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Firazyr (ikatybant) 0T.4330.17.2020

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy Takeda Pharma Sp. z 0.0.

Zakres wylfgczenia jawnoSci: dane objete o$wiadczeniem Takeda Pharma Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Takeda Pharma Sp. z 0.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z pézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

Australasian Society of Clinical Immunology and Allergy
analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wplywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)
European Society for Immunodeficiencies

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Faces, Legs, Activity, Cry, and Consolability

French National Center for Angioedema

Poprawiona skala bélu twarzy (Faces Pain Scale-Revised)
German Association of Scientific Medical Societies

Gtéwny Urzad Statystyczny

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (hereditary angioedema)
Hereditary Angioedema Association

Hereditary Angioedema International Working Group

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
C1l-inhibitor

icatibant outcome survey

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

0T.4330.17.2020

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z

2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)
lata zycia (life years)

réznica srednich (mean difference)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics
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Ustawa o refundacji
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WDS
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Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence

iloraz szans (odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

C1 inhibitor osoczopochodny (ang. plasma-derived C1-inhibitor)
Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)
korzys$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

C1-inhibitor rekombinowany ludzki (ang. recombinant human C1-inhibitor)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzgdzenie 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
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)
btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

Treatment Emergent Adverse Event

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

time to minimum symptoms
time to initial symptom relief
urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z2016 r., poz. 1793, z p6zn. zm.)

World Allergy Organization/ European Academy of Allergy and Clinical Immunology
wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  6.11.2020 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.827.2020.2.KK

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

— Firazyr, icatibantum, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1, amp.-strzyk., kod EAN 05909990740635
=  Whnioskowane wskazanie:

leczenie ostrych, zagrazajgcych zyciu napaddéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
(ang. hereditary angioedema; HAE) u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych, chorych na dziedziczny
obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:
= ryczalt

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze srodkéw publicznych

Podmiot odpowiedzialny:

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2 D02 Y754,

Irlandia

Whioskodawca:

Takeda Pharma Sp. z o0.0.
Prosta 68

00-838 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 6.11.2020 r., znak PLR.4500.827.2020.2.KK (data wptywu do AOTMIT 6.11.2020 r.) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;i
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Firazyr (ikatybant), roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 amp.-strzyk., EAN 05909990740635,

we wskazaniu leczenie ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.
hereditary angioedema; HAE) u miodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych, chorych na dziedziczny obrzek
naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1.

Analizy zatgczone do wniosku spetniaty wymagania zawarte w rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Analitycy Agencji zweryfikowali nastepujgce analizy:

o [, Firazyr  (ikatybant) w leczeniu objawowym ostrych,

zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u miodziezy i dzieci w wieku 2 lat
i starszych z niedoborem inhibitora esterazy C1, Analiza problemu decyzyjnego, wersja 1.0, Aestimo,
Krakéw 2020

U, Firazyr
(ikatybant) w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napadoéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych z niedoborem inhibitora esterazy C1, Analiza
efektywno$ci klinicznej dla leku, wersja 1.0, Aestimo, Krakéw 2020

. _ Firazyr (ikatybant) w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu
napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u miodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych
z niedoborem inhibitora esterazy C1, Analiza ekonomiczna dla leku, wersja 1.0, Aestimo, Krakéw 2020

| R, Firazyr
(ikatybant) w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych z niedoborem inhibitora esterazy C1, Analiza
wptywu na system ochrony dla leku, wersja 1.0, Aestimo, Krakéw 2020
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Firazyr, icatibantum ( katybant), roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1, amp.-strzyk.,
kod EAN: 05909990740635

Kod ATC

BO6ACO0Z;

pozostate srodki hematologiczne; leki stosowane w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym

Substancja czynna

ikatybant

Whnioskowane wskazanie

leczenie ostrych, zagrazajacych zyciu napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
(ang. hereditary angioedema; HAE) u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych, chorych na dziedziczny
obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

Dawkowanie

zalecang dawke produktu Firazyr na podstawie masy ciata dla dzieci i mtodziezy (w wieku od 2 do 17 lat)

masa ciata dawka (objetos¢ roztworu)
12 kg do 25 kg 10 mg (1,0 ml)
26 kg do 40 kg 15 mg (1,5 ml)
41 kg do 50 kg 20 mg (2,0 ml)
51 kg do 65 kg 25 mg (2,5 ml)
>65 kg 30 mg (3,0 ml)

w badaniu klinicznym podawano nie wigcej niz jedno wstrzykniecie produktu Firazyr na jeden atak HAE.

Brak zalecen dotyczgcych 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.

Droga podania

podskérnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Ikatybant jest selektywnym, kompetycyjnym antagonista receptora bradykininy typu 2 (B2). Jest to
syntetyczny dekapeptyd o strukturze podobnej do bradykininy, lecz zawierajgcy 5 aminokwaséw
niebiatkogennych.

W przebiegu HAE bradykinina wystepujgca w zwiekszonym stezeniu jest kluczowym mediatorem w
rozwoju objawoéw klinicznych.

Zrédfo: ChPL Firazyr
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11 lipca 2008 r.
Data przediuzenia pozwolenia: 13 marca 2013 r.
EMA, pozwolenie nr.: EU/1/08/461/001

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Firazyr jest wskazany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u os6b dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku
2 lat i starszych z niedoborem inhibitora esterazy C1.

Status leku sierocego nie
Warunki dopuszczenia do brak
obrotu
Zrédfo: ChPL Firazyr
3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Dotychczas produkt leczniczy Firazyr byt przedmiotem oceny we wskazaniu leczenie ostrych zagrazajgcych zyciu
napaddéw obrzeku naczynioruchowego u chorych dorostych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany
niedoborem inhibitora esterazy C1.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 31/2015 z dnia 23 marca
2015 roku

Rada Przejrzystos$ci uwaza za zasadne objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Firazyr (ikatybant), amputko-strzykawka o pojemnosci 3 ml, kod EAN: 5909990740635,
we wskazaniu:

LLeczenie ostrych zagrazajgcych zyciu napaddw obrzeku naczynioruchowego u chorych dorostych na
dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inh bitora esterazy C1”,

w ramach istniejgcej grupy limitowej, obejmujacej Ruconest i wydawanie go pacjentom za odptatnoscig
ryczattowa, pod warunkiem obnizenia ceny leku lub zwiekszenia zaproponowanego mechanizmu
podziatu ryzyka.

Uzasadnienie stanowiska:

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (hereditary angioedema; HAE), zwigzany jest z wrodzonym
niedoborem inhibitora C1 esterazy (C1-INH), co jest przyczyng aktywacji bradykininy, wywotujacej
przesigkanie osocza z naczyn do tkanek, co powoduje napadowe lokalne, niesymetryczne obrzeki.
Dotyczace jezyka, btony $luzowej jamy ustnej, gardta lub/i krtani mogg, nawet w ciggu kilku minut
wywotaé krytyczne zwezenie drogi doptywu powietrza do ptuc. Dostepne w Polsce leczenie polega na
dozylnym podawaniu preparatow C1-INH (Berinert i Ruconest) lub (rzadziej) $wiezo mrozonego
osocza. Firazyr blokuje receptor bradykininy, przez co hamuje napad obrzeku. Lek stanowi alternatywe
wobec C1-INH, szczegdlnie istotng u chorych nie tolerujgcych C1-INH.

Dostepne badania nie pozwalajg jednak na bezposrednie lub posrednie poréwnanie Firazyru
z preparatami C1-INH. Firazyr podaje sie podskérnie, w powtoki brzuszne, co umozliwia podanie leku
przez samego pacjenta. Koszt leczenia jednego napadu HAE Firazyrem jest znacznie nizszy
w stosunku do Berinertu, lecz znacznie wyzszy w stosunku do Ruconestu. Podobnie jest ze
wskaznikiem uzytecznosci kosztowej CUR, takze po uwzglednieniu proponowanego RSS.

Odnaleziono 13 rekomendacji klinicznych réznych towarzystw i organizacji miedzynarodowych,
zalecajgcych stosowanie ikatybantu w ostrych napadach HAE oraz 5 pozytywnych rekomendaciji
refundacyjnych ikatybantu.

Rada uwaza, ze przy mozliwosci zastosowania w napadzie HAE 3 lekéw, powinny sig one znalez¢ we
wspolnej grupie limitowe;.

Rekomendacja nr 22/2015
z dnia 23 marca 2015 r.
Prezesa Agencji Oceny

Technologii Medycznych

i Taryfikacji

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Firazyr, ikatybant; roztwor
do wstrzykiwan; 30 mg; 1 amp.-strz. A 3 ml; kod EAN: 5909990740635 we wskazaniu ostre napady
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u oséb dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy).
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Uzasadnienie rekomendacji Prezes Agenciji:

biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci i wazgc zebrane dowody naukowe, ktoére wskazuija,
ze:

uwaza, ze finansowanie ikatybantu ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu jest
niezasadne.

Zaktadajgc, ze stosowanie ikatybantu jest podobnie skuteczne co komparatoréw to objecie refundacjg
wnioskowanej technologii spowoduje dodanie kolejnej substancji dostepnej w omawianym wskazaniu
bez poprawy efektywnosci leczenia i zdrowotnosci populacji, w ktérej lek miatby byé stosowany.

Prezes rekomenduje ewentualne objecie refundacjg wnioskowanej terapii pod warunkiem obnizenia

terapia firazyrem jest w ograniczonym stopniu mozliwa do poréwnania z istniejgcymi opcjami
terapeutycznymi (m. in. ze wzgledu pomiar efektu zdrowotnego w innym okresie czasu);

oceniana terapia oferuje korzy$¢ wynikajgca z tatwosci stosowania (dostepno$¢ w formie
gotowej do uzycia amputkostrzykawki do wstrzykniecia podskérnie), przez co sprawia, ze
pacjent sam moze poda¢ sobie lek. Co z jednej strony moze stanowi¢ utatwienie dla
pacjenta, jednakze z drugiej strony moze wptyna¢ na wzrost wydatkéw z budzetu ptatn ka.
Procz tatwiejszej drogi podania wzrost wydatkéw z budzetu wynika réwniez z réznicy miedzy
populacjg szacowang a wskazang w rejestrze pacjentéw.

mozliwo$¢ samodzielnego podania leku przez pacjenta jest réwniez zwigzana z aspektem
braku kontroli efektow po podaniu leku (mozliwos¢é podania w domu bez nadzoru
lekarskiego), co wigze sie z ryzykiem niezasadnego podania leku, w sytuacji btednej
diagnozy co do cigezkosci ataku;

koszt podania jednej dawki leku Firazyr, przy oszacowaniu uwzgledniajacym $rednig mase
ciata z Ogolnopolskiego Rejestru HAE sg wyzsze niz terapii alternatywnych;

kosztow terapii do kosztow leczenia najtaniszym komparatorem, zabezpieczenia catkowitych wydatkéw
ptatn ka publicznego na finansowanie przedmiotowego leczenia oraz zachowania nadzoru
medycznego nad skutkami stosowania terapii.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1.

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

ryczatt

Grupa limitowa

241.2, Leki stosowane w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym — ikatybant (istniejaca)

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2.

Whioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

leczenie ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy
i dzieci w wieku 2 lat i starszych, chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem

inhibitora esterazy C1
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3.1.2.3. Ocena analitykoéw Agenciji

Brak zastrzezen co do kategorii refundacyjnej, przynaleznosci do grupy limitowej, poziomu odpfatnosci

Whnioskowane warunki objecia refundacjg sg zgodne z zapisami ustawy o refundaciji.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10 D84.1 Zaburzenia uktadu dopetniacza; niedobér inhibitora esterazy C1 (C1-INH).

Obrzek naczynioruchowy to obrzek tkanki podskérnej lub podsluzéwkowej powstajacy w wyniku rozszerzenia
i zwiekszenia przepuszczalnosci naczyn krwionosnych, najczesciej dobrze odgraniczony, niesymetryczny.

Wrodzony obrzek naczynioruchowy (ang. hereditary angioedema — HAE) zwigzany z niedoborem/zmniejszong
aktywnoscig C1-INH (C1-INH-HAE) — wiekszos$¢ przypadkéw wystepuje rodzinnie w wyniku mutacji genu
kodujgcego C1-INH zlokalizowanego na chromosomie 1 (pojedyncze przypadki to mutacje de novo).

e C1-INH-HAE typu | — zwigzany z osoczowym niedoborem C1-INH (85% przypadkéw HAE)
o C1-INH-HAE typu Il — zwigzany ze zmniejszong aktywnoscig C1-INH.
Zrédfo: Szczeklik 2018

Klasyfikacja

Typ | wystepujacy u 85% chorych z HAE charakteryzuje sie niskim stezeniem C1-INH w osoczu, co jest
spowodowane uposledzong jego produkcjg na skutek licznych mutacji w genie.

Typ Il w przebiegu ktérego stezenie C1-INH w osoczu jest prawidtowe lub zwiekszone, ale jest on pozbawiony
aktywnosci biologicznej, wystepuje u pozostatych 15% chorych z HAE.

Zrédfo: Szczeklik 2018

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania HAE w populacji ogéinej wynosi okoto 1 na 50 000 bez znanych réznic miedzy grupami
etnicznymi.

Najbardziej aktualne, polskie dane epidemiologiczne pochodzg z krajowego rejestru chorych na HAE (2016 rok),
w ktérym zarejestrowanych byto tgcznie 341 chorych. Rejestr jednak nie obejmuje wszystkich osrodkow
prowadzacych terapie HAE w Polsce, a dodatkowo szacuje sie, ze nawet potowa pacjentéw moze byc¢ jeszcze
niezdiagnozowana.

Zrédfo: Takeda 2020

Rokowanie

Objawy zwykle ustepujg bez szkody, ale obrzek naczynioruchowy krtani i /lub tchawicy moze powodowaé szybkie
uduszenie i pozostaje gitdbwng przyczyng $miertelnoéci. Przed pojawieniem sie terapii $miertelno$¢ zwigzana
z HAE wynosita 30%.

W HAE obrzek skory i blon sluzowych ma charakter nawrotowy i wystepuje w ciggu catego zycia, czesto tgcznie
z objawami zotgdkowo-jelitowymi. Po kazdym nawrocie objawéw nastepujg kilkutygodniowe okresy remisiji.
Chociaz w HAE niedobdér INH C1 wystepuje juz w momencie narodzin, pierwsze objawy pojawiajg sie zwykle
w 1. lub 2. dekadzie zycia. U ok. 5% chorych z niedoborem inhibitora nie wystepujg zadne objawy kliniczne.
Podsluzéwkowy obrzek gardta, jezyka lub krtani wystepuje przynajmniej raz w zyciu u ok. 50% chorych, a u czesci
powtarza sie wielokrotnie. Nawet pierwszy epizod obrzeku gardia lub krtani moze by¢ przyczyng ostrej
niewydolnoéci oddechowej i zgonu.

Smiertelne obrzeki krtani sg gtéwnym zagrozeniem zwigzanym z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym,
wystepujg one przede wszystkim u chorych w pierwszym ataku choroby oraz w przypadkach nieprawidtowego
rozpoznania tego schorzenia. Umieralno$¢ w wyniku ostrych napaddéw obrzeku krtani i zwigzanych z nimi
zaburzen oddychania szacowana jest na 15-33%. Ponadto, dziedziczny obrzek naczynioruchowy wigze sie ze
znacznym obnizeniem jakosci zycia z powodu bolesnych obrzekéw brzucha, szpecgcych obrzekéw twarzy oraz
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wyniszczajgcych obrzekéw ditoni i stop. (Szczeklik 2014) Chorzy na HAE spotykajg sie z trudnosciami
w znalezieniu zatrudnienia oraz koniecznoscig stosunkowo czestych nieobecnosci w pracy w zwigzku
z wystepowaniem obrzeku, co réwniez przektada sie na obnizenie jakosci zycia u tych oséb.

Zrédfo: Ebo 2010, Szczeklik 2018

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Tabela 6. Liczba pacjentow w wieku 2-17 stosujacych Berinert i Ruconest w latach 2014-2019

EAN liczba pacjentéw liczba opakowan
2014
Berinert 500 12 26
2015
Berinert 500 22 62
2016
Berinert 500 19 63
Berinert 1500 3 3
2017
Berinert 500 11 34
Berinert 1500 7 22
2018
Berinert 500 23 65
Berinert 1500 7 25
2019
Berinert 500 26 60
Berinert 1500 3 4
Ruconest 1 2
Tabela 7. Epidemiologia populacji docelowej wg ekspertéw klinicznych
.
L
Obecna liczba Hiezisf nowygh u 32?;322:3?5@ . iréd_lo I.“'b
Wskazanie chorych gscioionall technologia bytaby informacia, ze dane
w Polsce Wx'%gc)l:sr;ku stosowana po objeciu sa ;T:::;‘rl:‘?m'
jej refundacja
Dziedziqzny obrzek Okolo 450 Okolo 15 Okolo 5% Syacunkone dane
naczynioruchowy
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 15.12.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji organizacji, towarzystw
naukowych oraz zagranicznych agencji HTA, dotyczacych standardéw postepowania w leczeniu ostrych,
zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE)
u miodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych, chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany
niedoborem inhibitora esterazy C1.

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

e Polskie Towarzystwo Alergologiczne, https://www.pta.med.pl/;

e European Society of Immunodeficiences, https://esid.org/;

¢ Australian Society of Clinical Immunology and Allergy, https://www.allergy.org.au/;

e PubMed, https://pubmed.nchi.nim.nih.gov/;

e Guidelines International Network, http://www.g-i-n.net/;

e TripDataBase, https://www.tripdatabase.com/;

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, https://www.cadth.ca/;

¢ National Institute for Health and Care Excellence, https://www.nice.org.uk/.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Postepowanie we wrodzonym obrzeku naczynioruchowym z niedoboru inhibitora C1 — stanowisko Sekcji
HAE Polskiego Towarzystwa Alergologicznego. Czes¢ ll: leczenie i zapobieganie napadom, monitorowanie
choroby i postepowanie w sytuacjach szczegéinych

Leczenie atakéw wrodzonego obrzeku naczynioruchowego z niedoboru C1-INH (HAE-C1-INH)
Preparaty zarejestrowane do leczenia obrzeku u dziecii status ich refundacji w Polsce (refundacja obejmuje jedynie
ciezkie napady zlokalizowane w gardle, krtani i jamie brzusznej) to:

. pdC1-INH (Berinert) — 20 j./kg m.c., dozylnie, lek refundowany,

e  pdC1-INH (Cinryze) — 1000 j. dozylnie (lek zarejestrowany w Unii Europejskiej, aktualnie niedostepny
w Polsce),

e  rhC1-INH (Ruconest) — od 13. roku zycia — 50 j./ kg m.c., dozylnie, refundowany,

PTA 2018 . ikatybant (Firazyr) — od 2. roku zycia — 30 mg podskornie, lek nie jest refundowany u dzieci.
Zalecana jest nauka samoiniekcji i podawanie leku w domu, w razie potrzeby. Wskazane jest przekazanie
informacji o pacjencie do placéwki zdrowotnej sprawujgcej opieke nad chorymi i oméwienie leczenia. Konieczne

jest réwniez przekazanie wyczerpujgcej i prostej informacji nauczycielom, opiekunom przedszkolnym iinnym
osobom sprawujgcym opieke nad chorym dzieckiem.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

European Society for Immunodeficiencies (ESID) and European Reference Network on Rare Primary
Immunodeficiency, Autoinflammatory and Autoimmune Diseases (ERN RITA) Complement Guideline:
Deficiencies, Diagnosis, and Management

[Wytyczne uzupelniajace Europejskiego Towarzystwa Niedoboréw Odpornosci (ESID) i Europejskiej Sieci
Referencyjnej ds. Rzadkich Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci, Choréb Autozapalnych i Choréb
Autoimmunologicznych (ERN RITA): Niedobory, diagnostyka i postgpowanie]

Z=liD 2020 Terapia C1-INH jest obecnie dostepna w kilku postaciach, w tym dozylna (IV) substytucja C1-INH podawana
profilaktycznie (Cinryze), C1-INH, ktory jest stosowany w leczeniu ostrych epizodéw napaddéw twarzy, brzucha
i krtani (Berinert) i zamiennik C1-INH stosowany w leczeniu ostrych epizodéw u dorostych i mtodziezy (Ruconest).
Alternatywy dla C1-INH w terapii ostrych napadéw obejmuja ikatybant (Firazyr, antagonista receptora bradykininy
B2) i ekalantyd (Ka bitor, dostepny w USA), ktére sg stosowane w leczeniu HAE.

Sita rekomendacji i poziom dowodoéw naukowych: nie podano.

Hereditary Angioedema (HAE) Position Paper

[Dokument przedstawiajacy stanowisko w sprawie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE)]

Postepowanie w ostrych napadach HAE:

Terapia w warunkach domowych jest obecnie standardowg praktykg w leczeniu napadéw HAE. Specjalistyczne

osrodki immunologiczne oferujg szkolenia w zakresie niezbednych umiejetnosci. Pacjenci z HAE powinni podjg¢

sie leczenia w domu.

Terapia na zadanie w ostrych napadach jest obecnie standardem w leczeniu HAE, poniewaz umozliwia szybki

dostep do leczenia i autonomie w podejmowaniu decyzji dotyczacych leczenia. W idealnym przypadku terapia na

ASCIA 2020 zgdanie jest zarzadzana przez konsultacie z immunologiem klinicznym. Pacjenci bedg wymagali regularnej

obserwacji, monitorowania czestotliwosci stosowania i wyuczenia techniki wtrysku.

Wiekszo$¢ pacjentéw z HAE mozna uczy¢ po odpowiednim przeszkoleniu do samodzielnego stosowania terapii

ostrych napadéw za pomoca:
. ikatybant (Firazyr) jest dostepny w amputko-strzykawce podawanej we wstrzyknieciu podskérnym (sc.)

i jest bardzo wygodnym i skutecznym $rodkiem do leczenia na zgdanie,
e  Berinert C1-INH jest podawany jako wlew dozylny (IV), ktéry jest bardziej ztozony. Jednak niektérzy
pacjenci i osoby wspierajgce moga zosta¢ przeszkoleni w zakresie podawania leku w domu.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano.

The International/Canadian Hereditary Angioedema Guideline

[Miedzynarodowe / kanadyjskie wytyczne dotyczace dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego]

Leczenie ostrych napadéw HAE u dzieci

e Wszyscy pacjenci pediatryczni, u ktérych zdiagnozowano HAE, powinni mie¢ dostep do doraznego leczenia,
w tym pacjenci bez objawéw (poziom dowoddéw: konsensus 95%, sita rekomendacji: silna 95%).

e Dozylne pdC1-INH jest skuteczng terapig w ostrym leczeniu napadéw HAE u dzieci (0-12 lat) (umiarkowany
85%, silna 95%).

. Ikatybant jest skuteczng terapig w leczeniu ostrych napadéw HAE u pacjentéw pediatrycznych (konsensus
97%, mocna 92%).

CHAEN 2019

. Dozylne rhC1-INH jest skuteczng terapig w ostrym leczeniu napadéw HAE u dzieci (konsensus 100%, mocna
97%).

. Ekalantyd jest skuteczng terapig w ostrym leczeniu napadéw HAE u nastolatkéw (12-17 lat) (konsensus 97%,
mocna 90%).

Autorzy rekomendacji podkres$lajg, ze pdC1-INH stanowig skuteczng terapie ostrych atakéw HAE zaréwno
u dorostych, jak i u dzieci.

Eksperci osiggneli konsensus w zakresie rekomendacji dotyczacej katybantu. Ikatybant zostat uznany za lek
skuteczny w terapii ostrych atakow HAE u dorostych i dzieci.

W wytycznych podkreslono, ze w leczeniu ostrych atakéw HAE nie powinno stosowac sie androgendw oraz kwasu
traneksamowego. Zastosowanie $wiezo mrozonego osocza moze by¢ wdrozone jedynie, gdy pozostate metody nie
sg dostepne.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Poziomy dowodow:

konsensus — Jesdli nie znaleziono zadnych opublikowanych dowodéw, ale autorzy wytycznych stwierdzili, ze wazne
jest wydanie zalecenia, oznaczano to jako konsensus,

wysoki — Jeste$my bardzo przekonani, ze rzeczywisty efekt jest zblizony do oszacowanego efektu,

umiarkowany — Jeste$my umiarkowanie przekonani co do oszacowania efektu: rzeczywisty efekt prawdopodobnie
bedzie bliski oszacowanemu efektowi, ale istnieje mozliwosc, ze jest znaczgco rézna,

niski — Nasza pewnosc co do oszacowania efektu jest ograniczona: rzeczywisty efekt moze znacznie réznic¢ sie od
oszacowanego efektu,

bardzo niski — Mamy bardzo matg pewnos$c¢ co do oszacowania efektu: rzeczywisty efekt prawdopodobnie znacznie
rézni sie od oszacowanego efektu.
O sile rekomendacji decydowaly:
1.jako$¢ dowodow — im wyzsza jako$¢ dowodow, tym wieksze prawdopodobieristwo, ze zalecenie mocne jest
uzasadnione,

2.réwnowaga miedzy skutkami pozgdanymi i niepozgdanymi —im wieksza réznica miedzy skutkami pozgadanymi
a niepozgdanymi, tym wigksze prawdopodobieristwo, ze zalecenie mocne jest uzasadnione,

3.wartosci i preferencje — im wiecej wartosci i preferencji sie rézni lub im wieksza niepewnosc co do wartosci
i preferencji, tym wigksze prawdopodobienstwo, ze stabe zalecenie jest uzasadnione,

4.koszty (alokacja zasobéw) — im wyzsze koszty interwencji (im wieksze zuzyte zasoby) tym mniejsze
prawdopodobienstwo, ze zalecenie mocne jest uzasadnione.

GASMS 2019

Guideline: Hereditary angioedema due to C1 inhibitor deficiency
[Wytyczne: Dziedziczny obrzek naczynioruchowy spowodowany niedoborem inhibitora C1]

Wszyscy pacjenci powinni otrzymac leki do terapii na zadanie, a najlepiej mie¢ mozliwos¢ samodzielnego ich
stosowania. Wczesne podanie lekéw na zgdanie wspomaga wczesne ustgpienie obrzeku. Terapia na zgdanie
w przypadku ostrych napadéw jest uwazana za szczegolnie odpowiednig u pacjentdw z rzadkimi napadami. Pacjent
jest w stanie poradzi¢ sobie z mniejszg iloscig lekdw w poréwnaniu z dtugotrwatg profilaktykg farmakologiczna.

Preparatem rekomendowanym do stosowania u pacjentéw pediatrycznych jest Berinert.

Wsroéd dzieci powyzej 2 roku zyciu wyrdzniono mozliwo$¢ zastosowania produktu leczniczego Cinryze oraz Firazyr.
WSsrdod pacjentéw pediatrycznych w wieku powyzej 12 lat skutecznoscig cechuje sie réwniez produkt Ruconest
(poziom dowodoéw naukowych: ).

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych:

Poziomy dowodéw (grupa robocza US Preventive Services Task Force w celu uszeregowania dowoddéw
dotyczgcych skutecznosci leczenia lub badan przesiewowych):

| — Dowody uzyskane z przynajmniej jednego odpowiednio zaprojektowanego RCT.
11-1 — Dowody uzyskane z dobrze zaprojektowanego badania kontrolowanego bez randomizacji.

11-2 — Dowody uzyskane z dobrze zaprojektowanej kohorty lub analityczne badania kliniczno-kontrolne, najlepiej
z wielu osrodkéw lub grupa badawcza.

11-3 — Dowody uzyskane z wielu opiséw serii przypadkéw z lub bez interwenciji.

11l — Opinie ekspertéw

WAO/EAACI 2018

Theinternational WAO/EAACI guideline for the management of hereditary angioedema — The 2017 revision
and update

[Miedzynarodowe wytyczne WAO/EAACI dotyczace postepowania w dziedzicznym obrzeku
naczynioruchowym - wersja i aktualizacja z 2017 r.]

W momencie tworzenia wytycznych pdC1-INH stanowity jedyne preparaty zarejestrowane do leczenia ostrych
atakéw HAE u dzieci. W przypadku braku dostepnosci takiego leczenia preferowane jest zastosowanie osocza
solvent/detergent.

Preparaty SDP, FFP powinny by¢ rozwazane w kategoriach leczenia Il linii. Rekombinowane inh bitory C1-esterazy
oraz ekalantyd stanowig technologie zalecane w leczeniu miodziezy.

Zalecane jest stosowanie C1-INH w leczeniu napadéw HAE u dzieci w wieku ponizej 12 lat. Poziom dowodoéw: C,
sita rekomendaciji: silna, zgodno$é> 90%.
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Organizacja, rok
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Rekomendowane interwencje

Zalecane jest, aby wszyscy pacjenci zostali zaznajomieni ze wskazéwkami dotyczgcymi dziatania w razie napadu.
Poziom dowodéw: D, sita rekomendacji: mocna, zgodnos¢ w 100%.

Zalecane jest, aby wszyscy pacjenci z HAE zostali poinformowani o mozliwych czynn kach, ktére mogg wywotywaé
napady HAE. Poziom dowodoéw: C, sita rekomendacji: mocna, 100% zgodnosci.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych:

Silna rekomendacja — Polecane

Staba rekomendacja — Sugerowane

A — Randomizowane, podwdjnie za$lepione badanie kliniczne wysokiej jakosci (na przyktad obliczenie wielkoSci
proby, schemat blokowy wigczenia pacjenta, analiza intencji leczenia, wystarczajgca wielko$¢ proby).

B — Randomizowane badanie kliniczne o nizszej jakosci (np. Tylko z pojedyncza $lepg préba, ograniczona wielkos$c
préby: co najmniej 15 pacjentéw na grupe badang).

C — Badanie poréwnawcze z powaznymi ograniczeniami metodologicznymi (na przyktad brak zaslepienia, bardzo
mata wielko$¢ proby, brak randomizacji) lub duze retrospektywne badania obserwacyjne.

D — Zaczerpnigte z istniejgcego dokumentu konsensusu lub o$wiadczenia opartego na gtosowaniu opinii ekspertow
podczas konferencji konsensusu.

HAWK 2017

International consensus on the diagnosis and management of pediatric patients with hereditary
angioedema with C1 inhibitor deficiency

[Miedzynarodowy konsensus w sprawie diagnostyki i leczenia pacjentéw pediatrycznych z dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym z niedoborem inhibitora C1]

Obrzek gérnych drog oddechowych zawsze nalezy leczy¢ doraznie tak wczesnie, jak to mozliwe. Badania kliniczne
sugeruja, ze wczesniejsze leczenie skraca czas trwania ataku i poprawia efekt leczenia (poziom dowodu: ).
Dowody poziomu | dotyczace ostrego leczenia C1-INH-HAE zostaty przeanalizowane pod katem pdC1-INHBe,
pdC1-INHCI, rekombinowanego ludzkiego C1-INH (rhC1-INH) (Rhucin / Ruconest), inh bitora kalikreiny ekalantyd
(Kalbitor) i antagonisty receptora bradykininy B2 katybantu (Firazyr).

Interwencje te wskazane sg gtéwnie dla dorostych, z oczekujgcymi na wydanie zgody na stosowanie u populacji
pediatrycznej.

Kazdy pacjent z C1-INH-HAE powinien zosta¢ uwzglgedniony w terapii domowe;j i szkoleniu z samodzielnego (lub
w roli opiekuna) leczenia. Mozna to utatwi¢ poprzez szkolenia na obozach letnich z pacjentami pediatrycznymi
w réznym wieku lub poprzez szkolenie pielegniarek w domu (poziom dowodu: I).

W Europie dostepne sa:
e  Berinert — zaréwno dla dzieci (0-12 lat), jak i mtodziezy (12-17 lat),
e  Cinryze — wylgcznie dla mtodziezy, dla dzieci badania w toku,
e Ruconest — wytgcznie dla mtodziezy, dla dzieci badania w toku,

e  Firazyr — zaréwno dla dzieci, jak i mtodziezy badania w toku.
Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych:

| — Dowody uzyskane z przynajmniej jednego odpowiednio zaprojektowanego RCT.
11-1 — Dowody uzyskane z dobrze zaprojektowanego badania kontrolowanego bez randomizacji.

11-2 — Dowody uzyskane z dobrze zaprojektowanej kohorty lub analityczne badania kliniczno-kontrolne, najlepiej
z wielu osrodkéw lub grupa badawcza.

11-3 — Dowody uzyskane z wielu opiséw przypadkow z lub bez interwenciji.

IIl — Opinie ekspertéw.

HAEA 2016

Management of Children With Hereditary Angioedema Due to C1 Inhibitor Deficiency

[Postepowanie u dzieci z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym z powodu niedoboru inhibitora C1]

Substancje dostepne do terapii na zgdanie w trakcie ostrego ataku:

. C1 Inhibitor. Najdtuzej stosowanym s$rodkiem w leczeniu napadéw jest C1-INH oczyszczony z osocza
(pC1-INH). Podstawowym problemem w HAE jest zmniejszenie funkcji C1-INH. Terapia ta bezposrednio
odnosi sie do przyczyn atakéw. Zaréwno skutecznosc, jak i tolerancja pC1-INH w pediatrycznych HAE
byty przedmiotem wielu doniesien, przy sugerowanej dawce 20 j./kg. Obecnie jest on zatwierdzony przez
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Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

FDA do leczenia dzieci w kazdym wieku. Cinryze, podobny pC1-INH zatwierdzony do profilaktyki
u dorostych i miodziezy, byt réwniez stosowany w leczeniu doraznym u miodszych dzieci.
Rekombinowana posta¢ C1-INH, réwniez podawana dozylnie Ruconest jest zatwierdzony do leczenia
napadow u nastolatkéw i dorostych, jak Berinert ma te zalete, ze jest uzalezniony od masy ciata (I dorosli;
Zatwierdzony przez FDA dla populacji pediatrycznej; II-3 u dzieci),

e ekalantyd jest inhibitorem kalikreiny w osoczu, aktualnie zatwierdzonym do leczenia napadéw HAE
u pacjentow w wieku 212 lat. Niedawna analiza zbiorczych danych sugeruje, ze ekalantyd jest skuteczny
w leczeniu napadéw HAE u mtodszych pacjentéw i ma akceptowalny profil bezpieczenstwa. Ekalantyd
byt powigzany z reakcjami nadwrazliwosci u niewielkiego odsetka (3—4%) biorcéw dlatego produkt nalezy
podawac pod nadzorem personelu medycznego (I doro$li; Zatwierdzony przez FDA 212; 1I-3 u dzieci),

. ikatybant jest antagonistg receptora bradykininy B2, aktualnie zatwierdzonym do leczenia napadéw HAE

u pacjentéw w wieku >18 lat. Ukonczono badanie farmakokinetyki, tolerancji i bezpieczenstwa ikatybantu
u pacjentow w wieku <18 lat z HAE, wykazujgc jego bezpieczenstwo i skuteczno$¢ u dzieci. Dawka
wynosi 30 mg podskornie w 1 wstrzyknieciu w brzuch i nie jest dostosowywana do masy ciata (I dorosli;
Zatwierdzony przez FDA 218; 1I-3 u dzieci).

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych:

| — Dowody uzyskane z przynajmniej jednego odpowiednio zaprojektowanego RCT.

11-1 — Dowody uzyskane z dobrze zaprojektowanego badania kontrolowanego bez randomizacji.

11-2 — Dowody uzyskane z dobrze zaprojektowanej kohorty lub analityczne badania kliniczno-kontrolne, najlepiej
z wielu o$rodkoéw lub grupa badawcza.

11-3 — Dowody uzyskane z wielu opiséw przypadkéw z lub bez interwencji.

IIl — Opinie ekspertéw.

Traitements des angicedémes héréditaires : recommandations du centre de référence national des
angicedémes (consensus 2014 de Bordeaux)

[Leczenie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego: zalecenia francuskiego krajowego centrum leczenia
naczynioruchowego (konsensus z Bordeaux 2014)]

Zaleca sie wprowadzenie specyficznego leczenia tak szybko, jak to tylko mozliwe, jesli u pacjenta stwierdza sie
FNCA 2015 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 zostac
pod obserwacjg w szpitalu przynajmniej przez 6 godzin. Nie ma koniecznosci badania laryngologicznego u tych
chorych, poniewaz mogtoby dojs¢ do zaostrzenia objawow.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano.

HAE - dziedziczny obrzek naczynioruchowy (ang. hereditary angioedemay); C1-INH — inhibitor C1; SDP - rozpuszczalnikowo-detergentowa
plazma (ang. solvent detergent plasma); FFP — $wiezo mrozone osocze (ang. fresh frozen plasma); sc. - podskérnie (ang. subcutaneously);
IV — dozylnie (intravenously); HAEA — Hereditary angioedema association; HAWK - Hereditary Angioedema International Working Group;
GASMS — German Association of Scientific Medical Societies; FNCA - French National Center for Angioedema

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 9 wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia ostrych,
zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE)
u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych, chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany
niedoborem inhibitora esterazy C1. Wytyczne wskazujg, ze leczenie ostrych napadéw powinno by¢
natychmiastowe, stosowane rowniez w warunkach domowych. Przedstawione sg mozliwosci leczenia napadow
drogg dozylng i podskérng poprzez preparaty: substytuty inhibitora C1 sktadowej dopetniacza (Berinert, Cinryze)
(dozylnie), podanie rekombinowanych C1-INH (Ruconest) (dozylnie) lub, rekomendowane ze wzgledu na tatwosé
stosowania, zablokowanie receptora B2 stosujgc antagoniste receptora bradykininowego (Firazyr) (podskérnie).

Leczenie napadéw HAE nalezy rozpoczyna¢ najszybciej, jak to jest mozliwe, szczegdlnie w przypadkach
obrzekéw zlokalizowanych w obrebie goérnych drég oddechowych, gdyz stanowig one zagrozenie dla zycia
pacjenta.
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac analitycy Agencji zwrdcili sie do 6 ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie. Do dnia zakonczenia prac
nad AWA otrzymano jedna opinie ekspercka.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéow klinicznych

I
leki mozliwe do . .
. Berinert iv
zastosowania
leki rekomendowane osoczpochodny Cl-inhibitor (Berinert), rekombinowany C1-inh bitor (Ruconest), katibant,
przez wytyczne kliniczne ekallantide (ale 212 rz i tylko w USA)
stosowane aktualnie . .
Berinert iv
w Polsce
problemy zwigzane ze Berinert (jedyna opcja dla dzieci obecnie) jest podawany dozylnie. Taka droga podania wydtuza czas do
stosowaniem aktualnie rozpoczecia leczenia, szczegodlnie jesli chory/ opiekun nie potrafi wykona¢ samodzielnie iniekcji dozylnej
dostepnych opcji i jedzie np. na SOR. Szybkie podanie leku przerywajacego napad jest wazne, bo skraca czas napadu
leczenia i zmniejsza nasilenie objawow. Oczywiscie, poza tym trudniej wkiu¢ sie do zyly u dziecka niz u dorostego.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Aktualnie w Polsce w ocenianym wskazaniu refundowany jest Berinert 500 i 1500 j.m.. Do konca sierpnia 2020
refundowany byt produkt leczniczy Ruconest. Szczegétowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 10. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac¢ 3
i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zh] CHB [zi] WLF [zf] PO WDS [z1]
Refundacja apteczna
1 fiol.z proszkiem + 1 fiol.
Berinert 1500 z wodg do wstrzykiwan po | 05909991213053 | 6 606,36 6 936,68 7 051,89 ryczatt 3,20
3ml
1 fiol. z prosz. + 1 fiol.
Berinert 500 z rozp. + 1 zestaw do 05909990713639 | 2 202,12 2 312,23 2 350,41 ryczatt 22,42
podawania

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Jako komparatory wnioskodawca wskazat Berinert oraz Ruconest. W opinii analitykow Agencji wybor poprawny.
Lek Ruconest byt refundowany do konca sierpnia 2020 r.

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i uzasadnienie ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

W leczeniu ostrych atakéw HAE w Polsce zastosowanie znajdujg trzy produkty lecznicze:
Berinert (inhibitor C1-esterazy), Ruconest (kontestat a) oraz Firazyr (ikatybant). Wszystkie
powyzsze technologie sg objete finansowaniem w warunkach polskich w leczeniu ostrych

) zagrazajacych zyciu atakéw HAE udorostych. Z kolei, w populacji pacjentéw Wybor poprawny.
Berinert pediatrycznych refundacja nie obejmuje katybantu, w przeciwienstwie do dwdch Lek Ruconest byt
Ruconest pozostalych preparatow. refundowany do

Wobec powyzszego, wydaje sie, ze komparatorami dla ocenianej interwencji powinny | Konca sierpnia 2020 r.
zosta¢ produkty lecznicze stanowigce obecnie stosowang praktyke i objete refundacjg
w warunkach polskich u dzieci i mfodziezy, czyli Berinert i Ruconest.
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4. Ocena analizy klinicznej

0T.4330.17.2020

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia
Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
dzieci i mitodziez w wieku 2-17 lat (do | pacjenci z innymi typami obrzeku | populacja zgodna
ukonczenia 18 r.z.) naczynioworuchowego (niezwigzanymi | z wnioskiem
o . z niedoborem [tj. zmniejszeniem stezenia lub | refundacyjnym
dziedziczny ~ obrzek  naczynioruchowy | gywnosc ] inhibitora esterazy C1)
wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1,
w przypadku wystgpienia ostrych | dopuszczano badania prowadzone
zagrazajgcych zyciu napadéw W szerszej wiekowo populaciji, pod
Populacja warunkiem mozliwosci wyréznienia wynikow
w grupie dzieci i mtodziezy
dopuszczano badania ogdlnie oceniajgce
skutecznos¢ interwencji w leczeniu ostrych
napadéw obrzeku naczynioruchowego, ze
szczegblnym  uwzglednieniem  napadow
zagrazajgcych zyciu
Firazyr  (ikatybant) stosowany zgodnie | ikatybant stosowany w rutynowej lub okoto- | interwencja zgodna
Interwencja z dawkowaniem okreslonym w ChPL zabiegowej profilaktyce HAE z wnioskiem
) ) ) . refundacyjnym
ikatybant w nieprawidtowym dawkowaniu
Berinert (pdC1-INH) stosowany zgodnie | komparatory w innym niz zalecane | komparatory
z dawkowaniem okreslonym w ChPL dawkowaniu zdefiniowane
. . prawidtowo
Komparatory Ruconest (rhC1-INH) stosowany zgodnie | komparator stosowany w rutynowej lub okoto
z dawkowaniem okreslonym w ChPL zabiegowej profilaktyce HAE
w przypadku badan jednoramiennych nie
wymagano obecnosci komparatora
czas do zmniejszenia nasilenia objawéw | farmakokinetyka i farmakodynamika wybrane punkty
(TOSR, z ang. time to onset of symptom koncowe odpowiadajg
relief) celom terapii
o, w rozpatrywanej
ocena objawow wedtug badacza populacji pacjentow
czas do minimalnych objawoéw (TTMS, z ang.
time to minimum symptoms)
czas do poczatku ustepowania objawéw
Punkty (TTSR, z ang. time to initial symptom relief)
CITHTE ocena bdlu przy uzyciu narzedzia FPS R lub
FLACC w zaleznosci od wieku pacjenta
czas do pierwszego zastosowania terapii
ratunkowej
jakos¢ zycia
przezycie catkowite
bezpieczenstwo
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

badania kliniczne z randomizacjg i grupg | badania in vitro, badania na zwierzetach, | metodologiczne
kontrolng, badania bez randomizacji z lub bez | opisy przypadkow kryteria selekcji
grupy Kkontrolnej, badania pragmatyczne, ) i ) .| zdefiniowane
postmarketingowe lub rejestry chorych | OPracowania wtérne nie bedace przegladami | hra\idtowo

w formie petnotekstowej oraz abstrakty lub | SyStematycznymi

plakaty ~ doniesien konferencyjnych | nr7egiady systematyczne oceniajace inne leki
dostarczajgce dodatkowe dane do publ kacji
petnotekstowych

Typ badan
abstrakty doniesien konferencyjnych dla
nieopublikowanych w petnym tekscie badan
prezentujgcych wyniki oceny katybantu
w populacji pediatrycznej

przeglady systematyczne oceniajgce
skutecznos$¢ oraz bezpieczenstwo ikatybantu
w leczeniu pacjentéw pediatrycznych

Inne kryteria | - - -

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania
W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w
¢ Cochrane Library:
o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),
o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);
e Embase;
¢ MEDLINE przez Pubmed.
Jako date wyszukiwania podano 3 sierpnia 2020 r.
W opinii analitykéw Agenciji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w catym zakresie
do ktérego odnosi sie ocena (wykorzystane hasta, sposéb ich tgczenia).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w MEDLINE (przez PubMed), Embase (przez Ovid)
oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych wnioskowanej interwencji. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone 16 listopada 2020 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno badanie pierwotne dotyczace ikatybantu
w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u dzieci (Farkas 2017),
5 badan dotyczacych komparatora — preparatu Berinert: Busse 2017, Schneider 2013 (badanie IMPACT1/2),
Farkas 2002, Farkas 2013, oraz Kreuz 2012; 2 badania dotyczgce komparatora — preparatu Ruconest:
Baker 2017 oraz Reshef 2019.

Podczas przegladu nie zidentyfikowano badan bezposrednio odnoszacych sie do poréwnania skutecznosci
klinicznej lub praktycznej wnioskowanej interwencji ze wskazanymi komparatorami.

Whnioskodawca wigczyt do przeglgdu badania dotyczgce komparatoréw, jednak z uwagi na brak podania ich
doktadnej charakterystyki Agencja odstgpita od ich przedstawienia w AWA, szczegdétowo omowione zostanie
badanie Farkas 2017 odnoszace sie do oceny skutecznosci i bezpieczehstwa zastosowania ikatybantu u dzieci.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 13. Skrétowa charakterystyka wybranych badan pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Farkas 2017

Zrodio
finansowania:
Shire Human

Genetic Therapies
Inc.
Lexington, Mass

- liczba o$rodkow:
wieloosrodkowe

- liczba ramion: jednoramienne
- nierandomizowane

- open-label

- typ hipotezy: nieokreslony

- okres obserwaciji: 90 dni

- interwencja:

ikatybant, w podaniu
podskornym (s.c.) pojedyncza
dawka 0,4 mg/kg, maksymalna
dawka jednorazowa 30 mg

- wiek 2 - 17 lat w momencie
pierwszego napadu HAE.

- pacjenci przed i po okresie
dojrzewania doswiadczajacy
ostrych napadéw HAE w obrebi
skory, jamy brzusznej lub krtani
leczeni katybanantem.

[

- pacjenci przed i po okresie
dojrzewania z HAE, ktérzy sa
leczeni katybanantem, ale nie
podczas napadu.

- udokumentowana diagnoza
HAE typu | lub II.

- $wiadoma zgoda

Kryteria wykluczenia:

- rozpoznanie obrzeku
naczynioruchowego innego niz
HAE.

- udziat w innym badaniu
klinicznym obejmujgcym uzycie
dowolnego badanego produktu
(leku lub wyrobu medycznego)
w ciggu 30 dni przed zapisem
do badania lub w dowolnym
momencie w trakcie badania.

- kazdy znany czynnik / choroba,
ktéra moze wptywac na
zgodnos¢ leczenia, przebieg
badania lub interpretacje
wynikow.

- wrodzone lub nabyte wady
serca, ktére znaczaco wplywajg
na czynnosc serca.

- leczenie inhibitorami ACE
w ciggu 7 dni przed leczeniem.

- stosowanie antykoncepc;ji
hormonalnej w ciggu 90 dni
przed zabiegiem.

- stosowanie androgenow
(np. Stanozolol, danazol,
oxandrolon, metylotestosteron,
testosteron) w ciggu 90 dni
przed zabiegiem.

- cigza lub karmienie piersia.
- stan fizyczny, ktoéry utrudnia
okreslenie stanu pokwitania.

Liczba pacjentéw: 32

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
HGT-FIR-086 - fazallll Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:

- czas do wystgpienia
ztagodzenia objawow (TOSR)
na podstawie ocenianej przez
badacza ztozonej punktaciji
objawéw po leczeniu,
definiowanej jako
najwczesniejszy czas po
leczeniu, w ktérym uzyskano
20% lub wiecej poprawy
w ztozonej punktacji objawow,
bez pogorszenia zadnego
pojedynczego wyn ku
sktadowego.

czas do wystgpienia
minimalnych objawéw (TTMS),
definiowany jako
najwczesniejszy czas po
leczeniu, gdy wszystkie objawy
byly tagodne lub nie
wystepowalty (remisja kliniczna).

Drugorzedowe:

- czas do wystgpienia ustagpienia
objawéw (TOSR) dla ztozonych
ocenianych przez badacza
wynikow objawéw [Ramy
czasowe: od rozpoczecia
podawania badanego leku do
8,5 lub 12 godzin po podaniu]

TOSR dla skorygowanych
wynikéw skali bolu twarzy
(FPS-R) [ramy czasowe: od
rozpoczecia podawania
badanego leku do 28 lub 52
godzin po podaniu]

TOSR w przypadku twarzy, ndg,
aktywnosci, ptaczu i pocieszenia
(FLACC)

- liczba uczestnikéw z nasileniem
objawow klinicznych
dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego (HAE) od 2
do 4 godzin po podaniu

- czas do pierwszego
zastosowania terapii ratunkowej

- bezpieczenstwo

- farmakokinetyka

s.C. — podanie podskérne, HAE — dziedziczny obrzek naczynioruchowy, ACE - inhibitory konwertazy angiotensyny

Szczegodtowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 5 AKL wnioskodawcy.

Pozostate badania wtgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 7.1 AKL

wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Zgodnie z przedstawiong oceng wnioskodawcy jako$¢ badania oceniano na 7/8 punktow skali NICE. Odjeto jeden
punkt za brak stwierdzenia, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny.

Ocene jakosci metodologicznej wtgczonych przegladéw systematycznych wykonano przy pomocy narzedzia
AMSTAR 2.

Tabela 14. Ocena jakosci wlaczonych przegladow systematycznych

Ocena krytycznych domen 1 2 4 5 7 Ocena koncowa
Longhurst 2017 - - - - - KRYTYCZNIE NISKA
Pancholy 2019 - - +/- - - KRYTYCZNIE NISKA

Jakos¢ wigczonych w niniejszym raporcie przegladéw bez metaanalizy uznano za krytycznie niska. Wigczone do
niniejszej analizy przeglady systematyczne potwierdzity trafno$é zastosowanej w dokumencie strategii
wyszukiwania — nie uwzgledniono w nich zadnych badan, ktére spetniatyby kryteria witgczenia do niniejszego
raportu, a nie zostatyby do niego wigczone.

Szczegotowg charakterystyke oraz gtdwne wyniki wigczonych opracowan przedstawiono w tabeli ponizej. Do
analiz skutecznosci ikatybant w obu pracach wigczono jedng probe kliniczng Farkas 2017, w ktorej skupiono sie
na ocenie efektywnosci klinicznej ikatybantu w leczeniu HAE u pacjentéw pediatrycznych. Préba ta zostata
zidentyfikowana w ramach przegladu systematycznego i opisana w dalszej czesci raportu.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

Jakos¢ badania nie zostata skomentowana przez wnioskodawce.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Ocena ryzyka btedu systematycznego badan pierwotnych zostata wykonana przez Agencje z wykorzystaniem
narzedzia zaprojektowanego przez Cochrane Collaboration, oceniajgcego mozliwo$¢ powstania btedéw
systematycznych, wynikajgcych z réznych aspektow metodyki badania.

Tabela 15. Ocena ryzyka btedu systematycznego wigczonego badania do przegladu wnioskodawcy

— Zaslfeple'me Zaslepienie Niepetna Selektywna
. Procedura Utajenie pacjentow . . L
Badanie R L . oceny prezentacja prezentacja | Inne czynniki
randomizacji | randomizacji i personelu . . g
wynikéw wynikéw wynikéw
medycznego
wysokie wysokie wysokie wysokie niskie niskie niskie
. przedstawion - .
HGT-FIR-086 padan!e o przephyw wyniki cﬂa badanie
opisane jako brak brak ; wszystkich dotyczy
brak e e i powody .
bez zaslepienia zaslepienia . punktéw choroby
o przerwania i 7
randomizacji . koricowych rzadkiej
leczenia

Zgodnie z przyjeta metodyka, jako$¢ badania powinna zosta¢ ograniczona jako niska, z uwagi na wysokie ryzyko
btedu systematycznego. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze ocena jakosci badania, ktére zaprojektowane jest
w celu oceny populacji dotknietej chorobg rzadkg, nie powinna odgrywac¢ kluczowej roli, ani przektadac sie na
wnioskowanie, poniewaz z géry wiadome jest, Ze populacja bedzie bardzo ograniczona, zazwyczaj bedzie to
badanie jednoramienne, nierandomizowane i niezaslepione.

Wiarygodno$¢é wewnetrzna badania:

— alokacja pacjentéw do grup nie zostata przeprowadzona z uwagi na program badania,

— badanie nie zostato zaslepione,
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— rodzaj hipotez badawczych przyjetych w badaniu nie wptywa na wiarygodnos¢ wewnetrzng, mimo ze nie
okreslono typu hipotezy,

— opisano liczebnos¢ grupy dla interwencji i przyczyny wykluczenia pacjentéw w toku badan.

Wiarygodnos¢ zewnetrzna badania:

— populacja wigczona do badania jest zgodna z populacjg wnioskowang, w ktérej interwencja bedzie
stosowana, byly to dzieci, zaréwno pici meskiej jak i zehskiej, z wyrdzniong subpopulacjg dla dzieci
i mtodziezy, mediana wieku w chwili diagnozy wyniosta okoto 6 lat,

— dawkowanie lekéw w badaniu byto zgodne z zaleceniami ChPL, leczenie polegato na pojedynczym podaniu
podskérnym ikatybantu w dawce 0,4 mg/kg m.c. (maks. 30 mg) przez inng osobe lub samego pacjenta
w ciggu 12 godzin od wystgpienia objawéw ostrego napadu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego.
Dozwolone byto stosowanie profilaktycznej terapii z wyjgtkiem atenuowanych androgenéw oraz inne
przewlekle przyjmowane terapie (pod warunkiem stabilnego dawkowania). Pacjenci nie mogli przyjmowac
innych srodkédw mogacych wplywaé¢ na przebieg napadu choroby poza inhibitorami fibrynolizy
(osoczopochodny inhibitor C1-esterazy, Swiezo mrozone osocze). Wyjgtkiem byta terapia ratunkowa ostrego
napadu, w ramach ktérej chorzy mogli przyjmowac réwniez inne leki (np. przeciwbdlowe, osoczopochodny
inhibitor C1-esterazy), wedtug decyzji lekarza.

— postepowanie diagnostyczno-lecznicze w badaniach nie odbiegato w istotny sposéb od obecnej praktyki
klinicznej w Polsce.

Whioskodawca opiera czes¢ wynikbw na doniesieniach zjazdowych, prezentacjach i abstraktach
konferencyjnych, publikacje typu abstrakt konferencyjny mimo indeksowania w bazach informacji medycznej nie
sg dokumentami stanowigcymi publikacje. Abstrakty konferencyjne nie zawsze sg poddawane ocenie pod
wzgledem weryfikacji danych, prawidtowosci obliczen oraz zrédet informaciji, poniewaz proces peer-review nie
jest wymagany przy kwalifikacji wystapien do sesji tematycznych.

Przedstawienie wynikéw zawartych w abstrakcie konferencyjnym powinno stanowi¢ informacje dodatkows,
uzupetniajaca, nie stanowi to jednak dowodu naukowego.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wediug wnioskodawcy:

e (Odnaleziono tylko jedno opublikowane w petnym tek$cie badanie oceniajgce ikatybant w populacji
pediatrycznej — byta to proba obserwacyjna bez grupy kontrolnej Farkas 2017. Dodatkowo
zidentyfikowano trwajgce obecnie badanie obserwacyjne IOS (ang. icatibant outcome survey), ktérego
wyniki dla populacji pediatrycznej zostalty dotychczas opublikowane w ramach doniesienia
konferencyjnego Andresen 2019; mata dostepnosé badan w populacji pediatrycznej ogranicza mozliwosé
oceny ikatybantu, niemniej obrzek naczynioruchowy jest zaliczany do choréb rzadkich (Orphanet 2019),
a ikatybant uzyskat w 2003 roku status leku sierocego na terenie UE (EMA 2003), co przekfada sie na
ograniczong dostepnos¢ dowodow klinicznych oraz stosunkowo matg liczbe chorych uwzglednionych
w analizowanych badaniach, dodatkowo jeszcze biorgc pod uwage ograniczenia wiekowe;

e W badaniu Farkas 2017 nie byto mozliwosci osobnej oceny napaddéw zagrazajacych zyciu (obejmujgcych
gardto, krtan lub jame brzuszng), gdyz wyniki przedstawiono ogétem dla odnotowanych napadoéw; ogétem
w badaniu odnotowano napad skoérny u 16 (72,7%) chorych, napad brzuszny u 5 (22,7%) chorych oraz
napad obejmujgcy jednoczesnie skére i jame brzuszng u 1 (4,5%) pacjenta (nie odnotowano napadéw
krtaniowych); w doniesieniu konferencyjnym Kessel 2019, przedstawiajgcym wyniki z drugiej czesci
badania u 9 chorych otrzymujgcych >1 leczenie ikatybantem, u 8 (88,9%) pacjentéw odnotowano napady
skorne, brzuszne lub skérne/brzuszne, natomiast u 1 (11,1%) chorego odnotowano 2 napady krtaniowe;

e Brak badan z obecng grupg kontrolng ogranicza mozliwos¢ liczbowego poréwnania skutecznosci
i bezpieczenstwa ikatybantu z zatozonymi komparatorami (posrednio lub bezposrednio); poréwnanie
efektywnosci ikatybantu z efektywnoscig komparatorow (preparatéw Berinert oraz Ruconest)
przeprowadzono jedynie przez zestawienie wynikow dla odpowiednich podgrup leczonych danym lekiem;
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o Wigczone do poréwnania badania obejmowaty niewielkie populacje chorych, od 7 pacjentéw w fazie 1
badania IMPACT1/2 do 32 w populacji badania Farkas 2017. W dwoch badaniach (IMPACT1/2,
Baker 2017) wynikato to czesciowo z faktu, ze populacja pediatryczna stanowita jedynie podgrupe
populacji ogélnej;

o Kryteria wigczenia pacjentow do poszczegdlnych badan w prostym poréwnaniu réznity sie miedzy soba.
W szczegolnosci wystepowaty réznice w wieku dzieci rekrutowanych do badan, przez co mozna byto
wyrézni¢ badania oceniajgce gtdéwnie populacje dzieci (Srednio 8-12 lat, Reshef 2019 oraz Farkas 2017)
oraz badania oceniajgce populacje miodziezy (srednio 16 lat, IMPACT1/2 oraz Baker 2017). Réznice
wystepowaty takze w kryteriach dotyczgcych jednostki chorobowej. Do badan IMPACT1/2 oraz Baker
2017 w fazie RCT, a takze w badaniu Reshef 2019 wigczano pacjentédw z objawami wystepujgcymi
w ciggu 5 godzin przed leczeniem (IMPACT1/2)/oceng badacza (Baker 2017). W badaniach tych
okreslono ponadto wymagania dotyczgce nasilenia objawéw (umiarkowane lub ciezkie), a w badaniu
IMPACT1/2 takze efekty leczenia (osiggniecie umiarkowanego nasilenia leczonych objawow);

o Wigczone badania réznie definiowaty punkty koncowe uwzglednione w analizie, co utrudnia interpretacje
zestawianych wynikéw; w badaniu Farkas 2017 oceniajgcym zastosowanie ikatybantu u dzieci ocena
polegata na usrednieniu wynikébw oceny nasilenia dla poszczegdinych objawdéw w 5-stopniowej skali.
Z kolei w prébach Baker 2017 oraz Reshef 2019 wyniki dla tego punktu koncowego okreslano przy uzyciu
skali VAS. W prébie IMPACT1/2 przebieg leczenia oceniano na podstawie odpowiedzi pacjenta na
okreslone pytania. Zaznaczy¢ nalezy, ze definicja stosowana w badaniu Farkas 2017 byta najbardziej
ztozong w poréwnaniu do definicji w pozostatych badaniach;

o W niektérych badaniach ustepowanie objawéw byto oceniane przez pacjentéw (Baker 2017, Reshef
2019), a w innych przez badaczy (Farkas 2017). W probie IMPACT1/2 zaznaczono jedynie, ze poprawe
objawow choroby stwierdzano na podstawie odpowiedzi chorych na standardowe pytania zadawane
w okreslonym odstepie czasu;

e Wyniki dla ocenianych punktéw koncowych prezentowano w rézny sposob, co wptywa na mozliwosé
bezposredniego poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianych interwencji. Przyktadowo
W ocenie czasu do zmniejszenia nasilenia objawoéw podano: mediane i 95% CI (badanie Farkas 2017,
Baker 2017 oraz Reshef 2019) oraz mediane i zakres (badanie IMPACT1/2), réznice te ograniczaty
mozliwos¢ wiasciwego poréwnania ocenianych interwencji;

e W badaniu Farkas 2017 analizie poddano przyjecie pojedynczej dawki ikatybantu przy jednym napadzie
(w dodatkowym doniesieniu przedstawiono réwniez w ograniczonym zakresie wyniki oceny skutecznosci
2 oraz 3 podania leku, w kolejnych napadach); w badaniach dla komparatoréw pacjenci mogli przyjmowac
leki wielokrotnie w ramach leczenia kolejnych napaddw, co ogranicza mozliwos¢ wtasciwego poréwnania
skutecznos$ci leczenia.

o W wiekszosci odnalezionych badan stosowano interwencje zgodnie z zalecanymi obecnie schematami
(lub udato sie uzyska¢ wynik dla grupy otrzymujacej zlecane dawkowanie), jednak w czterech badaniach
dotyczacych preparatu Berinert (Busse 2017, Farkas 2002, Farkas 2013 oraz Kreuz 2012) dawkowanie
okazato sie niezgodne z obecnie zalecanym dawkowaniem, dlatego ostatecznie nie zestawiono ich
wynikow z wynikami préby Farkas 2017 — dane po stronie preparatu Berinert ostatecznie pochodzity
z badan IMPACT1/2.

e Podobnie jak w badaniu Farkas 2017, w badaniach dla komparatoréw nie wyrézniono wynikéw dla
podgrupy chorych z napadami zagrazajgcymi zyciu (obejmujgce gardto, krtan lub jame brzuszng); ogétem
napady brzuszne stwierdzono u 6 (66,7%) chorych z badania IMPACT 1, z kolei w badaniu IMPACT 2
leczono 78 (67,8% wszystkich napadéw) napaddéw brzusznych oraz 6 (5,2%) napaddw krtaniowych,
w badaniu Baker 2017 leczono 26 (52,0%) napaddw brzusznych oraz 7 (14,0%) napadow
twarzowo/gardtowo/krtaniowych, natomiast w prébie Reshef 2019 leczono 39 (53,4%) napadow
brzusznych oraz 5 (6,8%) napadéw gardtowo/krtaniowych.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Po weryfikacji przedtozonych dokumentéw przez Wnioskodawce analitycy Agencji nie zidentyfikowali
dodatkowych ograniczen, ktdre nie zostatyby wskazane.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Badanie Farkas 2017 byto wieloosrodkowg, niezaslepiong jednoramienng proba fazy Ill, w ktérej pacjenci
pediatryczni (od 2 roku zycia do ukonczenia 17 lat) otrzymywali pojedynczg dawke ikatybantu w ciggu 12 godzin
od wystgpienia ostrego napadu choroby, w tym réwniez ataku zagrazajgcego zyciu (czes¢ mtodziezy w trakcie/po
pokwitaniu otrzymata ikatybant bez obecnosci napadu HAE celem szerszej analizy bezpieczehAstwa oraz oceny
farmakokinetyki). Pacjentéw podzielono na podstawie klinicznej oceny wieku rozwojowego na osoby przed
okresem dojrzewania, czyli dzieci, sklasyfikowane jako | stopien wg skali Tannera! i osoby w okresie
pokwitaniowym, po okresie dojrzewania, czyli mtodziez, sklasyfikowane jako II-V stopien Tannera. Ikatybant
podawano wszystkim rekrutowanym dzieciom i cze$ci nastolatkéw podczas napadu HAE.

Ogoétem, w badaniu uwzgledniono dane pochodzace od 32 pacjentéw, u ktérych potwierdzono rozpoznanie
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego typu | lub Il (diagnoze potwierdzano w centralnym laboratorium).
Wigczeni pacjenci otrzymali ikatybant przynajmniej raz w trakcie badania, w ramach leczenia napadu choroby
Firazyr otrzymato 11 dzieci oraz 21 pacjentéw kwalifikowanych jako miodziez; dodatkowo 10 chorych
kwalifikowanych w grupie mtodziezy otrzymato leczenie bez napadu choroby.

Skutecznos¢ kliniczng oceniano u 22 pacjentéw, u ktérych wystgpit ostry napad obrzeku naczynioruchowego,
a bezpieczenstwo w populacji 32 pacjentéw (wszyscy chorzy uwzglednieni w badaniu), ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke ikatybantu.

Srednia wieku w catej populacji badania wynosita 12,3 + 3,5 lat, w podgrupie dzieci byto to 8,6 + 3,0 lat,
w podgrupie miodziezy 14,3 £ 1,2 lat. Chorzy pici meskiej stanowili 59,4% populacji badania, 54,5% oraz 61,9%
odpowiednio. W grupie badanej wiekszos¢ pacjentéw byta rasy biatej — 96,9%, 100,0% i 95,2% odpowiednio.
Wiek w momencie leczenia [lata], $rednia £ SD: dla populacji ogéinej badania 8,6 + 3,0; 14,3 £ 1,7 w grupie dzieci
oraz 12,3 + 3,5 w grupie mtodziezy. Wiek w chwili rozpoznania [lata], mediana (min, max): 2,9 (0,6 - 6,4) w calej
populacji badania, dla dzieci 8,4 (0,2 - 14,2), dla mtodziezy 6,3 (0,2 - 14,2). Czas od ostatniego ataku [mies.],
mediana (min, max): 4,0 (1,1 - 17,5) dla wszystkich uczestnikéw badania oraz odpowiednio 9,8 (0,6 - 72,6)
i9,4 (0,6 - 72,6).

W trakcie trwania badania dopuszczono mozliwos¢ podawania ikatybantu (sumarycznie maksymalnie 3 dawki)
w trakcie kolejnych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego nastepujgcych co najmniej tydzieh po
poprzednim podaniu leku u pacjentéw z grupy miodziezy. Wyniki dla tej grupy chorych (okreslane jako wyniki 2
czesci badania) przedstawiono w doniesieniu konferencyjnym Kessel 2019. W analizie uwzgledniono 9 chorych
w $rednim wieku 17,4 (SD: 2,45) lat w momencie otrzymania drugiej dawki ikatybantu. U czesci pacjentéw
uczestniczgcych w badaniu wystgpity napady zagrazajgce zyciu, ale nie przedstawiono osobno wynikéw dla
podgrupy chorych z takim atakami.

Populacja uwzgledniona w badaniu byta szersza niz wnioskowana, gdyz ocenie poddano ikatybant stosowany
w leczeniu ciezkich napadéw ogdtem, nie tylko tych zagrazajgcych zyciu — nalezy jednak pamietaé, ze dziedziczny
obrzek naczynioruchowy to choroba rzadka, co ogdlnie zmniejsza dostepno$¢ danych klinicznych.

! skala pozwalajgca okre$li¢ stadium dojrzatosci piciowej dzieci, nastolatkow i dorostych na podstawie cech morfologicznych — budowy
narzagdéw piciowych i piersi. Termin pochodzi od nazwiska Jamesa Mourilyana Tannera, ktory opracowat skale. Skala Tannera okres$la 5
stadidow rozwoju i przyporzadkowuje im wiek wystepowania.

e W. A Marshall, J. M. Tanner: Variations in the pattern of pubertal changes in boys. Archives of Disease in Childhood, London,
February 1970, 45 (239): 13-23.

e W. A. Marshall, J. M. Tanner: Variations in pattern of pubertal changes in girls. Archives of Disease in Childhood, London,
June 1969, 44 (235): 291-303.
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Ztozona punktacja objawoéw oceniana przez badacza

W trakcie badania 16 pacjentow (72,7%) z populacji zakwalifikowanej do oceny skutecznosci klinicznej,
doswiadczyto napadu objawiajgcego sie poprzez pojawienie sie zmian skérnych, 5 pacjentéw (22,7%) miato atak
zlokalizowany w obrebie jamy brzusznej, 1 pacjent (4,5%) miat potgczony atak skérny i brzuszny; u zadnego
z ocenianych pacjentéw nie odnotowano ataku obejmujgcego okolice krtani.

Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byt czas do wystgpienia ztagodzenia objawéw (TOSR —
ang. time to onset of symptom relief). Mediana TOSR w populacji ogdinej badania wyniosta 1,0 godziny (95% ClI:
1,0; 1,1), bez istotnych réznic miedzy predefiniowanymi subgrupami dzieci i mtodziezy (mediana 1,0; 95% ClI, 1,0;
2,0). Ponad 70% pacjentéw doswiadczyto ztagodzenia objawdw po 1,1 godziny, a ponad 90% po 2 godzinach po
podaniu ikatybantu. Dane zostaly przedstawione na ponizszym wykresie.
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Rysunek 1. Czas do wystgpienia ztagodzenia objawéw w grupie badanej (Farkas 2017)

Dodatkowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt czas do wystgpienia minimalnych objawéw (TTMS —
ang. time to minimum symptoms), definiowany jako najwczesniejszy czas po leczeniu, gdy wszystkie objawy byty
tagodne lub nie wystepowaty, punkt koncowy bedgcy odpowiednikiem remisji klinicznej. Ogdlnie mediana TTMS
wyniosta 1,1 godziny (95% CI, 1,0; 2,0). Wyniki dla populacji dzieci (1,9 godziny; 95% CI, 1,0; 2,0) byty zblizone
do tych w populacji mtodziezy (1,0 godziny; 95% ClI, 1,0; 2,0). Okoto 50% pacjentéw osiggneto minimum objawow
po 1 godzinie, a 80% po 2 godzinach po leczeniu.

Sredni ztozony wynik oceny objawéw zgtaszany przez badacza wykazat poprawe w czasie w obu grupach
pacjentéw; zaobserwowane wartosci i zmiany w stosunku do pozioméw przed leczeniem przedstawiono w tabeli
ponize;j.
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Tabela 16. Wyniki ztozonej oceny objawow dokonanej przez badaczy

0T.4330.17.2020

dzieci (n = 11) mtodziez (n = 11) ogotem (N = 22)
Cras Zmiana od Zmiana od Zmiana od
Srednia wyniku Srednia wyniku srednia wyniku
(SD) poczatkowego, (SD) poczatkowego, (SD) poczatkowego,
srednia (SD) srednia (SD) srednia (SD)
Przed leczeniem 0,523 ; 0,614 3 0,568 .
(0,374) (0,318) (0,342)
1 godz. po
odaniu 0,273 -0,250 0,273 -0,341 0,273 -0,295
ikpatybantu (0,109) (0,301) (0,295) (0,384) (0,217) (0,340)
2 900 dd;r;iﬂo 0,148 -0,375 0,159 -0,455 0,153 -0,415
ikpatybantu (0,146) (0,280) (0,178) (0,341) (0,159) (0,307)
4 goo dd;r;izo 0,102 -0,420 0,125 -0,489 0,114 0,455
ikpatyban tu (0,094) (0,350) (0,177) (0,342) (0,139) (0,340)
6 goo dd;izo 0,023 -0,500 0,091 0,523 0,057 0,511
ikpatyban w (0,051) (0,391) (0,149) (0,335) (0,114) (0,355)
8 goo dd;ﬁizo \D \D 0,125 0,188 0,125 0,188
ikgtyban wn (0,000)" (0,088) (0,000) (0,088)

- oceniane u 2 pacjentow.

n/N — liczebnosc podgrupy/grupy catkowitej, ND — brak danych, SD — odchylenie standardowe

Wyniki dla wystepowania poszczegdlnych objawéw byly podobne u dzieci i mtodziezy. W przypadku objawdéw,
ktére byly umiarkowane lub gorsze przed leczeniem, z wyjgtkiem obrzeku skoéry, Sredni czas do wystgpienia
tagodnych lub nieobecnos$ci objawdw u dzieci i mtodziezy wynosit okoto 1 godziny. W przypadku obrzeku skoéry
Sredni czas ustgpienia objawoéw wynosit 2,0 godziny u dzieci i 1,0 godzine u mtodziezy. Czas do poczgtkowego

ustgpienia objawow byt szybki.

Okoto 70% i 95% pacjentéw po raz pierwszy zauwazyto ogdlng poprawe objawéw odpowiednio po 1 godzinie
i 2 godzinach po podaniu ikatybantu.
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Rysunek 2. Sredni ztozony wynik oceny objawéw przez badacza (populacja skutecznosci).
Punktacje objawéw obliczano, biorgc srednio 8 sktadnikéw napadu skérnego lub brzusznego.

Samoocena bélu przez pacjenta

Dwudziestu pacjentow w wieku 4 lat lub starszych kwalifikowato sie do analizy przez zrewidowang skale bolu
twarzowego (FPS-R — Faces Pain Scale-Revised); jednakze TOSR analizowano dla 15 pacjentéw (5 pacjentow,
u ktérych poziom przed leczeniem wynosit 0 lub byt ich brak, wykluczono z analizy). Ogdélna mediana TOSR
wyniosta 1,0 godziny (95% Cl, 0,8—1,0), z podobnymi wynikami dla dzieci i mtodziezy (mediana, 0,9 godziny [95%
Cl, 0,8-1,0] i 1,0 godziny [95% ClI, 0,6—1,0]) odpowiednio).

TTMS analizowano za pomocag wyniku FPS-R dla 16 pacjentéw (3 pacjentéw z warto$ciami przed leczeniem
réwnymi O zostato wykluczonych z analizy, a 1 pacjent, ktéry nie osiggnat minimalnych objawéw FPS-R do 19

godzin po leczeniu, zostat ocenzurowany).

Ogodlna mediana TTMS wyniosta 3,4 godziny (95% ClI, 1,8-5,3). Wyniki dla dzieci i mtodziezy byly podobne
(mediana TTMS, 2,4 godziny [95% CI, 1,9-5,3] i 3,8 godziny [95% ClI, 1,0-6,8], odpowiednio).

Tabela 17. Wyniki skutecznosci dla tagodzenia dolegliwosci bélowych po podaniu ikatybantu

Punkt koncowy

Mediana (95% CI)

[godziny]
czas do zmniejszenia nasilenia objawow (TOSR) 15 1,0 (0,8; 1,0)
czas do minimalnych objawéw (TTMS) 16 3,4 (1,8;5,3)

n — liczebno$¢ populacji, 95% CIl — 95% przedziat ufnosci

Bdl oceniano za pomocg punktacji FPS-R dla wszystkich 20 pacjentow (9 dzieci i 11 nastolatkow). Wyniki
odzwierciedlaty poprawe w stosunku do wyniku bazowego we wszystkich punktach czasowych; obserwowane
wartosci i zmiany w czasie przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 18. Wyniki oceny nasilenia bélu w skali FPS-R

dzieci (n =9) miodziez (n = 11) ogotem (N = 20)
Czas . . Zmiana od L . Zmiana od ; . Zmiana od
n srednia WyRIKU n srednia wyniku n srednia wyniku
(SD) srednia (SD) (SD) srednia (SD) (SD) srednia (SD)
Przed 4.7 6,2 5,4

leczeniem o (3,74) i o (2,33) i 18 (3,13)
1pgo°dd:r;izo o 2,2 2,4 o 2,7 3,6 " 2.4 -3,0
katybantu (2,11) (2,60) (2,65) (2,79) (2,33) (2,68)
Zpgooddazr;izo o 13 3,3 , 2,0 3,7 6 16 35
ikatybantu (2.24) (3.61) (2.31) (3.15) 2.22) 3.31)
4pgoodd;r;if:° o 0.9 3,8 " 07 5,3 20 08 -4,6
ikatybantu (2.03) (3.80) (1,35) (2,24 (1,64) (3,13)
epgoodd;r"izo o 0 4,7 " 16 4,2 20 0,9 4.4
ikatybantu ©) @.74) (3,07) (3.07) (2,38) (3,33)
8pgooddazr;izo 4 0 -5,0 9 2,0 -4,0 13 1,4 -4,4
ikatybantu’ ©) (3.46) (332) (3.06) (2,87) 3,07)
21232;50 7 11 2:3 11 1.1 4.9 18 11 38
ikatybantu (2.27) (2.93) (2,07) (3:33) (2,08) (3.34)
4?3232:\}5 ° 7 0 4,0 8 18 -3,7 15 0.9 -3,9
Vi — ©) (4,00) 2.71) (3.90) (2.12) (3.80)

n/N — liczebnos$¢ podgrupy/grupy catkowitej, SD — odchylenie standardowe

Ocena badacza bélu u dzieci w wieku ponizej 4 lat

Dwoch pacjentéw w populacji zakwalifikowanej do oceny skutecznosci byto w wieku ponizej 4 lat i tym samym
kwalifikowato sie do oceny bdélu za pomocg skali przeznaczonej dla tej grupy wiekowej, oceniajgcej objawy
twarzowe, nogi, aktywnos¢, ptacz i pocieszenie (FLACC — ang. Faces, Legs, Activity, Cry, and Consolability).
Jeden pacjent miat warto$¢ przed leczeniem rowng 0 i zostat wykluczony z analiz czasu do wystgpienia zdarzenia.
Dla 1 kwalifikujgcego sie pacjenta, TOSR i TTMS wynosity 1,0 godzine.

Stosowanie lekéw ratunkowych

Zaden z pacjentéw w populacji, w ktdrej uzyskano skutecznos$¢, nie wymagat zastosowania lekow doraznych
w ciggu 48 godzin od zastosowania ikatybantu.

U jednego nastolatka w populacji zakwalifikowanej do oceny bezpieczenstwa (ale nie skutecznosci), w ktérej
ikatybant byt podawany bez obecnosci napadu, wystgpit napad HAE 6 godzin po zastosowaniu ikatybantu
i pacjent ten otrzymat C1-INH jako terapie ratunkowg. Atak ten zostat zarejestrowany jako AE o umiarkowanym
lub ciezkim nasileniu; nie mozna byto okresli¢ rodzaju tego ataku.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wszystkich 32 pacjentéw otrzymato 1 wstrzykniecie ikatybantu i wigczono ich do analizy bezpieczenstwa. L.acznie
odnotowano 32 zdarzenia niepozgdane wynikajgce z leczenia (TEAE - Treatment Emergent Adverse Event),
ktore wystapity u 9 (28,1%) pacjentéw, najczesciej u mtodziezy.

Tabela 19. Zdarzenia niepozadane wynikajace z leczenia

dzieci (n = 11) mtodziez (n = 21) ogotem (N = 32)
TEAE
pacjenci zdarzenia pacjenci zdarzenia pacjenci zdarzenia
Jakiekolwiek zdarzenia 2 9 7 23 9 32
niepozadane (18,2%) (33,3%) (28,1%)
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 0 0 3 9 3 9
a ! (14,3%) (9,4%)
Zaburzenia uktadu nerwowego L 2 2 2 3 4
(9,1%) (9,5%) (9,4%)
Zaburzenia ogolne i stany 0 0 2 5 2 2
w miejscu podania (9,5%) (6,3%)
Zakazenia i zarazenia 1 1 1 1 2 2
pasozytnicze (9,1%) (4,8%) (6,3%)
Zaburzenia migsniowo- 1 1 1 1 2 2
szkieletowe i tkanki tagczne (9,1%) (4,8%) (6,3%)
Zaburzenia uktadu 1 1 5
ERREE MDD, JEHD (9,1%) 2 (4,8%) L (6,3%) s
piersiowej i Srédpiersia

TEAE - zdarzenia niepozgdane wynikajgce z leczenia, n/N — liczebno$¢ podgrupy/grupy catkowitej

Wszystkie TEAE byly tagodne lub umiarkowane, w tym zaburzenia Zotgdkowo-jelitowe, ktore wystepowaty
najczesciej (u 3 pacjentdw [9,4%]). Zadne TEAE nie byly ciezkie i nie wystgpitly zadne powazne zdarzenia
niepozgdane po leczeniu. Zadne TEAE nie doprowadzity do przerwania badania lub zgonu. Dwie TEAE na 1
nastolatka uznano za ,prawdopodobnie zwigzane” z ikatybantem (sucho$¢ w ustach i zmeczenie, oba tagodne).
U wiekszosci pacjentow (90,6%) wystgpity reakcje w miejscu wstrzykniecia, najczesciej rumien (84,4%) i obrzek
(68,8%). Wiekszos¢ reakcji w miejscu wstrzykniecia byta fagodna lub umiarkowana, a wiekszos¢ (90% - 100%)
ustepowata do 6 godzin po podaniu. Dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Reakcje w miejscu podania leku

reakcja dzieci (n = 11) mtodziez (n = 21) populacja badania (N = 32)
Reakcje bez wzgledu na cigzkos¢, n (%)

wszystkie 9 (81,8%) 20 (95,2%) 29 (90,6%)
rumien 9 (81,8%) 18 (85,7%) 27 (84,4%)
obrzek 7 (63,6%) 15 (71,4%) 22 (68,8%)
uczucie pieczenia 4 (36,4%) 9 (42,9%) 10 (31,3%)
uczucie ciepta 3(27,3%) 6 (28,6%) 10 (31,3%)
bol skory 1(9,1%) 4 (19,0%) 7 (21,9%)
Swiad 1(9,1%) 3 (14,3%) 4 (12,5%)
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reakcja dzieci (n = 11) miodziez (n = 21) populacja badania (N = 32)
Reakcje o powaznym (severe) nasileniu, n (%)
wszystkie 0 2 (9,5%) 2 (6,3%)
rumien 0 2 (9,5%) 2 (6,3%)
obrzek 0 1 (4,8%) 1(3,1%)
uczucie pieczenia 0 1 (4,8%) 1(3,1%)
uczucie ciepta 0 1 (4,8%) 1(3,1%)

U dwéch pacjentéw (6,3%) wystapity ciezkie reakcje w miejscu wstrzykniecia; oba ustgpity po 6 godzinach od
podania dawki. Nie zaobserwowano zadnych klinicznie istotnych zmian w wynikach badan laboratoryjnych,
objawach czynnosci zyciowych, elektrokardiogramach ani hormonach rozrodczych. Wiekszos$¢ pacjentow (obojga
ptci) utrzymywata normalny poziom hormondéw we wszystkich punktach czasowych, niezaleznie od stanu
pokwitania. Troje dzieci pici zenskiej (60,0%) miato niskie poziomy progesteronu przed leczeniem, ktore
pozostawaty niezmienione 6 godzin po leczeniu i 8 dnia po leczeniu; 2 z nich nadal miaty niski poziom w 90 dniu.

4.2.1.3. Ikatybant (Firazyr) vs osoczopochodny inhibitor Cl-esterazy (Berinert)
i rekombinowany inhibitor Cl-esterazy (Ruconest)

W analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono zestawienie skutecznosci ikatybantu z technologiami
alternatywnymi wskazanymi w rozdziale 3.6 Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce, czyli
produktami leczniczymi Berinert i Ruconest. W zwigzku ze zmiang statusu refundacyjnego dla produktu Ruconest,
ograniczono zestawienie w ramach niniejszej analizy weryfikacyjnej do poréwnania Firazyru z Berinertem.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie zidentyfikowano préb klinicznych z randomizacja,
ktére poréwnywalyby bezposrednio ikatybant z danymi komparatorami. Poréwnanie posrednie ze wspdlinym
komparatorem réwniez nie byto mozliwe ze wzgledu na brak badan z komparatorem dla ikatybantu — odnalezione
badanie Farkas 2017 byto prébag jednoramienng. Wyniki badania Farkas 2017 zestawiono z wynikami badan
IMPACTL1 oraz jego fazy OLE IMPACT2 (obie przedstawione razem w publikacji Schneider 2013) po stronie
preparatu Berinert.

W prébie IMPACT1 poszukiwano chorych z napadami choroby, ktérzy spetniali okreslone kryteria witgczenia — po
przeprowadzeniu oceny i pozytywnej weryfikacji chory poddawany byt randomizacji do jednej z trzech grup
badania. Przy kolejnym napadzie po udziale w badaniu IMPACT1 (a pacjenci z napadem krtaniowym juz przy
pierwszym napadzie) pacjenci mogli by¢ wtgczeni do fazy OLE badania — IMPACT2. Ocena skutecznosci
w badaniach IMPACT dla populacji pediatrycznej zostata przeprowadzona w ograniczonych prébach pacjentéw,
faza 1: 7 pacjentéw, faza 2: 9 pacjentow pediatrycznych.

Zestawienie charakterystyki wejsciowej pacjentéw zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21. Poréwnanie badan oceniajacych skutecznosé¢ produktu Firazyr i Berinert w populacji pediatrycznej

charakterystyka Farkas 2017 IMPACT1/2

faza 1 (IMPACT 1): 7

. . . 22 w ocenie skutecznosci .
liczba pacjentow 32MA W ocenie bezpieczenstwa faza OLE (IMPACT 2): 9

tacznie: 15" pacjentéow

wiek podczas leczenia [lata] Srednia: 12,3 (SD: 3,5) mediana: 16 (zakres: 10-17)*

pte¢ meska, n (%) 19 (59,4%) 6 (40,0%*)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 32/56



Firazyr (ikatybant) 0T.4330.17.2020

charakterystyka Farkas 2017 IMPACT1/2

biata: 13 (86,7%)*
rasa, n (%) biata: 31 (96,9%) czarna: 1 (6,7%)*
inna: 1 (6,7%)*

BMI,

$rednia (SD) [kg/m?] 21,40 (4,26) 23,46 (3,80)*

* - obliczono na podstawie dostepnych danych;
N - 1 pacjent uwzgledniony w obu fazach badania;

MA - populacja bezpieczenstwa obejmowata 22 chorych z wykonang oceng skuteczno$ci (chorzy otrzymujgcy ikatybant w leczeniu napadu
obrzeku) oraz 10 chorych, ktérzy otrzymali ikatybant bez napadu obrzeku.

Definicje punktéw koncowych

W badaniu Farkas 2017 - TOSR okreslono jako czas od podania ikatybantu do poprawy wyniku w ztozonej ocenie
objawow w ocenie badacza (Srednia z wynikdw oceny poszczegdlnych objawow w 5-stopniowej skali nasilenia:
od 0 brak objawéw do 4 — objawy bardzo silnie uposledzajgce funkcjonowanie) o = 20% od wartosci poczatkowej,
bez pogorszenia wyniku w zakresie zadnego z ocenianych objawéw, TTNS jako czas od leczenia do klinicznej
remisji, okreslanej jako ustgpienie nasilenia objawéw do stopnia tagodnego (ocena 1), lub catkowite ustgpienie
w ocenie badacza.

W badaniach IMPACT - TOSR zdefiniowano jako poprawa objawow choroby stwierdzana na podstawie
odpowiedzi chorych na standardowe pytania zadawane w okreslonym odstepie czasu, z kolei TTNS nie bylo
oceniane, w publikacjach przedstawiono ocene czasu do catkowitego ustgpienia objawow.

Porownanie skutecznosci

W badaniach oceniajgcych preparat Berinert raportowano dane w odmienny sposéb — w prébie IMPACT1/2
przedstawiono mediany wraz z zakresem. Mediana czasu do zmniejszenia nasilenia objawéw napadu obrzeku
w badaniu IMPACT1 wynosita 0,42 godziny (zakres: 0,17-24,00), wartos¢ ta byta nizsza niz obserwowana
w przypadku ikatybantu.

W fazie wydtuzonej tego badania (IMPACT2) obserwowana mediana czasu do zmniejszenia nasilenia objawéw
rowniez byta nizsza niz w probie dla ikatybantu i wynosita 0,49 godziny (zakres: 0,24-1,65). W badaniu IMPACT2
przedstawiono réwniez wyniki w przeliczeniu na liczbe napadéw (a nie liczbe pacjentéw) — w takim przypadku
mediana TOSR wyniosta 0,48 (zakres: 0,05-17,75), a wiec wynik byt bardzo zblizony do tego przeliczonego na
pacjentow.

Poréwnanie profilu bezpieczenstwa
W badaniu oceniajgcym ikatybant, zdarzenia niepozgdane wystepujgce podczas leczenia stwierdzono u 28,1%
pacjentow (w tym u 18,2% dzieci i 33,3% miodziezy), co stanowito wiekszy odsetek w poréwnaniu do AEs

raportowanych podczas leczenia w badaniu IMPACT1 oceniajgcym preparat Berinert (14,3%) i nieco mniejszy
w IMPACT2 (33,3%), czyli fazie wydtuzonej badania IMPACT1.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Tachdjian 2020

Bylo to retrospektywne badanie kohortowe, w ktérym wykorzystano baze danych IQVIA PharMetrics Plus, zbior
danych medycznych i administracyjnych przemystu farmaceutycznego obejmujgcy ponad 150 milionéw
unikatowych koddéw zarejestrowanych w Stanach Zjednoczonych. Kody te odpowiadaty skladanym przez
podmioty lecznicze wnioskom o zwrot kosztéw (ang. claims). Zbiér danych jest reprezentatywny dla populacji
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ubezpieczonej komercyjnie w USA pod wzgledem wieku i ptci oséb <65 roku zycia i obejmuje zréznicowang
reprezentacje pod wzgledem geograficznym, ptatnikdw, swiadczeniodawcow i obszaru praktyki klinicznej. Dane
obejmujg informacje diagnostyczne w oparciu o klasyfikacje ICD-9-CM lub ICD-10-CM, kody procedur
diagnostycznych oraz informacje o lekach z National Drug Code i systemu procedur opieki zdrowotnej
(Swiadczen).

Badanie obejmowato okres od 1 stycznia 2006 r. do 30 wrzesnia 2015 r.

Podgrupa catego badania byla populacja pediatryczna pacjentéw w wieku <18 lat w dniu indeksowania, czyli
wigczenia do badania, ktéra objeta tgcznie 555 dzieci i mlodziezy. Sposréd nich 143 pacjentéw byto poddanych
leczeniu zwigzanym z HAE. Jezeli chodzi o podziat wzgledem stosowanego leczenia, 80 pacjentéw, stanowigcych
55,9% przyjmowato leczenie celowane wzgledem HAE, obejmujgce wykorzystanie inhibitorow C1, ekallantydu
i ikatybantu, 11 pacjentéw (7,7%) byto leczonych wytgcznie androgenami, u 14 (9,8%) stosowano wytgcznie
Swiezo mrozone osocze, kwas traneksamowy lub kwas B-aminokapronowy, u 38 pacjentéw (26,6%) podano
leczenie skojarzone.

Charakterystyka demograficzna i kliniczna

W kohorcie leczonej dzieci i mtodziezy $redni wiek £ SD w dniu indeksowania wynosit 12,31£4,2 lat, 58,7%
stanowity dziewczynki, a $redni czas obserwacji + SD wynosit 10974886 dni. Sredni wynik + SD w skali Charlsona
Comorbidity Index (CCI?) wyniést 0,8+1,5; podobnie jak w przypadku catej leczonej kohorty, niewielka liczba dzieci
leczonych wylgcznie Swiezo mrozonym osoczem, kwasem traneksamowym lub kwasem (-aminokapronowym
(n=14) miata wyzszy Sredni wynik w skali CClI. Interpretacja: wynik 0,8 oznacza warto$¢ szansy zblizonej do 96%
dla wskaznika 10-letniego przezycia.

Czestymi chorobami wspoétistniejgcymi byty alergia lub anafilaksja (57,3%), lek lub depresja (24,5%), zaburzenia
ptynow i elektrolitow (16,1%) oraz pokrzywka (13,3%). Zgtoszenia dotyczgce przyjmowania lekéw zwigzanych
z lekiem lub depresjg odnotowano u 64 pacjentéw (44,8%). Dwie trzecie kohorty zgtosito wnioski dotyczgce wizyt
u alergologéw, a jedna pigta - do specjalistow dermatologéw i potoznikéw/ginekologow.

W?zorce leczenia w czasie

Wzorce leczenia w kohorcie pediatrycznej byly podobne do obserwowanych w catej kohorcie leczonej, przy czym
rosngcy odsetek pacjentéw otrzymujgcych leki na HAE, a malejgcy odsetek otrzymujacych androgeny lub swiezo
mrozone osocze, kwas traneksamowy lub kwas -aminokapronowy.

Leki ze wskazaniem ukierunkowanym na leczenie HAE otrzymato 93,8% dziewczynek i 86,7% chtopcow w 2015
roku.

Wybrane diagnozy wskazujgce na ataki HAE

Rozktad wybranych zgtoszeh medycznych zwigzanych z HAE wskazujgcych na wystepowanie napadéw HAE byt
podobny do obserwowanego w catej leczonej kohorcie. Zgtoszenia dotyczgce obrzeku i/lub obrzeku
naczynioruchowego obserwowano u 81,8% leczonej grupy pediatrycznej, podczas gdy roszczenia dotyczgce boélu
brzucha i duszenia sie odpowiednio - 55,9% i 28,7%.

Whioski autorow

e Ta analiza duzej amerykariskiej bazy danych z lat 2006-2015 opisata powszechnie wystepujgce choroby
wspdtistniejgce w kohortach oséb dorostych i dzieci leczonych z powodu HAE w Stanach Zjednoczonych,
a takze zmieniajgce sie wzorce leczenia, poniewaz pojawity sie konkretne opcje leczenia HAE.

2 Przewiduje ryzyko rocznej $miertelnosci pacjenta, ktéry moze mie¢ szereg choréb wspotistniejgcych, takich jak choroba serca, AIDS lub rak
(tacznie 22 stany). Kazdemu warunkowi przypisuje sie ocene 1, 2, 3 lub 6, w zaleznosci od ryzyka $mierci zwigzanego z kazdym z nich.
Wyn ki sg sumowane, aby zapewni¢ catkowity wyn k do przewidywania $miertelnosci.

Stany kliniczne i zwigzane z nimi wyniki sg nastepujace:
1. zawat mig$nia sercowego, zastoinowa niewydolnos¢ serca, choroba naczyn obwodowych, demencja, choroba naczyn mézgowych,
przewlekta choroba ptuc, choroba tkanki tacznej, wrzdd, przewlekta choroba watroby, cukrzyca
2. Hemiplegia, umiarkowana lub cigzka choroba nerek, cukrzyca z uszkodzeniem narzgdu koncowego, guz, biataczka, chfoniak
3. umiarkowana lub ciezka choroba watroby
6. nowotwor ztosliwy, przerzuty, AIDS

Przykiad z publikagiji:
10-year survival = 0.983"(e¢“' *%9), where CCI = Charlson Comorbidity Index.

Charlson ME, Pompei P, Ales KL, MacKenzie CR. A new method of classifying prognostic comorbidity in longitudinal studies: development
and validation. J Chronic Dis. 1987; 40(5):373-83.
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e Znaczne obcigzenie atakami znalazto odzwierciedlenie w kilku wynikach zgtoszonych w okresie badania,
pomimo rosngcej liczby opcji terapeutycznych celowanych na HAE. Niedawno zatwierdzone terapie do
dfugoterminowej profilaktyki sg obiecujgce w zaspokajaniu niezaspokojonych potrzeb pacjentow z HAE.

Wang 2020

W artykule opisano analize farmakokinetyki populacyjnej (popPK) ikatybantu u dorostych i dzieci z HAE i zdrowych
dorostych, co obejmuje ocene wpltywu czynnikow wewnetrznych i zewnetrznych na profil farmakokinetyczny
ikatybantu w celu lepszego zrozumienia zrédet zmiennosci po podskérnym jego podaniu. Oceniono réwniez
zalezno$¢ miedzy ekspozycjg a reakcjg na czas do wystgpienia ztagodzenia objawéw (TOSR) u dzieci
przeprowadzono symulacje w celu ustalenia schematu dawkowania opartego na przedziatach dla masy ciata, co
jest korzystne ze wzgledu na mniejsze obcigzenie leczeniem w poréwnaniu z dawkowaniem opartym
bezposrednio na masie ciata.

Analiza popPK zostata przeprowadzona z wykorzystaniem danych zebranych z 6 badan klinicznych. Wszystkie
badania zostaty zatwierdzone przez odpowiednie komisje ds. etyki i zostaty przeprowadzone zgodnie z ogdélnymi
zasadami okreslonymi w dobrej praktyce Kklinicznej, Deklaracji helsinskiej oraz obowigzujgcym lokalnie
wymaganiom i przepisom prawnym.

Populacja obejmowata tgcznie 172 osoby, w tym 31 dzieci i 141 osob dorostych. Mediana (zakres) wieku i masy
ciata wyniosta odpowiednio 25,0 lat (3,42-54,00) i 69,5 kg (12,3-102,0). W analizie uwzgledniono tgcznie
133 zdrowych dorostych (77,3%), 8 dorostych pacjentow z HAE (4,7%) i 31 pacjentéw pediatrycznych z HAE
(18,0%). Ikatybant podawano 10 dzieciom, bez napadu HAE (32,3%) oraz 21 dzieciom, ktore otrzymaty ikatybant
w celu leczenia napadu (67,7%).

Whnioski autoréw

e Podsumowujgc, ikatybant ulega szybkiemu wchtanianiu po podaniu podskérnym, a ustgpienie objawoéw
nastgpito w ciggu 4 godzin od podania u wszystkich dzieci i mtodziezy z HAE.

o  Wyniki tej analizy sugerujg, Zze masa ciata ma istotny wptyw na PK ikatybantu.

e Chociaz nie oceniano tego bezposrednio w badaniach klinicznych, oczekuje sie, ze proponowany
schemat dawkowania oparty na 5 zakresach masy ciata zapewni porownywalng ekspozycje i skutecznosc
ikatybantu u dzieci i mtodziezy z HAE.

NCT04654351

Badanie ikatybantu (TAK-667) u japonskich dzieci i mtodziezy z ostrymi atakami dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego.

Celem tego badania jest ocena bezpieczehstwa, skutecznosci i farmakokinetyki (PK) podskérnego (s.c.)
podawania ikatybantu u japonskich dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do mniej niz 18 lat z ostrymi napadami
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE). Testowany lek w tym badaniu, bedgcy preparatem ikatybantu
nazwano TAK-667. Badanie to bedzie dotyczyto bezpieczenstwa, skutecznosci i farmakokinetyki (PK).

W badaniu wezmg udziat co najmniej 3 osoby. Uczestnicy przyjmg TAK-667 w podaniem podskérnym w okolicy
brzucha. Dawka TAK-667 bedzie zalezna od masy ciata uczestnika (do 30 mg; 10 mg dla 12 kg do 25 kg, 15 mg
dla 26 kg do 40 kg, 20 mg dla 41 kg do 50 kg, 25 mg dla 51 kg kg do 65 kg, 30 mg dla> 65 kg).

To wieloosrodkowe badanie zostanie przeprowadzone w Japonii. Catkowity czas do wziecia udziatu w tym
badaniu wynosi maksymalnie 25 dni (dzien przesiewowy pod katem pierwszego ataku plus maksymalnie 8 dni po
podaniu dawki na kazde 3 ataki). Uczestnicy bedg odbywa¢ wiele wizyt w klinice i bedg $cisle monitorowani
w szpitalu / osrodku badawczym przez co najmniej 8 godzin po podaniu i bedg poddani badaniom fizykalnym
i ocenie bezpieczenstwa, skutecznosci i PK. Hospitalizacje mozna przedtuzy¢é do czasu, w opinii badacza,
stabilizacji klinicznej uczestnika i catkowitego ustgpienia napadu HAE.

Pierwszorzedowym punktem koncowym bedzie liczba uczestnikéw, ktérzy doswiadczyli co najmniej jednego
zdarzenia niepozadanego spowodowanego leczeniem (TEAE) [Ramy czasowe: maksymalnie do 25 dni
(maksymalnie dzien przesiewowy dla pierwszego ataku plus 8 dni po podaniu dawki na kazde 3 ataki
maksymalnie)].

Przewidywana data rozpoczecia badania: 18 stycznia 2021 r.

Szacowana data ukohczenia pierwszego etapu: 21 lipca 2021 r.
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4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

EMA

e Ostatnie uaktualnienie informacji miato miejsce 01.12.2020 r., nie zidentyfikowano komunikatow
dotyczacych bezpieczenhstwa produktu leczniczego Firazyr, ktore nie zostatyby uwzglednione w aktualnej
Charakterystyce Produktu Leczniczego, lub ktére odnosity by sie bezposrednio do populacii
wnioskowanej.

FDA

e W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 17 grudnia 2020 r.) odnotowano tgcznie
2 180 chorych, u ktérych stwierdzono pojawienie sie zdarzen niepozadanych w trakcie stosowania leku
Firazyr, w tym 1 360 (62,4%) przypadkow ciezkich zdarzen niepozgdanych (w tym zgonéw) oraz 77
(3,5%) zgonow.

e Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami byly: nieefektywno$é leku, reakcje w miejscu podania,
nieprawidtowe zastosowanie, obrzek krtani, bol gtowy, nudnosci, bél i inne.

URPL

¢ Nie odnaleziono zadnych komunikatéw.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byta ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego
Firazyr (ikatybant) w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napaddéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego u miodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych, chorych na dziedziczny obrzek
naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1, w ramach wykazu lekéw dostepnych w aptece
na recepte, w warunkach polskich. Stosowanie Firazyru poréwnano ze stosowaniem leku Berinert (inhibitor C1-
esterazy) lub Ruconest (konestat alfa, aktualnie nierefundowany). Analiza minimalizacji kosztéw w horyzoncie
jednego ostrego napadu HAE, z perspektywy NFZ i wspolnej (NFZ + pacjenta).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Uwzgledniono wytgcznie koszty lekéw stosowanych w leczeniu napadu HAE. Dawkowanie na podstawie
odpowiednich ChPL. Rozktad masy ciata pacjentdow za Farkas 2017. W wariancie podstawowym uwzgledniono
drug wastage (oszacowania przeprowadzono dla petnych fiolek/amputek leku).

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 22. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy

Parametr
Firazyr Berinert Firazyr Berinert

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia napadu HAE [zi]

Koszt inkrementalny [zf]

Perspektywa wspolna

Koszt leczenia napadu HAE [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Firazyru z perspektywy NFZ od stosowania
Berinertu o Podobnie z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjenta) stosowanie
Firazyru od stosowania Berinertu o Nalezy zwrdci¢ uwage, ze

powyzsze oszacowania nie uwzgledniajg ewentualnego RSS dla leku Berinert.

Whnioskodawca zaprezentowat tez poréwnanie z lekiem Ruconest (ss. 34-36 AE), ktéry byt refundowany do konca
sierpnia 2020 r.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca przedstawit oszacowania ceny zbytu netto leku zréwnujgce koszt stosowania Firazyru
i komparatoréw. Dla poréwnania z lekiem Berinert

. W zwigzku z brakiem bezposrednich badan RCT dowodzacych wyzszosci Firazyru nad Berinertem
zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Ponizej przedstawiono urzedowe ceny zbytu leku Firazyr,
przy ktérych koszt stosowania leku jest nie wyzszy od kosztu stosowania leku Berinert.

Tabela 23. Urzedowe ceny zbytu zrownujace koszt stosowania Firazyru i Berinertu

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspoélna

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
Whnioskodawca przedstawit deterministyczng analize wrazliwosci, testujgc takie parametry jak masa ciata
pacjentow czy liczba wstrzyknie¢ podczas jednego napadu. Dodatkowo przetestowano wptyw zatozenia o drug

wastage (w scenariuszu alternatywnym uwzgledniono tylko koszt rzeczywiscie podanego leku). Analiza
wrazliwosci prawidiowa. W zadnym z wariantéw analizy nie doszto do zmiany wnioskowania —

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 24. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

N TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

— TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano

oy TAK -

z wtasciwym komparatorem?
Czy ja'ko tgchnlke af\a_lltycznq O A NIE Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow.
kosztéow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK )

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Analiza z horyzoncie jednego ostrego napadu HAE.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? NIE Analiza z horyzoncie jednego ostrego napadu HAE.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw nd

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci nd

stanéw zdrowia?

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przedstawiono deterministyczng analize wrazliwosci.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna i struktura modelu prawidtowe. Wybér komparatoréw prawidtowy.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidiowe. Nie zidentyfikowano ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

Pominiecie kosztéw podania mozna uznaé¢ za podejscie konserwatywne, poniewaz Firazyr podawany jest
podskornie, a Berinert dozylnie. Porownanie profilu bezpieczenstwa na podstawie ChPL wskazuje ponadto, ze
stosowanie leku Berinert wigze sie z wystepujagcymi rzadko reakcjami alergicznymi lub anafilaktycznymi oraz
bardzo rzadko wstrzgsem. ChPL Berinert zaleca profilaktyczne stosowanie lekéw antyhistaminowych
i kortykosteroiddw u pacjentéw z potwierdzong sktonnoscig do alergii. Zatem pominiecie kosztéw dziatan
niepozgdanych rowniez mozna uznac za podejscie konserwatywne.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy
Agenciji nie zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu. Z uwagi na przyjeto technike analityczna,
tj. analize minimalizacji kosztéw w horyzoncie jednego napadu, przeprowadzenie walidacji zewnetrznej uznano
za niezasadne.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Whioskodawca nie odnalazt innych analiz ekonomicznych.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet i modelem
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie przyjetej przez Wnioskodawce metodyki analizy
wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedtug Wnioskodawcy

Celem niniejszej analizy byta prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze $rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia decyzji
o refundacji produktu leczniczego Firazyr (ikatybant) w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu
napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u mitodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych, chorych
na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1, w ramach wykazu lekéw
dostepnych w aptece na recepte, w warunkach polskich.

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona wytgcznie z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkoéw publicznych (perspektywa ptatnika publicznego, rozumianego jako Narodowy Fundusz Zdrowia)

Ze wzgledu na znikomy udziat $wiadczeniobiorcow w tgcznych kosztach leczenia napadow HAE (wszystkie
uwzglednione leki sg dostepne za odptatnoscig ryczattowg i objete odrebnymi grupami limitowymi), odstgpiono
od oszacowania wynikow z perspektywy pacjentéw jak rowniez ze wspolnej ptatnika publicznego i pacjentow

Horyzont czasowy

W analizie Wnioskodawcy przyjeto 3-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od stycznia 2021 roku do konca
grudnia 2023 roku. Uzasadnieniem przyjecia takiego horyzontu czasowego jest przewidywane osiggniecie
zakfadanych udziatéw w rynku w trzecim roku od podjecia decyzji refundacyjne;j.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz Wytycznymi AOTMIT horyzont czasowy
analizy wptywu na budzet powinien obejmowac okres do momentu ustalenia sie stanu réwnowagi na rynku
(tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych pacjentéw) oraz co najmniej
pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze srodkéw publicznych.

Scenariusze

e Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej technologia wnioskowana zgodnie
z Obwieszczeniem MZ ws. wykazu refundowanych Ilekéw, $rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych nie jest refundowana w omawianym wskazaniu.
Przyjeto zatozenie, ze we wnioskowanym wskazaniu nie nastgpig zmiany w znaczeniu wprowadzenia
refundacji nowych lekéw.

e W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktérej technologia wnioskowana jest refundowana ze $rodkow
publicznych. Przyjeto zatozenie, ze wprowadzenie finansowania produktu leczniczego Firazyr skutkowac
bedzie stopniowym, czesciowym przejeciem rynku leczenia objawowego napadéw HAE przez ikatybant.

Zaréwno w scenariuszu nowym jak i istniejgcym przyjeto stopniowy wzrost rynku (zwiekszenie liczby leczonych,
ostrych napadéw HEA).

Warianty analizy

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty, zalezne od szacowanych udziatéw rynkowych
wnioskowanej technologii.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Liczebnos¢ populacji

Zgodnie z najnowszymi polskimi danymi epidemiologicznymi z 2017 roku, w krajowym rejestrze chorych na HAE
zarejestrowanych byto 53 dzieci i miodziezy w wieku 3-18 lat (Czarnobilska 2018). Zaktadajgc, ze rocznie
w Polsce diagnozowane sg s$rednio 3 nowe przypadki zachorowan na HAE u dzieci (Stobiecki 2016,
Czarnobilska 2018, Takeda 2020), prognozowana liczebnosé populacji pediatrycznej wyniesie 65 dzieci w 2021 r.

Przyjmujac w dalszych oszacowaniach oszacowanie najbardziej konserwatywne, tj. wystepowanie objawowego
przebiegu choroby u 94% pacjentow (Stobiecki 2016), prognozowana liczebnos¢ populacji pediatrycznej
z objawowym HAE wynosi 61 pacjentow (94% z 65) w 2021 roku. W badaniu klinicznym wigczonym do analizy
klinicznej (Farkas 2017), odsetek pacjentdw wymagajgcych leczenia objawowego ostrych atakow HAE wynidst
54% (27 z 50) w tacznej populacji dzieci z HAE (objawowych i bezobjawowych) oraz 64% (27 z 42) wsrdd chorych
W zwigzku z powyzszymi danymi Whnioskodawca przyjat, ze 64% pacjentéw z objawowym HAE moze
kwalifikowa¢ sie do zastosowania ocenianej interwenciji.

W zwigzku z charakterystykg choroby, stosowanie lekow ma charakter dorazny i czestos¢ wystepowania napadu
moze sie rozni¢ miedzy pacjentami. W zwigzku z tym, w dalszych oszacowaniach kosztéw opierano sie na
prognozowanej liczbie refundowanych opakowan.

Tabela 25. Szacowana liczebnos$¢ populacji docelowej

Wariant Rok | Rok Il Rok 11l

Liczba chorych w wieku

2-17 lat z objawowym HAE 61 64 67
Liczba chorych w wieku
2-17 lat, wymagajaca leczenia 39 a1 4

objawowego ostrych
napadow HAE

Liczba leczonych objawowo
ostrych, zagrazajacych zyciu
napadéw HAE u chorych
w wieku 2-17 lat

Obecnie ikatybant jest finansowany ze s$rodkéw publicznych w ramach refundacji aptecznej we wskazaniu
,Leczenie ostrych zagrazajgcych zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych dorostych na dziedziczny
obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1”.

Udziat w rynku

Udziatly w rynku zostaty mierzone na podstawie liczby refundowanych opakowan.

Scenariusz Istniejgcy

W podgrupie wiekowej 13-17 lat

Obecnie stosowane sg zaréwno osoczopochodny (Berinert), jak i rekombinowany (Ruconest) koncentrat
inhibitora C1-esterazy. Wedtug danych NFZ, w 2017 i 2018 roku nie zanotowano refundacji leku Ruconest
w populacji do 18 roku zycia. Wnioskodawca zatozyt w swoich prognozach obecny udziat produktu leczniczego
Ruconest mierzonego liczbg zrefundowanych DDD w populacji bez wzgledu na
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W podgrupie wiekowej 2-12 lat

Obecnie stosowane sg produkty Berinert oraz Ruconest. Ze wzgledu na krétkg obecnos¢ produktu Ruconest w tej
grupie wiekowej zatozono, ze

Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym zatozono, ze po rozszerzeniu wskazan refundacyjnych ikatybant bedzie przejmowaé
udziaty rynkowe dotychczas (tj. w scenariuszu istniejgcym) przypadajgce lekom Berinert i Ruconest.

W wariancie podstawowym przyjeto, osiggniecie udziatu produktu leczniczego Firazyr w populacji pediatrycznej
docelowo poziomu obecnych udziatéw ikatybantu w tgcznej populacji bez wzgledu na wiek. Na podstawie danych
refundacyjnych NFZ za 2019 r. oszacowano, ze udziat ikatybantu w tgcznej liczbie DDD produktéw Firazyr,
Ruconest i Berinert zrefundowanych w leczeniu ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw HAE wyniést 46%.
Zgodnie z najnowszymi danymi DGL NFZ za okres od stycznia do maja 2020 r. (przeliczonymi z wielkosci kwoty
refundaciji na liczbe opakowan i DDD), udziat ten utrzymuje sie na zblizonym poziomie (45%) réwniez w biezgcym
roku (DGL 04/08/2020). W analizie podstawowej przyjeto, liniowy wzrost udziatdéw w rynku

w trzecim roku. Zatozono przy tym, ze ikatybant bedzie zastepowat technologie opcjonalne proporcjonalnie do ich
udziatéw w scenariuszu istniejgcym.

Tabela 26. Udziaty substancji czynnych w rynku (w liczbie leczonych napadéw) - scenariusz istniejacy i nowy (wariant
podstawowy)

Scenariusz Istniejacy Scenariusz nowy
Produkt

leczniczy

Rok | Rok Il Rok IlI Rok | Rok Il Rok 1l

Firazyr

Berinert

Ruconest

Koszty

Dane wejsciowe w modelu dotyczgce kosztéw oraz ich zuzycia sparametryzowano w oparciu o dane z modelu
ekonomicznego.

W analizie uwzgledniono koszty lekéw, Pozostate kategorie kosztow bezposrednich uznano za nierdznigce,
uznajac, ze nie stanowig one istotnych kosztéw réznigcych miedzy poréwnywanymi technologiami.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Ze wzgledu na nieregularne przyjmowanie dawek przez pacjentéw (zmienna czesto$¢ napadoéw, dorazny
charakter stosowania leku), liczebnos$¢ populacji zostata przedstawiona jako liczba spodziewanych napadow
HAE.

Tabela 27. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok 11 rok 111 rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 39 41 43

Liczba leczonych napadéw HAE

Liczba leczonych napadéw HAE z wykorzystaniem Firazyru
W scenariuszu nowym (min; max)

Whnioskodawca w swoich obliczeniach uwzglednit produkt leczniczy Ruconest
, ktory obecnie nie jest finansowany ze s$rodkéw publicznych.

Tabela 28. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy) [PLN]

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
I rok Il rok 11l rok I rok 1l rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty Inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne
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Tabela 29. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — koszty inkrementalne (wariant minimalny,
podstawowy i maksymalny) [PLN]

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
I rok Il rok 11l rok I rok 1l rok 11l rok

Wariant minimalny

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Wariant maksymalny

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny
Parametr Komentarz oceniajgcego
(TAK/NIE/?/nd)

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Whioskodawca wskazat horyzont czasowy zgodnie
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych
czasowego? wymagan, skorelowane z czasem obowigzywania decyzji
refundacyjnej.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK Na dzien ztozenia wniosku nie byto dostepnych bardziej
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym aktualnych danych.

wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

Whioskodawca zatozyt dalsze finansowanie produktu
leczniczego Ruconest, ktéry obecnie nie jest juz
? finansowany. Nalezy sie zatem spodziewaé wigkszych
udziatéw w rynku wnioskowanej technologii, co prowadzi¢
bedzie do pogtebienia oszczednosci ptatn ka publicznego.

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

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekow sa zgodne

z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK
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Wynik oceny
Parametr Komentarz oceniajgcego
(TAK/NIE/?/nd)

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

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej deklarowana we wnioskach refundacyjnych wie kos¢
sprzedazy wnioskowanego leku sg spdéjne z danymi TAK sprzedazy pokrywa zapotrzebowanie oszacowane
z wniosku? w ramach BIA.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

. . . przeprowadzono analize wrazliwosci (analizy scenariuszy)
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK . ] ) o .
oszacowan? szczegoly przedstawiono w rozdziale 6.3.2 Wyniki analiz
wrazliwo$ci

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agencji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczenh sg
zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie BIA.

Ograniczenia wg wnioskodawcy:

Oszacowanie populacji docelowej przeprowadzono na podstawie oszacowania epidemiologicznego, ktére jest
obaczone niepewnoscig

Potencjalnym ograniczeniem analizy jest brak danych dotyczgcych rozkiadu wieku i masy ciata polskich
pacjentéw pediatrycznych. Biorgc pod uwage, Ze ryzyko wystgpienia ostrych napadéw wzrasta wraz z wiekiem,
wydaje sie, ze sredni wiek (i w konsekwencji masa ciata) pacjenta leczonego z powodu ostrych atakow HAE moze
by¢ nieco wyzszy niz w badaniu HGT-FIR-086. Warto jednak podkresli¢, ze w takim przypadku

j, gdyz liczba zuzytych opakowan produktu
Firazyr jest stata bez wzgledu na mase ciata chorego (1 opakowanie), natomiast wyzsza masa ciata moze
wymagac podania dodatkowych fiolek inhibitoréow C1-esterazy (Berinert, Ruconest). W zwigzku z powyzszym
mozna uznaé, ze przyjety w analizie rozktad masy ciata jest konserwatywny.

Ograniczenia wg analitykow Agenc;ji:

Gléwne ograniczenie analizy moze wynika¢é z niepewnosci oszacowania liczebnosci populacji docelowej,
przedstawione przez Whnioskodawce dane nie pozwalajg na precyzyjne oszacowanie wielkosci populacji
docelowej. Wnioskodawca kalkulacje w BIA opart na prognozach liczby leczonych objawowo ostrych napaddw,
co powinno ogranicza¢ niepewnosc.

Whnioskodawca w swoich obliczeniach uwzglednit produkt leczniczy Ruconest, ktéry obecnie nie jest finansowany
ze srodkéw publicznych.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscia
i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla wiekszo$ci parametréw przeprowadzono analize wartoSci
skrajnych, ktéra ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.
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W ramach analizy wrazliwo$ci wykonano réwniez analize scenariuszy, w przypadku ktorej testowano
alternatywne zatozenia dla modelowania kosztow.

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono oszacowania uwzgledniajgce alternatywne scenariusze dla:
e tempa wzrostu rynku,
e liczby wstrzyknie¢ podczas leczenia jednego napadu,
e stosowania odmiennych kombinacji produktu leczniczego Berinert (fiolki 500 j.m. oraz 1500 j.m.)
e cen komparatorow,
e ceny zbytu netto produktu Firazyr
e udziatu leczenia ostrych napadéw w zuzyciu Berinertu,
e udziat Ruconestu w scenariuszu istniejgcym

Analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnosé¢ wynikéw podstawowych —

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Wyniki analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do s$wiadczen ze s$rodkéw publicznych,
przedstawionej przez wnioskodawce nie wykazaty wzrostu kosztéw refundacji (z budzetu na refundacje lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobéw medycznych), w zwigzku z czym,
zgodnie z przepisami ustawy o refundacji, wnioskodawca nie przedstawit analizy racjonalizacyjne;.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Firazyr we wskazaniu leczenia
ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema;
HAE) u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych, chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany
niedoborem inhibitora esterazy C1, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

Walia — http://www.awmsg.org/

Irlandia — http://www.ncpe.ie/

Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

Francja — http://www.has-sante.fr/

Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

Australia — http://www.health.gov.au

Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 15.12.2020 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Firazyr i icatibant.
Poszukiwano rekomendacji dot. populacji pediatrycznej. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacije
pozytywne i jedng rekomendacje negatywng. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na
skutecznos¢ w objawowym leczeniu ostrych napaddw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u pacjentow.
W rekomendac;ji negatywnej odradza sie wykonania petnej oceny farmakoekonomicznej. Szczegoty przedstawia
tabela ponize;.

Tabela 31. Rekomendacje refundacyjne dla leku Firazyr

Organizacja, rok

Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna. SMC wczes$niej zaakceptowata octan katybantu do stosowania u dorostych.

SMC 2018 (Leczenie ikatybantem przyniosto ztagodzenie objawéw u pacjentéw z ostrym napadem brzucha, skéry i / lub
krtani z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym).
Rekomendacja pozytywna. Octan ikatybantu (Firazyr) jest zalecany jako opcja do stosowania w ramach NHS
AWMSG 2018 Wales w objawowym leczeniu ostrych napaddéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE) u dorostych,
miodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych, z niedoborem inhibitora C1-esterazy
NCPE 2013 Rekomendacja negatywna. Nie zaleca sie petnej oceny farmakoekonomicznej
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 32. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Warunki i ograniczenia Instrumenty dzielenia

Dostepnosé .
REME RS refundacji ryzyka

Panstw; f
SR w obrocie

Austria

Belgia

Bulgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wielka Brytania

Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Firazyr jest finansowany w
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 6.11.2020r., znaki: PLR.4500.827.2020.2.KK (data wptywu do AOTMIT 6.11.2020r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. orefundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Firazyr (ikatybant), roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 amp.-strzyk., EAN 05909990740635.

Problem zdrowotny

Obrzek naczynioruchowy to obrzek tkanki podskérnej lub podsluzéwkowej powstajgcy w wyniku rozszerzenia
i zwigekszenia przepuszczalnosci naczyn krwiono$nych, najczesciej dobrze odgraniczony, niesymetryczny.
Wrodzony obrzek naczynioruchowy (ang. hereditary angioedema — HAE) zwigzany jest z niedoborem (typ 1) lub
zmniejszong aktywnoscig (typ ) inhibitora esterazy C1 (C1-INH).

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory wnioskodawca wskazat Berinert oraz Ruconest. W opinii analitykéw Agencji wybér poprawny.
Lek Ruconest byt refundowany do konca sierpnia 2020 r.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Wyniki skutecznosci zostaty oparte na badaniu z wieloosrodkowa, niezaslepiong jednoramienng proba fazy |l
Farkas 2017.

W trakcie badania 16 pacjentéw (72,7%) z populacji zakwalifikowanej do oceny skutecznosci klinicznej,
doswiadczyto napadu objawiajgcego sie poprzez pojawienie sie zmian skérnych, 5 pacjentéw (22,7%) miato atak
zlokalizowany w obrebie jamy brzusznej, 1 pacjent (4,5%) miat potgczony atak skérny i brzuszny; u zadnego
z ocenianych pacjentéw nie odnotowano ataku obejmujgcego okolice krtani.

Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byt czas do wystgpienia ztagodzenia objawéw (TOSR).
Mediana TOSR w populacji ogdlnej badania wyniosta 1,0 godziny (95% CI: 1,0; 1,1), bez istotnych réznic miedzy
predefiniowanymi subgrupami dzieci i mtodziezy (mediana 1,0; 95% CI, 1,0; 2,0). Ponad 70% pacjentéw
doswiadczyto ztagodzenia objawdw po 1,1 godziny, a ponad 90% po 2 godzinach po podaniu ikatybantu.

Dodatkowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt czas do wystgpienia minimalnych objawéw (TTMS),
definiowany jako najwczesniejszy czas po leczeniu, gdy wszystkie objawy byly fagodne lub nie wystepowaly,
punkt koncowy bedgcy odpowiednikiem remisji klinicznej. Ogélnie mediana TTMS wyniosta 1,1 godziny (95% Cl,
1,0; 2,0). Wyniki dla populacji dzieci (1,9 godziny; 95% CI, 1,0; 2,0) byly zblizone do tych w populacji mtodziezy
(1,0 godziny; 95% ClI, 1,0; 2,0). Okoto 50% pacjentéw osiggneto minimum objawéw po 1 godzinie, a 80% po
2 godzinach po leczeniu.

Wyniki dla wystepowania poszczegdélnych objawéw byly podobne u dzieci i mtodziezy. W przypadku objawdéw,
ktére byly umiarkowane lub gorsze przed leczeniem, z wyjatkiem obrzeku skéry, sredni czas do wystagpienia
tagodnych lub nieobecnos$ci objawdw u dzieci i mtodziezy wynosit okoto 1 godziny. W przypadku obrzeku skoéry
$redni czas ustgpienia objawoéw wynosit 2,0 godziny u dzieci i 1,0 godzine u mtodziezy. Czas do poczgtkowego
ustgpienia objawdw byt szybki.

Okoto 70% i 95% pacjentéw po raz pierwszy zauwazyto ogdélng poprawe objawdéw odpowiednio po 1 godzinie
i 2 godzinach po podaniu ikatybantu.

Dwudziestu pacjentow w wieku 4 lat lub starszych kwalifikowato sie do analizy przez zrewidowang skale bolu
twarzowego (FPS-R); jednakze TOSR analizowano dla 15 pacjentéow (5 pacjentéw, u ktérych poziom przed
leczeniem wynosit 0 lub byt ich brak, wykluczono z analizy). Ogélna mediana TOSR wyniosta 1,0 godziny (95%
Cl, 0,8-1,0), z podobnymi wynikami dla dzieci i mtodziezy (mediana, 0,9 godziny [95% CI, 0,8—-1,0] i 1,0 godziny
[95% Cl, 0,6-1,0]) odpowiednio).

TTMS analizowano za pomocg wyniku FPS-R dla 16 pacjentéw (3 pacjentéw z wartosciami przed leczeniem
réwnymi O zostato wykluczonych z analizy, a 1 pacjent, ktéry nie osiggngt minimalnych objawéw FPS-R do 19
godzin po leczeniu, zostat ocenzurowany).
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Ogodlna mediana TTMS wyniosta 3,4 godziny (95% CI, 1,8-5,3). Wyniki dla dzieci i mtodziezy byly podobne
(mediana TTMS, 2,4 godziny [95% CI, 1,9-5,3] i 3,8 godziny [95% ClI, 1,0-6,8], odpowiednio).

Dwoch pacjentéw w populaciji zakwalifikowanej do oceny skutecznosci byto w wieku ponizej 4 lat i tym samym
kwalifikowato sie do oceny bdélu za pomocg skali przeznaczonej dla tej grupy wiekowej, oceniajgcej objawy
twarzowe, nogi, aktywnos¢, ptacz i pocieszenie (FLACC). Jeden pacjent miat wartos¢ przed leczeniem réwng O i
zostat wykluczony z analiz czasu do wystgpienia zdarzenia. Dla 1 kwalifikujgcego sie pacjenta, TOSR i TTMS
wynosity 1,0 godzine.

Zaden z pacjentéw w populacji, w ktérej uzyskano skuteczno$¢, nie wymagat zastosowania lekéw doraznych
w ciggu 48 godzin od zastosowania ikatybantu.

U jednego nastolatka w populacji zakwalifikowanej do oceny bezpieczenstwa (ale nie skutecznosci), w ktérej
ikatybant byt podawany bez obecnosci napadu, wystgpit napad HAE 6 godzin po zastosowaniu ikatybantu
i pacjent ten otrzymat C1-INH jako terapie ratunkowg. Atak ten zostat zarejestrowany jako AE o umiarkowanym
lub ciezkim nasileniu; nie mozna byto okresli¢ rodzaju tego ataku.

Analiza bezpieczenstwa

Wszystkich 32 pacjentéw otrzymato 1 wstrzykniecie ikatybantu i wigczono ich do analizy bezpieczenstwa. t.acznie
odnotowano 32 zdarzenia niepozgdane wynikajgce z leczenia (TEAE), ktdre wystgpity u 9 (28,1%) pacjentéw,
najczesciej u modziezy.

Wszystkie TEAE byly tagodne lub umiarkowane, w tym zaburzenia Zzotgdkowo-jelitowe, ktére wystepowaty
najczesciej (u 3 pacjentdw [9,4%]). Zadne TEAE nie byty cigezkie i nie wystgpity zadne powazne zdarzenia
niepozgdane po leczeniu. Zadne TEAE nie doprowadzity do przerwania badania lub zgonu. Dwie TEAE na
1 nastolatka uznano za ,prawdopodobnie zwigzane” z ikatybantem (sucho$¢ w ustach i zmeczenie, oba fagodne).
U wiekszosci pacjentéw (90,6%) wystgpity reakcje w miejscu wstrzykniecia, najczesciej rumien (84,4%) i obrzek
(68,8%). Wiekszos¢ reakcji w miejscu wstrzykniecia byta fagodna lub umiarkowana, a wiekszos¢ (90% - 100%)
ustepowata do 6 godzin po podaniu.

U dwoch pacjentow (6,3%) wystgpity ciezkie reakcje w miejscu wstrzykniecia; oba ustgpity po 6 godzinach od
podania dawki. Nie zaobserwowano zadnych klinicznie istotnych zmian w wynikach badan laboratoryjnych,
objawach czynnosci zyciowych, elektrokardiogramach ani hormonach rozrodczych. Wiekszos¢ pacjentéw (obojga
ptci) utrzymywata normalny poziom hormondéw we wszystkich punktach czasowych, niezaleznie od stanu
pokwitania. Troje dzieci ptci zenskiej (60,0%) miato niskie poziomy progesteronu przed leczeniem, ktore
pozostawaty niezmienione 6 godzin po leczeniu i 8 dnia po leczeniu; 2 z nich nadal miaty niski poziom w 90 dniu.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Firazyru Z perspektywy NFZ od stosowania
Berinertu o Podobnie z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjenta) stosowanie
Firazyru od stosowania Berinertu o Nalezy zwrdci¢ uwage, ze

powyzsze oszacowania nie uwzgledniajg ewentualnego RSS dla leku Berinert.

Urzedowe ceny zbytu leku Firazyr, przy ktorych koszt stosowania leku jest nie wyzszy od kosztu stosowania leku
Berinert wynoszg z perspektywy NFZ i z perspektywy wspolne;.
Te same ceny wynoszg odpowiednio

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Whnioskodawca w swoich obliczeniach uwzglednit produkt leczniczy Ruconest, ktéry obecnie nie jest finansowany
ze srodkdéw publicznych.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne i jedng rekomendacje negatywna.
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na skutecznos¢ w objawowym leczeniu ostrych
napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u pacjentow. W rekomendacji negatywnej odradza sie
wykonania petnej oceny farmakoekonomiczne;.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykdw Agenciji spetniaty wszystkie wymagania minimalne
okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Przedstawione przez wnioskodawce analizy byly zgodne z wytycznymi HTA AOTMIT 2016 r.
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