Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

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)”

Rada uwaza za niezasadne finansowanie ze Srodkow publicznych produktu
leczniczego Ruconest (konestat alfa) we wskazaniach okreslonych w projekcie
programu lekowego ,Leczenie ostrego dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego”.

Jednoczesnie Rada uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych
produktu leczniczego Ruconest (konestat alfa) we wskazaniu: przerwanie
ostrego, zagrazajgcego zyciu ataku dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego,
obejmujgcego gardfo, krtan lub jame brzusznq; w ramach wykazu lekow
refundowanych.

Uzasadnienie

Jest to rekombinowany, krdliczy inhibitor esterazy C1, szybko przerywajgcy
ostre napady u chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym,
po podaniu dozylnym. Lek jest tanszq i bezpieczniejszq alternatywgq
dla stosowanego obecnie preparatu ludzkiego o podobnym dziataniu, ktory
potencjalnie moze przenosi¢ wirusy i priony. U uczulonych na biatko krolika
(ok. 5% populacji), nalezy stosowac preparat innego pochodzenia.
W przypadkach opornych, stosuje sie inhibitor kalikreiny lub bloker receptora
bradykininy. Rada uwaza, ze w tych wskazaniach program lekowy jest zbyt
trudny do realizacji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Ruconest (konestat alfa)
we wskazaniu: leczenie ostrych napaddéw obrzeku naczynioruchowego u oséb dorostych z
dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (HAE), wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1.
Whiosek dotyczy zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, jako dostepnego bezptatnie, w ramach
programu lekowego ,Leczenie ostrego dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ICD-10 D.84.1)
konestatem alfa (Ruconest)”, w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, produktu
leczniczego Ruconest (konestat alfa, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 2100 j., 1
fiolka, kod EAN 5909990796090).

Problem zdrowotny

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (hereditary angioedema — HAE) jest chorobg uwarunkowang
genetycznie. Wywotuje jg brak (typ | — 85% chorych) lub niedobdr (typ Il — 15%) inhibitora sktadowe;j

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 19/2013 z dnia 28 stycznia 2013 r.

dopetniacza — C1 esterazy (C1 INH). Inhibitor ten hamuje wytwarzanie bradykininy i aktywacje
dopetniacza. Choroba charakteryzuje sie, atakami nagtego obrzeku, wywotanymi bradykining,
powtarzajgcymi sie w réznych odstepach czasu, najczesciej kilka razy w roku. Typowym objawem
choroby jest obrzek, zlokalizowany przede wszystkim w tkance podskérnej i podsluzéwkowej, ktéry
moze wystgpi¢ w kazdej okolicy ciata (konczyny, brzuch, twarz, krtan). Zajecie krtani lub gardta, moze
stanowi¢ zagrozenie dla zycia chorego i wymaga szybkiej interwencji lekarskiej. Jezeli zajmuje
przewdd pokarmowy, konieczne jest przeprowadzenie szczegétowej diagnostyki réznicowej, gdyz
objawy mogg przypominac ,,ostry brzuch” i powodowaé niepotrzebne leczenie chirurgiczne. Jest to
choroba majgca charakter nawracajacy. Ataki obrzeku pojawiajg sie w innych odstepach czasowych u
poszczegdlnych chorych i mogg by¢ wywotywane przez rézne czynniki.

Liczba chorych szacowana przez Polskie Stowarzyszenie Pomocy Chorym 2z Obrzekiem
Naczynioruchowym wynosi 800-4000.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Ruconest zawiera substancje czynng konestat alfa, rekombinowany inhibitor
esterazy sktadowej 1 (C1) ludzkiego uktadu dopetniacza (rhC1INH), ktéry jest analogiem ludzkiego C1
INH, wytwarzanym za pomocga technologii rekombinacji DNA w mleku transgenicznych krélikow
(zawierajacych gen kodujacy ludzki C1 INH). Sekwencja aminokwaséw w konestacie alfa jest
identyczna jak w ludzkim C1 INH. Lek hamuje wiele proteaz uktadu kontaktu i uktadu dopetniacza,
dla podobnie jak inhibitor C1 pochodzacy z osocza ludzkiego. Sktadowa dopetniacza C4 jest
substratem dla esterazy Cl1. Pacjenci z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym majg mate
stezenia C4 w krazeniu, ktére ulega podwyzszeniu po podaniu konestatu alfa.

Alternatywne technologie medyczne

Leki zawierajgce substancje czynne: loratadyne i cetyryzyne zostaty zestawione jako leki
refundowane w danym wskazaniu. W analizie wnioskodawcy wskazano ikatybant oraz koncentrat
inhibitora C1 esterazy, jako komparatory dla konestatu alfa w populacji dorostych z ostrymi
napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego . Wedtug opinii analitykdw, wnioskodawca
dokonat poprawnego wyboru komparatoréow. FDA dopuscit takze stosowanie ekantylidu,
specyficznego inhibitora kalikreiny, jako jedynego leku w kazdej lokalizacji atakdw choroby (ludzki
inhibitor esterazy ograniczony jest do atakdw obejmujgcych brzuch lub/i twarz).

Skutecznosé kliniczna

W odnalezionych przez wnioskodawce przeglagdach systematycznych nie uwzgledniono konestatu
alfa, poniewaz jest to nowy lek i badania na jego temat nie byty jeszcze powszechnie dostepne. Nie
odnaleziono réwniez badan, ktére poréwnywatyby konestat alfa z wczesniej wybranymi
komparatorami — ikatybantem oraz koncentratem inhibitora C1 esterazy. Jedynym komparatorem,
dla ktérego przeprowadzono poréwnanie z wnioskowang technologig medyczng, byto placebo.

Konestat alfa okazat sie istotnie statystycznie 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 objawdw ataku obrzeku w ocenie pacjenta, czas do
wystgpienia minimalnych objawéw 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 -
zmodyfikowana analiza, zgodna z intencjg leczenia, dotyczgca pacjentéw, ktdrzy przyjeli co najmniej
jedna dawke leku).

Skutecznos¢ praktyczna

Ruconest stosowany byt u 190 chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym przy 714
okazjach, bez istotnych dziatan niepozgdanych w ciggu 90 dni po dozylnym podaniu. ( Varga 2011).

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,
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zmniejszajac ryzyko wystgpienia: jakiegokolwiek dziatania niepozgdanego o 75% po 90 dniach
obserwacji oraz ostrego dziatania niepozgdanego o 79% po 90 dniach obserwacji.

Wg ChPL dziataniem niepozgdanym wystepujgcym czesto byt bdl glowy, natomiast te, ktore
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 krdliki, nadwrazliwosé na
substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Nie dotyczy
Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena zasadnosci ekonomicznej, z perspektywy pfatnika
publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz ptatnika za $wiadczenia medyczne (Narodowy
Fundusz Zdrowia i pacjent), finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Ruconest
(konestat alfa) we wnioskowanym wskazaniu. Analize ekonomiczng przeprowadzono w horyzoncie
czasu trwania jednego ostrego, zagrazajgcego zyciu napadu obrzeku naczynioruchowego (dla
zestawienia kosztéw oraz analizy minimalizacji kosztdw) oraz w horyzoncie jednego roku w ramach
analizy kosztéw-uzytecznosci.

W zwigzku z brakiem mozliwosci wykorzystania danych z badan klinicznych, bezposrednio
poréwnujgcych interwencje oraz komparatory (brak badan typu head-to-head), oraz brakiem
mozliwosci pordwnania posredniego poprzez wspdlny komparator, przeprowadzono:

e analize minimalizacji kosztéow, przyjmujgc skutecznos¢ okreslong w ramach adiustowanego
poréwnania posredniego poprzez wspolny komparator - placebo;

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

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

3/5



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 19/2013 z dnia 28 stycznia 2013 r.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W przedstawionej analizie wptywu na system ochrony zdrowia, podmiot odpowiedzialny przedstawit
wyniki analizy wptywu na budzet oraz analize wrazliwosci. Na podstawie danych mozna oceni¢, iz
wprowadzenie Ruconestu w ramach programu lekowego we wskazaniu: leczenie ostrych,
zagrazajacych zyciu, napaddw obrzeku naczynioruchowego u dorostych chorych z dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym, wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1,
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Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawia ponizsza tabela.
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Uwagi analitykow:

Istnieje prawdopodobienstwo, ze
swiadczeniodawcy beda niechetnie ptaci¢ za niewykorzystang czesc fiolki, biorgc pod uwage koszt
preparatu Ruconest.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Rekomendacje innych instytucji, dotyczace ocenianej technologii medycznej

Brak rekomendaciji klinicznych. Podczas prac analitycznych dotarto do 3 rekomendacji finansowych:
jednej pozytywnej (HAS) oraz 2 negatywnych (AWSMG - All Wales Medicines Strategy Group, SMC -
Scottish Medicines Consortium). Powodem braku dopuszczenia do refundacji byty kwestie formalne,
tj. brak dopuszczenia do obrotu lub brak przedtozenia dokumentow, dotyczacych danego wskazania.
HAS w rekomendacji uznat, ze jest to produkt stosowany w leczeniu objawowym, ktére w danym
przypadku jest rownoznaczne z leczeniem pierwszego rzutu.

Dodatkowe uwagi Rady
Nie dotyczy.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych AOTM-DS-4251-4/2012, ,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu leku Ruconest (konestat alfa) we wskazaniu: ,leczenie ostrego dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego (ICD-10 D.84.1) konestatem alfa (Ruconest)”, 18 stycznia 2013.

Inne wykorzystane zrodta danych, oprocz wskazanych w ww. raporcie:

1. Vargal, Farkas H., rhC1INH: a new drug for the treatment of attacks in hereditary angioedema caused
by C1-inhibitor deficiency. Expert Rev Clin Immunol. 2011 Mar;7(2):143-53.

2. Stanowiska eksperckie przedstawione w trakcie posiedzenia w dniu 28.01.2013r.
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