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Forord

De regionale helseforetakene har ansvar for det nasjonale systemet for innfgring av nye metoder i
spesialisthelsetjenesten, Nye metoder. Prinsippene for prioritering i helsetjenesten er angitt i stortings-
melding 34 (2015-2016), “Verdier i pasientens helsetjeneste — Melding om prioritering”, vedtatt av
Stortinget i 2016. Nye metoder skal bidra til at legemidler som er aktuelle & innfgre i
spesialisthelsetjenesten blir vurdert pa en systematisk mate, og dermed bidra til forsvarlig bruk av
ressursene i helsetjenestene. Systemet for Nye metoder har veert lovfestet siden 2019 og er naermere
beskrevet pa Nye metoder sine hjemmesider, nyemetoder.no.

For et nytt legemiddel kan tas i bruk i spesialisthelsetjenesten, ma det foreligge en beslutning om
innfgring av Beslutningsforum. Dette er et beslutningsorgan satt sammen av direktgrene for de regionale
helseforetakene. Beslutningsforum tar den endelige avgjgrelsen om innfgring av nye legemidler i
spesialisthelsetjenesten etter en samlet vurdering av de tre prioriteringskriteriene nytte, ressursbruk og
alvorlighet. Direktoratet for medisinske produkter (DMP) sin rolle er a giennomfgre metodevurderinger
som belyser prioriteringskriteriene ved den aktuelle bruken. Metodevurderingen inngar som del av
beslutningsgrunnlaget til Beslutningsforum.

Legemidlets rettighetshaver har ansvar for a sende inn ngdvendig dokumentasjon til DMP fgr
metodevurdering, i henhold til bestilling fra Bestillerforum. DMP kan gi veiledning til legemiddelfirmaet.

Nytten males ved hvor mange gode levear den nye behandlingen i gjennomsnitt gir for pasienter i den
aktuelle pasientgruppen sammenliknet med relevant behandlingspraksis. Med et godt levear menes et ar
med “perfekt” helse, dvs. helt uten sykdom/plager, pa fagspraket definert som et kvalitetsjustert levear (1
QALY). Dette er en standardisert beregningsmetode som gjgr det mulig a sammenligne nytten av ulike
behandlinger som brukes mot ulike sykdommer.

Ressursbruk beregnes med utgangspunkt i giennomsnittlig legemiddelkostnad og @vrig ressursbruk i
helse- og omsorgstjenesten, sammenliknet med relevant behandlingspraksis.

Alvorlighet males ved hvor mange gode levear pasienter i den aktuelle gruppen i giennomsnitt taper ved
fraveer av behandlingen som vurderes.

DMP vurderer det innsendte datagrunnlaget for kliniske utfall, alvorlighet, angitt ressursbruk,
forutsetninger for analysen og de presenterte analyseresultater. DMP kan ved behov innhente
tilleggsopplysninger hos legemidlets rettighetsinnehaver, det kliniske fagmiljget og brukere, og kan foreta
egne beregninger av kostnader og kostnadseffektivitet. DMP vurderer ikke forholdet mellom effekt og
sikkerhet (nytte-risiko-balansen). Dette utredes av det europeiske legemiddelbyrdet (EMA) under
prosedyren for markedsfgringstillatelse.
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DMP har ikke beslutningsmyndighet i systemet for Nye metoder, men metodevurderingsrapportene
inngar i beslutningsgrunnlaget til Beslutningsforum. Sykehusinnkjgp HF forhandler pris pa nye legemidler i
Nye metoder. Prisen for et legemiddel pavirker kostnaden for behandling, og dermed kostnaden per
kvalitetsjusterte levear. Hvor mye samfunnet er villig til a betale for et kvalitetsjustert levear henger
sammen med alvorlighetsgraden til sykdommen.

Noe av informasjonen i DMP sine rapporter kan veere taushetsbelagt. DMP vurderer legemiddelfirmaets
gnsker om unntak fra offentlighet og tar stilling til om opplysningene er taushetsbelagte (jf. forv.l. §13,1,
se her for retningslinjer). Alle metodevurderingsrapportene publiseres, og er offentlig tilgjengelig pa DMP
sine hjemmesider (www.dmp.no).
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Forenklet oppsummering

Hvorfor gjgr vi metodevurderinger?

Metodevurdering av legemidler er et viktig verktgy for a
sikre forsvarlig og rettferdig bruk av samfunnets ressurser.
Stortinget har bestemt hvilke kriterier som skal ligge til grunn
for prioriteringer i helsevesenet. En metodevurdering belyser
prioriteringskriteriene alvorlighet, nytte og ressursbruk ved a
ta i bruk en ny behandling blant norske pasienter.

Det europeiske legemiddelkontoret (EMA) har fra fgr vurdert
at Takhzyro har en nytte som sannsynligvis overstiger
risikoen ved bruk. | metodevurderingen er det relativ nytte
og merkostnad av Takhzyro sammenlignet med dagens
behandling i Norge, som blir undersgkt. Nytten males ved
hvor mange «gode levedr»’ den nye behandlingen i
gjiennomsnitt gir for pasienter sammenlignet med dagens
behandling. «Merkostnad» inkluderer legemiddelkostnad og
@vrig ressursbruk i helse- og omsorgstjenesten knyttet til ny
behandling sammenlignet med dagens behandling.

Hva er en metodevurdering? Du kan lese
om Legemiddelverkets arbeid med
metodevurderinger her.

Hva menes med et godt levedr? Du kan
lese mer om hva som menes med et godt
levear her.

Hva er hereditzert angiogdem (HAE)? Du
kan lese om HAE her: eHdandbok -

Hereditaert angiogdem (HAE) (ous-hf.no) og
her: HAE Scandinavia

Direktoratet for medisinske produkter (DMP) sin metodevurdering tar utgangspunkt i dokumentasjon

innsendt av legemiddelselskapet Takeda.

Hva er Takhzyro?

Takhzyro er et legemiddel til behandling av pasienter med hereditzert angiogdem (HAE). Pasienter med
HAE far anfall av hevelser i hud og slimhinner som skyldes at vaeske lekker ut av blodarene. Takhzyro
hemmer et stoff (kallikrein) som bidrar til at blodarene lekker. Takhzyro gis som injeksjon under huden
annenhver uke, eller sjeldnere etter hvert hvis man far god effekt. Behandlingen kan vaere livslang.

Hvor alvorlig er sykdommen?

Mellom HAE-anfallene har pasientene ikke symptomer, mens anfallene kan vaere svaert smertefulle og
medfgre sykehusinnleggelse og angst. Anfall hvor luftveiene hovner opp kan i sjeldne tilfeller vaere
livstruende uten tilstrekkelig behandling. Pasienter med HAE har darligere livskvalitet sammenlignet med

den generelle befolkningen i Norge.

Hvem kan fa behandling med Takhzyro hvis legemidlet innfgres i norske sykehus?

Denne metodevurderingen gjelder pasienter fra 12 ar som har sa alvorlig sykdom at de trenger
langtidsforebyggende behandling, dvs. at det ikke er nok at de kun bruker legemidler akutt nar de far nye
anfall. Det finnes per i dag allerede forebyggende behandling. For den behandlingen som skal forsgkes

fgrst er det fglgende krav:

- Pasienten ma ha minst ett alvorlig anfall per uke ved oppstart.
- Behandlingen vurderes etter 3 maneder, og avsluttes dersom antall anfall ikke er redusert med

50 %.

Det antas at mellom 50 og 60 pasienter med HAE i Norge har behov for langtidsforebyggende behandling.

1 P4 fagspraket heter det «kvalitetsjustert levear»
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Hvordan er nytten av Takhzyro undersgkt?

Den generelle nytten og risikoen ved behandling med Takhzyro ved HAE er undersgkt i kliniske studier. |
hovedstudien ble pasientene tilfeldig valgt ut til 3 fa behandling enten med Takhzyro eller med placebo
(narremedisin). | Igpet av 24 uker talte man hvor mange HAE-anfall pasientene i hver gruppe fikk.
Resultatene viste at pasienter som fikk Takhzyro i giennomsnitt hadde 0,26 anfall i maneden, mens
pasienter som fikk placebo i giennomsnitt hadde 1,97 anfall i maneden. Dvs. at pasienter som fikk placebo
i giennomsnitt hadde over 7 ganger sa mange anfall som pasienter som fikk Takhzyro.

Legemiddelfirmaet har laget en modell for 3 beregne hvordan behandling med Takhzyro pavirker
sykdommen og livskvaliteten til personer med HAE. Modellen prgver a forutsi hva slags nytte
behandlingen har sa lenge pasientene lever.

DMP sin vurdering av dokumentasjonen

| dag mottar de fleste aktuelle pasienter som trenger langtidsforebyggende behandling i Norge legemidlet
Orladeyo. Derfor er dette sammenligningsgrunnlaget nar vi skal vurdere nytten av Takhzyro for norske
pasienter. Siden sammenligningsgrunnlaget i hovedstudien var placebo, kan ikke studien gi svar pa
hvordan effekten av Takhzyro er sammenlignet med dagens forebyggende behandling i Norge. | tillegg til
a se pa studien av Takhzyro, har Takeda derfor ogsa sett pa resultatene fra en annen studie hvor effekten
av Orladeyo er sammenlignet med placebo. Deretter har de sammenlignet disse to studiene og regnet ut
at pasientene som fikk Takhzyro hadde 77 % stgrre reduksjon i antall anfall i studieperioden
sammenlignet med Orladeyo. Ifglge beregningsmodellen, hvor man ser pa behandling i Igpet av hele livet,
inkludert eventuell annen behandling som pasientene senere bruker isteden og akuttbehandling, vil
Takhzyro forhindre rundt 4 anfall per ar hos pasienter som har rundt 4 anfall per maned. Resultatene fra
sammenligninger mellom ulike studier tilfgrer usikkerhet til analysen. Det var ogsa ganske fa pasienter
med i studiene, og beregningene man har kommet fram til er sveert usikre.

DMP har vurdert den kliniske dokumentasjonen og beregningsmodellen som legemiddelfirmaet har
levert. | tillegg til at det er usikkert hvor mye st@rre effekten av Takhzyro er i forhold til Orladeyo, er det
vanskelig a vite hvor ofte pasientene kommer til a fa injeksjonene med Takhzyro. Pasienter som far god
effekt av Takhzyro kan fa sjeldnere injeksjoner, og dette har mye a si for kostnadene. Hvor mange
pasienter dette gjelder og hvor sjelden de kan fa injeksjoner gir imidlertid ikke studien av Takhzyro direkte
svar pa. Videre ble pasientene behandlet i kun 26 uker i studien, sa effekten over lang tid er ogsa usikker.
Studien malte heller ikke livskvaliteten (gode levear) til pasientene pa en mate som var hensiktsmessig for
beregningsmodellen. Malinger av livskvalitet ble derfor hentet fra andre studier, og gj@r resultatene fra
beregningsmodellen usikre.

Hva koster behandling med Takhzyro?

Avhengig av dosen som brukes koster det 177 000 eller 355 000 kroner, inkludert merverdiavgift, for en
maneds legemiddelbehandling med Takhzyro. Behandlingen kan veere livslang sa lenge den virker og tales
av pasienten. Beregningsmodellen inkluderer ogsa kostnader knyttet til oppfglging hos spesialist, samt
behandling av bivirkninger og anfall. Feerre anfall hos pasienter som far Takhzyro vil fgre til lavere
kostnader for anfallsbehandling.

Det foreligger rabatterte priser for flere av legemidlene som inngar i analysen. Rabattene er unntatt
offentlighet etter gnske fra legemiddelfirmaene. Merkostnad for Takhzyro sammenliknet med Orladeyo
med disse konfidensielle prisene er i et separat dokument som sendes til aktgrer med tjenstlig behov for
denne informasjonen.
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Hva er forholdet mellom nytte og kostnad?

For a kunne vurdere relativ nytte og kostnad ma vi beregne og sammenligne effekt og kostnad ved
behandling med Takhzyro og effekt og kostnad av dagens standardbehandling (Orladeyo). Dette
presenteres som hvor mye det koster at pasientene skal vinne et «godt levear»? ved behandling med
Takhzyro sammenlignet med Orladeyo. Med et godt levear mener vi ett ar helt uten sykdom. Dette er en
standardisert mate a regne pa som gjgr det mulig 3 sammenligne nytten av ulike behandlinger som blir
brukt mot ulike sykdommer. Det er alltid faerre «gode levear» enn antall ar pasienten faktisk lever siden
de som har en sykdom sjelden vil ha perfekt livskvalitet.

Dokumentasjonen tyder pa at pasienter som behandles med Takhzyro far faerre HAE-anfall og litt bedre
livskvalitet. Effekten er god i oppfelgingsperioden i den kliniske studien, men oppfglgingsperioden er kort,
og vi vet lite om langtidseffekten og om hvor mange som kan ta injeksjonene sjeldnere etter hvert. Det
ma vi ta hensyn til nar vi vurderer forholdet mellom nytte og kostnad.

Vi har beregnet at kostnaden for et «godt levear» ved behandling med Takhzyro, vil vaere rundt
115 millioner kroner per pasient. Beregningene viser at Takhzyro kan gi 0,15 «gode levear» sammenlignet
med Orladeyo og koster 17 millioner kroner mer per pasient.

Hvem avgjgr om Takhzyro skal tas i bruk?

DMP sin rolle i evalueringen av sykehusmedisiner er a gi et estimat pa forholdet mellom nytte og kostnad,
altsa kostnaden for et «godt levear». Hvor mye det norske samfunnet er villig til 3 betale for et «godt
leveary, er avhengig av hvor alvorlig sykdommen er. Beslutningsforum, som er satt sammen av
direktgrene for helseforetakene, tar den endelige avgjgrelsen om innfgring av nye behandlinger i norske
sykehus.

2 p3 fagspraket heter det «kvalitetsjustert levear»
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Metodevurdering av legemidlet Takhzyro (lanadelumab). Direktoratet for medisinske produkter (DMP)
har vurdert prioriteringskriteriene alvorlighet, nytte og ressursbruk, samt usikkerhet i dokumentasjonen
og budsjettkonsekvenser. Det europeiske legemiddelkontoret (EMA) har vurdert at lanadelumab har en
nytte som overstiger risikoen ved bruk, og Europakommisjonen har utstedt markedsfgringstillatelse. For
metodevurderingen er det relativ nytte og merkostnad av den nye metoden sammenlignet med dagens
behandlingsalternativ i norsk klinisk praksis som er relevant. DMP sin vurdering tar utgangspunkt i
dokumentasjon innsendt av Takeda AS.

Oversikt over metodevurderingen

Bestilling

1D2022_100:

En hurtig metodevurdering med en kostnad-nyttevurdering (lop C)
gjennomfores ved Statens legemiddelverk for lanadelumab (Takhzyro) til
behandling av hereditaert angiogdem. Komparator skal vaere berotralstat.
Prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS. Statens legemiddelverk
vurderer om arbeidet som nylig er gjort i Danmark kan legges til grunn i den
norske metodevurderingen.

Bestillingen er en revurdering. Takhzyro er tidligere vurdert og besluttet ikke
innfort (ID2018_093).

Legemiddelfirma Takeda AS
Preparat Takhzyro
Virkestoff lanadelumab
ATC-kode BO6ACO5

Aktuell indikasjon

Rutinemessig forebygging av residiverende anfall av hereditaert angiogdem
(HAE) hos pasienter som er 2 ar eller eldre.

Ved tidspunkt for bestilling og innsendelse av dokumentasjon var
indikasjonen begrenset til pasienter fra 12 ar, og det er denne indikasjonen
som er lagt til grunn for metodevurderingen.

Virkningsmekanisme

Lanadelumab er et antistoff som hemmer proteolytisk aktivitet av plasma-
kallikrein (kallikreinhemmer). Plasma-kallikrein spalter hgymolekylaer
kininogen til bradykinin, som ferer til gkt karpermeabilitet og edem hos HAE-
pasienter.

Dosering

Anbefalt startdose for pasienter som er 12 ar eller eldre er 300 mg hver
2. uke. Det kan vurderes a redusere dosen til 300 mg hver 4. uke hos
pasienter som ved behandling har vaert stabile uten anfall, szrlig hos
pasienter som har lav vekt.

Administreres ved subkutan injeksjon.
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Helsegkonomisk analyse vurdert | Ja X Type: Kostnad-per-QALY-analyse
av DMP Nei O

Det foreligger forhandlede rabatterte legemiddelpriser pa et eller flere av
legemidlene i analysen. Resultater basert pa disse konfidensielle prisene vil
fremkomme i et separat dokument som oversendes til aktgrer med tjenstlig
behov for denne informasjonen.

Rabatterte legemiddelpriser

Sykdom

Herediteert angiogdem

Hereditaert angiopdem (HAE) er en sjelden genetisk sykdom karakterisert av
gjentatte anfall av edem (vaeskeansamling) i hud og slimhinner. Sykdommen
skyldes arvede eller spontane mutasjoner i et gen som koder for proteinet
Cl-inhibitor. Anfall i mage og tarm kan gi betydelige magesmerter, diaré og
oppkast. Anfall med hevelser i svelg og hals kan fere til luftveisobstruksjon og
veere livstruende.

Om sykdommen

Det finnes trolig naer 200 pasienter med HAE, men ikke alle er diagnostisert.
Rundt 150 pasienter behandles i dag for HAE i Norge, og medisinske
Pasientgrunnlag i Norge fageksperter anslar av rundt 35 % av disse kan vaere aktuelle for
langtidsforebyggende behandling gitt samme oppstartskrav som for dagens
behandling, dvs. 50-60 pasienter.

Berotralstat er i dag forstevalg ved behov for langtidsforebyggende
behandling i henhold til gjeldende RHF-anbud. Berotralstat hemmer plasma-
kallikrein og gis peroralt (kapsler). Dersom berotralstat ikke kan brukes
benyttes C1-hemmer, som gis intravengst. Hvis langtidsforebyggende
behandling ikke lykkes, eller pasienten ikke @nsker a selvadministrere
intravengs behandling, far pasientene kun akuttbehandling ved anfall.

Behandling i norsk klinisk praksis

Helsegkonomisk analyse

Beskrivelse av den helsegkonomiske analysen DMP har lagt til grunn

Populasjon Pasienter med HAE fra 12 ar som er aktuelle for forebyggende behandling
Intervensjon Lanadelumab

Komparator Berotralstat

Utfall Antall HAE-anfall, QALYs, ressursbruk

Hovedkilde til effektdata HELP-03, randomisert placebokontrollert fase llI-studie
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Relativ effekt er basert pa indirekte sammenligning av HELP-03 og APeX-2, en
randomisert placebokontrollert fase lll-studie av berotralstat

Analyseperspektiv Helsetjenesteperspektiv

Tidshorisont Livstid, tilsvarende 59 ar

DMP har vurdert innsendt helsegkonomisk analyse fra Takeda og forutsetningene for denne. DMP har
giennomfgrt egne analyser med utgangspunkt i Takeda sine analyser. Resultatene fra DMP sin analyse er
presentert i tabellen under. Resultater er vist per pasient, basert pa diskonterte tall og maksimal AUP
uten mva. for alle legemidler som inngar i analysen. Det er imidlertid flere parametere i analysen som har
stor innvirkning pa IKER, og som i betydelig grad er usikre, inkludert doseringsintervallet for lanadelumab,
stgrrelse pa behandlingseffekt pa antall anfall for lanadelumab vs. berotralstat og for lanadelumab vs. C1-
hemmere (pafglgende behandling), verdiene av nyttevekter, dosering av C1-hemmer og varighet av et
anfall. DMP har utfgrt scenarioanalyser for a belyse usikkerheten (se kapittel 4.1.3).

Lanadelumab Berotralstat Differanse
Totale kostnader (NOK) 51995717 34 860 060 17 135657
Totale QALYs 13,77 13,62 0,15
Totale levear 19,93 19,93 0
Merkostnad (NOK) per vunnet QALY 114 731 089
Merkostnad (NOK) per vunnet levedr NA

DMP mener at effekten av lanadelumab er bedre enn effekten av berotralstat pa reduksjon av antall
anfall. Lanadelumab reduserte anfallsfrekvens med 77 % mer enn berotralstat i studieperioden, basert pa
en indirekte sammenligning, som vurderes som usikker. Nar modellert over livstid (59 ar), hvor det ogsa
er tatt hensyn til akuttbehandling og etterfglgende behandling med C1-hemmer, forhindrer lanadelumab
250 anfall, som tilsvarer 4,2 anfall per ar, sammenlignet med berotralstat. Siden anfallene er sjeldne

(3,7 per maned ved baseline av HELP-03-studien) og korte (1,11 dager i HELP-03), er effekten pa
forbedring av livskvalitet begrenset. QALY-gevinsten er 0,15 for lanadelumab sammenlignet med
berotralstat i DMP sin hovedanalyse. Siden IKER er en ratio, vil en sa lav QALY-gevinst (nevneren i brgken)
gi svaert hgy IKER. Videre vil IKER vaere svaert sensitiv for selv sma endringer i bade merkostnad og QALY-
gevinst.

Forskjellen i legemiddelkostnadene for forbyggende behandling med lanadelumab vs berotralstat pa

21 294 726 NOK (uten mva.) driver forskjellen i de totale kostnadene og resulterer i den hgye IKERen.
Behandlingen med lanadelumab resulterer i lavere anfallsrelaterte kostnader (4 159 052 NOK), som
kostnader til akuttbehandling eller sykehusinnleggelse sammenlignet med berotralstat (per pasient, over
livstid).
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Vurdering av prioriteringskriteriene, budsjettkonsekvenser og
usikkerhet ved innfgring av den nye metoden

DMP sin vurdering av nytte:

Den dobbelblinde randomiserte studien HELP-03 undersgkte effekt av subkutan injeksjon av lanadelumab
sammenlignet med placebo gitt i 26 uker. Primaert utfallsmal var antall utprgverbekreftede HAE-anfall.
Pasienter som fikk 300 mg lanadelumab hver 2. uke hadde i giennomsnitt 0,26 anfall i maneden i
studieperioden, mens pasienter som fikk placebo hadde i giennomsnitt 1,97 anfall i maneden, dvs. en rate
ratio pa 0,13 (95 % konfidensintervall (KI) 0,07 til 0,24).

Det er ikke identifisert direkte sammenligninger av lanadelumab og komparator i metodevurderingen,
berotralstat kapsler. Relativ effekt mot berotralstat er derfor basert pa en nettverksmetaanalyse (NMA)
hvor HELP-03-studien inngikk sammen med studien APeX-2, hvor berotralstat sammenlignes med
placebo. Takeda leverte ogsa en MAIC-analyse basert pa enarmede forlengelsesstudier av HELP-03 og
APeX-2, som DMP vurderer som for usikre til & legge til grunn for effektestimater.

Parvise sammenligninger av anfallsfrekvens fra NMAen viste statistisk signifikant bedre effekt av 300 mg
lanadelumab gitt hver 2. eller hver 4. uke sammenlignet med 150 mg berotralstat. Rate ratio for
anfallsfrekvens var 0,23 (95 % konfidensintervall 0,1 - 0,55) for lanadelumab gitt hver 2. uke
sammenlignet med berotralstat. Dvs. at lanadelumab reduserer antall anfall med 77 % sammenlignet med
berotralstat. Beregningene fra NMAene vurderes imidlertid som usikre, blant annet fordi studiene
inkluderte relativt fa pasienter.

Pasientenes helserelaterte livskvalitet ved henholdsvis anfallsfri tilstand og under anfall ble hentet fra
eksterne kilder, da HELP-03-studien kun malte livskvalitet ved gitte tidspunkter og ikke tilstrekkelig
belyste nyttetap under anfall. Mellom anfallene er pasientene med HAE symptomfrie, og andelen tid en
gjennomsnittspasient opplever et anfall er liten. Derfor blir nyttegevinsten for lanadelumab sammenlignet
med berotralstat relativt begrenset til tross for lanadelumab sin effektgevinst pa anfallsfrekvens versus
berotralstat. | DMP sin hovedanalyse estimeres det at pasienter som behandles med lanadelumab i
gjennomsnitt far 0,15 flere gode levear (QALY) sammenlignet med pasienter som behandles med
berotralstat.

Bivirkningsprofilene til bade lanadelumab og berotralstat er generelt handterbare. De vanligste
bivirkningene (rapportert hos minst 1 av 10 studiepasienter) av berotralstat var magesmerter, diare og
hodepine, som generelt var av lav alvorlighetsgrad. De medisinske fagekspertene bekrefter at
magebivirkninger er kjent fra klinisk erfaring med berotralstat. Bivirkninger av lanadelumab rapportert
hos minst 1 av 10 pasienter var reaksjoner pa injeksjonsstedet.

DMP sin vurdering av ressursbruk:

Legemiddelkostnaden for en maneds behandling med lanadelumab er om lag 141 900 NOK

eller 283 800 NOK, for dosering med 300 mg annenhver uke eller 300 mg hver fjerde uke, basert pa
maksimal AUP uten mva. En maneds behandling med berotralstat koster 118 961 NOK. | den
helsegkonomiske analysen er det ogsa inkludert kostnader forbundet med etterfglgende behandling,
akuttbehandling og ressursbruk i helsetjenesten. Behandlingskostnadene for etterfglgende behandling
med C1-hemmer er sensitive for om man benytter en dose av Cinryze pa 1000 IE eller 1500 IE.
Gjennomsnittlig totalkostnad for et behandlingslgp med lanadelumab er ca. 52 millioner NOK per pasient
(diskontert). Dette er 17 millioner NOK mer per pasient sammenlignet med totalkostnadene estimert for
behandling med berotralstat, basert pa maksimal AUP uten mva.
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DMP har estimert at merkostnad for lanadelumab sammenliknet med berotralstat basert pa maksimal
AUP uten mva. for alle legemidler som inngar i analysen er:
114 millioner NOK per vunnet kvalitetsjusterte levear (QALY)

Lanadelumab pavirker ikke forventet levetid sammenlignet med berotralstat i analysene.

DMP sin vurdering av alvorlighet:

HAE er en potensielt livstruende sykdom ved akutte hevelser i svelg og hals. Fgr effektive legemidler ble
tilgjengelig ble det rapportert en mortalitet pa rundt 30 % (1). Fatale utfall er imidlertid sjelden med
dagens tilgjengelige legemidler. Anfallene kan imidlertid medfgre betydelig nedsatt livskvalitet pa grunn
av smerter og ubehag under anfallene og angst for livstruende anfall, og evt. hyppige sykehusinnleggelser.

Alvorlighetsgraden kan pavirke om kostnadene vurderes a sta i rimelig forhold til nytten av behandlingen.
DMP har beregnet at HAE for denne populasjonen behandlet med berotralstat har et absolutt
prognosetap (APT) pa ca. 7 QALY. DMP mener det er usikkerhet knyttet til estimatet fordi nyttevektene
brukt i analysen er konvertert fra EQ-5D-5L til EQ-5D-3L basert pa aggregerte data. Dersom APT beregnes
med EQ-5D-5L nyttevekter, blir APT ca. 2 QALY.

DMP sin vurdering av budsjettvirkninger:

DMP har estimert at budsjettvirkningen for sykehusenes legemiddelbudsjett ved a ta i bruk lanadelumab
ved behandling av HAE er beregnet til om lag 48 millioner NOK per ar i det fgrste budsjettaret, basert pa
maksimal AUP med mva. for alle legemidler som inngar i analysen. Budsjettberegningene er usikre og
forenklede, og vil veere avhengig av dosering av lanadelumab og C1-hemmere i klinisk praksis og av antall
pasienter som ender opp med & motta lanadelumab

DMP sin vurdering av usikkerhet:

Takeda har levert en kostnad-per-QALY-analyse i henhold til bestillingen fra Nye Metoder. Den
helsegkonomiske modellen er transparent, den er egnet for a fange opp effekten av reduksjoner i anfall,
og inngangsverdiene er enkle a endre.

Den stgrste kilden til usikkerhet er stgrrelsen pa den relative effekten pa anfallsfrekvens mellom
lanadelumab og berotralstat. Verdien av den relative effekten (dvs. rate ratio, RaR) er basert pa
resultatene fra en nettverksmetaanalyse (NMA), og ikke en direkte sammenlignende randomisert studie.
Studiene som var inkludert i NMA-en, HELP-03 og APeX-2, var av god kvalitet, da begge var randomiserte,
globale fase lll-studier som utgjorde hoveddokumentasjonsgrunnlaget for markedsfgringstillatelsen. |
tillegg vurderer DMP at studiene er tilstrekkelig like til & gjgre sammenlignende analyser. Studiene hadde
imidlertid kort oppfglgingstid og inkluderte relativt fa pasienter, og verdien av den resulterende rate
ratioen er usikker med bredt konfidensintervall (KI). | en metodevurdering av berotralstat sammenlignet
med lanadelumab fra Medicinradet i Danmark, ble dette evidensgrunnlaget ved hjelp av GRADE vurdert 3
vaere meget lavt og ikke tilstrekkelig for kvantifisering av relativ effekt. Medicinradet vurderte imidlertid
at effekten av berotralstat trolig er mindre enn for lanadelumab. DMP bemerker at resultatet fra
nettverksmetaanalysen med en risikoreduksjon pa 77 % for lanadelumab sammenlignet med berotralstat
er betydelig, og at bade gvre og nedre grense i 95 % Kl er godt under verdien av 1 (0,1 — 0,55), noe som
indikerer en mereffekt av lanadelumab. Scenarioanalyser basert pa verdiene fra konfidensintervallene
viste stor spredning i IKER, fra 38 til 284 millioner kroner.

Hvis pasienter seponerer berotralstat, gar de over til 8 motta C1-hemmere i den helsegkonomiske
modellen. Siden denne andelen er hgy (42 % ved 3 maneder), er verdien av den relative effekten av
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lanadelumab vs C1-hemmere ogsa av stor betydning for IKER. Denne effekten var basert pa publiserte
NMA-resultater som tidligere har blitt avvist av DMP (2) pa grunn av forskjeller i studiedesign og sma
utvalgsstgrrelser. Siden det ikke ble identifisert annen evidens for C1-hemmere, brukte DMP likevel
denne relative effekten i hovedanalysen, men utforsket RaR pa 1 og verdiene for 95 % Kl i
scenarioanalyser. Scenarioanalyser basert pa verdiene fra Kl viste en spredning i IKER fra 52 til 181
millioner kroner. Dersom en RaR pa 1 for etterfglgende behandling antas, dvs. lik effekt av C1-hemmer og
lanadelumab, blir IKER 210 millioner kroner.

Doseringsintervallet for lanadelumab har ogsa stor innvirkning pa resultatene. | HELP-03-studien var ulike
doser studert i ulike armer, og endring i doseringsintervallet var ikke tillatt. Preparatomtalen spesifiserer
likevel at pasientene skal starte pa Q2W-dosering (hver 2. uke) og kan bytte til Q4W-dosering (hver 4.
uke) nar de er stabilt anfallsfrie, og at dette saerlig kan vurderes hos pasienter som har lav vekt (3). |
modellen er det antatt at 44 % av pasientene reduserer dosen etter 6 maneder, og at 61 % vil fa Q4W-
dosering etter 12 maneder basert pa data fra HELP-03. Estimatet pa 61 % er en antagelse basert pa
studien siden HELP-03 hadde en oppfglgingstid pa kun 6 maneder. | en europeisk real-world-studie
(INTEGRATED)

De norske pasientene har i giennomsnitt hgyere anfallsfrekvens enn
studiepasientene i HELP-03, gitt oppstartskravet for dagens behandling, som er minst 1 alvorlig anfall per
uke. Om dette evt. medfgrer mer alvorlige anfall og om det har betydning for andelen pasienter som vil fa
dosereduksjon er ikke kjent. Et scenario som fjerner antagelsen om at 61 % av pasientene dosereduseres
ved 12 maneder gir en IKER pa 151 millioner NOK. Det kan ikke utelukkes at doseringsfrekvensen bade vil
oke og avta over tid hos den enkelte pasient i klinisk praksis. INTEGRATED viser
. INTEGRATED-studien viser ogsa at

Bruk av doseintervallene fra

INTEGRATED i modellen reduserer IKER til 95 millioner NOK.

Dosering av C1-hemmere har ogsa stor innvirkning pa resultatene. | DMP sin analyse er det lagt til grunn
en dosering av Cinryze pa 1000 IE to ganger i uken siden det er ventet at de fleste pasientene vil motta
denne dosen i klinisk praksis. En endring til Cinryze 1500 IE to ganger i uken (en antagelse basert pa
Reseptregisterdata for Berinert) reduserte IKER til 84 millioner NOK. Cinryze er foretrukket C1-hemmer i
gjeldende RHF-anbud og antatt pafglgende behandling i DMP sin hovedanalyse. Fremtidig fordeling av
ulike C1-hemmere er imidlertid usikker. Et scenario hvor det antas at 80 % av pasientene bruker Berinert,
i henhold til fordelingen per i dag, endrer IKER til 112 millioner. En dose pa 1500 IE av Berinert istedenfor
1000 IE endrer IKER til 85 millioner.

Nyttevekter ble hentet fra en ekstern svensk HAE-registerstudie, siden HELP-03 kun malte nyttevekter ved
predefinerte tidspunkter og derfor ikke fanget opp nyttevektene under anfall. DMP vurderte at den
svenske studien var av god nok kvalitet og relevant for metodevurderingen. Men siden nyttevekter ble
konvertert pa aggregert niva fra EQ-5D-5L- til 3L-instrumentet, er imidlertid 3L-nyttevektene usikre. En
alternativ nederlandsk studie kunne ogsa ha vaert en god kilde til data, men inkluderte fzerre pasienter.
Bruken av nytteverdiene fra den nederlandske studien endret IKER til 86-116 millioner NOK.

Videre er modellresultatene sensitive for lengden av et anfall. | hovedanalysen godtok DMP 1,11 dager
hentet fra HELP-03 hvor 85 % av pasientene fikk akuttbehandling. Hvis lengden pa et anfall endres til
tilfeldige 1,25 dager, faller IKER til 104 millioner NOK.
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DMP er usikker pa hvor godt den helsegkonomiske modellen er egnet til 8 modellere et livstidsforlgp av
sykdommen. Effektestimatene som informerer modellen, er i seg selv usikre og i tillegg speiler ikke
modellen at behovet for forebyggende behandling (inkl. dosering) bade kan gke og avta i perioder.

DMP mener det er godt dokumentert at effekten av lanadelumab er stgrre enn effekten av berotralstat,
men er usikker pa hvor mye bedre effekten er, samt om det er riktig a gjgre antagelser i et
livstidsperspektiv basert pa den dokumentasjonen som foreligger per i dag.

Samlet sett vurderer DMP derfor at usikkerheten knyttet til dokumentasjonen er stor. Modellresultatene
er sensitive for en rekke parametere. Endringen av inngangsverdiene til andre plausible verdier pavirker
IKER i begge retninger, som gjgr IKER svaert usikker. Stor usikkerhet knyttet til dokumentasjon og
beregningsmetoder skal, alt annet likt, gi lavere prioritet, jf. Prioriteringsmeldingen.
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Tidslogg for oppdraget

Beskrivelse Dato/antall dager
Tidspunkt for MT for legemidlet 22-11-2018
Oppdrag gitt av Bestillerforum RHF 26-09-2022
Dokumentasjon mottatt hos DMP 11-07-2023
Medisinske fageksperter rekruttert til saken 01-09-2023
Saken tildelt saksutreder(e) 22-09-2023
Medisinske fageksperter involvert i saken fra og med 27-10-2023
Rapport ferdigstilt 25-06-2024
Total tid hos DMP? 350 dager

Herunder:

Tid i pavente av opplysninger fra legemiddelfirma 87 dager
Saksbehandlingstid hos DMP* 263 dager

Herunder®:

Tid i pavente av rekruttering av medisinske 0 dager

fageksperter

Tid i ke i pavente av tildeling til saksutreder(e) 73 dager

3 Tid fra mottatt dokumentasjon til ferdigstilling av rapport.

4Tid fra mottatt dokumentasjon til ferdigstilling, fratrukket tid i pvente av opplysninger fra legemiddelfirma
®Tid i pdvente av rekruttering av medisinske fageksperter og tid i ke i pavente av tildeling til saksutreder(e) kan

overlappe.
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APT Absolutt prognosetap

AlC Akaike information criteria

AUP Apotekenes utsalgspris

DMP Direktoratet for medisinske produkter
HAE Hereditaert angiopdem

IKER Inkrementell kostnadseffektivitetsratio
\" Intravengs

Kl Konfidensintervall

LIS Sykehusinnkjep

MAIC Matching-adjusted indirect comparison
MVA Merverdiavgift

NMA Nettverksmetaanalyse

QALY Kvalitetsjustert levear

Q2w Hver 2. uke

Qaw Hver 4. uke

RaR Rate ratio

RHF Regionalt helseforetak
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1 Bakgrunn

1.1 Oversikt over oppdraget

| metodevurderingen vurderes prioriteringskriteriene alvorlighet, nytte og ressursbruk, samt usikkerhet i
dokumentasjonen og budsjettkonsekvenser. Det europeiske legemiddelkontoret (EMA) har vurdert at
lanadelumab har en nytte som overstiger risikoen ved bruk, og Europakommisjonen har utstedt
markedsfgringstillatelse. For metodevurderingen er det relativ nytte og merkostnad av den nye metoden
sammenlignet med dagens behandlingsalternativ i norsk klinisk praksis som er relevant. Direktoratet for
medisinske produkter (DMP) sin vurdering tar utgangspunkt i dokumentasjon innsendt av Takeda.

1.1.1 Intervensjon

Tabell 1. Intervensjonen denne metodevurderingen gjelder

Lanadelumab (Takhzyro)

Indikasjon relevant for
metodevurderingen

Lanadelumab er indisert for rutinemessig forebygging av residiverende anfall
av hereditaert angiopdem (HAE) hos pasienter som er 2 ar eller eldre.

Ved tidspunkt for bestilling og innsendelse av dokumentasjon var indikasjonen
begrenset til pasienter fra 12 ar, og det er denne indikasjonen som er lagt til
grunn for metodevurderingen.

Tidligere vurdering

Lanadelumab er tidligere vurdert til samme indikasjon (bestilling [D2018 093).
Lanadelumab ble da sammenlignet med datidens standardbehandling,
C1-hemmer, og ble besluttet a ikke innferes med begrunnelse i at det ikke
forela tilstrekkelig dokumentasjon pa relativ effekt og at kostnaden var hoyere
enn for etablert behandling.

Dette er en revurdering der lanadelumab skal sammenlignes med berotralstat,
som er ny innfert behandling og er rangert forst som forebyggende behandling
i HAE-anbudet.

Virkningsmekanisme

Lanadelumab er en kallikreinhemmer, og er et antistoff som blokkerer
aktiviteten til plasma-kallikrein. Dette bidrar til a redusere mengden av
bradykinin i blodomlgpet og dermed gdem (hevelse) og forebygger symptomer
pa HAE.

Dosering ved relevant
indikasjon

Anbefalt startdose for voksne og ungdom fra 12 ar er 300 mg hver 2. uke.
Preparatomtalen angir at det kan vurderes a redusere dosen til 300 mg hver

4. uke hos pasienter som har vaert stabile uten anfall, sarlig hos pasienter som
har lav vekt.

Administreres som subkutan injeksjon. Langtidsbehandling.

1.1.2 Oppdragsramme

Tabellen under oppsummerer bestillingen og rammen for metodevurderingen. Metoden er et nytt
virkestoff og fikk markedsfgringstillatelse 22. november 2018. Bestillingen er i samsvar med godkjent
indikasjon ved bestillingstidspunktet. Ved bestillingstidspunktet og tidspunkt for innsendelse av
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dokumentasjon omfattet indikasjonen kun pasienter fra 12 ar. | ettertid er indikasjonen utvidet til
pasienter fra 2 ar, men i metodevurderingen er det pasienter fra 12 ar som er vurdert.

Tabell 2. Oppdragsrammen for metodevurderingen

Oversikt over oppdragsrammen

Bestilling 1D2022_100:

En hurtig metodevurdering med en kostnad-nyttevurdering (lop C) gjennomferes ved Statens
legemiddelverk for lanadelumab (Takhzyro) til behandling av herediteert angiopdem.
Komparator skal vaere berotralstat. Prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjep HF, LIS. Statens
legemiddelverk vurderer om arbeidet som nylig er gjort i Danmark kan legges til grunn i den
norske metodevurderingen.

Analysetype(r) | Kostnad-per-QALY, budsjettkonsekvensanalyse

PICO i innsendt dokumentasjon

Beskrivelse Kapittel for
utredning
Populasjon Pasienter med hereditaert angiopdem (HAE) > 12 3r med behov for 33

rutinemessig forebygging av residiverende anfall, med minst ett alvorlig
anfall per uke

Intervensjon Lanadelumab 3.4

Komparator Berotralstat 0
Bestillingsteksten angir at komparator skal vaere berotralstat.

Utfallsmal Antall HAE-anfall, EQ-5D (QALYs), ressursbruk 3.6

Relativ effekt av lanadelumab sammenlignet med berotralstat er basert pa en indirekte sammenligning av
de placebokontrollerte studiene HELP-03 og APeX-2 som undersgkte effekten av henholdsvis
lanadelumab og berotralstat.

1.1.3 Vurdering fra Medicinradet i Danmark

| bestillingsteksten (ID2022 100) fra Nye Metoder star det: «Statens legemiddelverk vurderer om
arbeidet som nylig er gjort i Danmark kan legges til grunn i den norske metodevurderingen». Vurderingen
av Medicinradet i Danmark ble gjort i forbindelse med innfgring av berotralstat. Her ble berotralstat
sammenlignet med lanadelumab, som i Danmark ble innfgrt fgrst av de to, i motsetning til i Norge hvor
det per i dag kun er berotralstat som er innfgrt.

| Danmark ble lanadelumab innfgrt i januar 2020 til forebyggende behandling av HAE (Anbefaling) basert
pa en vurdering av at legemidlet hadde en sammenlignbar (klinisk) verdi og behandlingskostnad som C1-
hemmere (4). Ogsa i Norge har man i en tidligere metodevurdering (bestilling ID2018 093) sammenlignet
lanadelumab med C1-hemmere, men i denne vurderingen kunne man ikke kvantifisere relativ effekt (2). |
motsetning til i Danmark har lanadelumab ikke blitt innfgrt i Norge, med begrunnelse i utilstrekkelig
dokumentasjon for relativ effekt og at kostnaden for lanadelumab var hgyere enn kostnaden ved etablert
behandling (dvs C1-hemmere per juni 2021). | bade Danmark og Norge har man altsa forsgkt a etablere
relativ effekt av lanadelumab i forhold til C1-hemmere, men fatt ulike beslutninger for lanadelumab fordi
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den relative kostnaden av behandling med lanadelumab i forhold til C1-hemmere ikke var lik i landene. |
Danmark er det vurdert at lanadelumab og C1-hemmere har en sammenlignbar behandlingskostnad,
mens i Norge er det vurdert at behandlingskostnaden for lanadelumab er hgyere enn
behandlingskostnaden for C1-hemmere.

Etter at de ovennevnte vurderingene ble gjort har berotralstat blitt innfgrt i bade Danmark og Norge. |
Danmark var lanadelumab innfgrt pa tidspunktet for metodevurderingen av berotralstat, og lanadelumab
var komparator i den danske analysen av berotralstat (5). | Norge ble berotralstat innfgrt pa bakgrunn av
en forenklet vurdering med henvisning til at Sykehusinnkjgp hadde et pagaende arbeid med en offentlig
anskaffelse for HAE (ID2021 048). Relativ effekt av berotralstat sammenlignet med C1-hemmere ble ikke
vurdert i denne metodevurderingen(6).

Den danske vurderingen (5) ved innfgring av berotralstat i mars 2022 konkluderer med at berotralstat
ikke har like stor effekt pa anfallsreduksjon som eksisterende forebyggende behandlinger, men at
behandlingen kan veere et alternativ for noen pasienter fordi den har en annen virkemekanisme og fordi
den gis som tabletter. Den danske anbefalingen gjelder pasienter med vesentlig redusert livskvalitet som
har minimum fire manedlige anfall.

| Norge er berotralstat innfgrt med et lignende startkriterium som i Danmark, pasientene skal ha minst ett
alvorlig anfall per uke ved oppstart. | tillegg er det vilkar om at behandlingen skal evalueres etter 3
maneder, og avsluttes dersom antall anfall ikke er redusert med 50 %. Dette betyr at man anbefaler at
norske pasienter i praksis bgr bytte forebyggende behandling etter tre maneders bruk (eller senere)
dersom de ikke har tilfredsstillende effekt av berotralstat. Per i dag er det fgrst og fremst forebyggende
behandling med C1-hemmere det er aktuelt a bytte til for pasienter som ikke har adekvat effekt av
berotralstat.

Bruk av den danske metodevurderingen i DMPs analyse:
DMP har gjort egne analyser, men vurderer at det er relevant a se til den danske metodevurderingen av
berotralstat, og vil presentere et sammendrag av denne i kapittel 2.4.

1.2 Herediteert angiogdem (HAE)

Hereditaert angiogdem (HAE) er en sjelden genetisk sykdom som er karakterisert av gjentatte anfall av
gdem (veeskeansamling) i hud og slimhinner. Sykdommen skyldes arvede eller spontane mutasjoner i et
gen som koder for proteinet C1-hemmer, som medfgrer C1-hemmer mangel (HAE type 1) eller
dysfunksjon (HAE type 2). C1-hemmer er et viktig regulatorisk protein i komplementsystemet, og tap av
normal aktivitet f@rer til overaktivitet i kallikrein-kinin-systemet og overproduksjon av mediatorer slik som
bradykinin. Dette gker karpermeabilitet og resulterer i anfall av angiogdem.

Anfall kan ramme ulike steder pa kroppen som hud, magetarmkanalen og luftveier. Hudanfall rammer
oftest hender, fgtter, ansikt og genitalia, og innebeerer ikke klge. En medisinsk fagekspert forklarer at
anfall med hevelser i hud kan veere krevende for pasienten dersom hevelse i et ben eller i en arm
vanskeliggjgr gange eller bruk av hendene. HAE kan ogsa gi hyppige og svaert smertefulle hevelser i
tarmen med risiko for pavirkning av sirkulatoriske forhold (blodtrykk og puls). Slike mageanfall kan vare i
3-7 dager og gi oppkast, kvalme, diaré og sengeleie, og kan resultere i sykehusinnleggelser eller kontakt
med legevakt for & fa intravengs behandling og/eller avklare om magesmertene kan vaere forarsaket av
annen alvorlig sykdom. Anfall med hevelser i svelg og hals kan fgre til luftveisobstruksjon og veere
livstruende.
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Sykdommen kan vaere svaert forskjellig fra pasient til pasient med tanke pa hyppighet og alvorlighet av
anfall. Det kan ogsa vaere variasjoner i sykdomsalvorlighet hos samme pasient i Igpet av livet. Noen
pasienter har flere behandlingskrevende anfall i maneden, mens andre kan ha pavist nedsatt
konsentrasjon eller funksjon av C1-hemmer, men far sjelden eller aldri anfall. Anfallene kan opptre med
ukes til ars intervall og kan fremprovoseres av traumer, psykisk og fysisk stress, hormonelle faktorer,
infeksjoner og visse legemidler. Et anfall kan vare fra flere timer til 1-5 dggn. | tiden mellom anfall er
pasientene fullstendig symptomfrie (1).

Prevalensen av HAE er estimert til faerre enn 0,5 av 10 000 i EU (7), som tilsier 275 pasienter i Norge. Det
er ca. 150 pasienter som behandles for HAE i Norge, og av disse er 50-60 pasienter aktuelle for
forebyggende behandling.

1.3 Forebyggende behandling av HAE i norsk klinisk praksis

Det foreligger ikke nasjonale retningslinjer eller andre relevante norske behandlingsretningslinjer for HAE.
Ved behandling av HAE forholder man seg til RHF-anbud, ifglge de medisinske fagekspertene. I tillegg
benyttes internasjonale retningslinjer som veiledning, hvorav The international WAO/EAACI® guideline for
the management of hereditary angioedema — the 2021 revision and update (8) er serlig relevant.

Foruten a unnga anfallstriggere, bestar behandling av HAE av akuttbehandling ved anfall,
korttidsforebyggende behandling ved kjente triggere for anfall (f.eks. kirurgi) og langtidsforebyggende
behandling for a redusere antall anfall.

WAO/EAACI-retningslinjen anbefaler at akuttbehandling vurderes ved alle HAE-anfall, og at alle anfall i
gvre luftveier skal behandles. Den angir plasmaderivert C1-hemmer som fgrstevalg. | gjeldende RHF-
anbefaling for HAE er bade ikatibant (bradykinin B2-reseptor antagonist) subkutant og plasmaderivert C1-
hemmer intravengst nevnt som fgrstevalg ved akuttbehandling.

Det er langtidsforebyggende behandling som er relevant for denne metodevurderingen. Det gis i
hovedsak dersom akuttbehandling alene ikke er tilstrekkelig, med mal om a oppna sykdomskontroll og
normalisere pasientens liv. Plasmaderivert C1-hemmer, berotralstat og lanadelumab er alle alternativer
som anbefales som langtidsforebyggende behandling i WAO/EAACI-retningslinjene fra 2021.
Retningslinjene oppsummerer at det per 2021 ikke var tilstrekkelig evidens til a (pa gruppeniva) gjgre en
sterkere anbefaling for noen av behandlingene framfor andre.

WAO/EAACI-retningslinjene angir ellers androgener (f.eks. danazol), som ble brukt en del tidligere, kun gis
som andrelinjebehandling. Dette er avregistrert som legemiddel i Norge, og brukes i praksis ikke lenger
ifglge de medisinske fagekspertene.

Plasmaderiverte C1-hemmere med godkjent indikasjon til forebyggende behandling i Norge er Cinryze (gis
intravengst) og subkutan Berinert. Subkutan Berinert er imidlertid besluttet ikke innfgrt (1D2019 020). |

klinisk praksis brukes ogsa intravengs Berinert som forebyggende behandling.

| RHF-anbefalingen gjeldende fra 1. februar 2024 er Orladeyo kapsler (berotralstat) 1. valg, intravengs
Cinryze 2. valg og intravengs Berinert 3. valg til forebyggende behandling.

Berotralstat ble innfgrt i 2021 med behandlingsvilkar (Nye Metoder ID2021 048):

& World Allergy Organization/European Academy of Allergy and Clinical Immunology
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e Pasienten md ha minst ett alvorlig anfall per uke ved oppstart.
e Behandlingen evalueres etter 3 maneder, og avsluttes dersom antall anfall ikke er redusert med
50 %.

De medisinske fagekspertene forklarer at man ved oppstart av langtidsforebyggende behandling gj@r en
ngye kartlegging av anfallsfrekvens og hvordan sykdommen pavirker hverdagslivet. Det er ikke noen
etablert definisjon av alvorlig anfall som brukes i norsk klinisk praksis. Luftveisanfall regnes alltid som
alvorlige. Anfall i mage-tarm er smertefulle og regnes som alvorlige, det gj@r ogsa kraftige og langvarige
hudanfall. For eksempel vil hudanfall som krever 3 sprgyter ikatibant bli kategorisert som alvorlige. Det at
en pasient er villig til 3 gjgre intravengs selvadministrasjon indikerer ogsa at pasienten har alvorlige anfall.

Behandling med berotralstat avsluttes ved utilstrekkelig effekt i henhold til vilkaret. Noen avslutter ogsa
behandling pa grunn av bivirkninger, for eksempel pa grunn av gastrointestinale bivirkninger som er
relativt vanlig ved berotralstat-behandling, ifglge medisinske fageksperter.

For berotralstat ble innfgrt i 2021 brukte en del pasienter i Norge intravengs C1-hemmer
(egenadministrert) forebyggende 2 ganger ukentlig ifglge medisinske fageksperter. De aller fleste av disse
pasientene har na forsgkt berotralstat, og mange har god effekt. Noen fortsetter med berotralstat fordi
det er en enkel behandling (kapsler), selv om de ikke opplever like god effekt som med C1-hemmer. Noen
som trenger forebyggende behandling og som starter med berotralstat har ikke effekt av denne, og gar
tilbake til C1-hemmer i stedet, enten som forebyggende behandling 2 ganger i uka, eller som
akuttbehandling ved behov. Noen avslutter berotralstat og fortsetter med ikatibant subkutan injeksjon
fordi de ikke gnsker/mestrer selvadministrert intravengs behandling.

Mange pasienter oppnar imidlertid betydelig redusert anfallsfrekvens eller svakere anfall med dagens
behandling og noen ogsa anfallsfrihet. Ifglge medisinske fageksperter er det imidlertid behov for
legemidler med bedre effekt og a ha flere forebyggende behandlinger a velge mellom for tilpasning til
individuelle behov.

1.4 Forventet plassering av lanadelumab i behandlingsalgoritmen

Lanadelumab er i likhet med berotralstat en kallikreinhemmer. Lanadelumab er imidlertid et antistoff,
som ma administreres subkutant, mens berotralstat tas oralt (kapsler). Kapsler kan vaere en stor fordel for
pasienten, men ma tas daglig, mens lanadelumab administreres hver 2. uke eller sjeldnere. Subkutan
injeksjon av lanadelumab kan etter oppleering i de aller fleste tilfeller administreres av pasienten selv
hjemme. Dersom lanadelumab innfgres, vil den ogsa kunne vaere et alternativ til forebyggende
behandling med C1-hemmer, og medfgre at pasienter far tilgang til flere alternative behandlinger som
ikke innebaerer intravengs administrasjon.

Det er ifglge medisinske fageksperter gnskelig a ta i bruk lanadelumab. Plasseringen i
behandlingsalgoritmen i forhold til berotralstat og C1-hemmere vil avhenge av eventuelle fgringer som
felger av RHF-anbefalingen for HAE og eventuelle vilkar som settes i forbindelse med innfgring av
lanadelumab. De medisinske fagekspertene mener det er fornuftig at bruken begrenses ved hjelp av vilkar
for slike kostbare legemidler.

Hvis lanadelumab innfgres med samme behandlingsvilkar som berotralstat, kan det fortsatt hende at
aktuell populasjon er st@grre enn populasjonen som behandles med berotralstat i dag hvis flere opplever
en effekt som oppfyller vilkarene (> 50 % reduksjon i anfall).
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Plassering i behandlingsalgoritmen avhenger pa sikt ogsa av eventuelle andre legemidler som vil innfgres.
Nylig ble det sendt inn sgknad til EMA om markedsfgringstillatelse for garadacimab, som ogsa er en
langtidsforebyggende behandling av HAE med subkutan administrasjon. Garadacimab er et antistoff mot
faktor Xlla, som hemmer starten av kallikrein-kinin-kaskaden.

DMP sin konklusjon om komparator

Berotralstat er dagens f@rstevalg som langtidsforebyggende behandling og dermed relevant komparator
for metodevurderingen. Dette er i henhold til presisering i bestillingsteksten: «kKomparator skal vaere
berotralstat».
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2 Klinisk evidensgrunnlag

2.1 Identifikasjon av relevante kliniske studier

Takeda har gjennomfgrt systematiske litteratursgk i relevante databaser for a identifisere relevant
dokumentasjon. Litteratursgket ble fgrst giennomfgrt i 2017, og oppdatert i 2018 og 2023. Sgkestrategi,
sgkeresultat og seleksjon av studier er tilstrekkelig dokumentert. Litteratursgket er naearmere beskrevet i
Appendiks 1: Litteratursgk for relativ effekt.

DMP sin konklusjon om innsendt litteratursgk
DMP vurderer at litteratursgket er tilstrekkelig for a identifisere relevant dokumentasjon pa effekt av
lanadelumab ved relevant indikasjon. Se Appendiks 1 for vurdering av litteratursgk.

2.2 Oversikt over relevante, innsendte studier

Tabell 3. Oversikt over innsendte studier relevante for metodevurderingen

HELP-03 (Hereditary Angioedema Long-term Prophylaxis-03) (9)

Studie ID NCT02586805

Design Randomisert, dobbelblindet, placebokontrollert, parallellgruppe fase llI-studie
Studielokasjon Global (Europa, Canada, USA, Jordan, Puerto Rico)

Populasjon Pasienter fra 12 ar med HAE type | eller Il med minst ett utpreverbekreftet anfall per

4 uker (i run-in-periode). Etter 3 anfall i run-in-perioden kunne pasientene ga videre til
inklusjon fer det var gatt 4 uker. Ved fraveer av anfall i run-in-perioden kunne de fa
forlenget perioden med 4 uker og kunne da inkluderes i studien dersom de fikk minst
2 anfall.

Randomiseringen var stratifisert etter antall anfall i run-in-perioden pa 4 uker:

1til <2, 2 til < 3 eller minst 3

n=125

Intervensjon Lanadelumab 300 mg hver 2. uke (n = 27)
Lanadelumab 300 mg hver 4. uke (n =29)
Lanadelumab 150 mg hver 4. uke (n = 28)
Subkutan injeksjon

Komparator Placebo (n = 41)
Subkutan injeksjon

Primaert endepunkt Antall utprgverbekreftede anfall (inngar i den helsegkonomiske modellen)
Viktige sekundaere e  Antall utpreverbekreftede anfall som krevde akuttbehandling
endepunkter e  Antall utproverbekreftede moderate/alvorlige anfall per 4 uker. Alvorlighetsgrad

ifolge HAARP (HAE attack assessment and reporting procedures). Moderate =
mild til moderat aktivitetsbegrensning, alvorlig = betydelig aktivitetsbegrensning.
e Antall utpreverbekreftede anfall etter dag 14

Disse endepunktene inngar ikke i den helsegkonomiske modellen.
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Observasjonstid 26 uker
Studieperiode Studien ble startet i mars 2016 avsluttet i april 2017.
Ligger studien til grunn Ja, pivotal studie

for EMA sin vurdering av
markedsferingstillatelse?

HELP OLE (10)

Studie ID NCT02741596

Design Apen, ukontrollert fase Il forlengelsesstudie.

Studielokasjon Global (Europa, Canada, USA, Jordan, Puerto Rico)

Populasjon Pasienter fra 12 ar med HAE type | eller Il med minimum 1 anfall per 12 uker ved
baseline

n =212 (109 roll-over-pasienter fra HELP-03, og 103 nye pasienter)

Intervensjon Lanadelumab 300 mg hver 2. uke
Roll-over-pasienter fikk 2. dose forst etter forste HAE-anfall etter 1. dose («dose-and-
wait-periode»), og deretter ny dose hver 2. uke.

Komparator Ingen

Primaert endepunkt Antall pasienter med TEAE (Treatment-emergent Adverse Events)

Viktige sekundaere Antall utprgverbekreftede HAE-anfall

endepunkter

Observasjonstid Gjennomsnittlig 30 maneder. Studien ble startet i mai 2016 avsluttet i oktober 2019.

Ligger studien til grunn Ja, stottestudie
for EMA sin vurdering av
markedsferingstillatelse?

INTEGRATED (11)

Studie ID NCT04861090

Design En observasjons- og kohortstudie i flere land utfert via retrospektiv gjennomgang av
pasientjournaler

Studielokasjon Tyskland, Frankrike, @sterrike og Hellas

Populasjon Voksne eller ungdom > 12 ar med HAE type | eller type Il som startet
langtidsforebyggende behandling med lanadelumab i en rutinemessig klinisk setting.

I lopet av de 12 manedene fgr oppstart av lanadelumab hadde pasientene- i
gjennomsnitt- per maned. | denne perioden var_ av pasientene
pa forebyggende behandling.
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Intervensjon Lanadelumab 300 mg, ulike doseringsintervall
Komparator NA
Primaere endepunkter e Anfallsfrihet

e Betydning av gkning av doseringsintervallet pa anfallsfrihet

Viktige sekundaere ® Betydning av a oke doseringsintervallet pa forekomst av spesifikke anfall

endepunkter e Effekt av lanadelumab sammenlignet med tidligere behandling

e Identifisere karakteristika ved pasienter som far gkt doseringsintervallet og
hovedarsaker til nedtitrering

—

Datakutt 30. juni 2022 (Tyskland), 30. mai 2022 (andre land)

Ligger studien til grunn Nei
for EMA sin vurdering av
markedsferingstillatelse?

DMP sin vurdering
Studien HELP-03 ligger til grunn for markedsfgringstillatelsen av lanadelumab, og er en randomisert
fase lll-studie vurdert av EMA. Studiens overfgrbarhet til norske forhold vurderes i kapittel 3.

Komparator i studien (placebo) er ikke relevant for denne metodevurderingen, hvor komparator er
berotralstat. Det ble ikke identifisert andre direkte sammenlignende studier mot relevant komparator
(berotralstat 150 mg). En evidenssyntese var derfor ngdvendig for a etablere relativ effekt. Se kapittel 2.3.

2.3 Evidenssyntese for a etablere relativ effekt mellom berotralstat og
lanadelumab

Evidenssyntesen er basert pa litteratursgk beskrevet i Appendiks 1: Litteratursgk for relativ effekt (det
oppdaterte litteratursgket i 2023) med fglgende PICO:

Populasjon: pasienter med HAE type | og type Il fra 12 ar
Intervensjon: lanadelumab

Komparator: berotralstat

Utfallsmal: alle effekt- og sikkerhetsutfallsmal

Relevante studier for komparator som ble identifisert i litteratursgket er presentert i Tabell 4.
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Tabell 4 Oversikt over innsendte relevant studier av komparator

APeX-2 del 1 (12)

Studie ID NCT03485911 (del 1)
Design Randomisert, dobbelblindet, placebokontrollert, parallellgruppe fase lll-

studie

Studielokasjon

Global (Europa, Canada, USA)

Populasjon Pasienter fra 12 ar over 40 kg med HAE type | eller Il med minst to
utpreverbekreftede anfall i de forste 56 dagene av en prospektiv run-in-
periode.

Randomiseringen var stratifisert etter baseline anfallsfrekvens (> 2 vs <2
anfall per maned)
n=121
Intervensjon Berotralstat 110 mg en gang daglig (n = 41)
Berotralstat 150 mg en gang daglig (n = 40)
Kapsler
Komparator Placebo (n = 39)

Kapsler

Primaert endepunkt

Antall utprgverbekreftede anfall

Viktige sekundaere endepunkter

Sikkerhet
Antall dager med HAE-symptomer
Antall utprgverbekreftede anfall fra dag 8

Observasjonstid

24 uker

Studieperiode

Studien ble startet i februar 2018 avsluttet i april 2022.

Ligger studien til grunn for EMA sin
vurdering av
markedsferingstillatelse?

Ligger til grunn for berotralstat sin MT.
Merk at det kun er berotralstat 150 mg som er omfattet av MT.

APeX-2 del 2 (13)

Studie ID NCT03485911 (del 2)

Design Randomisert, dobbelblindet, ukontrollert fase Ill-studie
Studielokasjon Sedel 1

Populasjon Sedel1

Intervensjon Berotralstat 110 mg en gang daglig (n = 54)

Berotralstat 150 mg en gang daglig (n = 54)

Kapsler

Pasienter i placeboarmen i del 1 ble re-randomisert til 110 eller 150 mg
berotralstat

side 29/121
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Komparator Ingen
Primaert endepunkt Langtidssikkerhet
Viktige sekundzere endepunkter Langtidseffekt

Livskvalitet og sykdomsaktivitet

Observasjonstid Part 2: 24 uker (uke 24-48 av APeX-studien)
Part 3: 48 — 144 uker

Ligger studien til grunn for EMA sin | Ligger til grunn for berotralstat sin MT.
vurdering av Merk at det kun er berotralstat 150 mg som er omfattet av MT.
markedsferingstillatelse?

Basert pa dette ble to indirekte sammenligninger levert:
e En nettverksmetaanalyse som inkluderer HELP-03 og APeX-2
e En MAIC (matching adjusted indirect comparison)-analyse av effekt og sikkerhet over lengre tid
basert pa de apne forlengelsesstudiene av HELP-03 og ApeX-2 (HELP OLE og ApeX-2 del II).

Figur 1 viser nettverket for nettverksmetaanalysen basert pa HELP-03 og ApeX-2. Analysene basert pa
nettverket ble utfgrt ved hjelp av en frequentist weighted regression-basert metode, med random-effects-
modeller for heterogenitet. NMAen, samt MAIC-analysene, er naermere beskrevet i Appendiks 3:
Evidenssyntese.

Lanadelumab 300 mg Q2W Berotralstat 150 mg QD

HELP

HELP Placebo

HELP

Berotralstat 110 mg QD

Lanadelumab 300 mg Q4W

Figur 1 Nettverket for NMA basert pa HELP-03 og ApeX-2

Anfallsfrekvens (utprgverbekreftet) var primaerendepunktet i HELP-03- og ApeX-2-studiene. | NMAen ble
primaerendepunktet, og i tillegg et eksplorativt endepunkt inkludert, 90 % reduksjon i anfall vs.
innkjgringsperioden (HELP-03) og baseline (ApeX-2).

Kun 150 mg-dosen av berotralstat har MT og informerer relativ effekt i den helsegkonomiske modellen.
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DMP sin vurdering

Nettverksmetaanalyse

DMP vurderer at relevante studier for intervensjon og komparator har blitt identifisert og inkludert i
nettverksmetaanalysen.

| appendiks 3 Evidenssyntese er studiedesign, inklusjons- og eksklusjonskriterier samt
baselinekarakteristika vurdert. Sammenlignbarhet av pasientpopulasjonene er ogsa vurdert i kapittel 3.3.
Vurderingen stgtter antakelsen om exchangeability og sammenliknbarhet for nettverkmetaanalysen. DMP
vurderer derfor at evidenssyntesens antagelser er tilstrekkelig belyst, og at nettverksmetaanalysen kan
utgjgre grunnlag for a beregne relativ effekt av lanadelumab sammenlignet med berotralstat. Videre
vurdering av PICO og usikkerhet i analysene belyses i kapittel 3.

MAIC-analyse

| appendiks 3: Evidenssyntese beskrives den innsendte MAIC-analysen. DMP anser at resultatene ikke er
tilstrekkelig palitelige til a brukes i den helsegkonomiske analysen. Forlengelsesstudiene HELP-OLE og del
2 av APeX-2, som MAIC-analysene er basert pa inkluderer ikke komparatorarmer, noe som gir risiko for
skjevhet bade i giennomfgring av studien (f.eks. seleksjonsskjevhet i HELP-OLE) og ved vurdering av
endepunkter. Videre er utvalget av de fire valgte variablene for matching i analysene ikke godt nok
begrunnet. Forlengelsesstudien av lanadelumab (HELP-OLE) inkluderer heller ikke dosereduksjon, slik det
forventes i klinisk praksis.
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2.4 Medicinradets vurdering av relativ effekt mellom berotralstat og
lanadelumab

| den danske NMAen av relativ effekt mellom lanadelumab (komparator) og berotralstat (intervensjon)
ble det presentert fire effektmal som var ansett som relevante for a belyse relativ effekt (5). For
effektmalene anfallsfrihet, helserelatert livskvalitet og bivirkninger kunne man ikke oppsummere noen
forskjeller i absolutte eller relative tall. For endepunktet anfallsfrekvens var det vist at den nye
behandlingen, dvs. berotralstat, hadde en darligere effekt (negativ merverdi) sammenlignet med
lanadelumab, som var etablert behandling i Danmark da analysen ble gjennomfgrt, se Tabell 5. Rate ratio
(RaR) for anfallsfrekvens var 4,18 for berotralstat vs. lanadelumab og forskjell i anfallsfrekvens var 41,4 %
til fordel for lanadelumab. Dette er omtrent det samme anslaget som DMP bruker i egen analyse, se
kapittel 3.6.2.1.

Tabell 5 Resultater fra sammenligning av APeX-2, APeX-J og HELP-03 (tabell 3 i Medicinradet sin rapport (5))

Effektmal  Malenhed (MKRF) Vigtighed Forskel i absolutte tal Forskel i relative tal Aggregeret
vaerdi for effektmalet
Forskel [95 % CI] Forelgbig vardi Forskel [959% CI]  Forelgbig vaerdi

Anfalds- Andel af patienter, som oplever en 100 % reduktion | Kritisk _ Kan ikke Kan ikke Kan ikke kategoriseres
frihed anfaldsfrekvens (anfaldsfrined) fra baseline (10 % kategoriseres - Kategoriseres
point)
Helbreds- Andring fra baseline m3it med Angloedema Quality of Kritisk MD: -9,13 [-22,92; Kan ikke Kan ikke kategoriseres
life Questionnaire (AE-QolL) (6 point|
relateret 4,66} kategoriseres
livskvalitet N
Wskvalltel - andel af patienter, som oplever en forbedring pd 6 _ Kan ikke
point fra baseline (Anvendes til bestemmelse af den - kategoriseres
relative effektforskel. Der er derfor ikke fastsat en
MKRF)
Anfalds- Gennemsnitlig procentvis reduktioni antallet af HAE- Vigtig A% RaR: 41,4 %- Negativ mervaerdi RaR: 4,18 [2,12; Negativ Negativ mervaerdi
frekvens  2nfald pr. méned (15 X-point) point [-94,2; -14,6) 825] mervaerdi

Gennemgang af svaerhedsgraden af de tilbagevaerende
anfald (gennembruds-anfald) ved de to behandlinger®

Bivirkning.  Andel patienter, der ophgrer behandling grundet Vigtig ARR: -0,1 %-point Kan ikke RR:0,94[0,03; Kan ikke Kan ikke kategoriseres
er bivirkninger (10 %-point) [-1,7; 61,0] kategoriseres 35,17] kategoriseres

Kvalitativ gennemgang af lagemidlernes
bivirkningsprofil

Konklusion
Samlet kategori for laegemidiets vaerdi Kan ikke kategoriseres
Kvalitet af den samlede evidens Meget lav
ARR = absolut risk reduktion, C! = konfidensinterval, MD = mean difference, RaR = rateratio, RR = relativ risiko, A% RaR = forskel i procentvis rate reduktion

| den danske analysen sammenlignes resultater fra studiene APeX-2, APeX-J (berotralstat, 24 ukers
oppfglging) og HELP-03 (lanadelumab, 26 ukers oppfglging). Medicinradet har anvendt GRADE i sin
vurdering av forelagte data, og vurdert at evidensgrunnlaget har «<meget lav» kvalitet. Dette betyr at det
er usikkerhet knyttet til estimatene for relativ effekt. Medicinradet har i sin analyse vurdert data med
relativ kort oppfdlgingstid, og skriver i sin rapport at nye studier trolig kan endre analysens konklusjon.
Medicinradet sa ogsa pa resultater fra oppfdlgingsstudiene i studieprogrammene til berotralstat og
lanadelumab, opp til uke 96 for berotralstat og 33 maneder for lanadelumab. | likhet med DMP sin
vurdering er forlengelsesstudien heller ikke i den danske analysen inkludert i den indirekte
sammenligningen, resultater fra disse studiene beskrives bare tekstlig. | praksis har DMP derfor vurdert de
samme studiene med samme oppfglgingstid i sin indirekte sammenligning som Medicinradet har vurdert,
bortsett fra at APeX-J studien (med kun japanske pasienter) som var inkludert i den danske analysen, er
utelatt fra NMAen DMP har vurdert.
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Medicinradet oppsummerer at pa tross av at man i rapporten skriver at man ikke kan «kategorisere» den
kliniske verdien av berotralstat sammenlignet med lanadelumab, vurderes det samlet at berotralstat er
mindre effektivt for & forebygge anfall enn lanadelumab.

Medicinradet beskriver ogsa at det sees en mindre forbedring i helserelatert livskvalitet, at ikke alle
pasienter har adekvat effekt med C1-hemmer eller lanadelumab og at det er nyttig med et peroralt
behandlingsalternativ.
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3 Analysemetode og PICO

3.1 Problemstilling

For a estimere kostnadseffektiviteten av lanadelumab, har Takeda levert en kostnad-per-QALY analyse
hvor lanadelumab sammenlignes med berotralstat for behandling av pasienter over 12 ar med HAE type |
eller Il som har tilbakevendende anfall. Resultatene fra analysen skal belyse prioriteringskriteriene nytte
og ressursbruk, og ligger til grunn i beregningen av alvorlighet av HAE.

3.2 Helsegkonomisk modell

Den innsendte helsegkonomiske analysen er en kohortniva-modell. Modellen bestar av to helsetilstander;
«levende med HAE» eller «dgd», som en absorberende tilstand (se Figur 2).

Innenfor «levende med HAE»-tilstanden ble gjennomsnittlig antall anfall som pasientene pa lanadelumab
opplevde estimert i hver modellsyklus ved & bruke koeffisientene til en Poisson-regresjonsanalyse utfgrt
ved hjelp av studiedata fra HELP-03 (se kapittel 3.6). For @ modellere antall anfall i komparatorarmen,
appliseres en rate ratio (RaR) i forhold til lanadelumab pa 4,348 for berotralstat og RaR pa 3,704 for
Cl1-hemmer som etterfglgende behandling (se kapittel 3.6.2.1).

Antatt gjennomsnittlig varighet av et anfall pa 1,11 dager, basert pa HELP-03-studien, ble deretter brukt til
a estimere tiden pasientene opplevde anfall eller var anfallsfrie innenfor hver modellsyklus. Modellen er
sensitiv for denne antagelsen (kapittel 4.1.3). Modellen beregner giennomsnittlig antall anfall per arm og
bruker en gjennomsnittlig nyttevekt under anfall (kapittel 3.6.4).

Den observerte reduksjonen i frekvensen av anfall var forventet a redusere behovet og kostnadene for
akutte behandlinger og forbedre livskvalitet (HRQol).

Det er begrenset med sykdomsspesifikke dgdelighetsdata. Basert pa diskusjoner med britiske kliniske
fageksperter, ble dgdelighetsrater tilsvarende den generelle befolkningen ansett som et rimelig
grunnscenario. Takeda brukte generell befolkningsdgdelighet basert pa norske livstabeller fra 2022.

Dead @

/

s
’

’ \

Attack- Attack
free period period

Figur 2 Den helsegkonomiske modellens struktur
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Tabell 6. Hovedtrekk ved den helseskonomiske modellen

Tema Beskrivelse

Modelltype Kohortniva-modell

Halvsykluskorrigering Nei

Sykluslengde 28 dager

Diskonteringsrate 4 % for bade helsegevinster og kostnader de forste 39 ar, 3 % fra 40 til 74 ar

Perspektiv Begrenset helsetjenesteperspektiv

Tidshorisont Livstidshorisont (59 ar, basert pa gjennomsnittsalder pa 41 ar ved
modellinngangen), forutsatt en forventet levetid pa opptil 100 ar.

DMP sin vurdering

Den gkonomiske modellen er relativt enkel da den kun inkluderer to tilstander; levende og dg¢d. Den
levende helsetilstanden ble delt inn i en anfallsfri periode og en anfallsperiode. Dette anses likevel som
tilstrekkelig for a fange opp effekten av anfall pa kostnader og nyttevekter. Modellen er generelt fleksibel
og transparent, da den gir mulighet for modifikasjon av alle viktige inputverdier. DMP har tidligere (2012)
ansett en lignende modell som relevant for a fastsla kostnadseffektivitet av Cinryze som forebyggende
behandling ved HAE (14).

DMP stilte imidlertid spgrsmal ved paliteligheten av opprinnelig innsendt modell, da den ikke helt fjernet
behandlingseffekten da dette ble testet, i tillegg til at det var flere méanedlige anfall i komparatorarmene
enn placebo. Takeda har sendt inn en oppdatert modell hvor dette er rettet opp.

Tidshorisonten pa 59 ar anses som lang nok til a fange innvirkningen av lanadelumab pa denne kroniske
sykdommen.

Analyseperspektivet i Takeda sin grunnanalyse har et helsetjenesteperspektiv uten inklusjon av
transportkostnader og tidsbruk for pasient/omsorgsperson. DMP godtar denne tilnaermingen siden
inkludering av indirekte kostnader har liten innvirkning pa resultatet. Dessuten er det rimelig at
tidsbruken for bruk av helsetjenester er omtrent den samme uavhengig av hvilken behandling pasientene
mottar siden behandlingen tas hjemme.

DMP sin konklusjon om helsegkonomisk modell
DMP vurderer at den innsendte helsegkonomiske modellen analyserer effekten av anfall tilstrekkelig, og
er egnet til 3 belyse kostnadseffektiviteten av lanadelumab til behandling av pasienter med HAE.

Et helsetjenesteperspektiv hvor transportkostnader og tidsbruk for pasienten/omsorgsperson er
ekskludert, aksepteres. Sykluslengde pa 28 dager er egnet for a fange opp effekter og nytte ved
sykdommen. Ingen halvsykluskorrigering er akseptabelt siden syklusene er relativt korte. En tidshorisont
pa 59 ar er rimelig.
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3.3 Pasientpopulasjon

3.3.1 Innsendt klinisk dokumentasjon

| nettverksmetaanalysen som benyttes til 8 beregne relativ effekt inngar studiene HELP-03 og APeX-2.
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Pasientkarakteristika for studiepasientene i HELP-03 er vist i Tabell 7, og en sammenstilling av
pasientkarakteristika for studiepasientene i bade HELP-03 og APeX-2 er vist i Tabell 8.

Tabell 7 Pasientkarakteristika for studiepasientene i HELP-03 (Tabell 1 fra (9))

Table 1. Baseline Characteristics®

No. (%) of Patients

Lanadelumab
Every 4 Weeks 300 mg Every
Characteristics 150 mg (n = 28) 300mg(n=29) 2 Weeks(n=27) Placebo (n = 41)
Age, mean (SD), y 43.4 (14.9) 39.5(12.8) 40.3 (13.3) 40.1 (16.8)
<18 1(3.6) 3(10.3) 2(7.4) 4(9.8)
18 to <65 24 (85.7) 26 (89.7) 25 (92.6) 35(85.4)
265 3(10.7) 0 0 2(4.9)
Females 20(71.9) 19 (65.5) 15 (55.6) 34 (82.9)
Males 8 (28.6) 10 (34.5) 12 (44.4) 7(17.1)
Race®
White 25 (89.3) 23 (79.3) 26 (96.3) 39 (95.1)
Black 1(3.6) 6(20.7) 1(3.7) 2(49)
Asian 2(7.1) 0 0 0
BMI, mean (SD)* 26.9 (4.7) 28.1(5.1) 31.0(7.8) 27.5(1.7)
Hereditary angioedema type
Typel 25 (89.3) 27 (93.1) 23 (85.2) 38 (92.7)
Type ll 3(10.7) 2(6.9) 4(14.8) 3(7.3)
Age at symptom onset, mean (SD), y 12.0 (8.8) 14.6 (11.2) 15.0 (8.7) 11.2(8.2)
History of laryngeal attacks 17 (60.7) 17 (58.6) 20 (74.1) 27 (65.9)
No. of attacks in 12 mo before screening, median (IQR) 34 (12-55) 24 (12-50) 20 (8-36) 30(17-59)
Use of long-term prophylaxis in 3 mo before screening
Plasma-derived C1 inhibitor? 9(32.1) 18 (62.1) 11 (40.7) 22 (53.7)
Oral therapy® 2(7.1) 1(3.4) 0 1(2.4)
Combination therapy' 1(3.6) 1(3.4) 3(1.1) 1(2.4)
No prophylaxis 16 (57.1) 9(31.0) 13 (48.1) 17 (41.5)
Run-in hereditary angioedema attack rate, mean (SD), 3.2(1.8) 3.7 (2.5) 3.5(2.3) 4.0(3.3)
attacks per mo?
Normalized run-in attack rate category, attacks per mo™'
1-<2 10 (35.7) 9 (31.0) 7 (25.9) 12 (29.3)
2.<3 3(10.7) 5(17.2) 6(22.2) 8 (19.5)
23 15 (53.6) 15(51.7) 14 (51.9) 21(51.2)
Abbreviations: BMI, body mass index; IQR, interquartile range; £ Month was defined as 28 days.

SD, standard deviation.

* All patients received injections every 2 weeks, with those in the every-4-week
groups receiving placebo in b active tr g

® Race/ethnicity data were self-reported by patients using fixed categories and
collected by qualified staff at each site per US Food and Drug Administration
regulations for sponsors of New Drug Applications.

“ Body mass index was calculated as weight in kilograms divided by height in
meters squared.

9Includes patients who used only plasma-derived Clinhibitor,

“Incudes patients who used only oral therapy, which includes androgens
and