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Rekomendacja nr 96/2024
z dnia 26 wrzesnia 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Takhzyro (lanadelumab)

w programie lekowym , Leczenie zapobiegawcze chorych
z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10 D84.1)"

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Takhzyro
(lanadelumab), roztwér do wstrzykiwan, 300 mg, 1 amp.-strzyk, w programie lekowym
,Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10 D84.1)".

Prezes nie wskazuje dodatkowych warunkdéw objecia refundacjg, o ktérych mowa w art. 35
ust 8a ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (ustawa o refundacji).

Uzasadnienie rekomendacji

Produkt leczniczy Takhzyro (lanadelumab, LANA) jest aktualnie refundowany w programie
lekowym B.122 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. Wniosek dotyczy zmiany kryteridéw witgczenia do ww. programu lekowego poprzez
obnizenie liczby wymaganych atakéw do 6 oraz usuniecie lokalizacji atakow.

W ocenie pod uwage wzieto wyniki randomizowanych badan HELP i jego przedtuzeniu HELP
OLE oraz DX-2930-02 (faza Ib) bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé i bezpieczenstwo
stosowania LANA w pordwnaniu z placebo (PLC). Ponadto uwzgledniono wyniki badania
obserwacyjnego CHOPIN przeprowadzonego w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
(RWE), dotyczgcego pacjentow leczonych w programie lekowym B.122 w Polsce.

Wyniki poréwnania LANA vs PLC wskazujg na korzys¢ stosowania LANA w stosunku do braku
profilaktyki dla wiekszosci ocenianych punktow koricowych, tj. czestosci atakow, koniecznosci
leczenia ratunkowego, ich stopnia nasilenia i lokalizacji. Ponadto w analizowanych badaniach
lanadelumab charakteryzowat sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa, a wiekszosé
zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia obejmowata zdarzenia niepozadane
dotyczgce miejsca podania leku.

Badanie rzeczywiste] praktyki klinicznej CHOPIN wykazato, ze profilaktyka lanadelumabem
odpowiada za ponad 98% redukcje czestosci atakéw HAE z 2,63 do 0,05 ataku na 4 tygodnie.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa | tel. +48 22101 46 00 ‘ www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 I fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl
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Whnioskowanie z analizy klinicznej obarczone jest ograniczeniem zwigzanym gtdwnie z brakiem
szczegotowych danych klinicznych dotyczacych subpopulacji chorych z HAE, u ktérych
udokumentowano minimum 6 ciezkich atakow HAE z uzyciem leku ratunkowego w ciggu
ostatnich 6 miesiecy. Niemniej przedstawiona analiza zawiera dane dla szerszej populacji, tj.
z 21 atakiem HAE na miesigc, uwzgledniajac tym samym grupe docelowa proponowang
w zapisach programu lekowego.

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg lanadelumab jako jedng z opcji leczenia pierwszego
rzutu w profilaktycznej terapii pacjentéw z HAE.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego
Takhzyro jest niz PLC, a wartosci ICUR znajdujg sie powyzej progu
optacalnosci. Oszacowany ICUR w wariancie uwzgledniajgcym RSS wyniost

Najwieksze niepewnosci analizy ekonomicznej wynikajg z przyjetych parametréw opartych
na wynikach przedstawionych w analizie klinicznej, zatem jej ograniczenia majg zastosowania
rowniez dla modelu wykorzystanego w analizie uzytecznosci kosztéw.

Analiza wptywu na budzet wskazuje na znaczne obcigzenie budzetu pfatnika (wzrost kosztéw
o ok. zaréwno w |, jak i Il roku refundacji). Niepewnos$¢ w obszarze skutkéw
finansowych wynika z watpliwosci dotyczacych liczebnosci populacji wtaczanej do terapii,
co nie pozwala w petni wnioskowaé o wydatkach we wnioskowane] populacji.

Biorgc pod uwage zaproponowane warunki finansowe, brak efektywnosci kosztowej
ocenianej technologii, a takze znaczne obcigzenie ptatnika publicznego objecie refundacja
Takhzyro w szerszej populacji uznaje sie za niezasadne.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

— Takhzyro, roztwér do wstrzykiwan, 300 mg, 1 amp.-strzyk., GTIN 00642621076103; proponowana
cena zbytu netto leku:

w programie lekowym B.122. ,leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajagcymi napadami
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD 10 D84.1)".

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma by¢ stosowany
w programie lekowym, w ramach istniejgcej grupy limitowa: 1228.0, Lanadelumab. Zaproponowano
instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Dziedziczny (wrodzony) obrzek naczynioruchowy (ang. hereditary angioedema, HAE) to obrzek tkanki
podskérnej lub podsluzéwkowej o podtozu genetycznym, powstajgcy w wyniku rozszerzenia
i zwiekszenia przepuszczalnosci naczyn krwionosnych, najczesSciej dobrze odgraniczony,
niesymetryczny, typowo zlokalizowany w obrebie powiek, czerwieni wargowej, okolic narzadéow
ptciowych i dystalnych czesci koiczyn, a takze btony Sluzowej gérnych drég oddechowych i przewodu
pokarmowego. Zwigzany jest gtdwnie z niedoborem Cl-inhibitora (C1INH). Leczenie obejmuje 2
odrebne strategie: dziatania zapobiegajgce atakom oraz leczenie ostrych epizoddw.

Rokowanie w ostrym obrzeku naczynioruchowym zalezy od zajecia drog oddechowych. 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% pacjentéw z HAE doswiadczy
W swoim zyciu przynajmniej jednego ataku z obrzekiem krtani. U pacjentow w kazdym wieku uduszenie
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moze nastgpi¢ w ciggu 20 minut do 14 godzin od wystgpienia ataku HAE, bez wzgledu na obecnosé
objawéw oddechowych w wywiadzie. Wczesne rozpoznanie i szybkie leczenie zapewniajg
bezpieczenstwo oraz poprawe jakosci zycia.

Wedtug danych NFZ w 2023 r. liczba pacjentdw z rozpoznaniem D84.1 Niedobdr inhibitora esterazy C1
(C1-INH) wynosita 945 pacjentéw, a objeta leczeniem w PL B.122 wynosita 53.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 r. we wnioskowanym wskazaniu
obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce s3:

— w programie lekowym B.122: landelumab?;

— w refundacji aptecznej: konestat alfa (Ruconest) oraz leki zawierajgce ikatybant (Firazyr, Icatibant
Accord, Icatibant Freseniu, Icatibant Medical Valley, Icatibant Zentiva, Ikatybant Ranbaxy), a takze
inhibitor C1-esterazy (Berinert) w leczeniu ostrych atakéw i w profilaktyce przedzabiegowe;.

Whnioskodawca jako komparator dla ocenianej technologii wskazat brak rutynowego leczenia
zapobiegawczego nawracajgcych napadow HAE (placebo, PLC). Wybor uznaje sie za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Lanadelumab to catkowicie ludzkie przeciwciato monoklonalne (IgG1/taricuch lekki k). LANA hamuje
czynng aktywnos¢ proteolityczng kalikreiny osoczowej. Zwiekszona aktywnos¢ kalikreiny osoczowe;j
prowadzi do napadéw 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 pacjentéow z HAE.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Takhzyro jest wskazany do stosowania
w rutynowej profilaktyce nawracajacych napadéow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.
hereditary angioedema, HAE) u pacjentow w wieku 2 lat i starszych.

Whioskowane wskazanie zawiera sie w rejestracyjnych.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy klinicznej wiaczono:

— HELP (NCT02586805; Banerji 2018, Lumry 2021, Johnston 2021, Riedl 2020) — wieloosrodkowe
badanie RCT pordéwnujgce LANA z placebo (PLC) w rutynowym leczeniu zapobiegawczym
nawracajgce ataki HAE typu | lub Il. Okres obserwacji to 26 tygodni (dalej udziat w HELP OLE lub 8-
tygodniowa ocena bezpieczenstwa). W okresie wprowadzajagcym do badania., wiekszosé

z udokumentowanym uzyciem leku ratunkowego w ciggu ostatnich 6 miesigcy.

! dla populacji > 12 r.z. z czestymi, ciezkimi atakami HAE, min. 12 atakéw (brzuch, krtan, gardio)
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pacjentdw stanowity osoby w grupie ponizej 5 atakéw HAE miesiecznie. Srednia czestoé¢
wystepowania atakéw HAE wynosita 3,7 na miesigc. Do badania wigczono 27 pacjentéw do grupy
LANA 300 mg raz na 2 tyg., 29 do grupy LANA 300 mg raz na 4 tyg. oraz 41 do grupy PLC;

HELP OLE (NCT02741596; Riedl 2017, Banerji 2022, Lumry 2023) — przedtuzone badanie HELP,
oceniajace dtugoterminowe bezpieczenstwo i skutecznosé stosowania LANA w dawce 300 mg co 2
tygodnie. Do badania wigczono 212 pacjentéw. Follow up dla badania wynosit 136 tygodni, w tym
132 tygodnie aktywnego leczenia i 4 tygodnie obserwac;ji;

DX-2930-02 (NCT02093923; Banerji 2017) — badanie RCT poréwnujgce LANA i PLC u dorostych
chorych na HAE typu I lub Il, u ktérych wystgpity > 2 ataki HAE w ostatnim roku, w tym > 1 w okresie
ostatnich 6 miesiecy, przed rozpoczeciem leczenia w badaniu. Follow up dla badania wynosit 14
dni leczenia i 120 dni obserwacji. Do badania wtgczono 5 pacjentéw do grupy LANA 300 mgi 13 do
grupy PLC.

Uwzgledniono takie 9 badan obserwacyjnych dla LANA w profilaktyce napadéw HAE,
przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE), w tym badanie obserwacyjne
CHOPIN (Kucharczyk 2024, abstrakt konferencyjny) dotyczace 16 pacjentdw leczonych w Polsce
w programie lekowym B.122.

Skutecznos¢ kliniczna

Analiza wynikéw badania HELP wykazata istotne statystycznie rdéznice (IS) na korzy$¢ LAN
w poréwnaniu z PLC w zakresie:

Sredniej liczby atakéw HAE na miesigc (I-rzedowy punkt koricowy):
o LANA 300 mg raz na 2 tyg. vs PLC: RR=0,13 (95%Cl: 0,07; 0,24);
o LANA 300 mg raz na 4 tyg. vs PLC: RR=0,27 (95%Cl: 0,18; 0,41);
zmniejszenia liczby atakow HAE o:
o 250%:
= LANA 300 mgraz na 2 tyg. vs PLC: RB=3,06 (95%Cl: 1,96;4,76);
= LANA 300 mg raz na 4 tyg. vs PLC: RR=3,06 (95%Cl: 1,96;4,76);
o 270%
= LANA 300 mgraz na 2 tyg. vs PLC: RR=9,11 (95%Cl: 3,56; 23,33);
= LANA 300 mgraz na 4 tyg. vs PLC: RR=7,78 (95%Cl: 1,96; 4,76);

= LANA 300 mgraz na 2 tyg. vs PLC: RR=13,67 (95%Cl: 3,45; 54,20);
= LANA 300 mg raz na 4 tyg. vs PLC: RR=11,31 (95%Cl: 2,81; 45,45);
Sredniej liczby atakéw HAE wymagajgcych leczenia ratunkowego na miesigc:
o LANA 300 mg raz na 2 tyg. vs PLC: RR=0,13 (95%Cl: 0,07; 0,25);
o LANA 300 mg raz na 4 tyg. vs PLC: RR=0,26 (95%Cl: 0,16; 0,41);
Sredniej liczby atakéw o nasileniu:
o umiarkowanym - LANA 300 mg raz na 4 tyg. vs PLC: RR=0,57 (95%Cl: 0,32; 0,99);
o ciezkim - LANA 300 mg raz na 2 tyg. vs PLC: RR=0,22 (95%Cl: 0,05; 0,88);
% atakow HAE wg umiejscowienia:
o brzuch:
= LANA 300 mg raz na 2 tyg. vs PLC: RR=0,39 (95%Cl: 0,23; 0,68);
= LANA 300 mgraz na 4 tyg. vs PLC: RR=0,69 (95%Cl: 0,49;0,96);
o obwodowe:
= LANA 300 mg raz na 2 tyg. vs PLC: RR=0,37 (95%Cl: 0,21; 0,64);
= LANA 300 mg raz na 4 tyg. vs PLC: RR=0,46 (95%Cl: 0,29;0,72).

Natomiast wyniki badania HELP dla $redniej liczby atakow HAE o fagodnym nasileniu wskazuja,
Ze pacjenci przyjmujgcy LANA 300 mg majg IS znacznie wyzsze ryzyko ich wystgpienia w poréwnaniu
z placebo - RR (95%Cl): 8,48 (95%Cl: 1,08; 66,75).

W badaniu HELP nie wykazano rdznic IS w zakresie:
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— sredniej liczby atakow o nasileniu:
o fagodnym i umiarkowanym dla poréwnania LANA 300 mg raz na 2 tyg. vs PLC;
o ciezkim dla poréwnania LANA 300 mg raz na 4 tyg. vs PLC;

— % atakow o charakterze obrzeku krtani.

Badanie HELP OLE wykazato, ze leczenie LANA 300 mg co 2 tygodnie IS zmniejszyto:

— czestos¢ napadow HAE o 87,4% w pordwnaniu z wartoscig wyjsciowg (wyjsciowa liczba atakow
3,05/mies. vs po terapii LANA 0,25/mies.);

— czesto$¢ atakdw HAE wymagajgcych leczenia ratunkowego o 93,4% w pordwnaniu z wartoscig
wyjsciowa;

— czestos¢ atakéw o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego o 84,3% w pordwnaniu z wartoscia
wyjsciowa.

Istotng zmiane w $redniej liczbie atakdéw odnotowano takze w badaniu 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).

W badaniu HELP oraz jego przedtuzenia HELP OLE przeprowadzono réwniez ocene jakosci zycia
pacjentéw z HAE w oparciu o kwestionariusz Angioedema Quality of Life (AE-QoL)2. Srednia (SD) zmiana
catkowitego wyniku AE-Qol od poczatku badania HELP do korica badania HELP OLE dla grupy rollovers
(90 pacjentéw) wyniosta -10,2 (17,9). Blisko 49% badanych z ww. grupy rollovers? osiggneto wczesniej
zdefiniowang 6-punktowg MCID. Zmiana wyniku AE-QolL w grupie non-rollovers* (81 pacjentéw)
wyniosta -19,5 (21,3) - MCID uzyskano u ok. 75% pacjentédw podczas wizyty koriczacej badanie.

Skutecznosc¢ praktyczna

Badanie obserwacyjne CHOPIN wykazato, ze profilaktyka lanadelumabem odpowiada za ponad 98%
redukcje czestosci atakéw HAE z 2,63 do 0,05 ataku na 4 tygodnie. Znaczng poprawe odnotowano
rowniez w zakresie jakosci zycia pacjentéw z HAE, szczegdlnie w zakresie kontroli objawdw choroby
i samego funkcjonowania pacjentéw. LANA byt dobrze tolerowany, a zgtoszone AE byty o tagodnym
nasileniu (bl w miejscu podania, rumien i obrzek w miejscu wstrzykniecia, infekcja drog
oddechowych).

Bezpieczeristwo

W badaniu HELP w populacji przyjmujgcej LANA 300 mg raz na 2 tygodnie w poréwnaniu do grupy
przyjmujacej placebo wykazano statystycznie istotnie wieksze ryzyko wystgpienia:

— zdarzen niepozadanych (TEAE) ogétem — RR=1,27 (95%Cl: 1,05; 1,54);
— zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem — RR=2,06 (95%Cl: 1,26; 3,37).

Nie odnotowano réznic IS w zakresie ciezkich TEAE w grupie LANA 300mg/2wk vs PLC oraz dla
wszystkich analizowanych zdarzen niepozgdanych w grupie LANA 300mg/4wk vs PLC.

Do najczesciej zgtaszanych TEAEs w obu grupach leczenia LANA (tj. TEAE wystepujace u 5% pacjentow)
nalezaty bél, rumien oraz siniaki w miejscu iniekcji.

2 Angioedema Quality of Life (AE-QoL) — narzedzie sktadajace si¢ z 17 elementow, z ktorych kazdy jest oceniany
w skali od 0 (najlepszy wynik, tj. lepszg jakos¢ zycia) do 100 (najgorszy wynik). Wyniki te okreslajg wynik
catkowity, ale moga dotyczy¢ tez czterech osobnych domen, jak funkcjonowanie pacjenta, zmeczenie/nastroj,
lek/wstyd i odzywiane. Minimalna r6znica istotna klinicznie (ang. minimal clinically important difference, MCID)
to minimalna zmiana wyniku, ktora jest znaczaca dla pacjentow. W przypadku catkowitego wyniku AE-QoL
wstepnie zdefiniowany MCID oznacza redukcj¢ o 6 punktow.

3 rollover - podgrupa pacjentéw, ktora ukonczyta badanie HELP.

4 non-rollover - podgrupa pacjentow, ktora nie uczestniczyta w badaniu HELP.
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Wyniki w zakresie bezpieczeristwa w badaniu HELP OLE i DX-2930-02 nie byty IS.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z ChPL Takhzyro najczesciej (52,4%) obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi
z LANA byty reakcje w miejscu wstrzykniecia, w tym bdl w miejscu wstrzykniecia, rumien w miejscu
wstrzykniecia i zasinienie w miejscu wstrzykniecia.

Na stronie WHO (baza VigiAccess) odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujgcych dziatan
niepozadanych podczas terapii lanadelumabu. Najczesciej zgtaszane zdarzenia dotyczyty: HAE ogdtem
(1 635), problem pominiecia dawki leku (492), nieodpowiedni schemat podania leku (316), bdl
w miejscu wstrzykniecia (289).

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak szczegdétowych danych klinicznych dotyczacych subpopulacji
chorych z HAE, u ktdrych 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 miesiac, uwzgledniajgc tym samym ww. grupe
docelowa proponowang w zapisach programu lekowego.

Ponadto, nie odnaleziono badan wskazujgcych jednoznacznie na zasadnos$¢ ograniczenia profilaktyki
ciezkich atakéw HAE do ich lokalizacji.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjne;j.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.
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Aktualnie prég optacalnosci wynosi 190 380 zt/QALY (3 x 63 460 z1).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Ocene opfacalnosci przeprowadzono z wykorzystaniem analizy kosztow-uzytecznosci (CUA)
w dozywotnim horyzoncie czasowym (60-letnim) dla porédwnania terapii lanadelumabu vs placebo.

W analizie uwzgledniono koszty lekdw i ich podania, diagnostyki i monitorowania oraz koszty leczenia
atakéw HAE, w tym z wykorzystaniem refundowanego ikatybantu, inhibitora Cl-esterazy oraz
konestatu alfa.

Zgodnie z oszacowaniami CUA stosowanie LANA w miejsce PLC jest
Oszacowany ICUR wynidst:

— 1,92 min z{/QALY bez RSS;

Powyzsze wartosci znajdujg sie powyzej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Przy oszacowanej wartosci ICUR wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu wynosi 10 094,68 zt bez
RSS i z RSS.

Zgodnie z wynikami analizy deterministycznej nie odnotowano zmiany wnioskowania w zadnym
ze scenariuszy.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci wykazata,

Ograniczenia

Parametry uwzglednione w analizie ekonomicznej zostaty oparte na wynikach przedstawionych
w analizie klinicznej, zatem jej ograniczenia majg zastosowania rowniez dla modelu zastosowanego
w analizie uzytecznosci kosztow.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2 2024 r. poz. 930, z péZn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.
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Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $Srodkéw
publicznych wnioskowanego leku przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ)
w dwuletnim horyzoncie czasowym.

Uwzgledniono koszty zwigzane z monitorowaniem leczenia w programie lekowym i koszty
monitorowania leczenia w przypadku braku rutynowego leczenia zapobiegawczego, a takze koszty
leczenia farmakologicznego atakdw choroby.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na 88 pacjentéw zarowno w |, jak i Il. roku analizy.

Wyniki analizy wskazuja, ze objecie refundacjg leku Takhzyro spowoduje z perspektywy NFZ wzrost
kosztow:

— bez uwzglednienia RSS:
o 034,4 min zt w | roku refundacji;
o 067,1 min zt w Il roku refundacji;
— zuwzglednieniem RSS:

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Takhzyro wynosi

Obliczenia Agencji

Przeprowadzono oszacowania, jako dodatkowy scenariusz analizy wptywu na budzet, w ramach
ktdrego oceniono zawezenie zaproponowanych w zatgczonym programie kryteriow kwalifikacji -
jedynie do pacjentdow z lokalizacjami atakéw HAE ograniczonymi do brzucha, krtani, gardta, narzgdow
ptciowych, twarzy (w stosunku do obowigzujgcego aktualnie zapisu w tym zakresie — dodanie dwdch
lokalizacji, tj. twarz i narzady ptciowe).

W oszacowaniach uwzgledniono liczebnos¢ populacji wskazang przez ekspertéw klinicznych, tj. 90%
(79 pacjentow) populacji docelowej zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego w dziedzinie alergologii
oraz 60% (53 pacjentéw) populacji docelowej zgodnie z opinig eksperta Polskiego Towarzystwa
Alergologicznego (PTA).

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Takhzyro spowoduje z perspektywy NFZ wzrost
kosztéw:

— bez uwzglednienia RSS:
o 0 20-31 min zt w | roku refundacji;
o 040-60 min zt w Il roku refundacji;
— zuwzglednieniem RSS:



Rekomendacja nr 96/2023 Prezesa AOTMIT z dnia 26 wrzesnia 2024 r.

Ograniczenia
Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ zwigzana z oszacowaniem populacji.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego
Uwagi przedstawiono w Analizie Weryfikacyjne;j.
Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.
Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 6 dokumentdéw odnoszgcych sie do wnioskowanego wskazania (PTD / PTA 2020,
WAO/EAACI 2022, ESID & ERN RITA, ASCIA 2022, US HAEA 2020).

Wszystkie odnalezione wytyczne wskazujg osoczopochodny inhibitor Cl-esterazy (C1-INH),
lanadelumab oraz berotrast jako leki pierwszego rzutu w leczeniu profilaktycznym pacjentéw z HAE.

Terapie lekami antyfibrynolitycznymi (kwas traneksamowy), androgenami i $wiezo mrozonym
osoczem stosuje sie w przypadku przeciwskazan lub braku dostepnosci innych lekdw.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono trzy pozytywne (HAS 2019, PBAC 2021, ZN 2023), trzy warunkowo pozytywne (NICE 2019,
SMC 2019, CADTH 2019, ) oraz dwie negatywne (NCPE 2020, G-Ba 2021) rekomendacje refundacyjne.

Warunki pozytywnych rekomendacji zwigzane byty z ograniczeniem wskazania do pacjentéw z HAE
typu I lub I, ktérzy kwalifikowaliby sie do dtugoterminowego 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 atakdw w dowolnym 4-tyg. okresie
przed rozpoczeciem leczenia lanadelumabem, ktére wymagaty zastosowania nagtego leczenia
w formie iniekcji (CADTH 2019).

W negatywnej rekomendacji NCPE 2020 wskazano, ze nie zaleca sie finansowania Takhzyro z uwagi
na brak efektywnosci kosztowe;j.

Odnaleziono rowniez niemieckg rekomendacje G-BA z 2021 r., w ktérej podkreslono brak dodatkowych
korzysci Takhzyro w odniesieniu do technologii alternatywnych.

Informacje przedstawione przez wnioskodawce wskazujg, iz produkt leczniczy Takhzyro (lanadelumab)
w ocenianym wskazaniu refundacyjnym jest dostepny w obrocie i finansowany w wiekszosci krajéw UE
i EFTA (tj. w 20 na 30 analizowanych panstw).
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PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 26.07.2024 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1112.2024.14.KKL) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny produktow
leczniczych: Takhzyro (lanadelumab), roztwdr 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)"”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12
maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 93/2024 z dnia 16 wrzesnia 2024 roku w sprawie oceny leku Takhzyro (lanadelumab) w ramach programu
lekowego ,Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajagcymi napadami dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD 10 D84.1)".

PiSmiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 93/2024 z dnia 16 wrze$nia 2024 roku w sprawie oceny leku Takhzyro

(lanadelumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi
napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD 10 D84.1)".

2. Raport nr: 0T.423.1.47.2024. Takhzyro (lanadelumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie
zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
o ciezkim przebiegu (ICD-10 D84.1)”. Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 4 wrzesnia 2024 r.
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