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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Takeda Pharma sp. z 0.0.).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Takeda Pharma sp. z 0.0.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy)

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 2 2016 r.119.1)

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna
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Wykaz wybranych skrétéow
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nd
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ORR
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analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza problemu decyzyjnego

analiza racjonalizacyjna

kliniczna warto$¢ dodana leku (fr. Amélioration du service medical rendu)
analiza weryfikacyjna Agencji

brak danych

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

Der Gemeinsamer Bundesausschuss

dziedziczny (wrodzony) obrzek naczynioruchowy (ang. hereditary angioedema)

Haute Autorité de Santé

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

OT.423.1.47.2024

inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)

inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

konsultant krajowy/a / konsultant wojewddzki/a
lanadelumab

lata zycia (ang. life years)

Ministerstwo Zdrowia

nie osiggnieto

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
odpowiedz na leczenie (ORR, ang. overall response rate)
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — Australia

produkt krajowy brutto
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PL
PLC
PO
PTA
QALY
RCT

Rozporzadzenie ws.

analizy weryfikacyjnej

Rozporzadzenie ws.
wymagan
minimalnych

RR
RSS
SD
SMC
TEAE

Technologia

ucz
UE
URPL

Ustawa o refundacji
(UoR)

Ustawa
o swiadczeniach

wWD$S
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

ZN

OT.423.1.47.2024

program lekowy

placebo

poziom odptatnosci

Polskie Towarzystwo Alergologiczne

lata zycia skorygowane o jako$c¢ (ang. quality adjusted life years)
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 545)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2023 r., poz.
2345)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
Scottish Medicines Consortium

zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

urzgdowa cena zbytu
Unia Europejska
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2024 r., poz. 146).

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych

oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

Zorginstituutnederland
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1. Informacje o wniosku

26.07.2024 r.

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa PLR.4500.1112.2024.14 .KKL

Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
e objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
e Takhzyro (lanadelumab), roztwér do wstrzykiwan, 300 mg, 1 amp.-strzyk., GTIN 00642621076103

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
¢ lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
e bezptatnie

e Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

* analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze $rodkéw publicznych

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68, Irlandia

Whioskodawca:

Takeda Pharma sp. z 0.0.
ul. Prosta 68

00-838 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 26.07.2024 r., znak PLR.4500.1112.2024.14.KKL (data wptywu do AOTMIT 26.07.2024 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12.05.2011 r. o refundaciji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z pdzn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Takhzyro (lanadelumab), roztwor do wstrzykiwan,
300 mg, 1 amp.-strzyk., GTIN 00642621076103, w ramach programu lekowego ,Leczenie zapobiegawcze
chorych z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu
(ICD-10 D84.1)".

Dodatkowo Minister Zdrowia zwrécit sie z prosbg o przygotowanie oszacowan wiasnych Agencji, jako
dodatkowego scenariusza analizy wptywu na budzet, w ramach ktérych zostanie oceniona kwestia zawezenia
zaproponowanych w zatgczonym programie kryteriow kwalifikacji — jedynie do pacjentéw z lokalizacjami atakéw
ograniczonymi do brzuch, krtah, gardto, narzady ptciowe, twarz (w stosunku do obowigzujgcego aktualnie zapisu
w tym zakresie: dodanie dwdch lokalizaciji, tj. twarz i narzady ptciowe). Minister prosi réwniez o zajecie stanowiska
w kwestii dokonania takiego zawezenia kryteriéw kwalifikacji do programu lekowego.

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 13.08.2024 r. Wnioskodawca
przekazat uzupetnienia w dniu 16.08.2024 r., natomiast 26.08.2024 r. zmienit zaproponowany RSS. 27.08.2024 r.
wnioskodawca przekazat natomiast poprawiong analize wptywu na budzet.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. Takhzyro (lanadelumab) w rutynowym leczeniu zapobiegawczym
nawracajgcych atakow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, HealthQuest sp. z o.0., Warszawa,
kwiecien 2024

e Analiza Kkliniczna. Takhzyro (lanadelumab) w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, HealthQuest sp. z 0.0., Warszawa, 2024

e Analiza ekonomiczna. Takhzyro (lanadelumab) w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych
atakow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, HealthQuest sp. z 0.0., Warszawa, kwiecien 2024

e Analiza wplywu na system ochrony zdrowia. Takhzyro (lanadelumab) w rutynowym leczeniu
zapobiegawczym nawracajgcych atakéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, HealthQuest sp. z 0.0.,
Warszawa, kwiecien 2024

e OdpowiedZz na pismo 0T.423.1.47.2024.2.PG z dnia 13 sierpnia 2024 r. Takhzyro (lanadelumab)
w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego,
HealthQuest sp. z 0.0., Warszawa, sierpien 2024
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3. Problem decyzyjny

3.1.
3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod GTIN

Takhzyro, roztwor do wstrzykiwan, 300 mg, 1 amp.-strzyk., GTIN 00642621076103

Kod ATC BO6ACO5
Substancja czynna lanadelumab
Droga podania podskorna

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa to 300 mg lanadelumabu (LANA) co 2 tygodnie. Zmniejszenie dawki do 300 mg
LANA co 4 tygodnie mozna rozwazy¢ u pacjentéw, u ktoérych nastgpito trwate ustgpienie napadéw w trakcie
leczenia, w szczegdlnosci u tych z matg masa ciata.

U pacjentéw o masie ciata mniejszej niz 40 kg mozna rozwazy¢ dawke poczgtkowg 150 mg LANA co 2
tygodnie. U pacjentoéw, u ktérych nastgpito trwate ustapienie napadéw w trakcie leczenia, mozna rozwazy¢
zmniejszenie dawki do 150 mg LANA co 4 tygodnie.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Lanadelumab to catkowicie ludzkie przeciwciato monoklonalne (IgG1/tancuch lekki k). LANA hamuje czynng
aktywnosc¢ proteolityczng kalikreiny osoczowej. Zwigkszona aktywnos¢ kalikreiny osoczowej prowadzi do
napadow obrzeku naczynioruchowego u pacjentéw z HAE poprzez proteolize kininogenu o duzej masie
czgsteczkowej (ang. high-molecular-weight-kininogen, HMWK), wskutek czego powstaje rozszczepiony
HMWK (ang. cleaved HMWK, cHMWK) i bradykinina. LANA zapewnia statg kontrole aktywnosci kalikreiny
osoczowej, a tym samym ogranicza wytwarzanie bradykininy u pacjentéw z HAE.

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

W ramach programu lekowego ,Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajacymi napadami dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10 D84.1)”

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego

1) rozpoznany dziedziczny obrzek naczynioruchowy (HAE) typu | lub typu II;
2)  wiek od 12 roku zycia;

3) udokumentowane, czeste wystepowanie ciezkich atakéw obrzeku naczynioruchowego — minimum 6
atakow z udokumentowanym uzyciem leku ratunkowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy.
Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci powyzej 12 roku zycia, ktorzy byli leczeni

skutecznie lanadelumabem w ramach innego sposobu finansowania terapii (z wyjagtkiem badan klinicznych),
pod warunkiem, ze w chwili rozpoczegcia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Okreslenie czasu
leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podijecia przez Zespét Koordynacyjny lub lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu
$wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia (. cigza lub karmienie piersig; podczas 6
miesiecznej terapii Srednia miesieczna wystepowania zagrazajgcych zyciu atakéw nie zmniejszyta sie o co
najmniej 50% w stosunku do $redniej czestosci atakow w potrocznym okresie poprzedzajgcym leczenie;
wystgpienie objawéw nadwrazliwosci na lanadelumab lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza).

Zrédio: ChPL Takhzyro; projekt programu lekowego MZ

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie
na dopuszczenie
do obrotu

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium Unii Europejskiej: 22.11.2018 r.

Zarejestrowane
wskazania do stosowania

Rutynowa profilaktyka nawracajgcych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary
angioedema, HAE) u pacjentéw w wieku 2 lat i starszych

Status leku sierocego

TAK (EU/3/15/1551)

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie sg okreslone w wykazie unijnych dat
referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych
aktualizacjach ogtaszanych na stronie internetowej EMA.

Zrédto: ChPL Takhzyro
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Takhzyro byt dwukrotnie przedmiotem opinii Agenciji, tj. w ramach wskazan:

0T.423.1.47.2024

e rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajgcych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego,
w ramach programu lekowego (24/2020 ZLC w Biuletynie Informacji Publicznej AOTMIT, BIP):

o zaréwno stanowisko Rady Przejrzystosci (RP), jak i Prezesa Agencji bylo negatywne dla objecia
refundacjg Takhzyro, ze wzgledu na znaczne obcigzenie ptatnika publicznego oraz ograniczenia
w zakresie analizy Klinicznej, tj. dot. wtgczonej populacji docelowej i okresu obserwaciji, ktére nie
pozwalajg na jednoznaczne przetozenie wynikéw na rzeczywista sytuacje kliniczng.

e wrodzony obrzek naczynioruchowy z niedoboru C1-inhibitora (ICD-10 D84.1), w ramach ratunkowego

dostepu do technologii lekowej (RDTL; 128/2020 ZLC w BIP AOTMIT):

o zaréwno stanowisko RP, jak i Prezesa Agencji bytlo negatywne dla zasadnosci finansowania
Takhzyro ze srodkéw publicznych w ramach RDTL, podkreslajgc tozsame argumenty decyzji jak
w przypadku zlecenia wspomnianego powyzej oraz zaznaczajac, ze wnioskowana technologia
wymaga podawania w horyzoncie dozywotnim, a w ramach RDTL zakfada sie podawanie ww.
leku przez 3 miesigce.

Zrédio: stanowisko RP nr 34/2020; rekomendacja Prezesa Agenciji nr 34/2020; stanowisko RP nr 152/2020; rekomendacja
Prezesa Agencji nr 75/2020

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

lek dostepny w ramach istniejgcego programu lekowego B.122

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

1228.0, Lanadelumab

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Aktualnie w ramach programu lekowego B.122 refundowany jest lanadelumab (Takhzyro) w leczeniu
zapobiegawczym chorych z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim
przebiegu z minimum 12 atakami (brzuch, krtan, gardito) z udokumentowanym uzyciem leku ratunkowego
w ciggu ostatnich 6 miesiecy. Celem niniejszego wniosku jest ztagodzenie kryteridw wigczenia, tj. obnizenie
liczby wymaganych atakow do 6 oraz usuniecie lokalizacji atakow.
Kategoria refundacyjna, przynaleznos¢ do grupy limitowej oraz poziom odptatnosci prawidtowe. Tres¢ wskazania

zgodna z ostatecznie zweryfikowanymi analizami. Brak uwag do zaproponowanego RSS, jednak analitycy
Agencji zwracajg uwage, ze
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Dziedziczny (wrodzony) obrzek naczynioruchowy (ang. hereditary angioedema, HAE) to obrzek tkanki podskornej
lub podsluzéwkowej o podtozu genetycznym, powstajgcy w wyniku rozszerzenia i zwiekszenia przepuszczalnosci
naczyn krwionosnych, najczesciej dobrze odgraniczony, niesymetryczny, typowo zlokalizowany w obrebie
powiek, czerwieni wargowej, okolic narzadéw ptciowych i dystalnych czesci konczyn, a takze btony Sluzowej
gornych drég oddechowych i przewodu pokarmowedgo. Zwigzany jest gtéwnie z niedoborem Cl-inhibitora

(C1lINH). Leczenie obejmuje 2 odrebne strategie: dziatania zapobiegajgce atakom oraz leczenie ostrych
epizoddw.

Klasyfikacja i etiologia

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10, HAE figuruje jako D84.1 — zaburzenia uktadu dopetniacza — niedobor inhibitora
esterazy C1 (C1-INH). Wyréznia sie dwa typy HAE zwigzane z niedoborem C1-INH:

e HAE-1 (ang. hereditary angioedema type 1) — typu 1 zwigzany z osoczowym niedoborem C1-INH
(80-85% chorych), dziedziczenie autosomalne dominujgce albo nowa mutacja, obrzek pojawia sie po
urazie, zabiegu chirurgicznym lub stomatologicznym, w zwigzku z toczagcym sie zakazeniem, w stresie
emocjonalnym, po przyjeciu estrogenéw lub lekéw z grupy ACEi, po naduzyciu alkoholu lub bez
uchwytnej przyczyny;

e HAE-2 (ang. hereditary angioedema type 2) — typu Il zwigzany ze zmniejszong aktywnoscig C1-INH
(ok. 15% chorych), objawy podobne jak w typie 1, u wiekszosci chorych stwierdza sie mutacje genu
SERPING1, stezenie endogennego C1-INH jest mate i jego zuzywanie moze byé czynnikiem
wyzwalajgcym napad choroby.

Wsréd rzadko wystepujgcych typdw HAE, zwigzanych z prawidtowym C1-INH, wymienia sie: HAE-FXII (ang.
factor XIlI — hereditary angioedema) — zwigzany z mutacjg czynnika Xll; HAE-ANG (ang. hereditary angioedema
related to mutation in angiopoetin) — zwigzany z mutacjg genu dla angiopoetyny 1; HAE-PLG (ang. hereditary
angioedema related to mutation in plasminogen) — zwigzany z mutacjg genu dla plazminogenu oraz HAE-UNK
(ang. hereditary angioedema of unknown origin) — o nieznanej przyczynie, wystepuje rodzinnie, brak
zidentyfikowanych zmian w zakresie mutacji typowych dla HAE.

Obraz kliniczny

Obrzek naczynioruchowy moze manifestowa¢ sie w postaci réznych objawdw. Charakteryzuje sie gtdwnie
nawracajgcymi, bolesnymi i zagrazajgcymi zyciu atakami obrzeku obejmujgcymi btone Sluzowg lub skére. Zajecie
tkanki podskérnej prowadzi do niesymetrycznego znieksztatcenia obryséw obwodowych czesci ciata, jak rece
i stopy, ale obrzek moze obejmowac takze twarz, szyje lub krocze. Szczegdine niebezpieczehstwo dla zycia
chorego stanowig szybko narastajgce obrzeki jezyka, gardta, podniebienia miekkiego i krtani, wymagajgce
intubaciji, gdyz stanowi to najczestszg przyczyne zgonu w tej grupie pacjentéw. Kazdy pacjent z napadem obrzeku
obejmujgcym drogi oddechowe wymaga hospitalizaciji.

Epidemiologia

Ze wzgledu na czestotliwos¢ wystepowania (1/50 tys. oséb; ok. 2% wszystkich obrzekdéw naczynioruchowych),
HAE jest chorobg rzadkg, a nawet ultrarzadkg. Widoczna jest przewaga pici zenskie;j.

Rokowanie

Po pierwszym epizodzie choroby u wiekszosci pacjentéw obserwuje sie nawrét w ciggu < 12 miesiecy. Nieleczeni
chorzy mogg doswiadcza¢ atakéw z czestoscig srednio co 7-14 dni, podczas gdy chorzy z prawidiowo
kontrolowang chorobg i wdrozonym rutynowym leczeniem zapobiegawczym nawracajgcych atakéw HAE moga
nie zgtasza¢ zadnych objawéw przez wiele lat.

Rokowanie w ostrym obrzeku naczynioruchowym zalezy od tego czy zajete zostaty drogi oddechowe. Obrzeki
w obrebie drég oddechowych sg szczegdlnie niebezpieczne i wigzg sie z wysokim ryzykiem zgonu siegajgcym
w przypadku braku leczenia 30%. Szacuje sie, ze ok. 50% pacjentow z HAE doswiadczy w swoim zyciu
przynajmniej jednego ataku z obrzekiem krtani. U pacjentow w kazdym wieku uduszenie moze nastgpi¢ w ciggu
20 minut do 14 godzin od wystgpienia ataku HAE, bez wzgledu na obecnos¢ objawéw oddechowych w wywiadzie.
Wczesne rozpoznanie i szybkie leczenie zapewniajg bezpieczehnstwo oraz poprawe jakosci zycia.

Zrédio: wytyczne PTA_PTD 2020; artykut z Rynku Zdrowia 2023 (rozmowa z KK w dz. alergologii); raport AOTMIT
0T.422.64.2020
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3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

3.3.1. Liczebnosé populacji wg danych NFZ

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe dorostych pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem ICD-10
D84.1 w ostatnich latach. Populacja docelowa bedzie zawezona kryteriami wtgczenia/wytgczenia do programu
lekowego.

Tabela 4. Liczba pacjentow z rozpoznaniem ICD-10 D84.1 wg danych NFZ

Lata
Rozpoznanie ICD-10
2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
D84.1 >12 r.2. 277 292 313 268 363 469 605
D84.1 ogétem 399 471 484 459 602 727 945

Liczba pacjentéw w programie lekowym B.122

W ramach programu lekowego B.122 od 2022 roku refundowany jest lanadelumab. Jest to jedyny lek dostepny
w ramach PL dla pacjentéw z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim
przebiegu z minimum 12 atakami (brzuch, krtan, gardto) z udokumentowanym uzyciem leku ratunkowego w ciagu
ostatnich 6 miesiecy (wskazanie wezsze niz wnioskowane). Zgodnie z danymi NFZ w 2022 roku w programie
leczonych byto 18 oséb, w 2023 roku leczonych byto 53 pacjentow.

Tabela 5. Liczba pacjentow i koszt leczenia w programie B.122

Rok Liczba pacjentow Wartos¢ rozliczonych swiadczen
2022 18 5715 576,57 zt
2023 53 19 493 183,73 zt

3.3.2. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac analitycznych wystgpiono z prodbg o opinie do 7 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 3 odpowiedzi
odnoszgce sie do liczebnoéci populacji wnioskowane;j.

Wedtug Konsultant Krajowej w dziedzinie alergologii — prof. Jahnz-Rézyk — obecna liczba chorych w Polsce
zgodna ze wnioskowanym wskazaniem to 160 osdb a liczba nowych zachorowan w ciggu roku wynosi ok. 15
przypadkoéw. Ekspertka szacuje réwniez, ze blisko 90% z ww. grupy chorych to pacjenci z atakami HAE
zlokalizowanymi w obrebie brzucha, krtani, gardta, narzadéw piciowych lub twarzy. Tozsame liczebnosci dla
populacji polskiej przedstawia réwniez Konsultant Wojewddzki w dz. alergologii — prof. Gawlik.

Z Kkolei, ekspert Polskiego Towarzystwa Alergologicznego (PTA) — dr Matuszewski — wskazuje, ze liczebnos¢
pacjentéw w przedmiotowym wskazaniu to ok. 150-170 chorych, z czego 60-80% stanowig pacjenci z atakami
HAE zlokalizowanymi w obrebie brzucha, krtani, gardta, narzadéw ptciowych lub twarzy.
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Tabela 6. Podsumowanie opinii eksperckich w zakresie liczebnosci populacji wnioskowanej

Pacjenci,
Obecna liczba chorych u ktorych LANA
Ekspert kliniczny we wnioskowanym Zapadalnos¢ bytby stosowany Zrédto informaciji
wskazaniu, w Polsce w wyniku
refundaciji

Leczenie zapobiegawcze chorych powyzej 12 r.z. z nawracajacymi napadami HAE typu | lub typu I, tj. min. 6 atakow
z udokumentowanym uzyciem leku ratunkowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy

prof. Karina Jahnz-Rézyk
(KK w dz. alergologii)

ok. 160 chorych (uwzglednia
takze pacjentéw obecnie
leczonych w programie
lekowym)

ok. 15 zachorowan
na HAE bez wzgledu
na czestotliwosé
w grupie >12. r.z.

100%

Kucharczyk A et al.
Lanadelumab wykazuje
wysokg skuteczno$¢ w
zmniejszaniu czestosci

napadoéw obrzeku
naczyniorucho wego u

pacjentéw z ciezkim HAE
w warunkach codziennej
praktyki klinicznej.
PEDIATR MED RODZ
Vol. 19 No. 4, p. 334—
342, 2023

Obtutowicz K. Current
status of diagnosis,
registry and management
of hereditary angioedema
(HAE) in Poland.
Alergologia Immunologia
2016; 13(3-4): 19-21.
Nordenfelt P, et al.
Hereditary Angioedema in
Swedish Adults: Report
From the National Cohort.
Acta Derm Venereol.
2016;96(4):540 -5.

Szacunek wiasny

dr Tomasz Matuszewski

(Przewodniczacy Sekcji
HAE PTA)

ok. 150-170 chorych
(uwzglednia takze pacjentow

obecnie leczonych w

programie lekowym)

ok. 1-5 zachorowan

na HAE bez wzgledu
na czestotliwosé
w grupie >12. r.z.

100%

Jw.

prof. Radostaw Gawlik
(KW w dz. alergologii)

160 (uwzglednia takze
pacjentow obecnie leczonych
w programie lekowym)
Wg opracowan RWE z
Meksyku 1 chory na 50 000
mieszkancéw, podobnie w
USA

Ok. 20 zachorowan

na HAE bez wzgledu

na czestotliwosé w
grupie >12r.z.

100%

Kucharczyk 2023 (400
pacjentéw w Polsce)
Obtutowicz 2016 (85%
pacjentow powyzej 12
r.z.)
Nordenfelt 2016 (47%
pacjentow z
czestotliwoscig napadow
12r.z)
Szacunek wiasny dla
liczby zachorowan

Leczenie zapobiegawcze z uwzglednieniem ograniczenia do lokalizacji atakow:
piciowych lub twarzy

w obrebie brzucha, krtani, gardta, narzadéw

prof. Karina Jahnz-Rézyk
(KK w dz. alergologii)

ok. 90% pacjentéw z grupy
ogdlnej (uwzglednione;j
powyzZej)

100%

Szacunek wiasny

dr Tomasz Matuszewski

(Przewodniczacy Sekcji
HAE PTA)

ok. 60-80% pacjentow z
grupy ogolnej (uwzglednionej
powyzej)

100%

Szacunek wiasny

prof. Radostaw Gawlik
(KW w dz. alergologii)

90% pacjentéw z grupy
powyzej w Polsce

77% w Meksyku

100%

Szacunek wiasny

HAE, dziedziczny obrzek naczynioruchowy; KK/KW, Konsultant Krajowa/Wojewo6dzka; PTA, Polskie Towarzystwo Alergologiczne

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

13/56



Takhzyro (lanadelumab) 0T.423.1.47.2024

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Alergologiczne (PTA)

e Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/)

e European Society for Immunodeficiencies and European Reference Network on Rare Primary
Immunodeficiency, Autoinflammatory and Autoimmune Diseases (ESID & ERN RITA)

e Australasia Society of Clinical Immunology and Allergy (ASCIA)
e World Allergy Organization/European Academy of Allergy and Clinical Immunology (WAO/EAACI)
e US Heteditary Andioedema Association (HAEA)

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: hereditary angioedema, guidelines, management, recommendations,
consensus, statement, treatment. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 22.08.2024 r.

Do niniejszej analizy wigczono najnowsze zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej opublikowane w ostatnich
latach, tj. 2020-2024. Nalezy mie¢ na uwadze, ze lanadelumab jest juz refundowany w profilaktyce nawracajgcych
napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, a zmianie ulegajg kryteria witgczenia do programu
lekowego. Odnaleziono polskie wytyczne Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego i Polskiego Towarzystwa
Alergicznego z 2020 roku oraz 5 rekomendacji zagranicznych (WAO/EAACI 2022, ESID & ERN RITA, ASCIA
2022, US HAEA 2020).

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, w ramach profilaktyki stosowany jest osoczopochodny C1-INH
(pdC1-INH), lanadelumab oraz berotralstat, natomiast jako leki drugiego wyboru zaleca sie zastosowanie
androgenodw, a w dalszej kolejnosci leczenie antyfibrynolityczne.

Odnalezione wytyczne nie odnoszg sie do wymaganej liczby atakow i ich lokalizacji.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne krajowe

W ostrym ataku obrzeku nalezy zastosowac¢ inhibitor sktadowej C1 dopetniacza (C1-INH). W tej grupie wyréznia
sie preparaty osoczopochodne — pdC1-INH (Berinert) oraz rekombinowane — rhC1-INH (Ruconest).

Alternatywa dla leczenia substytucyjnego jest stosowanie antagonisty receptora bradykininowego typu 2
(Firazyr).

W przypadku braku wymienionych wyzej preparatow mozna zastosowa¢ w ostrym ataku obrzeku swiezo
mrozone 0socze.

W profilaktyce lekiem pierwszego wyboru jest osoczopochodny C1-INH podawany podskérnie co 3—4 dni lub
lanadelumab podawany podskérnie co 2 tygodnie.

PTD / PTA 2020 Alternatywg dla tej terapii dtugoterminowej jest stosowanie pochodnych androgenowych (danazol, stanazolol).

(Polska) Sa one skuteczne w zapobieganiu ostrym napadom obrzeku u wiekszosci chorych z HAE-C1- -INH, lecz ich
stosowanie ograniczajg liczne dziatania niepozgdane. Ponadto leki te nie mogg byé podawane dzieciom oraz

kobietom w cigzy i w czasie laktaciji.

Leki antyfibrynolityczne (kwas traneksamowy) podaje sie w przypadku przeciwwskazan lub braku dostepnosci

innych lekow. Preparaty te mogg by¢ rowniez stosowane u dzieci.

Leczenie krétkoterminowe zapobiegajgce napadom nalezy stosowa¢ u chorych z HAE-C1-INH przed zabiegami

medycznymi zwigzanymi z mechanicznym uciskiem i urazami w jamie ustnej, gardle i krtani oraz przed

zabiegami zwigzanymi z przerwaniem ciagtosci tkanek, ktére moga indukowa¢ napad. Lekiem z wyboru w tych

sytuacjach jest osoczopochodny C1-INH.

Kategorie rekomendaciji: bd

Wytyczne zagraniczne

Dtugoterminowe leczenie profilaktyczne z HAE:

WAO/EAACI 2022
(Swiat) Rekomenduije sie, aby celem leczenia byto osiggniecie catkowitej kontroli choroby i normalizacja zycia pacjentéw

(zgodnos$¢ 100%, poziom dowodu D).
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Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomenduje sie, aby podczas kazdej wizyty ocenia¢ pacjentéw pod katem dtugoterminowej profilaktyki, biorgc
pod uwage aktywnosé choroby, obcigzenie i kontrole, a takze preferencje pacjenta (zgodnos¢ 96%, poziom
dowodu D).

Rekomenduje sie stosowanie osoczopochodnego inhibitora C1 jako dtugoterminowej profilaktyki pierwszego
rzutu (zgodnosé 87%, poziom dowodu A).

Rekomenduje sie stosowanie lanadelumabu jako diugoterminowej profilaktyki pierwszego rzutu (zgodnosc
89%, (silna rekomendacja), poziom dowodu A).

Rekomenduje sig stosowanie berotralstatu jako diugoterminowej profilaktyki pierwszego rzutu (zgodnosc¢ 81%,
poziom dowodu A).

Zalecamy stosowanie androgendéw wytgcznie w ramach dtugoterminowe;j profilaktyki drugiego rzutu (zgodno$¢
89%, poziom dowodu C).

W dtugoterminowej profilaktyce nie zaleca sie stosowania lekdéw przeciwfibrynolitycznych, takich jak kwas
traneksamowy. Stosuje sie je gtéwnie tam, gdzie nie sg dostepne opcje leczenia profilaktycznego pierwszego
rzutu, a androgeny sg przeciwwskazane. Profil bezpieczenstwa lekoéw przeciwfibrynolitycznych jest dobry.

Sugerujemy rutynowe monitorowanie wszystkich pacjentéw stosujgcych dtugoterminowa profilaktyke pod katem
aktywnosci choroby, jej skutkow i kontroli, aby méc optymalizowaé dawki leczenia i wyniki leczenia (zgodno$¢
98%, poziom dowodu A).

Kategorie rekomendacii:

A - podwdjnie zaslepione, randomizowane badanie kliniczne wysokiej jakosci;_B. Randomizowane badanie
kliniczne nizszej jakosci; C. Proba poréwnawcza z powaznymi ograniczeniami metodologicznymi (np. nie
za$lepione, bardzo mata liczebno$¢ proby i brak randomizacji) lub duze retrospektywne badanie obserwacyjne,
badanie otwarte, dane z rejestru; D. opinie ekspertéw, dowody inne niz A—C.

Wsrod dostepnych terapii zapobiegawczych wymienia sie:
- leczenie substytucyjne inhibitorem C1-INH podawanym dozylnie

ESID & ERN RITA - rutynowe leczenie zapobiegawcze u mtodziezy i dorostych C1-INH w podaniu podskérnym
2020 - leczenie zapobiegawcze lanadelumabem
(Europa) Nastepujgce terapie: kwas traneksamowy, androgeny, $wiezo mrozone osocze nie sg obecnie rekomendowane

dostosowania, z wyjatkiem sytuacji, w ktérych zadne lepsze opcje nie sg dostepne.
Kategorie rekomendaciji: bd

Decyzje o podjeciu leczenia zapobiegawczego podejmuje sie w oparciu o indywidualne czynniki kazdego
pacjenta jak np. czestos¢ atakow, ciezkosc¢ i lokalizacja wczesniejszych obrzekdw, obecnos¢ lub brak znanych
czynnikéw wywotujgcych atak, koszty i potencjalna szkodliwo$¢ leczenia profilaktycznego.

Do niedawna dtugoterminowe leczenie zapobiegawcze prowadzone byto przy uzyciu starszych preparatéw
doustnych (kwas traneksamowy, danazol, stanazolol), co zwigzane bylo ze znaczgcymi problemami, brakiem

ASCIA 2022 skutecznosci lub dziataniami niepozadanymi. Dla pacjentéw spetniajacych kryteria kwalifikacji uzyteczng opcjg
(Australia i Nowa jest C1-INH w podaniu dozylnym (Berinert i.v.) 2 razy w tygodniu, jakkolwiek u niektérych pacjentéw mogag
Zelandia) wystapi¢ problemy z dostepem zylnym i samodzielnym podaniem leku.

Obecnie dostepne sa réwniez: C1-INH w podaniu podskérnym (Berinert s.c.) i lanadelumab (Takhzyro). Droga
podania najnowszych zarejestrowanych produktéw leczniczych jest wstrzyknigecie podskérne, co utatwia
samodzielne stosowanie lekéw u wigkszosci lub wszystkich pacjentéw poddanych odpowiedniemu
przeszkoleniu Istotnym elementem profilaktyki jest unikanie czynnikéw wyzwalajgcych ataki HAE, tj.: stosowania
inhibitoréw konwertazy angiotensyny oraz doustnych srodkéw antykoncepcyjnych zawierajgcych estrogeny.

Decyzja o zastosowaniu dlugotrwatego leczenia profilaktycznego nie moze opiera¢ sie na sztywnych kryteriach,
lecz powinna uwzglednia¢ potrzeby indywidualnego pacjenta (sita dowodu: mocny, jako$¢ dowodu: wysoka dla
HAE C1INH; niski dla HAE-nIC1INH)

Diugoterminowe leczenie profilaktyczne HAE-C1INH powinno obejmowac¢ leki pierwszego rzutu (lanadelumab,
US HAEA 2020 IV C1INH lub SC C1INH). (sita dowodu: mocny, jakos¢ dowodu: wysoka)

(Stany Zjednoczone) | W poczatkowej, diugoterminowej profilaktyce nalezy rozwazyé podanie leku zawierajgcego wytacznie silnie

progestagen lub lek antyfibrynolityczny (sita dowodu: staba, jako$¢ dowodu: niska)

Wskazania do stosowania lekéw pierwszego rzutu HAE sg u dzieci takie same jak u dorostych, cho¢ réznice

regulacyjne wptywajg na stosowanie niektorych lekéw w zaleznosci od wieku dziecka (sita dowodu: silna, jakos¢
dowodu: umiarkowana).

ASCIA, Australasia Society of Clinical Immunology and Allergy; HAEA, Heteditary Andioedema Association; ESID & ERN RITA, European
Society for Immunodeficiencies and European Reference Network on Rare Primary Immunodeficiency, Autoinflammatory and Autoimmune
Diseases; PTD/PTA, Polskie Towarzystwo Dermatologiczne / Polskie Towarzystwo Alergologiczne; WAO/EAACI, World Allergy Organization/
European Academy of Allergy and Clinical Immunology; pdC1-INH, osoczopochodny inhibitor C1; rhC1-INH, rekombinowany inhibitor C1
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono z prosba o opinie do 7 ekspertéow klinicznych. Otrzymano 3 odpowiedzi, w ktérych odniesiono sie do
wnioskowanej technologii w przedmiotowym wskazaniu.

Konsultant Krajowa (KK) w dz. alergologii (prof. Jahnz-Rézyk) opowiedziata sie za refundowaniem leku Takhzyro
w rozszerzonym wskazaniu, w tym za zniesieniem ograniczenia leczenia ze wzgledu na lokalizacje atakéw.
Podobnie ekspert PTA (dr Matuszewski) oraz Konsultant Wojewddzki (KW) w dz. alergologii (prof. Gawlik)
podkreslajg, ze zasadne jest jak najszybsze wprowadzenie programu lekowego w rozszerzonym wskazaniu
zaznaczajgc, ze ograniczenie profilaktyki do lokalizacji atakow HAE nie ma uzasadnienia medycznego.

Tabela 8. Podsumowanie opinii eksperckich w zakresie rekomendowanych technologii medycznych

Ekspert kliniczny Podsumowanie opinii

WSsréd technologii opcjonalnych KK wskazuje, ze nie ma obecnie profilaktyki atakéw HAE we wnioskowanym
wskazaniu. Stosowane jest gtdwnie leczenie dorazne.

Populacja z 6 atakami z uzyciem leku ratunkowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy jest to tez populacja o ciezkim
przebiegu choroby. KK zaznacza tez, ze zgodnie z danymi epidemiologicznymi u co drugiego pacjenta
doswiadczajgcego ciezkich obrzekéw w réznych lokalizacjach dojdzie do przynajmniej jednego ataku zagrazajgcego
zyciu obejmujgcego krtan. Wskazywanie pacjentow, ktorzy mogliby bardziej skorzysta¢ z leczenia nie ma
prof. Karina Jahnz- |zastosowania w ocenie klinicznej, poniewaz nie mozna przewidzie¢ lokalizacji i ciezkosci kolejnego napadu

Rozyk obrzeku/ ataku choroby (brak danych klinicznych).
(KK w dz. Jako rozwigzanie moggce poprawi¢ sytuacje pacjentéw w omawianym wskazaniu KK wskazuje refundacje leczenia
alergologii) profilaktycznego w populacji z minimum 6 atakami z udokumentowanym uzyciem leku ratunkowego w ciggu

ostatnich 6 miesiecy oraz zniesienia ograniczenia leczenia ze wzgledu na lokalizacje atakéw (zgodnie z projektem
programu lekowego).

Jako subpopulacje, ktéra nie skorzysta ze stosowania ocenianej technologii KK wymienia pacjentéw z matg liczbg
atakéw (np. 1-2 rocznie), kobiety w ciazy i karmigce, jesli decyzjg wspolng lekarza i pacjentki bedzie wytgczenie
z programu lekowego (zapisy programu w sposéb niejednoznaczny definiujg postepowanie u ciezarnych
i karmigcych kobiet).

WSsrod technologii opcjonalnych ekspert wskazuje, ze nie ma obecnie profilaktyki atakow HAE we wnioskowanym
wskazaniu. Stosowane jest gtéwnie leczenie dorazne, ktére nie usuwa ryzyka wystapienia ciezkich atakow HAE
zagrazajgcych zyciu pacjenta.

dr Tomasz Ekspert podkresla, ze refundacja leczenia profilaktycznego w populacji z minimum 6 atakami z udokumentowanym
Matuszewski uzyciem leku ratunkowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy jest zasadna. Wyzej wspomniana grupa stanowi populacje
o ciezkim przebiegu choroby. Ekspert wskazuje jednak, ze ograniczenie ww. profilaktyki do lokalizacji
obrzekéw nie znajduje uzasadnienia medycznego (brak danych klinicznych i wytycznych praktyki klinicznej
w tym zakresie).

(Przewodniczacy
Sekcji HAE PTA)

Ekspert, podobnie jak KK, zaznacza, ze u co drugiego pacjenta doswiadczajgcego ciezkich obrzekéw w réznych
lokalizacjach dojdzie do przynajmniej jednego ataku zagrazajgcego zyciu obejmujgcego krtan. Natomiast pacjenci
z HAE zawsze bedg w grupie wysokiego ryzyka atakéw zagrazajacych ich zyciu.

WSsréd technologii opcjonalnych KW wskazuje, ze nie ma obecnie profilaktyki atakéw HAE we wnioskowanym
wskazaniu. Stosowane jest gtéwnie leczenie dorazne.

Aktualne leczenie ratunkowe nie zapobiega ryzyku wystgpienia ciezkich obrzekéw zagrazajgcych zyciu. Wptywa na
prof. Radostaw | pogorszenie jakosci zycia i absencje pacjentéw, w niektorych przypadkach przyczynia sie do niepotrzebnych

Gawlik operacji jamy brzuszne;j.
(KW w dZ“- Ekspert podkresla, ze refundacja leczenia profilaktycznego w populacji z minimum 6 atakami z udokumentowanym
alergologii) uzyciem leku ratunkowego w ciggu ostatnich 6 miesigcy jest to grupa chorych o cigzkim przebiegu. Opierajac si¢

o kryteria medyczne trudno wskaza¢ posrod HAE chorych, ktérym leczenie profilaktyczne przyniostoby
wiekszos$¢ korzysé. Wskazywanie pacjentéw z tej grupy, ktérzy mogliby bardziej skorzysta¢ z leczenia nie ma
uzasadnienia medycznego, w tym w wytycznych klinicznych.

HAE, dziedziczny obrzek naczynioruchowy; KK/KW, Konsultant Krajowa/Wojewddzka; PTA, Polskie Towarzystwo Alergologiczne
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3.5. Refundowane technologie medyczne

W ramach programu lekowego B.122 refundowany jest lanadelumab (Takhzyro) w leczeniu zapobiegawczym
chorych z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu z minimum
12 atakami (brzuch, krtan, gardto) z udokumentowanym uzyciem leku ratunkowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy.

Dodatkowo refundacjg apteczng objete sg leki stosowane w leczeniu ostrych atakéw HAE, tj. konestat alfa
(Ruconest) oraz leki zawierajace ikatybant (Firazyr, Icatibant Accord, Icatibant Freseniu, Icatibant Medical Valley,
Icatibant Zentiva, lkatybant Ranbaxy). Dodatkowo w leczeniu ostrych atakéw i w profilaktyce przed zabiegowej
finansowany jest inhibitor C1-esterazy (Berinert).

Obwieszczenie MZ zawierajgce ceny refundowanych lekéw znajduje sie w rozdziale 14.1.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg analitykéw

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Agenciji

Whnioskodawca uzasadnia wybér potencjalnych Wybér prawidiowy, zgodny

Brak rutynowego leczenia komparatoréw aktualng praktyka kliniczng w Polsce na 7 aktualna wiedza medvezn
zapobiegawczego nawracajgcych podstawie obowigzujgcych aktéw prawnych i trescig i statuseam refunaldac X m a
napadéw HAE (placebo, PLC) najnowszych wytycznych klinicznych w analizowanym yjnym.

wskazaniu.

Komentarz analitykéw Agencji

Obecnie w Polsce funkcjonuje program lekowy B.122 ,Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi
napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10 D 84.1)” w ramach ktérego
wdrazana jest profilaktyka dtugoterminowa i finansowany jest lanadelumab (LANA) dla populacji 2 12 r.z.
z czestymi, ciezkimi atakami HAE, min. 12 atakéw (brzuch, krtan, gardto) z udokumentowanym uzyciem leku
ratunkowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy.

W zakresie profilaktyki doraznej napadéw HAE przed zabiegami oraz przerywania ostrego, zagrazajgcego zyciu
ataku HAE (obejmujacego gardio, krtan lub jame brzuszng) refundowany jest obecnie lek Berinert (inhibitor
Cl-esterazy, ludzki). Jednak wskazania refundacyjne ww. leku nie pokrywa sie z wnioskowanym wskazaniem.

Nalezy podkresli¢, ze wytyczne praktyki klinicznej, ale réwniez zagraniczne wytyczne refundacyjne wsrod
potencjalnych technologii alternatywnych do LANA rekomendujg koncentrat inhibitora C1, produkty na bazie
osocza (koncentrat inhibitora pdC1, w tym Berinert) oraz inhibitory kalikreiny osoczowej jak np. berotralstat.
Wspomniane technologie nie sg jednak refundowane w przedmiotowym wskazaniu w Polsce.

W zwigzku z powyzszym wybdr technologii alternatywnych, tj. brak rutynowej profilaktyki, mozna uznaé za
prawidtowy i zgodny z aktualng praktyka kliniczng.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz wtérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e chorzy na HAE typu | lub II, w wieku e niespetnienie kryteriow W zwigzku z trescig
212 lat wymagajacy wdrozenia wigczenia proponowanego przez MZ
leczenia profilaktycznego, programu lekowego populacja
e udokumentowane, czeste docelowa powinna zosta¢
Populacja wystepowanie ciezkich atakéw HAE — zawezona do udokumentowanych
min. 2 ataki z udokumentowanym co najmniej 6 atakéw. Populacja
uzyciem leku ratunkowego w ciggu uwzgledniona przez
ostatnich 6 mies. wnioskodawce jest szersza niz
ww. populacja wnioskowana.
lanadelumab (LANA) stosowany w ramach e niespetnienie kryteriow -
rutynowego leczenia zapobiegawczego wigczenia
nawracajgcych atakoéw HAE zgodnie z
ChPL:
e 300 mg co 2 tyg. (lub 300 mg co 4 tyg.
Interwencja u pacjentéw z matg masg ciata,
u ktérych nastgpito stabilne ustgpienie
napadow w trakcie leczenia),
e 150 mg co 2 tyg. u pacjentéw <40 kg
(lub 150 mg co 4 tyg. u pacjentow,
u ktérych nastapito stabilne ustgpienie
napadow w trakcie leczenia).
e brak rutynowego leczenia e niespetnienie kryteriéw -
zapobiegawczego nawracajgcych wigczenia
Komparator atakéw / placebo
e przezycie catkowite (OS) e doniesienia dotyczace -
e liczba i ciezkos¢ atakdw HAE, w tym mechanizméw choroby
atakéw wymagajacych leczenia i mechanizméw leczenia
ratunkowego,
e odpowiedz na leczenie (ORR)
e chorzy bez atakéw HAE,
Punkty ) )
T . d_nl bez atakéw HAE oraz czas do
pierwszego ataku,
e liczba atakow HAE zagrazajgcych
zyciu (ang. high-morbidity attacks),
e jakos¢ zycia,
e profil bezpieczenstwa (zdarzenia
niepozadane).
e opracowania pierwotne: badania e badania in vitro, -
kliniczne z randomizacjg i grupa e badania na zwierzetach,
kontrolng, badania bez randomizaciji e opisy przypadkéw,
z lub bez grupy kontrolnej, badania e serie przypadkéw dot. <10
Typ badan obserwacyjne, badani_a pacjentéw leczonych LANA,
pragmatyczne, badania e raporty badan klinicznych,
oesmn ey P | =ty e
dostgrczgjace dodatkowe dane do * ﬁ;bglg’?sisawné?;glrg-Jezyku
publikacji petnotekstowych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

18/56



Takhzyro (lanadelumab) 0T.423.1.47.2024

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

e badania efektywnosci praktycznej:
jakiekolwiek opracowania oceniajgce
efektywnos¢ leku w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej,

w ktérych 210 pacjentéw byto
leczonych LANA,

e opracowania wtérne: przeglady
systematyczne / metaanalizy
spetniajgce kryteria przegladu
systematycznego,

e badania opublikowane w jezyku
polskim lub angielskim

ChPL, Charakterystyka Produktu Leczniczego; HAE, dziedziczny obrzek naczynioruchowy; LANA, lanadelumab

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Przeglad systematyczny dostarczony przez wnioskodawce dla lanadelumabu (LANA) zostat przeprowadzony
dwuetapowo, tj. wykorzystano wyniki przegladu agencji AESTIMO w zakresie skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa LANA w populacji z HAE do dnia 04.03.2020 r. oraz przeprowadzono aktualizacje ww.
przegladu z datg 13.03.2024 r. Dokonano przeszukania w bazach gtéwnych MEDLINE, EMBASE oraz The
Cochrane Library.

Analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie MEDLINE (via PubMed). Przeszukiwanie
zostato przeprowadzone 22.08.2024 r. W wyniku wyszukiwan wtasnych Agencji nie odnaleziono publikacji
wptywajacych na zmiane wnioskowania przedstawionego w przegladzie wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przeglgdu systematycznego wnioskodawcy dla lanadelumabu (LANA) do analizy klinicznej wtaczono
3 badania pierwotne (w tym jedno przedtuzenie badania) dot. skutecznosci i bezpieczehstwa LANA w rutynowym
leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow HAE, tj.:

e 1 RCT o akronimie HELP (NCT02586805; Banerji 2018, Lumry 2021, Johnston 2021, Riedl 2020)
poréwnujgce LANA (ré6zne schematy dawkowania) z placebo (PLC) w ramach rutynowego leczenia
zapobiegawczego nawracajgcych atakéw HAE typu | lub II;

o przedituzenie badania HELP OLE, faza otwarta (NCT02741596; Riedl 2017, Banerji 2022, Lumry 2023),
oceniajgce diugoterminowe bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania LANA w dawce 300 mg co 2 tyg.;

e 1 RCT DX-2930-02 (NCT02093923; Banerji 2017) oceniajgce LANA vs PLC u dorostych chorych na HAE
typu I lub 11, u ktérych wystgpity = 2 ataki HAE w ostatnim roku, w tym = 1 w okresie ostatnich 6 miesiecy,
przed rozpoczeciem leczenia w badaniu.

Nie przeprowadzono metaanalizy uwzgledniajgcej wyniki ww. badan pierwotnych ze wzgledu na znaczne réznice
w liczebnosci grup, kryteriach wtgczenia do badania oraz sposobie oceny atakéw HAE. Oprécz ww. publikacji
wykorzystano réwniez najnowsze dane pochodzgce z doniesien konferencyjnych.

Wigczono tez 9 badan obserwacyjnych dla LANA w profilaktyce napadéw HAE, przeprowadzonych w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE), tj.:

e 1 prospektywne badanie obserwacyjne CHOPIN (Kucharczyk 2024 — abstrakt konf.) dot. pacjentow
leczonych w ramach programu lekowego B.122 w Polsce;

e 1 badanie niemieckie — Buttgereit 2021;
e 1 badanie rosyjskie — Latysheva 2023;

e 6 badan opublikowanych w 7 ab. konferencyjnych: 4 badania przeprowadzone w krajach europejskich
(Bouillet 2020, Dorr 2021, Martinez-Saguer 2020a, Tachdjian 2024) oraz 2 badania przeprowadzone
w USA i Kanadzie (badanie EMPOWER: Bernstein 2024, Busse 2022, Tachdjian 2024 oraz badanie
Soteres 2023).

Ponadto do przedmiotowej analizy wigczono 4 przeglady systematyczne, spetniajgce kryteria kwalifikacii:
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Hwang 2019 w zakresie oceny skutecznosci i bezpieczehstwa LANA u pacjentéw z HAE;

e Nicola 2019 w zakresie poréwnania produktéw leczniczych (w tym LANA) w leczeniu HAE;

e Syed 2019 w zakresie oceny skutecznosci i bezpieczenstwa LANA u pacjentow z HAE;

e Beard 2022 w zakresie oceny korzysci i negatywnych skutkéw zwigzanych z lekami zapobiegajgcymi
atakom HAE z PLC (leczeniem pozorowanym) lub z innym lekiem stosowanym celem dtugoterminowego
zapobiegania atakom HAE.

4.1.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka badan pierwotnych dot. lanadelumabu w diugoterminowej prewencji napadow
HAE, wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typl: ra'ndor;izdowgnsl,. podwéjlrlllie Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
zaslepione badanie kliniczne . - .
tazy p o udokumentowane wywiadem . Srednia Ilgzba atakow HAE
. . i objawy odpowiadajace obrazowi przypadajaca na 26-tyg.
Liczba osrodkpw: 41 (Kanada, Klinicznemu HAE (ataki okres leczenia (0-182 dni);
Europa, QOrdz?\n}a, LJSA) podskaérnych lub sluzéwkowych Drugorzedowe:
Randomizacja: tak, 2:1 obrzekéw bez swigdu, bez o czestosé atakow HAE
Zasleplenle: tak, pocfwgne towarzyszgcej pokrzywki); wymagaijacych leczenia
Typ hipotezy: superiority e  stwierdzenie = 1 ataku HAE ratunkowego;
Interwencia: potuierdzonego przez badacza o« Crestosé atakow HAE
e lanadelumab (LANA), Wprc?v?/a dzeij{gcl:ego o} na_sﬂ_er_uu umiarkowanym
podskoérnie (koriczyna gorna), _ ’ ' do cigzkiego;
150 mg/1ml w dawkach: 150 ° Wlek.E. 12_!_at W momencie . odpowiedz na leczenie
mg co 4 tyg. lub 300 mg co 4 kwalifikacii; (ORRY);
tyg. lub 300 mg co 2 tyg., e  pacjenci w wieku rozrodczym, e liczba pacjentow bez
veLp |+ Keyzbacanychaimymalia | K soksuanio musza sosouat | aiaow HAE
(NCT02586805; dawek praypisanegn leczenia Padana. Pae e srednia liczba dni bez
Banerji 2018, gy £oH/- ' , . . atakow HAE;
Lumry 2021, Komparator: Szczegqiowe kryteria wtgczenia — patrz ] o )
Johnston 2021, |, pjacebo (PLC), nieaktywne AKL wnioskodawcy rozdz. 4.2.1.3. ) Lc'oz\gaogijcrjﬁ&;og/;iatakaml
Riedl 2020) sktadniki badanego leku: Kryteria wykluczenia: poszczegalne obszary ciata:
.. roztwdr zawierajgcy Patrz AKL wnioskodawcy rozdz. 4.2.1.3. liczb ents takami
_ Zrodio dwuwodny fosforanu disodu, ¢ liczba pacjentow z ataxami
finansowania: kwas cytrynowy, histydyne, HAE'wg kategorii nasilenia
: ktDyIa)'( C_IE’VE J chlorek sodu i polisorbat 80 atakow;
ELUEINIE TELEE . e $rednia liczba atakéw HAE
Pharmaceutical e 2 wst'rzykmec@l co2 9. zagrazajgcych zyciu;
Company) w konczyne gorng; kazdy z - o
badanych otrzymat 12 dawek . czestosc¢ leczenia
w ciggu 26-tyg. ratunkowego i
Follow up dla badania: wspomagajgcego;
26 tyg. (faza aktywnego leczenia), e  $redni czas trwania ataku
dalej udziat w HELP OLE lub HAE;
+8 tyg. ocena bezpieczenstwa . czestos¢ stosowania
Liczba pacjentow: N=159 (etap rutynowego leczenia
skriningu) a ostatecznie 125 oséb zapob!egawczego
(uwzgledniono tylko dawkowanie w profilaktyce przed
rekomendowane w ChPL) zabiegowej;
e LANA 300 mg raz na 2 tyg., e jakos¢ zycia;
n=27, e profil bezpieczenstwa.
. LANA 300 mg raz na 4 tyg.,
n=29,
. PLC n=41
HELP OLE Typ: rozszerzenie/przediuzenie Krvteria wtaczenia: Pierwszorzedowy:
(NCT02741596; | badania HELP (faza otwarta, v A i ) e  zdarzenia niepozadan
Riedl 2017, Banerji | badanie jednoramienne): e udokumentowane wywiadem AIEEI €| _5: _‘TPO ? ?Il( e
2022, Lumry 2023) i objawy odpowiadajgce obrazowi (AE) zaistniate w trakcie
. rollqver’tj. poggrupa ] ‘ klinicznemu HAE (ataki Ieczen!a od poczgtku .
Srodio paCJen_tow, ktorzy ukonczyli podskérmych lub $luzéwkowych leczenia do zakonczenia
e badanie HELP; obrzekéw bez $wigdu, bez obserwaciji;
Shire Human . non-rollover, tj. podgrupa towarzyszacej pokrzywki); Drugorzedowe:
Genetic Therapies pacjentow, ktora nie e czestosé atakow HAE;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
(?Dk;”a'”ie Ta'.‘edla ﬂcéfst”iczy"a w badaniu «  stwierdzenie = 1 ataku HAE w o czestosé atakow HAE
EUEE : okresie 12 tyg. wymagajacych leczenia
Company) Liczba osrodkéw: 43 (Ameryka e wiek = 12 lat w momencie ratunkowego;
Pn., Europa i Bliski Wschod) kwalifikaciji; . czestos¢ atakow HAE
Interwencja: N pacjenci w wieku rozrodczym, o] na_sn_er_nu umlarkowanym
*  LANA podskornie, dawka aktywni seksualnie muszg stosowaé do cigzkiego;
300 mg co 2 tyg. (2 ml), antykoncepcje w czasie trwania e liczba dni bez atakow HAE;
e  kazdy z badanych otrzymat badania. e czesto$¢ stosowania
max. 26 dawek LANA w ciggu | Szczegotowe kryteria wigczenia — patrz rutynowego leczenia
badania, AKL wnioskodawcy rozdz. 4.2.1.3. zapobiegawczego
e grupa rollover: pierwszg Kryteria wykluczenia: w groﬁlaktyce przed
dawke podawano w dniu 0 ) zaplegowej,
HELP OLE (tj. 182. dniu Patrz AKL wnioskodawcy rozdz. 4.2.1.3. o jakosé zycia.
badania HELP), a kolejng
dawke po pierwszym wg
badacza ataku HAE (nie
pézniej niz 210 dni pomiedzy
dniem 0 a drugg dawka leku),
. grupa non-rollover: pierwszg
dawke podawano w dniu 0
a nastepnie co 2 tyg.
Komparator: nd
Follow up dla badania:
132 tyg. leczenia (czas aktywnego
leczenia) + 4 tyg. obserwacji (do
136 tyg.)
Liczba pacjentéw: N=212
Typ: randomizowane, podwdjnie Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
zaslepione badanie kliniczne, fazy . o .
Ib [badanie przeprowadzane . udgkumentowgne yvywadem _ e AE za|§tnla+e w trakcie
metodg wielokrotnej dawki objawy odpowiadajgce obrazowi leczenia od poczatku
rosnacej (ang. multiple ascending klinicznemu HAE; leczenia do zakonczenia
dose)] e  wiek218r.z.; obserwacji,
Liczba osrodkow: 14 (USA, e wystgpienie 22 atakéw HAE w Drugorzedowe:
Wiochy, Jordania) ostatnim roku, z 21 atakiem HAE o crestosé atakow HAE;
Randomizacja: tak, 2:1 w ciggu ostatnich 6 miesiecy; _ o
Zaslepienie: tak, podwdjne e kobiety zdolne do rozrodu musza * g‘t?:E?VfaHCX?tOW bez
Typ hipotezy: brak wyrazi¢ zgode na abstynencje lub 0 ’
DX-2930-02 - stosowa¢ dwie akceptowalne o czestosé atakow HAE
(NCT02093923; | Mterwencja: metody antykoncepcii; obejmujacych poszczegdine
Banerji 2017) e LANA podskérnie w dawce e  kobieta, ktérej partner poddat sie obszary ciata;
i 30 mg, 100 mg, 300 mg wazektomii musi wyrazi¢ zgode na .. A
Zrédio i 400 mg raz na 2 tyg. stosowanie jednej dodatkowej * czeitosc at_gkow_lHA_E_
finansowania: Komparator: medycznie zaakceptowanej formy wg kategorii nasilenia;
Dyax Corp ' antykoncepciji; e  profil bezpieczenstwa.
(aktuainie Takeda | o PLC (nieaktywne sktadniki e mezczyzni po wazektomii, ktdrych
Pharmaceutical badanego leku), dawkowanie partnerki s3 zdolne do rozrodu
Company) zgodne z dawkowaniem muszg wyrazi¢ zgode na
Interwencji abstynencje lub stosowaé
Follow up dla badania: medycznie zgakceptowana metode
14 dni leczenia + 120 dni antykoncepcji.
obserwaciji Szczegotowe kryteria wigczenia — patrz
Liczba pacjentéw: N=37 AKL wnioskodawcy rozdz. 4.2.1.3.
(uwzgledniono jedynie wyniki dla Kryteria wykluczenia:
LANA zgodne z aktualng ChPL) Patrz AKL wnioskodawcy rozdz. 4.2.1.3.
. LANA 300 mg raz na 2 tyg.,
n=5
. PLC n=13

AE, zdarzenia niepozadane; AKL, analiza kliniczna; ChPL, charakterystyka produktu leczniczego; HAE, dziedziczny obrzek naczynioruchowy;
LANA, lanadelumab; PLC, placebo; USA, Stany Zjednoczone
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocena jakosci badan pierwotnych

Whnioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci oraz jakosci metodologicznej badan RCT (HELP oraz DX-2930-02)
zgodnie z Cochrane RoB2 oraz badania jednoramiennego HELP OLE zgodnie ze skalg NICE do oceny badan
bez grupy kontrolnej. Zgodnie z ww. oceng badanie HELP i DX-2930-02 charakteryzowaty sie niskim ryzykiem
btedu systematycznego, natomiast przedtuzenie badania HELP OLE otrzymato 6/8 punktéw w skali NICE
(2 punkty zostaty odjete za brak informacji o wigczeniu pacjentdw w sposdb konsekutywny oraz brak
prospektywnego gromadzenia danych).

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy

e ,(...)do badania HELP witgczano chorych ze stwierdzonym przynajmniej 1 atakiem HAE, potwierdzonym
przez badacza w ciggu 4 tygodni okresu wprowadzajgcego. Wigczajgc chorych do badania HELP nie
uwzgledniano w kryteriach ciezko$ci i lokalizacji atakéw HAE. Brak jest mozliwosci precyzyjnego
oszacowania odsetka chorych spetniajgcych kryteria wtgczenia do programu lekowego w zakresie
wystepowania ciezkich atakéw obrzeku naczynioruchowego w przesztosci, w tym minimum 12. atakéw
(jama brzuszna, krtan, gardto) w ciggu poprzedzajgcych 6. miesiecy udokumentowanych zuzyciem leku
ratunkowego (dodatkowo uwzgledniajgc polskie kryteria refundacyjne dla tych lekow). Mozna jednak
przyjac, ze wiekszo$¢ chorych spetniata kryteria wigczenia do programu w kontekscie tego kryterium,
ponadto skutecznos¢ lanadelumabu spojnie potwierdzono w réznych wyréznionych grupach pacjentéw,
w tym pod wzgledem liczby atakow w przesztosci;

e stosunkowo niska liczebnos¢ grup w badaniu HELP spowodowata réznice w zakresie niektorych
charakterystyk wyj$ciowych chorych. Jak wspomniano jednak, HAE zaliczana jest do chordb rzadkich, co
stanowi powazne ograniczenie mozliwosci rekrutacji chorych do badania;

e badanie HELP charakteryzowato sie stosunkowo krétkim okresem obserwaciji (26 tygodni), co utrudnia
dtugoterminowg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa terapii lanadelumabem. Nalezy jednak pamietac,
ze wigkszosé chorych wzieta udziat w fazie wydtuzonej, bez zaslepienia (HELP OLE). Od czasu
poczgtkowego opisu projektu ba-dania wprowadzono zmiane w protokole, ktéra wigzata sie
z wydtuzeniem okresu leczenia z 324. dni do 924. dni (132 tygodnie kalendarzowe lub 33 miesigce).
Okres leczenia byt zakohczony wizytg kontrolng pod koniec 4-tygodniowego okresu obserwacji (w 952.
dniu/136 tygodniu) lub w ciggu 4 tygodni od ostatniego leczenia w przypadku pacjentow, ktorzy
przedwczesnie przerwali badanie;

e w badaniu HELP drugorzedowe punkty koncowe oraz punkty koncowe o charakterze eksploracyjnym
czesciowo wykorzystywaty te same dane, ktére byty oceniane w ramach punktu pierwszorzedowego;

e w badaniu HELP nie oceniano $miertelnosci/przezywalnosci chorych, jednak ocena tego punktu
koncowego w przypadku chordb rzadkich, do ktérych zaliczane jest HAE jest utrudniona”.

Ograniczenia syntezy wedlug wnioskodawcy

e ,zidentyfikowano tylko jedno badanie Ill fazy z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem (HELP) oraz
jedno badanie fazy Ib z randomizacjg i podwdjnym za$lepieniem (DX-2930-02); nalezy jednak podkreslic,
ze oceniana jednostka nalezy do chordb rzadkich i dostepne dane kliniczne sg ograniczone, jakkolwiek
pochodzg z badan z randomizacjg, ktérych przeprowadzenie nie jest czeste w przypadku lekéw sierocych

()%

e ,(...) wnioskowana populacja jest wezsza niz populacja w badaniu rejestracyjnym HELP. Jednak nalezy
wzigé pod uwage, ze podczas kwalifikacji pacjentéw, zaréwno do badania HELP, jak i do fazy
rozszerzonej HELP OLE, nie uwzgledniano stopnia ciezkosci i lokalizacji atakéw HAE;

e nalezy ponadto zauwazy¢, ze dziedziczny obrzek naczynioruchowy zaliczany jest do choréb rzadkich,
awiec niemozliwym do zaimplementowania jest wyodrebnienie populacji Scisle odpowiadajgcej
restrykcyjnym kryteriom wigczenia do programu lekowego. Na podstawie opublikowanych danych dla
badania HELP nie jest mozliwe okreslenie doktadnie odsetka chorych spetniajgcego kryteria wtgczenia
do programu lekowego, brak jest rowniez dostepnych analiz w takiej podgrupie (...);

e (...)zaréwno z programu lekowego, jak i badania HELP wykluczano kobiety w cigzy lub karmigce piersia.
We wnioskowanym programie lekowym zaznaczono jednak, ze w przypadku wystgpienia cigzy u leczonej
pacjentki, lekarz prowadzacy w porozumieniu z Zespotem Koordynacyjnym ds. Choréb Ultrarzadkich
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moze podjg¢ decyzje o dalszym leczeniu, jezeli przerwanie leczenia niostoby ze sobg wyzsze ryzyko
dziatah niekorzystnych niz kontynuowanie terapii”.

Komentarz analitykéw Agencji

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak szczegétowych danych klinicznych dotyczgcych subpopulacji chorych
z HAE, u ktérych zostato udokumentowanych minimum 6 ciezkich atakéw HAE z uzyciem leku ratunkowego
w ciggu ostatnich 6 mies. Jednak analiza przedstawiona przez wnioskodawce zawiera dane dla szerszej
populacji, tj. z 21 atakiem HAE na miesigc, uwzgledniajgc tym samym ww. grupe docelowg proponowang
w zapisach programu lekowego.

Ponadto, nie odnaleziono istotnych badan wskazujgcych jednoznacznie na zasadno$¢ ograniczenia profilaktyki
ciezkich atakéw HAE do ich lokalizacji. Natomiast w odnalezionych przez wnioskodawce badaniach pierwotnych
wskazuje sie, ze do najczesciej obserwowanych (>80%) nalezg ataki o charakterze obrzeku obwodowego (obrzek
skorny obejmujacy konczyne, twarz, szyje i/lub okolice moczowo-ptciowe) i brzucha (bél w obrebie jamy brzusznej
z/bez rozdecia, nudnosci, wymioty, lub biegunka). Trzeba mie¢ na uwadze, ze KK w dz. alergologii rowniez
podkresla, ze w przypadku HAE nie mozna ostatecznie przewidzie¢ lokalizacji i ciezkosci kolejnego napadu
obrzeku/ataku choroby. Ponadto aktualne wytyczne praktyki klinicznej wskazujg na scisle zindywidualizowane
postepowanie w tym zakresie a zagraniczne wytyczne refundacyjne wskazujg na zréznicowane podejscie do
ewentualnych ograniczen populacji kwalifikujgcej sie do profilaktyki dlugoterminowej atakow HAE. Rekomendacje
kanadyjskie (CADTH 2019) podkreslaja, ze nie ma powszechnie akceptowanego progu czestosci atakow HAE,
ktéry uzasadniatby rozpoczecie dtugoterminowej terapii profilaktyczne;.

Analiza kliniczna wnioskodawcy w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa profilaktyki dtugoterminowej LANA
zostala oparta o dane pochodzgce z dwoch RCT o krétkim okresie obserwacii, w tym jedno z nich zostato
wydiuzone do 136 tyg. (tj. ponad 2,5 roku; HELP OLE), ale jako préba jednoramienna. Nalezy zaznaczy¢, ze
w trakcie realizacji badan HELP i HELP OLE, pacjenci otrzymywali réwniez inne leki w zakresie prewencji atakom
HAE. Ich zastosowanie byto redukowane w trakcie trwania ww. badan, ale mogto mie¢ réwniez wplyw na
analizowane punkty koncowe.

Wyniki pochodzace z ww. badan zostaty potwierdzone w ramach badan dot. skutecznosci praktycznej (z matg
liczebnoscig préby badawczej) oraz w badaniach wtérnych [wiekszos¢ przegladow niskiej jakosci (oprocz Beard
2022), w tym jeden nie spetniat kryteriow przeglgdu systematycznego (Hwang 2019)].
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci dla lanadelumabu w badaniach pierwotnych

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skutecznosci klinicznej w oparciu dwa RCT tj. HELP (faza 3 wraz
z otwartym przedtuzeniem badania HELP OLE) oraz DX-2930-02 (faza Ib) dotyczace leczenia zapobiegawczego
lanadelumabem (LANA) nawracajgcych atakow HAE w poréwnaniu z brakiem ww. profilaktyki (placebo, PLC).

Nalezy podkresli¢, ze przedstawione ponizej dane dotyczg szerszej populacji niz populacja wnioskowana
uwzgledniona w aktualnej propozycji programu lekowego. Niemniej dane kliniczne nie ulegng zmianie ze wzgledu
na brak szczegétowych wynikéw w podgrupach z doktadnym podziatem na liczbe atakéw przed wdrozeniem
leczenia.

Charakterystyka populacji
RCT HELP oraz przedtuzenie HELP OLE

W badaniu HELP, na etapie skriningu wzieto udziat 159 pacjentow, spos$rod ktorych 33 osoby nie zostaly
dopuszczone do etapu randomizacji (w tym 4 z powodu nieosiggniecia minimalnej liczby atakéw choroby
w okresie wprowadzajgcym, tj. co najmniej 1 ataku w ciggu 4 tyg.). W okresie wprowadzajgcym do badania
(ang. run-in) oceniano odsetek chorych z atakami HAE skategoryzowanymi wg czestosci ich wystepowania
na miesigc [definiowany jako 4 tyg. (tj. 1 do <2 atakow, 2 do <3 atakéw, 3 do <4 atakow, 4 do <5 atakéw, od 5 do
<10 atakow, od 10 do <15 atakéw)] oraz wg lokalizacji (tj. ataki: ogétem, o charakterze obrzeku jamy brzusznej,
o charakterze obrzeku krtani lub o charakterze obrzeku obwodowego).

Ostatecznie do badania wtgczono 125 pacjentéw z HAE typu | lub Il (115 dorostych i 10 z grupy miodziezy).
Pacjenci ci zostali zrandomizowani do odpowiednich grup: LANA w dawce 150 mg co 4 tyg. (n=29), LANA 300
mg co 2 tyg. (n=27) lub LANA 300 mg co 4 tyg. (n=29) oraz placebo (PLC) co 2 tyg. (h=41). W przedmiotowej
analizie uwzgledniono wyniki wytgcznie dla grup chorych otrzymujgcych LANA w dawce 300 mg co 2 lub 4 tyg.,
ze wzgledu na zapisy ChPL.

W okresie wprowadzajgcym, wiekszos¢ badanych stanowity osoby w grupie ponizej 5 atakow HAE miesiecznie.
Srednia czesto$é wystepowania atakéw HAE wynosita 3,7 na miesigc. Ze wzgledu na lokalizacje ataku HAE,
najwiecej z nich stanowity ataki o charakterze obrzeku obwodowego (ok. 76% w grupie 300 mg co 4 tyg. i ok. 89%
w grupie 300 mg co 2 tyg.).

Okres leczenia aktywnego trwat 26 tyg. (ok. 6 mies.). Mediana wieku badanych to 42 lata, a wiekszos¢ stanowity
kobiety (70%). Blisko 40% uczestnikéw badania na 3 mies. przed skryningiem nie bylo poddanych zadnemu
leczeniu zapobiegawczemu, natomiast ok. 53% stosowato inhibitory C1 (pozostali terapie doustng — androgeny
i leczenie antyfibrynolityczne; lub leczenie skojarzone).

Zaréwno analize skutecznosci, jak i bezpieczenstwa przeprowadzono u wszystkich badanych. Po zakonczeniu
26 tyg. leczenia, pacjenci byli poddawani 8 tyg. ocenie profilu bezpieczenstwa terapii lub proponowano im udziat
w przedtuzeniu badania, tj. HELP OLE.

W badaniu otwartym, niezadlepionym HELP OLE (n=212) wyrdzniono 2 populacje, tj. pacjentow, ktérzy ukonczyli
badanie HELP (ang. rollover; od 182 dnia; n=109) oraz pacjentdéw, ktérzy nie uczestniczyli w ww. badaniu (ang.
non-rollover; n=103). Wiekszo$¢ stanowity kobiety (ponad 67%) a mediana wieku wynosita ok. 43 lat. Ze wzgledu
na lokalizacje ataku HAE, najwiecej z nich stanowity ataki o charakterze obrzeku obwodowego i brzucha (ponad
80%). Sredni wyjéciowy wspotczynnik atakéw wynosit 3,1 na 4 tyg. (miesigc).

Pacjenci otrzymywali LANA podawany podskérnie w dawce 300 mg co 2 tyg. (2 ml). W trakcie badania pacjenci
otrzymywali nadal wczes$niej stosowane rutynowe leczenie zapobiegawcze atakom HAE (ok. 60%), ale w wyniku
opinii ekspertéw zastosowano stopniowg redukcje podawania ww. lekow, tj. stosowanie C1-INH do 15 dnia (lub
doraznie w ramach profilaktyki przedzabiegowej) oraz androgendw lub lekéw antyfibrynolitycznych do 15 dnia
(ale w razie koniecznosci mozliwe przedtuzenie o 3 tyg. po podaniu 1. dawki LANA).

Okres obserwacji obejmowat 364 dni leczenia oraz dodatkowe 4 tyg. oceny bezpieczenstwa. Ocena profilu
bezpieczenstwa prowadzona byta wsrdd wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke leczenia,
a ocena skutecznosci prowadzona wytgcznie w populacji pacjentéw, ktérzy ukohczyli badanie HELP.
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RCT DX-2930-02

Do badania RCT DX-2930-02 (fazy Ib; przeprowadzanego metodg wielokrotnej dawki rosnagcej; n=37)
w przeciwienstwie do ww. badan witgczano tylko pacjentéw dorostych z =1 atakiem HAE w ciggu ostatnich 6
miesiecy. W niniejszej analizie uwzgledniono jedynie wyniki dla LANA zgodne z aktualng ChPL, tj. dla grupy
leczonej dawkg 300 mg raz na 2 tyg., n=5 w poréwnaniu do grupy PLC, n=11. Srednia atakéw w grupie leczone;
LANA z ostatnich 3 mies. wynosita ok. 3,6 atakow (0,33 ataku/tydzien vs 0,39/tydzien w grupie PLC). Tylko 2
pacjentdw w grupie LANA doswiadczyto obrzeku krtani przed rozpoczeciem leczenia. Okres obserwacii
obejmowat 120 dni. Wyniki w zakresie skutecznosci przedstawiano za okres od 8 do 50 dnia badania, tj. okres
0 duzym prawdopodobienhstwie wystgpienia =21 ataku HAE.

Skutecznosé¢ kliniczna

W ramach przedmiotowej analizy LANA 300 mg vs PLC, przedstawiono ponizej wyniki dla wybranych, kluczowych
punktow koncowych uwzglednionych w badaniach, tj. czestosci atakow HAE w trakcie realizacji badania (punkt
pierwszorzedowy dla badania HELP — $rednia liczba atakéw HAE/mies.), odpowiedzi na leczenie (ORR,
zmniejszenie liczby atakéw HAE o okreslony %), czestosci atakow HAE wymagajacych leczenia ratunkowego,
czestosci atakow HAE wg ich nasilenia, czestosci atakéw HAE obejmujgcych poszczegdlne obszary ciata.
Dodatkowo przedstawiono w zakresie jakosci zycia pacjentdw na podstawie badania HELP i jego przedtuzenia.
Dane pochodzg z ré6znych okreséw obserwacji.

Szczegotowe wyniki dla wszystkich punktéw koncowych w ww. badaniach znajdujg sie w AKL wnioskodawcy,
rozdz. 4.2.2, 4.2.3 oraz aneks 9.7.

Punkty koncowe dot. czestosci atakow HAE

Wyniki w zakresie analizowanych punktéw koncowych dot. czestosci atakdw, wymogu leczenia ratunkowego, ich
stopnia nasilenia i lokalizacji oraz odpowiedzi na leczenie (ORR) wskazywaly w wiekszosci przypadkow na
korzystny profil LANA w stosunku do braku profilaktyki (PLC).

W zakresie $redniej liczby atakéw HAE na miesigc odnotowano jej istotne zmniejszenie zaréwno dla poréwnania
LANA w dawce 300 mg co 2 tyg. (RR=0,13 [95% CI: 0,07; 0,24], p<0,001), jak i dla LANA w dawce 300 mg co 4
tyg. (RR=0,27 [95% CI: 0,18; 0,41], p<0,001) w stosunku do PLC, w badaniu HELP (pierwszorzedowy punkt
koncowy). W przedtuzeniu ww. badania, tj. HELP OLE, leczenie LANA 300 mg co 2 tyg. zmniejszyto czestosé
napadéw HAE o 87,4% w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg ((wyjsciowa liczba atakéw 3,05/mies. vs po terapii
LANA 0,25/mies).

Istotng zmiane w zakresie ww. liczby atakow HAE odnotowano rowniez w RCT DX-2930-02 dla poréwnania LANA
300 mg co 2 tyg. z PLC (100% redukcja atakéw HAE na tydzien w stosunku do wartosci wyjsciowych w grupie
LANA). Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze liczebnos¢ analizowanej proby dla LANA (n=4) byta niewielka, co tez
mogto miec istotny wptyw na ksztatt ww. wynikéw.

Zaréwno w badaniu HELP, jak i jego przediuzeniu HELP OLE odpowiedZz na leczenie LANA byifa istotna
i osiggnieto zmniejszenie liczby atakow HAE o 250% u blisko 100% badanych (96,6% w HELP OLE).
W przypadku ponad 90% redukcji liczby atakow odsetki te byty nieco mniejsze, ale nadal przekraczaty 55%
badanych w grupie leczonej LANA.

W zakresie $redniej liczby atakéw HAE wymagajacych leczenia ratunkowego na miesigc odnotowano
zmniejszenie ich czestosci 0 87% w grupie LANA 300 mg co 2 tyg. (RR=0,13 [95% CI: 0,07; 0,25], p<0,001) oraz
0 74% w grupie LANA 300 mg co 4 tyg. (RR=0,26 [95% CI: 0,16; 0,41], p<0,001) w poréwnaniu do PLC (badanie
HELP). Zblizong zmiane odnotowano réwniez w przedtuzeniu badania HELP OLE, gdzie redukcja atakéw HAE
wymagajgcych leczenia ratunkowego wyniosta 93,4%.

We wszystkich analizowanych badaniach najczesciej wystepujgcymi atakami HAE byly ataki o stopniu nasilenia
umiarkowanym do ciezkiego. Zgodnie z badaniem HELP, stosowanie LANA 300 mg co 4 tyg. wigzato sie z istotnie
zmniejszong srednig liczbg atakéw o nasileniu umiarkowanym (RR=0,57 [95% CI: 0,32; 0,99], p=0,045),
w poréwnaniu do PLC. Natomiast stosowanie LANA 300 mg co 2 tyg. wigzato sie z istotnie zmniejszong $rednig
liczbg atakéw o nasileniu ciezkim (RR=0,22 [95% CI: 0,05; 0,88], p=0,032) w poréwnaniu z PLC. W przedtuzeniu
HELP OLE odnotowano rowniez istotng zmiane czestosci atakédw o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
(redukcja o 84,3%).

W badaniu HELP, zaréwno w grupie LANA 300 mg co 2 tyg., jak i LANA 300 mg co 4 tyg. w poréwnaniu z PLC
istotnie rzadziej wystepowaly ataki o charakterze obrzeku jamy brzusznej (odpowiednio RR=0,39 [95% CI: 0,23;
0,68], p<0,001 i RR=0,69 [95% CI: 0,49; 0,96], p=0,026) oraz o charakterze obrzeku obwodowego (odpowiednio
RR=0,37 [95% CI: 0,21; 0,64], p<0,001 i RR=0,46 [95% CI: 0,29;0,72], p<0,001). Dla atakéw HAE o charakterze
obrzeku krtani réznice nie byty istotne statystycznie. Szczegétowe wyniki w tabeli ponize;.
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Tabela 12. Zestawienie wynikoéw w zakresie skutecznosci klinicznej (czestos¢ atakéw HAE) w badaniach HELP, HELP OLE i DX-2930-02

RCT HELP® Przedtuzenie HELP OLE RCT DX-2930-02¢
. LANA LANA LANA LANA LANA
UL ey 300mg/2wk | 300mg/awk | PLC | LANA 300mg/2wk 300mg/awk LANA 300mg/2wk (N=209)' | 300mg/awk | F=C | 300mg/owk
(N=41) vs PLC (N=11)
(N=27) (N=29) B vs PLC (N=4) - vs PLC
, . ) 3 MD: -1,71 (-2,09; MD: -1,44 (-1,84;- 0,25 )
Srednia (95%Cl) liczba atakow | 4 55 (14 | 0,53 (0,36; 197 -1,33), p<0,001 1,04), p<0,001 [zmiana w stosunku do 0na 0,37 na Zmiana
HAE na miesiac 0.46 (1,64; RS ; L L 100%,
,46) 0,77) RR: 0,13 (0,07; RR: 0,27 (0,18; wartosci wyjsciowych: tydzien tydzien
2,36) o p<0,001
0,24), p<0,001 0,41), p<0,001 -87,4%)]
RB (95%Cl): 3,06 RB (95%Cl): 3,06
250% 100%" 100%° 32%° (1,96;4,76), (1,96;4,76), 96,6%° - - -
. p<0,001 p<0,001
(.)RF:,(A’ . RB (95%Cl): 9,11 | RB (95%Cl): 7,78
pacjentow), U. 270% 89%" 76%° 10%" (3,56;23,33) (3.00;20,17) 92,6%° - - -
zmniejszenie - PSSt IS ’
liczby atakéw p<0,001 p<0,001
)
HAE o RB (95%Cl): 13,67 | B ﬁ%ﬁc')'
290% 67%" 55%" 5% (3,45;54,20), 2 8145 45 75,5%¢ - - -
<0,001 (2,81,45,45),
=5, p<0,001
A MD: -1,43 (-1,78; MD: -1,21 (-1,58; )
Srednia (95%Cl) liczba atakow 0,21 (0,11; 0,42 (0,28; 1,64 -1,07) p<(0 001 -0,85) p<(0 001 0,20 [zmiana w stosunku do
HAE wymagajacych leczenia “0 40') ' "0 65') (34 O e wartosci wyjéciowych: - - -
ratunkowego na miesiac ' ’ 2,00) RR: 0,13 (0,07, RR: 0,26 (0,16; -93,4%]
0,25), p<0,001) 0,41), p<0,001
% pacjentow RR (95%Cl): 4,56 | RR (95%Cl): 8,48 % atakow % atakéw
tagodne (0,50;41,54), (1,08;66,75), -
11% 21% 2% p=0,179 p=0,042 bd 0% 33%
Ataki HAE wg RR (95%Cl): 0,61 RR (95%Cl): 0,57 $rednia liczba
stopnia umiarkowane 37% 35% 61% (0,35; 1,05), (0,32;0,99), 34% atakow: 0,20 0% 25% -
nasilenia: p=0,075 p=0,045 [zmiana w stosunku
RR (95%Cl): 0,22 RR (95%Cl): 0,40 do wartosci
ciezkie 7% 14% 34% (0,05;0,88), (0,15;1,10), 20,1% wyjsciowych: 0% 42% -
p=0,032 p=0,077 -84,3%)]
RR (95%Cl): 0,57 RR (95%CI): 0,18
krtan 7% 1% 2% (0,17;1,96), (0,02;1,34), 3,7% 0% 4% -
p=0,371 p=0,093
Ataki HAE wg RR (95%ClI): 0,39 RR (95%Cl): 0,69
umiejscowienia brzuch 50% 74% 43% (0,23;0,68), (0,49;0,96), 60,8% 0% 54% -
(% atakow): p<0,001 p=0,026
RR (95%ClI): 0,37 RR (95%Cl): 0,46
obwodowe 44% 25% 55% (0,21;0,64), (0,29;0,72), 35,5% 0% 42% -
p<0,001 p<0,001

a) wyniki dla okresu obserwacji od 0 do 182 dnia badania HELP (26 tyg.); b) wyniki wzgledem okresu wprowadzajgcego (run-in) w badaniu HELP; ¢) Wynik catkowity dla populacji n=204 w badaniu
HELP OLE, wg Banerji 2022; d) wyniki dla populacji ,total” tj. catkowitej, taczacej zaréwno grupe z poprzedniego badania HELP, jak i nowych uczestnikéw wg Banerij 2022; e) wyniki w okresie od 8

do 50 dnia badania DX-2930-02 (analiza pierwotna) wg Banerji 2017

2wk, co dwa tygodnie; 4wk, co cztery tygodnie; bd, brak danych; Cl, przedziat ufnosci; HAE, dziedziczny obrzek naczynioruchowy; LANA, lanadelumab; MD, $rednia réznica (ang. mean difference);
ORR, odpowiedz na leczenie; PLC, placebo; RB, korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit); RCT, randomizowane badanie kliniczne z grupg kontrolna; RR, ryzyko wzgledne (ang. relative ri
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Jakosc¢ zycia

W ramach badania HELP oraz jego przedtuzenia HELP OLE przeprowadzono réwniez ocene jakosci zycia
pacjentéw z HAE w oparciu o kwestionariusz Angioedema Quality of Life (AE-QoL). Narzedzie to sktada si¢ z 17
elementow, z ktérych kazdy jest oceniany w skali od 0 (najlepszy wynik, tj. lepszg jako$¢ zycia) do 100 (najgorszy
wynik). Wyniki te okreslajg wynik catkowity, ale moga dotyczyé tez czterech osobnych domen, jak funkcjonowanie
pacjenta, zmeczenie/nastroj, lek/wstyd i odzywiane. Minimalna réznica istotna klinicznie (ang. minimal clinically
important difference, MCID) to minimalna zmiana wyniku, ktéra jest znaczaca dla pacjentéw. W przypadku
catkowitego wyniku AE-QoL wstepnie zdefiniowany MCID oznacza redukcje o 6 punktéw. (Lumry 2023).

W przypadku diugotrwatej profilaktyki LANA zaobserwowano klinicznie istotng poprawe jakosci zycia zwigzang
ze stanem zdrowia (HELP OLE - Lumry 2023, w 136 tyg.). Najlepsze wyniki odnotowywano w leczeniu LANA
300 mg co 2 tyg.

Srednia (SD) zmiana catkowitego wyniku AE-QoL od poczatku badania HELP do korica badania HELP OLE dla
grupy rollovers (n=90) wyniosta -10,2 (17,9). Blisko 49% badanych z ww. grupy rollovers osiggneto wczesniej
zdefiniowang 6-punktowg MCID. Zmiana wyniku AE-QoL w grupie, ktdra rozpoczynata leczenie LANA dopiero
w momencie przedtuzenia badania HELP OLE (non-rollovers; n=81) wyniosta -19,5 (21,3). MCID w danej grupie
uzyskano u ok. 75% pacjentdw podczas wizyty konczgcej badanie. Nalezy zauwazyé, ze grupa ta
w przeciwienstwie do grupy rollover z RCT HELP charakteryzowata si¢ gorszymi warto$ciami wyjsciowymi
w zakresie jakosci zycia na poczatku badania HELP OLE, stad tez mozliwie wieksze zmiany w wynikach AE-QoL.

Szczegotowe wyniki zostaty opisane przez wnioskodawce w AKL rozdz. 4.2.3.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla lanadelumabu w badaniach
pierwotnych

W analizowanych badaniach (HELP, HELP OLE oraz DX-2930-02) lanadelumab (LANA) charakteryzowat sie
dobrym profilem bezpieczenstwa a wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia (TEAE)
obejmowata zdarzenia niepozgdane dotyczgce miejsca podania leku.

RCT HELP

Ocena bezpieczenstwa w RCT HELP zostata przeprowadzona w populacji pacjentéw poddanych randomizacji,
ktérzy otrzymali 21 dawke ocenianego leczenia. W zadnej z analizowanych podgrup leczenia nie stwierdzono
zgonow ani ciezkich TEAE zwigzanych z leczeniem LANA. Wiekszos¢ TEAE stanowity zdarzenia o tagodnym
lub umiarkowanym stopniu ciezkos$ci.

W grupie LANA 300 mg co 2 tyg. vs PLC stwierdzono istotnie wieksze o 27% ryzyko wystepowania TEAE ogotem
(RR=1,27 [95% CI: 1,05; 1,54], p=0,0121) oraz ponad dwukrotnie zwiekszone ryzyko wystgpienia TEAE
zwigzanych z leczeniem (RR=2,06 [95% CI: 1,26; 3,37], p=0,0039). Jednak wiekszo$¢ TEAE (93,3%) byto
zwigzanych z reakcjami w miejscu podania. Dla LANA 300 mg co 4 tyg. w poréwnaniu z PLC nie osiggnieto
istotnosci statystycznej, jednak odnotowano nizszy odsetek TEAE zwigzanych z leczeniem w stosunku do LANA
podawanego co 2 tyg. (ok. 48% vs 70%).

Do najczesciej zgtaszanych TEAEs w obu grupach leczenia LANA (tj. TEAE wystepujgce u 25% pacjentéw)
nalezaty bol, rumien oraz siniaki w miejscu iniekcji.

Szczegotowe informacje znajdujg sie w tabeli ponizej oraz w AKL wnioskodawcy — rozdz. 4.2.4.1.

Tabela 13. Zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia (TEAE) w badaniu HELP

RCT HELP
LANA LANA PLC
Zdarzenia 300mg/2wk | 300mg/4wk (N=41) LANA 300mg/2wk vs PLC LANA 300mg/4wk vs PLC
niepozadane (N=27) (N=29) -
n (%) n (%) n (%) RR (95% Cl)? RR (95%Cl)?
L 1,27 1,14
TEAE ogélem | 26 (96,3) 25 (86,2) 31 (75,6)
(1,05; 1,54), p=0,0121 (0,91; 1,43) p=0,2569
: 2,06 1,41
TEAE zwigzane | g 7 4 14 (48,3) 14 (34,1)
z leczeniem (1,26; 3,37), p=0,0039 (0,80; 2,49) p=0,2321
L e 4,50 9,80
Ciezkie TEAE 1(3,7)P 3(10,3)° 0 (0)
(0,19; 106,57), p=0,3516 (0,53; 182,78) p=0,1263

a) obliczenia wtasne wnioskodawcy; b) w grupie LANA w dawce 300 mg co 2 tyg.: miejscowe zakazenie cewnika; c) w grupie LANA 300 mg
co 4 tyg.: odmiedniczkowe zapalenie nerek, uszkodzenie tgkotki oraz zaburzenie dwubiegunowe typu Il;

2wk, co dwa tygodnie; 4wk, co cztery tygodnie; Cl, przedziat ufnosci; LANA, lanadelumab; PLC, placebo; RR, ryzyko wzgledne; TEAE,
zdarzenia niepozgdane w trakcie leczenia

Przedfuzenie HELP OLE

W przediuzeniu badania HELP OLE ponad 97% uczestnikow zgtosito co najmniej jedno TEAE (z wytgczeniem
atakéw HAE). Wiekszos$¢ z nich miata tagodny lub umiarkowany stopien ciezkosci a najczesciej raportowano bal
w miejscu wstrzykniecia (ok. 47%) oraz wirusowg infekcje gérnych dréog oddechowych (ok. 42%). Nie odnotowano
zadnych zgondéw. Blisko 55% TEAE bylo zwigzanych z leczeniem i dotyczylo gtéwnie reakcji w miejscu
wstrzykniecia leku (bdl, rumien czy zasinienie).

W przypadku grupy pacjentow, ktérzy nie uczestniczyli wczesniej w badaniu HELP (ang. non-rollover),
odnotowano ciezkie TEAE zwigzane z leczeniem u 3 oséb (ok. 1,4% catkowitej populacji badania), tj. przypadki
podwyzszenia aktywnosci enzymow watrobowych (przemijajace i ustepujace samoistnie) oraz przypadek reakciji
nadwrazliwosci, ktéry doprowadzit do przerwania leczenia.

Szczegodtowe informacje znajdujg sie w tabeli ponizej oraz w AKL wnioskodawcy — rozdz. 4.2.4.2.
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Tabela 14. Zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia (TEAE) w przedtuzeniu badania HELP OLE dla lanadelumabu
300 mg co 2 tygodnie

Przedtuzenie HELP OLE dla LANA 300mg/2wk?
Grupa pacjentow, ktérzy ukonczyli Grupa pacjentow, ktorzy nie . .
Zdarzenia niepozadane badanie HELP (ang. rollover) uczestniczyli w badaniu HELP POPUI?ﬁjfziZ;kow'ta
(N=109) (ang. non-rollover) (N=103) B
n (%) n (%) n (%)
TEAE ogétem 105 (96,3) 101 (98,1) 206 (97,2)
TEAE zwigzane z leczeniem 50 (45,9) 66 (64,1) 116 (54,7)
Ciezkie TEAE 12 (11,0)° 9(8,7)° 21 (9,9)
Ciezkie TEAE zwigzane 0(0) 3 (2,9 3 (1,4)
z leczeniem

a) Dane na podstawie Banerji 2022 (cut-off: 31.08.2018); b) Zadne ciezkie TEAE nie bylo spowodowane leczeniem LANA; ¢) U 3 pacjentéw
wystgpito 5 ciezkich TEAE, ktére uznano za zwigzane z leczeniem, w tym 4 przypadki podwyzszenia aktywnosci enzymoéw watrobowych
(wszystkie byly przemijajgce i ustepujgce samoistnie) oraz 1 zdarzenie reakcji nadwrazliwosci (ktére ostatecznie ustgpito, ale doprowadzito
do przerwania leczenia).

2wk, co dwa tygodnie; LANA, lanadelumab; TEAE, zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia

RCT DX-2930-02

Populacja w zakresie oceny bezpieczenstwa obejmowata wszystkich losowo przydzielonych pacjentow, ktérzy
otrzymali co najmniej jedng dawke LANA 300 mg co 2 tyg. (n=5) lub PLC (n=13). Ocena bezpieczenstwa trwata
od momentu wigczenia chorych do badania az do zakonczenia okresu 120 dni (+ 3 dni) od podania drugiej dawki
leczenia.

Blisko 40% badanych w grupie LANA 300 mg co 2 tyg. i 77% pacjentow w grupie PLC doswiadczyto co najmniej
jednego TEAE w analizowanym okresie (w tym atakéw HAE). W grupie LANA 300 mg odnotowano jeden
przypadek ataku HAE oraz bdlu gtowy. W ww. grupie leczenia nie odnotowano zadnych TEAE zwigzanych
z terapig LANA 300 mg. Podczas gdy w grupie PLC wystapity TEAE zwigzane gtdéwnie z miejscem wstrzyknigcia.
Grupa interwenciji, tj. LANA 300 mg co 2 tyg. byta stosunkowo niewielkg prébg badawczg, w zwigzku z powyzszym
przedstawione wyniki nalezy traktowa¢ z duzg ostroznoscia.

Szczegdtowe informacje znajdujg sie w AKL wnioskodawcy — rozdz. 4.2.4.3.

4.2.1.3. Wyniki badan rzeczywistej praktyki klinicznej

Wyniki 9 odnalezionych przez wnioskodawce badan rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE) potwierdzajg
skutecznos¢ praktyczng lanadelumabu (LANA) w profilaktyce atakéw HAE, w populacji chorych powyzej 12 r.z.
(Kucharczyk 2024, Buttgereit 2021, Latysheva 2023, Bouillet 2020, Dorr 2021, Martinez-Saguer 2020a, Tachdjian
2024, EMPOWER, Soteres 2023). Wyniki te wskazujg na istotng poprawe w zakresie kontroli atakow
i zmniejszenia czestosci stosowania leczenia ratunkowego, jak réwniez poprawe jako$ci zycia.

Polskie badanie obserwacyjne CHOPIN (Kucharczyk 2024 — ang. interim analysis), w ktérym oceniano
skuteczno$¢ praktyczng LANA w ramach funkcjonujgcego programu lekowego B.122, wykazato, ze profilaktyka
ww. lekiem odpowiada za ponad 98% redukcje czestosci atakéw HAE z 2,63 do 0,05 ataku na 4 tygodnie.
Znaczng poprawe odnotowano réwniez w zakresie jakosci zycia pacjentdw z HAE, szczegdlnie w zakresie kontroli
objawéw choroby i samego funkcjonowania pacjentéw. LANA byt dobrze tolerowany a zgtoszone AE byty
o fagodnym nasileniu (b6l w miejscu podania, rumien i obrzek w miejscu wstrzykniecia, infekcja drog
oddechowych). Trzeba mie¢ jednak na uwadze, ze badanie to dot. matej liczebnosci badanych, tj. 16 osoéb.

Szczegotowe wyniki znajduja sie w AKL wnioskodawcy — rozdz. 4.3.

42.1.4. Wyniki badan wtérnych

W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy odnaleziono 4 przeglady dot. skutecznosci i bezpieczehstwa
lanadelumabu (LANA) w ramach rutynowego leczenia zapobiegawczego nawracajgcych atakéw HAE (Hwang
2019, Nicola 2019, Syed 2019, Beard 2022). Jednak jakos¢ wiekszo$ci z nich, tj. Hwang 2019, Nicola 2019, Syed
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2019 zostata oceniona jako niska wg skali AMSTAR a jedynie przeglad Cochrane’a — Beard 2022 zostat
zakwalifikowany jako badanie wysokiej jakosci.

Wyniki przegladdw z 2019 r. potwierdzajg wnioskowanie pochodzgce z badanh rejestracyjnych LANA oraz badan
rzeczywistej praktyki klinicznej sugerujac, ze terapia LANA (dawka: 300 mg co 2 tyg. lub co 4 tyg.) istotnie wydtuza
czas bez ataku HAE oraz istotnie podnosi jako$¢ zycia chorych. Wsréd najczesciej pojawiajacych sie AE
zwigzanych z leczeniem wskazywano zdarzenia zwigzane z miejscem podania leku (np. bdl, rumief w miejscu
wstrzykniecia).

W przegladzie Cochrane’a (Beard 2022), gdzie poréwnywano dostepne interwencje w zakresie profilaktyki
dlugoterminowej atakéw HAE (w tym m.in. LANA), stwierdzono, ze LANA, C1-INH, berotralstat i danazol wydajg
sie zmniejszac ryzyko atakow HAE i poprawiaé jako$¢ zycia u pacjentdéw oraz nie powodujg nasilenia AE.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w AKL wnioskodawcy — rozdz. 4.1.1. (Tabela 4).

Komentarz analitykdw Agencji

Trzeba podkresli¢, ze do oceny jakosci uwzglednionych przez wnioskodawce badan wtérnych warto wykorzystaé
zaktualizowang wersje narzedzia AMSTAR-II (Shea 2017), ktéra uwzglednia tez ocene metodologicznej jakosci
przegladéw systematycznych badan obserwacyjnych (a nie tylko randomizowanych).

Ponadto w ocenie analitykéw Agencji, przeglad Hwang 2019 nie spetnia podstawowych kryteriéw przegladu
systematycznego, jak np. strategia wyszukiwania dowodoéw naukowych zostata przygotowana tylko w jednej bazie
biomedycznej (PubMed), niejasna metodyka — proces selekcji badan, brak oceny pod katem ryzyka wystgpienia
btedéw systematycznych. W zwigzku z powyzszym istnieja znaczne watpliwosci, co do wiarygodnosci jego
wynikow.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczeinstwa

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa dla lanadelumabu (LANA)

Najczesciej (52,4%) obserwowanymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z LANA byty reakcje w miejscu
wstrzyknigecia, w tym bdol w miejscu wstrzykniecia, rumien w miejscu wstrzyknigcia i zasinienie w miejscu
wstrzykniecia. Sposréd tych reakcji w miejscu wstrzykniecia 97% miato nasilenie tagodne, 90% ustapito w ciggu
1 dnia od wystgpienia, a mediana czasu trwania wynosita 6 minut.

Zaobserwowano reakcje nadwrazliwosci (tagodny i umiarkowany swigd, dyskomfort i mrowienie jezyka) (1,2%).

Lista dziatan niepozadanych w ujeciu tabelarycznym

Ponizej podsumowano dziatania niepozgdane obserwowane w badaniu HELP z udziatem 84 uczestnikow z HAE,
ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke produktu leczniczego Takhzyro (lanadelumab). Zgodnie z klasyfikacjg
uktadow i narzadéw oraz wedtug czestosci wystepowania zostaty okreslone jako bardzo czeste (= 1/10), czeste
(= 1/100 do < 1/10), niezbyt czeste (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10
000) lub czestos¢ nieznana.

Ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane zakwalifikowane jako bardzo czeste lub czeste w analizowanej
populaciji.

Tabela 15. Czeste dziatania niepozadane zgtaszane u pacjentéw leczonych Takhzyro (lanadelumab) wg ChPL

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Dziatania niepozadane Wszystkie stopnie

Reakcje w miejscu wstrzykniecia (bdl, rumien,
Zaburzenia ogolne i stany zasinienie, dyskomfort, krwiak, krwotok, $wiad,
W miejscu podania obrzek, stwardnienie, parestezje, reakcje,

uczucie ciepta, obrzek i wysypka)

Bardzo czesto

Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos$¢ (Swigd, dyskomfort i mrowienie

) ) : Czesto
immunologicznego iezyka)
Zaburzenia uktadu nerwowego Zawroty gtowy Czesto
Zaburzenia skory i tkanki .
podskérnej Wysypka grudkowo-plamista Czesto
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe . -
: X . Béle migsni Czegsto
i tkanki facznej
Zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy
. alaninowej
Badania diagnostyczne Czesto

Zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy
asparaginianowe;j

Nie zgtaszano przypadkow przedawkowania. Jednak w razie wystgpienia objawdw przedawkowania zaleca sie
leczenie objawowe. Brak dostepnego antidotum.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Reakcje nadwrazliwosci

Obserwowano reakcje nadwrazliwodci. W przypadku wystgpienia ciezkiej reakcji nadwrazliwosci nalezy
natychmiast przerwaé podawanie produktu leczniczego Takhzyro i rozpoczg¢ odpowiednie leczenie.

Ogdlne

Produkt leczniczy Takhzyro nie jest przeznaczony do leczenia ostrych napadéw HAE. W przypadku wystgpienia
przetomowego napadu HAE nalezy rozpoczaé zindywidualizowane leczenie za pomocg zatwierdzonego leku
doraznego.

Brak danych klinicznych dotyczgcych stosowania LANA u pacjentéw z prawidtowg aktywnoscig C1-INH, u ktérych
wystepujg napady HAE.

Wptyw na wyniki badan krzepnigcia krwi

LANA moze wydtuza¢ czas kaolinowo-kefalinowy (ang. activated partial thromboplastin time, APTT) ze wzgledu
na interakcje lanadelumabu z testem APTT. Odczynniki stosowane w tescie laboratoryjnym APTT inicjujg
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wewnetrzng koagulacje poprzez aktywacje kalikreiny osoczowej w uktadzie kontaktowym. Hamowanie kalikreiny
osoczowej przez lanadelumab moze wydtuzyé APTT w tym tescie. Zadna ze zwigkszonych wartosci APTT
u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Takhzyro nie byta zwigzana z wystgpieniem dziatarh niepozgdanych
w postaci nieprawidtowych krwawien. Nie wystepowaty réznice pomiedzy grupami leczenia pod wzgledem
miedzynarodowego wspétczynnika znormalizowanego (ang. international normalised ratio, INR).

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W ramach wyszukiwania informacji dot. bezpieczenstwa produktu leczniczego Takhzyro przejrzano strony
internetowe instytucji URPL, EMA oraz FDA. W przypadku URPL, EMA i FDA nie odnaleziono informacji
0 dziataniach niepozgdanych innych, niz przedstawione w ChPL.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie WHO

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych podczas
terapii LANA. Na dzien 27.08.2024 r. zgtoszono 2 994 dziatan niepozadanych. Wiekszos¢ zgtoszen pochodzita
Z regionu amerykanskiego (79%) oraz europejskiego (20%) i dotyczyta gtéwnie populacji w wieku produkcyjnym
(18-64 lat; ok. 48%). Jednak dla duzego odsetka dziatan niepozgdanych wiek pacjentéw byt nieznany (40%).
Zdecydowanie czesciej odnotowywano ww. dziatania u kobiet (71%).

Ponizej przedstawiono najczesciej (>10%) raportowane dziatania niepozgdane wg WHO.

Tabela 16. Zestawienie wybranych dziatah niepozgdanych po zastosowaniu lanadelumabu wg WHO

Dziatanie niepozadane leku Catkowita liczba dziatan niepozgadanych
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 1 645 (19%)
HAE ogdétem 1635
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 1 338 (15%)
bdl w miejscu wstrzykniecia 289
nieskuteczno$c leku 219
rumien w miejscu wstrzykniecia 104
Urazy, zatrucia, komplikacje proceduralne 1 146 (13%)
problem pominiecia dawki leku 492
nieodpowiedni schemat podania leku 316
problem z zastosowaniem leku 121
zastosowanie off-label 111

Zrédio: baza VigiAccess (http://www.vigiaccess.org/), data odczytu: 27.08.2024
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej
i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci rozszerzenia
wskazania refundacyjnego preparatu Takhzyro (lanadelumab, LANA) o stosowanie w populacji pacjentow
w wieku od 12. roku zycia z udokumentowanym rozpoznaniem dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego | lub
I, w przypadku ktérej w okresie ostatnich szesciu miesiecy wystapity co najmniej 2 ciezkie ataki choroby
z udokumentowanym uzyciem leku ratunkowego. W odpowiedzi na pismo Agencji ws. niespetnienia wymagan
minimalnych wnioskodawca przedstawit analizy dla pacjentéw, u ktérych wystgpito 6 ciezkich atakéw choroby
(zgodnie ze zmianami w programie wprowadzonymi przez MZ), co jednak nie miato wptywu na wyniki
analizy ekonomicznej.

Whnioskodawca przedstawit analize uzytecznosci kosztow poréwnujgcg stosowanie profilaktyki LANA vs. bez
profilaktyki (PLC). W obydwu ramionach modelu stosowano refundowane leczenie ratunkowe w przypadku
wystgpienia ataku HAE. Perspektywa NFZ (marginalne koszty pacjenta dot. jedynie odptatnosci ryczattowej za
leki ratunkowe), dozywotni horyzont czasowy (60-letni). Model Markowa wnioskodawcy uwzgledniat dwa stany
zdrowia — zywy pacjent z HAE, podczas ktorego mogt wystgpi¢ atak HAE, oraz zgon. Schemat modelu
wnioskodawcy ponize;.

Zywy, z HAE

Okres bez W trakcie

ataku choroby ataku choroby

Rysunek 1. Schemat modelu wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna na podstawie badania HELP-03. Uwzgledniono koszty lekéw i ich podania, diagnostyki
i monitorowania oraz koszty leczenia atakéw HAE, w tym z wykorzystaniem refundowanego ikatybantu, inhibitora
Cl-esterazy oraz konestatu alfa. Uzytecznosci w analizie podstawowej na podstawie badania Fijen 2023.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 17. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy — analiza uzytecznosci kosztéw

Kategoria LANA PLC

Koszt leczenia [zl]

Efekt [QALY] 18,38 14,38

Koszt inkrementalny
[z1

Efekt inkrementalny

[QALY] 4,00
ICUR [2//QALY] bez RSS: 1 919 342
Stosowanie LANA w miejsce PLC drozsze i lepsze. Oszacowany ICUR wyniost i 1,92 min zt

bez RSS. Aktualna wysokosc¢ progu uzytecznosci kosztowej to 190 380 zt/QALY.

W ostatecznie przekazanym modelu RSS zostat Zle zaimplementowany, co jednak nie ma wplywu na
wnioskowanie (ICUR wg analitykéw Agenc;ji ; patrz rozdziat 5.3.1 Ocena zafozen i struktury
modelu wnioskodawcy).

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Progowe ceny zbytu netto leku Takhzyro, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢ oszacowany w analizie podstawowej, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art.
19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynoszg

W ostatecznie przekazanym modelu RSS zostat zle zaimplementowany (patrz rozdziat 5.3.1 Ocena zafozen
i struktury modelu wnioskodawcy). Cena progowa z RSS po wprowadzeniu poprawek analitykow Agencji
wyniosta

Whnioskodawca przedstawit badanie RCT dowodzace wyzszosci wnioskowanej interwencji nad refundowanymi
komparatorami, zatem nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. Analiza wrazliwosci
prawidtowa, wyniki stabilne.

W analizie deterministycznej przetestowano m.in. alternatywne wartosci uzytecznosci, alternatywne parametry
opisujgce czestos¢ wystepowania napadéw HAE czy pozostanie wszystkich pacjentéw przy podawaniu LANA co
dwa tygodnie (tgcznie 43 scenariusze).
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 18. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK Po przedstawieniu uzupetnien w ramach wymagan
z wnioskiem? minimalnych
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK

z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano

o TAK
z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize

A 5 P TAK
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni (60-letni)
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, 3,5% dla efektow

TAK A ;

zdrowotnych? zdrowotnych i 5% dla kosztow
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

. - TAK
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci

n q TAK

stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Whioskodawca przedstawit deterministyczna

i probabilistyczng analize wrazliwosci

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

35/56



Takhzyro (lanadelumab) 0T.423.1.47.2024

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna, zatozenia, wybdr komparatoréw i struktura modelu prawidtowe.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidiowe. Analitycy Agencji zwrécili uwage na bardzo wysokg wartos¢ uzytecznosci
u pacjentéw bez atakéw HAE (0,94). Uzytecznos$é na tym poziomie jest znacznie wieksza niz Srednia uzytecznos¢
w polskiej populaciji, przy czym dotyczy pacjentéw zmuszonych do stosowania leczenia profilaktycznego napadow
HAE. Przyjeta przez wnioskodawce wartos¢ wydaje sie mato prawdopodobna.

Wykorzystanie w obliczeniach alternatywnego zrddta uzytecznosci dostepnego w modelu wnioskodawcy za
Nordenfelt 2017 (uzytecznos$¢ u pacjenta bez atakéw 0,88; w czasie ataku 0,51 zamiast 0,42) prowadzi do
zwiekszenia ICUR

natomiast réznica w efektach zdrowotnych spada z 4,00 do 2,18 QALY. Wnioskodawca
wykorzystat dane z publikacji Nordenfelt 2017 w ramach analizy wrazliwosci.

5.3.3. Ocena walidacji

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W ostatecznie przekazanym modelu RSS zostat zle zaimplementowany, co
jednak nie wydaje sie mie¢ wptywu na wnioskowanie.

Whnioskodawca odnalazt jedng analize ekonomiczng dotyczgcg ocenianego problemu zdrowotnego,
Agboola 2019. W odnalezione analizie oszacowano, ze stosowanie LANA w horyzoncie dozywotnim wigze sie
218,66 QALY vs. 17,47 QALY dla PLC (réznica 1,19 QALY). Wnioskodawca wskazuje, ze wynika to
z wykorzystania innego zestawu uzytecznosci. Analitycy zwracajg uwage, ze w ww. analizie przyjeto 3% stope
dyskontowg dla efektow, natomiast w Polsce stosowana jest stopa 3,5%. Niemniej, majgc na uwadze wysokag
warto$¢ uzytecznosci pacjentéw bez atakéw, wartosci uzytecznosci wydajg sie jednym z gtéwnych zrodet
niepewnosci w przedstawionym modelu. Nie wptywa to jednak na ostatecznie wnioskowanie z uwagi na wartosci
ICUR znacznie wyzsze od przyjetego progu uzytecznosci kosztowe;j.

W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W ostatecznie przekazanym modelu RSS zostat Zle zaimplementowany, co jednak nie ma wplywu na
wnioskowanie
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet
i modelem wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byto oszacowanie wptywu na budzet pfatnika publicznego
zwigzanego z rozszerzeniem wskazania refundacyjnego lanadelumabu (Takhzyro) o pacjentéw w wieku od 12.
roku zycia z udokumentowanym rozpoznaniem dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego typu | lub Il, u ktérych
w okresie ostatnich 6 miesiecy wystgpito co najmniej 2 ciezkie ataki choroby z udokumentowanym uzyciem leku
ratunkowego. W odpowiedzi na pismo Agencji ws. niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca
przedstawit analizy dla pacjentéow, u ktorych wystgpito 6 ciezkich atakéw choroby (zgodnie ze zmianami
w programie wprowadzonymi przez MZ). Byt to jeden ze scenariuszy analizy wrazliwosci, ktory w niniejszej AWA
przedstawiono jako wyniki analizy podstawowej.

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym. Z uwagi na wnioskowang kategorie refundacyjng
i zidentyfikowane na etapie adaptacji modelu znikome koszty medyczne ponoszone przez pacjentéw, ktére majg
marginalny wptyw na wyniki analizy, perspektywa ptatnika publicznego jest tozsama z perspektywa wspoing
ptatnika publicznego oraz pacjenta.

W analizie wplywu na budzet, poza zdefiniowanym komparatorem (brak rutynowego leczenia zapobiegawczego
nawracajgcych atakoéw), uwzgledniono koszty zwigzane z monitorowaniem leczenia w programie lekowym
i koszty monitorowania leczenia w przypadku braku rutynowego leczenia zapobiegawczego, a takze koszty
leczenia farmakologicznego atakéw choroby.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Udziaty

Przyjeto zatozenie, ze w ramach wnioskowanego programu lekowego, zarowno w |, jak i Il roku analizy, 100%
pacjentow zakwalifikowanych do PL bedzie leczonych lanadelumabem — udziat lanadelumabu w rynku wyniesie
100% w catym horyzoncie analizy.

Wariant scenariusza minimalnego okreslono w oparciu o dynamike wchodzenia pacjentéw do PL. Zatozono, ze
liczebno$¢ populacji docelowej zostanie osiggnieta w 26 cyklu modelu w przeciwieAstwie do scenariusza
podstawowego zaktadajgcego osiggniecie populacji docelowej w 20 cyklu horyzontu analizy. W scenariuszu
maksymalnym przyjeto zatozenie, ze zaden pacjent nie przerywa leczenia.

Koszty

W ramach niniejszej analizy rozwazano uwzglednienie nastepujgcych kosztéw bezposrednich medycznych: koszt
lanadelumabu, koszt podania lanadelumabu, koszt diagnostyki i monitorowania, koszty leczenia
farmakologicznego atakéw choroby.
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Tabela 19. Liczebnos$¢ populacji wg wnioskodawcy (zgodne z projektem PL, tj. co najmniej 6 atakow)

Populacja

I rok

Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Tabela 20. Wyniki analizy wplywu na budzet — oszacowania wnioskodawcy [zl]

Perspektywa NFZ (z RSS)

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Wariant
I rok Il rok | rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Minimalny 5018 148,66 14 327 407,65 5018 148,66 14 327 407,65
Prawdopodobny 6 523 593,26 17 119 769,71 6 523 593,26 17 119 769,71
Maksymalny 6 523 593,26 17 119 769,71 6 523 593,26 17 119 769,71
Scenariusz nowy
Minimalny 31472 603,51 73134 831,62
Prawdopodobny 40 914 384,56 84 217 768,09
Maksymalny 42 780 105,03 89 955 394,26
Koszty leku Takhzyro
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
Koszty inkrementalne
Minimalny 26 454 454,85 58 807 423,96
Prawdopodobny 34 390 791,30 67 097 998,38
Maksymalny 36 256 511,77 72 835 624,55

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg (rozszerzenie wskazan) produktu leczniczego

Takhzyro spowoduje

i wzrost wydatkow NFZ w wariancie bez RSS 0 34,39 min zt w | roku i 0 67,10 min zt w Il roku refundaciji.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Takhzyro wynosi
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 21. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie
stosowany i finansowany wnioskowany
lek zostaly dobrze uzasadnione?

Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano
W analizie wrazliwosci liczbe pacjentéw z innymi liczbami
wymaganych atakéw prawdopodobnie
, jednak nie zostatlo to jednoznacznie wyjasnione.
Dodatkowo ze wzgledu na brak zrédta
nie ma mozliwosci weryfikacji oszacowan populacji docelowe;.

Czy uzasadniono wybor dtugosci
horyzontu czasowego?

TAK

Wykonano analize w horyzoncie 2-letnim.

Czy zalozenia dotyczace finansowania
lekéw (ceny, limity, poziom
odptatnosci) i innych uwzglednionych
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢
punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem

na dzien ztozenia wniosku?

TAK

Czy zatozenia dotyczace zmian
w analizowanym rynku lekéw zostaty
dobrze uzasadnione?

TAK

Czy zatozenia dotyczace struktury

i zmian w analizowanym rynku lekéw
s3 zgodne z zalozeniami dotyczacymi
komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
wnioskowanego leku sg spojne
z danymi udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
przyszlej sprzedazy wnioskowanego
leku sg spojne z danymi z wniosku?

TAK

Czy zalozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku
spetnia kryteria art. 14 ustawy

o refundacji?

TAK

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy
limitowej zostaly dobrze uzasadnione?

TAK

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

TAK

Przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla analizowanych
scenariuszy

.?” wtabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje)
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agenciji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sag
zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez, czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie analizy wptywu na budzet i/lub w uzupetnieniu analiz.

Ograniczenia wg wnioskodawcy:

Ograniczeniem analizy jest nieoptymalny zaséb danych epidemiologicznych na wybranych etapach szacowania
populacji docelowej.

W analizie, szacowano wzrost kosztéw przy zatozeniu, ze pacjenci stopniowo (liniowo) wchodzg do programu
lekowego w danym roku analizy. Podejscie takie jest zgodne z obserwowang w rzeczywistosci praktykg
kontraktowania oraz wigczania pacjentéw do programéw lekowych w Polsce. W modelu BIA zaimplementowano
zalozenia oraz wyniki analizy ekonomicznej (AE 2024). Przyjete podejscie uwzglednia wzrost kosztéw
zwigzanych z wprowadzeniem rozszerzonego programu lekowego. Koszty uwzglednione w modelu oszacowano
na podstawie wynikow kosztowych modelu bez dyskontowania — odzwierciedla to rzeczywiste koszty ponoszone
na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku. Nalezy podkreslic, ze ograniczenia
modelowania przeprowadzonego w analizie ekonomicznej, dotyczg rowniez analizy wptywu na budzet.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Scenariusz podstawowy wnioskodawcy zostat przygotowany zgodnie z pierwotnie wnioskowanym wskazaniem,
tj. dla populacji pacjentéw z min. 2 ciezkimi atakami HAE wymagajgcymi uzycia leku doraznego w okresie pot
roku. W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca sprawdzat jaki wpltyw na budzet miatoby zawezenie
wnioskowanego wskazania do: populacji, w ktorej wystgpi:

e 4 iwiecej ciezkich atakow /pot roku (scenariusz nr 1),
e 6 iwiecej atakow/pdt roku (scenariusz nr 2),
e 12 i wiecej atakdw/p6t roku (scenariusz nr 3).

Zgodnie ze zmianami wprowadzonymi przez MZ w projekcie programu lekowego, tj. zawezenie kryteriow
wigczenia do wymaganych co najmniej 6 atakédw na pot roku, wyniki scenariusza nr 2 analizy wrazliwosci zostaty
przedstawione jako wyniki analizy podstawowe;j.

W analizie wrazliwosci nie testowano wptywu zmian innych parametréw na wyniki analizy wptywu na budzet.

Tabela 22. Wyniki analizy wplywu na budzet, przy uwzglednieniu réznych liczb atakéw na pét roku.

Populacja Perspektywa NFZ (z RSS)
docelowa I rok Il rok

Wariant

co najmniej 2 ataki na p6t roku (pierwotne zatozenie wnioskodawcy)

co najmniej 4 ataki na p6t roku (sc. nr 1 AW)

co najmniej 6 atakow na pot roku (sc. nr 2 AW - aktualny sc. podstawowy)

co najmniej 12 atakéw na pot roku (sc. nr 3 AW)

Analiza wrazliwosci wykazata, ze alternatywne przyjecie liczby wymaganych atakéw ma znaczacy wptyw na
wyniki analizy wptywu na budzet. W Zadnym ze scenariuszy analizy wrazliwosci wnioskowanie nie ulegto zmianie.
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Zgodnie z prosbag Ministerstwa Zdrowia dotgczong do wniosku refundacyjnego dla leku Takhzyro przeprowadzono
oszacowania wtasne Agenciji, jako dodatkowy scenariusz analizy wptywu na budzet, w ramach ktérego zostanie
oceniona kwestia zawezenia zaproponowanych w zalgczonym programie kryteriow kwalifikacji - jedynie do
pacjentéw z lokalizacjami atakow HAE ograniczonymi do brzucha, krtani, gardta, narzgdéw piciowych, twarzy
(w stosunku do obowigzujgcego aktualnie zapisu w tym zakresie — dodanie dwdch lokalizaciji, tj. twarz i narzady
piciowe).

Wedtug opinii Konsultant Krajowej (KK) w dz. alergologii — prof. Kariny Jahnz-Rézyk — nie ma danych klinicznych,
ktére wskazywatyby, ze lokalizacja atakow jest kryterium decydujgcym o wdrozeniu leczenia profilaktycznego.
U co drugiego pacjenta doswiadczajgcego ciezkich obrzekédw w réznych lokalizacjach dojdzie do przynajmniej
jednego ataku zagrazajgcego zyciu obejmujgcego krtan. Zniesienie ograniczenia leczenia ze wzgledu na
lokalizacje atakow (zgodnie z projektem programu lekowego) wptynetoby na poprawe sytuacji pacjentow.
Podobne stanowisko wyrazili wszyscy pozostali eksperci, tj. prof. Gawlik i dr Matuszewski.

Wedtug prof. Jahnz-Roézyk oraz prof. Gawlika, ok. 90% pacjentdéw z co najmniej 6 atakami i z udokumentowanym
uzyciem leku ratunkowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy ma ataki zlokalizowane w obrebie brzucha, krtani, gardia,
narzadow ptciowych lub twarzy.

Dr Tomasz Matuszewski, ekspert Polskiego Towarzystwa Alergologicznego (PTA) wskazuje, ze 60-80% stanowig
pacjenci z atakami HAE zlokalizowanymi w obrebie brzucha, krtani, gardta, narzgdéw pitciowych lub twarzy,
jednoczesnie podkreslajgc, ze ograniczenie profilaktyki do lokalizacji atakéw HAE nie ma uzasadnienia
medycznego.

Ponizej przedstawiono oszacowania wtasne, z uzyciem modelu wnioskodawcy i uwzglednieniu 90% (tj. 79
pacjentow) oraz 60% (tj. 53 pacjentéw) populacji docelowej, zgodnie z ww. opinig ekspertéw klinicznych.

Tabela 23. Wyniki analizy wplywu na budzet — oszacowania wlasne, przy uwzglednieniu lokalizacji ataku (brzuch,
krtan, gardto, narzady plciowe lub twarz), zgodnie z opinig KK w dz. alergologii dla n=79 [mIn zi]

Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)
| rok Il rok I rok Il rok

Koszty leku Takhzyro (min - max)

Koszty inkrementalne (min - max)

Tabela 24. Wyniki analizy wplywu na budzet — oszacowania wlasne, przy uwzglednieniu lokalizacji ataku (brzuch,
krtan, gardto, narzady ptciowe lub twarz), zgodnie z opinig eksperta PTA dla n=53 [mIn zf]

Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)

I rok Il rok I rok 1l rok

Koszty leku Takhzyro (min - max)

Koszty inkrementalne (min - max)
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

1. Wedlug Konsultant Krajowej w dziedzinie alergologii zapisy programu w sposéb niejednoznaczny
definiujg postepowanie u ciezarnych i karmigcych kobiet i cze$¢ z nich moze nie skorzysta¢ z ocenianej
technologii. Zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu lekarz prowadzgcy w porozumieniu z Zespotem
Koordynacyjnym moze podjg¢ decyzje o kontynuacji leczenia w przypadkach gdy przerwanie leczenia
bedzie nies¢ ze sobg wyzsze ryzyko dziatan niekorzystnych, niz kontynuacja leczenia.

2. Eksperci kliniczni opowiadajg sie za wprowadzong w aktualnym projekcie programu lekowego zmianag,
polegajgcg na zniesieniu kwalifikacji do programu na podstawie lokalizacji atakow HAE, ze wzgledu na
brak uzasadnienia medycznego takiego ograniczenia.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Takhzyro (lanadelumab)
w przedmiotowym wskazaniu, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Australia — https://www.pbs.gov.au;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — http://www.cadth.ca/;

e Kroélestwo Niderlandoéw — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

e Walia — http://www.awmsqg.org/;

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

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

Wyszukiwanie przeprowadzono w dn. 21.08.2024r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: ,Takhzyro”
oraz ,lanadelumab”. Odnaleziono osiem opublikowanych rekomendaciji refundacyjnych, tj. szes¢ dokumentéw
europejskich (NICE 2019, SMC 2019, HAS 2019, NCPE 2020, G-Ba 2021, ZN 2023) oraz po jednym dokumencie
wytycznych kanadyjskich (CADTH 2019) i australijskich (PBAC 2021). Wiekszo$¢ rekomendaciji dla refundacji
Takhzyro w populaciji w wieku = 12 lat z nawracajgcymi atakami HAE byfa pozytywna (NICE 2019, SMC 2019,
HAS 2019, ZN 2023, CADTH 2019, PPBAC 2021), jedynie irlandzkie NCPE 2020 wskazywato, ze nie zaleca si¢
finansowania Takhzyro ze wzgledu na potrzebe poprawy jego efektywnosci kosztowej (ostatecznie zatwierdzono
jednak refundacje ww. leku po negocjacjach cenowych). Niemieckie G-Ba 2021 podkreslato brak dodatkowych
korzysci Takhzyro w odniesieniu do technologii alternatywnych, z kolei francuskie HAS 2019 pomimo wykazanych
ograniczen wskazywato na niewielkg poprawe rzeczywistych korzysci wnioskowanej technologii.

Wsrdd rekomendacji pozytywnych, zaréwno brytyjskie wytyczne (NICE 2019, SMC 2019), jak i kanadyjskie
(CADTH 2019) wskazywaty na dodatkowe ograniczenia/warunki w zakresie refundacji Takhzyro. Wsréd nich
wymieniano m.in. ograniczenie wskazania do pacjentéw z HAE typu | lub Il, ktérzy kwalifikowaliby sie¢ do
diugoterminowego profilaktycznego leczenia inhibitorem C1-esterazy, obnizenie ceny leku oraz wystgpienie co
najmniej 2 atakéw w ciggu tygodnia w 8 tygodniowym okresie obserwacji (NICE 2019) lub co najmniej 3 atakéw
w dowolnym 4-tyg. okresie przed rozpoczeciem leczenia lanadelumabem, ktére wymagaty zastosowania nagtego
leczenia w formie iniekcji (CADTH 2019). CADTH podkreslat jednak, ze nie ma powszechnie akceptowanego
progu czestosci atakéw HAE, ktéry uzasadniatby rozpoczecie dtugoterminowej terapii profilaktycznej. Z kolei
wytyczne australijskie (PBAC 2021) zaznaczaty, ze do leczenia Takhzyro beda kwalifikowani pacjenci, u ktérych
wystgpi co najmniej 12 leczonych nagtych atakéw HAE w okresie 6 miesiecy.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 25. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Takhzyro (lanadelumab)

Organizacja Populacja Tres¢ i uzasadnienie

Pozytywna rekomendacija z ograniczeniami

Produkt leczniczy Takhzyro jest zalecany jako opcja terapeutyczna celem zapobiegania
nawracajgcym napadom HAE u pacjentéw w wieku 12 lat i starszych, pod warunkiem, ze:

. chorzy kwalifikuja sie do dtugoterminowego profilaktycznego leczenia inhibitorem C1
esterazy, zgodnie z zasadami stosowanymi przez komitet NHS (a wiec wystapity
u nich co najmniej 2 istotne klinicznie napady/ataki [odpowiadajace definicji przyjetej
. . przez komitet NHS] w ciggu tygodnia przez okres 8 tygodni, pomimo stosowania
NICE 2019 Pacjenci w wieku 2 12 lat doustnego leczenia profilaktycznego lub w przypadku, gdy taka terapia jest
z nawracajgcymi atakami ] .
(UK) HAE przeciwwskazana lub nietolerowana),

. najnizsza czesto$¢ dawkowania LANA bedzie stosowana zgodnie ze wskazaniami
ChPL, czyli jesli u chorego odnotowano stabilizacje choroby, bez napadéw (ang.
stable, attack-free phase),

. podmiot odpowiedzialny dostarczy lek zgodnie z ustaleniami handlowymi.

Chociaz oszacowania w zakresie efektywnosci kosztowej dla LANA vs inhibitory C1 byty
niepewne, wiekszo$¢ miescita sie w zakresie, ktéry NICE zwykle uwaza za akceptowalne
wykorzystanie zasobéw NHS. Dlatego LANA jest zalecany wytacznie osobom
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Organizacja Populacja

Tres¢ i uzasadnienie

kwalifikujgcym sie do dtugoterminowego profilaktycznego leczenia zgodnie z politykg
zlecania ustug NHS w Anglii.

Pacjenci w wieku = 12 lat
Z nawracajgcymi atakami
HAE

SMC 2019
(Szkocja)

Pozytywna rekomendacija z ograniczeniami

W ramach oceny wydano pozytywng rekomendacje dla produktu leczniczego Takhzyro
jako terapii zapobiegajacej nawracajgcym napadom dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego u pacjentow w wieku 12 lat i starszych, z ograniczeniem do
pacjentéw z HAE typu | lub II, ktérzy kwalifikowaliby sie do dtugoterminowego
profilaktycznego leczenia inhibitorem C1-esterazy.

Rekomendacja ma zastosowanie wytgcznie w kontekscie zatwierdzonego programu NHS
Scotland Patient Access Scheme (PAS) zapewniajacego wyniki w zakresie optacalnosci,
na ktérych oparto decyzje.

Dzieci i osoby doroste
w wieku = 12 lat
HAS 2019 Z nawracajgcymi, ciezkimi
(Francja) atakami HAE,
po niepowodzeniu leczenia
1. rzutu przez 3-6 mies.

Pozytywna rekomendacija

Produkt leczniczy Takhzyro zapewnia niewielkg poprawe rzeczywistych korzysci (ASMR
1V) w zakresie dtugoterminowego leczenia profilaktycznego u pacjentéow w wieku 12 lat
i starszych, u ktérych wystepujg ciezkie i nawracajgce ataki HAE oraz nietolerancja lub
niewystarczajgca kontrola zapobiegawczego leczenia pierwszego rzutu przez 3-6 mies.
w ramach aktualnej praktyki.

Komparatorem w analizie byt produkt leczniczy Cinryze (inhibitor C1) podawany dozylnie.

W zakresie podjecia decyzji rozwazono takie aspekty jak:

e wykazana wyzszo$¢ Takhzyro (lanadelumab) vs PLC w zakresie potwierdzonej
przez badaczy redukgcji liczby napadéw drgawkowych w catym okresie trwania
badania (26 tyg.) wyrazonym jako miesieczny wskaznik napadéw (kryterium oceny
gtéwnej),

. brak rzetelnych danych poréwnawczych z aktywnym komparatorem, gdy takie
poréwnanie byto mozliwe,

. ograniczony zakres (eksploracyjny charakter) wynikéw zaobserwowanych w jakosci
zycia (wazne kryterium majgc na uwadze charakterystyke choroby i metody jej
leczenia),

. korzystny profil bezpieczenstwa Takhzyro,
. praktyczno$c¢ sposobu podawania podskérnego leku.

CADTH 2019 Miodziez i dorosli
(Kanada) z atakami HAE

Pozytywna rekomendacja z warunkami

Zaleca sie objecie refundacjg produktu Takhzyro w ramach rutynowej profilaktyki
napadéw HAE pod nastepujgcymi warunkami:

e wiek co najmniej 12 lat;

. rozpoznanie HAE typu | Ilub |l przez lekarza specjaliste posiadajgcego
doswiadczenie w zakresie diagnostyki HAE;

e wystgpienie co najmniej 3 atakow HAE w dowolnym 4-tygodniowym okresie przed
rozpoczeciem leczenia LANA, ktére wymagaty zastosowania nagtego leczenia
w formie iniekc;ji.
CADTH podkresla, ze nie ma powszechnie akceptowanego progu czestosci atakéw HAE,
ktory uzasadnialby rozpoczecie dtugoterminowej terapii profilaktycznej. Srednia
wyjsciowa czestos¢ atakéw u pacjentéw w badaniu HELP wynosita od 3 do 4 atakow
w okresie 4 tyg., co wedtug ekspertéw klinicznych konsultowanych przez CADTH jest
zgodne z czestoScig atakéw u pacjentéw, ktérzy prawdopodobnie rozpoczng
diugoterminowg terapie profilaktyczng w praktyce kliniczne;.

Okresla sie réwniez kryteria przediuzenia leczenia (kryteria odpowiedzi na leczenie), tj.:

e ocene odpowiedzi na leczenie nalezy przeprowadzi¢ po 3 miesigcach od
rozpoczecia leczenia;

e odpowiedz na leczenie definiuje sie jako zmniejszenie liczby atakéw HAE,
w przypadku ktérych zastosowano nagte leczenie w postaci iniekcji w ciggu
pierwszych 3 mies. leczenia, w poréwnaniu do odsetka atakéw obserwowanych
przed rozpoczeciem leczenia;

. po wstepnej 3-mies. ocenie pacjentow nalezy przeprowadzac¢ co 6 mies. kolejne
oceny pod katem odpowiedzi;

. ciggta odpowiedz (kontynuacje odpowiedzi) definiuje sie jako brak wzrostu liczby
atakéw HAE, w przypadku ktérych zastosowano nagte leczenie w postaci iniekcji,
w poroéwnaniu z liczbg atakéw obserwowanych przed rozpoczeciem leczenia.

WSsrod znaczacych kryteridw przerwania leczenia wskazuje sie:

. niewystarczajacg odpowiedz lub jej brak (tj. liczba atakéw HAE sie nie zmniejsza
w ciggu pierwszych 3 mies. leczenia; lub liczba atakéw wzrasta wzgledem okresu
przed rozpoczeciem leczenia);
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Organizacja

Populacja

Tres¢ i uzasadnienie

Ws$rdéd warunkéw zwigzanych z negocjacjami cenowymi, sugeruje sie obnizenie ceny
leku.

NCPE 2020
(Irlandia)

Pacjenci w wieku =2 12 lat z
nawracajgcymi atakami
HAE

Negatywna rekomendacja*

Nie zaleca sie finansowania LANA dopdki nie poprawi sie jego efektywnos¢ kosztowa
w poréwnaniu z istniejacymi metodami leczenia.

Po analizie danych przedstawionych przez firme farmaceutyczng stwierdzono, ze LANA
moze dziata¢ rownie dobrze lub lepiej niz inne aktualnie stosowane metody leczenia
prewencyjnego HAE. Jednak koszt LANA jest zbyt wysoki w poréwnaniu do aktualnej
praktyki. Komparatorami w analizie byty inhibitory C1, Cinryze oraz Berinert.

* HSE zatwierdza refundacje Takhzyro w danej populacji docelowej po poufnych
negocjacjach cenowych we wrzesniu 2021 r.

G-Ba 2021
(Niemcy)

Pacjenci w wieku 2 12 lat z
nawracajgcymi atakami
HAE

Brak dodatkowych korzys$ci w odniesieniu do komparatora

Jest to ponowna ocena korzysci leku sierocego Takhzyro, w rutynowej profilaktyce
nawracajgcych napadéw HAE u pacjentow w wieku 12 lat i starszych, po przekroczeniu
limitu obrotu 50 min EUR. Jako komparator przyjeto rutynowg profilaktyke z inhibitorem
esterazy C1. Ze wzgledu na ograniczenia przedstawionych przez firme badan i poréwnan
nie udowodniono dodatkowych korzysci lanadelumabu w poréwnaniu z wybranym
komparatorem.

PBAC 2021
(Australia)

Pacjenci w wieku 2 12 lat z
nawracajgcymi atakami
HAE

Pozytywna rekomendacja

Zaleca sie umieszczenie LANA w profilaktyce nawracajgcych napadéw HAE u pacjentow
w wieku 212 lat. PBAC zwraca uwage, ze danazol nie jest juz dostepny w Australii i ze
obecnie nie jest dostepna interwencja dla pacjentéw z czestoscig napadéw wynoszacg
<8 atakéw na miesigc. Istnieje duze zapotrzebowanie kliniczne na skuteczne i tolerowane
terapie profilaktyczne w przypadku danej jednostki chorobowe;.

Pacjenci, u ktérych wystgpi co najmniej 12 leczonych nagtych atakéw HAE w okresie 6
mies., sg kwalifikowani do leczenia LANA.

ZN 2023
(Krélestwo
Niderlandéw)

Pacjenci w wieku 2 12 lat z
nawracajgcymi atakami
HAE

Pozytywna rekomendacja

National Health Care Institute, tj. Holenderski Instytut Opieki Zdrowotnej zaleca w wyniku
przeprowadzonej oceny uwzglednienie Takhzyro (lanadelumab) w Liscie 1B, w systemie
refundacji lekéw (nd. Geneesmiddelenvergoedingssysteem, GVS). Lanadelumab stosuje
sie w rutynowym zapobieganiu nawracajgcym napadom HAE u pacjentéw w wieku od 12
lat.

ASMR, kliniczna warto$¢ dodana leku (fr. Amélioration du service medical rendu); CADTH, Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health; G-Ba, Der Gemeinsamer Bundesausschuss; HAE, dziedziczny obrzek naczynioruchowy (ang. hereditary angioedema); HAS, Haute
Autorité de Santé; LANA, lanadelumab; NCPE, National Centre for Pharmacoeconomics; NICE, National Institute for Health and Care
Excellence; PBAC, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — Australia; PLC, placebo; SMC, Scottish Medicines Consortium; ZN,
Zorginstituutnederland
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 26. Warunki finansowania leku Takhzyro w ocenianym wskazaniu ze srodkéw publicznych w UE i EFTA

Dostepnosé w obrocie Produkt Warunki i ogran_@czenia Instrumenty dzielenia
refundowany refundacji ryzyka
Austria TAK TAK
Belgia TAK TAK
Butgaria TAK TAK
Chorwacja TAK NIE
Cypr ND ND
Czechy NIE ND
Dania TAK TAK
Estonia TAK TAK
Finlandia TAK TAK
Francja TAK TAK
Grecja ND ND
Hiszpania TAK TAK
Holandia TAK TAK
Irlandia TAK TAK
Islandia TAK TAK
Liechtenstein NIE ND
Litwa ND ND
Luksemburg TAK TAK
totwa ND ND
Malta ND ND
Niemcy TAK TAK
Norwegia TAK TAK
Portugalia TAK TAK
Rumunia TAK TAK
Stowacja TAK TAK
Stowenia ND ND
Szwajcaria TAK TAK
Szwecja TAK TAK
Wegry ND ND
Wiochy TAK TAK

HAE, dziedziczny obrzgk naczynioruchowy; ND, nie dotyczy
Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Takhzyro (lanadelumab)

w ocenianym wskazaniu refundacyjnym jest dostepny w obrocie i finansowany w wigkszosci krajow UE i EFTA
(. w 20 na 30 analizowanych panstw).
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 26.07.2024 r., znak PLR.4500.1112.2024.14 KKL (data wptywu do AOTMIT 26.07.2024 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzysto$ci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12.05.2011 r. o refundac;ji lekoéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Takhzyro (lanadelumab), roztwér do wstrzykiwan, 300
mg, 1 amp.-strzyk., GTIN 00642621076103, w ramach programu lekowego ,Leczenie zapobiegawcze chorych
Z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10 D84.1)".

Alternatywne technologie medyczne

W zwigzku z tym, ze lanadelumab (LANA) jest obecnie jedyng refundowang opcjg profilaktyki dtugoterminowej
atakéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego [HAE (populacja 212 lat, co najmniej 12 atakéw HAE na 6
miesiecy)], komparatorem dla wnioskowanej technologii jest brak rutynowej profilaktyki napadéw HAE (placebo).

Skutecznosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Przedstawione w analizie klinicznej dane dotyczg szerszej populacji niz populacja wnioskowana uwzgledniona
w aktualnej propozycji programu lekowego. Niemniej dane kliniczne nie ulegng zmianie ze wzgledu na brak
szczegodtowych wynikow w podgrupach z doktadnym podziatem na liczbe atakéw przed wdrozeniem leczenia.

W ramach przegladu systematycznego dla lanadelumabu (LANA) w poréwnaniu z brakiem profilaktyki (placebo,
PLC) wigczono 2 badania RCT tj. DX-2930-02 (faza Ib) oraz HELP (faza 3, wraz z jego otwartym przedtuzeniem
HELP OLE) dotyczace leczenia zapobiegawczego nawracajgcych atakéw HAE. Nie przeprowadzono metaanalizy
uwzgledniajgcej wyniki ww. badan pierwotnych ze wzgledu na ich silng heterogenicznosc.

Oprécz ww. badan, w wyniku przeszukania baz informacji medycznej do analizy klinicznej wtgczono réwniez 9
badah obserwacyjnych dla LANA w profilaktyce napadéw HAE, przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej (badanie CHOPIN, Buttgereit 2021, Latysheva 2023, Bouillet 2020, Dorr 2021, Martinez-Saguer
2020a, Tachdjian 2024, EMPOWER, Soteres 2023) oraz 4 przeglady dot. m.in. skutecznosci i bezpieczenstwa
LANA (Hwang 2019, Nicola 2019, Syed 2019 i Beard 2022).

W przedmiotowej analizie uwzgledniono wyniki wytgcznie dla grup chorych otrzymujgcych LANA w dawce 300 mg
co 2 lub 4 tyg., ze wzgledu na zapisy ChPL i proponowany program lekowy.

Lanadelumab (LANA 300 mq) vs placebo (PLC) w badaniach HELP (+HELP OLE) i DX-2930-02

Kluczowe punkty koncowe dot. czestosci atakéw HAE i jako$ci Zycia

Wyniki w zakresie analizowanych punktéw koricowych dot. czestosci atakéw, wymogu leczenia ratunkowego, ich
stopnia nasilenia i lokalizacji oraz odpowiedzi na leczenie (ORR) wskazywaty w wigkszo$ci przypadkéw na
korzystny profil LANA w stosunku do braku profilaktyki (PLC).

W zakresie sredniej liczby atakéw HAE na miesigc odnotowano jej istotne zmniejszenie zaréwno dla poréwnania
LANA w dawce 300 mg co 2 tyg. (RR=0,13 [95% CI: 0,07; 0,24], p<0,001), jak i dla LANA w dawce 300 mg
co 4 tyg. (RR=0,27 [95% CI: 0,18; 0,41], p<0,001) w stosunku do PLC, w badaniu HELP (pierwszorzedowy punkt
koncowy). W przedituzeniu ww. badania, tj. HELP OLE, leczenie LANA 300 mg co 2 tyg. zmniejszyto czestos¢
napadéw HAE o 87,4% w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg. Istotng zmiane w zakresie ww. liczby atakéw HAE
odnotowano rowniez w RCT DX-2930-02 dla poréwnania LANA 300 mg co 2 tyg. z PLC (100% redukcja atakéw
HAE na tydzien w stosunku do wartosci wyjsciowych w grupie LANA). Jednak grupa leczona LANA to 4 pacjentow
w ww. badaniu.

Zaréwno w badaniu HELP, jak i jego przediuzeniu HELP OLE odpowiedZz na leczenie LANA byta istotna
i osiggnieto zmniejszenie liczby atakow HAE o 2=50% u blisko 100% badanych (96,6% w HELP OLE).
W przypadku ponad 90% redukgiji liczby atakéw odsetki te byly mniejsze, ale nadal przekraczaty 55% badanych
w grupie leczonej LANA.

W zakresie $redniej liczby atakow HAE wymagajacych leczenia ratunkowego na miesigc odnotowano
zmniejszenie ich czestosci 0 87% w grupie LANA 300 mg co 2 tyg. (RR=0,13 [95% CI: 0,07; 0,25], p<0,001) oraz
0 74% w grupie LANA 300 mg co 4 tyg. (RR=0,26 [95% CI: 0,16; 0,41], p<0,001) w poréwnaniu do PLC (badanie
HELP). Zblizong zmiane odnotowano réwniez w przedtuzeniu badania HELP OLE, gdzie redukcja atakéw HAE
wymagajgcych leczenia ratunkowego wyniosta 93,4%.
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We wszystkich analizowanych badaniach najczesciej wystepujacymi atakami HAE byty ataki o stopniu nasilenia
umiarkowanym do ciezkiego. Zgodnie z badaniem HELP, stosowanie LANA 300 mg co 4 tyg. wigzato sie z istotnie
zmniejszong s$rednig liczbg atakéw o nasileniu umiarkowanym (RR=0,57 [95% CI: 0,32; 0,99], p=0,045),
w poréwnaniu do PLC. Natomiast stosowanie LANA 300 mg co 2 tyg. wigzato si¢ z istotnie zmniejszong $rednig
liczbg atakéw o nasileniu ciezkim (RR=0,22 [95% CI: 0,05; 0,88], p=0,032) w poréwnaniu z PLC. W przedtuzeniu
HELP OLE odnotowano réwniez istotng zmiane czestosci atakéw o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
(redukcja o 84,3%).

W badaniu HELP, zaréwno w grupie LANA 300 mg co 2 tyg., jak i LANA 300 mg co 4 tyg. w poréwnaniu z PLC
istotnie rzadziej wystepowaty ataki o charakterze obrzeku jamy brzusznej (odpowiednio RR=0,39 [95% CI: 0,23;
0,68], p<0,001 i RR=0,69 [95% CI: 0,49; 0,96], p=0,026) oraz o charakterze obrzeku obwodowego (odpowiednio
RR=0,37 [95% CI: 0,21; 0,64], p<0,001 i RR=0,46 [95% CI: 0,29;0,72], p<0,001). Dla atakéw HAE o charakterze
obrzeku krtani réznice nie byty istotne statystycznie.

W przypadku dlugotrwatej profilaktyki LANA zaobserwowano klinicznie istotng poprawe jakosci zycia zwigzang
ze stanem zdrowia wg wynikéw kwestionariusza Angioedema Quiality of Life (AE-QoL (HELP OLE, w 136 tyg.).
Najlepsze wyniki odnotowywano w leczeniu LANA 300 mg co 2 tyg. Blisko 49% badanych z grupy, ktéra wczesniej
uczestniczyta w badaniu HELP (rollovers) osiggneto wczesniej zdefiniowang 6-punktowg MCID, z kolei w grupie
non-rollovers (ktéra rozpoczynata leczenie LANA dopiero w momencie przedtuzenia badania) — ok. 75%.

Bezpieczenistwo

W analizowanych badaniach (HELP, HELP OLE oraz DX-2930-02) lanadelumab (LANA) charakteryzowat sie
dobrym profilem bezpieczenstwa a wiekszos¢ zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia (TEAE)
obejmowata zdarzenia niepozgdane dotyczace miejsca podania leku.

Lanadelumab (LANA 300 mg) w badaniach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE)

Wyniki odnalezionych RWE (CHOPIN, Buttgereit 2021, Latysheva 2023, Bouillet 2020, Dorr 2021, Martinez-
Saguer 2020a, Tachdjian 2024, EMPOWER, Soteres 2023) wskazujg na istotng poprawe w zakresie kontroli
atakow HAE i zmniejszenia czestosci stosowania leczenia ratunkowego, jak rowniez poprawe jakosci zycia.

Polskie badanie obserwacyjne CHOPIN (Kucharczyk 2024, analiza okresowa), w ktorym oceniano skutecznos¢
praktyczng LANA w ramach funkcjonujgcego programu lekowego B.122, wykazato, ze profilaktyka ww. lekiem
odpowiada za ponad 98% redukcje czestosci atakéw HAE z 2,63 do 0,05 ataku na 4 tygodnie. Znaczng poprawe
odnotowano réwniez w zakresie jakosci zycia pacjentéw z HAE, szczegdlnie w zakresie kontroli objawdw choroby
i samego funkcjonowania pacjentow. LANA byt dobrze tolerowany a zgtoszone AE byty o tagodnym nasileniu (bdl
W miejscu podania, rumien i obrzek w miejscu wstrzykniecia, infekcja drég oddechowych). Badanie to dotyczyto
jednak matej liczby badanych (n=16).

Lanadelumab (LANA 300 mg) w badaniach wtérnych

Wyniki odnalezionych przeglgdéw (Hwang 2019, Nicola 2019, Syed 2019 i Beard 2022) potwierdzaty skutecznosc¢
i korzystny profil bezpieczenstwa LANA 300 mg w profilaktyce dtugoterminowej atakow HAE, wykazany w ww.
badaniach pierwotnych. LANA 300 mg wydtuza istotnie czas bez ataku HAE, zmniejsza ryzyko ataku i wptywa na
podniesienie jakosci zycia chorych. W$rdd najczesciej pojawiajgcych sie AE zwigzanych z leczeniem wymieniano
zdarzenia zwigzane z miejscem podania leku (np. bdl, rumien w miejscu wstrzyknigcia).

Przeglady opublikowane w 2019 r. byly bardzo niskiej jakosci wg AMSTAR a jedynie przeglad Cochrane’a (Beard
2022) zostat zakwalifikowany jako badanie wysokiej jakosci.

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej we wnioskowanym wskazaniu

Do niniejszej analizy wtgczono najnowsze zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej opublikowane w ostatnich
latach, tj. 2020-2024. Nalezy mie¢ na uwadze, ze lanadelumab jest juz refundowany w profilaktyce nawracajgcych
napadéw HAE, a zmianie ulegajg kryteria wigczenia do programu lekowego. Odnaleziono polskie wytyczne
Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego i Polskiego Towarzystwa Alergicznego z 2020 roku oraz piec
rekomendacji zagranicznych (WAO/EAACI 2022, ESID & ERN RITA, ASCIA 2022, US HAEA 2020).

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, w ramach profilaktyki stosowany jest osoczopochodny C1-INH
(pdC1-INH), lanadelumab oraz berotralstat, natomiast jako leki drugiego wyboru zaleca sie zastosowanie
androgenodw, a w dalszej kolejnosci leczenie antyfibrynolityczne.

Odnalezione wytyczne nie odnoszg sie do wymaganej liczby atakow i ich lokalizacji.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Stosowanie LANA w miejsce PLC drozsze i lepsze. Oszacowany ICUR wyniost i 1,92 min zt
bez RSS. Aktualna wysoko$¢ progu uzytecznosci kosztowej to 190 380 z/QALY. W ostatecznie przekazanym
modelu RSS zostat Zle zaimplementowany, co jednak nie ma wptywu na wnioskowanie (ICUR wg analitykow
Agencji ; patrz rozdziat 5.3.1 Ocena zafozen i struktury modelu wnioskodawcy).

Progowe ceny zbytu netto leku Takhzyro, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢ oszacowany w analizie podstawowej, jest rowny wysokos$ci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art.
19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynoszag

W ostatecznie przekazanym modelu RSS zostat Zle zaimplementowany (patrz rozdziat 5.3.1 Ocena zaftozen
i struktury modelu wnioskodawcy). Cena progowa z RSS po wprowadzeniu poprawek analitykow Agencji
wyniosta

Whnioskodawca przedstawit badanie RCT dowodzace wyzszosci wnioskowanej interwencji nad refundowanymi
komparatorami, zatem nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. Analiza wrazliwosci
prawidtowa, wyniki stabilne. W analizie deterministycznej przetestowano m.in. alternatywne wartosci
uzytecznosci, alternatywne parametry opisujgce czestos¢ wystepowania napadéw HAE czy pozostanie
wszystkich pacjentéw przy podawaniu LANA co dwa tygodnie (tgcznie 43 scenariusze).

Analitycy Agencji zwrdcili uwage na bardzo wysokg warto$¢ uzytecznosci u pacjentéw bez atakéw HAE (0,94).
Uzytecznos¢ na tym poziomie jest znacznie wieksza niz srednia uzyteczno$¢ w polskiej populacji, przy czym
dotyczy pacjentéw zmuszonych do stosowania leczenia profilaktycznego napadéw HAE. Przyjeta przez
wnioskodawce wartos¢ wydaje sie mato prawdopodobna.

Wykorzystanie w obliczeniach alternatywnego zrédta uzytecznosci dostepnego w modelu wnioskodawcy za
Nordenfelt 2017 (uzytecznos¢ u pacjenta bez atakéw 0,88; w czasie ataku 0,51 zamiast 0,42) prowadzi do
zwiekszenia ICUR

natomiast réznica w efektach zdrowotnych spada z 4,00 do 2,18 QALY. Wnioskodawca
wykorzystat dane z publikacji Nordenfelt 2017 w ramach analizy wrazliwosci.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byto oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego
zwigzanego z rozszerzeniem wskazania refundacyjnego lanadelumabu (Takhzyro) o pacjentéw w wieku od 12.
roku zycia z udokumentowanym rozpoznaniem dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego typu | lub II, u ktérych
w okresie ostatnich 6 miesiecy wystgpito co najmniej 2 ciezkie ataki choroby z udokumentowanym uzyciem leku
ratunkowego. W odpowiedzi na pismo Agencji ws. niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca
przedstawit analizy dla pacjentéow, u ktérych wystgpito 6 ciezkich atakéw choroby (zgodnie ze zmianami w
programie wprowadzonymi przez MZ). Byt to jeden ze scenariuszy analizy wrazliwosci, ktéry w niniejszej AWA
przedstawiono jako wyniki analizy podstawowej.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg (rozszerzenie wskazan) produktu leczniczego
Takhzyro spowoduje

i wzrost wydatkow NFZ w wariancie bez RSS 0 34,39 min zt w | roku i 0 67,10 min zt w Il roku refundaciji.
Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Takhzyro wynosi

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono osiem rekomendaciji refundacyjnych (NICE 2019, SMC 2019, HAS 2019, NCPE 2020, G-Ba 2021,
ZN 2023, CADTH 2019, PBAC 2021). Wiekszos$¢ rekomendac;ji dla refundacji Takhzyro w populacji w wieku = 12
lat z nawracajgcymi atakami HAE byta pozytywna (NICE 2019, SMC 2019, HAS 2019, ZN 2023, CADTH 2019,
PPBAC 2021), jedynie irlandzkie wytyczne (NCPE 2020) wskazywaty, ze nie zaleca sie finansowania Takhzyro
ze wzgledu na potrzebe poprawy jego efektywnosci kosztowej (ostatecznie zatwierdzono jednak refundacije
ww. leku po negocjacjach cenowych). Niemieckie G-Ba 2021 podkreslato brak dodatkowych korzysci Takhzyro
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w odniesieniu do technologii alternatywnych, z kolei francuskie HAS 2019 pomimo wykazanych ograniczen
wskazywato na niewielkg poprawe rzeczywistych korzysci wnioskowanej technologii.

Wsrdd rekomendacji pozytywnych, zaréwno brytyjskie wytyczne (NICE 2019, SMC 2019), jak i kanadyjskie
(CADTH 2019) wskazywaty na dodatkowe ograniczenia/warunki w zakresie refundacji Takhzyro. Wymieniano
m.in. ograniczenie wskazania do pacjentéw z HAE typu | lub Il, ktérzy kwalifikowaliby sie do dtugoterminowego
profilaktycznego leczenia inhibitorem C1l-esterazy, obnizenie ceny leku oraz wystgpienie co najmniej 2 atakow
w ciggu tygodnia w 8 tygodniowym okresie obserwacji (NICE 2019) lub co najmniej 3 atakow w dowolnym 4-tyg.
okresie przed rozpoczeciem leczenia lanadelumabem, ktére wymagaly zastosowania nagtego leczenia w formie
iniekcji (CADTH 2019). Wedtug CADTH nie ma powszechnie akceptowanego progu czestosci atakéw HAE, ktory
uzasadniatby rozpoczecie dtugoterminowej terapii profilaktycznej. Z kolei wytyczne australijskie (PBAC 2021)
zaznaczaly, ze do leczenia Takhzyro bedg kwalifikowani pacjenci, u ktérych wystgpi co najmniej 12 leczonych
nagtych atakow HAE w okresie 6 miesiecy.

Uwagi do programu lekowego

Wedtug Konsultant Krajowej w dziedzinie alergologii zapisy programu w sposob niejednoznaczny definiujg
postepowanie u ciezarnych i karmigcych kobiet i cze$¢ z nich moze nie skorzysta¢ z ocenianej technologii.
Zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu lekarz prowadzacy w porozumieniu z Zespotem Koordynacyjnym
moze podjgé decyzje o kontynuacji leczenia w przypadkach, gdy przerwanie leczenia bedzie nies¢ ze sobg
wyzsze ryzyko dziatah niekorzystnych, niz kontynuacja leczenia.

Eksperci kliniczni wskazujg, ze obecna forma projektu programu lekowego uwzgledniajgca zniesienie
ograniczenia lokalizacji atakow HAE jest odpowiednia. Brak uzasadnienia medycznego do uwzglednienia
kryterium kwalifikacji do programu w postaci szczegdtowych lokalizacji atakow HAE.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy zgodne z wymaganiami minimalnymi.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ostatecznie zweryfikowane analizy zgodne z wytycznymi HTA AOTMIT 2016.
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D84.1). Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych z dn. 19.06.2020 r. nr 0T.422.64.2020.
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/128/RPT/OT.422.64.2020 Takhzyro BIP.pdf [dostep
20.08.2024]

Rekomendacja nr 34/2020 z dnia 15 czerwca 2020 r. Prezesa AOTMIT w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego Takhzyro (lanadelumab) w ramach programu lekowego ,Rutynowe leczenie zapobiegawcze
nawracajgcych napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ICb-10 D84.1)".
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/024/REK/rp 34 2020 takzyro.pdf [dostep 22.08.2024]

Opinia nr 75/2020 z dnia 1 lipca 2020 r. AOTMIT w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych
leku Takhzyro (lanadelumab) we wskazaniu: wrodzony obrzek naczynioruchowy z niedoboru C1-inhibitora (ICD-
10 D84.1), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/128/REK/RDTL 75 2020 Takhzyro czarna.pdf [dostep
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Opinia Rady Przejrzystosci nr 152/2020 z dnia 22 czerwca 2020 r. AOTMIT w sprawie zasadnosci finansowania
ze $rodkdw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, leku Takhzyro (lanadelumab)
we wskazaniu wrodzony obrzek naczynioruchowy z niedoboru C1-inhibitora (ICD-10 D84.1),
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/128/ORP/U 25 188 200622 o 152 Takhzyro lanadelu
mab RDTL.pdf [dostep 22.08.2024]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 34/2020 z dnia 8 czerwca 2020 r. w sprawie oceny leku Takhzyro
(lanadelumab) w ramach programu lekowego ,Rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajgcych napadéw
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ICD-10 D84.1)".
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/024/SRP/U 23 170 200608 s 34 Takhzyro lanadelum
ab w ref.pdf [dostep 22.08.2024]
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Takhzyro (lanadelumab)

14. Zalaczniki

14.1. Zestawienie produktéow leczniczych refundowanych w przedmiotowym wskazaniu

Tabela 27. Produkty lecznicze i substancje czynne refundowane w przedmiotowym wskazaniu (Obwieszczenie MZ z dnia 17.06.2024)

OT.423.1.47.2024

Substancja Produkt Opakowanie GTIN C2ZN [zl] UCZ [z1] CHB [z1] Limit [zi]
Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
. 1 fiol. proszku + 1 fiol.
Conestatum alfa Ruconest, proszek do sporzadzania | = ) ", ociaw do 08718309680077 3417,00 3690,36 3852,36 3947,16
roztworu do wstrzykiwan, 2100 j.m. )
podawania
Inhibitor Cl-esteraz Berinert 1500, proszek i 1 fiol.z proszkiem + 1
ludzki Y rozpuszczalnik do sporzgdzania fiol.z wodg do 05909991213053 6117,00 6606,36 6768,36 6921,48
roztworu do wstrzykiwan, 1500 j.m. wstrzykiwan po 3 ml
Berinert 500, proszek i ) )
Inhibitor C1-esterazy rozpuszczalnik do sporzgdzania 1fiol. z prosz. + 1 fiol.
. ' S e z rozp. + 1 zestaw do 05909990713639 2039,00 2202,12 2334,25 2306,94
ludzki roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, .
! podawania
500 j.m.
Icatibantum Firazyr, rOZtWOrrng‘/’n‘:‘l’s"zyk'Wa”' 01 1 amp-strzpo3ml | 05909990740635 2068,45 2233,93 2367,96 2433,07
Icatibantum Icatibant Accord, roztwor do 1amp.-strzpo3ml | 05055565774410 2068,45 2233,93 2367,96 2433,07
wstrzykiwan, 10 mg/ml
Icatibant Fresenius, roztwor do
Icatibantum wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1 amp.-strz.po 3 ml 05909991485870 1875,00 2025,00 2146,50 2211,61
10 mg/ml
Icatibant Medical Valley, roztwoér do
Icatibantum wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1 amp.-strz.po 3 ml 05909991484712 1875,00 2025,00 2146,50 2211,61
10 mg/ml
Icatibantum Icatibant Zentiva, roztwér do lamp.-strzpo3ml | 05909991469306 2035,00 2197,80 2329,67 2394,78
wstrzykiwan, 10 mg/ml
Ikatybant Ranbaxy, roztwér do
Icatibantum wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1 amp.-strz.po 3 ml 05909991474461 1900,00 2052,00 2175,12 2240,23
10 mg/ml
Leki refundowane dostepne w ramach programu lekowego
Lanadelumabum Takhzyro, roz;v(\;grrgg wstrzykiwan, 1 amp.-strzyk. 00642621076103 53918,00 58231,44 60391,44 60391,44
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