotyczace
analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.
W Tab. 15 podsumowano charakterystyke ocenianego produktu leczniczego [ChPL Takhzyro].

Tab. 15. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym

wskazaniu.

Nazwa handlowa, Takhzyro 300 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce kod

postac i dawka — EAN: 00642621076103

opakowanie — kod

EAN

Kod ATC BO6ACO5

Substancja czynna lanadelumab

Whnioskowane Rutynowa profilaktyka nawracajacych napadow dziedzicznego obrzeku

wskazanie naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema, HAE) u pacjentow w
wieku 12 lat i starszych, wymagajacych wdrozenia leczenia
profilaktycznege, z udokumentowanym, czestym wystepowaniem
ciezkich atakow obrzeku naczynioruchowego - minimum 2 ataki z
udokumentowanym uzyciem leku ratunkowego w ciggu ostatnich 6
miesiecy.

Dawkowanie 300 mg co 2 tyg. (ew. 300 mg co 4 tyg. u pacjentow z mata masa ciala,
u ktorych nastapito stabilne ustapienie napadow w trakcie leczenia) 150
mg co 2 tyg. u pacjentow <40 kg ( ew. 150 mg co 4 tyg. u pacjentow, u
ktorych nastapito stabilne ustapienie napadow w trakcie leczenia)

Droga podania podskérna

Mechanizm Lanadelumab to catkowicie ludzkie przeciwciato monoklonalne

dziatania na (lgG1/tancuch lekki k). Lanadelumab hamuje czynng aktywnosc

podstawie ChPL proteolityczng kalikreiny osoczowej. Zwiekszona aktywnosc 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 powstaje rozszczepiony HMWK (ang. cleaved HMWK,
cHMWK) i bradykinina. Lanadelumab zapewnia statg kontrole
aktywnosci kalikreiny osoczowej, a tym samym ogranicza wytwarzanie
bradykininy u pacjentow z HAE.
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Zrédto: ChPL Takhzyro

3.1.1Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W Tab. 16. przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 16. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na EMA 22.11.2018 r.
dopuszczenie do obrotu FDA 23.08.2018 r.
Zarejestrowane wskazania Produkt leczniczy Takhzyro jest wskazany do stosowania w
do stosowania ramach rutynowej profilaktyki nawracajacych napadow

dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary
angioedema, HAE) u pacjentow w wieku 2 lat i starszych.

Status leku sierocego Tak
Warunki dopuszczenia do Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania
obrotu

Zrodto: ChPL Takhzyro

3.1.2 Zarejestrowane wskazania

Produkt leczniczy Takhzyro jest wskazany do stosowania w ramach rutynowej profilaktyki
nawracajacych napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary
angioedema, HAE) u pacjentow w wieku 2 lat i starszych.

3.1.3 Dawkowanie i sposéb podania

Dorosli i miodziez

Zalecana dawka poczatkowa to 300 mg lanadelumabu co 2 tygodnie. Zmniejszenie dawki do
300 mg lanadelumabu co 4 tygodnie mozna rozwazyc u pacjentow, u ktorych nastapito trwate
ustapienie napadow w trakcie leczenia, w szczegolnosci u tych z mata masa ciata.

U pacjentow o masie ciata mniejszej niz 40 kg mozna rowniez rozwazy¢ dawke poczatkowa
150 mg lanadelumabu co 2 tygodnie. U pacjentow, u ktorych nastgpito trwate ustapienie
napadow w trakcie leczenia, mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki do 150 mg lanadelumabu
co 4 tygodnie.

Dzieci w wieku od 2 do mniej niz 12 lat

Zalecana dawka lanadelumabu u dzieci w wieku od 2 do mniej niz 12 lat zalezy od masy ciata.

Pacjenci o masie ciata od 20 do mniej niz 40 kg, u ktorych nastgpito trwate ustgpienie
napadow, moga nadal przyjmowac te sama dawke po ukonczeniu 12. roku zycia.
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Tab. 17. Zalecana dawka u dzieci w wieku od 2 do mniej niz 12 lat.

Masa ciata (kg) Zalecana dawka poczatkowa Dostosowanie dawki

Od 10 kg do mniej niz 150 mg lanadelumabu co 4 tygodnie | U pacjentéw, u ktérych napady

20 kg byly niewystarczajaco
kontrolowane, mozZna

rozwazyc zwiekszenie dawki do
150 mg lanadelumabu co 3

tygodnie.
0d 20 kg do mniej niz 150 mg lanadelumabu co 2 tygodnie | U  pacjentéw, u  ktorych
40 kg nastapito trwale ustapienie

napadow w trakcie leczenia,
mozna rozwazyC zmniejszenie
dawki do 150 mg lanadelumabu
co 4 tygodnie

40 kg lub wiecej 300 mg lanadelumabu co2 tygodnie | U pacjentow, u  ktorych
nastapilo trwate ustgpienie
napadow w trakcie leczenia,
mozna rozwazyC zmniejszenie
dawki do 300 mg lanadelumabu
co 4 tygodnie

3.1.4 Mechanizm dziatania

Lanadelumab to catkowicie ludzkie przeciwciato monoklonalne (lgG1/tancuch lekki k).
Lanadelumab hamuje czynna aktywnosc¢ proteolityczna kalikreiny osoczowej. Zwiekszona
aktywnosc¢ 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 powstaje rozszczepiony HMWK (ang.
cleaved HMWK, cHMWK) i bradykinina. Lanadelumab zapewnia statg kontrole aktywnosci
kalikreiny osoczowej, a tym samym ogranicza wytwarzanie bradykininy u pacjentow z HAE.

3.1.5 Przeciwwskazania

Nadwrazliwosc na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

3.1.6 Przedawkowanie

Nie zgtaszano przypadkow przedawkowania. Brak informacji umozliwiajacych identyfikacje
potencjalnych objawéw przedmiotowych i podmiotowych przedawkowania. W razie
wystapienia objawow zaleca sie leczenie objawowe. Brak dostepnego antidotum.

3.1.7Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej (52,4%) obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi zwiazanymi z produktem
leczniczym Takhzyro byty reakcje w miejscu wstrzykniecia, w tym bol w miejscu
wstrzykniecia, rumien w miejscu wstrzykniecia i zasinienie w miejscu wstrzykniecia. Sposrod
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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 nadwrazliwosci (tagodny i umiarkowany s$wiad, dyskomfort i
mrowienie jezyka) (1,2%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W Tab. 18. podsumowano dziatania niepozadane obserwowane w badaniu HELP z udziatem
84 uczestnikow z HAE, ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke produktu leczniczego
Takhzyro.

Czestosc wystepowania dziatan niepozadanych wymienionych w Tab. 18. zdefiniowano,
stosujac nastepujaca konwencje:

Bardzo czesto (21/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko
(21/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000).

Tab. 18. Dziatania niepozadane zgtaszane podczas stosowania lanadelumabu.

Klasyfikacja uktadow i narzadow

Dziatanie niepozadane
produktu leczniczego

Czestosc wystepowania

Zaburzenia uktadu immunologicznego | Nadwrazliwosc* Czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego Zawroty gtowy Czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskéornej | Wysypka grudkowo-plamista Czesto
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i | Bol miesni Czesto

tkanki tacznej

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu

Podania

Reakcje w miejscu
wstrzykniecia**

Bardzo czesto

Badania diagnostyczne

Zwiekszenie aktywnosci Czesto
aminotransferazy alaninowej
Zwigkszenie aktywnosci Czesto

aminotransferazy
asparaginianowej

*Nadwrazliwos¢ obejmuje: swiad, dyskomfort i mrowienie jezyka.
**Reakcje w miejscu wstrzyknigcia obejmuja: bol, rumien, zasinienie, dyskomfort, krwiak,
krwotok, swiad, obrzek, stwardnienie, parestezje, reakcje, uczucie ciepta, obrzek i wysypke.

Dzieci i miodziez

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
rozszerzeniu badania HELP. W badaniu SPRING bezpieczenstwo stosowania produktu
leczniczego Takhzyro byto takze oceniane dla dawki 150 mg/1 ml u 21 uczestnikéw 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 ogolnymi wynikami badania
dla wszystkich uczestnikow.




3.1.8 Kompetencje personelu

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane.

Przed wstrzyknieciem leku Takhzyro nalezy przeczytac ze zrozumieniem i przestrzegac
instrukcji stosowania. W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic sie do fachowego
personelu medycznego.

U pacjentow w wieku od 2 do mniej niz 12 lat wstrzykniecia moze dokonac cztonek personelu
medycznego lub opiekun.

3.2 Status refundacyjny w Polsce

Obecnie produkt leczniczy Takhzyro®, roztwor do wstrzykiwan, 300 mg x 1 amputko-
strzykawka, jest finansowany ze srodkow publicznych w ramach programu lekowego B.122
»,Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajacymi napadami dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D84.1)".

Do programu kwalifikowani sa pacjenci, ktorzy spetniajq nastepujace kryteria:
* rozpoznany dziedziczny obrzek naczynioruchowy (HAE) typu | lub typu Il;
e wiek od 12 roku zycia;

¢ udokumentowane, czeste wystepowanie ciezkich atakow obrzeku
naczynioruchowego - minimum 12 atakow (brzuch, krtan, gardto) z
udokumentowanym uzyciem leku ratunkowego w ciagu ostatnich 6 miesiecy.

3.3 Wnioskowane warunki refundacji dla
lanadelumabu

Wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja rozszerzenie zakresu wskazan
refundacyjnych o populacje wymagajacg wdrozenia leczenia profilaktycznego z
udokumentowanym, czestym wystepowaniem ciezkich atakow obrzeku naczynioruchowego
- minimum 2 ataki z udokumentowanym uzyciem leku ratunkowego w ciggu ostatnich 6
miesigecy.

Zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia,
wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego
do odptatnosci 0 PLN.

W zwiazku z powyzszym, Takhzyro®, roztwor do wstrzykiwan, 300 mg x 1 amputko-strzykawka
kwalifikuje sie do poziomu refundacji poziomu refundacji 100% (kategoria odptatnosci dla
pacjenta: bezptatne).

Majac na uwadze potrzebe racjonalizacji wydatkow w ochronie zdrowia oraz wychodzac
naprzeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia oraz Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia,
proponuje sie zawarcie umowy podziatu ryzyka. Ponizsza propozycja umowy jest zgodna
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z zapisem Art. 11 ust. 5 pkt. 4 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.
2011 r. Nr 122, poz. 696 z pozniejszymi zmianami).

Whnioskodawca przewidziat schemat podziatu ryzyka (RSS)

Podsumowanie wnioskowanego sposobu finansowania przedstawiono w Tab. 19. W Aneksie 1
przedstawiono zatozenia programu lekowego, w ramach ktérego zestawiono zatozenia
dotyczace wnioskowanego wskazania.

Tab. 19. Podsumowanie wnioskowanego sposobu finansowania.

Proponowana cena zbytu ]

netto

Kategoria dostepnosci Program lekowy
refundacyjnej

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa 1228.0, Lanadelumab
Proponowany instrument Tak

dzielenia ryzyka

3.4 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla
lanadelumabu

Wnioskowane jest wprowadzenie finansowania leku lanadelumab ze srodkow publicznych w
rutynowej profilaktyce nawracajacych napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
(ang. hereditary angioedema, HAE) u pacjentow w wieku 12 lat i starszych w ramach
programu lekowego.

Lek bedzie kwalifikowany do istniejgcej grupy limitowej 1228.0, Lanadelumab.

Whnioskodawca wnosi o refundacje w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek,
Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowany w ramach programu
lekowego. Wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja wtaczenie leku do istniejacej
grupy limitowej w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego, przy
wysokosci limitu finansowania na poziomie ceny hurtowej brutto.

Zgodnie z aktualna ustawa refundacyjng (art. 14 ustawy), lek majacy udowodniong
skutecznos¢ w leczeniu nowotworu ztosliwego albo lek stosowany w ramach programu
lekowego kwalifikuje sie do kategorii odptatnosci ,,bezptatny” [Ustawa refundacyjna 2011].
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3.5 Rekomendacje refundacyjne

3.5.1

Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencji ze srodkow publicznych,
w Polsce a takze wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace
nawracajacych atakow dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego przedstawiono w Tab. 20.

terapii

rutynowej

w zapobieganiu

Tab. 20. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji

dotyczace terapii

rutynowej

dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego.

w zapobieganiu nawracajacych atakow

inhibitora (ICD-10;
D84.1) w ramach
ratunkowego
dostepu do
technologii lekowej

srodkow publicznych,

w ramach ratunkowego
dostepu do technologii
lekowych, leku Takhzyra®
{lanadelumab).

Produkt leczniczy
lanadelumab ma dobrg
skutecznoscia w ocenianej
populacji pacjentow z
wrodzonym obrzekiem
naczyniaruchowym przy
zadowalajacym profilu
bezpieczenstwa. Produkt jest
rekomendowany w
wytyeznych klinicznych jako
pierwsza linia leczenia
wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego,
Rozpatrywany przypadek
dotyczy pacjenta, u ktorego
stwierdzono opornosc na
wszystkie dostepne metody
leczenia (z uwzelednieniem

Nr Interwencja Wskazanie Stanowisko Rady Rekomendacje Prezesa
zlecenia Przejrzystosci
24/2020 Takhzyro® Rutynowe leczenie SRP 34/2020 Rekomendacja nr 34/2020
(lanadelumab) | w zapobieganiu Rada przejrzystosci uznaje za | Prezes Agenciji nie rekomenduje
nawrgcajqcych niezasadne objecie objecie refundacja produktu
atakow refundacja produktu leczniczego Takhzyro®
dziedzicznego Takhzyro” (lanadelumab). (lanadelumab).
ab!zekg Lanadelumab - to calkowicie Prezes Agencji, biorac pod uwage
naczynioruchoweso. ludzkie przeciwciato stanowisko Rady Przejrzystosci,
monoklonalne (1gG1/tancuch uwaza za niezasadne objecie
lekki k), ktore hamuje czynng | refundacja produktu leczniczego
aktywnosc proteolityczng Takhzyro® (lanadelumab), we
kalikreiny osoczowej. Badanie | wnioskowanym wskazaniu.
rejestracyjne HELP wykazalo
wysoka efektywnosc leku w
zapobieganiu nawracajacych
napadow dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego
araz zadowalajacy profil
bezpieczenstwa. W zwiazku z
wynikami kosztowymi analizy
ekonomicznej, Rada uznaje
finansowanie wnioskowanej
technologii za niezasadne.
128/2020 Takhzyro® Wrodzony obrzek ORP 152/2020 Opinia 75/2020
(lanadelumab) | naczynioruchowy z Rada Przejrzystosci uwazaza | Agencja Oceny Technologii
niedoboru C1- niezasadne finansowanie ze

Medycznych 1 Taryfikacji opiniuje
negatywnie zasadnosc finansowania
ze srodkow publicznych leku
Takhzyro® (lanadelumab).

Prezes Agencji, biorac pod uwage
stanowisko Rady Przejrzystosci,
uwaza za niezasadne finansowanie
ze srodkow publicznych leku
Takhzyro™ (lanadelumab).

W dniu 15 czerwca Prezes Agencji
wydal negatywna rekomendacje dot.
objecia refundacja produktu
leczniczego Takhzyro (lanadelumab)
w ramach programu lekowego we
wskazaniu analogicznym do
whioskowanego. Glownym
argumentem przemawiajacym za
niezasadnoscia objecia refundacja
produktu Takhzyro abok watpliwosci
dotyczacych efektow klinicznych
byta wartosc inkrementalnego
wspdlczynnika kosztow-uzytecznosd
oraz prognozowane obcigzenie
budzetu ptatnika publicznego.
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srodkow stosowanych off- Dodatkowo nalezy zaznaczyc, Ze

label). finansowanie produktu w ramach

W rozpatrywanym p,zypadku RDTL zaklada podawanil? g0 przez 3
wobec nieskutecznosci miesiace, natomiast lanadelumab
wszystkich dostepnych metod jest produktem leczniczym

leczenia (z uwzglednieniem podawanym w horyzoncie
produktow refundowanych) dozywotnim. Majac na uwadze

brak jest powyzsze zastrzezenia wynikajace z

procesu oceny przedmiotowej
technologii medycznej oraz kwestie
formalne, nie jest zasadne
pozytywne zaopiniowanie
przedmiotowego wniosku.

technologii alternatywnej
rozumianej jako aktywne
leczenie.

Wykaz TLK | Takhzyro® W ramach
26.08.2021 (lanadelumab) | rutynowej
Ts profilaktyki
nawracajacych
napadow
dziedzicznego
obrzeku
naczynioruchoweso
u pacjentow w
wieku 12 lat i
starszych.

3.5.2 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla lanadelumabu.
Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji
dziatajacych w ochronie zdrowia (data ostatniego przeszukiwania: 14.03.2024 r.):

e Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/, http://gmmmg.nhs.uk/,
https://www.york.ac.uk/crd/ oraz http://www.hsric.nihr.ac.uk/

e Szkocja - http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia - http://www.awmsg.org/

e lIrlandia - http://www.ncpe.ie/eFrancja - http://www.has-sante.fr/
¢ Holandia - http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia - http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au/
 Nowa Zelandia - http://www.pharmac.health.nz/

e Kanada — https://www.cadth.ca/

Szczegotowe dane przedstawiono w Tab. 21.

Tab. 21. Rekomendacje refundacyjne dla lanadelumabu.

Organizacja, rok Wskazanie Tresc i uzasadnienie
NICE 2019 (Wielka Pozytywne Lanadelumab jest zalecany jako opcja
Brytania) warunkowe zapobiegania nawracajacym napadom

dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u
osob w wieku 12 lat i starszych, tylko jesli:
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tresc i uzasadnienie

o kwalifikuja sie do profilaktycznego
leczenia inhibitorem C1-esterazy (C1-
INH) zgodnie z polityka NHS England
dotyczaca zlecania leczenia, co
ozhacza, ze maja 2 lub wiecej
klinicznie istotnych atakow (zgodnie z
definicja w zasadach) tygodniowo
przez 8 tygodni pomimo doustnej
profilaktyki lub terapia doustna jest
przeciwwskazana lub nietolerowana

e stosuje sie najnizsza czestotliwosc
dawkowania lanadelumabu zgodnie z
charakterystyka produktu
leczniczego, tj. gdy stan chorobowy
Znajduje sie w fazie stabilnej, wolnej
od atakow oraz

e podmiot odpowiedzialny dostarczy
lanadelumab zgodnie 2z umowa
handlowa.

SMC 2019 (Szkocja)

Pozytywne
warunkowe

Do rutynowego zapobiegania nawracajacym
napadom dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego (HAE) u pacjentow w
wieku 12 lat i starszych. Terapia jest
rekomendowana w ograniczonej populacji:
pacjenci z HAE typu | lub I, ktérzy w innym
przypadku byliby rozwazani do
dtugoterminowego leczenia profilaktycznego
inhibitorem C1-esterazy.

AWMSG 2018 (Walia)

Odstapiono
oceny

od

Odstapiono od oceny ze wzgledu na
przeprowadzona ocene NICE.

NCPE 2020 (Irlandia)

Negatywna

NCPE zaleca, aby lanadelumab nie byt
refundowany, chyba Zze mozna poprawic
efektywnos$¢ kosztowa w poréwnaniu z
istniejgcymi metodami leczenia.

HAS 2019 (Francja)

Pozytywna

Komisja HAS wydata pozytywna opinie w
sprawie wtaczenia produktu leczniczego
Takhzyro® w ramach lekow finansowanych
we wskazaniu do rutynowego leczenie
zapobiegawczego nawracajacych, ciezkich
atakow dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego u dzieci i dorostych w
wieku = 12 lat po niepowodzeniu leczenia |
rzutu przez 3-6 miesiecy.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tresc i uzasadnienie

Zorginstituutnederland
2023 (Holandia)

Pozytywna

Holenderski Instytut Opieki Zdrowotnej
zbadat, czy lek lanadelumab (Takhzyro®)
mozna wiaczy¢ do systemu refundacji lekow
(GVS). Lek kwalifikuje sie do refundacji od
chwili uwzglednienia go w GVS. Lanadelumab
stosuje sie w rutynowym zapobieganiu
nawracajacym napadom HAE u pacjentow w
wieku od 12 lat. Instytut Opieki Zdrowotnej
rekomenduje Ministrowi Zdrowia, Opieki
Spotecznej i Sportu (VWS) umieszczenie
lanadelumabu (Takhzyro®) w Zataczniku 1B
GVS.

G-BA 2021 (Niemcy)

Pozytywna

Lanadelumab (ponowna ocena leku sierocego
po przekroczeniu limitu obrotu 50 min EUR
(dziedziczny  obrzek  naczynioruchowy,
profilaktyka, = 12 lat)).

Takhzyro®™ stosuje sie w  rutynowej
profilaktyce nawracajacych napadow
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
(HAE) u pacjentow w wieku 12 lat i starszych.

PBS 2021 (Nowa
Zelandia)

Pozytywna

PBAC zalecit umieszczenie lanadelumabu w
profilaktyce nawracajacych napadow
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
(HAE) u chorych w wieku =12 lat. PBAC,
zauwazajac, ze danazol nie jest juz dostepny
w Australii i ze obecnie nie jest dostepna
interwencja dla pacjentow z czestoscia
napadow wynoszaca 8 miesiecznie lub mniej,
uznat, ze istnieje duze zapotrzebowanie
kliniczne na skuteczne i tolerowane terapie
profilaktyczne w przypadku tych HAE
pacjenci.

CADTH 2019 (Kanada)

Pozytywne
warunkowe

CDEC zaleca refundacje lanadelumabu w
rutynowym zapobieganiu napadom
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
(HAE) tylko wtedy, gdy spetnicne sa
nastepujace warunki.

Kryteria wlaczenia:

1. Pacjent ma co najmniej 12 lat.

2. Diagnoze HAE typu | lub Il stawia lekarz
specjalista majacy doswiadczenie w
diagnostyce HAE.

3. U pacjenta wystapily co najmniej trzy
napady HAE w dowolnym czterotygodniowym
okresie  przed rozpoczeciem leczenia
lanadelumabem, ktore wymagato
zastosowania leczenia w postaci iniekcji.

Kryteria odpowiedzi:
1. Ocene odpowiedzi na leczenie nalezy

przeprowadzic po 3 miesigcach od
rozpoczecia leczenia.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tresc i uzasadnienie

2.0dpowiedz na leczenie definiuje sie jako
zmniejszenie liczby napadéw HAE, w
przypadku ktorych zastosowano ostre
leczenie w postaci iniekcji w ciagu
pierwszych 3 miesiecy leczenia, w
porownaniu do odsetka napadow
obserwowanych przed rozpoczeciem
leczenia.

3. Po wstepnej trzymiesiecznej ocenie
pacjentow nalezy co 6 miesiecy oceniac pod
katem odpowiedzi.

4.Ciagla odpowiedz definiuje sie jako brak
wzrostu liczby napadow HAE, w przypadku
ktorych zastosowano ostre leczenie w postaci
iniekcji, w poréwnaniu z liczbq napaddw
obserwowanych przed rozpoczeciem
leczenia.

Kryteria przerwania leczenia:

1. Leczenie nalezy przerwac u pacjentow, u
ktorych odpowiedz jest niewystarczajgca lub
brak odpowiedzi, zdefiniowany w
nastepujacy sposob: nieodpowiednia
odpowiedz: brak zmniejszenia liczby
napadow HAE, w przypadku ktorych
zastosowano ostre leczenie w postaci iniekcji
w ciagu pierwszych 3 miesiecy leczenia;
utrata odpowiedzi: wzrost obserwowanej
liczby napadow HAE, w przypadku ktorych
zastosowano ostre leczenie w postaci iniekcji
przed rozpoczeciem leczenia.

Warunki przepisywania terapii:

1. Pacjent musi pozostawac pod opieka
specjalisty doswiadczonego w diagnostyce i
leczeniu pacjentow z obrzekiem
naczynioruchowym.

2. Nie nalezy stosowaC w skojarzeniu z
innymi lekami stosowanymi w dtugotrwatym
leczeniu profilaktycznym obrzeku
naczynioruchowego (np. C1-INH).

3. Dawki lanadelumabu nie nalezy zwiekszac
do wiecej niz 300 mg co dwa tygodnie w
przypadku niewystarczajacej odpowiedzi lub
utraty odpowiedzi.

Warunki cenowe: 1. Obnizona cena
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4 Technologie opcjonalne

4.1 Wybér technologii opcjonalnych dla
whnioskowanego wskazania

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, porownanie technologii
wnioskowanej nalezy przeprowadzic z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami
opcjonalnymi [Rozporzadzenie MZ 2023].

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejqca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniangq technologie [AOTMIT 2016].

Majac na uwadze powyzsze, w ponizej przedstawiono i uzasadniono wybor technologii
opcjonalnych, ktore w praktyce medycznej prawdopodobnie zostang zastapione przez
oceniang technologie.

Rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajacych atakow HAE polega na statym i regularnym
podawaniu lekow w celu zapobiegania napadom HAE zagrazajacym zyciu pacjentow. Zgodnie
z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej, zarowno polskimi, jak i zagranicznymi, w
ramach postepowania pierwszego wyboru stosowany jest osoczopochodny C1-INH (pdC1-INH),
lanadelumab oraz berotralstat, natomiast jako leki drugiego wyboru zaleca si¢ zastosowanie
androgenow, a w dalszej kolejnosci leczenie antyfibrynolityczne [PTD i PTA 2020; WAO/EAACI
2022; UKDC 2024; |/CHAG 2019].

W Polsce sposrod lekow stanowiacych osoczopochodny koncentrat C1-INH finansowaniem ze
srodkow publicznych objety jest wytacznie Berinert® w dawce 500 j.m. i 1500 j.m., jednak
wytacznie w celu przerwania ostrego, zagrazajacego zyciu ataku dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego, obejmujacego gardto, krtan lub jame brzuszna [Obwieszczenie MZ], co
jest zgodne z zakresem jego wskazan rejestracyjnych: leczenie i przedzabiegowe
zapobieganie stanom ostrym [ChPL Berinert]. Dodatkowo lek ten moze by¢ podawany chorym
jako element planowego postepowania przedzabiegowego (tj. zabiegi stomatologiczne,
zabiegi na twarzoczaszce, zabiegi chirurgiczne, zabiegi diagnostyczne z uzyciem
instrumentow, pordd), w celu zapobiegania stanom ostrym dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego [Obwieszczenie MZ]. Berinert® w dawce 2000 j.m. oraz 3000 j.m.
zarejestrowany jest do stosowania w zapobieganiu napadom nawracajacego wrodzonego
obrzeku naczynioruchowego (HAE) u mtodziezy i pacjentow dorostych z niedoborem
inhibitora C1 - esterazy, jednak nie jest on finansowany w warunkach polskich w tym
wskazaniu [ChPL Berinert*]. Berinert® byt poddany ocenie przez AOTMIT w leczeniu
zapobiegawczym chorych z  nawracajacymi napadami dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego o ciezkim przebiegu. Finansowanie tego leku ze srodkow publicznych
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rozpatrywano w ramach programu lekowego, otrzymat on pozytywna rekomendacje [AOTMIT
36/2023, AOTMIT 33/2023]. Ponadto, produkt byt poddany ocenie we wskazaniu
zapobiegania napadom nawracajacego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE) u
pacjentek z niedoborem inhibitora C1 - esterazy karmiacych piersia. W tym wskazaniu
rowniez byta pozytywna rekomendacja [AOTMIT 123/2023, AOTMIT 124/2023].

Obecnie na terenie Unii Europejskiej do obrotu dopuszczony jest koncentrat C1-INH
stosowany w rutynowym zapobieganiu napadom obrzeku naczynioruchowego: Cinryze® [ChPL
Cinryze], jednak nie jest on finansowany w warunkach polskich, nie byt rowniez
przedmiotem oceny przez AOTMIT. Ponadto, wskazanie rejestracyjne produktu Cinryze® jest
w szczegolnosci skierowane do pacjentow, ktorzy nie tolerujg lub sa niewystarczajaco
chronieni zapobiegawczym leczeniem doustnym, lub u chorych z nieodpowiednio
prowadzonym leczeniem doraznym atakow HAE [ChPL Cinryze].

Na terenie Unii Europejskiej do obrotu dopuszczony jest rowniez berotralstat (Orladeyo®)
stosowany w rutynowym zapobieganiu napadom obrzeku naczynioruchowego [ChPL
Orladeyo], jednak nie jest on finansowany w warunkach polskich, nie byt rowniez
przedmiotem oceny przez AOTMIT.

Ocenie przez AOTMIT poddano lek stosowany w dtugoterminowym zapobieganiu napadom
HAE: nalezacy do grupy androgenow Winstrol® (stanazolol). Nalezy podkresli¢, ze produkt
ten nie posiada rejestracji na terenie Europy. Lek zostat zarejestrowany na terenie USA w
1962 roku, jednak jego aktualny status oznaczony jest jak ,discontinued” [FDA 2019].
Finansowanie tego leku ze srodkow publicznych rozpatrywano w ramach procedury importu
docelowego, jednak z uwagi na nieliczne i niskiej jakosci dowody naukowe dotyczace
skutecznosci terapii nie otrzymat on pozytywnej rekomendacji [AOTMIT 41/2015, AOTMIT
66/2015]. Innym lekiem z grupy androgenow wymienianym przez wytyczne praktyki
klinicznej i dopuszczonym do stosowania na terenie Polski jest danazol. Lek ten jest
finansowany ze srodkow publicznych we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji oraz w leczeniu matoptytkowosci autoimmunizacyjnej opornej na leczenie
i zespotu mielodysplastycznego [Obwieszczenie MZ], jednak zakres wskazan rejestracyjnych
nie obejmuje dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego [ChPL Danazol Polfarmex]. Nalezy
rowniez podkreslic, ze zgodnie z danymi literaturowymi danazol powinien by¢ stosowany pod
scista kontrola lekarska ze wzgledu na liczne dziatania niepozadane i mozliwosc interakcji z
innymi lekami, nie nalezy go rowniez podawac dzieciom, kobietom w cigzy, pacjentom z
chorobami nowotworowymi (nowotworami hormonozaleznymi piersi, prostaty), w zespole
nerczycowym czy osobom z uposledzona funkcja watroby [Piotrowicz-Wajcik 2018].

W przypadku leku antyfibrynolitycznego, jakim jest kwas traneksamowy, nie jest on
finansowany ze srodkow publicznych w jakimkolwiek wskazaniu [Obwieszczenie MZ].
Rowniez zakres wskazan rejestracyjnych nie obejmuje dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego [ChPL Exacyl]. Wedtug danych literaturowych mozna rozwaza¢ go w
rutynowym leczeniu zapobiegawczym atakow HAE u dzieci lub gdy inne leki s3
przeciwwskazane lub niedostepne [Piotrowicz-Wojcik 2018]. W polskich warunkach zatem
zastosowanie androgenow lub leczenia antyfibrynolitycznego miatoby charakter
postepowania poza zarejestrowanymi wskazaniami (off-label), a dodatkowo nie jest objete
refundacja.
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Tab. 22. Podsumowanie informacji o potencjalnych komparatorach leku

Takhzyro w dtugoterminowym

nawracajacych atakow HAE.

rutynowym

leczeniu zapobiegawczym

tkliwosci uciskowej.
Danazol Polfarmex
powinien by¢
stosowany tylko u
pacjentow, u
ktorych inne
leczenie byto
nieskuteczne lub
niewskazane. [ChPL
Danazol Polfarmex]

L Nazwa Wskazanie Refund;qa W | wskazanie Namparator :
ek handlowa | rejestracyjne warunkach refundacyjne i Rt
J vl polskich acyl Takhzyro
inhibitor Berinert®  |Dziedziczny cbrzek  |TAK, Przerywanie ostrego,  |NIE Lek
C1-esterazy, naczynioruchowy jednak nie zagrazajacego Zyciu niezarejestrowany
ludzki typu | i Il (hereditary |obejmuje ataku wrodzonego we wrioskowanym
angioedema - HAE). |wnioskowanego |obrzeku wskazaniu
Leczenie i wskazania naczynioruchowego, Lek niefinansowany
przedzabiegowe obejmujacego gardlo, we wnioskowanym
zapobieganie stanom krtan lub jame wskazaniu w Polsce
ostrym [ChPL brzuszna.
Berinert] Przedzabiegowe
zapobieganie stanom
ostrym wrodzonego
obrzeku
naczynioruchowego
(zabiegi
stomatologiczne,
zabiegi na
twarzoczaszce, zabiegi
chirurgiczne, zabiegi
diagnostyczne z
uzyciem instrumentow,
porod)
antyandrogeny |Danazol Endometricza: TAK, We wszystkich NIE Lek
np. danazol Polfarmex” |leczenie objawow jednak nie zarejestrowanych niezarejestrowany
Zwigzanych z obejmuje wskazaniach na dzien we wnioskowanym
endometrioza i (lub) |wnioskowanego |wydania decyzji, wskazaniu
zmniejszenie ognisk  |wskazania matoptytkowosc Lek niefinansowany
endometriozy. autoimmunizacyjna we wnioskowanym
Danazol Polfarmex oporma na leczenie; wskazaniu w Polsce
moze byc stosowany zespot
w skojarzeniu z mielodysplastyczny ﬁ;ﬁﬁ;ﬁ? :
leczeniem : klinicznych jako
operacyjny, a takze opcja terapeutyczna
jako jedyny lek, u jedynie w przypadku
pacjentek, u ktorych braku dostepnosci
inne leczenie jest innych lekéw
nieskuteczne. (stosowany poza
Dysplazja wioknisto- wskazaniem
torbielowata rejestracyjnym)
grgaalu mtkowego: Niskie] jakosci
objawowe leczenie dowody na
nasilonego bolu i

skutecznosc terapii
Stosowanie leku
Zwiazane z
wystepowaniem
szeregu dziatan
niepozadanych,
wymaga obserwacji
lekarskiej

Jedyng technologia refundowang w Polsce w rutynowym zapobieganiu napadom obrzeku
naczynioruchowego jest obecnie lanadelumab, ktory jest przedmiotem tej analizy.
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Lanadelumab refundowany jest w ramach programu lekowego wsrod pacjentow z
rozpoznanym dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (HAE) typu | lub typu Il w wieku
od 12 roku zycia z udokumentowanym, czestym wystepowaniem ciezkich atakow obrzeku
naczynioruchowego - minimum 12 atakow (brzuch, krtan, gardto) z udokumentowanym
uzyciem leku ratunkowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy. Celem tej analizy jest rozszerzenie
wskazania refundacyjnego lanadelumabu w ramach programu lekowego B.122.

Biorac pod uwage powyzsze informacje nalezy wskazac, ze wsrod polskich pacjentow:

e z minimum 12 atakami, ktére wystepuja w innym miejscu niz brzuch, krtan, gardto
z udokumentowanym uzyciem leku ratunkowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy oraz

e pacjentow z 2-11 atakami z udokumentowanym uzyciem leku ratunkowego w ciagu
ostatnich 6 miesiecy

istnieje wciaz niezaspokojona potrzeba w zakresie rutynowego leczenia zapobiegawczego
nawracajacych ciezkich napadow choroby, gdyz nie sa dostepne zadne opcje objete
finansowaniem w tym wskazaniu, a dodatkowo wspominane przez wytyczne starsze, mniej
skuteczne i obcigzone licznymi dziataniami niepozadanymi preparaty obejmujace androgeny
i antyfibrynolityki nie maja rejestracji umozliwiajacej ich zastosowanie we wspomnianej
populacji (off-label).

W zwiazku z powyzszym wiasciwy komparator dla ocenianej interwencji stanowic bedzie
brak rutynowego leczenia zapobiegawczego nawracajacych napadéw HAE, co w
badaniach klinicznych odpowiada placebo.

Zestawienie wybranych komparatorow wraz z uzasadnieniem przedstawiono w Tab. 23.

Tab. 23. Zestawienie wybranych komparatorow.

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy
Placebo Brak rutynowego leczenia zapobiegawczego nawracajacych napadow
HAE.

4.2 Technologie opcjonalne refundowane w Polsce

Zgodnie z §4 ust. 3 pkt. 1 Rozporzadzenia MZ z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu: Przeglqd systematyczny
badar pierwotnych zawiera porownanie technologii wnioskowanej nalezy przeprowadzic z
refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych
technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi [Rozporzqdzenie MZ 2023].

Zgodnie z informacjami zamieszczonymi w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 18.03.2024
r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych [Obwieszczenie MZ] ustalono, ze w chwili obecnej
brak jest refundowanych technologii we wnioskowanym wskazaniu, co prowadzi do braku
leczenia zapobiegawczego i stanowi niezaspokojong potrzebe lecznicza pacjentow z
dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym.
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej
kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [AOTMIT 2016],
zgodnie z ktorymi ocenie powinny byc poddane efekty zdrowotne, ktore stanowig istotne
klinicznie punkty koncowe, odgrywajace istotng role w danej jednostce chorobowej w
zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty koncowe majace szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktorych zmiana pod wptywem zastosowanego
leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa grupe chorych.
Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczyC ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢c medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego i jednoczesnie umozliwia¢ wykrycie potencjalnych roznic miedzy
porownywanymi interwencjami, a takie miec¢ zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

Majac na uwadze powyzsze wytyczne oraz dostepnosc¢ danych klinicznych ocene skutecznosci
przeprowadzono w oparciu o nastepujace punkty koncowe:

e przezycie catkowite;
o liczba i ciezkos¢ atakow HAE, w tym atakow wymagajacych leczenia ratunkowego;
e odpowiedz na leczenie;
e odsetek chorych bez atakow HAE;
e dni bez atakow HAE oraz czas do pierwszego ataku;
» liczba atakow HAE zagrazajacych zyciu (z ang. high-morbidity attacks);
e jakosc zycia;
W ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono:
» zdarzenia niepozadane.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczenstwa) sa w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostka
chorobowg i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego, jak réwniez pozwola na ocene efektywnosci klinicznej porownywanych
schematow leczenia.
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6 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej wtaczono poprawnie zaprojektowane, randomizowane badania
kliniczne z grupa kontrolng (badania RCT, ang. randomized controlled trial) bezposrednio
porownujace lanadelumab z placebo lub (w przypadku braku ww. doniesien) badania
obserwacyjne. Uwzgledniano takze opracowania wtorne spetniajace kryteria przegladow
systematycznych (tj. prace, w ktérych przeszukiwania co najmniej dwoch baz danych
dokonato co najmniej dwoje badaczy) oraz opracowania dotyczace efektywnosci
praktycznej, tj. badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej,
w ktorych oceniano stosowanie lanadelumabu w analizowanej populacji pacjentow.
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7 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktérym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania lanadelumabu Takhzyro® w rutynowym
leczeniu zapobiegawczym nawracajacych napadow  dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego, a takze ocena aspektow ekonomicznych (w zaleznosci od wynikow
analizy klinicznej poprzez analize efektywnosci kosztowej lub minimalizacje kosztow) oraz
wptywu na budzet zwiazanych z pozytywna decyzja refundacyjna.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICOS (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study type) przedstawiono w Tab. 24.

Tab. 24. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka
Populacja (P)

. chorzy na dziedziczny obrzek naczynioruchowy (HAE) typu
I lub typu Il, w wieku =12 lat wymagajacy wdrozenia
leczenia profilaktycznego;

s udokumentowane, czeste wystepowanie ciezkich atakow
obrzeku naczynioruchowego - 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 ktorych dane kliniczne s3 mocno ograniczone,
to aby dodatkowo ich nie ograniczac¢, w ramach przegladu
systematycznego wtaczano badania oceniajace populacje
ogolnie zdefiniowana, tj. pacjentow z czestym
wystepowaniem ciezkich atakow obrzeku
naczynioruchowego w przesztosci, poszukujac nastepnie
wynikow w  podgrupie  chorych  zdefiniowanej
szczegotowymi kryteriami programu lekowego odnosnie
liczby i ciezkosci objawow w danym okresie czasu).

Interwencja (1) lanadelumab,

e 300 mg co 2 tyg. (ew. 300 mg co 4 tyg. u pacjentow z mata
masa ciata, u ktorych nastapito stabilne ustapienie napadow
w trakcie leczenia)

Komparator (C) brak rutynowego leczenia zapobiegawczego nawracajacych
atakow/placebo
Efekty zdrowotne (0) skutecznosc:
. przezycie catkowite;
. liczba i ciezkos¢ atakéow HAE, w tym atakow
wymagajacych leczenia ratunkowego;
. odpowiedz na leczenie;
. odsetek chorych bez atakow HAE;
. dni bez atakow HAE oraz czas do pierwszego ataku;
. liczba atakow HAE zagrazajacych zyciu (z ang. high-
morbidity attacks);
. jakos¢ zycia;
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bezpieczenstwo:

. zdarzenia niepozadane.
Typ badan (S) Opracowania pierwotne:
. randomizowane badania kliniczne z grupa kontrolng, lub

w przypadku ich braku - badania obserwacyjne.
Opracowania wtorne:
. przeglady systematyczne lub metaanalizy spetniajace
kryteria przegladu systematycznego.
Badania efektywnosci praktycznej:

. jakiekolwiek opracowania oceniajace efektywnosc leku
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.
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Aneks 1. Program lekowy

LECZENIE ZAPOBIEGAWCZE CHORYCH Z NAWRACAJACYMI NAPADAMI DZIEDZICZNEGO OBRZEKU
NACZYNIORUCHOWEGO O CIEZKIM PRZEBIEGU (ICD-10: D84.1)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

Kwalifikacji $wiadczeniobiorcow do terapii dokonuje

Zespol Koordynacyjny ds. Chordb  Ultrarzadkich-
Sekcja  ds. Zespolow Autozapalnych 1 Obrzgku
Naczynioruchowego (dalej jako Zespol
Koordynacyjny),  powolywany  przez  Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia.

1. Kryteria kwalifikacji

Do programu kwalifikowani sa pacjenci, ktorzy

spehniaja nastgpujace kryteria:

1) rozpoznany dziedziczny obrzgk
naczynioruchowy (HAE) typu I lub typu II
wymagajacy wdrozenia leczenia
profilaktycznego;

2) wiek od 12 roku zycia:

3) udokumentowane, czgste wystgpowanie cigzkich
atakow obrzeku naczynioruchowego - minimum
2 ataki z ndokumentowanym uzyciem lekn
ratunkowego w ciagu ostatnich 6 miesigcy.

1. Dawkowanie lanadelumabu

Dawka poczatkowa lanadelumabu to 300 mg podawane
co 2 tygodnie.

U pacjentow z dobrg kontrola choroby (brak objawow
HAE prze wigeej niz 6 miesigey), w szczegolnosci u
tych z malg masg ciala, nalezy rozwazy¢ redukcje dawki
do 300 mg co 4 tygodnie.

W razie nawrotu napadow dawka moze by¢ zwigkszona
do 300 mg co 2 tygodnie.

Leczenic moze by¢ kontynuowane w  warunkach
domowych, jesli lekarz i pacjent uznaja to za wiasciwe.
Do tego czasu Pacjent odbywa w ofrodku minimum
cztery wizyty w odstepach zgodnych z dawkowaniem
leku,

Wizyty maja tez na celu edukacjg pacjenta w zakresie

administrowania leku — samodzielnego lub przez
opiekuna prawnego.

1. Badania przy kwalifikacji

1) stezenic inhibitora C1 esterazy we krwi (co
najmniej dwukrotny pomiar w odstgpach
minimum 4 tygodni);

2) aktywnos¢ inhibitora C1 esterazy we krwi —
badanie wymagane gdy stezenie inhibitora C1
jest prawidlowe (co najmniej dwukrotny pomiar
w odstepach minimum 4 tygodni):

3) stgzenie skladowej C4 dopelniacza (co najmniej
dwukrotny pomiar w odstgpach minimum 4
tygodni);

4) stgzenie sktadowej C1q dopelniacza - badanie
wymagane w przypadku ujemnego wywiadu
rodzinnego (co najmniej dwukrotny pomiar w
odstgpach minimum 4 tygodni). Dotyczy
pacjentow, u ktorych pierwszy napad nastapil
powyzej 40 roku zycia:

5) morfologia krwi;

6) badanie ogolne moczu;

7) czas kaolinowo-kefalinowy (APTT);
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Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa
rowniez pacjenci powyze] 12 roku zycia, ktorzy byli
leczeni skutecznie lanadelumabem w ramach innego
sposobu finansowania terapii (z wyjatkiem badan
klinicznych), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia
leczenia spehiali kryteria kwalifikacji do programu
lekowego.

2. Kryteria wylaczenia

Kryterium wylgczenia z leczenia lanadelumabem jest
spetnienie co najmniej jednego z nizej wymienionych
kryteriow:

1) ciaza lub karmienie piersig - lekarz prowadzacy
w porozumieniu z Zespolem Koordynacyjnym
moze podjac decyzje o kontynuaciji leczenia w
przypadkach gdy przerwanie leczenia bedzie
nies¢ ze sobg wyzsze ryzyko dzialan
niekorzystnych, niz kontynuacja leczenia;

2) podczas 6 miesigcznej terapii sSrednia miesigczna
wystepowania zagrazajacych zyciu atakow nie
zmniejszyla sie 0 co najmniej 50% w stosunku do
drednig) czgstosci atakow w polrocznym okresie
poprzedzajacym leczenie;

3) wystapienie objawoéw nadwrazliwodci na
lanadelumab lub ktorgkolwiek substancijg
pomocnicza.,

3. Okredlenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjgeia przez Zespol
Koordynacyjny lub lekarza prowadzacego decyzji o
wylaczeniu §wiadezeniobiorey z programu, zgodnie z
kryteriami wylaczenia.

Pacjent lub opickunowie prawni pacjenta muszg byé
poinstruowani odnosnie techniki podawania leku,
prowadzenia dziennika leczenia oraz rozpoznawania
dziatan niepozadanych (cigzkich reakeji alergicznych) i
czynnosci, ktore nalezy podja¢ w przypadku ich
wyslapienia.

Pacjent otrzymuje leki dla celow terapii domowej w
oérodku prowadzacym terapi¢ HAE danego pacjenta.

8) eznaczenic INR;

9) oznaczenie poziomu:

a) aminotransferazy asparaginowej (AspAT),
b) aminotransferazy alaninowej (AIAT),
¢) bilirubiny catkowitej:

10) proba ciazowa u kobiet w wieku rozrodczym.
Wyniki badan przedstawione w punktach 1, 2. 3 i 4
moga zosta¢ pobrane z dokumentacji medycznej
pacjenta.

2. Monitorowanie bezpieczenstwa i skutecznosci
leczenia

Weryfikacja skutecznosci leczenia odbywa sig, co 6

miesigey od rozpoczeeia leczenia, w oparciu o oceng

stanu klinicznego pacjenta oraz oceng efektywnosci

zastosowane] terapii. Decyzig o przedluzeniu  lub
zakonczeniu leczenia podejmuje Zespol
Koordynacyjny, na podstawie uzupeinionej i

udostgpnionej w  systemic elektronicznym  karty
monitorowania terapii, zawierajacej wyniki badan:
1) morfologia krwi:
2) czas kaolinowo-kefalinowy (APTT):
3) aminotransferazy AspAT i ALAT, bilirubina
calkowita;
4) oznaczenie INR;

5) ocena czgstosci wystgpowania atakow z
okresleniem lokalizacji i cigzkosel, w tym
wymagajgcych leczenia ratunkowego.

Badania wykonuje sie co 6 miesigcy.
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Do programu wigczane sa, bez koniecznosei ponownej
kwalifikacji, pacjentki wylaczone z programu w
zwiazku z cigza lub karmieniem piersia.

Na podstawie ww. badan w celu monitorowania
skutecznoscl leczenia Zespol Koordynacyjny okresla
dla indywidualnego pacjenta wskazniki odpowiedzi na
leczenie, w tym:

a) czestos¢ wystgpowania atakow oraz ich

cigzkosc i lokalizacjg,

b) konieczno$¢é wdrozenia leczenia ratunkowego.
Dane gromadzone sg w systemie elektronicznym i
analizowane przez Zespot Koordynacyjny, ktory
podsumowuje wyniki leczenia w programie lekowym
na koniec kazdego roku.

3. Monitorowanie programu
1) gromadzenie w dokumentacji medycznej
$wiadezeniobiorcy danych dotyczacych
monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontrolerow
Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupelnienie danych zawartych w
elektronicznym rejestrze dostgpnym za pomoca
aplikacji internetowej udostgpnionej przez OW
NFZ - w tym przekazywanie danych dotyczaeych
wskaznikow skutecznosci terapii zawartych w
pkt. 2 (czestosé wystgpowania atakow wraz z ich
lokalizacja, konieczno$¢ wdrozenia leczenia
ratunkowego). z czestotliwoscia zgodng z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia;

3) preekazywanie informacji sprawozdawezo
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje
sig do NFZ w formie papierowej lub w lormie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz
Zdrowia.
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