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Ruconest (konestat alfa) ATV /2012

Leczenie ostrego dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

Wykaz skrotow

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych
AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

C1 INH = inhibitor C1 esterazy

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci
EBYV - Wirus Epsteina-Barr

HAE - ang. Hereditary Angioedema dziedziczny obrzek naczynioruchowy
ITT — (ang. Intention To Treat) analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym
leczeniem

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

INHR - logarytm naturalny hazardu wzglednego

MEDLINE - (ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online) baza bibliograficzna z dziedziny
medycyny i nauk pokrewnych

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wtagczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

mITT - (ang. modified Intention To Treat) zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia (dotyczy
pacjentow, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku)

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba osob, u ktérych nalezy zastosowac oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

PPA — (ang. Per Protocol Analysis) analiza w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania
Peto OR - (ang. Peto Odds Ratio) iloraz szans obliczany metodg Peto

RB - (ang. Relative Benefit) korzys¢ wzgledna

RCT — (ang. Randomized Controlled Trial) randomizowane badanie Kkliniczne

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposéb i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RR — (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu

z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

URPL - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
VAS - (ang. Visual Analog Scale) wizualna skala analogowa - skala stuzgca do oceny intensywno$ci ataku
obrzeku (w odczuciu pacjenta)

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pézn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

WMD - (ang. Weighted Mean Difference) wazona réznica w srednich warto$ciach; "srednia wazona
réznica”

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji

nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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Wykaz oznaczen

I o-n2czono dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstwa - wnioskodawcy (dane nie beda
podawane do publicznej wiadomosci)

I o2 :2czono dane osobowe oraz dane stanowigce tajemnice przedsigbiorstw innych niz
wnioskodawca (dane nie bedg podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomosci wnioskodawcy)
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 15.11.2012 r. MZ-PLA-16752-10/KK/12
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Termin ustawowy (DD.MM.RRRR) przekazania AW

i rekomendacji Prezesa Agencji Ministrowi Zdrowia
(data wptywu do Agenciji + 60 dni + zawieszenie terminu, jesli wystgpito)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Ruconest (konestat alfa), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 2100 j., 1 fiolka, kod EAN
5909990796090

Whnioskowane wskazanie/ nazwa programu: ,leczenie ostrego dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
(ICD-10 D.84.1) konestatem alfa (Ruconest)”

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

I lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
X w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania Swiadczeri gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundac;ji)

bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

[ TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna

X analiza ekonomiczna

X analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

X inne: analiza problemu decyzyjnego
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ATV /2012

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:

Pharming Group N.V.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Pharming Group N.V.

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:

Pharming Group N.V.

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:
Jerini AG - Finazyr®

CSL Behring - Berinert® P

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych
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Ruconest (konestat alfa) ATV /2012

Leczenie ostrego dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku
15 listopada 2012 r. do Agencji wptyneto zlecenie Ministra Zdrowia w sprawie objecia refundacjg produktu

leczniczego:

. Ruconest® (Konestat alfa), proszek do sporzgdzania roztworéw do wstrzykiwan, 2100 j., EAN:
5909990796090.

stosowanych w ramach programu lekowego: ,Leczenie ostrego dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
(ICD-10 D 84.1) konestatem alfa (Ruconest)”, o numerze: MZ-PLA-16752-10/KK/12 z dnia 15 listopada
2012 .

Dostarczone przez wnioskodawce analizy zostaty ocenione pod wzgledem spetnienia wymagan minimalnych
i w dniu 27 listopada 2012 r. wystano pismo o numerze: AOTM-DS-4351-4(2)/DN/2012 w sprawie

niespetnienia wymagan minimalnych.

Uzupetnienia wptynety w dniu 12 grudnia 2012 r. Przestane przez Podmiot Odpowiedzialny zaktualizowane

analizy spetniajg wymagania minimalne.

Wczesdniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Produkt leczniczy Ruconest® jest po raz pierwszy przedmiotem oceny Agencji.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Agencja Oceny Technologii Medycznych nie oceniata technologii alternatywnych.

Problem zdrowotny

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (hereditary angioedema — HAE) jest chorobg uwarunkowang
genetycznie. Wywotuje jg brak (typ | — 85%) lub niedobdr (typ Il — 15%) inhibitora sktadowej dopetniacza —
C1 esterazy (C1 INH).Typowym dla choroby objawem jest obrzek, zlokalizowany przede wszystkim w tkance
podskoérnej i podsluzéwkowej, ktdry moze wystgpi¢ w kazdej okolicy ciata. Jezeli rozwinie sie w okolicy krtani
lub gardta, moze stanowi¢ zagrozenie dla zycia chorego i wymaga szybkiej interwencji lekarskiej. Jezeli
zajmuje przewodd pokarmowy, konieczne jest przeprowadzenie szczegotowej diagnostyki réznicowej, gdyz
objawy mogg przypominaé ,ostry brzuch” — decyzja o leczeniu chirurgicznym ma woéwczas kluczowe
znaczenie. Jest to choroba majgca charakter nawracajgcy. Ataki obrzeku pojawiajg sie w innych odstepach
czasowych u poszczegolnych chorych i moga byé wywotywane przez rézne czynniki.l

Epidemiologia
I atomiast il0$¢

! “Dziedziczny obrzek naczynioruchowy — leczenie” Muszynska A., Fal A., Akademia Medyczna we Wroctawiu, 2008.

2 Analiza Problemu Decyzyjnego dla produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) stosowanego w terapii ostrych napadow
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego.
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chorych szacowana przez Polskie Stowarzyszenie Pomocy Chorym z Obrzekiem Naczynioruchowym wynosi
800-4000.°

Etiologia i patogeneza

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy zwigzany jest z niedoborem C1-Inhibitora. Schorzenie to dziedziczone
jest autosomalnie dominujgco. Tradycyjny podziat wyréznia dwa warianty HAE (typ I, typ Il), oba zwigzane

Z mutacjami genu dla C1-INH zlokalizowanego na jedenastym chromosomie.

Typ | wystepujacy u 85% chorych z HAE charakteryzuje sie niskim stezeniem C1-INH w osoczu, co jest
spowodowane  uposledzong jego produkcjig na  skutek licznych  mutacji w  genie.
Typ Il w przebiegu ktérego, stezenie C1-INH w osoczu jest prawidlowe lub zwiekszone, ale jest on

pozbawiony aktywnosci biologiczne;. Stanowi pozostate 15% chorych z HAE.

Oprocz wyzej wymienionych w obrebie grupy wrodzonych obrzekéw naczynioruchowych opisywany jest
jeszcze jeden wariant tej choroby - obrzek naczynioruchowy zalezny od estrogenéw, dawniej okreslany
jako typ lll. Ten rodzaj obrzeku spotykany jest tylko u kobiet. Genetyczny defekt lezgcy u podtoza tej choroby
jak i patomechanizm jej powstawania jest jeszcze nieznany. Obrzek pojawia sie u predysponowanych
pacjentek w stanach podwyzszonego poziomu estrogendéw w osoczu takich jak: cigza, hormonalna terapia
zastepcza, doustna antykoncepcja. Objawy kliniczne sg takie same jak w tradycyjnym wrodzonym obrzeku
naczynioruchowym i pojawiajg sie zwykle 14-21 dni po zaptodnieniu lub 7-14 dni po rozpoczeciu doustnej
antykoncepcji lub hormonoterapii. Badania laboratoryjne u tych chorych wskazujg prawidiowe stezenie
oraz prawidiowa aktywnos¢ biologiczng C1-INH. Dlatego okres$lanie tego wariantu klinicznego jako typ Il jest
mylace i kontrowersyjne.’

Klasyfikacja ICD-10 D84.1

Obraz kliniczny

W typach | i Il pierwsze objawy pojawiajg sie najczesciej w pierwszej lub drugiej dekadzie zycia, chociaz
mogg przez wiele lat nie pojawi¢ sie wcale, mimo stwierdzonego w badaniach laboratoryjnych
zmniejszonego stezenia i mniejszej aktywnosci C1 inhibitora. W typie Ill objawy pojawiajg sie w okresie
pokwitania, co jest najprawdopodobniej zwigzane ze zwiekszajgcym sie stezeniem estrogendw. Z wiekiem
nasilenie objawdw oraz ich czesto$¢ malejg i mogg one zupetnie ustgpi¢ okoto 70-80 roku zycia. Zaréwno
natezenie objawow, jak i ich czesto$¢ roznig sie miedzy poszczegdlnymi chorymi. U niektérych objawy
wystepujg dwa razy w tygodniu, u innych raz na kilka lat. Obrzek pojawia sie najczesciej nieoczekiwanie,
chociaz zauwazono, ze moze by¢ wywotywany m.in. przez: stres, urazy tkanek (zwtaszcza leczenie
stomatologiczne — nawet 50% przypadkdéw), ucisk tkanek, infekcje, miesigczke, przyjmowanie doustnej
antykoncepcji oraz narazenie na wysokg lub niskg temperature. Podkresla sie takze role czynnikow
endogennych, ktére na skutek aktywacji dopetniacza mogg powodowaé pojawienie sie objawow. Dotyczy
to zwtaszcza ognisk zapalnych w organizmie (préchnica zebdw, zapalenie migdatkéw i zatok, ropne zmiany

skorne). Opisywana jest réwniez rola niektorych patogendw w powstawaniu obrzeku. Wykazano,

3 Dziedziczny obrzek naczynioruchowy — patofizjologia, genetyka, objawy kliniczne” Muszynska A., Janocha E., Fal A., Akademia
Medyczna we Wroctawiu, 2008.

4 http://www.hae.org.pl/index.php?action=klasyfikacja&lang=pol
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na przyktad, ze ataki ze strony przewodu pokarmowego czesciej wystepowaty u oséb zakazonych
Helicobacter pylori, a objawy ogdlne u o0séb zakazonych wirusami (EBV i parwowirus B19).
Charakterystycznym objawem klinicznym choroby jest nawracajgcy obrzek, ktéry moze wystgpi¢ w kazdej
okolicy ciata. Zajmuje tkanke podskdrng i podsluzéwkowa, narasta powoli i stopniowo (przez 12-36 godzin).
Moze osigga¢ duze rozmiary iustepuje samoistnie po okoto 2-5 dniach. Jest dobrze odgraniczony
od sgsiednich tkanek, nie towarzyszy mu $wigd ani pokrzywka. Jednakze w okresie narastania obrzeku
moze pojawi¢ sie rumien prodromalny, ktéry mozna pomyli¢ z pokrzywkg. Réznicujgcy jednak jest fakt jego
nieustepowania po leczeniu przeciwhistaminowym. Niekiedy chory odczuwa bdl, ktéry nie jest zwigzany
bezposrednio z obrzekiem, ale z uciskiem na okoliczne tkanki. Najczestsza lokalizacja obrzeku to konczyny,
zarébwno goérne, jak i dolne, twarz, jama ustna (jezyk, podniebienie migkkie) i genitalia. Obrzeki skérne
wystepujg prawie u wszystkich chorych. Do typowych lokalizacji powstawania obrzeku nalezg réwniez btona
podsluzowa przewodu pokarmowego oraz goérne drogi oddechowe (gtdwnie krtan). Rzadsze objawy HAE
to bole gtowy, zajecie pecherza moczowego (anuria, zastéj moczu w pecherzu), nerek (kolka nerkowa)
czy obrzek mieéni.5

Leczenie i cele leczenia

Postepowanie z pacjentem, u ktérego rozpoznano HAE, powinno mie¢ na celu zapobieganie wystepowaniu
objawow, a podczas ostrych atakéw — leczenie mniej lub bardziej intensywne. W ramach opieki przewlekiej
szczegllng uwage nalezy zwracac na chorych, u ktérych wystapit cho¢ raz epizod obrzeku w jamie ustnej
i (lub) krtani. W momencie kolejnego wystgpienia objawdw powinni by¢ niezwtocznie hospitalizowani
w oddziale intensywnej opieki medycznej, gdzie istnieje mozliwos¢ intubacji oraz podigczenia do respiratora
lub wykonania tracheotomii w przypadku ograniczenia droznosci drég oddechowych. Nawet powoli
nasilajgcy sie obrzek moze w ciggu kilku minut doprowadzi¢ do zamkniecia drég oddechowych. W sytuaciji
wystgpienia objawdw brzusznych leczenie jest przede wszystkim objawowe — stosuje sie leki przeciwbdélowe,
uzupetnianie ptynow, leki przeciwwymiotne i przeciwbiegunkowe. Przy nasilonych atakach nalezy uzupetnic
niedobér C1 INH. W przypadku obrzekéw obwodowych (zlokalizowanych gtéwnie w skoérze) leczenie
przyczynowe zazwyczaj nie jest konieczne.®

Rokowanie

Smiertelne obrzeki krtani sg gtéwnym zagrozeniem zwigzanym z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym, wystepujg one przede wszystkim u chorych w pierwszym ataku choroby
oraz w przypadkach nieprawidtowego rozpoznania tego schorzenia Umieralno$¢ w wyniku ostrych napadéw
obrzeku krtani i zwigzanymi z nimi zaburzeniami oddychania szacowana jest na 15-33%. Ponadto,
dziedziczny obrzek naczynioruchowy wigze sie ze znacznym obnizeniem jakosci zycia z powodu bolesnych

obrzekdw brzucha, szpecgcych obrzekéw twarzy oraz wyniszczajgcych obrzekéw ditoni i st(’)p.7

° ,Dziedziczny obrzek naczynioruchowy — patofizjologia, genetyka, objawy kliniczne” Muszynska A., Janocha E., Fal A., Akademia
Medyczna we Wroctawiu, 2008.

6 “Dziedziczny obrzek naczynioruchowy — leczenie” Muszynska A., Fal A., Akademia Medyczna we Wroctawiu, 2008.

" Craig T., Riedl M., Dykewicz M.S., et al. When is prophylaxis for hereditary angioedema necessary? Ann. Allergy Asthma Immunol.
2009, 102(5): 366-372.
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2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 1. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/éw leczniczego/ych

INEVATET()

postaé farmaceutyczna, Ruconest® (Konestat alfa), 2100 j., proszek do sporzgdzana roztworu do wstrzykiwan
droga podania, rodzaj EAN: 5909990796090

i wielko$¢ opakowania,
EAN13

Substancja czynna Konestat alfa

Droga podania Podanie dozylne

Mechanizm dziatania Konestat alfa, rekombinowany inhibitor esterazy sktadowej 1 (C1) ludzkiego uktadu dopetniacza

(rhC1INH), jest analogiem ludzkiego C1 INH, wytwarzanym za pomocg technologii rekombinacji DNA
mleku transgenicznych krélikéw (zawierajgcych gen kodujgcy ludzki C1 INH). Sekwencja aminokwasow
w konestacie alfa jest identyczna jak w ludzkim C1 INH. C1 INH wywiera hamujgcy wptyw na wiele
proteaz ukfadu kontaktu i uktadu dopetniacza, poréwnywalny z obserwowanymi dla inh bitora C1
pochodzacego z osocza ludzkiego. Sktadowa dopetniacza C4 jest substratem dla aktywowanych C1.
Pacjenci z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym majg mate stezenia C4 w krazeniu. Tak jak
w przypadku C1 INH pochodzacego z osocza ludzkiego, wptyw farmakodynamiczny konestatu alfa
naC4 polega na zaleznym od dawki przywrdceniu homeostazy ukiadu dopetniacza u pacjentow
z obrzekiem naczynioruchowym.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym
wskazaniu

Whnioskowane wskazanie

Dawka i schemat
dawkowania we
whnioskowanym wskazaniu

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprocz wnioskowanego

Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE)

centralna

28.10.2010 (UE)

28.10.2010 (UE)

Leczenie ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u osoéb dorostych z dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym (HAE)) wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1.

Produkt leczniczy Ruconest® jest przeznaczony do podawania dozylnego. Zalecana dawka
preparatu to jedno wstrzykniecie dozylne 50 jednostek/kg masy ciata dla dorostych o masie ciata do
84 kg i jedno wstrzykniecie dozylne 4 200 jednostek (dwie fiolki) dla dorostych o masie ciata 84 kg
lub wigcej.

W wigkszosci przypadkéw do opanowania ostrego napadu obrzgku naczynioruchowego wystarcza
podanie jednej dawki produktu leczniczego Ruconest®. W przypadku niedostatecznej odpowiedzi
klinicznej mozna poda¢ dodatkowag dawke leku (50 jednostek/kg masy ciata do 4 200 jednostek).
Nie nalezy podawac wigcej niz dwie dawki w ciggu 24 godzin.

brak

Znane lub podejrzewane uczulenie na kroliki oraz nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na
ktorgkolwiek substancje pomocnicza.

NIE

Lek w 2010 roku na prosbe sponsora zostat wycofany z rejestru lekdw sierocych z powodu
niespetniania kryteriow desygnacji na lek sierocy (nie podano jakich).

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 3. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci

Kwalifikacja do programu lekowego
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refundacyjnej

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Nie dotyczy

Proponowany instrument Brak propozycji zawarcia instrumentu dzielenia ryzyka

dzielenia ryzyka

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 4. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Leczenie ostrego dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ICD-10 D 84.1) konestatem alfa

Nazwa programu
(Ruconest).

Przerwanie/cofnigcie objawdéw ostrego zagrazajgcego zyciu ataku dziedzicznego obrzeku

Cel programu :
naczynioruchowego.

Kryteria wiaczenia
do programu

Kryteria wytaczenia
Z programu

Dawkowanie i sposob
podawania Dawkowanie u oséb dorostych o masie ciata do 84 kg:

Jedno wstrzykniecie dozylne 50 j./kg masy ciata.

Dawkowanie u oséb dorostych o masie ciata powyzej 84 kg:

Jedno wstrzykniecie dozylne 4200 j. (dwie fiolki).

Zazwyczaj wystarcza podanie jednej dawki konestatu alfa. W przypadku niedostatecznej
odpowiedzi klinicznej mozna poda¢ dodatkowg dawke leku (50 jednostek/kg masy ciata do 4 200
jednostek). Nie nalezy podawac¢ wiecej niz dwie dawki w ciggu 24 godzin.

Monitorowanie leczenia
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu
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Tabela 5. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu leczenie ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego

Kraj / region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
Kanada Canadian Hereditary Angioedema Network Postepowanie w przypadku wystgpienia ostrego ataku dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego polega na rozpoczeciu leczenia
(CHAEN), najszybciej jak to tylko mozliwe, aby nie dopusci¢ do takiego rozwoju ataku, ktéry zagrazatby zyciu chorego. Rodzaj postepowania
Canadian Society of Allergy and Clinical doraznego zalezy od umiejscowienia obrzeku. Stosowanie inh bitora C1 esterazy zaleca sie jako leczenie | linii. Natomiast jako leki Il
Immunology, 2010 linii rekomendowane s3g: androgeny, traktowane detergentami osocze lub $wiezo mrozone osocze. W przypadku cigzkich,

zagrazajgcych zyciu obrzekéw krtani zaleca sie postepowanie chirurgiczne (intubacja lub tracheotomia). Leczenie dorazne w przypadku
ostrego napadu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego przedstawiono w tabeli ponize;j.

Australia Australasian Society of Clinical Immunology W przypadku ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego zaleca sie stosowanie koncentratu inhibitora C1 esterazy lub ikatybantu.
and Allergy (ASCIA), 2010 Autorzy wytycznych wskazujg na wysokie koszty i ograniczong dostepnos$é koncentratu inhibitora C1 esterazy w Australii.

Hiszpania Spanish Society of Allergology and Clinical Dotychczas brak jest badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych efektywnos¢ (skuteczno$¢, bezpieczenstwo i tolerancje)
Immunology, 2011 koncentratu inhibitora C1 esterazy, ikatybantu, ekalantydu, rekombinowanego inh bitora C1 esterazy.

W terapii ostrych atakoéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego wskazania sg te same dla dorostych i dla dzieci oraz dla mtodziezy
tzn. koncentrat inh bitora C1 esterazy i katybant oraz inne leki takie jak: ekalantyd, $wiezo mrozone osocze, kwas traneksamowy oraz
rekombinowany inhibitor C1 esterazy.

Tabela 6. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu leczenie ostrego dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej Technologia medyczna
Technologie medyczne stosowane obecnie praktyce medycznej Najtansza technologia stosowana w uwazana za

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Ekspert ; . . . . : . . .
w Polsce w wnioskowanym wskazaniu najprawdopodobniej moze  Polsce w wnioskowanym wskazaniu najskuteczniejsza w

zostac¢ zastapiona przez danym wskazaniu
whnioskowang technologie

Berinert P Ruconest czesciowo zastgpi Atenuowane androgeny, leki Inhibitor C-1 jest Lekiem rekomendowanym we

Berinert P, wyeliminuje antyfibrynolityczne najskuteczniejszym, wszystkich wytycznych jest
stosowanie wlewu szybko dziatajacym i inhibitor C-| esterazy
immunoglobulin, $wiezo tatwym w stosowaniu

mrozonego 0socza, lekiem

podawanie preparatéw
antyfibrynolitycznych ( kwas
epsilon-amino- kapronowy-
EACA) i ateuowanych
androgendw (danazol,
stanozolol)
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Zalecana winna by¢ metoda leczenia dozylnym
preparatem Cl inh. Nalezy podac¢ , w
przypadku chwilowego jego niedoboru i
niemozliwosci szybkiego jego podania duze
dawki kortykosteroidéw. W przypadku braku
tego preparatu (w jego oczekiwaniu) nalezy
podac¢ preparat androgenéw . Mozna réwniez
podac¢ preparaty antyfibrynolityczne , hamujgce
aktywnos$¢ plazminy, ktére ograniczajg zuzycie
Clinh. - np. kwas E- amino kapronowy, kwas
traneksamowy. Dzieciom tym nalezy zaleci¢
unikanie urazéw fizycznych i streséw
psychicznych

Na obecnym etapie wiedzy ,
jezeli uwzglednimy bfedy
wykluczajgce zastosowanie
tego preparatu, jest on
najlepszym lekiem
rekomendowanym w leczeniu
tej wady .

Hormony kory nadnercza np.
Prodnizol lub androgeny, ale to
postepowanie winno by¢ chwilowe
do podanie C1 inh.

Najskuteczniejsze
postepowanie lecznicze
winno polegac na
substytucji Clinh. Jest to
czynn k powodujgcy
normalizacje zaburzonego
ukfadu
dopetniacza.Niestety ten
rodzaj wady ma tendencje
do nawrotow, tak ze
pacjent musi by¢ tego
Swiadomy.

Rekomendowana technologia
winna polega¢ na substytucji
dozylnym preparatem Cl inh,
jezeli

nie ma przeciwskazan.

Koncentrat inhibitora Cl otrzymywany z osocza
(Berinert P) - obecnie niedostepny (teoretyczne
zagrozenie przenoszenia czynn kéw
zakaznych)

Swieze mrozone osocze - potencjalne ryzyko
przeniesienia zakazen i wstrzgsu
anafilaktycznego

Icantibant (Firazyr) - inhibitor receptora B2 dla
bradykininy - Skuteczny (w dwdch na trzy
badaniach znanych recenzentowi) i dobrze
tolerowany. Skraca okres ustgpienia napadu.
W Polsce dostepny na ,import docelowy". Nie
znam liczby chorych

przyjmujacych preparat.

Leki, ktére ze wzgledu na mniejszg
skutecznos¢ sg stosowane, jako drugiego
wyboru:

Antyfibrynolityki: Kwas traneksamowy - jest
antyfibrynolitykiem z wyboru w leczeniu HAE,
oraz kwas aminokapronowy - ze

wzgledu na dziatania niepozadane, rzadzej
stosowany.

Androgeny - Stanazolol i danazol - mniejsza
aktywnos$¢ w leczeniu stanéw ostrych
Glikokortykosteroidy i leki przeciwhistaminowe
sg zazwyczaj nieskuteczne

Preparat zawiera
rekombinowany inhibitor CI w
zwigzku z tym potencjalnie
zastepuje podawanie
inhibitora CI otrzymywanego z
ludzkiego osocza (berinert P) i
podawanie mrozonego
osocza.

Nie dysponuje odpowiednig analiza
farmakoekonomiczna.

W w/w wskazaniu
najskuteczniejszg terapig
wydaje sie by¢
uzupetnianie niedoboru
inhibitora ClI jako dziatanie
ingerujgce w podstawowy
patomechanizm choroby.
Waznym mediatorem w
patogenezie choroby jest
bradykinina. Starsze leki —
inhibitory kalikreiny - ze
wzgledu na dziatanie
niepozgdane zostaty
wycofane. Nowy lek -
icant bant (Firazyr), ktéry
jest inhibitorem receptora
B2 dla bradykininy jest
skuteczny w wiekszosci
badan kontrolowanych
placebo. W szeregu krajow
w tym USA analizy
farmakoekonomiczne
zadecydowaly o
dostepnosci lekéw
uzywanych w HAE .

Nie jest mi znany nowoczesny
polski konsensus dotyczacy
leczenia dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego.

W miedzynarodowych
standardach postepowania
podano kilka mozliwych terapii w
zaleznosci od dostepnej
rejestracji, wérod

ktérych gtéwne miejsce zajmuje
oceniany preparat. Poniewaz
oceniana terapia jest nowa - ze
wzgledu na ograniczong
dostepnos¢, jest wymieniana,
jako jedna z opciji
terapeutycznych z zaznaczeniem
jej korzystnego efektu
leczniczego przy

zmniejszonym ryzyku dziatan
niepozadanych, zwigzanych z
przeniesieniem czynnikow
zakaznych.

w Polsce, w krakowskim Osrodku leczenia
napadowego obrzeku na tle niedoboru Cl
inhibitora od ponad 30 lat stosowany w
groznych napadach i w prewencji zabiegowe;j
jest osoczo-pochodny ludzki Cl inhibitor -
Berinert P, ktéry w ostatnich tygodniach utracit
zdolno$¢ refundaciji. ponadto po kilkuletnich

Ruconest moze zastgpic¢
Berinert P i Firazyr z
wytgczeniem, chorych
uczulonych na naskorek
krélika i ponizej 18 rz.
Zastgpienie tych lekow, a
zwtaszcza Berinertu P

W mojej ocenie koszt skutecznego
leczenia ostrego napadu obrzeku u
wskazanych chorych preparatami
Ruconest, Berinert i Firazyr jest
zblizony i zalezy od nasilenia i
lokalizacji obrzeku oraz stopnia
zagrozenia zycia. dla opanowania

W(g danych z pismiennictwa
i opinii Krakowskiego
Osrodka HAE , opartej o
wyn ki prowadzonych od lat
badan klinicznych
skutecznosc¢ Berinert P,
Ruconestu i Firazyru jest

W Polsce od ponad 30 lat
poczatkowo w Krakowskim
Osrodku, od kilku lat w réznych
rejonach kraju stosowany jest w
ostrych napadach obrzeku
naczynioruchowego u chorych z
HAE Berinert P (osoczowy Cl
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pozytywnych badaniach klinicznych w
krakowskim Os$rodku od 2 lat wszedt do
leczenia ostrych napadéw obrzekéw w tym
schorzeniu Icatybant ( Firazyr) zalecany w
pojedynczych przypadkach chorych zwtaszcza
tych, ktérzy brali udziat w badaniach

Ruconestem wymaga
odpowiedniego przygotowania
lekarzy jak i chorych w
przypadkach podawania leku
poza Krakowskim Osrodkiem
posiadajgcym wieloletnie

ostrego napadu obrzeku HAE u osoby

dorostej nalezy zwykle podac : 2 op
Berinert P lub 2 op. Ruconest. w
przypadku Firazyru zwykle skuteczna
jest 1 op. Wg mojej orientacji w
przeliczeniu na koszt leku s3 to ceny

poréwnywalna przy
zastosowaniu

stosownej dawki
preparatu w przeliczeniu
na mase ciata chorego.

inhibitor). W ramach badan
klinicznych od ki ku lat w
Krakowskim Os$rodku stosowany
byt i jest Firazyr oraz Ruconest.
Od ubiegtego roku rozpoczeto
stosowanie Ftrazyru u chorych w

pojedynczych przypadkach
poza Osrodkiem w Krakowie.

wiasne doswiadczenie. poréwnywalne:
1 op. Berinertu kosztuje 4 500 zt
1 op. Ruconestu

1 op. Firazyru

klinicznych z tym lekiem. Ruconest (rhCl inh)
od wielu lat (od 2004) pozostaje w badaniach
klinicznych krakowskiego Osrodka u chorych
od 18 rz. Wg opinii krakowskiego Osrodka i
danych z pi$miennictwa skuteczno$c¢ Berinertu
P, Ruconestu i Firazyru jest poréwnywalna, a
odsetek rejestrowanych chorych z HAE
wymagajacych podania tych lekdéw w ostrym
napadzie waha sie w granicach 25-30%
rejestrowanych w krakowskiej bazie chorych

(.w).

Tabela 7 Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu

Poziom
odptatnos
(o]]

Zawartos¢

. kod EAN
opakowania

Wskazania objete refundacja

Grupa limitowa

Nazwa, postaé¢, dawka

Urzedowa
cena zbytu
detaliczna
finansowan
Doptata
swiadczeni
obiorcy

Kategoria dostepnosci refundacyjnej
Wykaz refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2012 r.
Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym/Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we
wskazaniach pozarejestracyjnych
Alermed, tabl. powl., 10 | 30 tabl. (3 5909990910793 10,80 1524 15,24 i i i 30% 4,57
mg P blist.po 10szt.) 207.1, Leki przeciwhistaminowe ngy_stlfle z(ej\rej_esgrowar]e wskazania 0
do stosowania doustnego - state na dzien wydania decyzji or?z >
Alermed, tabl. powl., 10 | 20 tabl. (2 5909991075224 postacie farmaceutyczne 7,24 10,46 10,16 wskazania pozarejestrcyjne: atopowe 30% 3,35
e | mg blist.po 10szt.) zapa[eme skpry; alergie pokarmowe,
3 30 @bl (2 reakcje anafilaktyczne (pokrzywka, 30%
£ | Allertec, tabl. powl., 10 ) tabl. ( 5909990569441 10,80 15,24 15,24 obrzek naczynioruchowy Quinckego) - 6 4,57
Z% mg blist.po 15szt.) od 6 miesigca zycia.
Allertec, syrop, 5 mg/5 1 but.a 100 mi . Lo . 30%
O iy yrop g 5909990851119 207.2, Leki przeciwhistaminowe 10,08 13,32 9,31 0 6,80
Allertec, krople 10 mlw but. z do stosowania doustnego -
ot p kroplomierzem 5909991103811 plynne postacie farmaceutyczne 6,84 9,89 9,31 30% 5,17
roztwoér, 10 mg/ml
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Allertec, krople 20mlwbut. z | 5909991103835 12,14 17,23 17,23 30% 8,50
doustne, kroplomierzem
roztwoér, 10 mg/ml
Amertil, roztwor 200 ml (but.) 5909990215393 16,20 21,53 18,62 30% 8,50
doustny, 1
mg/ml
Amertil, tabl. powl.,, 10 | 20 tabl. 5909990410729 207.1, Leki przeciwhistaminowe 6,48 9,66 9,66 30% 2,90
mg do stosowania doustnego - state
Amertil, tabl. powl., 10 30 tabl. 5909990410736 postacie farmaceutyczne 10,80 15,24 15,24 30% 4,57
mg
Cet/AIIergin, syrop, 1 75 ml 5909990857012 7,99 10,57 6,98 30% 5,68
mg/m . - .
- 207.2, Leki przeciwhistaminowe
| 1 1 | ’
%Zt/?n frgln, syrop, 50 m 5909990857029 do stosowania doustnego - 14,90 19,43 13,97 30% 9,65
- nne postacie farmaceutyczne
CetAlergin, krople, 10 | 10 m 5009990857111 plynne postaci uhvez 8,21 11,34 9,31 30% 4,82
mg/ml
CetAlergin, tabl. powl., | 20 tabl. (2 blist. | 5909990872626 7,78 11,04 10,16 30% 3,93
10 po 10 szt.)
mg 207.1, Leki iwhistami
. P .1, LeKl przeciwnistaminowe
%ﬂgran, tabl. powl., 10 52 t7alsalz-t()4 blist. | 5909990044559 do stosowania dousinego - statle | 972 13,94 13,94 30% 4,18
_ : postacie farmaceutyczne
Letizen, tabl. powl.,, 10 | 20 tabl. 5909990869725 7,37 10,60 10,16 30% 3,49
mg
Zyrtec, tabl. powl., 10 20 tabl. (2 blist. | 5909990184620 7,78 11,04 10,16 30% 3,93
mg po 10 szt.)
Zyrtec, tabl. powl., 10 30 tabl. (3 blist. | 5909990184637 16,20 20,96 15,24 30% 10,29
mg po 10 szt.)
Zyrtec, krople doustne, | 10 ml 5909990184712 7,50 10,59 9,31 30% 4,07
10 mg/ml
Zyrtec, krople doustne, 20 ml 5909990184736 207.2, Leki przeciwhistaminowe 13,46 18,62 18,62 30% 5,59
10 mg/ml do stosowania doustnego -
_ ptynne postacie farmaceutyczne
Zyrtec, roztwor do 75 ml 5909990781515 9,16 11,81 6,98 30% 6,92
stosowania doustnego,
1 mg/ml
Aleric, tabl. , 10 mg 30 tabl. (1 blist. | 5909990880836 . N 17,82 22,68 15,24 30% 12,01
po 30 szt.) 507-1- Leki P_VZZC'Wh'Stam'notWF Wszystkie zarejestrowane wskazania
— - 0 stosowania doustnego - state na dzien dania decyzji oraz
Claritine, tabl. , 10 m 30 tabl. (3 blist. > wy! YZ| 0
E 9 N pen Z(t_) 5909990121526 postacie farmaceutyczne 2592 | 31,26 15,24 wskazania pozarejestrcyjne: atopowe | 0% 20,59
S — - — - zapalenie skory; alergie pokarmowe,
% Claritine, syrop, 1 120 ml 5909990355419 207.2, Leki p_rze(:|wh|stam|nowe 12,96 16,81 11,17 reakcje anafilaktyczne (pokrzywka, 30% 8,99
S | mg/ml do stosowania doustnego - obrzek Naczynioruchowy Quinckego) -
a ptynne postacie farmaceutyczne od 6 miesigca zycia.
Flonidan, tabl., 100 mg | 60 tabl. (6 blist. | 5909990223343 207.1, Leki przeciwhistaminowe 26,87 34,41 30,48 30% 13,07
po 10 szt.) do stosowania doustnego - state
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Flonidan, tabl. , 10 mg 90 tabl. (9 blist. | 5909990223350 postacie farmaceutyczne 40,31 50,38 45,72 30% 18,38

po 10 szt.)
Flonidan, tabl. , 10 mg | 30 tabl. (3 blist. | 5909990739233 16,20 20,96 15,24 30% 10,29

po 10 szt.)
Flonidan, zawiesina 120 mi 5909990739318 207.2, Leki przeciwhistaminowe 9,72 13,37 11,17 30% 5,55
doustna, 1 mg/ml do stosowania doustnego -

ptynne postacie farmaceutyczne
Loratadyna Galena, 60 tabl. (6 blist. | 5909990670253 26,42 33,95 30,48 30% 12,61
tabl. 10 mg po 10 szt.)
Loratadyna Galena, 90 tabl. (9 blist. | 5909990670260 207.1, Leki przeciwhistaminowe 40,31 50,38 45,72 30% 18,38
tabl. , po 10 szt.) do stosowania doustnego - state
10 mg postacie farmaceutyczne
Loratadyna Galena, 30 tabl. (3 blist. | 5909990795420 17,39 22,21 15,24 30% 11,54
tabl. 10 mg po 10szt.)
Loratan, syrop, 125 ml (but.) 5909990839018 207.2, Leki przeciwhistaminowe 8,93 12,65 11,64 30% 4,50
5 mg/5ml do stosowania doustnego -
ptynne postacie farmaceutyczne
Loratan, kaps. miekkie, | 30 kaps. (2 5909990909049 207.1, Leki przeciwhistaminowe 17,02 21,83 15,24 30% 11,16
10 blist. po 15 szt.) do stosowania doustnego - state
mg postacie farmaceutyczne
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Ponadto, w danym wskazaniu preparat $wiezo mrozonego osocza jest finansowany w ramach $wiadczen
gwarantowanych, a w ramach importu docelowego, po uzyskaniu zgody Ministra Zdrowia, sprowadza sie lek
Berinert®.

3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2.

Jako komparatory dla konestatu alfa w populacji chorych z ostrymi napadami obrzeku w dziedzicznym
obrzeku naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1 w analizie wnioskodawcy
wskazano koncentrat inhibitora C1 esterazy i ikatybant.

Zestawienie wybranych komparatoréow, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybor

kazdego z komparatoréw, wraz z komentarzem Agencji przedstawia Tabela 9.

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru
Komparator w analizie Komentarz

Uzasadnienie wnioskodawcy oceniajacego

klinicznej wnioskodawcy

elstniejgca praktyka kliniczng w Polsce, uwzgledniajgca stosowanie
obydwu lekow

koncentrat inhibitora C1

esterazy (Berinert® P) erekomendacje wydane przez Canadian Hereditary Angioedema Network

(CHAEN), Australasian Society of Clinical Immunology and Allergy

(ASCIA) i Spanish Society of Allergology and Clinical Immunology
(SSACI)

Wyboér zasadny.

eukierunkowane wskazania rejestracyjne na stosowanie analizowanych
preparatéw jako terapii w leczeniu ostrych napadéw dziedzicznego

obrzeku naczynioruchowego, Lek stosowany

gtéwnie w ramach

eduza zbiezno$é odnosnie przeciwwskazan do stosowania wszystkich badan klinicznych,
analizowanych lekéw, wybdr zasadny

ikatybant (Firazyr®)

eparenteralny sposéb podawania analizowanych lekéw.

W analizie wnioskodawcy jako komparatory nie zostat uwzgledniony ludzki inhibitor C1 esterazy (Cinryze®),
poniewaz nie jest on obecnie stosowany w warunkach polskich (preparat zostat dopuszczony do obrotu
na terenie Unii Europejskiej 15 czerwca 2011 roku, jedna nie jest jeszcze stosowany w Polsce).

Opublikowane przeglady systematyczne
Whnioskodawca przeprowadzit przeszukanie baz medycznych, w wyniku ktérego odnalezionych zostato
15 badan wtérnych dotyczacych zastosowania konestatu alfa w leczeniu ostrych napaddéw obrzeku

w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym. Odnaleziono:

¢ 11 przegladdéw systematycznych,
e 2 raporty HTA,
¢ 2 analizy zbiorcze.
Wigczono réwniez 5 analiz zbiorczych, dotyczgcych zastosowania ikatybantu w leczeniu ostrych napadéw

obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym, dotyczyty one 2 randomizowanych badan klinicznych

uwzglednionych w niniejszej analizie o akronimach: FAST-1 i FAST-3 oraz badania o akronimie FAST-2,
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ktére wykluczono z analizy, poniewaz uwzgledniono w nim inny komparator (technologie opcjonalng - kwas
traneksamowy).

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie przeglagdoéw systematycznych, w ktérych oceniano skutecznosé¢ lub
bezpieczenstwo konestatu alfa.

Przeprowadzone wyszukanie nie wykazalo réznic w znalezionych przeglgdach systematycznych.
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Tabela 9. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng konestatu alfa w populacji chorych z ostrymi napadami obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym
wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1.

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Caballero et al. 2012

Cel: stworzenie
wytycznych w zakresie
terapii kobiet z
dziedzicznym obrzegkiem
naczynioruchowym.

Przeszukane bazy:
MEDLINE

Populacja: pacjentki ze

zdiagnozowanym dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym
Problem zdrowotny: dziedziczny
obrzek naczynioruchowy
Interwencja/ Komparatory:
koncentrat inhibitora C1 esterazy,
katybant, konestat alfa, ekalantyd,
androgeny, antyfibrynolityki.

Punkty koncowe: bd

Metodyka: RCT, badania bez grupy
kontrolnej, badania z retrospektywng
grupg kontrolg.

Inne: doniesienia anglojezyczne

Wiaczone badania : 9 badan

Wyniki i Wnioski autoréw przegladu.

W wyniku systematycznego przeglagdu medycznych baz danych powstaty wytyczne dotyczace postepowania u
kobiet z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym. Wytyczne dotyczace:

antykoncepcji: stosowanie estrogenéw jest przeciwwskazane, zalecane sga metody mechaniczne, wktadki
domaciczne i progestyny; ciazy: stosowanie androgendw jest przeciwwskazane, zalecany jest koncentrat
inhibitora C1 esterazy w leczeniu ostrych atakéw obrzeku oraz w profilaktyce krétko- i dtugoterminowej; w
diugoterminowej profilaktyce zalecany jest rowniez kwas traneksamowy lub Swiezo mrozone osocze; brak
danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania w cigzy: konestatu alfa, ikatybantu, ekalantydu; porodu: nie
zaleca sie profilaktycznego podawania koncentratu inh bitora C1 esterazy przed porodem, jednak powinien on
by¢ dostepny na wypadek powiktan; profilaktyczne podanie jest wskazane w przypadku porodu kleszczowego,
prézniowego lub ciecia cesarskiego; raka piersi, raka endometrium, terapii bezptodnosci, aborcji, terapii
menopauzy, menstruacji: nalezy zastosowa¢ odpowiednie do stanu pacjentki leczenie, aby nie wywotaé nim
atakow obrzgku.

Caballero et al. 2011

Cel: stworzenie
wytycznych w zakresie
terapii kobiet z
dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym.

Przeszukane bazy:
MEDLINE

Populacja: pacjenci ze
zdiagnozowanym dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym.

Problem zdrowotny: dziedziczny
obrzek naczynioruchowy

Interwencja / Komparatory:
koncentrat inhibitora C1 esterazy,
katybant, konestat alfa, ekalantyd,
androgeny, antyfibrynolityki.
Punkty koncowe: bd

Metodyka: RCT, badania bez grupy
kontrolnej, badania z retrospektywng
grupg kontrolg.

Wiaczone badania : 16 badan
Wyniki i Wnioski autoréw przegladu.

W wyniku systematycznego przeglagdu medycznych baz danych powstaty wytyczne dotyczgce diagnozy i
postepowania u 0sOb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym. Wytyczne dotyczyly: ostrych atakéw
obrzeku: zalecane jest stosowanie koncentratu inhibitora C1 esterazy w dawce 20 j./kg masy ciata lub ikatybant
w dawce 30 mg, mozna réwniez stosowaé ekalantyd, $wiezo mrozone osocze, kwas traneksamowy,
efektywno$¢ kliniczna konestatu alfa jest obecnie na etapie badan; dlugoterminowej profilaktyki: zalecane jest
stosowanie androgendw (danazol, stanzolol, oxandrolon), antyfibrynolitykéw (kwas traneksamowy, kwas
epsylon-aminokapronowy) lub koncentrat inhibitora C1 esterazy; krotkoterminowej profilaktyki: zalecane jest
stosowanie koncentratu inhibitora C1 esterazy lub $wiezo mrozone osocze, androgeny (danazol, stanzolol) lub
antyfibrynolityki (kwas traneksamowy). W wytycznych uwzgledniono réwniez postepowanie w specyficznych
sytuacjach, takich jak: antykoncepcja, cigza, podréze, transfuzje, transplantacje i postepowanie w przypadku
ich wystgpienia u osob z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym.

Sardana et al. 2011

Cel: aktualizacja danych w
zakresie terapii 0s6b z
dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym.

Przeszukane bazy: Ovid i
MEDLINE oraz strony
internetowe Google

Populacja: pacjenci ze
zdiagnozowanym dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym.

Problem zdrowotny: dziedziczny
obrzek naczynioruchowy
Interwencja/Komparatory:
koncentrat inhibitora C1 esterazy,
katybant, konestat alfa, ekalantyd,

androgeny, antyfibrynolityki.

Wiaczone badania: 9.
Wyniki i wnioski autorow przegladu.

Wiaczenie do terapii osob z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym nowych lekéw poprawito skutecznos¢
leczenia oraz jego bezpieczenstwo w poréwnaniu do starszych opcji terapeutycznych, takich jak: $wiezo
mrozone osocze, antyfibrynolityki, nawadnianie. Nowe opcje terapeutyczne jak koncentrat inhibitora C1
esterazy sag skuteczniejsze zaréwno w leczeniu doraznym ostrych atakéw obrzekéw, jak i w profilaktyce
choroby oraz dobrze tolerowane przez pacjentéw. Ekalantyd zostat juz zarejestrowany, a ikatybant oczekuje na
rejestracje. Konestat alfa, rekombinowany inh bitor C1 esterazy, jest obecnie na etapie badan klinicznych IlI
fazy.
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Punkty koncowe: bd
Metodyka: RCT, badania bez grupy

kontrolnej, badania z retrospektywng

grupg kontrolg.

Sheaet al. 2011

Cel: analiza skutecznosci
pomiaréw terapii
stosowanych w leczeniu
0s6b z dziedzicznym
obrzekiem
naczynioruchowym.

Przeszukane bazy:
MEDLINE oraz
charakterystyki produktow
leczniczych w celu
odnalezienia badan
klinicznych.

Populacja: pacjenci ze
zdiagnozowanym dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym.

Problem zdrowotny: dziedziczny
obrzek naczynioruchowy.

Interwencja/Komparatory:
koncentrat inhibitora C1 esterazy,
katybant, konestat alfa, ekalantyd.

Punkty koncowe: czas do
wystgpienia pierwszych objawow
poprawy, czas utrzymywania sie
poprawy, czas do wystgpienia
minimalnych objawdéw obrzeku.

Metodyka: bd.

Wiaczone badania: bd
Wyniki i wnioski autorow przegladu.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem koncentratu inhibitora C1 esterazy w przypadku ponad 70% atakow
poprawe stwierdzono w ciggu 4 godzin (mediana), a minimalne objawy obrzeku stwierdzono w ciggu 4,9
godziny (mediana). W badaniach klinicznych z zastosowaniem konestatu alfa w przypadku ponad 95% atakéw
poprawe stwierdzono w ciggu 4 godzin (mediana), a minimalne objawy obrzeku stwierdzono w ciggu 4,1
godziny (mediana).

W badaniach klinicznych z zastosowaniem ikatybantu poprawe stwierdzono w ciggu 0,8 godziny (mediana),
utrzymywanie sie odpowiedzi na leczenie w ciggu 4 godzin stwierdzono w przypadku 74% atakéw, a minimalne
objawy obrzeku stwierdzono w ciggu 8,5-10 godziny (mediana). W badaniach klinicznych z zastosowaniem
ekalantydu w ciggu 4 godzin (mediana) stwierdzono poprawe w przypadku 73% atakéw, utrzymywanie sig
odpowiedzi na leczenie w przypadku 69% atakéw, minimalne objawy obrzeku w przypadku 47% atakow.
Pomimo braku bezposrednich poréwnan poszczegodlnych produktéw leczniczych, stosowanie w badaniach
zblizonych punktéw koncowych umozliwia wyciggniecie pewnych ogdlnych wnioskéw dotyczacych ich
efektywnosci klinicznej.

Relan et al. 2010

Cel: okreslenie
dawkowania konestatu
alfa w leczeniu ostrych
atakow obrzeku w
dziedzicznym obrzeku
naczynioruchowym.
Przeszukane bazy: bd

Populacja: pacjenci ze
zdiagnozowanym dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym.

Problem zdrowotny: dziedziczny
obrzek naczynioruchowy

Interwencja/Komparatory: konestat

alfa w dawkach 50 j./kg, 100 j./kg
oraz w dawce niezaleznej od masy
ciata - 2 100 jednostek.

Punkty koncowe: bd
Metodyka: bd

Wiaczone badania: 7 badan

Wyniki i wnioski autoréow przegladu : Badania randomizowane wykazaty statystycznie i klinicznie istotng
réznice w skutecznosci dawek 50 j./kg i 100 j./kg masy ciata konestatu alfa w poréwnaniu do placebo w
leczeniu ostrych atakéw obrzeku naczynioruchowego. Niepowodzenie leczenia obserwowano u 10% pacjentow
przyjmujgcych dawke 50 j./kg, u 11% pacjentow leczonych dawka 100 j./kg i u 19% stosujgcych dawke 2 100
jednostek niezaleznie od masy ciata (w przeliczeniu 18-40 j./kg). Nie wykazano wiekszej liczby dziatan
niepozadanych zwigzanej z zastosowaniem wiekszej dawki. Wedtug Autorow zalecang dawkg w leczeniu
atakow obrzekow jest dawka 50 j./kg masy ciata.

Frank 2008

Cel: przeglad badan
klinicznych i ich wynikow
w odniesieniu do leczenia
0s6b z dziedzicznym
obrzekiem
naczynioruchowym
Przeszukane bazy:
MEDLINE

Populacja: pacjenci ze
zdiagnozowanym dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym.

Problem zdrowotny: dziedziczny
obrzek naczynioruchowy

Interwencja/Komparatory:
inhibitory C1 esterazy, inhibitory
bradykininy i inhibitory kalikreiny vs
placebo.

Wiaczone badania: 7 badan.

Wyniki i wnioski autorow przegladu:

W badaniach klinicznych | i Il fazy inhibitory C1 esterazy, inhibitory bradykininy i inhibitory kalikreiny okazaty sie
skuteczne w leczeniu pacjentéw ze zdiagnozowanym dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym.
Uwzglednione w przegladzie badania kliniczne dotyczyly terapii pacjentéw z potwierdzong diagnoza
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, z niedoborem lub niskg aktywnoscig inhibitora C1 esterazy.
Leczenie rozpoczynano szybko 4-5 godzin po wystgpieniu pierwszych objawéw ataku. W poszczegdlnych
badaniach uwzgledniano rézne rodzaje obrzekéw: obwodowe, twarzowe. W oparciu o dotychczasowe dane
produkty pochodzgce z osocza wydajg sie by¢ skuteczne, ale ich stosowanie niesie ze sobg ryzyko zakazenia,
chociaz nie stwierdzono takiego przypadku podczas 20 lat stosowania produktu. Podawanie rekombinowanego
inhibitora C1 esterazy nie niesie takiego zagrozenia, ale jego stosowanie wigze sie z ryzykiem reakgji
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Punkty koincowe: bd

Metodyka: badania RCT, badania
bez grupy kontrolnej, badania
retrospektywne z grupg kontrolng,
opisy przypadkow

nadwrazliwosci i alergii na antygeny krolikdw, cechuje go réowniez krotki okres péttrwania. Podawanie katybantu
lub ekalantydu tez niesie ryzyko alergii, poniewaz sg to obce biatka. Ponadto, dlugotrwate stosowanie
katybantu moze sie wigza¢ z ryzykiem zaburzen sercowo-naczyniowych.

Zuraw et al. 2008

Cel: przeglad badan
klinicznych w odniesieniu
do leczenia oséb z
dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym.

Przeszukane bazy:
przeszukano literaturg
oraz doniesienia
konferencyjne .

Populacja: pacjenci ze
zdiagnozowanym dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym.

Problem zdrowotny: dziedziczny
obrzek naczynioruchowy

Interwencja/Komparatory:
koncentrat inhibitora C1 esterazy,
konestat alfa (rekombinowany
inhibitor C1 esterazy), inhibitor
bradykininy (ikatybant, HOE-140) i
inhibitor kalikreiny (ekalantyd, DX-
88).

Punkty koncowe: bd

Metodyka: bd

Wiaczone badania: bd

Wyniki i wnioski autoréow przegladu:

Dotychczasowe wyniki badan klinicznych wskazujg na efektywnos¢ kliniczng inhibitorow C1 esterazy, inh bitora
bradykininy i inh bitora kalikreiny w leczeniu pacjentow ze zdiagnozowanym dziedzicznym obrzekiem

naczynioruchowym. Jednak, pewne réznice w mechanizmie dziatania oraz biodostgpnosci poszczegodlnych
lekéow moga mie¢ wptyw na ich stosowanie przez pacjentéw i ich lekarzy.

Bernstein 2008

Cel: przeglad danych
dotyczacych
dziedzicznego obrzeku

naczynioruchowego.
Przeszukane bazy:

Populacja: pacjenci ze
zdiagnozowanym dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym.

Problem zdrowotny: dziedziczny
obrzek naczynioruchowy

Wiaczone badania: 1 badanie.
Wyniki i wnioski autoréw przegladu:

Dotychczas przeprowadzone badania kliniczne skupiajg sie na: nowych objawach obrzeku naczynioruchowego,
nabytych postaciach choroby, genetycznym podtozu postaci dziedzicznych, wplywu inh bitora C1 esterazy na
szlaki koagulacyjno-fibrynolityczne oraz leczenie w krétkim i diugim okresie. Leczenie dziedzicznego obrzeku

MEDLINE Interwencja/Komparatory: naczynioruchowego opierato sie poczgtkowo na stosowaniu androgenéw lub antyfibrynolitykow, ktére zostaty w
androgeny, antyfibrynolityki, znacznej mierze zastgpione podawaniem koncentratu inhibitora C1 esterazy pozyskiwanym z osocza. Obecnie
inhibitory C1 esterazy, inhibitor trwajg badania nad nowymi lekami stosowanymi w terapii dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego:
kalikreiny, inhibitor bradykininy. rekombinowanym inhibitorem C1 esterazy (konestat alfa), inhibitorem kalikreiny (ekalantyd), inh bitorem
Punkty koficowe: bd bradykininy (ikatybant).

Metodyka: RCT
Davis 2008 Cel: przeglad

mechanizmoéw
patofizjologicznych
lezacych u podtoza
dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego.
Przeszukane bazy:
MEDLINE

Populacja: pacjenci ze
zdiagnozowanym dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym

Problem zdrowotny: dziedziczny
obrzek naczynioruchowy
Interwencja/Komparatory:
Ekalantyd, ikatybant, kaptopryl, C1-
INH Alad443Val.

Punkty koncowe: giéwne punkty

Wiaczone badania: 55 doniesien naukowych.

Wyniki i wnioski autoréw przegladu:

Gtéwng rolg inh bitora C1 esterazy jest regulowanie przepuszczalnosci naczyn krwiono$nych i modulowanie
procesu zapalnego. Badania in vitro wykazaty, ze przy niedoborze inhibitora C1 esterazy tylko uktad kontaktu
prowadzi do syntezy czynnika naczyniowego stymulujgcego przepuszczalno$¢ naczyn. Ponadto, u oséb, u
ktorych inhibitor C1 esterazy funkcjonuje prawidtowo w odniesieniu do uktadu kontaktu, ale nieprawidtowo w
stosunku do uktadu dopetniacza, nie wystepujg objawy obrzeku naczynioruchowego. Wykryto réowniez, ze w
krwi osob z atakiem obrzeku wystepuje zwigkszone stezenie kininogenu i bradykininy. Podsumowujgc, uwaza
sie w oparciu o badania in vitro, na zwierzetach (myszach z niedoborem inh bitora C1 esterazy) oraz wyn kach
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koncowe z zakresu skutecznosci i
bezpieczenstwa, populacja 220
dorostych pacjentéw, 26 tyg.
interwencji

Metodyka: bd

pacjentéw, ze ataki dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego zalezg gtéwnie od bradykininy syntetyzowanej
przez zaktywowany uktad kontaktu.

Bernstein 2008

Cel:przeglad nowych opcji
terapeutycznych
stosowanych w leczeniu
0s6b z dziedzicznym
obrzekiem
naczynioruchowym

Przeszukane bazy: bd

Populacja: pacjenci ze
zdiagnozowanym dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym.

Problem zdrowotny: dziedziczny
obrzek naczynioruchowy

Interwencja/Komparatory:
koncentrat inhibitora C1 esterazy,
konestat alfa (rekombinowany
inhibitor C1 esterazy), inhibitor
bradykininy (ikatybant) i inh bitor
kalikreiny (ekalantyd, DX-88).
Punkty koncowe: bd

Metodyka: badania bez grupy
kontrolnej, badania retrospektywne z
grupg kontrolng, opisy przypadkéw

Wiaczone badania: 10 badan.
Wyniki i wnioski autoréow przegladu:

Wyn ki dotychczas przeprowadzonych badan klinicznych Il i Ill fazy wskazuja, ze koncentrat inhibitora C1
esterazy, rekombinowany inhibitor C1 esterazy, ekalantyd i ikatybant sg skuteczne i bezpieczne w terapii os6b
z dziedzicznym obrzgkiem naczynioruchowym w poréwnaniu do placebo. Berinert® P jest juz zarejestrowany w
wielu krajach w leczeniu ostrych atakéw obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym. W przypadku
rekombinowanego inhibitora C1 esterazy wykazano jego skuteczno$¢ i bezpieczenstwo w ramach badan
randomizowanych oraz fazy otwartej badan. lkatybant w ramach 2 badan (w poréwnaniu z placebo i kwasem
traneksamowym) rowniez wykazat skutecznos¢ i bezpieczenstwo w terapii atakow obrzekéw.

Prematta et al. 2008

Cel: ocena efektywnosci
klinicznej stosowania
inhibitora C1 esterazy w
leczeniu oséb z
dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym .
Przeszukane bazy:
MEDLINE, OVID.

Populacja: pacjenci ze
zdiagnozowanym dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym.

Problem zdrowotny: dziedziczny
obrzek naczynioruchowy.

Interwencja/Komparatory:
koncentrat inhibitora C1 esterazy,
konestat alfa.

Punkty koncowe: bd

Metodyka: RCT, bez grupy
kontrolnej, badania z retrospektywna
grupg kontrolna.

Wiaczone badania: 12 badan.
Wyniki i wnioski autorow przegladu:

Badania wykazaly, ze zastosowanie koncentratu inhbitora C1 esterazy w leczeniu ostrych atakéw
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego jest skuteczne, poniewaz poprawa stanu zdrowia pacjentow
nastepuje w ciggu 30-60 minut. Zalecany on jest rowniez w dtugoterminowej profilaktyce dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego. Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem koncentratu inhibitora C1 esterazy sa
poréwnywalne z placebo. Nie wykazano réwniez, zeby w ciggu 20 lat stosowania koncentratu inhibitora C1
esterazy doszto do zakazenia wirusowego leczonych pacjentow.
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy
3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Nie stwierdzono btedéw przy konstruowaniu strategii wyszukiwania, strategia przeprowadzona zostata
w sposéb wilasciwy i zgodny z wymaganiami AOTM oraz byla adekwatna do przedmiotu analizy.
Przeszukanie baz medycznych przeprowadzono w dniach 08.-09.05.2012.

Strategia wyszukiwania w przeglgdzie przedstawionym przez wnioskodawce byta odpowiednio czuta, biorgc
pod uwage zastosowane hasta, sposéb ich potgczenia, uwzglednione bazy danych (wymienione ponizej).
Nie wykryto btedow w hastach kwerend, stowa kluczowe zostaty prawidtowo dobrane. Nie stwierdzono
niespodjnosci w opisie wnioskodawcy, wskazujgce na btedy w procesie wyszukiwania lub niezgodnos¢ opisu
z faktycznym przebiegiem wyszukiwania. Wyszukiwanie zostato przeprowadzone przez 3 niezaleznie

dziatajgce osoby. Nie odnaleziono odstepstw od przyjetych kryteriow wigczenia/wykluczenia.

W ramach analizy weryfikacyjnej raportu dostarczonego przez Podmiot Odpowiedzialny przeprowadzono
wtasne wyszukiwanie, ktére potwierdzito, ze strategia zastosowana w analizie wnioskodawcy byta
wystarczajgca do identyfikacji wszystkich badan, ktére powinny zosta¢ uwzglednione w analizie.

Nie odnaleziono publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy

opublikowane po dacie ztozenia wniosku.

W celu odnalezienia badan klinicznych pierwotnych oraz wtérnych (przeglady systematyczne, raporty HTA).

Whnioskodawca korzystat z :
eThe Cochrane Library,
ebazy MEDLINE (przeszukanie przez PubMed),
ebazy EMBASE,
ebazy Agency for Healthcare Research and Quality,

ebazy Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,

ebazy Institut fir Qualitadt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
ebhazy Centre for Reviews and Dissemination,

ebazy International Network of Agencies for Health Technology Assessment,
ebazy National Institute for Health Excellence,

ebazy National Institute for Health Research HTA,

ebazy Swedish Council on Technology Assessment in Health Care,

ebazy Trip Database,

ebazy European Medicines Agency,
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ebazy Food and Drug Administration,

ebazy Health Canada,

ebhazy Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,

ebazy The Uppsala Monitoring Centre,

ebazy Thomson Reuters Micromedex,

ATV 12012

ebhazy Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,
ebazy U.S. National of Health.

Whnioskodawca sprawdzit rowniez doniesienia w zrédtach innych niz bazy informacji medycznej — rejestry

badan klinicznych (lista w Aneksie niniejszego opracowania), a takze przeszukano pismiennictwo zawarte

w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych, w celu odnalezienia literatury odpowiadajgcej

zatozeniom analizy. W trakcie wyszukiwania konsultowano sie z ekspertami klinicznymi oraz firmg Pharming

Group N.V.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajagcego

Populacja

chorzy z ostrymi napadami obrzeku w dziedzicznym obrzeku
naczynioruchowym wywotanym niedoborem inh bitora
esterazy C1

Interwencja

podawanie produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w
analizowanym wskazaniu

Komparatory

podawanie koncentratu inhibitora C1 esterazy (Berinert® P)
lub katybantu (Firazyr®) w analizowanym wskazaniu,

Punkty
koncowe

sefekty terapeutyczne (czas potrzebny do ustgpienia objawow
obrzeku,

eczas do wystgpienia objawow poprawy stanu klinicznego,

ezmiana nasilenia objawéw po okreslonych interwatach
czasowych od momentu podania lekéw,

eodpowiedz na leczenie,

eniepowodzenie leczenia,

ekonieczno$¢ zastosowania terapii ratunkowe;j),

eprofil bezpieczenstwa (ryzyko wystgpienia poszczegdinych
dziatan niepozgdanych),

Typ badan

randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne dla
oceny skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
analizowanej terapii oraz badania o nizszej wiarygodnosci dla
oceny bezpieczenstwa stosowania rozpatrywanych
schematéw leczenia.

brak
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3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizie klinicznej wnioskodawcy uwzgledniono 6 badan pierwotnych:

. 2 badania poréwnujgce konestat alfa z placebo (C1 1205-01 i C1 1304-01),

. 2 badania poréwnujace ikatybant z placebo (FAST-1i FAST-3),

. 2 badania poréwnujgce koncentrat inhibitora C1 esterazy z placebo (I.M.P.A.C.T.1 i Kunschak et
al. 1998; Waytes et al. 1996).

Tabela 11. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

[DREGERIER
zrédto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Badanie o
akronimie C1
1205-01 lIA

Sponsor:

Pharming
Technologies
BV

- RCT,

- 1l faza,

- podwojnie
zamaskowane, w
uktadzie
réwnolegtym,

- wieloosrodkowe,
- miedzynarodowe,
- superiority

- ocena w skali
Jadad: 3

Okres leczenia:
jednorazowa dawka
w ramach leczenia
doraznego.

Okres obserwaciji: 48
godzin dla

skutecznosci, 90 £ 7
dni dla
bezpieczenstwa.

Schemat leczenia

Kryteria wigczenia:

konestat alfa 50
j-kgm.c.
konestat alfa 100
j-kgm.c.

Liczebnos¢ grup:
populacja ITT:
N=39

Grupa badana:
konestat alfa 50
j-kg m.c. N=13,
konestat alfa 100
j-kg m.c. N=13
Grupa kontrolna:
placebo N=13;
populacja PPA:
N=30

Grupa badana:
konestat alfa 50
j-kg m.c. N=8,
konestat alfa 100
j-kgm.c. N=11
Grupa kontrolna:
placebo N=11.
populacja mITT:
N=38

Grupa badana:
konestat alfa 50
j-kg m.c. N=12,
konestat alfa 100
j-kg m.c. N=13
Grupa kontrolna:
placebo N=13.

- wiek =12 lat,

- zdiagnozowany dziedziczny obrzgk
naczynioruchowy,

- poziom inh bitora C1 esterazy 50% ponizej
normy,

- wigczono kobiety niebedgce w cigzy i
nieplanujace cigzy,

- wyrazenie $wiadomej, pisemnej zgody na
udziat w badaniu,

- objawy wskazujgce na atak obrzeku,

- poczatek widocznych objawow ataku w
ciggu 5 godzin przed wtgczeniem do
badania,

- wystgpienie obrzeku przynajmniej w 1
miejscu, ocenionego na podstawie skali VAS
=50 mm.

Kryteria wykluczenia:

- przebyte reakcje alergiczne na produkty
pochodzace od krolikéw,

- przebyte ostre reakcje alergiczne lub
anafilaktyczne na produkty lecznicze, biatka
lub pokarm,

- reakcje alergiczne na koncentraty inhibitora
C1 esterazy lub biatka krolicze,

- pacjenci z nabytym obrzekiem
naczynioruchowym,

cigza, karmienie piersig lub planowanie
cigzy,

- potwierdzenie lub podejrzenie uzaleznienia
od narkotykoéw,

- oddanie krwi w ostatnich 3 miesigcach,

- uczestnictwo w innym badaniu klinicznym
Ww ciggu ostatniego miesigca,

- osoby o odbiegajgcych od normy wynikach
badan krwi lub moczu,

- masa ciata powyzej 120 kg,

- jakiekolwiek leczenie lub warunki, ktore w
ocenia badaczy mogtyby wptyngé na wyniki
badania,

- atak obrzeku zagrazajgcy zyciu pacjenta,

- stosowanie niedozwolonych w badaniu
lekéw (leczenie ataku obrzeku za pomocg
narkotykéw lub innych lekéw, stosowanie
antykoagulantéw, koncentratu inhibitora C1
esterazy lub innych lekéw otrzymanych z
osocza w ciggu ostatnich 7 dni lub lekdw
eksperymentalnych),

- ustepowanie objawoéw ataku obrzeku przed
podaniem leku (=20 mm w oparciu o skale
VAS),

- objawy nie byly wywotane chorobg

- odpowiedz na
leczenie,

- niepowodzenie
leczenia,

- czas do wystgpienia
pierwszych objawéw
poprawy w ocenie
pacjenta na wizualnej
skali analogowej oraz
w ocenie badacza na
6-stopniowej skali
intensywnosci
obrzeku,

- czas do wystgpienia
minimalnych objawéw
obrzeku w ocenie
pacjenta na wizualnej
skali analogowej oraz
w ocenie badacza na
6-stopniowej skali
intensywnosci
obrzeku,

- profil
bezpieczenstwa
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(dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym).

Badanie o
akronimie C1
1304-01 1A

Sponsor:

Pharming
Technologies
BV

- RCT,

- lll faza,

- podwojnie
zamaskowane, w
uktadzie
réwnolegtym,

- wieloosrodkowe,
- miedzynarodowe,
- superiority

- ocena w skali
JADAD: 3

Okres leczenia:
jednorazowa dawka
w ramach leczenia
doraznego.

Okres obserwaciji:
48 godzin dla
skutecznosci,

90 + 7 dni dla
bezpieczenstwa.

Schemat leczenia:

konestat alfa 50
j-kgm.c.
konestat alfa 100
j-kgm.c.

Liczebno$¢ grup:
populacja ITT:
N=34

Grupa badana:
konestat alfa 100
j-kg m.c. N=17,
Grupa kontrolna:
placebo N=17;
populacja PPA:
N=26

Grupa badana:
konestat alfa 100
j-kg m.c. N=11,
Grupa kontrolna:
placebo N=15;
populacja mITT:
N=32

Grupa badana:
konestat alfa 100
j-kg m.c. N=186,
Grupa kontrolna:
placebo N=16.

Kryteria wigczenia:

- wiek = 16 lat,

- zdiagnozowany dziedziczny obrzek
naczynioruchowy, poziom inhibitora C1
esterazy 50% ponizej normy,

- wyrazenie $wiadomej, pisemnej zgody na
udziat w badaniu,

- objawy ataku obrzeku naczynioruchowego,
wystgpienie objawdw ataku obrzeku w ciggu
5 godzin przed wtgczeniem do badania
(randomizacjg),

- wystgpienie obrzeku 250 mm przynajmniej
w 1 miejscu w oparciu o ocene na podstawie
skali VAS,

- brak wyraznej poprawy, definiowanej jako
zmniejszenie objawdéw obrzeku 220 mm na
podstawie skali VAS, w okresie 1 godziny.

Kryteria wykluczenia:

- przebyte reakcje alergiczne na produkty
lecznicze pochodzace od krolikéw,

- przebyte ostre reakcje alergiczne lub
anafilaktyczne na produkty lecznicze, biatka
lub pokarm,

- reakcje alergiczne na koncentrat inhibitora
C1 esterazy lub biatka krdlicze,

- pacjenci z nabytym obrzekiem
naczynioruchowym,

- cigza, karmienie piersig lub planowanie
cigzy,

- potwierdzenie lub podejrzenie uzaleznienia
od narkotykéw,

- oddanie krwi w ciggu ostatnich 3 miesiecy,
- uczestnictwo w innym badaniu w ostatnich
3 miesigcach lub w 2 badaniach w ostatnich
12 miesigcach,

- osoby o odbiegajgcych od normy wynikach
badan krwi lub moczu,

- jakiekolwiek leczenie lub warunki, ktore w
ocenie badaczy, mogtyby wptyng¢ na wyniki
badania,

- atak obrzeku zagrazajgcy zyciu pacjenta.

- odpowiedz na
leczenie,

- niepowodzenie
leczenia,

- czas do wystgpienia
pierwszych objawow
poprawy w ocenie
pacjenta na wizualnej
skali analogowej oraz
w ocenie badacza na
6-stopniowej skali
intensywnosci
obrzeku,

- czas do wystgpienia
minimalnych objawéw
obrzeku w ocenie
pacjenta na wizualnej
skali analogowej oraz
w ocenie badacza na
6-stopniowej skali
intensywnosci
obrzeku,

- profil
bezpieczenstwa.

lkatybant vs placebo

Badanie o
akronimie
FAST-3 IIA
Sponsor:
Jerini AG

- RCT,

- Il faza,

- podwojnie
zamaskowane, w
uktadzie
réwnolegtym,

- wieloosrodkowe,
- miedzynarodowe,
- superiority

- ocena w skali
Jadad: 3

Okres leczenia:
jednorazowa dawka
w ramach leczenia
doraznego.

Okres obserwacii:
5 dni dla
skutecznosci, 24
tygodnie dla
bezpieczenstwa.

Schemat leczenia:

Kryteria wigczenia:

jednorazowa
dawka 30 mg w
przypadku ostrego
ataku obrzeku.

Liczebnos¢ grup:
Populacja ITT:
N=56

Grupa badana:
ikatybant 30 mg
N=27,

Grupa kontrolna:
placebo N=29.

- pacjenci ze zdiagnozowanym dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym typu | lub II
(poziom inhibitora C1 esterazy <50%
poziomu prawidtowego),

- wiek 218 lat,

- obrzek skéry, obszaru brzusznego i/lub
krtaniowego,

- obrzek umiarkowany lub ostry w ocenie
badacza,

- pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

- inny niz dziedziczny typ obrzeku
naczynioruchowego,

- powazne choroby zakazne,

- cigza lub laktacja,

- uczestnictwo w innym badaniu lub
stosowanie innego leku eksperymentalnego
w ciggu ostatniego miesigca,

- stosowanie lekéw przeciwbolowych na
poczatki ataku obrzeku,

- stosowanie terapii zastepczej np. produkty
zawierajgce inhibitor C1 esterazy, w ciggu 3
dni przed ostatnim atakiem obrzeku,

- stosowanie inh bitoréw konwertazy
angiotensyny.

- czas do wystgpienia
50% redukcji objawow
ataku obrzeku,

- czas do wystgpienia
poprawy objawow
ataku obrzeku,

- czas do wystgpienia
pierwszych objawow
poprawy stanu
zdrowia w ocenie
pacjenta i badacza
(przy uzyciu wizualnej
skali analogowej oraz
8-stopniowej skali
intensywnosci
obrzeku),

- czas do prawie
catkowitego ustapienia
objawow ataku
obrzeku,

- czas do wystgpienia
pierwszych objawow
poprawy
poszczegdlnych
objawow ataku
obrzeku (w zaleznosci
od ich
umiejscowienia),

- odsetek pacjentéw, u
ktérych wystgpita
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koniecznos¢
zastosowania terapii
ratunkowej,

- profil
bezpieczenstwa.

Badanie o
akronimie
FAST-3 IIA
Sponsor:

Jerini AG/ Shire
Human Genetic
Therapies Inc.

- RCT,

- Il faza,

- podwojnie
zamaskowane, w
ukfadzie
réwnolegtym,

- wieloosrodkowe,
- miedzynarodowe,
- superiority

- ocena w skali
Jadad: 2

Okres leczenia:
jednorazowa dawka
w ramach leczenia
doraznego.

Okres obserwacii:
14 dni dla
skutecznosci, 24
tygodnie dla
bezpieczenstwa
(dane dotyczace
dziatan
niepozgadanych
podano po 16

Schemat leczenia:

Kryteria wigczenia:

jednorazowa
dawka 30 mg w
przypadku ostrego
ataku obrzeku.

Liczebno$¢ grup:
Populacja ITT:
N=93

Grupa badana:
ikatybant 30 mg
N=46,

Grupa kontrolna:
placebo N=47.

Populacja
bezpieczenstwa:
N=92

Grupa badana:
ikatybant 30 mg
N=46,

Grupa kontrolna:
placebo N=46.

- pacjenci ze zdiagnozowanym
dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym
typu I lub Il (poziom inh bitora C1 esterazy
<50% poziomu prawidtowego, niedobor
sktadowej C4, choroba w wywiadzie
rodzinnym, charakterystyczne objawy ataku
lub nawracajace ataki obrzeku),

- wystgpienie objawdéw ataku obrzeku w
ciggu 6 godzin przed wtgczeniem do
badania co najmniej umiarkowanych w
nasileniu (obrzek brzuszny i/lub skérny), lub
tagodny obrzek krtaniowy,

- wiek 218 lat,

- pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

- inny niz dziedziczny typ obrzeku
naczynioruchowego,

- wczedniejsze leczenie katybantem,

- uczestnictwo w innym badaniu w ciggu
ostatniego miesigca,

- stosowanie lekéw przeciwbolowych na
poczatki ataku obrzeku,

- stosowanie inh bitoréw konwertazy

- czas do wystgpienia
50% redukcji objawow
ataku obrzeku,

- czas do wystgpienia
poprawy objawéw
ataku obrzeku,

- czas do wystgpienia
pierwszych objawow
poprawy stanu
zdrowia w ocenie
pacjenta i badacza
(przy uzyciu wizualnej
skali analogowej oraz
8-stopniowej skali
intensywnosci
obrzeku),

- czas do prawie
catkowitego ustgpienia
objawow ataku
obrzeku,

- czas do wystgpienia
pierwszych objawéw
poprawy
poszczegdinych
objawow ataku
obrzeku (w zaleznosci
od ich

Badanie o
akronimie
I.IM.P.A.C.T.1
1A

Sponsor:

CSL Behring

dniach). angiotensyny, o ict o

- powazne choroby wspotistniejgce, umiejscowienia),

- cigza lub laktacja. - odsetek pacjentéw, u
ktorych wystgpita
koniecznos¢
zastosowania terapii
ratunkowej,

- profil
bezpieczenstwa.
Koncentrat inhibitora Clesterazy vs placebo
- RCT, Schemat leczenia: Kryteria wigczenia: - quetek pacjentéw, u
i p”cildl\lzvfgj??é jednorazowa dawka | - Wiek 2 6 lat, o I:)’g)rrzy;fuout)lj:g;/;/ ataku
K 10 j./kg m.c. lub - zdiagnozowany laboratoryjnie dziedziczny : .
ﬁiggzieowane' w 20 j./kg m.c. obrzek naczynioruchowy typu | lub I, pogorszeniu w czasie

réwnolegtym,

- wieloosrodkowe,
- miedzynarodowe,
- superiority,

- ocena w skali
Jadad: 4

Okres leczenia:

jednorazowa
dawka w ramach
leczenia
doraznego.

Okres obserwaciji:

24 godziny dla
skutecznosci,

9 dni dla
bezpieczenstwa
(12 tygodni w
przypadku
zakazenia
wirusowego; dane
dotyczace dziatan
niepozgdanych
podano po 4
godzinach).

w przypadku ostrego
ataku obrzeku.

Liczebno$¢ grup:
Zrandomizowano
N=125,

populacja ITT:
N=124

Grupa badana:
koncentrat inhibitora
C1 esterazy 10

j-/kg m.c. N=39,
koncentrat inhibitora
C1 esterazy 20

j-/kg m.c. N=43,
Grupa kontrolna:
placebo N=42.
Populacja
bezpieczenstwa:
N=92

Grupa badana:
koncentrat inhibitora
C1 esterazy 10

j-/kg m.c. N=39,
koncentrat inhibitora
C1 esterazy 20

j-/kg m.c. N=46,
Grupa kontrolna:

- umiarkowany lub ostry atak obrzeku na
twarzy lub w czes$ci brzusznej poddany
leczeniu w ciggu 5 godzin od wystgpienia,
- pisemna zgoda na udziat w badaniu
pacjenta lub jego opiekunéw.

Kryteria wykluczenia:

- przebyta nadwrazliwo$¢ na koncentrat
ludzkiego inh bitora C1 esterazy,

- nabyty obrzek naczynioruchowy,

- wszystkie typy obrzeku niezwigzane z
niedoborem inhibitora C1 esterazy,

- zazywanie narkotykow,

- zazywanie lekéw przeciwbolowych,

- leczenie innym koncentratem inhibitora C1
esterazy lub innym preparatem stosowanym
w leczeniu obrzekow w ciagu 7 dni przed
wigczeniem do badania.

2-4 godzin po
zastosowaniu terapii,

- odsetek pacjentéw,
ktérym podano terapie
ratunkowa,

- liczba epizodow
wymiotéw odnotowana
w ciggu 4 godzin od
zastosowania terapii,

- czas do wystgpienia
pierwszych objawéw
poprawy stanu
pacjenta,

- czas do wystgpienia
catkowitej poprawy
wszystkich objawow
ataku obrzeku,

- profil
bezpieczenstwa.
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placebo N=41.

Badanie
Kunschak et
al. 1998;
Waytes et al.
1996

1A

Sponsor:
Grant FDA
FD-R-000659 i
grant NIH
RR-02172 NIH

- RCT,

- Il faza, -
podwajnie
zamaskowane, w
uktadzie
réwnolegtym,

- wieloosrodkowe,
- superiority,

- ocena w skali
Jadad: 3.

Okres leczenia:

jednorazowa
dawka w ramach
leczenia
doraznego.

Okres obserwacii:

24 godziny dla
skutecznosci, 24

odziny dia j./kg m.c. N=11,
gezpi ezzehstwa Grupa kontrolna:
(12 miesiecy w placebo N=12.
przypadku
zakazenia
wirusowego).

Kryteria wigczenia:

- pacjenci ze zdiagnozowanym dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym (diagnoza
oparta o wywiad rodzinny lub aktywnos¢

inh bitora C1 esterazy <30%),

- co najmniej 5 atakéw w przeciggu ostatnich
12 miesiecy,

Schemat leczenia: - czas do rozpoczecia
ustepowania objawow
ataku obrzeku,

- czas do catkowitego
ustgpienia objawow
ataku obrzeku,

- odpowiedz na

jednorazowa dawka
25 j/lkg m.c. w
przypadku ostrego
ataku obrzeku.

Liczebno$é grup: - dzieci >2 roku zycia wigczone do badania, leczenie,
oulacia ITT: gdy istniaty przeciwwskazania do leczenia - profil
E:%e ! ' ich androgenami, bezpieczenstwa.

- brak alergii na inhibitor C1 esterazy,
- brak uzaleznienia od narkotykow,

- cigza lub planowanie cigzy,

- brak leczenia androgenami,

Grupa badana:
koncentrat inhibitora
C1 esterazy 25

JGII:S rglfor’::rzo:}r?a - pisemna zgoda na udziat w badaniu.
placrt)abo N=18 ' Kryteria wykluczenia:

populacja PPA: Nie podano.

N=23

Grupa badana:
koncentrat inhibitora
C1 esterazy 25

Tabela 12. Definicje i metody pomiaru punktéw koncowych w badaniach wigczonych do przegladu systematycznego

wnioskodawcy

Punkt koncowy

Badanie

Definicja punktu koncowego

Odpowied: na | C11205-01 Odsetek pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie w ciggu 4 godzin od momentu
leczenie zastosowania terapii, czyli jezeli pacjent odnotowatl co najmniej 20 mm zmniejszenie
C11304-01 intensywnosci obrzeku w oparciu o wizualng skale analogowa.
Niepowodzenie C1 1205-01 Odsetek pacjentow, ktéry nie odpowiedziat na leczenie w ciggu 4 godzin od momentu
leczenia zastosowania terapii lub wystagpit nawrét ataku w ciggu pierwszych 4 godzin lub powstat obrzek
w nowej lokalizacji w ciggu pierwszych 4 godzin lub po zanotowaniu pierwszej poprawy lub
C1 1304-01 pacjent przyjat leki mogace zaburza¢ dziatanie zastosowanej terapii przed wystgpieniem
pierwszych objawéw poprawy.
Czas do C1 1205-01 za poczatek ustgpowania objawdw przyjeto punkt czasowy, w ktérym ocena ostrosci objawdéw
rozpoczecia obrzeku na podstawie wizualnej skali analogowej (VAS) zmniejszyta sig¢ o minimum: 20 mm w
ustepowania poréwnaniu do stanu poczatkowego w ocenie pacjenta (w przypadku, gdy pacjent miat kilka
objawéw ataku | c1 1304-01 obrzekdéw, do analizy wybierano czas dla lokalizacji, gdzie najwcze$niej odnotowano poprawe)
obrzeku lub 1 stopien w 6-stopniowej skali intensywnosci obrzeku w ocenie badacza.
\Séifqpienia do C1 1205-01 punkt czasowy, w ktérym 'ocena”ostroéci objawow c')brzeku'na.podstawic,e wizualnej skali
minimalnych analogowej (VAS) byta mniejsza: niz 20 mm we wszysthgh IokallzaCJaF;h, w ktoryph zanotowa[lq
" obrzek na poczatku ataku, lub o co najmniej 1 stopien w 6-stopniowej skali intensywnosci
objawéw ataku | c1 1304-01 .
obrzeku obrzeku w ocenie badacza.
Czas do Czas do zmniejszenia intensywnosci objawow ataku obrzeku o 20-30 mm zaleznie od
wystapienia intensywnosci poczatkowych objawéw (230%, np. redukcja o 30 mm w poréwnaniu do stanu
klinicznie poczatkowego 100 mm) przy uzyciu wizualnej skali analogowej. Zmniejszenie obrzeku musiato
istotnej poprawy FAST-1 sie utrzymywac przez kolejne 3 pomiary, a pierwszy z nich uznawano za wystgpienie istotnej
stanu zdrowia klinicznie poprawy.
pacjenta . - : - - .
Czas do wystagpienia klinicznie istotnej poprawy stanu zdrowia pacjenta oceniono réwniez w
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przypadku redukcji objawéw ataku obrzeku o 50% w odniesieniu do stanu poczgtkowego przy
uzyciu wizualnej skali analogowej w ramach analizy post hoc.

Czas do wystgpienia klinicznie istotnej poprawy stanu zdrowia pacjenta zdefiniowano jako czas
do zmniejszenia intensywnosci objawow ataku obrzeku o 50% w poréwnaniu do stanu

FAST-3 poczatkowego przy uzyciu wizualnej skali analogowej. Zmniejszenie obrzgku musiato sie
utrzymywac przez kolejne 3 pomiary, a pierwszy z nich uznawano za wystgpienie istotnej
klinicznie poprawy.

Czas do Oszacowano czas do wystgpienia pierwszych objawow poprawy w ocenie pacjenta (nie podano
wystapienia definicji).
pierwszych FAST-1 — — , ,
objawéw Os_za_cgwano czas do wystgpienia pierwszych objawoéw poprawy w ocenie badacza (nie podano
poprawy definicji).
Czas do wystgpienia pierwszych objawow poprawy zdefiniowano jako czas do wystgpienia
pierwszych objawow redukcji ataku obrzeku w kategoriach zmniejszenia obrzeku o: 31 mm w
poréwnaniu do stanu poczgtkowego wynoszgcego 100 mm, 21 mm w poréwnaniu do stanu
poczatkowego wynoszgcego 30 mm, 68% w poréwnaniu do stanu poczgtkowego wynoszgcego
FAST-3 <30 mm.
Czas do wystgpienia pierwszych objawdw poprawy w ocenia pacjenta zdefiniowano jako czas, w
ktérym pacjent odczut poprawe.
Czas do wystgpienia pierwszych objawoéw poprawy w ocenia badacza zdefiniowano jako czas, w
ktérym badacz zauwazyt poprawe.
Czas do prawie FAST-1 Czas do zmniejszenia intensywnosci obrzeku do 10 mm przy uzyciu wizualnej skali analogowe;j.
catkowitego Zmniejszenie obrzeku musiato sie utrzymywac przez kolejne 3 pomiary.
ustapienia - o o e L . . .
objawéw ataku | fasT-3 Czas do zmniejszenia intensywnosci obrzeku ponizej '10 mm przy uzyciu wizualnej skali
obrzeku analogowej. Zmniejszenie obrzeku musiato sie utrzymywac przez kolejne 3 pomiary.
OdpowiedZ na Liczbe pacjentdw, ktéra odpowiedziata na zastosowang terapie w ciggu 4 godzin od jej podania,
leczenie FAST-1 czyli odnotowata kliqicznig istotng poprawe tj. zmniejszenie intensywnosci objawow ataku
obrzeku o 30% w poréwnaniu z oceng poczatkows.
Koniecznosé FAST-1 Odsetek pacjentéw, u ktérych konieczne byto zastosowanie terapii ratunkowej w ciggu 12 godzin
zastosowania i 48 godzin od podania katybantu lub placebo zaleznie od analizowanej grupy.
:g;ﬁﬁlllowe' Odsetek pacjentéw, u ktérych konieczne bylo zastosowanie terapii ratunkowej oceniano w
) dwoch grupach: chorych otrzymujgcych terapie ratunkowag przed wystgpieniem objawow

FAST-3 poprawy, ktorg zdefiniowano jako 50% redukcje intensywnosci objawéw ataku obrzeku, oraz
pacjentéw przyjmujgcych terapie ratunkowg w okresie do 5 dni po zastosowaniu ikatybantu lub
placebo, zaleznie od analizowanej grupy.

Czas do

wystapienia Czas do wystgpienia 50% redukcji objawéw ataku obrzeku w poréwnaniu do stanu
pierwszych poczatkowego przy uzyciu 8-stopniowej skali intensywnosci obrzeku w ocenie pacjenta.
objawéw

poprawy w 8- | FAST-3

stopniowej skali

intensywnosci Czas do wystgpienia 50% redukcji objawoéw ataku obrzgku w poréwnaniu do stanu
obrzeku poczatkowego przy uzyciu 8-stopniowej skali intensywnosci obrzeku w ocenie badacza.

Czas L do FAST-1 Czas do wystgpienia pierwszych znamion poprawy poszczegdlnych objawéw ataku obrzeku
wystapienia (obrzek skory, bdl skdry, bol brzucha), nie podano definicji.

pierwszych

objawéw Czas do wystgpienia pierwszych znamion poprawy poszczegdlnych objawéw ataku obrzeku
poprawy sinvch FAST-3 (obrzgk skory, bdl skéry, bdl brzucha) zdefiniowany jako czas do wystapienia 50% redukcji
poszczegoinyc objawoéw ataku obrzeku w poréwnaniu do stanu poczgtkowego przy uzyciu wizualnej skali
objawéw ataku analogowej

obrzeku. '

Czas do

wystapienia

pierwszych

objawéw . -

poprawy W FAST-1 Nie podano definicji

zaleznosci od

nasilenia ataku

obrzeku.

Inhibitor C1 esterazy vs placebo

Odsetek

pacjentéw, u

k:olr(ych ?)bja‘?(’y Odsetek pacjentéw, u ktérych w ciggu od 2 do 4 godzin po zastosowaniu terapii nastgpito
ala :' obrzeku | | Mmp.ACT.1 pogorszenie stanu zdrowia, oceniane jako pogorszenie przynajmniej jednego z objawow ataku
ulegty . obrzeku w poréwnaniu z oceng poczatkowa.

pogorszeniu w

czasie 2-4

godzin od
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zastosowania
terapii.

Odsetek N . . . - .
pacjentéw, Odse.tek paqentqw, ktorym ppdano Ferap|e. ratynkoyvq, §tosowana w przypadkg nie zmniejszenia
ktérym podano | LM.P.A.C.T.1 |L!b mewystarczqacego zmniejszenia nas!lenla objayvow obfzeku po 4 godzma_ch gd pc_>dan|a
terapie e pierwszej dawki leku lub p!acebo, zalez'nle od qnall;owanej grupy. chna nasilenia objawéw
ratunkowa. dokonywana byta przez pacjenta, w formie odpowiedzi na pytania badajgcego.
w;;'?gtgx'““w IMP.ACT.1 | Srednia liczba epizodéw wymiotéw w ciagu 4 godzin od zastosowania terapii.

Czas do

wystapienia Czas do wystapienia pierwszych objawdw poprawy stanu pacjenta oceniano w ciggu 24 godzin
pierwszych ILIM.P.A.C.T.1 od zastosowania leczenia; nie uzyto zadnej skali oceniajgcej intensywnos¢ atakow obrzeku, a
objawow poprawa stanu byta subiektywnie oceniona przez pacjenta.

poprawy

Czas do

wystapienia

catkowitej Czas do wystapienia catkowitej poprawy wszystkich objawéw ataku obrzeku (w tym réwniez
poprawy I.IM.P.ACT.1 bdlu) oceniano w ciggu 24 godzin od zastosowania leczenia; nie uzyto zadnej skali oceniajacej
wszystkich intensywnos¢ atakow obrzeku, a poprawa stanu byta subiektywnie oceniona przez pacjenta.
objawéw ataku

obrzeku

Czas do

rozpoczecia
ustepowania
objawéw  ataku
obrzeku

Kunschak et
al. 1998,
Waytes et al.
1996

Czas do catkowitego ustapienia objawdéw ataku obrzeku mierzono od momentu zastosowania
leczenia.

Odpowiedz na
leczenie.

Kunschak et

Liczba atakéw obrzeku, ktérych objawy zaczety sie zmniejsza¢ w ciggu 30 minut oraz w ciggu
240 minut od momentu zastosowania leczenia.

Czas do
rozpoczecia
ustepowania
objawéw ataku
obrzeku

al. 1998,
Waytes et al.
1996

Kunschak et
al. 1998,
Waytes et al.
1996

Czas do rozpoczecia ustepowania objawow ataku obrzeku (we wszystkich lokalizacjach) od
momentu zastosowania leczenia.

Tabela 13. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Nazwa

skali/kwestionariusza

(skroty
w badaniach)

Wizualna skala analogowa,

uzywane

Opis skali/kwestionariusza

Skala stuzaca do oceny intensywnosci ataku obrzeku (w odczuciu

Komentarz
oceniajacego

Podano szczatkowe

ang. Visual Analog Scale pacjenta). informacje na temat
(VAS) skali, ktorymi

_ postugiwano sie przy
6-stopniowa skala Nie podano. ocenie intensywnosci

intensywnosci obrzeku

ataku obrzeku.
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3.3.1.4.Jakosc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ocenie jakosci wszystkich badan wigczonych do przegladu systematycznego zastosowano skale Jadad,
poniewaz byly to badania RCT.

Badania poréwnujace konestat alfa z placebo:

Wszystkie badania to, zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, poprawnie
zaprojektowane kontrolowane proby kliniczne z randomizacjg (IIA). Ich wiarygodnosé zostata oceniona
na 3 punkty w skali Jadad (ze wzgledu na zastosowanie ograniczonej metody randomizacji - randomizacje
blokowa). Byly to badania wieloosrodkowe, a ich sponsorem byt Pharming Technologies BV (producent
preparatu Ruconest®, wnioskodawca).

Badania poréwnujace ikatybant z placebo:

Wszystkie badania to, zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, poprawnie
zaprojektowane kontrolowane proby kliniczne z randomizacjg (IIA). Ich wiarygodnos¢ zostata oceniona na
3 punkty (FAST-1) i 2 punkty (FAST-3) w skali Jadad . Byly to badania wieloosrodkowe, a ich sponsorem byt
Jerini AG (producent preparatu Finazyr®).

Badania poréwnujace koncentrat inhibitora C1 esterazy z placebo:

Wszystkie badania to, zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, poprawnie
zaprojektowane kontrolowane préby kliniczne z randomizacjg (IlA). Ich wiarygodnos¢ zostata oceniona
na 4 punkty (.M.P.A.C.T.1) i 3 punkty (Kunschak et al., Waytes et al.) w skali Jadad. Byly to badania
wieloosrodkowe, a sponsorem badania I.M.P.A.C.T.1 byt CSL Behring (producent preparatu Berinert® P).
Wiaczone badania nie dotyczyly polskiej populacii.

Jakos¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat poréwnania konestatu alfa z placebo oraz poréwnania komparatoréw (ikatybant
i inhibitor C1 esterazy) z placebo. Poréwnanie bezposrednie nie bytlo mozliwe, z powodu braku badan,
w ktérych porownywanoby te leki. Wnioskodawca nie dokonat tez poréwnania posredniego przez wspélny
komparator (placebo), poniewaz réznice miedzy badaniami byly zbyt duze i takie poréwnanie obarczone

bytoby duzym ryzykiem btedu.

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.
Wyniki analizy skutecznosci
A) Konestat alfa vs placebo

Grupa Metaanaliza
it kontrolna “
badana RB/RR NNT
0 95% ClI 9
gg;l/( é;I) nIN (%) [95% Cl] [95% CI]
[95% CIl 19506 I RB [95% CI]  NNT [95% CI]

Punkt koncowy Badanie (placebo)
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12/12
50j./kg.m.c. (100%) 1,63 . i )
[73.5%; gz | (104272 | 3211
100%
C1 1205-01 ] [ggzg/;’/)_
Odpowiedz na 13/13 o5 -40/"]'
leczenie (100%) 0 1,59 3[2: 10]
_ [75,3%; [1,06; 2,73] ' 500
15/16 5/16 3,00 ,
C11304-01 (94%) @1%) | [1,63; 667 | 254
X Peto
50j/kg.m.c | 012 (0%) OR=0,10 3[2; 11] - -
) 5/13 [0,01; 0,68]
Niepowodzenie C11205-01 (38%) Peto Peto
leczenia . 0/13 (0%) OR=0,09 3[2; 10] OR=0,11 3[2:5
100]./kg.m.c. [0’01; 0,63] [0703. 0‘32] [ ’ ]
3/16 12/16 0,25 ) T
C11304-01 19% 750 [0,09; 0,63 | 2%

Grupa kontrolna

Grupa badana Metaanaliza
Bunkt kor Badan (placebo) LnHR
unkt koncowy adanie [95% CI]
Mediana N Mediana LnHR [95% CI]
’ 122,0 0,75 [-
s g 50j./kg.m.c. 12 [72,0: 136,0] jego | 003 154] -
zas do ;
rozpoczecia C1 1205-01 13 [240,0;
ustepowania 13 68,0 495,0] 1,33 [0,56;
objawoéw ataku [62,0; 132,0] 2,10]
obrzeku w
ocenie pacjenta . .
[minuty] 100j./kg.m.c. 1,76 [1,25; 2,28]
(populacja 61,5 5080 1 511 (1,42;
mITT) C1 1304-01 16 [40.0: 75,0] 16 ;72%,%,] 2.80]
Czas do ) 122,0 0,77 [-
rozpoczecia 50j./kg.m.c. 8 [70,0; 136,0] 2580 | 0,15; 1,68] )
u.step'owama C1 1205-01 11 [240,0;
objawow ataku 11 68,0 495,0] 1,33 [0,50;
obrzeku w [62,0; 143,0] 2,17] 1,76 [1,19; 2,33]
ocenie pacjenta 100j./kg.m.c. ' e
[minuty] 630 5200 | 515 11,34:
(populacja C1 1304-01 11 [20,0; i23 0] 15 [480,0; ' 5 90’] ’
PPA) o 720,0] ’
Czas do ] 71,0 0,15 [- )
rozpoczeci_a 50j./kg.m.c. 12 [42,0; 124,0] 82,0 0,63; 0,93]
ustgpowania | Cj 1205-01 13 [33,0
objawéw ataku 540 266,0] 0,42
obrzeku w 13 o [-0,35;
ocenie badacza ) [30.0: 64,0] 1,19] 1'_36
[minuty] 100j./kg.m.c. pres [-0,47; 3,18]
(populacja 50,0 > 2,28 [1,58;
miTT) C11304-01 16 [30,0; 70,0] 16 g%%'%'] 2,97]
. 246,5 1,50 [0,73;
wystaplenia Pokame. |12 a3 0, 484,0) 11010 | "5 :
970,0;
minimalnych C11205-01 13 1[494 0]
objawoéw ataku 245,0 ' 1,50 [0,73;
obrzeku w 13 [125,0; 270,0] 2,27] _
oceFrineir?l?gj]enta 100j./kg.m.c. 1,28[0,77; 1,79]
1440,0
(Populacja | 1 1304-01 16 480,0 16 7200, | 110[04%
miTT) [243,0; 723,0] Sosbyy |17
Cztas Jo. 50j./kg.m.c 8 246,5 [é'%- -
wystapienia Jkg.m.c. [237,0; 484,0] 1210,0 2,52],
minimalnych |~ 15051 11 [970,0; :
bjawéw ataku T 1,61 -
o ; 242,0 1 650,0] ' 1,34 [0,77; 1,91]
obrzeku w 100j./kg.m.c. 11 [124.0; é70 0] ’ [0,77,
ocenie pacjenta s ’ 2,45]
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minuty 1440,0 1,11
480,0
(populacja C1 1304-01 11 [243.0: 728.0] 15 [720,0; [0,33;
PPA) o e 2 885,0] 1,89]
Czas do ) 250.5 0,69
ustepowania | ) 950503 13 [245,0; 1 A7]
objawow ataku 268,0 300,0] 0,62
obrzeku w 13 [244,0; 1 ’ [-0,15;
ocenie badacza ) 430,0] 1,39]
. 100j./kg.m.c. 0,80 [0,29; 1,32
[minuty] 159 3715 9600 | 005 0,26, [ ]
(populacja C1 1304-01 16 [150,0; 1 16 [720,0; 5 ' 1 64'] ’
miTT) 333,0] 685,0] '

Ocena jakosci zycia

W badaniach wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy nie przeprowadzono badan
dotyczacych wptywu konestatu alfa na jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem pacjentow.

B) Ikatybant vs placebo

Punkt koncowy

Badanie

Grupa badana n/N

(%)
[95% CI]

Grupa kontrolna
(placebo)
n/N (%) [95% ClI]

RB [95%CI]

NNT [95%

Odpowiedz na FAST-1 18/27 (67%) 13/28 (46%) , )
leczenie [46%; 84%)] [28%; 66%] 1,44[0.90; 2,38]
FAST-1 - 12 godzin
obserwadji 3/27 (11%) 13/29 (45%) 0,25 [0,08; 0,70] 3[2; 10]
. .. FAST-1 — 48 godzin
Koniecznosé obserwacii 6/27 (22%) 15/29 (52%) 0,43 [0,19; 0,90] 4 [2; 26]
zastosowania
terapii FAST-3 — przed Peto OR=0,09
ratunkowej wystgpieniem poprawy 0/46 (0%) 17/47 (36%) [0,03; 0,26] 3[2; 5]
FAST-3 -5dni
obserwacii 4/46 (9%) 19/47 (40%) 0,22 [1,22; 2,03] 4[3; 7]
i Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt koricowy Badanie tpa bac tpa kont LnHR [95% CI]
mediana \ N mediana
Czas do redukcji
objawéw ataku FAST-1 . . .
obrzeku 0 30% 27 2,5[1,1; 6,0] 29 | 4,6[1,8;10,2] 0,61 [0,08; 1,14]
[minuty]
Czas do redukcji FAST-1 27 2,5[b.d] 29 7,0 [b.d] 1,03 [0,51; 1,55]
objawéw ataku
0,
obrzeku o 50% FAST-3 46 | 2,0[15:30] | 47 | 185[6,0;25,0] 2,22 [1,82; 2,63]
[minuty]
Czas do
wystapienia
pierwszych FAST-3 1,6[1,3;2,9] . :
objawéw 46 47 16,5 [3,6; 23,8] 2,33[1,93; 2,74]
poprawy
[godziny]
Czas do
wystapienia FAST-1 27 | 08[05;20 | 29| 169[3,2 b.d] 3,05 [2,52; 3,58]
pierwszych
objawow
poprawy w FAST-3 46 0,8[0,5; 1,0] 47 3,5[1,9;5,0] 1,48 [1,07; 1,88]
ocenie pacjenta
[godziny]
Czas do
wystapienia FAST-1 27 | 1,000,820 | 29| 57[20;11,2] 1,74 [1,21; 2,27
pierwszych
objawow
oprawy w
oo ez FAST-3 46 | 09[06;1,3] | 47 | 34[26;43] 1,33[0,92; 1,74]
[godziny]
Czas do prawie FAST-1 27 | 85[25:31,5] | 29 | 19,4[10,2; 55,7] 0,83 [0,30; 1,36]
catkowitego
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 36/84




Ruconest (konestat alfa) ATV /2012

Leczenie ostrego dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

ustapienia
objawow ataku EAST-3
obrzeku
[godziny]

46 | 7,0[5,0;425] | 47 | 33,9[26,7;50,5] 1,58 [1,17; 1,98]

Zmniejszenie FAST-1 -4 godz. okres 44,8* .
intensywnosci obserwacji - - 235 -
objawoéw ataku

obrzeku
wzgledem oceny
poczatkowej
[mm]

FAST-1-12 godz. 54, 2*
okres obserwacji - ' - 42,4* -

Czas do
wystapienia
pierwszych

objawéw FAST-3 46 | 2001520 | 47| 80[40;204] 1,39 [0,98; 1,79]
poprawy w

ocenie pacjenta

[godziny]

Czas do
wystapienia
pierwszych

objawéw FAST-3 46 | 18[1,0,25 | 47 12,0 [3,5; ] 1,90 [1,49; 2,30]
poprawy w

ocenie badacza

[godziny]

Czas do
wystapienia FAST-1 27 3,1 29 10,2 )
pierwszych

objawow

oprawy —
of,,z‘;k sl)(/éry FAST-3 46 2.7 47 20,7 ;
[godziny]

Czas do
wystapienia FAST-1 27 2,0 29 3,0 -

pierwszych
objawow

ity ab°' FAST-3 46 18 47 3,5

[godziny]

Czas do
wystapienia FAST-1 27 1,6 29 9,0 -
pierwszych

objawow

poprawy — bél FAST-3 46 2,0 47 6,5 -
skory [godziny]

FAST-1 - bél
Czas do umiarkowany 27 2,0 29 4,2 -
wystapienia
pierwszych FAST-1-bél cigzki | 57 27 29 50
objawéw ' '
poprawy FAST-1 - bél bardzo
[godziny] ciezki 27 2,7 29 5,6 -

* Srednia

Ocena jakosci zycia.

W badaniach wlgczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy nie przeprowadzono badan

dotyczacych wptywu ikatybantu na jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem pacjentéw

C) Koncentrat inhibitora C1 esterazy vs placebo
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Punkt Grupa badana n/N (%) Grupa kontrolna (placebo) RB [95%Cl] NNT
koncowy [95% Cl] n/N (%) [95% Cl] [95% CI]
Odsetek
pacjentéw, u 10j./kg 8/39 (20,5%) 0,66 [0,31; 1,39] | -
ktorych "@'5 'f ' 13/42 (31%)
nastapito e 413; 10]
pogorszenie 20 j./kg 2/43 (4,7%) 0,15 [0,04; 0,54]
stanu zdrowia
Odsetek 10j./kg 13/39 (33,3%) 0,58 [0,34; 0,96] | 5 [3:51]
pacjentow, I.M.P.A.
ktérym podano CT1 24142 (57,1%) 3[2;6]
terapie 20 j./kg 8/43 (18,6%) 0,33 [0,16; 0,62]
ratunkowa
kunsch | 2317ka (30 2[2; 2]
u minut. okres 33,85 [6,40;
aketal. | Dheamac 38/55 (69%) 1/49 (2%) 1927[37]
Odpowiedz na 1998,
leczenie V\é?yatfs 25j./kg (240
: minut. okres 52/55 (95%) 7,72 [3,89; .
1996 obsenwaci) 6/49 (12%) 16,59] 212;2)
Punkt Badanie Grupa badana Grupa kontrolna LnHR [95% CI]/
koncowy mediana  $rednia mediana  $rednia = WDM [95% CI]/
. 02+ _
Sred!-]ia ||'czba I.M.P.A. 10 j./kg 39 - 0,77 08+ -0,6 [-1,45; 0,25]
epizodéw CT1 01t 42 - 2’ 59
wymiotow 20 j./kg 43 - 041 ' -0,7 [-1,48; 0,08]
Czas do . 7,47 .
wystapienia 10 j./kg 39 | BITIOI7 | 110513 2,80 [-7,61;
; I.M.P.A. 24,00] ) 10,27 2,01]
pierwszych CT1 ] a2 1,50 [0,20; [+11.481
gg’;g\‘l’v‘;‘,’ o 20i/kg 43 | 0500017 | 3,89 24,00] ] 6,38 [-10,61; -
[godziny] 24,00] [£8,202] 2,15]
Czas do 20,00 216,06 .
wystapienia 10j./kg 39 | [047:1 | [£49423 9098 L100.77;
catkowitej 486,17] 0] 73]
I.LM.P.A. ! . 125,08
poprawy CT.1 a2 | BTOI0331 1 11587 81
wszystkich B 4921047 | 8184 1486,17] | 5]’ 43.24 [-192.00:
objawéw ataku 20 j./kg a3 | 42047 [4312,34 e
obrzeku 7] 7] 52]
[godziny]
Kunsch 25j./kg . 15,35 ) .
Czas do_ ak et al. (populacja 18 6112 [,25?3 7%65; 18 [14,00; 1%’33511 7’732[ ég],ﬁ,
rozpoczecia 1998, ITT) ' : 22,83 ' :
ustepowania Waytes :
objawow ataku | eral (p%ifj(;gja 1 | 08307 | 270% | [127;?20, 1535+ | -12,65 [-19,47; -
obrzeku 1996 PPA) 5,25] 4,09 24.50] 10,83 5,83]
Czas do Kunsch 25 j./kg 23,98 + 10 an
catkowitego | @k etal. | (populacja 18 b.d. 14,81 | 18 b.d. 34,58+ | 10,60 [-19,88;
fani 1998 13,56 1,32]
ustapienia Warte ITT)
objawow ataku aytes 25./k 14,08 26,00
obrzeku o Gontlada | 11 | oo | 7B% | 1| peoo; | 458x | -17.35[:31,04; -
[godziny] PPA) 2008) | 1563 50,83] 17,68 3,66]
Czas do Kunsch
rozpoczecia ak et al.
ustepowania | 1998, 25 j./kg ) ) 55+ | ) 563+ | -508,0 [-652,56;
objawow ataku | Waytes 53,07 238,80 -363,44]
obrzeku etal.
[minuty] 1996
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Ocena jakosci zycia.

W badaniach wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy nie przeprowadzono badanh

dotyczacych wptywu koncentratu inhibitora C1 esterazy na jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem pacjentéow

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Metaanaliza
Grupa Grupa
Dziatanie Badanie Dawka badana kontrolna RR Peto OR
niepozadane (konestat (placebo)  [95% CI]  [95% CI]
alfa) n/N (%) n/N (%) [QSNOL\ITCI]
(1]
50j/kg. 0,72
m.c. 4/12 (33%) [0,26; ) ) ) ) )
C1 1205-01 6/13 1,86]
] ) (46%) 0,83
Jakiekolwiek 5/13 (38%) [0,33;
dzia_lanie 100j./kg. 2,03] ° . 0,50
niepozadane m.c. 025 [0,24; - )
C1 1304-01 2/16 (13%) 8/16 [0,07; ) 32%2]' 1,06]
(50%) 0,84]
50j/kg. 0,15
m.c. 0/12 (0%) ) [(;%%? i ) i B
C1 1205-01 )
Dziatanie V13 (8%) 100
niepozadane 1/13 (8%) [0,11; B )
zwigzane z 100j./kg. 9,01] 0,13
zastosowany m.c. OR=0, B [0,01; )
m leczeniem | 1 1304-01 o 2/16 13 2,12]
0/16 (0%) (13%) ) ) [0,01;
2,12]
50j/kg. 0,72
m.c 2/12 (17%) [0,16; ) ) ) ) )
C1 1205-01 3/13 3,11]
(23%) 0,33
Ostre 1/13 (8%) [0,05; ) ) 613
. . 2,03 [3;
_dzm_lame 100j./kg. . 0,21 249]
niepozadane m.c. ) [0,04;
3/16 0,12 0,98]
C11304-01 0/16 (0%) (19%) - [0.01; -
1,22]
50j/kg. 0/12 (0%) 0/13 (0%) B B 3 _ 3 _
m.c
Powazne C1 1205-01 7.39
dziatania 1/13 (8%) ) [0,15; ) 035
niepozadane 100j./kg. 33258] ) [0.05; )
m.c. 3/16 o 2,61]
C11304-01 0716 (0%) (19%) - 0 221] :
Rezygnacja z 50j/kg. 0/12 (0%) ) ) ) ) ) )
udzialu w m.c
badaniuz | C11205-01 0/13 (0%)
powodu 0/13 (0%)
wystapienia ] - - B
dziatan 100j./kg. . . .
niepozadanyc m.c.
P ;l y C1 1304-01 0/16 (0%) 0/16 (0%) ) ) )
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50j/kg. 0/12 (0%) ) ) ) )
Dziatanie m.c 0/13 (0%)
niepozadane, C11205-01
ktére 0/13 (0%) ) )
doprowadzity 100j./kg.
do zgonu m.c. 0116 (0%) | 0/16 (0%) ) )
C11304-01 - -
0,15
50j/kg. 0/12 (0%) ) [0,003; ] )
C1120801 |— 1/13 (8%) 1
Zaburzenia 2,00
uktadu 2/13 (15%) [0,29; ] 075
nerwowego 100j./kg. 131332] [0,18; )
m.c. 3/16 . 3,11]
C11304-01 1/16 (6%) (19%) [g’gg]' -
2,17
50j/kg. 2112 (17%) [0,32; ) ) )
C11205.01 — 113 @) |15
Zakazenia i 1,00
zapasozyceni 1/13 (8%) [0,11; B 198
a 100j./kg. 9.01] [0,20;
m.c. 1/16 (6% 0/16 (0% 01e: | 1067
C11304-01 (6%) (0%) - Joas
0,13
50j/kg. 0/12 (0%) ) [0,01; ) )
m.c 2/13 2,29]
Zaburzenia C1 1205-01 (15%) 013
ogolne i w 0/13 (0%) [0,01; 0.28
miejscu . - 2,11] ’
padania 100j./kg. / 050 ) [0,05];
m.c. o 2/16 . 1,71
C11304-01 1716 (6%) (13%) [g'sog]' ;
1,08
50j/kg. 1/12 (8%) [0,12; ) ) )
Zaburzenia m.c 9,72]
ukfadu C11205-01 1/13 (8%) o1z
migsniowo- 0/13 (0% 0,003;
szkieltowego ) (0%) - [6 82] 0,14
i tkanki 100j./kg. 014 ) [0,0L;
taczne] m-c. 0116 (0%) | 1/16 (6%) [0,003; 2.16]
C11304-01 - 6.62]
0,15
50j/kg. 0/12 (0%) ) [0,003; ) )
Zaburzenia m.c 7,39]
ukfadu C1 1205-01 113 (8%) |\ — s
oddechoweg 1/13 (8% 011"

0, Klatki _ (&%) [9 01 - 0,50
piersiowej i 100j./kg. : 014 ) [0,85)];
$rédpiersia m.c. Ana- 5,

1 1304.01 0/16 (0%) 1/16 (6%) ] [%,%g?,
50j/kg. 0/12 (0%) ] ] ) )
m.c
] 0/13 (0%)
Zaburzenia C11205-01 7.39 1,00

uktadu 1713 (8%) - [0.15; [0,06;

moczowego 100j./kg. 372,39 i 15,99]
m.cC. 0114
1 1304.01 0/16 (0%) 1/16 (6%) ) [%,%g?;
8,03
Zaburzenia 50j/kg. 1/12 (8%) ) [0,16; ) )
wynikow m.c 406,02]
badan C11205-01 0/13 (0%) =39 Too
labolatoryjny . 1/13 (8%) [0,15; [0,06;
ch 100j /kg. - 372,39] "~ | 1599
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m.c. 0,14
C1 1304-01 0/16 (0%) 1/16 (6%) ) [0,003; )
6,82]
0,15
50j/kg. 0/12 (0%) ) [0,003; ) ) ) )
; m.c 7,39]
Zaburzenla 1/13 (8%)
psychiatrycz C1 1205-01 0.14
ne 100j./kg. 0/13 (0%) i [0,003; i i i i
m.c. 6,82]
2,17
50j/kg. 2/12 (17%) [0,32; i ) i ) i
b m.c 15,48]
Zaburzenia
skory i tkanki | C11205-01 113 (8%)
podskornej 100j/kg. |  0/13 (0%) - [00615‘3_ ] ) ] )
m.c. 6,82]
0,14
Zaburz_enla C1 1304-01 100j./kg. 0/16 (0%) 1/16 (6%) } [0,003; ) } ) )
naczyniowe m.c. 6,82]
0,15
50j/kg. 0/12 (0%) ) [0,003; ) ) ) )
m.c 7,39]
) 1/13 (8%)
Zaburzenia C11205-01 1.00 0,75
zotadkowo- 113 (8%) [0.11; - [0,19;
jelitowe 100j./kg. 9,01] - 3,03] i i
m.c
0,67
3/16 .
C11304-01 2/16 (13%) (19%) [0.15; -
2,97]
Zaburzenia 7,90
uktadu | c11304-01 100j./kg. 2/16 (13%) 0/16 (0%) } [0,47; ) } ) )
rozrodczego i m.c 132,20
piersi
Choroby
wrodzone,
rodzinne lub
genetyczne
dziedziczn
( obrzek 100j./k 0/16 (0% 1/16 (6% 0,005
naczynioruch | C1 1304-01 1-7%Q. (0%) (6%) - [0,003; - - - -
m.c 6,82]
owy —
wystapienie
objawow lub
atakow w
nowej
lokalizacji)
Zaburzenia 0,14
uktadu ) 100j./kg. 1/16 (6%) [0,003;
s6iciowo- C1 1304-01 m.c 0/16 (0%) - 6,82] - - - -
watrobowego
. 0,14
Interwencje . 4
chirurgiczne | c11304-01 | 009 | 016 005y | M1 (6%) ; [0,003; - ; - ;
m.c 6,82]
lub medyczne

Konestat alfa w dawce 100 j./kg masy ciata podawany w grupie badanej okazat sie istotnie statystycznie

bardziej bezpieczny, w poréwnaniu do placebo podawanego w grupie kontrolnej, zmniejszajgc ryzyko
wystgpienia:

ejakiegokolwiek dziatania niepozadanego o 75% po 90 dniach obserwacji; parametr NNT wyniost

3 co oznacza, ze podanie konestatu alfa 3 chorym zamiast placebo spowoduje, Ze u jednego z nich

nie wystgpi jakiekolwiek dziatanie niepozgdane w analizowanym okresie obserwacji;
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e0strego dziatania niepozadanego o 79% po 90 dniach obserwacji, meta-analiza wynikow badan C1
1205-01 oraz C1 1304-01; parametr NNT wyniést 6 co oznacza, ze podanie konestatu alfa
6 chorym zamiast placebo spowoduje, ze u jednego z nich nie wystgpi ostre dziatanie niepozgdane

w analizowanym okresie obserwacji.

W analizowanych badaniach tylko jedno powazne dziatanie niepozgdane zostalo odnotowane. Pacjent
przyjmujacy konestat alfa w dawce 100 j./kg masy ciata w 31 dniu obserwacji zachorowat na zapalenie
okreznicy. Wykluczono jednak mozliwos¢ bezposredniego zwigzku tego dziatania niepozgdanego

z zastosowanym leczeniem.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

W celu szerszego okreslenia profilu bezpieczenstwa konestatu alfa, w anlizie wnioskodawcy zostaty
przedstawione dane z raportéw o dziataniach niepozgdanych, zbieranych i publikowanych przez:

. Europejskg Agencje ds. Lekéw (EMA),

. Amerykanskg Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

. Health Canada,

. Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL),

Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,
. Thompson Micromedex®.

W Charakterystyce Produktu Leczniczego zostaty zestawione dziatania niepozgdane oparte na 300
podaniach 83 zdrowym osobom lub pacjentom bezobjawowym oraz 217 podaniach 119 pacjentom podczas
ataku obrzeku. Wymieniono wszystkie dziatania niepozgdane, ktére obserwowano w okresie 7 dni
od podania produktu leczniczego Ruconest® w szesciu badaniach dotyczgcych oceny leczenia. Dziatania
niepozgdane miaty zwykle nasilenie tagodne do umiarkowanego. Dziatanie niepozadane, ktére wystepowato
czesto to bdl gtowy, natomiast, te ktére wystepowaty niezbyt czesto to: zawroty gtowy, zaburzenia czucia,
podraznienie gardfa, biegunka, nudnosci, dyskomfort w jamie brzusznej, zaburzenia czucia w obrebie jamy
ustnej, pokrzywka i obrzek.

Z informacji zaczerpnietych przez wnioskodawce z literatury naukowej wynika, Zze nie nalezy jednoczes$nie
stosowac produktu leczniczego Ruconest® i aktywatora plazminogenu tkankowego, poniewaz zachodzg
pomiedzy nimi interakcje.

Z danych EPAR wynika, Zze najczestsze dziatanie niepozgdane zwigzane ze stosowaniem preparatu
Ruconest® to bdl gtowy. Preparatu Ruconest® nie nalezy podawac¢ osobom, u ktérych moze wystepowac
nadwrazliwos¢ na konestat alfa lub ktérykolwiek skfadnik preparatu. Leku nie nalezy podawaé pacjentom
z rozpoznanym lub podejrzewanym uczuleniem na antygeny krolika.

Przeciwwskazania: znane lub podejrzewane uczulenie na krdliki, nadwrazliwo$é na substancje czynng
lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji: Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji lekowych. W literaturze naukowej opisano interakcje pomiedzy aktywatorem plazminogenu
tkankowego i produktami leczniczymi zawierajgcymi C1INH. Nie nalezy jednoczesnie stosowac produktu
leczniczego Ruconest® i aktywatora plazminogenu tkankowego.
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Na stronach internetowych FDA, URPL, Health Canada, Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb

oraz Thompson Micromedex® wnioskodawca nie odnalazt informacji o zakresie dziatan niepozgdanych
zwigzanych z podaniem produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa).

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Jedynym komparatorem, dla ktérego przeprowadzono poréwnanie z wnioskowang technologia medyczng,
byto placebo. Nie odnaleziono badan, ktére poréwnywatyby konestat alfa z wczesniej wybranymi
komparatorami — ikatybantem oraz koncentratem inhibitora C1 esterazy, jednakze réwniez poréwnano
je z placebo. Niestety, wnioskodawca uznat za niemozliwe poréwnanie posrednie przez wspoéiny komparator
(placebo), z powodu zbyt wielu réznic dzielgcych badania. Dlatego tez wnioskowanie, ktéry z wymienionych
lekéw jest najskuteczniejszy i najbardziej efektywny jest niemozliwe. Nalezy zauwazyé, ze nawet réznice
pomiedzy badaniami poréwnujgcymi ten sam lek z placebo byly tak znaczne, Zze wnioskodawca

nie zdecydowat sie na zmetaanalizowanie ich.

Ponadto, wiekszo$¢ wynikow badan poréwnujgcych konestat alfa z placebo dotyczy dawki 100 j/kg.m.c.,
podczas gdy dawka umieszczona w programie lekowym to 50 j./kg.m.c., w zwigzku z tym nalezy wzig¢
pod uwage ryzyko z tym sie wigzgce. W analizie bezpieczenstwa jedyng analizowang dawkg byta
100 j./kg.m.c.

Nalezy tez zauwazy¢, ze z badan wykluczono pacjentéw z obrzekami zagrazajgcymi zyciu, co nie pozwala
na wnioskowanie odnosnie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania preparatdow w leczeniu takich
obrzekdéw (ze wzgledéw etycznych byto to uzasadnione, jednakze jest to znacznym ograniczeniem analizy).
Kolejnym ograniczeniem analizy jest postuzenie sie przez badaczy surogatami obok twardych punktéw
koncowych. Mimo ich zwigzku z klinicznie istotnymi punktami koncowymi, nalezy mie¢ na uwadze wigzaca
sie z nimi niepewnos¢. Ponadto, analizowane punkty koncowe oceniane byty w oparciu o subiektywne skale
(wizualna skala analogowa, skala intensywno$ci obrzeku), co mimo zamaskowania badan, mogto mie¢ duzy

wptyw na wynik poszczegdlnych badan.

Podsumowujac, analiza kliniczna wnioskodawcy natrafita na wiele ograniczen, ktére sg spowodowane
m.in. tym, ze preparat Ruconest® jest nowym lekiem. Brak choéby posredniego poréwnania z ikatybantem

i koncentratem inhibitora C1 esterazy znacznie utrudnia ocene jego skutecznosci.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Nie odnaleziono analiz ekonomicznych ani analiz kosztéw, ktérych wyniki mozna by poréwnaé z niniejszym
opracowaniem. Powodem wykluczenia doniesien naukowych odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego medycznych baz danych byt brak oceny ekonomicznej w wyszukanych publikacjach.

Nie odnaleziono rowniez publikacji dotyczgcych jakosci zycia, ktdérych wyniki mozna by wykorzystac.
Powodem wykluczenia doniesien naukowych odnalezionych w ramach przeglagdu systematycznego
medycznych baz danych byt brak informacji dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia w wyszukanych
publikacjach

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
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Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego oraz ptatnika za
$wiadczenia medyczne finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Ruconest®
(substancja czynna: konestat alfa) w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, napaddéw obrzeku
naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora
esterazy C1 w warunkach polskich

Technika analityczna

W zwigzku z brakiem mozliwosci wykorzystania danych z badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych
interwencje oraz komparatory (brak badan typu head-to-head) oraz brakiem mozliwosci poréwnania
posredniego poprzez wspolny komparator (heterogenicznos¢ badan klinicznych oceniajgcych efektywnosé
zastosowania porownywanych interwencji w odniesieniu do placebo) przeprowadzono:

e analize minimalizacji kosztéw, przyjmujgc skuteczno$¢ okreslong w ramach adiustowanego
poréwnania posredniego poprzez wspolny komparator - placebo;

o zestawienie kosztow, przedstawiajgce koszty leczenia pacjentow w rozwazanym wskazaniu
przy uwzglednieniu skutecznosci na poziomie wynikéw badan klinicznych (z uwzglednieniem
naiwnego poréwnania posredniego);

¢ analize kosztéw-uzytecznosci i analize wartosci uzyskanych informacji, ujmujgcg koszty oraz efekty
wynikajgce z zastosowania porownywanych technologii lekowych zamiast braku aktywnego leczenia
(odpowiednik placebo z badan klinicznych)

Poréwnywane interwencje

Perspektywa

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika za Swiadczenia zdrowotne (Narodowy
Fundusz Zdrowia i pacjent) oraz perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia).

Horyzont czasowy

Horyzont czasowy w ramach zestawienia kosztéw oraz analizy minimalizacji kosztow rowny byt czasowi
trwania jednego ostrego, zagrazajgcego zyciu, napadu obrzeku naczynioruchowego w rozwazanej populacji.
W ramach analizy kosztéw-uzytecznosci przyjeto horyzont czasowy na poziomie jednego roku.

Dyskontowanie

Koszty
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Wszystkie obliczenia przeprowadzono przy uzyciu
oprogramowania Microsoft™ Office Excel 2007 z wykorzystaniem VBA
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Tabela 14. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Populacja - Dorosli pacjenci (dorosli chorzy na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1), wymagajacy leczenia

W zwigzku z ostrym, zagrazajgcym zyciu, epizodem obrzeku naczynioruchowego

[

Srednia masa ciata z badan klinicznych:

- Wpyniki dla badania C1 1205-01
dostarczone przez Zamawiajgcego
(data on file); RhC1INH (Ruconest®)
vs placebo.

- Badanie C1 1205-01:
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCTO0

225147 (ostatni dostep: 05.12.2012r.)

Cicardi at al, Icatibbant, a New
Bradykinin-Receptor ~ Antagonist, in
Hereditary Angioedema, N Engl J Med
2010; 363:532-541 August 5, 2010
(badania FAST-1 i FAST-2)

- Kunschak M et al.. A randomized,
controlled trial to study the efficacy and
safety of C1 inhibitor concentrate in
treating hereditary angioedema.
Transfusion, 1998; 38: 540:549.

- Craig T. J. i Levy R. J., Wasserman
R.L. et al. Efficacy of human C1
esterase inhibitor concentrate
compared with placebo in acute
hereditary angioedema attacks. Journal
of Allergy Clinical Immunology.
2009,124(4).

Zrédta danych kosztowych

- Produkt leczniczy| Cena 2t dla ptatnika publicznego oraz
- EEEE]
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L
I
I
I
|
— "
Ruconest’ Firazyrm Zrédio:
Nalezy zaznaczy¢, ze
Zuzycie finansowanie produktu
produktéw leczniczego Ruconest® w
leczniczych ramach programu lekowego
Ruconest®, bedzie wigzato sie
Berinert® P i pokrywaniem przez ptatnika
Firazyr® publicznego (Narodowy
Fundusz Zdrowia) jedynie
kosztu zuzytej czesci fiolki,
podczas gdy niewykorzystana
czeg$¢ zostanie zutylizowana
na koszt $wiadczeniodawcy
(czylinp szpitala, poradni)
Rodzaj Nazwa Wartosé Wycena Odsetek Liczba Koszty Swiadczen
Swiadczen Swiadczenia punktowa moneta pacjentow, wi osobo (w przeliczeniu na
ia / kod Swiadczen rna przypadku dni? jeden atak)
Swiadczenia ia punktu ktorych
zastosowano
Swiadczenia®
Rodzaj Wartos¢| Wycen Odsetek Liczb Koszty swiadczen
Swiadcze Swiadczenia punktow al pacjentow, al (w przeliczeniu nal
nia; / kod al monet w osob jeden atak) ]
Swiadczenia Swiadcze arnal przypadku odni* — |
nia punktu ktorych i
Pastosowan I
]
0
Swiadczenia _
.
[ ]
]
|
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e

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
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Dziatania niepozadane
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4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 15. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréownywanych TAK

interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK
populacji pacjentow?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK
z wtasciwym komparatorem?

Czy przyjeto wtasciwa technike analityczng? TAK
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréownywalnos¢
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaty wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow TAK
zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor

. P 2 . TAK
uzytecznosci stanéw zdrowia?
Czy nie stwierdzono innych bltedow w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** . nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy
Przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu w AOTM, poprzez:
. sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

. sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie
analizy ekonomicznej wnioskodawcy,

. sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce efektéw klinicznych i uzytecznosci sg
zgodne z deklarowanymi zrédiami.
Nie stwierdzono btedéw majgcych wptyw na wynik analizy. Nie stwierdzono pominigcia istotnych parametréw

w analizie wrazliwosci.
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4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1. Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Analiza kosztéw konsekwencji

Wariant | — uwzgledniajgcy jedynie pierwsze podanie

Tabela 16. |

Ruconest® stosowany
Parametr w ramach programu

lekowego

. ® . "
Berinert® P finansowany w ramach F|razyr®

procedury importu docelowego nierefundowany

I

Wariant Il — uwzgledniajacy skuteczno$é bez adiustacji wzgledem efektu placebo

Tabela 17.

Ruconest® stosowany|
Parametr w ramach programu
lekowego

Berinert® P finansowany w ramach Firazyr®
procedury importu docelowego nierefundowany

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 52/84



Ruconest (konestat alfa) ATV /2012

Leczenie ostrego dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

Analiza minimalizacji kosztéw

Ruconest”
stosowany
Parametr w ramach
programu

lekowego

Berinert® P VANIEGE! VANIEGE!
finansowany w| Firazyr® inkrementalna: inkrementalna:
ramach procedury| nierefundowany Ruconest™ vs Ruconest” vs|

importu docelowego Berinert® P Firazyr

Analiza kosztow- uzytecznosci

Ruconest® stosowany Berinert® P finansowany w
Parametr w ramach programu ramach procedury importu
lekowego docelowego

Fi razyr®
nierefundowany
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fwu

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Poréwnanie Progowa cena Ruconest”] Zakres progowej ceny*

-
—_=

]
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Analiza kosztéw konsekwencji

Wariant | — uwzgledniajgcy jedynie pierwsze podanie
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Zmiana wzgledna
(w stosunku do analizy|
odstawowej
Wartos¢ Wartos¢| Wartos¢ Wartos¢ Wartos¢ Wartos¢

minimalnal maksymalna; minimalnal maksymalna; minimalnal MELSINEE!

Zakres zmiennosci wartosci taczny koszt leczenia jednego

Parametr modyfikowany parametru HETET(]
w analizie wrazliwosci R < B

Zmiana wzgledna
(w stosunku do analizy
podstawowej)
Wartos¢ Wartos¢ Wartos¢ Wartos¢ Wartos¢ Wartos¢
minimalnal maksymalna minimalnal maksymalna minimalnal METSINEIE

Zakres zmiennosci wartosci taczny koszt leczenia jednego
Parametr modyfikowany parametru napadu
w analizie wrazliwosci
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Zmiana wzgledna
(w stosunku do analizy|
podstawowej)
Wartos¢ Wartos¢| Wartos¢ Wartos¢ Wartos¢ Wartos¢
minimalnal maksymalna minimalnal IMEVSINEIE minimalnal MELSINEIE

Zakres zmiennosci wartosci taczny koszt leczenia jednego
Parametr modyfikowany parametru napadu
w analizie wrazliwosci

Wariant Il — uwzgledniajacy skuteczno$¢ bez adiustacji wzgledem efektu placebo

Zakres zmiennosci wartosci t aczny koszt leczenia jednego Zmiana wzgledna

Parametr modyfikowany parametru napadu
w analizie wrazliwosci

(w stosunku do analizy
podstawowej)
Wartos¢ Wartos¢| Wartos¢ Wartos¢ Wartos¢ Wartos¢
minimalnal maksymalna minimalnal maksymalna minimalnal IMECSINEE
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Zmiana wzgledna
(w stosunku do analizy|
podstawowej)
Wartos¢ Wartos¢| Wartos¢ Wartos¢ Wartos¢ Wartos¢
minimalnal maksymalna minimalnal IMEVSINEIE minimalnal MELSINEIE

Zakres zmiennosci wartosci taczny koszt leczenia jednego

Parametr modyfikowany parametru napadu
w analizie wrazliwosci

Ll
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Zakres zmiennosci wartosci taczny koszt leczenia jednego
Parametr modyfikowany parametru napadu
w analizie wrazliwosci

Wartos¢ Wartos¢ Wartos¢ Wartos¢
minimalnal maksymalna minimalnal IMEVSINEIE

ATV /2012

Zmiana wzgledna
(w stosunku do analizy|
podstawowej)
Wartos¢ Wartos¢
minimalnal MELSINEIE

Analiza minimalizacji kosztéw
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Zmiana wzgledna w Progowa cena urzedowal
stosunku do wyniku analizy| zbytu dla poréwnanial
podstawowej Ruconest® vs Berinert® P
Wartos¢, Wartos¢ Wartos¢ Wartos¢, \WEL(Ne Wartos¢, Wartos¢, Wartos¢
minimalnal maksymalnal minimalnal maksymalnal minimalnal maksymalnal minimalnal maksymalnal

Parametr Zakres zmiennosci Zmiana inkrementalnal
modyfikowanyi wartosci parametru Ruconest” vs Berinert”™ P

w analizie
wrazliwosci

Zakres zmiennosci wartosci Zmiana inkrementalnal Zmiana wzgledna w stosunku do
Parametr modyfikowany parametru Ruconest® vs Firazyr® wyniku analizy podstawowej
w analizie wrazliwosci Wartos¢ Wartos¢, Wartos¢, Wartos¢, Wartos$¢; Wartos¢
minimalnal maksymalnal minimalnal maksymalnal minimalnal maksymalnal

— e =
—
— |
m |y
i Rpp—
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©
thL(J)(;?)r\:veaSr:y _ Berinert® p
W ramach finansowany w
programu . ramach procedury
lekoweao importu docelowego

VANIERE!
inkrementalna:
Parametr )
Ruconest” vs

Berinert® P

VANIERE!
inkrementalna:
Ruconest® vs
Firazyr®

Firazyr®
nierefundowany

®)
thLgZ%Cve;r:y . Berinert® P
W ramach finansowany w
programu . ramach procedury,
lekowego importu docelowego

VANIERE!
inkrementalna:
Parametr ®
Ruconest” vs|

Berinert” P

VANIERE!
inkrementalna:
Ruconest® vs

Firazyr

Firazyr®
nierefundowany
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Ruconest®
stosowany|
Parametr w ramach
programu

lekowego

Berinert® p VAnIEQE! VANIEQE!
finansowany w Firazyr® inkrementalna: inkrementalna:
ramach procedury| nierefundowany Ruconest™ vs Ruconest” vs|

importu docelowego Berinert® P Firazyr®

Analiza kosztow- uzytecznosci

Ruconest” stosowany Berinert™ P finansowany w,
Parametr w ramach programu ramach procedury importu
lekowego docelowego

Fi razyr®
nierefundowany
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Ruconest (konestat alfa) ATV /2012

Leczenie ostrego dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzano obliczen wiasnych.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego oraz ptatnika za
Swiadczenia medyczne finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Ruconest® w
leczeniu ostrych, zagrazajgcych zyciu, napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny
obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1 w warunkach polskich

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika za sSwiadczenia zdrowotne (Narodowy
Fundusz Zdrowia i pacjent) oraz perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) w
horyzoncie czasu trwania jednego ostrego, zagrazajgcego zyciu, napadu obrzeku naczynioruchowego (dla
zestawienia kosztow oraz analizy minimalizacji kosztéw), oraz horyzoncie jednego roku w ramach analizy
kosztéw-uzytecznosci.
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Leczenie ostrego dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet byta ocena konsekwenciji finansowych podjecia decyzji o finansowaniu w
ramach programu lekowego w Polsce produktu leczniczego Ruconest® (substancja czynna konestat alfa;
opakowanie: jedna fiolka zawierajgca 2100 jednostek konestatu alfa) stosowanego w leczeniu ostrych,
zagrazajgcych zyciu, napadéw obrzeku naczynioruchowego u dorostych pacjentéw z dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1. Analiza zostata
przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Funduszu Zdrowia) i pacjenta.

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Populacje docelowg zdefiniowano zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi do stosowania produktu
leczniczego Ruconest®. W analizie nie rozwazano stosowania produktu leczniczego Ruconest® poza
wskazaniami rejestracyjnymi. Populacje docelowg stanowili dorosli pacjenci (dorosli chorzy na dziedziczny
obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1), wymagajacy leczenia w zwigzku z
ostrym, zagrazajgcym zyciu, epizodem obrzeku naczynioruchowego. W analizie rozwazano populacje
otwartg, tj. poszczegdlni chorzy sg wigczani do populacji albo wytgczani, zaleznie od tego, czy aktualnie
spetniajg zdefiniowane kryteria wigczenia.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Przedstawiono réwniez analize pod
katem pacjenta.

Horyzont czasowy

W niniejszej analizie przyjeto horyzont czasowy na poziomie 3 lat, obejmujgcy lata 2012-2014, z okresem
realizacji proponowanego programu lekowego wynoszgcym 2 lata. W ramach analizy przestawiono tez
obliczenia dla 2012 roku, przy czym obrazujg one sytuacje aktualng.

Kluczowe zatozenia

W analizie wptywu na budzet NFZ poréwnano skutki dwdch scenariuszy:
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Tabela 33. Udzialy poszczegoélnych technologii lekowych w aktualnej praktyce leczenia ostrych, zagrazajacych zyciu epizodow
obrzeku naczynioruchowego w scenariuszu istniejgcym

Technologia lekowa Rok 0 (2012 r. - stan
aktualny)

Rok 2 (2014 r. - sc.
istniejacy)

Rok 1 (2013. - sc.
istniejacy)

Tabela 34 Udzialy poszczegoélnych technologii lekowych w proponowanej praktyce leczenia ostrych, zagrazajacych zyciu
epizodéw obrzeku naczynioruchowego w scenariuszu nowym

Technologia lekowa Rok 0 (2012 r. - stan Rok 1 (2013 r. - sc. nowy) Rok 2 (2014 r. - sc. nowy)
aktualny)

)
(@]
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N
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Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Podmiot Odpowiedzialny nie zamiescit w analizie wptywu na budzet ograniczen.

Ograniczenia wg analitykéw AOTM

|
N 'stnieje prawdopodobienistwo, iz $wiadczeniodawcy

bedg niechetnie ptaci¢ za niewykorzystang czes¢ fiolki biorgc pod uwage koszt preparatu Ruconest. Moze to

nies¢ za sobg ryzyko rzadszego korzystania z tego produktu.

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 35. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego

/nie dotyczy)
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany | TAK
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

TAK

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami
dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej Brak danych z NFZ
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ?
spodjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy | TAK
o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

NIE
DOTYCZY

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 69/84




Ruconest (konestat alfa) ATV /2012

Leczenie ostrego dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu TAK
na budzet kategorii kosztow?

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

NIE
DOTYCZY

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedow w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK
oszacowan?

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentéw

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek

I

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana

b
abunh

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana

w przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy) Rok 2:0

Rok 3: 0

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana
w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)

[ &
N

ul .
s

Tabela 37 Kalkulacja ceny produktu leczniczego Ruconest®, Berinert® P oraz Firazyr®

Produkt leczniczy Koszt dla ptatnika publicznego oraz
pacjenta
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Berinert P jest lekiem tanszym w przypadku kosztu dla ptatnika publicznego i pacjenta niz Ruconest.

Natomiast odnoszac dane zawarte w tabeli 29 widac¢ iz Finazyr generuje najwiekszy koszt dla pacjenta.

Wyniki analizy wptywu na budzet

Tabela 38 Koszty catkowite oraz zmiany inkrementalne z tytutu realizacji porownywanych scenariuszy w wariancie
podstawowym z perspektywy ptatnika publicznego

Kategoria Rok Sc. Sc. Zmiana  Sc. Sc. Zmiana  Sc Sc. Zmiana
istniejacy nowy inkrem.  istniejacy nowy inkrem. istniejacy | nowy inkrem.

-

Tabela 39 Koszty catkowite oraz zmiany inkrementalne wedtug ogdlnych kategorii kosztow w wariancie podstawowym;
perspektywa ptatnika publicznego

Sc. Sc.nowy @ Zmiana Sc. Sc.nowy  Zmiana Sc. Sc.nowy  Zmiana
istniejacy inkrem. istniejacy inkrem. istniejacy inkrem.

mll bk

| 8 E E
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r

Tabela 40 Koszty catkowite oraz zmiany inkrementalne wedtug kosztow produktow leczniczych i preparatéw w wariancie

podstawowym; perspektywa ptatnika publicznego

Sc. Zmiana Sc. Sc.nowy  Zmiana
istniejacy inkrem. istniejacy inkrem.

T

- L0

Sc. Sc.nowy  Zmiana
istniejacy inkrem.

Sc. nowy

L. ! L_I
11 11

Tabela 41 Koszty catkowite oraz zmiany inkrementalne z tytutu realizacji poréownywanych scenariuszy w wariancie
podstawowym z perspektywy pacjenta

Kategoria Rok Sc. Sc. Zmiana  Sc. Sc. Zmiana  Sc. Sc. Zmiana
istniejacy nowy inkrem.  istniejacy nowy inkrem. istniejacy = nowy inkrem.
- Optymalny wariant populacji Minimalny wariant populacji Maksymalny wariant populacji
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Analiza wrazliwosci

Tabela 42 Wyniki analizy wrazliwosci wariantu podstawowego z perspektywy ptatnika publicznego i pacjenta

Parametr Wariant Zmiany inkrementalne - perspektywa Zmiany inkrementalne - perspektywa
modyfikowany w ptatnika publicznego pacjenta

analizie Rok 0. . . .
wrazliwosci
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczeh witasnych.

5.4.
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. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Brak uwag.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

Tabela 43. Rekomendacje kliniczne.

Metodyka
wydania Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
rekomendacji

Autorzy Przedmiot

rekomendacji rekomendacji

Rekomendacje refundacyjne

Tabela 44. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy Przedmiot rekomendacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

rekomendacji
Haute Autorite Finansowanie preparatu Wskazanie: Ruconest jest wskazany w leczeniu ostrych napadéw obrzeku
de Sante (HAS), | Ruconest® 2100 j., proszek naczynioruchowego u dorostych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym
Francja do sporzadzania roztworu do (HAE) z powodu niedoboru inhibitora C1 esterazy.
wstrzykowan

Powyzszy produkt leczniczy stosowany jest jako leczenie objawowe; Ruconest to
leczenie pierwszego rzutu.

Komitet Przejrzystosci zaleca wigczenie do wykazu produktéw leczniczych
dopuszczonych do uzytku szpitalnego oraz réznych ustug publicznych we
wskazaniu na dopuszczenie do obrotu.

All Wales Finansowanie preparatu Wobec braku ztozenia przez posiadacza dopuszczenia do obrotu, konestat alfa
Medicines Ruconest® 2100 j., w leczeniu | (Ruconest ®) nie moze by¢ przyjety do stosowania w NHS Walii w leczeniu
Strategy Group ostrych napadéw obrzeku ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u dorostych z dziedzicznym

naczynioruchowego u ooséb
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(AWMSG), dorostych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym z powodu niedoboru inhibitora C1 esterazy.
Wie ka Brytania | obrzekiem naczynioruchowym
z powodu niedoboru inhibitora
C1 esterazy.

Scottish Finansowanie preparatu Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nie ztozyt przedtozenia SMC
Medicines Ruconest® 2100 j., proszek dotyczacych tego produktu w tym wskazaniu. W rezultacie nie zalecamy jego
Consortium do sporzadzania roztworu do | Stosowania w ciagu NHSScotland.

(SMC wstrzykowan

Scotland),

Wie ka Brytania

9.3. Podsumowanie przegladu rekomendacji

Tabela 45. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu dorostych z ostrymi
napadami obrzeku naczynioruchowego preparatem Ruconest® (konestat alfa).

Rekomendacja

Kraj / Organizacja

region (skrot), rok

Pozytywna
Z ograniczen
INCIEWATE

Rekomendacje
kliniczne

Francja HAS, 2011 + -

Wielka AWSMG, + -
Brytania | 2011

Rekomendacje
refundacyjne

Wielka SMC, 2011 + -
Brytania

. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 46. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Warunki refundaciji Instrumenty podziatu
(ograniczenia) ryzyka (tak/nie)

Refundacja (tak/nie) Poziom refundacji (%)

e

WIIIII
i

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 76/84



Ruconest (konestat alfa) ATV /2012

Leczenie ostrego dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

ST
(I
(UL

& Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat (http:/epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),
stan na marzec 2012 r.
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11. Opinie ekspertow
Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 47. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania Ruconestu w leczeniu ostrego dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego

Argumenty za finansowaniem Argumenty przeciw finansowaniu

Stanowisko wlasne ws. objecia

Ekspert w ramach wykazu swiadczen w ramach wykazu swiadczen a n
refundacja w danym wskazaniu

gwarantowanych gwarantowanych

Powinna by¢ finansowana ze Lekiem z wyboru, najbardziej
$rodkéw publicznych, Ruconest jest skutecznym w opanowaniu obrzeku
biatkiem uzyskanym metodg jest inhibitor C-1 podany
rokombinowang, gwarantujgcg parenteralnie. Ruconest podany w
najwiekszg czystosc¢ i swoistosc wolnej iniekcji dozylnej wykazuje
preparatu. Uzyskat pozytywna opinie skuteczne dziatanie

Europejskiego Publicznego przeciwobrzekowe.

Sprawozdania Oceniajgcego
(EPAR) i Komitetu ds. Produktéw
Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(CHMP). EMA website/ Find
medicine/ Human medicines/
European Public Assessment

Reports.

Produkt nalezy finansowac¢ brak W przypadku dziecka cierpigcego na
(konsultant swoja opinie wydat udowodniony gteboki niedobdr C1 inh przy
odnosnie dzieci). Ze wzgledu na brak braku przeciwskazan jest to jedyne
odpowiednika w przypadkach braku postepowanie lecznicze

przeciwwskazan lek ten nalezy zastosowac.

- rzadko wystepujaca choroba, znaczacy koszt Popieram finansowanie ze srodkéw
potencjalnie zagrazajgca zyciu w terapii publicznych leczenia ostrego
przypadku wystapienia obrzeku dziedzicznego obrzeku naczynh
uposledzajgcego droznosc¢ drog naczynioruchowego konestatem alfa.
oddechowych

- podanie preparatu bedacego
rekombinowanym analogiem
ludzkiego inh bitora esterazy ClI
powoduje ustgpienie napadu
obrzeku naczynioruchowego w
wyniku uzupetnienia czynnika,
ktérego niedob6r lub uposledzenie
aktywnosci lezy u podstaw
wystgpienia napadu, czyli jest
dziataniem ratujgcym zycie

- leczenie stanowi nowoczesng
postac terapii o wykazanej

F ™Y 'Er e~

skutecznosci

Ruconest (konestat alfa) jest ludzkim | brak lek ten jest skuteczny, dobrze tolerowany
inhibitorem C1 otrzymywanym za u chorych z ostrym napadem obrzeku na
pomoca technologii rekombinacji DNA w tle niedoboru Cl inh bitora i w tym

mleku transgenicznych krolikéw. Zgodnie z wskazaniu winien by¢ uznany za lek
przyjetym consensusem ratujgcy zycie i

miedzynarodowym jest lekiem skutecznym finansowany ze srodkéw publicznych.
i wskazanym do stosowania w leczeniu Leczenie ostrych napadéw obrzeku na tle
ostrych, groznych napadéw obrzeku niedoboru C1 inh bitora sg nadal mato
naczynioruchowego u chorych z znane lub nieznane w codziennej
wrodzonym niedoborem C1 inhibitora praktyce lekarskiej w kraju, a takze mato
podobnie jak Berinert P i Icatybant znane przez chorych z napadami tej
(Firazyr). W zwigzku z tym jako lek ratujgcy odmiany obrzeku co moze by¢ przyczyng
zycie w tym wskazaniu winien by¢ réznych probleméw wyniktych z ich
finansowany ze srodkéw publicznych. stosowania w stanach nagtych .
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Opinie organizacji reprezentujacych pacjentow
Brak

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku
Ruconest® (konestat alfa) jest lekiem ktory nie byt do tej pory przedmiotem oceny AOTM. Produkt leczniczy
Ruconest® w postaci 2100 j. miatby znalez¢ sie w programie lekowym odnoszacym sie do leczenia ostrego

dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego.
Problem zdrowotny

Woprowadzenie nowego programu lekowego w przypadku leczenia ostrego dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego. Celem programu ma przerwanie lub cofniecie objawdéw ostrego zagrazajgcego zyciu

ataku dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
Alternatywne technologie medyczne

Leki zawierajgce substancje czynne: loratadyne i cetyryzyne zostaty zestawione jako leki refundowane
w danym w skazaniu. Jako komparatory dla konestatu alfa w populacji dorostych z ostrymi napadami
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego w analizie wnioskodawcy wskazano ikatybant oraz koncentrat

inhibitora C1 esterazy. Wedtug opinii analitykéw wnioskodawca dokonat poprawnego wyboru komparatorow.

Skutecznos¢ kliniczna
W odnalezionych przez wnioskodawce przegladach systematycznych nie uwzgledniono konestatu alfa,

poniewaz jest to nowy lek i badania na jego temat nie byly jeszcze powszechnie dostepne.

Konestat alfa okazat sie bardziej skuteczny od placebo w dawce 50 j./kg.m.c. i 100 j./kg.m.c.
w nastepujgcych punktach kohcowych: odpowiedZz na leczenie, niepowodzenie leczenia, czas
do rozpoczecia ustepowania objawdw ataku obrzeku w ocenie pacjenta, czas do wystgpienia minimalnych
objawow ataku obrzeku w ocenie pacjenta, natomiast w dawce 100 j/kg.m.c. czas do rozpoczecia
ustepowania objawéw ataku obrzeku w ocenie badacza (populacja mITT), czas do rozpoczecia ustepowania

objawéw ataku obrzeku w ocenie badacza (populacja mITT).

Nie przeprowadzono analizy porownawczej (bezposredniej ani posredniej) konestatu alfa z ikatybantem

i koncentratem inhibitora C1 esterazy.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos$é praktyczng stad tez wykazanie nie jest mozliwe.
Bezpieczenstwo stosowania

Z przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy bezpieczenstwa wynika, ze konestat alfa w dawce 100 j./kg
masy ciata okazat sie istotnie statystycznie bardziej bezpieczny, w poréwnaniu do placebo, zmniejszajgc
ryzyko wystgpienia:

ejakiegokolwiek dziatania niepozgdanego o 75% po 90 dniach obserwaciji,

e0strego dziatania niepozgdanego o 79% po 90 dniach obserwaciji.
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Wg ChPL dziataniem niepozgdanym, ktore wystepowato czesto byt bdl gtowy, natomiast, te ktére
wystepowaty niezbyt czesto to: zawroty gtowy, zaburzenia czucia, podraznienie gardta, biegunka, nudnosci,
dyskomfort w jamie brzusznej, zaburzenia czucia w obrebie jamy ustnej, pokrzywka i obrzek.
Przeciwwskazaniami sg znane lub podejrzewane uczulenie na kroliki, nadwrazliwo$¢ na substancje czynna

lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego oraz ptatnika za
swiadczenia medyczne finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Ruconest® w
leczeniu ostrych, zagrazajgcych zyciu, napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny
obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1 w warunkach polskich
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Przedstawionej analizie wptywu na budzet ochrony zdrowia Podmiot Odpowiedzialny przedstawit wyniki
analizy wptywu na budzet oraz analize wrazliwosci. Na podstawie danych mozna ocenic iz wprowadzenie
Ruconestu w ramach programu lekowego we wskazaniu leczenie ostrych, zagrazajgcych zyciu, napadéw

obrzeku naczynioruchowego u dorostych chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotanym

niedoborem inhibitora esterazy C:1 | EEEEEEE———

Istnieje prawdopodobienstwo iz Swiadczeniodawcy

beda niechetnie ptaci¢ za niewykorzystang czes¢ fiolki biorgc pod uwage koszt preparatu Ruconest.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Brak rekomendacji klinicznych. Podczas prac analitycznych dotarto do 3 rekomendaciji finansowych, jednej
pozytywnej (HAS) oraz 2 negatywnych (AWSMG,SMC). Powodem braku dopuszczenia byly kwestie
formalne tj brak dopuszczenia do obrotu lub brak przedtozenia dokumentéw dotyczgcych danego wskazania.
HAS w rekomendacji uznat ze jest to produkt stosowany w leczeniu objawowym , ktére w danym przypadku
jest rbwnoznaczne z leczeniem pierwszego rzutu

Uwagi dodatkowe

Brak
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Zrédta

Pismiennictwo

BIA Analiza wptywu na system ochrony zdrowia finansowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w
ramach programu lekowego w Polsce w leczeniu ostrych, zagrazajgcych zyciu, napadéw obrzeku

naczynioruchowego u dorostych chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem
inhibtora esterazy C1. [

AE Ocena optacalnosci finansowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w warunkach polskich w
ramach programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajgcych zyciu, napadéw obrzeku naczynioruchowego u
chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1 Analiza
ekonomiczna

AK Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadow
obrzeku naczynioruchowego u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem

inhibitora esterazy C1 w poréwnaniu do: katybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P).
Przeglad systematyczny badan

APD Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) stosowanego w terapii ostrych
napaddéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

Craig T. When is prophylaxis for hereditary angioedema necessary? Ann Allergy Asthma Immunol. 2009 May;102(5):366-
72.

Muszynska A., Dziedziczny obrzek naczynioruchowy — leczenie Pol. Merk. Lek., 2008, XXV, 145, 94
Fal A.

Muszynska A., Dziedziczny obrzek naczynioruchowy — patofizjologia, genetyka, objawy kliniczne Pol. Merk. Lek., 2008, XXV, 145,
Fal A. 90
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Zatgczniki

Zal. 1. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia finansowania produktu leczniczego Ruconest®
(konestat alfa) w ramach programu lekowego w Polsce w leczeniu ostrych, zagrazajgcych zyciu,
napadéw obrzeku naczynioruchowego u dorostych chorych z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1 ;

Zal. 2. Ocena optacalnosci finansowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w warunkach
polskich w ramach programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajgcych zyciu, napaddéw obrzeku
naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora
esterazy C1 Analiza ekonomiczna

Zal. 3. Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych
napadoéw obrzeku naczynioruchowego u o0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym
wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1 w poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu
inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan

Zal. 4.  Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) stosowanego w
terapii ostrych napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

Zal. 5. Uwagi do wymagan minimalnych
Zal. 6.  Opis programu lekowego
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