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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: LANADELUMABUM

INDICATIE: prevenirea de rutind a episoadelor recurente de angioedem ereditar (aee) la
pacientii cu vdrsta de peste 12 ani

Data depunerii dosarului 03.12.2020

Numarul dosarului 19256

RAPORT POSTCONTESTATIE
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Lanadelumabum

1.2. DC: Tazhzyro 300 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

1.3. Cod ATC: BO6ACO5

1.4. Data primei autorizdri: 22 noiembrie 2018

1.5. Detinatorul de APP: Shire Pharmaceuticals Ireland Limited, Irlanda
1.6. Tip DCl:orfana

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica solutie injectabila in seringa preumpluta
Concentratie 300 mg
Calea de administrare subcutanata

Marimea ambalajului 2 seringi preumplute x 2 ml sol.

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 1165/24 iunie 2020, actualizat, cu ultima completare din data de 27.12.2021

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj 131.737,77 lei

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 65.868,885 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Tazhzyro 300 mg solutie injectabila in seringa
preumpluta

Indicatie terapeutica Durata medie a tratamentului

Takhzyro este indicat Doza initialda recomandata este de 300 mg Durata medie a
pentru prevenirea de rutind lanadelumab, la interval de 2 saptamani. La tratamentului nu este
a episoadelor recurente de pacientii care sunt in stare stabila si nu mai mentionata.
angioedem ereditar (AEE) la prezintd episoade in timpul tratamentului poate fi
pacientii cu varsta de peste luatd in considerare o reducere a dozei la 300 mg
12 ani. lanadelumab la interval de 4 saptamani, in special

la pacientii cu o greutate redusa.

Alte informatii din RCP
TAKHZYRO nu este destinat pentru tratamentul episoadelor acute de AEE.

Grupuri speciale de pacienti

Vdrstnici: Nu este de asteptat ca vdrsta sd influenteze expunerea la lanadelumab. Nu este necesard nicio modificare a dozei pentru
pacientii cu vérsta de peste 65 de ani.

Insuficientd hepatica: Nu au fost desfdsurate studii la pacienti cu insuficientd hepaticd. Nu este de asteptat ca insuficienta hepaticd
sd influenteze expunerea la lanadelumab. Nu este necesard nicio modificare a dozei pentru pacientii cu insuficientd hepatica.
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Insuficientd renald: Nu au fost desfdsurate studii la pacienti cu insuficientd renald gravd. Nu este de asteptat ca insuficienta renald sd
influenteze expunerea la lanadelumab sau profilul de sigurantd. Nu este necesard nicio modificare a dozei pentru pacientii cu insuficientd
renald.

Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea medicamentului TAKHZYRO la copiii cu vdrsta sub 12 ani nu au fost stabilite. Nu existd
date disponibile.

2. PRECIZARI DETM

Conform avizului Comisiei de Genetica privind comparatorul, medicamentul Cinryze nu este comparator
pentru Takhzyro.

n cele ce urmeaz, este redatd opinia Comisiei de specialitate Geneticd Medical.

g
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Catre Agentia Nationala a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale din Romania,

In atentia Doamnei DETM

Ca raspuns la adresa inregistratd la ANMDMR cu nr. 1246/28.01.2021, referitoare la
fundamentarea alegerii comparatorului aferent medicamentului DCI LANADELUMABUM,
facem urmatoarele precizari:

Cu toate ca ambele produse sunt indicate pentru prevenirea episoadelor acute de angioedem
ereditar la categoria de varsta de peste 12 ani, sunt cateva diferente care fac ca cele doua
medicamente sa nu pot fi considerate comparatori:

1. Au propritati farmacodinamice diferite: Takhzyro este un anticorp monoclonal
antikalikreina plasmatica care limiteaza generarea de bradikinina la pacientii cu
angioedem ereditar cu efecte, eficacitate si siguranta diferita (superioara) fata de Cinryze,
care este un produs derivat din plasma umana, si reprezinta un mod de tratament
substitutiv.

2. Indicatii usor diferite: Cinryze este indicat la pacientii cu crize severe si recurente, cu
intoleranta la tratamentele orale preventive sau sunt insuficient protejati de acestea sau la
pacientii cu controlul inadecvat al bolii cu medicatia de urgentd. La Takhzyro nu apar
aceste criterii

3. Modul de administrare este diferit: Cinryze de 2x/sapt intravenos, versus Takhzyro
2x/luna sau 1x/luna subcutanat.

In concluzie, cele 2 medicamente nu pot fi considerate comparatori.

Fiecare dintre cele 2 preparate aduc beneficii diferite pacientilor si vin in intimpinarea
nevoilor diferite ale pacientilor care sunt intotdeauna diferiti, cu un patrimoniu genetic diferit,
adicd vom putea oferi pacientilor cu Angioedem ereditar un tratament personalizat, adaptat
nevoilor personale.
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3. EVALUARI INTERNATIONALE

3.1. HAS: Primul raport tehnic aferent DCI Lanadelumabum si DC Takhzyro 300 mg solutie injectabild cu indicatia de
la punctul 1.9. datat 5 iunie 2019 si publicat pe site-ul HAS la data de 12 iunie 2019, prezinta urmatoarele concluzii:

e important dacd este utilizat ca tratament preventiv pe termen lung la pacientii cu varsta de 12 ani si peste,
care prezintd crize severe si recurente de angioedem ereditar (AEE) si care prezinta fie intoleranta la
tratamentele preventive de prima linie efectuate timp de 3 pana la 6 luni (corespunzator utilizarii de linia a
doua) fie acestea nu au asigurat un control adecvat;

e insuficient pentru a justifica rambursarea inclusiv pentru pacientii cu varsta de 12 ani si peste, care prezinta
atacuri severe si recurente de angioedem ereditar (AEE) naivi la tratamentele preventive de prima linie.

Conform acestui raport, singurul medicament considerat comparator pentru Lanadelumabum de catre expertii
francezi a fost Cinryze.

3.2.1. NICE: Conform raportului publicat pe site-ul institutului britanic NICE la data de 16 octombrie 2019, avand nr.
ta 606, document revizuit in anul 2021, terapia cu DCl Lanadelumabum este recomandata ca optiune pentru
prevenirea atacurilor recurente de angioedem ereditar la persoanele cu varsta de 12 ani si peste, numai daca:

e sunt indeplinite criteriile de eligibilitate pentru initierea tratamentului preventiv cu un inhibitor de C1-
esteraza (C1-INH) in conformitate cu politica promovata de NHS England, respectiv:

v' sunt prezente 2 sau mai multe atacuri semnificative clinic intr-o sdptdmans, timp de 8
saptamani, in pofida terapiei cu scop preventiv administrata sau
v’ terapia oral3 este contraindicata sau nu este tolerats;

e cea mai mica frecventa de dozare a medicamentului lanadelumab respecta recomandarile din rezumatul
caracteristicilor produsului Takhzyro, respectiv administrarea in perioada de stabilitate a bolii, in absenta atacurilor
de angioedem ereditar si

e compania furnizeaza lanadelumab conform aranjamentului comercial.

in opinia expertilor britanici inhibitorii de Cl-esteraza (C1-INH) reprezintd singurele medicamente
comparator pentru lanadelumab. Berinert si Cinryze sunt inhibitori de C1 esteraza cu utilizarea cea mai frecventa in
practica medicalad din Regatul Unit.

Tntrucat nu existd dovezi privind compararea terapiei cu lanadelumab cu terapia preventivd cu administrare
orala pe termen lung, in strategia terapeutica a angioedemului ereditar din Regatul Unit medicamentul Takhzyro nu
poate fi utilizat in locul medicamentelor cu administrare orala.

3.2.2. SMC: Raportul publicat la data de 9 decembrie 2019 pe site-ul scotian al autoritatii de evaluare a
tehnologiilor medicale, datat 8 noiembrie 2019 si avand nr. SMC2206 prezinta avizul favorabil rambursarii restrictive
a terapiei cu Tazhzyro 300 mg solutie injectabild. Restrictia de rambursare vizeaza pacientii cu angioedem ereditar de
tipul I sau Il, care sunt eligibili pentru un tratament profilactic pe termen lung cu inhibitori de C1-esteraza. Terapia cu
inhibitorii de C1 esteraza a fost validata de catre expertii scotieni drept comparator pentru lanadelumab. Dintre
inhibitorii de C1 esteraza, Cinryze a fost singurul medicament amintit.

T b .
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3.3.1. IQWIG: Pe site-ul IQWIG a fost publicat raportul de evaluare a tehnologiei Takhzyro.

3.3.2. G-BA: Pe site-ul Comitetului Federal Comun din Germania a fost publicatd rezolutia privind rambursarea
medicamentului cu DCl Lanadelumabum datatda 1 august 2019. Conform documentului publicat, amploarea
beneficiului suplimentar este considerabila.

4. STATUTUL DE COMPENSARE A DCI LANADELUMABUM iN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA
BRITANIE

Conform declaratiei solicitantului medicamentul cu DCI Lanadelumabum este rambursat in 13 state membre
UE. Acestea sunt: Austria, Cehia, Danemarca, Estonia, Franta, Finlanda, Germania, Grecia, Italia, Marea Britanie,
Portugalia, Spania, Suedia.

Precizam ca Norvegia nu este stat membru UE asa cum este precizat in formularul de cerere depus de catre
solicitant Tn dosarul Takhzyro si in declaratia pe proprie raspundere a DAPP.

5. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

5.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o
speranta medie de supravietuire sub 24 de luni

Conform adrersei comisiei de Genetica Medicald, adresa post-contestatie putem afirma ca medicamentul cu
DCI Takhzyro este singura alternativa terapeutica la pacientii cu indicatia mentionata la pct 1.9.

Pacientii inclusi in studiile clinice analizate de catre expertii francezi, germani sau de catre cei din Marea
Britanie, nu au avut o speranta medie de supravietuire sub 24 de luni.

5.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica, pentru care
tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii catre stadiile avansate de
severitate, pe o durata mai mare de 3 luni

Conform informatiilor furnizate in RCP Takhzyro,

e ,Reducerea medie a ratei de episoade de AEE a fost uniform mai mare in bratele de tratament cu TAKHZYRO,
comparativ cu placebo, indiferent de antecedentele legate de PTL, de episoadele cu implicare laringiand sau
de rata episoadelor in timpul perioadei de introducere,,.

e, la populatia cu intentie de tratament (ITT), in toate bratele de tratament cu TAKHZYRO s-au inregistrat
reduceri statistic semnificative ale ratei medii de episoade de AEE, comparativ cu bratul la care s-a
administrat placebo, pentru toate criteriile de evaluare principale si secundare,, (Studiul HELP).
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Angioedemul ereditar (AEE) este o boala genetica rara care afecteazd aproximativ 1:10.000 de persoane,
indiferent de etnie sau varsta, caracterizata de episoade recurente de edem cu o durata variabila, pana la maxim 5
zile, care poate aparea in orice regiune a corpului, insa cu o frecventa mai mare la nivelul pielii, a mucoasei tractului
respirator sau gastrointestinal. Desi edemul este autolimitat, edemul laringian poate cauza asfixie fatala, iar durerea
data de atacurile periferice si abdominale poate fi invalidanta.

Ca mecanism fiziopatologic al AEE, edemul rezulta din productia excesiva a bradikininei, o substanta cu puternica
actiune vasodilatatoare, care creste permeabilitatea capilara, contracta musculatura neteda si stimuleaza receptorii
nociceptivi. La pacientii cu AEE, nivelurile plasmatice de bradikinina cresc de pana la 7 ori fata de normal in cursul
episoadelor de angioedem. Bradikinina se formeaza prin scindarea kininogenului, de catre kalicreina plasmatica.
Activitatea kalicreinei si a factorului XIl sunt antagonizate puternic de inhibitorul C1 esterazei. Nivelurile scazute de
inhibitor al C1 esterazei (C1-INH), sau alterarea functiei acestuia se asociaza cu eliberare excesiva de bradikinina.

Transmiterea AEE este autosomal-dominanta, iar acesta este cauzat de mutatii la nivelul genei care codifica C1-
INH (SERPING1). Tnsa boala poate fi cauzatd si de o mutatie de novo, in aproximativ 25% din cazuri.

Frecventa atacurilor variazd considerabil. In medie, pacientii netratati pot avea atacuri la fiecare 7 -14 zile, si in
mod caracteristic, atacurile netratate dureaza 1-5 zile. Edemele nu lasa godeu, nu sunt pruriginoase, sunt
autolimitate si pot fi localizate la nivelul extremitatilor, fetei, cailor respiratorii superioare, abdomenului sau
organelor genitale.

Atacurile de la nivelul extremitatilor afecteaza 96% din pacienti si se pot manifesta prin desfigurare si invaliditate
pronuntata, fiind deseori insotite de dureri severe care interfera cu activitatea de zi cu zi.

Edemul facial se complica cu obstructia cdilor aeriene superioare. Aparitia angioedemului la nivelul cailor
respiratorii superioare cuprinde corzile vocale si laringele si poate determina deces prin asfixie, fiind considerata
principala cauza determinanta a mortalitatii asociata cu AEE, ceea ce face ca sa fie nevoie de un singur singur episod
acut ca pacientul sa decedeze. Avand in vedere frecventa foarte mare a aparitiilor episoadelor acute, pacientul
trdieste mereu cu teama ca un nou atac ar putea fi si ultimul. Profilaxia episoadelor de angioedem ereditar este in
medicind, ca si in cazul altor patologii, 0 masura mult mai preferatd decat conduita terapeutica curativa/substitutiva
care nu ofera garantii absolute n cazul in care pacientul ajunge la timp sa primeasca tratament de specialitate sau
acesta exista in unitatile de prim-ajutor din vecinatatea locului unde a debutat atacul. Fara profilaxie, supravietuirea
unui pacient cu o frecventa atat de mare a episoadelor acute de AEE in care este implicat si sistemul respirator, nu
ajunge sa depaseasca trei luni.

Tratamentul profilactiv cu lanadelumabum care este un anticorp monoclonal ce leaga kalikreina plasmatica,
inhiband astfel activitatea sa proteoliticd asupra kininogenului, avand ca efect scaderea pana la nivel normal a
bradikininei, permite persoanelor diagnosticate cu angioedem ereditar sa aiba o viata pseudonormala cu o speranta
de viata, desi mai scazuta, relativ echivalenta cu cea a unei persoane normale, un lucru foarte important de
mentionat fiind Timbunatatirea semnificativa a calitatii vietii pacientului care nu mai traieste cu spaima unui nou atac,
a pierderii vietii, a durerii sau a unei dizabilitati fizice pe perioada episoadelor acute, putand avea parte de o viata
normala cu o reinsertie socio-economica adecvata.

5.3. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu
afecteaza mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic
debilitante sau reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevazute pe
site-ul OrphaNet sau statisticilor din tarile europene/statistici locale
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Medicamentul cu DCI Lanadelumabum este incadrat ca orfan prin decizia Comisiei Europene datata 26
noiembrie 2018. Conform Orphanet, List of Rare Diseases, Angioedemul ereditar tipurile I, Il si lll sunt mentionate cu
numerele alocate Orpha 100050, 100051 si 100054.

6. PUNCTAJ

CRITERII DE EVALUARE PUNCTAJ

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. HAS - Beneficiu terapeutic important 15

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

2.1. NICE/SMC -Se recomandd utilizarea DCI Lanadelumabum 15

2.2.1QWIG/G-BA — rapoarte publicate cu aviz pozitiv rambursdrii 15

3. Statutul de compensare a DCI Lanadelumabum in statele membre ale UE si Marea Britanie

Numdrul statelor membre UE alaturi de Marea Britanie, care ramburseazd medicamentul cu DCI 20
Lanadelumabum este 13

4. Stadiul evolutiv

4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd la pacientii cu 0
o sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni

4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd, pentru care 10
tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de
severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu
afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic 10
debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor
prevdzute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile europene/statistici locale

TOTAL PUNCTAJ 85 de puncte

7. CONCLUZII

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Lanadelumabum
intruneste punctajul de includere neconditionata cu adresabilitate pentru pacientii care intrunesc urmatoarele
conditii

v’ sunt prezente 2 sau mai multe atacuri semnificative clinic intr-o sdptdmana, timp de 8
saptamani, in pofida terapiei cu scop preventiv administrata sau
v’ terapia orald este contraindicata sau nu este tolerats;
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v' cea mai mica frecventd de dozare a medicamentului lanadelumab respectd recomandarile din
rezumatul caracteristicilor produsului Takhzyro, respectiv administrarea in perioada de stabilitate a
bolii, Tn absenta atacurilor de angioedem ereditar
in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de
sdndtate.

8. CONCLUzZII

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru DCI Lanadelumabum si DC Takzyro in indicatia “pentru
prevenirea de rutind a episoadelor recurente de angioedem ereditar (AEE) la pacientii cu vdrsta de peste 12 ani”, cu
adresabilitate pentru pacientii care intrunesc urmatoarele criterii:

v' sunt prezente 2 sau mai multe atacuri semnificative clinic intr-o sdptdmana, timp de 8 sdptamani, in pofida
terapiei cu scop preventiv administrata sau

v’ terapia orald este contraindicata sau nu este tolerats;

v/ cea mai mica frecventd de dozare a medicamentului lanadelumab respectd recomandarile din rezumatul
caracteristicilor produsului Takhzyro, respectiv administrarea in perioada de stabilitate a bolii, in absenta

atacurilor de angioedem ereditar.

Coordonator DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia CIULU-COSTINESCU



