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Wykaz skrotow

AAE Nabyty obrzek naczynioruchowy (z ang. Acquired Angioedemay)

AAE-IH Obrzek idiopatyczny zalezny od histaminy (z ang. Idiopathic Histaminergic Acquired Angioedema)

AAENDH Idiopatyczny obrzek niezalezny od histaminy (z ang. Idiopathic Non-Histaminergic Acquired Angi-
oedema)

ACEi Inhibitory konwertazy angiotensyny (z ang. Angiotensine-Converting Enzyme Inhibitor)

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

ASCIA Australasia Society of Clinical Immunology and Allergy

AWA Analiza weryfikacyjna

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

C1-INH Inhibitor Cl-esterazy

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CHAN Canadian Hereditary Angioedema Network

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

ST European Reference Network on Rare Primary Immunodeficiency, Auto-inflammatory and Autoim-
mune Diseases

ESID European Society for Immunodeficiencies

EUnetHTA European Network for Health Technology Assessment

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)

FFP Osocze Swiezo mrozone (z ang. Fresh Frozen Plasma)

FNCA French National Center of Angioedema

GASMS Germany Association of Scientific Medical Societies

GKS Glikokortykosteroidy

HAE Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (z ang. Hereditary Angioedema)

HAIWG Hereditary Angioedema International Working Group

HAS Haute Autorite de Sante

HRQoL Jakos$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (z ang. Health-Related Quality of Life)
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HTA Health Technology Assessment

IARC Japanese Association for Complement Research

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (z ang. International
Statistical Classification of Diseases and related Health Problems)

1QWiG Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

JGP Jednorodne Grupy Pacjentow

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NMG National Management Guidelines

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PedsQL Pediatric Quality of Life Inventory

PICO Schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

RCT Badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)

RZS Reumatoidalne zapalenie stawow

SDP Osocze inaktywowana detergentami (z ang. Solvent Detergent Plasma)

SMC Scottish Medicines Consortium

SRP Stanowisko Rady Przejrzystosci

TOSR Czas do poczatku ustepowania objawow (z ang. Time To Onset of Symptom Relief)

TTMS Czas do pierwszego ztagodzenia objawdw (z ang. Time To Initial Symptom Relief)

Vss Objetos¢ dystrybucji

WAO/EAACI | World Allergy Organization / European Academy of Allergy and Clinical Immunology

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

ZUsS Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Cel

Celem niniejszego raportu jest zdefiniowanie
schematu PICO i zaproponowanie kierunku
oraz zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej,
jak réwniez wptywu na system ochrony zdro-
wia w zwigzku z oceng zasadnosci finansowa-
nia produktu leczniczego Firazyr (ikatybant) w
leczeniu objawowym ostrych, zagrazajacych
zyciu napaddéw dziedzicznego obrzeku naczy-
nioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2
lat i starszych, chorych na dziedziczny obrzek
naczynioruchowy wywotany niedoborem inhi-
bitora esterazy C1. Choroba ta jest zaliczana do
grona chordéb rzadkich (Orphanet 2019), a ika-
tybant uzyskat w 2003 roku status leku siero-
cego na terenie UE w leczeniu dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego (EMA 2003).

Problem zdrowotny

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (HAE,
z ang. hereditary angioedema) to obrzek tkanki
podskérnej lub podsluzowkowej powstajgcy
w wyniku rozszerzenia i zwiekszenia przepusz-
czalnosci naczyn krwionosnych. Choroba ta
zaliczana jest do schorzen rzadkich. Podtozem
HAE jest proces mediowany bradykining, co
odrdznia go od typowego obrzeku pokrzywko-
wego przebiegajgcego ze Swigdem. W etiologii
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
istotng role odgrywa genetyka. HAE jest cho-
robg autosomalng dominujacg, u ktdérej podto-
za lezy defekt genu kodujgcego inhibitor skta-
dowej dopetniacza Cl-esterazy. W wiekszosci
przypadkéw stwierdza sie rodzinne wystepo-
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wanie choroby, nalezy jednak pamietac, ze
mutacja de novo pojawia sie u okoto 20-25%
pacjentow. Wyrdzniamy trzy gtéwne typy HAE.
Typ | jest najbardziej powszechny i wystepuja
w ponad 80% przypadkow. Wynika ze zmniej-
szonego stezenia Cl-inhibitora bedgcego kon-
sekwencjg mutacji zlokalizowanej na chromo-
somie 11. W typie Il przyczyng objawdw jest
zmniejszona aktywnos$¢ Cl-inhibitora, dajaca
analogiczne objawy jak w typie I. U wiekszosci
pacjentow z HAE | i Il wystepuje mutacja genu
SERPING1. Typ Il jest zwigzany z mutacjg genu
dla czynnika krzepniecia XII.

Rozpoznanie dziedzicznego obrzeku naczynio-
ruchowego opiera sie na badaniu przedmioto-
wym i podmiotowym oraz na wynikach badan
laboratoryjnych. Kliniczne podejrzenie HAE
nalezy zweryfikowa¢ badaniami laboratoryj-
nymi oceniajgcymi poziom poszczegdlnych
sktadowych dopetniacza — stezenie C4 oraz
stezenie iaktywnos$¢ inhibitora C1. Pomimo
powszechnie panujgcej opinii o tym, ze pomiar
powyzszych wskaznikdw ma ograniczong war-
to$¢ u dzieci ijest trudny do interpretacji we-
dtug wielu ekspertow jest to preferowane po-
dejscie diagnostyczne, nawet u bardzo matych
dzieci (< 1 rz).

Podstawowym objawem klinicznym HAE jest
obrzek przebiegajacy bez $wigdu, oporny na
typowe leczenie. Wsrdd dzieci najczesciej ob-
serwuje sie obrzek w lokalizacji konczyn dol-
nych, jamy brzusznej oraz twarzy. Zajecie gor-
nych drég oddechowych moze doprowadzi¢ do
powaznych konsekwencji. Nalezy zwrdci¢ uwa-
ge, ze przebieg choroby moze by¢ réznorodny
— od fagodnych objawdw do standw zagrozenia
zycia. Ostry obrzek w okolicy krtani moze do-
prowadzi¢ do szybkiego zgonu. Wobec powyz-
szego kluczowa role petni wczesne, prawidfo-
wo postawione rozpoznanie umozliwiajgce
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wdrozenie leczenia i unikniecie powaznych
konsekwencji. Pomimo zaawansowanych na-
rzedzi diagnostycznych rozpoznanie HAE w
dalszym ciggu stanowi wyzwanie dla lekarzy.
Ponadto, postawienie prawidtowego rozpo-
znania jest czesto znacznie opdziniane ze
wzgledu na nietypowe objawy oraz brak wy-
wiadu rodzinnego. Wedtug danych literaturo-
wych opdinienie diagnozy wsrdod dzieci jest
zjawiskiem powszechnym i moze wynosi¢ na-
wet 11-20 lat. Nalezy podkresli¢, ze pdZne roz-
poznanie, a tym samym opdznione wdrozenie
odpowiedniego leczenia wigze sie z wiekszg
Smiertelnoscig wsrdd pacjentow

Wskaznik chorobowosci HAE szacuje sie na
okoto 1:50 000. Odnotowano, ze w Polsce li-
czebnos¢ chorych z HAE moze wynosi¢ okoto
800-4000. Z kolei, wedtug innego Zrddfa osza-
cowano, ze liczba chorych zdiagnozowanych i
leczonych moze wynosi¢ okoto 240 osdb. Nie
odnaleziono szczegdtowych danych dotycza-
cych wskaznikéw epidemiologicznych wsrod
dzieci.

Praktyka kliniczna i dobér komparatoréw

Leczenie pacjentow z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym opiera sie na trzech pod-
stawowych strategiach: leczeniu ostrych ata-
kow choroby, profilaktyce przedzabiegowej
oraz rutynowym leczeniu profilaktycznym.
Tematem niniejszego raportu jest leczenie
ostrych, zagrazajgcych zyciu atakéw HAE u
dzieci. Postepowanie w tych przypadkach po-
lega na jak najszybszej suplementacji inhibito-
rem C1 esterazy (C1-INH) lub hamowanie pro-
dukcji bradykininy i blokowanie swoistego re-
ceptora bradykininy typu 2 (B2R). Stosuje sie
osoczopochodny koncentrat C1-INH (pdC1-
INH) lub rekombinowany analog ludzkiego C1-
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INH (konestat a), modulatory szlaku kinin (eka-
lantyd, ikatybant), swiezo mrozone osocze.

Wedtug wiekszosci towarzystw naukowych
Firazyr (ikatybant) stanowi technologie lekowa
rekomendowang w leczeniu ostrego ataku
HAE. Ponadto, eksperci niektorych towarzystw
(w tym ASCIA, CHAN, GASMS, MAB) podkresla-
jg skutecznos$¢ ocenianej interwencji wsrod
pacjentow pediatrycznych. Autorzy australij-
skich rekomendacji podkreslajg ponadto, ze
Firazyr stanowi technologie preferowang jako |
linia leczenia w terapii ostrych atakéw HAE.

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
w ramach oceny technologii medycznych
w pierwszej kolejnosci nalezy przedstawic¢ po-
rownanie z refundowang technologia opcjo-
nalng (komparatorem) w warunkach polskich.
W leczeniu ostrych, zagrazajgcych zyciu atakdw
HAE w Polsce zastosowanie znajdujg trzy pro-
dukty lecznicze: Berinert (inhibitor C1-
esterazy), Ruconest (kontestat a) oraz Firazyr
(ikatybant). Wszystkie powyzsze technologie sg
objete finansowaniem w warunkach polskich w
leczeniu ostrych, zagrazajgcych zyciu atakéw
HAE u dorostych. Z kolei, w populacji pacjen-
téw pediatrycznych refundacja nie obejmuje
ikatybantu. Wobec powyzszego, zgodne ze
stanem faktycznym na dzien ztozenia wniosku
za komparator dla ocenianej interwencji wyty-
powano produkt Berinert i Ruconest.

Dobdr populacji docelowej
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strukturg czgsteczke bradykininy.

Ikatybant jest stosowany w pojedynczych pod-
skérnych wstrzyknieciach, ktére w populacji
pediatrycznej przeliczane sg wzgledem masy
ciafa. Preparat podawany jest podskérnie.

Firazyr zostat dopuszczony do obrotu na tere-
nie Unii Europejskiej w 2008 r. jednak od 2017
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skat status leku sierocego na terenie UE w le-
czeniu HAE.

Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona
zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine.
Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne
Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0,
stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr
40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Roz-
porzgdzenie Ministra Zdrowia w sprawie mini-
malnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ anali-
zy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu,
srodka spozywczego specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére
nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz wy-
tyczne przeprowadzania przeglagddéw systema-
tycznych Cochrane Collaboration: Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interven-
tions, wersja 5.2.0 (Higgins 2017).

W celu odnalezienia dostepnych danych nau-
kowych (badania pierwotne oraz opracowania
wtdrne, tj. raporty HTA oraz przeglady syste-
matyczne) zostanie wykonany przeglad syste-
matyczny, z uwzglednieniem stow kluczowych,
zgodnych ze sformutowanym pytaniem ba-
dawczym, opartym o nastepujgcy schemat
PICOS:

e Populacja (P, z ang. Population) — dzieci i
mtodziez w wieku 2 — 17 lat (do ukoniczenia
18 r.z.) z dziedzicznym obrzekiem naczy-
nioruchowym wywotanym niedoborem in-
hibitora esterazy C1, w przypadku wystg-
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pienia ostrych zagrazajgcych zyciu napa-
déw obrzeku naczynioruchowego;

¢ Interwencja (I, z ang. Intervention) — Firazyr
(ikatybant) stosowany w leczeniu ostrych
zagrazajacych zyciu napadéw HAE, zgodnie
z dawkowaniem okreslonym w ChPL

e Komparatory (C, z ang. comparison) —

o Berinert (pdC1-INH) stosowany
zgodnie z dawkowaniem okreslo-
nym w ChPL;

o Ruconest (rhC1-INH) stosowany
zgodnie z dawkowaniem okreslo-
nym w ChPL;

e Punkty koricowe (O, z ang. outcomes) -
czas do zmniejszenia nasilenia objawéw
(TOSR); ocena objawéw wedtug badacza;
czas do minimalnych objawéw (TTMS);
czas do poczatku ustepowania objawodw
(TTSR); ocena bolu — przy uzyciu narzedzia
FPS-R lub FLACC w zaleznosci od wieku pa-
cjenta; czas do pierwszego zastosowania
terapii ratunkowej; jakos$¢ zycia; przezycie
catkowite, bezpieczenstwo.

e Rodzaj wigczonych badan (S, z ang. Study):

o badania kliniczne z randomiza-
cjg i grupg kontrolng, badania
bez randomizacji z lub bez
grupy kontrolnej, badania
pragmatyczne, postmarketin-
gowe lub rejestry chorych
w formie petnotekstowej oraz
abstrakty lub plakaty doniesien
konferencyjnych dostarczajgce
dodatkowe dane do publikacji
petnotekstowych

o abstrakty doniesienn konferen-
cyjnych dla nieopublikowanych
badan prezentujgcych wyniki
oceny ikatybantu w populacji
pediatrycznej

o przeglady systematyczne oce-
niajgce skutecznos¢ oraz bez-
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pieczenstwo ikatybantu w le-
czeniu pacjentow pediatrycz-
nych (dzieci w wieku 2 lat lub
starsi)

Ze wzgledu na to, ze jest to rzadka jednostka
chorobowa, a zatem ilos¢ dostepnych danych
jest ograniczona oraz, ze ocena dotyczy tylko
czesci objetej nig populacji, tj. dzieci i mtodzie-
zy, do przegladu systematycznego witgczano
badania opisujgce skutecznos¢ w populacji z
ostrymi napadami obrzeku naczynioruchowego
ogdtem, poszukujac szczegdlnie informacji o
napadach zagrazajgcych zyciu (czyli wskazaniu
refundacyjnym dla produktéow refundowanych
w populacji pediatrycznej oraz wskazaniu
wnioskowanym).

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowa-
dzenie dodatkowej oceny bezpieczeristwa na
podstawie danych Urzedu Rejestracji Produk-
téw  Leczniczych, Wyrobow  Medycznych
i Produktéw Biobdjczych, Europejskiej Agencji
Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agen-
cy) oraz agencji rejestracyjnej Standéw Zjedno-
czonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug
Administration).

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykona-
na w celu oceny zasadnosci ekonomicznej sto-
sowania produktu leczniczego Firazyr w popu-
lacji docelowe] okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie
ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygo-
wane o jako$¢ (QALY). Wynik analizy ekono-
micznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkre-
mentalnego wskaZznika kosztow-uzytecznosci
ICUR, wyrazajacego koszt uzyskania dodatko-
wej jednostki efektu zdrowotnego (QALY) w

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajacych zyciu napaddéw dziedzicznego
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przypadku zastosowania wnioskowanej tech-
nologii zamiast komparatora. W przypadku
braku istotnych réznic w efektywnosci klinicz-
nej miedzy poréwnywanymi strategiami lecze-
nia, zaleca sie przeprowadzenie analizy mini-
malizacji kosztdéw w horyzoncie czasowym
zapewniajgcym odzwierciedlenie  wszystkich
istotnych réznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ
02/04/2012).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego Firazyr w ramach listy
aptecznej, analize nalezy przeprowadzi¢ z per-
spektywy ptatnika zobowigzanego do finanso-
wania $wiadczen ze srodkéw publicznych w
Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z
perspektywy wspdlnej, uwzgledniajgc koszty
bezposrednie zwigzane z rozwazanym proble-
02/04/2012).
W przypadku, gdy zastosowanie wnioskowanej

mem zdrowotnym (Mz

interwencji zamiast refundowanej technologii
alternatywnej prowadzi do istotnego wydtuze-
nia przezycia catkowitego chorych, atym sa-
mym zwiekszenia potencjatu produkcyjnego
spofeczenristwa, zasadne jest przeprowadzenie
analizy dodatkowo z perspektywy spotecznej.
W przypadku, gdy wnioskowane warunki obje-
cia refundacjg obejmujg instrument dzielenia
ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), anali-
ze ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych
wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez
uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzgledniaé¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobdéw medycznych, Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,w
sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o
objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny

AESTIMO

zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej
ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu” (MZ
02/04/2012) oraz Wytyczne oceny technologii
medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego Firazyr w ramach listy aptecznej
powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scena-
riusze: 1) istniejgcy, zaktadajgcy brak dostep-
nosci leczenia produktem leczniczym Firazyr
jako $wiadczenia gwarantowanego, refundo-
wanego ze srodkéw publicznych we wniosko-
wanym wskazaniu; 2) nowy, odzwierciadlajgcy
sytuacje po umieszczeniu produktu leczniczego
Firazyr w wykazie lekéw refundowanych sto-
sowanych w ramach listy aptecznej w populacji
chorych na HAE.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
granicznych, w przypadku braku danych specy-
ficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekdw
lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnos¢ populacji docelowej chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowa-
niem produktu Firazyr. W oparciu o zgroma-
dzone dane rynkowe, analizy preferencji leka-
rzy ipacjentow lub z wykorzystaniem opinii
ekspertéw klinicznych nalezy oszacowacd przy-
sztg pozycje rynkowg wnioskowanej technolo-
gii. Nastepnie nalezy okresli¢ aktualne i przy-
szte udziaty opcjonalnych schematéw leczenia
HAE. Parametry te nalezy okresli¢ w oparciu o
aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych
metod leczenia chorych we wnioskowanym
wskazaniu klinicznym, opierajac sie na dostep-
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nych danych refundacyjnych, wytycznych kli-
nicznych, analizach polskiej praktyki klinicznej
oraz danych zebranych od polskich ekspertow
klinicznych. Ostatnim etapem analizy wptywu
na budzet ptatnika jest okresdlenie kosztow
jednostkowych oraz obliczenie prognozowa-
nych wydatkdw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkdow publicz-
nych w scenariuszach poréwnywanych w anali-
zie, tj. w scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz
dodatkowych (inkrementalnych) wydatkow
pfatnika zwigzanych zrealizacjg scenariusza
nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia
powinna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania
gtéwnych parametrow, od ktérych zalezed
bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym
celu zaleca sie rozwazenia wariantéw skraj-
nych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z
wytycznymi przeprowadzania oceny technolo-
gii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nale-
zy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczawszy od ustalonego momentu
rozpoczecia finansowania ze $rodkéw publicz-
nych wnioskowanej technologii. Zaleca sie, aby
w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substan-
cji czynnych, ale iinne sktadowe kosztéow po-
noszonych w okresie aktywnego leczenia — np.
koszty podania lekéw, monitorowania i diagno-
styki, a obliczert dokonac z perspektywy ptatni-
ka zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze S$rodkéw publicznych w Polsce (NFZ). W
przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg instrument dzielenia ry-
zyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddziel-
nych wariantach: (1) z uwzglednieniem RSS; (2)
bez uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na
organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych
oraz aspekty etyczne i spoteczne.

AESTIMO
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1 Cel opracowania

Celem niniejszego raportu jest zdefiniowanie schematu PICO i zaproponowanie kierunku oraz zakresu
analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak réwniez wptywu na system ochrony zdrowia w zwigzku z oceng
zasadnosci finansowania produktu leczniczego Firazyr (ikatybant) w leczeniu objawowym ostrych, za-
grazajacych zyciu napaddéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2
lat i starszych, chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora este-
razy C1. Choroba ta jest zaliczana do grona chordéb rzadkich (Orphanet 2019), a ikatybant uzyskat w
2003 roku status leku sierocego na terenie UE w leczeniu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

(EMA 2003).

2  Opis problemu zdrowotnego

2.1  Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (ICD-10: D84.1)

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (HAE, z ang. hereditary angioedema) to obrzek tkanki podskdrne;
lub podsluzowkowej powstajgcy w wyniku rozszerzenia i zwiekszenia przepuszczalnos$ci naczyn krwio-
nosnych, najczesciej dobrze odgraniczony, niesymetryczny, typowo zlokalizowany w obrebie powiek,
czerwieni wargowej, okolic narzadow ptciowych i dystalnych czesci konczyn, a takze btony $luzowej
goérnych drég oddechowych i przewodu pokarmowego (Nowicki 2020). Choroba ta zaliczana jest do

grona choréb rzadkich (Orphanet 2019).

Zgodnie z Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacjg Chordb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10 rozpo-
znanie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego okreslone jest kodem D84.1, ktéry znajduje sie
w podgrupie wybranych choréb dotyczgcych mechanizméw immunologicznych (D80-D89). W tabeli

ponizej zestawiono rozpoznania wraz z odpowiadajacymi kodami ICD-10.

Tabela 1. Klasyfikacja ICD-10 dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (/CD-10 2016).

ICD-10 Rozpoznanie
D84 Inne niedobory odpornosci
D84.0 Defekt dotyczgcy funkcji antygenu-1 limfocytu [LFA-1]
D84.1 Zaburzenia uktadu dopetniacza; Niedobér inhibitora esterazy C1 [C1-INH]

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajacych zyciu napaddéw dziedzicznego
Firazyr (ikatybant) obrzeku naczynioruchowego u mfodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych
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W 2018 roku WHO opracowato aktualizacje powyzszej klasyfikacji — ICD-11. W ponizszej tabeli przed-

stawiono podziat zaproponowany przez Swiatowa Organizacje Zdrowia.

Tabela 2. Klasyfikacja ICD-11 dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (/CD-11 2018).

ICD-11 Rozpoznanie
04 Schorzenia uktadu immunologicznego:
Pierwotne niedobory odpornosci
4A00 Pierwotne niedobory odpornosci spowodowane dziedzicznymi zaburzeniami odpornosci
4A00.01 Zaburzenia uktadu dopetniacza
4A00.14 Dziedziczny obrzek naczynioruchowy

HAE stanowi jednostke chorobowg o podfozu genetycznym, ktérej objawy mogg pojawiac sie juz
w wieku mtodzienczym. Populacje docelowg w niniejszym raporcie stanowig mtodziez i dzieci w wieku
2 lat i starsze, chore na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora estera-
zy C1, wobec powyzszego, zagadnienia omawiane w rozdziatach ponizej bedg w miare mozliwosci

odnosity sie przede wszystkim do powyzszej populacji.

2.2  Etiologia i patofizjologia

Obrzek naczynioruchowy to zlokalizowane, przejsciowe nagromadzenie ptynu w tkance podskdrnej,
najczesciej samoistne, tagodne, ustepujgce zazwyczaj bez leczenia oraz przebiegajgce bez Swigdu.
Choroba moze jednak manifestowac sie réwniez w postaci gwattownej, w najgorszym przebiegu do-
prowadzajacej do szybkiego zgonu poprzez uduszenie. Schorzenie nalezy odrézni¢ od typowego
obrzeku pokrzywkowego, ktérego mechanizm powstawania jest oparty na szlaku histaminowym. W

przypadku HAE podtoze obrazu klinicznego stanowi proces mediowany bradykining (Pattanaik 2017).
Dziedziczenie

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy jest chorobg autosomalng dominujgca, u ktérej podtoza lezy
defekt genu kodujgcego inhibitor sktadowej dopetniacza — C1 esterazy (C1-INH) zlokalizowanego
na chromosomie 11 (Muszyriska 2008). W wiekszosci przypadkéw stwierdza sie rodzinne wystepowa-
nie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, nalezy jednak pamietac, ze u 20-25% chorych mutacja
wystepuje de novo (Porebski 2018). Prawie wszyscy chorzy sg heterozygotami pod wzgledem omawia-
nej mutacji, jednak w literaturze opisywano przypadki pacjentdéw homozygotycznych. Najczesciej wy-

stepuje mutacja pojedynczej pary zasad (80%) (Porebski 2018). W HAE z prawidtowym stezeniem C1-

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajacych zyciu napaddéw dziedzicznego
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INH podtoze genetyczne nie jest do korica poznane. W przypadku HAE z mutacjg czynnika XIl wykaza-
no, ze jedna z mutacji zwigzana z tym typem dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego odpowiada
za utrate miejsca glikozylacji czynnika Hagemana, co doprowadza do utatwionej aktywacji czynnika.
Taki zmutowany czynnik Xl jest podatny na dziatanie plazminy doprowadzajgc do nadmiernej aktywa-

cji szlaku kalikreina-kininy i generacji bradykininy (Porebski 2018).
Biologiczna rola inhibitora C1

U podtoza HAE lezy brak biatka C1-INH (z ang. C1 esterase inhibitor protein), ktére stanowi kluczowy
punkt we wczesnej aktywacji dopetniacza. Ponadto, biatko C1-INH odpowiada za regulacje funkcjono-
wania czynnika XlI, kalikreiny, czynnika X| oraz plazminy (Fouche 2014). Brak inhibitora C1 lub jego
nieprawidtowa funkcja powodujg niekontrolowang aktywacje uktadéw dopetniacza, kalikreiny oraz
fibrynolizy. Aktywacja tych uktadéw odpowiada za zwiekszong przepuszczalnosé naczyn, a tym samym
za charakterystyczne dla choroby objawy: obrzeki w obrebie skory, bdéle brzucha oraz epizody obrzeku
gérnych drog oddechowych, stanowigcych stan zagrozenia zycia (Muszyriska 2008, Lumry 2013).
Za zwiekszong przepuszczalnosé naczyn w HAE poczatkowo odpowiada bradykinina, ktéra doprowadza
do utraty tgcznosci pomiedzy komérkami nabtonka naczyn krwionosnych w wyniku fosforylacji kadhe-
ryn (Lumry 2013). Wykres ponizej przedstawia zaburzenia kaskady krzepniecia, uktadu dopetniacza
i aktywacji bradykininy w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym wraz z zaznaczeniem miejsca dzia-

tania technologii medycznych stosowanych w terapii HAE.

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajacych zyciu napaddéw dziedzicznego
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Wykres 1. Zaburzenia kaskady krzepniecia, uktadu dopetniacza i aktywacji bradykininy w dziedzicznym
obrzeku naczynioruchowym (Lumry 2013).

Kaskada krzepniecia Aktywacja dopetniacza Aktywacja bradykininy
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DZIEDZICZNY OBRZEK NACZYNIORUCHOWY

Wozrost liczby neutrofilii

Wozrost przepuszczalnosci srodbtonka

Zapalenie
Bol miejscowy

Obrzek tkanek
Wzrost krzepniecia

Typy obrzeku naczynioruchowego

Wyrdzniamy trzy typy HAE:

e typ | — najbardziej powszechny (80-85%), charakteryzuje sie niedoborem inhibitora C1 spowo-

dowanym zmniejszeniem jego stezenia (niedobdr ilosciowy), wynikajacym z mutacji genu zloka-

lizowanego na chromosomie 11 (dziedziczenie autosomalne dominujgce albo nowa mutacja);

obrzek pojawia sie po urazie, zabiegu chirurgicznym lub stomatologicznym, w zwigzku

z toczagcym sie zakazeniem, w stresie emocjonalnym, po przyjeciu estrogendow lub lekow

z grupy ACEi, po naduzyciu alkoholu lub bez uchwytnej przyczyny;

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajacych zyciu napaddéw dziedzicznego

Firazyr (ikatybant)

z niedoborem inhibitora esterazy C1

obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych



18 AESTIMO

e typ Il — charakteryzuje sie niedoborem inhibitora C1 spowodowanym zmniejszeniem jego ak-
tywnosci (niedobdr jakosciowy), podczas gdy stezenie jest prawidtowe — objawy tak jak w typie

l; U wiekszosci chorych z typem | i Il HAE stwierdza sie mutacje genu SERPING1.

e typ lll — zwigzany z mutacjg genu dla czynnika krzepniecia Xl zlokalizowanego na chromoso-
mie 5 (dziedziczenie autosomalne dominujace); ponadto, w tym typie HAE stwierdza sie obec-
nos¢ mutacji angiopoetyny 1 (HAE-ANG), plazminogenu (HAE-PLG); mechanizm powstawania
HAE typu lll nie jest do konca poznany. Najczesciej dotyczy kobiet, u ktérych stwierdza sie
prawidtowg aktywnos$¢ C1-INH oraz wystepowanie klasycznych atakow obrzeku naczynioru-
chowego, nieodpowiadajgcego na leczenie lekami antyhistaminowymi i GKS; ataki nierzadko
zwigzane sg ze stanami przebiegajgcymi z podwyzszonym stezeniem estrogendw (np. w cigzy
lub podczas zastepczej terapii estrogenowej) (Lumry 2013, Porebski 2018, Nowicki 2020, Bai-
ley 2019).

Ponadto, w praktyce klinicznej obserwuje sie réwniez wystepowanie nabytych obrzekdédw naczynioru-

chowych, wsrdéd ktorych moga pojawic sie obrzeki bez znanego czynnika wywotujgcego:

e AAE-IH — obrzek idiopatyczny zalezny od histaminy (z ang. idiopathic histaminergic acquired
angioedema);
e AAE-InH — idiopatyczny obrzek niezalezny od histaminy (z ang. idiopathic non-histaminergic

acquired angioedema).

Wsrdd nabytych obrzekéw naczyniopochodnych wyréznia sie réwniez grupe schorzen zwigzanych
z niedoborem inhibitora C1, wystepujacych bez wywiadu rodzinnego (AAE-C1-INH) oraz grupe obrze-
kow zwigzanych z leczeniem inhibitorami konwertazy angiotensyny (AAE-ACE-l) (Porebski 2018).
W tabeli ponizej podsumowano klasyfikacje obrzekéw naczynioruchowych. Nalezy podkreslié, ze nie-
dobdr C1-INH w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym (HAE) moze wynika¢ zaréwno ze zmniejszenia

jego stezenia (HAE typ 1), jak réwniez obnizenia aktywnosci C1-INH (HAE typ Il) (Porebski 2018).

Tabela 3. Klasyfikacja obrzekow naczynioruchowych (Porebski 2018).
Obrzek naczynioruchowy Mechanizm Charakterystyka

) ze zmniejszonym stezeniem C1-INH, typ | (HAE-I)
Dziedziczny obrzek z niedoborem C1-INH (HAE-C1-INH)
naczynioruchowy
(HAE, z ang. hereditary
angioedema) z prawidfowym C1-INH (HAE-nC1-INH) z mutacjg genu angiopoetyny 1 (HAE-ANG)

z obnizong aktywnoscig C1-INH, typ Il (HAE-II)
z mutacjg genu czynnika XIl (HAE-FXII)

z mutacjg genu plazminogenu (HAE-PLG)
w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajacych zyciu napaddéw dziedzicznego

Firazyr (ikatybant) obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych
z niedoborem inhibitora esterazy C1



19 AESTIMO

Obrzek naczynioruchowy Mechanizm Charakterystyka

o nieznanym podtozu (HAE-UNK)
zalezny od histaminy (AAE-IH)

Nabyty obrzgk idiopatyczny _ ‘ : ‘
naczynioruchowy niezalezny od histaminy (AAE-InH)
(AAE, z ang. acquired , 2 niedoboru C1-INH (AAE-C1-INH)
angioedema) znany mechanizm

indukowany ACE-I (AAE-ACE-I)

Wytyczne opracowane przez Polskie Towarzystwo Alergologiczne (sekcja HAE) wyrdznia podstawowy
podziat schorzenia na dziedziczny i nabyty obrzek naczynioruchowy. Dziedziczny obrzek naczynioru-
chowy jest wynikiem mutacji w jednym z dwdéch alleli genu SERPING1 (z ang. serpin family G member
1) i moze manifestowac sie poprzez zmniejszenie stezenia C1-INH (HAE typu 1) oraz brak aktywnosci
C1-INH (HAE typu 2). Z uwagi na powyzsze oraz tres$¢ zarejestrowanego wskazania dla produktu leczni-
czego Firazyr (ikatybant) w niniejszym opracowaniu szczegétowo omoéwiono gtéwnie dziedziczny
obrzek naczynioruchowy wynikajacy z niedoboru C1-INH (typ | zwigzany ze zmniejszonym stezeniem

inhibitora oraz typ Il wynikajacy ze zmniejszonej aktywnosci) (ChPL Firazyr 2019, Porebski 2018).

2.3 Rozpoznanie

Z uwagi na brak odpowiedzi na typowe leczenie obrzeku lekami antyhistaminowymi, kortykosteroida-
mi i adrenaling w przypadku HAE, ktérego gtéwnym mediatorem jest bradykinina, zasadniczg role w

postepowaniu stanowi prawidtowo postawione rozpoznanie choroby (Christiansen 2016).

Wczesne postawienie rozpoznania oraz wdrozenie skutecznego leczenia sg kluczowymi elementami
postepowania, poniewaz ataki HAE nierzadko stanowig zagrozenie dla zycia (np. obrzek krtani). Pomi-
mo zaawansowanych narzedzi diagnostycznych rozpoznanie HAE w dalszym ciggu stanowi wyzwanie
dla lekarzy (Bernstein 2018, Lumry 2013). Ponadto, postawienie prawidtowego rozpoznania jest czesto
znacznie opdZzniane ze wzgledu na nietypowe objawy oraz brak wywiadu rodzinnego. Wedtug danych
literaturowych opdznienie diagnozy wsrdd dzieci jest zjawiskiem powszechnym i moze wynosi¢ nawet
11-20 lat. Nalezy podkresli¢, ze pdzne rozpoznanie, a tym samym opdznione wdrozenie odpowiednie-

go leczenia wigze sie z wiekszg Smiertelnoscig wsrdd pacjentéw (Kuhlen 2015).
Kryteria rozpoznania

Rozpoznanie obrzeku naczynioruchowego opiera sie na badaniu przedmiotowym i podmiotowym oraz

wynikach badan laboratoryjnych. Istotnym elementem pomagajgcym w rdznicowaniu postaci obrzeku
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jest brak poprawy po zastosowaniu lekéw przeciwhistaminowych, glikokortykosteroidow (GKS) i adre-

naliny u chorych z niedoborem inhibitora C1 dopetniacza (Nowicki 2020).

Na wykresie ponizej podsumowano algorytm postepowania diagnostycznego w przypadku podejrzenia

niedoboru inhibitora C1 dopetniacza jako przyczyny obrzeku naczynioruchowego.

Wykres 2. Algorytm postepowania diagnostycznego w przypadku podejrzenia niedoboru inhibitora C1
dopetniacza jako przyczyny obrzeku naczynioruchowego (Nowicki 2020).

Podejrzenie niedoboru inhibitora C1 dopetniacza
(nawracajacy obrzek naczynio ruchowy bez pokrzywki, nawracajgce epizody bélu brzucha z wymiotami, obrzek krtani,
obrzek naczynioruchowy u cztonkéw rodziny)

STEZENIE C4 | INHIBITORA C1 STEZENIE C4 ZMNIEJSZONE STEZENIE C4 | INHIBITORA C1
PRAWIDLOWE INHIBITORA C1 PRAWIDtOWE/ZWIEKSZONE ZMNIEJSZONE

!! ! ! AE zwigzany z niedoborem

inhibitora C1, potwierdzi¢
Rozwazy¢ inne przyczyny: PRAWIDLOWA ] [ ZMNIEISZONA drugim oznaczeniem stezenia
-leki (np. ACEi) C4 i stezenia i aktywnosci
-FXII-HAE inhibitora C1

—[ WYWIAD RODZINNY (+) ] [ 'WYWIAD RODZINNY (-) ]

wczesny wiek pdzny wiek pierwszego
pierwszego wystgpienia objawow
wystapienia objawow i/lub zmniejszone
i/lub prawidtowe stezenie Clq
’ WRODZONY AE NABYTY AE
AE obrzek naczynioruchowy;
ACEi inihibitory konwertazy angiotensyny;

HAE-FXIlI  dziedziczny obrzek naczynioruchowy zwigzany z mutacjg czynnika XII.
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Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Alergologicznego HAE z niedoboru C1-INH podejrzewa
sie u pacjenta, ktory nie przyjmuje ACEi, a wywiad nie wskazuje na alergiczng lub polekowg przyczyne

dolegliwosci, u ktérego pojawiajg sie:

e nawracajgce epizody obrzeku naczynioruchowego bez pokrzywki i $wigdu, ktére utrzymuja sie

od 2 do 5 dni i nie ustepujag po zastosowaniu GKS, lekéw przeciwhistaminowych lub adrenali-
ny;

e nawracajgce epizody samoograniczajgcego sie bolu brzucha, zazwyczaj utrzymujgce sie od 1
do 3 dni (zwtaszcza u pacjentow, u ktérych stwierdzano wczesdniej rowniez obrzeki skory);

e obrzeki krtani (nawet pojedynczy epizod) (Porebski 2018).

Kliniczne podejrzenie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego nalezy zweryfikowa¢ badaniami labo-

ratoryjnymi sktadowych uktadu dopetniacza — stezenie sktadowej C4, stezenie i aktywnos¢ inhibitora

C1. Oznaczenia poszczegdélnych sktadowych powinny by¢ wykonane dwukrotnie. Ponadto, nie zaleca
sie wykonywania tych badan w trakcie leczenia substytucyjnego ze wzgledu na niskg wiarygodnos$é
wynikow. Kluczowym pomiarem w diagnostyce obrzeku naczynioruchowego jest aktywnos¢ inhibitora

C1 dopetniacza, ktéra w HAE typu | i Il zazwyczaj nie przekracza 30% (Porebski 2018).

Pomiar stezenia C4 i C1-INH s3 pierwszymi krokami w algorytmie rozpoznawania HAE (Lumry 2013).
Oznaczanie stezenia C4 jest klinicznie wartosciowym testem, poniewaz u wiekszosci chorych z HAE
stwierdza sie obnizone stezenie. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze prawidtowe stezenie C4 nie wyklu-
cza rozpoznania potencjalnego dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego. Ponadto, okoto 2% cho-
rych bedzie miato prawidtowe stezenie C4 w okresach pomiedzy atakami. W tabeli ponizej przedsta-
wiono poziom poszczegdlnych elementdéw dopetniacza w zaleznosci od typu obrzeku naczyniorucho-

wego (Bernstein 2018, Lumry 2013).

Tabela 4. Stezenie sktadowych dopetniacza w poszczegdlnych typach obrzeku naczynioruchowego
(Bernstein 2018).

Stezenie C4 Stezenie CINH  Aktywnos¢ C1-INH Stezenie Clqg
HAE typ | NE NE NE N
HAE typ Il NE N/ N2 N
HAE z prawidtowym stezeniem C1-INH N N N N
Nabyty niedobér C1-INH NE N% N2 N
Obrzek naczynioruchowy wywotany ACEi N N N N
Obrzek naczynioruchowy idiopatyczny N N N N
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ACEi inhibitor konwertazy angiotensyny (z ang. angiotensine-converting enzyme inhibitor).

Autorzy wytycznych Polskiego Towarzystwa Alergologicznego zwracajg uwage na mozliwosé réznico-
wania rozpoznan poszczegdlnych typow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego z uwzglednieniem
wywiadu rodzinnego w procesie diagnostycznym (Porebski 2018). Wykres ponizej przedstawia Sciezke

postepowania z chorym z klinicznym podejrzeniem HAE i dodatnim wywiadem rodzinnym.

Wykres 3. Postepowanie z chorym z klinicznym podejrzeniem HAE i dodatnim wywiadem rodzinnym
(Porebski 2018).

Co najmniej jeden z typowych objawéw klinicznych:
- samoograniczajace sie, niezapalne obrzeki obwodowe bez pokrzywki, nawracajace i trwajgce > 12 godzin
- samoograniczajace sie bole brzucha bez jasnej etiologii, nawracajace i trwajgce > 6 godzin
- nawracjagce obrzeki krtani

Brak wywiadu w kierunku przyczyn alergicznych; chory nie przyjmuje ACE-I

{ CI1-INH stez. N C1-INH stez. N C1-INH stez.
J C1-INH akt. J C1-INH akt. N C1-INH akt.
N ¢ ca N C4

Potwierdzenie wynikéw drugim niezaleznym pomiarem

HAE | HAE Il [ genotypowanie ]

() (+)

HAE-FXII, HAE-

IS PLG, HAE-ANG

HAE-UNK dziedziczny obrzek naczynioruchowy o nieznanym podtozu;

HAE-FXIlI  dziedziczny obrzek naczynioruchowy zwigzany z mutacjg genu dla czynnika krzepniecia XII;
HAE-PLG dziedziczny obrzek naczynioruchowy zwigzany z mutacjg plazminogenu;

HAE-ANG dziedziczny obrzek naczynioruchowy zwigzany z mutacjg angiopoetyny 1.
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Wykres 4. Postepowanie z chorymi z klinicznym podejrzeniem HAE i ujemnym wywiadem rodzinnym
(Porebski 2018).

HAE-UNK dziedziczny obrzek naczynioruchowy o nieznanym podtozu;

Co najmniej jeden z typowych objawdw klinicznych:
- samoograniczajace sie, niezapalne obrzeki obwodowe bez pokrzywki, nawracajace i trwajgce > 12 godzin
- samoograniczajace sie bdle brzucha bez jasnej etiologii, nawracajgce i trwajgce > 6 godzin
- nawracjaace obrzeki krtani

Brak wywiadu w kierunku przyczyn alergicznych; chory nie przyjmuje ACE-I

J C1-INH stez. N C1-INH stez. N C1-INH stez.
J C1-INH akt. & C1-INH akt. N C1-INH akt.
N« J ca N C4

Potwierdzenie wynikow drugim niezaleznym pomiarem

Wykluczenie AAE-C1-INH na podstawie indywidualnej oceny wieku Reakcja na leki
wystgpienia pierwszych objawéw i poziomu Clq przeciwhistaminowe
(+)
()
HAE | HAE Il
AAE-IH
A 4

[ Genotypowanie ]

) (+)

HAE-FXII, HAE-

AL PLG, HAE-ANG

HAE-FXII  dziedziczny obrzek naczynioruchowy zwigzany z mutacjg genu dla czynnika krzepniecia XII;
HAE-PLG dziedziczny obrzek naczynioruchowy zwigzany z mutacjg plazminogenu;
HAE-ANG dziedziczny obrzek naczynioruchowy zwigzany z mutacjg angiopoetyny 1.
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Na uwage zastuguje fakt, ze oznaczanie osoczowego stezenia i aktywnosci inhibitoréow C1 i C4 u dzieci
ma ograniczong wartos$¢ i jest trudne do interpretacji, szczegdlnie wérdd dzieci ponizej pierwszego
roku zycia, poniewaz uzyskane wartosci mogg by¢ bardzo zréznicowane, a obnizony poziom moze by¢
obserwowany réwniez u zdrowych pacjentéw (Cancian 2020). Pomimo tego, wedtug ekspertéw prefe-
rowane jest wczesne oznaczenie aktywnosci i stezenia C1-INH (nawet przed ukonczeniem pierwszego
roku zycia) z zaznaczeniem koniecznosci powtdrzenia tych badan po zakonczeniu leczenia. Do ustale-
nia ostatecznego rozpoznania nie sg z kolei konieczne testy genetyczne. Jesli jednak patogenna muta-
cja zostata wczesniej okreslona w rodzinie dziecka to badanie w jej kierunku moze stanowi¢ wiarygod-

ny element diagnostyki szczegdlnie wsrdd niemowlat (Porebski 2018).

W réznicowaniu nalezy wzig¢ pod uwage réze lub zapalenie tkanki podskdrnej twarzy, obrzek limfa-
tyczny, ostre alergiczne kontaktowe zapalenie skéry, pétpasiec, zespdt Melkerssona i Rosenthala, cho-
robe Crohna jamy ustnej i warg, zapalenie skérno-miesniowe, zespét zyty gtéwnej gérnej oraz choroby

przebiegajgce z objawami ostrego brzucha (Nowicki 2020).

Pomimo nowoczesnych metod umozliwiajgcych postawienie diagnozy, rozpoznanie HAE w dalszym
ciggu stanowi wyzwanie dla lekarzy praktykow. Nierzadko mija ponad 10 lat zanim prawidtowe rozpo-

znanie zostanie postawione:

e HAE-C1-INH — rozpoznanie w ciggu 1 roku u okoto 25% chorych, rozpoznanie w ciggu > 10 lat
u okoto 47%;

e Pierwszy atak HAE — rozpoznanie w ciggu 1 roku u 28,1%, rozpoznanie w ciggu > 10 lat u okoto
28,2% pacjentow;

e HAE typu Il — rozpoznanie w ciggu 1 roku u okoto 19% pacjentdw, rozpoznanie w ciggu = 10

lat u okoto 57% chorych (Banerji 2018).

2.4  Przebieg naturalny i rokowanie

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy nalezy do chordb rzadkich, a konsekwencje napaddw choroby
mogg by¢ powazne i zagraza¢ zyciu (np. w lokalizacji krtani). Poczgtek objawdw przypada najczesciej
na okres dzieciecy i mtodziefdczy. Uwaza sie, ze wystgpienie pierwszych objawdw choroby we wcze-
snych latach dzieciecych wigze sie z gorszym rokowaniem i ciezszym przebiegiem (Christiansen 2016).

Ponadto, do niedawna twierdzono, ze wczesniejsze pojawienie sie pierwszych objawdw schorzenia
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wigze sie z czestszym wystepowaniem epizodéw obrzeku, jednak nie wykazano bezposredniej korelacji

(Kuhlen 2015).

Przebieg choroby u dzieci jest nieco odmienny od obrazu klinicznego dorostych ze wzgledu na proces
dojrzewania. Zmiennosci hormonalne, w szczegdlnosci dotyczgce poziomu androgendw i estrogendw,
moga wptywac na ciezkos¢ choroby. Wraz z rozpoczeciem dojrzewania odnotowuje sie nasilenie obja-
wow obrzeku naczynioruchowego. Ponadto, zjawiska owulacji i menstruacji zwiekszajg czestosc i ciez-
ko$¢ wystepowania atakow HAE oraz dolegliwosci bolowych pochodzgcych z jamy brzusznej (Pancholy
2019). W wieku dzieciecym schorzenie wystepuje z takg samg czestoscig wsréd dziewczynek i wsrdd
chtopcéw. Wraz z dojrzewaniem przebieg choroby nieco zaostrza sie u dziewczynek, co prawdopo-

dobnie jest zwigzane z wzrastajgcym stezeniem estrogendw (Sabharwal 2017).

Wyrdznia sie szereg czynnikdw, ktére mogg doprowadzi¢ do ostrego ataku choroby. Nasilenie epizo-
déw obrzeku jest cechg osobniczg, jednak zwraca sie uwage na zwigzek wystepowania napadu z ura-

zem mechanicznym, stresem psychicznym oraz infekcjami dréog oddechowych (Farkas 2016).

2.5  Obrazkliniczny

Podstawowym objawem klinicznym HAE jest obrzek przebiegajacy bez Swigdu, oporny na leczenie
lekami antyhistaminowymi i kortykosteroidami (Bennett 2015). Zmiany ustepujg zwykle samoistnie po

okoto 1-5 dniach (Czarnobilska 2018).

HAE wynikajacy z niedoboru inhibitora C1-esterazy doprowadza do wystepowania obrzekéw podskor-
nych, ktérych lokalizacja moze by¢ bardzo réznorodna, a co za tym idzie, moze odpowiadac za zrézni-
cowane objawy kliniczne. W przypadku obrzeku dotyczacego przewodu pokarmowego manifestacjg
ataku moze by¢ przejsciowa niedroznos$¢ jelit lub objawy brzuszne imitujgce objawy tzw. ,ostrego
brzucha”. Zajecie gérnych drég oddechowych stanowi bezposrednie zagrozenie zycia, ktérego konse-
kwencjg moze by¢ uduszenie. Urazy, zabiegi stomatologiczne czy chirurgiczne, endoskopia drog odde-
chowych, stres emocjonalny, estrogeny i niektére leki (np. inhibitory konwertazy angiotensyny) moga
stanowic¢ czynniki wywotujgce obrzek w tej okolicy, jednak wiekszo$¢ napaddw pojawia sie samoistnie

(Cancian 2020).

Zazwyczaj objawy choroby dotyczg poczatkowo jamy brzusznej i konczyn. Wsrdd pacjentéw pedia-
trycznych z USA stwierdzono, ze najczesciej objawy HAE dotyczyty koriczyn dolnych (40%), bdlu brzu-
cha (36%) oraz obrzeku w okolicy twarzy (32%). U pojedynczych chorych mogg wystgpi¢ objawy
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z wielu lokalizacji (Bailey 2019). Z kolei wedtug innego Zrddta objawy HAE wsrdd dzieci dotyczyty gtow-
nie jamy brzusznej. Zajecie narzagdow w jamie brzusznej, w szczegdlnosci jelit moze doprowadzi¢ do
powaznych konsekwencji. Obrzek $luzowki jelita moze skutkowadé wgtobieniem wymagajgcym inter-
wencji chirurgicznej. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze zajecie gérnych drog oddechowych u dzieci
rowniez moze mie¢ miejsce i potencjalnie stanowi duze zagrozenie z uwagi na budowe anatomiczng
uktadu oddechowego. Ze wzgledu na znacznie wezsze drogi oddechowe u pacjentéow pediatrycznych
obrzek w tej okolicy jest szczegdlnie niebezpieczny i moze doprowadzi¢ do uduszenia (Kuhlen 2015,

Porebski 2018).

Sredni wiek pojawienia sie pierwszych objawdw to okoto 11 lat. Diagnoza najczeéciej stawiana jest

kilka lub kilkanascie lat pdzniej (Bailey 2019).

U dzieci znacznie czesciej obserwuje sie wystepowanie rumienia brzeznego. Nierzadko wystepuje on
jako jedyny objaw juz we wczesnym dziecinstwie. Uwaza sie, ze jest to objaw prodromalny, czesto

mylony z pokrzywka w przebiegu infekcji wirusowych lub bakteryjnych (Porebski 2018, Farkas 2016).

W tabeli ponizej podsumowano dane dotyczace lokalizacji obrzekdw u dzieci.

Tabela 5. Lokalizacja obrzeku wraz z obrazem klinicznym u dzieci (Farkas 2016).
Lokalizacja Obraz kliniczny

Obrzek podskorny

(subcutaneous) Czesto najwczesniejsza lokalizacja obrzeku wsréd pacjentéow pediatrycznych

Obrzek podsluzowkowy  Najczesciej dotyczy obrzeku Sciany jelita dajgc dolegliwosci z jamy brzusznej, bdl, nudnosci, wy-
(submucosal) mioty oraz wodnistg biegunke (80-90%)

Obrzek w okolicy gérnych  Najczesciej pojawiajg sie w wieku 11-45 lat, srednio 26 rz. Objawy z gérnych drég oddechowy
drég oddechowych rzadko sg pierwszg manifestacjg choroby, ale czesto doprowadzajg do powaznych konsekwencji.

Obrzek moze pojawic sie w kazdej lokalizacji, w tym w pecherzu moczowym, cewce moczowej,
narzgdach ptciowych, nerkach miesniach, stawach, osierdziu oraz jamie otrzewnej. Wystepowa-
niu obrzekdw mogg towarzyszy¢ zaburzenia neurologiczne: bdl gtowy oraz przejsciowe zaburzenia
réwnowagi

Inne

2.6  Epidemiologia
HAE jest rzadkim schorzeniem. Wskaznik chorobowosci ogétem szacuje sie na 1:50 000 (Bailey 2019).

Zdecydowang wiekszos$¢ chorych stanowig kobiety. W badaniu ankietowym wsrdd amerykanskich pa-

cjentdw wykazano, ze stanowig ponad 70% chorych. W tej samej analizie zaobserwowano, ze poczatek
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objawow zazwyczaj ma miejsce w wieku 1-20 lat ze szczytem w 5 r.z. Mediana wieku pojawienia sie
pierwszego obrzeku wynosita 11 lat. Postawienie rozpoznania nierzadko trwa dtugo. W powyzszym
badaniu mediana wieku postawienia diagnozy wynosita 19 lat. Z kolei mediana opdZznienia postawienia
rozpoznania liczona jako rdznica wieku rozpoznania i pierwszych objawéw obrzeku wynosita 8 lat

(Christiansen 2016).

W ponizszym rozdziale przedstawiono odnalezione dane epidemiologiczne dotyczace pacjentow z
rozpoznaniem HAE. Nalezy zwréci¢ uwage, ze wiekszosc z zestawionych informacji odnosi sie do popu-
lacji pacjentéw dorostych. Wobec powyzszego, w kontekscie populacji docelowej dla ocenianej inter-
wencji, ktdrg stanowig: mtodziez i dzieci w wieku 2 lat i starsze , przedstawione wskazniki nalezy trak-

towac orientacyjnie.

Swiat

W zaleznosci od zrddta szacuje sie, ze dziedziczny obrzek naczynioruchowy moze wystepowac wsréd 1
na 50 000 — 67 000 osdéb na swiecie (Bailey 2019, Bernstein 2018). W ankietowym badaniu przeprowa-
dzonym wsrdd pacjentow w Austrii wykazano, ze wskaznik chorobowosci w tym kraju wynosi

1,55:100 000 (1: 64 396) (Schoffl 2019).

W tabeli ponizej przedstawiono odnalezione dane dotyczace wskaznikéw chorobowosci HAE w réz-

nych krajach.

Tabela 6. Wskazniki chorobowosci na HAE na Swiecie (Aygéren-Plirsiin 2018).

Hiszpania Norwegia Dania Szwecja Wrtochy Grecja
Przedziat czasowy 1999-2004 1998/1999 1999, 2003/4, 2009 2011 1973-2013 2010-2013
Wskaznik chorobowosci
(na 100 000) 1,1 1,5 1,38 1,56 1,51 1,07
Polska

Liczba chorych z rozpoznaniem HAE w Polsce szacowana przez ekspertéw Polskiego Stowarzyszenia
Pomocy Chorym z Obrzekiem Naczynioruchowym wynosi 800-4000 (AWA Ruconest 2013). Z kolei w
Analizie Weryfikacyjnej wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Firazyr® u dorostych wska-
zano, ze w Polsce zdiagnozowanych i leczonych jest okoto 240 oséb z okoto 100 rodzin (AWA Firazyr

2015).
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Sposrdod odnalezionych w wyniku przeprowadzonego przegladu literatury danych odnoszacych sie
do polskich pacjentow, najwiecej publikacji poswiecono pacjentom z Polskiego Rejestru Pacjentéw
z Wrodzonym Obrzekiem Naczynioruchowym prowadzonym w Zaktadzie Alergologii Klinicznej
i Srodowiskowej CM UJ (Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego). Nalezy jednak zauwazyé,
ze dane te nie dostarczajg petnej informacji o rzeczywistej liczebnosci polskich chorych na HAE, gdyz
rejestr ten nie obejmuje wszystkich osrodkéw prowadzacych terapie HAE. Ponadto duza liczba chorych
nie jest objeta leczeniem, gdyz objawy u nich wystepujgce nie byty na tyle charakterystyczne i dotkliwe
by podjeto poszerzong diagnostyke. W ponizszej tabeli zebrano odnalezione dane odnoszace sie do

liczebnosci populacji polskich chorych na HAE.

Tabela 7. Liczba chorych na HAE w Polsce.

Zrédto Rok Liczba chorych Liczba chorych < 18 lat

55" 0sdb, w tym:
Obtutowicz 2002 2002 e  HAE typu I: 53 osoby bd.
e  HAE typu Il: 2 osoby
102" 0s6b z 41 rodzin, w tym:
Obtufowicz 2005 2005 e HAE typu |: 96 osdb bd.
e  HAE typu ll: 6 0s6b
66° 0s6b (w tym 55 0sdb z 18 rodzin), w

) tym: 18 0s06b (27,27%*), w tym:
Nowicka 2005 bd. e  HAE typu l: 57 0séb e 10 0sdb w wieku <12 lat
e  HAE typu ll: 9 osdb
okoto 180° 0sdb
130 osob z 50 rodzi tym:
Obtutowicz 2006 2006 050B 2 51 FozIn, W tym bd.

e  HAE typu |: 124 osoby
e  HAE typu ll: 6 0sdb

AWA Firazyr 2015 2008 189° bd.

okoto 2002 0sdb
. 180" 0s6b 2 87 rodzin, w tym:
Obtutowicz 2009 2009 . HAE typu I: 172 osoby bd.

e  HAE typu ll: 8 0sdb

216 2'4, w tym:
AWA Firazyr 2015 2011 e HAE typu I: 204 osoby 46 0s6b (21,30%)*
e  HAE typull: 12 0s6b
AWA Firazyr 2015 maj 2012 232 0séb okoto 50 0s6b (21,55%*)
APD Firazyr 2015 2012 ponad 240 0séb z ponad 100 rodzin 52 osoby
AWA Firazyr 2015 2014 302 0s6b 44 0s6b (14,57%*)

341" 0s6b z 166 rodzin, w tym:
Stobiecki 2016 e  HAE typul: 310 0s6b 50 oséb (14,66%*)
e  HAE typull: 31 0s6b

Obtufowicz 2016 2016 341" 0s6b z 166 rodzin 51 oséb (14,96%*)

53 0sdb (wiek 3-18 lat), w tym:
Czarnobilska 2018 - e 43 0s0b w wieku 3-13 lat,
e 10 0sdb w wieku 14-18 lat
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obliczono na podstawie dostepnych danych;

pacjenci zarejestrowani w Zaktadzie Alergologii Klinicznej i Srodowiskowej CM UJ;

pacjenci z rejestru krajowego;

pacjenci zarejestrowani w Poradni Alergologicznej Zaktadu Mikrobiologii i Immunologii Klinicznej IP-CZD;
wyfgcznie pacjenci objawowi.

M w NP ox

Nie odnaleziono szczegétowych danych epidemiologicznych dotyczacych pacjentéw stanowigcych
populacje docelowg dla ocenianej interwencji, czyli dzieci i mtodziezy w wieku 2 — 17 lat (do ukoncze-
nia 18 r.z.) z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy
C1. Nalezy przyjgé¢, ze dobrym przyblizeniem populacji docelowej dla ikatybantu bedzie liczebnos¢
pacjentow zaprezentowana w badaniu Czarnobilska 2018, gdzie w wieku 3-18 lat odnotowano 53 oso-

by, w tym 43 osoby w wieku 3-13 oraz 10 oséb w wieku 14-18 lat (Czarnobilska 2018).

2.7  Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy cechuje sie znacznym obcigzeniem z punktu widzenia zaréwno
spotecznego, jak i ekonomicznego. W badaniu ankietowym przeprowadzonym wsrdd 457 pacjentow
z HAE oszacowano, ze roczne leczenie pacjenta z HAE $rednio wynosi okoto 42 000S, przy czym zakres
przeznaczonych srodkdéw rézni sie w zaleznosci od nasilenia dolegliwosci. W przypadku tagodnego
nasilenia choroby szacowane koszty roczne na pacjenta wynoszg okoto 14 000S, umiarkowanego nasi-
lenia 27 000S oraz ciezkiego nasilenia 96 000S. Okoto 67% $rodkéw przeznaczonych na opieke nad
chorymi z rozpoznaniem HAE pochtania leczenie szpitalne stanowigce koszty bezposrednie. Koszty
posrednie, na ktére sktadajg sie koszty wynikajgce z absencji w pracy, utraty produktywnosci oraz

utraconego dochodu oszacowano na okoto 16 000S$ (Bernstein 2018).

Z uwagi na fakt, iz leczenie szpitalne generuje znaczne koszty zwigzane z opiekg nad pacjentami z HAE
analiza czestosci przyjmowana chorych na oddziaty z powodu napaddéw HAE stanowi istotny punkt
w kontekscie obcigzenia ekonomicznego systemu ochrony zdrowia. Bazujgc na danych pochodzacych
z okresu 2006-2007 r. w USA okoto 40,9% wizyt na oddziatach ratunkowych koriczyto sie hospitalizacja.
Dane ankietowe z 2013 r. wskazuja, ze 80% pacjentdéw z HAE wymagato pomocy z oddziatu ratunko-
wego lub hospitalizacji < 1 raz w ciggu 6 miesiecy, z kolei 4% chorych zgtaszato sie na oddziat ratunko-
wy >1 raz w ciggu miesigca. Wedtug danych z 2015 r. odnotowano wzrost w powyzszych odsetka od-

powiednio do 83% i 5% (Tachdijan 2020).

Celem oszacowania kosztéw bezposrednich przeprowadzono analize w oparciu o dane udostepnione
przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach rozliczert zgodnie z Jednorodnymi Grupami Pacjentow

(JGP). System JGP wyrdznia grupe S — choroby uktadu krwiotwdrczego, zatrucia i choroby zakazne.
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W zakresie powyzszego katalogu odnaleziono podgrupe S52 — niedobory odpornosci inne niz
HIV/AIDS, na podstawie ktérej oszacowano koszty zwigzane z leczeniem rozpoznania ICD-10 D84.1.

Szczegdtowe dane pozyskane z rozliczert w ramach JGP zostaty podane w tabeli ponizej.

Tabela 8. Koszty hospitalizacji rozliczone w ramach Jednorodnych Grup Pacjentdw z tytutu rozpoznania
ICD-10 D84.1 (NFZ 2017).

. . Srednia warto$¢ Liczba hospitalizacji ~ Catkowity koszt hospita-
Liczba Liczba e . o
Rok acientéw hospitalizacii hospitalizacji w grupie ~ sygnowanych kodem lizacji zwigzanych z
pacj P ) [2f] ICD-10 D84.1 kodem ICD-10 D84.1

2016 5091 7 055 3 149,85 76 239 388,6

2015 4 850 7118 3500,21 73 255515,33

2014 4185 7 500 4544,26 bd. bd.

2013 4399 8004 4 637,13 85 394 156,05

2.8  Wptyw choroby na jakos¢ zycia

HAE jest chorobg przewlektg o dziedziczeniu autosomalnym dominujgcym, ktdra w znacznym stopniu
wptywa na codzienne funkcjonowanie pacjentéw (Farkas 2016). Wykazano, ze wsréd chorych z HAE
obserwuje sie pogorszenie jakosci zycia zwigzane ze stanem fizycznym, psychicznym oraz spotecznym.
W pordownaniu do zdrowych osdb obserwuje sie negatywny wptyw choroby na edukacje, produktyw-
nos¢ oraz zaangazowanie zawodowe ws$rdd pacjentow z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym

(Tachdijan 2020).

W badaniu ankietowym przeprowadzonym wsréd 186 pacjentéw z rozpoznaniem HAE wykazano, ze
72% pacjentow z typem | lub Il HAE oraz 76% pacjentdow z typem lll zgtosito istotny, negatywny wptyw
choroby na jako$¢ zycia. U prawie 40% pacjentéw stwierdzono objawy umiarkowanej depresji, a u 10%

ciezkiej (Bernstein 2018).

Ze wzgledu na przewlekty charakter dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, mozliwosé pojawienia
sie pierwszych objawdw we wczesnym dziecinstwie i kontynuacja dolegliwosci w zyciu mtodzieficzym
i dorostym, istotnym wydaje sie uwzglednienie aspektéw wptywajgcych na jako$¢ zycia pacjentéw.
Sugeruje sie szerokie podejscie w ocenie HRQoL (z ang. Health-Related Quality of Life) uwzgledniajgce
aspekt zdrowia fizycznego, stan psychologiczny, niezaleznos¢, relacje socjalne oraz perspektywe dziec-
ka. Jednym z mozliwych do zastosowania kwestionariuszy oceniajgcych jakos¢ zycia wsréd dzieci z HAE

jest PedsQL (szczegdty przedstawione w zatgczniku 10.1.1) (Engel-Yeger 2017).

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajacych zyciu napaddéw dziedzicznego
Firazyr (ikatybant) obrzeku naczynioruchowego u mfodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych
z niedoborem inhibitora esterazy C1



31 AESTIMO

W badaniach oceniajgcych jakos$¢ zycia wsrdd pacjentdw pediatrycznych z rozpoznaniem dziedziczne-
go obrzeku naczynioruchowego zaobserwowano wyzszy poziom stresu w poréwnaniu do réwiesnikow
cierpigcych z powodu innych chordéb jak np. reumatoidalne zapalenie stawdw i cukrzyca typu |. Autorzy
podkreslili, ze dzieci z HAE doswiadczajg problemdw z radzeniem sobie i przetwarzaniem emocji zwig-
zanych z ich chorobg przewlekta. Z kolei, nie zaobserwowano korelacji w zakresie liczby atakéw HAE
i jakosci zycia, szczegdlnie w kontekscie relacji szkolnych i aspektow psychospotecznych. Wykazano
jednak, ze wsrdd pediatrycznych pacjentéw z HAE stwierdza sie wyzszy poziom niepokoju w pordéwna-
niu do zdrowych réwiesnikdw, co w potgczeniu z czestym wystepowaniem atakdw choroby istotnie
obniza jakos¢ zycia. Wobec powyzszego, wydaje sie, ze niewystarczajgca kontrola choroby i powtarza-

jace sie ataki negatywnie wptywajg na jakosc zycia pacjenta (Bailey 2019).

Powszechnie uwazano, ze wczesne wystepowanie pierwszych objawéw choroby koreluje ze spadkiem
jakosci zycia wsrdd pacjentéw. Powyzsza hipoteza zostata potwierdzona w badaniu oceniajgcych
wptyw HAE na jakos¢ zycia w zaleznosci od wieku pacjenta. Wykazano, ze wystgpienie pierwszych epi-
zoddéw obrzeku we wczesnych latach dzieciecych ma bardzo negatywny wptyw na jakos¢ zycia chorych.

Szczegdtowe dane zostaty przedstawione w tabeli (Christiansen 2016).

Tabela 9. Jakos$¢ zycia pacjentow pediatrycznych w zaleznosci od przedziatu wiekowego (Christiansen

2016).
Wptyw HAE na jakos¢ zycia 1-5 lat, n (%) 6-10 lat, n (%) 11-15 lat, n (%) 16-20 lat, n (%)
BARDZO POZYTYWNY 0(0.00) 3(2.14) 1(0.57) 0(0.00)
POZYTYWNY 2 (1.43) 6(4.29) 8 (4.57) 19 (15.08)
NEUTRALNY 27 (19.29) 36 (25.71) 48 (27.43) 44 (34.92)
NEGATYWNY 52 (37.14) 37 (26.43) 56 (32.00) 38 (30.16)
BARDZO NEGATYWNY 59 (42.14) 58 (41.43) 62 (35.43) 25(19.84)

Badanie oceniajgce jako$¢ zycia wsrdd dzieci z Wegier i Izraela przy pomocy skali PedsQL 4.0. nie wy-
kazato istotnych réznic w poréwnaniu dzieci z HAE do dzieci zdrowych pochodzenia wegierskiego. Z
kolei, w przypadku pacjentow pediatrycznych z Izraela odnotowano istotnie nizszg jakos¢ zycia w za-
kresie zdrowia fizycznego, relacji szkolnych i catkowitego HRQoL wsréd pacjentéw z rozpoznaniem HAE
w porownaniu do zdrowych dzieci (Engel-Yeger 2017). W ocenie niepokoju oraz jego wptywu na jakos¢
zycia zaobserwowano, ze wsrod dzieci z HAE stwierdza sie wiekszy niepokdj zaréwno w przejsciowej
formie (odczuwany w konkretnych sytuacjach) oraz niepokdj stanowigcy indywidualng ceche osobo-
wosci (z ang. trait anxiety) wptywajgcy na mysli, emocje oraz zachowania w codziennym zyciu. Wydaje
sie, ze stres psychiczny moze by¢ czynnikiem zapalnym dla wystgpienia ataku obrzeku, dlatego ocena
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stopnia niepokoju u dzieci jest istotna z punktu widzenia postepowania terapeutycznego. Zaobserwo-
wano wyzszy poziom niepokoju wsrdd dzieci, u ktorych dochodzito do wiekszej liczby atakéw. Ponadto,
wyzszy poziom niepokoju, a co za tym idzie nizszg jako$¢ zycia odnotowano u pacjentow z epizodami
atakéw w obrebie jamy brzusznej, uktadu oddechowego oraz atakéw obwodowych. Wedtug dany lite-
raturowych najwyzszy poziom stresu i niepokoju zostat odnotowany wsréd dzieci, ktore doswiadczyty

epizodow wywodzacych sie z jamy brzusznej (Kessel 2017).

2.9 Niezaspokojone potrzeby (ang. unmet needs)

Obraz kliniczny oraz przebieg dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u dzieci jest zblizony do do-

rostych jednak obcigzenie chorobg jest znacznie wieksze (Cancian 2020).

Wedtug wielu Zrodet wystepowanie ostrych atakéw w obrebie jamy brzusznej jest bardzo czestg mani-
festacjg HAE u dzieci. Wobec powyzszego w diagnostyce rdznicowej nalezy uwzgledni¢ wszelkie rozpo-
znania odpowiedzialne za objawy tzw. ,ostrego brzucha”, gdzie postepowanie opiera sie na leczeniu
operacyjnym. W réznicowaniu nalezy wzigé pod uwage ostre zapalenie wyrostka robaczkowego, zapa-
lenie uchytka Meckela oraz skret jajnika/jgdra. Z uwagi na mozliwos$¢ nieprawidtowego postawienia
rozpoznania pacjenci pediatryczni z HAE bez wdrozonego na wczesnym etapie odpowiedniego leczenia

sg wysoce narazeni na zbedne zabiegi chirurgiczne (Nanda 2015).

Leczenie pacjentow pediatrycznych z HAE jest zblizone do postepowania terapeutycznego u dorostych.
Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze dostepnos¢ preparatéw wysoce skutecznych w tej grupie wiekowej
jest znacznie ograniczona. Aktualnie, w leczeniu ostrych atakow HAE wsrdd dzieci na terenie UE zare-
jestrowane sg cztery produkty lecznicze — Firazyr, Berinert, Cinryze oraz Ruconest, jednak jedynie
Berinert iRuconest sg objete refundacja w warunkach polskich w tej grupie wiekowej (MZ
18/02/2020). Dodatkowo, refundacja jest ograniczona do leczenia ostrych, zagrazajgcych zyciu atakow
HAE. Wobec powyzszego, niewatpliwie niezaspokojong potrzebg polskich pacjentéw pediatrycznych
jest dostep do finansowanych technologii lekowych zalecanych w terapii ostrych zagrazajgcych zyciu
napaddéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, ktére w okreslonych lokalizacjach u dzieci mogg

doprowadzi¢ do wyjgtkowo groznych konsekwencji.

Ponadto podkresla sie, ze w zwigzku z przewlektym charakterem schorzenia oraz jego istotnym wpty-
wem na jakos$¢ zycia, podczas wyboru odpowiednie] terapii nalezy uwzglednié sposéb podania prepa-

ratu, ktéry umozliwitby stosowanie sie do zalecen. Produkty lecznicze aktualnie objete finansowaniem
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w warunkach polskich sg podawane dozylnie, co oznacza, ze wymaga sie regularnych wizyt w placow-
kach medycznych w celu podania leku lub przeprowadzenia specjalnego szkolenia umozliwiajgcego
samodzielne podanie w warunkach domowych. Wedtug ekspertdéw leczenie w domu zmniejsza ryzyko
opdznienia podania leku, umozliwia prowadzenie leczenia w przyjaznych warunkach domowych, ktére
jednoczesnie wptywajg na zmniejszenie poziomu stresu u chorego, ktory stanowi gtowny czynnik wy-
zwalajacy atak obrzeku. Sugeruje sie, ze prowadzenie samodzielnej terapii kontrolowanej przez pa-
cjenta umozliwia szybsze ustgpienie objawdw oraz poprawe jakosci zycia (Farkas 2017). Uwzgledniajac
powyzsze aspekty, z punktu widzenia pacjenta pediatrycznego niezaspokojong potrzebe chorych stano-
wig terapie, ktére mogg by¢ aplikowane samodzielnie bez koniecznosci wizyt ambulatoryjnych lub spe-

cjalnych szkolen.

Na uwage zastuguje réwniez mechanizm dziatania lekéw aktualnie stosowanych w leczeniu ostrych
atakéw HAE u dzieci. Krotki okres péttrwania preparatéw, ryzyko nadwrazliwosci na obce gatunkowo
biatko oraz ryzyko transmisji infekcji wirusowych w trakcie terapii sprawiajg, ze wsrdod niezaspokojo-
nych potrzeb pacjentéw pediatrycznych wyrdznia sie réwniez potrzebe terapii o najkorzystniejszym

profilu bezpieczenstwa (Czarnobilska 2015).

Odpowiedzig na powyzsze niezaspokojone potrzeby pacjentéw pediatrycznych z rozpoznaniem dzie-
dzicznego obrzeku naczynioruchowego moze by¢ produkt leczniczy Firazyr (ikatybant), ktory od 2017
roku jest zarejestrowany na terenie UE we wskazaniu do leczenia ostrych atakéw HAE u mtodziezy
i dzieci od 2 r.z. i starszych. Nalezy podkresli¢, ze ikatybant jest syntetycznym dekapeptydem, ktérego
produkcja jest niezalezna od dostepu do osocza, co redukuje ryzyko ograniczenia dostepu do leku dla

polskich pacjentow.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze ikatybant stanowi jedyng dopuszczong do obrotu technologie z mozliwoscig
podskdrnego podania, co ufatwia samodzielne dawkowanie leku bez koniecznosci czestych wizyt
w gabinetach lekarskich. Ponadto preparat cechuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa. Wsrdod

zdarzen niepozgdanych dominujg reakcje w miejscu podania (Czarnobilska 2015, ChPL Firazyr 2019).

2.10 Leczenie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy stanowi rzadka, autosomalng dominujgcag chorobe cechujacg sie
okresowymi, najczesciej spontanicznymi epizodami obrzeku zajmujgcego rdézne partie ciata, niekiedy

stanowigc powazne zagrozenie dla zycia i zdrowia. Wobec powyzszego leczenie pacjentéw z tym roz-
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poznaniem wymaga podejscia indywidualnego i szczegétowego planu postepowania, co ma na celu
zmniejszenie powaznych powiktan atakéw, Smiertelnosci oraz poprawe jakosci zycia chorych. W ciggu
ostatnich kilku lat leczenie HAE ulegto znacznej poprawie umozliwiajgc pacjentom normalne Zzycie.
Postepowanie z chorym z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym zaréwno u dorostych jak i dzieci
oparte jest na trzech podstawowych strategiach: leczeniu ostrych atakéw, profilaktyki przedzabiegowej
oraz rutynowym leczeniu profilaktycznym. Wybdr odpowiedniej terapii jest uzalezniony od wielu czyn-
nikéw w tym od wieku pacjenta. Terapie dostepne dla chorych cechujg sie réznorodnymi mechani-
zmami dziatania, profilem bezpieczenstwa oraz drogg podania (Jose 2016). Nalezy mie¢ na uwadze, ze
catkowite wyleczenie HAE nie jest aktualnie mozliwe, jednak dostepne terapie dajg szanse na skutecz-

ne zwalczanie objawow choroby (Wahn 2020).

Leczenie pacjentow pediatrycznych jest zblizone do terapii dorostych jednak wigze sie z wieloma do-
datkowymi aspektami, ktére trzeba wzigé pod uwage. Ze wzgledu na wiek, w leczeniu pacjentéw pe-
diatrycznych zaangazowani sg nie tylko sami pacjenci, ale takze ich rodzice i opiekunowie w szkole.
Dzieci sg bardziej narazone na urazy, infekcje drég oddechowych oraz stres psychiczny, dlatego cze-
sto$¢ wystepowania atakow prowokowanych tymi czynnikami moze by¢ wyisza w pordwnaniu do
pacjentow dorostych. Wedtug danych literaturowych wiekszos¢ pacjentéw pediatrycznych nie wymaga
rutynowego leczenia zapobiegawczego. W retrospektywnym badaniu klinicznym koniecznos$¢ wdroze-
nia profilaktyki rutynowej odnotowano u ponad 18% dzieci w poréwnaniu do prawie 40% dorostych. Z
uwagi na tatwosc¢ przejscia ostrego ataku w zagrazajacy zyciu epizod (np. w przypadku zajecia gérnych
drég oddechowych) w populacji pediatrycznej szczegdlng role petni leczenie ostrych atakéw obrzeku, a
leczenie powinno by¢ zawsze dostepne. Szczegdlne korzysci upatruje sie w mozliwosci leczenia domo-
wego, ktére po odpowiednim przeszkoleniu pozwala na szybkie podanie leku i unikniecie powaznych

konsekwencji obrzeku (Farkas 2017).

Dostepnos¢ technologii lekowych skutecznych w terapii HAE ulegta znacznej poprawie w ostatnich
latach, rowniez w zakresie leczenia ostrych atakow HAE. Terapie te réznig sie mechanizmem dziatania
oraz sposobem podania. Skutecznos¢ zastosowania wiekszosci lekow zostata udowodniona w leczeniu
pacjentdw dorostych, a niektérych rowniez w populacji dzieci. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze zakres
dostepnych lekdw wsrdd pacjentdw ponizej 12 roku zycia jest wcigz waski. Z uwagi na powyzsze, le-
czenie pacjentdéw pediatrycznych od 2 roku zycia jest wymagajace, a mozliwosci terapeutyczne sg ak-

tualnie znacznie ograniczone (Farkas 2017).
W niniejszym rozdziale opisano poszczegdlne strategie postepowania w leczeniu HAE.

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajacych zyciu napaddéw dziedzicznego
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Leczenie ostrych atakéw

Leczenie ostrego napadu obrzeku naczynioruchowego uwarunkowane jest jego lokalizacjg oraz nasile-
niem objawow. W stanach zagrozenia ostrg niewydolnoscig oddechowg (wystepowanie stridoru lub
znacznego obrzeku twarzy i gérnych drog oddechowych) nalezy rozwazy¢ szybkie wykonanie intubacji
dotchawiczej i postepowanie odpowiednie dla ostrej niewydolnosci oddechowej. Chorych z ostrym
obrzekiem gardta i gérnych drég oddechowych powinno sie obserwowadé przez co najmniej 24 godziny.
Z kolei ostry obrzek zlokalizowany obwodowo (rece, stopy, krocze) moze nie wymagac natychmiasto-
wego leczenia, a w obrzeku zotgdkowo-jelitowym stosuje sie leczenie przeciwbdlowe, rozkurczajace,

przeciwwymiotne oraz nawadnianie dozylnie (Nowicki 2020).

W leczeniu ataku dziedzicznego obrzeku naczynioworuchowego typu | lub Il zaleca sie jak najszybszg
suplementacje inhibitorem C1 esterazy (C1-INH) lub hamowanie produkcji bradykininy i blokowanie
swoistego receptora bradykininy typu 2 (B;R). Stosuje sie osoczopochodny koncentrat C1-INH (pdC1-
INH) lub rekombinowany analog ludzkiego C1-INH (konestat a), modulatory szlaku kinin (ekalantyd,

ikatybant), swiezo mrozone osocze (Nowicki 2020).

W przypadku populacji pediatrycznej, podobnie jak u dorostych, leczenie koncentratem pcC1-INH jest
skuteczne, dobrze tolerowane i bezpieczne. Zaleca sie takie postepowanie u pacjentéw ponizej 12
roku zycia. U dzieci nalezy szczegdlnie mie¢ na uwadze wtasciwe nawodnienie ze wzgledu na zwiek-
szong podatnos¢ na hipowolemie i odwodnienie. W sytuacji nagtej, gdy powyziszy preparat nie jest
dostepny moze by¢ zastosowane osocze $wiezo mrozone lub inaktywowane w dawce 10 ml/kg, jednak
oba te preparaty sg zalecane jako leczenie drugiego rzutu (Czarnobilska 2018). Wedtug ekspertow
Sekcji HAE Polskiego Towarzystwa Alergologicznego w leczeniu ostrych atakdw HAE w lokalizacjach:
gardto, krtan, jama brzuszna zastosowanie znajdujg Berinert, Cinryze, Ruconest i Firazyr (Porebski

2018).
Przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym

Przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym stosowane jest u chorych poddawanych zabiegom zwig-

zanym z uciskiem lub naruszajgcym ciggtos¢ gérnego odcinka przewodu pokarmowego lub drog odde-

chowych. W profilaktyce krdotkoterminowej na okoto 1-6 godzin przed zabiegiem pacjentom podaje sie

koncentrat C1-INH w dawce zaleznej od masy ciata (jak w leczeniu ostrej fazy HAE), a kolejna dawka

powinna by¢ przygotowana do podania w razie koniecznos$ci w czasie zabiegu. W przypadku, gdy kon-

centrat C1-INH nie jest dostepny stosuje sie danazol w dawce 2,5 -10 mg/kg/d (maksymalnie 600
w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajacych zyciu napaddéw dziedzicznego
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mg/d) przez 5 dni przed i 2 dni po zabiegu. Ewentualnie mozna stosowac réwniez mrozone osocze

(Nowicki 2020).

Analogicznie w grupie pacjentow pediatrycznych leczeniem pierwszego rzutu przed zabiegiem sg oso-
czopochodne C1-INH. Ponadto, w kolejnych liniach, przy braku mozliwosci zastosowania pdC1-INH
wyrdznia sie mozliwos¢ zastosowania danazolu lub kwasu traneksamowego. Powyzsze leki powinny
by¢ jednak zastosowane co najmniej 5 dni przed planowanym zabiegiem i kontynuowane przez okoto
2 dni. Podkresla sie, ze w przypadku kazdej z terapii przedzabiegowych powinna by¢ dostepna terapia
na zgdanie w razie koniecznosci (Czarnobilska 2018). Nalezy jednak pamietac, ze powinno sie unikac
lekdw androgenowych u dzieci. Z uwagi na szereg dziatan niepozadanych w populacji pediatryczne;
eksperci wyrézniajg mozliwos¢ ich zastosowania w przypadku braku mozliwosci wdrozenia innego
leczenia oraz w kroétkich kursach. W profilaktyce przedzabiegowej wyrdzniano réwniez mozliwosé po-
dawania swiezo mrozonego osocza, jednak brak jak wystarczajgcych dowoddéw na skutecznos¢ takiego
postepowania wsrdd dzieci, ponadto terapia zwigzana jest z ryzykiem nadwrazliwosci i wystgpienia
reakcji anafilaktycznej. Podobnie w przypadku zastosowania lekéw przeciwkrzepliwych (np. kwas tra-
neksamowy) brak jest wiarygodnych badan wskazujgcych na efektywnosé w profilaktyce przedzabie-

gowej u dzieci (Sabharwal 2017).
Rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajgcych napadéw choroby

Pacjenci pediatryczni w okresie przed dojrzewaniem zazwyczaj nie wymagajg rutynowej profilaktyki,

a postepowanie ,,na zgdanie” ostrych atakdéw HAE jest wystarczajgce (Sabharwal 2017).

Rutynowe leczenie zapobiegawcze zaleca sie pacjentom w zaleznosci od czestosci atakéw (zwykle
> 1/miesigc), ich ciezkosci, jako$ci zycia chorych, dostepnosci opieki zdrowotnej i skutecznosci leczenia
ostrego obrzeku (Nowicki 2020). Wskazania dotyczace profilaktyki dfugoterminowej sg takie same

u mtodziezy jak u dorostych (Czarnobilska 2018).

Dotychczas zalecanym lekiem w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych napadow jest
koncentrat osoczopochodny C1-INH. W terapii rutynowego leczenia zapobiegawczego nawracajgcych
atakéw mozliwe jest zastosowanie danazolu, jednak jego dtugotrwate stosowanie moze prowadzi¢ do
rozwoju licznych skutkdw ubocznych: przyrostu masy ciata, zaburzen miesigczkowania lub braku mie-
sigczki oraz wirylizacji u kobiet, zmniejszenia libido, tradziku, meczliwosci, bélu gtowy, nadcisnienia
tetniczego, cholestazy i zaburzen czynnosci watroby. Rzadkim, ale powaznym powiktaniem stosowania
androgendw jest rak watrobowokomarkowy. Androgeny sg zwykle niezalecane do stosowania u dzieci
w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajacych zyciu napaddéw dziedzicznego
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w ramach profilaktyki dtugoterminowej przed osiggnieciem dojrzatosci ptciowej (5 st. wg skali Tanne-
ra). Efektem ich dziatania moze by¢ maskulinizacja i hipogonadyzm u chtopcéw oraz zaburzenia mie-
sigczkowania u dziewczat. Ponadto, obserwuje sie przypadki zahamowania wzrastania z powodu
przedwczesnego zarastania chrzastek nasadowych kosci dtugich (Czarnobilska 2018). Z uwagi na nieko-
rzystny profil bezpieczenstwa powyzszych lekéw szczegdlnie w populacji pediatrycznej raczej prefero-
wanym postepowaniem jest wybodr terapii kwasem traneksamowym. Wedtug niektorych ekspertow
kwas traneksamowy cechuje sie wiekszg korzyscig w pordwnaniu do EACA, nalezy jednak pamietac, ze
nie mozna go stosowaé¢ w przypadku dodatniego wywiadu w kierunku epizodéw zakrzepowo-
zatorowych lub trombofilii (Czarnobilska 2018, Sabharwal 2017). Kwas traneksamowy podawany do-
ustnie jest dobrze tolerowany przez wiekszo$¢ chorych, a dziatania niepozgdane, zwykle miernie nasi-
lone, obejmuja dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego (nudnosci, biegunka), meczliwos¢ (Poreb-
ski 2018a). Lek ten nie posiada jednak rejestracji we wspomnianym wskazaniu i jest stosowany off-

label.

Wdrozenie dtugotrwatego, rutynowego leczenia zapobiegawczego nawracajgcych atakéw choroby
powinno by¢ rozwazone u kazdego z pacjentdow, u ktérego stosowanie dotychczasowego leczenia
,Na zadanie” nie pozwala na wystarczajgce zredukowanie czestosci wystepowania atakdw, co istotnie
wptywa nie tylko na jako$¢ zycia chorych, ale potencjalnie zagraza rowniez ich zyciu. W wytycznych
praktyki klinicznej towarzystw naukowych autorzy podajg odmienne zalecenia dotyczgce odpowied-
niego momentu rozpoczecia rutynowego leczenia zapobiegawczego. W tabeli ponizej podsumowano

informacje odnalezione na ten temat w publikacjach stanowigcych podsumowanie zalecen klinicznych.

Tabela 10. Zalecenia dotyczgce wdrozenia rutynowego leczenia zachowawczego nawracajgcych ata-

kéw HAE.
German Association of  French National Cen- ) . National Man-  Japanese Association for
L , ., ) United Kingdom Consensus )
Scientific Medical Societies’ ter for Angioedema (Longhurts 2015) agement Guide- Complement Research
(GASMS 2019) (FNCA 2015) g lines (NMG 2014) (JACR 2012)

pacjenci z rozpoznanym
HAE oraz przebytym
obrzekiem krtani
w wywiadzie, objawami
wystepujagcymi > 1raz w
miesigcu i/lub objawami
trwajgcymi przez > 5 dni w
miesigcu

> 12 ciezkich atakow w
ciggu roku lub wystgpienie
objawdéw wynikajacych z > 5 atakow HAE
HAE trwajgcych > 24 dni w ciggu roku
pomimo zastosowania
terapii ,,na zgdanie”

> 1 ciezki atak HAE
w miesiacu, a
> 2 ataki/tydz. leczenie ostrych
atakoéw jest niewy-
starczajace
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Preparaty stosowane w leczeniu dziedzicznego obrzeku ruchowego

W tabeli ponizej zestawiono preparaty stosowane w leczeniu dziedzicznego obrzeku ruchowego wraz

z informacjami dotyczgcymi dostepnych produktow leczniczych i rejestracji na terenie Europy i USA.

Tabela 11. Wskazania rejestracyjne produktow leczniczych stosowanych w terapii dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego.

Produkt

. Dawkowanie Zarejestrowane wskazanie przez EMA  Zarejestrowane wskazanie przez FDA
leczniczy (INN)

ANTAGONISTA RECEPTORA BRADYKININY

Leczenie objawowe ostrych napaddéw
dziedziczonego obrzeku naczynioru-

tych
30 mg u dorostyc chowego u 0séb dorostych, mtodziezy Leczenie ostrych napadow HAE u

. o : -
Firazyr davykoqume ! dZIEC? W i dzieci w wieku 2 lat i starszych z dorostych > 18 rz (FDA Firazyr 2020)
(Ikatybant) zaleznosci od masy ciata - TR
) . niedoborem inhibitora esterazy C1 Data rejestracji: 25.08.2011 1.
podanie podskérne (s.c.) (ChPL Firazyr 2019).
Data rejestracji: 11.07.2008 r.”
PRZECIWCIALO MONOKLONALNE
300 mg co 2 tyg. (ew. 300 Rutynowe leczenie zapobiegawcze Rutynowe leczenie zapobiegawcze
mg co 4 tyg. u pacjentéw napadow dziedzicznego obrzeku napadow dziedzicznego obrzeku
Takhzyro® z matg masa ciata, u ktérych naczynioruchowego u pacjentow naczynioruchowego u pacjentow w
(lanadelumab) nastapito stabilne ustapienie w wieku 12 lat i starszych (ChPL Takh- wieku 12 lat i starszych (FDA Takhzyro
napadow w trakcie leczenia) zyro 2019) 2018)
podanie podskérne (s.c.) Data rejestracji: 22.11.2018 . Data rejestracji: 23.08.2018 .

OSOCZOPOCHODNE INHIBITORY C1-ESTERAZY

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy

ostry napad: 20 j.m./kg m.c. typu i Il (HAE) ) )
Leczenie ostrych napadow obrzeku

profilaktyka przedzabiego- Leczenie i przedzabiegowe zapobiega- brzucha, twarzy lub krtani u dorostych

Berinert® wa: 1000 j.m. < 6 h przed nie stanom ostrym (ChPL Berinert i mtodziey 7 rozpoznaniem HAE (FDA
(pdC1-INH) zabiegiem; 15-30 j.m./kg 2017) Berinert 2014)
m.c. u dzied Data rejestracji: Data rejestracji: 2009 .
podanie dozylne (i.v.) 17.06.2009 (dawka 500 j.m.)

18.03.2015 (dawka 1500 j.m.)
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Produkt
leczniczy (INN)

Cinryze®
(pdC1-INH)

Haegarda®
(pdC1-INH)

Ruconest®
(rhC1-INH)

Kalbitor®
(Ekalantyd)

Danazol

Stanazolol

Kwas
traneksamowy

AESTIMO

Dawkowanie Zarejestrowane wskazanie przez EMA  Zarejestrowane wskazanie przez FDA

Leczenie i zapobieganie przed zabie-
giem napadom obrzeku naczynioru-
chowego u dorostych, mtodziezy
i dzieci (> 2 lat) z dziedzicznym obrze-
kiem naczynioruchowym

Dorodli:
ostry napad: 1000 j.m.
profilaktyka dtugotermino-
wa: 1000 j.m. co 3-4 doby

profilaktyka krotkotermino- '
wa: 1000 j.m. 24 h przed  Obrzeku naczynioruchowego u doro- g4 noa profilaktyka napadow HAE

Rutynowe zapobieganie napadom

zabiegiem stych, mtodziezy i dzieci (w wieku 6 1at 4o octych miodziezy i pacjentow
Dzieci: | powyzej) Z_C'(?ka_“ Inawracajacymi pediatrycznych (> 6 rz) (FDA Cinryze
- napadami dziedzicznego obrzeku 2018)

ostry napad: 500-1000 j.m.
profilaktyka dtugotermino-
wa: 500-1000 j.m. 24 h
przed zabiegiem

naczynioruchowego (HAE), ktérzy nie
toleruja lub sg niewystarczajgco chro-
nieni zapobiegawczym leczeniem
profilaktyka krotkotermino- dous-tnyr-n, lub u pacjentow z nle-od—
) powiednio prowadzonym leczeniem
wa: 500 j.m. co 3-4 doby , , )
X ] ) doraznym napaddw obrzeku naczynio-
podanie dozylne (i.v.) ruchowego (ChPL Cinryze 2019)

Data rejestracji: 15.06.2011

Data rejestracji: 2008 r.

Rutynowa profilaktyka napadow HAE
2000-3000 U u dorostych i mtodziezy (FDA Haegar-
. da 2017)

Data rejestracji: 2017 r.

podanie podskérne (s.c.)

REKOMBINOWANE INHIBITORY C1-ESTERAZY

Leczenie ostrych napaddw obrzeku
naczynioruchowego u 0séb dorostych

mtodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i Leczenie ostrych napaddéw HAE
50j/kg (= 84 kg m.c. 4200 j) starszych) z dziedzicznym obrzekiem u dorostych i mtodziezy (FDA Ruconest
podanie dozylne (i.v.) naczynioruchowym wywotanym nie- 2014)
doborem inhibitora esterazy C1 (ChPL Data rejestracji: 2014 r.
Ruconest 2020)

Data rejestracji: 28.10.2010

INHIBITOR KALIKREINY

Leczenie ostrych napadow HAE u
30 mg pacjientow w wieku > 12 lat (FDA
) Kalbitor 2014)

Data rejestracji: 01.12.2009

podanie podskérne (s.c.)

ANDROGENY

Brak dawkowania

. ) Niezarejestrowany w ocenianym wskazaniu
w ocenianym wskazaniu

Brak dawkowania

) ) Niezarejestrowany w ocenianym wskazaniu
w ocenianym wskazaniu

LECZENIE PRZECIWKRZEPLIWE

Brak dawkowania

) ) Niezarejestrowany w ocenianym wskazaniu
w ocenianym wskazaniu

A od 14 wrzesnia 2017 r. wskazanie rozszerzone o populacje mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych (CHMP 2017).
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Wobec powyzszego, nalezy zwrdci¢ uwage, ze w leczeniu HAE wyroéznia sie kilka grup lekow dziataja-
cych w odmiennych mechanizmach. Aktualnie w terapii pacjentow pediatrycznych w postepowaniu
z ostrym atakiem HAE mozliwe jest zastosowanie produktu leczniczego Firazyr (ikatybant), Berinert
(pdC1-INH), Cinryze (pdC1-INH) oraz Ruconest (rhC1-INH) zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami na
terenie UE. Pozostate terapie androgenowe i leki przeciwkrzepliwe nie posiadajg rejestracji w leczeniu

HAE u dzieci zarowno na terenie UE jak i USA.

Aktualny sposdb finansowania leczenia dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego w Polsce

Obecnie w Polsce finansowaniem ze srodkow publicznych objete sg leki stosowane w leczeniu ostrych,
zagrazajacych zyciu atakéw HAE. Sposrad lekdw zalecanych w rutynowym leczeniu zapobiegawczym
nawracajgcych napaddw obrzeku naczynioruchowego zadna z substancji czynnych nie jest objeta fi-
nansowaniem we wnioskowanym wskazaniu. Szczegétowe informacje na temat refundacji lekéw sto-
sowanych w terapii ostrych atakéw oraz profilaktyki HAE zebrano w ponizszej tabeli. Podano takze
wskazania rejestracyjne i refundacyjne dla lekéw wymienianych w wytycznych, nie objete rejestracjg

i refundacjg we wnioskowanym wskazaniu w polskich warunkach.

Tabela 12. Finansowanie terapii ostrych atakéw HAE oraz przedzabiegowego zapobiegania stanom
ostrym w Polsce.

Substancja Nazwa produktu Zakres wskazan objetych refundacja
Zakres wskazan rejestracyjnych
czynna leczniczego (MZ 18/02/2020)
Leczenie ostrych atakéw
Przerywanie ostrego, zagrazajgcego zyciu Dziedziczny obrzek naczynioruchowy typu |
inhibitor C1- ) ataku wrodzonego obrzeku naczynioru- i |l (hereditary angioedema — HAE). Lecze-
) Berinert® T .= . . ; . )
esterazy, ludzki chowego, obejmujgcego gardto, krtar lub  nie i przedzabiegowe zapobieganie stanom
jame brzuszng; ostrym (ChPL Berinert 2017)"
Firazyr jest wskazany w leczeniu objawo-
Leczenie ostrych zagrazajgcych zyciu napa- wym ostrych napaddéw dziedzicznego
ddéw obrzeku naczynioruchowego u cho-  obrzeku naczynioruchowego (ang. heredi-
ikatybant Firazyr® rych dorostych na dziedziczny obrzek na-  tary angioedema; HAE) u oséb dorostych,
czynioruchowy wywotany niedoborem  mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych z
inhibitora esterazy C1 niedoborem inhibitora esterazy C1 (ChPL
Firazyr 2019)
Produkt leczniczy Ruconest jest wskazany w
leczeniu ostrych napaddéw obrzeku naczy-
Przerwanie ostrego, zagrazajgcego zyciu  nioruchowego u 0séb dorostych, mtodziezy
ataku dziedzicznego obrzeku naczynioru- i dzieci (w wieku 2 lat i starszych)
konestat a Ruconest®

Firazyr (ikatybant)

chowego, obejmujgcego gardto, krtan lub
jame brzuszna

z dziedzicznym obrzekiem naczyniorucho-
wym (ang. hereditary angioedema, HAE)
wywotanym niedoborem inhibitora estera-
zy C1 (ChPL Ruconest 2020)

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajacych zyciu napaddéw dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych
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Dziedziczny obrzek naczynioruchowy typu |
i Il (hereditary angioedema — HAE). Lecze-
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Przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym
Przedzabiegowe zapobieganie stanom
ostrym wrodzonego obrzeku naczynioru-
inhibitor C1- . chowego (zabiegi stomatologiczne, zabiegi
) Berinert® Lo .
esterazy, ludzki na twarzoczaszce, zabiegi chirurgiczne,

zabiegi diagnostyczne z uzyciem instrumen-

tow, pordd)

nie i przedzabiegowe zapobieganie stanom
ostrym (ChPL Berinert 2017)

Preparaty wymieniane w wytycznych, nieobjete rejestracjg i refundacjg w polskich warunkach we wnioskowanym wskazaniu

We wszystkich zarejestrowanych wskaza-
niach na dzien wydania decyzji, matoptyt-

danazol Danazol Polfarmex® . . ) )
kowo$¢ autoimmunizacyjna oporna na
leczenie; zespot mielodysplastyczny
kwas Exacyl® We wszystkich zarejestrowanych wskaza-
traneksamowy i niach na dzien wydania decyzji.

Endometrioza: leczenie objawow zwigza-
nych z endometrioza i (lub) zmniejszenie
ognisk endometriozy. Danazol Polfarmex
moze by¢ stosowany w skojarzeniu z lecze-
niem operacyjny, a takze jako jedyny lek, u
pacjentek, u ktorych inne leczenie jest
nieskuteczne.

Dysplazja widknisto-torbielowata gruczotu
sutkowego: objawowe leczenie nasilonego
bolu i tkliwosci uciskowej. Danazol Polfar-
mex powinien by¢ stosowany tylko u pa-
cjentéw, u ktérych inne leczenie byto nie-
skuteczne lub niewskazane. (ChPL Danazol
Polfarmex 2008)

Krwawienia spowodowane pierwotng,
uogdlniong fibrynoliza. Krwawienia zwigza-
ne ze stosowaniem lekéw o dziataniu fibry-
nolitycznym. Krwawienia zwigzane z miej-
scowq fibrynolizag w przypadku: krwawien z

drég rodnych (spowodowanych zaburze-
niami hormonalnymi lub wystepujgcych
wtornie do urazéw, zakazen lub zmian

zwyrodnieniowych macicy), krwawien z

przewodu pokarmowego, krwiomoczu z
dolnych drég moczowych spowodowanego:
gruczolakiem gruczotu krokowego lub
nowotworami ztosliwymi gruczotu kroko-
wego i pecherza moczowego lub kamica
nerkowg lub krwawieniami z drég moczo-
wych po zabiegach chirurgicznych gruczotu
krokowego i uktadu moczowego; krwawien
zwigzanych z zabiegami chirurgicznymi
otolaryngologicznymi (np. wyciecie migdat-
kow) (ChPL Exacyl 2015).

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajacych zyciu napaddéw dziedzicznego
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Substancja Nazwa produktu Zakres wskazari objetych refundacjg
Zakres wskazan rejestracyjnych
czynna leczniczego (MZ 18/02/2020)

Zapobieganie i leczenie krwotokdéw spowo-
dowanych uogdlniong lub miejscowa fibry-
nolizg u oséb dorostych i dzieci w wieku
powyzej 1. roku.

Szczegdtowe wskazania do stosowania
obejmuja: krwotok spowodowany uogdl-
niong lub miejscowa fibrynolizg, taki jak:

krwotok miesigczkowy i krwotok maciczny,
krwawienia z przewodu pokarmowego,
zaburzenia krwotoczne uktadu moczowego
po zabiegach chirurgicznych gruczotu kro-
Tranexamic acid We wszystkich zarejestrowanych wskaza- kowego lub zabiegach chirurgicznych w
Accord® niach na dziert wydania decyzji. obrebie uktadu moczowego; zabiegi chirur-
giczne otolaryngologiczne (wyciecie wyrosli
adenoidalnych, wyciecie migdatkow, eks-
trakcja zeba), zabiegi chirurgiczne ginekolo-
giczne lub zaburzenia potoznicze, zabiegi
chirurgiczne w obrebie klatki piersiowej i
jamy brzusznej oraz inne powazne inter-
wencje chirurgiczne, takie jak zabiegi chi-
rurgiczne dotyczace uktadu krgzenia, opa-
nowanie krwotoku spowodowanego poda-
niem leku fibrynolitycznego (ChPL Tra-
nexamic acid Accord 2017).
A wskazanie zarejestrowane dla produktu leczniczego Berinert nie wyrdznia konkretnej grupy wiekowej, jednak dawkowanie przedstawio-
ne w Charakterystyce Produktu Leczniczego odnosi sie do dzieci, mtodziezy i dorostych.

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 roku refundacjg w wa-
runkach polskich w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu atakéw dziedzicznego obrzeku naczynioru-
chowego objete sg preparaty: Berinert, Firazyr (z ograniczeniem do populacji dorostych) oraz Ruconest

(MZ 18/02/2020).
Leki oceniane przez AOTMIT w ostatnim roku

W ostatnim okresie na portalu Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji pod koniec stycznia
2020 r. pojawit sie zapis o prowadzonej analizie stusznosci objecia refundacjg produktu leczniczego
Takhzyro. Zdaniem Rady Przejrzystosci objecie finansowaniem lanadelumabu w ramach programu
lekowego ,,Rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajgcych napadow dziedzicznego obrzeku naczy-
nioruchowego (ICD-10 D84.1)” jest niezasadne. Podobng opinie uzyskano w ocenie Prezesa Agencji
AOTMIT. Gtéwnym argumentem przemawiajgcym za niezasadnoscig objecia refundacjg powyzszej
technologii obok watpliwosci dotyczacych efektédw klinicznych byta wartos¢ inkrementalnego wspoét-
czynnika kosztéw-uzytecznosci oraz prognozowane obcigzenie budzetu ptatnika publicznego (AOTMIT

2020). Ponadto, w czerwcu 2020 r. produkt Takhzyro (lanadelumab) zostat réwniez poddany ocenie
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w procedurze ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL) we wskazaniu do leczenia wro-
dzonego obrzeku naczynioruchowego z niedoboru Cl-inhibitora (ICD-10 D84.1). Rozpatrywano przy-
padek 19-letniego pacjenta z opornym na leczenie HAE dotychczas leczonego z zastosowaniem pro-
duktow Berinert, Danazol, Exacyl, Ruconest oraz Firazyr bez zadowalajgcego efektu. Rada Przejrzysto-
$ci oraz Prezes AOTMIT uznali za niezasadne objecie refundacjg powyzszego leczenia. Z uwagi na
wczesniejszg negatywng opinie komitetu AOTMIT w sprawie refundacji lanadelumabu oraz zatozenia
RDTL, ktére uwzgledniajg podawanie leku przez 3 miesigce, podczas gdy terapia lanadelumabem doty-
czy podawania w horyzoncie dozywotnim nie jest zasadne pozytywne zaopiniowanie przedmiotowego

whniosku (AOTMIT 2020a).

2.11 Woytyczne praktyki klinicznej

W celu odnalezienia najbardziej aktualnych wytycznych klinicznych postepowania terapeutycznego
u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy, poszukiwano dokumentéw opublikowanych przez
krajowe i zagraniczne towarzystwa medyczne w latach 2012-2020. W ponizszych podrozdziatach

przedstawiono zalecenia odnoszace sie do leczenia ostrych atakow HAE u dzieci.
Data ostatniego wyszukiwania: 12 lipca 2020 r.

e Furopean Society for Immunodeficiencies and European Reference Network on Rare Primary
Immunodeficiency, Autoinflammatory and Autoimmune Diseases

e Australasia Society of Clinical Immunology and Allergy

e Canadian Hereditary Angioedema Network

e German Association of Scientific Medical Societies

e Polskie Towarzystwo Alergologiczne

o World Allergy Organization/European Academy of Allergy and Clinical Immunology

e Konsensus Ekspertow Miedzynarodowych

e US Hereditary Angioedema Association Medical Advisory Board

e French National Center for Angioedema

e United Kingdom Consensus

e National Management Guidelines

e Hereditary Angioedema International Working Group

e Japanese Association for Complement Research
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Z uwagi na zblizone wytyczne praktyki klinicznej w postepowaniu z pacjentami dorostymi i dzie¢mi,
w przypadku braku wyszczegdlnionych zalecern odnoszgcych sie do populacji pediatrycznej w poniz-
szych podrozdziatach przedstawiano zalecenia dla dorostych. Ponadto, z uwagi na wnioskowane wska-
zanie, w ponizszych podrozdziatach zawarto wytagcznie rekomendacje dotyczace leczenia ostrych ata-

kéw HAE (w sktad ktérych wchodza ataki w obrebie gardta, krtani oraz jamy brzusznej zakwalifikowane

jako zagrazajgce zyciu), pomijajac zalecenia uwzgledniajgce profilaktyke przedzabiegows i rutynowg,

ktére nie stanowig przedmiotu niniejszego raportu.

2.11.1 Wytyczne kliniczne krajowe

Odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej opracowane przez stanowisko Sekcji HAE Polskiego Towarzy-
stwa Alergologicznego opublikowane w 2018 roku, w ktérych zawarto informacje dotyczace postepo-
wania z dzie¢mi z rozpoznaniem HAE. W rekomendacjach podkreslano mozliwosé leczenia ostrych
atakéw HAE w lokalizacjach: gardto, krtan, jama brzuszna przy zastosowaniu preparatéw: Berinert,
Cinryze (z zaznaczeniem, ze preparat nie jest dostepny w Polsce), Ruconest i Firazyr. Eksperci podkre-
$laja, ze leczenie napaddw HAE powinno zosta¢ wdrozone jak najszybciej. W Polsce leczenie osoczopo-
chodnymi i rekombinowanymi preparatami C1-INH oraz antagonistg receptora B2 jest refundowane
tylko w ostrych zagrazajgcych zyciu atakach HAE-C1-INH obejmujgcych gardto, krtan lub jame brzusz-
ng. W przypadkach obrzekéw o innej lokalizacji leczenie tymi preparatami nie jest refundowane. Uzu-
petniajgco stosuje sie leki analgetyczne, antyspazmolityczne, przeciwwymiotne oraz wlewy ptynow

izotonicznych jako leczenie objawowe (Porebski 2018, MZ 18/02/2020).

2.11.2 Wytyczne kliniczne zagraniczne

2.11.2.1 European Society for Immunodeficiencies (ESID) and European
Reference Network on Rare Primary Immunodeficiency, Autoinflamma-
tory and Autoimmune Diseases (ERN RITA)

Odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej opracowane przez europejskie towarzystwa European Society
for Immunodeficiencies oraz European Network on Rare Primary Immunodeficiency, Autoinflammatory
and Autoimmune Diseases opublikowane w 2020 r., w ktérych zawarto rekomendacje dotyczace lecze-
nia pacjentéw z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym. W publikacji nie wyszczegdlniono osob-

nych rekomendacji dotyczacych populacji pediatrycznej. W leczeniu ostrych atakéw HAE wyrdzniono
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mozliwos¢ zastosowania produktdw leczniczych, takich jak Berinert, szczegdlnie gdy obrzekiem zajeta
jest twarz, jama brzuszna lub krtan. Ponadto, w terapii ostrych atakéw u mtodziezy i dorostych mozli-
we jest zastosowanie produktu Ruconest. Alternatywa dla inhibitorow Cl-esterazy jest antagonista
receptora dla bradykininy - ikatybant (Firazyr), ktéry tak jak ekalantyd (Kalbitor), jest rekomendowany
w terapii ostrych atakéw HAE (ESID/ERN RITA 2020).

2.11.2.2 Australasia Society of Clinical Immunology and Allergy (ASCIA)

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono wytyczne opublikowane w 2020 r. przez au-
stralijskie towarzystwo Australasia Society of Clinical Immunology and Allergy. Autorzy rekomendacji
wyszczegolnili zalecane postepowanie w leczeniu ostrych atakéw HAE. Podkreslono, ze w warunkach
Australii i Nowej Zelandii terapie dostepne w leczeniu ostrych epizodéw HAE to Firazyr (ikatybant) oraz
osoczopochodny inhibitor Cl-esterazy (Berinert, Cinryze). Wedtug ekspertow powyzisze preparaty sg
skuteczne i bezpieczne w terapii obrzekdw w kazdej lokalizacji. lkatybant moze by¢ stosowany
w samodzielnym podaniu podskérnym. Z uwagi na tatwos¢ podawania, autorzy wytycznych podkresla-

ja, ze jest to technologia preferowana jako pierwsza linia leczenia ostrych atakéw HAE. Osoczopo-

chodne inhibitory Cl-esterazy sg podawane dozylnie, dlatego zazwyczaj wymagajg wizyt ambulatoryj-
nych lub wczesniejszego, odpowiedniego przeszkolenia. Wobec powyzszego pdC1-INH sg preferowane
w leczeniu ostrych atakow HAE u kobiet ciezarnych lub karmigcych, dzieci ponizej 2 roku zycia, w przy-
padku, gdy ikatybant jest przeciwwskazany lub Zle tolerowany oraz po nieskutecznosci leczenia ikaty-

bantem (ASCIA 2020).

2.11.2.3 Konsensus niemieckich ekspertow

W czerwcu 2020 r. opublikowano dokument stanowigcy konsensus ekspertéw krajéw niemieckoje-
zycznych (Niemcy, Austria, Szwajcaria) majacy na celu dyskusje i opracowanie rekomendacji strategii

postepowania w leczeniu HAE typu | lub Il wéréd pacjentow pediatrycznych (Wahn 2020).

Wedtug autordw zalecen wszystkie technologie zarejestrowane w terapii HAE sg skuteczne. W mo-
mencie tworzenia rekomendacji pdC1-INH posiadaty najszerszy zakres zarejestrowanych wskazan i
stanowity najlepszg dostepng opcje terapeutyczng w leczeniu tzw. ,,na zadanie”, czyli w terapii ostrych
napadéw HAE oraz w rutynowym i krétkotrwatym (przedzabiegowym) stosowaniu wsréd pacjentéw ze
wszystkich grup wiekowych. Ogdétem, w leczeniu ostrych napaddéw HAE w populacji pediatrycznej re-

komenduje sie pdC1-INH lub ikatybant (szczegdlnie u dzieci powyzej 2 rz.). Z uwagi na brak dostepnych
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badan bezposrednio porownujgcych powyzsze terapie nie nadano priorytetu zadnej z technologii.
Podkresla sie, ze ostateczna decyzja dotyczgca wyboru leczenia powinna by¢ podjeta po uwzglednie-
niu czynnikow osobniczych i dostepnosci terapeutycznych. Wsrdd preparatéw nalezgcych do rodziny
lekow pdC1-INH eksperci wyrdzniajg mozliwosé zastosowania produktéw Berinert i Cinryze w leczeniu

ostrych napadow HAE (Wahn 2020).

Ze wzgledu na bezpieczenstwo wsrdd pacjentow pediatrycznych, osiggnieto konsensus w sprawie
koniecznosci leczenia kazdego z napaddw HAE u dzieci w wieku < 6 lat. Wtgczenie leczenia sugeruje sie
rowniez powyzej 6 r.z, jednak w wyselekcjonowanych przypadkach mozliwe jest postepowanie wycze-
kujace. Podkresla sie koniecznos¢ leczenia napaddw zlokalizowanych w okolicach gtowy i szyi, w szcze-

gblnosci zajmujacych drogi oddechowe (Wahn 2020).

W tabeli ponizej podsumowano rekomendacje dotyczace leczenia ostrych napadéw HAE w zaleznosci

od wieku.

Tabela 13. Podsumowanie rekomendacji leczenia ostrych napadéw HAE w zaleznosci od wieku (Wahn

2020).
Grupa wiekowa [lata] 0=2 2-6 6-12 >12
Berinert (i.v.) Berinert (i.v.) Eé?::irt((/'vv'))
Technologia lekowa Berinert (i.v.) Cinryze (i.v.) Cinryze (i.v.) Rucozeest (./‘.v)
Firazyr (s.c.) Firazyr (s.c.) N

Firazyr (s.c.)

2.11.2.4 International/Canadian Hereditary Angioedema Network (CHAN)

W wytycznych z 2019 r. opracowanych przez kanadyjskie towarzystwo Canadian Hereditary Angioede-
ma Network stanowigcych aktualizacje rekomendacji z 2014 r. poszerzong o zalecenia miedzynarodo-
we zawarto dane uwzgledniajgce terapie w populacji pediatrycznej. Autorzy rekomendacji podkreslaja,
ze pdC1-INH stanowig skuteczng terapie ostrych atakéw HAE zaréwno u dorostych, jak i u dzieci. Po-
dobnie, eksperci osiggneli konsensus w zakresie rekomendacji dotyczacej ikatybantu. lkatybant zostat
uznany za lek skuteczny w terapii ostrych atakéw HAE u dorostych i dzieci. Podobnie w przypadku pro-
duktu leczniczego Ruconest. Ekalantyd uznano za preparat skuteczny w leczeniu dorostych i mtodziezy.
W wytycznych podkreslono, ze w leczeniu ostrych atakéw HAE nie powinno stosowac sie androgendw

oraz kwasu traneksamowego. Zastosowanie osocza $wiezo mrozonego moze by¢ wdrozone jedynie,
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gdy pozostate metody nie sg dostepne. Wszystkie powyzsze zalecenia uzyskaty status rekomendacji

silnych (CHAN 2019).

2.11.2.5 Germany Association of Scientific Medical Societies (GASMS)

Odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej opracowane w 2019 r. przez niemieckie towarzystwo Ger-
many Association of Scientific Medical Societies, w ktérych zawarto zalecenia dotyczace postepowania
w leczeniu ostrych atakow HAE u dzieci. Preparatem rekomendowanym do stosowania w tej populacji
pacjentow jest Berinert. Ponadto, wsrdd dzieci powyzej 2 roku zyciu wyrdzniono mozliwos¢ zastoso-
wania produktu leczniczego Cinryze oraz Firazyr. Wsrdd pacjentow pediatrycznych w wieku powyzej

12 lat zadowalajgcg skutecznoscig cechuje réwniez produkt Ruconest (GASMS 2019).

2.11.2.6 World Allergy Organization/European Academy of Allergy and
Clinical Immunology (WAO/EAACI)

Zalecenia dotyczgce leczenia ostrych atakdw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego zostaty réow-
niez zawarte w opracowaniu World Allergy Organization oraz European Academy of Allergy and Clinical
Immunology opublikowanym w 2018 r. W dokumencie przedstawiono zalecenia uwzgledniajgce po-
stepowanie w populacji pediatrycznej. Podobnie, jak w przypadku dorostych w postepowaniu w
ostrym ataku HAE rekomenduje sie preparaty C1-INH ws$réd pacjentow ponizej 12 rz. (rekomendacja
silna). Autorzy podkreslajg, ze w momencie tworzenia wytycznych pdC1-INH stanowity jedyne prepara-
ty zarejestrowane do leczenia ostrych atakéw HAE u dzieci. W przypadku braku dostepnosci takiego
leczenia preferujg raczej zastosowanie osocza inaktywowanego detergentami (SDP, z ang. solvent de-
tergent plasma) nad osoczem Swiezo mrozonym (FFP, z ang. fresh frozen plasma), jednak oba prepara-
ty powinny by¢ rozwazane w kategoriach leczenia Il linii. Rekombinowane inhibitory Cl-esterazy oraz
ekalantyd stanowig technologie zalecane w leczeniu mtodziezy. Autorzy wytycznych zwracajg uwage
na rejestracje ikatybantu w leczeniu dzieci i mtodziezy z HAE oraz toczace sie badania kliniczne ocenia-

jace jego efektywnos¢ kliniczng (w momencie tworzenia rekomendacji) (WAO/EAACI 2018).

2.11.2.7 Miedzynarodowy konsensus ekspertow

Odnaleziono wytyczne stanowigce konsensus ekspertéw miedzynarodowych opublikowane w 2016 r.,
w ktorych zawarto rekomendacji dotyczgce postepowania w przypadku HAE w populacji pediatryczne;j.
Autorzy wytycznych podkreslaja, ze w przypadku obrzeku gérnych drég oddechowych leczenie powin-

no zosta¢ wdrozone natychmiast, poniewaz wczesniejsze rozpoczecie terapie zmniejsza czas trwania
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napadu i ryzyko powaznych konsekwencji. Ponadto, zwraca sie uwage na korzysci leczenia domowego
— wedtug autordw u kazdego pacjenta powinno rozwazy¢ sie mozliwo$¢ samodzielnego prowadzenia
leczenia. W kontekscie technologii lekowych zalecanym preparatem w leczeniu dzieci sg pdC1-INH —
Berinert i Cinryze. Ponadto, zastosowanie znajduje preparat Kalbitor oraz Firazyr. W publikacji zawarto
szczegdtowe dane dotyczace rejestracji poszczegdlnych technologii, jednak opracowanie zostato opu-
blikowane w 2016 roku i przedstawione tam dane nie sg aktualne na chwile obecng, dlatego zostaty

pominiete w niniejszym podrozdziale (Farkas 2017a).

2.11.2.8 US Hereditary Angioedema Association Medical Advisory Board

Odnaleziono dokument opublikowany w 2016 r. przez US Hereditary Angioedema Association Medical
Advisory Board w sktadzie 11 cztonkdéw z doswiadczeniem w zakresie leczenia HAE u dzieci. W publika-
cji zawarto konsensus dotyczgcy rekomendacji postepowania w diagnostyce i leczeniu ostrych atakow

oraz rutynowej profilaktyki HAE w populacji pediatrycznej (Frank 2016).

Autorzy zwracajg uwage, ze dzieci powinny miec¢ dostep do co najmniej 2 standardowych dawek lekow
zarejestrowanych do stosowania w leczeniu ostrych atakow HAE. W momencie tworzenia wytycznych
rejestracjg w leczeniu ostrych epizodéw HAE objete byty produkty: Berinert, stanowigcy leczenie |
wyboru wsrdd dzieci w kazdym wieku oraz Kalbitor i Ruconest — preparaty dostepne w leczeniu mto-
dziezy. W opracowaniu zwrdcono uwage na rejestracje produktu leczniczego Firazyr w leczeniu
ostrych atakéw HAE w UE, jednak w momencie tworzenia rekomendacji preparat nie byt zarejestro-
wany przez FDA do stosowania u dzieci. Podkresla sie rowniez, ze dane zawarte w wytycznych pocho-

dzg z 2016 r. i nie przedstawiajg aktualnych informacji (Frank 2016).

2.11.2.9 French National Center for Angioedema (FNCA)

Podczas wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej odnaleziono zalecenia sformutowane przez fran-
cuskich ekspertow French National Center of Angioedema i opublikowane w 2015 roku, dotyczace po-

stepowania w przypadku dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (FNCA 2015).

Autorzy wytycznych zalecajg wprowadzenie specyficznego leczenie tak szybko, jak to tylko mozliwe,
jesli u pacjenta stwierdza sie ciezki atak HAE. Eksperci zalecajg zastosowanie ikatybantu (Firazyr) lub
C1-INH (Berinert) samodzielnie lub przez przeszkolong osobe trzecig. W przypadku nagtego epizodu,

po podaniu wyzej wymienionego leczenia pacjenci powinni zosta¢ pod obserwacjg w szpitalu przy-
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najmniej przez 6 godzin. Nie ma koniecznosci badania laryngologicznego u tych chorych, poniewaz

mogtoby dojs¢ do zaostrzenia objawdw (FNCA 2015).

2.11.2.10 United Kingdom Consensus

W 2014 roku opublikowano dokument stanowigcy konsensus ekspertéw z Wielkiej Brytanii dotyczacy
postepowania z chorymi z rozpoznaniem dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego z niedoborem

inhibitora C1 (Longhurts 2015).

W leczeniu ostrego ataku HAE zaleca sie stosowanie pdC1-INH (Berinert, Cinryze), rhC1-INH (Ruconest)
lub ikatybantu (Firazyr). W przypadku dzieci pdC1-INH stanowi leczenie | wyboru w terapii ostrych ata-

kow HAE. Leczenie androgenami u dzieci jest przeciwwskazane (Longhurts 2015).

2.11.2.11 National Management Guidelines (NMG)

Odnaleziono publikacje stanowigcg opis dwdch przypadkdéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowe-

go wraz z przegladem systematycznym aktualnych wytycznych praktyki klinicznej z 2014 roku.

Eksperci zalecajg wdrozenie leczenia w miare mozliwosci jak najszybciej. Rekomenduje sie zastosowa-
nie pdC1-INH w ramach terapii | wyboru. U dorostych pacjentdw mozliwe jest takze zastosowanie re-
kombinowanego C1-INH — rhC1-INH. Ponadto, autorzy wyrdzniajg mozliwos¢ zastosowania réwniez
innych preparatow jak ikatybant oraz ekalantyd. W przypadku braku mozliwosci zastosowania powyz-
szych lekdw zaleca sie rozwazenie podania osocza $wiezo mrozonego. W przypadku pacjentdéw, ktorzy
sg na state leczeni androgenami w ramach rutynowego leczenia zapobiegawczego nawracajgcych ata-
kow HAE, w leczeniu ostrego ataku HAE skuteczne moze okazac sie podwojenie dawki przewlekle sto-

sowanego preparatu androgenowego (NMG 2014).

2.11.2.12 Hereditary Angioedema International Working Group (HAIWG)

Odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej stanowigce konsensus grupy roboczej Hereditary Angioede-
ma International Working Group opublikowane w 2014 roku, dotyczace klasyfikacji, diagnostyki i po-

dejscia terapeutycznego do obrzeku naczynioruchowego (HAIWG 2014).

Celem leczenia pacjentdw z rozpoznaniem dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego jest zmniejsze-
nie czestosci i ciezkosci atakdow HAE, umieralnosci z powodu obrzeku krtani oraz prewencja i odwréce-

nie skutkéw obrzeku. Autorzy wytycznych HAIWG zalecajg, aby kazdego z pacjentdw z HAE zaopatrzyc
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w lek stosowany podczas atakow HAE o udowodnionej skutecznosci. W leczeniu ostrego ataku HAE

rekomenduje sie zastosowanie produktow: Berinert, Firazyr i Kalbitor (HAIWG 2014).

2.11.3 Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej odnaleziono jeden doku-
ment stanowigcy rekomendacje opracowane przez polskie towarzystwo oraz 12 dokumentow beda-
cych zaleceniami miedzynarodowych i zagranicznych ekspertéw. Podsumowanie odnalezionych zale-

cen zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Podsumowanie odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej.

Towarzystwo (Zrédto) Rok Leczenie ostrego ataku HAE
WYTYCZNE KRAJOWE
Sekcja HAE Polskiego Towarzystwa Alergo- 9018 W leczeniu ostrego ataku HAE u dzieci mozliwe zastosowanie produktow
logicznego (Porebski 2018) leczniczych: Berinert, Cinryze, Ruconest, Firazyr?.
WYTYCZNE ZAGRANICZNE
European Society for Immunodeficiencies
and European Reference Network on Rare W leczeniu ostrego ataku HAE mozliwe zastosowanie produktéw leczni-
Primary Immunodeficiency, Autoinflamma- 2020 czych: Berinert (zajecie twarzy, jamy brzusznej, krtani), Ruconest, Firazyr,
tory and Autoimmune Diseases Kalbitor.

(ESID/ERN RITA 2020)

Firazyr preferowany jako I linia leczenia w terapii ostrych atakdw HAE. pdC1-
Australasia Society of Clinical Immunology 202 INH (Berinert, Cinryze) rekomendowane jako Il linia leczenia lub jako | linia
and Allergy (ASCIA 2020) leczenia u kobiet w cigzy/karmigcych, dzieci < 2 rz, gdy ikatybant jest prze-
ciwwskazany/nietolerowany/nieskuteczny.

Konsensus niemieckich ekspertow (Wahn

2020) 2020 pdC1-INH, Firazyr rekomendowane w leczeniu ostrych atakow HAE u dzieci.

pdC1-INH, Firazyr, Ruconest rekomendowane w leczeniu ostrych atakow

Canadian Hereditary Angioedema Network HAE u dzieci i dorostych.

2019

(CHAN 2019) Ekalantyd zalecany do stosowania w powyzszym wskazaniu u mtodziezy i
dorostych.
German Association of Scientific Medical 9019 W leczeniu ostrych atakéw HAE u dzieci rekomenduje sie: Berinert, Cinryze
Societies’ (GASMS 2019) (od 2 rz.), Firazyr (od 2 rz.), Ruconest (od 12 rz.)

World Allergy
Organization/European Academy of Allergy 5018
and Clinical Immunology (WHO/EAACI

W leczeniu ostrych atakéw u dzieci < 12 rz. rekomenduje sie preparaty
pdC1-INH. Autorzy podkreslajg réwniez mozliwos¢ zastosowania SDP i FFP,
rhC1-INH, ekalantydu i ikatybantu.

2018)
Konsensus ekspertéw miedzynarodowych 5017 Rekomendowane leczenie ostrych atakow HAE u dzieci: Berinert, Cinryze,
(Farkas 2017a) Kalbitor oraz
Medical Advisory Board (MAB) Rekomendowane leczenie ostrych atakdw HAE u dzieci: Berinert, Kalbitor
2016
(Frank 2016) oraz Ruconest.
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Towarzystwo (Zrddfo) Rok Leczenie ostrego ataku HAE

French National Center for Angioedema 9015 W leczeniu ostrego ataku HAE rekomenduje sie zastosowanie
(FNCA 2015) oraz C1-INH (Berinert).

W przypadku dzieci leczenie | rzutu ostrego ataku HAE opiera sie na zasto-
2014 sowaniu pdC1-INH (Berinert, Cinryze). W leczeniu mozliwe réwniez zasto-
sowanie i rhC1-INH (Ruconest).

United Kingdom Consensus
(Longhurts 2015)

W leczeniu ostrego ataku HAE rekomenduje sie zastosowanie pdC1-INH jako
National Management Guidelines 5014 terapii | wyboru. U dorostych mozliwe zastosowanie rhC1-INH. Autorzy
(NMG 2014) podkreslajg mozliwosc leczenia lub ekalantydem. W kolejnych
liniach zastosowanie znajduje FFP.

Hereditary Angioedema International »014 W leczeniu ostrego ataku HAE rekomenduje sie zastosowanie produktéw:
Working Group (HAIWG 2014) Berinert, i Kalbitor.

A zdaniem ekspertow leczenie napaddw HAE nalezy rozpoczac¢ najszybciej, jak to tylko mozliwe. Zwrécono uwage, ze w Polsce leczenie
osoczopochodnymi i rekombinowanymi preparatami C1-INH oraz antagonistg receptora B2 jest refundowane tylko w ostrych, zagrazaja-
cych zyciu atakach HAE-C1-INH obejmujgcych gardto, krtan lub jame brzuszna. W przypadku obrzeku w innej lokalizacji leczenie tymi
preparatami nie jest refundowane.

Wedtug wiekszosci towarzystw naukowych Firazyr (ikatybant) stanowi technologie lekowg rekomen-
dowang w leczeniu ostrego ataku HAE. Eksperci niektorych towarzystw (w tym ASCIA, CHAN, GASMS,
MAB) podkreslajg skutecznosé ocenianej interwencji wérdéd pacjentéw pediatrycznych. Autorzy austra-

lijskich rekomendacji podkreslajg ponadto, ze Firazyr stanowi technologie preferowang jako | linia le-

czenia w terapii ostrych atakow HAE.

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajacych zyciu napaddéw dziedzicznego
Firazyr (ikatybant) obrzeku naczynioruchowego u mfodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych
z niedoborem inhibitora esterazy C1



AESTIMO

U1
N

w

Wybor populacji docelowej

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajacych zyciu napaddéw dziedzicznego
Firazyr (ikatybant) obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych
z niedoborem inhibitora esterazy C1



3 AESTIMO

ul

I

Liczebnos¢ populacji docelowej

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajacych zyciu napaddéw dziedzicznego
Firazyr (ikatybant) obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych
z niedoborem inhibitora esterazy C1



4 AESTIMO

ul

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajacych zyciu napaddéw dziedzicznego
Firazyr (ikatybant) obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych
z niedoborem inhibitora esterazy C1



55 AESTIMO

5 Opis ocenianej interwencji — Firazyr (ikatybant)

Produkt leczniczy Firazyr zawiera substancje czynng ikatybant, ktéra nalezy do selektywnych, kompetycyjnych antagonistow receptora bradykininy typu

2. lkatybant stanowi syntetyczny dekapeptyd przypominajgcy swojg strukturg czgsteczke bradykininy (ChPL Firazyr 2019).

Ikatybant jest stosowany w pojedynczych podskdérnych wstrzyknieciach, ktére w populacji pediatrycznej przeliczane sg wzgledem masy ciata. Preparat

podawany jest podskérnie (ChPL Firazyr 2019).

Firazyr zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej w 2008 r. jednak od 2017 r. produkt moze by¢ stosowany u mtodziezy i dzieci od 2
roku zycia w leczeniu objawowym ostrych atakdw HAE (CHMP 2017). Nalezy zwrdcié¢ uwage, ze w 2003 r. ikatybant uzyskat status leku sierocego na te-

renie UE w leczeniu HAE (EMA 2003).

5.1  Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z lutego 2019 r. (ChPL Firazyr 2019).

Tabela 15. Opis ocenianej interwencji — Firazyr (ikatybant).

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited

Podmiot odpowiedzialny, posia- BlOck 2 & 3 Miesian Plaza

dajacy pozwolenie na dopusz- 50 — 58 Baggot Street Lower
czenie do obrotu Dublin 2

D02 Y754, Irlandia

Zagadnienia rejestra-

cyjnej

Numery pozwoler na dopusz- | EU/1/08/461/001
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czenie do obrotu

Data wydania pierwszego do-
puszczenia do obrotu/data prze-
dtuzenia pozwolenia:

Daty

Data zatwierdzenia lub cze$cio-
wej zmiany Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Grupa farmakoterapeutyczna
Kod ATC

Dostepne preparaty

Wiasciwosci farmakodynamiczne
i farmakokinetyczne

AtSTIMO

EU/1/08/461/002

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11 lipca 2008 r.

Data przedtuzenia pozwolenia: 13 marca 2013 r.

luty 2019 r.

Grupa farmakoterapeutyczna: pozostate srodki hematologiczne; leki stosowane w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym
BO6ACO2

Firazyr 30 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Mechanizm dziatania

HAE (choroba autosomalna dominujaca) jest wywotany przez brak lub zaburzenia czynnosci inhibitora esterazy C1. Napadom HAE towarzyszy
wzrost uwalniania bradykininy, ktéra jest kluczowym mediatorem w rozwoju objawdw klinicznych. HAE przejawia sie w postaci przemijajacych
napadow obrzeku podskdrnego i (lub) podsluzowkowego, obejmujacego gérne drogi oddechowe, skére i przewdd pokarmowy. Napad zwykle
trwa 2 do 5 dni. Ikatybant jest selektywnym, kompetycyjnym antagonistg receptora bradykininy typu 2 (B2). Jest to syntetyczny dekapeptyd o
strukturze podobnej do bradykininy, lecz zawierajacy 5 aminokwasdéw niebiatkogennych. W przebiegu HAE bradykinina wystepujaca w zwiekszo-
nym stezeniu jest kluczowym mediatorem w rozwoju objawoéw klinicznych.

Dziatanie farmakodynamiczne

U zdrowych, mtodych osdb ikatybant podawany w dawkach 0,8 mg/kg przez 4 godziny, 1,5 mg/kg/dobe lub 0,15 mg/kg/dobe przez 3 dni zapo-
biegat indukowanej bradykining hipotonii, rozszerzeniu naczyn i odruchowej tachykardii. Wykazano, ze ikatybant jest kompetycyjnym antagonista
w warunkach, gdy dawke bradykininy w tescie prowokacji zwiekszono 4-krotnie.

Wihasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka ikatybantu zostata okreslona w badaniach z zastosowaniem leku podawanego zdrowym ochotnikom i pacjentom zaréwno dozyl-
nie, jak i podskdrnie. Profil farmakokinetyczny ikatybantu u pacjentéow z HAE jest podobny jak u zdrowych ochotnikdw.

Wchtanianie

Po podaniu podskérnym bezwzgledna biodostepnos¢ ikatybantu wynosi 97%. Czas do wystapienia maksymalnego stezenia wynosi okoto 30 mi-
nut.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji ikatybantu (Vss) wynosi okoto 20-25 |. Lek wigze sie z biatkami osocza w 44%.
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Wskazanie

Dawkowanie i sposéb podawania
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Eliminacja

Ikatybant jest eliminowany gtéwnie przez metabolizm, przy czym mniej niz 10% dawki jest wydalane z moczem w postaci niezmienionego leku.
Klirens wynosi okoto 15-20 I/h i jest niezalezny od dawki. Okres péttrwania w fazie eliminacji koricowej w osoczu wynosi okoto 1-2 godzin.
Biotransformacja

Ikatybant jest intensywnie metabolizowany przez enzymy proteolityczne do nieaktywnych metabolitow, ktére sg wydalane gtownie z moczem.
Badania in vitro potwierdzity, ze ikatybant nie jest rozktadany w oksydacyjnych szlakach metabolicznych i nie jest inhibitorem gtéwnych izoenzy-
mow cytochromu P450 (CYP) (CYP 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4) oraz nie indukuje CYP 1A2 i 3A4.

Szczegdlne populacje

Pacjenci w podesztym wieku

Dane sugerujg wystepowanie zwigzanego z wiekiem spadku klirensu prowadzgcego do okoto 50-60% wiekszej ekspozycji w grupie pacjentow w
podesztym wieku (75-80 lat) w poréwnaniu z pacjentami w wieku 40 lat.

Ptec

Dane sugeruja, ze nie ma roznicy w klirensie miedzy kobietami a mezczyznami po uwzglednieniu réznic w masie ciata.
Niewydolnosc¢ wgtroby i nerek

Ograniczone dane sugerujg, ze ekspozycja na ikatybant nie jest uzalezniona od niewydolnosci watroby lub nerek.
Rasa

Istniejg ograniczone dane dotyczace skutecznosci leku dla danej rasy. Dostepne dane dotyczace ekspozycji nie wykazujg réznic pomiedzy rasg inng
niz biata (n=40) i biatg (n=132).

Dzieci i mtodziez

Whasciwosci farmakokinetyczne ikatybantu okreslono u dzieci i mtodziezy z HAE w badaniu HGTFIR-086. Po pojedynczym podaniu podskdrnym
(0,4 mg/kg do maksymalnie 30 mg) czas potrzebny do osiggniecia maksymalnego stezenia leku wynosi okoto 30 minut a pozorny okres péttrwania
okoto 2 godzin. Nie obserwowano réznic w ekspozycji na ikatybant miedzy pacjentami z HAE, u ktérych wystgpit atak a pacjentami z HAE, u kté-
rych atak nie wystapit. Populacyjne modelowanie farmakokinetyczne przy uzyciu danych dotyczgcych dorostych oraz dzieci i mtodziezy wykazato,
ze klirens ikatybantu zwigzany jest z masa ciata. U dzieci i mtodziezy z HAE odnotowano mniejsze wartosci dla klirensu przy mniejszej masie ciata.
Na podstawie modelowania w zakresie grupy wagowej przewidywana ekspozycja na ikatybant u dzieci i mtodziezy z HAE jest nizsza niz ekspozycja
obserwowana w badaniach z udziatem dorostych pacjentéow z HAE.

Firazyr jest wskazany w leczeniu objawowym ostrych napaddw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u
0s6b dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych z niedoborem inhibitora esterazy C1.

Firazyr jest przeznaczony do stosowania pod kontrolg pracownika stuzby zdrowia.

Dawkowanie

Dorosli
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Firazyr (ikatybant)
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Zalecana dawka dla dorostych to jedno wstrzykniecie podskérne produktu Firazyr 30 mg. W wiekszosci przypadkow jedno wstrzykniecie preparatu
Firazyr jest wystarczajgce do leczenia napadu. W przypadku niewystarczajgcego ustgpienia lub nawrotu objawdw po 6 godzinach mozna wykonac
drugie wstrzykniecie preparatu Firazyr. Jezeli drugie wstrzykniecie nie spowoduje wystarczajgcego ustgpienia objawow lub w przypadku zaobser-
wowania nawrotu objawow, po dalszych 6 godzinach mozna wykonac trzecie wstrzykniecie preparatu Firazyr. Nie nalezy wykonywac wiecej niz 3
wstrzykniecia preparatu Firazyr w okresie 24 godzin. W badaniach klinicznych nie podawano wiecej niz 8 wstrzyknie¢ preparatu Firazyr na mie-
siac.

Dzieci i mfodziez

Zalecana dawke produktu Firazyr na podstawie masy ciata dla dzieci i mtodziezy (w wieku od 2 do 17 lat) podano w tabeli ponizej.

Masa ciata [kg] 12-25 26-40 41-50 51-65 > 65
Dawka [mg] (ml) 10 (1,0) 15 (1,5) 20 (2,0) 25 (2,5) 30 (3,0)

W badaniu klinicznym podawano nie wiecej niz jedno wstrzykniecie produktu Firazyr na jeden atak HAE. Brak zalecen dotyczacych schematu
podawania leku u dzieci w wieku ponizej 2 lat lub dzieci o masie ciata <12 kg, poniewaz nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci w
tej grupie pacjentow.

Pacjenci w podesztym wieku

Informacje na temat stosowania leku u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat s3 ograniczone. U pacjentéw w podesztym wieku wykazano wzrost
ekspozycji systemowej na ikatybant. Znaczenie tej obserwacji dla bezpieczenstwa leku Firazyr jest nieznane.

Niewydolnos¢ wqtroby

Nie jest konieczne korygowanie dawek u pacjentéw z niewydolnoscig watroby.
Niewydolnos¢ nerek

Nie jest konieczne korygowanie dawek u pacjentéw z niewydolnoscig nerek.
Sposob podania leku

Firazyr jest przeznaczony do podawania podskdrnego, najlepiej w okolicy brzucha. Firazyr roztwor do wstrzykiwan nalezy wstrzykiwaé powoli ze
wzgledu na podawang objetos$¢. Kazda amputko-strzykawka z produktem Firazyr jest przeznaczona wytgcznie do jednorazowego uzycia. Wiecej
informacji dotyczacych podawania produktu znajduje sie w ulotce dla pacjenta.

Podanie przez opiekuna/ samodzielne podanie

Decyzje o rozpoczeciu podawania przez opiekuna lub samodzielnego podawania produktu Firazyr powinien podejmowac wytacznie lekarz majacy
doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego.

Dorosli

Firazyr moze by¢ podawany samodzielnie lub przez opiekuna wyfacznie po przeszkoleniu w technice wykonywania wstrzyknie¢ podskornych,
przeprowadzonym przez pracownika stuzby zdrowia.

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napaddéw dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych
z niedoborem inhibitora esterazy C1
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Przeciwwskazania

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Kompetencje niezbedne do zastosowania
whnioskowanej interwencji

AtSTIMO

Dzieci i mtodziez w wieku od 2 do 17 lat

Firazyr moze by¢ podawany przez opiekuna wytacznie po przeszkoleniu w technice wykonywania wstrzyknie¢ podskornych, przeprowadzonym
przez pracownika stuzby zdrowia.

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg

Ataki w obrebie krtani

Pacjenci z atakami w obrebie krtani, po wstrzyknieciu powinni by¢ leczeni w odpowiednie]j placoéwce stuzby zdrowia dopdki lekarz prowadzacy nie
uzna, ze wypisanie pacjenta do domu jest bezpieczne.

Choroba niedokrwienna serca

W warunkach niedokrwienia moze teoretycznie wystapi¢ pogorszenie czynnosci serca i spadek przeptywu wiencowego na skutek antagonistycz-
nego dziatania leku na receptor bradykininy typu 2. Dlatego nalezy zachowac¢ ostroznos¢ przy podawaniu preparatu Firazyr pacjentom z ostrg
chorobg niedokrwienng serca lub niestabilng dusznicg bolesna.

Udar
Choc istniejg dowody na korzystny wptyw blokady receptora B2 bezposrednio po udarze, to jednak istnieje teoretyczna mozliwos¢, ze ikatybant

moze ostabiac korzystne w pdznej fazie neuroprotekcyjnej dziatania bradykininy. W zwigzku z tym nalezy zachowac ostroznos¢ przy podawaniu
ikatybantu pacjentom w okresie kilku tygodni po udarze.

Podanie przez opiekuna / samodzielne podanie

U pacjentow, ktorzy nigdy wczesniej nie otrzymywali produktu Firazyr, pierwsze podanie nalezy wykonac¢ w placowce medycznej lub pod kontrolg
lekarza. W przypadku niedostatecznego ztagodzenia lub nawrotu objawdw po samodzielnym podaniu lub podaniu przez opiekuna zaleca sie, aby
pacjent zgtosit sie lub opiekun zgtosit pacjenta do lekarza. Osobom dorostym kolejne dawki, ktére moga konieczne przy tym samym ataku nalezy
podawac w placowce stuzby zdrowia. Brak danych dotyczacych podawania kolejnych dawek w przypadku, gdy atak nie ustapit po pierwszej dawce
u mtodziezy lub dzieci. Pacjenci, u ktdrych wystapit atak w obrebie krtani, powinni zawsze zgtasza¢ sie do lekarza i nalezy ich obserwowa¢ w pla-
cowce medycznej takze po wstrzyknieciu produktu w domu.

Dzieci i mtodziez

Istniejg ograniczone dane dotyczace leczenia wiecej niz jednego ataku HAE produktem Firazyr u dzieci i mtodziezy.

Firazyr jest przeznaczony do stosowania pod kontrolg pracownika stuzby zdrowia.

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napaddéw dziedzicznego
Firazyr (ikatybant) obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych
z niedoborem inhibitora esterazy C1
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5.2  Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy Firazyr jest objety refundacjg w warunkach polskich w leczeniu ostrych zagrazajgcych zyciu napaddw obrzeku naczyniorucho-

wego u chorych dorostych na dziedzicznych obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1 (MZ 18/02/2020).

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napaddéw dziedzicznego
Firazyr (ikatybant) obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych
z niedoborem inhibitora esterazy C1
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6 Rekomendacji agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

W 2015 roku produkt leczniczy Firazyr (ikatybant) zostat poddany ocenie przez Agencje Oceny Techno-
logii Medycznych i Taryfikacji w kontekscie zasadnosci objecia finansowaniem we wskazaniu do lecze-

nia ostrych, zagrazajacych zyciu napaddw obrzeku naczynioruchowego u chorych dorostych na dzie-

dziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1. W wyniku przeprowa-

dzonej analizy Rada Przejrzystosci uznata za zasadne objecie refundacjg ocenianej interwencji we
wnioskowanym wskazaniu, pod warunkiem obnizenia ceny leku lub zwiekszenia zaproponowanego
mechanizmu podziatu ryzyka. Uwzgledniajgc wéwczas aktualne rekomendacje kliniczne, dostepne
dowody naukowe oraz koszty leczenia, cztonkowie Rady uznali, ze przy mozliwosci zastosowania w
napadzie HAE 3 dostepnych lekéw (Firazyr, Ruconest, Berinert), powinny sie one znalez¢ we wspdlnej
grupie limitowej (SRP 31/2015). Przeciwnie, w opinii Prezesa Agencji produkt leczniczy Firazyr nie po-
winien zosta¢ objety refundacjg we wskazaniu do leczenia ostrych napadow HAE u dorostych. Swoja
rekomendacje oparto na wynikach dostepnych badan klinicznych, na podstawie ktorych mozliwosé
poréownania efektywnosci klinicznej ikatybantu z istniejgcymi opcjami terapeutycznymi byta ograniczo-
na. Ponadto, stwierdzono, ze mozliwos¢ samodzielnego podawania leku, pomimo oczywistych korzysci
wynikajgcych z wygody pacjenta, wigze sie rownoczesnie z wyzszymi kosztami dla ptatnika oraz bra-
kiem kontroli efektéw po podaniu leku. Dodatkowo, zaktadajgc, ze stosowanie ikatybantu cechuje sie
podobng skutecznoscig co aktualnie dostepne technologie lekowe, w opinii Prezesa AOTMIT objecie
refundacjg kolejnej substancji w omawianym wskazaniu bez poprawy efektywnosci leczenia i zdrowot-

nosci populacji, przy jednoczesnie wyzszych kosztach leczenia jest niezasadne (ATOMIT 22/2015).

Podsumowanie odnalezionych rekomendacji zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Podsumowanie odnalezionych rekomendacji AOTMIT dotyczgcych zasadnosci objecia re-
fundacjg produktu leczniczego Firazyr (ikatybant).

AOTMIT (Zrédto) Wskazanie Decyzja Uzasadnienie
FIRAZYR (IKATYBANT)

SRP uznaje za zasadne objecie finansowanie

ocenianej interwencji pod warunkiem obni-

zenia ceny leku lub zwiekszenia zapropono-
wanego mechanizmu podziatu ryzyka.

Leczenie ostrych, zagrazajacych
zyciu napadow obrzeku naczynioru-
chowego u chorych dorostych na
dziedziczny obrzek naczynioruchowy

Stanowisko Rady Przej-
rzystosci (SRP 31/2015)

Prezes AOTMIT wywotany midobor(e:rln inhibitora W opinii Prezesa objecie refundacjg kolejnej
(AOTMIT A) esterazy technologii wskazanej w leczeniu ostrych
w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajacych zyciu napaddéw dziedzicznego
Firazyr (ikatybant) obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych

z niedoborem inhibitora esterazy C1
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AOTMIT (Zrédfto) Wskazanie Decyzja Uzasadnienie

napadow HAE u dorostych, bez jednoznacz-

nych danych z badan klinicznych wskazuja-

cych na wieksza skutecznos¢, przy jednocze-

snych wyzszych kosztach leczenia jest nieza-
sadne.

6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego
Firazyr (ikatybant) przeszukiwano dokumenty oraz portale internetowe nastepujgcych agencji oceny

technologii:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

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

e Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorite de Sante (HAS);

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

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE);

e European Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA).

Dane dotyczgce oceny zasadnosci finansowania ikatybantu odnaleziono na 6 stronach agencji HTA:
PTAC, PBAC, AWMSG, CADTH, HAS oraz SMC. Przeglad rekomendacji z uwzglednieniem kluczowych

whnioskéw zamieszczono w tabeli ponizej.

Data ostatniego wyszukiwania: 13.07.2020 r.

Tabela 17. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu
leczniczego Firazyr (ikatybant).

Organizacja

Region [ Data Rekomendacja Uwagi
Nowa Pharmacology and 0d 2016 . Ikatybant zostat uwzgledniony na liscie lekéw
Zelandia  Therapeutics Advi- 2015 refundowanych we wskazaniu do leczenia ostrych atakow

sory Committee HAE (PTAC 2015).

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajacych zyciu napaddéw dziedzicznego
Firazyr (ikatybant) obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych
z niedoborem inhibitora esterazy C1
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Organizacja

Region (R S——— Data Rekomendacja Uwagi
(PTAC)
Pharmaceutical Produkt leczniczy Firazyr (ikatybant) uzyskat pozytywna opinie
Australia Benefits A.dwsory 2016/2017 korTntetu-w z?kreye s’ru‘sznosu objecia ﬂnansowamem Ifegze-
Committee nia pacjentow z potwierdzonym HAE (szczegdty w tekscie
(PBAC) ponizej) (PBAC 2010, PBAC 2011, PBAC 2016, PBAC 2017).
Rekomenduje sie objecie refundacjg produktu leczniczego
All Wales Medicines Firazyr (ikatybant) jako opcji terapeutycznej w leczeniu obja-
Walia Strategy Group 2018 wow tym ostrych atakéw HAE wsréd dorostych, mtodziezy
(AWMSG) i dzieci od 2 roku zycia, u ktérych stwierdzono niedobér
inhibitora Cl-esterazy (AWMSG 2018).
Canadian Agency for Produkt leczniczy Firazyr (ikatybant) uzyskat pozytywna opinie
Kanada Drugs and Technol- 5014 2 ograniczeniami w zakresie stusznosci finansowania w leczeniu ostrych atakéw
ogies in Health g HAE u dorostych pacjentéw z niedoborem inhibitora C1-
(CADTH) esterazy (CADTH 2014).
Haute Autorité de Komitet HAS rekomenduje finansowanie produktu lecznicze-
Francja Sainté 2018 z ograniczeniami go Firazyr (ikatybant) w leczeniu ostrych atakéw HAE u doro-
(HAS) stych z niedoborem inhibitora C1-esterazy (HAS 2018).
Scottish Medicines Kom|‘tet SM; rekomendUJe objecie ﬁn@sovyamem produktu
. ) leczniczego Firazyr (ikatybant) w leczeniu objawowym ostrych
Szkocja Consortium 2018 , T - .
(SMC) atakow HAE u mtodziezy i dzieci od 2 roku zycia, u ktorych
stwierdzono niedobér inhibitora Cl-esterazy (SMC 2018).
National Institute
Wielka for Health
Brytania  and Care Excellence bd. bd. bd.
(NICE)
Institut fur Qualitdt
) und Wirtschaftlich-
Niemcy keit im Gesund- bd. bd. bd.
heitswesen (IQWiG)
National Centre for Petna ocena farmakoekonomiczna stusznosci finansowania
Irlandia  Pharmacoeconomics 2013 - produktu leczniczego Firazyr (ikatybant) w leczeniu dorostych
(NCPE) pacjentéw z HAE typu | nie jest zalecana (NCPE 2013).
European Network
Europa for Health Technolo- bd. bd. bd.
gy Assessment
(EUnetHTA)

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje agencji z Nowej Zelandii Pharmacology and Thera-
peutics Advisory Committee opublikowane w 2015 r. dotyczace objecia refundacjg produktu lecznicze-
go Firazyr. Decyzjg ekspertow ikatybant zostat uwzgledniony na liscie lekéw refundowanych we wska-

zaniu do leczenia ostrych atakdw HAE wsrdd pacjentow spetniajgcych ponizsze kryteria:

e ostry atak obejmujgcy krtan, usta i gardto lub jame brzuszng wystepujacy u chorego z po-

twierdzonym HAE z niedoborem inhibitora Cl-esterazy;

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajacych zyciu napaddéw dziedzicznego
Firazyr (ikatybant) obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych
z niedoborem inhibitora esterazy C1
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e odbyte szkolenie w zakresie samodzielnego podawania leku.

Leczenie jest kontynuowane przez 12 miesiecy w przypadku odnoszenia korzysci przez pacjenta. Auto-
rzy rekomendacji nie zdefiniowali jednoznacznie dla jakiej grupy wiekowej pacjentéw Firazyr jest obje-
ty finansowaniem. Wobec powyzszego uznaje sie, ze finansowanie obejmuje wskazanie rejestracyjne,

czyli populacje dorostych, mtodziezy i dzieci (PTAC 2015).

Australijski komitet Pharmaceutical Benefits Advisory Committee kilkukrotnie poddawat ocenie efek-
tywnos$¢ produktu leczniczego Firazyr w leczeniu ostrych atakéw HAE. W wyniku przeprowadzonych
analiz w 2010 i 2011 r. eksperci zwrdcili uwage, ze zastosowanie ikatybantu wigze sie z wiekszg sku-
tecznoscig w poréwnaniu do placebo, jednak stwierdzono, ze populacja analizowana w badaniach nie
odpowiada w petni wnioskowanej populacji chorych. Ponadto, poczatkowo decyzjg ekspertéw ikaty-
bant nie powinien by¢ finansowany ze srodkéw publicznych z powodu zbyt wysokich kosztéw terapii.
W wyniku przeprowadzonych analiz ostatecznie, w 2012 r. wydano pozytywna opinie w sprawie obje-
cia refundacjg produktu leczniczego Firazyr (ikatybant) we wskazaniu do leczenia ostrych atakéw HAE z
niedoborem inhibitora Cl-esterazy z uwagi na wysoki, ale akceptowalny wspdtczynnik efektywnosci
kosztowej oraz wysokg potrzebe kliniczng. W 2016 roku opublikowano wniosek uwzgledniajgcy ocene
stusznosci objecia finansowaniem wiekszej liczby wstrzyknie¢ ikatybantu. W analizie nie przedstawiono
nowych danych klinicznych, uwzgledniono jedynie zmodyfikowang ocene kosztowg wynikajaca ze
zmienionego algorytmu postepowania w leczeniu HAE. Poczatkowo wniosek zostat odrzucony. W 2017
roku wydano pozytywna rekomendacje w odniesieniu do refundacji kontynuacji leczenia do maksy-
malnie 12 iniekgji ikatybantu na recepcie (PBAC 2010, PBAC 2011, PBAC 2016, PBAC 2017). Nalezy
zwréci¢ uwage, ze pomimo braku jednoznacznego wskazania grupy wiekowej, dla ktérej przewidziane
jest leczenie ikatybantem, analiza stusznosci finansowania zostata opracowana w oparciu o badania
RCT wsréd osdb dorostych. Wobec powyzszego, nie jest jasne czy pozytywna rekomendacja refunda-
cyjna uwzgledniataby populacje pediatryczng, jednakze w przypadku braku wyraznego ograniczenia
wytgcznie do populacji oséb dorostych nalezy zatozy¢, ze zapis uwzglednia wskazanie zarejestrowane —

tj. obejmuje dzieci, mtodziez i dorostych.

W wyniku przeprowadzonej analizy efektywnosci klinicznej i kosztowe]j komitet All Wales Medicines
Strategy Group wydat pozytywna opinie w zakresie stusznosci finansowania produktu leczniczego Fira-

zyr (ikatybant) jako opcji terapeutycznej w leczeniu objawowym ostrych atakéw dziedzicznego obrzeku

naczynioruchowego wsrdd dorostych, mtodziezy oraz dzieci od 2 roku zycia, u ktorych stwierdza sie

niedobdr inhibitora Cl-esterazy. Nalezy zwrdéci¢ uwage, ze powyzsza rekomendacja zostata wydana na

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajacych zyciu napaddéw dziedzicznego
Firazyr (ikatybant) obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych
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podstawie jedynego, dostepnego aktualnie badania oceniajgcego skutecznosé i bezpieczenstwo ikaty-

bantu w leczeniu ostrych atakéw HAE wsréd dzieci — Farkas 2017 (AWMSG 2018, AWMSG 2017).

Eksperci Scottish Medicines Consortium w 2018 roku wydali pozytywna rekomendacje w sprawie stusz-

nosci refundacji produktu leczniczego Firazyr (ikatybant) w leczeniu objawowym ostrych atakéw dzie-

dzicznego obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci od 2 roku zycia, u ktérych stwierdzono

niedobdr inhibitora Cl-esterazy. Komitet SMC w 2012 roku wydat réwniez pozytywng opinie w spra-
wie finansowania ocenianej interwencji w analogicznym wskazaniu w populacji pacjentéw dorostych

(SMC 2012, SMC 2018).

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w przypadku agencji HAS oraz CADTH negatywna opinia wynika z faktu braku
uwzglednienia populacji pediatrycznej w analizowanym wskazaniu. Analizy przeprowadzone przez
powyzsze komitety miaty miejsce przed publikacjg badania oceniajgcego efektywnosc¢ kliniczng ikaty-
bantu w populacji dzieci, co ttumaczy nieuwzglednienie dzieci w populacji docelowej. Ponadto, w mo-
mencie tworzenia raportow rejestracja dla ikatybantu nie uwzgledniata populacji pediatrycznej (Farkas
2017, CADTH 2014, HAS 2018). W czerwcu 2020 r. na portalu CADTH pojawit sie wpis o wskazaniu
ikatybantu w leczeniu ostrych atakéw HAE z niedoboru inhibitora Cl-esterazy u mtodziezy i dzieci w
wieku 2 lat i powyzej. Z uwagi na brak ztozonego wniosku przez producenta nie opracowano rekomen-

dacji w sprawie finansowania w powyzszym wskazaniu (CADTH 2020).

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajacych zyciu napaddéw dziedzicznego
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7 Dobdér komparatoréow

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci porownanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze $rodkéw publicznych mozliwg do zasto-
sowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypo-

spolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istnieja-
cg praktyke, czyli sposdb postepowania, ktéory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zasta-

piony przez oceniang technologie.

Leczenie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego opiera sie na postepowaniu w ostrych atakach
choroby, profilaktyce przedzabiegowej oraz rutynowym leczeniu zapobiegawczym. W leczeniu ostrych
atakéw HAE w Polsce zastosowanie znajdujg trzy produkty lecznicze: Berinert (inhibitor Cl-esterazy),
Ruconest (kontestat a) oraz Firazyr (ikatybant). Wszystkie powyzsze technologie s3 objete finansowa-
niem w warunkach polskich w leczeniu ostrych zagrazajacych zyciu atakéw HAE u dorostych. Z kolei,
w populacji pacjentéw pediatrycznych refundacja nie obejmuje ikatybantu, w przeciwienstwie do
dwdch pozostatych preparatéw. W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie wskazan rejestracyj-
nych i refundacyjnych lekéw stosowanych w leczeniu ostrych atakéw HAE w Polsce u dzieci i dorostych

(MZ 18/02/2020).

Tabela 18. Podsumowanie wskazan rejestracyjnych i refundacyjnych lekéw stosowanych w leczeniu
ostrych atakéw HAE w Polsce.

Lek Wskazanie rejestracyjne Wskazanie refundacyjne

Przerywanie ostrego, zagrazajgcego zyciu
ataku wrodzonego obrzeku naczyniorucho-

Wrodzony obrzek naczynioruchowy typu lill wego, obejmujacego gardto, krtar lub jame
(hereditary angioedema — HAE). Leczenie i brzuszna; Przedzabiegowe zapobieganie

BERINERT przedzabiegowe zapobieganie stanom stanom ostrym wrodzonego obrzeku naczy-
ostrym. (ChPL Berinert 2017). nioruchowego (zabiegi stomatologiczne,

zabiegi na twarzoczaszce, zabiegi chirurgicz-
ne, zabiegi diagnostyczne z uzyciem instru-
mentow, pordd) (MZ 18/02/2020).

Leczenie ostrych napadéw obrzeku naczynio-
ruchowego u oséb dorostych, mtodziezy i  Przerwanie ostrego, zagrazajacego zyciu ataku

dzieci (w wieku 2 lat i starszych) z dziedzicz-  dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego,

RUCONEST L , ;
nym obrzekiem naczynioruchowym (ang.  obejmujacego gardto, krtar lub jame brzusz-

hereditary angioedema, HAE) wywotanym na (MZ 18/02/2020).

niedoborem inhibitora esterazy C1. (ChPL

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajacych zyciu napaddéw dziedzicznego
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Ruconest 2020).

Leczenie objawowe ostrych atakdéw dziedzicz- Leczenie ostrych zagrazajacych zyciu napa-
nego obrzeku naczynioruchowego (HAE, z ~ ddéw obrzeku naczynioruchowego u chorych

FIRAZYR ang. hereditary angioedema) u mtodziezy i dorostych na dziedziczny obrzek naczynioru-
dzieci w wieku 2 lat i starszych z niedoborem chowy wywotany niedoborem inhibitora
inhibitora Cl-esterazy (ChPL Firazyr 2019) esterazy C1 (MZ 18/02/2020).

Tabela 19. Podsumowanie wskazan rejestracyjnych i refundacyjnych lekéw stosowanych w leczeniu
ostrych atakéw HAE w Polsce odnosnie wieku populacji docelowe;.

BERINERT

RUCONEST
FIRAZYR

Wedtug krajowych wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu ostrego ataku HAE u dzieci rekomenduje
sie zastosowanie produktéw Berinert, Cinryze, Ruconest oraz Firazyr. Wytyczne wyraznie wskazujg, iz
W Polsce leczenie osoczopochodnymi i rekombinowanymi preparatami C1-INH oraz antagonistg re-
ceptora B2 jest refundowane tylko w ostrych, zagrazajgcych zyciu atakach HAE-C1-INH obejmujgcych
gardto, krtan lub jame brzuszng. W przypadkach obrzekéw o innej lokalizacji leczenie tymi preparatami

nie jest refundowane.

Podobne zalecenia zostaty zaproponowane przez zagraniczne i miedzynarodowe towarzystwa nauko-
we. Wedtug najbardziej aktualnych rekomendacji we wnioskowanym wskazaniu zastosowanie znajduje

Berinert, Ruconest, Firazyr, Cinryze i Kalbitor (szczegdty w rozdziale 2.11.2).

Wobec powyzszego, wydaje sie, ze komparatorami dla ocenianej interwencji powinny zosta¢ produkty

lecznicze stanowigce obecnie stosowang praktyke i objete refundacjg w warunkach polskich u dzieci

i mtodziezy, czyli Berinert i Ruconest.

W tabeli ponizej podsumowano odnalezione dane.

Tabela 20. Potencjalne komparatory dla ocenianej interwencji.

BERINERT
(pdC1-INH)

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajacych zyciu napaddéw dziedzicznego
Firazyr (ikatybant) obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych
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CINRYZE
(pdC1-INH)

HAEGARDA
(pdC1-INH)

RUCONEST
(rhC1-INH)

TAKHZYRO
(lanadelumab)

KALBITOR
(ekalantyd)

A w ocenianym wskazaniu (leczenie ostrych atakdéw HAE u dzieci od 2 rz).

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajacych zyciu napaddéw dziedzicznego
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8 Dobdr punktow koncowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzysci zdrowotnej
nalezy uwzgledni¢ istotne klinicznie punkty koricowe odnoszgce sie do $miertelnosci, przebiegu i nasi-

lenia jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016).

Wytyczne EMA odnoszgce sie do oceny lekéw w matych populacjach, tak jak to ma miejsce w przypad-
ku chordéb rzadkich, wskazujg, ze w pierwszej kolejnosé nalezy uwzglednia¢ punkty koncowe odnoszace
sie do $miertelnosci/przezycia, progresji choroby oraz punkty istotne klinicznie. Za punkty takie uwaza
sie wyniki bezposrednio odnoszace sie do nasilenia choroby pacjentdow, ktére w najwiekszym stopniu

wptywajg na zmniejszenie przezycia chorych oraz ich stan zdrowia (EMA 2006).

Nalezy jednak mie¢ na uwadze fakt, iz ocena $miertelnosci/przezycia chorych na dziedziczny obrzek
naczynioruchowy jest utrudniona z uwagi na stosowang powszechnie i zalecang wytycznymi klinicz-
nymi, a takze refundowang w polskich warunkach praktyke polegajgcg na podawaniu pacjentom lekow
ratunkowych przerywajgcych ataki HAE, ktére mogtyby zagrazac ich zyciu. Z tego tez wzgledu, a takze
uwzgledniajac rzadkos¢ ocenianego schorzenia i niskg liczebnos¢ populacji poddawang ocenie w bada-
niach, ocena przezycia catkowitego jest niezwykle trudna do wykonania. Zasadniczym problemem
klinicznym u pacjentéw z rozpoznaniem dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego jest wystepowanie
typowych objawéw zwigzanych z wystepowaniem obrzeku w réznych lokalizacjach, w tym w obrebie
twarzy, dystalnych czesci ciata oraz jamy brzusznej. Z uwagi na fakt, iz ocena wymienionych objawow
jest subiektywna, wyréznienie tzw. twardych punktéw korncowych jest utrudniona. Wobec powyzszego
w badaniach oceniajgcych skutecznos¢ lekdéw stosowanych w leczeniu ostrych atakow HAE konieczne
jest uwzglednienie przede wszystkim zastepczych punktéow koricowych ukierunkowanych na ocene
zmniejszenia nasilenia dolegliwosci lub zgtaszany przez pacjenta oraz czas do ustgpienia objawéw
(Bernstein 2011). Celem utrzymania wiarygodnos$ci wynikow analiza powyzszych punktéw koricowych
powinna by¢ przeprowadzona przy uzyciu specyficznych narzedzi (skal) dostosowanych do populacji
pacjentow pediatrycznych. Ponadto, uwzgledniajgc specyfike schorzenia nalezy mie¢ na uwadze, ze
waznym punktem koricowym bedzie ocena skutecznosci leku w konteks$cie braku koniecznosci stoso-

wania dalszych dawek leczenia lub innych terapii ratunkowych (EMA 2006).

Ponizej zestawiono poszukiwane punkty koricowe wraz z definicjami. W celu oceny efektéw leczenia
objawowego ostrych atakow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u dzieci poszukiwanymi punk-

tami koncowymi, istotnymi z klinicznego punktu widzenia, beda:

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajacych zyciu napaddéw dziedzicznego
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czas do zmniejszenia nasilenia objawdw (TOSR, z ang. Time To Onset of Symptom Relief) — zto-
zona ocena objawow przeprowadzona przez badacza, definicja tego punktu koricowego doty-
czy czasu od podania leku do poprawy wyniku w ztozonej ocenie objawdw o co najmniej 20%
od wartosci poczgtkowej, bez pogorszenia wyniku w zakresie zadnego z ocenianych objawodw.
Kazdy z objawdw oceniany jest w 4-stopniowej skali (odzwierciedlenie wptywu na codzienng
aktywnos$¢ chorego, gdzie 0 oznacza brak objawdw, a 4 dotyczy ciezkiego uposledzenie co-
dziennej aktywnosci);

ocena objawoéw wedtug badacza — wartos¢ wyniku oceny objawdw w skali 0-4 (jak wyzej) oraz
zmiany wartosci w poréwnaniu do oceny przed leczeniem;

czas do minimalnych objawéw (TTMS, z ang. Time To Minimum Symptoms) — czas do leczenia
klinicznej remisji zdefiniowanej jako ustgpienie ciezkosci objawdéw do stopnia tagodnego lub
catkowitego w ocenie badacza

czas do poczatku ustepowania objawdw (TTSR, z ang. Time To Initial Symptom Relief) — czas od
podania leku do pierwszej poprawy stanu pacjenta

ocena bdlu — przy uzyciu narzedzia FPS-R (z ang. Faces Pain Scale — Revised) zmiana od warto-
$ci wyjsciowej oceny bdlu u dzieci w wieku od 4 lat; przy uzyciu narzedzia FLACC (z ang. Faces,
Legs, Activity, Cry and Consolability) u dzieci ponizej 4 rz;

czas do pierwszego zastosowania terapii ratunkowej — punkt koricowy zdefiniowany jako czas
od podania ikatybantu do pierwszego podania leku ratunkowego przed poczatkiem ustepo-

wania objawdéw.

Ponadto, w ocenie efektywnosci klinicznej technologii lekowych istotne jest réwniez uwzglednienie

oraz jakosci zycia, przezycia catkowitego oraz analizy bezpieczenstwa.

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajacych zyciu napaddéw dziedzicznego

Firazyr (ikatybant) obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych

z niedoborem inhibitora esterazy C1
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9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania pro-
duktu leczniczego Firazyr (ikatybant) w leczeniu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowe w ramach
listy aptecznej. Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine. Meto-
dyka zostanie oparta o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce za-
tacznik do zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o
objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskaza-
niu (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne przeprowadzania przegladdéw systematycznych Cochrane Collabo-

ration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0 (Higgins 2017).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badania pierwotne oraz opracowania wtorne, tj.
raporty HTA oraz przeglady systematyczne) zostanie wykonany przeglad systematyczny, z uwzglednie-
niem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o nastepujacy

schemat PICOS:

Tabela 21. Kryteria PICOS.

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
= dzieci i mtodziez w wieku 2 — 17 lat (do = pacjenci z innymi typami obrzeku naczynio-
ukonczenia 18 r.z.) z dziedzicznym obrze- woruchowego (nie zwigzanymi z niedobo-
kiem naczynioruchowym wywotanym nie- rem [tj. zmniejszeniem stezenia lub aktyw-

doborem inhibitora esterazy C1, w przypad-  nosci] inhibitora esterazy C1)

ku wystapienia ostrych zagrazajacych zyciu  a 4opyszczano badania prowadzone w szer-
napadow obrzeku naczynioruchowego szej wiekowo populacji, pod warunkiem
mozliwosci wyrdznienia wynikow w grupie
dzieci i mtodziezy

Populacja
(P. z ang. Population)

= dopuszczano badania ogdlnie oceniajgce
skutecznosc interwencji w leczeniu ostrych
napadow obrzeku naczynioruchowego, po-
szukujac szczegdlnie informacji o napadach
zagrazajacych zyciu

= Firazyr (ikatybant) stosowany zgodnie z = jkatybant stosowany w rutynowej lub okoto-

Interwencja dawkowaniem okreslonym w ChPL zabiegowej profilaktyce HAE

(I. z ang. Intervention) ] . ) )
= jkatybant w nieprawidtowym dawkowaniu

Komparatory = Berinert (pdC1-INH) stosowany zgodnie z = komparatory w innym niz zalecane dawko-
(C. z ang. Comparison) dawkowaniem okreslonym w ChPL waniu

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajacych zyciu napaddéw dziedzicznego
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

= Ruconest (rhC1-INH) stosowany zgodnie z = komparator stosowany w rutynowej lub
dawkowaniem okreslonym w ChPL okotozabiegowej profilaktyce HAE

= w przypadku badan jednoramiennych nie
wymagano obecnosci komparatora

= czas do zmniejszenia nasilenia objawow
(TOSR, z ang. time to onset of symptom re-
lief)

= ocena objawow wedtug badacza

= czas do minimalnych objawéw (TTMS, z ang.
time to minimum symptoms)

Punkty koficowe/Miary efek- " €2as do poczatku ustepowania objawdw

téw zdrowotnych (TTSR, z ang. time to initial symptom relief) ~ a farmakokinetyka i farmakodynamika

(0. z ang. Outcomes) = ocena bélu — przy uzyciu narzedzia FPS-R
lub FLACC w zaleznosci od wieku pacjenta

= czas do pierwszego zastosowania terapii
ratunkowe;j

= jakos¢ zycia

= przezycie catkowite

= bezpieczenstwo

= badania kliniczne z randomizacjg i grupg
kontrolng, badania bez randomizacji z lub
bez grupy kontrolnej, badania pragmatycz-
ne, postmarketingowe lub rejestry chorych
w formie petnotekstowej oraz abstrakty lub
plakaty doniesien konferencyjnych dostar-

czajgce dodatkowe dane do publikacji pet-
Rodzaj wtaczonych badan notekstowych = opracowania wtérne nie bedace przegla-

(S. z ang Study design) dami systematycznymi

= badania in vitro, badania na zwierzetach,
opisy przypadkéw

= abstrakty doniesien konferencyjnych dla
nieopublikowanych w petnym tekécie badan ® przeglady systematyczne oceniajace inne
prezentujacych wyniki oceny ikatybantu w leki
populacji pediatrycznej

= przeglady systematyczne oceniajgce sku-
tecznos¢ oraz bezpieczenstwo ikatybantu w
leczeniu pacjentéw pediatrycznych

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Ze wzgledu na to, ze jest to rzadka jednostka chorobowa, a
zatem ilos¢ dostepnych danych jest ograniczona, na etapie wyszukiwania i selekcji badan nie zastoso-
wano ograniczenia zawezajgcego zastosowanie lekéw do ostrych zagrazajgcych zyciu atakow dopusz-
czajgc wiaczenie badan oceniajgcych skutecznosé interwencji/komparatora w ostrych atakach HAE
ogdtem, poszukujgc szczegdlnie informacji o napadach zagrazajgcych zyciu (czyli wskazaniu refunda-
cyjnym dla produktéw refundowanych w populacji pediatrycznej oraz wskazaniu wnioskowanym).

Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim.

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na podstawie

danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych,

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajacych zyciu napaddéw dziedzicznego
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Europejskiej Agencji Lekdw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Sta-

néw Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

9.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania

produktu leczniczego Firazyr (ikatybant) w populacji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygowane
o0 jakos¢ (QALY). Wynik analizy ekonomicznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkrementalnego wskaznika
kosztéw-uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego
(QALY) w przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora. W przypadku bra-
ku istotnych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy porownywanymi strategiami leczenia, zaleca sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw w horyzoncie czasowym zapewniajgcym odzwiercie-

dlenie wszystkich istotnych réznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 02/04/2012).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego Firazyr (ikatybant) w ramach listy
aptecznej, analize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspél-
nej, uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym (MZ
02/04/2012). W przypadku, gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji zamiast refundowanej tech-
nologii alternatywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym samym
zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy dodat-
kowo z perspektywy spotecznej. W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja
instrument dzielenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykonac¢ w

oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych, Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,w sprawie minimalnych wy-
magan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urze-
dowej ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjal-

nego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowane-
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go w danym wskazaniu” (MZ 02/04/2012) oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0
(AOTMIT 2016).

9.3  Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Firazyr (ikatybant) w ramach listy aptecznej
powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, zaktadajgcy brak dostepnosci lecze-
nia produktem leczniczym Firazyr (ikatybant) jako $wiadczenia gwarantowanego, refundowanego ze
Srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umiesz-
czeniu produktu leczniczego Firazyr (ikatybant) w wykazie lekow refundowanych stosowanych w ra-

mach listy aptecznej w populacji chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicz-
nych, w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych
dotyczgcych refundacji lekow lub opinii ekspertow klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebnos¢ popu-
lacji docelowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem produktu Firazyr. W oparciu o
zgromadzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentéw lub z wykorzystaniem opinii eks-
pertéw klinicznych nalezy oszacowac przysztg pozycje rynkowg wnioskowanej technologii. Nastepnie
nalezy okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonalnych schematéw leczenia HAE. Parametry te nalezy
okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych metod leczenia chorych we wnio-
skowanym wskazaniu klinicznym, opierajac sie na dostepnych danych refundacyjnych, wytycznych
klinicznych, analizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych od polskich ekspertow klinicz-
nych. Ostatnim etapem analizy wptywu na budzet ptatnika jest okreslenie kosztéw jednostkowych oraz
obliczenie prognozowanych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rod-
kow publicznych w scenariuszach poréwnywanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejgcym i nowym,

oraz dodatkowych (inkrementalnych) wydatkow ptatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania gtéwnych
parametrow, od ktérych zaleze¢ bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwaze-
nia wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-

sowy, poczawszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze Srodkéw publicznych wnio-
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skowanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substancji czynnych, ale i
inne sktadowe kosztow ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekdw, moni-
torowania i diagnostyki, a obliczert dokonaé z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych warian-

tach: (1) z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.
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10 Zataczniki
10.1 Opis skal

10.1.1 The Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL)

Pediatryczna skala oceny jakosci zycia niezaleznie od stanu zdrowia. PedsQL uwzglednia cztery wymia-
ry: funkcjonowanie fizyczne (ocena 8 sktadowych), funkcjonowanie emocjonalne (ocena 5 sktado-
wych), funkcjonowanie socjalne (ocena 5 sktadowych) oraz funkcjonowanie szkolne (ocena 5 sktado-
wych). Ocene przeprowadza sie na podstawie ostatniego miesigca oznaczajgc stopien problemow na
5-stopniowej skali, gdzie 0 oznacza brak probleméw, 1 — prawie nigdy nie wystepujg problemy, 2 —
czasem pojawiajg sie problemy, 3 — czesto wystepujg problemy, 4 — prawie zawsze wystepujg proble-
my. Punktacje ze wszystkich sktadowych podlegajg nastepowej modyfikacji i sg przedstawione na 0-

100 stopniowej skali. Wyzsza punktacja catkowita wskazuje na lepszg jakos¢ zycia (Engel-Yeger 2017).

10.1.2 Angioedema Quality of Life Questionnaire (AE-Qol)

AE-Qol jest kwestionariuszem zawierajgcym 17 pytan zgrupowanych w cztery gtdwne domeny ocenia-
jace funkcjonowanie, strach/wstyd, zmeczenie/nastréj oraz jedzenie. W kazdym pytaniu mozliwa jest
do wyboru jedna z pieciu odpowiedzi. Pacjent odpowiada na pytania na podstawie analizy swojego
stanu zdrowia z ostatnich czterech tygodni. Uzyskana punktacja podlega modyfikacji do liniowej skali

0-100 punktowej. Wyzsze wartosci wskazujg na gorszg jakos¢ zycia (Sabharwal 2017).
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10.2 Opis komparatora — Berinert

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 28.08.2017 (ChPL Berinert 2017).

Tabela 22. Opis komparatora — Berinert (pdC1-INH)

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76
35041 Marburg

Niemcy
500 j.m. - pozwolenie nr: 15705
1500 j.m. - pozwolenie nr: 22352

500 j.m. - Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17.06.2009 r.
1500 j.m. - Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:18.03.2015

28.08.2017 .

Cl-inhibitor
BOB6ACO1

Berinert 500 j.m.
Berinert 1500 j.m.

Mechanizm dziatania

Inhibitor Cl-esterazy jest osoczowa glikoproteing o masie czasteczkowej 105 kDa zawierajgca 40% weglowodanodw. Stezenie w ludzkim osoczu
wynosi okoto 240 mg/I. Poza osoczem inhibitor C1- esterazy wykrywany jest takze w tozysku, komdrkach watroby, monocytach i ptytkach krwi.5
Inhibitor C1-esterazy nalezy do ludzkiego osoczowego uktadu inhibitoréw 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 inhibitor Cl-esterazy blokuje klasyczng droge

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napaddéw dziedzicznego
Firazyr (ikatybant) obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych
z niedoborem inhibitora esterazy C1



78

Wskazanie

Dawkowanie i sposéb podawania

Przeciwwskazania

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci
dotyczace stosowania

AtSTIMO

uktadu dopetniacza poprzez inaktywacje aktywnych enzymatycznie sktadnikéw Cls i Clr. Aktywny enzym tworzy kompleks z inhibitorem w ste-
chiometrycznym stosunku 1:1. Poza tym inhibitor C1-esterazy stanowi najwazniejszy inhibitor aktywatorow uktadu krzepniecia poprzez hamowa-
nie czynnika Xlla i jego fragmentdow. Dodatkowo, oprocz alpha-2-makroglobuliny, jest gtéwnym inhibitorem osoczowej kallikreiny. Efekt leczniczy
produktu Berinert we wrodzonym obrzeku naczynioruchowym polega na substytucji brakujgcej aktywnosci inhibitora C1-esterazy.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

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

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

Leczenie i przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym.

Dzieci i mtodziez:

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

Berinert musi by¢ rekonstytuowany. Roztwor po rekonstytucji:

- Berinert 500 powinien by¢ bezbarwny i przezroczysty

- Berinert 1500 powinien by¢ bezbarwny i przezroczysty do lekko opalizujgcego.

Roztwor powinien by¢ podawany powoli we wstrzyknieciu dozylnym, Berinert 500 moze by¢ podany we wlewie (4 ml/min).
Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg

U pacjentéow z potwierdzong sktonnoscig do alergii nalezy profilaktycznie stosowac leki antyhistaminowe i kortykosteroidy. Jezeli wystapig objawy
alergiczne lub reakcja anafilaktyczna, nalezy natychmiast zaprzesta¢ podawania leku Berinert (tzn. przerwaé wstrzykniecie/infuzje) i rozpoczaé
odpowiednie leczenie. Postepowanie lecznicze zalezy od rodzaju i stopnia nasilenia dziatan niepozadanych. Powinno zosta¢ wtgczone leczenie
przeciwwstrzgsowe zgodne z aktualnymi standardami. Pacjenci z obrzekiem krtani wymagajg szczegdlnej obserwacji z zabezpieczeniem mozliwo-
$ci natychmiastowego intensywnego leczenia w szpitalu. Uzycie niezgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami lub w leczeniu zespotu przeciekania
wiosniczkowego (Capillary Leak Syndrome, CLS) nie jest polecane. Berinert zawiera do 486 mg sodu (okoto 21 mmol) na 100 ml roztworu. Fakt ten
nalezy mie¢ na uwadze w przypadku pacjentéw, u ktérych kontrolowana jest podaz sodu w diecie.

Leczenie domowe i samodzielne podawanie

Istniejg ograniczone dane dotyczace podawania tego produktu leczniczego w domu lub samodzielnego podawania. Potencjalne ryzyko towarzy-
szace terapii domowej jest zwigzane z samodzielnym podawaniem jak i radzeniem sobie z dziataniami niepozgdanymi, w szczegdlnos$ci z nadwraz-
liwoscig. Decyzja odnosnie zastosowania terapii domowej dla indywidualnego pacjenta powinna by¢ podjeta przez lekarza prowadzgcego, ktory
powinien zapewnic¢ odpowiednie przeszkolenie pacjenta oraz weryfikacje terapii domowej w odstepach czasu.

Bezpieczenstwo wirusowe

Standardowe postepowanie zabezpieczajgce przed przenoszeniem zakazen poprzez podawanie produktéw leczniczych otrzymywanych z krwi lub
osocza ludzkiego obejmuje: selekcje dawcow, badanie pojedynczych donacji i pul osocza na obecnos¢ markeréw wirusow oraz zastosowanie
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skutecznych metod inaktywacji/usuwania wirusow podczas procesu wytwarzania. Pomimo tego, nie mozna catkowicie wykluczy¢ mozliwosci
przeniesienia czynnikdéw zakaznych po podaniu produktu leczniczego pochodzacego z krwi lub osocza ludzkiego. To ryzyko dotyczy nieznanych lub
nowo odkrytych wirusow i innych czynnikdow zakaznych. Podjete $rodki zabezpieczajgce sg uwazane za skuteczne w stosunku do otoczkowych
wirusow takich jak: HIV, HBV, HCV oraz wiruséw bezotoczkowych HAV i parwowirusa B 19. U pacjentéw regularnie lub wielokrotnie otrzymujacych
produkty pochodzace z ludzkiego osocza nalezy rozwazy¢ dodatkowo szczepienia przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu A i B. Zdecydo-
wanie zaleca sie, aby przy kazdorazowym podaniu pacjentowi produktu leczniczego Berinert odnotowac nazwe i numer serii produktu lecznicze-
go, aby moc powigzac pacjenta z dang serig leku.
Kompetencje niezbedne do zastosowania

. . . Leczenie powinno zostac rozpoczete pod kontrolg lekarza doswiadczonego w terapii niedoboru inhibitora C-1 esterazy.
whnioskowanej interwencji

10.2.1 Obecny sposob finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Berinert jest objety refundacjg w warunkach polskich do przerwania ostrego, zagrazajgcego zyciu ataku wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego, obejmujgcego gardto, krtan lub jame brzuszng oraz przedzabiegowego zapobiegania stanom ostrym wrodzonego obrzeku naczynio-

ruchowego (zabiegi stomatologiczne, zabiegi na twarzoczaszce, zabiegi chirurgiczne, zabiegi diagnostyczne z uzyciem instrumentéw, pordd) (MZ

18/02/2020).
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10.1 Opis komparatora — Ruconest

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 18.05.2020 r. (ChPL Ruconest 2020).

Tabela 23. Opis komparatora — Ruconest (rhC1-INH).

Zagadnienia rejestracyjnej

Data wydania pierwszego do-

Numery pozwolen na dopusz-
czenie do obrotu

Pharming Group N.V.

Podmiot odpowiedzialny, posia- Darwinweg 24
dajacy pozwolenie na dopusz-
czenie do obrotu

2333 CR Leiden

Holandia

EU/1/10/641/001

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 pazdziernika 2010

puszczenia do obrotu/data prze-

dtuzenia pozwolenia:

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18 wrzesnia 2015

=
@©
= Data zatwierdzenia lub czescio-
wej zmiany Charakterystyki 18 maja 2020 r.
Produktu Leczniczego
Grupa farmakoterapeutyczna inne leki hematologiczne; leki stosowane w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym
Kod ATC BO6AC0O4
Dostepne preparaty Ruconest 2100 j., proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Mechanizm dziatania

Biatko osocza C1-INH jest gtownym regulatorem aktywacji uktadu kontaktu i uktadu dopetniacza in vivo. U pacjentéow z HAE wystepuje heterozygo-

Wihasciwosci farmakodynamiczne i farmako-  ,c,ny niedobér biatka osocza C1-INH. Z tego powodu moze u nich dochodzi¢ do niekontrolowanej aktywacji uktadu kontaktu i dopetniacza z

kinetyczne

Firazyr (ikatybant)

wytwarzaniem mediatoréow reakcji zapalnej, co klinicznie przejawia sie wystepowaniem ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego. Konestat
alfa, rekombinowany inhibitor esterazy sktadowej 1 (C1) ludzkiego uktadu dopetniacza (rhC1-INH), jest analogiem ludzkiego C1-INH uzyskiwanym
z mleka krolikdw zawierajacych gen kodujgcy ludzki C1-INH. Sekwencja aminokwasow w konestacie alfa jest identyczna jak w ludzkim C1-INH. C1-
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INH wywiera hamujgcy wptyw na wiele proteaz (proteazy docelowe) uktadu kontaktu i uktadu dopetniacza. Oceniono wptyw konestatu alfa na
nastepujace proteazy docelowe in vitro: aktywowane C1, kalikreina, czynnik Xlla i czynnik Xla. Wykazano, ze wtasciwosci hamujgce sg poréwny-
walne z obserwowanymi dla C1-INH pochodzgcego z osocza ludzkiego. Sktadowa dopetniacza (biatko) C4 jest substratem dla aktywowanych C1.
Pacjenci z HAE majg mate stezenia C4 w krazeniu. Tak jak w przypadku C1-INH pochodzgcego z osocza ludzkiego, wptyw farmakodynamiczny
konestatu alfa na C4 polega na zaleznym od dawki przywrdceniu homeostazy uktadu dopetniacza u pacjentéw z HAE z aktywnoscig C1-INH w
osoczu powyzej 0,7 j./ml, co stanowi dolng granice zakresu prawidfowego. U pacjentdw z HAE produkt leczniczy Ruconest w dawce 50 j./kg zwiek-
sza aktywnos¢ C1-INH w osoczu do ponad 0,7 j./ml na okoto 2 godziny.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja

Nie przeprowadzono oficjalnych badan dotyczacych dystrybucji. Objetos¢ dystrybucji konestatu alfa wyniosta w przyblizeniu 3 |, co odpowiada
objetosci osocza.

Metabolizm i eliminacja

Na podstawie wynikow badan na zwierzetach stwierdzono, ze konestat alfa jest eliminowany z krgzenia przez watrobe w drodze endocytozy za
posrednictwem receptorow, po ktérej nastepuje catkowita hydroliza (rozpad).

Po podaniu produktu leczniczego Ruconest (50 j./kg) pacjentom z bezobjawowym HAE, Cmax wynosito 1,36 j./ml. Okres poéttrwania konestatu alfa
wynosit w przyblizeniu 2 godziny.

Wydalanie

Nie zachodzi wydalanie, poniewaz konestat alfa jest usuwany z krgzenia w drodze endocytozy za posrednictwem receptordéw, po ktérej nastepuje
catkowita hydroliza/rozpad w watrobie.

Dzieci i mtodziez

Dzieci

Po otrzymaniu konestatu alfa w dawce 50 j./kg, u 18/20 dzieci uzyskano stezenia funkcjonalnego C1-INH >70% prawidtowej wartosci (dolna grani-
ca normy) w punktach czasowych po 5 minutach i (lub) 2-4 godzinach od podania dawki. Arytmetyczna $rednia C.x funkcjonalnego C1-INH dla
pierwszego napadu wynosita 123% normy (zakres od 62% do 168%), a AUCy.; wynosito 171% normy (zakres od 95% do 244%). Model dla popula-
cji do oceny farmakokinetyki (PK) wykazuje, ze po podaniu dawki 50 j./kg uzyskane zostanie stezenie funkcjonalnego C1-INH >70% prawidtowej
wartosci u 96,0% dzieci w wieku od 2 do <13 lat oraz u 90,5% dzieci w wieku od 2 do <5 lat.

Produkt leczniczy Ruconest jest wskazany w leczeniu ostrych napaddw obrzeku naczynioruchowego u 0séb dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku
2 lat i starszych) z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (ang. hereditary angioedema, HAE) wywotanym niedoborem inhibitora esterazy
C1.

Dawkowanie u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych

Masa ciata do 84 kg

- Jedno wstrzykniecie dozylne 50 j./kg masy ciata.
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Masa ciata 84 kg lub wieksza
- Jedno wstrzykniecie dozylne 4200 j. (2 fiolki).

W wiekszosci przypadkéw do opanowania ostrego napadu obrzeku naczynioruchowego wystarcza podanie jednej dawki produktu leczniczego
Ruconest. W przypadku niedostatecznej odpowiedzi klinicznej mozna podaé dodatkowg dawke produktu (50 j./kg masy ciata do 4200 j.)

- U dorostych i mtodziezy dodatkowg dawke mozna podac w przypadku niedostatecznej odpowiedzi po uptywie 120 minut.
- U dzieci dodatkowa dawke mozna poda¢ w przypadku niedostatecznej odpowiedzi po uptywie 60 minut.

Nie nalezy podawac wiecej niz dwie dawki w ciggu 24 godzin.

Obliczenie dawki

Nalezy okresli¢ mase ciata pacjenta.

Masa ciata do 84 kg

- U pacjentéw o masie ciata do 84 kg objetos¢, ktdrg nalezy podaé, wylicza sie na podstawie ponizszego wzoru:
Objetos¢ do podania (ml) = masa ciata (kg) razy 50 (j./kg)/150 (j./ml) = masa ciata (kg)/3

Masa ciata 84 kg lub wieksza

- U pacjentow o masie ciata 84 kg lub wiekszej objetos¢, ktdra nalezy podaé, to 28 ml, co odpowiada 4200 j. (2 fiolki).
Dzieci i mtodziez

Ruconest moze by¢ stosowany u mtodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych) w takiej samej dawce jak u dorostych (50 j./kg masy ciata). Nie okre-
slono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Ruconest u dzieci w wieku ponizej 2 lat. Brak jest dostepnych danych
klinicznych.

Osoby w podesztym wieku (=65 lat)

Dane dotyczace stosowania u 0sob w wieku powyzej 65 lat sg ograniczone. Brak podstaw wskazujgcych, ze osoby w wieku powyzej 65 lat miatyby
inaczej odpowiadac na produkt leczniczy Ruconest.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz konestat alfa nie podlega klirensowi nerkowe-
mu.

Zaburzenia czynnosci watroby

Brak doswiadczenia klinicznego dotyczgcego stosowania produktu leczniczego Ruconest u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. Zaburze-
nia czynnosci watroby moga prowadzi¢ do wydtuzenia okresu pottrwania konestatu alfa w osoczu, ale nie wydaje sie, by mogto to miec¢ znaczenie
kliniczne. Brak zalecen dotyczacych dostosowania dawki.

Sposéb podawania

Do podawania dozylnego. Produkt leczniczy Ruconest musi by¢ podawany przez wykwalifikowanego pracownika stuzby zdrowia do czasu, az pa-
cjent (lub jego opiekun) bedzie w stanie podawa¢ produkt po odbyciu odpowiedniego szkolenia oraz w porozumieniu z pracownikiem stuzby
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Kompetencje niezbedne do zastosowania
whnioskowanej interwencji

AtSTIMO

zdrowia. Potrzebng objetos¢ przygotowanego roztworu nalezy poda¢ w powolnym wstrzyknieciu dozylnym trwajacym okoto 5 minut.

e  Znane lub podejrzewane uczulenie na kroliki

e  Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza

Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktdw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanych produktéw.
Konestat alfa jest uzyskiwany z mleka krélikdw transgenicznych i zawiera sladowag ilos¢ biatka krdlika. Przed rozpoczeciem leczenia produktem
leczniczym Ruconest nalezy przeprowadzi¢ wywiad z pacjentem, dotyczacy uprzedniej ekspozycji na antygeny krélika oraz wystgpienia przedmio-
towych i podmiotowych objawéw sugerujgcych reakcje uczuleniowg. Nie mozna wykluczy¢ reakcji nadwrazliwosci. Podczas oraz po zakonczeniu
podawania leku nalezy doktadnie monitorowac stan wszystkich pacjentéw i prowadzi¢ uwazng obserwacje, czy nie wystepuja u nich jakiekolwiek
objawy nadwrazliwosci. Nalezy poinformowac pacjentéw o wczesnych objawach reakcji nadwrazliwosci, takich jak: pokrzywka, pokrzywka uogdl-
niona, ucisk w klatce piersiowej, swiszczacy oddech, niedocisnienie tetnicze i reakcja anafilaktyczna. Jesli takie objawy wystapig po podaniu leku,
pacjenci powinni natychmiast powiadomi¢ lekarza. W przypadku reakcji anafilaktycznej lub wstrzgsu nalezy zastosowac natychmiastowe leczenie.
Cho¢ uznaje sie, ze reakcje krzyzowe miedzy mlekiem krowim a mlekiem krolika s3 mato prawdopodobne, nie mozna wykluczy¢ mozliwosci wy-
stgpienia tego rodzaju reakcji krzyzowych u pacjentéw z potwierdzong klinicznie alergig na mleko krowie. Nalezy obserwowaé, czy u pacjentow
nie wystepujg podmiotowe i przedmiotowe objawy nadwrazliwosci po podaniu produktu Ruconest.

Séd

Kazda fiolka produktu Ruconest zawiera 19,5 mg sodu. Nalezy wzigé to pod uwage u pacjentéw kontrolujgcych zawartosé sodu w diecie. Leczenie
w warunkach domowych i samodzielne podawanie produktu Dostepne sg ograniczone dane dotyczgce stosowania produktu w warunkach do-
mowych oraz samodzielnego stosowania produktu. Potencjalne zagrozenia zwigzane z leczeniem w warunkach domowych wigzg sie z samym
podawaniem produktu oraz z leczeniem dziatant niepozadanych, w szczegdlnosci reakcji nadwrazliwosci. Decyzja o zastosowaniu leczenia w wa-
runkach domowych u kazdego pacjenta powinna by¢ podjeta przez lekarza prowadzacego, ktéry powinien zadba¢ o odpowiednie przeszkolenie
oraz okresowa kontrole stosowania produktu.

Leczenie produktem leczniczym Ruconest nalezy rozpocza¢ pod kierunkiem i nadzorem lekarza doswiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego.

10.1.1 Obecny sposéb finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Ruconest jest refundowany w warunkach polskich do przerwania ostrego, zagrazajgcego zyciu ataku dziedzicznego obrzeku

naczynioruchowego, obejmujgcego gardto, krtan lub jame brzuszng (MZ 18/02/2020).
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Firazyr (ikatybant)
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10.2

Tabela 24. Leki refundowane w Polsce w leczeniu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (MZ 18/02/2020).

Substancja
czynna

Ikatybant

Conestatum alfa

Inhibitor C1-
esterazy, ludzki

Firazyr (ikatybant)

Nazwa, postaé i
dawka leku

Firazyr, roztwor
do wstrzykiwan,
10 mg/ml

Ruconest, pro-
szek do sporza-
dzania roztworu
do wstrzykiwan,
2100 ].

Berinert 1500,
proszek i roz-
puszczalnik do
sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan,
1500 j.m.

Urzedowa cena
zbytu [z1]

Cena hurtowa
brutto [zt]

Cena detaliczna

(t]

Wartos¢ limitu
finansowania

Zakres wskazan objetych
refundacja

Grupa limitowa: 241.2, Leki stosowane w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym - ikatybant

6780,65

Grupa limitowa: 241.0, Leki stosowane w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym - konestat alfa

3294,00

7119,68

3458,70

7237,18

3530,43

7237,18

3530,43

Leczenie ostrych zagrazajacych
zyciu napadoéw obrzeku naczy-
nioruchowego u chorych doro-
stych na dziedziczny obrzek
naczynioruchowy wywotany
niedoborem inhibitora esterazy
Cc1

Przerwanie ostrego, zagrazaja-
cego zyciu ataku dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego,
obejmujgcego gardto, krtan lub
jame brzuszna

Poziom
odptatnosci

ryczatt

ryczatt

Grupa limitowa: 241.1, Leki stosowane w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym — ludzki inhibitor C1-esterazy

6606,36

6936,68

7051,89

7051,89

Przerywanie ostrego, zagrazaja-
cego zyciu ataku wrodzonego
obrzeku naczynioruchowego,

obejmujgcego gardto, krtan lub

jame brzuszng; Przedzabiegowe

zapobieganie stanom ostrym

wrodzonego obrzeku naczynio-

ruchowego (zabiegi stomatolo-

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napaddéw dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych

z niedoborem inhibitora esterazy C1

ryczatt

AESTIMO

Leki refundowane w Polsce w leczeniu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE).

Wysoko$¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy

3,20

3,20

3,20
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giczne, zabiegi na twarzoczaszce,
zabiegi chirurgiczne, zabiegi
diagnostyczne z uzyciem in-
strumentdw, pordd)

Przerywanie ostrego, zagrazaja-
cego zyciu ataku wrodzonego
obrzeku naczynioruchowego,

obejmujacego gardto, krtan lub

jame brzuszng; Przedzabiegowe
zapobieganie stanom ostrym
wrodzonego obrzeku naczynio-
ruchowego (zabiegi stomatolo-
giczne, zabiegi na twarzoczaszce,
zabiegi chirurgiczne, zabiegi
diagnostyczne z uzyciem in-
strumentdw, pordd)

Berinert 500,
proszek i roz-
puszczalnik do
sporzadzania 2202,12 2312,23 2369,63 2350,41
roztworu do
wstrzykiwan lub
infuzji, 500 j.m.

Inhibitor C1-

esterazy, ludzki ryczatt 22,42
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10.3 Wkifad autoréw w opracowanie raportu

Autor Udziat w opracowaniu raportu
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