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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnos$ci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (CSL Behring GmbH, Shire Pharmaceuticals Ireland Limited Ireland /Takeda
Pharmaceuticals International AG).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (CSL Behring GmbH, Shire Pharmaceuticals
Ireland Limited Ireland /Takeda Pharmaceuticals International AG) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informaciji 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).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: CSL Behring GmbH, Shire
Pharmaceuticals Ireland Limited Ireland /Takeda Pharmaceuticals International AG.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy).
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia 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 art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
ozwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej (nie dotyczy).
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informac;ji 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. z 2016 r.119.1)

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow

AE
AEs

Agencja/AOTMIT

analiza ekonomiczna
zdarzenia niepozgdane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wplywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

C1-INH ludzki inhibitor C1-esterazy

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CREAK Reference Center for Angioedema

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CZN cena zbytu netto

EAACI European Academy of Allergy and Clinical Immunology

EBCOG European Board & College of Obstetrics and Gynaecology

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

ESG European Society of Gynecology

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

FFP Swiezo mrozone osocze

FIGO International Federation of Gynecology and Obstetrics

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GGN gorna granica normy

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAE wrodzony obrzek naczynioruchowy

HAE-1 wrodzony obrzek naczynioruchowy typu 1

HAE-2 wrodzony obrzek naczynioruchowy typu 2

HAS Haute Autorité de Santé

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICER inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LANA lanadelumab

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

LY lata zycia (life years)
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MAIC
MZ
NFZ
NICE
PKB
PLC
PO
PTA
PTGIP
QALY
RCT

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RSS
SC

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

WAO
WATOG
WDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

0T.4220.37.2022
0T.4221.51.2022

porownanie posrednie z dopasowaniem populacji (ang. matching adjusted indirect comparison)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

Polskie Towarzystwo Alergologiczne

Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Potoznikéw

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

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci opfaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 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. 2021 poz. 74)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
podanie podskornie

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 refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555, z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561 z p6zn. zm.)

World Allergy Organization

World Association of Trainees in Obstetrics & Gynecology
wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (RRRR-MM-DD) 2022-11-30
i znak pisma zlecajgcego PLR.4500.88.2.2022.KK (EZD)

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):
Ocena zmian w treéci programu lekowego:

e ,lLeczenie zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D 84.1)”

Ocena mozliwosci | GGGz 220c/umabu i ludzkiego inhibitora C1-esterazy w ramach programu
lekowego B.122.

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561) — realizacja
innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

u naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta Krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
S$wiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

» zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:
e lanadelumab
e ludzki inhibitor C1-esterazy

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng lanadelumab, dla ktérych wydano decyzje o objeciu
refundacjg zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2023 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 111) w ramach PL B.122:

Tabela 1. Zestawienie refundowanych produktéw leczniczych zawierajacych lanadelumab

Kod EAN lub innv kod Producent/podmiot
Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania e Y K odpowiedzialny dla ocenianej
odpowiadajacy kodowi EAN "
technologii
Takhzyro, roztwor do ) Takeda Pharmaceuticals
wstrzykiwan, 300 mg 1 fiol. 05060147027884 International AG Ireland Branch

Tabela 2. Zestawienie produktéw leczniczych zawierajacych ludzki inhibitor C1-esterazy, ktére ubiegaja sie
o refundacje w ramach Programu Lekowego B.122

Kod EAN lub inny kod Producent/podmiot

L . odpowiedzialny dla
Gl EC T LR Ha] ocenianej technologii

Nazwa, postac i dawka leku Zawartos$¢ opakowania

Berinert 2000, proszek i 1 fiol. proszku + 1 fiol.

rozpuszczalnik do sporzgdzania 05909991363017
S . rozp. 4 mi .
roztworu do wstrzykiwan, 2000 j.m. CSL Behring GmbH
Berinert 3000, proszek i ) )
rozpuszczalnik do sporzadzania 1fiol. proszku + 1 fiol. 05909991363048

roztworu do wstrzykiwan, 3000 j.m. rozp. 6 ml
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oraz * lanadelumabu i ludzkiego inhibitora C1-esterazy OT.4221.51.2022
2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 29 listopada 2022 r., znak PLR.4500.88.2.2022.KK (EZD) (data wptywu do AOTMIT 30.11.2022
r.), na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
materiatéw analitycznych oraz na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555), w zwigzku
z art. 40 ust. 3 ustawy o refundaciji oraz art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy o Swiadczeniach, przygotowanie opinii Rady
Przejrzystosci oceniajgcej zasadnos¢ wprowadzenia zmian w programie lekowym:

« ,Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o
ciezkim przebiegu (ICD-10: D 84.1)”

oraz ocene terapii dostepnych w programie

refundowanej i wnioskowanej do objecia refundacjg)
_, lanadelumabu i ludzkiego inhibitora C1-esterazy w ramach programu lekowego B.122.
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2.2. Opis zmian w ocenianym programie lekowym

Tres¢ proponowanego zapisu programu lekowego zatgczonego do wniosku poréwnano z aktualnie obowigzujgcym programem lekowym B.122 dla
lanadelumabu, co pozwolito zweryfikowaé réznice w analizowanych dokumentach. Dotychczasowy program lekowy (aktualnie obowigzujgcy zgodnie z
obwieszczeniem MZ) obejmuje jedynie informacje dotyczgce leczenia lanadelumabem. Zapisy dotyczace stosowania ludzkiego inhibitora C1-esterazy u chorych
Z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu

. Uwzgledniono takze informacje na temat dawkowania ludzkiego inhibitora C1-esterazy w programie lekowym
B.122. W zakresie badan diagnostycznych wykonywanych w ramach proponowanego programu lekowego uwzgledniono badania przy kwalifikacji oraz
monitorowanie leczenia ludzkim inhibitorem C1-esterazy.

Zaproponowana zmiana polega na przeksztatceniu aktualnie refundowanego programu lekowego B.122 ,Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi
napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D 84.1)", ktéry uwzglednia leczenie lanadelumabem, poprzez dodanie
do noweﬁo iroiramu Iekoweio mozliwosci leczenia ludzkim inhibitorem C1-esterazy oraz

Szczegotowy wykaz nowych terapii, ktére miatyby znalez¢ sie w programie przedstawia Tabela 2. Modyfikacje programu lekowego przedstawia Tabela 3. Tres¢
nowego proponowanego programu lekowego przedstawiono w rozdz. 9.1.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli. Zmienione zapisy oznaczono pogrubiong czcionka i podkresleniem.

Tabela 3. Zestawienie zmian w programie lekowym B.122 z zapisami ChPL

Zapis wynikajacy z ChPL

Zmiana Proponowany zapis Dotychczasowy zapis | komentarz analitykow *

SWIADCZENIOBIORCY
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Zapis wynikajacy z ChPL

Zmiana Proponowany zapis DO IEZEETI] 22 |/ komentarz analitykow *
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SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

Uwzglednienie
zmian dotyczacych
dawkowania
lanadalumabu w
programie
lekowym B.122
réwniez w
przypadku zmiany
terapii

1. Leczenie lanadelumabem
1.1. Dawka poczgtkowa lanadelumabu to 300 mg podawane co 2 tygodnie.
U pacjentéw z dobra kontrola choroby (brak objawéw HAE przez wigcej niz 6
miesigcy), w szczegolnosci u tych z matg masa ciata, nalezy rozwazyc¢ redukcje dawki
do 300 mg co 4 tygodnie.
W razie nawrotu napadéw dawka moze by¢ zwiekszona do 300 mg co 2

odnie.

1.3. Leczenie moze byé kontynuowane w warunkach domowych, jesli lekarz i
pacjent uznajg to za wilasSciwe. Do tego czasu Pacjent odbywa w_osSrodku
minimum cztery wizyty w odstepach zgodnych z dawkowaniem leku. Wizyty
majg tez na celu edukacje pacjenta w zakresie administrowania leku —
samodzielnego lub przez opiekuna prawnego.

Pacjent lub opiekunowie prawni pacjenta muszga by¢é poinstruowani odnosnie
techniki podawania leku, prowadzenia dziennika leczenia oraz rozpoznawania
dziatan niepozadanych (ciezkich reakcji alergicznych) i czynnosci, ktére nalezy
podjac¢ w przypadku ich wystapienia.

Pacjent otrzymuje leki dla celéw terapii domowej w osrodku prowadzacym
terapie HAE danego pacjenta.

Dawka poczatkowa
lanadelumabu to 300 mg
podawane co 2 tygodnie.

U pacjentéw z dobrg kontrola
choroby (brak objawéw HAE
prze wiecej niz 6 miesiecy), w
szczegolnosci u tych z matg
masg ciata, nalezy rozwazyc
redukcje dawki do 300 mg co 4
tygodnie.

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

Informacje w zakresie dawkowania zgodne z
ChPL Takhryzo, brak informacji dotyczacych

zmiany leczenia.

Dawkowanie zgodne z wytycznymi
WAO/EAACI 2021 (szczegoty rozdz. 6.1)

m_
=

* w komentarzu odniesiono sie do miedzynarodowych wytycznych WAO/EAACI 2021, gdyz pozostate odnalezione wytyczne kliniczne przedstawione w rozdz. 6.1 sg zgodne z zaleceniami

WAO/EAACI 2021 w zakresie terapii stosowanych w profilaktyce HAE, natomiast nie odnoszg sie do zmian takich jak dawkowanie, czas stosowania LANA
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3. Problem decyzyjny

3.1. Problem zdrowotny

Kod ICD-10:

D84.1 — Zaburzenia uktadu dopetniacza — niedobdr inhibitora esterazy C1 (C1-INH)

Definicja

Obrzek naczynioruchowy (AE) — fo obrzek tkanki podskérnej lub podsluzéwkowej powstajgcy w wyniku
rozszerzenia i zwiekszenia przepuszczalnos$ci naczyn krwiono$nych, spowodowany rozluznieniem potgczen
komdrkowych w naczyniach przez wazoaktywne mediatory, najczesciej dobrze odgraniczony, niesymetryczny,

samoograniczajgcy sie, typowo zlokalizowany w obrebie powiek, czerwieni wargowej, okolic narzgdéw piciowych
i dystalnych czesci konczyn, a takze bfony sluzowej gérnych drég oddechowych i przewodu pokarmowego.

Wrodzony obrzek naczynioruchowy (ang. hereditary angioedema — HAE) zwigzany z niedoborem C1-inhibitora
(C1-INH) stanowi ~2% wszystkich przypadkow AE | wystepuje z czestoscig 1/60 000—150 000. Rejestr europejski
obejmuje obecnie ~2000 chorych; w Polsce zarejestrowano >340 chorych, ale uwaza sig, ze choroba wystepuje
czesciej. Ta postac AE jest dziedziczona jako cecha autosomalna dominujgca (...)

* HAE-1(hereditary angioedema type 1) — typu 1 zwigzany z osoczowym niedoborem C1-INH (80-85% chorych)

» HAE-2 (hereditary angioedema type 2) — typu 2 zwigzany ze zmniejszong aktywnoscig C1-INH i prawidfowym
lub zwiekszonym stezeniem C1-INH (15% chorych).

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziale 3 APD wnioskodawcy.
Klasyfikacja

1. Wrodzony obrzek naczynioruchowy:

1) HAE-1 (hereditary angioedema type 1) — typu 1 zwigzany z osoczowym niedoborem C1-INH (80-85% chorych)

2) HAE-2 (hereditary angioedema type 2) — typu Il — zwigzany ze zmniejszong aktywnoscig C1-INH (~15%
chorych)

Wrodzony obrzek naczynioruchowy dziedziczy sie autosomalnie dominujgco. Wiekszos$¢ przypadkow wystepuje
rodzinnie w wyniku mutacji genu (Serping1) kodujgcego biatka z grupy serpin, w tym C1-INH, zlokalizowanego
na chromosomie 11 (w ~25% przypadkow mutacje wystepujg de novo). Do tej pory opisano ~450 mutacji. Sg to
gtéwnie mutacje pojedynczej pary zasad, ale wystepujg tez duplikacje i delecje genéw. C1-INH — inhibitor
wytwarzany jest gtéwnie w watrobie, requluje aktywacje ukfadow: krzepniecia, dopetniacza, fibrynolizy oraz
ukfadu kalikreina—bradykinina poprzez hamowanie proteaz serynowych uktadu dopetniacza, takich jak C1r, C1s
i proteaz zwigzanych z lektyng wigzgcych mannoze (MASP 1 i 2). C1-INH inaktywuje takze kalikreine osoczowg
i czynniki krzepniecia Xla i Xlla; w ten sposéb reguluje aktywacje pozapftytkowej drogi aktywacji uktadu
krzepniecia. Regulacja tego uktadu zachodzi przez tworzenie kompleksu inhibitora z proteazami i zuzywaniu puli
inhibitora. Wystgpienie obrzgku jest zwigzane ze zwigkszeniem w osoczu stezenia mediatora przepuszczalnosci
naczyn — bradykininy. Bez wystarczajgcej ilosci C1-INH nieregulowana aktywno$c¢ kalikreiny prowadzi do
uwalniania bradykininy z wysokoczgsteczkowego kininogenu, ktéra wigze sie ze swoistym receptorem typu 2
(B2R), zlokalizowanym w réznych tkankach, w tym takze na powierzchni komérek $rédbfonka naczyniowego.
Potgczenie czgsteczki bradykininy z B2R skutkuje gwattownym rozszerzeniem i miejscowym zwigekszeniem
przepuszczalnosci naczyn krwionosnych podskérnych i podsluzéwkowych oraz ostrym bolem. U osob z C1-INH
HAE stezenie endogennego C1-INH jest mafte i jego zuzywanie moze by¢ czynnikiem wyzwalajgcym napad
choroby.

3) HAE-FXII (factor XIl — hereditary angioedema) — zwigzany z mutacjg cz. Xll — stezenie i aktywnos$¢ C1-INH sg
prawidtowe. Zmutowany czynnik Xll ulega nadmiernej aktywacji pod wptywem plazminy oraz ostabionej
odpowiedzi na hamujgce dziatanie C1-INH, aktywuje kalikreing, prowadzgc do produkcji bradykininy.

4) HAE-ANG (hereditary angioedema related to mutation in angiopoetin) — mutacja genu dla angiopoetyny 1 —
powoduje upos$ledzone dziatanie angiopoetyny i prawdopodobnie brak utylizacji bradykininy.

5) HAE-PLG (hereditary angioedema related to mutation in plasminogen) — ostatnio opisany, zwigzany z mutacja
genu dla plazminogenu.
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6) HAE-UNK (hereditary angioedema of unknown origin) — o nieznanej przyczynie, wystepuje rodzinnie, nie udato
sie zidentyfikowac zadnych mutacji typowych dla HAE.

2. Nabyty obrzek naczynioruchowy (AAE):

1) AAE-ACEI (aquired angioedema related to angiotensin-converting enzyme inhibitors)

Prawie niespotykany u dzieci, zwigzany z przyjmowaniem ACEI| — wystepuje najprawdopodobniej w wyniku
zwiekszenia stezenia bradykininy, ktéra w warunkach prawidfowych jest inaktywowana przez ACE. Ten rodzaj
obrzeku wystepuje u kobiet i >65. rz., u ~50% chorych pojawia sie w pierwszym tygodniu stosowania leku, a jego
wystgpienie nie zalezy od rodzaju ACEI (efekt grupy) ani jego dawki. Obrzek zwykle zajmuje twarz, usta, powieki,
Jezyk, drogi oddechowe, rzadko zajmuje btone $luzowg przewodu pokarmowego.

2) AAE-C1-INH (acquired angioedema with C1 inhibitor deficiency) zwigzany z niedoborem C1-INH — jego
patomechanizmy sg réznorodne: przyczyng mogaq byc¢ przeciwciata neutralizujgce C1-INH (u chorych na toczen
rumieniowaty ukfadowy lub nowotwory limfoproliferacyjne), a takze zuzycie C1-INH i sktadowych dopetniacza
biorgcych udziat w klasycznej drodze aktywacji.

3. Obrzek naczynioruchowy idiopatyczny (AE-idiopathic angioedema) — nawracajgce obrzeki bez wyjasnionej
przyczyny.
Epidemiologia

Wrodzony AE (hereditary angioedema — HAE) zwigzany z niedoborem Cf1-inhibitora (C1-INH) stanowi ~2%
wszystkich przypadkéw AEi wystepuje z czestoscig 1/560 000-150 000. Rejestr europejski obejmuje obecnie
~2000 chorych; w Polsce zarejestrowano >340 chorych, ale uwaza sie, ze choroba wystepuje czesciej. Ta postac
AE jest dziedziczona jako cecha autosomalna dominujgca, typ | stanowi 80—85% przypadkow, a typ Il ~15%.
Wrodzony obrzek naczynioruchowy wywotany innymi mutacjami wystepuje bardzo rzadko.

Nabyty AE zwigzany z przyjmowaniem inhibitoréw konwertazy angiotensyny wystepuje u 0,3% 0s6b
przyjmujgcych te leki, 3—4-krotnie czesciej u ludzi rasy czarnej w poréwnaniu z rasg biatg. U 40-50% chorych
dorostych AE wspotistnieje z pokrzywkg. Widoczna jest przewaga pfci zenskiej.

Rokowanie

Srednia dhugoé¢ zycia pacjentéw z HAE jest ograniczona z powodu nadal wystepujacych zgonéw z uduszenia,
co wynika¢ moze z opieszatosci w podaniu leku przez pacjenta, jak rowniez w wyniku niedoinformowania
personelu medycznego o tej chorobie. Wczesne rozpoznanie i szybkie zastosowanie skutecznej terapii zapewnia
bezpieczenstwo i znacznie poprawia jako$c¢ zycia.

Stanem zagrozenia Zycia zwigzanym z HAE jest obrzek krtani, zwtaszcza podczas pierwszego epizodu
w przebiegu choroby ($miertelno$¢ 15-33%).
Zrédto: Olejniczak K., Breborowicz A., Nowicki R. Wrodzony obrzek naczynioruchowy mp.pl [data dostepu: 9.02.2023 r.]

3.2. Charakterystyka ocenianej technologii

Tabela 4. Charakterystyka ocenianych produktéw leczniczych zawierajacych lanadelumab

Nazwa handlowa,

postacidawka— | ..\ 1o (lanadelubam) 300 mg roztwér do wstrzykiwan, kod EAN: 05060147027884

opakowanie —

kod EAN

Kod ATC BO6ACO5

Substancja

czynna Lanadelumab

Wskazanie Produkt leczniczy TAKHZYRO jest wskazany do stosowania w ramach rutynowej profilaktyki nawracajgcych

napaddéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema, HAE) u pacjentow w wieku 12

zarejestrowane :
lat i starszych.

Oceniane . . . . — .

. Rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajgcych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

Droga podania Roztwér do wstrzykiwan (podanie podskaérne)

Mechanizm Lanadelumab to catkowicie ludzkie przeciwciato monoklonalne (IgG1/tancuch lekki k). Lanadelumab hamuje czynng
dziatania na aktywnos¢ proteolityczng kalikreiny osoczowej. Zwigkszona aktywnos$¢ kal kreiny osoczowej prowadzi do napadéw

podstawie ChPL obrzeku naczynioruchowego u pacjentow z HAE poprzez proteolize kininogenu o duzej masie czasteczkowej (ang.
high-molecular-weight-kininogen, HMWK), wskutek czego powstaje rozszczepiony HMWK (ang. cleaved HMWK,
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cHMWK) i bradykinina. Lanadelumab zapewnia statg kontrole aktywnosci kal kreiny osoczowej, a tym samym
ogranicza wytwarzanie bradykininy u pacjentow z HAE.

Dopuszczenie do
obrotu

22.11.2018 r. EMA

Zrédio: ChPL Takhzyro [data aktualizacji: 17.10.2022, data dostepu: 15.03.2023 r.]

Tabela 5 Charakterystyka ocenianych produktéw leczniczych zawierajacych ludzki inhibitor C1-esterazy

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka —

Berinert 3000, ludzki inhibitor C1-esterazy, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 3000
j-m., 1 fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 6 ml + 1 system do transferu 20/20 z filtrem + 1 zestaw do podawania, kod GTIN:
05909991363048

opakowanie — Berinert 2000, ludzki inhibitor C1-esterazy, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,

kod EAN 2000 j.m., 1 fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 4 ml + 1 system do transferu 20/20 z filtrem + 1 zestaw do podawania, kod
GTIN: 05909991363017
BO6ACO1

Kod ATC Grupa farmakoterapeutyczna: Inne czynniki hematologiczne, Leki stosowane w dziedzicznym obrzeku
naczynioworuchowym, C1-inhibitor, pochodna osocza

BB ludzki inh bitor C1-esterazy (pochodzacy z ludzkiego osocza)

czynna

Wskazanie Berinert do wstrzykiwan podskérnych jest wskazany do stosowania w zapobieganiu napadom nawracajgcego

zarejestrowane

wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE) u miodziezy i pacjentéw dorostych z niedoborem inhibitora C1 -
esterazy.

Oceniane
wskazanie

Zapobieganie napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE) u miodziezy i pacjentow
dorostych z niedoborem inhibitora C1 — esterazy.

Droga podania

podskodrna (s.c.)

Mechanizm
dziatania na
podstawie ChPL

W warunkach fizjologicznych inhibitor C1-esterazy blokuje klasyczng droge uktadu dopetniacza poprzez inaktywacje
aktywnych enzymatycznie sktadnikéw C1s i Ci1r. Aktywny enzym tworzy kompleks z inhibitorem w
stechiometrycznym stosunku 1:1.

Poza tym inhibitor C1-esterazy stanowi najwazniejszy inhibitor aktywatoréw ukfadu krzepniecia poprzez hamowanie
czynnika Xlla i jego fragmentéw. Dodatkowo, oprécz alpha-2-makroglobuliny, jest gtdwnym inh bitorem osoczowej
kalikreiny.

Efekt leczniczy produktu Berinert we wrodzonym obrzeku naczynioruchowym polega na substytucji brakujacej
aktywnosci inhibitora C1-esterazy.

Dopuszczenie do
obrotu

Berinert 2000 j.m. — 13.03.2018 r. (data ostatniego przedtuzenia pozwolenia 13.02.2020 r.) — URPL
Berinert 3000 j.m. — 13.03.2018 r. (data ostatniego przedtuzenia pozwolenia 13.02.2020 r.) — URPL

Zrédto: ChPL Berinert 2000/3000 [data aktualizaciji: 12.2021r., data dostepu: 15.03.2023r.]
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W tabeli ponizej przedstawiono dane NFZ pozyskane przy ocenie wnioskéw refundacyjnych lekéw Berinert 2000
i Berinert 3000 (ludzki inhibitor C1-esterazy) we wskazaniu: ,Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi
napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D84.1)",
AWA 0OT.4231.69.2022 — zlecenie 130/2022 w BIP AOTMIT (znak pism zlecajgcych: PLR.4500.421.2022.22.KKL
i PLR.4500.420.2022.22.KKL z dnia 29.11.2022 r.). Dane dotyczyly liczebno$ci pacjentéw (niepowtarzajgce sie
numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym choroby wg ICD-10: D84.1 Inne niedobory
odpornosci, zaburzenia uktadu dopetniacza, niedobdr inhibitora esterazy C1 (C1-INH).

Tabela 6. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej wg danych NFZ

Pacjenci wg rozpoznania ICD-10: 2018 2019 2020 2021 2022
D84.1 417 484 459 602 496
D84.1 (= 12 lat) 306 328 277 383 350

W ramach programu lekowego B.122: ,Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi napadami
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D84.1)” od marca 2022 roku do 9 lutego
2023 roku leczonych byto tgcznie 16 pacjentéw. Aktualnie w ramach programu B.122 refundowana jest jedynie
terapia lanadelumabem, ktéry zgodnie z ChPL i zapisami programu nie moze by¢ stosowany u kobiet w cigzy.

W ramach prac nad raportem otrzymano 1 opinie od eksperta klinicznego, prof. K. Jahnz-Rézyk, Konsultanta
Krajowego w dziedzinie alergologii, ktéra byta juz ankietowana przez AOTMIT przy okazji prac nad AWA Berinert
2000/3000. W swojej opinii prof. Jahnz-Rézyk doprecyzowata, iz populacja chorych na HAE w Polsce jest
niewielka (tacznie ok.500 chorych), a grupa leczonych kobiet w cigzy i karmigcych moze wynosi¢ ok. 5 rocznie.
Dodatkowo ekspertka zaznaczyta, iz

Dla potrzeb niniejszego raportu wykorzystano réwniez opinie prof. Ewy Czarnobilskiej, Konsultanta
Wojewoddzkiego w dziedzinie alergologii oraz prof. Mieczystawa Walczaka, przewodniczgcego zespotu
koordynacyjnego ds. Chordb Ultrarzadkich, pozyskane w ramach prac nad AWA Berinert 2000/3000.
Wg oszacowan ekspertéw populacja pacjentéw = 12 lat z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (HAE)
typu | lub Il w Polsce wynosi od 350 do 430 oséb. Liczba nowych zachorowan jest mniejsza niz 20 rocznie,
natomiast szacowana liczba kobiet w cigzy z HAE, ktéra moze by¢ leczona ludzkim inhibitorem Cl-esterazy
w ramach wnioskowanego PL to okoto 10 pacjentek.

Szczegoly oszacowan przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 7. Liczebnos$¢ populacji wg stanowisk eksperckich pozyskanych przy ocenie wniosku refundacyjnego lekow
Berinert 2000 i Berinert 3000 (ludzki inhibitor C1-esterazy), pochodzacych z AWA 0OT.4231.69.2022

Obecna liczba chorych w Polsce

Prof. dr hab. n.

Prof. dr n. med.

Prof. dr hab. n. med. med. Karina Mieczystaw Walczak
Populacja Ewa Czarnobilska Jahnz-Rézyk Przewodniczacy

Konsultant Wojewédzki Konsultant koorgsﬁzg;?nego
R . Krajowy w

w dziedzinie alergologii W ds. Choréb

alergologii Ultrarzadkich
Okoto 423-460
Prawdopodobnie okofo 300
chorych z HAE pozostaje Okoto 760 Ok. 700

Pacjenci z dziedzicznym obrzegkiem naczynioruchowym
(HAE) typu I lub Il w Polsce

niezdiagnozowanych, co
wynika z nadal

wystepujgcego

(zdiagnozowanych
okofo 500, w tym

(zdiagnozowanych ok.
400, w tym ok. 50

(ICD-10: D84.1)

. . A 40 dzieci) dzieci)
wieloletniego opdzZnienia
prawidfowego rozpoznania
u czesci pacjentow
Pacjenci z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym Okoto 400 — 430 Okoto 400 Okoto 350
(HAE) typu I lub Il (= 12 lat) w Polsce
Pacjenci z HAE do leczenia lanadelumabem Okofo 50 Ok. 15 Ok. 50-60
spetniajgcy kryteria
kwalifikacji do
programu lekowego I rok — 6, I rok — 2-3,
,Leczenie Ogodtem Il rok — 6, Il rok — 4-5, -
zapobiegawcze Il rok — 6 1l rok — 5-6
chorych z
nawracajgcymi do leczenia kobiety w cigzy Leczone bedg prawie I rok — 2-3,
napadami ludzkim i karmigce wytgcznie kobiety w cigzy i Il rok — 3-4, -
dziedzicznego inhibitorem piersig karmigce Il rok — 3-4
obrzeku Cl-esterazy
naczynioruchowego
o cigzkim przebiegu [ ] - |
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4. Interwencja ocenianai alternatywne technologie medyczne

4.1. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Substancja czynna: lanadelumab byta wcze$niej przedmiotem oceny Agencji dwukrotnie w 2020 r.:

e w ramach programu lekowego: ,Rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajgcych napadow
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ICD-10 D84.1)" (negatywne stanowisko RP nr 34/2020
z dnia 8.06.2020 r., negatywna rekomendacja Prezesa nr 34/2020 z dnia 15.06.2020 r. — zlecenie
24/2020 w BIP AOTMIT?),

e w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych we wskazaniu wrodzony obrzek
naczynioruchowy z niedoboru Cl-inhibitora (ICD-10 D84.1) (negatywna opinia RP nr 152/2020
z dnia 22.06.2020 r., negatywna rekomendacja Prezesa nr 75/2020 z dnia 1.07.2020 r. — zlecenie
128/2020 w BIP AOTMIT?).

Ludzki inhibitor C1-esterazy podawany podskornie byt przedmiotem oceny Agenciji dwukrotnie w 2023 r.:

e Berinert 2000 i Berinert 3000 we wskazaniu: ,Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi
napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D 84.1)" — zlecenie
130/2022% w BIP AOTMIT (pozytywne stanowisko RP nr 36/2023 z dnia 27 marca 2023 r.)
Do dnia zakohczenia prac nad raportem w BIP Agencji nie opublikowano tresci rekomendacii
Prezesa Agenciji.

e Berinert 2000 w ramach importu docelowego we wskazaniu: zapobieganie napadom nawracajgcego
wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE) u ciezarnych pacjentek z niedoborem inhibitora
Cl-esterazy — zlecenie 10/2023* w BIP AOTMIT. Wydano pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci
(stanowisko nr 24/2023 z 6.03.2023 r.) wskazujgc, ze Berinert jest ludzkim inhibitorem C1-esterazy
(z ludzkiego osocza) o potwierdzonej skutecznosci i bezpieczenstwie w HAE u ciezarnych pacjentek,
a aktualny program leczenia zapobiegawczego HAE obejmuje stosowanie lanadelumabu, ktéry nie moze
by¢ stosowany w przypadku cigzy oraz pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji (rekomendacja nr
26/2023 z 20.03.2023 r.).

Ponadto w 2014 r. przedmiotem oceny Agencji byt ludzki inhibitor C1-esterazy podawany dozylnie:

e produkt leczniczy Berinert 500 w ramach wniosku o objecie refundacjg we wskazaniach:

— zlecenie

338/2013° w BIP AOTMIT. Wydano pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci (stanowisko nr 24/2014
z 27 stycznia 2014r.) i pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji (rekomendacja nr 18/2014
z 27 stycznia 2014 r.), wskazujgc, iz dostepne dowody naukowe, opinie ekspertow klinicznych
oraz rekomendacje miedzynarodowe potwierdzajg skutecznos¢ i bezpieczehstwo stosowania leku
we wnioskowanych wskazaniach.

Szczegotowe informacije przedstawiono w tabeli ponizej.

! https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6562-24-2020-zlc
2 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6784-128-2020-zIc
8 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2022/983-materialy-2022/7915-130-2022-zlc
4 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2023/7993-zlecenie-10-2023

5 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2012-2015?id=2017
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Tabela 8. Dotychczasowe oceny Agencji dla substancji czynnej lenadelumab

Nr i data wydania

Opinie RK/RP

Takhzyro (lanadelumab)

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
34/2020 z dnia
8 czerwca 2020 r.°

Rada Przejrzysto$ci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Takhzyro (lanadelumab), 300
mg, roztwér do wstrzykiwan, kod EAN:05060147027884, w ramach programu lekowego ,Rutynowe leczenie
zapobiegawcze nawracajgcych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ICD-10 D84.1)”.

Uzasadnienie:

Lanadelumab - to catkowicie ludzkie przeciwciato monoklonalne (IgG1/ancuch lekki k), ktére hamuje czynng
aktywno$c¢ proteolityczng kalikreiny osoczowej. Badanie rejestracyjne HELP wykazato wysokg efektywno$¢ leku
w zapobieganiu nawracajgcych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego oraz zadowalajacy profil
bezpieczenstwa. Réwnoczesnie, analiza ekonomiczna wykazata, ze koszt terapii “
H W zwigzku z powyzszym, Rada
uznaje finansowanie wnioskowanej technologii za niezasadne.

Rekomendacja nr
34/2020 z dnia 15
czerwca 2020 r.
Prezesa Agencji
Oceny Technologii
Medycznych i
Taryfikacji’

Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Takhzyro (lanadelumab) w ramach
programu lekowego ,Rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajgcych napaddéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego (ICD-10 D84.1)”.

Uzasadnienie Opinii:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Takhzyro (lanadelumab), we wnioskowanym wskazaniu. W ramach analizy skutecznosci
klinicznej lanadelumabu przedstawiono wynki poréwnania bezposredniego wzgledem placebo oparte o
randomizowane badanie HELP. Wyniki badania wskazujg na skuteczno$¢ lanadelumabu w zakresie zmniejszenia
Sredniej liczby atakéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema, HAE). Réwniez
w zakresie wigkszosci drugorzedowych punktéw korncowych odnotowano réznice wskazujgce na skuteczno$é
ocenianej technologii medycznej. Niemniej jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze badanie HELP, charakteryzuje sie
ograniczeniami w zakresie wigczonej populacji docelowej oraz okresu obserwacji, kidére nie pozwalajg na
jednoznaczne przetozenie wyn kéw na rzeczywistg sytuacje kliniczng. Wyn ki analizy kosztow-uzytecznosci dla
poréwnania wnioskowanej technologii z placebo wskazujg, ze wnioskowany lek jest drozszy i skuteczniejszy niz
placebo. (...) Analiza wptywu na budzet wskazuje na znaczace obcigzenia budzetu ptatnika publicznego w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej (...).

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
152/2020 z dnia
22 czerwca 2020 r.8

Rada Przejrzysto$ci uwaza za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, leku Takhzyro (lanadelumab), roztwér do wstrzykiwan, fiolka a 300 mg, we wskazaniu:
wrodzony obrzek naczynioruchowy z niedoboru C1-inhibitora (ICD-10 D84.1).

Uzasadnienie:

Podsumowujgc, produkt leczniczy lanadelumab wykazat sie dobrg skutecznoscig w ocenianej populacji pacjentow
z wrodzonym obrzgkiem naczynioruchowym przy zadowalajgcym profilu bezpieczenstwa. Produkt jest
rekomendowany w wytycznych klinicznych jako pierwsza linia leczenia wrodzonego obrzeku naczynioruchowego.
Rozpatrywany przypadek dotyczy pacjenta, u ktérego stwierdzono oporno$¢ na wszystkie dostepne metody
leczenia (z uwzglednieniem $rodkéw stosowanych off-label).

Opinia nr 75/2020 z
dnia 1 lipca 2020 .
Agencji Oceny
Technologii
Medycznych i
Taryfikacji®

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne finansowanie ze
$rodkéw publicznych leku Takhzyro (lanadelumab), we wskazaniu: wrodzony obrzek naczynioruchowy z niedoboru
Cl-inhibitora (ICD-10 D84.1), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie Opinii:

W ramach analizy skutecznosci klinicznej lanadelumabu przedstawiono wyniki pordwnania bezpo$redniego
wzgledem placebo oparte o randomizowane badanie HELP. Wyniki badania wskazujg na skuteczno$c
lanadelumabu w zakresie zmniejszenia Sredniej liczby atakéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.
hereditary angioedema, HAE). Réwniez w zakresie wiekszosci drugorzedowych punktéw koricowych odnotowano
réznice wskazujgce na skutecznos$c¢ ocenianej technologii medycznej. Niemniej jednak nalezy mie¢ na uwadze,
ze badanie HELP, charakteryzuje sie ograniczeniami w zakresie wigczonej populacji docelowej oraz okresu
obserwaciji, ktére nie pozwalajg na jednoznaczne przetozenie wynikow na rzeczywistg sytuacje kliniczng.

W dniu 15 czerwca Prezes Agencji wydat negatywng rekomendacje dot. objecia refundacjg produktu leczniczego
Takhzyro (lanadelumab) w ramach programu lekowego we wskazaniu analogicznym do wnioskowanego.
Gtéwnym argumentem przemawiajgcym za niezasadnoscig objecia refundacja produktu Takhzyro obok
watpliwosSci dotyczgcych efektow klinicznych byta warto$¢ inkrementalnego wspéfczynnika kosztéw-uzyteczno$ci
oraz prognozowane obcigzenie budzetu ptatnika publicznego.

Dodatkowo nalezy zaznaczyé, ze finansowanie produktu w ramach RDTL zaktada podawanie go przez 3 miesigce,
natomiast lanadelumab jest produktem leczniczym podawanym w horyzoncie dozywotnim.

Majgc na uwadze powyzsze zastrzezenia wynikajgce z procesu oceny przedmiotowej technologii medycznej oraz
kwestie formalne, nie jest zasadne pozytywne zaopiniowanie przedmiotowego wniosku.

8 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/024/SRP/U 23 170 200608 s 34 Takhzyro lanadelumab w ref.pdf

7 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia _mz/2020/024/REK/rp 34 2020 takzyro.pdf

8 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/128/ORP/U 25 188 200622 o 152 Takhzyro lanadelumab RDTL.pdf

9 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/128/REK/RDTL_75 2020 Takhzyro_czarna.pdf
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Nr i data wydania

Opinie RK/RP

Berinert (inhibitor Cl-esterazy)

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci
nr 36/2023 z dnia
27.03.2023 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych:

* Berinert 2000 (ludzki inhibitor C1-esterazy), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
2000 j.m., 1 fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 4 ml + 1 system do transferu 20/20 z filtrem + 1 zestaw do podawania, kod
GTIN: 05909991363017,

* Berinert 3000 (ludzki inhibitor C1-esterazy), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
3000 j.m., 1 fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 6 ml + 1 system do transferu 20/20 z filtrem + zestaw do podawania, kod
GTIN: 05909991363048,

we wskazaniu: leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D84.1), w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go
bezptatnie. Rada Przejrzystosci proponuje pogtebienie instrumentu dzielenia ryzyka tak, aby koszt wnioskowanej
technologii byt podobny do obecnie refundowanego lanadelumabu.

Gtoéwne argumenty decyzji

Ludzki inhibitor C1-esterazy jest produktem leczniczym o potwierdzonej skuteczno$ci i bezpieczenstwie w HAE,
ale drozszg niz lanadelumab refundowany we wnioskowanym wskazaniu. Prewencja napadéw HAE u kobiet w
cigzy i karmigcych piersig, ktora powinna by¢ prowadzona za pomocg wnioskowanej technologii zgodnie z
rejestracjg produktu leczniczego, jest niezaspokojong potrzebg zdrowotna.

Rekomendacja
Prezesa Agencji

Do dnia zakonczenia prac nad raportem w BIP Agenciji nie opublikowano tresci rekomendaciji.

nr 24/2023 z dnia
6.03.2023 r.1°

nr 23/2023
Rada Przejrzystos$ci uznaje za zasadne wydawanie zgéd na refundacje leku Berinert 2000 we wskazaniu:
zapobieganie napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE) u ciezarnych pacjentek
Stanowisko z niedoborem inhibitora C1-esterazy.
Rady Gtéwne argumenty decyzji
Przejrzystosci

Berinert jest ludzkim inhibitorem C1-esterazy (z ludzkiego osocza) o potwierdzonej skuteczno$ci i bezpieczenstwie
w HAE u ciezarnych pacjentek. Aktualny program leczenia zapobiegawczego HAE obejmuje stosowanie
lanadelumabu, ktory nie moze byc¢ stosowany w przypadku cigzy. Podsumowujgc, z zwigzku z niezaspokojong
potrzebg medyczng w matej grupie chorych oraz potwierdzonej skutecznosci Rada rekomenduje wydawanie zgéd
na finansowanie wnioskowanej technologii w ramach importu docelowego.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 23/20234

Prezes Agencji rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Berinert 2000 we wskazaniu:
zapobieganie napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE) u ciezarnych pacjentek
z niedoborem inhibitora C1-esterazy.

Uzasadnienie rekomendacii:

W wyniku przeprowadzonej analizy odnaleziono 4 publikacje oceniajgce skuteczno$c i bezpieczeristwo produktu
leczniczego Berinert (C1-INH) stosowanego u pacjentéw z wrodzonym obrzekiem naczynioruchowym (HAE),
uwzgledniajgce wyniki dla populacji ciezarnych pacjentek z niedoborem inhibitora C1-esterazy: Levy 2020 i Craig
2019 (wyniki fazy otwartej badania randomizowanego COMPACT (COMPACT-OLE)) oraz Fox 2021 i Triggianese
2022. (...) przedstawiona ocena skuteczno$ci i bezpieczeristwa C1-INH obarczona jest ograniczeniami, jako
podstawowe mozna wskazac, ze dotyczy niewielkiej liczby kobiet w cigzy, a badania nie byty dedykowane dla tej
populacji (przedstawiono jedynie wyniki uzyskane u kobiet z HEA, ktére zaszty w cigze w trakcie stosowania C1-
INH). (...) Odnaleziono szes$¢ wytycznych praktyki klinicznej odnoszgcych sie do HAE: PTD/PTA 2020, PTA 2018,
ESID/ERN RITA 2020, WAO/EAACI 2021, AWMF 2019 oraz Konsensus Ekspertéow Greve 2022. Wszystkie ww.
dokumenty zalecajg osoczopochodny inhibitor C1-esterazy (C1-INH) jako lek pierwszego rzutu w ogdlnej populacji
pacjentéw z HAE, a WAO/EAACI 2021 dodatkowo wskazuje go takze jako terapie w dfugoterminowej profilaktyce
HAE u kobiet w cigzy i kobiet karmigcych piersig. Majgc na wzgledzie stanowisko Rady Przejrzystosci, wytyczne
kliniczne, a takze wyniki przeprowadzonych analiz Prezes Agencji majgc na uwadze niezaspokojong potrzebe
zdrowotng zwigzang z brakiem aktywnego leczenia we wnioskowanej populacji rekomenduje jak we wstepie.

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci

nr 24/2014 z dnia
27.01.2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg leku Berinert (inhibitor C1-esterazy) we wskazaniach:

Uzasadnienie stanowiska:

Mechanizm dziatania produktu leczniczego Berinert [ HEEEEEEEEEE o/cga na

substytucji brakujgcej aktywnosci inh bitora C1-esterazy. Dostepne dowody naukowe, opinie ekspertow klinicznych

oraz rekomendacje miedzynarodowe potwierdzajg skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania leku we
wnioskowanych wskazaniach.
Lek dotychczas byt

stosowany w ramach importu docelowego, ale biorgc pod uwage efektywnos¢ leku w przerywaniu i zapobieganiu
stanom zagrozenia zycia oraz niewielkg liczbe pacjentéw % wydaje sie

zasadnym finansowanie produktu w ramach wykazu lekéw refundowanych.
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Nr i data wydania

Opinie RK/RP

Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 18/2014 z dnia

27.01.2014 r.=®

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Berinert, inhibitor C1-esterazy, ludzki,
proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan/ do infuzji, 500 j.m./ml, we wskazaniach:

.
Uzasadnienie stanowiska:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dowody naukowe
potwierdzajg skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania leku we wnioskowanych wskazaniach. Berinert wykazuje
podobny profil skutecznosci oraz poréwnywalny lub nizszy koszt w stosunku do innych lekéw stosowanych we
wrodzonym obrzeku naczynioruchowym b Takze opinia eksperta klinicznego oraz
rekomendacje miedzynarodowe =zalecajg stosowanie substytucji inhibitora C1-esterazy w leczeniu oraz
profilaktyce krotkoterminowej ostrych atakéw zwigzanych z wrodzonym obrzegkiem naczynioruchowym.

Prezes Agencji przychyla sie do sugestii Rady Przejrzystosci dotyczacej koniecznosci zaproponowania przez
wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka z uwagi na wysoki koszt leku.

10 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2023/010/SRP/U_10 52 6032023 s 24 Berinert 2000 import docelowy.pdf

1 hitps://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/010/REK/2023 03 20 BP Rekomendacja nr 26 2023 Berinert2000 BIP REO

PTR.pdf

<

13 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/338/REK/RP_18 2014 Berinert.pdf
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

Otrzymano jedno stanowisko eksperckie dotyczgce zmian w programie lekowym B.122 od Profesor Kariny
Jahnz-Rozyk.

Tabela 9 Stanowisko eksperta ws. zmian w programie lekowym B.122

Prof. dr hab. n. med. Karina Jahnz-Rézyk

Ekspert . I .
Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii

Proponowane zmiany sg jak najbardziej uzasadnione klinicznie. Aktualnie dostepny
lanadelumab w profilaktyce leczenia pacjentdbw z nawracajgcym obrzekiem
naczynioruichowym wykazuje duzg skuteczno$¢ terapeutyczng i wysoki profil
bezpieczenstwa. Dotgczenie do programu drugiego leku - osoczopochodnego inhibitora C1-
esterazy (pdC1-inh) jest postepem w terapii zapobiegawczej HAE, zgodnym z aktualng
Czy proponowane zmiany sg wiedzg medyczng. Ponadto mozliwo$¢ leczenia pd C1-inh ma dodatkowg wartosc,
uzasadnione klinicznie? zwigzang z bezpiecznym prowadzeniem pacjentek w cigzy i karmigcych.

W przypadku stosowania inhibitoréw C1- esterazy wskazane jest wyszczepienie pacjentow
przeciwko zapaleniu watroby typu A i B i C oraz monitorowanie zakazenia HCV (lek
osoczopochodny)

Zmiany zaproponowane przez Panig Profesor zostaty przedstawione ponizej w tabeli nr 10.

Czy proponowane zmiany wplyna na Przedmiotowa choroba nalezy do choréb ultrarzadkich, stad znana populacja chorych w

‘ L - : Polsce jest niewielka (ok.500 chorych). Lanadelumab i ludzki inhibitor C1-esterazy I
wielkos¢ populacji w programie Dodatkowa

il o .
EReim Il St T EL elpes g grupa leczonych to pacjentki w cigzy i karmigce (ok. 5 rocznie).

Czy proponowane zmiany wpltyng na Koszty zalezg od ustalonej ceny i wdrozonych mechanizméw podziatu ryzyka.
koszty ponoszone przez NFZ - jesli tak, | Osoczopochodny inhibitor cl-esterazy stosuje sie dwa razy w tygodniu podskérnie, a
to w jaki sposéb? lanadelumab dwa razy w miesigcu rowniez podskornie.

a)

a) Jest uzasadniona kliniczne? -
b) Jest zalecana przez wytyczne b) Maurer 2022, Czarnobilska 2021, Porebski 2018, Andarawewa 20217, Fox

kliniczne? 20178, Brooks 2020, Moldovan 2019%°
c) Jest poparta dowodami c) Wedtug najnowszych wytycznych (Maurer i wsp, Allergy, 2022) stosowanie inhibitora
naukowymi? Cl-esterazy u kobiet w cigzy i karmigcych jest uzasadnione kliniczne i bezpieczne

d) (100% zgodnosci w opinii ekspertéw, kategoria dowodéw -D)

d) Ok.1-2 pacjentow i potencjalnie kobiety w cigzy i karmigce

14 Maurer M et al., The international WAO/EAACI guideline for the management of hereditary angioedema-The 2021 revision and update.
Allergy. 2022 Jul;77(7):1961-1990. doi: 10.1111/all.15214. Epub 2022 Feb 3. PMID: 35006617.

15 Czarnobilska E. et al., Nowoczesne terapie w alergologii i pulmonologii. Seria WGLS Alergologia. Wydawnictwo PZWL, Warszawa 2021:
79 -100.

16 Poregbski G, Gocki J, Juchacz A et al.: Postepowanie we wrodzonym obrzeku naczynioruchowym z niedoboru inhibitora C1— stanowisko
Sekcji HAE Polskiego Towarzystwa Alergologicznego. Czes¢ I: klasyfikacja, patofizjologia, objawy kliniczne i rozpoznanie. Cze$¢ Il: leczenie
i zapobieganie napadom, monitorowanie choroby i postepowanie w sytuacjach szczegélnych. Alergologia Polska — Polish J Allerg 2018; 5, 2:
98-120; Porebski G., Gocki J., Juchacz A. et al.: Postepowanie we wrodzonym obrzeku naczynioruchowym z niedoboru inh bitora C1—
stanowisko Sekcji HAE Polskiego Towarzystwa Alergologicznego.— Polish J Allerg 2018; 5, 2: 109-120.

17 Andarawewa S, Aygoren-Pursun E. Subcutaneous C1-Inh bitor Concentrate for prophylaxis during pregnancy and lactation in a patient with
C1-INH-HAE. Clin Case Rep. 2021;9(3):1273-1275.

18 Fox J, Vegh AB, Martinez-Saguer |, et al. Safety of a C1-inh bitor concentrate in pregnant women with hereditary angioedema. Allergy
Asthma Proc. 2017;38(3):216-221.

19 Brooks JP, Radojicic C, Riedl MA, Newcomer SD, Banerji A, Hsu Fl. Experience with intravenous plasma-derived C1-inhibitor in pregnant
women with hereditary angioedema: a systematic literature review. J Allergy Clin Immunol Pract. 2020;8(6):1875-1880.

20 Moldovan D, Bernstein JA, Hakl R, et al. Safety of recombinant human C1 esterase inhibitor for hereditary angioedema attacks during
pregnancy. J Allergy Clin Immunol Pract. 2019;7(8):2938-2940.
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Prof. dr hab. n. med. Karina Jahnz-Rézyk

Ekspert . o -
Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii

|
“—
—-_—
3 -

W zwigzku z otrzymywanymi dodatkowymi pytaniami ze strony AOTMIT prosze o przyjecie
nastepujgcych informacji, dotyczgcych propozycji zmian w przedmiotowym programie
lekowym.

Wedtug najnowszych wytycznych (Maurer M | wsp) stosowanie prewencji obrzeku
naczynioruchowego (HAE) nie zalezy od lokalizacji, ale od ciezko$ci napadéw, konieczno$ci
uzycia leku doraznego, mozliwosci wykonywania pracy, jakosci zycia.

Nalezy dazyc do catkowitej kontroli choroby — brak napadéw HAE (dowod naukowy D, silna
rekomendacja) przez wczesne stosowanie profilaktyki HAE.
- W prewencji rekomendowane sg leki;

| . 1. Lanadelumab (silna rekomendacja, jako$¢ dowodu naukowego — A)
nne uwagi
¢ 2. Berinnert (rekomendacja, jako$¢ dowodu naukowego -A)

- U kobiet w cigzy i karmigcych

1. Berinnert (silna rekomendacja, jako$¢ dowodu naukowego — D)

Epidemiologia HAE, a tym samym préba ,przypisania” pacjenta do wybranego leku jest
zagadnieniem ztozonym | tak naprawde nieprzewidywalnym. Jak w wielu chorobach
rzadkich, dopiero po wdrozeniu i obserwacji pacjentéw w programie lekowym analiza

epidemiologiczna moze by¢ pogfebiona. Obecnie efekty stosowania lanadelumabu w
programie lekowym B122 sg bardzo dobre (pacjenci w zasadzie bez objawéw).

(...) Nalezy podkredlic role Zespotu Koordynacyjnego, dedykowanego réwniez
monitorowaniu terapii HAE. (...)

Zmiany w programie lekowym B.122, zgtoszone przez Profesor Karing Jahnz-Rézyk, Konsultanta Krajowego
w dziedzinie alergologii, obejmowaty informacje dotyczgce Swiadczeniobiorcy. Ekspertka nie zgtosita zmian
do zapisu Programu Lekowego B.122 w zakresie: schematu dawkowania lekdw w programie oraz badan
diagnostycznych wykonywanych w ramach programu.

Nalezy zauwazyC, iz uwagi zgtoszone przez ekspertke obejmujg szerszy zakres niz oceniany w ramach
niniejszego raportu.

Szczegoly zmian przedstawiono w tabeli ponizej.

21 Maurer M et al., The international WAO/EAACI guideline for the management of hereditary angioedema-The 2021 revision and update.
Allergy. 2022 Jul;77(7):1961-1990. doi: 10.1111/all.15214. Epub 2022 Feb 3. PMID: 35006617.

22 Czarnobilska E., Drzewiecka-Kotwica U.: Wrodzony obrzek naczynioruchowy — objawy, diagnostyka, nowe spojrzenie na terapie. [W:]
Jahnz-Rozyk K, Kucharczyk A (red. nauk.): Nowoczesne terapie w alergologii i pulmonologii. Seria WGLS Alergologia. Wydawnictwo PZWL,
Warszawa 2021: 79 -100.

= Porebski G, Gocki J, Juchacz A et al.: Postepowanie we wrodzonym obrzeku naczynioruchowym z niedoboru inhibitora C1- stanowisko
Sekcji HAE Polskiego Towarzystwa Alergologicznego. Czes¢ I: klasyfikacja, patofizjologia, objawy kliniczne i rozpoznanie. Cze$¢ Il: leczenie
i zapobieganie napadom, monitorowanie choroby i postepowanie w sytuacjach szczegdlnych. Alergologia Polska — Polish J Allerg 2018; 5, 2:
98-120; Porebski G., Gocki J., Juchacz A. et al.: Postepowanie we wrodzonym obrzeku naczynioruchowym z niedoboru inh bitora C1—
stanowisko Sekcji HAE Polskiego Towarzystwa Alergologicznego.— Polish J Allerg 2018; 5, 2: 109-120.
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Tabela 10 Zmiany w programie lekowym B.122 zaproponowane przez Prof. dr hab. n. med. Karina Jahnz-Rézyk
Konsultanta Krajowego w dziedzinie alergologii

Propozycja zmian - Prof. dr hab. n. med. Karina Jahnz-Rézyk

Aktualny zapis w PL B.122 ) o N
Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii

Zakres swiadczeniobiorcy
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Propozycja zmian - Prof. dr hab. n. med. Karina Jahnz-Rézyk

Aktualny zapis w PL B.122 ) o N
Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii

Zakres swiadczeniobiorcy
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Propozycja zmian - Prof. dr hab. n. med. Karina Jahnz-Rézyk

Aktualny zapis w PL B.122 ) o N
Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii

Zakres swiadczeniobiorcy
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|

Propozycja zmian - Prof. dr hab. n. med. Karina Jahnz-Rézyk

Aktualny zapis w PL B.122 ) o N
Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii

Zakres swiadczeniobiorcy

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano takze stanowiska trzech ekspertéw klinicznych pozyskanie
przy ocenie wniosku refundacyjnego lekow Berinert 2000 i Berinert 3000 (ludzki inhibitor C1-esterazy)
we wskazaniu: ,Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D 84.1)", AWA OT.4231.69.2022 — zlecenie 130/2022 w BIP
AOTMIT (znak pism zlecajgcych: PLR.4500.421.2022.22.KKL i PLR.4500.420.2022.22.KKL z dnia
29.11.2022 r.). Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 11. Stanowiska ekspertéw pozyskane przy ocenie wniosku refundacyjnego lekéw Berinert 2000 i Berinert 3000
(ludzki inhibitor C1-esterazy) pochodzace z AWA OT.4231.69.2022

Prof. dr n. med. Mieczysta
Prof. dr hab. n. med. Prof. dr hab. n. med. Karina ieczysiaW

. n Walczak
Ekspert Ewa Czarnobilska Jahnz-Roézyk p dni \
L rzewodniczacy zespotu
Konsultant Wojewodzki Konsultant Krajowy w dziedzinie o M
S . o koordynacyjnego
w dziedzinie alergologii alergologii

ds. Choréb Ultrarzadkich
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med.
Ewa Czarnobilska
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie alergologii

Prof. dr hab. n. med. Karina
Jahnz-Rézyk

Konsultant Krajowy w dziedzinie
alergologii

Prof. dr n. med. Mieczystaw
Walczak

Przewodniczacy zespotu
koordynacyjnego

ds. Choréb Ultrarzadkich

Prosze okresli¢
szacunkowy czas
leczenia w
programie (Srednia
i zakres):

a) lanadelumabem

b) ludzkim
inhibitorem C1-
esterazy

HAE jest chorobg przewlekta, nie
rokujgcg wyleczenia, o podfozu
genetycznym, z tego powodu
brak aktualnie mozliwosci
leczenia przyczynowego choroby
a profilaktyka napadéw powinna
obejmowac Pacjenta z HAE
przez cafe zycie. Brak aktualnie
doniesien i obserwacji na temat
odlegtych efektéw leczenia
profilaktycznego lanadelumabem

i ludzkim inhibitorem C1-esterazy.

a) nie jest okreslony w programie

b)  nie jest okreslony, u
ciezarnych w okresie cigzy i
karmienia do 6 miesiecy

a)

b)

Brak mozliwo$ci odpowiedzi
na tak sformutowane pytanie.

Brak mozliwosci odpowiedzi
na tak sformutowane pytanie.
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6. Rekomendacje i wytyczne

6.1. Rekomendacjei wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia polskich, europejskich i miedzynarodowych wytycznych
praktyki klinicznej:

= Polskie Towarzystwo Alergologiczne (PTA), https://pta.med.pl/

= European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI), https://www.eaaci.org/

=  World Allergy Organization (WAO), https://www.worldallergy.org/

» Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Potoznikow (PTGIP), https://www.ptgin.pl/

= European Society of Gynecology (ESG), https://www.esgynecology.org/

= European Board & College of Obstetrics and Gynaecology (EBCOG), https://www.ebcog.org/

= International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO), https://www.figo.org/

=  World Association of Trainees in Obstetrics & Gynecology (WATOG), http://watog.org
=  World Health Organization (WHO), https://www.who.int/

Przeprowadzono rowniez wyszukiwanie niesystematyczne przy wykorzystaniu wyszukiwarki internetowe;.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dn. 20.02.2023 r., ograniczajac je do wytycznych opublikowanych w ciggu
ostatnich 5 lat, w zwigzku z tym, ze produkty lecznicze Berinert 2000 i Berinert 3000 zostaly zarejestrowane
przez URPL w 2018 r.

Odnaleziono sze$¢ wytycznych praktyki klinicznej: polskie zalecenia PTD/PTA 2020 oraz PTA 2018,
ogolnoeuropejskie ESID/ERN RITA 2020, ogdlnoswiatowe WAO/EAACI 2021 oraz Konsensus Ekspertéw
Greve 2022 (przywotujgcy zalecenia WAO/EAACI 2021), a takze niemieckie wytyczne AWMF 2019.

Osoczopochodny ludzki inhibitor Cl-esterazy (C1-INH) wskazywany jest jako lek pierwszego rzutu
w dtugoterminowej profilaktyce wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE) przez wszystkie odnalezione
wytyczne (WAO/EAACI 2021, Konsensus Ekspertéw Greve 2022, ESID/ERN RITA 2020, PTD/PTA 2020, PTA
2018, AWMF 2019). Lek ten zalecany jest zaréwno w populacji ogdinej pacjentéow z HAE, jak i w populacji kobiet
w cigzy i kobiet karmigcych piersia.

Wytyczne WAO/EAACI 2021 oraz ESID/ERN RITA 2020 jako leki pierwszego rzutu wskazujg takze lanadelumab
i berotralstat (lek aktualnie niedostepny w Polsce)?5, jednakze nie rekomenduja ich stosowania u kobiet w cigzy,
ze wzgledu na to, ze jest to wskazanie pozarejestracyjne i brak jest opublikowanych dowoddéw dotyczacych
stosowania lekéw w tej populacji. Jako terapie drugiego rzutu wiekszo$¢ odnalezionych wytycznych wskazuje
androgeny, z tym, ze sg one bezwzglednie przeciwwskazane w czasie cigzy.

Wedtug wytycznych WAO/EAACI 2021 w przypadku lanadelumabu i do pewnego stopnia w przypadku C1-INH
dostosowanie dawki i/lub przerwy w leczeniu po uzyskaniu catkowitej odpowiedzi moze zmniejszy¢ obcigzenie
zwigzane z leczeniem. Zmiany dawkowania lub odstepu miedzy podaniami leku powinny opiera¢ sie na danych
uzyskanych w trakcie monitorowania skutecznosci leczenia u pacjentow.

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

% Berotralstat jest substancjg czynng wystepujgcg pod nazwg handlowg Orladeyo, zostata zarejestrowana przez EMA (30.04.2021 r.)
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/orladeyo oraz FDA (3.12.2020 r.) https://www.fda.gov/drugs/drug-approvals-and-
databases/drug-trials-snapshot-orladeyo, w rutynowym zapobieganiu nawracajgcym napadom wrodzonego obrzeku naczynioruchowego
(ang. hereditary angioedema, HAE) u os6b dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat.
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Tabela 12. Przeglad postepowania w ocenianym wskazaniu wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTD/PTA 2020
(Polska)

Obrzek naczynioruchowy. Interdyscyplinarne rekomendacje diagnostyczno-terapeutyczne Polskiego Towarzystwa
Dermatologicznego (PTD) i Polskiego Towarzystwa Alergologicznego (PTA)

Wrodzony obrzek naczynioruchowy z niedoboru C1-INH (HAE-C1-INH)

Leczenie przewlekte zapobiegajgce ostrym atakom obrzeku u chorych z HAE-C1-INH polega na dfugotrwatym,
statym podawaniu lekéw w celu zmniejszenia liczby i ciezko$ci atakéw. Decyzja o wigczeniu tego typu terapii zalezy
przede wszystkim od czestosci wystepowania, nasilenia i umiejscowienia obrzekoéw, skuteczno$ci leczenia
doraznego przerywajgcego obrzeki oraz od sytuacji spoteczno-zawodowej chorego.

W profilaktyce lekiem pierwszego wyboru jest osoczopochodny C1-INH podawany podskérnie co 3-4 dni lub
lanadelumab podawany podskérnie co 2 tygodnie. Alternatywa dla tej terapii dfugoterminowej jest stosowanie
pochodnych androgenowych (danazol, stanazolol). Sg 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 by¢ podawane dzieciom oraz kobietom w cigzy i w czasie laktacji. (...)

Leki antyfibrynolityczne (kwas traneksamowy) podaje sie w przypadku przeciwwskazan lub braku dostepnosci
innych lekéw. Preparaty te mogg by¢ réwniez stosowane u dzieci. Kwas franeksamowy stosuje sie doustnie,
najczesciej w dawce 30-50 mg/kg m.c. w 2—-3 dawkach podzielonych. Tolerancja leku jest zazwyczaj dobra. Nalezy
unikac stosowania tego preparatu u chorych z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia zakrzepicy.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych — nie podano.

PTA 2018
(Polska)

Konfl kt interesow:
brak

Postepowanie we wrodzonym obrzeku naczynioruchowym z niedoboru inhibitora C1— stanowisko Sekcji HAE
Polskiego Towarzystwa Alergologicznego.

Cze$¢ Il: leczenie i zapobieganie napadom, monitorowanie choroby i postepowanie w sytuacjach szczegdlnych
Dtugoterminowe leczenie zapobiegajgce napadom:

Dtugoterminowe leczenie zapobiegajgce polega na statym i reqularnym podawaniu lekéw w celu zmniejszenia liczby
i ciezko$ci napadow obrzeku u chorych z HAE-C1-INH. (...)

Lekiem pierwszego wyboru w leczeniu zapobiegawczym jest obecnie osoczopochodny C1-INH (pdC1-INH).
Postepowaniem drugiego wyboru jest zastosowanie androgenéw. Leki antyfibrynolityczne zapobiegajg obrzekom u
niektérych pacjentéw, jednak dane potwierdzajgce ich skutecznos$¢ sg bardzo ograniczone. (...)

Stosowany jako leczenie zapobiegawcze pdC1-INH podawany jest dozyinie co 3 lub 4 dni. Lek jest dopuszczony do
samodzielnego podawania i zarejestrowany do stosowania na terenie Unii Europejskiej, nie jest jednak refundowany
w Polsce. Kobiety w wieku rozrodczym planujgce zajS¢ w cigze oraz kobiety ciezarne sg grupg chorych z HAE-C1-
INH, ktére w pierwszej kolejnosci powinny uzyskac dostep do tej terapii. Wyniki ostatnich badan wykazaty, ze rowniez
pdC1-INH podawany podskornie 2 razy w tygodniu jest skuteczny w zapobieganiu napadom HAE. Taka droga
podania jest znacznie wygodniejsza od dozyinej, a przy tym zapewnia bardziej stabilne stezenie suplementowanego
biatka w osoczu. Dotychczas podskorny preparat pdC1-INH zostat dopuszczony do stosowania jedynie w USA.
Incydenty zatorowo-zakrzepowe podczas leczenia pdC1-INH sg rzadkie i dotyczg zwykle pacjentéw, u ktorych
wystepujg dodatkowe czynniki ryzyka, takie jak zatozone wkiucia centralne. (...)

Pochodne androgenowe, stanazolol, oksandrolon, oksymetolon oraz jedyny stosowany obecnie w Polsce danazol
sg skuteczne w zapobieganiu napadom HAE- -C1-INH u wigkszosci chorych. Stosowanie tych lekéw z jednej strony
utatwia doustna droga podania, z drugiej natomiast ograniczajg liczne dziatania niepozgdane zwigzane z ich
oddziatywaniem androgennym i anabolicznym (...) Pochodne androgenowe nie sg stosowane u dzieci oraz w cigzy
i podczas laktaciji.

Antyfibrynolityki (w warunkach polskich — kwas traneksamowy) sg podawane, gdy inne leki sg przeciwwskazane lub
niedostepne, czyli w praktyce najczesciej u dzieci. Zwykle stosowane dawki kwasu traneksamowego wynoszg 30—
50 mg/kg m.c. w 2—-3 dawkach podzielonych i nie przekraczajg 6 g dziennie. Lek podawany doustnie jest dobrze
tolerowany przez wiekszo$c¢ chorych.

Dziatania niepozgdane, zwykle miernie nasilone, obejmujg dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego (nudnosci,
biegunka), meczliwo$c¢ i podwyzszone ryzyko wystapienia zakrzepicy. W zwigzku z tym unika sie stosowania leku u
chorych z czynnikami ryzyka rozwoju zakrzepicy i epizodami zatorowo-zakrzepowymi w wywiadzie.

Odrebnosci w postepowaniu u kobiet HAE-C1-NH — Cigza:

(...) Lekiem z wyboru w cigzy jest pdC1-INH stosowany jako preparat do przerywania napadéw oraz profilaktyka
krétkoterminowa przed amniopunkcjg, biopsjg kosmowki, aborcjg chirurgiczng. W przypadku braku dostepu do
pdC1-INH alternatywe stanowi $wiezo mrozone osocze (FFP).

Kwas traneksamowy przechodzi przez tozysko, jednak nie wykazuje teratogennosci. W praktyce klinicznej, pomimo
kategorii B, byt on stosowany u kobiet w cigzy z HAE-C1-INH po rozwazeniu bilansu korzysci i ryzyka.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych — nie podano.

WAO/EAACI 2021
(Swiat)

Wytyczne dotyczgce postepowania we wrodzonym obrzeku naczynioruchowym

W diagnostyce HAE-1/2 w pod uwage nalezy wzigé m.in. wystepowanie u pacjenta nawracajgcych obrzekéw skory
(konczyn, twarzy i narzgddw piciowych), napaddéw brzusznych (bolesne skurcze brzucha i/lub obrzek krtani).

Dtugoterminowa profilaktyka HAE:

Jako terapia pierwszego rzutu w diugoterminowej profilaktyce HAE zalecany jest:

- osoczopochodny C1-INH (sita rekomendacji: silna, zgodnos$¢ ekspertéow 87%, poziom dowoddw naukowych: A)
- lanadelumab (sita rekomendaciji: silna, zgodnos¢ ekspertow 89%, poziom dowoddéw naukowych: A)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

- berotralstat (sita rekomendaciji: silna, zgodno$c¢ ekspertéw 81%, poziom dowoddw naukowych: A)

Lanadelumab i berotralstat nie sg rekomendowane u kobiet w cigzy, ze wzgledu na to, ze jest to wskazanie
pozarejestracyjne i brak jest opublikowanych dowodéw dotyczacych stosowania w tej populacii.

C1-INH powinien by¢ podawany dwa razy w tygodniu ze wzgledu na okres péitrwania. Dawka i czestotliwosé
podawania moze wymagac¢ dostosowania w celu osiggniecia optymalnej skutecznosci. Ostatnie badania wykazaty,
ze osoczopochodny C1-INH podawany podskérnie dwa razy w tygodniu w dawce 60 U/kg m.c. zmniejsza czestosc
wystepowania atakéw HAE.

Lanadelumab zwykle jest podawany w dawce 300 mg co 2 tygodnie, u pacjentéw z dobrg kontrola choroby
(np. wolnych od atakéw), mozna rozwazy¢ redukcje dawki do 300 mg co 4 tygodnie.

W przypadku lanadelumabu i do pewnego stopnia w przypadku C1-INH dostosowanie dawki i/lub przerwy w leczeniu
po uzyskaniu catkowitej odpowiedzi moze zmniejszy¢ obcigzenie zwigzane z leczeniem. Zmiany dawkowania lub
odstepu miedzy podaniami leku powinny opiera¢ sie na danych uzyskanych w trakcie monitorowania skutecznosci
leczenia u pacjentow. Niedostateczna kontrola objawéw HAE powinna skfoni¢ do optymalizacji leczenia, w tym do
rozwazenia zmiany leku stosowanego w dtugoterminowej profilaktyce (LTP) w celu poprawy skutecznosci leczenia
profilaktycznego.

Jako terapia drugiego rzutu w diugoterminowe;j profilaktyce HAE zalecane sa:

- androgeny (sita rekomendaciji: silna, zgodnos¢ ekspertéw 89%, poziom dowodéw naukowych: C); androgeny sg
bezwzzglednie przeciwwskazane u kobiet w cigzy.

Leki antyfibrynolityczne, takie jak kwas traneksamowy, nie sie rekomendowane w dtugoterminowej profilaktyce HAE.
U kobiet w cigzy i kobiet karmigcych piersig preferowany jest:

- osoczopochodny C1-INH (sita rekomendaciji: silna, zgodnos$¢ ekspertéw 100%, poziom dowodéw naukowych: D).
Sita rekomendacji: silna (,rekomendujemy”) - silne przekonanie o stusznosci danego postepowania;
staba (,sugerujemy”) - stabe przekonanie o stusznosci danego postepowania;

Poziom dowodoéw: A - badanie RCT, podwajnie zaslepione, wysokiej jakosci; B - badanie RCT o nizszej jakosci (np.
niska liczebno$¢ proby, pojedyncze zaslepienie); C - badanie poréwnawcze o ograniczonej wiarygodnosci
(nierandomizowane, mata liczebno$¢ proby, niezaslepione) lub badanie retrospektywne; D - opinia ekspertow

Konsensus
Ekspertow Greve
2022 (Swiat)

Konsensus dotyczgcy postepowania profilaktycznego we wrodzonym obrzeku naczynioruchowym
W wytycznych przywotano zalecenia miedzynarodowe WAO/EAACI 2021.

ESID/ERN RITA
2020

(Europa)

Wytyczne dotyczace postepowania w rzadkich pierwotnych niedoborach odpornos$ci, chorobach autozapalnych
i autoimmunologicznych

Zaburzenia uktadu dopetniacza:
W czasie cigzy niedobdr uktadu dopetniacza moze zwigkszac ryzyko stanu przedrzucawkowego.

Sposréd poszczegolnych zaburzen terapia zastepcza jest rutynowg praktykg kliniczng jedynie we wrodzonym
obrzeku naczynioruchowym.

Inhibitory uktadu dopetniacza:

W leczeniu HAE nastgpita poprawa dzieki rozwojowi terapii zastepczej C1-INH jak réwniez innych strategii
terapeutycznych pozwalajgcych przezwyciezy¢ skutki niedoboru C1-INH. Podskérna forma C1-INH (Haegarda)
stosowana jest w rutynowej profilaktyce u mitodziezy i pacjentéw dorostych. Lanadelumab (Takhzyro) jest
przeciwcialem monoklonalnym skierowanym przeciw Kkalikreinie stosowanym w profilaktyce HAE. Kwas
traneksamowy, androgeny, $wiezo mrozone o0socze, 0socze pozyskane z zastosowaniem metody
rozpuszczalnik/detergent, nalezg do terapii stosowanych historycznie w leczeniu HAE. Ze wzgledu na ograniczong
skutecznos¢ i ryzyko zdarzen niepozadanych terapie te nie sg obecnie zalecane, poza sytuacjg, gdy sg to leki
ostatniej szansy stosowane ze wzgledu na brak lepszej terapii. Szczegétowe zalecenia dotyczace leczenia
pacjentéw z HAE znajdujg sie w ostatnich wytycznych WAO/EAACI.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych — nie podano.

AWMF 2019
(Niemcy)

Wytyczne dotyczgce postepowania we wrodzonym obrzeku naczynioruchowym z niedoboru inhibitora C1
Dtugoterminowa profilaktyka HAE

C1-INH powinien by¢ stosowany nie ty ko w przypadku leczenia ostrych atakéw HAE, ale takze w dtugoterminowe;j
profilaktyce.

Androgeny sg stosowane w profilaktyce HAE od wielu lat i cechujg sie wysokag skutecznoscia, natomiast przed
podjeciem decyzji o ich zastosowaniu nalezy wzigé pod uwage ryzyko zdarzen niepozadanych i dostep
do alternatywnych metod leczenie zarejestrowanych w HAE. Jednym z przeciwwskazan do stosowania androgenéw
jest cigza.

Kwas traneksamowy jest wyraznie mniej skuteczny niz androgeny, natomiast ze wzgledu na mniejsza liczbe zdarzen
niepozgdanych jest czesto uzywany u dzieci. Jednym z przeciwwskazan do stosowania kwasu traneksamowego
jest cigza.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych — nie podano.

AWMF - Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (German Association of Scientific Medical
Societies); C1-INH — ludzki inhibitor C1-esterazy; EAACI — European Academy of Allergy and Clinical Immunology; ERN RITA — European
Reference Network on Rare Primary Immunodeficiency, Autoinflammatory and Autoimmune Diseases; ESID — European Society for
Immunodeficiencies; FFP — swiezo mrozone osocze; HAE — wrodzony obrzek naczynioruchowy; PTA — Polskie Towarzystwo Alergologiczne;
PTD — Polskie Towarzystwo Dermatologiczne; WAO — World Allergy Organization
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6.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych finansowania ze $rodkéw publicznych lanadelumabu
w leczeniu zapobiegawczym chorych z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o
ciezkim przebiegu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/;

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — http://www.cadth.ca/,

e  Francja — http://www.has-sante.fr/;

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

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/;
e  Australia — http://www.health.gov.au;

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 17.02.2023 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: lanadelumab,
hereditary angioedema.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych w tym 4 dokumenty rekomendaciji
pozytywnych (NICE 2019, CADTH 2019, SMC 2019, AWMSQ 2018) oraz jeden dokument z rekomendacjg
negatywng (NCPE 2019). Tres¢ i uzupetnienie opinii przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 13. Rekomendacje refundacyjne dla substancji czynnej lanadelumab

Orgarnolﬁaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
W rutynowym zapobieganiu
nawracajgcym napadom
AWMSQ 2018 dziedzicznego obrzeku Rekomendacja pozytywna
(Walia) naczynioruchowego (HAE) u | AWMSQ rekomenduije lanadelumab w oparciu o rekomendacje NICE 2019.2
pacjentow w wieku 12 lat i
starszych
Wskazany w rutynowej
profilaktyce nawracajgcych ;
NCPE 2019 atakow dziedzicznego Rekomehdacf negalyra Crdaci lanadel i i o
(Irlandia) obrzeku naczynioruchowego NC}{PEI nie re omgnduu—:: re_unc_ia_cll anade ucrjnab_ul, dopp i nie poprawi sie jego
(HAE) u pacjentéw w wieku | OPtacainosé w poréwnaniu z istniejgcymi metodami leczenia.
12 lat i starszych.
Vx;\lljvtglc;‘f"ij %fglgl(g\fve Rekomendacia pozytywna z ograniczeniami
NICE 2019 dziedzicize}g/;o obrzeku NICE rekomenduje lanadelumab u pacjentéw, ktdrzy kwalifikuig sie do
(Wielka naczynioruchowego u profilaktycznego leczenia inhibitorem Cl-esterazy, to znaczy majg 2 lub wiecej
Brytania) pacientow w wieku 12 lat i klinicznie istotnych atakow tygodniowo w ciggu 8 tygodni pomimo doustnej profilaktyki
starszych. lub terapia doustna jest przeciwwskazana lub nie jest tolerowana.
Rekomendacja pozytywna
CADTH rekomenduje refundacje lanadelumabu w ramach rutynowej profilaktyki
napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE) pod warunkiem
Dbc_> rutynowegod spetnienia nastepujacych warunkow:
CADTH 2019 zapobiegania napadom - Pacjent musi mie¢ co najmniej 12 lat.
dziedzicznego obrzeku . L o
(Kanada) naczynioruchowego (HAE) u | - Rozpoznanie HAE typu | lub Il przez lekarza specjaliste posiadajacego
miodziezy i dorostych. doswiadczenie w rozpoznawaniu HAE.
- Wystapienie co najmniej trzech napadéw HAE w dowolnym czterotygodniowym
okresie przed rozpoczeciem leczenia lanadelumabem, ktére wymagaty zastosowania
ostrego leczenia w formie iniekcji.

26 hitps://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-recommendations/lanadelumab-takhzyro/
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Orgarnolﬁaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna z ograniczeniami
Rutynowe zapobieganie Rekomendacja dotyczy pacjentéw z HAE typu | lub Il, ktérzy byliby brani pod uwage
nawracajgcym napadom do diugoterminowego leczenia profilaktycznego inh bitorem C1-esterazy.
SMC 2019 dziedzicznego obrzeku W badaniu Il fazy u pacjentéw z HAE lanadelumab zmniejszat czesto$¢ napadéw
(Szkocja) naczynioruchowego (HAE) u | obrzeku naczynioruchowego w poréwnaniu z placebo.
pacjentow w wieku 12 lati | Rekomendacja ma zastosowanie wylacznie w kontekscie zatwierdzonego programu
starszych. NHSScotland Patient Access Scheme (PAS) zapewniajgcego wyniki w zakresie
optacalnosci, na ktorych oparto decyzje.

Ponadto przeprowadzono takze wyszukiwanie pod kgtem odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych
stosowania leku Berinert 2000/3000 (ludzki inhibitor C1 esterazy) w leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych
napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE) — bedgcego komparatorem dla terapii
lanadelumabem.

Wyszukiwanie przeprowadzono na stronach agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia, na
ktérych wczesniej szukano rekomendaciji dotyczacych lanadelumabu.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 10.02.2023 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Berinert, Haegarda.
W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych stosowania
whnioskowanego produktu leczniczego w ocenianym wskazaniu.
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7. Alternatywne technologie medyczne

Tabela 14. Zestawienie komparatorow

Komparator

Uzasadnienie

Leczenie
dorazne *

Zgodnie z najbardziej aktualnymi wytycznymi klinicznymi osoczopochodny ludzki inhibitor C1-esterazy (C1-INH)
wskazywany jest jako lek pierwszego rzutu w dlugoterminowej profilaktyce wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego (HAE) przez wszystkie odnalezione wytyczne (WAO/EAACI 2021, Konsensus Ekspertow
Greve 2022, ESID/ERN RITA 2020, PTD/PTA 2020, PTA 2018, AWMF 2019). Wytyczne WAO/EAACI 2021 oraz
ESID/ERN RITA 2020 jako lek pierwszego rzutu wskazujg takze lanadelumab (LANA). Nalezy jednak zwrdcic¢
uwage, ze zgodnie z zapisami programu B.122 i ChPL Takzyro, lanadelumab nie moze by¢ stosowany u kobiet
w cigzy, zatem u cigzarnych pacjentek z niedoborem inh bitora C1-esterazy brak jest alternatywnej aktywnej
technologii medycznej stosowanej w dtugoterminowej profilaktyce nawracajgcego wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego (HAE), brak jest opublikowanych dowoddéw dotyczgcych stosowania leku w tej populacii.

Zgodnie ze stanowiskami ekspertow klinicznych pozyskanymi przy ocenie wniosku refundacyjnego lekéw Berinert
2000 i Berinert 3000 (ludzki inhibitor C1-esterazy, C1-INH) we wskazaniu: ,Leczenie zapobiegawcze chorych
z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D 84.1)" —
zlecenie 130/2022 w BIP AOTMIT, w profilaktyce nawracajgcych napadéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego poza C1-INH, jedyng rekomendowang i skuteczng technologig alternatywng jest
lanadelumab (Takhzyro), stosowany w ramach programu lekowego B.122. Eksperci zaznaczyli takze, ze zgodnie
z zapisami programu i ChPL Takzyro, lanadelumab nie moze by¢ stosowany u kobiet w cigzy.

* W irziiadku kobiet, ktore stosowa}i lanadelumab iTakhziroi w ramach iroiramu Iekoweio B.122, _
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8. Wskazanie dowodow naukowych

8.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajacych informacji na temat |GG
lanadelumabu i ludzkiego inhibitora Cl-esterazy przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujgcych baz
informacji medycznej: Medline (przez PubMed), Embase oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji
medycznej dokonano 20-21.02.2022 r. Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w
rozdziale 12.3.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano
natomiast wzgledem komparatoréw i ocenianych punktow koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw
dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja
abstraktow zostata przeprowadzona przez dwie osoby.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajace predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 15. Kryteria wigczenia badan do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan

Populacja
. - ludzki inhibitor C1-esterazy
Interwencja -
- lanadelumab
Komparator Nie okreslano -

Punkty koncowe z zakresu farmakokinetyki,

Punkty koncowe | Punkty koncowe wigzane z przebiegiem choroby farmakodynamiki

Przeglady systematyczne, meta-analizy, rekomendacje, badania

RRleacan RCT, badania nRCT, badania obserwacyjne

Opisy przypadkow

Badania opublikowane w jezyku innym niz

Inne Przeglady opublikowane w jezyku angielskim lub polskim angielski lub polski.

8.1.1. Opis badan witaczonych do analizy

W wyniku wykonanego przegladu odnaleziono:

F
- 3 publikacje dotyczace analizy w podgrupach wynikéw badania randomizowanego HELP oceniajgcego
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania LANA w poréwnaniu do PLC w zapobieganiu napadom HAE:
doniesienia konferencyjne Johnston 2018 i Yang 2019 oraz publikacje petnotekstowg w formie listu do redakg;ji

Johnston 2021. W badaniu HELP czes$¢ pacjentéow przyjmowata wczesniej C1-INH w ramach dtugoterminowej
profilaktyki HAE (szczegoty Tabela 17).

- retrospektywne badanie obserwacyjne Buttgereit 2021 obejmujgce pacjentdéw stosujgcych LANA w profilaktyce
dtugoterminowej HAE (N=34), czes$¢ pacjentdw przyjmowata wczesniej C1-INH w ramach dtugoterminowej
profilaktyki HAE (szczegéty Tabela 18).

_
- retrospektywne badanie obserwacyjne Buttgereit 2021 obejmujgce pacjentéw stosujgcych LANA w profilaktyce
dtugoterminowej HAE (N=34), w ktérym dwoje pacjentéw zmienito terapie z LANA na C1-INH.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 34/54



Ocena zasadnosci wprowadzenia zmian w programie lekowym B.122

Tabela 16. Charakterystyka badania HELP

lanadelumabu i ludzkiego inhibitora C1l-esterazy

0T.4220.37.2022
0T.4221.51.2022

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Wieloo$rodkowe, Kryteria wtgczenia Pierwszorzedowe:
prospektywne bgdar)ie Il | Okres run-in: - liczba napadéw
fazy z randomizacjg, z | . ygokumentowane rozpoznanie HAE (typ | lub 1), tj. | HAE
grupami  rownoleglymi | gpeinienie wszystkich kryteriow: Drugorzedowe:

(ang. paralel-arm trial), . . Lo - .
L i 1) udokumentowane wywiadem objawy odpowiadajace | - stosowanie leczenia
podwajnie zaslepiane o .
i . obrazowi klinicznemu HAE (napady podskérnych lub | ratunkowego
‘S osrodki: K USdA, Sluzéwkowych obrzekow bez $wigdu, bez towarzyszacej | - iczba napadéw o
Jur((j)pa_| anaca, pokrzywki); umiarkowanym/
(?r ania o 2)wyniki badan laboratoryjnych potwierdzajgce HAE typu | | ciezkim nasileniu
Hipoteza: superiority lub II: czynnosciowe stezenie C1-INH < 40% normy; | . jiczba napadéw
Okres leczenia: pacjenci z stezeniem 40-50% normy mogli by¢ wigczeni | HAE w dniach 14-182
26 tygodni pod warunkiem jednoczesnego potwierdzenia stezenia C4
Pord ponizej normy; pacjenci mogli zosta¢ poddani ponownym
ﬁlm testom, jezeli wynki byly niespdjne z wywiadem
Intenvencle: medycznym lub w ocenie badacza byly zaburzone przez
LANA 150  mg/4wk wczesniej stosowane rutynowe leczenie zapobiegawcze;
vs PLC 3)spetnienie przynajmniej jednego z wymienionych: wiek w
LANA 300 mg/2wk momencie wystgpienia pierwszego napadu HAE < 30 lat,
vs PLC wywiad rodzinny odpowiadajgcy wystepowaniu HAE typu |
LANA 300 mg/dwk lub 1l, stezenie C1q w granicach normy;
vs PLC - 2 12 lat w momencie kwalif kacj;
- Pacjenci w wieku rozrodczym, aktywni seksualnie musieli
stosowac antykoncepcje w czasie trwania badania.
Okres leczenia:
- Potwierdzenie = 1 napadu dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego potwierdzonego przez badacza w ciggu
4 tygodni okresu wprowadzajacego
Kryteria wytgczenia (okres run-in):
- Towarzyszaca diagnoza innego typu obrzeku
naczynioruchowego, takiego  jak nabyty obrzek
HELP naczynioruchowy, dziedziczny obrzek naczynioruchowy z
prawidtowym stezeniem inhibitora C1 (typ lIll), idiopatyczny
(NCT02586805) obrzek  naczynioruchowy lub  nawracajgcy  obrzek
Zrodio naczynioruchowy z pokrzywka;
finansowania: - Ktorakolwiek z nieprawidtowos$ci w badaniu czynnosci
Dyax Corp watroby: aminotransferaza alaninowa > 3 x GGN lub

aminotransferaza asparaginianowa > 3 x GGN, bilirubina
catkowita > 2 x GGN (chyba, ze podwyzszona bilirubina jest
rezultatem zespotu Gi berta);

- Schorzenia pacjenta, ktére w opinii badaczy lub sponsora
badania wskazywataby na narazenie bezpieczenstwa
chorego lub wptyw na compliance, co wyklucza pomysiny
udziat w badaniu lub powodowatoby trudnosci w
interpretowaniu wynikéw;

- Otrzymywanie inhibitoréw enzymu konwertujgcego
angiotensyne lub lekéw  zawierajgcych  estrogeny
wchtanianych  ogélnoustrojowo  (np.  doustne  $rodki

antykoncepcyjne lub hormonalna terapia zastepcza) w ciggu
4 tygodni przed screeningiem;

- Otrzymywanie androgenéw (np. stanozolol, danazol,
oxandrolon, metylotestosteron lub testosteron) w ciggu 2
tygodni przed rozpoczeciem okresu wprowadzajgcego;

- Otrzymywanie rutynowego leczenia zapobiegawczego
(inh bitor C1, atenuowane androgeny, antyfibrynolityki) w
ciggu 2 tygodni przed rozpoczeciem okresu
wprowadzajgcego;

- Otrzymywanie profilaktyki krétkoterminowej w ciggu 7 dni
przed rozpoczeciem okresu wstepnego (definicja: podanie
inhibitora C1, atenuowanych androgendw, antyfibrynolitykdw
w celu unikniecia obrzeku w czasie zabiegow);

- Uczestnictwo we wczesniejszych badaniach dotyczgcych
lanadelumabu;

- Otrzymywanie leku ocenianego w badaniach klinicznych lub
stosowanie technologii ocenianych w ramach badan
klinicznych w ciggu 4 tygodni przed screeningiem;

- Cigza lub karmienie piersig.

Liczba pacjentéw:
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Metodyka

Badanie Populacja Punkty koncowe

Pacjenci 212 lat z nawracajgcymi napadami HAE typu | lub Il
N=125 (88 K, 37 M)

- n= 28 LANA 150 mg/4wk

- n= 27 LANA 300 mg/2wk

- n=29 LANA 300 mg/4wk

-n=41PLC

Utrata pacjentéw z badania:

LANA 300 mg/2wk:

n=2 (decyzja pacjenta)

LANA 300 mg/4wk:

n=3 (decyzja pacjenta n=1, AEs n=1, utrata z obserwacji n=1)
PLC 300 ma/2wk:

n=6 (decyzja pacjenta n=3, AEs n=2, decyzja lekarza n=1)

Skroty: AE — zdarzenia niepozgdane, C1-INH — ludzki inh bitor Cl-esterazy, GGN — goérna granica normy, HAE — wrodzony obrzek
naczynioruchowy (ang. hereditary angioedema), LANA — lanadelumab, N — liczba pacjentéw, PLC — placebo

* faza run-in (wprowadzajgca) obejmuje pacjentéw w wieku 212 lat, z diagnozg HAE typu | lub Il zwigzanym z niedoborem C1-INH, u ktérych
wystepowaty 24 napady HAE przez okres 2 miesiecy podczas 3 miesiecy poprzedzajgcych screening, kolejny etap obejmowat pacjentéw z
22 napadami HAE w okresie kolejnych 4 tygodni lub =21 napadem w pierwszych 2 tygodniach okresu run-in

Tabela 17. Charakterystyka kliniczna pacjentéw w badaniu HELP — wczes$niejsze terapie

Parametr LANA 300 mg/2wk LANA 300 mg/4wk PLC tacznie
Liczba pacjentéw 27 29 41 97
Liczba napadéw HAE w ostatnich 12 miesigcach, } : : )
mediana (IQR) 20 (8-36) 24 (12-50) 30 (17-59)
Profilaktyka Ogotem 14 (52) 20 (69) 24 (59) 58 (60)
napadow HAE w
os:)atnich 3 Osoczopochodny C1-INH* 11 (41) 18 (62) 22 (54) 51 (53)
miesigcach, Profilaktyka doustna** - 1(3) 1(2) 2(2)

%

n (%) terapia skojarzona® 3(11) 1(3) 1(2) 5(5)

* Uwzgledniono réwniez chorych stosujacych wylgcznie osoczopochodny C1-INH; ** Androgeny i leczenie antyfibrynolityczne;
A Stosowanie inhibitorow C1 dopetniacza i terapii doustnej jako rutynowego leczenia zapobiegawczego.

2wk — co dwa tygodnie; 4wk — co cztery tygodnie; C1-INH — inhibitor C1-esterazy; IQR rozstgp ¢wiartkowy; n-liczba pacjentéw ze zdarzeniem,
N - liczba pacjentéw; PLC — placebo; SD — odchylenie standardowe.

Tabela 18. Charakterystyka kliniczna pacjentéw w badaniu obserwacyjnym Buttgereit 2021 — wczes$niejsze terapie

Parametr LANA 300 mg/2wk
Liczba pacjentéw 34
Profilaktyka napadéw HAE Osoczopochodny C1-INH —i.v. 10
poprzedzajaca leczenie LANA, n * Osoczopochodny C1-INH — s c. 1
Profilaktyka doustna (kwas traneksamowy) 1
Leczenie dorazne (ikatynib) 6
Lanadelumab ** 6

*w trakcie leczenia poprzedzajacego terapie LANA w ramach badania Buttgereit 2021, pacjenci wykazywali niedostateczng kontrole choroby,
zmniejszong jako$¢ zycia wyn kajgca z objawdw choroby, zbytnie obcigzenie leczeniem (nie dotyczy pacjentéw, ktérzy w ramach badania
Buttgereit 2021 kontynuowali terapie LANA rozpoczetag w badaniu OLE-RO);

** pacjenci przejeci z badania otwartego Hereditary Angioedema Long-term Prophylaxis study (OLE-RO), kontynuujacy stosowanie LANA
w badaniu Buttgereit 2021

C1-INH — inhibitor Cl-esterazy; i.v. — podanie dozylne; LANA — lanadelumab, s.c — podanie podskérne
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8.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

8.2.1. Wyniki przegladu systematycznego

Badanie HELP — analiza w podgrupach

HAE attack rate

1 to <2 attacks/mo (n = 37) ' 'S : 1« 2

- 0.27 (0.10, 0.73)
2 to <3 attacks/mo (n = 22) F——A 14 0.15(0.08, 0.29)
=3 attacks/mo (n = 61) —— *x : 43 0.15 (0.10, 0.24)
Prior LTP use
C1-INH only (n = 56) —@— ** 37 0.19 (0.11, 0.31)
Oral therapy (n = 4) H 3 NE***
Oral therapy and C1-INH (n = 5) H 5 E
No LTP use (n = 55) —— ** H 38 0.17 (0.10, 0.30)
History of laryngeal attacks
Yes (n = 76) o— *x 53 0.18 (0.12, 0.28)
No (n = 44) —— *x H 30 0.14 (0.07, 0.29)
| | 1 1
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

Lanadelumab/placebo
attack rate ratio

Rysunek 1. Wybrane wyniki analizy w podgrupach badania HELP - zmniejszenie czestosci napadow HAE u pacjentow
przyjmujacych lanadelumab (150 mg 4wk, 300 mg 4wk lub 300 mg 2wk) poréwnaniu z placebo, RR (95%Cl)

* p < 0,05; ** p < 0,001; *** brak mozliwosci oszacowania RR

2wk — co dwa tygodnie; 4wk — co cztery tygodnie; C1-INH — ludzi inhibitor C1-esterazy; HAE - wrodzony obrzek naczynioruchowy; LTP —
diugoterminowa profilaktyka HAE; mo - miesigc

W badaniu HELP zaobserwowano statystycznie istotne zmniejszenie czestosci napadéw HAE u pacjentéw
przyjmujgcych lanadelumab (150 mg g4w, 300 mg g4w lub 300 mg gq2w) w poréwnaniu z placebo zaréwno w
grupie przyjmujgcej wczesniej C1-INH w ramach profilaktyki dtugoterminowej (N=37), jak i w grupie pacjentow,
ktérzy wczesniej nie stosowali LTP (N=38). Srednie wartosci RR (95%Cl) wyniosty odpowiednio: 0,19 (0,11, 0,31)
i 0,17 (0,10, 0,30). W publikaciji brak jest informacji, jaki byt pow6d zmiany terapii C1-INH na terapie LANA.

Zdaniem autoréw publikacji zastosowanie lanadelumabu jest skuteczne w zmniejszaniu czestosci atakow HAE
niezalezenie od tego, czy pacjenci wczesniej przyjmowali C1-INH wramach profilaktyki dtugoterminowej,
a wczesniejsze leczenie nie wplywato na bezpieczenstwo i tolerancje lanadelumabu (w publikacji nie
przedstawiono szczegétowych danych dotyczacych bezpieczenstwa).

Buttgereit 2021

Stosowanie leczenia profilaktycznego lanadelumabem istotnie statystycznie poprawito kontrole objawéw choroby
u pacjentéw z HAE. Srednia punktacja AECT (Angioedema control test) u pacjentéw przyjmujgcych LANA
wyniosta 14,8, z czego u 22 z 34 pacjentdw osiggnietg catkowitg kontrole choroby (AECT=16). Sposrod
25 pacjentow, dla ktérych dostepny byt wyjsciowy wynik AECT, po zmianie leczenia na LANA zaobserwowano
istotny statystycznie wzrost punktacji srednio z 7,5 na 14,9 (p<0,001). Poprawa w punktacji AECT u pacjentow
przyjmujgcych LANA wystepowata niezaleznie od tego, czy wczesniej stosowano u nich inne leczenie
profilaktyczne (zmiana z 7,5 na 14,7) czy leczenie dorazne (zmiana z 7,4 na 15). Nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic miedzy tymi grupami. W publikacji nie wyodrebniono wynikow dla pacjentéw, ktérzy przed
rozpoczeciem stosowania LANA stosowali C1-INH.

Zdaniem autoréw publikacji zmiana leczenia profilaktycznego HAE na lanadelumab pozwolito na kontrole
objawow choroby niezaleznie od rodzaju wczesniej stosowanej profilaktyki czy tez leczenia doraznego.

Sposrad pacjentow stosujgcych LANA w dtugoterminowej profilaktyce HAE, trzech pacjentdow przerwato leczenie,
z czego dwach pacjentow po leczeniu LANA przeszio na terapie C1-INH.
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U jednego z tych pacjentow (nastolatka z zaburzeniami psychicznymi i somatyzacjg) powodem przerwania terapii
LANA (podawanej dwa razy w miesigcu) byto wystepowanie 1-2 ciezkich napadéw HAE miesiecznie. Po zmianie
terapii na podskoérny C1-INH podawany 2 razy w tygodniu, pacjent w dalszym ciggu zgtaszat co najmniej 1 atak
W miesigcu.

U drugiej pacjentki leczenie profilaktyczne przy zastosowaniu LANA zostato zmienione na dozylny C1-INH
ze wzgledu na planowang cigze. W publikacji nie podano informacji dotyczgcych wptywu zmiany leczenia
na zapobieganie napadom HAE.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem odnalezionych dowodéw naukowych jest niewielka liczba pacjentéw, a takze niska
Jakosc badat, szczegoinie w przypack.: NS

W przipadku analizi w podirupach winik(’)w badania HELP nalezi Zwroci¢ uwaii na brak informac'ii 0 prziczinie

8.2.2. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie Charakterystyk Produktow Leczniczych:

ChPL Berinert 2000/3000

Dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (=1/10): zapalenie nosogardzieli oraz reakcje w miejscu
wstrzykniecia. Dziatania niepozgdane wystepujgce czesto (=1/10): nadwrazliwosé, swigd, wysypka i pokrzywka,
zawroty gtowy.

ChPL Takhzyro
Dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (21/10): reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Dziatania niepozadane wystepujgce czesto (=1/10): nadwrazliwos$¢, zawroty gtowy, wysypka grudkowo-plamista,
bél miegsni, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowe;j.
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9. Wptyw na budzet ptatnika

9.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Wg danych NFZ od marca 2022 roku do 9 lutego 2023 roku w ramach programu lekowego B.122 ,Leczenie
zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim
przebiegu (ICD-10: D 84.1)” leczonych bylo fgcznie 16 pacjentéw (unikalne numery PESEL). Aktualnie w ramach
tego programu lekowego refundowana jest terapia lanadelumabem (produkt leczniczy Takhzyro). Lgczna wartos¢
zrealizowanych jednostek rozliczeniowych dla tego PL w ww. okresie wyniosta *

9.2. Analiza wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania sSwiadczen ze srodkow publicznych
| Swiadczeniobiorcy

Wptyw zaproponowanych zmian na liczebnos¢ populacji oraz ponoszone koszty NFZ zostaty okreslone w oparciu

o dane uwzglednione w przygotowanej w AOTMIT analizie weryfikacyjnej dotyczgcej wniosku refundacyjnego dla

leku Berinert 2000/3000, ktéry RP oceniata 27 marca 2023 roku. Odnoszgce sie do niniejszego raportu dane
wejsciowe, ktore uwzgledniono w AWA Berinert, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Poszczegolne parametry kosztowe uwzglednione na podstawie AWA Berinert

Parametr Produkt CHB za opakowanie leku dla NFZ [PLN]
Berinert 2000 1U [ ]
Koszt C1-INH
Berinert 3000 IU [ ]
Koszt lanadelumabu Takhzyro =

W niniejszym raporcie uwzgledniono dawkowanie lekéw wg ChPL Berinert 2000/3000 (uwzgledniono sredni
mase ciata pacjenta wynoszac oraz wg ChPL Takhzyro.

Uwzgledniono ponadto

Pozostate parametry kosztowe uwzglednione w AWA Berinert, ktére wykorzystano do obliczerh w niniejszym
raporcie przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 20. Parametry kosztowe uwzglednione na podstawie AWA Berinert

Parametr Koszt [PLN]
Obstuga programu lekowego -
Dla ramiona:

C1-INH SC: 2 862,58 zt

Koszt leczenia doraznego atakéw HAE
LANA 300 mg: 4 797,05 zt

Koszty opieki medycznej — atak 208,15

W szacunkowych obliczeniach przyjeto nastepujgce zatozenia:

— analiza wptywu ocenianych zmian na budzet obejmuje okres 3 lat;

— uwzgledniono jedynie roznigce koszty inkrementalne, ktére poniesie pfatnik publiczny w zwigzku
Z proponowanymi zmianami w PL B.122;

— w obliczeniach uwzgledniono ceny lekoéw

W tabeli ponizej przedstawiono gtéwne zmiany wptywajgce na wzrost populacji oraz kosztéw ponoszonych
w ramach PL B.122 razem z oszacowaniami kosztowymi.

Tabela 21. Proponowane zmiany w PL B.122 oraz ich wptyw na koszty ptatnika publicznego

Proponowana zmiana w PL

B.122 Zalozenia populacyjne Wplyw na wydatki NFZ Komentarz
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|

Proponowana zmiana w PL

B 122 Zalozenia populacyjne Wplyw na wydatki NFZ Komentarz

Gtéwnymi zmianami w zaproponowanym projekcie programu lekowego wplywajgcymi na wydatki pfatnika
publicznego sa:

Umozliwienie
. Wplyw tej zmiany na budzet NFZ jest trudn
oszacowania ze wzgledu na brak danych odnoé$nie do liczby pacjentow,
W raporcie przedstawiono koszty rocznego leczenia 1 pacjenta

Réwniez w przypadku tej zmiany
analitycy nie dysponowali szacunkowym wplywem na liczebnos¢ populacji, zatem przedstawiono jedynie
roczny kosz: I

Natomiast umozliwienie leczenia terapig osoczopochodnym inhibitorem C1-esterazy byto juz przedmiotem ocen
AOTMIT w ramach wniosku refundacyjnego dla leku Berinert 2000/3000. Szacunko

Wsrdd gtéwnych ograniczen analizy nalezy wskazacé:
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e Niepewnos¢ w zakresie wptywu proponowanych zmian na liczebnos¢ populacji leczonej w ramach

ocenianego programu lekowego.

e Brak danych dotyczacych sredniej masy ciata pacjentéw leczonych w ramach PL B.122. Nalezy wzigé
pod uwage, ze dawkowanie produktu Berinert 2000/3000 zalezy od masy ciata chorego i ma duzy wplyw
na koszty terapii C1-INH.

o Niepewnos¢ odnosnie do ostatecznej ceny lanadelumabu.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 29 listopada 2022 r., znak PLR.4500.88.2.2022.KK (EZD) (data wptywu do AOTMIT 30.11.2022 r.),
na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie materiatow
analitycznych oraz na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555), w zwigzku z art. 40 ust. 3
ustawy o refundacji oraz art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii Rady Przejrzystosci
oceniajgcej zasadnos¢ wprowadzenia zmian w programie lekowym:

« ,Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o
ciezkim przebiegu (ICD-10: D 84.1)”

oraz ocene mozliwosci

w ramach programu lekowego B.122.

Problem zdrowotny

Wrodzony obrzek naczynioruchowy (ang. hereditary angioedema — HAE) zwigzany z niedoborem C1-inhibitora
(C1-INH) stanowi ~2% wszystkich przypadkoéw AE | wystepuje z czestoscig 1/50 000—150 000. Rejestr europejski
obejmuje obecnie ~2000 chorych; w Polsce zarejestrowano >340 chorych, ale uwaza sie, ze choroba wystepuje
czesciej. Ta postac AE jest dziedziczona jako cecha autosomalna dominujgca (...)

* HAE-1(hereditary angioedema type 1) — typu 1 zwigzany z osoczowym niedoborem C1-INH (80-85% chorych)

* HAE-2 (hereditary angioedema type 2) — typu 2 zwigzany ze zmniejszong aktywnoscig C1-INH i prawidfowym
lub zwiekszonym stezeniem C1-INH (15% chorych).

HAE zwigzany z niedoborem C1-INH stanowi ~2% wszystkich przypadkow AEi wystepuje z czesto$cig 1/50 000—
150 000. Rejestr europejski obejmuje obecnie ~2000 chorych; w Polsce zarejestrowano >340 chorych, ale uwaza
sie, ze choroba wystepuje czesciej. Ta postac AE jest dziedziczona jako cecha autosomalna dominujgca, typ |
stanowi 80-85% przypadkow, a typ Il ~15%. Wrodzony obrzek naczynioruchowy wywotany innymi mutacjami
wystepuje bardzo rzadko.

Srednia diugo$¢ zycia pacjentéw z HAE jest ograniczona z powodu nadal wystepujgcych zgonéw z uduszenia,
co wynika¢ moze z opieszatosci w podaniu leku przez pacjenta, jak rowniez w wyniku niedoinformowania
personelu medycznego o tej chorobie. Wczesne rozpoznanie i szybkie zastosowanie skutecznej terapii zapewnia
bezpieczenstwo i znacznie poprawia jakoSc zycia.

Stanem zagrozenia zycia zwigzanym z HAE jest obrzek krtani, zwtaszcza podczas pierwszego epizodu
w przebiegu choroby ($miertelno$¢ 15-33%)
Skutecznos¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa

W wyniku wykonanego przeglgdu odnaleziono:

F
- 3 publikacje dotyczace analizy w podgrupach wynikéw badania randomizowanego HELP oceniajgcego
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania LANA w poréwnaniu do PLC w zapobieganiu napadom HAE:
doniesienia konferencyjne Johnston 2018 i Yang 2019 oraz publikacje w formie listu do redakcji Johnston 2021.

W badaniu HELP czes$¢ pacjentéw przyjmowata wczeéniej C1-INH w ramach diugoterminowej profilaktyki HAE
(szczegdty Tabela 17).

- retrospektywne badanie obserwacyjne Buttgereit 2021 obejmujgce pacjentéw stosujgcych LANA w profilaktyce
dtugoterminowej HAE (N=34), czes$¢ pacjentdw przyjmowata wczesniej C1-INH w ramach dtugoterminowej
profilaktyki HAE (szczegdty Tabela 18).

_
- retrospektywne badanie obserwacyjne Buttgereit 2021 obejmujgce pacjentéw stosujgcych LANA w profilaktyce
dtugoterminowej HAE (N=34), w ktérym dwoje pacjentéw zmienito terapie z LANA na C1-INH.
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W badaniu HELP zaobserwowano statystycznie istotne zmniejszenie czestosci napadéw HAE u pacjentow
przyjmujgcych lanadelumab (150 mg g4w, 300 mg g4w lub 300 mg q2w) poréwnaniu z placebo zaréwno w grupie
przyjmujgcej wczesniej C1-INH w ramach profilaktyki dtugoterminowej (N=37), jak i w grupie pacjentow, ktorzy
wczesniej nie stosowali LTP (N=38). Srednie warto$ci RR (95%Cl) wyniosty odpowiednio: 0,19 (0,11, 0,31)
i 0,17 (0,10, 0,30). W publikaciji brak jest informacji, jaki byt powdd zmiany terapii C1-INH na terapie LANA.

Zdaniem autorow publikacji zastosowanie lanadelumabu jest skuteczne w zmniejszaniu czestosci atakéw HAE
niezalezenie od tego, czy pacjenci wczesniej przyjmowali C1-INH wramach profilaktyki dlugoterminowe;j,
a wczesniejsze leczenie nie wplywato na bezpieczenstwo i tolerancje lanadelumabu (w publikacji nie
przedstawiono szczegétowych danych dotyczgcych bezpieczenstwa).

Buttgereit 2021

Stosowanie leczenia profilaktycznego lanadelumabem istotnie statystycznie poprawito kontrole objawéw choroby
u pacjentéw z HAE. Srednia punktacja AECT (Angioedema control test) u pacjentdw przyjmujgcych LANA
wyniosta 14,8, z czego u 22 z 34 pacjentdw osiggnieto catkowitg kontrole choroby (AECT=16). Sposrod
25 pacjentow, dla ktérych dostepny byt wyjsciowy wynik AECT, po zmianie leczenia na LANA zaobserwowano
istotny statystycznie wzrost punktacji srednio z 7,5 na 14,9 (p<0,001). Poprawa w punktacji AECT u pacjentéw
przyjmujgcych LANA wystepowata niezaleznie od tego, czy wczes$niej stosowano u nich inne leczenie
profilaktyczne (zmiana z 7,5 na 14,7) czy leczenie dorazne (zmiana z 7,4 na 15). Nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic miedzy tymi grupami. W publikacji nie wyodrebniono wynikéw dla pacjentow, ktorzy przed
rozpoczeciem stosowania LANA stosowali C1-INH.

Zdaniem autorow publikacji zmiana leczenia profilaktycznego HAE na lanadelumab pozwolito na kontrole
objawow choroby niezaleznie od rodzaju wczesniej stosowanej profilaktyki czy tez leczenia doraznego.

Sposrod pacjentéw stosujgcych LANA w diugoterminowej profilaktyce HAE, trzech pacjentéw przerwato leczenie,
z czego dwoch pacjentow po leczeniu LANA przeszio na terapie C1-INH.

U jednego z tych pacjentow (nastolatka z zaburzeniami psychicznymi i somatyzacjg) powodem przerwania terapii
LANA (podawanej dwa razy w miesigcu) byto wystepowanie 1-2 ciezkich napadéw HAE miesiecznie. Po zmianie
terapii na podskorny C1-INH podawany 2 razy w tygodniu, pacjent w dalszym ciggu zgtaszat co najmniej 1 atak
W miesigcu.

U drugiej pacjentki leczenie profilaktyczne przy zastosowaniu LANA zostato zmienione na dozylny C1-INH
ze wzgledu na planowang cigze. W publikacji nie podano informacji dotyczgcych wptywu zmiany leczenia
na zapobieganie napadom HAE.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem odnalezionych dowodow naukowych jest niewielka liczba pacjentéw, a takze niska
jakosc¢ badan, szczegdlnie w przypadku zmiany terapii z LANA na C1-INH.

W przypadku analizy w podgrupach wynikdéw badania HELP nalezy zwrdéci¢ uwage na brak informaciji o przyczynie

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Gtéwnymi zmianami wptywajgcymi na wydatki budzetowe NFZ sa:

Roéwniez w przypadku tej zmiany

analitycy nie dysponowali szacunkowym wptywem na liczebnos¢ populacji, zatem przedstawiono jedynie
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Zmiana umozliwiajgca leczenie terapig osoczopochodnego inhibitora C1-esterazy byfa juz przedmiotem ocen
AOTMIT w ramach wniosku refundacyjnego dla leku Berinert 2000/3000, a szacunko

Pozostate zmiany zaréwno w zakresie kryteriow wigczenia, wytgczenia, oceny leczenia i monitorowania majg
wg analitykéw Agencji znikomy wplyw na budzet NFZ.

Gtéwnymi ograniczeniami analizy jest niepewnos¢ odnosnie wptywu proponowanych zmian na liczebno$¢
populacji Ieczonej w ramach ocenlanego programu lekowego, brak danych dotyczgcych $redniej masy ciata
5 terapii C1-INH) oraz niepewnos¢ odnosnie

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Odnaleziono szes¢ wytycznych praktyki klinicznej: polskie zalecenia PTD/PTA 2020 oraz PTA 2018,
ogolnoeuropejskie ESID/ERN RITA 2020, ogolnoswiatowe WAO/EAACI 2021 oraz Konsensus Ekspertow
Greve 2022 (przywotujgcy zalecenia WAO/EAACI 2021), a takze niemieckie wytyczne AWMF 2019.

Osoczopochodny ludzki inhibitor Cl-esterazy (C1-INH) wskazywany jest jako lek pierwszego rzutu
w dtugoterminowej profilaktyce wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE) przez wszystkie odnalezione
wytyczne (WAO/EAACI 2021, Konsensus Ekspertéw Greve 2022, ESID/ERN RITA 2020, PTD/PTA 2020, PTA
2018, AWMF 2019). Lek ten zalecany jest zaréwno w populacji ogolnej pacjentéw z HAE, jak i w populacji kobiet
w cigzy i kobiet karmigcych piersia.

Wytyczne WAO/EAACI 2021 oraz ESID/ERN RITA 2020 jako leki pierwszego rzutu wskazujg takze lanadelumab
i berotralstat (lek aktualnie niedostepny w Polsce)??, jednakze nie rekomenduija ich stosowania u kobiet w cigzy,
ze wzgledu na to, ze jest to wskazanie pozarejestracyjne i brak jest opublikowanych dowodéw dotyczacych
stosowania lekéw w tej populacji. Jako terapie drugiego rzutu wiekszo$¢ odnalezionych wytycznych wskazuje
androgeny, z tym, ze sg one bezwzglednie przeciwwskazane w czasie cigzy.

Wedtug wytycznych WAO/EAACI 2021 w przypadku lanadelumabu i do pewnego stopnia w przypadku C1-INH
dostosowanie dawki i/lub przerwy w leczeniu po uzyskaniu catkowitej odpowiedzi moze zmniejszy¢ obcigzenie
zwigzane z leczeniem. Zmiany dawkowania lub odstepu miedzy podaniami leku powinny opiera¢ sie na danych
uzyskanych w trakcie monitorowania skutecznosci leczenia u pacjentéw.

Odnaleziono ponadto 5 rekomendacji refundacyjnych dotyczacych stosowania lanadelumabu w profilaktyce HAE,
w tym 4 dokumenty z rekomendacjami pozytywnymi (NICE 2019, CADTH 2019, SMC 2019, AWMSQ 2018) oraz
jeden dokument z rekomendacjg negatywng (NCPE 2019). Nie odnaleziono natomiast zadnych rekomendac;ji
dotyczacych stosowania leku Berinert 2000/3000 (ludzki inhibitor C1 esterazy) w ocenianym wskazaniu.

_ W wytycznych NICE 2019 oraz SMC 2019 wskazano, Ze kryteria

stosowania lanadelumabu sg takie same jak kryteria stosowania C1-INH.

Opinie ekspertow

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano stanowiska trzech ekspertéw klinicznych pozyskane przy
ocenie wniosku refundacyjnego lekéw Berinert 2000 i Berinert 3000 (ludzki inhibitor C1-esterazy) we wskazaniu:
,Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o
ciezkim przebiegu (ICD-10: D 84.1)", AWA OT.4231.69.2022 — zlecenie 130/2022 w BIP AOTMIT.

27 Berotralstat jest substancjg czynng wystepujacg pod nazwg handlowg Orladeyo, zostata zarejestrowana przez EMA (30.04.2021 r.)
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/orladeyo oraz FDA (3.12.2020 r.) https://www.fda.gov/drugs/drug-approvals-and-
databases/drug-trials-snapshot-orladeyo, w rutynowym zapobieganiu nawracajgcym napadom wrodzonego obrzeku naczynioruchowego
(ang. hereditary angioedema, HAE) u os6b dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat.
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Ponadto otrzymano jedno stanowisko eksperckie dotyczgce zmian w programie lekowym B.122 od Profesor
Kariny Jahnz-Rézyk — Konsultanta Krajowego w dziedzinie alergologii. Profesor podkreélita, ze: aktualnie
dostepny lanadelumab w profilaktyce leczenia pacjentéw z nawracajgcym obrzekiem naczynioruchowym
wykazuje duzg skuteczno$c terapeutyczng i wysoki profil bezpieczenstwa. Dotgczenie do programu drugiego leku
- osoczopochodnego inhibitora Cl-esterazy (pdC1-inh) jest postepem w terapii zapobiegawczej HAE, zgodnym
Z aktualng wiedzg medyczng. Ekspertka zaznaczyta, ze stosowanie C1-INH stanowi réwniez mozliwosc

bezpiecznego prowadzenia pacjentek w cigzy i karmigcych. Zmiany w programie lekowym B.122, zgtoszone
rzez Panig Profesor obejmowaly informacje dotyczgce éwiadczeniobiorcy:“
N - a1y 22pisu 2 oludzi nhibior C-esterazy’ na

,L0s0czopochodny inhibitor C1-esterazy”, zmiany zapisu z ,zagrazajacych zyciu atakéw” na ,ciezkich atakéw”,
N o ci zapist

dotyczgcego kryteriow kwalifikacji w leczeniu C1-INH oraz zmian w zapisie punktu dotyczacego terapii kobiet w
cigzy lub karmigcych piersig. Ekspertka nie zgtosita zmian do zapisu Programu Lekowego B.122 w zakresie:
schematu dawkowania lekéw w programie oraz badan diagnostycznych wykonywanych w ramach programu.
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12. Zalaczniki

12.1. Projekt programu lekowego

0T.4220.37.2022
0T.4221.51.2022

Tabela 22 Nowy projekt programu lekowego B.122 LECZENIE ZAPOBIEGAWCZE CHORYCH Z NAWRACAJACYMI NAPADAMI DZIEDZICZNEGO OBRZEKU

NACZYNIORUCHOWEGO O CIEZKIM PRZEBIEGU (ICD-10: D 84.1) *

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE

W RAMACH PROGRAMU
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* Zmienione zapisy oznaczono pogrubiong czcionkg i podkresleniem.

12.2. Wykaz refundowanych technologii medycznych

Tabela 23 Produkty lecznicze zawierajgce lanadelumab, refundowane w ocenianym wskazaniu zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 20 lutego 2023 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2023 r.28

- ucz CHB WLF wD$
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN 4] 4] 4] PO [24]
1228.0, Lanadelumab
Takhzyro, roztwér do wstrzykiwan, 300 mg 1 fiol. 05060147027884 65590,56 68870,09 68870,09 bezptatny 0

28 hitps://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-20-lutego-2023-r-w-sprawie-wykazu-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-na-1-marca-

2023-r
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12.3. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 24. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE badan pierwotnych i wtérnych dot. | EGczNGEGEGE
lanadelumabu i ludzkiego inhibitora Cl-esterazy (data wyszukiwania: 20.02.2023r.)

Nr Kwerenda LiCZb?
rekordow
#1 Angioedemas, Hereditary[MeSH Terms] 1449
#2 Hereditary angioedema 3280
#3 HAE 2962
#4 ((Angioedemas, Hereditary[MeSH Terms]) OR (Hereditary angioedema)) OR (HAE) 4 888
#5 prophyla* OR prevent* 3132070
#6 (((Angioedemas, Hereditary[MeSH Terms]) OR (Hereditary angioedema)) OR (HAE)) AND (prophyla* OR 1005
prevent*)
#7 C1 esterase inhibitor 2775
#8 C1 inhibitor 9 098
#9 C1-INH 2617
#10 pdC1INH 36
#11 CSL830 2
#12 Berinert 2789
#13 Haegarda 2781
#14 ((((((C1 esterase inhibitor) OR (C1 inhibitor)) OR (C1-INH)) OR (pdC1INH)) OR (CSL830)) OR (Berinert)) OR 9219
(Haegarda)
#15 subcutaneous* 207 648
#16 (((((((C1 esterase inhibitor) OR (C1 inhibitor)) OR (C1-INH)) OR (pdC1INH)) OR (CSL830)) OR (Berinert)) OR 392
(Haegarda)) AND (subcutaneous®)
(((Angioedemas, Hereditary[MeSH Terms]) OR (Hereditary angioedema)) OR (HAE)) AND ((((((((C1 esterase
#17 inhibitor) OR (C1 inhibitor)) OR (C1-INH)) OR (pdC1INH)) OR (CSL830)) OR (Berinert)) OR (Haegarda)) AND 315
(subcutaneous*))
#18 lanadelumab 86
#19 Takhzyro 86
#20 dx-2930 87
#21 ((lanadelumab) OR (Takhzyro)) OR (dx-2930) 87
(((lanadelumab) OR (Takhzyro)) OR (dx-2930)) AND (((Angioedemas, Hereditary[MeSH Terms]) OR (Hereditary
#22 . 76
angioedema)) OR (HAE))
((((Angioedemas, Hereditary[MeSH Terms]) OR (Hereditary angioedema)) OR (HAE)) AND ((((((((C1 esterase
423 inhibitor) OR (C1 inhibitor)) OR (C1-INH)) OR (pdC1INH)) OR (CSL830)) OR (Berinert)) OR (Haegarda)) AND 363
(subcutaneous*))) OR ((((lanadelumab) OR (Takhzyro)) OR (dx-2930)) AND (((Angioedemas, Hereditary[MeSH
Terms]) OR (Hereditary angioedema)) OR (HAE)))
Tabela 25. Strategia wyszukiwania w bazie Embase badan pierwotnych i wtornych dot. | EGTGTNzNzNGzGEGBEGB
lanadelumabu i ludzkiego inhibitora Cl-esterazy (data wyszukiwania: 21.02.2023 r.)
Nr Kwerenda LiCZbg
rekordéw
1 exp Angioedemas, Hereditary/ 23 882
2 Hereditary angioedema.af. 4794
3 HAE.af. 24 506
4 lor2or3 45 283
5 (prophyla* or prevent*).af. 3849913
6 4and5 7843
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Ocena zasadnosci wprowadzenia zmian w programie lekowym B.122

* lanadelumabu i ludzkiego inhibitora C1-esterazy

0T.4220.37.2022

oraz 0T.4221.51.2022
Nr Kwerenda reli(igrz'ggw
7 C1 esterase inhibitor.af. 2078
8 C1 inhibitor.af. 4141
9 C1-INH.af. 2 463
10 pdC1INH.af. 30
11 CSL830.af. 8
12 Berinert.af. 637
13 Haegarda.af. 68
14 7or8or9orl0orlloril2orl3 6 306
15 "subcutaneous*".af. 484 521
16 14 and 15 969
17 6 and 16 507
18 lanadelumab.af. 354
19 Takhzyro.af. 47
20 dx-2930.af. 43
21 18 or 19 or 20 378
22 6 and 21 248
23 17 or 22 680

Tabela 26. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library badan pierwotnych i wtérnych wtérnych
dot. ﬂ lanadelumabu i ludzkiego inhibitora Cl-esterazy (data wyszukiwania: 21.02.2023 r.)
Nr Kwerenda rel](igfggw
#1 MeSH descriptor: [Angioedemas, Hereditary] explode all trees 147
#2 Hereditary angioedema 434
#3 HAE 731
#4 #1 OR #2 OR #3 838
#5 prophyla* OR prevent* 298 538
#6 #4 AND #5 416
#7 C1 esterase inhibitor 172
#8 C1 inhibitor 509
#9 C1INH 186
#10 pdC1INH 7
#11 CSL830 9
#12 Berinert 34
#13 Haegarda 12
#14 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 532
#15 subcutaneous* 38 029
#16 #14 AND #15 135
#17 #4 AND #16 112
#18 lanadelumab 56
#19 Takhzyro 5
#20 dx-2930 18
#21 #18 OR #19 OR #20 69
#22 #4 AND #21 61
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