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1.1 Definiowanie problemu decyzyjnego

Celem niniejszej analizy jest zdefiniowanie schematu PICO i zaproponowanie kierunku oraz zakresu
analiz: efektywnosci klinicznej, ekonomicznej jak réwniez wptywu na system ochrony zdrowia,

w zwigzku z oceng zasadnosci finansowania ludzkiego inhibitora Cl1 esterazy (Berinert®) .

W rozporzadzeniu Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 16 grudnia 1999 r. (WE) nr 141/2000 (WE
nr 141/2000) zdefiniowano pojecie choroby rzadkiej, tj. wystepujace]j z czestoscig ponizej 5 przypad-
kéw na 10 tysiecy mieszkancéw. W Polsce obowigzuje analogiczna definicja, zawarta w zatgczniku nr
7 do Zarzadzenia Nr 27/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 roku
w sprawie okres$lenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
programy zdrowotne (lekowe) (NFZ 10/05/2012). Wrodzony obrzek naczynioruchowy, z uwagi na
czestos¢ wystepowania spetnia kryteria choroby rzadkiej, zostat zarejestrowany w ramach Orhpanet
pod numerami rejestracyjnymi ORPHA100050 (typ 1), ORPHA100051 (typ Il) oraz ORPHA100054 (typ
).

Jednoczesnie Berinert zarejestrowany zostat 16 pazdziernika 1992 roku przez amerykanska FDA jako
lek sierocy ze wskazaniem do stosowania profilaktyki i/lub leczenia ostrych atakéw wrodzonego

obrzeku naczynioruchowego (FDA 2013).
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1.2 Opis problemu zdrowotnego
1.2.1 Wrodzony obrzek naczynioruchowy (ICD-10:T78.3, D84.1)

1.2.1.1 Definicja i klasyfikacja

Wrodzony obrzek naczynioruchowy (z ang. Hereditary Angioedema, HAE), jest dziedzicznym schorze-
niem zwigzanym w wiekszosci przypadkéw z brakiem lub obnizong aktywnoscig inhibitora C1-
esterazy (C1 INH), biatka wchodzacego w sktad uktadu dopetniacza (z ang. Complement). W typie |
HAE, wystepujgcym szacunkowo u 85% chorych, dochodzi do niedoboru C1 INH, zas$ w typie Il (obej-
mujgcym ok. 15% pacjentéw), biatko C1 INH produkowane jest w prawidtowej, a czasem zwiekszone;j
ilosci, natomiast jego aktywnos¢ jest nieprawidtowa (Bowen 2010, Muszyriska 2008). W ostatnich
latach opisywane sg dodatkowe typy HAE, jak na przyktad postaci wystepujgce u mtodych kobiet przy
prawidtowej ilosci oraz aktywnosci C1 INH, zwigzane z czynnoscig estrogendéw (tzw. typ Il HAE).

Szczegdtowa klasyfikacje HAE podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 1. Klasyfikacja wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (Muszyriska 2008, zmodyfikowane).

Typ Plec l0&€ C1 INH Aktywnos¢ C1 ca 3 Sposéb d.2|ed2|-
INH czenia
kobiety o autosomalne
Typ | i meiczyini J 10-30% normy NE NZ norma dominujace
Typ Il . ko‘.)letY ) norma N2 NE norma autos.om.alne
i mezczyzni dominujace

byé moze zw.
norma, | ¥

Typ Il kobiety norma norma . norma z chromosomem
w czasie ataku X

Nalezy zwrdéci¢ uwage na fakt, ze obok postaci wrodzonej wyrdznia sie szereg obrzekdw naczynioru-
chowych o charakterze alergicznym (zwigzanych z reakcjami na leki, pokarmy lub jad owadéw) i niea-
lergicznym (wywotywanych przez NLPZ, radiologiczne srodki cieniujgce, czynniki fizyczne) oraz postac
nabyty (AAE, z ang. Acquired Angioedema). Nabyta posta¢ AE zwigzana jest z niedoborem C1-INH
spowodowanym jego wyczerpaniem (typ | AAE) lub powstawaniem przeciwciat anty-C1-INH (typ Il
AAE). Nabyty obrzek naczynioruchowy moze by¢ réwniez spowodowany przyjmowaniem lekéw
z grupy ACEI, ktére w swoim mechanizmie dziatania mogg doprowadzac do gromadzenia bradykininy,
substancji fizjologicznie rozktadanej przy pomocy konwertazy angiotensyny, a ktérej nagromadzenie

moze dawac objawy HAE (Nowicki 2012, Bowen 2010).
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1.2.1.2  Epidemiologia wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE)

Wrodzony obrzek naczynioruchowy jest chorobg stosunkowo rzadka, szacowana czesto$¢ jego wy-
stepowania to 1 przypadek na 10 do 50 tysiecy osdb, niezaleznie od przynaleznosci etnicznej (Bowen
2010). W warunkach polskich liczba chorych na HAE nie zostata dokfadnie okreslona, przyblizone
szacunki méwig o grupie 800 do 4000 osbb, jednak zdiagnozowanych i leczonych w roku 2008 byto
okoto 150 pacjentéw (Muszynska 2008). Wedtug danych zamieszczonych na stronach Polskiego Sto-
warzyszenia Pomocy Chorym z Obrzekiem Naczynioruchowym, na dzien powstawania niniejszego
opracowania (11 maja 2013 r), zarejestrowanych jest 240 pacjentéw w wieku 4 do 86 lat, cierpigcych
na HAE spowodowany niedoborem inhibitora C1 esterazy, z czego 92% chorych ma zdiagnozowany
typ | choroby, natomiast pozostate 8%, typ Il (hae.org.pl). Pierwsze objawy wrodzonego obrzeku na-

czynioruchowego wystepujg najczesciej w wieku 8 do 12 lat (Longhurst 2012).

1.2.1.3  Etiopatogeneza

Inhibitor C1 esterazy jest biatkiem fizjologicznie regulujgcym wiele szlakdw zapalnych, aktywnosé
uktadu dopetniacza (z ang. Complement), jak réwniez, poprzez czynnik Xll, wptywajgcym na uktad
krzepniecia. Aktywacja ukfadu krzepniecia jest nieodzownie zwigzana z wystepujgcej w nastepnej
kolejnosci aktywacji uktadu fibrynolizy, fizjologicznego mechanizmu usuwajgcego produkty krzepnie-
cia. Proteinazy aktywowane w ramach szlaku fibrynolizy powoduja, obok rozktadu fibryny, zwieksze-
nie rozpadu wielkoczgsteczkowego kininogenu (HMWK), z ktérego uwalnia sie bradykinina — media-
tor zwiekszajgcy przepuszczalnos¢ Sciany naczynia, bedacy kluczowym ogniwem w patomechanizmie

wrodzonego obrzeku naczynioruchowego.

Przy niedoborach ilosci i/lub czynnosci C1 INH dochodzi do nadmiernej aktywnosci proteaz osoczo-
wych (plazminy, kallikreiny, czynnika Xlla), a w konsekwencji do nadprodukcji bradykininy. Jednocze-
$nie niedobdr C1 INH utatwia formowanie komplekséw plazminy oraz czynnika Xlla z HMWK, ktére
wigzg sie ze specyficznymi receptorami CK-1, gC1gR oraz uPAR obecnymi na powierzchni komdrek

Srdédbtonka (Longhurst 2012).

Kazdy z wymienionych mechanizméw (aktywacja uktadu krzepniecia, fibrynolizy oraz uktadu dopet-
niacza), ostatecznie doprowadza do nadprodukcji bradykininy, a jednoczesnie stanowi miejsce
uchwytu dla réznych metod leczenia. Na wykresie ponizej zilustrowano zasadnicze sciezki patofizjo-
logiczne wiodace do rozwoju obrzekdw w przebiegu HAE, jak réwniez miejsca uchwytu interwencji

terapeutycznych.
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Wykres 1. Szlak kininogenezy oraz miejsca uchwytu lekéw stosowanych w HAE.
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1.2.1.4 Objawy

Klinicznie niedobory ilosciowe oraz jakosciowe C1 INH prowadzg do powstawania charakterystycz-
nych obrzekéw, rozwijajacych sie w réznych okolicach skory i bton sluzowych (w tym najbardziej nie-
bezpiecznej - okolicy gérnych drég oddechowych, np. krtani) oraz bélu brzucha. Lokalizacja obrzekow
w trakcie ostrych atakéw choroby w 46% przypadkéw obejmuje okolice obwodowe, w 33% prze-
wod pokarmowy, a w 6% okolice jamy ustnej. W 15% atakdw obrzeki obejmujg wiecej niz jedng loka-
lizacje (Longhorst 2012). Obrzek krtani jest stanem zagrozenia zycia. Brak leczenia w jego przypadku,

zgodnie z szacunkami, moze wigzac sie nawet z 15-30% $miertelnosScig (Muszyriska 2008).

Atak HAE obejmujacy sluzéwki przewodu pokarmowego moze powodowac silne dolegliwosci bélowe

w obrebie jamy brzusznej, a tym samym imitowac ,,ostry brzuch” i sta¢ sie przyczyng interwencji chi-

rurgicznej (Nowicki 2012).
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W odrdznieniu od chordb alergicznych, w przebiegu HAE powstawaniu obrzekéw nie towarzyszy po-
krzywka, objawy narastajg powoli (12-36 godzin), pozostajg bez zwigzku z ekspozycjg na alergeny,
a stosowane objawowo leki przeciwhistaminowe sg nieskuteczne. Schorzenie ma charakter nawraca-

jacy (Longhurst 2012, Muszyriska 2008).

1.2.1.4.1 Lokalizacja oraz czesto$¢ atakoéw HAE

Celem okreslenia, jaka jest czesto$¢ wystepowania atakéw HAE w poszczegdlnych lokalizacjach, wy-
konano szybki przeglad literatury (z ang. Rapid Review), w wyniku ktérego odnaleziono doniesienia
analizujgce zaréwno populacje miedzynarodowe, jak rowniez bardziej szczegétowe, odnoszace sie do
populacji polskiej. Dane dotyczgce czestosci wystepowania atakéw HAE odnaleziono w publikacjach

Bewtra 2012, Obtutowicz 2000 oraz Zanichelli 2011.

Autorzy opracowania Obtutowicz 2000, ktérzy zaprezentowali dane pochodzace z rejestru 102 pa-
cjentéw z rozpoznaniem HAE, wskazujg na zmienng czesto$¢ wystepowania atakéw choroby, od 2-3
do ponad 12 w trakcie jednego roku. Podobne informacje odnaleziono w publikacji Obtufowicz 2005,
stanowigcej analizg krakowskiego rejestru chorych na HAE, u ktérych czesto$¢ napaddéw wahata sie

pomiedzy 2-3 w tygodniu do jednego na kilka lat.

Z kolei autorzy badania Zanichelli 2011 prospektywnie obserwowali 103 pacjentéw, u ktérych
w okresie 386 semestrow wystgpito 1532 ataki HAE. Czestos¢ ich wystepowania wahata sie od
7,7/rok u chorych otrzymujacych profilaktyke androgenowa do 8,9/rok. Sredni odstep pomiedzy ko-

lejnymi napadami wynidst 45,3 dnia.

W publikacji Bewtra 2012, w autorzy zaprezentowali prospektywng analize 28 chorych pochodzacych
z 7 osrodkéw na terenie USA uczestniczacych w badaniu IMPACT 2, u ktérych mediana liczby umiar-
kowanych i ciezkich napadéw przypadajgcych na chorego wyniosta 3 (zakres 1 do 106). Nalezy zau-
wazy¢, ze omawiane wyniki obejmowaty okres ponad 1,5 roku obserwacji (od stycznia 2007 r. do

sierpnia 2008 r.)

Przeprowadzony przeglad literatury pozwolit réwniez na identyfikacje publikacji Craig 2011, w ktérej
zaprezentowano wyniki badania IMPACT 2, stanowigcego otwartg faze préby klinicznej z randomiza-
cja IMPACT 1. Wsréd 57 pacjentéw, ktérych mediana okresu obserwacji wyniosta 24 miesigce (zakres
0 do 51 miesiecy), mediana liczby atakéow na pacjenta, leczonych przy pomocy C1-INH wyniosta 7
(zakres 1 do 184). W analizowanej grupie chorych najczestszg lokalizacjg napaddéw byta jama brzusz-

na, napady w tej lokalizacji obejmowaty 68,8% przypadkéw. Nalezy réwniez podkreslié¢ czestos¢ krta-
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niowej lokalizacji napaddw, ktéra dotyczyta 28,1% epizoddw. Szczegdtowe informacje dotyczace loka-

lizacji napadéw HAE pochodzace z publikacji Craig 2011 zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Lokalizacja napaddéw HAE (Craig 2011).

lokalizacja
tacznie jama brzuszna obwodowo
n (%) n (%)
liczba chorych 57 51 (89,5%) 30(52,6%) 21 (36,8%) 16 (28,1%)
liczba atakéw 1085 747 (68,8%) 235 (21,7%) 51 (4,7%) 48 (4,4%)

Zblizong charakterystyke napadéw HAE stwierdzili autorzy publikacji Géring 1998, ktorzy retrospek-
tywnie analizowali przebieg kliniczny 110 chorych z rozpoznaniem wrodzonego obrzeku naczynioru-
chowego (86 z typem | oraz 24 z typem |l choroby) pochodzacych z populacji niemieckiej, szwajcar-
skiej oraz austriackiej. W cytowanym badaniu u 27 (24,5%) chorych odnotowano napady obrzeku
krtani, natomiast objawy ostrego brzucha wystepowaty u 68 (61,8%) pacjentow. Autorzy wskazuja
ponadto, ze Sredni czas trwania objawdw w czasie roku to 18,4 dnia. Szczegdétowg charakterystyke
kliniczng napadéw HAE pacjentéw analizowanych w badaniu Géring 1998 zaprezentowano w tabeli

ponizej.

Tabela 3. Manifestacja HAE (G6ring 1998).

lokalizacja/objaw liczba chorych odsetek pacjentow
twarz, gardto 62 56,4%
wargi, jezyk 52 47,3%
tutéw 8 7,3%
skéra ; _
narzady ptciowe zewnetrz 16 14,5%
ne
rece 67 60,9%
nogi 26 23,6%
bél gardta 19 17,3%
chrypka 24 21,8%
drogi oddechowe
kaszel 8 7,3%
dusznos¢, obrzek gtosni 27 24,5%
dysfagia 28 25,4%

przewéd pokarmowy mdtosci 59
béle brzucha, ,ostry

brzuch” 68




Berinert © (ludzki inhibitor C1-esterazy)
w leczeniu wrodzonego obrzeku naczynioruchowego

lokalizacja/objaw liczba chorych odsetek pacjentow

biegunka 32 29,1%
bdle gtowy 15 13,6%
zawroty gtowy 8 7,3%

centralny ukftad nerwowy
porazenia 3 2,7%
dezorientacja 11 10,0%
zaburzenia oddawania 17 15,5%

. moczu

uktad moczowo-ptciowy

bol 12 10,9%

Dodatkowe dane o czestosci oraz lokalizacji atakdw HAE odnaleziono w publikacji Bewtra 2012,
w ktérej autorzy analizowali przebieg kliniczny 28 chorych z rozpoznaniem HAE, w okresie od stycznia
2007 do sierpnia 2008 roku. W badanej grupie odnotowano 384 ataki, wsrdd ktdrych najczestszg
lokalizacjg byta jama brzuszna (261 napaddéw stanowigcych 68,0% ogotu), konczyny (71 atakéw,
18,5%). Obrzeki krtani stanowity 4,4% napaddéw (17 przypadkow), natomiast okolice twarzy zajete

byty w 2,1% przypadkow (8 napadow).

Autorzy prospektywnego badania Zanichelli 2011 wsrdd 1532 obserwowanych atakéw HAE stwierdzi-
li 698 napaddow obejmujgcych okolice obwodowe, 503 dotyczace jamy brzusznej oraz 99 lokalizuja-

cych sie w obrebie krtani.

Czestos$¢ zajmowania poszczegdlnych lokalizacji przez ostre napady HAE w populacji polskiej odnale-
zione zostaty w publikacjach Obtufowicz 2000, Obtufowicz 2005 oraz Nowicka 2007. Autorzy publika-
cji Obtutowicz 2000 przedstawili dane pochodzace z rejestru obejmujgcego 102 pacjentéw z 3 osrod-
kéw (Krakowa, todzi oraz Warszawy), w tym 69 kobiet oraz 22 mezczyzn pochodzacych z 35 rodzin.
W analizowanej grupie az 93 chorych byto objawowych, zas jedynie 9 oséb pozostawato bez jawnej
manifestacji klinicznej. Najczesciej ataki HAE obejmowaty tkanke podskdrna, (78 pacjentéw, tj. 80%
przypadkdw). Na kolejnych pozycjach autorzy publikacji Obtufowicz 2000 wymienili béle brzucha (63
przypadki, 65%), obrzek gardta i krtani (34 przypadki, 35%) centralny uktad nerwowy (12 przypadkow,
11%) oraz obrzek tydek przypominajacy zakrzepowe zapalenie zyt (3 przypadki, 2,5%).

Z kolei autorzy opracowania Obtufowicz 2005 zaprezentowali analize danych dotyczacych 102 pa-
cjentow z krakowskiego rejestru HAE, w tym 62 kobiet oraz 40 mezczyzn, sposrod ktérych u 97 osoéb
rozpoznano HAE typu I, natomiast u kolejnych 6 — HAE typu ll. W omawianej grupie chorych u 74

0séb wystepowaty obrzeki dtoni i/lub stép, 38 prezentowato objawy brzuszne, 34 chorych doznato
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atakéw obejmujacych twarz, 21 - krtan, natomiast obrzek okolicy narzgdéw rozrodczych wystgpit

u 12 osob (Obtutowicz 2005).

Analiza 39 pacjentéw z rozpoznaniem HAE przedstawiona przez autoréw publikacji Nowicka 2007
wskazuje, ze najczestszg lokalizacjg napadéw HAE jest jama brzuszna (objawy u 38 chorych), zas ostre

obrzeki gardta i krtani stwierdzano u 14 pacjentow.

Podsumowanie odnalezionych informacji na temat czestosci napadéw HAE obejmujgcych jame

brzuszna, gardto oraz krtan zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Liczby i odsetki napaddw HAE w obrebie jamy brzusznej, gardta oraz krtani.

lokalizacja
EGERIE jama brzuszna gardto
4] n
Craig 2011 57 55 89,5% 57 bd. bd. 57 16 28,1%
Gdring 1998 110 68 61,8% 110 24 21,8%* 110 27 24,5%
Bewtra 2012 384 261 68,0% 384 bd. bd. 384 17 4,4%

Zanichelli 2011 1532 503 32,8%*** 1532 bd. bd. 1532 99 6,4%***

Obtutowicz 2000 102 63 65% 102 34%* 35%** 102 34%* 35%**
Obtutowicz 2005 102 34 33,3%*** 102 bd. bd. 102 21 20,6%***
Nowicka 2006 39 38 97,4%*** 39 bd. bd. 39 14 35,9%***

bd. brak danych;

*  odsetek pacjentdw z chrypka;

** gardto i krtan rozpatrywane tacznie;

*** obliczono na podstawie dostepnych danych.

Warto zwréci¢ uwage, ze u czesci pacjentow wystepujg objawy prodromalne (zwiastujgce), pozwala-
jace na wdrozenie leczenia ataku HAE na wczesnym etapie, zanim dojdzie do rozwoju niebezpiecz-
nych dla zycia powikfan, jak np. obrzek krtani. Prospektywne badanie obserwacyjne przeprowadzone
przez Prematta i wsp., obejmujace 21 pacjentdéw, u ktérych w okresie obserwacji stwierdzono 253
leczone ataki HAE wykazato, ze objawy prodromalne wystepowaty u 71% chorych. Najczesciej zgta-
szanym objawem zwiastujgcym wystgpienie obrzeku byto uczucie ostabienia (z ang. Fatigue),
a w dalszej kolejnosci nudnosci oraz objawy grypopodobne (z ang. Flu-like syndrome). Szczegétowe
informacje o czestosci wystepowania poszczegdlnych objawéw prodromalnych, w zaleznosci od loka-

lizacji rozwijajgcego sie ataku HAE, zestawiono w tabeli ponizej (Prematta 2012).
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Tabela 5. Czestosci wystepowania poszczegdlnych objawdw prodromalnych, w zaleznosci od miejsca
wystepowania atakéw HAE (Permatta 2012, zmodyfikowane).

lokalizacja brzuch N przewéd po-
HAE karmowy
0, (V)
n (%) n (%) n (%)
prodromalny (N =174) (N=47) (N=4)
zmeczenie 96 (55,2%) 3(6,4%) 4(33,3%) 0 (0%) 1(25%) 2 (16,7%)
nudnosci 64 (36,8%) 0 (0%) 1(8,3%) 0 (0%) 0 (0%) 1(8,3%)
°bJa";‘c’)§;‘;p°p°' 53 (30,5%) 1(2,1%) 2 (16,7%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
wysypka bez 19 (10,9%) 3 (6,4%) 3 (25,0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(8,3%)
Swigdu
pokrzywka 20 (11,5%) 2 (4,3%) 2 (16,7%) 0 (0%) 1(25,0%) 0 (0%)
zmiana rytmu 20 (11,5%) 2 (4,3%) 0 (0%) 0 (0%) 1(25%) 0 (0%)
wypréznien
burczenie w jamie o o o o o o
brzusznej 16 (9,2%) 2 (4,3%) 1(8,3%) 0(0%) 0(0%) 0 (0%)
mrowienie 8 (4,6%) 1(2,1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(8,3%)
inne objawy 9 (5,2%) 6 (12,8%) 2 (16,7%) 1(25,0%) 0 (0%) 1(8,3%)
brak objawéw 37 (21,3%) 33 (70,2%) 1(8,3%) 3 (75,0%) 1(25,0%) 7 (58,3%)

prodromalnych

W innym przeprowadzonym badaniu ankietowym Prematta i wspdtpracownicy stwierdzili, ze sposréd
chorych u ktérych wystepowaty objawy prodromalne, u 45,5% pacjentéw petnoobjawowy obrzek
rozwijat sie do 24 godzin, natomiast u pozostatych 54,5% objawy narastaty ponad 24 godziny (Pre-

matta 2009).

Czynniki wyzwalajace atak HAE moga byc¢ zrdznicowane. Ostry atak choroby wywotany moze by¢
przez stres, zakazenia, urazy, krwawienia miesigczkowe, zastosowanie inhibitoréw konwertazy angio-
tensyny (ACE-l), jak rdwniez doustne srodki antykoncepcyjne. Kazdy z wymienionych czynnikéw wy-
zwala kaskade reakcji prowadzacych do wyczerpania inhibitora Cl-esterazy, a nastepnie do groma-

dzenia powstajgcej spontanicznie bradykininy (Bowen 2010).

1.2.1.5 HAE wciqzy

Okres cigzy zwigzany jest z szeregiem przemian fizjologicznych, ktére moga doprowadza¢ do zmiany

przebiegu klinicznego HAE, w szczegdlnosci nasilenia czestosci jego napaddw.

W toku przeprowadzonego szybkiego przegladu literatury (z ang. rapid review), odnaleziono retro-

spektywnego badanie Czaller 2010, w ktérym autorzy poddali szczegdtowej analizie przebieg kliniczny
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wrodzonego obrzeku naczynioruchowego w trakcie 118 cigz, w tym 82 terminowych oraz 36 poro-
nien. W 48% przypadkéw objawy HAE ulegty zaostrzeniu, zas u kolejnych 33% - ztagodzeniu. W anali-
zowanej grupie chorych przed cigzg wiekszos¢ atakéw lokalizowata sie w obrebie konczyn (77,1%),
W mniejszym za$ stopniu dotyczyta brzucha (13,7%). W okresie cigzy doszto do zmiany proporcji cze-
stosci atakdw, najczesciej (w 55,6%) dotyczyty one brzucha, a jedynie w 41% korczyn. Autorzy bada-
nia Czaller 2010 oceniali rdwniez czestos¢ atakéw HAE w poszczegdlnych trymestrach, stwierdzajac
$rednio 3,78 ataku w trymestrze | (SD = 7,07), 2,29 w trymestrze Il (SD = 5,40 ), 6,49 w trymestrze lll

(SD =12,9) oraz srednio 0,12 (SD = 0,33) w okresie okotoporodowym.

Z kolei w drugim z odnalezionych badan, Martinez-Saguer 2010, na podstawie analizy przebiegu 35
cigz u 22 kobiet, autorzy stwierdzili wzrost czestosci atakéw wrodzonego obrzeku naczynioruchowe-
go w 83% przypadkéw. Srednia czesto$¢ atakéw wyniosta 44,0 na okres 9 miesiecy cigzy. Jednocze-
$nie autorzy badania Martinez-Saguer 2010 obserwowali wzrost czestosci wraz z rozwojem cigzy,
najczesciej ataki HAE notowano u kobiet w trzecim jej trymestrze. Podobnie jak w cytowanej powyzej
publikacji Czaller 2010, najczestsza lokalizacjg atakow HAE byta jama brzuszna (27,4 ataki na 9 mie-

siecy), a w dalszej kolejnosci konczyny (15,1 ataku na 9 miesiecy) oraz twarz (3,5 ataku na 9 miesie-

cy).

1.2.1.6  Diagnostyka oraz rozpoznanie HAE

Rozpoznanie wrodzonego obrzeku naczynioruchowego stawiane jest na podstawie obrazu kliniczne-

go oraz wynikéw nastepujacych badan laboratoryjnych :

e stezenie sktadowej C4 dopetniacza;

e stezenie inhibitora C1-estarazy w osoczu.

Istotng role odgrywa réwniez wywiad rodzinny, wskazujgcy na zgony powodowane obrzekami btony
Sluzowej drég oddechowych. Warto podkresli¢, ze cho¢ HAE dziedziczony jest w sposéb autosomalny
dominujacy, to w okoto 30% przypadkdéw spowodowany jest wystgpieniem mutacji spontanicznej

(Bowen 2010, Muszyriska 2008).

Stezenie sktadowej C4 dopetniacza oceniane metodami immunologicznymi (np. ELISA), u wiekszosci
pacjentéw podczas ataku wrodzonego obrzeku naczynioruchowego jest istotnie obnizone, jedynie
u 2 % chorych w takiej sytuacji pozostaje ono w granicach normy (Bowen 2010). Czuto$¢ oznaczen
sktadowej C4 dopetniacza w rozpoznawaniu nieleczonego HAE szacowana jest nawet na 100% (Mu-
szyniska 2008). Warto zauwazy¢, ze stwierdzenie prawidtowych wartosci stezenia C4 w surowicy pod-

czas ataku choroby przemawia silnie przeciwko rozpoznaniu HAE (Bowen 2010).
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Z kolei ocena stezenia inhibitora C1 esterazy uwazane jest za ,ztoty standard” diagnostyki HAE. Do-
konuje sie oznaczen zaréwno antygenu biatka inhibitora C1 esterazy, jak i postaci aktywne] biatka
inhibitora C1 esterazy. Zawarto$¢ C1-INH stanowi podstawe rdznicowania pomiedzy typem | oraz

Il choroby.

Szczegdtowy algorytm postepowania diagnostycznego u pacjentéw z podejrzeniem HAE zaprezento-

wano na ponizszym wykresie.

Wykres 2. Algorytm diagnostyczny do stosowania u chorych z podejrzeniem HAE (Bowen 2010).

Podejrzenie HAE:
nawrotowe obrzeki bez pokrzywki
nawrotowe béle brzucha i wymioty
obrzek krtani
dodatni wywiad rodzinny w kierunku HAE

\’

oznaczenie stezenie sktadowej C4 oraz biatka antygenowego
C1 inhibitora lub aktywnos¢ biatka C1

C4 oraz C1-INH |, C4 | ale C1-INH <lub C4 oraz C1-INH &
otwierdzenie wyniku w i ocena czynnosci C1-INH oraz otwierdzenie wyniku w
P . v . i potwierdzenie wyniku C4 oraz p K v
powtdrnym oznaczeniu | C1-INH badaniu podczas napadu
(+) wywiad (-) wywiad AEi iztvp | lub 1
rodzinny HAE rodzinny HAE CLINH € CLINH ¥ oy YR TR
® AE polekowy (np.
v ACE-I)
oce.na sktado- diagnostyka e HAE typ Il
wej C:.lq oraz innych niz
wiek HAE przyczyn
\1/ Ne!
wezesny wiek pdzniejszy wiek
oraz Clq >
- oraz/lub Clq !
i Oznaczenia:
\l/ i & wynik ponizej normy
Posta nabyta i 1 wynik powyzej normy
AE i <> wynik w normie

Warto zwréci¢ uwage na fakt, iz kazde podejrzenie HAE wymaga dodatkowego potwierdzenia w kon-

trolnych oznaczeniach laboratoryjnych (Bowen 2010).
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1.2.1.7 Leczenie HAE

W leczeniu wrodzonego obrzeku ruchowego kluczowym efektem jest zmniejszenie objawéw w trak-
cie ostrych atakow choroby, skrécenie czasu ich trwania oraz prewencja nawrotow, zarowno krotko,

jak i dlugoterminowa (Longhurst 2012).

Wsrdd lekéw znajdujgcych zastosowanie w leczeniu HAE nalezy wymienic:

e Koncentraty inhibitora C1 esterazy ;

e Rekombinowany ludzki inhibitor C1 esterazy (konestat alfa);
e Antagonistow receptora bradykininy (ikatybant);

e Inhibitory kallikreiny (ekallantyd);

e $wiezo mrozone osocze (z ang. Fresh Frozen Plasma, FFP);

o kwas traneksamowy;

e atenuowane androgeny.

Ludzkie inhibitory C1 esterazy stanowig leki z wyboru stosowane zaréwno w leczeniu ostrych atakéw
HAE, jak réwniez w profilaktyce krotkoterminowej. Ich zaletg jest dziatanie przyczynowe - suplemen-
tacja brakujacego biatka, zas wada — mozliwos¢ przeniesienia zakazen wirusowych, sg bowiem pozy-

skiwane z ludzkiego osocza pochodzacego od réznych dawcéw (Muszyriska 2008a).

Analogicznie dziatajg preparaty $wiezo mrozonego osocza (FFP, z ang. Fresh Frozen Plasma), ktore
stanowig zrédto C1 inhibitora, sg jednak stosowane duzo rzadziej (Muszyriska 2008a, Bowen 2010).
Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez autoréw publikacji Longhurst 2012, gdy inhibitory C1

esterazy nie sg dostepne, jako alternatywe mozna zastosowac przetoczenie 2-3 jednostek FFP.

Inhibitor kallikreiny (ekalantyd) oraz antagonisci receptora typu 2 bradykininy (ikatybant) sg lekami
bedacymi matymi peptydami, ktére poprzez blokowanie kluczowego enzymu szlaku powstawania
bradykininy (ekalantyd) oraz hamujgce dziatanie bradykininy w miejscu docelowym (ikatybant), prze-

rywajg patofizjologiczng kaskade prowadzgcg do formowania obrzekéw(Bowen 2010).

Warto zauwazy¢, ze proces rejestracji centralnej ekallantydu (preparat Kalbitor) przerwany zostat na
zyczenie Podmiotu Odpowiedzialnego i w chwili obecnej lek ten nie jest dostepny na rynku europej-
skim (EMA 2013). Z kolei ikatybant (Firazyr®), chociaz 11 lipca 2008 roku zostat dopuszczony do obro-
tu na terenie Unii Europejskiej na podstawie rejestracji centralnej, to w chwili obecnej dostepny jest
dla polskich pacjentéw jedynie w ramach importu celowego, przy zachowaniu petnej odptatnosci

(ChPL Firazyr 2013, MZ 26/08/2013).
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Inhibitory fibrynolizy, takie jak kwas traneksamowy, majg za zadanie przerwac aktywacje plazmino-

genu, enzymu i tg drogg zatrzymac narastanie objawdw obrzeku naczynioruchowego. Ich dziatanie

1.2.1.7.1 Leczenie ostrych atakéw HAE

Wybor terapii stosowanej w przypadku wystgpienia ostrego ataku wrodzonego obrzeku naczynioru-
chowego jest uzalezniony od nasilenia objawéw oraz ich lokalizacji. Jezeli zmiany sg niewielkie
i zajmujg obwodowe czesci ciata, nie jest konieczne podawanie zadnych lekéw. Odmiennie, jezeli
obrzek lokalizuje sie w obrebie twarzy, gornych drég oddechowych (jezyka, btony Sluzowej gardta
i krtani) lub jego nasilenie jest znaczne, konieczne jest niezwtoczne uzupetnienie niedoboru inhibitora
Cl-esterazy (Muszyriska 2008a, Nowicki 2012 ). W tabeli ponizej zestawiono informacje dotyczace

preferowanej metody leczenia, w zaleznosci od lokalizacji objawoéw (Bowen 2010).

Tabela 6. Postepowanie w ostrym ataku HAE (Bowen 2010).

lokalizacja obrzeki skérne
] JEVNY obrzek

poza twarza oraz szyja  okolice twarzy iszyi ~ Przuszne krtani

postepowanie

bierne oczekiwanie +/- - - -
koncentrat C1-INH, ikatybant, ekallantyd +/- + + +
intensywna terapia (intubacja*, tracheotomia) - - - +

* intubacje nalezy wdrozy¢ na wczesnym etapie przy postepujacym obrzeku krtani.

Koncentraty C1-INH stanowig leczenie z wyboru u pacjentédw z zagrazajgcym zyciu atakiem HAE,
gtéwnie w przypadku obrzeku krtani mogacego prowadzi¢ do asfiksji, utarty przytomnosci a nastep-
nie zgonu (Nowicki 2012). W przypadku braku dostepnosci C1-INH, mozna stosowac¢ preparaty Swiezo
mrozonego osocza, jednak lek ten charakteryzuje sie wolniejszym poczatkiem dziatania (Muszyriska

2008a).

W stanach ostrych, z uwagi na charakter dziatania oraz opdznienie w uzyskiwanym efekcie terapeu-
tycznym, stosowanie atenuowanych androgendw oraz antyfibrynolitykdw ograniczone jest do sytua-

cji, w ktorych suplementacja C1-INH jest niedostepna lub nieskuteczna (Muszyriska 2008a).

Tabela 7. Leki stosowane w ostrym ataku HAE (Muszyriska 2008a, zmodyfikowane).

dawkowanie u dorostych uwagi dotyczace leczenia

500-1500 U; dodatkowe infuzje,
koncentrat C1 inhibitora jesli objawy utrzymuja sie dtuzej  enzymy watrobowe, badania wirusologiczne
niz dwie godziny

Swiezo mrozone osocze 2 jednostki, tylko jezeli koncentrat e€nzymy watrobowe, badania wirusologiczne
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dawkowanie u dorostych uwagi dotyczace leczenia

C1 inhibitora nie jest dostepny

d Danazol do 1 g/dobe;
androgen i,
geny Stanozolol do 16 mg/dobe

kwas traneksamowy 1 g 4 x dziennie przez 48 godzin -

leczenie przeciwbdlowe i spazmolityczne - -

Warto réwniez zwréci¢ uwage na leczenie prowadzone bezposrednio przez chorego w warunkach

domowych. W takiej strategii wyrdznia sie dwa rodzaje postepowania:

e terapia ,na zadanie” (z ang. on-demand therapy);

e terapia IRT (z ang. individual replacement therapy).

Terapia na zadanie zaktada, ze chory w momencie zauwazenia pierwszych objawdw ostrego ataku
HAE kontaktuje sie zlekarzem prowadzacym, ktdry zaleca badZ odraza podanie inhibitora C1-
esterazy. Z kolei model IRT polega na stosowaniu leku przez chorego w momencie stwierdzenia przez
niego objawdw prodromalnych, tj. zapowiadajgcych zblizajacy sie atak HAE, bez koniecznosci konsul-

tacji lekarskiej (Kreutz 2009).

1.2.1.7.2 Profilaktyka krotkoterminowa

Stosowanie profilaktyki krotkoterminowej wskazane jest u pacjentéw z HAE, u ktérych planowane
jest przeprowadzenie inwazyjnych zabiegdéw, takich jak wszelkie procedury stomatologiczne lub tzw.
,mata chirurgia” (Muszyriska 2008, Nowicki 2012, Bowen 2010). Forma profilaktyki uzalezniona jest
od dostepnosci preparatéw C1 inhibitora oraz rodzaju planowanej interwencji. W przypadku zabie-
géw mniej inwazyjnych, jezeli podanie C1 inhibitora jest mozliwe natychmiast, nie jest konieczne
zadna dodatkowa profilaktyka, za wyjatkiem pacjentéw, u ktérych planowana interwencja wywotata
atak HAE. Przy braku C1-INH, na 5 dni przed oraz na 2 do 5 dni po zabiegu nalezy wdrozy¢ leczenie
androgenami (danazol, stanozolol). W przypadku zabiegdw o wyzszym stopniu inwazyjnosci, zwtasz-
cza obejmujacych koniecznos¢ intubacji, koncentrat inhibitora Cl-esterazy powinien zosta¢ podany
w czasie 1 do 6 godzin poprzedzajgcych interwencje. Jezeli C1-INH nie jest dostepny, nalezy zastoso-
wac ztozong profilaktyke sktadajgca sie z androgenéw (w dawkowaniu analogicznym jak przy zabie-
gach matoinwazyjnych) oraz przetoczy¢ preparat osocza (z ang. Solvent/detergent treated plasma)
lub FFP na 1 do 6 godzin poprzedzajacych zabieg (Bowen 2010). Warto zwréci¢ uwage na fakt, iz pro-
filaktyka krotkoterminowa, z uwagi na podwyzszone ryzyko napadu, stosowana jest rowniez u kobiet

w okresie okotoporodowym (Craig 2012).
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1.2.1.7.3 Profilaktyka dtugoterminowa

Stosowanie profilaktyki dtugoterminowej jest wskazane u pacjentéow doznajgcych czestych, przekra-
czajgcych jeden miesiecznie, atakdw HAE, jezeli leczenie doraZnie nie jest wystarczajgco skuteczne

lub dostepne (Muszyriska 2008a, Bowen 2010).

W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ stosowanie antyfibrynolitykéw (kwas traneksamowy) lub ate-
nuowanych androgenéw (danazol, stanozolol ). Trzecig formutg diugoterminowej profilaktyki atakéw
jest podawanie koncentratu inhibitora Cl-esterazy 2 razy w tygodniu. Postepowanie takie stosuje sie

u chorych bez adekwatnej odpowiedzi na leczenie dorazne (Bowen 2010).

Nalezy podkresli¢, ze liczba atakow HAE w danym roku nie jest predyktorem ciezkosci kolejnego ata-
ku, jak rowniez nie pozwala przewidzie¢ prawdopodobieristwa rozwoju objawéw w obrebie drég

oddechowych (Bowen 2010).
Dawkowanie lekéw stosowanych w profilaktyce dtugoterminowe] atakdw HAE zestawiono w tabeli.

Tabela 8. Profilaktyka dtugoterminowa atakéw HAE (Bowen 2010).

C1-INH koncentrat inhibitora Cl-esterazy 2 razy w tygodniu
danazol <200 mg/d
androgeny
stanozolol <2 mg/d

20-50 mg/kg mc./d w dawkach podzielonych

kwas traneksamowy 2 lub 3x dziennie (maks. 3-6 g/d)

leki antyfibrynolityczne

kwas g-aminokapronowy -

W przypadku wykorzystania androgendw nalezy stosowacd najnizszg skuteczng dawke. Leki antyfibry-

nolityczne cechuje nizsza skutecznos¢ profilaktyki w poréwnaniu do androgendéw.




-
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1.3 Definicja populacji docelowej uwzglednionej w ocenie klinicznej i eko-
nomicznej
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1.4 Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej uwzglednionej w ocenie
klinicznej i eEkonomicznej
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1.5 Obecna praktyka Kliniczna - leczenie ostrych atakéw HAE oraz profi-
laktyka kréotkoterminowa

Celem okreslenia obecnej najlepszej praktyki klinicznej, dotyczacej leczenia ostrych atakéw wrodzo-
nego obrzeku naczynioruchowego oraz ich profilaktyki krétkoterminowej (z ang. Sport-term prophila-
xis, STP), dokonano przegladu baz informacji medycznych Medline przez PubMed oraz EmBase, jak
rowniez zasobdw sieci internet przy pomocy wyszukiwarki google.com. W wyniku przeprowadzonego
wyszukiwania odnaleziono wytyczne postepowania leczniczego w HAE sygnowane przez nastepujace

organizacje:

e World Allergy Organization (WAO);

® Canadian Hereditary Angioedema Network (CHAEN);
e Hereditary Angioedema International Working Group (HAWK);

e Australasian Society of Clinical Immunology and Allergy.

Miedzynarodowe wytyczne World Allergy Organization odnaleziono w publikacji Craig 2012. Do-
kument w swojej czesci poswieconej leczeniu ostrych atakéw HAE typu | oraz Il wskazuje, ze kazdy
atak choroby powodujacy uposledzenie codziennej sprawnosci i/lub obejmujgcy twarz, szyje lub jame
brzuszng powinien by¢ leczony w formule ,,na zagdanie” (z ang. on demand treatment ). Leczenie ata-
kow obejmujgcych gérne drogi oddechowe jest obowigzkowe (z ang. mandatory). Kazdy atak HAE
powinien by¢ leczony na mozliwie wczesnym etapie zaawansowania. Jedoczesnie eksperci WAO
wskazujg, ze w terapii ostrych atakéw choroby zastosowanie znajdujg C1-INH, ekalantyd lub ikaty-
bant, natomiast nie powinno sie stosowac lekow przeciwfibrynolitycznych (Craig 2012). W przypadku
postepujgcych objawow obrzeku gérnych drég oddechowych nalezy rozwazy¢ wczesng intubacje lub
tracheostomie. Nalezy réwniez zwrdci¢ uwage, ze obecnos¢ wskazan do leczenia objawowego i ko-
niecznos$¢ jego wigczenia nie powinny by¢ przyczyng opdznien we wdrozeniu leczenia przyczynowego
(Craig 2012). Dodatkowo autorzy dokumentu wskazuja, ze kazdy pacjent z rozpoznaniem HAE powi-
nien mieé¢ do dyspozycji ilos¢ lekow potrzebng do opanowania dwdch atakéw choroby. Wskazane jest

ponadto, aby leki stosowane ,,na zgdanie” chory posiadat caty czas przy sobie (Craig 2012).

Profilaktyka krétkoterminowa (z ang. Sport-term propylami, STP) powinna zosta¢ rozwazona u cho-
rych przed planowanymi zabiegami chirurgicznymi, w szczegélnosci obejmujgcymi okolice wewnatrz-
ustng, w tym zabiegi stomatologiczne, jak rowniez wymagajace intubacji dotchawiczej, przed bron-
choskopia lub endoskopia przewodu pokarmowego. Zaleca sie podawanie inhibitora Cl-esterazy

w dawce od 10 do 20 U/kg mc., w okresie od 1 do 6 godzin przed zabiegiem (Craig 2012).
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Kanadyjska organizacja CHAEN opublikowata w roku 2010 wytyczne diagnostyki oraz postepowania
leczniczego we wrodzonym obrzeku naczynioruchowym (Bowen 2010). W czesci dotyczacej leczenia
ostrych atakéw HAE cytowany dokument prezentuje leki stosowane w terapii, warunkujgc intensyw-
nosc¢ leczenia lokalizacjg oraz nasileniem atakéw. Jako zalecane interwencje wymieniono ludzkie in-
hibitory Cl-esterazy (Berinert® oraz Cetor®), ikatybant oraz ekallantyd. CHAEN wskazuje réwniez na
rekombinowany inhibitor Cl-esterazy, preparat Rhucin® (Bowen 2010). W przypadkach atakéw
obrzeku zlokalizowanego poza okolicg twarzy i szyi wskazane jest postepowanie wyczekujace. Z kolei
jezeli objawy obejmujg wymienione okolice lub krtan albo wigzg sie z dolegliwosciami bolowymi
brzucha, nalezy rozwazy¢ zastosowanie C1-INH w dawce 20 1U/kg mc. lub ekallantydu w dawce 30 mg
s.c., lub tez konestatu alfa. W razie niedostepnosci w/w lekéw mozna zastosowacé inaktywowane
detergentami osocze (z ang. solvent detergent treated plasma, SDP), swiezo mrozone osocze (z ang.
fresh frozen plasma, FFP), a w czesci przypadkéw sterydy anaboliczne. Dodatkowo, w czasie atakow
nalezy stosowaé¢ odpowiednie uzupetniajgce leczenie przeciwbdlowe oraz ptynoterapie (Bowen

2010).

Profilaktyka krétkoterminowa zdaniem ekspertow CHAEN w przypadku drobnych interwencji (nie-
wielkie zabiegi dentystyczne ), jezeli preparat C1-INH dostepny jest od razu, nie jest wymagana, na-
tomiast w przypadku jego braku moze by¢ wprowadzona przy uzyciu steryddw anabolicznych takich
jak Danazol w dawce 2,5 do 10 mg/kg/d lub Stanozolol 4 do 6 mg/d. Wieksze interwencje chirurgicz-
ne, w szczegdlnosci procedury wymagajace intubacji dotchawiczej, obligatoryjnie wymagajg podania
profilaktycznego inhibitora Cl-esterazy na 1 do 6 godzin przed procedura. Jezeli C1-INH nie jest do-
stepny, w okresie 1 do 6 godzin poprzedzajacych zabieg nalezy podaé osocze preparowane przy po-

mocy detergentow (z ang. Solvent/detergent treated plasma) w dawce 10 ml/kg (Bowen 2010)

Eksperci hiszpanscy, skupieni w grupie HAWK (publikacja Cicardi 2012), w swoich rekomendacjach
dotyczacych leczenia ostrych atakéw wrodzonego obrzeku naczynioruchowego wskazujg, ze kazdy
atak HAE moze by¢ potencjalnie smiertelny, z tego tez wzgledu leczenie nalezy podejmowac na moz-
liwie wczesnym etapie. Kazdy z chorujgcych na HAE, nawet bezobjawowy, powinien mie¢ zdaniem

cytowanej grupy zapewniony szybki dostep do przynajmniej jednego z nastepujacych lekow:

e inhibitor Cl-esterazy,
o ekallantyd,

o jkatybant.
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Wskazane jest, aby kazdy chory z rozpoznaniem HAE posiadat w domu dawke leku, ktérg moze
w odpowiednim momencie wykorzystaé. Dodatkowo, autorzy cytowanych rekomendacji podkreslili
role wczesnego podjecia leczenia, najlepiej w okresie poprzedzajgcym wystgpienie ciezkich objawow
ograniczajacych funkcjonowanie. Pacjenci z objawami obrzeku krtani utrzymujgcymi sie po zastoso-

waniu wczesnego leczenia powinni niezwtocznie udac sie do szpitala (Cicardi 2012).

W dokumencie Longhurst 2010 odnaleziono rekomendacje kliniczne, wskazujgce na potrzebe profi-
laktyki kréotkoterminowej u pacjentéw z czestymi atakami, u ktérych moze zaistnie¢ koniecznosé po-
dawania inhibitora Cl-esterazy przed wszelkimi zabiegami medycznymi, w tym stomatologicznymi,
jak réwniez przed planowanymi sytuacjami generujacymi stres, takimi jak egzaminy, rozmowy o pra-
ce, okresy zwiekszonego obcigzenia pracg oraz wazinymi wydarzeniami o charakterze rodzinnym

(Longhurst 2010).

W stanowisku z sierpnia 2013 roku Australijsko-azjatyckie towarzystwo immunologii klinicznej oraz
alergologii (ACSCIA), opisanym w publikacji Katelaris 2012, jako leczenie ostrego ataku HAE wymie-
nia suplementacje inhibitora Cl-esterazy (preparaty Berinert oraz Cinryze) oraz antagonistow recep-
tora bradykininy (Firazyr). Autorzy rdznicujg strategie postepowania w zaleznosci od lokalizacji oraz

nasilenia objawdéw choroby.

W przypadku obrzekéw skérnych oraz tutowia, jezeli atak uzna¢ mozna za tagodny do umiarkowane-
go, leczenie moze ograniczy¢ sie do postepowania objawowego (NLPZ, paracetamol, opiaty). Na
wczesnym etapie rozwoju ataku oraz w okresie objawéw prodromalnych wigczenie do leczenia dana-
zolu oraz kwasu traneksamowego moze skrécic¢ epizod, jednak postepowanie takie nie jest wsparte

dobrej jakosci dowodami naukowymi.

Jezeli obrzeki skéry i tutowia oceniane s3 jako ciezkie, obejmujg okolice twarzy lub narzadéw rozrod-

czych, mozna zastosowac leczenie ikatybantem lub C1-INH.

W przypadkach atakéw choroby obejmujgcych jame brzuszng, jezeli objawy s3g stabo nasilone, mozna
zastosowac leki przeciwbdlowe. Ataki o duzym nasileniu objawdéw nalezy leczy¢ ikatybantem, ktéry
podany w odpowiednim momencie moze szybkie ustgpienie dolegliwosci oraz zapobiec hospitalizacji.
W grupie kobiet ciezarnych oraz dzieci w przypadkach ciezkich objawéw brzusznych HAE leczeniem

z wyboru jest podanie inhibitora Cl-esterazy.

Objawy obrzeku naczynioruchowego krtani u chorego z rozpoznaniem HAE stanowig bezwzgledne

wskazanie do zastosowania C1-INH lub ikatybantu. Brak odpowiedzi na leczenie po 60 minutach jest
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wskazaniem do powtdrzenia dawki leku. Istotnym elementem postepowania jest zapewnienie do-
stepnosci szybkiej intubacji, gdyz chory z objawami HAE w obrebie krtani moze szybko wpas¢ w nie-

wydolnos$¢ oddechows (Katelaris 2012).

ASCIA rekomenduje stosowanie profilaktyki krotkoterminowej przed elektywnymi zabiegami stoma-
tologicznymi, jak rdwniez procedurami chirurgicznymi obejmujgcymi swoim zakresem obszar gtowy
i szyi. W przypadku mniejszych zabiegdw eksperci ASCIA preferujg zastosowanie danazolu, za$
w przypadku jego przewlektego stosowania — podwojenie dawki. Dodatkowo, na okres 5 dni przed
oraz 2 po wykonaniu zabiegu, konieczne jest zabezpieczenie koncentratu C1-INH na wypadek niesku-
tecznosci terapii. (Katelaris 2012). Wszelkie zabiegi dentystyczne o wiekszym zakresie, jak réowniez
ingerencje wymagajgce intubacji zalecane jest zastosowanie preparatéw inhibitora Cl-esterazy
w leczeniu profilaktycznym, ktéry powinien zosta¢ podany na 1 do 6 godzin poprzedzajgcych proce-

dure (Katelaris 2012).

Na stronach miedzynarodowego serwisu OrphaNet odnaleziono wytyczne postepowania w obrzeku
nie wywotanym przez histamine (Non histamine-induced angioedema), bedgce anglojezycznym ttu-
maczeniem francuskich rekomendacji (Boulliet 2009). W przypadku wystgpienia ostrego ataku HAE
zalecajg one juz na etapie leczenia przedszpitalnego zastosowanie jednej z dwéch opcji terapeutycz-

nych:

e 500 U koncentratu inhibitora Cl-esterazy (Berinert) w powolnym wlewie i.v. przez okres 5
minut, lub

e ikatybant (Firazyr) 30 mg we wstrzyknieciu s.c.

W przypadku koniecznosci zastosowania znieczulenia ogdlnego jezeli dotyczy zabiegu w trybie
w trybie pilnym (z ang. emergency), nalezy poda¢ 1000 U C1-INH (Bereinert) w postaci 1-godzinnego
wlewu i.v., natomiast w przypadkach zabiegéw planowych, leczenie nalezy rozpoczgé od premedyka-

cji danazolem (600 mg/d przez okres 10 dni), a nastepnie przez 5 dni po znieczuleniu (Boulliet 2009).

1.5.1 Specjalne grupy pacjentow

Dodatkowo, w przebiegu przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono miedzynarodowe wytyczne
ginekologiczne oraz potfoznicze, dotyczace postepowania u chorych na HAE, opisane w publikacji Ca-

ballero 2012.

W populacji chorych ciezarnych lekiem z wyboru w terapii ostrych atakéw HAE jest Berinert (poziom

dowodu ll). Jezeli C1-INH jest niedostepny, zastosowaé mozna inaktywowane $wiezo mrozone oso-
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cze (viFFP, z ang. viral inactivated Fresh Frozen Plasma), nalezy mieé¢ jednak na uwadze, ze zastoso-
wanie ViFFP wigze sie z ryzykiem zaostrzenia objawow, gdyz lek obok C1-INH dostarcza substraty dla
kininogenezy, tj. czynnik XII, prekallikreine oraz HMWK, ktére mogg zwiekszy¢ zawartos¢ bradykininy

(Caballero 2012).

U kobiet w cigzy, w przypadku mniej nasilonych obrzekdw mozna zastosowac¢ antyfibrynolityki, jed-
nak ich skutecznos$¢ jest mniejsza od C1-INH. Brak jest danych dotyczgcych zastosowania ekalantydu,

ikatybantu oraz konestatu alfa w okresie cigzy oraz karmienia (Caballero 2012).
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1.6 Opis ocenianej interwencji Berinert® (koncentrat inhibitora C1 estera-
zy)

Oceniang interwencjg jest stosowanie preparatu Berinert® (koncentrat inhibitora C1 esterazy)
u pacjentdw z ostrymi zagrazajagcymi zyciu atakami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego,

obejmujacego gardto, krtan lub jame brzuszna.

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 30 marca

2013 roku (ChPL Berinert 2013).

1.6.1 Zagadnienia rejestracyjne

Podmiot odpowiedzialny posiadajagcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: CSL Behring GmBH/

Emol-von-Behring-Strasse 76, 35041 Marburg, Niemcy.
Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15705.

Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu/data przedtuzenia dopuszczenia do obrotu: 17

czerwca 20009r.

1.6.2 Grupa farmakoterapeutyczna
Cl-inhibitor.

1.6.3 Kod ATC
BO6ACO1

1.6.4 Dostepne preparaty

Berinert 500 j.m. Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan/ do infuzji.

1.6.5 Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne

Inhibitor Cl-esterazy jest osoczowg glikoproteing o masie czgsteczkowej 105 kDa zawierajacg 40%
weglowodandw. Stezenie w ludzkim osoczu wynosi okoto 240 mg/l. Poza osoczem inhibitor C1-

esterazy wykrywany jest takze w tozysku, komdrkach watroby, monocytach i ptytkach krwi.

Inhibitor Cl-esterazy nalezy do ludzkiego osoczowego uktadu inhibitoréw proteaz serynowych (ser-
pin) i dziata jak inne biatka tej grupy, takie jak: antytrombina Ill, alpha-2-antyplazmina, alpha-1-

antytrypsynaiinne.
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W warunkach fizjologicznych inhibitor Cl-esterazy blokuje klasyczng droge uktadu dopetniacza po-
przez inaktywacje aktywnych enzymatycznie sktadnikdw Cls i C1lr. Aktywny enzym tworzy kompleks

z inhibitorem w stechiometrycznym stosunku 1:1.

Poza tym inhibitor Cl-esterazy stanowi najwazniejszy inhibitor aktywatoréow uktadu krzepniecia po-
przez hamowanie czynnika Xlla i jego fragmentéw. Dodatkowo, oprdcz alpha-2-makroglobuliny, jest

gtéwnym inhibitorem osoczowej kallikreiny.

Efekt leczniczy produktu Berinert we wrodzonym obrzeku naczynioruchowym polega na substytucji

brakujacej aktywnosci inhibitora C1-esterazy.

Produkt podawany jest drogg dozylng i natychmiast po podaniu osigga w osoczu stezenie zalezne od

dawki leku.

Wiasciwosci farmakokinetyczne badano u 40 pacjentéw (6-ciu pacjentow < 18. roku zycia) z wrodzo-
nym obrzekiem naczynioruchowym. W grupie tej byto 15 pacjentdw, ktérzy otrzymywali lek profilak-
tycznie (z czestymi/ciezkimi atakami choroby) i 25 pacjentdw z rzadszymi/tagodnymi atakami, a takze

leczonych “na zadanie”. Wyniki badan pochodzity z okreséw miedzy atakami choroby.

Srednia poprawy in vivo (in vivo recovery, IVR) wynosita 86,7% (zakres: 54,0-254,1%), przy czym byta
nieznacznie wyzsza u dzieci 98,2% (zakres: 69,2- 106,8%), w poréwnaniu z dorostymi 82,5 %(zakres:
54,0-254,1%). U pacjentéw z ciezkimi atakami, $rednia IVR byta jeszcze wyzsza i wynosita 101,4 %

w poréwnaniu z grupg pacjentéw z tagodnymi atakami choroby 75,8 %(zakres: 57,2-195,9%).

Srednia wzrostu aktywnosci wynosita 2,3%/j.m./kg mc (zakres: 1,4- 6,9%/j.m./kg mc). Nie stwierdzo-
no statystycznie znamiennych réznic pomiedzy dzieémi i dorostymi. U pacjentdéw, u ktérych wyste-
powalty ciezkie ataki obserwowano nieznacznie wyzszy wzrost aktywnosci (2,9%/j.m./kg mc, zakres:
1,4-6,9%/j.m./kg mc), w poréwnaniu z grupa pacjentow z tagodnymi atakami (2,1%/j.m./kg mc, za-

kres: 1,5-5,1 %/j.m./kg mc).

Maksymalne stezenie inhibitora Cl-esterazy w osoczu uzyskiwano w ciggu 0,8 godziny po podaniu

Berinert (bez istotnych réznic miedzy poszczegdlnymi grupami pacjentéow).

Sredni okres péttrwania wynosit 36,1 godzin i byt nieznacznie krétszy u dzieci w poréwnaniu z grupg
dorostych (32,9 vs. 36,1 godzin) oraz w grupie pacjentéw z ciezkimi atakami w poréwnaniu z grupa

pacjentéw z tagodnymi atakami (30,9 vs. 37,0 godzin).
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1.6.6 Wskazania

Wrodzony obrzek naczynioruchowy typu | i Il (hereditary angioedema — HAE). Leczenie i przedzabie-

gowe zapobieganie stanom ostrym.

1.6.7 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno zostaé rozpoczete pod kontrolg lekarza doswiadczonego w terapii niedoboru inhi-

bitora C-1 esterazy.

Dorosli

Leczenie ostrego napadu obrzeku naczynioruchowego: 20 j.m. na kilogram masy ciata (20 j.m./kg

m.c.).

Przedzabiegowe zapobieganie wystgpieniu obrzeku naczynioruchowego: 1000 j.m. na mniej niz

6 godzin przed zabiegiem medycznym, stomatologicznym lub chirurgicznym.

Dzieci i mtodziez

Leczenie ostrego napadu obrzeku naczynioruchowego: 20 j.m. na kilogram masy ciata (20 j.m./kg

m.c.).

Przedzabiegowe zapobieganie wystgpieniu obrzeku naczynioruchowego: 15 do 30 j.m. na kilogram
masy ciata (15-30 j.m./kg m.c.) na mniej niz 6 godzin przed zabiegiem medycznym, stomatologicznym
lub chirurgicznym. Dawka powinna by¢ dobrana z uwzglednieniem okolicznosci klinicznych (np. typ

zabiegu i ciezkos¢ schorzenia).

Sposoéb podawania

Berinert mus by¢ rekonstytuowany zgodnie z instrukcjg zawartg w opakowaniu leku. Roztwér leku po
rekonstytucji powinien by¢é podawany powoli we wstrzyknieciu dozylnym albo we wlewie (4
ml/min.).

1.6.8 Przeciwskazania

Znana nadwrazliwos¢ na ktorykolwiek sktadnik produktu.
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1.6.9 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentow z potwierdzong sktonnoscig do alergii nalezy profilaktycznie stosowac leki antyhistami-

nowe i kortykosteroidy.

Jezeli wystgpig objawy alergiczne lub reakcja anafilaktyczna, nalezy natychmiast zaprzestaé podawa-
nia leku Berinert (tzn. przerwa¢ wstrzykniecie/infuzje) i rozpoczgé odpowiednie leczenie. Postepowa-
nie lecznicze zalezy od rodzaju i stopnia nasilenia dziatan niepozgdanych. Powinno zosta¢ wtgczone

leczenie przeciwwstrzgsowe zgodne z aktualnymi standardami.

Pacjenci z obrzekiem krtani wymagajg szczegdlnej obserwacji z zabezpieczeniem mozliwosci natych-

miastowego intensywnego leczenia w szpitalu.

Uzycie niezgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami lub w leczeniu zespotu przeciekania wtosniczko-

wego (Capillary Leak Syndrome, CLS) nie jest polecane.

Berinert zawiera do 486 mg sodu (okoto 21 mmol) na 100 ml roztworu. Fakt ten nalezy mie¢ na uwa-

dze w przypadku pacjentéw, u ktdrych kontrolowana jest podaz sodu w diecie.

Leczenie domowe i samodzielne podawanie

Istniejg ograniczone dane dotyczace podawania tego produktu leczniczego w domu lub samodzielne-

go podawania.

Potencjalne ryzyko towarzyszace terapii domowej jest zwigzane z samodzielnym podawaniem jak

i radzeniem sobie z dziataniami niepozgdanymi, w szczegdlnosci z nadwrazliwoscig.

Decyzja odnosnie zastosowania terapii domowej dla indywidualnego pacjenta powinna by¢ podjeta
przez lekarza prowadzacego, ktéry powinien zapewni¢ odpowiednie przeszkolenie pacjenta oraz we-

ryfikacje terapii domowej w odstepach czasu.

Bezpieczenstwo wirusowe

Zastosowano standardowe postepowanie zabezpieczajgce przed przenoszeniem zakazen poprzez
podawanie produktéw leczniczych otrzymywanych z krwi lub osocza ludzkiego, do ktérego nalezy:
selekcja dawcéw, badanie pojedynczych donacji i pul osocza na obecno$é markeréw wirusow i zasto-
sowanie skutecznych metod inaktywacji/usuwania wiruséw w czasie procesu wytwarzania. Pomimo
tego, nie mozna catkowicie wykluczy¢ mozliwosci przeniesienia czynnikéw zakaznych po podaniu

produktu leczniczego pochodzacego z krwi lub osocza ludzkiego. To ryzyko dotyczy nieznanych lub
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nowo odkrytych wiruséw i innych czynnikdw zakaznych. Podjete srodki zabezpieczajgce sg uwazane
za skuteczne w stosunku do otoczkowych wiruséw takich jak: HIV, HBV, HCV oraz wiruséw bezotocz-

kowych HAV i parwowirusa B 19.

U pacjentéw regularnie lub wielokrotnie otrzymujgcych produkty pochodzace z ludzkiego osocza

nalezy rozwazy¢ dodatkowo szczepienia przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu A i B.

Kazdorazowo, gdy Berinert podawany jest pacjentowi, jego nazwisko oraz numer i serie leku powinny

by¢ odnotowane w dokumentacji chorego, aby méc zawsze przesledzi¢ droge pacjent — lek.
1.6.10 Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje
Ciaza
Istnieje ograniczona ilos¢ danych stwierdzajgcych brak zwiekszonego ryzyka zwigzanego ze stosowa-

niem Berinert u kobiet w cigzy. Berinert jest fizjologicznym sktadnikiem ludzkiego osocza.

Z tego powodu nie przeprowadzano badan w kierunku toksycznosci Berinert w okresie cigzy i rozwoju
ptodowego u zwierzat oraz nie nalezy spodziewac sie wystgpienia dziatan niepozadanych 3 zwigza-
nych z ptodnoscig oraz rozwojem embrionalnym i poporodowym u ludzi. Dlatego tez w okresie cigzy

i karmienia Berinert powinien byc¢ stosowany tylko jesli do podania istniejg Sciste wskazania.

Laktacja

Nie jest znany stopien przenikania Berinert do ludzkiego mleka, jednak zwazywszy jego wysokg mase
czasteczkowg prawdopodobienstwo wydzielania z mlekiem matki jest bardzo niskie. Jednakze kar-
mienie piersig u kobiet cierpigcych z powodu wrodzonego obrzeku naczynioruchowego jest niewska-
zane. Biorgc pod uwage zalety karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci wynikajace z terapii Beri-
nert dla matki nalezy rozwazy¢ czy zaleci¢ zaprzestanie karmienia piersig, czy zaprzestac terapii przy

uzyciu Berinert.

1.6.11 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych interakgji.

1.6.12 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania ma-

szyn.
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1.6.13 Obecny sposéb finansowania ocenianej interwencji

W chwili obecnej preparat Berinert nie jest refundowany ze srodkéw publicznych (MZ 26/08/2013).

Warto zaznaczy¢, ze do 1 grudnia 2012 roku Berinert byt dostepny dla pacjentéow z rozpoznaniem
wrodzonego obrzeku naczynioruchowego w ramach importu docelowego. Obecnie czes¢ oddziatow
szpitalnych zajmujacych sie leczeniem HAE posiada jedynie zapasy leku przeznaczone dla specjalnych
grup chorych, tj. uczulonych na alergeny krélika oraz dzieci i kobiet w cigzy, zatem osdb
z przeciwwskazaniami do zastosowania leku Ruconest lub do profilaktyki krétkoterminowej. llo$¢

zabezpieczonego leku pozwoli zaspokoié te potrzeby do sierpnia 2013 r. (www.hae.org.pl).
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1.7 Wytyczne Kliniczne dotyczgce stosowania koncentratu inhibitora C1
esterazy (Berinert®)

Celem odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczacych stosowania inhibitora C1 esterazy w leczeniu
wrodzonego obrzeku naczynioruchowego przeszukano doniesienia nastepujacych organizacji oraz

towarzystw naukowych:

o  World Allergy Organization (WAQ)

e The American College of Allergy, Asthma and Immunology (ACAAI)

e The Patient Advisory Committee of the Canadian Hereditary Angioedema Network (CHAEN)
e Polskiego Towarzystwa Alergologicznego (PTA)

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

e Alberta Health Services (AHS)
Wytyczne dotyczgce zastosowania leku Brinert odnaleziono w dokumentach WAO, CHAEN oraz AHS.

Zgodnie ze stanowiskiem World Allergy Organization, organizacji stowarzyszajgcej krajowe towarzy-
stwa alergologiczne na catym globie — w tym Polskie Towarzystwo Alergologiczne, ostre ataki HAE
powinny by¢ leczone przy pomocy inhibitoréw Cl-esterazy, ikatybantu lub ekallantydu. Leczenie na-
lezy wdrozy¢ mozliwie szybko po postawieniu rozpoznania (Craig 2012). W przypadku profilaktyki
krotkoterminowej, jezeli istnieje koniecznos¢ jej zastosowania, lekiem z wyboru jest koncentrat inhi-
bitora Cl-esterazy. Podobnie w przypadku kobiet w cigzy oraz w okresie karmienia preferowanym

lekiem jest koncentrat inhibitora Cl-esterazy (Craig 2012).

W opinii kanadyjskich ekspertow CHAEN, przedstawionej w publikacji Bowen 2010, leczenie prepara-
tami inhibitora C1 esterazy wskazane jest u pacjentéw z ostrym atakiem HAE. Zastosowanie terapii
jest wskazane na tak wczesnym etapie, jak to tylko mozliwe. W profilaktyce krétkoterminowej row-

niez lekiem preferowanym jest koncentrat inhibitora C1-esterazy (Bowen 2010).

Na stronie internetowej Alberta Health Services opublikowana zostata informacja dotyczgca wskazan
do stosowania leku Berinert, ktéry moze w ramach AHS moze by¢ stosowany w ostrych atakach HAE
obejmujacych jame brzuszng lub twarz zaréwno w populacji dorostej, jak réwniez mtodziezy (AHS

2013).

Data ostatniego wyszukiwania: 27 wrze$nia 2013 r.
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1.8 Dobor komparatorow celem poréwnawczej oceny preparatu Berinert®

Interwencjg oceniang w niniejszym raporcie jest preparat Berinert (ludzki osoczopochodny inhibitor

Cl-esterazy).
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Tabela 9. Podstawowe informacje o potencjalnych komparatorach leku Berinert w leczeniu ostrych
atakow HAE.

refundacja komparator
wskazanie rejestracyjne w warunkach  wskazanie refundacyjne leku
polskich Berinert

nazwa han-
dlowa
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refundacja komparator
wskazanie rejestracyjne w warunkach  wskazanie refundacyjne leku
polskich Berinert

nazwa han-
dlowa

b+

)
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1.9 Opis technologii opcjonalnych i ich statusu refundacyjnego

Rekombinowany inhibitor C1 esterazy — konestat alfa (Ruconest)

Konestat alfa (Ruconest), rekombinowany inhibitor esterazy sktadowej 1 (C1) ludzkiego uktadu do-
petniacza jest analogiem o sekwencji aminokwasow identycznym z ludzkim inhibitorem esterazy C1,
uzyskiwanym z mleka krélikéw. Lek uzyskat 28 pazdziernika 2010 roku pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu na terenie Unii Europejskiej w leczeniu ostrych atakéw obrzeku naczynioruchowego u oséb
dorostych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (z ang. hereditary angioedema, HAE) wywo-

tanym niedoborem inhibitora esterazy C1 (ChPL Ruconest 2013).

Aktualny sposéb i poziom finansowania konestatu alfa: W chwili obecnej Ruconest jest refundowany

ze srodkéw publicznych we wskazaniu ,,Przerwanie ostrego, zagrazajgcego zyciu ataku dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego, obejmujgcego gardto, krtan lub jame brzuszng”, w ramach grupy limi-
towej 241.0, "Leki stosowane w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym - konestat alfa”. Dla pa-

cjenta jest on dostepny z optatg ryczattowa (MZ 26/08/2013).
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Tabela 10. Szczegdétowe dane dotyczqce refundacji konestatu alfa (MZ 26/08/2013).

Wyso-

Urze- Cena Wysokos¢ . kos¢

. an o Cena .. AT Poziom
Substancja Nazwa, postac i Zawartosc .. dowa hurto- limitu Zakres wskazan objetych re- doptaty
. Grupa limitowa deta- . . A

czynna dawka leku [T ELCIVENIE] cena wa ) finanso- fundacja sSwiad-

liczna . Sci R
zbytu brutto wania czenio-
biorcy

odptatno-

Przerwanie ostrego, zagrazaja-
cego zyciu ataku dziedzicznego
3780 4006,8 4085,39 4085,39 obrzeku naczynioruchowego, ryczatt 3,2
obejmujgcego gardto, krtan lub
jame brzuszna

Ruconest, proszek do 241.0, Leki stosowane
Konestat sporzgdzania roztwo- 1 fiolka w dziedzicznym obrzeku
alfa ru do wstrzykiwan, naczynioruchowym -
2100j. konestat alfa
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1.10 Dob6r punktow koncowych celem porownawczej oceny koncentratu
ludzkiego inhibitora C1 esterazy

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych (AOTM 4/01/2010), w analizie klinicznej oce-
niane efekty zdrowotne, ktére stanowig istotne klinicznie punkty koricowe. Zasadniczym problemem
klinicznym u chorujacych na wrodzony obrzek naczynioruchowy jest wystepowanie charakterystycz-
nych objawoéw, takich jak zmiany skdrne, obrzek twarzy lub dystalnych czesci ciata jak rowniez dole-
gliwosci bolowych brzucha. Nalezy zauwazyé, ze ocena wymienionych objawoéw jest w duzej mierze
subiektywna, z tego wzgledu trudno zdefiniowac¢ tzw. twarde punkty konicowe (zgon, wystgpienie
zawatu serca), a konieczne jest stosowanie surogatdéw, takich jak zmniejszenie nasilenia dolegliwosci

lub zgtaszany przez pacjenta czas do ustgpienia objawow (Bernstein 2011).

Jako gtéwny punkt koncowy zdecydowano sie przyjac czas do ustgpienia objawdw obrzeku, w tym
czas do poczatku ustepowania objawoéw (szczegdlnie istotny w przypadku obrzekdw prowadzacych
do niedroznosci drég oddechowych i bezposrednio zagrazajgcych zyciu) oraz czas do catkowitego
ustgpienia wszystkich objawdw. Oceniano takze pogorszenie/nasilenie poczgtkowych objawoéw i ko-
nieczno$¢ podania dodatkowej dawki leku. Istotny jest rdwniez odsetek pacjentéw uzyskujgcych od-
powiedZ na leczenie oraz z niepowodzeniem leczenia. Wrodzony obrzek naczynioruchowy jest scho-
rzeniem znacznie pogarszajagcym komfort Zzycia pacjentéw, z tego wzgledu wskazana jest ocena

wptywu leczenia na jakos$¢ zycia chorych (QALY).

Konieczna jest rowniez ocena bezpieczenstwa stosowania ludzkiego inhibitora C1 estarazy, w szcze-
gblnosci czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych dotyczacych przewodu pokarmowego (bie-
gunki, nudnosci, bdle brzucha), jak rowniez bezposrednio zwigzanych z drogg podania leku (reakcje
w miejscu wstrzykniecia, bdl, rumien) oraz zgondw. Szczegdlnie nalezy uwzgledni¢ mozliwosci prze-

niesienia zakazen wirusowych w zwigzku z zastosowaniem preparatu osoczopochodnego.
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1.11 Zalecenia Swiatowych agencji oceny technologii medycznych

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji dotyczacych preparatu Berinert® stosowanego
u chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (z ang. Hereditary Angioedema) przeprowa-

dzono wyszukiwanie w nastepujacych agencjach oceny technologii medycznych:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE);

e [Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorité de Sainté (HAS);

e Danish Medicines Agency (DMA);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC).

Dane na temat refundacji leku Berinert odnaleziono na stronach walijskiej AWMSG oraz francuskiej

HAS.

W dniu 12 czerwca lek Berinert uzyskat pozytywna rekomendacje AWMSG do stosowania w leczeniu

ostrych atakéw HAE u pacjentéw z rozpoznaniem typu | lub Il choroby (AWMSG 2013).

W swoim dokumencie datowanym na 8 lipca 2009 eksperci HAS wydali pozytywng rekomendacje dla
zastosowania leku Berinert w warunkach szpitalnych u pacjentéw dorostych oraz dzieci z ostrymi

atakami (z fr. crises aigués) HAE typu | lub Il (HAS 2009).

Polska Agencja Oceny Technologii Medycznych nie wydata dotychczas stanowiska w sprawie zasto-

sowania leku Berinert w zadnym ze wskazan rejestracyjnych.
Nie odnaleziono rekomendac;ji dotyczacych refundacji leczenia profilaktycznego atakéw HAE.

Data ostatniego wyszukiwania: 27 wrzes$nia 2013 r.
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1.12 Zakres analiz

1.12.1 Analiza efektywnosci klinicznej
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1.12.2 Analiza ekonomiczna
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1.12.3 Analiza wplywu na system ochrony zdrowia
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3.1 Opis komparatora Ruconest® (konestat alfa)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 3 maja

2013 roku (ChPL Ruconest 2013).

3.1.1 Zagadnienia rejestracyjne

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Pharming Group N.V.,

Darwinweg 24, NL-2333 CR LEIDEN.
Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/10/641/001.

Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu/data przedtuzenia dopuszczenia do obrotu: 28

pazdziernika 2010

3.1.2 Grupa farmakoterapeutyczna

Grupa farmakoterapeutyczna: Cl-inhibitor.

3.1.3 Kod ATC

jeszcze nie przydzielony

3.14 Dostepne preparaty

Ruconest 2100 j., proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan.

3.1.5 Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne

Biatko osocza C1INH jest gtéwnym regulatorem aktywacji uktadu kontaktu i uktadu dopetniacza in
vivo. U pacjentdow z HAE wystepuje heterozygotyczny niedobdr biatka osocza C1INH. Z tego powodu
moze u nich dochodzi¢ do niekontrolowanej aktywacji uktadu kontaktu i dopetniacza z wytwarzaniem
mediatorow reakcji zapalnej, co klinicznie przejawia sie wystepowaniem ostrych atakéw obrzeku

naczynioruchowego.

Konestat alfa, rekombinowany inhibitor esterazy sktadowej 1 (C1) ludzkiego uktadu dopetniacza
(rhC1INH), jest analogiem ludzkiego C1INH uzyskiwanym z mleka krolikow zawierajgcych gen kodujg-

cy ludzki C1INH. Sekwencja aminokwaséw w konestacie alfa jest identyczna jak w ludzkim C1INH.

C1INH wywiera hamujacy wptyw na wiele proteaz (proteazy docelowe) uktadu kontaktu i uktadu do-

petniacza. Oceniono wptyw konestatu alfa na nastepujace proteazy docelowe in vitro: aktywowane
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C1, kallikreina, czynnik Xlla i czynnik Xla. Wykazano, ze wtasciwosci hamujgce sg poréwnywalne

z obserwowanymi dla C1INH pochodzacego z osocza ludzkiego.

Sktadowa dopetniacza (biatko) C4 jest substratem dla aktywowanych C1. Pacjenci z HAE majg mate
stezenia C4 w krazeniu. Tak jak w przypadku C1INH pochodzgcego z osocza ludzkiego, wptyw farma-
kodynamiczny konestatu alfa na C4 polega na zaleznym od dawki przywrdceniu homeostazy uktadu
dopetniacza u pacjentéw z HAE na poziomie aktywnosci C1INH w surowicy powyzej 0,7 j./ml, co sta-
nowi dolng granice zakresu prawidtowego. U pacjentéw z HAE produkt leczniczy Ruconest w dawce

50 j./kg zwieksza aktywno$¢ C1INH w osoczu do ponad 0,7 j./ml na okoto 2 godziny.

Dystrybucja

Nie przeprowadzono oficjalnych badan dotyczacych dystrybucji. Objetos¢ dystrybucji konestatu alfa

wyniosta w przyblizeniu 3 |, co odpowiada objetosci osocza.

Metabolizm i eliminacja

Na podstawie wynikéw badan na zwierzetach stwierdzono, ze konestat alfa jest eliminowany z kra-
Zenia przez watrobe w drodze endocytozy pobudzanej przez receptor, po ktérej nastepuje catkowita

hydroliza (rozpad).

Po podaniu produktu leczniczego Ruconest (50 j./kg) pacjentom z bezobjawowym HAE, C., wynosito

1,36 j./ml. Okres pottrwania konestatu alfa wynosit w przyblizeniu 2 godziny.

Wydalanie

Nie zachodzi wydalanie, poniewaz konestat alfa jest usuwany z krgzenia w drodze endocytozy pobu-

dzanej przez receptory, po ktérej nastepuje catkowita hydroliza/rozpad w watrobie

3.1.6 Wskazania

Produkt leczniczy Ruconest jest wskazany w leczeniu ostrych atakéw obrzeku naczynioruchowego
u 0séb dorostych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (ang. hereditary angioedema, HAE)

wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1.

3.1.7 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym Ruconest nalezy rozpoczgé pod kierunkiem i nadzorem lekarza do-

Swiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego.
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Produkt leczniczy Ruconest powinien by¢ podawany przez pracownika stuzby zdrowia.

Pacjentom, ktérzy wczesniej nie otrzymywali produktu leczniczego Ruconest, nalezy wykonac test na
obecnos¢ przeciwciat IgE przeciwko naskérkowi krdlika przed rozpoczeciem leczenia produktem Ru-

conest.
Dawkowanie
e Dorosli o masie ciata do 84 kg: Jedno wstrzykniecie dozylne 50 j./kg masy ciata.
e Dorosli o masie ciata 84 kg lub wiekszej: Jedno wstrzykniecie dozylne 4200 j. (dwie fiolki).

W wiekszosci przypadkéw do opanowania ostrego ataku obrzeku naczynioruchowego wystarcza po-

danie jednej dawki produktu leczniczego Ruconest.

W przypadku niedostatecznej odpowiedzi klinicznej mozna podaé¢ dodatkowg dawke leku (50 j./kg

masy ciata do 4200 j.).

Nie nalezy podawaé wiecej niz dwie dawki w ciggu 24 godzin.
Obliczenie dawki

Nalezy okresli¢ mase ciata pacjenta.

e Dorosli o masie ciata do 84 kg: U pacjentéw o masie ciata do 84 kg objetos¢, ktérg nalezy po-

da¢, wylicza sie na podstawie ponizszego wzoru:

. ]
masa ciata [kg] x 50 [@] _ masa ciata [kg]

objetos¢ do podania [ml] =

150 L 3
ml

e Dorosli o masie ciata 84 kg lub wiekszej: U pacjentdw o masie ciata 84 kg lub wiekszej obje-

tos¢, ktdrg nalezy podac, to 28 ml — co odpowiada 4200 j. (2 fiolki).
Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Ruconest

u dzieci w wieku od 0 do 12 lat. Brak zalecen dotyczgcych dawkowania u dzieci.
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Osoby w podesztym wieku (265 lat)

Dane dotyczgce stosowania u 0s6b w wieku powyzej 65 lat sg ograniczone.

Brak podstaw wskazujgcych, ze osoby w wieku powyzej 65 lat miatyby inaczej odpowiadac na pro-

dukt leczniczy Ruconest.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz

konestat alfa nie podlega klirensie nerkowemu.

Zaburzenia czynnosci watroby

Brak doswiadczenia klinicznego dotyczgcego stosowania produktu leczniczego Ruconest u pacjentéw
z zaburzeniami czynnosci watroby. Zaburzenia czynnosci watroby mogg prowadzi¢ do wydtuzenia

okresu péttrwania konestatu alfa w osoczu, ale nie wydaje sie, by mogto to miec¢ znaczenie kliniczne.

Brak zalecen dotyczacych dostosowania dawki.

Sposob podawania

Do podawania dozylnego.

Potrzebng objetos¢ przygotowanego roztworu nalezy podaé w powolnym wstrzyknieciu dozylnym

trwajgcym okoto 5 minut.

3.1.8 Przeciwskazania

e Znane lub podejrzewane uczulenie na kroliki

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.

3.1.9 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Konestat alfa jest uzyskiwany z mleka krélikdw transgenicznych i zawiera $ladowag ilo$¢ biatka krélika.
Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Ruconest nalezy przeprowadzi¢ badanie na
obecnos$¢ przeciwciat IgE przeciwko alergenom kroélika z zastosowaniem atestowanego testu do wy-
krywania przeciwciata IgE przeciwko naskdrkowi krélika, np. system ImmunoCap, Phadia, Szwecja.

Tylko pacjenci z ujemnym wynikiem tego testu moga by¢ leczeni produktem Ruconest.
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Badanie na obecnos¢ przeciwciat IgE nalezy powtarzac raz w roku lub po 10-krotnym podaniu leku,

w zaleznosci od tego, co nastgpi jako pierwsze.

Tak jak w przypadku kazdego dozylnie podawanego produktu leczniczego zawierajgcego biatko nie

mozna wykluczy¢ reakcji nadwrazliwosci.

Przez caty okres podawania leku nalezy doktadnie monitorowac stan pacjenta i prowadzi¢ uwazing
obserwacje, czy nie wystepujg jakiekolwiek objawy nadwrazliwosci. Nalezy poinformowac pacjentow
o wczesnych objawach reakcji nadwrazliwosci, takich jak: pokrzywka, pokrzywka uogélniona, ucisk
w klatce piersiowe], swiszczacy oddech, niedocisnienie tetnicze i reakcja anafilaktyczna. Jesli takie

objawy wystgpig po podaniu leku, pacjenci powinni natychmiast powiadomic lekarza.

W przypadku reakcji anafilaktycznej lub wstrzgsu nalezy zastosowac natychmiastowe leczenie.

Cho¢ uznaje sie, ze reakcje krzyzowe pomiedzy mlekiem krowim a mlekiem krélika s3 mato prawdo-
podobne, nie mozna wykluczy¢ mozliwosci wystgpienia tego rodzaju reakcji krzyzowych u pacjentéw

z potwierdzong klinicznie alergig na mleko krowie.

3.1.10 Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Ciaza i karmienie piersig

Brak doswiadczenia dotyczgcego stosowania produktu leczniczego Ruconest u kobiet w cigzy i kar-

migcych piersia.

W jednym badaniu na zwierzetach obserwowano szkodliwy wptyw na reprodukcje.

Produkt leczniczy Ruconest nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy i karmienia piersig z wy-
jatkiem sytuacji, kiedy lekarz prowadzacy uzna, ze korzys¢ wynikajgca z leczenia przewyzsza mozliwe

ryzyko.

Ptodnos¢

Brak danych dotyczgcych wptywu produktu leczniczego Ruconest na ptodnos¢ meska i zenska.

3.1.11 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.




Berinert ® (ludzki inhibitor C1-esterazy)
w leczeniu wrodzonego obrzeku naczynioruchowego

W literaturze naukowej opisano interakcje pomiedzy aktywatorem plazminogenu tkankowego (tPA)
i produktami leczniczymi zawierajgcymi C1INH. Nie nalezy jednoczesnie stosowaé produktu leczni-

czego Ruconest i tPA.

3.1.12 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Na podstawie poznanego profilu farmakologicznego i znanych dziatan niepozgdanych produktu lecz-
niczego Ruconest nie oczekuje sie wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania ma-
szyn. Jednak po podaniu produktu leczniczego Ruconest zgtaszano bdle gtowy i zawroty gtowy, ktére
moga rowniez by¢ wynikiem ataku HAE. Pacjentom nalezy zalecié, aby nie prowadzili pojazdéw ani

nie obstugiwali maszyn, jesli odczuwajg bdl gtowy lub zawroty gtowy.

3.1.13 Obecny sposéb finansowania ocenianej interwencji

Na chwile powstawania niniejszego opracowania preparat Ruconest (konestat alfa) jest w warunkach
polskich refundowany ze srodkdéw publicznych i dostepny dla $wiadczeniobiorcéw za odptatnoscig

ryczattowg (MZ 26/08/2013).

Nalezy podkresli¢, ze z uwagi na wskazanie rejestracyjne (do stosowania jedynie u chorych dorostych)
oraz dostepne informacje dotyczace bezpieczenstwa leku (potencjalny niekorzystny wptyw na repro-
dukcje zwierzat), w chwili obecnej w warunkach polskich dla dzieci oraz kobiet w cigzy nie jest do-

stepna refundacja inhibitoréw Cl1-esterazy (ChPL Ruconest 2013).
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3.2 Status refundacyjny lekow stosowanych we wrodzonym obrzeku na-
czynioruchowym

Tabela 11. Leki stosowane w we wrodzonym obrzeku naczynioruchowym(HAE) oraz ich status refun-
dacyjny (MZ 26/08/2013).

Substancja czynna Preparaty Grupa limitowa Poziom odptatnosci

241.0, Leki stosowane
w dziedzicznym obrzeku
naczynioruchowym - ko-
nestat alfa

Ruconest ryczatt

Kalbitor - brak rejestracji i refundacji

Firazyr - brak refundacji
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