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Wykaz skrétéw

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

HAE - dziedziczny obrzek naczynioruchowy (ang. hereditary angioedema)
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianegj

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

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

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

PPP — perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $srodkéw publicznych

PPP+P — perspektywa wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw
publicznych i $wiadczeniobiorcy

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

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

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

z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

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

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

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

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

nr 1/2010 z dnia 4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o wniosku

MZ-PLR-460-19798-3/KB/13 z dnia

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego /Lo
13.11.2013 r. (data wptyniecia do AOTM)

kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)
Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Berinert, inhibitor Cl-esterazy, ludzki, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan/do infuzji, 500 j.m./ml, kod EAN: 5909990713639

Whnioskowane wskazania:

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

X lek, dostepny w aptece na recepte:

X w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym

I lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:

[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

[ we wskazaniu okres$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania Swiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna
X analiza ekonomiczna
X analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

[~ analiza racjonalizacyjna
X Inne: analiza problemu decyzyjnego

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 6/91
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Strasse 76

35041 Marburg

Niemcy

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Strasse 76

35041 Marburg

Niemcy

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych:
1. - Pharming Group N.V., Darwinweg 24, NL-2333 CR Leiden.
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Berinert, inhibitor Cl-esterazy, ludzki, proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do infuzji, 500 j.m.ml, kod EAN:
5909990713639, w ramach lekéw dostepnych w aptece na recepte, we wskazaniach:

zostat przekazany do AOTM dnia 13
listopada 2013 r. pismem znak MZ-PLR-460-19798-3/KB/13, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej
Agencji Oceny Technologii Medycznych, stanowiska Rady Przejrzystosci, rekomendacji Prezesa Agenc;ji.
Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.).

Jako uzasadnienie wniosku przekazano m.in. komplet analiz farmakoekonomicznych:

- _ et al, Berinert® (ludzki inhibitor C1l-esterazy) w leczeniu wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego, Analiza problemu decyzyjnego, Aestimo Sp. z 0.0., Krakéw 2013, Wersja 1.0,

- I <t o, Berinert® (ludzki inhibitor Cl-esterazy) w leczeniu wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego, Analiza kliniczna, Aestimo Sp. z 0.0., Krakéw 2013, Wersja 1.0,

- B <t o, Berinert® (ludzki inhibitor Cl-esterazy) w leczeniu wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego, Analiza ekonomiczna i wptywu na budzet, Aestimo Sp. z o.0., Krakéow 2013,
Wersja 1.1.

Pismem z dnia 17 grudnia 2013 r., znak AOTM-0OT-4350-29(11)/AlK/2013, Agencja przekazata Ministerstwu
Zdrowia informacje o niezgodno$ci przediozonych wraz z wnioskiem analiz wzgledem wymagan okreslonych
w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacijg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.
U. 2012 nr 69 poz. 388).

Pismem z dnia 18 grudnia 2013 r., znak MZ-PLR-460-19798-4/KB/13, Ministerstwo Zdrowia zwrdcito sie do
podmiotu odpowiedzialnego, firmy CSL Behring GmbH z prosbg o uzupetnienie stwierdzonych
niezgodnosci, tak aby spetni¢ wymagania zawarte w ww. rozporzadzeniu.

Dnia 10 stycznia 2014 r. wptyneto do Agencji pismo Ministerstwa Zdrowia znak: MZ-PLR-460-19798-
5/KB/13, przekazujgce Agencji dokumentacje wnioskodawcy, tj. uzupemnienie do analizy ekonomicznej
i wptywu na budzet. Wnioskodawca odniost sie do zastrzezen zgtaszanych przez AOTM nalezy jednak mie¢
na uwadze, ze przedstawione uzupetnienie nie zawiera przedstawienia wynikéw dodatkowych poréwnan
Z proponowanymi komparatorami.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Przedmiotowa technologia jest przedmiotem oceny Agencji po raz pierwszy.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

We wskazaniu wrodzony obrzek naczynioruchowy przedmiotem oceny Agencji byty dotychczas 2 produkty
lecznicze konestat alfa oraz stanazolol. W ponizszej tabeli przedstawiono skrotowe informacije.
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Tabela 1. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Swiadczenie

Dokumenty

Nr i data
wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa
Agencji

Finansowanie leku Ruconest (konestat alfa) w ramach programu lekowego ,,Lecz

naczynioruchowego

(ICD-10 D.84.1) konestatem alfa (Ruconest)”

enie ostrego dziedzicznego obrzeku

Ruconest
(konestat alfa)

Stanowisko RP
nr 19/2013 z dnia
28 stycznia 2013
r.

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

Zalecenia:

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

Jednoczes$nie Rada uwaza za zasadne
finansowanie ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Ruconest
(konestat alfa) we wskazaniu:
przerwanie ostrego, zagrazajgcego zyciu
ataku dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego, obejmujgcego
gardfo, krtann lub jame brzuszng; w
ramach wykazu lekow
refundowanych.

Uzasadnienie:

wJest to rekombinowany, kréliczy

inh bitor esterazy C1, szybko
przerywajacy ostre napady u chorych z
dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym, po podaniu
dozylnym. Lek jest tanszg i
bezpieczniejszg alternatywg dla
stosowanego obecnie preparatu
ludzkiego o podobnym dziataniu, ktory
potencjalnie moze przenosi¢ wirusy i
priony. U uczulonych na biatko kroélika
(ok. 5% populacji), nalezy stosowaé
preparat innego pochodzenia. W
przypadkach opornych, stosuje sie

inh bitor kalikreiny lub bloker receptora
bradykininy. Rada uwaza, ze w tych
wskazaniach program lekowy jest zbyt
trudny do realizacji.”

Zalecenia:

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

Uzasadnienie:

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

Zasadnos¢ wydawania zgod na refundacje leku Winstrol (stanozolol) we wskazaniu wrodzony obrzek naczynioruchowy

Winstrol
(stanazolol)

Stanowisko RP
nr 92/2013 z dnia
24 czerwca 2013
r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 68/2013 z dnia
24 czerwca 2013
r.

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uwaza za
niezasadne wydawanie zgody na
refundacje produktu leczniczego
Winstrol (stanozolol) we wskazaniu
wrodzony obrzek naczynioruchowy.

Uzasadnienie

Winstrol (stanozolol) jest lekiem
anabolicznym (17-alkilowana pochodna
androgendw), zwigkszajgcym synteze
inh bitora C1 esterazy w watrobie. Sita
dowodoéw naukowych dotyczacych
efektywnosci stanozololu we wrodzonym
obrzeku naczynioruchowym jest bardzo
mata. Nie wykazano réznicy miedzy
danazolem (dostepnym w Polsce) a
stanozololem. Wg opinii 8 towarzystw
naukowych, oba te leki, podobne w
budowie i dziataniu, moga by¢
stosowane w drugiej linii profilaktyki
czesto nawracajgcego wrodzonego
obrzeku naczynioruchowego. Stanozolol
nie jest zarejestrowany przez EMA, zas
w USA i na Wegrzech zostat wycofany.
Stanozolol sprowadzany byt w Polsce na

Zalecenia:

Prezes Agencji nie rekomenduje
wydawania zgod na refundacje
produktu leczniczego

Winstrol (stanozolol), tabletki a 2 mg,
we wskazaniu wrodzony obrzek
naczynioruchowy

Uzasadnienie

Prezes Agencji, przychylajac sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza
za niezasadne wydawanie zgod na
refundacje produktu leczniczego
Winstrol (stanozolol), tabletki & 2 mg,
we wskazaniu wrodzony obrzek
naczynioruchowy. Sita dowodow
naukowych dotyczacych efektywnosci
leku w przedmiotowym wskazaniu jest
niewielka. Nie wykazano réwniez
réznicy miedzy stanozololem a
danazolem- lekami wykazujgcymi
podobienstwo w strukturze oraz
dziataniu i, zgodnie z opiniami kilku
towarzystw naukowych, moggcymi
znalez¢ zastosowanie w drugiej linii

profilaktyki czesto nawracajacego
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Dokumenty Rek dacia/Opinia P
Swiadczenie Nr i data Uchwata/Stanowisko/Opinia RP ekomen "fjgenfj'ima rezesa
wydania

import docelowy w 3-7 przypadkach
rocznie. Nie odnaleziono rekomendacji
odnosnie do jego finansowania ze
$rodkoéw publicznych. Stanozolol jest
jednym z nielegalnych srodkow
dopingujgcych w sporcie

wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego. Stanozolol nie jest
zarejestrowany w procedurze
centralnej. Nie odnaleziono
rekomendacji odnos$nie finansowania
leku ze srodkéw publicznych.

2.4. Problem zdrowotny

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (ang. hereditary angioedema — HAE) jest chorobg uwarunkowang
genetycznie. Wywotuje jg brak (typ I) lub niedobdr (typ II) inhibitora skladowej dopeiniacza — C1 esterazy
(INH C1). Typowym dla choroby objawem jest obrzek, zlokalizowany przede wszystkim w tkance podskérnej
i podsluzéwkowej, ktdry moze wystapi¢ w kazdej okolicy ciata. Jezeli rozwinie sie w okolicy krtani lub gardta,
moze stanowi¢ zagrozenie dla zycia chorego i wymaga szybkiej interwencji lekarskiej. Jezeli zajmuje
przewod pokarmowy, konieczne jest przeprowadzenie szczegétowej diagnostyki réoznicowej, gdyz objawy
moga przypominaé ,ostry brzuch” — decyzja o leczeniu chirurgicznym ma wowczas kluczowe znaczenie. Jest
to choroba majgca charakter nawracajgcy. Ataki obrzeku pojawiajg sie¢ w innych odstepach czasowych
u poszczegolnych chorych i mogg by¢ wywotywane przez rézne czynniki. (Szczeklik 2012)

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Obrzek naczynioruchowy to obrzek tkanki podskérnej lub podsluzéwkowej powstajacy w  wyniku
rozszerzenia i zwiekszenia przepuszczalnosci naczyn krwionosnych, najczesciej dobrze odgraniczony,
niesymetryczny. Typowo obrzek zlokalizowany jest w obrebie powiek, czerwieni wargowej, okolicach
narzadow piciowych, dystalnych czesci kohczyn, a takze btony sluzowej goérnych drég oddechowych
i w przewodzie pokarmowym. (Szczeklik 2012)

Epidemiologia

Wrodzony obrzek naczynioruchowy w populacji ogéinej wystepuje z czestoscig 1/10 000 — 50 000 oséb. Typ
| stanowi 80 — 85% przypadkow (Szczeklik 2012). Liczba chorych szacowana przez Polskie Stowarzyszenie
Pomocy Chorym z Obrzekiem Naczynioruchowym wynosi 800-4 000. (Rekomendacja nr 9/2013 z dnia 28
stycznia 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych).

Etiologia i patogeneza

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy zwigzany jest z niedoborem INH C1. Schorzenie to dziedziczone jest
autosomalnie dominujgco. Tradycyjny podziat wyréznia dwa warianty HAE (typ |, typ Il), oba zwigzane
Zz 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 Il w przebiegu ktérego stezenie C1-INH w osoczu jest prawidtowe lub zwiekszone, ale jest on
pozbawiony aktywnosci biologicznej, wystepuje u pozostatych 15% chorych z HAE.

Oprécz wyzej wymienionych, w obrebie grupy wrodzonych obrzekéw naczynioruchowych opisywany jest
jeszcze jeden wariant tej choroby - obrzek naczynioruchowy zalezny od estrogenéw, dawniej okreslany
jako typ lll. Ten rodzaj obrzeku spotykany jest tylko u kobiet. Genetyczny defekt lezgcy u podtoza tej
choroby jak i patomechanizm jej powstawania jest jeszcze nieznany. Obrzek pojawia sie
u predysponowanych pacjentek w stanach podwyzszonego poziomu estrogenéw w osoczu takich jak: cigza,
hormonalna terapia zastepcza, doustna antykoncepcja. Objawy kliniczne sg takie same jak w tradycyjnym
wrodzonym obrzeku naczynioruchowym i pojawiajg sie zwykle 14-21 dni po zaptodnieniu lub 7-14 dni po
rozpoczeciu doustnej antykoncepcji lub hormonoterapii. Badania laboratoryjne u tych chorych wskazujg
prawidtowe stezenie oraz prawidiowg aktywno$¢ biologiczng C1-INH. Dlatego okreslanie tego wariantu
klinicznego jako typ Ill jest mylgce i kontrowersyjne (Szczeklik 2012)

Klasyfikacja:
ICD-10 D84.1
Obraz kliniczny

W typach | i Il pierwsze objawy pojawiajg sie najczesciej w pierwszej lub drugiej dekadzie zycia, chociaz
mogg przez wiele lat nie pojawi¢ sie wcale, mimo stwierdzonego w badaniach laboratoryjnych
zmniejszonego stezenia i mniejszej aktywnosci C1-INH. Z wiekiem nasilenie objawéw oraz ich czestosé
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malejg i mogg one zupetnie ustgpi¢ okoto 70-80 roku zycia. Zaréwno natezenie objawodw, jak i ich czestosé
réznig 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 byc¢
wywotywany m.in. przez: stres, urazy tkanek (zwlaszcza leczenie stomatologiczne — nawet 50%
przypadkow), ucisk tkanek, infekcje, miesigczke, przyjmowanie doustnej antykoncepcji oraz narazenie na
wysokg lub niskg temperature. Podkre$la sie takze role czynnikdw endogennych, ktére na skutek aktywaciji
dopetniacza mogg powodowaé pojawienie sie objawow. Dotyczy to zwtaszcza ognisk zapalnych
w organizmie (préchnica zebdéw, zapalenie migdatkéw i zatok, ropne zmiany skérne). Opisywana jest
réwniez rola niektorych patogendw w powstawaniu obrzeku. Wykazano, na przyktad, ze ataki ze strony
przewodu pokarmowego czesciej wystepowaty u oséb zakazonych Helicobacter pylori, a objawy ogdlne u
0s6b zakazonych wirusami (EBV i parwowirus B19). Charakterystycznym objawem klinicznym choroby jest
nawracajgcy obrzek, ktéry moze wystgpi¢ w kazdej okolicy ciata. Zajmuje tkanke podskorng
i podsluzéwkowg, narasta powoli i stopniowo (przez 12-36 godzin). Moze osigga¢ duze rozmiary i ustepuje
samoistnie po okoto 2-5 dniach. Jest dobrze odgraniczony od sgsiednich tkanek, nie towarzyszy mu swiad
ani pokrzywka. Jednakze w okresie narastania obrzeku moze pojawi¢ sie rumien prodromalny, ktéry mozna
pomyli¢ z pokrzywkg. Réznicujgcy jednak jest fakt jego nieustepowania po leczeniu przeciwhistaminowym.
Niekiedy chory odczuwa bdl, ktéry nie jest zwigzany bezposrednio z obrzekiem, ale z uciskiem na okoliczne
tkanki. Najczestsza lokalizacja obrzeku to kofAczyny, zaréwno gorne, jak i dolne, twarz, jama ustna (jezyk,
podniebienie miegkkie) i genitalia. Obrzeki skérne wystepujg prawie u wszystkich chorych. Do typowych
lokalizacji powstawania obrzeku naleza réwniez btona podsluzowa przewodu pokarmowego oraz gorne drogi
oddechowe (gtéwnie krtan). Rzadsze objawy HAE to bole gtowy, zajecie pecherza moczowego (anuria,
zastdj moczu w pecherzu), nerek (kolka nerkowa) czy obrzek miesni (Szczeklik 2012).

Monitorowanie

Pomiar stezenia C4 oraz stezenia i/lub aktywnosci C1 INH stuzy do monitorowania efektu terapeutycznego
u pacjentow. (Szczeklik 2012)

Leczenie i cele leczenia

Postepowanie z pacjentem, u ktérego rozpoznano HAE, powinno mie¢ na celu zapobieganie wystepowaniu
objawow, a podczas ostrych atakéw — leczenie intensywne. W ramach opieki przewleklej szczegoing uwage
nalezy zwraca¢ na chorych, u ktérych wystgpit cho¢ raz epizod obrzeku w jamie ustnej i (lub) krtani.
W momencie kolejnego wystgpienia objawow powinni by¢ niezwiocznie hospitalizowani w oddziale
intensywnej opieki medycznej, gdzie istnieje mozliwos¢ intubacji oraz podigczenia do respiratora lub
wykonania tracheotomii w przypadku ograniczenia droznosci drég oddechowych. Nawet powoli nasilajgcy
sie obrzek moze w ciggu kilku minut doprowadzi¢ do zamkniecia drég oddechowych. W sytuacji wystgpienia
objawoéw brzusznych leczenie jest przede wszystkim objawowe - stosuje sie leki przeciwbdlowe,
uzupetnianie ptynéw, leki przeciwwymiotne i przeciwbiegunkowe. Przy nasilonych atakach nalezy uzupemié
niedobér C1 INH. W przypadku obrzekéw obwodowych (zlokalizowanych gtéwnie w skérze) leczenie
przyczynowe zazwyczaj nie jest konieczne.

Leczenie ostrego HAE zalezy od jego nasilenia. U chorych z niedoborem C1 INH leki przeciwhistaminowe,
glikokortykosteroidy i adrenalina sg nieskuteczne.

1. Koncentrat INH C1 — lek z wyboru w przypadku obrzeku zagrazajacego zyciu (gtéwnie krtani), do
rozwazenia u chorych z ciezkim obrzekiem Sciany jelita. W zaleznosci od masy ciata (<50 kg; = 50
kg; i <100 kg; = 100 kg) podaje sie odpowiednio 500, 1000 lub 1500 IU. Efekt kliniczny pojawia sie
po 0,5 - 1,5 h, a objawy ustepujg w ciggu ok. 24 h.

2. Androgeny - stanozolol (do 16 mg/d) albo danazol (do 1g/d), mozna poda¢ chorym z obrzekiem
obwodowym lub obrzekiem S$Sciany jelita, aby uzyska¢ szybsze ustgpienie objawdw. Trzeba
pamietaé, ze dziatanie androgenéw zaczyna sie dopiero po kilku godzinach od podania. Nie wolno
stosowacé podczas | i Il trymestru cigzy.

Kwas traneksamowy (p.o. lubi.v.) 15 mg/kg mc. co 4 h.

4.  Leki przeciwbdlowe (np. NLPZ) — mozna poda¢ chorym z obrzekiem $Sciany jelita w celu
ztagodzenia bélu.

5.  Swiezo mrozone osocze — podaje sie (400 ml) w ostatecznosci, tylko wtedy gdy koncentrat C1 INH
nie jest dostepny; paradoksalnie moze nasili¢ objawy.

6.  Modulatory szlaku kinin — ekalantyd (rekombinowany wybiérczy silny inhibitor osoczowej kalikreiny,
podawany s.c.) i ikatybant (wybiérczy antagonista BK2R, podawany i.v. lub s.c.); leki te dajg efekt
kliniczny do 4h od podania. (Szczeklik 2012)
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Profilaktyka krétkoterminowa u chorych poddawanych niewielkim zabiegom chirurgicznym (stomatologia,
.mata chirurgia”:

1. Zbedna, jesli jest dostepny koncentrat C1 INH

2. W przeciwnym razie nalezy podawaé¢ danazol 2,5-10 mg/kg/d (maks. 600 mg/d) przez 5 dni przed
zabiegiem i 2 dni po zabiegu.

Profilaktyka krotkoterminowa u chorych poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym:
1.  Jesli koncentrat C1 INH jest dostepny, nalezy 1h przed zabiegiem podaé go w dawce w zalezne;j
od masy ciata (<50 — 500 j; 2 50 kg i <100 kg — 1000 j.; = 100 kg — 1500 j.)

2. W przeciwnym przypadku nalezy stosowac¢ danazol (dawkowanie jw.), a jes$li i ten lek nie jest
dostepny — przetoczy¢ $wiezo mrozone osocze (10 mi/kg, 2 j. po 400 ml dla dorostej osoby) co
najmniej 1 h przed zabiegiem

Profilaktyka ditugoterminowa:
1. Androgen, np. danazol; proponowane sposoby dawkowania:

a. Indukcja duzymi dawkami z nastepczg redukcjg dawki — 400-600 mg/d przez 1 miesiac;
redukcja o 1/3 dawki lub o 100 mg/d co miesigc; przy dawce 200 mg/d redukcja o 50 mg/d
co 2 miesigce; przy dawce 100 mg/d redukcja o 50 mg/d co 3 miesigce; min dawka
podtrzymujgca 50 mg/d przez 5 dni w tygodniu; w razie wystgpienia objawdéw konieczne
rozpoczecie leczenia od poczatku i nastepnie redukcja dawki do dawki wiekszej niz
poprzednio stosowana.

b. Indukcja matymi dawkami z nastepczym zwigkszaniem dawki — 200 mg/d przez 1 miesigc;
jesli nie ma efektu, zwiekszanie dawki do 300 mg/d na 2-4 tyg.; jesli nie ma efektu
zwiekszanie dawki do 400 mg/d na 2-4 tyg.; jesli kontrole objawéw uzyskano przy dawce
200 mg/d, zmniejszenie dawki do 100 mg/d na 1 miesigc, a jesli przy dawce 100 mg to
zmniejszenie do 50 mg lub 100 mg co drugi dzien; w razie wystgpienia objawow
zwiastunowych nalezy na kilka dni podwoi¢ stosowang dawke.

2. Kwas traneksamowy (mniej skuteczny od androgenow) 30-50 mg/kg/d w 2 lub 3 dawkach
podzielonych

3. Jesli ww. leki nie sg dostepne, natomiast jest dostepny koncentrat inhibitora C1, chory moze go
stosowac samodzielnie w razie wystgpienia objawéw zwiastunowych. (Szczeklik 2012)

Przebieg naturalny i rokowanie

W HAE obrzek skoéry i bton sluzowych ma charakter nawrotowy i wystepuje w ciggu catego zycia, czesto
tacznie z objawami Zzotgdkowo-jelitowymi. Po kazdym nawrocie objawdw nastepujg kilkutygodniowe okresy
remisji. Chociaz w HAE niedobér INH C1 wystepuje juz w momencie narodzin, pierwsze objawy pojawiajg
sie zwykle w 1. lub 2. dekadzie zycia. U ok. 5% chorych z niedoborem inhibitora nie wystepujg zadne objawy
kliniczne. Podsluzowkowy obrzek gardfa, jezyka lub krtani wystepuje przynajmniej raz w zyciu u ok. 50%
chorych, a u czeéci powtarza sie wielokrotnie. Nawet pierwszy epizod obrzeku gardta lub krtani moze byé
przyczyng ostrej niewydolnosci oddechowej i zgonu.

Smiertelne obrzeki krtani sg gtéwnym zagrozeniem zwigzanym =z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym, wystepujg one przede wszystkim u chorych w pierwszym ataku choroby
oraz w przypadkach nieprawidtowego rozpoznania tego schorzenia. Umieralno$¢ w wyniku ostrych napadéw
obrzeku krtani i zwigzanych z nimi zaburzen 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 obrzekéw dtoni i stop. (Szczeklik 2012)

Zrodto: Raport AOTM-RK-431-7/2013

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej
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Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa(y),

posta¢ farmaceutyczna,
droga podania, rodzaj

i wielko$¢ opakowania,
EAN13

Berinert, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan/ do infuzji, 500 j.m./ml,
opakowanie: 1 fiolka z proszkiem + 1 fiolka z rozpuszczaln kiem + 1 zestaw do podawania, 500 j.m.
EAN13: 5909990713639

Substancja czynna

Inhibitor C1-esterazy, ludzki

Droga podania

Dozylnie (i.v.)

Mechanizm dziatania

Inhibitor Cl-esterazy jest osoczowg glikoproteing o masie czgsteczkowej 105 kDa zawierajgcg 40%
weglowodanoéw. Stezenie w ludzkim osoczu wynosi okoto 240 mg/l. Poza osoczem inhibitor C1-esterazy
wykrywany jest takze w tozysku, komérkach watroby, monocytach i ptytkach krwi.

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

W warunkach fizjologicznych inh bitor C1-esterazy blokuje klasyczng droge ukfadu dopetniacza poprzez
inaktywacje aktywnych enzymatycznie sktadnkéw C1s i C1r. Aktywny enzym tworzy kompleks
z inhibitorem w stechiometrycznym stosunku 1:1.

Poza tym inhibitor C1-esterazy stanowi najwazniejszy inh bitor aktywatoréw uktadu krzepnigcia po-przez
hamowanie czynnika Xlla i jego fragmentéw. Dodatkowo, oprécz alpha-2-makroglobuliny, jest gtéwnym
inhibitorem osoczowej kallikreiny.

Efekt leczniczy produktu Berinert we wrodzonym obrzeku naczynioruchowym polega na substytucji
brakujgcej aktywnosci inh bitora C1-esterazy.

Zrodto: ChPL Berinert, dokumentacja wniosku

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

Krajowa nr pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Polsce: 15705

17.06.2009r.

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

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

Whnioskowane wskazanie

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Leczenie powinno zosta¢ rozpoczete pod kontrolg lekarza doswiadczonego w terapii niedoboru
inhibitora C-1 esterazy.

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

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprécz wnioskowanego

Wrodzony obrzek naczynioruchowy typu | i Il (HAE). Leczenie i przedzabiegowe zapobieganie
stanom ostrym.

Przeciwwskazania

Znana nadwrazliwo$¢ na ktérykolwiek skfadnik produktu.

Lek sierocy (TAK/NIE)

TAK: 16 pazdziernika 1992 przez FDA
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Zrédto: ChPL Berinert, dokumentacja wniosku, strona FDA.gov:
http://www.fda.gov/downloads/biologicsbloodvaccines/bloodbloodproducts/approvedproducts/licensedproductsblas/fractionatedplasmap
roducts/ucm189415.pdf

2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Zrédto: dokumentacja wniosku

Opis proponowanego programu lekowego
Nie dotyczy.

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia chorych z wrodzonym obrzekiem
naczynioruchowym (WAO 2012, HAIWG 2011, SEAIC 2011, CHEAN 2010, ASCIA 2010, International
Consensus Algorithm for the Diagnosis, Therapy and Management of Hereditary Angioedema 2010 - Bowen
2010, oraz Konsensus brytyjskich ekspertow z 2005 r. — Gompels 2005).

Wszystkie rekomendacje pozytywnie oceniaty stosowanie inhibitora C1 esterazy w leczeniu oraz profilaktyce
krotkoterminowej ostrych atakéw HAE. Wsrdd innych opcji terapeutycznych w leczeniu ostrych atakéw HAE
wymieniono: rekombinowany C1-INH- konestat alfa, ekalantyd, ikatybant, SDP (solvent/detergent treated
plasma) lub preparat $wiezo mrozonego osocza, kwas traneksamowy, a w przypadku profilaktyki
krotkoterminowej zalecane sg oprécz C1-INH: preparatu swiezo mrozonego osocza, ikatybant, danazol,
stanazolol.
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Tabela 5. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu leczenie i profilaktyka krotkoterminowa ostrych atakéw HAE

Organizacja, rok

Metodyka wydania rekomendacji

Rekomendowane interwencje

WAO 2012
World Allergy Organization

Nie zgtoszono konfliktu
interesow

Przeglad systematyczny i konsensus
ekspertow (jakos¢ i site rekomendacii
oceniono w skali GRADE)

1.We wszystkich atakach, ktére powodujg ostabienie / zaburzenia i / lub obejmujg okolice twarzy, szyi, lub brzucha nalezy rozwazy¢
leczenie na zadanie. Leczenia atakéw obejmujgcych gorne drogi oddechowe jest obowigzkowe (D, silna).

2.Rekomenduije sie leczenie atakdw najszybciej jak to mozliwe (D, silna)

3.Rekomenduije sie leczenie atakéw HAE przy pomocy INH C1, ekalantydu, ikatybantu (A, silna)

4.W przypadku, gdy powyzsze leki sg niedostepne, stosowa¢ nalezy SDP (solvent/detergent treated plasma) lub preparat swiezo
mrozonego osocza (D, silna)

5.Rekomenduje sie wczesne wykonanie intubacji lub tracheotomii w postepujgcym obrzeku gérnych drég oddechowych. (D, silna)

6.Nie rekomenduje sie uzycia doustnych antyfibrynolitykéw w leczeniu atakéw choroby (A, silna)

7.Krétkoterminowa profilaktyka powinna by¢ rozwazona przed zabiegami chirurgicznymi, szczegodlnie dentystycznymi/ w obrebie
jamy ustnej, kiedy konieczna jest intubacja pacjenta, kiedy zabieg obejmuje gérne drogi oddechowe lub gardto oraz w przypadku
bronchoskopii lub endoskopii (D, silna)

8.Preferowang terapig atakéw HAE u dzieci jest osoczowy INH C1 (D, silna)

9. W trakcie cigzy i w okresie laktacji INH C1 jest terapig preferowang (D, silna).

HAIWG 2011
Hereditary Angioedema
International Working Group

Autorzy rekomendaciji
zgtosili konflikt intereséw

Konsensus ekspertow w oparciu o wyniki
badan klinicznych

Leczenie atakéw choroby

Wszyscy pacjenci z niedoborem INH C1 na wypadek wystgpienia ataku powini mie¢ doste do przynajmniej jednego z lekéw: osoczo-
pochodny lub rekombinowany C1-INH, ikatybant, ekalantyd (wysoka skuteczno$¢ tych lekéw potwierdzona w badaniach
klinicznych).

Podczas spotkania nie omawiano profilaktyki krétkoterminowe;.

SEAIC 2011

Spanish Society of
Allergology and Clinical
Immunology

Publikacja zostata
zfinansowana przez SEAIC
oraz IdiPaz

Przeglad systematyczny i konsensus
ekspertow

Leczenie atakéw choroby:

1. Leczenie nalezy rozpocza¢ tak szybko jak jest to mozliwe.

2. Rekomenduje sie podanie osoczowego INH C1 dozylnie w dawce 20 j./kg

3. Rekomenduje sie podanie podskornie 30 mg ikatybantu

4. Jesli powyzsze leki nie sg dostepne rekomenduje sie podanie ekalantyd, preparatu swiezo mrozonego osocza, kwasu
traneksamowego.

Profilaktyka kréotkoterminowa:

1. Profilaktyka krétkoterminowa zalecana jest w przypadku pacjentéw, ktérzy majg by¢ poddani zabiegom chirurgicznym.

2. Rekomenduje sie podanie osoczowego INH C1 (dorosli 500-1500 j. 1-4h przed zabiegiem; dzieci 20 j./kg 1h przed zabiegiem)
lub preparatu swiezo mrozonego osocza (dorosli 2 j. (400ml) 1h przed zabiegiem; dzieci 10ml/kg 1h przed zabiegiem)

3.  Rekomenduje sie podanie androgendéw: danazol (dorosli 400-600 mg/24h przez 5-7 dni przed zabiegiem i 2-3 dni po zabiegu;
dzieci 10 mg/kg/dzien przez 5-7 dni przed zabiegiem i 2-3 dni po zabiegu) lub stanozolol (dorosli 4-6 mg/24h przez 5 dni przed
zabiegiem i 3 dni po zabiegu)

4. Rekomenduje sie podanie lekdw antyfibrynolitycznych: kwas traneksamowy (dorosli 1g/6h przez 5 dni przed zabiegiem i 2 dni
po zabiegu; dzieci 500mg/6h przez 2 dni przed zabiegiem i 2 dni po zabiegu)
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Organizacja, rok

Metodyka wydania rekomendacji

Rekomendowane interwencje

CHAEN 2010

Canadian Hereditary
Angioedema Network,
Canadian Society of Allergy
and Clinical Immunology

Autorzy rekomendaciji
zadeklarowali brak konfliktu
interesow

Konsensus ekspertow

Postepowanie w przypadku wystgpienia ostrego ataku dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego polega na rozpoczeciu leczenia
najszybciej jak to tylko mozliwe, aby nie dopusci¢ do takiego rozwoju ataku, ktory zagrazatby zyciu chorego. Rodzaj postepowania
doraznego zalezy od umiejscowienia obrzeku. Stosowanie INH C1 zaleca sig, jako leczenie | linii. Natomiast, jako leki Il linii
rekomendowane s3: androgeny, traktowane detergentami osocze lub Swiezo mrozone osocze. W przypadku cigzkich, zagrazajgcych
zyciu obrzekow krtani zaleca sie postgpowanie chirurgiczne (intubacja lub tracheotomia).

W profilaktyce krétkoterminowej

ASCIA 2010
Australasian Society of
Clinical Immunology and
Allergy

Bark danych dot. konfliktu
interesow

W przypadku ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego zaleca sie stosowanie koncentratu inhibitora C1 esterazy lub
ikatybantu. Autorzy wytycznych wskazujg na wysokie koszty i ograniczong dostepnosc¢ koncentratu inhibitora C1 esterazy w Australii.
W ramach krétkoterminowej profilaktyki, w przypadku duzych zabiegéw: koncentrat inh bitora C1 esterazy Berinert, a w przypadku
matych zabiegdéw: brak leczenia, a w razie koniecznosci zastosowaé koncentrat inhibitora C1 esterazy lub ikatybant. Mozna podac
danazol przez 5 dni przed i 2 dni po zabiegu.

International Consensus
Algorithm for the
Diagnosis, Therapy and
Management of Hereditary
Angioedema 2010

(Bowen 2010)

Autorzy rekomendaciji
zgtosili konflikt intereséw

Przeglad systematyczny i konsensus
ekspertow. Wytyczne sg efektem
cyklicznych aktualizacji wytycznych z 2003
roku — Canadian 2003 International
Consensus Algorithm for the Diagnosis,
Therapy and Management of Hereditary
Angioedema

Leczenie atakéw choroby:
1.Leczenie powinno zostac rozpoczete tak szybko jak to mozliwe

2.Rekomenduje sie podawanie osoczowego | NH C1 dozylnie w dawce 20 j./kg lub ikatybantu 30 mg podskérnie lub ekalantydu
30 mg/podskédrnie.

3.Rekomenduje sie podanie konestatu alfa
4.Jesli nie sg dostepne powyzsze leki rekomenduje sie podanie SDP lub preparatu mrozonego osocza. Mozliwe jest tez podanie
podwdjnej dawki androgendéw pacjentom przyjmujgcych profilaktyke tymi lekami.
5.Rekomenduje sie wczesng intubacje pacjenta w przypadku obrzeku gérnych drég oddechowych.
Profilaktyka krotkoterminowa:
Mate zabiegi chirurgiczne:
1.W przypadku dostepnosci osoczowego INH C1 — nie ma potrzeby prowadzenia profilaktyki
2.W przypadku braku osoczowego INH C1 — rekomenduje sie profilaktyke 5 dni przed zabiegiem i do 2-5 dni po zabiegu:
a)Danazolem; 2,5-10 mg/kg/dzien, max 600 mg/dzien) z wytaczeniem okresu pierwszych dwdch trymestrow cigzy
b)Stanozololem 4-6mg/dzien
Duze zabiegi chirurgiczne:
1.Rekomenduje sie podawanie osoczowego INH C1 6 godzin przed zabiegiem, druga dawka powinna by¢ dostepna dla pacjenta w
razie potrzeby.

2.W przypadku, gdy osoczowy INH C1 nie jest dostepny rekomenduje sie stosowanie danazolu, a jesli nie jest dostepny SDP lub
mrozony preparat osocza.
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Organizacja, rok

Metodyka wydania rekomendacji

Rekomendowane interwencje

Konsensus brytyjskich
ekspertéw 2005
(Gompels 2005)

Konsensus ekspertow

Brak informacji dotyczacych
konfliktu interesow

Leczenie atakéw choroby:

Profilaktyka:

e0soczowy INH C1: u dorostych: 500- 1500 j.m., mozna zastosowa¢ dodatkowg dawke jesli objawy utrzymuja sie >2 godz., u
dzieci: <10 r.z. 500 j.m., >10 r.z. 1000 j.m.

eandrogeny: danazol do 1 g/dzien, stanazolol do 16 mg/dzien
ekwas traneksamowy 1 g 4 razy dziennie w ciggu 48 godz.
eSwiezo mrozone osocze — 2 jednostki (ty ko w przypadku, gdy_INH C1 nie jest dostepny)

e0soczowy INH C1: u dorostych: 500- 1500 j.m., u dzieci: <10 r.z. 500 j.m., >10 r.z. 1000 j.m. do 24 h przed zabiegiem

eandrogeny: dorosli: danazol 100-600 mg/dzien przez 48 godz. przed i po zabiegu; stanazolol 2-6mg/dzien przez 48 godz. przed i
po zabiegu; dzieci: danazol 300 mg/dzien przez 48 godz. przed i po zabiegu;

ekwas traneksamowy dorosli: 1 g 4 razy dziennie w ciggu 48 godz. przed i po zabiegu; dzieci: 500 mg 4 razy dziennie w ciggu 48
godz. przed i po zabiegu

Zrédto: Raport AOTM-DS-435-4/2012, Raport AOTM-RK-431-7/2013

W toku prac nad niniejszg analiza weryfikacyjna Agencja otrzymata jedno stanowisko eksperckie od [ IENGNIEGEEEEEEEEE \aomiast w czasie oceny
Agencja otrzymata 4 stanowiska ekspercie w omawianym

leku Ruconest we
wskazaniu.

W zwigzku z powyzszym oraz majgc na celu mozliwie najpetniejszg analize zebranych danych zdecydowano o przedstawieniu wszystkich uzyskanych opinii klinicystéw
w omawianym wskazaniu, tj. nadestanych do Agencji réwniez w postepowaniu prowadzonym dla leku Ruconest. Szczegétowe informacje zamieszczono ponizej.

W zwigzku z powyzszym przedstawione ponizej stanowiska eksperckie dla leku Ruconest dotyczg wylgcznie pierwszego z wnioskowanych wskazan leku Berinert,
tj. leczenia ostrego HAE, brak jest natomiast opinii dotyczacych profilaktyki HAE.

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

Ekspert Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w

whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze zosta¢
zastgpiona przez
Berinert/Ruconest

Najtansza technologia stosowana
w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna uwazana
za najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

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

1. Berinert - stosowany w Polsce od
ponad 30 lat jest, w krakowskim
Osrodku Obrzeku
Naczynioruchowego przy Zakfadzie
Alergologii Klinicznej, a w ostatnich
latach w réznych rejonach kraju
zaleznie od przebywania chorego z
rozpoznaniem obrzeku
naczynioruchowego na tle niedoboru
C1 inh bitora.

Berinert
moze zastgpi¢ Ruconest i Firazyr w
przypadkach mniejszej ich
skutecznosci lub ujawnionej
nietolereancji na podstawie
obserwaciji lekarza Jedynie Berinert
moze by¢ stosowany u chorych z
obecnoscig p-ciat dla naskérka
krélika u kobiet w cigzy oraz dzieci i
mtodziezy do 18 rz.

Berinert

Wg moich witasnych danych
szacunkowych koszt leczenia
napadu poréwnywalny dla
wszystkich 3 zarejestrowanych lekéw

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

Wg moich wlasnych szacunkowych
danych:skutecznos¢ wszystkich
zarejestrowanych lekéw jest
poréwnywalna

jedynie wybidérczo w pojedynczych
przypadkach mozna obserwowaé
indywidualne réznice

Podobnie wg danych z
pismiennictwa i opinii Krakowskiego
Osrodka HAE, opartej o wyniki

W Polsce Berinert P jest lekiem
stosowanym od ponad 30 lat -
poczatkowo w Krakowskim Osrodku
Specjalistycznym, a od kilku lat w
réznych rejonach kraju zaleznie od
przebywania chorego w ostrych
napadach obrzeku
naczynioruchowego u chorych z
HAE

W ramach badan klinicznych w
okresie 2005 — 2011 stosowany byt
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Ekspert

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze zostac
zastgpiona przez
Berinert/Ruconest

Najtansza technologia stosowana
w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna uwazana
za najskuteczniejszg w danym
wskazaniu

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

2. Icatybant ( Firazyr) bloker
receptorow B2 bradykininy do
stosowania podskornego w latach
2008 — 2011 byt stosowany u oséb
od 12 rz. , w krakowskim Osrodku
Obrzeku Naczynioruchowego przy
Zaktadzie Alergologii Klinicznej w
ramach badan klinicznych oraz w r.
2012 w ramach refundacji MZ
(odwotanej w r. 2012) w leczeniu
ciezkich napadow obrzekow

3. Ruconest (rhC1 inh) - inhibitor
Clesterazy otrzymywany za pomocg
technologii rekombinacji DNA w
mleku transgenicznych krolikow od
wielu lat ( od 2004 ) jest stosowany
u chorych od 18 rz ( po wykluczeniu
istnienia u nich p-ciat dla naskérka
krélika) w Os$rodku Obrzeku
Naczynioruchowego przy Zaktadzie
Alergologii Klinicznej. Poczatkowo w
ramach badan klinicznych a od 2 lat
po rejestracji leku w kraju w leczeniu
chorych z niedoborem C1 inh bitora.
Wg mojej opinii, jak i i danych z
pi$miennictwa skuteczno$¢ Berinertu
P, Ruconestu i Firazyru jest
poréwnywalna, a szacunkowy
odsetek rejestrowanych chorych z
HAE wymagajacych podania tych
lekéw w ostrym napadzie waha sie w
granicach 25-30% rejestrowanych w
krakowskiej bazie chorych (j.w). W
prewencji krotkoterminowej
stosowane sg jedynie Berinert i
Ruconest.

W przypadku braku lekow jw.
stosowac¢ mozna ze wskazan
zyciowych : 4. Swieze mrozone

moze zastgpi¢ Ruconest u oséb z
objawami nietolerancji wg oceny
lekarza leczacego. Berinert jedynie
moze by¢ stosowany w tym
wskazaniu u chorych z obecnoscig
p-ciat dla naskoérka krolika oraz u
kobiet w cigzy, u dzieci i mtodziezy
do 18 rz.

Wprowadzenie whioskowanej
technologii zabezpieczy chorych z
niedoborem C1 inhibitora

w skuteczny lek w leczeniu groznego
obrzeku i leczeniu zapobiegawczym.

Przy dostepie innych technologii we
wskazaniu jak na formularzu wybor
leku nalezy do lekarza i oparty jest
na wczesniejszej obserwacji jego
skutecznosci i toleranc;ji.

Whnioskowana technologia moze
zastgpi¢ Ruconest lub Firazyr w
leczeniu groznego napadu. W
prewencyjnym leczeniu moze
zastgpi¢ Ruconest. Firazyr nie jest
stosowany w leczeniu
zapobiegawczym.

migedzynarodowym consensusem
stosuje sie zwykle u dorostych :

Berinert 20 U/kg ( $rednio 2 op) -
takze u dzieci

Ruconest 50 U/kg ( $rednio 2 op)
Firazyr 30 mg- 1 op

Waga chorego lub nasilenie napadu
moze wymagac indywidualnego
zwigkszenia tych dawek.

Wg mojej orientacji w przeliczeniu na
koszt leku sg to ceny poréwnywalne:
1 op. Berinertu kosztuje 4 000 zt
najczesciej osobie dorostej
podajemy 2 op

1 op. Rucones 4 500

1 op. Firazyru 7 500 zi,
najczesciej podajemy 1 op osobie
dorostej

prowadzonych od lat badan
klinicznych skutecznos¢ Berinert P,
Ruconestu i Firazyru w leczeniu
ostrego napadu obrzeku na tle
niedoboru C1 inhibitora oraz
skutecznos¢ Berinertu i Ruconestu w
prewencji przedzabiegowej jest
poréwnywalna przy zastosowaniu
stosownej dawki preparatu w
przeliczeniu na mase ciata chorego i
z uwzglednieniem oceny cigezkosci
napadu u chorego.

takze Firazyr oraz Ruconest w
Krakowskim Osrodku. Od 2 lat
stosuje sie w catym kraju Ruconest.
Firazyr byt stosowany w leczeniu
chorych jedynie w 2012 — przez
okres trwania refundaciji.
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Ekspert

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze zosta¢
zastgpiona przez
Berinert/Ruconest

Najtansza technologia stosowana
w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna uwazana
za najskuteczniejszg w danym
wskazaniu

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

osocze. Stosuje sie u chorych z
ciezkim napadem obrzeku u os6b z
niedoborem C1 inhibitora jednak
tylko w przypadkach zagrozenia
zycia i braku lekéw jw. ze wzgledu
na mozliwo$¢ odczynéw ubocznych (
w tym anafilaktycznych ) i mozliwo$¢
przeniesienia infekcji.

Opinie ekspertéow przestane w toku prac na oceng leku Ruconest

Berinert P

Ruconest czgsciowo zastgpi Berinert
P, wyeliminuje stosowanie wlewu
immunoglobulin, Swiezo mrozonego
osocza, podawanie preparatow
antyfibrynolitycznych ( kwas epsilon-
amino- kapronowy-EACA) i
ateuowanych androgenéw (danazol,
stanozolol)

Atenuowane androgeny, leki
antyf brynolityczne

Inhibitor C-1 jest najskuteczniejszym,
szybko dziatajgcym i tatwym w
stosowaniu lekiem

Zalecana winna by¢ metoda leczenia
dozylnym preparatem Cl inh. Nalezy
podac¢ , w przypadku chwilowego
jego niedoboru i niemozliwosci
szybkiego jego podania duze dawki
kortykosteroidow. W przypadku
braku tego preparatu (w jego
oczekiwaniu) nalezy podac preparat
androgendéw . Mozna réwniez podac
preparaty antyfibrynolityczne ,
hamujgce aktywnos¢ plazminy,
ktore ograniczajag zuzycie Cl inh. -
np. kwas E- amino kapronowy, kwas
traneksamowy. Dzieciom tym nalezy
zaleci¢ un kanie urazéw fizycznych i
streséw psychicznych

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

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

Najskuteczniejsze postepowanie
lecznicze winno polegaé na
substytucji Clinh. Jest to czynn k
powodujgcy normalizacje
zaburzonego uktadu
dopetniacza.Niestety ten rodzaj
wady ma tendencje do nawrotéw, tak
ze pacjent musi by¢ tego swiadomy.

LBL L

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

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

Nie dysponuje odpowiednig analizg
farmakoekonomiczna.

W w/w wskazaniu najskuteczniejszg
terapig wydaje sie by¢ uzupetnianie
niedoboru inh bitora Cl jako dziatanie
ingerujgce w podstawowy
patomechanizm choroby. Waznym
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Ekspert

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze zostac
zastgpiona przez
Berinert/Ruconest

Najtansza technologia stosowana
w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna uwazana
za najskuteczniejszg w danym
wskazaniu

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

Swieze mrozone osocze -
potencjalne ryzyko przeniesienia
zakazen i wstrzasu anafilaktycznego
Icant bant (Firazyr) - inh bitor
receptora B2 dla bradykininy -
Skuteczny (w dwoch na trzy
badaniach znanych recenzentowi) i
dobrze tolerowany. Skraca okres
ustgpienia napadu. W Polsce
dostepny na ,import docelowy". Nie
znam liczby chorych

przyjmujacych preparat.

Leki, ktoére ze wzgledu na mniejszg
skutecznosc¢ sg stosowane, jako
drugiego wyboru:

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

wzgledu na dziatania niepozgdane,
rzadzej stosowany.

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

podawanie mrozonego osocza.

mediatorem w patogenezie choroby
jest bradykinina. Starsze leki —
inhibitory kal kreiny - ze wzgledu na
dziatanie niepozadane zostaty
wycofane. Nowy lek -icant bant
(Firazyr), ktory jest inhibitorem
receptora B2 dla bradykininy jest
skuteczny w wigkszosci badan
kontrolowanych placebo. W szeregu
krajow w tym USA analizy
farmakoekonomiczne zadecydowaty
o dostepnosci lekéw uzywanych w
HAE .

Zrédto: Raport AOTM-DS-435-4/2012, |
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Tabela 7. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu [PLN]

. ‘oz Limit . . Poziom Doptata
SUBEL araie, el Zawartosc_ kod EAN Grupa limitowa Ul elon el Gz finansowa Wskazan.la EHEE odptatnos | swiadczenio
czynna dawka opakowania cena zbytu detaliczna _e refundacja o biorcy

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Konestat alfa Ruconest, proszek 1 fiolka 5909990796090 | 241.0, Leki stosowane w 3 780,00 4 047,11 4 047,11 Przerwanie ostrego, ryczatt 3,20
do sporzgdzania dziedzicznym obrzeku zagrazajgcego zyciu ataku
roztworu do naczynioruchowym - dziedzicznego obrzeku
wstrzykiwan, 2100 j. konestat alfa naczynioruchowego,

obejmujgcego gardto,
krtan lub jame brzuszng

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1
stycznia 2014 r.

Ponadto, w zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 90/2012/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 11 grudnia 2012 r. zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju: leczenie szpitalne oraz zarzgdzenie zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i
realizacji umoéw w rodzaju: leczenie szpitalne w ramach swiadczen gwarantowanych refundowane sg takze preparaty swiezo mrozonego osocza. Szczegoétowe dane
dotyczace finansowania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad swiadczen gwarantowanych w Polsce w danym wskazaniu

Kod produktu Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Zrédto

5.53.01.0001322 Przetoczenie osocza 2,16 za kazdg jednostke | Zarzgdzeniem Nr 90/2012/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 11 grudnia 2012
zat. 2012_090_DSOZ_zal_2

5.52.01.0001464 Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi, 5 Zarzgdzeniem Nr 90/2012/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 11 grudnia 2012
duktéw krwiopochodnych w tym immunoglobulin
produitow krwiopochodnyceh wtym immunogiobult zal. 2012_090_DSOZ_zal_3
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy
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3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie i selekcje badan wtérnych. Przeszukano bazy: The
Cochrane Library, Medline przez Pubmed oraz EMBASE, takze Center for Reviews and Dissemination.

Do analizy wigczano raporty HTA i przeglady systematyczne dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej oraz
bezpieczenstwa leku Berinert (ludzki inhibitor C1-esterazy). Wigczano publikacje z okresu ostatnich 10 lat
(od 20013 r.) w jezyku angielskim oraz polskim. Z przeglagdu wykluczano natomiast prace bedace
przegladami niesystematycznymi, publikacje w ktérych nie przedstawiono wynikéw badanh klinicznych oraz
dotyczace innych inhibitoréw C1 niz Berinert (tj. Cinryze).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 przeglgdéw systematycznych dotyczacych ocenianego leku (De
Serres 2003 i Keating 2009, Prematta 2008, Longhurst 2007, Kawalec 2013, Bork 2013).

W dniach 3 i 4 grudnia 2013 r. Agencja przeprowadzita wyszukiwanie opracowan wtornych, w ktdérych
oceniano skutecznos$¢ lub bezpieczenstwo leku Berinert

opublikowanych w jezyku polskim lub angielskim.
W wyniku przegladu pismiennictwa wykonanego przez AOTM nie odnaleziono dodatkowych opracowan
wtornych spetniajgcych ustalone kryteria selekcji.
W ponizszej tabeli przedstawiono opis wszystkich opracowan wtérnych przedstawionych w analizie
whnioskodawcy.
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Tabela 10. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng leku Berinert w leczeniu i profilaktyce ostrych napadéw HAE

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Kawalec 2013

Zrédia finansowania:
Opracowanie zostato
sfinansowane przez
firme Swedish Orphan
Biovitrum

Sp.zo.0;

autorzy nie zgtosili
konfl ktu intereséw.

Cel: Poréwnanie
efektywnosci klinicznej
konestatu alfa (rhC1-INH),
naturalnego inhibitora C1-
esterazy oraz ikatybantu w
leczeniu ostrych obrzekdéw u
osob dorostych z HAE
Synteza wynikow: Przeglad
systematyczny (do 8 maja
2012 roku)

Oceniana populacja: dorosli chorzy z
wrodzonym obrzegkiem

naczynioruchowym spowodowanym
niedoborem inhibitora C1-esterazy
(HAE) z ostrymi atakami obrzeku

Oceniana interwencja: konestat alfa
(rhC1-INH), naturalny inhibitor C1-
esterazy (C1-INH) oraz ikatybant

Wiaczone badania: RCT
rhC1-INH vs placebo (C1 1205-01, C1 1304-01, zbiorcze wyniki obu badan w ChPL Ruconest)
ikatybant vs placebo (FAST-1 : Cicardi 2010, FAST-3: Lumry 2011, Lumry 2011a)

koncentrat C1-INH vs placebo: Berinert (IMPACT1: Craig 2009, Bernstein 2011, Bernstein 2008, Kiessling 2008,
Craig 2009, Krassilnikova 2010), preparat inny niz Berinert (Waytes 1996, Kunschak 1998, Waytes 1996)

Kluczowe wyniki:

W przegladzie nie wykonano poréwnania posredniego ocenianych interwencji ze wzgledu na rozbieznosci w
charakterystykach chorych wtaczonych do badan, a takze réznice w definicji punktéw koncowych oraz dtugosci
okresu obserwacji w poszczegoélnych badaniach.

W badaniach wykazano, ze kazda z ocenianych interwencji podana w trakcie ostrego ataku obrzeku w
poréwnaniu do placebo skraca czas do pierwszych oznak ustepowania objawdw, czas do prawie catkowitego
ustgpienia objawdw oraz zwieksza prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie po 4 godzinach od podania.
Profil bezpieczenstwa lekéw jest poréwnywalny z placebo.

Whnioski autoréw przegladu:

Autorzy przegladu stwierdzili, ze z powodu duzej heterogenicznosci dostgpnych badan nie byto mozliwe
wykonanie poréwnania posredniego pomiedzy ocenianymi interwencjami, co uniemozliwito wskazanie
najskuteczniejszej opcji terapeutycznej w leczeniu atakéw obrzeku w HAE.

Bork 2013

Zrédta finansowania:
Opracowanie zostato
sfinansowane przez
firme CSL Behring,
Marburg, Germany;
autorzy zgtosili konflikt
intereséw

Cel: Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa
pasteryzowanego, ludzkiego
koncentratu inhibitora C1-
esterazy (C1-INH, Berinert)
u chorych z HAE

Synteza wynikéw: Przeglad
systematyczny (od 1950 do
31 grudnia 2011)

Oceniana populacja: dzieci lub
doro$li chorzy z HAE leczeni

koncentratem C1-INH

Oceniana interwencja: koncentrat
C1-INH (Berinert)

Wiaczone badania:

Wiaczono bad. petnotekstowe (78) oraz doniesienia konferencyjne (11) prezentujgce wyn ki stosowania leku
Berinertu u dorostych i dzieci z HAE wleczeniu ostrych atakéw, krétkoterminowe;j profilaktyce oraz
diugoterminowej profilaktyce. Przedstawiono wyniki badan, ktére uznano za najbardziej wiarygodne.

Leczenie ostrych atakéw w poréwnaniu do nieleczonej kontroli: bad. RCT IMPACT1 (Craig 2009), Bork 2008,
Staubach 2006, Bork 2005, Bork 2003, Bork 2001, Bork 2009, Kreuz 2009, Bygum 2009.

Profilaktyka krétkoterminowa: Bork 2011, Czaller 2010, Martinez-Saguer 2010, Rusicke 20101, Farkas 2007,
Bork 2001, wtgczono réwniez kilka badan opisujgcych pojedynczych pacjentow.

Profilaktyka dtugoterminowa: w niniejszym raporcie nie opisywano takiego wskazania.

Wiaczano réwniez dosniesienia konferencyjne, dla ktérych nie zidentyfikowano publikacji petnotekstowej (Kreuz
2009a, Staubach 2006).

Kluczowe wyniki:
W przegladzie autorom nie udato sie wykona¢ metaanalizy danych; przeprowadzono jedynie synteze jakosciowa.

Leczenie ostrych atakéw w poréwnaniu do nieleczonej kontroli: W badaniu IMPACT1 poréwnywano C1-INH w
dawce 10 i 20 U/kg mc. z placebo. Lek w dawce 20 U/kg istotnie skracat mediane czasu do ztagodzenia objawow,
a takze catkowitego ustgpienia objawow ataku obrzeku brzucha, twarzy i innych czesci ciata, w poréwnaniu do
placebo (odpowiednio 0,5 vs 1,5 h, p = 0,003 4,9 vs 7,8 h, p = 0,024). Odsetek chorych z pogorszenie objawéw
HAE po rozpoczeciu leczenia byt istotnie mniejszy w grupie leku niz placebo (4,7% vs 31,0%, p = 0,001).

Badania obserwacyjne potwierdzajg skutecznos¢ Berinertu, lek skraca czas trwania objawéw ataku HAE
(ustepujg zwykle w czasie do 48 h), przyspiesza ich tagodzenie (zwykle w czasie 5-80 minut). W badaniach
zawierajgcych takie dane wykazano, ze stosowanie leku Berinert poprawia jakos$¢ zycia chorych.
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Profilaktyka krotkoterminowa: W badaniach oceniano profilaktyczne podanie leku Berinert przed zabiegami
stomatologicznymi, zabiegami chirurgicznymi oraz przed porodem. Lek pomaga unikngé ataku HAE w sytuacjach
zwigkszajgcych jego wystapienie. Wykazano réwniez skutecznosé u dzieci.

Bezpieczenstwo: Leczenie C1-INH byto dobrze tolerowane. W badaniu RCT w czasie do 4 h po podaniu leku nie
zaobserwowano SAEs ani AEs prowadzacych do zakonczenia badania, w dtuzszym okresie obserwacji
odnotowano 1 SAE prawdopodobnie zwigzane z leczeniem. W czasie do 4 h AEs raportowano u 19,6% chorych z
grupy leku i 43,9% z grupy placebo. Najczgstszymi byly zdarzenia Zotgdkowo-jelitowe (10,9% vs 31,7%). Réwniez
w fazie dodatkowej do badania RCT (IMPACT2) oraz badaniach bez randomizacji lek byt dobrze tolerowany, nie
raportowano SAEs zwigzanych z leczeniem. W niektérych badaniach zaznaczono, ze gdy lek administrowano w
sposéb prawidiowy, nie stwierdzano AEs zwigzanych z leczeniem. Nie stwierdzono przeniesienia zakazenia
wirusowego w trakcie stosowania leku Berinert.

Whioski autoréw przegladu:

W opracowaniu potwierdzono skuteczno$é C1-INH w leczeniu i zapobieganiu atakéw HAE. ogétem C1-INH jest
preparatem bezpiecznym i dobrze tolerowanym przez pacjentéw; posiada ponad 25-letnig historie stosowania
klinicznego.

Keating 2009

Zrédia finansowania:
Przygotowanie
przegladu nie byto
finansowane ze zrédet
zewnetrznych. Nie
podano informacji o
konfl kcie interesow.

Cel: Opis efektywnosci
koncentratu C1-INH

w leczeniu ostrych napadéw
obrzeku u 0s6b z HAE
(ocena skutecznosci
preparatu jako krétko- lub
dtugo terminowej profilaktyki
nie byta przedmiotem tego
przegladu) na podstawie
danych z badan klinicznych.
Synteza wynikow: Przeglad
systematyczny

Oceniana populacja: chorzy z HAE z
ostrymi napadami obrzeku

Oceniana interwencja: koncentrat
C1-INH (Berinert)

Wiaczone badania:

RCT: IMPACT1 (Craig 2009), IMPACT?2 (Craig 2008)

nRCT: Bork 2001, Bork 2008, Bork 2005, Farkas 2007, Kreuz 2009

bad. oceniajgce podawanie leku w domu: Bygum 2009, Longhurst 2004, Rusicke 2006, Longhurst 2007
Ocena bezpieczenstwa: IMPACT1 i IMPACT2, bad. postmarketingowe De Serres 2003, Bernstein 2008
(opracowania wtérne), Bork 2009 (opis 3 chorych).

Kluczowe wyniki:

W badaniu IMPACT1 poréwnywano C1-INH w dawce 10 i 20 U/kg mc. z placebo. C1-INH powodowat szybkie

ustgpienie objawodw (istotnie szybsze niz w grupie placebo i u wiekszego odsetka chorych). IMPACT2 stanowito
faze wydituzong badania IMPACTL1, chorzy otrzymywali C1-INH w dawce 20 U/kg mc.

Dodatkowe badania: W badaniach Bork 2005, Bork 2011 i Bork 2008 poréwnywano epizody obrzeku, w trakcie
ktorych podano C1-INH z 500 U (mozliwe byto podanie wiekszej dawki) z epizodami, w czasie ktérych leku nie
podano. Podanie C1-INH skrocito czas trwania atakéw obrzeku brzusznego, obrzekdw krtani oraz skéry,
zmniejszyto czesto$¢/nasilenie bdlu, skurczy, omdlen, zawrotéw gtowy, nudnosci i wymiotéw.

W badaniu Farkas 2007 oceniano terapie C1-INH 500 U (2. dawka dozwolona) w 10-letnim okresie obserwacji. U
chorych z HAE krtani ustapienie objawdw wystepowato po ok 15 min., a z obrzekiem brzucha/skéry po ok 30 min.

W bad. Bygum 2009 wykazano, ze podawanie C1-INH w domu wptywa na poprawe HRQoL.

IMPACT1: Pojedyncze podanie C1-INH byto dobrze tolerowane. W ciggu 4h po podaniu AEs, ktére mogty by¢
zwigzane z lekiem wystapity u 20,5% chorych, ktérym podano dawke 10 U/kg, u 10,9% z grupy z dawkg 20 U/kg
i u 19,5% chorych z grupy placebo. Nie stwierdzono powaznych (serious) AEs ani AEs prowadzacych do
przerwania leczenia. Najczegstsze AEs: nudnosci, bdl brzucha, zaburzenia smaku, obrzek obwodowy, wymioty,
bodle i skurcze miesni.

Whioski autoréw przegladu:

Koncentrat C1-INH jest dostepny w Europie, USA, Japonii i wielu innych krajach w leczeniu ostrych epizodéw
wrodzonego obrzeku naczynioruchowego. C1-INH jest skuteczny w leczeniu epizodow ostrego obrzeku
naczynioruchowego typu | lub Il'i jest dobrze tolerowany.
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
Prematta 2008 Cel: Przeglad danych Oceniana populacja: chorzy z HAE z | Wiaczone badania:

Zrodta finansowania:
Nie sprecyzowano
informacji na temat
zrodet finansowania
przegladu;

autorzy zgtosili konflikt
interesow

literaturowych celem oceny
skutecznosci

i bezpieczenstwa
koncentratu C1-INH w
leczeniu ostrych atakow
obrzeku HAE.

Synteza wynikow: Przeglad
systematyczny (od 1966 do
daty tworzenia przeglgdu)

ostrymi napadami obrzeku

Oceniana interwencja: koncentrat
C1-INH

Bad. oceniajgce Berinert: Bork 2001, Bork 2005, Farkas 2007, bad. RCT IMPACT1 (Bernstein 2008), IMPACT2
(Craig 2008)

Bad. oceniajgce koncentraty C1-INH inne niz Berinert: bad. obserwacyjne na pojedynczych lub kilku pacjentach
(Gadek 1980), bad. RCT: Waytes 1996 (Waytes 1996, Kunschak 1998)

Kluczowe wyniki:

nRCT: U wiekszosci chorych z obrzekiem krtani po podaniu leku Berinert zaobserwowano ustepowanie objawow
po ok. 1 h ($r. 42,2 min.). Czas obrzeku krtani byt istotnie krétszy po podaniu leku (15,3 + 9,3 h), niz bez podania
leku (100,8 + 26,2 h). Réwniez u chorych z ostrym atakiem HAE w obrebie brzucha wykazano istotnie krétszy
czas trwania obrzeku po podaniu leku (30,3 + 23,2 h), niz w przypadku nie podania tego leku (93,8 + 42,7 h). Im
szybciej od rozpoczecia ataku podano lek, tym uzyskiwano lepsze efekty. Nie stwierdzono przeniesienia wirusa
HIV, HCV, HBV po podaniu koncentratu C1-INH. Odnotowane AEs (omdlenia, zawroty gtowy, béle gtowy,
zaczerwienienie twarzy, uczucie ciepta lub zimna, parestezje, uczucie zimna, gorgczka i dreszcze) nie prowadzity
do przerwania terapii. Niektérzy chorzy wymagali dodatkowego podania leku.

RCT: W momencie powstawania przegladu dla bad. IMPACTL1 i 2 dostepne byly tylko dane z doniesien
konferencyjnych. Berinert w poréwnaniu do placebo okazat sie istotnie statystycznie skraca¢ czas do rozpoczecia
ustepowani objawdw obrzeku. Nie odnotowano przeniesienia wirusa po podaniu leku. Odnotowano ty ko AEs o
umiarkowanym nasileniu, ktére byty czestsze w grupie placebo. W fazie dodatkowej potwierdzono skutecznos¢
Berinertu, a czas do rozpoczecia ustepowania objawow byt zblizony we wszystkich typach ataku HAE (obrzek
krtani, brzucha, obwodowy i twarzy).

Whioski autoréw przegladu:

Koncentrat C1-INH jest uwazany za standardowg opcje terapeutyczng w wielu krajach i niedtugo bedzie dostepny
w USA. Lek wydaje sie by¢ bardzo bezpieczng (po wprowadzeniu metod inaktywacji wiruséw nie odnotowano
przypadkéw ich przeniesienia) i skuteczng opcjg leczenia HAE.

Longhurst 2007

Zrédha finansowania:
Nie sprecyzowano
informacji na temat
zrédet finansowania
przegladu;

autorzy zgtosili konflikt
interesow

Cel: Ocena efektywnosci i
bezpieczenstwa terapii
koncentratem C1-INH
stosowanej w domu u
chorych z HAE.

Synteza wynikéw: Przeglad
systematyczny

Oceniana populacja: chorzy z HAE
leczeni koncentratem C1-INH w
domu

Oceniana interwencja: koncentrat
C1-INH

Wiaczone badania:

Wiaczano bad. petnotekstowe oraz doniesienia konferencyjne prezentujgce wyn ki dla koncentratu C1-INH
(Berinert) podawanego w domu: Kreuz 2004, Bork 2005, Rusicke 2006

wigczono réwniez bad. dotyczace koncentratu C1-INH innego niz Berinert oraz opisy przypadkéw (2 i 5 chorych)
Kluczowe wyniki:

Wszyscy pacjenci zostali dobrze przeszkoleni, rzadko zgtaszano problemy z wktuciem dozylnym (<2%). Nie
stwierdzono AEs wymagajgcych pomocy medycznej. Samodzielne podawanie leku prowadzito do zmniejszenia
czestosci napadéw. Wczesniejsze podanie leku od momentu wystapienia obrzeku skraca czas do jego
ustgpienia. Podawanie leku w domu znaczgco poprawia jako$¢ zycia chorych, poprzez zwigkszenie niezaleznosci
chorych, ich wygody i komfortu, ma takze korzysci ekonomiczne (nie trzeba dojezdza¢ do szpitala). Zmniejsza
réwniez ograniczenia wolnego czasu. Koncentrat C1-INH jest bardzo dobrze tolerowany.

Whioski autoréw przegladu:
Badania pokazuja, ze odpowiednio przeszkoleni pacjenci mogg samodzielnie podawac koncentrat C1-INH, bez

powaznych lub ciezkich AEs wymagajgcych pomocy medycznej. Podanie leku w domu umozliwia szybszg
podanie po rozpoczeciu napadu, co skraca czas trwania obrzeku.
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

De Serres 2003

Zrodta finansowania:
Nie sprecyzowano
informacji na temat
zrodet finansowania
przegladu oraz konfliktu
interesow.

Cel: Opis skutecznosci i
bezpieczenstwa koncentratu
C1-INH (Berinert) w leczeniu
HAE.

Synteza wynikow: Przeglad
systematyczny

Oceniana populacja: chorzy z HAE
(z ostrymi atakami i/lub otrzymujgcy

leczenie profilaktyczne)
Oceniana interwencja: koncentrat
C1-INH (Berinert lub inne preparaty)

Wiaczone badania:

Leczenie ostrych atakéw: bad. obserwacyjne: Bork 1984 (niepasteryzowany C1-INH Behringwerke), Bork 2001
(retrospektywne), Bork 2003 (25 chorych), Bork 2001a (opis 1 przypadku), Farkas 2002 (opis 9 dzieci)

Profilaktyka: badania na pojedynczych pacjentach, doniesienie konferencyjne Martinez-Saguer 1999 (30 chorych)
Leczenie atakéw HAE lub profilaktyka: Kreuz 1999 (13 chorych)

Koncentraty C1-INH inne niz Berinert: bad. obserwacyjne na pojedynczych lub ki ku pacjentach, bad. RCT
Waytes 1996 (Waytes 1996, Kunschak 1998)

Bad. oceniajgce bezpieczenstwo zwigzane z zakazeniem wirusowym: Klarman 1996, Bork 1992, Cicardi 1995,
De Filippi 1998.

Do oceny bezpieczenstwa wtgczano rowniez nieopublikowane dane postmarketingowe.

Kluczowe wyniki:

Leczenie ostrych atakéw: Berinert jest skuteczny w zmniejszaniu nasilenia obrzekéw krtani (sr. czas 42,2 [SD:
19,9] min.), przy braku AEs. Lek zmniejsza tez nasilenie objawdw obrzeku krtani i brzucha u dzieci z HAE.
Profilaktyka: W prospektywnym bad. wykazano, ze profilaktyczne podawanie leku Berinert znaczaco zmniejsza
czestos¢ atakdw, nie wystepowaty AEs zagrazajgce zyciu, ani wymagajace hospitalizacji. Wlewy leku sg dobrze
tolerowane. Nie odnotowano serokonwersji wisusa zapalenia watroby typu A, B, C, G, ani HIV.

Leczenie atakéw HAE lub profilaktyka: Berinert skutecznie zmniejsza obrzeki u chorych z HAE, a takze zapobiega
ich wystepowaniu (gdy podawany profilaktycznie). W badaniu zalecano stosowanie Berinertu jako ,leku z
wyboru”.

Koncentraty C1-INH inne niz Berinert: W bad. RCT wykazano istotnie wiekszg skuteczno$¢ leku C1-INH niz
placebo w zakresie wszystkich punktéw koncowych skutecznosci. Nie odnotowano zakazen wirusowych ani SAEs
zwigzanych z lekiem.

Od czasu wprowadzenia wieloetapowego procesu inaktywacji wirusa, zakazenie HCV prawdopodobnie zwigzane
z podaniem koncentratu C1-INH stwierdzono w dwéch przypadkéw na kilkaset infuzji (podany preparat nie byt
pasteryzowany). Nie odnotowano takich przypadkéw w trakcie terapii Berinertem.

Whnioski autorow przegladu:

Mimo matej liczby badan RCT kontrolowanych placebo, istniejg liczne badania obserwacyjne, w ktérych wykazano
dobrg skutecznos$¢ i bezpieczenstwo leku Berinert, a takze dostepnych jest wiele postmarketingowych danych
dotyczacych tego leku.

Zrédio: AKL

Na podstawie wynikéow odnalezionych opracowan wtornych mozna stwierdzi¢, iz preparat Berinert jest skuteczny w zmniejszaniu nasilenia obrzekéw HAE.
U wiekszosci chorych zaobserwowano ustepowanie objawéw obrzeku po ok. 1 h ($r. 42,2 min.). Leczenie C1-INH byto dobrze tolerowane.
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W analizie efektywno$ci klinicznej (AKL) wnioskodawcy metodologia wyszukiwania informacji naukowych
obejmowata:

e przeszukanie nastepujgcych baz danych pod katem pierwotnych badan klinicznych: MEDLINE,
EMBASE, The Cochrane Library;

e przeszukanie odniesien bibliograficznych zawartych w odnalezionych publikacjach;

e przeszukanie strony rejestréw badan klinicznych — National Institutes of Health — ClinicalTrials.gov;
Food and Drug Administration — Center for Drug Evaluation and Research;

e przeszukiwanie doniesien konferencyjnych towarzystw naukowych.

Ostatnia aktualizacja wyszukiwania przeprowadzona zostata 25 wrzesnia 2013 r. Selekcja abstraktéw oraz
petnych tekstow publikacji byta przeprowadzona przez trzy osoby.

Agencja przeprowadzita aktualizacje wyszukiwania badan (data wyszukiwania 03 i 04.12.2013 r.), w ktérych
oceniano skutecznosc¢ lub bezpieczenstwo leku Berinert, w jezyku polskim lub angielskim, w bazach Medline
(via PubMed), Embase (via Ovid), Cochrane Library.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono dodatkowych publikacji, ktére powinny zosta¢ witgczone do
przegladu systematycznego.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria wtaczenia i wykluczenia badan z analizy klinicznej wnioskodawcy.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia U.W_ag'
oceniajacego

brak uwag

Populacja
. brak uwag

Interwencja

brak uwag
Komparatory

brak uwag
Punkty
koncowe

brak uwag
Typ badan

brak uwag
Inne kryteria
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. . . . Uwagi
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
- brak uwag
Populacja
- brak uwag
Interwencja
- brak uwag
Komparatory
Punkty
koncowe
Typ badan
- brak uwag
Inne kryteria

Zrédio: AKL

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

29/91




Berinert AOTM-0OT-4350-29/2013

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 30/91




Berinert AOTM-0OT-4350-29/2013

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 31/91




Berinert AOTM-0OT-4350-29/2013




Berinert AOTM-0OT-4350-29/2013

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 33/91




Berinert AOTM-0OT-4350-29/2013




Berinert AOTM-0OT-4350-29/2013

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 35/91




Berinert AOTM-0OT-4350-29/2013




Berinert AOTM-0OT-4350-29/2013

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 37/91




Berinert AOTM-0OT-4350-29/2013

Zrédio: AKL




Berinert AOTM-0T-4350-29/2013

3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
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Zrédto: AKL

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Zrédto: AKL

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci
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3.3.3.

3.3.3.1.
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3.3.3.2.

3.3.4.

3.4.
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Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

ChPL leku Berinert wymienia nastepujgce dziatania niepozadane wystepujace rzadko: (brak dziatan
niepozgdanych wystepujacych czesciej):

e Zaburzenia naczyniowe - rozwoj zakrzepicy
e Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania - wzrost temperatury i/lub reakcje w miejscu wkiucia
e Zaburzenia uktadu immunologicznego

oreakcje alergiczne lub anafilaktyczne (np. tachykardia, hiper- lub hipotensja, zaczerwienienie,
pokrzywka, dusznosé, boéle i zawroty gtowy, nudnosci

owstrzgs (bardzo rzadko)

Podano takze informacje, ze ryzyko przeniesienia czynnikdw zakaznych po podaniu produktu leczniczego
pochodzacego z krwi lub osocza ludzkiego dotyczy nieznanych lub nowo odkrytych wiruséw i innych
czynnikdw zakaznych. U pacjentdow regularnie lub wielokrotnie otrzymujgcych produkty pochodzace z
ludzkiego osocza nalezy rozwazy¢ dodatkowo szczepienia przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu A
i B.

EMA, URPL

Brak komunikatow dot. bezpieczenstwa

FDA

Na stronie FDA zamieszczono informacje, ze w czasie stosowania preparatu Berinert mogg wystgpi¢ reakcje
nadwrazliwosci — istotne jest zapewnienie dostepu do adrenaliny w leczeniu ostrych i ciezkich reakcji
nadwrazliwo$ci po przerwaniu podawania leku. Z uwagi na wystepowanie zdarzen zakrzepowych, réwniez w
przypadku stosowania leku poza zalecang dawkg lub wskazaniem, stwierdzono konieczno$¢é monitorowania
chorych z czynnikami ryzyka zakrzepicy. Podkre$lono, ze w zwigzku z tym, iz Berinert otrzymywany jest z
osocza ludzkiego moze on zawiera¢ czynniki zakazne, takie jak wirusy lub teoretycznie czynniki
patogeniczne choroby Creutzfeldta-Jakoba. Z kolei w sytuacjach atakéw obrzeku krtani po samodzielnym
podaniu preparatu doradza sie natychmiastowy kontakt z lekarzem (FDA 2011).

Zrédio: AKL

Podsumowanie oceny analizy klinicznej
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Na stronach FDA zamieszczono informacje, ze w czasie stosowania preparatu Berinert mogg wystgpi¢
reakcje nadwrazliwosci — istotne jest zapewnienie dostepu do adrenaliny w leczeniu ostrych i ciezkich reakcji
nadwrazliwo$ci po przerwaniu podawania leku. Z uwagi na wystepowanie zdarzen zakrzepowych, rowniez w
przypadku stosowania leku poza zalecang dawkg lub wskazaniem, stwierdzono koniecznos¢é monitorowania
chorych z czynnikami ryzyka zakrzepicy. Podkre$lono, ze w zwigzku z tym, iz Berinert otrzymywany jest z
osocza ludzkiego moze on zawiera¢ czynniki zakazne, takie jak wirusy lub teoretycznie czynniki
patogeniczne choroby Creutzfeldta-Jakoba. Z kolei w sytuacjach atakéw obrzeku krtani po samodzielnym
podaniu preparatu doradza sie natychmiastowy kontakt z lekarzem.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W ramach analizy wnioskodawcy przeprowadzono przeglad badan ekonomicznych. Wedtug opisu
wnioskodawcy wyszukiwanie przeprowadzono w ,bazie informacji medycznych Medline przez Embase”.
Nalezy zaznaczyé¢, iz prawdopodobnie wnioskodawca niepoprawnie okreslit nazwe bazy medycznej: Medline
oraz Embase to nazwy odrebnych medycznych baz danych. Dodatkowo przeszukano zasoby Internetu za
pomocg wyszukiwarki Google.com.

W wyniku przeszukania podstawowego zidentyfikowano 4 prace spetniajgce kryteria wigczenia. Dodatkowo
w wyniku przeszukania uzupetniajgcego znaleziono 2 dodatkowe publikacje. Ponizej przedstawiono
szczegotowy opis odnalezionych publikacji: Kawalec 2013, AWMSG 2011, Sabharwal 2013, Panahloo 2013,

Helbert 2012, Tilden 2011.

Tabela 22. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie Kraj/warunki Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
Kraj: Polska I. konestat alfa Analiza uzytecznosci Mediana catkowitego kosztu
Celem badania byta (Ruconest®) vs kosztow. inkrementalnego Ruconest vs placebo:
ocena kosztow- placebo Model DES 419,27€ (1719 2)
uzytecznosci 1. inhibitor Cl-_ Perspektywa platnika Mediana ca’fkowitego‘ kosztu .
Kawalec 2013 kongstatu.alfa w esterazy, ludzki publicznego. inkrementalnego Berinert vs placebo:
poréwnaniu z (Berinert®) vs Horvzont: 1 rok 754,63€ (3 094 z1)
- inhibitorem C1- placebo yzor , ICUR Ruconest: 15 225,61€/QALY (62
Zrodta esterazy Brak dyskontowania.
: . 425 zt/QALY)
finansowania: brak | stosowanych w
danych leczeniu ostrych ICUR Berinert: 27 786,34€/QALY (113
atakéw obrzeku 924 ZIQALY)
naczynioruchowego Whioski autoréw: Koszt preparatu
u dorostych. Ruconest jest nizszy oraz charakteryzuje
sie wyzszym prawdopodobienstwem
kosztowej-uzytecznosci w poréwnaniu z
lekiem Berinert.
Kraj: Walia e Berinert Analiza minimalizaciji Koszt Berinertu: 1212 £
o Firazyr kosztow. Roznica kosztéw w poréwnaniu z lekiem
e Ruconest Perspektywa ptatnika Berinert:
AWMSG 2011 publicznego NHS : . .
« Cinryze WALIA. . Cllnryze. 537 £;
716 Horyzont: 1 rok * Firazyr: 323 £;
Zrédta e Ruconest: 328 £
finansowania: Przy szacowaniu uconest: :
AWMSG kosztéw terapii Whioski autoréw: Berinert w chwili
zostaty uwzglednione | obecnej jest najmniej kosztowng opcja
czestosci powtdrnych | leczenia atakow obrzeku u pacjentow z
podan lekéw HAE w Walii.
zaczerpniete badan
klinicznych.
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Sabharwal 2013 Kraj: USA e Berinert Analiz’a minimalizacji Wyniki na pods_tawie ab§traktu:
. kosztow. Oszacowano, ze podanie preparatu
abstrakt o Firazyr ) Berinert ; dnosci od
. . Przy szacowaniu generuje oszczg nosci o '
konferencyjny + o Kalbitor kosztow terapii 79,29% do 4 659$ w poréwnaniu z lekiem
poster zostaty uwzglednione Fira’zyr oraz od 2_628$ do 7 208% w
. czestosci powtérnych poréwnaniu z lekiem Kalbltor. _
Zrodia podan lekéw Zastosowanie preparatu Berinert w razie
finansowania: zaczerpniete badan ataku obrzeku u chorych z HAE w
CSL Behring, Klinicznych. poréwnaniu z lekami Firazyr i Kalbitor
Marburg, Niemcy generuje oszczgdnosci w pacjentow z
mas3 ciata do 150 kg.
Kraj: Wielka Brytania e Berinert Analiza minimalizacji Wyniki na podstawie abstraktu:
o Firazyr kosztow. Podawanie preparatu Berinert jest
. Dane dotyczace najtanszg z poréwnywanych opgcji
e Cinryze - . . L
panahloo 2013 ef'el'<tywn.050| . Ieczenla.atakow obrzgku u paCJe:ntow
e Rucones klinicznej pochodzity z | wymagajgcych podania 2 lub 3 fiolek
abstrakt badan. leku. Aczkolwiek oszczednosci
konferencyjny + Przy szacowaniu wynikajgce z zastosowania preparatu
poster kosztow terapii Berinert otrzymano u pacjentéw z
] zostaty uwzglednione wieksz_a masg ciata, ktérzy wymagali
Zrodia czestosci powtérnych podania 4 fiolek leku.
finansowania: CSL podan lekéw Preparat leczniczy Berinert stosowany w
Behring, Marburg, zaczerpniete badan leczeniu atakéw obrzekow w Wielkiej
Niemcy klinicznych. Brytanii wykazuje najwieksze
ekonomiczne korzysci u pacjentow z
wagg ciata ponizej 75 kg w poréwnaniu z
innymi preparatami leczniczymi (Cinryze,
Firazyr, Ruconest).
Kraj: Wielka Brytania | Ikatybant vs | Analiza uzytecznosci Wyniki:
koncentrat kosztow.  analiza ekonomiczna wykazata mate i
inhibitora C1-

Helbert 2012

abstrakt
konferencyjny +
poster

esterazy (Berinert)

Informacje na temat
cen lekow zostaty
zaczerpniete ze
Szkocji oraz Walii.

Dane dotyczace
efektywnosci
klinicznej pochodzg z
badan klinicznych.

Koszty: podania

nieistotne réznice w QALY pomiedzy
interwencjami,

o catkowity koszt leczenia epizodu HAE
z wykorzystaniem ikatybantu wyniést
1577,38¢£,

e dla koncentratu inhibitora
esterazy byt on réowny 2 169,05£.

e inkrementalne oszczednosci na atak
HAE dla poréwnywanych interwencji

C1-

Zrodia lekéw, opieki ikatybant vs inhibitor C1l-esterazy
finansowania: ;ndenc:iyrc‘:étnrt;jé;gzzty wyniosty 591,67£.
Shire HGT. Inc. e o wyniki analizy wrazliwo$ci:
koszty szczepienia na oszacowany koszt ikatybantu
W2ZW A+B,.koslzty przypadajgcy na atak wyniost od 1
leczenia dziatan 504£ do 1 679£, natomiast C1-INH
niepozadanych. od 1 987£ do 2 266£.
Horyzont jednego
napadu HAE (96 h).
Analiza wrazliwosci.
Ikatybant Vs | Analiza uzytecznosci Inkrementalny wspétczynn k efektywnosci
Tilden 2011 obecnie kosztow. kosztow ikatybantu podawanego
stoskt;)v&anaI _ Model Markova. s;amodzielnie wkf?(ro'wr;aEiu kz obecntiei
praktyka leczenia stosowang praktyka lekarskg zosta
abstrakt (koncentrat Horyzont 1 rok. ) oszacowany na 71 026$/QALY.
konferencyjny ‘ _ inhibitora c1- | Perspektywa pfatnika
Kraj: Australia esterazy w | publicznego.
Zrodta warunkach Dane dotyczace
finansowania: brak szpitalnych) efektywnosci

danych

klinicznej pochodzg z
badan klinicznych.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena kosztéow efektywnosci koncentratu ludzkiego inhibitora C1-esterazy
(C1-INH, Berinert) stosowanego w nastepujacych wskazaniach:
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Technika analityczna

Poréwnywane interwencje

Perspektywa
Analize podstawowg przeprowadzono z perspektywy:
. podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (PPP),

. wspoélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy (PPP+P),

Horyzont czasowy

Dyskontowanie

Koszty

Gtéwnymi kategoriami kosztéw uwzglednionymi w analizie wnioskodawcy sa: koszty lekéw oraz koszty
zwigzane z podaniem leku.

W analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych, poniewaz wiekszos¢ z
nich nie miata charakteru zdarzeh powaznych i wymagajgcych leczenia.

Model

Model ekonomiczny w analizie wnioskodawcy zostat przygotowany w arkuszu programu MS Excel 2010.
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W analizie przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci odnosnie parametréw: dawkowania lekéw,
odsetka chorych wymagajacych powtdrnego podania preparatu Berinert, ilosci chorych nie wymagajgcych
powtdrnego podania preparatu Berinert lub innego leku oraz pozostatych kosztow.

Tabela 23. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy
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Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

,Brak bezposrednich badan poréwnujgcych Berinert z lekiem uniemoZzliwia wiarygodne
wnioskowanie na temat wiekszej skuteczno$ci jednego z preparatéw; odnalezione badania
poréwnujg wybrane interwencje z placebo, jednak réznice w sposobie prezentacji wynikéw oraz
definicji punktéw koncowych uniemozliwity wykonanie poréwnania poS$redniego; przyjeto wiec
zatozenie, ze oba leki sg tak samo skuteczne w

. mimo istnienia ogdélnopolskiego rejestru chorych z HAE, nie udafo sie uzyska¢ szczegdétowych
danych, ktére pozwolityby na precyzyjne oszacowanie zuzycia uwzglednionych w analizie lekéw.”

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
Tabela 24. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
Wynik
oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie
dotyczy)
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych TAK -
interwencji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK -
populacji pacjentéw?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK }
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK/NIE
z wtasciwym komparatorem?
Czy przyjeto wiasciwg technike analityczna? TAK Analiza minimalizacji kosztow.
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK -
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Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK i

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

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

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

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym

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

; < . - TAK -
uzytecznosci stanéw zdrowia?
Czy nie stwierdzono innych btedow w podejsciu )
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

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

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

. Whnioskodawca zaznaczyt, iz przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu polegajgcg na
testowaniu wynikdw przy uzyciu skrajnych i zerowych wartosci i analizy kodu programu oraz
walidacje konwergencji polegajagcg na wyszukiwaniu innych badan farmakoekonomicznych
dotyczgcych zastosowania leku Berinert w rozwazanych wskazaniach.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie oszacowah efektéw zdrowotnych poréwnywanych terapii.
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4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci przeprowadzonej w analizie
wnioskodawcy.
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji
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4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow

publicznych (PPP) oraz perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
Srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy (PPP+P),
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Gtéwnymi kategoriami kosztéw uwzglednionymi w analizie wnioskodawcy sg: koszty lekéw oraz koszty
zwigzane z podaniem leku. W analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono kosztdw leczenia dziatan
niepozgdanych, poniewaz wiekszos¢ z nich nie miata charakteru zdarzeh powaznych i wymagajgcych
leczenia.

W analizie przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci odnosnie parametrow: dawkowania lekéw,
odsetka chorych wymagajacych powtérnego podania preparatu Berinert, ilosci chorych nie wymagajgcych
powtdrnego podania preparatu Berinert lub innego leku oraz pozostatych kosztow.

Ograniczenia analizy:

Wyniki analizy:
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Analize wptywu na budzet wnioskodawcy przeprowadzono w celu oszacowania prawdopodobnych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ) i pacjentow
w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego Berinert

Populacja i wielkosé sprzedazy

Perspektywa

W analizie wnioskodawcy przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych (ptatnika, PPP) oraz perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkoéw publicznych i Swiadczeniobiorcow (wspdlna, PPP+P).

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto horyzont trzech lat od przewidywanego umieszczenia go w wykazie lekow
refundowanych

Kluczowe zatozenia

e scenariusz aktualny, zaktadajgcy refundacje produktu leczniczego Berinert wytgcznie na drodze
importu docelowego oraz refundacje leku Ruconest w ramach wykazu A1,

Analize przeprowadzono w czterech wariantach: podstawowym, minimalnym, maksymalnym oraz
dodatkowym obejmujgcym alternatywne oszacowanie czestosci koniecznosci przerwan ostrych atakéw.

Koszty

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono ograniczen analizy.
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Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 32. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany
wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

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

TAK

Horyzont czasowy obejmuje trzy lata.

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

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

TAK/NIE

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

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

TAK

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

Nie uzyskano danych.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetniaja kryteria art. 14
ustawy o refundac;ji?

TAK

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

TAK

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

TAK

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

Nie dotyczy

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

TAK

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

TAK
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5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowania populacji docelowej zamieszczonych w analizie
wnioskodawcy.

Tabela 33. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentéw

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana

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

W otrzymanej opinii eksperta stwierdzono, iz populacje pacjentéw z
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W ponizszej tabeli przedstawiono takze dane otrzymane od URPL dotyczagce wielkosci i wartosci obrotu
preparatéw Berinert (w ramach importu docelowego) oraz leku Ruconest.

Tabela 35. Dane dotyczace wielkosci i wartosci obrotu lekami Berinert i Ruconest na podstawie danych URPL.

Berinert Ruconest
Okres
Liczba opakowan Wartos¢ obrotu [PLN] Liczba opakowan Wartos¢ obrotu [PLN]

| kwartat 2012 3 9600 0 0

Il kwartat 2012 6 19200 0 0

Il kwartat 2012 Brak danych Brak danych 0 0

IV kwartat 2012 11 32 006,80* 0 0

| kwartat 2013 56 13 492,00* 0 0

Il kwartat 2013 0 0 115 424 238,80

*Dane przytoczone dostownie z publikaciji.

Powyzsze dane potwierdzajg dostepnosé¢ leku Berinert w roku 2012 r. Obecnie w obrocie znajduje sie
wylgcznie lek Ruconest.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie wynikéw analizy wptywu na budzet przedstawionej przez
whnioskodawce w odniesieniu do kosztéw w scenariuszach istniejgcym i nowym.
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczeh wlasnych Agenciji.

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Analize wptywu na budzet wnioskodawcy przeprowadzono w celu oszacowania prawdopodobnych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow publicznych (NFZ) i pacjentéw
w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego Berinert

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczenh ze Srodkéw
publicznych (pfatnika) oraz perspektywe wspdling podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczenh ze
Srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcéw (wspdlna). W analizie przyjeto horyzont trzech lat od
przewidywanego umieszczenia go w wykazie lekow refundowanych

e scenariusz aktualny, zaktadajgcy refundacje produktu leczniczego Berinert wylgcznie na drodze
importu docelowego oraz refundacje leku Ruconest w ramach wykazu A1,
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6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy

7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1.

Rekomendacje kliniczne

Rekomendacje kliniczne dotyczgce wnioskowanej technologii opisane sg w rozdziale 3.1.1.

9.2.

Rekomendacje refundacyjne

W celu odnalezienia rekomendaciji refundacyjnych dotyczacych leku Berinert we wnioskowanym wskazaniu,
dnia 13.01.2014 r. Agencja przeprowadzita wyszukiwanie na stronach agencji oceny technologii medycznych
oraz stronach instytucji publicznych zwigzanych z ochrong zdrowia. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2
pozytywne rekomendacje refundacyjne: francuskg (HAS 2009) oraz walijskg (AWMSG 2013). W ponizszej
tabeli przedstawiono podsumowanie odnalezionych rekomendacji.

Tabela 39. Rekomendacje refundacyjne

USRS Przedmiot rekomendacji Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji

AWMSG 2013 Finansowanie leku Zalecenia: Berinert jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna w leczeniu ostrych

Walia Berinert w leczeniu atakow HAE u pacjentéw z rozpoznaniem typu | lub Il choroby, Rekomendacja ta ma
ostrych atakéw HAE u zastosowanie jedynie w ramach Patient Access Scheme w Walii.
pacjentow z Zaznaczono, iz terapia Berinertem powinna by¢ zastosowana pod nadzorem
rozpoznaniem typu I lub Il | dogwiadczonego lekarza.
choroby.

HAS 2009 Finansowanie Zalecenia: HAS rekomenduje wigczenie Berinertu na liste lekéw stosowanych w

Francja zastosowanie leku lecznictwie szpitalnym w przedmiotowym wskazaniu.
Berinert 500 U w
Warynktellchdszplt?ln%ch u Uzasadnienie: Wnioskowany produkt zostat uznany za lek | linii, stwierdzono, iz s
ga_CJe_n ow ; 0;?? }tlck c:;gz dostepne alternatywne technologie oraz iz stosunek skutecznosci do ryzyka
H%AIeECIt z OS‘I rymi éllla ami wystgpienia zdarzen niepozgdanych jest wysoki. Obecnie, korzysci wyn kajace z

ypu foraz il zastosowania leku sg znaczne.
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9.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 40. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace leku

Rekomendacja
. . . < © , ._ <
Kre_aj / Orga’nlzaqa g é z % é
region (skrét), rok 2|2 %E = Uwagi
5| 828 | B
a o N O Z
Miedzynar. | waO 2012 + -
© Miedzynar. | HAIWG + -
N 2011
£
= Hiszpania | SEAIC 2011 + -
X
e Kanada CHAEN + -
§ 2010
g Australia ASCIA 2010 + -
% Miedzynar. | Bowen + -
4
UK Gompels + -
2005
Walia AWMSG + Berinert jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna w leczeniu
9 o 2013 ostrych atakéw HAE u pacjentow z rozpoznaniem typu | lub Il
g S choroby, Rekomendacja ta ma zastosowanie jedynie w ramach
g § Patient Access Scheme w Walii.
g E Zaznaczono, iz terapia Berinertem powinna by¢ zastosowana pod
23 nadzorem doswiadczonego lekarza
[TR]
x = Francja HAS 2009 + HAS rekomenduje wigczenie Berinertu na listg lekow stosowanych
w lecznictwie szpitalnym w przedmiotowym wskazaniu.

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach
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11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 42. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania produktu leczniczego Berinert

Ekspert

Argumenty za finansowaniem
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia
refundacja w danym wskazaniu

Berinert jest koncentratem
osoczopochodnego, ludzkiego
inhibitora C1esterazy, ktérego
niedobor wrodzony lub nabyty jest

przyczyng

Lek jest w tym
wskazaniu jest stosowany, skuteczny
i dobrze tolerowany ponad 30 lat w
Europie.

Zgodnie z aktualnym consensusem
miedzynarodowym Berinert jest
lekiem wskazanym do leczenia

Na podstawie wieloletniego wtasnego
doswiadczenia, jak i doswiadczenia
zespotu Osrodka Eksperckiego
Obrzeku Naczynioruchowego na tle
niedoboru C1 inh bitora, ktérym
kieruje w Zaktadzie Alergologii
Klinicznej UJCM w Krakowie, opartym
o wyniki wtasnych wieloletnich badan
klinicznych z uzyciem Berinert P prod.
CSL Behring.

! Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat (http:/epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/homey),
stan na marzec 2012 r.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Berinert, inhibitor Cl-esterazy, ludzki, proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do infuzji, 500 j.m.ml, kod EAN:
5909990713639, w ramach lekéw dostepnych w aptece na recepte, we wskazaniach:

zostat przekazany do AOTM dnia 13
listopada 2013 r. pismem znak MZ-PLR-460-19798-3/KB/13, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej
Agencji Oceny Technologii Medycznych, stanowiska Rady Przejrzystosci, rekomendacji Prezesa Agenc;ji.
Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.).

Problem zdrowotny

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (ang. hereditary angioedema — HAE) jest chorobg uwarunkowang
genetycznie. Wywotuje jg brak (typ I) lub niedobdr (typ Il) inhibitora sktadowej dopetniacza — C1 esterazy
(INH C1).Typowym dla choroby objawem jest obrzek, zlokalizowany przede wszystkim w tkance podskoérnej i
podsluzéwkowej, ktory moze wystgpi¢ w kazdej okolicy ciata. Jezeli rozwinie sie w okolicy krtani lub gardta,
moze stanowi¢ zagrozenie dla zycia chorego i wymaga szybkiej interwenciji lekarskie;j.

Postepowanie z pacjentem, u ktérego rozpoznano HAE, powinno mie¢ na celu zapobieganie wystepowaniu
objawéw, a podczas ostrych atakow — leczenie intensywne.

Alternatywne technologie medyczne

Skutecznosé¢ kliniczna
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Na stronach FDA zamieszczono informacje, ze w czasie stosowania preparatu Berinert mogg wystgpic
reakcje nadwrazliwosci — istotne jest zapewnienie dostepu do adrenaliny w leczeniu ostrych i ciezkich reakcji
nadwrazliwo$ci po przerwaniu podawania leku. Z uwagi na wystepowanie zdarzen zakrzepowych, rowniez w
przypadku stosowania leku poza zalecang dawkg lub wskazaniem, stwierdzono konieczno$é monitorowania
chorych z czynnikami ryzyka zakrzepicy. Podkre$lono, ze w zwigzku z tym, iz Berinert otrzymywany jest z
osocza ludzkiego moze on zawiera¢ czynniki zakazne, takie jak wirusy lub teoretycznie czynniki
patogeniczne choroby Creutzfeldta-Jakoba. Z kolei w sytuacjach atakéw obrzeku krtani po samodzielnym
podaniu preparatu doradza sie natychmiastowy kontakt z lekarzem.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow
publicznych (PPP) oraz perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P),

Gtéwnymi kategoriami kosztow uwzglednionymi w analizie wnioskodawcy sa: koszty lekéw oraz koszty
zwigzane z podaniem leku. W analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono kosztow leczenia dziatah
niepozadanych, poniewaz wiekszo$¢ z nich nie miata charakteru zdarzeh powaznych i wymagajgcych
leczenia.

W analizie przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci odnosnie parametréw: dawkowania lekéw,
odsetka chorych wymagajgcych powtérnego podania preparatu Berinert, ilosci chorych nie wymagajgcych
powtdrnego podania preparatu Berinert lub innego leku oraz pozostatych kosztow.

Ograniczenia analizy:
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet wnioskodawcy przeprowadzono w celu oszacowania prawdopodobnych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ) i pacjentow
w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego Berinert

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczenh ze Srodkéw
publicznych (ptatnika) oraz perspektywe wspding podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych i $Swiadczeniobiorcéw (wspdlna). W analizie przyjeto horyzont trzech lat od
przewidywanego umieszczenia go w wykazie lekow refundowanych

e scenariusz aktualny, zaktadajgcy refundacje produktu leczniczego Berinert wytgcznie na drodze
importu docelowego oraz refundacje leku Ruconest w ramach wykazu A1,
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia chorych z wrodzonym obrzekiem
naczynioruchowym (WAO 2012, HAIWG 2011, SEAIC 2011, CHEAN 2010, ASCIA 2010, International
Consensus Algorithm for the Diagnosis, Therapy and Management of Hereditary Angioedema 2010 - Bowen
2010, oraz Konsensus brytyjskich ekspertow z 2005 r. — Gompels 2005).

Wszystkie rekomendacije pozytywnie ocenialy stosowanie inhibitora C1 esterazy w leczeniu oraz profilaktyce
krotkoterminowej ostrych atakow HAE. Wsrdd innych opcji terapeutycznych w leczeniu ostrych atakéw HAE
wymieniono: rekombinowany C1-INH- konestat alfa, ekalantyd, ikatybant, SDP (solvent/detergent treated
plasma) lub preparat $wiezo mrozonego osocza, kwas traneksamowy, a w przypadku profilaktyki
krotkoterminowej zalecane sg oprécz C1-INH: preparatu $wiezo mrozonego osocza, ikatybant, danazol,
stanazolol.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje refundacyjne: francuskg (HAS 2009) oraz
walijskg (AWMSG 2013) dotyczgce leczenia ostrych atakow HAE.
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