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Rekomendacja nr 9/2013
z dnia 28 stycznia 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Ruconest
konestat alfa, w ramach programu lekowego: leczenie ostrego
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ICD-10 D84.1)
konestatem alfa (Ruconest)

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Ruconest konestat
alfa, w ramach programu lekowego: leczenie ostrego dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego (ICD-10 D84.1) konestatem alfa (Ruconest).

Uzasadnienie rekomendacji

Ruconest w podaniu dozylnym jest lekiem o udowodnionej skutecznosci i akceptowalnym
poziomie bezpieczerstwa w przerywaniu ostrych napadéw u chorych z dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym. Lek jest tanszg i bezpieczniejszg alternatywa
dla stosowanego obecnie preparatu ludzkiego o podobnym dziataniu, ktéry potencjalnie
moze przenosi¢ wirusy i priony.

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku,
okreslit, ze konestat alfa miatby by¢ finansowany w ramach programu lekowego ,leczenie ostrego
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ICD-10 D.84.1) konestatem alfa (Ruconest)”, i wydawany
pacjentowi bezptatnie.

Whnioskodawca zaproponowat cena zbytu netto na poziomie _, réwnoczesnie nie
przedfozono propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

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 podskdrnej i podsluzéwkowej, ktéry moze wystgpi¢ w kazdej okolicy ciata. Jezeli
rozwinie sie w okolicy krtani lub gardta, moze stanowic¢ zagrozenie dla zycia chorego i wymaga
szybkiej interwencji lekarskiej.

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy jest chorobg o nawracajagcym charakterze. Ataki obrzeku
pojawiajg sie w innych odstepach czasowych u poszczegdlnych chorych i mogg byé wywotywane
przez rézne czynniki.
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Wystepowanie choroby zwigzane jest z niedoborem Cl-Inhibitora. Schorzenie to dziedziczone jest
autosomalnie dominujgco. Tradycyjny podziat wyrdéznia dwa warianty HAE (typ |, 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 produkcjg na skutek licznych mutacji w genie.

Typ ll, w przebiegu ktdorego stezenie C1-INH w osoczu jest prawidtowe lub zwiekszone, jest
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, spotykany 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 estrogendw w osoczu takich jak: cigza, hormonalna
terapia zastepcza, doustna antykoncepcja. Badania laboratoryjne u tych chorych wskazujg
prawidiowe stezenie oraz aktywno$é biologiczng C1-INH. Dlatego okreslanie tego wariantu
klinicznego jako typ Il jest mylgce i kontrowersyjne.

Charakterystycznym objawem klinicznym choroby jest nawracajgcy obrzek, ktory moze wystgpi¢ w
kazdej okolicy ciata. Zajmuje tkanke podskdrng i podsluzéwkowg, narasta powoli i stopniowo (przez
12-36 godzin). Moze osiggac duze rozmiary i ustepuje samoistnie po okoto 2-5 dniach. Jest dobrze
odgraniczony od sgsiednich tkanek, nie towarzyszy mu $wiad, ani pokrzywka. Jednakze w okresie
narastania obrzeku moze pojawi¢ sie rumien prodromalny, ktéry mozna pomyli¢ z pokrzywka.
Rdznicujacy 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 korczyny, zaréwno goérne, jak i dolne, twarz, jama ustna (jezyk,
podniebienie miekkie) i genitalia. Obrzeki skérne wystepujg prawie u wszystkich chorych. Do
typowych lokalizacji powstawania obrzeku nalezg réwniez btona podsluzowa przewodu
pokarmowego oraz gérne drogi oddechowe (gtéwnie krtan). Rzadsze objawy HAE to bdle gtowy,
zajecie pecherza moczowego (anuria, zastdéj moczu w pecherzu), nerek (kolka nerkowa) czy obrzek
miesni.

W typach | i Il pierwsze objawy pojawiajg sie najczesciej w pierwszej lub drugiej dekadzie Zzycia,
chociaz mogg przez wiele lat nie pojawi¢ sie wcale, mimo stwierdzonego w badaniach
laboratoryjnych zmniejszonego stezenia i mniejszej aktywnosci C1 inhibitora. W typie Il objawy
pojawiajg sie w okresie pokwitania, co jest najprawdopodobniej zwigzane ze zwiekszajgcym sie
stezeniem estrogendw. Z wiekiem nasilenie objawdéw oraz ich czestos¢ malejg i mogg one zupetnie
ustgpi¢ okoto 70-80 roku zycia. Zaréwno natezenie objawdw, jak i ich czestos¢ rdznig sie miedzy
poszczegdlnymi chorymi. U niektdrych 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% przypadkdw), ucisk
tkanek, infekcje, miesigczke, przyjmowanie doustnej antykoncepcji oraz narazenie na wysoka lub
niskg temperature. Podkresla sie takze role czynnikéw endogennych, ktére na skutek aktywacji
dopetniacza mogg powodowac pojawienie sie objawdw. Opisywana jest réwniez rola niektdrych
patogendw w powstawaniu obrzeku.

Postepowanie z pacjentem, u ktérego rozpoznano HAE, powinno mieé¢ na celu zapobieganie
wystepowaniu objawdéw, a podczas ostrych atakéw — leczenie mniej lub bardziej intensywne. W
ramach opieki przewlektej szczegbélng uwage nalezy zwracac na chorych, u ktérych wystgpit 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 podtaczenia 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 sytuacji wystgpienia objawdw brzusznych leczenie
jest przede wszystkim objawowe.
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Smiertelne obrzeki krtani s3 gtéwnym zagrozeniem zwigzanym z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym, wystepujg one przede wszystkim u chorych w pierwszym ataku choroby
oraz w przypadkach nieprawidtowego rozpoznania tego schorzenia Umieralnos¢ 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 obrzekéw brzucha, szpecacych obrzekdw twarzy oraz wyniszczajgcych obrzekdw
dtoni i stop.

Natomiast ilos¢ chorych szacowana przez Polskie Stowarzyszenie Pomocy
Chorym z Obrzekiem Naczynioruchowym wynosi 800-4000.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Konestat alfa, rekombinowany inhibitor esterazy sktadowej 1 (C1) ludzkiego uktadu dopetniacza
(rhC1INH), jest analogiem ludzkiego C1 INH, wytwarzanym za pomocg technologii rekombinacji DNA
w mleku transgenicznych krélikdw (zawierajgcych gen kodujacy ludzki C1 INH). Sekwencja
aminokwaséw w konestacie alfa jest identyczna jak w ludzkim C1 INH. C1 INH wywiera hamujgcy
wptyw na wiele proteaz uktadu kontaktu i uktadu dopetniacza, poréwnywalny z obserwowanymi dla
inhibitora C1 pochodzgcego 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 przywréceniu homeostazy uktadu dopetniacza u
pacjentéw z obrzekiem naczynioruchowym.

Wskazanie wnioskowane w zleceniu Ministra Zdrowia to leczenie ostrych napadéw obrzeku
naczynioruchowego u o0séb dorostych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (HAE))
wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1 w ramach programu lekowego: Leczenie ostrego
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ICD-10 D 84.1) konestatem alfa (Ruconest).

Celem programu jest przerwanie/cofniecie objawdw ostrego zagrazajgcego zyciu ataku dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego.

Do programu wiaczani bedg pacjenci

Alternatywna technologia medyczna

Jako leki refundowane w danym wskazaniu zestawiono leki zawierajgce substancje czynne:
loratadyne i cetyryzyne. Jako komparatory dla konestatu alfa w populacji dorostych z ostrymi
napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego w analizie wnioskodawcy

. Ponadto, w danym wskazaniu w ramach
Swiadczen gwarantowanych jest finansowany preparat Swiezo mrozonego osocza, a w ramach
importu docelowego, po uzyskaniu zgody Ministra Zdrowia, sprowadza sie lek -

Skutecznos¢ kliniczna

Do analizy klinicznej wnioskodawcy witgczono 6 randomizowanych badan pierwotnych: 2 badania
porownujgce konestat alfa z placebo, 2 badania porédwnujace ikatybant z placebo, 2 badania
porownujgce koncentrat inhibitora C1 esterazy z placebo.

Nie odnaleziono badan, ktdre 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 wspdlny komparator
(placebo), z powodu zbyt wielu réznic dzielagcych badania. Jedynym komparatorem, dla ktérego
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przeprowadzono poréwnanie z wnioskowang technologia medyczng, byto placebo. Dlatego tez
whnioskowanie, ktéry z wymienionych lekéw jest najskuteczniejszy i najbardziej efektywny jest
niemozliwe. Nalezy zauwazy¢, ze nawet réznice pomiedzy badaniami poréwnujgcymi ten sam lek z
placebo byty tak znaczne, ze wnioskodawca nie zdecydowat sie na przeprowadzenie metaanalizy.

Ponadto, wiekszo$¢ wynikéw badan poréwnujacych 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 wigzace.

Nalezy tez zauwazy¢, ze z badan wykluczono pacjentéw z obrzekami zagrazajgcymi zyciu, co nie
pozwala na wnioskowanie odnosnie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania preparatow w
leczeniu takich obrzekéw (ze wzgledow 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 wigzgcy sie z nimi niepewno$é. Ponadto, analizowane punkty koficowe oceniane byty w
oparciu o subiektywne skale (wizualna skala analogowa, skala intensywnosci obrzeku), co mimo
zamaskowania badan, mogto mie¢ duzy wptyw na wynik poszczegélnych badan.

Podsumowujgc, analiza kliniczna wnioskodawcy natrafita na wiele ograniczen, ktore sa
spowodowane m.in.tym, ze preparat Ruconest® jest nowym lekiem. Brak choéby posredniego
porownania z ikatybantem ikoncentratem inhibitora C1 esterazy znacznie utrudnia ocene jego
skutecznosci.

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

Nie przeprowadzono analizy poréwnawczej (bezposredniej ani posredniej) konestatu alfa
z ikatybantem i koncentratem inhibitora C1 esterazy.

Skutecznos¢ praktyczna

Whnioskodawca, w analizach dofgczonych do wniosku, nie przedstawit informacji odnosnie
skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

W analizie bezpieczenistwa jedyng analizowang dawkg konestatu alfa byta 100 j./kg.m.c.
Z przeprowadzone] przez wnioskodawce analizy bezpieczernstwa wynika, ze konestat alfa w dawce
100 j./kg masy ciata okazat sie istotnie statystycznie bardziej bezpieczny, w poréwnaniu do placebo,
zmniejszajac ryzyko wystgpienia:

e jakiegokolwiek dziatania niepozadanego o 75% po 90 dniach obserwacji,

e ostrego dziatania niepozadanego o 79% po 90 dniach obserwacji.

Wg informacji zawartej w charakterystyce produktu leczniczego (ChPL), dziataniem niepozgdanym,
ktére wystepowato czesto byt bdl gtowy, natomiast do dziatan wystepujgcych niezbyt czesto
zaliczono zawroty gtowy, zaburzenia czucia, podraznienie gardta, biegunke, nudnosci, dyskomfort w
jamie brzusznej, zaburzenia czucia w obrebie jamy ustnej, pokrzywke i obrzek. Przeciwwskazaniami
sg znane lub podejrzewane uczulenie na krdliki, nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na
ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Podmiot odpowiedzialny, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit propozycji odnosnie
instrumentow dzielenia ryzyka.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika 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.

W zwigzku z brakiem mozliwosci wykorzystania danych z badan klinicznych bezposrednio
porownujgcych interwencje oraz komparatory (brak badan typu head-to-head) oraz brakiem
mozliwosci pordownania posredniego poprzez wspdolny komparator (heterogeniczno$¢ badan
klinicznych oceniajgcych efektywnos¢ zastosowania porownywanych interwencji w odniesieniu do
placebo) przeprowadzono:

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

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

e analize kosztéw-uzytecznosci i analize wartosci uzyskanych informacji, ujmujaca koszty oraz
efekty wynikajace z zastosowania poréwnywanych technologii lekowych zamiast braku
aktywnego leczenia (odpowiednik placebo z badan klinicznych)

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika za swiadczenia zdrowotne (Narodowy
Fundusz Zdrowia i pacjent) oraz perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia).
Horyzont czasowy w ramach zestawienia kosztdw oraz analizy minimalizacji kosztéw réwny 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
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z pdéin. zm.), dalej:
ustawy o refundacji

Analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzacych
wyzszosci przedmiotowego leku, nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych, dotychczas refundowanymi
w danym wskazaniu.

Nie odnaleziono badan, ktére poréwnywatyby konestat alfa z wcze$niej wybranymi komparatorami —
ikatybantem oraz koncentratem inhibitora C1 esterazy. Zidentyfikowano badania poréwnujgce
konestat z placebo. Wnioskodawca uznat za niemozliwe pordédwnanie posrednie przez wspdlny
komparator (placebo), z powodu zbyt wielu rdznic dzielgcych badania. Dlatego tez wnioskowanie,
ktéry z wymienionych lekdw jest najskuteczniejszy i najbardziej efektywny jest niemozliwe.

—

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet byta ocena konsekwencji 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, zagrazajacych zyciu, napaddéw 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.
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Przedstawionej analizie wptywu na budzet ochrony zdrowia podmiotu odpowiedzialnego mozna
oceni¢, iz wprowadzenie Ruconestu w ramach programu lekowego we wskazaniu leczenie ostrych,
zagrazajgcych zyciu, napaddéw obrzeku naczynioruchowego u dorostych chorych z dziedzicznym

obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whnioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit propozycji odnosnie
mechanizmoéw podziatu ryzyka.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag.
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Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do oceniane;j
technologii

Brak rekomendacji klinicznych.

Podczas prac analitycznych zidentyfikowano 3 rekomendacje finansowe, jedng pozytywng (HAS) oraz
2 negatywne (All Wales Medicines Strategy Group AWSMG, Scottish Medicines Consortium SMC).
Powodem braku dopuszczenia byly kwestie formalne tj. brak dopuszczenia do obrotu lub brak
przedtozenia dokumentdw dotyczacych danego wskazania. HAS w rekomendacji uznat, ze jest to
produkt stosowany w leczeniu objawowym, ktére w danym przypadku jest réwnoznaczne z
leczeniem pierwszego rzutu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 15.11.2012 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-460-16752-10/KK/12), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego Ruconest, konestat alfa, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
2000 j., 1 fiolka, EAN 5909990796090, w ramach uzgodnionego z wnioskodawcg programu lekowego; leczenie
ostrego dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ICD-10 D84.1) konestatem alfa (Ruconest), na podstawie
art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu
stanowiska Rady Przejrzystosci nr 19/2013 z dnia 28 stycznia 2013 r. w sprawie zasadnosci finansowania leku
Ruconest (konestat alfa) w ramach programu lekowego ,Leczenie ostrego dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego (ICD-10 D.84.1) konestatem alfa (Ruconest)”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 19/2013 z dnia 28 stycznia 2013 r. w sprawie zasadnosci
finansowania leku Ruconest (konestat alfa) w ramach programu lekowego ,Leczenie ostrego
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ICD-10 D.84.1) konestatem alfa (Ruconest)”.

2. Analiza weryfikacyjna Nr: AOTM-DS-4251-4/2012. Whniosek o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej
ceny zbytu leku Ruconest (konestat alfa) we wskazaniu: ,leczenie ostrego dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego (ICD-10 D.84.1) konestatem alfa (Ruconest)”.

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



