Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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 nawracajgcymi
napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim
przebiegu (ICD-10 D84.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjqg produktu leczniczego
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)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej
i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem zmiany instrumentu dzielenia ryzyka,
tak aby zapewnic¢ uzytecznos¢ kosztowq leku oraz ograniczy¢ maksymalny
poziom wydatkow pfatnika publicznego.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego (ograniczenie lokalizacji
wystepowania obrzeku nie znajduje uzasadnienia w dowodach naukowych).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotem oceny jest objecie refundacjq produktu leczniczego Takhzyro
(lanadelumab) w ramach programu lekowego B.122 , Leczenie zapobiegawcze
chorych z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
o ciezkim przebiegu (ICD-10 D84.1)”. Dodatkowo Minister Zdrowia zwrdcit sie
o przygotowanie i ocene dodatkowego scenariusza, zaktadajgcego zawezenie
zaproponowanych kryteriow kwalifikacji do programu lekowego — do pacjentow
z lokalizacjami atakow ograniczonymi do brzucha, krtani, gardta, narzqdow
ptciowych i twarzy (tj. dodanie tylko dwdch lokalizacji — twarzy i narzqdoéw
ptciowych).

Lanadelumab to catkowicie ludzkie przeciwciato monoklonalne, ktore hamuje
czynnqg aktywnosc¢ proteolitycznq kalikreiny osoczowej. Lek Takhzyro jest
zarejestrowany we wskazaniu rutynowa profilaktyka nawracajgcych napadow
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema, HAE)
u pacjentow w wieku 2 lat i starszych. Takhzyro ma status leku sierocego.
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Zaproponowane kryteria kwalifikacji do programu lekowego to: 1) rozpoznany
dziedziczny obrzek naczynioruchowy (HAE) typu | lub typu IlI; 2) wiek od 12 roku
zycia; 3) udokumentowane, czeste wystepowanie ciezkich atakow obrzeku
naczynioruchowego — minimum 6 atakdéw z udokumentowanym uzyciem leku
ratunkowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy.

Aktualnie lanadelumab (Takhzyro) jest refundowany w ramach programu
lekowego B.122 w leczeniu zapobiegawczym chorych z nawracajgcymi napadami
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu z minimum
12 atakami (brzuch, krtan, gardfo) z udokumentowanym uzyciem leku
ratunkowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy. Celem niniejszego wniosku jest
ztagodzenie kryteriow wiqczenia, tj. obnizenie liczby wymaganych atakow
do 6 oraz usuniecie lokalizacji atakow.

Whiosek refundacyjny dotyczqcy produktu Takhzyro byt juz oceniany przez
Agencje w 2020 r. — Rada Przejrzystosci i Prezes Agencji zajeli stanowisko
negatywne, ze wzgledu na znaczne obcigzenie ptatnika publicznego
oraz ograniczenia w zakresie analizy klinicznej (tzn. wfgczonej populacji
docelowej i okresu obserwacji), ktore nie pozwalajg na jednoznaczne przetozenie
wynikow na rzeczywistq sytuacje kliniczng.

Dowody naukowe

W ramach przeglgdu systematycznego do analizy klinicznej wigczono badanie
RCT fazy Ib (DX-2930-02), badanie HELP fazy 3 z randomizacjq i podwdjnym
zaslepieniem (poréownujgce LANA wzgledem placebo podczas 26-tygodniowego
okresu leczenia) wraz z otwartym przedtuzeniem HELP OLE (33 miesigce
leczenia), 9 badan obserwacyjnych RWE oraz 4 przeglgdy systematyczne.
Gtownym ograniczeniem analizy jest brak szczegdéfowych danych klinicznych
dotyczqcych subpopulacji chorych z HAE, u ktorych udokumentowano minimum
6 ciezkich atakow HAE z uzyciem leku ratunkowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy.
Jednak analiza przedstawiona przez wnioskodawce zawiera dane dla szerszej
populacji, tj. z 21 atakiem HAE na miesiqgc, uwzgledniajgc tym samym grupe
docelowq proponowang w zapisach programu lekowego.

W przedtuzeniu badania HELP OLE leczenie LANA co 2 tyg. zmniejszytfo czestosc
napaddow HAE o 87,4% w porownaniu z wartoscig wyjsciowq. Zarowno w badaniu
HELP, jak i jego przedtuzeniu HELP OLE odpowiedZ na leczenie LANA byta istotna
i osiggnieto zmniejszenie liczby atakow HAE o >50% u blisko 100% badanych
(96,6% w HELP OLE). W przypadku ponad 90% redukcji liczby atakéow odsetki
te byty mniejsze, ale nadal przekraczaty 55% badanych w grupie leczonej LANA.
W zakresie sredniej liczby atakédw HAE wymagajgcych leczenia ratunkowego
na miesigc odnotowano zmniejszenie ich czestosci o 87% w grupie LANA co 2 tyg.
(RR=0,13; p<0,001) w pordwnaniu do PLC (badanie HELP). Zblizong zmiane
odnotowano rowniez w przedtuzeniu badania HELP OLE, gdzie redukcja atakow
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HAE wymagajgcych leczenia ratunkowego wyniosta 93,4%. W badaniu HELP
stosowanie LANA co 2 tyg. wiqzato sie z istotnie zmniejszonq sredniq liczbg
atakdéw o nasileniu ciezkim (RR=0,22; p=0,032) w pordéwnaniu z PLC. Istotnie
rzadziej wystepowaty ataki o charakterze obrzeku jamy brzusznej (RR=0,39;
p<0,001) oraz obrzeku obwodowego (RR=0,37 [95%; p<0,001). W przypadku
dtugotrwatej profilaktyki LANA zaobserwowano tez klinicznie istotnq poprawe
jakosci Zycia zwiqzanq ze stanem zdrowia wedtug wynikow kwestionariusza AE-
Qol.

W analizowanych badaniach lanadelumab charakteryzowat sie dobrym profilem
bezpieczenstwa, a wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie
leczenia obejmowata zdarzenia niepozgdane dotyczgce miejsca podania leku.

Wyniki odnalezionych badan przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej wskazujg na istotnqg poprawe w zakresie kontroli atakow HAE
i zmniejszenia czestosci stosowania leczenia ratunkowego, jak rowniez poprawe
jakosci Zycia. Polskie badanie obserwacyjne CHOPIN (Kucharczyk 2024),
w ktorym oceniano skutecznosc praktycznqg LANA w ramach programu lekowego
B.122 (n=16), wykazato, ze lek odpowiada za ponad 98% redukcje czestosci
atakdéw HAE (z 2,63 do 0,05 ataku na 4 tygodnie). Znacznq poprawe odnotowano
rowniez w zakresie jakosci Zycia pacjentow, szczegodlnie w zakresie kontroli
objawdw choroby i samego funkcjonowania pacjentow. LANA byt dobrze
tolerowany, a zgtoszone zdarzenia niepozqdany miaty tagodne nasilenie.
Rowniez przeglgd Cochrane’a (Beard 2022) potwierdza skutecznosc i korzystny
profil bezpieczeristwa LANA.

Problem ekonomiczny

W 2023 roku w programie lekowym B.122 leczonych byfto 53 pacjentow,
a wartosc rozliczonych swiadczen wyniosta 19,5 min zt.

Wedtug konsultanta krajowego w dziedzinie alergologii obecna liczba chorych
w Polsce zgodna ze wnioskowanym wskazaniem to 160 0so6b, a liczba nowych
zachorowan w ciggu roku wynosi okoto 15 przypadkow. Blisko 90% chorych
to pacjenci z atakami HAE zlokalizowanymi w obrebie brzucha, krtani, gardta,
narzqdow pfciowych lub twarzy.

Stosowanie LANA w miejsce PLC drozsze i lepsze. Oszacowany ICUR przekracza
prog uzytecznosci kosztowej. Wnioskodawca przyjgt przy tym bardzo wysokq
wartosc uzytecznosci u pacjentow bez atakow HAE.

Rozszerzenie refundowanych wskazan produktu leczniczego Takhzyro
spowoduje wzrost wydatkow NFZ.

Gtowne arqgumenty decyzji
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e Dziedziczny obrzek naczynioruchowy nalezy do chordob rzadkich i stanowi
zagrozenie dla Zycia pacjentow. Oceniany lek zapobiega atakom HAE.
Alternatywnym postepowaniem jest brak rutynowej profilaktyki.

e Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej — polskie (PTD/PTA 2020)
i zagraniczne (WAO/EAACI 2022, ESID & ERN RITA, ASCIA 2022, US HAEA 2020)
— przewidujq stosowanie lanadelumabu w profilaktyce nawracajgcych
napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, nie odnoszqc sie przy
tym do wyjsciowej liczby atakdw i ich lokalizacji.

e FEksperci, w tym konsultant krajowy w dziedzinie alergologii, wskazujg na brak
medycznego uzasadnienia ograniczenia profilaktyki ze wzgledu na lokalizacje
atakow. W przypadku HAE nie mozina ostatecznie przewidziec¢ lokalizacji
i ciezkosci kolejnego napadu. U co drugiego pacjenta doswiadczajgcego
ciezkich obrzekow w roznych lokalizacjach dojdzie do przynajmniej jednego
ataku zagrazajgcego zyciu obejmujgcego krtan.

e Lek jest finansowany w 20 na 30 analizowanych panstw UE | EFTA. Wiekszos¢
odnalezionych refundacji refundacyjnych jest pozytywna. Na dodatkowe
warunki w zakresie refundacji wskazujq rekomendacje brytyjskie (co najmniej
2 ataki w ciggu tygodnia w 8-tygodniowym okresie obserwacji), kanadyjskie
(co najmniej 3 ataki w dowolnym 4-tygodniowym okresie) oraz australijskie
(co najmniej 12 leczonych nagtych atakow HAE w okresie 6 miesiecy).

e Rozszerzenie kryteriow refundacji musi wigzac sie ze zdecydowanqg poprawg
warunkdw finansowych refundacji, prowadzgcqg do zapewnienia efektywnosci
kosztowej produktu leczniczego. Zastosowany mechanizm podziatu ryzyka
powinien takze obejmowac ograniczenie rocznych wydatkow NFZ.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkdéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.47.2024
,Takhzyro (lanadelumab) w ramach programu lekowego »lLeczenie zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi
napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10 D84.1)«”; data ukonczenia:
4.09.2024 r.



