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WYKAZ WYBRANYCH SKROTOW

AE
Agencja/AOTMIT
ATC
BIP
ChPL
Cl
DALY
EMA
EPAR
FDA
GBD
HAE
HTA

ICD-10

IHME
IPD

Komparator
Lek

LZ

LYG

MZ
NICE
OR

oS

RCT
RoB 2.0
RMST
RMTL
RR
URPL
WHO
Wytyczne AOTMIT
YLL

Zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

Biuletyn Informacji Publicznej

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Lata zycia skorygowane niesprawnoscig (ang. Disability Adjusted Life-Years)
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
Raport EMA (ang. European Public Assessment Report)

Food and Drug Administration

Global Burden of Disease

Wrodzony obrzek naczynioruchowy (ang. hereditary angioedema)
Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych, ICD-10-CM
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, wykorzytywana
przez NFZ

ang. Institute for Health Metrics and Evaluation
Indywidualne dane pacjenta (ang. individual patient data)
Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2016 r., poz. 2142)

Lecznictwo zamkniete

Zyskane lata zycia (ang. life years gained)

Ministerstwo Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

lloraz szans (ang. odds ratio)

Przezycie catkowite (ang. Overall Survival)

Badanie z randomizacjg (ang. Randomized Controlled Trial)

Cochrane Risk of Bias Tool 2.0

ang. restricted mean survival time

ograniczony $redni czas utracony

Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych
World Health Organization

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpieri 2016.

Utracone lata zycia (ang. Years of Life Lost)
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1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE
1.1 PRZEDMIOT ANALIZY

Takhzyro (lanadelumab) we wskazaniu: w ramach rutynowej profilaktyki nawracajgcych napadéw dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego u pacjentow w wieku 12 lat i starszych.

1.2 OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Obrzek naczynioruchowy to obrzek tkanki podskérnej lub podsluzéwkowej powstajacy w wyniku rozszerzenia
i zwiekszenia przepuszczalnosci naczyn krwionosnych. Rokowanie w ostrym obrzeku naczynioruchowym zalezy
od tego czy zajete zostaty drogi oddechowe. Wczesne rozpoznanie i szybkie leczenie zapewniajg bezpieczenstwo
oraz poprawe jakosci zycia. Smiertelno$¢ w przypadku niezdiagnozowanego HAE moze siegaé 40% i zwykle jej
pierwotng przyczyna jest niedroznos¢ goérnych drég oddechowych. Wytyczne ESID & ERN RITA 2020 wskazaty,
ze lanadelumab (Takhzyro) zostat zatwierdzone do profilaktycznego leczenia HAE w 2019 przez NICE. W ramach
alternatywnych opcji finansowanych na podstawie Obwieszczenia MZ dla pacjentdow dostepny jest Berinert (ludzki
inhibitor C1-esterazy).

1.3 OCENA WIELKOSCI POPULAC]JI DOCELOWE]
Zgodnie z AWA Takhzyro chorobowo$¢ w Polsce wynosi ok. 400, a roczna zapadalnos¢ ok. 15.

1.4 OCENASILY INTERWENC]I

W badaniu wykazano istotne statystycznie zmniejszenie liczby atakow HAE na miesigc oraz zwiekszenie
uzyskania prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie. Znamiennemu wydtuzeniu ulegt rowniez okres bez
atakéw HAE, przy jednoczesnym istotnym statystycznie skréceniu czasu trwania ataku HAE i redukcji odsetka
chorych wymagajgcych zastosowania leczenia ratunkowego i leczenia wspomagajgcego w czasie trwania
atakéw. Uzyskane wyniki wptynely na istotng statystycznie poprawe jakosci zycia pacjentéw leczonych
lanadelumabem. Wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych zaistnialych w trakcie leczenia obejmowata zdarzenia
niepozgdane dotyczgce miejsca podania leku.

1.5 OCENA JAKOSCI DOWODOW NAUKOWYCH

Wyniki badania HELP (3. fazy, wieloosrodkowe, randomizowane, z podwdjnym zaslepieniem) wskazujg
na skuteczno$¢ zastosowania lanadelumabu w zakresie: zmniejszenia Sredniej liczby atakow dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego w poréwnaniu do placebo (pierwszorzedowy punkt korncowy), zmniejszenia sredniej
liczba napadéw HAE wymagajgcych pilnego leczenia oraz zmniejszenia srednia liczba napadéw HAE o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego (drugorzedowe punkty kohcowe); wyniki istotne statystycznie. W ramach oceny
ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB2, wszystkim domenom przypisano niskie ryzyko.

1.6 OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

Wyniki badania HELP (3. fazy, wieloosrodkowe, randomizowane, z podwdjnym zaslepieniem) wskazujg
na skutecznos¢ zastosowania lanadelumabu w zakresie: zmniejszenia sredniej liczby atakéw dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego w poréwnaniu do placebo (pierwszorzedowy punkt koncowy), zmniejszenia Sredniej
liczba napadow HAE wymagajacych pilnego leczenia oraz zmniejszenia srednia liczba napadéw HAE o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego (drugorzedowe punkty koncowe); wyniki istotne statystycznie. W ramach oceny
ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB2, wszystkim domenom przypisano niskie ryzyko.

1.7 PODSUMOWANIE
1. Rejestracja leku nastgpita po 01.01.2017.
2. Lek Takhzyro nie jest finansowany na podstawie Obwieszczenia MZ we wnioskowanym wskazaniu.

3. Lek nie spetnia kryteriow oceny w ramach TLI.
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4. Lek byt oceniany przez AOTMIT w ramach programu lekowego ,Rutynowe leczenie zapobiegawcze
nawracajgcych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ICD-10 D84.1)”. Rekomendacja Prezesa
jak i opinia Rady Przejrzystosci dla tego leku byty negatywne.

5. W ramach analizy skutecznosci klinicznej lanadelumabu przedstawiono wyniki poréwnania bezposredniego
wzgledem placebo oparte o randomizowane badanie HELP. Wyniki badania wskazujg na skutecznosé
lanadelumabu w zakresie zmniejszenia $redniej liczby atakéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.
hereditary angioedema, HAE). Réwniez w zakresie wiekszosci drugorzedowych punktéw koncowych odnotowano
réznice wskazujgce na skutecznosé ocenianej technologii medycznej. Niemniej jednak nalezy mie¢ na uwadze,
ze badanie HELP, charakteryzuje sie ograniczeniami w zakresie witgczonej populacji docelowej oraz okresu
obserwacji, ktére nie pozwalajg na jednoznaczne przetozenie wynikéw na rzeczywistg sytuacje kliniczng.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono podstawowe dane dotyczgce ocenianej technologii lekowej na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report,

EPAR).

2.1 Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

W tabeli ponizej przedstawiono dane na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.
Tabela 1 Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

EMA

Nazwa handlowa Takhzyro
Substancja czynna lanadelumab
Kod ATC BO6ACO05
Data dopuszczenia do obrotu przez |2018-11-22

Zarejestrowane wskazanie

W ramach rutynowej profilaktyki nawracajgcych napadéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego u pacjentow w wieku 12 lat i starszych.

Oceniane wskazanie

W ramach rutynowej profilaktyki nawracajgcych napadéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego u pacjentéw w wieku 12 lat i starszych.

Podmiot odpowiedzialny

Shire Pharmaceuticals Ireland Ltd

Posta¢ farmaceutyczna

Roztwér do wstrzykiwan

Droga podania

podskérnie

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa to 300 mg lanadelumabu co 2 tygodnie. Zmniejszenie dawki do 300
mg lanadelumabu co 4 tygodnie mozna rozwazyé u pacjentow, u ktdrych nastgpito stabilne
ustgpienie napadéw w trakcie leczenia, w szczegdlnosci u tych z matg masg ciata.

Schemat leczenia

nie dotyczy

Czas leczenia

terapia ciggta

Szczegotowe warunki stosowania

Nie przewidziano szczegotowego stosowania dla pacjentéw w podesztym wieku, z zaburzeniami
czynnosci watroby i nerek.

Badania diagnostyczne

nie wskazano

Badania przy kwalifikacji

nie wskazano

Badania przy monitorowaniu

nie wskazano

[Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Takhzyro]

2.2 Dodatkowe informacje

W tabeli ponizej przedstawiono dodatkowe dane na podstawie EPAR.
Tabela 2 Dodatkowe informacje na podstawie EPAR

Status leku sierocego

TAK
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Lek stosowany w onkologii NIE

Lek biobodobny NIE

Lek generyczny NIE

[Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie EPAR ]

3 OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalnej.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wiaczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Opis stanu Klinicznego
Kod ICD-10: D84.1

Obszar terapeutyczny: Pozostate
Opis problemu zdrowotnego

Obrzek naczynioruchowy (ang. angioedema, angioneurotic edema, AE) to obrzek tkanki podskdérnej lub
podsluzéwkowej powstajacy w wyniku rozszerzenia i zwiekszenia przepuszczalnosci naczyh krwionosnych,
najczesciej dobrze odgraniczony, niesymetryczny, typowo zlokalizowany w obrebie powiek, czerwieni wargowej,
okolic narzadéw piciowych i dystalnych czesci kohczyn, a takze btony sluzowej goérnych drég oddechowych
i przewodu pokarmowego. Najczesciej obserwuje sie: obwodowy obrzek skory, obrzek Zotgdkowo-jelitowy,
obrzek gornych drég oddechowych. Rokowanie w ostrym obrzeku naczynioruchowym zalezy od tego czy zajete
zostaty drogi oddechowe. Wczesne rozpoznanie i szybkie leczenie zapewniajg bezpieczenstwo oraz poprawe
jakosci zycia. Smiertelno$¢ w przypadku niezdiagnozowanego HAE moze siega¢ 40% i zwykle jej pierwotng
przyczyna jest niedroznos¢ goérnych drég oddechowych.

3.2 Obcigzenie choroba na podstawie GBD

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy
Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) produkt leczniczy Takhzyro stosowany jest we wskazaniu
nalezagcym do rozpoznania GBD: zaburzenia endokrynologiczne, metaboliczne, krwi i immunologiczne,
klasyfikowany jest jako problem zdrowotny przynalezny do kategorii D84.1. W Polsce w 2019 roku z powodu tego
rozpoznania odnotowano fgcznie dla obu ptci 0,0 (0,0 - 0,0) nowych przypadkéw na 100 tys. ludnosci, natomiast
wskaznik chorobowosci dla obu ptci wynosit odpowiednio 4 834,4 (4 361,9 - 5 364,5) na 100 tys. ludnosci.

Obcigzenie chorobowe (ij. utrata zdrowia wynikajaca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

e Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability
Adjusted Life-Years), wspotczynnik na 100 tys.:

e (Ogdtem: 200,6 (145,3 - 267,9);

e Kobiety: 287,2 (386,8 - 205,1);

e Mezczyzni: 108,3 (161,8 - 78,8);
W tym:

e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu YLL (Utracone lata zycia; ang. Years of Life
Lost), wspotczynnik na 100 tys.:

e Ogétem: 38,4 (29,5 - 70,4);
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e Kobiety: 33,8 (60,1 - 25,8);
e Mezczyzni: 43,4 (94,2 - 29,7);
Wykres trendu dla DALY i YLL:

Zaburzeniaendokrynologiczne, metaboliczne, krwi i immunologiczne - analiza wskaznika DALY/100
tys. w latach 1990-2019
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Tabela 3. Wagi niespraw

Nosci

Zaburzenia endokrynologiczne,
metaboliczne, krwi i
immunologiczne

Anemia, lagodna

pacjent czasami czuje sie nieco zmeczony | ostabiony
ale nie ogranicza to wykonywania zwylkdych, codziennych
czynnosci

0.004
(0.001-0.008)

Zaburzenia endokrynologiczne,
metaboliczne, krwi i
immunologiczne

Anemia, umiarkowana

pacjent odczuwa umiarkowane zmeczenie i ostabienie
oraz brak tchu (zadyszke) po wysitku fizycznym, co
utrudnia wykonywanie codziennych czynnosci.

0.052
(0.034-0.076)

Zaburzenia endokrynologiczne,
metaboliczne, krwi i
immunologiczne

Anemia, ostra

pacjent odczuwa znaczne ostabienie | Zzmeczenie oraz
brak tchu, ma trudnosci w wykonywaniu czynnosci
wymagajacych wysiku fizycznego lub glebokiej
koncentracji

0.149
(0.101-0.209)

Zaburzenia endokrynologiczne,
metaboliczne, krwi i
immunologiczne

Plamica matoplytkowa

u pacjenta tatwo dochodzi do powstawania siniakow,
czasami krwawi z dzigset | nosa; czZuje sie ostabiony 1 ma
pewne trudnosci z wykonywaniem codziennych
CZYyNnnosci

0.159
(0.106-0.226)

Zaburzenia endokrynologiczne,

metaboliczne, krwi i
immunologiczne

Nadczynnose¢ tarczycy

pocl 1 ma trudnosci ze snem

- § 0019
metaboliczne, krwi i Niedoczynnose¢ tarczycy pacjent ma mato energii 1 jest mu zimno (0.01-0.032)
immunologiczne
Zaburzenia endokrynologiczne, i o

pacjent jest nerwowy, ma Kolatania serca, znacznie sie 0145

(0.096-0.202)

Zaburzenia endokrynologiczne,
metaboliczne, krwi i
immunologiczne

Niewydolnos¢ serca, lagodna

pacjent nie moze zlapaé tchu i tatwo sie meczy przy
umiarkowanym wysitku fizycznym, fj. wchodzenie pod
gore czy przejscie ponad 400 m na ptaskim terenie; czuje
sie komfortowo podczas odpoczynku lub czynnosci
wymagajgcych mniejszego wysiku.

0.041
(0.026-0.062)

Zaburzenia endokrynologiczne,
metaboliczne, krwi i
immunologiczne

Niewydolnosé¢ serca, umiarkowana

pacjent nie moze zlapaé tchu, fatwo sie meczy nawet przy
minimalnym wysitku fizycznym fj. krétki spacer; czuje sie
komfortowo bedac w stanie spoczynku, ale unika
umiarkowansg] aktywnosci fizyczneg

0.072
(0.047-0.103)

Zaburzenia endokrynologiczne,
metaboliczne, krwi i
immunologiczne

Niewydolnos¢ serca, ostra

pacjent nie moze ztapac tchu 1 odczuwa zmeczenie nawet
bedac w stanie spoczynku; unika jakigjkolwiek aktywnosci
fizyczne] z obawy przed nasileniem problemow z
oddychaniem

0179
(0.122-0.251)

Zaburzenia endokrynologiczne,
metaboliczne, krwi i
immunologiczne

Ogolna nieskomplikowana choroba:
zmartwienia i codzienne przyjmowanie
lekow

pacjent ma chorobe przewlekla, ktora wymaga
codziennego przyjmowania lekow 1 powoduje pewien
niepokdj, ale w minimalnym stopniu wplywa na
wykonywanie codziennych czynnosci

0.049
(0.031-0.072)

http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 26.08.2021 r.]

Tabela 4. Wartosci (b

ezwzgledne) YLL oraz DALY

szacowane dla

endokrynologiczne, metaboliczne, krwi i immunologiczne

roku 2019 dla pacjentow z Zaburzenia

Kobiety Mezczyzni Obie picie
YLL 10691,4 (11 925,2 -5 121,0) 12 074,2 (17 531,5 - 5 533,4) 14 765,6 (11 322,8 - 27 069,0)
DALY 56 944,2 (76 693,7 - 40 665,8) 20 144,0 (30 103,8 - 14 664,1) 77 088,2 (55 832,4 - 102 948,0)

http:/ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 26.08.2021 r.]

3.3 Technologie

alternatywne

Jednym z elementdéw oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej jest ocena dostepnosci technologii
alternatywnych zalecanych i/lub stosowanych w ocenianym wskazaniu. Technologie alternatywne (komparatory)
identyfikowano na podstawie analizy dokumentéw EMA, przeglagdu wytycznych praktyki klinicznej oraz przegladu
technologii alternatywnych finansowanych ze srodkéw publicznych w Polsce.

Opis komparatora uwzglednia informacje o tym, czy w badaniach rejestracyjnych byt stosowany komparator oraz
czy komparator jest refundowany w Polsce. W przypadkach braku komparatora weryfikowana jest informacja czy
brak komparatora moze by¢ uzasadniony. W przypadku niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej oznacza to brak
skutecznej opcji terapeutycznej.

3.3.1 Technologie alternatywne wg EMA
Podsumowanie opcji alternatywnych wg EMA

Leki skierowane na rézne sktadniki szlaku kalikreina-kinina. Terapie zastepczg C1-INH uzyskuje sie za pomoca
koncentratéw C1-INH pochodzacych z ludzkiego osocza (pdC1-INH) lub rekombinowanego ludzkiego C1-INH.

Ekallantyd hamuje aktywnos¢ kalikreiny, a ikatybant dziata jako antagonista receptora bradykininy B2.
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Wytyczne dotyczgce leczenia zalecajg stosowanie C1-INH lub atenuowanych androgenéw jako standardowej
opieki w celu zapobiegania napadom HAE, jednak istniejg liczne przeciwwskazania, zdarzenia niepozadane,
nietolerancja na leczenie i ogélnie suboptymalna kontrola HAE ze wzgledu na potrzebe wyzszego lub czestszego
dawkowania, zagrozenie przetomowymi atakami i niski odsetek pacjentéw bez napaddw.

Pochodzacy z osocza C1-INH do stosowania dozylnego zostat zatwierdzony w UE do rutynowego zapobiegania
napadom HAE u dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku 6 lat i starszych) z ciezkimi i nawracajgcymi atakami,
ktdrzy nie toleruja lub sg niewystarczajgco chronione przez doustne leczenie profilaktyczne lub pacjentéw, ktérzy
nie sg odpowiednio leczeni powtdérnym ostrym leczeniem.

Berinert, pochodzacy z osocza C1-INH do wstrzykiwan podskérnych dwa razy w tygodniu, zostat niedawno
zatwierdzony do stosowania.

Na podstawie dokumentu ChPL i EPAR oraz opisanych w nich badan rejestracyjnych zidentyfikowano
nastepujgce technologie, ktére sg komparatorami wobec ocenianej technologii:

e terapia zastepcza C1-INH lub atenuowane androgeny jako standard leczenia. Cinryze (koncentrat C1-
INH pochodzenia osoczowego) jest jedynym centralnie zatwierdzonym lekiem w UE.

e mozna rozwazy¢ kwas traneksamowy.

e lanadelumab réwniez stanowi alternatywe dla opieki nad pacjentem.

3.3.2 Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

W ramach oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej dokonano przeszukania wytycznych praktyki klinicznej
odnoszgcych sie do ocenianego wskazania w celu odnalezienia rekomendacji postepowania terapeutycznego
dotyczacych ocenianej technologii medycznej oraz komparatorow rekomendowanych do stosowania w danym
wskazaniu. Celem przeglgdu wytycznych praktyki klinicznej jest potwierdzenie uznania przez specjalistow,
praktykéw przydatnosci ocenianej technologii.

Podsumowanie przeglgdu wytycznych praktyki klinicznej

Odnaleziono 4 wytyczne (PTA 2018, GASMS 2019, ESID & ERN RITA 2020, NICE 2019). Wszystkie wytyczne
wskazujg na stosowanie ramach leczenia zapobiegawczego osoczopochodnego C1-INH (Cinryze, Berinert),
Haegarda, jako rutynowe leczenie zapobiegawcze u mtodziezy i dorostych C1-INH w podaniu podskérnym (ESID
& ERN RITA 2020), kwas traneksamowy (Exacyl) (PTA 2018, GASMS 2019). Polskie wytyczne wskazujg rowniez
na Ruconest — rekombinowany ludzki C1-inhibitor.

Wytyczne NICE 2019 i ESID & ERN RITA 2020 wskazujg réwniez jako opcje leczenie zapobiegawcze
przeciwciatem monoklonalnym ukierunkowanym przeciwko kalikreinie — lanadelumabem (Takhzyro).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5 Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok, kraj/zasieg
Rekomendowane interwencje

Wytyczna Polskie Towarzystwo Alergologiczne, PTA, 2018, Polska
Kliniczna 1 http://www.alergia-astma-immunologia.pl/2018 23 4/AAl 04 2018 1341 piotrowicz.pdf

1. Lekiem pierwszego wyboru w leczeniu zapobiegawczym jest osoczopochodny C1-INH (pdC1-INH) podawany dozylnie
co 3 lub 4 dni. Mozliwe jest takze podawanie podskdrne 2 razy w tygodniu.

2. Postepowaniem drugiego wyboru jest zastosowanie androgenéw w rutynowym leczeniu zapobiegawczym
nawracajacych atakéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (stanazolol, oxandrolon, oksymetolon, danazol).

3. Inne stosowane leczenie: leczenie antyfibrynolityczne, jednak dane potwierdzajgce skuteczno$¢ sg ograniczone.
Stosuje sie kwas traneksamowy podawany, gdy inne leki sa przeciwwskazane lub niedostepne, najczesciej u dzieci.
W leczeniu napaddéw wrodzonego obrzeku naczynioruchowego w Polsce wykorzystuje sie substytucje niedoborowego
C1-INH (osoczopochodny C1- inhibitor [Berinert], rekombinowany ludzki C1l-inhibitor [Ruconest]) lub blokowanie
receptorow bradykininowych B2 (ikatybant [Firazyr]).

Do dtugoterminowej profilaktyki przeznaczone sa nastepujgce leki: osoczopochodny C1-INH (zaréwno dozylny, jak i
podskorny) oraz lanadelumab podawany podskérnie. Z powodu braku refundaciji lub rejestraciji leki te nie sg w Polsce
dostepne, dlatego w praktyce sg stosowane pochodne androgenowe (Danazol), a rzadziej leki antyfibrynolityczne - kwas
traneksamowy (Exacyl). Oba leki stosowane sg poza wskazaniami rejestracyjnymi.

Kroétkoterminowe leczenie zapobiegajgce napadom. Polega na przedzabiegowym (podawaniu osoczopochodnego C1-
INH (zarejestrowany i refundowany lek — Berinert) celem zabezpieczenia chorego przed ewentualnym napadem w trakcie
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Organizacja, rok, kraj/zasieg
Rekomendowane interwencje

trwania procedury lub bezposrednio po niej. W razie braku osoczopochodnego C1-INH alternatywe stanowi Swiezo
mrozone 0socze.

Wytyczna The National Institute for Health and Care Excellence, NICE 2019, Wielka Brytania

Kliniczna 2 https://www.nice.org.uk/guidance/ta606/resources/lanadelumab-for-preventing-recurrent-attacks-of-hereditary-
angioedema-pdf-82608899683525

Lanadelumab jest zalecany jako opcja w zapobieganiu nawrotom dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u oséb w
wieku 12 lat i starszych, tylko wtedy, gdy kwalifikujg sie do profilaktycznego leczenia inhibitorem C1-esterazy (C1-INH)
zgodnie z politykg NHS England, co oznacza, ze majg 2 lub wiecej klinicznie istotnych atakéw tygodniowo przez 8 tygodni
pomimo podania doustnej terapii profilaktycznej lub terapia doustna jest przeciwwskazana lub nietolerowana. Jako
komparatory NICE wskazuje: C1-INHs takie jak Berinert i Cinryze (najczesciej stosowane), Ruconest (rzadko stosowany
w praktyce). NICE uznat, ze nie ma dowodéw klinicznych dotyczgcych terapii doustnej, takich jak atenuowane androgeny,
i dlatego nie uznat tej terapii jako alternatywne;.

Wytyczna European Society for Immunodeficiencies and European Reference Network on Rare Primary Immunodeficiency,
kliniczna 3 Autoinflammatory and Autoimmune Diseases, ESID ERN RITA 2020, Europa

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7253377/pdf/10875 2020 Article 754.pdf

Metody terapii zapobiegawczych:

1. leczenie substytucyjne inhibitorem C1-INH podawanym dozylnie - Cinryze;

2. rutynowe leczenie zapobiegawcze u mtodziezy i dorostych C1-INH w podaniu podskérnym - Haegarda;

3. leczenie zapobiegawcze przeciwciatem monoklonalnym ukierunkowanym przeciwko kalikreinie — lanadelumabem

(Takhzyro).
Wytyczna German Association of Scientific Medical Societies, GASMS 2019, Niemcy
kliniczna 4 https://link.springer.com/content/pdf/10.1007/s40629-018-0088-5.pdf

WSsrdd preparatéw zalecanych do stosowania w ramach leczenia zapobiegawczego mozliwe jest zastosowanie:
1. C1-INH - rekomenduje sie stosowanie produktu leczniczego Cinryze u dorostych i dzieci od 6 roku zycia.

2. androgendw - autorzy podkreslajg skuteczno$¢ powyzszych preparatdw, jednak zwracajg réwniez uwage na
niekorzystny profil bezpieczenstwa androgenow

3. kwasu traneksamowego — wyrdznia sie dwa preparaty nalezgce do grupy lekéw antyfibrynolitycznych (kwas
traneksamowy i EACA). Autorzy zwracajg uwage, ze stosowanie kwasu traneksamowego jest lepiej tolerowane przez
pacjentéw niz terapia EACA

4. progestagenu - autorzy zwracajg uwage na brak rejestracji takiego leczenia oraz brak wiarygodnych badan klinicznych
wykazujgcych jednoznaczng skutecznos¢ terapii, jednak pojedyncze opisy przypadkéw wskazujg na potencjalne korzysci
terapeutyczne ze stosowania desogestrelu w zwalczaniu objawéw HAE u kobiet.

Na podstawie przegladu wytycznych praktyki klinicznej zidentyfikowano nastepujgce komparatory wobec
ocenianej technologii w analizowanym wskazaniu: berinert, cinryze, ruconest.

3.3.3 Miejsce ocenianej technologii klinicznej w procesie leczenia.

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej odnoszg sie do ocenianej technologii. ESID & ERN RITA 2020
wskazato, ze lanadelumab (Takhzyro) zostato zatwierdzone do profilaktycznego leczenia HAE w 2019 przez
NICE.

3.3.4 Opcje terapeutyczne finansowane w Polsce

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych! na dzien
26.08.2021 r., aktualnie w Polsce s3 finansowane nastepujgce technologie we wskazaniu: w ramach rutynowej

1 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2021 r.
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profilaktyki nawracajgcych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u pacjentéw w wieku 12 lat
i starszych:

e berinert (ludzki inhibitor C1-esterazy) — grupa limitowa 241.1, Leki stosowane w dziedzicznym obrzeku
naczynioruchowym — ludzki inhibitor C1-esterazy.

W pierwszej kolejnosci komparatoréw dla analizowanych interwencji poszukiwano na bazie informaciji zawartych
w EPAR. W przypadku braku wskazanych komparatorow w dokumentac;ji rejestracyjnej dostepne alternatywne
interwencje weryfikowano w oparciu o ,Interna Szczeklika” [red]. P. Gajewski, Medycyna Praktyczna 2020.
W dalszej kolejnosci komparatory da analizowanej technologii weryfikowano w oparciu o najbardziej aktualne
dane pochodzgce z wytycznych praktyki klinicznej polskich towarzystw naukowych, nastepnie europejskich
i amerykanskich towarzystw.

4. OCENAPOPULACJIDOCELOWE]

Wielko$¢ populacji docelowej oszacowano w oparciu o dostepne dane epidemiologiczne z EPAR oraz najlepsze
dostepne zrédta dotyczace rozpowszechnienia poszczegoélnych probleméw zdrowotnych. Jesli technologia
medyczna byta przedmiotem oceny w Agencji, uwzgledniono ponadto dane pochodzace z raportow (analiz
weryfikacyjnych) opracowywanych przez AOTMIT.

Tabela 6 Szacowanie wielkosci populacji docelowej

Szacowanie populacji — opis

Zgodnie z EPAR obrzek naczynioruchowy dotyczy 0,5/10 000 (przyjeto do oszacowania maksymalnej populacji). Zgodnie z ekspertami
klinicznymi ankietowanymi na potrzeby AWA Takhzyro Nr: OT.4331.3.2020 w ramach programu lekowego ,rutynowe leczenie
zapobiegawcze nawracajgcych napadéw dzidzicznego obrzeku naczynioruchowego” chorobowo$¢ w Polsce wynosi ok. 400, a roczna
zapadalnos$¢ ok. 15.

Populacja docelowa

400

Zakres min-max

Zapadalnos¢

15
Zrédia

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/takhzyro
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/024/AWA/0t.4331.3.2020_takhzyro _hae_bip.pdf

Ograniczenia

Zgodnie z AWA Takhzyro chorobowos¢ w Polsce wynosi ok. 400, a roczna zapadalnosc¢ ok. 15.

5. OCENA JAKOSCI DOWODOW NAUKOWYCH

Wiarygodno$¢ badan wigczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0
w przypadku badan RCT lub z wykorzystaniem skali NICE w przypadku badan jednoramiennych.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci badan uwzglednionych w przegladzie.

5.1.1 Ocena jakosci badan wtgczonych do analizy

Zastosowana skala oceny Cochrane Risk of Bias wersja 2 (RoB2).
Tabela 7 Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako
Randomizacja niskie
Ukrycie kodu alokacji niskie

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 12/19



Oceniana domena

Ryzyko oceniono jako

Zaslepienie badaczy i pacjentow niskie
Zaslepienie oceny wynikéw niskie
Kompletno$¢ danych niskie
Selektywne raportowanie wynikow niskie
Inne czynniki niskie

Podsumowanie oceny jakosci badania

Wyniki badania HELP (3. fazy, wieloosrodkowe, randomizowane, z podwojnym zaslepieniem) wskazujg na
skutecznosé¢ zastosowania lanadelumabu w zakresie: zmniejszenia sredniej liczby atakow dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego w poréwnaniu do placebo (pierwszorzedowy punkt koncowy), zmniejszenia $redniej liczba
napadow HAE wymagajacych pilnego leczenia oraz zmniejszenia srednia liczba napadéw HAE o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego (drugorzedowe punkty koncowe); wyniki istotne statystycznie. W ramach oceny
ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB2, wszystkim domenom przypisano niskie ryzyko.

5.1.2  Podsumowanie oceny jako$ci dowoddéw naukowych

Wiarygodnos¢ badania rejestracyjnego DX-2930-03 (HELP) (3. fazy, wieloosrodkowe, randomizowane,
z podwojnym zaslepieniem) oceniono weditug narzedzia Risk of bias Tool 2.0. Zidentyfikowano niskie ryzyko

btedu systematycznego (wyniki oceny w tabeli powyzej).

6. OCENASILY

INTERWEN(C(]I

W ponizszych tabelach przedstawiono skrétowg charakterystyke oraz kluczowe wyniki uwzglednionych badan.

Charakterystyka Komparator z badania placebo
badania -

Okres obserwacji

Okres leczenia 26 tygodni

Liczba pacjentow

n=125 pacjentéw, w tym: lanadelumab s.c.: 150 mg co 4 tyg. n=28
300 mg co 4 tyg. n=29 300 mg co 2 tyg. n=27 placebo n=41

Punkty koncowe zastepcze / surogaty

Punkt koncowy 1

Srednia liczba napadéw HAE wymagajgcych pilnego leczenia od dnia 0. do dnia 182: procentowa zmiana

wzgledem placebo

Drugorzedowy

Parametr statystyczny bezwzgledny 1

Wartos¢ -87.3
Prze_dzial ufnosci (95%Cl) - dolna -93.49
granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna -75.2

granica

Wartos¢ p <0,001
Warto$¢ w ramieniu interwencji Wartosc¢: 0.21

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 0.11

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 0.4

Warto$¢ w ramieniu komparatora

Wartosc¢: 1.64

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 1.34

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 2.04

Opis

wyniki przedstawione dla LANA 300 mg e2w

Srednia liczba napadéw HAE wymagajgcych pilnego leczenia od dnia 0. do dnia 182 dla LANA 300 mg e4w:
% zmiana wzgledem placebo (95% Cl): -74,17 (-83,73; -58,98), p<0,001 Srednia miesiecznej liczby
napadow: |: 0.42 (0,28, 0.65); K: 1,64 (1,34; 2,04)

Punkt koncowy 2

odsetek pacjentéw bez napadéw w okresie leczenia

inny
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Parametr statystyczny inny 1 odsetek pacjentow, %
Wartos¢
Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna
granica
Prze_dzia’f ufnosci (95%Cl) - gérna
granica
Wartos¢ p
Warto$¢ w ramieniu interwenc;ji Wartos¢: 44
Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:
Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:
Warto$¢ w ramieniu komparatora Wartosc¢:
Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:
Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:
Opis wartos¢ dla ramienia LANA 300 mg e2w

odsetek pacjentéw bez napadéw w okresie leczenia w ramieniu LANA 300 mg e4w: 31% odsetek pacjentow
bez napadéw w okresie leczenia w ramieniu placebo: 2%

Punkt koncowy 3

Srednia liczba napadéw HAE o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego od dnia 0. do dnia 182: procentowa
zmiana wzgledem placebo

Drugorzedowy

Parametr statystyczny bezwzgledny 1

Wartos¢ -83.39
Prze_dzia’f ufnosci (95%Cl) - dolna -91.62
granica

Prze_dzial ufnosci (95%Cl) - gérna -67.1
granica

Wartosc¢ p <0.001
Warto$¢ w ramieniu interwencji Wartosé¢: 0.2

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 0.11

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 0.39

Warto$¢ w ramieniu komparatora Wartos¢: 1.22

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 0.97

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 1.52

Opis wyniki przedstawione dla LANA 300 mg e2w

Srednia liczba napadéw HAE o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego od dnia 0. do dnia 182 dla LANA 300
mg edw: procentowa zmiana wzgledem placebo (95%Cl): -73,28 (-84,32; -54,50), p<0.001 Srednia
miesiecznej liczby napadéw I: 0,32 (0,20; 0,53); K: 1,22 (0,97; 1,52)

Punkt koncowy 4

Srednia liczba napadéw HAE od dnia 0. do dnia 182: procentowa zmiana wzgledem placebo

Pierwszorzedowy

Parametr statystyczny bezwzgledny 1

Wartos¢ -86.92
Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna -92.83
granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna -76.15
granica

Wartos¢ p <0.001
Warto$¢ w ramieniu interwencji Wartosc¢: 0.26

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 0.14

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 0.46

Warto$¢ w ramieniu komparatora Wartos¢: 1.97

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 1.64

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 2.36

Opis wyniki przedstawione dla LANA 300 mg e2w

Srednia liczba napadéw HAE od dnia 0. do dnia 182 dla LANA 300 mg ed4w - procentowa zmiana: % zmiana
wzgledem placebo (95% Cl): -73,27 (-82,78, -59,46), p<0,001 Srednia miesiecznej liczby napaddw: I: 0,53
(0,36; 0,77); K: 1,97 (1,64; 2,36)
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Punkty koncowe zwigzane z bezpieczenstwem

Punkt koncowy 1

wystgpienie jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego

Drugorzedowy

Parametr statystyczny wzgledny 1 RR
Wartos¢ 1.27
Prze_dzia’f ufnosci (95%Cl) - dolna 1.05
granica

Prze_dzia’f ufnosci (95%Cl) - gérna 1.54
granica

Wartos¢ p 0,0121
Warto$¢ w ramieniu interwencji Wartosc¢:

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Warto$¢ w ramieniu komparatora

Wartosc:

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Opis

wyniki dla LANA 300 mg e2w vs PBO; | (n/N): 26/27 K (n/N): 31/41

wystgpienie jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego dla LANA 300 mg e4w vs PBO: RR(95%Cl): 1,14

(0,91; 1,43) p=0,2569 | (n/N): 25/29 K (n/N): 31/41

Punkt koncowy 2

wystgpienie zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczeniem

Drugorzedowy

Parametr statystyczny wzgledny 1 RR
Wartos¢ 2.06
Prze_dzia’f ufnosci (95%Cl) - dolna 1.26
granica

Prze_dzial ufnosci (95%Cl) - gérna 3.37
granica

Wartosc¢ p 0,0039
Warto$¢ w ramieniu interwencji Wartos¢:

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Warto$¢ w ramieniu komparatora

Wartosc¢:

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Opis

wyniki dla LANA 300 mg e2w vs PBO; | (n/N): 19/27 K (n/N): 14/41

wystapienie zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczeniem dla LANA 300 mg e4w vs PBO: RR(95%Cl):

1,41 (0,80; 2,49) p=0,2321 | (n/N): 14/29 K (n/N): 14/41

Punkt koncowy 3

wystapienie cigzkiego zdarzenia niepozadanego

Drugorzedowy

Parametr statystyczny wzgledny 1 RR
Wartos¢ 4.5
Prze'dzial ufnosci (95%Cl) - dolna 0.19
granica

Prze_dzial ufnosci (95%Cl) - gérna 106.57
granica

Wartos¢ p 0,3516
Warto$¢ w ramieniu interwenc;ji Wartos¢:

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Warto$¢ w ramieniu komparatora

Wartos¢:

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Opis

wyniki dla LANA 300 mg e2w vs PBO; | (n/N): 1/27 K (n/N): 0/41
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wystgpienie cigzkiego zdarzenia niepozadanego dla LANA 300 mg e4w vs PBO: RR(95%Cl): 9,80
(0,53; 182,78) p=0,1263 | (n/N): 3/29 K (n/N): 0/41

Jakos¢ zycia

Punkt koncowy 1 Odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli istotng klinicznie poprawe w ogdlnym wyniku w kwestionariuszu AE-
QoL
inny
Parametr statystyczny wzgledny 1 OR
Wartos¢ 7.2
Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna 2.2
granica
Prze_dzia’f ufnosci (95%Cl) - gérna 234
granica
Wartosc¢ p
Warto$¢ w ramieniu interwenc;ji Wartos¢:

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Warto$¢ w ramieniu komparatora Wartosc:

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:
Opis I: 81% K: 37%

Odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli istotng klinicznie poprawe w ogélnym wyniku w kwestionariuszu AE-
QoL dla ramienia LANA 300 mg e4w OR: 2,9 (95%CI: 1,1; 8,1) odsetek: |: 63% K: 37%

Punkt korcowy 2 Srednia zmiana wyniku w kwestionariuszu AE-QolLa

Drugorzedowy

Parametr statystyczny inny 1 Srednia zmiana

Wartos¢

Prze_dzia’f ufnosci (95%Cl) - dolna

granica

Prze_dzia’f ufnosci (95%Cl) - gérna

granica

Warto$¢ p

Warto$¢ w ramieniu interwenc;ji Wartos¢: -21.29
Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:
Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Warto$¢ w ramieniu komparatora Wartosc¢:
Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:
Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Opis wartos¢ dla ramienia LANA 300 mg e2w

Srednia zmiana wyniku w kwestionariuszu AE-QoLa dla ramienia LANA 300 mg e4w: -17,38 Srednia zmiana
wyniku w kwestionariuszu AE-QoLa dla ramienia placebo: -4,72

Podsumowanie oceny sity interwencji

W badaniu wykazano istotne statystycznie zmniejszenie liczby atakow HAE na miesigc oraz zwiekszenie
uzyskania prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie. Znamiennemu wydtuzeniu ulegt réwniez okres bez
atakéw HAE, przy jednoczesnym istotnym statystycznie skréceniu czasu trwania ataku HAE i redukcji odsetka
chorych wymagajgcych zastosowania leczenia ratunkowego i leczenia wspomagajgcego w czasie trwania
atakéw. Uzyskane wyniki wplynety na istotng statystycznie poprawe jakosci zycia pacjentéw leczonych
lanadelumabem. Wiekszo$¢ zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia obejmowata zdarzenia
niepozadane dotyczgce miejsca podania leku.

7. SZACOWANIE LYG

Nie przeprowadzono analizy i wyliczenia wartosci LYG i tym samym nie okreslono wartosci RMST.
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8. ZAGRANICZNE REKOMENDACJE REFUNDACY]JNE

W celu odnalezienia informacji na temat statusu refundacyjnego ocenianej technologii w innych krajach
przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji finansowych nastepujgcych krajéw i instytuciji:

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

. Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
. Walia — http://www.awmsg.org/
. Irlandia — http://www.ncpe.ie/

. Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

. Francja — http://www.has-

sante.fr/

. Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

. Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
. Australia — http://www.health.gov.au
. Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje refundacyjne odnoszace sie do ocenianej technologii.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 13. Zagraniczne rekomendacje refundacyjne

Organizacja, rok, zasieg/kraj, link

Wynik oceny

Uzasadnienie

The National Centre for Pharmacoeconomics |negatywna The National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) zaleca, aby

2020, Irlandia lanadelumab nie byt brany pod uwage w refundacji, chyba ze

http://www.ncpe.ie/drugs/lanadelumab- mozna poprawi¢ kosztefektywnos¢é w poréwnaniu z istniejgcymi

takhzyro/ metodami leczenia

Gemeinsamer Bundesausschuss 2019, pozytywna Takhzyro jest wskazany w rutynowym zapobieganiu nawrotom

Niemcy nawrotéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE) u
pacjentow w wieku 12 lat i starszych. Zakres dodatkowych

https://www.g-ba.de/beschluesse/3905/ korzy$ci leczniczych: znaczny.

NICE 2019, Wielka Brytania pozytywna Lanadelumab jest =zalecany jako opcja w zapobieganiu

https://www.nice.org.uk/guidance/ta606 warunkowa nawracajgcych napadow dziedzicznego obrzeku naczynio-

ruchowego u pacjentéw w wieku 12 lat i starszych., tylko wtedy,
gdy:

» kwalifikujg sie do profilaktycznego leczenia inhibitorem C1-
esterazy (C1-INH) zgodnie z politykg zlecania NHS England, co
oznacza, ze maja 2 lub wiecej klinicznie istotne ataki tygodniowo
przez 8 tygodni pomimo doustnej terapii profilaktycznej lub terapia
doustna jest przeciwwskazana lub nietolerowana;

* najnizsze dawkowanie lanadelumabu stosuje sie zgodnie z
charakterystykg produktu leczniczego, czyli u pacjentéw stabilnie
wolnych od napadéw w trakcie leczenia.

NHS Walia 2018
https://awmsg.nhs.wales/medicines-
appraisals-and-guidance/medicines-
appraisals/lanadelumab-takhzyro/

odstgpiono od
oceny

Odstgpiono od oceny ze wzgledu na przeprowadzong ocene NICE

Healthcare Improvement Scotland 2019,
Szkocja
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicin

pozytywna
warunkowa

Terpia jest rekomendowana w ograniczonej populacji: pacjenci z
HAE typu | lub Il, ktérzy w innym przypadku byliby rozwazani do
diugoterminowego leczenia profilaktycznego inhibitorem C1-

https://www.cadth.ca/lanadelumab

es-advice/lanadelumab-takhzyro-full- esterazy

smc2206/

The CADTH Canadian Drug Expert pozytywna CDEC zaleca refundacje lanadelumabu w rutynowym
Committee (CDEC) 2020, Kanada warunkowa zapobieganiu napadom dziedzicznego obrzeku naczynio-

ruchowego (HAE) tylko wtedy, gdy spetnione sg nastepujgce
warunki.

Kryteria wigczenia: 1. Pacjent ma co najmniej 12 lat. 2. Diagnoze
HAE typu | lub Il stawia lekarz specjalista majgcy doswiadczenie
w diagnostyce HAE. 3. U pacjenta wystgpity co najmniej trzy
napady HAE w dowolnym czterotygodniowym okresie przed
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http://www.has-sante.fr/
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https://www.iqwig.de/
http://www.health.gov.au/
http://www.pharmac.health.nz/

Organizacja, rok, zasieg/kraj, link

Wynik oceny

Uzasadnienie

rozpoczeciem leczenia lanadelumabem, ktére wymagato
zastosowania leczenia w postaci iniekc;ji.

Kryteria odpowiedzi: 1. Ocene odpowiedzi na leczenie nalezy
przeprowadzi¢ po 3 miesigcach od rozpoczecia leczenia. 2.
Odpowiedz na leczenie definiuje sie jako zmniejszenie liczby
napadéw HAE, w przypadku ktérych zastosowano ostre leczenie
w postaci iniekcji w ciggu pierwszych 3 miesiecy leczenia, w
poréwnaniu do odsetka napadéw obserwowanych przed
rozpoczeciem leczenia. 3. Po wstepnej trzymiesiecznej ocenie
pacjentow nalezy co 6 miesiecy oceniac¢ pod katem odpowiedzi. 4.
Ciagta odpowiedz definiuje sie jako brak wzrostu liczby napadow
HAE, w przypadku ktérych zastosowano ostre leczenie w postaci
iniekcji, w poréwnaniu z liczbg napadéw obserwowanych przed
rozpoczeciem leczenia.

Kryteria przerwania leczenia:

1. Leczenie nalezy przerwac u pacjentéw, u ktérych odpowiedz
jest niewystarczajgca lub brak odpowiedzi, zdefiniowany w
nastepujgcy  sposob: nieodpowiednia  odpowiedZ:  brak
zmniejszenia liczby napadéw HAE, w przypadku ktérych
zastosowano ostre leczenie w postaci iniekcji w ciggu pierwszych
3 miesigcy leczenia; utrata odpowiedzi: wzrost obserwowanej
liczby napadow HAE, w przypadku ktérych zastosowano ostre
leczenie w postaci iniekcji przed rozpoczeciem leczenia.

Warunki przepisywania terapii:

1. Pacjent musi pozostawa¢ pod opiekg specjalisty
dos$wiadczonego w diagnostyce i leczeniu pacjentéw z obrzekiem
naczynioruchowym.

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

3. Dawki lanadelumabu nie nalezy zwieksza¢ do wiecej niz 300 mg
co dwa tygodnie w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi lub
utraty odpowiedzi.

Warunki cenowe: 1. Obnizona cena.

HAS France 2019, Francja
https://www.has-
sante.fr/jicms/c_2973363/fr/takhzyro-
lanadelumab

pozytywna

Znaczaca korzys$¢ kliniczna i niewielki postep terapeutyczny w
leczeniu dtugotrwatego leczenia zapobiegawczego
modyfikujgcego przebieg choroby u pacjentéw w wieku = 12 lat, z
ciezkimi i nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego (HAE) i nietolerancji lub niedostatecznej
kontroli za pomoca leczenia profilaktycznego w pierwszej linii

profilaktyki.
Niewystarczajgca korzys¢ kliniczna u pacjentdow, ktorzy nie
stosowali  leczenia  profilaktycznego  pierwszego  rzutu.

Skutecznos$¢ terapii wieksza niz placebo pod wzgledem
zmniejszania miesigcznej czestosci napaddw w czasie trwania 26-
tygodniowego badania. Zaobserwowane wyniki w zakresie wptywu
na jakos¢ zycia TAKHZYRO, kryterium istotnego ze wzgledu na
charakterystyke choroby, majg charakter eksploracyjny i
ograniczony zakres. Produkt nie byt porownywany z aktywnym
komparatorem. Profil bezpieczenstwa wydaje sie korzystny,
jednak okres obserwacji po podaniu trwa krocej niz 1 rok. Terapia
nie ma miejsca w zapobieganiu nawrotom napadéw HAE
pierwszego rzutu.

9. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

Podczas analizy zebranych dowodow naukowych dla technologii Takhzyro (lanadelumab) we wskazaniu:

w ramach rutynowej profilaktyki

nawracajgcych napadoéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

u pacjentow w wieku 12 lat i starszych. zidentyfikowano nastepujgce niepewnosci odnoszace sie do metodyki
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materiatu dowodowego i/lub przenoszalnosci wynikéw badania do warunkéw polskich (ang. transferability) i/lub
innych danych wykorzystanych do szacowania populacji lub danych epidemiologicznych:

Wyniki badania HELP (3. fazy, wieloosrodkowe, randomizowane, z podwdjnym zaslepieniem) wskazujg
na skutecznos¢ zastosowania lanadelumabu w zakresie: zmniejszenia Sredniej liczby atakéw dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego w poréwnaniu do placebo (pierwszorzedowy punkt koncowy), zmniejszenia sredniej
liczba napadéw HAE wymagajgcych pilnego leczenia oraz zmniejszenia srednia liczba napadéw HAE o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego (drugorzedowe punkty koncowe); wyniki istotne statystycznie. W ramach oceny
ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB2, wszystkim domenom przypisano niskie ryzyko.

10. DODATKOWE INFORMACJE

Odnaleziono komunikaty bezpieczenstwa:
1. FDA:

Na stronie FDA odnaleziono informacje, wedtug ktérych podano, ze produkt leczniczy Takhzyro moze powodowac
ciezkie reakcje alergiczne. Jako najczestsze zdarzenia niepozgdane wymieniono reakcje w miejscu podania,
infekcje goérnych drég oddechowych, bole gtowy, wysypke, bole miesni, zawroty gtowy oraz biegunke. Wsréd
rzadziej odnotowywanych zdarzen niepozgdanych wsréd pacjentdow przyjmujgcych lanadelumab wyrézniono
nadwrazliwos¢, wzrost aktywnosci transaminazy asparaginianowej oraz transaminazy alaninowej. Ponadto,
zwrécono uwage, ze w przypadku wystgpienia ciezkiej nadwrazliwosci nalezy przerwac terapie lanadelumabem.

Nie odnotowano jednak zadnych interakcji lekowych ani bezposrednich przeciwwskazan do zastosowania
ocenianego leczenia.

2. EMA:

Na stronie Europejskiej Agencji Lekéw odnaleziono informacje z dnia 25.03.2020, w ktérej podano informacje,
ze najczestszymi dziataniami niepozgdanymi, ktére mogg pojawiac sie u wiecej niz 1 na 10 pacjentéw, sg reakcje
w miejscu wstrzykniecia, w tym rumien (zaczerwienienie), zasinienie oraz bol.

3. URPLW:

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych nie
odnaleziono komunikatéw dot. bezpieczenstwa.

4. WHO:

W bazie VigiAccess, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre zgromadzono zgfoszenia
o zdarzeniach niepozgdanych u 566 chorych stosujgcych lanadelumab, wsrdéd ktérych najczesciej stwierdzano:
wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne (n = 268), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 186)
oraz zaburzenia uktadu nerwowego (n = 99) (WHOUMC 2020).

11. PISMIENNICTWO

Tabela 14 Zrédta danych (linki) / Bibliografia

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/takhzyro
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02586805
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