Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 10/2021 z dnia 1 lutego 2021 roku
w sprawie oceny leku Firazyr (icatibantum) we wskazaniu: leczenie
ostrych, zagrazajgcych zyciu napadow 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

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Firazyr (icatibantum), roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1, amp.-strzyk.,
kod EAN 05909990740635, we wskazaniu: leczenie ostrych, zagrazajgcych zyciu
napaddow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary
angioedema; HAE) u mftodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych, chorych
na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora
esterazy C1, jako leku dostepnego w aptece na recepte, w ramach istniejgcej
grupy limitowej i wydawanie go za odptatnosciq ryczattowq.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT
w przedmiocie objecia refundacjq produktu leczniczego: Firazyr, we wskazaniu
leczenie ostrych, zagrazajgcych zyciu napadow dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u mitodziezy i dzieci
w wieku 2 lat i starszych, chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy
wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1 (C1-INH).

Problem zdrowotny

Wrodzony obrzek naczynioruchowy - to obrzek tkanek powstajgcy w wyniku
rozszerzenia i zwiekszenia przepuszczalnosci naczyri krwionosnych, najczesciej
dobrze odgraniczony, niesymetryczny zwigzany z niedoborem (typ )
lub zmniejszong aktywnosciq (typ Il) inhibitora esterazy C1-INH.

W HAE napady obrzeku skory i bton sluzowych majq charakter nawrotowy
i wystepujg w ciggu cafego Zzycia, czesto tgcznie z objawami Zotgdkowo-
jelitowymi. Zazwyczaj pierwsze objawy chorobowe pojawiajq  sie
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w 1 lub 2 dekadzie zycia. U ok. 5% chorych z niedoborem inhibitora esterazy
C1 nie wystepujq zadne objawy kliniczne. Podsluzowkowe obrzeki gardta, jezyka
lub krtani wystepujg przynajmniej raz w Zyciu u okoto 50% chorych, a u czesci
pacjentow powtarzajq sie wielokrotnie. Nawet pierwszy epizod obrzeku gardfa
lub krtani moze byc¢ przyczynq ostrej niewydolnosci oddechowej i zgonu. Obrzek
naczynioruchowy jest zaliczany do chorob rzadkich, a ikatybant ma status leku
sierocego.

Dowody naukowe

Wyniki skutecznosci ikatybantu pochodzq z wieloosrodkowego, niezaslepionego,
jednoramiennego badania fazy Ill (Farkas 2017). Pierwszorzedowym punktem
koricowym skutecznosci ocenianym w badaniu byt czas do wystgpienia
ztagodzenia objawdw (TOSR). Mediana TOSR wyniosta 1,0 godzine (95% Cl: 1,0;
1,1), bez istotnych rdznic miedzy predefiniowanymi podgrupami dzieci
i mfodziezy. Ponad 70% pacjentow doswiadczyto ztagodzenia objawow
po 1,1 godziny, a ponad 90% po 2 godzinach po podaniu leku. Mediana TTMS,
definiowana jako czas, gdy wszystkie objawy sq tagodne lub nie wystepujg,
bedqgca odpowiednikiem remisji klinicznej. wyniosta 1,1 godziny (95% Cl, 1,0; 2,0).
Wyniki dla populacji dzieci (1,9 godziny; 95% Cl, 1,0; 2,0) byty zblizone
do tych w populacji mtodziezy (1,0 godziny; 95% Cl, 1,0; 2,0). Okoto 50%
pacjentow osiggneto minimum objawow po 1 godzinie, a 80% po 2 godzinach
po leczeniu.

Zastosowanie ikatybantu wigzato sie takize ze zmniejszeniem dolegliwosci
bolowych w obrebie twarzy w skali FPS-R. Mediana czasu do poczqtku
wystgpienia ztagodzenia objawdw wyniosta 1,0 godzine (95% Cl, 0,8-1,0),
z podobnymi wynikami dla dzieci i mtodziezy. Z kolei mediana czasu do ustgpienia
objawow wyniosta 3,4 godziny (95% Cl, 1,8-5,3). Wyniki dla dzieci i mtodziezy byty
zblizone (2,4 godziny [95% Cl, 1,9-5,3] vs 3,8 godziny [95% Cl, 1,0-6,8]).

Analiza bezpieczeristwa

Wsrod 32 pacjentow, ktorzy otrzymali 1 wstrzykniecie ikatybantu, witgczonych
do analizy bezpieczenstwa, odnotowano ftqcznie 32 zdarzenia niepozgdane
wynikajqgce z leczenia (TEAE), ktore wystqpity u 9 (28,1%) pacjentow, najczesciej
u mtodziezy. Wszystkie dziatania niepozgdane byty tagodne lub umiarkowane,
w tym zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, ktore wystgpity u 3 pacjentow (9,4%).
U wiekszosci pacjentow (90,6%) wystqpity reakcje w miejscu wstrzykniecia,
najczesciej rumien (84,4%) i obrzek (68,8%). Wiekszos¢ reakcji (90% - 100%)
ustepowata do 6 godzin po podaniu. U dwdch pacjentéw (6,3%) wystqpity ciezkie
reakcje w miejscu wstrzykniecia; oba ustgpity po 6 godzinach od podania dawki.
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 9 wytycznych klinicznych (PTA 2018, ESID 2020, ASCIA 2020, CHAEN
2019, GASMS 2019, WAO/EAACI 2018, HAWK 2017, HAEA 2016, FNCA 2015),
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dotyczqcych leczenia ostrych, zagrazajgcych Zyciu napadow dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego wywotanego niedoborem inhibitora esterazy C1
u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych.

Wytyczne wskazujq, ze leczenie ostrych napaddw powinno by¢ natychmiastowe,
stosowane rowniez w warunkach domowych. W leczeniu napaddéw stosuje sie
substytuty inhibitora C1 sktadowej dopetniacza (Berinert, Cinryze) (dozylnie),
rekombinowane CI1-INH (Ruconest) (dozylnie) Ilub antagonisty receptora
bradykininowego (Firazyr) (podskdrnie). Zgodnie z wytycznymi, leczenie napadu
HAE nalezy rozpoczynac jak najszybciej, szczegdlnie w przypadkach obrzekdw
zlokalizowanego w obrebie gdrnych drdog oddechowych, ze wzgledu
na zagrozenie dla zycia pacjenta.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami ekonomicznymi, stosowanie Firazyru
od stosowania leku Berinert z perspektywy zarowno NFZ, jak i perspektywy
pacjenta (bez uwzglednienia ewentualnego RSS dla leku Berinert).

Odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje refundacyjne (SMC 2018, AWMSG
2018) i jedng rekomendacje negatywng (NCPE 2013). W rekomendacjach
pozytywnych zwraca sie gtownie uwage na skutecznos¢ w objawowym leczeniu
ostrych napaddw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u pacjentow.

Gtowne argumenty decyzji

Lek Firazyr jest Srodkiem o potwierdzonej skutecznosci w dziedzicznym obrzeku
naczynioruchowym. Jest zgodnie rekomendowany przez wytyczne kliniczne,
ktore dodatkowo wskazujg, ze jego podskorna droga podania utatwia
natychmiastowe przeprowadzenie interwencji, rowniez w warunkach
domowych.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4330.17.2020 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Firazyr (ikatybant) we wskazaniu: leczenie objawowe
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ostrych, zagrazajacych zyciu napaddow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku
2 lat i starszych z niedoborem inhibitora esterazy C1”. Data ukonczenia: 20 stycznia 2021 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Takeda Pharma Sp. z o. o.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Takeda Pharma Sp. z o. o.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Takeda Pharma Sp. z 0. o.



