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Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach analizy problemu decyzyjnego

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO

Rozwiniecie skrotu (petna nazwa)

AR Polski odpowiednik
ang. Angiotensin converting enzyme inhibitors
ACEI - .
Inhibitor konwertazy angiotensyny
amp. Amputka
amp.- strz. Amputko-strzykawka
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ang. Australasian Society of Clinical Immunology and Allergy;
ASCIA g O ‘ o -
Towarzystwo Immunologii Klinicznej i Alergologii Australii i Oceanii
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group,
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
B2 Receptory bradykininowe typu II
R ang. C1 Inhibitor;
S Inhibitor sktadowej C1 kaskady dopetniacza
C1-INH-HAE Dziedziczny obrzek naczynioruchowy zwigzany z niedoborem inhibitora esterazy C1
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
COMP ang. Committee for Orphan Medicinal Products;
Komitet ds. Sierocych Produktéw Leczniczych
CRP ang. C Reactive Protein
Biatko C-reaktywne
EBM ang. Evidence Based Medicine,
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. European Medicines Agency;
EMA . . -
Europejska Agencja Lekow
FXII-HAE Typ III dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego obserwowany wyfacznie u kobiet
GKS Glikokortykosteroidy
FEP ang. Fresh frosen plasma
Swieze mrozone osocze
ang. Hereditary Angioedema;
HAE 7 .
Dziedziczny obrzek naczynioruchowy
HAE-BOIS-Europe ang. HAE Burden of Iliness Study _ _ _
Badanie obcigzenia dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym w Europie
HAS franc. Haute Autorité de Santé;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Hospital Anxiety and Depression Scale
HADS f ; -
Szpitalna Skala Leku i Depresji
ang. Health Technology Assessment;
HTA -
Ocena technologii medycznych
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Rozwiniecie skrotu (petna nazwa)

AR Polski odpowiednik
ICD-10 ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 10" Revision
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemdw Zdrowotnych, wersja 10
IQWIG niem. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,;
Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych
j- Jednostki
kg m.c. Kilogram masy ciata
MASP ang. Mannose-associated serine pro tease
Proteaza serynowa zwigzana z mannozg
Mz Ministerstwo Zdrowia
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Narodowy Instytut Zdrowia i Jakosci Klinicznej
NHS ang. National Health Service
Brytyjski system stuzby zdrowia
OB. Odczyn Biernackiego
PAS ang. Patient Access Scheme
Program Dostepu dla Pacjentow
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Aavisory Committee;
Komitet Doradczy ds. Korzysci Farmaceutycznych
ang. Patient, Intervention, Comparator, Outcome;
PICO Populacja, interwencja (technologia wnioskowana), komparator (technologia opcjonaina), wynik
zdrowotny
PTT ang. Partial thromboplastin time
Czesciowy czas tromboplastynowy
RP Rada Przejrzystosci
. ang. Recombinant CI-inhibitor;
e T Rekombinowany inhibitor esterazy sktadowej C1
RTG Rentgenografia
SBU ang. Swedlish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada ds. Oceny Technologii Medycznych w Stuzbie Zdrowia
SDP ang. Solvent detergent treated plasma
Osocze traktowane detergentem rozpuszczalnikowym
SMC ang. Scottish Medicines Consortium;,
Szkockie Konsorcjum Medyczne; Szkocka Agencja Oceny Technologii Medycznych
SOR Szpitalny Oddziat Ratunkowy
TK Tomografia Komputerowa
U-HAE ang. Hereditary angioedema of unknown origin
Dziedziczny obrzek naczynioruchowy o nieznanej przyczynie
ang. Ultrasonography
e Ultrasonografia




Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach Analizy Problemu Decyzyjnego

Rozwiniecie skrotu (petna nazwa)

Akronim Polski odpowiednik
WAPS ang. Wales Patient Access Scheme
Walijski Program Dostepu dla Pacjentdéw
WFI ang. Water for injection
Rozpuszczalnik (wchodzacy w skiad zestawu do samodzielnego podania)
ZUs Zakfad Ubezpieczen Spotecznych
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ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE PROBLEMU DECYZYJINEGO NA
PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 8 STYCZNIA 2021 ROKU

Pojecie

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku

Poréwnanie

[10]

Przedstawienie badan, ktorych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
wnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.

Refundowana
technologia
opcjonalna

Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42b ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkdw publicznych (Dz. U.
z 2020 r. poz. 1389, z pdzn. zm.) lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub
wyrob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia
opcjonalna

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdw publicznych mozliwg do zastosowania w danym stanie
klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie
ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.




Streszczenie {

STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO oraz okreslenie kierunkow i
zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia w odniesieniu do produktu leczniczego Ruconest®
(konestat alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, ang. self administration kif) stosowanego w leczeniu
ostrych napaddéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u 0sdb dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych) z dziedzicznym

obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1.

Niniejszy dokument zostat sporzgdzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego
Ruconest® (konestat alfa) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w analizowanym wskazaniu w ramach listy
Al.

Schemat PICO

Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome, populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wynik zdrowotny)

okreslony na potrzeby niniejszej analizy problemu decyzyjnego obejmuje:

e (P) populacje docelowg stanowig pacjenci dorosli, mtodziez i dzieci (w wieku 2 lat i starszych) z ostrymi atakami dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego wywotanego niedoborem inhibitora esterazy C1,

e (I) oceniang interwencjg (technologig wnioskowang) jest zastosowanie produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa, proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) w leczeniu ostrych napaddw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
wywotanego niedoborem inhibitora esterazy C1,

e  (C) komparatory (technologie opcjonalne) dla ocenianej technologii wnioskowanej stanowig: osoczopochodny koncentrat inhibitora
C1 esterazy (produkt leczniczy Berinert®) i antagonista receptora bradykininy typu 2 (ikatybant, produkt leczniczy Firazyr®),

e (0) efekty zdrowotne (oceniane punkty koncowe) stanowig, w zakresie skutecznosci klinicznej: czas potrzebny do wystgpienia
pierwszych objawdw poprawy stanu pacjenta, czas potrzebny do niemal catkowitego/ catkowitego ustgpienia objawow napadu
obrzeku, odpowiedz na zastosowane leczenie w okreslonym czasie od podania preparatéw, zmiana stopnia nasilenia symptoméw
schorzenia po okreslonych interwatach czasowych, ryzyko koniecznosci zastosowania nastepnej dawki lekow; tatwos¢ rekonstytucii
roztworu (ocena przez pacjenta/ opiekuna podajgcego produkt leczniczy), tatwos¢ podania produktu leczniczego (ocena przez
pacjenta/ opiekuna podajgcego produkt leczniczy), ocena ogdlnej wygody/ tatwosci samodzielnego zastosowania produktu
leczniczego, samoocena poziomu niepokoju/ leku/ poczucia bezpieczenstwa pacjenta towarzyszacych podaniu leku (leczeniu ataku
choroby) w poréwnaniu do otrzymania leku podawanego w warunkach ambulatoryjnych, konieczno$¢ podania leku ratunkowego,
ryzyko wystgpienia nawrotu obrzeku, czas od wystgpienia objawdw do podania leku, catkowity czas trwania obrzeku (od momentu
wystgpienia objawow do catkowitego ustgpienia objawdw po podaniu leku), jakos¢ zycia pacjentdw; w zakresie oceny profilu
bezpieczenstwa: wystgpienie poszczegdlnych zdarzen/ dziatann niepozadanych (w tym zdarzen/ dziatan niepozadanych ogdétem,
ciezkich i powaznych), rezygnacja z udziatu w badaniu z powodu wystapienia zdarzen/ dziatan niepozgdanych ogdtem oraz

poszczegolnych zdarzen/ dziatan niepozadanych (w tym zdarzen/ dziatan niepozadanych ogdtem, ciezkich i powaznych), zgon z

powodu zdarzen/dziatai niepozadanych.

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (ang. hereditary angioedema, HAE) jest chorobg uwarunkowang genetycznie, wywotang niedoborem
lub brakiem inhibitora sktadowej dopetniacza — biatka C1, ktory spowodowany jest mutacjg genu C1 inhibitora, zlokalizowanego na
chromosomie 11. (11q12-q13). Mutacja ta dziedziczy sie w sposob autosomalny dominujgcy, cho¢ u ok. 25% chorych wystgpi¢ moze
spontanicznie [2], [3], [22]. Obrzek naczynioruchowy (ang. angioedema) jest zwykle definiowany, jako lokalny obrzek tkanki podskdrnej
lub podsluzéowkowej, spowodowany wzrostem przepuszczalnosci Sroddbtonka naczyn i przenikaniem biatek oraz innych sktadnikow osocza
do przestrzeni pozanaczyniowej (ptynu tkankowego) [3]. Dziedziczny obrzek naczynioruchowy jest schorzeniem o charakterze

nawracajgcym, napady pojawiajg sie w réznych odstepach czasu u poszczegdlnych chorych i mogg by¢ wywotywane przez rézne czynniki
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(m.in. infekcje, ucisk tkanek, miesigczke, przyjmowanie doustnych $rodkow antykoncepcyjnych, narazenie na wysokg lub niskg
temperature, traumatyczne przezycia, stres oraz urazy tkanek), jak réwniez pojawiac sie samoistnie [2], [4], [23], [24].

Rozpoznanie obrzeku naczynioruchowego bazuje na wywiadzie lekarskim (osobniczym i rodzinnym, przy czym nalezy zwrdci¢ uwage, iz u
chorych z mutacjg powodujacg wrodzong postac choroby wystepujaca de novo wywiad rodzinny bedzie ujemy), analizie obrazu klinicznego
oraz wynikach badan laboratoryjnych. Waznym kryterium pozwalajgcym na rozrdznienie réznych typéw choroby jest takze ocena
ewentualnej poprawy stanu chorego po podaniu lekdw przeciwhistaminowych, glikokortykosteroidow (GKS) i adrenaliny (nie wystepuje
ona u chorych z niedoborem C1-INH). Istotnym etapem diagnostyki obrzeku naczynioruchowego jest takze rozpoznanie réznicowe [27],
[28]. Obrzek naczynioruchowy dotyczy¢ moze réznych obszaréw ciata, a objawy obejmowac¢ moga takze krétka faze prodromalng w
postaci rumienia, parestezji lub bolu gtowy, poprzedzajacych nagte wystgpienie obrzeku skory i/ lub bton Sluzowych [27]. Co wazne, dla
HAE charakterystyczne sg objawy w postaci obrzekéw w co najmniej jednej z wiodacych lokalizacji (skéra, brzuch, krtan), przy braku
czynnika zewnatrzpochodnego (np. alergii jamy ustnej, reakcji w wyniku zazycia lekéw) [28]. Pierwsze objawy schorzenia pojawiajg sie
zwykle w wieku 10-20 lat, a nastepnie epizody nawracajg przez caty dalszy okres zycia, przy czym mozliwe sg kilkutygodniowe okresy
remisji. U okoto potowy chorych przynajmniej raz w zyciu wystepuje podsluzéwkowy obrzek jezyka, gardta lub krtani, ktéry u niektdrych
pacjentéw pojawia¢ sie moze wielokrotnie. Nalezy zwrdci¢ uwage, iz objaw ten kazdorazowo stanowi¢ moze przyczyne ostrej

niewydolnosci oddechowej i zgonu [27].

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy charakteryzuje sie chorobowoscig szacowang na pozornie 1:50 000 — 100 000, przy czym typ I
stanowi 80-85% przypadkow [40], [49]. Wedtug szacunkdw opublikowanych w roku 2015 przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji liczba chorych na wrodzony obrzek naczynioruchowy w Polsce wynosi 771-3 852 [49]. Z kolei, wedtug danych opublikowanych
w roku 2016, w Zaktadzie Alergologii Klinicznej i Srodowiskowe]j Collegium Medicum UJ leczyto sie 341 pacjentéw z HAE, (z czego 291 to
osoby doroste), w tym 310 ze schorzeniem typu I i 31 — typu II. Warto takze zwrdci¢ uwage, iz we wspomnianych populacjach pacjenci
objawowi stanowili 95,16% chorych z typem I i 93,55% z typem II HAE [50]. Zgodnie z danymi przedstawionymi w roku 2020 przez
Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji obecnie w Polsce zarejestrowane jest >240 pacjentow chorych na HAE, choc
prawdopodobnie liczba ta jest zanizona. Odzwierciedlajg to oceny ankietowanych przez AOTMIT ekspertow, wedtug ktérych wspomniana
populacja liczy okoto 400 oséb (biorgc pod uwage osoby powyzej 12 roku zycia). Z kolei wedtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia
w roku 2019 liczba pacjentéw chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wynosita 274 osoby, podczas gdy rok wczesniej byto to
295 oséb po 12 roku zycia [59]. Warto réwniez podkresli¢, iz w przypadku 10-15% chorych omawiane schorzenie ma
charakter ciezki, ktory cechuje sie czestymi atakami w obrebie brzucha, krtani i gardia, ktérym towarzyszy wysokie
ryzyko zgonu [55]. Na podstawie przedstawionej liczebnosci pacjentdow z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym w Polsce,
analizowang jednostke chorobowag mozna zakwalifikowa¢ do grona chordb ultrarzadkich (wystepujgcych w populacji z czestoscig nie
wiekszg niz 1:50 000 oséb) [118].

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy zwigzany jest takze ze znacznym obcigzeniem ekonomicznym. Nalezy zwréci¢ uwage, iz to wtasnie
hospitalizacje zwigzane z zaostrzeniami stanowig zrodto przewazajacej czesSci kosztow bezposrednich zwigzanych z omawianym
schorzeniem [58]. Dodatkowo, obcigzenie ekonomiczne (zaréwno posrednie, jak i bezposrednie) HAE uzaleznione jest od
miejsca, w ktorym odbywa sie terapia umozliwiajaca przerwanie ataku (w domu/ w szpitalu), przy czym jest ono istotnie

nizsze, jezeli chorzy maja mozliwos¢ samodzielnego podania leku [85], [87], [88].

W Polsce podstawowa metodg leczenia napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego jest substytucja niedoborowego C1-INH lub
blokowanie receptoréw bradykininowych B2. Do pierwszej grupy zaliczane sg preparaty osoczopochodnego C1-INH (Berinert®) lub
rekombinowanego C1-INH (Ruconest®, refundowany w Polsce do dnia 1.09.2020 w postaci proszku do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan; w zwigzku z zakonczeniem jego refundacji obecnie brak jest w Polsce finansowanego ze $rodkdw publicznych produktu
leczniczego zawierajgcego rekombinowany C1-INH). Jako antagonista receptorow bradykininowych B2 stosowany jest z kolei ikatybant
(Firazyr®). Istotng czescia leczenia epizodow HAE jest mozliwie najwczesniejsze podanie leku, co pozwala zahamowac/
spowolni¢ progres objawow oraz daje relatywnie lepsze efekty terapeutyczne, nie tylko w zakresie redukcji nasilenia
objawow, ale rowniez szybkosci ich ustepowania. Mozliwos¢ taky daje podawanie leku samodzielnie przez pacjenta lub

czlonka rodziny. Szczegdlnie szybkiej interwencji wymagajq obrzeki wystepujace w obrebie drég oddechowych (ryzyko
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uduszenia), napady brzuszne (wyniszczajacy charakter i bodl) oraz obrzeki rejonu dioni i stop (uposledzenie

funkcjonalnosci) [28].

W zakresie rekomendacji zawartych w polskich i $wiatowych wytycznych praktyki klinicznej, w leczeniu ostrych atakow dziedzicznego

obrzeku naczynioruchowego wywotanego niedoborem inhibitora esterazy C1 u osdb dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i

starszych), zalecane sg nastepujace opcje terapeutyczne [26], [68], [69], [70], [71], [72], [73], [74], [75], [76], [77], [106], [107], [108],

[133], [134], [135], [137]:

e substytucja inhibitora C1 skladowej dopetniacza (C1-INH) - preparaty osoczopochodne C1-INH (Berinert®, Cinryze®)
lub rekombinowane C1-INH (Ruconest®); podawane s dozylnie, w dawce przeliczanej na 1 kg masy ciata,

e podanie produktéw leczniczych blokujacych receptory bradykininowe typu 2 (B2) - antagonista receptora bradykininowego (Firazyr®);
podawane podskérnie w dawce jednorazowej 30 mg, w postaci gotowego roztworu (amputkostrzykawka),

e  podanie produktéw leczniczych blokujgcych kalikreiny (niedostepny obecnie w Polsce ekalantyd),

e  kwas traneksamowy w dawce 15 mg/ kg masy ciata - jego podanie rekomendowane jest w przypadku obrzekéw obejmujacych
tkanke podskorng (w tym w obszarze twarzy i szyjki macicy), a takze obrzekéw brzusznych (jednak w ciezkich przypadkach, ktorych
objawy nie ustepujg po zastosowaniu samego kwasu traneksamowego, rekomendowana jest substytucja C1-INH (dla oséb o masie
ciata <50 kg - 500 j.; dla 0s6b o masie ciata >50 kg — 1000-1500 j., dozylnie),

e Swiezego mrozonego osocza (ang. fresh frosen plasma, FFP) lub osocza traktowanego detergentem rozpuszczalnikowym (ang.
solvent detergent treated plasma, SDP); nalezy zwrécié uwage, iz zastosowanie pierwszej z wymienionych substangji
rekomendowane jest miedzy innymi w zaleceniach Polskiego Towarzystwa Alergologicznego, przy czym zalecane jest w tym
przypadku szczepienie przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu A i B; z kolei miedzynarodowe zalecenia zespotu ekspertéw
jako opcje preferowang wymieniajg SDP, co zwigzane jest wiasnie z zagrozeniem infekcja wirusowg w wyniki podania FFP; zgodnie
z wytycznymi europejskimi z 2020 roku sg to metody leczenia historyczne, obecnie niezalecane, poza szczegolnymi przypadkami
kiedy brak jest mozliwosci zastosowania innych opcji terapeutycznych,

e w przypadku chorych przyjmujacych profilaktyczng terapie androgenami anabolicznymi lub antyfibrynolitycznymi jest podwojenie

dawki przyjmowanych preparatéw w momencie wystapienia pierwszych objawdw ataku choroby lub objawdw zwiastujacych.

Waznym aspektem leczenia epizodow HAE, na ktory zwracaja uwage autorzy wytycznych praktyki klinicznej, jest rowniez
jego mozliwie wczesne rozpoczecie, szczegoélnie w przypadkach obrzekow zlokalizowanych w obrebie gérnych drég
oddechowych. Dlatego tez, rekomendowane jest przeszkolenie pacjentéw podawaniu leku. Samodzielne podawanie
preparatow przerywajacych jest kluczowe dla skutecznosci postepowania terapeutycznego, poniewaz umozliwia szybkie
rozpoczecie leczenia, ograniczenie nasilenia, skrécenie czasu trwania napadu oraz zmniejszenie ryzyka zwigzanych z nim
zagrozen zdrowotnych. Warto takze zwrdci¢ uwage, iz mozliwos¢ samodzielnego podania leku w przypadku wystgpienia
ataku choroby wigze sie ze znaczacy poprawg jakosci zycia pacjentow [26], [68], [69], [70], [71], [73], [74], [75], [76], [77],
[106], [107], [108], [133], [134].

Pomimo dostepnosci pewnego zakresu opcji terapeutycznych wymienianych w wytycznych praktyki klinicznej niezaspokojone potrzeby

pacjentéw z HAE w Polsce nadal obejmuja:

e  dostep do produktéw leczniczych umozliwiajgcych nie tylko samodzielne podanie, ale takze wykonanie tej czynnosci w sposdb jak
najszybszy i najbardziej wygodny, z punktu widzenia pacjenta,

e dostep do produktdw leczniczych wykorzystujacych rozwigzania, minimalizujgce ryzyko nieprawidtowej rekonstytucji roztworu C1-
INH,

e  dostep do produktu leczniczego zawierajgcego rekombinowany C1-INH, co szczegdlnie dotyczy pacjentdw, u ktorych produkt ten byt
wczeshiej stosowany z powodzeniem w leczeniu ostrych atakdw obrzeku naczynioruchowego wywotanego niedoborem C1,

e dostep do preparatow C1-INH pochodzenia innego niz ludzkie (np. produkty rekombinowane), ktdre s3 w znaczaco mniejszym
stopniu zagrozone brakiem dostepnosci oraz w przypadku ktdrych brak jest mozliwosci przeniesienia czynnikow zakaznych,

e dostepnos¢ mozliwie duzej liczby opcji pozwalajacych na indywidualizacje strategii terapeutycznej.
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Produkt leczniczy Ruconest® (konestat alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) w leczeniu
ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u oséb dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych) z dziedzicznym %

obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Analizowang interwencjg (technologig wnioskowang) jest zastosowanie konestatu alfa w postaci dozylnej iniekcji do samodzielnego
zastosowania (produkt leczniczy Ruconest® proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) w leczeniu ostrych
napaddéw w przebiegu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego wywotanego niedoborem inhibitora estreazy C1 u osdb dorostych,
miodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych). Konestat alfa jest rekombinowanym inhibitorem esterazy C1 (rhC1-INH) — jednej ze
sktadowych uktadu dopetniacza, ktdry otrzymywany jest z mleka transgenicznych krolikéw. Posiadajg one gen kodujacy ludzki C1-INH,
dlatego tez konestat alfa posiada identyczng sekwencje aminokwasow, jak C1-INH cztowieka. Dziatanie konestatu alfa na docelowe
proteazy (aktywna enzymatycznie sktadowa C1 dopetniacza, kalikreina, czynnik XIla i XIa) uktadu kontaktu i dopetniacza poréwnywalne
jest wiec z obserwowanymi dla C1-INH ludzkiego [1], [61].

Produkt leczniczy Ruconest® proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan charakteryzuje sie takze
tatwoscia przygotowania i administracji leku, co w efekcie przyczynia sie do mozliwosci szybszego zastosowania
preparatu, a tym samym wczesnego zahamowania progresji ataku. Dodatkowo, mozliwos¢ samodzielnego podania leku
i szybkiego zahamowania ataku moze wplynaé¢ pozytywnie na komfort zycia i poczucie bezpieczenstwa pacjentow.
Dodatkowo, wspomniana forma podania leku pozwoli¢ moze na zmniejszenie kosztéw interwencji medycznej poprzez
redukcje czasu przez jaki personel medyczny jest zaangazowany w opieke nad pacjentem. Ponadto mozliwosé
samodzielnego podania leku pozwala réwniez na redukcje czasu zwigzanego np. z oczekiwaniem na pomoc w placéwce
medycznej, jak rowniez jest kluczowa w sytuacji utrudnionego dostepu do placéwek opieki medycznej (np. na terenach
wiejskich lub podczas podwyzszonego zagrozenia epidemiologicznego, jak w sytuacji obecnej pandemii Sars-Cov-2).
Ruconest® charakteryzuje sie takze wysoka skutecznoscig oraz korzystnym profilem bezpieczenstwa w leczeniu ostrych
epizodow HAE [1].

Po uwzglednieniu wytycznych praktyki klinicznej, opcji refundowanych i stosowanych w praktyce w analizowanym wskazaniu za
odpowiednie komparatory (technologie opcjonalne) dla produktu leczniczego Ruconest® proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, w leczeniu ostrych napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
wywolanego niedoborem inhibitora esterazy C1 uznano: osoczopochodny (ludzki) inhibitor C1 esterazy (produkt
leczniczy Berinert®, 1500/ 500 j., proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan), ikatybant

(produkt leczniczy Firazyr®).

Zidentyfikowano 1 opinie Rady Przejrzystosci oraz 1 rekomendacje Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji dotyczace
konestatu alfa (interwencji wnioskowanej) w analizowanym wskazaniu. Prezes AOTMIT zarekomendowat objecie refundacjg
produktu leczniczego Ruconest® w ramach programu lekowego (w postaci nieobejmujacej zestawu do samodzielnego podania).
Dodatkowo, Prezes Agencji podkreslit, iz Ruconest® stanowi bezpieczniejsza i bardziej korzystng ekonomicznie
alternatywe dla stosowanego obecnie preparatu ludzkiego o podobnym dziataniu, ktéry potencjalnie moze przenosic¢
wirusy i priony [62]. Jednoczesnie jednak, Rada Przejrzystosci przy Prezesie AOTMIT uznata za niezasadne finansowanie ze Srodkow
publicznych produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) we wskazaniach okreslonych w projekcie programu lekowego. Pomimo to, RP
pozytywnie zaopiniowata finansowanie ze srodkow publicznych produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) we
wskazaniu: przerwanie ostrego, zagrazajacego zyciu ataku dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, obejmujacego

gardio, krtan lub jame brzuszng; w ramach wykazu lekéw refundowanych [63].

Zidentyfikowano 1 opinie Rady Przejrzystosci oraz 1 rekomendacje Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji dotyczace
ludzkiego inhibitora esterazy C1 (komparatora) w analizowanym wskazaniu. W obu przypadkach byty to opinie pozytywne, a finansowanie
produktu leczniczego Berinert® uznane zostato za zasadne [91], [92]. Odnaleziono takze 1 opinie Rady Przejrzystosci oraz 1 rekomendacje
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji dotyczace ikatybantu (komparatora) w analizowanym wskazaniu. Prezes
Agencji nie zarekomendowat objecia refundacja produktu leczniczego Firazyr® [93]. Rada Przejrzystosci w swojej opinii uznata jednak za

zasadne finansowanie ze go $rodkéw publicznych [94].
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W zakresie opinii $wiatowych agencji HTA zidentyfikowano negatywng opinie SMC, w ktorej wykorzystanie produktu leczniczego Ruconest®
w leczeniu ostrych napaddw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u osob dorostych nie zostato zaakceptowane w ramach NHS
Scotland [65]. Odnaleziono jednak takze p6zniejsza, pozytywna opinie Scottish Medicine Consortium, w ktorej za zasadne uznano
dopuszczenie produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa), zaréwno w formie proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, jak
rowniez zestawu do samodzielnego podania (w ramach Programu Dostepu dla Pacjentdéw, ang. Patient Access Scheme, PAS) [64].
Stosowanie produktu leczniczego Ruconest® w leczeniu ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u

osob dorostych oraz mlodziezy zostato takze pozytywnie zaopiniowane przez A// Wales Medicines Strategy Group (uzycie
w ramach Walijskiego Programu Dostepu dla Pacjentéw, ang. Wales Patient Access Scheme, WPAS) [66].Takze Rada Przejrzystoéci Haute

Autorité de Santé, w roku 2011, wydata opinie rekomendujaca wiaczenie produktu leczniczego Ruconest® na liste preparatéow
przeznaczonych do stosowania w warunkach szpitalnych oraz innych formach publicznej opieki zdrowotnej w leczeniu
ostrych napadow obrzeku naczynioruchowego [67]. Zastosowanie konestatu alfa w leczeniu ostrych atakow HAE u dorostych
zostato rowniez zaopiniowane pozytywnie w roku 2018, a rok pdzniej dodana do obecnie stosowanych interwencji zostata
takze forma produktu leczniczego Ruconest® w postaci do samodzielnego podania [104], [105].

Aktualnie Ruconest KIT jest refundowany w nastepujacych krajach europeisjkich: Butgaria, Czechy, Dania, Finlandia, Francja, Niemcy,
Holandia, Norwegia, Stowacja, Hiszpania, Szwecja, Wielka Brytania.

Odnaleziono rekomendacje 3 $wiatowych agencji HTA odnoszace sie do zastosowania ludzkiego inhibitora esterazy C1. A/l Wales Medicines
Strategy Group wydata pozytywng opinie dotyczacg zastosowania produktu leczniczego Berinert®, ktory zaakceptowany zostat do
stosowania w ramach NHS Wales (w ramach programu dostepu dla pacjentdw) we wskazaniu: leczenie ostrych epizodow dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego typu I i II [97]. Za zasadne umieszczenie produktu leczniczego Berinert® (500 j.) na liscie lekow
dopuszczonych do stosowania warunkach szpitalnych oraz w ramach pozostatych ustug publicznej ochrony zdrowia we wskazaniu
zawartym w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu (leczenie ostrych napaddw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego typu I i II)
uznata takze Rada Przejrzystosci Haute Autorité de Santé [99]. Dodatkowo, w pdzniejszej decyzji analogiczna, pozytywna opinia wydana
zostata dla tego samego produktu leczniczego w dawce 1 500 j. [100]. Zidentyfikowano rowniez opinie 4 Swiatowych agencji HTA
odnoszace sie do zastosowania ikatybantu (Firazyr®) w analizowanym wskazaniu. Opinie pozytywng, rekomendujgcg umieszczenie
ikatybantu na liscie produktéw leczniczych przeznaczonych do leczenia ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u
dorostych z niedoborem inhibitora Cl-esterazy wydata Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health przy czym w rekomendacji
tej postawiono dodatkowe warunki obejmujace ograniczenie produktu do pojedynczej dawki do samodzielnego podawania, przepisywane
przez lekarzy z do$wiadczeniem w leczeniu HAE oraz obnizenie ceny produktu [95]. Ikatybant zostat takze zaakceptowany do stosowania
w ramach NHS Scotland oraz NHS Wales (w obu przypadkach w ramach PAS), we wskazaniu: leczenie objawowe ostrych napadéw
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u dorostych, a takze mtodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych) z niedoborem inhibitora C1-
esterazy [96], [98], [128]. Zastosowanie ikatybantu (produkt leczniczy Firazyr®) zostato réwniez ocenione pozytywnie przez Rade
Przejrzystosci Haute Autorité de Santé, ktdra uznata za zasadne umieszczenie do na liscie lekdw dopuszczonych do stosowania warunkach
szpitalnych oraz pozostatych stug publicznej ochrony zdrowia we wskazaniu: leczenie ostrych atakéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego wywotanego niedoborem esterazy C1 u oséb dorostych oraz miodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych) z niedoborem
inhibitora C1-esterazy [96], [98], [128]. Co szczegdlnie wazne, biorgc pod uwage nagly charakter atakow HAE, uznano, iz uzasadnione
bytoby udostepnienie preparatu Firazyr® w postaci, ktéra mogtaby by¢é podawana samodzielnie przez pacjentéw [102]. Wspomniana

rekomendacja wydana zostata w roku 2008, a nastepnie przedtuzona w roku 2012 [103].
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Produkt leczniczy Ruconest® (konestat alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) w leczeniu
ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u oséb dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych) z dziedzicznym %

obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

1. CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJINEGO (APD)

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO
oraz okreslenie kierunkdéw i zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia,
w odniesieniu do zastosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa, proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, ang. self adminisration kit) w leczeniu ostrych napadow dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego u osob dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych) z dziedzicznym

obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1.

Analiza problemu decyzyjnego (APD) ma na celu okreSlenie zakresu i kierunkdw analitycznych
odpowiadajacych analizowanemu zagadnieniu. Daje to mozliwos¢ wyboru najlepiej dopasowanych
komparatorow (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu) na potrzeby poréwnania
klinicznego oraz ekonomicznego wzgledem konestatu alfa w analizowanym wskazaniu, jak réwniez pozwala
okresli¢ najbardziej optymalny sposéb refundacji w odniesieniu do finansowania tej substancji ze $rodkéw

publicznych.

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujace aspekty:

e opis problemu zdrowotnego (w tym dane epidemiologiczne),

e przedstawienie analizowanego produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa, proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) z punktu widzenia farmakologicznego,

e wybor opcji terapeutycznych, z ktdrymi nalezy poréownac analizowany produkt leczniczy w ramach oceny
technologii medycznych, a takze zestawienie danych farmakologicznych dla alternatywnych opdji
terapeutycznych,

e przedstawienie aktualnych standardéw postepowania klinicznego w analizowanym wskazaniu (ang.
practice guidelines) w Polsce i na Swiecie,

e przedstawienie efektow zdrowotnych rozpatrywanych w ramach analizy klinicznej,

e przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych (AOTM) lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych dotyczacych
finansowania produktow leczniczych stosowanych w terapii ostrych napadow dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego wywofanego niedoborem inhibitora esterazy C1,

e przedstawienie rekomendacji wybranych $wiatowych agencji HTA dotyczacych stosowania konestatu alfa
oraz interwencji alternatywnych (technologii opcjonalnych) w leczeniu pacjentow dorostych z ostrymi

napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego wywotanego niedoborem inhibitora esterazy C1.
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2. Analizowana populacja — problem zdrowotny w kontekscie klinicznym
2.1. Opis problemu zdrowotnego

2.2. Etiologia i patogeneza dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

2. ANALIZOWANA POPULACJA - PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM
Ruconest® (konestat alfa) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, zgodnie z
danymi przedstawionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego jest wskazany w leczeniu ostrych napadéw
obrzeku naczynioruchowego u oséb dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych) z dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym (ang. hereditary angioedema, HAE) wywofanym niedoborem inhibitora esterazy
C1[1].

Populacja wnioskowana jest zgodna z podang we wskazaniu do stosowania produktu leczniczego Ruconest®.

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (ang. hereditary angioedema — HAE) jest chorobg uwarunkowang
genetycznie (dziedziczong autosomalnie, dominujgco), wywotang niedoborem lub brakiem inhibitora sktadowej
dopetniacza — biatka C1 [2]. Obrzek naczynioruchowy (ang. angioedema) jest zwykle definiowany, jako lokalny
obrzek tkanki podskornej lub podsluzowkowej, spowodowany wzrostem przepuszczalnosci Srodbtonka naczyn
i przenikaniem biatek oraz innych skfadnikdw osocza do przestrzeni pozanaczyniowej (ptynu tkankowego) [3].
Dziedziczny obrzek naczynioruchowy jest schorzeniem o charakterze nawracajgcym, napady pojawiajg sie w

roznych odstepach czasu u poszczegdlnych chorych i mogg by¢ wywotywane przez rézne czynniki [4].
Wedlug Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chordb i Probleméw Zdrowotnych, wersja 10 (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 10 Revision; ICD-10) obrzek
naczynioruchowy oznaczony jest kodem D84.1 [5].

2.2. ETIOLOGIA I PATOGENEZA DZIEDZICZNEGO OBRZEKU NACZYNIORUCHOWEGO
Obrzekiem naczynioruchowym okresla sie obrzmienie (obrzek) skory oraz tkanek podskornych wywotane
nieprawidtowa, nadmierng przepuszczalnoscig naczyn krwionosnych. Zjawisko to zwigzane jest z dziataniem

na te struktury silnych substancji zwanych kininami (np. bradykininy) [21].

Rodzaje atakow obrzeku naczynioruchowego z podziatem ze wzgledu na ich przyczyny przedstawiono w

ponizszej tabeli [Tabela 1].
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Produkt leczniczy Ruconest® (konestat alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) w leczeniu >
ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u oséb dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych) z dziedzicznym %

obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Tabela 1. Rodzaje obrzeku naczynioruchowego i gtldwne przyczyny wystgpienia atakow [19].

Rodzaj obrzeku naczynioruchowego \ Przyczyna
Alergiczny Leki, pokarmy, alergeny, uzadlenia owaddow, zwigzki
(czesto z towarzyszacym swigdem lub pokrzywka) matoczasteczkowe (rdznego pochodzenia)
Pokarmy zawierajace wysoki poziom amin wazoaktywnych
Anafilaktyczny (pseudoalergiczny) (truskawki, pomidory, krewetki), zwigzki matoczasteczkowe
(réznego pochodzenia)
Zwiazany z degranulacja komorek tucznych Leki histaminoliberatorowe
Dziedziczny (wrodzony) Niedobér inhibitora C1 esterazy
Zwiazany z inhibitorami ACE Inhibitory ACE
Indukowany czynnikami fizycznymi Stonce, woda, temperatura, ucisk, wibracja
Indukowany infekcja Wirusy, bakterie, pasozyty, grzyby
Autoimmunizacyjny Antygeny obce lub wiasne
Zwiazany z zaburzeniami hormonalnymi Rdzne przyczyny
Idiopatyczny przewlekty Rézne przyczyny

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy wystepuje w konsekwencji niedoboru inhibitora C1 esterazy (C1-
INH), ktéry spowodowany jest mutacjg genu C1 inhibitora, zlokalizowanego na chromosomie 11. (11q12-
g13). Mutacja ta dziedziczy sie w sposob autosomalny dominujgcy, cho¢ u ok. 25% chorych wystgpi¢ moze
spontanicznie [3], [22]. W Aneksie niniejszego opracowania przedstawiono szczegdtowo hipotetyczny model
aktywacji odpowiedzi fizjologicznej w przypadku wyczerpania sie inhibitora C1 esterazy w przebiegu ataku

obrzeku naczynioruchowego [podrozdziat 10.4].

Inhibitor C1 esterazy jest biatkiem osoczowym wytwarzanym w watrobie i przez mono- i megakariocyty,
odpowiadajgcym za zapobieganie spontanicznej aktywacji klasycznej drogi dopetniacza, co odbywa sie poprzez
hamowanie dziatania proteazy serynowej. Biatko to wptywa takze na aktywacje kalikreiny i plazminy w uktadzie
fibrynolitycznym, jak réwniez czynnika XI w uktadzie krzepniecia i zaktywowanego czynnika XIIa. Jego brak
lub uposledzenie funkcji jest wiec zwigzane z nadprodukcjg kininopodobnego fragmentu C2b komplementu
oraz bradykininy. To z kolei, w skutek zwiekszenia przepuszczalnosci podskornych i podsluzéwkowych naczyn
kapilarnych i postkapilarnych prowadzi do powstawania obrzekdéw i wywotuje charakterystyczne objawy
choroby (obrzeki w obrebie skdry, bdle brzucha i ostre obrzeki goérnych drég oddechowych, ktére mogq

stanowiC stan bezposredniego zagrozenia zycia) [3], [22].

Czynniki ryzyka

Napad obrzeku naczynioruchowego pojawia sie zwykle niespodziewanie, chociaz zauwazono, ze moze by¢
wywoltywany miedzy innymi przez: infekcje, ucisk tkanek, menstruacje, przyjmowanie doustnych $rodkow
antykoncepcyjnych, narazenie na wysokg lub niskg temperature, traumatyczne przezycia, stres oraz urazy
tkanek (zwifaszcza podczas leczenia stomatologicznego — nawet 50% przypadkow) [2], [23], [24]. Czynniki

endogenne na skutek aktywacji uktadu dopetniacza mogg rowniez powodowac pojawienie sie objawdw
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2.2. Etiologia i patogeneza dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego c;

2.3. Rozpoznawanie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego H

choroby. Dotyczy to przede wszystkim ognisk zapalnych w organizmie: préchnicy zebdw, zapalenia migdatkow
i zatok, ropnych zmian skornych. Niektore patogeny takze mogg indukowac powstawanie obrzeku - wykazano,
ze ataki w obrebie przewodu pokarmowego czesciej wystepowaly u osdb zakazonych bakterig Helicobacter

pylori [25].

Wyrdzni¢ mozna takze czynniki ryzyka wystgpienia atakéw w obrebie krtani, do ktdrych naleza: zabiegi
chirurgiczne w jamie ustnej, znieczulenie ogdlne z intubacjg, urazy gtowy, wiek 11—45 lat, obrzek twarzy, jak
rowniez przebyty obrzek krtani w wywiadzie osobniczym [27].

Dodatkowo, u dzieci czynnikiem sprzyjajgcym atakom choroby moze by¢ wyrzynanie sie zeboéw (mlecznych i
statych), Ponadto, u dziewczynek dochodzi najczesciej do nasilenia objawow w okresie dojrzewania, gdy

znaczaco zwieksza sie stezenie estrogendw [68].
2.3. ROZPOZNAWANIE DZIEDZICZNEGO OBRZEKU NACZYNIORUCHOWEGO

Rozpoznanie obrzeku naczynioruchowego bazuje na wywiadzie lekarskim (osobniczym i rodzinnym, przy czym
nalezy zwrdci¢ uwage, iz w okoto 25% przypadkow mutacja powodujgca wrodzong postac choroby pojawia
sie de novo, wywiad rodzinny bedzie wiec ujemny), analizie obrazu klinicznego oraz wynikach badan
laboratoryjnych. Waznym kryterium pozwalajgcym na rozrdznienie réznych typow choroby jest takze ocena
ewentualnej poprawy stanu chorego po podaniu u lekéw przeciwhistaminowych, glikokortykosteroidow (GKS)

i adrenaliny (nie wystepuje ona u chorych z niedoborem C1-INH) [27], [28].

Schemat dziatania w rozpoznaniu poszczegdlnych typdw obrzeku naczynioruchowego (po podejrzeniu

niedoboru inhibitora C1) przedstawiono w tabeli [Tabela 2].

Tabela 2. Schemat dzialania w rozpoznaniu poszczegdlnych typow obrzeku naczynioruchowego (po podejrzeniu
niedoboru inhibitora C1) [27].

Etap Dziatanie/ Rozpoznanie

1 Oznaczenie stezen C4 i inhibitora C1

Stezenie C4 obnizone
2 Stezenia prawidtowe Stezenie inhibitora C1
prawidtowe lub obnizone

- . . Stezenia obnizone
Oznaczenie stezen C4 i inhibitora

3 C1 podczas kolejnego epizodu
obrzeku naczynioruchowego

Oznaczenie aktywnosci
inhibitora C1

Zmniejszona aktywnos¢ inhibitora C1

Obrzek naczynioruchowy zwigzany z niedoborem inhibitora C1
powinien zosta¢ potwierdzony ponownym oznaczeniem:
- stezen C4 i inhibitora C1
- aktywnosci inhibitora C1

Prawidtowa aktywno$¢ inhibitora C1

Nalezy rozwazyc:
5 - przyczyny zwigzane z przyjmowaniem lekdw, Wywiad rodzinny ujemny

- i Wywiad rodzinn
wrodzony obrzek naczynioruchowy dodgtni _ wrodzoyny Oznaczenie poziomu skladowej

6 obrzek dopetniacza C1q i okre$lenie wieku

naczynioruchowy | Wystapienia pierwszego epizodu obrzeku
naczynioruchowego.
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Produkt leczniczy Ruconest® (konestat alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) w leczeniu p
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obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Dziatanie/ Rozpoznanie

Wczesny wiek

- Pézny wiek

pierwszego ) .
! pierwszego epizodu

epizodu obrzeku
. obrzeku
7 naczynioruchoweg -
0 — wrodzony naczynioruchowego
obrzek nabyty obrzek

- naczynioruchowy
naczynioruchowy

Algorytm postepowania w rozpoznaniu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego w postaci schematu (ryciny)

przedstawiono takze w aneksie do niniejszego opracowania (podrozdziat 10.4).

Istotnym etapem diagnostyki obrzeku naczynioruchowego jest takze rozpoznanie rdznicowe, w przypadku

ktérego wykluczy¢ nalezy [27], [28]:

e ostrg anafilaksje i obrzek krtani,

e u chorych bez pokrzywki, obrzek spowodowany przyjmowaniem inhibitorow konwertazy angiotensyny
(ang. angiotensin-converting-enzyme inhibitors, ACEI), blokera receptora angiotensynowego Iub
niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych,

e U pacjentéw >30 roku Zycia, obecnos$¢ nowotworu ztosliwego lub choroby tkanki tgcznej,

e roOze lub zapalenie tkanki podskérnej twarzy,

e obrzek limfatyczny,

e ostre alergiczne kontaktowe zapalenie skory,

e potpasiec,

o zespot Melkerssona i Rosenthala - obrzek twarzy, nawracajgce obwodowe porazenie nerwu twarzowego i
wrodzone pofatdowanie jezyka,

e chorobe Crohna jamy ustnej i warg,

e zapalenie skorno-miesniowe,

e zespOt zyty gtdwnej gornej,

e choroby przebiegajace z objawami ostrego brzucha.

Badania pomocnicze

Szczegolnie, w przypadkach, kiedy napady obrzeku naczynioruchowego majg charakter nawracajgcy zalecane
sg badania poziomu sktadowych dopetniacza (jezeli uzyskany wynik jest nieprawidiowy zalecane jest
powtorzenie badan celem potwierdzenia wyniku), do ktdérych nalezg [27], [28]:

e stezenie C4,

o stezenie i aktywnos¢ C1-INH

e stezenie Clq.

Typowe wyniki badan laboratoryjnych poziomu sktadowych dopetniacza, wtasciwe dla poszczegdinych typow

dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego przedstawione zostaty w tabeli [Tabela 3].
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2.3. Rozpoznawanie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego \

Tabela 3. Typowe wyniki badan biochemicznych w zaleznosci od typu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego [28].

‘ P:_’Ifgc ‘ Aktywnos$é C1-INH  Stezenie C1-INH Stezenie C4
TypI Obnizona Obnizone Obnizone
Typ I1 Obnizona Normalne lub obnizone Obnizone
Typ III Normalna Normalne Normalne

HAE - dziedziczny (wrodzony) obrzek naczynioruchowy (ang. hereditary angioedema); C1-INH-inhibitor esterazy C1;

Jezeli obserwowany obrzek naczynioruchowy ma charakter przewlekty lub nawracajgcy, jednak bez uchwytnej
przyczyny, nalezy rozwazy¢ wykonanie nastepujgcych badan [27]:

e morfologia krwi z rozmazem,

e odczyn Biernackiego (0B.),

e poziom biatka C-reaktywnego ( ang. C Reactive Protein, CRP),

e dimer D,

¢ badanie ogdlne moczu,

e przeciwciala przeciwjadrowe,

e badania tarczycy (szczegdlnie, jezeli diagnostyka dotyczy pacjentdow z chorobami tarczycy lub innymi

schorzeniami autoimmunologicznymi w wywiadzie rodzinnym lub osobniczym).

W przypadku wystepowania objawow zajecia uktadu oddechowego zalecane jest wykonanie rentgenografii
(RTG) ptuc, jezeli obserwuje sie bol brzucha rekomendowane jest natomiast wykonanie badan obrazowych
jamy brzusznej, w tym:

e rentgenografii (RTG),

e ultrasonografii (USG),

e tomografii komputerowej (TK).

Podsumowanie kryteriow diagnostycznych dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego spowodowanego

niedoborem inhibitora C1 esterazy przedstawiono w ponizszej tabeli [Tabela 4].

Tabela 4. Kryteria rozpoznawania dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego spowodowanego niedoborem inhibitora C1
esterazy — typ I i typ II (opracowane na podstawie [29], [30]).
\ Rodzaj kryteriow Objawy

Podskérny niezapalny obrzek naczynioruchowy, nawracajacy, samoograniczajacy sie, bez
pokrzywki, utrzymujacy sie ponad 12 godzin.

L Duze Samoustepujacy bol brzucha bez przyczyny organicznej, nawracajgcy
Kryteria kliniczne i czesto utrzymujacy sie ponad 6 godzin.

Nawracajacy obrzek krtani.

Mate Napady obrzeku naczynioruchowego, bdle brzucha i obrzek krtani w rodzinie.

Poziom inhibitora C1 esterazy w surowicy < 50% normy w dwoch kolejnych

Kryteria laboratoryjne oznaczeniach w okresie bezobjawowym i w wieku > 1. roku zycia.

Aktywnos¢ inhibitora C1 esterazy w surowicy < 50% normy w dwdch kolejnych
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obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Rodzaj kryteriow

oznaczeniach w okresie bezobjawowym i w wieku > 1. roku zycia.

Mutacja w genie inhibitora C1 esterazy zmieniajgca synteze biatka i/lub aktywnosc.

Rozpoznanie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego typu I i II mozliwe jest w obecnosci przynajmniej

jednego duzego kryterium klinicznego i jednego kryterium laboratoryjnego [29].

Rozpoznanie typu III dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego jest trudne, zwtaszcza, jesli wywiad rodzinny
jest ujemny (pierwszy przypadek tej choroby w rodzinie), a choroba objawia sie obrzekiem krtani lub ostrymi
objawami brzusznymi. Diagnoza typu III wymaga badan genetycznych lub specjalistycznych badan uktadu
krzepniecia w okresie remisji i objawdw choroby. Rozpoznanie jest oparte o kryteria kliniczne i laboratoryjne
[29], [30], [31].

Dzieci z dodatnim wywiadem rodzinnym

Dzieci z dodatnim wywiadem rodzinnym powinny podlega¢ badaniom diagnostycznym w kierunku HAE juz
przed ukonczeniem 1. roku zycia, szczegdlnie jezeli juz na tak wczesnym etapie manifestujg sie wczesne,
niespecyficzne objawy brzuszne i/ lub skérne. Preferowane w takiej sytuacji jest oznaczenie aktywnosci C1-
INH i stezenia C1-INH, przy czym badanie powinno zostaé powtdrzone po ukonczeniu 1. roku zycia. Oba
wspomniane parametry sg tylko nieznacznie nizsze od dolnej granicy normy u zdrowych

noworodkdw w poréwnaniu z do dzieci z HAE, co uzasadnia dodatkowo mozliwos¢ wykonywania
przyspieszonych badan z wykorzystaniem tych oznaczen. Poziom C4 jest natomiast zdecydowanie nizszy
ponizej 1. roku zycia [68].

Wedtug niektdrych danych literaturowych, dziecko do ukonczenia 1. roku zycia, z dodatnim wywiadem
rodzinnym powinno byc¢ traktowane jako chore bez wzgledu na wstepowanie lub brak objawdéw, do czasu
otrzymania prawidtowego wyniku powtdrnych badan diagnostycznych (, tj. badan wykonanych po 1. roku
zycia) [68].

Przeprowadzenie testow genetycznych nie jest konieczne do ustalenia ostatecznego rozpoznania choroby,
jednak jesli konkretna mutacja zostata wczesniej okreSlona w rodzinie badanie w jej kierunku (z krwi
pepowinowej lub obwodowej noworodka lub niemowlecia)stanowi wiarygodng informacje diagnostyczng juz
mozliwg do uzyskania juz 1. rokiem Zycia. Badania te sg rowniez przydatne w diagnostyce prenatalnej (biopsja

kosmoéweki lub amniopunkcja), przy czym dodatni wynik potwierdza rozpoznanie [68].
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2.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie {

2.4. OBRAZ KLINICZNY, PRZEBIEG NATURALNY, POWIKELANIA I ROKOWANIE

2.4.1. Obraz kliniczny

Podstawowo wyrdzniane sg trzy postaci dziedzicznego (wrodzonego) obrzeku naczynioruchowego [22], [27]:

e C1-INH-HAE typ I — zwigzany z catkowitym, osoczowym niedoborem C1-INH; wystepuje najczesciej i
stanowi okoto 85% wszystkich przypadkéw HAE; obecne jest takze obnizenie poziomu sktadowej C4
dopetniacza;

e C1-INH-HAE typ II — zwigzany z obnizong aktywnoscig C1-INH, przy jego prawidtowym stezeniu; typ ten
wystepuje w ok. 15% przypadkow; obecne jest takze obnizenie poziomu sktadowej C4 dopetniacza;

e FXII-HAE (typ III) — dotyczy wytgcznie kobiet; zardwno stezenie, jak i aktywnos¢ osoczowa C1-INH oraz
poziom sktadowej C4 dopetniacza sg prawidlowe; podejrzewa sie, iz ta postac choroby jest wynikiem
mutacji w obrebie genu kodujacego czynnik XII uktadu krzepniecia (czynnik Hagemana), zlokalizowanego
na chromosomie 5 oraz zaburzen gospodarki estrogenowej, cho¢ jej dokladna patogeneza pozostaje

nieznana.

Dodatkowo, wyrdzniany jest takze dziedziczny obrzek naczynioruchowy o nieznanej przyczynie (ang.
hereditary angioedema of unknown origin, U-HAE), w przypadku ktdérego nie zostaly, jak do tego pory,

zidentyfikowane konkretne mutacje typowe dla HAE [27].

Tabela 5. Charakterystyka wyréznionych w literaturze naukowej typow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego [2],
[4], [27].

Poziom
inhibitora

Czestosc

Aktywnosc¢

Typy obrzeku inhibitora

Poziom Autoprzeciwciata

wystepowania Plec Dziedziczenie

naczynioruchowego o C1 C1 esterazy Clq przeciw C1-INH
esterazy
Kobiety 200 .
TypI 85% i 5-30% Brak lub Norma Nieobecne Autosomalnie
s normy zmniejszona dominujaco
mezczyzni
Kobiety .
Typ I1I 15% i Norma zn?r:iaek'sl;:na Norma Nieobecne A(;Jot(;fi?]T.aTole
mezczyzni 2 13
Typ II1 POJedyncz_e Kobiety Norma Norma Norma Nieobecne Autos_om_alnle
przypadki dominujagco
Pojedyncze . .
£ 3
Typ IV przypadki Mezczyzni Norma Norma Nieznane

* klasyfikowany réwniez jako odmiana typu III; C1-INH - inhibitor esterazy C1

Obrzek naczynioruchowy dotyczy¢ moze réznych obszardéw ciata, a objawy obejmowac moga takze krotka faze
prodromalng w postaci rumienia, parestezji lub bolu gtowy, poprzedzajgcych nagte wystgpienie obrzeku skory
i/ lub bton Sluzowych [27]. Co wazne, w HAE charakterystyczne sg objawy w postaci obrzekdw w co najmniej
jednej z wiodgcych lokalizacji (skdra, brzuch, krtan), przy braku zewnatrzpochodnego czynnika (np. alergii

jamy ustnej, reakcji w wyniku zazycia lekow) [28].
20




Produkt leczniczy Ruconest® (konestat alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) w leczeniu
ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u 0séb dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych) z dziedzicznym

obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Do typowych zjawisk obserwowanych w przebiegu epizodu obrzeku naczynioruchowego naleza [22], [27],
[28]:

obwodowy obrzek skory i tkanki podskdrnej — stanowi najczestszy i najbardziej typowy objaw niedoboru
C1 inhibitora; obejmowac moze powieki, wargi, jezyk, rece, stopy, posladki i moszne; zwykle ma postac
pojedynczego, dobrze ograniczonego ogniska (rzadziej wystepuje w postaci kilku mniejszych zmian) i
utrzymuje sie przez 8 godzin, nawet do 5 dni, ustepujgc nastepnie samoistnie; zwykle skdra w obrebie
obrzeku jest blada (cho¢ obecny moze by¢ takze rumien w ksztalcie serpentyn), bez towarzyszacego
$wigdu, wystepuje natomiast bodl, pieczenie i dyskomfort; jezeli obrzek ma charakter nawracajacy i
wystepuje w jednym miejscu, skdra moze ulec rozciggnieciu z trwatg utratg elastycznosci;

obrzek zotgdkowo-jelitowy — wystepuje czesto (u 70-80% chorych), zwykle jednoczes$nie ze zmianami
skornymi; nasilenie obrzeku ma charakter narastajgcy oraz zwigzane jest z przemieszczaniem sie ptynu do
jamy otrzewnowej, co stanowi¢ moze przyczyne bolu brzucha (czasem silnego), nudnosci, wymiotow lub
biegunki, zapar¢, odwodnienia i hipowolemii, a co za tym idzie przypominaé ostry brzuch (podanie
koncentratu C1-INH umozliwia odrdznienie ,ostrego brzucha” od ataku obrzeku naczynioruchowego),
zapalenie wyrostka robaczkowego lub, w przypadku niemowlat, napad kolki jelitowej;

obrzek krtani i/ lub gardfa - objawia sie jako uczucie ucisku, utrudnienie potykania, zmiana lub utrata gtosu
i narastajgca duszno$¢, ktore sg wynikiem niedroznosci drég oddechowych stanowigcej potencjalne

zagrozenie zycia (ryzyko catkowitego zamkniecia drég oddechowych i zgonu w mechanizmie anafilaks;ji).

W ponizszej tabeli przedstawiona zostata stosowana w HAE klasyfikacja obrzeku naczynioruchowego w obrebie

gtowy i szyi wg Ishoo [Tabela 6].

Tabela 6. Klasyfikacja obrzeku naczynioruchowego w obrebie gtowy i szyi wg Ishoo [47], [48]

Stopien Umiejscowienie i objawy
I pokrzywka, obrzek twarzy, obrzek warg
II obrzek podniebienia miekkiego
III obrzek jezyka
v obrzek krtani

W postaci dziedzicznej obrzeku naczynioruchowego, zwigzanej z niedoborem C1-INH zwykle wystepuje kilka

do kilkunastu epizodéw w miesigcu, a skgpoobjawowy przebieg choroby obserwowany jest zaledwie u kilku

procent chorych. Czesto$¢ napaddéw oraz obszar ich wystepowania jest jednak zmienny w trakcie zycia

pacjenta. Ponadto, epizody wystepowa¢ mogg samoistnie, jak rowniez w wyniku stresu, wysitku fizycznego,

zZmeczenia, urazow mechanicznych, infekcji, statego ucisku, zmian temperatury, zmian hormonalnych czy

procedur medycznych [28].

W ponizszej tabeli zestawiono dane odnoszace sie do czestosci wystepowania atakow choroby u pacjentow z

dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym, ktére opracowane zostaty na podstawie danych z badania

przeprowadzonego wsrdd pacjentow pochodzacych z USA [Tabela 7], [86].
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Tabela 7. Zestawienie czestosci wystepowania atakéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego [86].

Czestos¢ wystepowania atakow Odsetek pacjentow z HAE

= 1 w tygodniu 28%

= 1 w miesigcu, ale rzadziej niz 1 raz w tygodniu 36%
Raz na 2-3 miesiace 18%

Rzadziej niz raz na 6 miesiecy 18%

Dodatkowo, w przypadku populacji pediatrycznej, czesto obserwowany jest rumien brzezny, czasami
wystepujgcy jako jedyna forma manifestacji choroby we wczesnym dziecinstwie. Stanowi on objaw
prodromalny, ktéry mylony bywa z pokrzywkg w przebiegu infekcji wirusowych lub bakteryjnych, co
niejednokrotnie dodatkowo wydtuza czas rozpoznania choroby [68].

U dzieci czeste sg takze objawy w obrebie jamy brzusznej, takie jak kolki, nudnosci i wymioty, potencjalnie
prowadzgce do odwodnienia, a w przypadku obrzeku Sluzéwki jelit rowniez do wgtobienia [68].

Obrzek gornych droég oddechowych pojawia sie relatywie rzadziej, w poréwnaniu do oséb w 2. i 3. dekadzie
zycia, jednak w kazdym wieku moze doprowadzi¢ do $mierci z uduszenia. W populacji pediatrycznej
wspomniana posta¢ ataku HAE moze ponadto przypominac ostre podgtosniowe zapalenie krtani, obrzek o
podtozu alergicznym lub napad astmy i by¢ zlokalizowany, poza obszarem krtani, takze w jamach nosa, gardle
lub tchawicy [68].

2.4.2. Przebieg naturalny

Napad dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego rozwija sie zwykle stosunkowo wolno (12-36 godzin) i zanika
samoistnie (do 5 dni), cho¢ moze takze utrzymywac sie przez dtuzszy czas lub przemieszczac. U przewazajacej
czesci chorych epizod HAE poprzedzony jest czynnikami zwiastujgcymi, do ktdérych nalezg nagta zmiana
nastroju, rozdraznienie, lek, kraficowe wyczerpanie, bdl gtowy oraz nudnosci [27].

Pierwsze objawy schorzenia pojawiajg sie zwykle w wieku 10-20 lat, a nastepnie epizody nawracajg przez caty
dalszy okres zycia, przy czym mozliwe s3 kilkutygodniowe okresy remisji. U okoto potowy chorych przynajmniej
raz w zyciu wystepuje podsluzéwkowy obrzek jezyka, gardta lub krtani, ktory u niektdrych pacjentéw pojawiac
sie moze wielokrotnie. Nalezy zwrdci¢ uwage, iz objaw ten kazdorazowo stanowi¢ moze przyczyne ostrej
niewydolnosci oddechowej i zgonu [27].

Wystgpienie pierwszych objawdw HAE typu III zwigzane jest ze zmianami poziomu estrogendw, nastepuje
wiec w okresie dojrzewania, cigzy, badz tez w wyniku rozpoczecia przyjmowania $rodkdw antykoncepcyjnych
lub hormonalnej terapii zastepczej. Nasilenie objawdw w tej postaci dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
zwykle maleje wraz z wiekiem pacjentki, a w 7.-8. dekadzie zycia ustgpi¢ moze catkowicie [27].

Warto zwrdci¢ takze uwage, iz, jak wskazujg wyniki badania przeprowadzonego w USA, bez leczenia 86%
pacjentow z HAE typu I i 85% pacjentdéw z HAE typu II raportuje, ze co najmniej 75% ich atakéw jest na tyle
ciezkich, ze negatywnie wplywa na ich jako$¢ zycia. W sumie pacjenci z HAE zgtaszali liczbe napadéw od

jednego do 120 w ciggu roku [86].
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2.4.3. Powiktania

Najgrozniejszym dla zycia powiktaniem HAE jest obrzek krtani, zwlaszcza jezeli stanowi on pierwszy epizod
choroby. Zwigzana z nim umieralno$¢ wynosi 15-33% [27], [34]. Inne zagrozenia zwigzane sg z: btednym
rozpoznaniem bolu brzucha i przeprowadzanymi niepotrzebnie interwencjami medycznymi lub powiktaniami
leczenia (dziataniami niepozgdanymi po podawaniu androgendw i infekcjami po stosowaniu preparatow
krwiopochodnych) [36], [37], [68].

2.4.4. Zwigzana z chorobg utrata jakosci zycia

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy zwigzany jest ze znaczacym obnizeniem jakosci zycia chorych. Wynika
to, miedzy innymi, z relatywnie czestych zaostrzen (nawet kilkanascie w miesigcu), a co za tym idzie - duzej
liczby hospitalizacji [28], [33], [34], [35]. Napady obrzeku naczynioruchowego zwykle unieruchamiajg
pacjentow na 20-100 dni rocznie, w zaleznosci od nasilenia atakow, ich czestotliwosci i czasu trwania [33],
[34].

Ponadto, warto zwrdci¢ uwage na epizodyczny charakter i nieprzewidywalnos¢ choroby. Jej napady mogg by¢
bowiem wywotane czynnikami takimi jak stres, wysitek fizyczny, zmeczenie, urazy, infekcje, ucisk, zmiany
temperatury, zmiany hormonalne czy procedury medyczne, jednoczesnie jednak, mozliwe jest ich spontaniczne
wystgpienie [28]. Dlatego tez HAE wigzac sie moze z uczuciem niepokoju stale towarzyszacym i w sposdb
istotny wptywajacym na jako$¢ zycia chorych. Staty lek przed wystagpieniem kolejnego epizodu stanowi¢ moze
takze dodatkowe zZrddto stresu, ktdry, jak wspomniano, nalezy do czynnikéw mogacych indukowa¢ napady
choroby. Opisany problem wyraza sie takze w obnizonej jakosci zycia mierzonej za pomocg Szpitalnej Skali
Leku i Depresji (ang. Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS). Przyktadowo w badaniu hiszpanskim
zaobserwowano, iz 38% i 14% pacjentow doswiadczyto klinicznie znaczacego leku i depresji. Co wazne, wyniki
tego samego badania wskazujg rowniez, ze HAE ma negatywny wptyw na jakos¢ zycia pacjentdw kazdego
dnia, nawet jesli nie dojdzie w danym momencie do wystgpienia ataku, poniewaz nadal odczuwajg oni niepokdj

i ograniczenia w codziennym funkcjonowaniu [84].

Powszechnie zgtaszana przez chorych na HAE oraz ich opiekundw jest takze utrata mozliwosci edukacyjnych i
zawodowych, wptywajaca w konsekwencji nie tylko na ich sytuacje ekonomiczng, ale takze poziom samooceny,
satysfakcji, czy poczucia wilasnej wartosci, a co za tym idzie — zdrowie psychiczne. W badaniu
przeprowadzonym w 2007 roku [33]:

e 57% pacjentéw z HAE zgtosito trudnos$ci z uzyskaniem awansu zawodowego,

e 69% uwazato, ze nie moze rozwazac podjecia pewnych rodzajow pracy z powodu swojej choroby,

e 100% twierdzito, ze choroba znaczaco utrudniata im postepy w nauce,

e 55% musiato ograniczy¢ swoje wybory edukacyjne ze wzgledu na chorobe,
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e 48% nie osiggneto pozadanego przez siebie poziomu wyksztatcenia.

W kontekscie wptywu choroby na samopoczucie psychiczne pacjentow niezwykle istotny jest rowniez fakt, iz
zwigzane z chorobg obrzeki, szczegolnie w obrebie twarzy, mogg wigzac sie z powaznym oszpeceniem.
Dodatkowo, jezeli obrzeki wielokrotnie pojawiajg sie w tym samym obszarze, doj$¢ moze do statej utraty
elastycznosci skory, ktéra takze moze miec¢ istotny wptyw na jej wyglad, a co za tym idzie samoocene
pacjentow [27]. Ponadto, istotnym czynnikiem wptywajgcym na stan psychiczny chorych jest takze opdznienie
postawienia prawidtowej diagnozy, powszechne w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym, ze wzgledu na
niskg specyficzno$¢ objawdw klinicznych i epizodyczny charakter choroby. Jak wykazujg badania
przeprowadzone w Danii, rozpoznanie choroby nastepuje, przecietnie, z 13-16-letnim opo6znieniem, podczas
gdy $rednia miedzynarodowa szacowana jest na 8,3 roku [38], [39]. Co wiecej, opdznienie to czesto prowadzi
do btednej diagnozy, a nawet wykonania zbednych zabiegdw chirurgicznych. Szczegdlnie dotyczy to chorych
z objawami brzusznymi, ktdrzy przejS¢ mogq zbyteczng operacje wyciecia wyrostka robaczkowego lup

laparotomie eksploracyjng [27], [38].

Obserwacje te potwierdza takze fakt, iz pacjenci z obrzekiem naczynioruchowym sg bardziej, w poréwnaniu
do populacji ogdlnej, narazeni na wystgpienie depresji - 42,5% chorych wykazuje co najmniej jej tagodne
objawy [33].

Dodatkowo, nawracajgce obrzeki dtoni i stop moga by¢ bardzo wyniszczajgce, a objawy dotyczace obszaru
brzucha - zwigzane z silnym bolem. W tym kontekscie warto zwrdci¢ uwage, iz nie tylko same dolegliwosci
bdlowe mogg miec znaczacy wptyw na jakos¢ zycia pacjentow - czeste przyjmowanie lekdw przeciwbolowych

ostatecznie moze bowiem prowadzi¢ do uzaleznienia [33].

2.4.5. Monitorowanie postepu choroby

Monitorowanie postepu choroby, jak rowniez efektow terapeutycznych w przebiegu dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego oparte jest na systematycznej kontroli stezenia skfadnika dopetniacza C4 i/ lub poziomu
aktywnosci C1-INH [27].

Dodatkowo, co zgodne jest takze z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Alergologicznego, istotnym elementem
monitorowania choroby jest rowniez Sledzenie czynnikdw indukujgcych jej epizody, czestosci ich wystepowania
oraz zuzycia lekéw przerywajacych ataki choroby. Rekomendowane jest prowadzenie papierowego lub
elektronicznego rejestru kazdego ataku (opis przebiegu napadu i dziatan, ktdre go poprzedzaly), niezaleznie

od tego, czy jest on tagodny, czy ciezki [40], [68].
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W Polsce, kazdy chory z diagnozg dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego z niedoboru inhibitora esterazy

C1, w cel odpowiedniego leczenia oraz monitorowania choroby, powinien zosta¢ zarejestrowany

w specjalistycznym osrodku regionalnym, gdzie [68]:

e znajdzie sie pod opieka lekarza prowadzacego,

e otrzyma zindywidualizowany plan leczenia oraz dzienniczek terapii,

e uzyska informacje dotyczace osrodkéw leczenia HAE,

e otrzyma zlecenie na podanie leku dozylnego,

e zostanie zgtoszony do os$rodka gtéwnego w Krakowie i zostanie mu przyznana legitymacja chorego,

e zostanie przeszkolony w zakresie prawidtowego stosowania lekéw, szczegdlnie przyjmowanych w celu
przerwania atakéw choroby,

w przypadku  koniecznosci  wigczenia  profilaktyki  dlugoterminowej  zostanie  poinformowany

0 pozarejestracyjnym zastosowaniu produktéw leczniczych.

2.4.6. Rokowanie

Rokowanie w epizodzie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego uzaleznione jest od obecnosci i nasilenia
zajecia drog oddechowych. Jest to bowiem obszar, ktdrego obrzek, szczegdlnie w przypadku, kiedy odpowiedni
lek nie zostanie podany wystarczajgco szybko, stanowi¢ moze bezposSrednie zagrozenie zycia pacjenta
(umieralnos¢ 15-33%) [27].

Inne zagrozenia zwigzane sg z: btednym rozpoznaniem bdlu brzucha i przeprowadzanymi niepotrzebnie
interwencjami medycznymi lub powiktaniami leczenia (dziataniami niepozgdanymi po podawaniu androgenow

i infekcjami po stosowaniu preparatdw krwiopochodnych) [26], [36], [37].
Poza opisanymi powyzej przypadkami, jezeli chorym postawiona zostanie odpowiednia diagnoza i majg oni

dostep do odpowiedniego leczenia, ogodlne rokowanie w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym jest dobre
[51].
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2.5. EPIDEMIOLOGIA I OBCIAZENIE DZIEDZICZNYM OBRZEKIEM NACZYNIORUCHOWYM NA
SWIECIE I W POLSCE

2.5.1. Epidemiologia dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego w Polsce i na Swiecie

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy charakteryzuje sie chorobowoscig szacowang na poziome 1:50 000 — 100
000, przy czym typ I stanowi 80-85% przypadkow. Wedtug danych austriackich z kolei, wskaznik ten wynosi
1:64 396, podczas gdy dane szwedzkie i wioskie podaja wskazniki chorobowosci na poziomie, odpowiednio,
1: 64028 i 1: 66 284 [41], [42], [43], [49]. Omawiane schorzenie zdaje sie natomiast charakteryzowac
relatywnie nizszg chorobowoscig w Grecji, Stowenii oraz prowincji Western Cape w Republice Potudniowej
Afryki gdzie wartosci tego wskaznika siegaty, odpowiednio, 1: 93 235, 1:105 000 i 1:140 000 [44], [45], [46].
Dane zbiorcze z krajéw tzw. 7MM (Stany Zjednoczone, Niemcy, Francja, Wiochy, Hiszpania i Wielka Brytania
oraz Japonia) za rok 2017 wskazujg z kolei, iz sumarycznie dziedziczny obrzek naczynioruchowy wystepowat
u 14 435 osob. Najwiecej przypadkéw, biorgc pod uwage populacje wszystkich analizowanych krajow,
odnotowano w USA (6 566 0sdb), natomiast wsrdd krajow europejskich — we Francji (1 346 oséb) [52], [53].
Liczba chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy w skali Europy szacowana jest natomiast na ok. 2000
0sob [59].

Zestawienie danych epidemiologicznych dotyczacych dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

zaprezentowano w ponizszej tabeli [Tabela 8].

Tabela 8. Epidemiologia analizowanych schorzen - wskazniki chorobowosci.

Kraj/Region Chorobowosé \
Swiat 1:50 000 [40]
Austria 1:64 396 [40],
Szwecja 1: 64 028 [42],
Wiochy 1: 66 284 [43]
Grecja 1: 93 235 [44]
Stowenia 1:105 000 [45]
prowincja Western Cape (Republika Poludniowej Afryki) 1:140 000 [46]
Polska 771-3852 (w catosci populacji) [49]

Wedtug szacunkéw opublikowanych w roku 2015 przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w
populacji liczba chorych na wrodzony obrzek naczynioruchowy w Polsce wynosi 771-3 852 [49]. Z kolei, wedtug
danych opublikowanych w roku 2016, w Zakfadzie Alergologii Klinicznej i Srodowiskowej Collegium Medicum
UJ leczyto sie 341 pacjentdw z HAE (z czego 291 to osoby doroste), w tym 310 ze schorzeniem typu Ii 31 —
typu II. Warto takze zwréci¢ uwage, iz we wspomnianych populacjach pacjenci objawowi stanowili 95,16%
chorych z typem I i 93,55% z typem II HAE [50]. Zgodnie z danymi przedstawionymi w roku 2020 przez
Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji obecnie w Polsce zarejestrowane jest >240 pacjentdw na

HAE, cho¢ prawdopodobnie liczba ta jest zanizona. Odzwierciedlajg to oceny ankietowanych przez AOTMIT
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ekspertow, wedtug ktorych wspomniana populacja liczy okoto 400 oséb (biorgc pod uwage osoby powyzej 12
roku zycia). Z kolei wedtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia w roku 2019 liczba pacjentéw chorych na
dziedziczny obrzek naczynioruchowy wynosita 274 osoby, podczas gdy rok wczesniej byto to 295 oséb po 12
roku zycia [59].

Warto rowniez podkresli¢, iz w przypadku 10-15% chorych omawiane schorzenie ma charakter ciezki, ktory
cechuje sie czestymi atakami w obrebie brzucha, krtani i gardta, ktéorym towarzyszy wysokie ryzyko zgonu
[55].

W kontekscie problemu epidemiologii dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego nalezy takze zwrdci¢ uwage,
iz choroba ta charakteryzuje sie zwykle znacznym opdznieniem prawidtowego rozpoznania. Dlatego tez,
doktadne dane odnoszace sie do chorobowosci, a takze wartosci wskaznika zapadalnosci oséb nie sg znane.
Przykladowo, w populacji austriackiej, zgodnie z danymi zebranymi w roku 2017 oszacowano, iz pomimo, ze
mediana wieku w chwili wystgpienia objawéw wynosita 6,5 roku, mediana wieku prawidtowego rozpoznania
byta réwna 21,0 roku. Oznacza to, iz mediana opdznienia diagnozy siegata 15,0 (dane dotyczace chorych bez

HAE w wywiadzie rodzinnym) [41].

2.5.2. Dziedziczy obrzek naczynioruchowy jako choroba ultrarzadka

Na podstawie przedstawionej liczebnosci pacjentdéw z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym w Polsce,

analizowang jednostke chorobowg mozna zakwalifikowa¢ do grona chorob ultrarzadkich.

Wedtlug definicji przyjetej przez Unie Europejska choroby rzadkie definiuje sie jako wystepujace
w populacji z czestoscia nie wieksza niz 5:10 000 osob [119], [120]. Brak jest natomiast powszechnie
przyjetej miedzynarodowej czy unijnej definicji choroby ultrarzadkiej. Zostata ona jednak opracowana przez
National Institute for Health and Care Excellence, wedtug ktérego pojecie to odnosi sie do schorzen
wystepujgcych z czestoscig nizszg niz 1:50 000 oséb [80]. W Polsce obowigzuje z kolei definicja choroby
ultrarzadkiej podana przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w zatgczniku nr 7 do Zarzadzenia Nr
27/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 roku w sprawie okreslenia
warunkdéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe),
przy czym pojecie schorzenia ultrarzadkiego okreslane jest analogicznie jak w przypadku kryterium NICE w

oparciu o chorobowos$¢ wynoszacg <1: 50 000 osdb [118].
Przedstawione powyzej dane odnoszace sie do epidemiologii dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

[podrozdziat 2.5.1] pozwalajg zatem wnioskowa¢, iz analizowane schorzenie spetnia kryterium choroby

ultrarzadkiej.
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Szacuje sie, ze obecnie zidentyfikowanych jest okoto 5 000 - 8 000 chorob rzadkich, a kazdego roku opisywane
jest kolejne 250 tego typu schorzen [80], [81]. Mnogo$¢ chordb rzadkich, jak réwniez ciggte odkrywanie
nowych, nieopisanych dotad nieprawidtowosci powoduje, iz dotyczg one 6-8% populacji. Jest to zatem 27-36
milionéw Europejczykow, a w skali Polski — 2,3 do 3 miliondw os6b. Szacuje sie ponadto, iz 10-25% choréb

przewlektych wieku dorostego to schorzenia rzadkie [81].

Rzadkie choroby sg powaznym problemem zdrowotnym dla spoteczenstwa i majg priorytetowe
znaczenie w programach Unii Europejskiej dotyczacych zdrowia i badan naukowych [117], [119],
[120].

Obecnie w Polsce funkcjonuje Zespdt do spraw opracowania szczegétowych rozwigzan istotnych w obszarze
chordb rzadkich, ktory w najnowszym sktadzie powotany zostat w dniu 2 marca 2020 (ze zmiang z dnia 29
maja 2020). W skfad Zespolu wchodza: Krajowy Koordynator projektu ORPHANET, przedstawiciel
Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, przedstawiciel
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, przedstawiciel Instytutu ,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”,
przedstawiciel Federacji Pacjentdw Polskich, przedstawiciel Krajowego Forum na Rzecz Terapii Chordb
Rzadkich Orphan, przedstawiciel Polskiego Towarzystwa Ekonomiki Zdrowia, przedstawiciel Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji oraz przedstawiciel Narodowego Funduszu Zdrowia, jak réwniez
przedstawiciele uniwersytetow medycznych w Poznaniu, Bydgoszczy i Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego.
Prace Zespotu stuzg opracowaniu rozwigzan istotnych w obszarach na rzecz pacjentéw z chorobami rzadkimi,
zmierzajacych do: poprawy diagnostyki i leczenia choréb rzadkich w Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze
standardami przyjetymi w Unii Europejskiej, zapewnienia dostepu do wysokiej jakosci innowacyjnych
$wiadczen opieki zdrowotnej oraz rozwoju i szerzenia wiedzy o chorobach rzadkich [121], [122]. Ponadto, w
roku 2015 10 zarekomendowanych przez Ministerstwo Zdrowia klinicystow wzieto udziat w II European
Reference Networks Conference ,,From planning to implementation”w Lizbonie. Jednym z gtéwnych zagadnien
poruszanych podczas tego spotkania byt problem tworzenia i identyfikacji centréw referencyjnych dla oséb z
chorobami ultrarzadkimi na obszarze UE [81].

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu chordob rzadkich s3 okreslane zwyczajowa nazwa
~lekow sierocych” (ang. orphan drugs). Geneze nazwy ,sieroce” stanowi fakt bardzo matej liczby chorych,
co powodowato, iz chorzy ci nie znajdowali sie w obszarze atrakcyjnym inwestycyjnie z punktu widzenia firm
farmaceutycznych. Z finansowego punktu widzenia, prowadzenie badan nad danym produktem przy
stosunkowo nielicznej grupie chorych wigzato sie z niskg stopg zwrotu, co mogto zniecheca¢ do dziatan w tym
obszarze [120].

Przyznanie statusu leku sierocego przez Komitet ds. Lekdw Sierocych Unii Europejskiej (ang. The Committee
for Orphan Medicinal Products; COMP) opiera sie na nastepujgcych kryteriach [119]:
e stosowanie w przewlektych chorobach zagrazajgcych zyciu lub prowadzacych do powaznych konsekwencji

zdrowotnych,
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obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

e brak alternatywnych metod terapeutycznych lub nie przynoszg one satysfakcjonujgcych korzysci
zdrowotnych,
e choroba rzadko wystepuje, zapada na nig mniej niz 5 oséb na 10 000 mieszkancow lub gdy przychody ze

sprzedazy nie pokrywajg kosztow inwestycyjnych bez dodatkowego wsparcia.

Oceniany produkt leczniczy Ruconest® (w postaci bez zestawu do samodzielnego podania) w dniu 11
maja 2001 roku otrzymat desygnacje Komitetu ds. Lekdw Sierocych jako lek sierocy we wskazaniu: leczenie
ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego spowodowanego niedoborem inhibitora C1 esterazy. Jednak,
we wrzesniu 2010 roku na prosbe sponsora zostat on wycofany z rejestru lekow sierocych ze wzgledu
na niespetnianie kryteriow desygnacji na lek sierocy (nie podano jakich) [60], [123]. Jednoczesnie jednak w
lipcu 2014 roku Ruconest® otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu ze statusem leku sierocego na
terenie USA we wskazaniu: leczenie ostrych atakéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE) u

dorostych i mtodziezy .

2.5.3. Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Tabela 9. Koszty bezposrednie zwigzane z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (dane na rok 2015) [56].

Koszty bezposrednie

Catkowita liczba hospitalizacji 7 118

Liczba hospitalizacji w zwigzku z rozpoznaniem ICD-10: D84.1 73

Procentowy udziat hospitalizacji w zwiazku z rozpoznaniem ICD-10: D84.1 w catkowitej liczbie

hospitalizacji [%] 1,03
Sredni koszt jednej hospitalizacji (niezaleznie od rozpoznania) [PLN] 3500,21
Szacowany catkowity koszt hospitalizacji (niezaleznie od rozpoznania) [PLN] 24 914 494,78*
Szacowany catkowity koszt hospitalizacji zwigzku z rozpoznaniem ICD-10: D84.1 [PLN] 255 515,33*

*0szacowane przez autoréw analizy na podstawie danych udostepnionych przez NFZ

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy zwigzany jest takze ze znacznym obcigzeniem ekonomicznym.
Zestawienie bezposrednich kosztéw zwigzanych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym przedstawiono
w powyzszej tabeli [Tabela 9]. Nalezy zwrdci¢ uwage, iz to wtasnie hospitalizacje zwigzane z zaostrzeniami
stanowig zrodto przewazajgcej czesci kosztow bezposrednich zwigzanych z omawianym schorzeniem.
Przyktadowo, w badaniu amerykanskim oszacowano, iz koszty szpitalne stanowig 67% bezposrednich kosztow

leczenia [58].
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2.5.3. Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne {

Tabela 10. Czestosc i typ interwencji z udzialem lekarza i/ lub innego pracownika ochrony zdrowia zwigzanych z ostatnim

atakiem HAE (opracowano na podstawie referencji [83]).

Typ wizyty | Odsetek pacjentéw
Wizyta na szpitalnym oddziale ratunkowym 54%
Wizyta w przychodni (lekarz rodzinny) 16%
Wizyta na oddziale szpitalnym (pozostanie na noc) 14%
Wizyta u lekarza specjalisty 8%
Lekarska wizyta domowa 8%
Wizyta w klinice opieki w przypadkach nagtych 5%
Domowa wizyta pielegniarki 5%

Waznym aspektem zwigzanym z obcigzeniem ekonomicznym i spotecznym dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym jest zatem czestoSC hospitalizacji, a w szczegdlnosci wizyt na szpitalnych oddziatach
ratunkowych (SOR). Wedtug danych amerykanskich 1,87 na kazde 100 000 wizyt na SOR zwigzane jest z HAE,
cho¢ nalezy rowniez zwroci¢ uwage, iz dane te mogg by¢ zanizone i nie oddawac rzeczywistego obcigzenia
tym schorzeniem. Wedtug danych witoskich natomiast zgtoszenia zwigzane z HAE stanowig 0,37% wszystkich
wizyt na SOR, podczas gdy w kanadzie obrzek naczynioruchowy byt przyczyng 1/1000 zgtoszen na oddziat
ratunkowy. Nalezy takze zwréci¢ uwage, iz zgodnie z danymi brytyjskimi 30% chorych na obrzek naczyniowy

(nabyty lub wrodzony) doswiadczyto w przesztosci potrzeby wizyty na SOR [47].

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy stanowi réwniez przyczyne znaczacego obcigzenia spotecznego i zrodto
kosztow posrednich. Objawy zwigzane z napadem choroby wigzg sie bowiem z istotnym upos$ledzeniem
funkcjonowania pacjentéw, a co za tym idzie sg takze przyczyng trudnosci w zakresie aktywnosci zawodowej
i edukacyjnej. Ostatecznie, uposSledzenie sprawnosci zwigzane z symptomami omawianego schorzenia

doprowadzi¢ moze z do przedwczesnego zakonczenia pracy zarobkowej [33], [83], [84].

Brak jest danych odnoszacych sie do $wiadczen (kosztéw posrednich) zwigzanych bezposrednio z dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym. Zgodnie z danymi Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych (ZUS) schorzenie to (o
kodzie ICD-10 D84.1) grupowane jest wraz z defektami dotyczacymi antygenu-1-limfocytu (ang. /lymphocyte
function-associated antigen 1, LFA-1; ICD-10: D84.0) w kategorii ,,Innych niedoboréw odpornosci”, ktéra
obejmuje $wiadczenia zwigzane z rozpoznaniem D48 [5] [57].

Szczegdtowe dane odnoszgce sie do kosztow posrednich poniesionych w roku 2019, opracowane na podstawie

danych ZUS, zwigzane z rozpoznaniem o kodzie ICD-10 D84 przedstawiono w ponizszej tabeli [Tabela 11].
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obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Tabela 11. Koszty posrednie zwigzane z rozpoznaniem D84, zgodnie z danymi ZUS [57].

Forma swiadczenia Liczba wydanych swiadczen
Dni absencji chorobowej 2483
Zaswiadczenia lekarskie 378
Orzeczenia uprawniajace do Pierwszorazowe 0
$wiadczenia rehabilitacyjnego Ponowne 7%
Kobiety 2
Orzeczenia o przyznaniu renty N P
specjalnej Mezczyzni
Razem

*we wszystkich przypadkach wydano je kobietom

Istotny wptyw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego na zdolno$¢ pacjentéw do podejmowania pracy
zawodowej podkreslona zostata takze w badaniu HAE Burden of Iliness Study w Europie (HAE-BOIS-Europe),
gdzie u 56% respondentdw ataki choroby wigzaty sie z nieobecnosciami w pracy/ szkole [83]. Wysoki odsetek
pacjentow zgtaszat, ze HAE utrudniato im edukacje, rozwdj zawodowy i/ lub awans, uniemozliwiato ubieganie
sie o okre$lone stanowiska, powodowato ich trwatg rezygnacje z pracy zawodowej lub konieczno$¢ zmiany
stanowiska. Ostre ataki HAE wptywaty rowniez znaczgco na produktywnos$¢ opiekundw oséb chorych, przy
czym wplyw ten byt znacznie bardziej wyrazny w przypadku opiekunéw pacjentéw, w przypadku ktorych ataki
choroby wigzaty sie z silnym bdlem, w poréwnaniu z osobami, u ktdrych nie byt on obecny, lub charakteryzowat

sie nasileniem fagodnym do umiarkowanego [83], [84].

Warto réwniez zaznaczy¢, iz udziat kosztéw bezposrednich i posrednich w catkowitym obcigzeniu
ekonomicznym dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym uzalezniony jest od ciezkosci atakéw choroby.
Koszty posrednie stanowig bowiem 75% kosztéw dla pacjentdw z tagodnymi atakami, podczas gdy koszty

oddziatéw ratunkowych i szpitali stanowig 68% kosztow dla pacjentéw z napadami ciezkimi [58].

Nalezy rowniez zwréci¢ uwage, iz obcigzenie ekonomiczne (zaréwno posrednie, jak i
bezposrednie) HAE uzaleznione jest od miejsca, w ktorym odbywa sie terapia umozliwiajaca
przerwanie ataku (w domu/ w szpitalu). Na przykiad roczny koszt leczenia na pacjenta we
wiloskim badaniu przeprowadzonym w latach 2010-2013 spadl po wprowadzeniu terapii
domowej z 30 011 EUR do 26 621 EUR (tj. 11,3% oszczednosci) z perspektywy spotecznej oraz
z 29 309 EUR do EUR. 26 522 (tj. 9,5% oszczednosci) z perspektywy wioskiego krajowego
systemu opieki zdrowotnej [85]. Istotny wptyw na poziom obcigzenia ekonomicznego (w zakresie kosztow
bezposrednich) ma takze, jak wspomniano, czestosS¢ wizyt szpitalnych. Nalezy zwroci¢ uwage, iz mozliwos¢
samodzielnego podania leku lub tez podania go w warunkach domowych przez osobe bliska, istotnie obniza
liczbe dni spedzonych przez chorego w szpitalu, a co za tym idzie takze zwigzanych z nimi kosztéw (0,11 dnia/
rok w poréwnaniu z 3,8 dnia/ roku podczas terapii administrowanej zewnetrznie) [87]. Podobnie, w badaniu

chorych pochodzacych z Danii zaobserwowano, iz leczenie ostrych napaddéw dziedzicznego obrzeku
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2.6. Aktualne postepowanie medyczne w leczeniu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego H

naczynioruchowego w domu zmniejszyto $rednig liczbe ratunkowych wizyt szpitalnych o 84% (z 3,8 wizyt/ rok

przed przeszkoleniem, do 0,6 wizyt/ rok po przeszkoleniu do samodzielnego uzycia przyjmowanego leku) [88].

Podsumowujac, catkowite koszty posrednie oraz bezposrednie zwigzane z dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym wzrastaja wraz z liczbg atakéw choroby i zwigzang z nimi
koniecznoscig wizyt szpitalnych oraz zgloszen na oddzialy SOR. Dodatkowo, kluczowe dla
redukcji obcigzenia ekonomicznego omawianym schorzeniem (zaré6wno w zakresie kosztow
posrednich, jak i bezposrednich) jest wprowadzenie mozliwosci leczenia domowego
(samodzielnego). Dlatego tez, dostepnos$c¢ skutecznych terapii, w formach pozwalajacych na
samodzielne podanie i szybkie zlagodzenie epizodu HAE jest kluczowe, nie tylko ze wzgledu na

dobro pacjentdow, ale takze obnizenie obcigzenia ekonomicznego i spotecznego.

2.6. AKTUALNE POSTEPOWANIE MEDYCZNE W LECZENIU DZIEDZICZNEGO OBRZEKU
NACZYNIORUCHOWEGO

2.6.1. Leczenie napaddw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

W Polsce podstawowg metodg leczenia napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego jest substytucja
niedoborowego C1-INH lub blokowanie receptorow bradykininowych B2. Do pierwszej grupy zaliczane s3
preparaty osoczopochodnego (Berinert®) lub rekombinowanego C1-INH (Ruconest® refundowany w Polsce do
dnia 1.09.2020 w postaci proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan; w zwigzku z zakonczeniem jego
refundacji obecnie brak jest w Polsce finansowanego ze S$rodkow publicznych produktu leczniczego
zawierajgcego rekombinowany C1-INH). Jako antagonista receptoréw bradykininowych B2 stosowany jest z
kolei ikatybant (Firazyr®). W ponizszej przedstawiono zestawienie informacji dotyczacych wspomnianych

substancji wraz z ich dawkowaniem i sposobem podania [Tabela 12] [27], [28].

Tabela 12. Leki stosowane w Polsce w celu leczenia napadéw wrodzonego obrzeku naczynioruchowego z niedoboru C1
inhibitora [28].

= cl:;syt:::ja Ikatybant Osoczopochodny C1- inhibitor Rekombii:l‘%\?:)ai:\grkldzki —
Mdez(;:ranriiz: Antagogirztdayrk?;ﬁ]p;tora B2 Suplementacja brakujacego biatka (C1-INH)
h:::l‘g :va Firazyr® Berinert®* Ruconest®
Opakowanie | Amputko-strzykawka a 30 mg Ifiioolnk(: 1538(3)]’ Fiolka - 2100j.
-
Dawkowanie 30 mg** 20 j./kg mc 50 j./kg mc***
= | oo (bos)
ogv:?:lizﬁ:ia Od 2. Roku zycia Bez ograniczen wiekowych Po 12. Roku zycia
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obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

j.- jednostka; m.c. — masa ciata; * dopuszczony u kobiet w cigzy i podczas laktacji; ** dawke mozna powtdrzy¢é po 6 godzinach
(maksymalnie 3 dawki na dobe); *** 4200j. u chorych o masie ciata 284 kg; ~refundowany w Polsce do dnia 1.09.2020 w postaci proszku

do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, poczawszy od 1.09.2020 postac ta nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych;

Istotng czescig leczenia epizodéw HAE jest mozliwie najwczesniejsze podanie leku, co pozwala zahamowac/
spowolni¢ progres objawdw oraz daje relatywnie lepsze efekty terapeutyczne, nie tylko w zakresie redukcji
nasilenia objawow, ale rowniez szybkosci ich ustepowania. Mozliwos¢ takg daje podawanie leku samodzielnie
przez pacjenta lub czlonka rodziny (po odpowiednim przeszkoleniu). Szczegdlnie szybkiej interwencji
wymagdajg obrzeki wystepujgce w obrebie drég oddechowych (ryzyko uduszenia), napady brzuszne
(wyniszczajgcy charakter i bdl) oraz obrzeki rejonu dtoni i stop (uposledzenie funkcjonalnosci). Objawy napadu
ustepujg zwykle od 30 minut do 3 godzin od podania leku, a ich petne wycofanie nastepuje w wiekszosci
wypadkoéw po kilku-kilkunastu godzinach [28].

ZaznaczyC nalezy réwniez, iz, zarowno w przypadku preparatow C1-INH, jak i antagonisty receptora
bradykininowego B2 moze konieczne moze by¢ podanie dodatkowej dawki leku. Jezeli brak jest dostepu do
preparatow dedykowanych do leczenia epizodéw HAE, zastosowa¢ mozna $wiezo mrozone osocze (2j. przy

masie ciata < 90 kg i 3j. przy masie ciata >90 kg) [28].

2.6.2. Leczenie dlugoterminowe (profilaktyka napadow choroby)

Dtugoterminowe leczenie profilaktyczne stosuje sie u chorych z czestymi i ciezkimi atakami, uposledzajgcymi
w sposob znaczacy ich codziennie funkcjonowanie w przypadkach, kiedy leczenie dorazne nie pozwala osiggnac
satysfakcjonujacej kontroli napadéw. Decyzja o jego wigczeniu do strategii terapeutycznej ma charakter
zindywidualizowany i uwzglednia osobiste uwarunkowania danego pacjenta (np. sytuacje spoteczno-
zawodowa i wptyw na nig epizodéw choroby, dostepno$¢ do placéwek pomocy doraznej). Przed rozpoczeciem
leczenia profilaktycznego rozwaza i wyklucza sie czynniki indukujgce lub nasilajgce napady (np. inhibitory
konwertazy angiotensyny, estrogeny egzogenne, ogniska zapalne o podtozu infekcyjnym). Pacjenci
podlegajacy leczeniu profilaktycznemu sg réwniez systematycznie monitorowani pod katem skutecznosci

leczenia, jak rowniez ewentualnych dziatan niepozadanych stosowanej terapii [28].

Do dtugoterminowej profilaktyki dedykowane s3: osoczopochodny C1-INH (podawany dozylnie/ podskorny),

lanadelumab (podawany podskadrnie). Obecnie nie sg one jednak refundowane i/ lub zarejestrowane w Polsce,

dlatego tez w praktyce klinicznej stosowane sg (w zastosowaniu off-label) [28]:

e pochodne androgenowe (Danazol®) - w minimalnej skutecznej dawce: 200 mg na dobe; pozwala na
zmniejszenie czestosci i nasilenia napadéw HAE; pomimo tatwosci podania (doustne) lek ten stosowany
jest pod Scistg kontrolg lekarska, ze wzgledu na liczne dziatania niepozadane (jest przeciwwskazany u
dzieci, kobiet w cigzy, osdéb z nowotworami hormonozaleznymi piersi i prostaty, zespotem nerczycowym
oraz uposledzong funkcjg watroby), z ktorych najpowazniejszym jest rak watrobowokomdrkowy; ryzyko
wystgpienia wymienionych zdarzen rosnie dodatkowo wraz ze zwiekszeniem dawki leku oraz z czasem
trwania terapii;

33




2.6. Aktualne postepowanie medyczne w leczeniu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

e substancje antyfibrynolityczne - kwas traneksamowy (Exacyl®) — stosowane sg rzadziej, w porownaniu do
pochodnych androgenowych; pomimo, iz wykazujg mniejszg skuteczno$¢ niz Danazol®, sg znacznie lepiej
tolerowane, podawane sg zatem w profilaktyce dtugoterminowej napadow u dzieci oraz przeciwwskazania

i braku dostepnosci innych lekéw; podawany jest w dawce 30-50mg/kg asy ciata, w 2-3 dawkach.

2.6.3. Krotkoterminowe leczenie zapobiegajace napadom (profilaktyka przedzabiegowa)

W celu zapobiegania napadom dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego przed lub bezposrednio po
przeprowadzeniu procedury medycznej podawany jest osoczopochodny C1-INH (Berinert®). Ta forma leczenia
stosowana jest u pacjentow z HAE, u ktdrych planowany jest jakikolwiek zabieg pourazowy lub zwigzany z
przerwaniem ciggtosci tkanek (np. zabiegi stomatologiczne, chirurgii szczekowo-twarzowej, tonsillektomia,
adenotomia, endoskopia gornego odcinka przewodu pokarmowego i drédg oddechowych, intubacja). W razie
braku osoczopochodnego C1-INH alternatywnie podaje sie Swiezo mrozone osocze. Podczas zabiegu
kazdorazowo zabezpiecza sie rowniez staty dostep do leku przerywajgcego napad, w razie jego wystgpienia
pomimo podjecia krokow profilaktycznych [28].

2.6.4. Odrebnosc postepowania w przypadku kobiet

Szczegolna ostroznos¢ leczenia pacjentdw pici zenskiej istotna jest zwtaszcza w przypadku koniecznosci

stosowania dtugoterminowej profilaktyki z wykorzystaniem produktu leczniczego Danazol®. Jest to zwigzane

ze mozliwoscig wystepowania dziatan niepozadanych, w tym maskulinizacji. Lek ten dodatkowo

przeciwwskazany jest w okresie cigzy (przed jego wigczeniem obowigzuje wykonanie testu cigzowego) oraz w

czasie karmienia piersig, powinien wiec by¢ odstawiony przed planowang cigzg (takze w przypadku chorych

na HAE partneréw zdrowych kobiet, planujgcych zajscie w cigze) [28].

Waznymi aspektami, ktdre nalezy wzig¢ pod uwage w przypadku terapii HAE u kobiet sg takze:

e zmiany hormonalne, zwigzane z okresem dojrzewania lub stosowaniem antykoncepcji estrogenowej/
hormonalnej terapii zastepczej, ktdre prowadzg do zwiekszenia czestosci i nasilenia napadéw HAE,

e cigza i zwigzany z nig, zmienny przebieg HAE (rézny takze w kolejnych cigzach u tej samej kobiety); cigza
nasila czestos$¢ napaddéw brzusznych, ktére kazdorazowo rdznicowane sg od zagrazajgcego poronienia,
porodu przedwczesnego lub innych przyczyn za pomoca badania USG - charakterystyczne dla napadu jest
bowiem wystgpienie ptynu w jamie otrzewnej i obrzek $ciany jelita; w watpliwych przypadkach, w celu
rozstrzygniecia podaje sie terapeutyczng dawke osoczopochodnego C1-INH,

e porod — kazdorazowo prowadzony jest w szpitalu; inhibitor C1 podawany jest profilaktycznie wytacznie w
przypadkach, ciezkiego przebiegu HAE w cigzy lub jezeli miejscowy ucisk powodowat obrzeki krocza, jak
rowniez przed porodem wspomaganym, podczas gdy przed cieciem cesarskim stosowana jest profilaktyka

krotkoterminowa; po porodzie chorg obserwuje sie przez 3 doby [28].
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Produkt leczniczy Ruconest® (konestat alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) w leczeniu
ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u oséb dorostych, miodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych) z dziedzicznym —H"}

obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

2.6.5. Odrebnosc postepowania w przypadku dzieci

W leczeniu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u dzieci stosuje sie, analogicznie jak u oséb dorostych,
substytucje C1-INH w dawkach 20 j./kg masy ciata w przypadku leku osoczopochodnego i 50 j./kg masy ciata
(od 13 roku zycia) jezeli podawany jest produkt zawierajacy wspomniang substancje w formie
rekombinowanej. U dzieci powyzej 2 roku zycia dodatkowg opcje terapeutyczng stanowi takze podanie
ikatybantu, cho¢ zawierajacy go produkt leczniczy jest obecnie w Polsce finansowany ze srodkéw publicznych

jedynie w leczeniu oséb dorostych [28].

Jako lek stosowany w diugoterminowej profilaktyce napadéw HAE u dzieci i modziezy przed zakornczeniem
okresu dojrzewania wybiera sie zwykle kwas traneksamowy w dawce 30-50mg/kg mc/dobe [28].
Podobnie jak w przypadku osdb dorostych, w populacji pediatrycznej w celu krétkoterminowego zapobiegania

atakom choroby stosuje sie osoczopochodny C1-INH w dawce 15-30 j./kg masy ciata [28].

2.6.6. Interwencje refundowane w Polsce w leczeniu dziedzicznego obrzeku

naczynioruchowego

Status refundacyjny opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 sierpnia 2020 roku w sprawie wykazu refundowanych lekdw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obowigzujgcym
od dnia 1 wrzesnia 2020 roku przedstawiono w ponizszej tabeli (aktualizacje i uzupetnienie danych

refundacyjnych przeprowadzono zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 21 czerwca 2021 roku) [Tabela 13] [8],

[136].
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2.6.6. Interwencje refundowane w Polsce w leczeniu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

Tabela 13. Zestawienie opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego wraz z analiza statusu refundacyjnego [6], [7], [8], [136].

Grupa limitowa

Terapia

(przykiady
produktow
leczniczych)

Finansowanie ze srodkow publicznych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

LECZENIE NAPADOW DZIEDZICZNEGO OBRZEKU NACZYNIORUCHOWEGO

241.1, Leki
stosowane w
dziedzicznym

obrzeku
naczynioruchowym
— ludzki inhibitor
Cl-esterazy

Ludzki inhibitor C1-
esterazy (Berinert®)

Zakres wskazan objetych refundacja: Przerywanie
ostrego, zagrazajgcego zyciu ataku wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego, obejmujgcego gardto, krtan lub jame

brzuszng; Przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym

wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (zabiegi
stomatologiczne, zabiegi na twarzoczaszce, zabiegi
chirurgiczne, zabiegi diagnostyczne z uzyciem instrumentow,
poréd).

Poziom odptatnosci: ryczait

Zarejestrowane wskazania:
Wrodzony obrzek naczynioruchowy typu I i IT (HAE) - leczenie i
przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym

241.2, Leki
stosowane w
dziedzicznym

obrzeku
naczynioruchowym

- ikatybant

Ikatybant
(Firazyr®)*

Zakres wskazan objetych refundacja: Leczenie ostrych
zagrazajacych zyciu napaddw obrzeku naczynioruchowego u
chorych dorostych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy
wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1.
Leczenie ostrych, zagrazajacych zyciu napadow obrzeku
naczynioruchowego u dzieci od 2 roku zycia, chorych na
dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem
inhibitora esterazy C1*.

Poziom odptatnosci: ryczatt

Zarejestrowane wskazania:

Objawowe leczenie ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u os6b
dorostych, mlodziezy i dzieci w wieku =2 lat z niedoborem inhibitora
esterazy C1.

Konestat alfa (Ruconest® proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu

do wstrzykiwan)

Niefinansowany ze srodkoéw publicznych w Polsce

DLUGOTERMINOWE LECZENIE ZAPOBIEGAJACE NAPADOM DZIEDZICZNEGO OBRZEKU NACZYNIORUCHOWEGO

73.0, Hormony
piciowe -
antygonadotropiny
- danazol

Danazol
(Danazol® Polfarmex
tabl.(200 mg)

Zakres wskazan objetych refundacja:
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji

Wskazania off-/abe/ objete refundacja:
Matoptytkowos$¢ autoimmunizacyjna oporna na leczenie;
zespdt mielodysplastyczny

Poziom odptatnosci: ryczatt

Zarejestrowane wskazania:

Endometrioza: leczenie objawéw zwigzanych z endometrioza i (lub) zmniejszenie
ognisk endometriozy (lek moze byé¢ stosowany w skojarzeniu z leczeniem
operacyjnym, a takze, jako jedyny lek, u pacjentek, u ktorych inne leczenie jest
nieskuteczne). Dysplazja wtoknisto-torbielowata gruczotu sutkowego: objawowe
leczenie nasilonego bolu i tkliwosci uciskowej (lek powinien by¢ stosowany tylko
u pacjentéw, u ktérych inne leczenie byto nieskuteczne badz niewskazane).
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Produkt leczniczy Ruconest® (konestat alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u 0séb dorostych,

miodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych) z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Grupa limitowa

Terapia
(przykiady
produktow

Finansowanie ze srodkow publicznych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

24.3, Leki
antyfibrynolityczne
- kwas
traneksamowy do
stosowania
doustnego -
postacie ptynne

24.2, Leki

- kwas
traneksamowy do
stosowania
doustnego -
postacie state

antyfibrynolityczne

24.1, Leki

- kwas
traneksamowy do
stosowania
pozajelitowego

antyfibrynolityczne

leczniczych)

Kwas traneksamowy
(Exacyl®)

Zarejestrowane wskazania:

Krwawienia spowodowane pierwotng uogdlniong fibrynoliza. Krwawienia

zwigzane ze stosowaniem lekéw o dziataniu fibrynolitycznym. Krwawienia

zwigzane z miejscowq fibrynoliza w przypadku: krwawien z drdg rodnych
(spowodowanych zaburzeniami hormonalnymi oraz wystepujacych wtornie do

urazéw, zakazen lub zmian zwyrodnieniowych macicy), krwawien z przewodu
pokarmowego, krwiomoczu z dolnych drég moczowych (spowodowanego
gruczolakiem gruczotu krokowego, nowotworami ztosliwymi gruczotu krokowego i

pecherza moczowego, kamicg nerkowa lub krwawieniami z drég moczowych po
zabiegach chirurgicznych gruczotu krokowego i uktadu moczowego), krwawien

zwigzanych z zabiegami otolaryngologicznymi (np. wyciecie migdatkdw).

Zakres wskazan objetych refundacja:
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji

Poziom odptatnosci: 50%, bezptatny dla senioréow 75+

Lanadelumab (Takhzyro®)

Niezarejestrowane/ niefinansowane ze srodkéw publicznych w Polsce. Zgodnie z rekomendacjg Prezesa AOTMIT nr 34/2020 z dnia 15
czerwca 2020 oraz opinig RP nr 34/2020 z dnia 15 czerwca 2020 nie zostato uznane za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Takhzyro® (wnioskowano o refundacje w ramach programu lekowego: ,Rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajgcych napaddw dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego (ICD-10 D84.1)" [112], [113].

Produkt leczniczy Takhzyro® zostat takze oceniony negatywie przez AOTMIT oraz RP w zakresie finansowania ze $rodkéw publicznych w ramach
ratunkowego dostepu do technologii medycznych we wskazaniu: wrodzony obrzek naczynioruchowy z niedoboru C1-inhibitora (opinia RP nr
152/2020 z dnia 22 czerwca 2020 oraz opinia AOTMIT nr 75/2020 z dnia 1 lipca 2020) [109], [110].

Osoczopochodny inhibitor esterazy C1
(Cinryze®)

Niezarejestrowane/ niefinansowane ze srodkéw publicznych w Polsce

Stanozolol (Winstrol®)

Niezarejestrowane/ niefinansowane ze srodkéw publicznych w Polsce. Zgodnie z rekomendacjg Prezesa AOTMIT nr 41/2015 oraz opinig
RP nr 66/2015 z dnia 7 maja 2015 nie zostato uznane za zasadne wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Winstrol® w ramach
importu docelowego (wskazanie: profilaktyka dtugoterminowa wrodzonego obrzeku naczynioruchowego) [49], [111].

KROTKOTERMINOWE LECZENIE ZAPOBIEGAJACE NAPADOM

241.1, Leki
stosowane w
dziedzicznym

obrzeku

Ludzki inhibitor C1-
esterazy (Berinert®)

Zakres wskazan objetych refundacja: Przerywanie
ostrego, zagrazajacego zyciu ataku wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego, obejmujgcego gardto, krtan lub jame

brzuszng; Przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym

Zarejestrowane wskazania:
Wrodzony obrzek naczynioruchowy typu I i II (HAE) - leczenie i
przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym
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2.6.5. Interwencje refundowane w Polsce w leczeniu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego %

Grupa limitowa Terapia

(przykiady . . a P . . .
produktéw Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu
leczniczych)

naczynioruchowym wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (zabiegi

— ludzki inhibitor stomatologiczne, zabiegi na twarzoczaszce, zabiegi
Cl-esterazy chirurgiczne, zabiegi diagnostyczne z uzyciem instrumentéw,
pordd).

Poziom odptatnosci: ryczatt
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 24 sierpnia 2020 r. oraz stron internetowych https://indeks24.pl oraz http://www.sluzbazdrowia.com.pl i zaktualizowane w oparciu o

Obwieszczeni MZ z dnia 21 czerwca 2021 r. [6], [7], [8], [136]; AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; RP — Rada Przejrzystosci AOTMIT. *Od 1 lipca 2021 roku refundowane wskazanie

dla produktu Firazyr® rozszerzone zostato o populacje pediatryczng (od 2 roku zycia) [136].
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Produkt leczniczy Ruconest® (konestat alfa) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, w leczeniu

ostrych napaddéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego wywotanego niedoborem inhibitora esterazy Cl1 u oséb |

dorostych. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

2.7. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

Wytyczne postepowania terapeutycznego oparte sg o rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu osrodkow
klinicznych (praktyke kliniczng), moga takze funkcjonowac jako stanowiska roznych organizacji i towarzystw
naukowych lub konsensusy ekspertow medycznych; przedstawiajg najlepsze aktualnie znane sposoby
postepowania w okreslonym problemie zdrowotnym. Wytyczne opracowane w poszczegdlnych krajach
stanowig réwniez podstawe tworzenia zalecen praktyki klinicznej w krajach, ktére jeszcze takich zalecen nie

opracowaty, w tym réwniez w niektorych przypadkach w Polsce.

Whnioskowane wskazanie obejmuje leczenie ostrych atakéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u oséb
dorostych, miodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych) =z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1, stad tez w analizie wytycznych praktyki
klinicznej skupiono sie na przedstawieniu rekomendowanych opcji terapeutycznych w tym wskazaniu (tj.
pominieto profilaktyke dtugo- i krotkoterminowa, z uwagi na to, Ze nie stanowig one zarejestrowanych wskazan
dla analizowanej interwencji).

W tabeli ponizej omdéwiono polskie i $wiatowe wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia ostrych atakow
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego wywotanego niedoborem inhibitora esterazy C1 w analizowanej
populacji pacjentéow (pod uwage brano wytyczne kliniczne opublikowane w ciggu ostatnich 10 lat, tj. od roku
2010) [Tabela 14].
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2.7. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines)
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Tabela 14. Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia ostrych atakow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego wywotanego niedoborem inhibitora esterazy

C1 u osdb dorostych, mlodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych) (stan na wrzesien 2020).

Referencja

Kraj/ Region

Organizacja

Rok
wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

[68]

Polska

Polskie Towarzystwo
Alergologiczne (PTA)

2018

W leczeniu atakéw choroby zalecane s3 nastepujace opcje terapeutyczne:

- substytucja inhibitora C1 sktadowej dopetniacza (C1-INH) - preparaty osoczopochodne C1-INH (Berinert®, Cinryze®)
lub rekombinowane C1-INH (Ruconest®); podawane sa dozylnie, w dawce przeliczanej na 1 kg masy ciata — Berinert®
w dawce 20 j./kg m.c., Ruconest® w dawce 50 j./kg m.c. (maksymalnie 4200 j.),

- podanie produktow leczniczych blokujgcych receptory bradykininowe typu 2 (B2) - antagonista receptora
bradykininowego (Firazyr®); podawane podskdrnie w dawce jednorazowej 30 mg, w postaci gotowego roztworu
(amputkostrzykawka),

- podanie produktow leczniczych blokujgcych kalikreiny (niedostepny obecnie w Polsce ekalantyd),

- w przypadku braku wymienionych wyzej preparatow rekomendowane jest podanie pacjentowi FFP, przy czym u
chorych otrzymujacych produkty osoczopochodne nalezy rozwazy¢ szczepienie przeciwko wirusowemu zapaleniu
watroby typu A i B.

W przypadku populacji pediatrycznej zalecane postepowanie farmakologiczne jest analogiczne jak u osob dorostych,
przy czym stosowanie produktu leczniczego Ruconest® zalecane jest od 13., a Firazyr® od 2. roku zycia.

Leczenie napaddw HAE zaleca sie rozpoczyna¢ mozliwie najszybciej, szczegdlnie w przypadkach obrzekow
zlokalizowanych w obrebie gornych drog oddechowych. Dlatego tez, rekomendowane jest przeszkolenie pacjenta
w samodzielnym podawaniu leku. Zaleca sie, aby pacjent dysponowat danym lekiem w dawce, ktéra zapewnia petne
leczenie minimum dwdch atakéw choroby.

Uzupetniajaco, jako leczenie objawowe, rekomendowane sg leki analgetyczne, antyspazmolityczne, przeciwwymiotne
oraz wlewy ptynow izotonicznych.

Samodzielne podawanie lekéw przerywajacych jest kluczowe dla skutecznosci postepowania terapeutycznego,
poniewaz umozliwia szybkie rozpoczecie leczenia, ograniczenie nasilenia, skrocenie czasu trwania napadu oraz
zmniejszenie ryzyka zwigzanych z nim zagrozen zdrowotnych. Nauka samoiniekcji i umozliwienie podawania leku w
warunkach domowych rekomendowane sa réwniez w populacji pediatrycznej.

[26]

Swiat

Miedzynarodowy Zespo6t
Ekspertow

2010

W leczeniu atakéw choroby zalecane s3 nastepujace opcje terapeutyczne:
- substytucja inhibitora C1 sktadowej dopetniacza (C1-INH) - preparaty osoczopochodne C1-INH (w dawce 20 mg/kg
lub rekombinowane C1-INH (konestat alfa)
- podawany podskornie ikatybant (Firazyr®) w dawce 30 mg,
- podawany podskdrnie ekalantyd w dawce 30 mg (dostepny wytacznie w USA).
- w przypadku braku wymienionych wyzej preparatéw rekomendowane jest podanie SDP lub FFP (cho¢ jest ono
oceniane jako majace mniej korzystny profil bezpieczenstwa, ze wzgledu na zagrozenie infekcjg wirusowg),
- w przypadku chorych stosujgcych terapie profilaktyczng androgenami anabolicznymi lub antyfibrynolitycznymi —
podwojenie dawki przyjmowanych preparatéw w momencie wystgpienia pierwszych objawdw ataku choroby lub
objawéw zwiastujacych,
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- intubacja — rekomendowane jest jej rozwazenie na wczesnym etapie w przypadku postepujacego obrzeku krtani,
- w obrzekach tkanek powierzchniowych, w obszarach innych niz twarz i szyja, rozwazy¢é mozna rozwigzanie okre$lane
oczekiwaniem i obserwacja (mozliwo$¢ samoistnego ustgpienia obrzeku).

Jako terapie dodatkowe rekomendowane sg Srodki przeciwbdlowe, dozylne wlewy ptyndw i opieka wspomagajaca.
Nalezy zwrdci¢ jednak uwage, iz Srodki te nie wptywajg na wynik ataku i nie zastepujg wczesnej interwencji
farmakologicznej.

Leczenie napaddw HAE zaleca sie rozpoczyna¢ mozliwie najszybciej.

W populacji pediatrycznej rekomendowane jest postepowanie analogiczne do zalecanego w przypadku pacjentéw
dorostych.

[69], [70]

Swiat/Kanada

Kanadyjscy i
miedzynarodowi eksperci
oraz grupy pacjentow
kierowane przez
Kanadyjskie
Towarzystwo Chorych na
Dziedziczny Obrzek
Naczynioruchowy

2014, 2019

W leczeniu atakdw choroby zalecane sg nastepujgce opcje terapeutyczne:

- dozylna substytucja inhibitora C1 sktadowej dopetniacza (C1-INH) w formie C1-INH osoczopochodnego (poziom
dowoddw: wysoki; sita rekomendacji: mocna), lub rekombinowanego (poziom dowoddw: wysoki; sita rekomendacji:
mocna),

- ikatybant (poziom dowoddéw: wysoki; sita rekomendacji: mocna),

- ekalantyd (poziom dowoddw: wysoki; sita rekomendacji: mocna),

- w przypadku braku dostepu do powyzszych preparatow zalecane jest zastosowanie FFP (poziom dowoddw: niski; sita
rekomendacji: mocna).

Wymienione powyzej opcje terapeutyczne tj.:

- dozylna substytucja inhibitora C1 sktadowej dopetniacza (C1-INH) w formie C1-INH osoczopochodnego (poziom
dowoddw: umiarkowany; sita rekomendacji: mocna) lub rekombinowanego (poziom dowoddw: konsensus; sita
rekomendacji: mocna),

- ikatybant (poziom dowoddw: konsensus; sita rekomendacji: mocna),

- ekalantyd, podawany w przypadku leczenia pacjentow w wieku nastoletnim (poziom dowoddw: konsensusu; sita
rekomendacji: mocna),
rekomendowane sg takze do leczenia atakow HAE w populacji pediatrycznej.

W terapii ostrych napaddw choroby nie jest rekomendowane wykorzystywanie androgendw atenuowanych oraz kwasu
traneksamowego (poziom dowoddw: niski; sita rekomendacji: mocna).

Leczenie atakow choroby podjaé nalezy mozliwie najszybciej, w celu obnizenia ryzyka powiktan (poziom dowoddw:
umiarkowany; sita rekomendacji: mocna) oraz $mierci (poziom dowodéw: konsensus; sita rekomendacji: mocna).
Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz wszystkie napady przebiegajgce z zajeciem obszaru gornych drég oddechowych

leczone powinny by¢ natychmiastowo (poziom dowodéw niski; sita rekomendacji: mocna).

41




2.7. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines)

y
(-c8
" H
Rok
Referencja Kraj/ Region Organizacja wydania

wytycznych

Zalecane leki/ substancje

Wszyscy pacjenci z HAE powinni zosta¢ przeszkoleni w zakresie samodzielnego podawania lekéw, jesli tylko sg
odpowiednimi kandydatami. Jesli pacjenci nie mogg samodzielnie podawac przepisanego preparatu, nalezy zadbaé o
zapewnienie szybkiego dostepu do niej w inny sposéb (poziom dowoddw: niski; sita rekomendacji: mocna).

Poziom dowoddw okreslony zostat w oparciu o zmodyfikowang metode GRADE, przy czym randomizowane badania
kliniczne byty poczatkowo, kazdorazowo ocenione jako wysokiej jakosci dowody, a ich ocena byta ewentualnie
obnizana po wykryciu btedéw w oparciu o kryteria zawarte w narzedziu Cochrane. Badania nierandomizowane,

niezaslepione uznawano za dane naukowe niskiej jakosci.

Sita rekomendaciji okreslana byta w oparciu o poziom dowodéw oraz stosunek miedzy pozadanymi i niepozgdanymi
skutkami, wartosciami i preferencjami w zakresie danej rekomendacji. Czynniki te byly dyskutowane, a przyjecie
proponowanej sity zalecenia gtosowane.

Substancja (nazwa Zatwierdzenie

Mechanizm Przewidywane
Dawkowanie . " Skutecznos¢ zdarzenia
handlowa) przez FDA~ dziatania " -
niepozadane
Rzadko: ryzyko
W populacji anafilaks;ji;
Berm_ertz, 0s6b dorostych i 2.0 i-/kg masy +++ Teoretycznc_a:
Behring . ciata, dozylnie przenoszenie
miodziezy - }
Inhibicja czynnika
Medyczna Rada Do_radcza kalikreiny zakasnego
Stowarzyszenia Osoczopochodny 0s0Cza, Rzadko: K
Dziedzicznego Obrzeku C1-INH czynnikéw ar?af‘lesrley b°
Naczynioruchowego Niezatwierdzone krzepniecia zaklrze ::1: u
Gi ® do stosowania 1000 j., Xlla i Xla, P y,.
inryze ; o +++ Teoretyczne:
w razie dozylnie Cl1s, Cir, -
oraz otrzeb MASP-1 przenoszenie
[71], [73] USA 2013 potrzeby MASP—2 czynnika
Amerykanska Akademia plazminy zakaznego
Alergii, Astmy i Niezatwierdzone
Immunologii/ Rekombinowany C1-INH do stosowania 50 j./kg masy . Rzadko: ryzyko
Amerykanskie Kolegium (Rhucin®, Ruconest®) w razie ciata, dozylnie anafilaksji;
Alergii, Astmy i potrzeby
Immunologii Czesto:
przedtuzone
PTT;
W populacji 30m Inhibicja Niezbyt czesto:
Ekalantyd (Kalbitor®, Dyax®) | os6b > 16 roku "9, kalikreiny +++ ryzyko
- podskornie oY ’
Zycia 0socza anafilaksji (musi
by¢ podawany
przez personel
medyczny)
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Rok
Referencja  Kraj/ Region Organizacja wydania Zalecane leki/ substancje
wytycznych
Czesto:
dyskomfort w
miejscu
W populacji 30m Antagonista wstrzykniecia;
Ikatybant (Firazyr®, Shire®) 0s6b > 18 roku "9, bradykininy +++ Teoretyczne:
- podskdrnie -
zycia B2 pogorszenie
trwajacego
zdarzenia
niedokrwiennego
Inhibicja
kalikreiny Rzadko: ryzyko
0socza, anafilaksji;
Niezatwierdzone czynnikow Mozliwe:
FFP do stosowania 2i. krzep_niecia — przenies_ienie
w razie Xlla i Xla, czynnika
potrzeby Cis, Cir, zakaznego;
MASP-1, nagte nasilenie
MASP-2 i ataku
plazminy

W powyzszej tabeli przedstawiono opcje terapeutyczne rekomendowane w leczeniu atakéw HAE wraz z okresleniem
populacji (grup wiekowych) w jakich poszczegdlne opcje terapeutyczne zatwierdzone zostaty przez FDA.

Leczenie moze by¢ przeprowadzone samodzielnie (pacjenci powinni zasiegng¢ pomocy specjalistow w przypadku, jesli
objawy napadu sg nietypowe, ich reakcja na samodzielne leczenie jest niewystarczajaca lub gdy napad obejmuje drogi
oddechowe), przez przeszkolonego cztonka rodziny lub lekarza domowego. Nalezy zwréci¢ uwage, iz jest ono
najbardziej skuteczne, jezeli podane jest wczesnie w okresie trwania ataku.

Decyzje o tym, ktore ataki leczy¢ farmakologicznie, powinny opierac sie na celach minimalizacji powiktan,
zapobieganiu $miertelnosci i poprawie jakosci zycia chorych, w przeciwienstwie do arbitralnego rozréznienia na
podstawie lokalizacji. Wszystkie ataki, niezaleznie od lokalizacji, nalezy rozwazy¢ do leczenia, gdy tylko zostang

wyraznie rozpoznane.

Strategia Obrzek podskérny z Obrzek podskérny -
terapeutyczna Obrzek krtani wylaczeniem twarzy i twarz i okolica szyjki Objawy brzuszne
podczas okolicy szyjki macicy macicy
Japonskie Wizyta
[72] Japonia Stowarzyszenie Badan 2010 Kkontrolna - + + +
nad Ukladem Dopelniacza
Kwas B + + +
traneksamowy
C1-INH + +/- + +
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Organizacja

Rok
wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

Intubacja
(leczenie na
oddziale + - - B
intensywnej
terapii)
Jesli brak jest widocznej
poprawy samoistnej, nalezy Kwas traneksamowy - 15 Kwas traneksamowy 15
Substytucja zastosowac nastepujace mg/ kg masy ciata, co 4 mg/ kg masy ciata, co 4
C1-INH (dla leczenie: kwas traneksamowy godziny. W ciezkich godziny. W ciezkich
0s6b o masie 15 mg/ kg masy ciata, co 4 przypadkach, w ktorych przypadkach, w ktérych
ciata <50 kg - godziny. W ciezkich objawy nie ustepuja po objawy nie ustepuja po
Komentarz 500 j.; dla oséb | przypadkach, ktérych objawy zastosowaniu samego zastosowaniu samego
0 masie ciata nie ustepujg po zastosowaniu kwasu traneksamowego, kwasu traneksamowego,
>50 kg — 1000- samego kwasu wymagana jest wymagana jest
1500 j., traneksamowego, wymagana substytucja C1-INH substytucja C1-INH
dozylnie). jest substytucja C1-INH (dawkowanie analogiczne (dawkowanie analogiczne
(dawkowanie analogiczne jak jak w obrzeku krtani). jak w obrzeku krtani).
w obrzeku krtani).

W powyzszej tabeli przedstawiono opcje terapeutyczne rekomendowane w leczeniu atakow HAE.

[74]

Swiat

Swiatowa Organizacja
Alergii

2012

Wszystkie ataki, ktdre powodujg ostabienie / dysfunkcje i / lub obejmujg twarz, szyje lub brzuch, nalezy rozwazy¢ do
leczenia farmakologicznego. Leczenie napadéw zajmujacych gérne drogi oddechowe jest obligatoryjne (poziom
dowoddw: D, sita rekomendacji: mocna). Rekomendowane jest mozliwie najszybsze podjecie leczenia (poziom

dowododw: D, sita rekomendacji: mocna).

W ostrych atakach HAE zalecane jest zastosowanie substytucji C1-INH (rekombinowanego lub osoczopochodnego),
ekalantyd lub ikatybant (poziom dowoddw: A, sita rekomendacji: mocna), przy czym, jezeli s one niedostepne
rekomendowane jest zastosowanie SDP, a w nastepnej kolejnosci FFP.

W przypadkach postepujgcego obrzeku drog oddechowych rekomendowana jest wczesna intubacja/ tracheotomia

(poziom dowoddw: D, sita rekomendacji: mocna).

Zalecane sg takze nastepujace dodatkowe Srodki terapeutyczne: leki przeciwbdlowe, ptyny dozylne, opieka
wspomagajaca. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz ich zastosowanie nie powinno opdznia¢ podania terapii

farmakologicznych przeciwdziatajacych atakom.

Nie jest zalecane stosowanie doustnych lekow przeciwfibrynolitycznych (poziom dowodow: A, sita rekomendaciji:
mocna).

Rekomenduje sie, aby kazdy pacjent zawsze posiadat przy sobie leki do podania w przypadku ataku choroby (dawka
do zastosowania w przynajmniej 2 atakach) (poziom dowoddw: D, sita rekomendacji: mocna).
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Poziom dowoddw:
- A — podwdijnie zaslepione RCT wysokiej jakosci,
- B — RCT o nizszej jakosci,
- C — badanie poréwnawcze z istotnymi ograniczeniami metodologicznymi lub badanie retrospektywne na duzej
populacji pacjentow,
- D — wnioski zaadaptowane z konsensusu/ opinii ekspertow.

Sita rekomendaciji:
- mocne - wskazuja, ze wiekszos¢ klinicystdw uznata dane zalecenie za wiasciwe (tylko nieliczni byli przeciw),
- stabe (warunkowe) - wskazujg, ze wielu klinicystdw uznata dane zalecenie za wiasciwe, choc liczni byli przeciw.

[75]

Swiat

Swiatowa Organizacja
Alergii we wspotpracy z
Europejska Akademig
Alergologii i Immunologii
Klinicznej

2017

Wszystkie ataki nalezy rozwazy¢ do leczenia farmakologicznego. Leczenie napadéw zajmujacych gérne drogi
oddechowe jest obligatoryjne (poziom dowodéw: D, sita rekomendacji: mocna, zgoda 100% ekspertéw).
Rekomendowane jest mozliwie najszybsze podjecie leczenia (poziom dowoddw: B, sita rekomendacji: mocna, zgoda
100% ekspertow).

W ostrych atakach HAE zalecane jest zastosowanie substytucji C1-INH (rekombinowanego lub osoczopochodnego),

ekalantydu lub ikatybantu (poziom dowodéw: A, sita rekomendacji: mocna, zgoda 90% ekspertéw), przy czym, jezeli

sg one niedostepne rekomendowane jest zastosowanie SDP, a w nastepnej kolejnosci FFP. SDP (opcja preferowana)

lub FFP rekomendowane s3 takze w przypadku populacji pediatrycznej, jako II linia leczenia, jezeli brak jest dostepu
osoczopochodnego C1-INH.

W populacji pediatrycznej (ponizej 12 roku zycia) rowniez zalecane jest stosowanie osoczopochodnego C1-INH
(poziom dowoddw: C, sita rekomendacji: mocna, zgoda > 90% ekspertow).

W przypadkach postepujacego obrzeku drég oddechowych rekomendowana jest wezesna intubacja/ tracheotomia
(poziom dowoddw: C, sita rekomendacji: mocna, zgoda 100% ekspertow).
Zalecane sg takze nastepujace dodatkowe Srodki terapeutyczne: leki przeciwbdlowe, ptyny dozylne, opieka
wspomagajaca. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz ich zastosowanie nie powinno opdznia¢ podania terapii
farmakologicznych przeciwdziatajacych atakom.

Nie jest zalecane stosowanie doustnych lekow przeciwfibrynolitycznych (poziom dowodow: A, sita rekomendaciji:
mocna).

Rekomenduje sie, aby kazdy pacjent zawsze posiadat przy sobie leki do podania w przypadku ataku choroby (dawka
do zastosowania w przynajmniej 2 atakach) (poziom dowoddw: D, sita rekomendacji: mocna, zgoda 100%
ekspertow), jak rowniez, aby chorzy zostali przeszkoleni w zakresie samodzielnego podawania lekow (poziom
dowoddw: C, sita rekomendacji: mocna, zgoda 100% ekspertéw).

Poziom dowoddw:
- A — podwaijnie zaslepione RCT wysokiej jakosci,
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- B — RCT o nizszej jakosci,
- C — badanie poréwnawcze z istotnymi ograniczeniami metodologicznymi lub badanie retrospektywne na duzej
populacji pacjentéw,
- D — wnioski zaadaptowane z konsensusu/ opinii ekspertow.

Sita rekomendacji ustalana byta w obrebie grup eksperckich pracujgcych nad konkretnym aspektem wytycznych (4.
zaleceniami dotyczacymi diagnostyki, leczenia atakéw, profilaktyki itd.)

[76]

Australia

Australijskie
Towarzystwo Alergologii i
Immunologii Klinicznej

2020

Obrzek skérny (tkanek powierzchniowych): epizody obrzeku naczynioruchowego obszaréw obwodowych lub tutowia
powodujace jedynie tagodny lub umiarkowany dyskomfort oraz ewentualnie niewielkie zaburzenia normalnych funkcji
moga nie wymagac leczenia; jezeli jest ono konieczne zastosowaé mozna leczenie objawowe, jednoczesnie jednak
podanie lekéw przerywajgcych atak zapobiec moze jego progresji do poziomu umiarkowanego lub ciezkiego; w
przypadkach obrzeku znacznie uposledzajacego funkcjonowanie lub obejmujgcego obszary narzadéw piciowych lub
twarzy moze by¢ uzasadnione leczenie ikatybantem lub C1-INH.

Bdl w obszarze brzucha: niektére epizody obrzeku zotgdkowo-jelitowego ustepuja po odpoczynku i podaniu
podstawowych lekéw przeciwbdlowych; epizody powodujace silny bdl brzucha, wzdecia i wymioty mogg wymagac
leczenia szpitalnego opioidami i uzupetnienia ptyndw; ataki, ktdre powodujg znaczny dyskomfort i zaburzenie
funkcjonowania, wymagajq leczenia ikatybantem, ewentualnie C1-INH, a wczesne leczenie pozwala na szybkie
ustgpienie dolegliwosci, powrdt do normalnych zajec i unikniecie koniecznosci hospitalizacji; C1-INH jest leczeniem z
wyboru w przypadku znaczacych epizoddéw obrzeku naczynioruchowego brzucha w cigzy i w przypadku dzieci.

Obrzek krtani/ drég oddechowych: objawy obrzeku naczynioruchowego gdrnych drég oddechowych u pacjenta ze
znanym HAE sg bezwzglednym wskazaniem do stosowania ikatybantu lub koncentratu C1-INH; jesli to mozliwe,
leczenie nalezy rozpocza¢ w domu poprzez samodzielne podanie podskérnego ikatybantu lub dozylnego podania

koncentratu C1-INH; leczenie nalezy rozpoczgc¢ w trybie pilnym, nawet jesli prawidtowe oddychanie nie wydaje sie by¢
zagrozone, poniewaz obrzek moze postepowac szybko, a petne dziatanie ikatybantu lub koncentratu C1-INH
wystepuje po 30-60 minut (brak odpowiedzi po 60 minutach jest wskazaniem do podania kolejnej dawki); jesli
leczenie rozpoczyna sie poza szpitalem lub jesli leczenie domowe lub Srodowiskowe nie jest dostepne, we wszystkich
przypadkach wskazane jest pilne przewiezienie do szpitala; jezeli jest to konieczne, zaleca sie intubacje, a w
sytuacjach ekstremalnych moze by¢ wymagana tracheotomia lub krikotyrotomia (nalezy zwrdci¢ uwage, iz $rodki te sg
rzadko wymagane, gdy leczenie jest udzielane w odpowiednim czasie.

W przypadku populacji pediatrycznej, generalnie preferowang opcja terapeutyczng jest zastosowanie koncentratu C1-
INH podanego dozylnie, ewentualnie przyjecie ikatybantu. Podejscie do leczenia HAE u dzieci jest jednak na ogdt
podobne jak u dorostych.

W wytycznych podkreslono réwniez, iz obecnym standardem terapeutycznym jest zapewnienie pacjentom mozliwosci
samodzielnego podania leku w przypadku wystapienia ataku HAE.

[77]

Hiszpania

Konsensus zespotu
ekspertow

2011

Istotng czescig terapii ostrych napaddw choroby jest wczesne podanie odpowiednich lekdw. Konkretne wskazania i
sposob leczenia uzaleznione sg natomiast od ciezkosci i lokalizacji epizodu.
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Leczenie farmakologiczne wszystkich epizodéw obrzeku krtani, okolicy szyjno-twarzowej lub obszaru gardta, jak
rowniez wiekszosci atakdw w okolicy brzusznej jest obligatoryjne. Epizody obwodowe nalezy leczyé w oparciu o wptyw
na jako$¢ zycia pacjenta.

Strategie terapeutyczne zalecane w leczeniu epizodéw choroby obejmuja:
- dozylng substytucje inhibitora C1 sktadowej dopetniacza (C1-INH) w formie C1-INH osoczopochodnego (Berinert®,
Cetor®/Cebitor®, Cinryze®) lub rekombinowanego (Ruconest®),
- ekalantyd (Kalbitor®),
- ikatybant (Firazyr®),
- kwas traneksamowy (Amchafibrin®),
- w przypadku braku dostepu do powyzszych preparatéw zalecane jest zastosowanie FFP.

Rekomendowane dodatkowe strategie terapeutyczne obejmuja:
- leki przeciwbolowe i przeciwwymiotne,
- plyny podawane we wlewach.

Nalezy rowniez uwaznie obserwowac napady obrzeku naczynioruchowego, zwtaszcza w epizodach gardtowo-
krtaniowych, do czasu potwierdzenia stabilnej remisji objawow przedmiotowych i podmiotowych. W razie potrzeby
chorego nalezy skierowac na oddziat intensywnej terapii, gdyz w kazdej chwili moze by¢ konieczna intubacja lub
tracheotomia.

Wielka

Leczenie tagodnych / umiarkowanych napadéw:

- zwiekszanie dawki androgendw atenuowanych,
- podanie kwasu traneksamowego i/ lub niesteroidowych lekéw przeciwbdlowych w celu ztagodzenia objawdw az do
ich naturalnego ustgpienia (istniejg réwniez dowody, iz majg one niewielki wptyw terapeutyczny w leczeniu atakéw

[107] Brytania NHS Commision Board 2013 choroby).
W zakresie leczenia atakéw ciezkich (wymagajacych nagtej opieki ratujgcej zycie) zalecane jest, aby pacjenci posiadali
mozliwo$¢ podania C1-INH lub ikatybantu we wiasnym zakresie, co uzasadnione jest faktem, iz nie kazdy szpitalny
oddziat ratunkowy dysponowa¢ moze lekiem do iniekgcji przerywajacym atak choroby.
Niemieckie Towarzystwo Strategie terapeutyczne zalecane w leczeniu epizodéw choroby obejmuja:
Obrzeku - dozylng substytucje inhibitora C1 sktadowej dopetniacza (C1-INH) w formie C1-INH osoczopochodnego (Berinert® w
Naczynioruchowego, dawce 20 j./kg m.c. przy czym dawka ta moze by¢ indywidualnie dostosowana w zaleznosci od obszaru wystapienia i
Niemieckie Towarzystwo nasilenia ataku, Cinryze® w dawce 1000 j.) lub rekombinowanego (Ruconest® w dawce 50j./kg m.c. w przypadku oséb
- Medycyny Wewnetrznej, 0 masie ciata <84 kg oraz 4 200 j. u pacjentdw o wiekszej masie ciata),
[108] ey Niemieckie Towarzystwo Hhs

Otorynolaryngologii,
Niemieckie Towarzystwo
Alergologii i Immunologii

Klinicznej, Niemieckie

- ekalantyd (Kalbitor®),

- ikatybant (Firazyr® w dawce 30 mg, zwykle wystarczajgce jest jednokrotne podanie, przy czym w przypadku atakéw
o wiekszym nasileniu kolejng dawke leku poda¢ mozna po 6 godzinach, nie nalezy jednak przekraczac 3 dawek/ 24
godziny),

- w przypadku braku dostepu do powyZzszych preparatdw zalecane jest zastosowanie FFP.
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Referencja
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Organizacja
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wydania

Zalecane leki/ substancje

Towarzystwo Medycyny
Dzieci i Mlodziezy,
Niemieckie Towarzystwo,
Niemieckie Towarzystwo
Alergologii Dzieciecej i

. Medycyny
Srodowiskowej,
Niemieckie
Stowarzyszenie
Chirurgow
Laryngologicznych oraz
Niemieckie
Stowarzyszenie
Pacjentow HAE

wytycznych

Leczenie ataku rozpoczaé nalezy mozliwie najwczesniej (na weczesnym etapie ataku). Dlatego tez szczegdlng uwage
zwraca sie na mozliwo$¢ samodzielnego podania leku, ktéra wiaz sie ze znaczacymi korzySciami dla pacjenta, co
szczegolnie dotyczy chorych, ktdrzy cierpig na regularne ataki. Samoleczenie w domu umozliwia wczesne wstrzykniecie
leku, tj. podanie go bezposrednio po rozpoczeciu ataku skracajgc w ten sposdb atak i zapobiegajac jego postepowi i
wystgpieniu powiktan.

Populacja pediatryczna:
- koncentrat C1-INH (Berinert®, Cinryze®) w dawce uzaleznionej od masy ciata,
- ikatybant (Firazyr®, zatwierdzony do stosowania w populacji pediatrycznej 2-17 roku zycia) w dawkach
dostosowanych do masy ciata,
- rekombinowany C1-INH (Ruconest®, zatwierdzony do stosowania u pacjentéw starszych niz 12 lat).

W wytycznych podkreslono takze istote edukacji pacjentdw w zakresie odpowiedniej reakcji na wystgpienie ataku, ze
szczeg6lnym uwzglednieniem atakéw obejmujacych obszar krtani i gardta.

Jako nieskuteczne w leczeniu atakéw choroby wymieniane sg nastepujace substancje: kortykosteroidy, leki
przeciwhistaminowe, adrenalina i pochodne adrenaliny, jak rowniez androgeny i kwas traneksamowy (ostatnie dwie
substancje gtdwnie ze wzgledu na op6znione rozpoczecie dziatania terapeutycznego).

[106]

Swiat

Miedzynarodowy zespot
ekspertow

2012

Standardowe metody leczenia obrzeku naczynioruchowego, takie jak adrenalina, kortykosteroidy lub leki
przeciwhistaminowe, nie sg zalecane w przypadku leczenia atakow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego.

Strategie terapeutyczne zalecane w leczeniu epizodéw choroby obejmuja:

- dozylng substytucje inhibitora C1 sktadowej dopetniacza (C1-INH) w formie C1-INH osoczopochodnego (Berinert®/
Behring® w dawce 20 j./kg m.c. przy czym dawka ta moze by¢ indywidualnie dostosowana w zaleznosci od obszaru
wystgpienia i nasilenia ataku, Cinryze® w dawce 1000 j.) lub rekombinowanego (Rhucin® w dawce 50j./kg m.c.),

- ekalantyd (Kalbitor®),

- ikatybant (Firazyr® w dawce 30 mg),

- w przypadku braku dostepu do powyzszych preparatéw zalecane jest zastosowanie FFP

Terapia atakow HAE jest najbardziej skuteczna, gdy leki podawane sg na wczesnym etapie epizodu.

Do$wiadczenie kliniczne dotyczace substytucji CLINH u dzieci sugeruje, ze leki te s korzystne z punktu widzenia
rownowazenia potencjatu korzysci z mozliwoscig wystapienia zdarzen niepozadanych.

[133]

USA

US Hereditary
Angioedema Association
Medical Advisory Board

2016

Zgodnie z informacjami podanymi w wytycznych, istnieje ogromna miedzyosobnicza zmienno$¢ kliniczna HAE, a
strategie leczenia muszg by¢ zindywidualizowane w oparciu o czynniki specyficzne dla pacjenta i rodzicow /
opiekundw. Czynniki te obejmujg wiek, choroby wspétistniejace, dostep do placdwek ratownictwa medycznego oraz
przeszte doswiadczenie kliniczne pacjenta. Nalezy takze pamieta¢ o zmiennosci nasilenia HAE uwzgledniajac okres
choroby jak réwniez, stopien rozwoju choroby i inne czynniki indywidualne dla chorego.
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Produkt leczniczy Ruconest® (konestat alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) w leczeniu ostrych napaddw obrzeku naczynioruchowego u 0sdb dorostych,

miodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych) z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Referencja

Kraj/ Region

Organizacja

Rok
wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

Celem leczenia HAE w przypadku dzieci jest zapobieganie $miertelnosci, minimalizacja zachorowalnosci i umozliwienie
normalnego dziecinstwa. Decyzje o tym, ktdre ataki leczy¢ lekami na zgdanie, powinny opierac sie na celach
minimalizacji zachorowalnosci, zapobiegania $miertelnosci i poprawy jakosci zycia.

Do lekéw uwzglednionych w wytycznych, opisanych jako zalecane/ dopuszczone lub przebadane w leczeniu doraznego
w populacji pediatrycznej naleza: Cinryze®), Berinert®, ikatybant, ekalantyd, kwas traneksamowy. Berinert®, zostat
zatwierdzony w leczeniu dzieci w kazdym wieku przez FDA. Ponadto do stosowania u mtodziezy dostepny jest
ekalantyd i rekombinowany C1 INH (Ruconest®). Obie te interwencje majqg takze zalete w postaci indywidualizacji
dawki w oparciu o mase ciata pacjenta. Jednak wszystkie te terapie majg wspolng ceche. Dziatajg one zapobiegajac
powstawaniu lub dziataniu bradykininy, a tym samym hamujg wynaczynienie ptynu do tkanki. Zaden z tych $rodkéw
nie przyspiesza reabsorpcji nagromadzonego ptynu odpowiedzialnego za objawy choroby. W zwigzku z tym istnieje
gtéwna zaleta leczenia na wczesnym etapie ataku, zanim nagromadzi sie duza ilo$¢ ptynéw, co podkresla znaczenie
terapii domowej, gdy tylko jest to mozliwe.

Cztonkowie rodziny powinni rozumie¢, jakie leki dziecko powinno stosowac w leczeniu napadu, gdzie lek jest
przechowywany, kiedy beda go stosowa¢, kto bedzie je podawat (dom, szkota lub pracownik stuzby zdrowia), gdzie
bedzie podawany (dom, szkoty lub placéwki opieki zdrowotnej) oraz w jaki sposob ustalg, czy potrzebujg dodatkowej
pomocy lub dodatkowego dawkowania lekéw. Biorgc pod uwage nieprzewidywalny poczatek napadow HAE, pacjenci
powinni réwniez rozumie¢ proces uzupetniania lekdw, aby byli odpowiednio przygotowani na kolejny atak.

[134]

Swiat

Spotkanie panelu
eksperckiego, podczas
9th C1 Inhibitor
Deficiency Workshop w
Budapeszcie

2017

Wszystkie przypadki obrzeku kwalifikujg sie do leczenia doraznego (dowody na poziomie III).

Obrzeki gornych drég oddechowych nalezy zawsze leczy¢ doraznie tak wczesnie, jak to mozliwe, a nastepnie
natychmiast dokona¢ kontroli w placéwce medycznej. Badania kliniczne sugeruja, ze wczesniejsze leczenie skraca czas
trwania napadu i poprawia wyniki leczenia (poziom III). Kazdy pacjent z HAE powinien by¢ objety terapig domowg i
podlegac szkoleniu w zakresie samodzielnego podania leku/ podania go przez opiekuna (poziom dowodow I).

Obecnie plazmopochodny C1-INH, rekombinowany C1-INH i ekalantyd (dzieci w wieku 12 lat i wiecej; w Europie i USA
plazmopochodny C1-INH (Berinert®) jest zarejestrowany dla wszystkich grup wiekowych) sa jedynymi $rodkami
dopuszczonymi do obrotu w leczeniu ostrych atakéw HAE u dzieci.

Waznym elementem terapii atakow HAE jest mozliwo$¢ samodzielnego zastosowania leczenia. Jedng z wielu korzysci
terapii podawanej we wlasnym zakresie jest bowiem wieksza swoboda prowadzenia normalnego zycia domowego i
edukacji, jak réwniez w podrézy, prowadzaca do poprawy ogdlnej jakosci zycia.

Poziomy dowodéw
I: Dowody uzyskane z co najmniej jednego wiasciwie zaprojektowanego randomizowanego badania z grupg kontrolng.

I1-1: Dowody uzyskane z dobrze zaprojektowanych kontrolowanych badan bez randomizacji.
11-2: Dowody uzyskane z dobrze zaprojektowanych kohortowych lub kliniczno-kontrolnych badan analitycznych,

najlepiej z wiecej niz jednego osrodka lub grupy badawczej.
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wytycznych

11-3: Dowody uzyskane z wielu szeregdw czasowych z interwencjg lub bez. Dramatyczne wyniki w niekontrolowanych
prébach mozna réwniez uznac za tego typu dowody.
III: Opinie szanowanych autorytetdw, oparte na doswiadczeniu klinicznym, badania opisowe, sprawozdania z
posiedzen komisji eksperckich.

Terapia uzupetniajgca C1-INH jest obecnie dostepna w kilku postaciach i podawana profilaktycznie (Cinryze®) jak i

stosowana w leczeniu ostrych atakow, w szczegdinosci w obrebie twarzy, brzucha i krtani (Berinert®), w postaci

rekombinowanego C1-INH (Ruconest®) oraz podawany podskdrnie C1-INH, ktory jest stosowany w rutynowej
profilaktyce u mtodziezy i dorostych (Haegarda®).

European Society for
Immunodeficiencies i
European Reference Alternatywy dla C1-INH w terapii doraznej obejmuja ikatybant (Firazyr®, antagonista receptora bradykininy B2) i
Network on Rare Primary 2020 ekalantyd (Kalbitor®, dostepny w USA). Lanadelumab (Takhzyro®) to przeciwciato monoklonalne przeciwko kalikreinie,

Immunodeficiency, ktére w 2018 roku uzyskato aprobate do profilaktycznego leczenia HAE i zostato zatwierdzone przez National Institute
Autoinflammatory and of Clinical Excellence w 2019 roku.
Autoimmune Diseases

[135] Europa

Kwas traneksamowy, androgeny, osocze $wiezo mrozone i osocze traktowane detergentem rozpuszczalnikowym byty
historycznie stosowane w leczeniu HAE; jednak ze wzgledu na ograniczong skutecznos¢ i ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych leki te nie sg juz zalecane, chyba ze w ostatecznosci, jesli nie ma lepszego wyboru.

Powazny atak HAE
W przypadku powaznego ataku nalezy jak najszybciej zastosowac swoiste leczenie - im wczesniej zostanie ono
podane, tym jest skuteczniejsze. Kortykosteroidy, leki przeciwhistaminowe, ani epinefryna nie stanowig skutecznych

metod leczenia ataku HAE, a intubacja powinna by¢ brana pod uwage jedynie w przypadku zajecia gérnych drég
oddechowych. W ciezkim ataku nie zaleca sie stosowania kwasu traneksamowego ani leczenia nieswoistego.

Leczenie mozna przeprowadzi¢ w domu, jesli pacjent i/lub jego otoczenie zostali przeszkoleni w zakresie podania
lekéw. Pacjenta nie nalezy zostawia¢ samego, zwtaszcza jesli atak dotyczy to goérnych drég oddechowych. Ikatybant
(Firazyr®, 30 mg podskornie) lub koncentrat C1-IHN (Bérinert®, 20 U/kg, dozylnie) mogg by¢ podawane samodzielnie

lub przez przeszkolong osobe trzecia.
2015

[137] Francja

Panel ekspertow

W przypadku objecia atakiem gérnych drég oddechowych nalezy jak najszybciej zastosowaé okreslone leczenie
(Firazyr® lub Bérinert®) i monitorowaé pacjenta co najmniej 6 godzin w srodowisku szpitalnym (ryzyko odbicia). Nie
jest konieczne wykonywanie badania laryngologicznego, poniewaz moze to pogtebi¢ objawy ataku. W przypadku
niewydolnosci oddechowej III stopnia (utrata przytomnosci, zatrzymanie krazenia i oddechu) intubacja nie jest
zalecana, a konikotomia lub tracheotomia powinny byé wykonywane przez doswiadczonego lekarza. Skuteczno$¢
leczenia nalezy oceni¢ w ciggu godziny od podania leku - jego nieskuteczno$¢ okresla postep ataku po wyeliminowaniu
innej etiologii lub powiktania. W przypadku udowodnionej nieskutecznosci (i 1 godzine po wstrzyknieciu pierwszego
leku) zaleca sie wstrzykniecie produktu Firazyr®, jesli najpierw uzyto Bérinert®, a w przypadku braku jego dostepnosci
— kolejng dawke Berinert® (20 U/kg). Jesli Firazyr® zostat podany jako pierwszy, zalecany lek II rzutu stanowi
Bérinert® (20 U/kg), a w przypadku jego braku konieczne jest odczekanie 6 godzin przed kolejnym wstrzyknieciem
ikatybantu (nie jest wskazane podawanie go wiecej niz 3 razy w ciggu 24 godzin).
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Produkt leczniczy Ruconest® (konestat alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) w leczeniu ostrych napaddw obrzeku naczynioruchowego u 0séb dorostych, %

miodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych) z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Rok

Referencja  Kraj/ Region Organizacja wydania Zalecane leki/ substancje
wytycznych

tagodny atak HAE
Napady fagodne ustepujg samoistnie w ciggu 2-5 dni . Zalecne jest powstrzymanie sie od ich leczenia lub
przyjmowanie kwasu traneksamowego (Exacyl®, 1 do 2 g doustnie co 6 godzin przez 24 godziny), w przypadku braku
przeciwwskazan. Ten wybor pozostawia sie pacjentowi.

FFP - $wieze mrozone osocze (ang. fresh frozen plasma); SDP — osocze traktowane detergentem rozpuszczalnikowym (ang. solvent detergent treated plasma); ++ - umiarkowana skutecznos¢; +++ -
doskonata skutecznos¢; MASP - proteaza serynowa zwigzana z mannozg (ang. mannose-associated serine protease) ; PTT - czeSciowy czas tromboplastynowy (ang. partial thromboplastin time); j. — jednostka;

j.-jednostka; m.c.- masa ciata; FDA - Agencja Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration) ; ~- dane aktualne na rok wydania wytycznych (2013);
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Produkt leczniczy Ruconest® (konestat alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) w leczeniu
ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u oséb dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych) z dziedzicznym %

obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Podsumowanie rekomendacji wytycznych praktyki klinicznej

W leczeniu atakow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego w wytycznych klinicznych, zalecana jest
dozylna substytucja inhibitora C1 skladowej dopetniacza (C1-INH). Moze by¢ ona przeprowadzona
poprzez podanie preparatow osoczopochodnych (produkty lecznicze Berinert® oraz Cinryze®) Ilub
rekombinowanych C1-INH (konestat alfa, produkt leczniczy Ruconest®). Co szczegolnie wazne,
sg to rekomendacje podawane nie tylko w zaleceniach swiatowych, ale takze w wytycznych
Polskiego Towarzystwa Alergologicznego [26], [68], [69], [70], [71], [72], [73], [74], [75], [76], [77],
[106], [107], [108], [133], [134], [135], [137]. Nalezy rowniez zwrdci¢ uwage, iz w wytycznych
australijskich zastosowanie C1-INH rekomendowane jest w przypadku obrzekéw o duzym
nasileniu, a takze m.in. w obszarze krtani/ drog oddechowych, jak rowniez powodujacych
znaczny dyskomfort i zaburzenie funkcji atakow w obrebie brzucha. Substytucja inhibitora
esterazy C1 rekomendowana jest rowniez do leczenia atakow HAE u kobiet w okresie cigzy [76].
W zaleceniach amerykanskich i opinii miedzynarodowego zespotu ekspertéw podkreslony zostat dodatkowo
aspekt profilu bezpieczenstwa wymienionych substancji — ich stosowanie rzadko skutkowa¢ moze anafilaksja,
a w przypadku preparatow osoczopochodnych teoretycznie takze przeniesieniem czynnika zakaznego [71],
[73], [106].

Druga z wymienianych opcji terapeutycznych, zalecanych do uzycia w epizodzie HAE, stanowi zastosowanie
produktow leczniczych blokujgcych receptory bradykininowe typu 2 (ikatybant, produkt leczniczy Firazyr®). Sg
one podawane podskdrnie w dawce jednorazowej 30 mg, w postaci gotowego roztworu (amputkostrzykawka)
[26], [68], [71], [72], [73], [74], [75], [76], [77], [106], [107], [108], [135], [137]. Nalezy réwniez zwrdcic
uwage, iz w zwigzku ze stosowaniem tej substancji czesto obserwowane sg reakcje w miejscu podania, choé

mozliwe jest takze przeniesienie czynnika zakaznego lub nasilenie ataku [71], [73], [106].

W wytycznych klinicznych, w celu zahamowania atakéw ataku dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego,
wymieniane sg rowniez produkty lecznicze blokujgce kalikreiny, zawierajgce ekalantyd. Jest to jednak
substancja obecnie dostepna jedynie w USA [26], [68], [69], [70], [71], [72], [73], [74], [75], [77], [106],
[108], [135]. Nalezy réwniez zwrdci¢ uwage, iz w zwigzku ze stosowaniem tej substancji czesto obserwowane
jest przedtuzenie czesSciowego czasu tromboplastynowego (ang. partial thromboplastin time, PTT), a niezbyt
czesto anafilaksja [71], [73].

Opcjg terapeutyczng wymieniang dodatkowo w wytycznych japonskich, brytyjskich, amerykanskich,
francuskich oraz niemieckich jest zastosowanie kwasu traneksamowego w dawce 15 mg/ kg masy ciafa. Jego
podanie rekomendowane jest w przypadku obrzekow obejmujgcych tkanke podskérng (w tym w obszarze
twarzy i szyjki macicy), a takze obrzekdw brzusznych i tagodnych atakdw HAE. Jednak w ciezkich przypadkach,

ktérych objawy nie ustepujg po zastosowaniu samego kwasu traneksamowego, rekomendowana jest
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Produkt leczniczy Ruconest® (konestat alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) w leczeniu -
ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u osdb dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych) z dziedzicznym | %

obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

substytucja C1-INH (dla oséb o masie ciata <50 kg - 500 j.; dla 0s6b o masie ciata >50 kg — 1000-1500 j.,
dozylnie) [72], [107], [108], [133], [137].

W przypadku braku dostepnosci wymienionych opcji farmakologicznych wytyczne praktyki klinicznej
przewidujg zastosowanie $wiezego mrozonego osocza (ang. fresh frosen plasma, FFP) lub osocze traktowane
detergentem rozpuszczalnikowym (ang. solvent detergent treated plasma, SDP). Nalezy zwrdci¢ uwage, iz
zastosowanie pierwszej z wymienionych substancji rekomendowane jest miedzy innymi w zaleceniach
Polskiego Towarzystwa Alergologicznego, przy czym zalecane jest w tym przypadku szczepienie przeciwko
wirusowemu zapaleniu watroby typu AiB [26], [68], [69], [70], [74], [77], [106], [108]. Z kolei
miedzynarodowe zalecenia zespotu ekspertow jako opcje preferowang wymieniajg SDP, co zwigzane jest
wiasnie z zagrozeniem infekcja wirusowg w wyniki podania FFP [26], [74]. Nalezy jednak zwrdcic¢ takze uwage,
iz zgodnie z wytycznymi europejskimi z 2020 roku sg to metody leczenia historyczne, obecnie niezalecane,

poza szczegolnymi przypadkami kiedy brak jest mozliwosci zastosowania innych opgji terapeutycznych [135].

Dodatkowg opcjg farmakologiczng wymieniang w zaleceniach miedzynarodowego zespotu ekspertéw, jak
rowniez wytycznych brytyjskich dotyczacg chorych przyjmujgcych profilaktyczng terapie androgenami lub
lekami antyfibrynolitycznymi jest podwojenie dawki przyjmowanych preparatdbw w momencie wystgpienia
pierwszych objawdw ataku choroby lub objawdw zwiastujgcych [26], [107].

Warto zwrdci¢ jednak takze uwage, iz w wytycznych niemieckich zaréwno leki androgenowe, jak i kwas
traneksamowy wymieniane sg jako Srodki nieskuteczne w leczeniu ostrych atakow dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego wywotanego niedoborem C1-INH. Dodatkowo, w jako leki w przypadku ktdrych brak jest
udowodnionej skutecznosci wymieniane sg adrenalina i jej pochodne oraz kortykosteroidy [108].

Ponadto, w przypadku postepujgcego obrzeku krtani rekomendowane jest rozwazenie przeprowadzenia
intubacji lub tracheotomii na wczesnym etapie ataku [26], [74], [75], [76].

Waznym aspektem leczenia epizodéw HAE, na ktdry zwracajg uwage autorzy wytycznych praktyki klinicznej,
jest rowniez jego mozliwie wczesne rozpoczecie, szczegolnie w przypadkach obrzekdw zlokalizowanych
w obrebie gérnych drég oddechowych. Dlatego tez, rekomendowane jest przeszkolenie pacjentow
podawaniu leku. Samodzielne podawanie preparatow przerywajacych jest kluczowe dla
skutecznosci postepowania terapeutycznego, poniewaz umozliwia szybkie rozpoczecie leczenia,
ograniczenie nasilenia, skrécenie czasu trwania napadu oraz zmniejszenie ryzyka zwigzanych z
nim zagrozen zdrowotnych. Warto takze zwroci¢ uwage, iz mozliwos¢ samodzielnego podania
leku w przypadku wystgpienia ataku choroby wigze sie ze znaczaca poprawa jakosci zycia
pacjentow [26], [68], [69], [70], [71], [73], [74], [75], [76], [77], [106], [107], [108], [133], [134], [137].
Pacjenci powinni jednak zasiegngé pomocy specjalistdw w przypadku, jesli objawy napadu sg nietypowe, ich
reakcja na samodzielne leczenie jest niewystarczajgca lub gdy napad obejmuje drogi oddechowe [71], [73].

W obrzekach tkanek powierzchniowych, w obszarach innych niz twarz i szyja, rozwazy¢ mozna jednak takze
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rozwigzanie okreslane oczekiwaniem i obserwacjg (mozliwo$¢ samoistnego ustgpienia obrzeku) [26], [76]. Z
kolei wedtug wytycznych amerykanskich decyzje o tym, ktdre ataki leczy¢ farmakologicznie, powinny opierac
sie na celach minimalizacji powikfan, zapobieganiu $miertelnosci i poprawie jako$ci zycia chorych, w
przeciwienstwie do arbitralnego rozroznienia na podstawie lokalizacji. Wszystkie ataki, niezaleznie od
lokalizacji, nalezy rozwazy¢ do leczenia, gdy tylko zostang wyraznie rozpoznane [71], [73]. Z kolei wedtug
wytycznych australijskich w przypadku obrzeku obejmujacego tkanke podskorng powodujgce jedynie tagodny
lub umiarkowany dyskomfort oraz ewentualnie niewielkie zaburzenia normalnych funkcji moga nie wymagaé

leczenia; jezeli jest ono konieczne zastosowaé mozna leczenie objawowe [79].

Zaleca sie rowniez zadbaé, aby pacjenci dysponowali danym lekiem w dawce, ktéra zapewnia petne leczenie

minimum dwdch atakow choroby [68], [71], [73], [74], [75], [133].

Nalezy podkresli¢, iz opcje terapeutyczne rekomendowane w populacji pediatrycznej s generalnie
analogiczne z zalecanymi do stosowania w leczeniu atakow HAE u osob dorostych, przy czym
opcje preferowana wedtug niektorych wytycznych klinicznych stanowi substytucja C1-INH [26],
[68], [69], [70], [71], [73], [75], [76], [106], [108], [133], [134].

Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Alergologicznego istotng czescig terapii atakow HAE w populacji

pediatrycznej jest nauka samoiniekcji przyjmowanego preparatu [68].

Istotng czesScig terapii napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego jest réwniez leczenie
uzupetniajace, ktdre obejmuje: leki analgetyczne, antyspazmolityczne, przeciwwymiotne oraz wlewy ptyndw
izotonicznych, jak réwniez opieka wspomagajaca [26], [68], [77]. Nalezy zwrécic¢ jednak uwage, iz $rodki te
nie wptywajg na wynik ataku i nie zastepujg wczesnej interwencji farmakologicznej [26]. Zgodnie z zaleceniami
przedstawionymi w wytycznych Swiatowej Organizacji Alergii oraz Europejskiej Agencji Alergologii i
Immunologii Klinicznej nie jest rekomendowane stosowanie doustnych lekdw przeciwfibrynolitycznych [74],
[75].

Podsumowujac, w leczeniu ostrych atakow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

wywotanego niedoborem inhibitora esterazy C1 u osé6b dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku 2

lat i starszych), zalecane sa nastepujace opcje terapeutyczne [26], [68], [69], [70], [71], [72], [73],

[74], [75], [76], [77], [106], [107], [108], [133], [134], [135], [137]:

e substytucja inhibitora C1 skladowej dopetniacza (C1-INH) - preparaty osoczopochodne C1-
INH (Berinert®, Cinryze®) lub rekombinowane C1-INH (Ruconest®); podawane sa dozylnie,
w dawce przeliczanej na 1 kg masy ciala,

¢ podanie produktow leczniczych blokujacych receptory bradykininowe typu 2 (B2) -
antagonista receptora bradykininowego (Firazyr®); podawane podskornie w dawce

jednorazowej 30 mg, w postaci gotowego roztworu (amputkostrzykawka),
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¢ podanie produktow leczniczych blokujacych kalikreiny (niedostepny obecnie w Polsce
ekalantyd),

¢ kwas traneksamowy w dawce 15 mg/ kg masy ciata - jego podanie rekomendowane jest w
przypadku obrzekéw obejmujacych tkanke podskérng (w tym w obszarze twarzy i szyjki
macicy), a takze obrzekow brzusznych (jednak w ciezkich przypadkach, ktorych objawy nie
ustepuja po zastosowaniu samego kwasu traneksamowego, rekomendowana jest
substytucja C1-INH (dla os6b o masie ciata <50 kg - 500 j.; dla os6b o masie ciata >50 kg —
1000-1500 j., dozylnie),

o $Swiezego mrozonego osocza (ang. fresh frosen plasma, FFP) lub osocza traktowanego
detergentem rozpuszczalnikowym (ang. solvent detergent treated plasma, SDP); nalezy
zwrdci¢ uwage, iz zastosowanie pierwszej z wymienionych substancji rekomendowane jest
miedzy innymi w zaleceniach Polskiego Towarzystwa Alergologicznego, przy czym zalecane
jest w tym przypadku szczepienie przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu Ai B; z
kolei miedzynarodowe zalecenia zespotu ekspertow jako opcje preferowang wymieniajq SDP,
co zwigzane jest wiasnie z zagrozeniem infekcja wirusowa w wyniki podania FFP; zgodnie z
wytycznymi europejskimi z 2020 roku sa to metody leczenia historyczne, obecnie
niezalecane, poza szczeg6lnymi przypadkami kiedy brak jest mozliwosci zastosowania innych
opcji terapeutycznych,

e w przypadku chorych przyjmujacych profilaktyczng terapie androgenami anabolicznymi lub
antyfibrynolitycznymi jest podwojenie dawki przyjmowanych preparatow w momencie

wystapienia pierwszych objawow ataku choroby lub objawoéw zwiastujacych.

Waznym aspektem leczenia epizodow HAE, na ktory zwracaja uwage autorzy wytycznych
praktyki klinicznej, jest rowniez jego mozliwie wczesne rozpoczecie, szczegélnie w przypadkach
obrzekow zlokalizowanych w obrebie gornych drog oddechowych. Dlatego tez, rekomendowane
jest przeszkolenie pacjentow podawaniu leku. Samodzielne podawanie preparatow
przerywajacych jest kluczowe dla skutecznosci postepowania terapeutycznego, poniewaz
umozliwia szybkie rozpoczecie leczenia, ograniczenie nasilenia, skrécenie czasu trwania napadu
oraz zmniejszenie ryzyka zwigzanych z nim zagrozen zdrowotnych. Warto takze zwrdci¢ uwage,
iz mozliwo$¢ samodzielnego podania leku w przypadku wystapienia ataku choroby wigze sie ze
Znaczqgcq poprawa jakosci zycia pacjentéw [26], [68], [69], [70], [71], [73], [74], [75], [76], [77], [106],
[107], [108], [133], [134].
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3. NIEZASPOKOJONE POTRZEBY PACJENOW

W kontekscie potrzeb pacjentéw z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym podkreslic nalezy przede
wszystkim wage wczesnego podania odpowiednich lekéw, pozwalajgcych na zahamowanie lub spowolnienie
objawoéw epizodu HAE. Rozpoczete wczesniej leczenie daje dodatkowo lepsze efekty terapeutycznie nie tylko
w zakresie redukcji nasilenia objawow, ale réwniez szybkosci ich ustepowania. Mozliwos¢ takg daje podawanie
leku samodzielnie przez chorego lub cztonka rodziny (po ich odpowiednim przeszkoleniu) [28]. Kwestia ta
podkreslana jest takze w wytycznych praktyki klinicznej, zaréwno $wiatowych, jak i wydanych przez Polskie
Towarzystwo Alergologiczne, gdzie, poza szybkoscig oraz poziomem redukcji nasilenia objaw, uwaga zwrécona
zostata na réwniez na fakt, iz samodzielne zastosowanie leku przez pacjenta zmniejsza ryzyko zagrozen

zdrowotnych wywotanych przez napad choroby [26], [68], [69], [70], [71], [73], [74], [75], [76], [77], [106],

[107]. Dazenie do mozliwosci samodzielnej kontroli objawdw choroby, jako istotny cel terapii HAE podkresSlona
zostata takze w wytycznych klinicznych wydanych przez Swiatowa Organizacje Alergii oraz Europejska
Akademie Alergii i Immunologii Klinicznej. Zwrdcono w nich rowniez uwage, iz zastosowanie tego typu
rozwigzan pozwala pacjentom na mozliwie petng realizacje swojego potencjatu w zakresie edukacji, pracy
zawodowej oraz relacji spotecznych [74], [75]. Dlatego tez, kluczowy jest dostep do produktdw leczniczych
umozliwiajgcych nie tylko samodzielne podanie, ale takze wykonanie tej czynnosci w sposéb jak najszybszy i

najbardziej wygodny, z punktu widzenia pacjenta.

Biorac pod uwage jak istotna jest kwestia mozliwosci skutecznego, samodzielnego, przyjecia leku hamujgcego
atak choroby niezwykle wazne jest takze, aby forma podania leku (konstrukcja zestawu do samodzielnego
podania) byta mozliwie najbardziej przystepna dla pacjenta i minimalizowata ryzyko popetnienia btedu, a w
konsekwencji — nieprawidtowej rekonstytucji leku. Niebezpieczenstwo takie (tj. ryzyko utraty prozni w fiolce z
proszkiem niezbednej do transferu rozpuszczalnika) niesie za sobg zastosowanie tgcznika Mix2Vial® [90].
Dlatego tez, wazny jest dostep do produktéw leczniczych wykorzystujacych inne rozwigzania, minimalizujgcych

tym samym ryzyko nieprawidtowej rekonstytucji C1-INH.

Dodatkowo, istotnym aspektem zwigzanym ze stosowaniem lekdw, szczegdlnie podawanych ratunkowo, w
przypadkach nagtych, takich jak ataki HAE, jest ich dostepnos¢. Jak wspomniano powyzej, zgodnie z
wytycznymi praktyki klinicznej rekomendowane jest, aby chorzy mieli mozliwo$¢ zastosowania przyjmowanych
lekéw samodzielnie. Dodatkowo, zalecane jest takze, aby pacjenci dysponowali danym lekiem w dawce, ktéra
zapewnia petne leczenie minimum dwdch atakéw choroby [68], [71], [73], [74], [75]. Przewage majg wiec w
tym przypadku produkty w relatywnie mniejszym stopniu zagrozone niedostepnoscia, a zatem wytwarzane
niezaleznie od osiggalnosci sktadnikéw pochodzenia ludzkiego (np. osocza), ktérych przyktad stanowig leki
oparte na substancjach rekombinowanych. Majg one pochodzenie odzwierzece, a jednoczes$nie, dzieki
odpowiedniej modyfikacji genetycznej zwierzat, charakteryzujg sie wtasciwosciami i strukturg analogiczng do
wytwarzanych w organizmie ludzkim [1], [89]. Dostep do tego typu preparatow stanowi wiec niezaspokojong
potrzebe pacjentéw z HAE. W kontekscie ryzyka braku dostepu do lekéw osoczopochodnych warto podkreslic,
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iz produkt leczniczy Berinert® (osoczopochodny inhibitor esterazy C1) znajduje sie obecnie (wrzesien 2020) w
wykazie produktow leczniczych, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych zagrozonych brakiem dostepnosci na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej wydanym w dniu 7

wrzesnia 2020 roku. Dotyczy to produktu leczniczego w dawce 500, jak i 1 500 j./ml [114].

W kontekscie wykorzystywania produktdw leczniczych wytwarzanych w oparciu o produkty pochodzenia
ludzkiego (w tym osocze krwi) podkresli¢ nalezy takze, iz pomimo wysokich standardéw bezpieczenstwa
zachowywanych przy ich produkcji nie mozna catkowicie wykluczy¢ mozliwosci przeniesienia czynnikow
zakaznych po podaniu tego typu leku [78]. Problem potencjalnego przeniesienia wirusow i priondw podczas
zastosowania lekéw osoczopochodnych podkreslony zostat réwniez w rekomendacji Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji. Prezes AOTMIT zaznaczyt rowniez, iz jest to ryzyko, ktore nie wystepuje
w przypadku lekéw rekombinowanych, o pochodzeniu odzwierzecym [62]. Dostep do tego typu preparatow

stanowi wiec niezaspokojong potrzebe pacjentéw.

Ponadto, nalezy zwroci¢ uwage, iz Ruconest® byt w Polsce refundowany do dnia 1.09.2020. W zwigzku z
zakonczeniem jego refundacji obecnie brak jest w Polsce finansowanego ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego zawierajgcego rekombinowany C1-INH, co stanowi istotng, niezaspokojong potrzebe pacjentow.
Dotyczy to szczegdlnie pacjentow, u ktdrych produkt ten byt wczesniej stosowany z powodzeniem w leczeniu

ostrych atakéw obrzeku naczynioruchowego wywotanego niedoborem C1.

Jak wspomniano we wczesniejszych czesciach niniejszej analizy, u przewazajgcej czesci chorych dziedziczny
obrzek naczynioruchowy objawia sie po raz pierwszy w 1.-2. dekadzie zycia. Jest to wiec przed lub na
poczatkowym etapie wieku rozrodczego, co w kontekscie omawianego schorzenia wazne jest szczegdlnie w
przypadku kobiet. Okres cigzy, w tym zwigzane z nim zmiany hormonalne, stanowig bowiem czas
podwyzszonego ryzyka wystgpienia epizodu choroby. Jest to zwigzane rowniez z koniecznoscig odstawienia
lekéw przyjmowanych profilaktycznie juz przed momentem zaptodnienia, a nastepnie na caty okres trwania
cigzy. Dlatego tez, u w przypadku kobiet ciezarnych zalecane jest wprowadzenie do strategii terapeutycznej
lekéw do samodzielnego podawania [27], [28]. Dostep do nich jest wiec kluczowy i stanowi istotng potrzebe

pacjentow.

Nalezy takze zwrdci¢ uwage, iz najbardziej niebezpiecznym z powiktarh omawianego schorzenia jest zamkniecie
drég oddechowych, nastepujgce w wyniku obrzeku gardta i krtani. Zjawisko to stanowi bezposrednie
zagrozenie zycia chorych — skutkowa¢ moze zgonem w mechanizmie anafilaksji, a wskaznik umieralnosci w
zwigzku z tym powiklaniem osigga¢ moze nawet 33%. Dlatego tez, szczegolnie wazny jest dostep do
skutecznych lekéw w formach podania umozliwiajgcych ich jak najszybsze zastosowanie, co pozwala na istotng

poprawe bezpieczenstwa oraz jakosci zycia pacjentow [27], [28].
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4. Interwencja wnioskowana \H

Warto takze zaznaczy¢, iz zgodnie z amerykanskimi rekomendacjami praktyki klinicznej dobdr leczenia atakow
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego powinno by¢ zindywidualizowane w oparciu o potrzeby kazdego
pacjenta [71]. Dlatego tez, kluczowa jest dostepno$¢ mozliwie duzej liczby opcji terapeutycznych,

pozwalajgcych na indywidualizacje strategii terapeutycznej.

4. INTERWENCIJA WNIOSKOWANA

Analizowang interwencjg (technologig wnioskowang) jest zastosowanie konestatu alfa w postaci dozylnej
iniekcji do samodzielnego zastosowania (produkt leczniczy Ruconest® proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan) stosowany w leczeniu ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
u 0sob dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych) z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym

wywotanym niedoborem inhibitora estreazy C1.

Konestat alfa jest rekombinowanym inhibitorem esterazy C1 (rhC1-INH) — jednej ze skfadowych ukiadu
dopetniacza, ktory otrzymywany jest z mleka transgenicznych krélikow. Posiadajg one gen kodujacy ludzki C1-
INH, dlatego tez konestat alfa charakteryzuje sie identyczng sekwencjg aminokwaséw jak C1-INH cztowieka.
Inhibitor esterazy C1 odpowiada za regulacje poczatkowych etapdéw aktywacji uktadu dopetniacza, uktadu
krzepniecia, jak rowniez aktywacje kalikreiny i plazminy w szlaku fibrynolizy. Nalezy zwrdci¢ uwage, iz dziatanie
konestatu alfa na docelowe proteazy (aktywna enzymatycznie skladowa C1 dopetniacza, kalikreina, czynnik

XIIa i XIa) uktadu kontaktu i dopetniacza poréwnywalne jest z obserwowanymi dla C1-INH ludzkiego [1], [61].

Ruconest® proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan (2 100 j.) przeznaczony jest do
podawania dozylnego (bolus) w warunkach domowych lub innym, dowolnym miejscu (przez samego pacjenta
lub osobe bliskg/ opiekuna), bez koniecznosci udziatu profesjonalisty (lekarza lub innego pracownika ochrony
zdrowia). Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan leku zawiera nastepujace
elementy [1]:

e 1 fiolka z proszkiem

o 1 fiolka z rozpuszczalnikiem (ang. water for injection, WFI)

e 2 ztgczki do fiolek

e 1 strzykawka

e 1 zestaw do infuzji z przewodem 35 cm i iglg 25G

e 2 waciki nasgczone alkoholem

o 1 jatowy wacik z wtdkniny

e 1 plaster samoprzylepny.

Produkt leczniczy Ruconest® proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan charakteryzuje
sie takze tatwoscig przygotowania i administracji leku, co w efekcie przyczynia sie do mozliwosci szybszego

zastosowania preparatu, a tym samym wczesnego zahamowania progresji ataku. Dodatkowo, mozliwos¢
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obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

samodzielnego podania leku i szybkiego zahamowania ataku moze wptyng¢ pozytywnie na komfort zycia i
poczucie bezpieczenstwa pacjentow. Mozliwos¢ samodzielnego podania leku szybkiego zahamowania ataku
moze wptyng¢ pozytywnie na komfort zycia i poczucie bezpieczenstwa pacjentdw. Dodatkowo, wspomniana
forma podania leku pozwoli¢ moze na zmniejszenie kosztow interwencji medycznej poprzez redukcje czasu
przez jaki personel medyczny jest zaangazowany w opieke nad pacjentem. Ponadto mozliwo$¢ samodzielnego
podania leku pozwala rowniez na redukcje czasu zwigzanego np. z oczekiwaniem na pomoc w placowce
medycznej, jak réwniez jest kluczowa w sytuacji utrudnionego dostepu do placoéwek opieki medycznej (np. na
terenach wiejskich lub podczas podwyzszonego zagrozenia epidemiologicznego, jak w sytuacji obecnej

pandemii Sars-Cov-2).

Produkt leczniczy Ruconest® (konestat alfa) przeznaczony jest do samodzielnego zastosowania przez
pacjentow i/ lub ich opiekunéw w momencie wystgpienia ataku HAE. Warto zwrdci¢ uwage, iz w chwili obecnej,
w Polsce stosowany i finansowany ze Srodkow publicznych w analizowanym wskazaniu jest produkt leczniczy
Berinert®, ktdérego mechanizm dziatania w zakresie hamowania epizodow dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego jest analogiczny do interwencji wnioskowanej (tj. substytucja inhibitora esterazy C1) oraz
ktéry takze dopuszczony jest do samodzielnego stosowania. Poréwnanie najwazniejszych cech zwigzanych z
forma podania oraz pochodzeniem substancji wykorzystywanych w obu produktach przedstawiono w tabel
ponizej, przy czym dodatkowo zostaty one zestawione réwniez z produktem leczniczym Firazyr® (ikatybant),
poniewaz podanie ikatybantu, obok substytucji C1-INH, stanowi podstawe leczenia ostrych atakéw
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego wywotanego niedoborem inhibitora esterazy C1 w Polsce [Tabela
15] [28].

Tabela 15. Poréwnanie interwencji wnioskowanej (Ruconest® proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan) oraz dostepnego i stosowanego obecnie w Polsce inhibitora esterazy C1, dopuszczonego do samodzielnego

zastosowania przez pacjentow (opracowano na podstawie referencji: [1], [62], [78], [79], [89], [90], [114])

Ryzyko zagrozenia
brakiem dostepnosci

Niebezpieczenstwo

Produkt T . ) Podwyzszone ryzyko
leczniczy Pochodzenie C1- przeniesienia Zwlqzane z ograniczong nieprawidiowej
czynnikow zakaznych  pulg zasobow ludzkich -
(nazwa INH . ok z rekonstytucji produktu
handlowa) (m.ln.'wu:usow ! . LG T leczniczego*
prionow) krwiopochodnych (w
tym osocza ludzkiego)
Materiat ludzki
Berinert® (produkt Obecne Obecne Obecne
osoczopochodny)
Ruconest®
proszek i Materiat odzwierzecy
rozpuszczalnik | (produkt pochodzacy z
do mleka genetycznie Brak Brak Brak
sporzadzania rekombinowanych
roztworu do krélikéw)
wstrzykiwan
Syntetyczny Brak (jednak samodzielnie
dekapeptyd o mozliwe jest podanie
Firazyr® strukturze podobnej Brak Brak wylgcznie 1 dawki - kolejne
do bradykininy, lecz dawki, ktére moga konieczne
zawierajacy 5 przy tym samym ataku nalezy
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Produkt

leczniczy Pochodzenie C1-

(nazwa INH
handlowa)

aminokwasow
niebiatkogennych

Niebezpieczenstwo
przeniesienia
czynnikow zakaznych
(m.in. wirusow i
prionow)

Ryzyko zagrozenia
brakiem dostepnosci
zwigzane z ograniczong
pula zasob6w ludzkich
preparatow
krwiopochodnych (w
tym osocza ludzkiego)

Podwyzszone ryzyko
nieprawidiowej
rekonstytucji produktu
leczniczego*

podawac w placowce stuzby
zdrowia)

*podwyzszenie ryzyka wynikajace z wykorzystania w zestawie do samodzielnego podania tacznika Mix2Vial®, ktéry posiada znane ryzyko

utraty prozni koniecznej do prawidtowej rekonstytucji leku;

W dniu 28 pazdziernika 2010 roku Komisja Europejska przyznata firmie Pharming Group N.V. pozwolenie na
dopuszczenie produktu leczniczego Ruconest® w postaci proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan do
obrotu, wazne na terenie catej Unii Europejskiej [1], [60]. Dopuszczenie to zostato nastepnie przedtuzone w
dniu 18 wrzesnia 2015 roku [1]. Ponadto, w dniu 28 stycznia 2013 roku objecie refundacjg produktu
leczniczego Ruconest®, w ramach programu lekowego: leczenie ostrego dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego (ICD-10 D84.1) konestatem alfa (Ruconest®) zostato pozytywnie zaopiniowane przez
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [62]. W tym samym dniu wydana zostata rowniez
opinia Rady Przejrzystosci przy Prezesie AOTMIT, w ktorej Rada uznata za niezasadne finansowanie ze Srodkow
publicznych produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) we wskazaniach okreslonych w projekcie
programu lekowego , Leczenie ostrego dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego”. Jednoczes$nie Rada uznata
za zasadne finansowanie ze $rodkow publicznych produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) we
wskazaniu: przerwanie ostrego, zagrazajgcego zyciu ataku dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego,
obejmujacego gardto, krtan lub jame brzuszng; w ramach wykazu lekdw refundowanych, w ktérym byt od

refundowany do dnia 1 wrzesnia 2020 roku [8], [63].

Mechanizm dzialania konestatu alfa [1]

Biatko osocza C1-INH jest gtéwnym regulatorem aktywacji uktadu kontaktu i uktadu dopetniacza /n vivo. U
pacjentow z HAE wystepuje heterozygotyczny niedobdr biatka osocza C1-INH. Z tego powodu moze u nich
dochodzi¢ do niekontrolowanej aktywacji uktadu kontaktu i dopetniacza z wytwarzaniem mediatorow reakcji
zapalnej, co klinicznie przejawia sie wystepowaniem ostrych napaddéw obrzeku naczynioruchowego. Konestat
alfa, rekombinowany inhibitor esterazy sktadowej 1 (Cl) ludzkiego uktadu dopetniacza (rhC1-INH), jest
analogiem ludzkiego C1-INH uzyskiwanym z mileka krélikow zawierajgcych gen kodujgcy ludzki C1-INH.
Sekwencja aminokwasow w konestacie alfa jest identyczna jak w ludzkim C1-INH. C1-INH wywiera hamujacy
wplyw na wiele proteaz (proteazy docelowe) uktadu kontaktu i uktadu dopetniacza.

Tak jak w przypadku C1-INH pochodzacego z osocza ludzkiego, wptyw farmakodynamiczny konestatu alfa na
C4 polega na zaleznym od dawki przywroceniu homeostazy uktadu dopetniacza u pacjentow z HAE z
aktywnoscig C1-INH w osoczu powyzej 0,7 j./ml, co stanowi dolng granice zakresu prawidtowego. U pacjentow
z HAE produkt leczniczy Ruconest w dawce 50 j./kg zwieksza aktywno$¢ C1-INH w osoczu do ponad 0,7 j./ml

na okoto 2 godziny.
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obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Dawkowanie konestat alfa- w analizowanych wskazaniach [1]

Leczenie produktem leczniczym Ruconest nalezy rozpoczg¢ pod kierunkiem i nadzorem lekarza

doswiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego.

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

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

W wiekszosci przypadkéw do opanowania ostrego napadu obrzeku naczynioruchowego wystarcza podanie

jednej dawki produktu leczniczego Ruconest. W przypadku niedostatecznej odpowiedzi klinicznej mozna podac

dodatkowa dawke produktu (50 j./kg masy ciata do 4200 j.)

e U dorostych i mtodziezy dodatkowg dawke mozna podac¢ w przypadku niedostatecznej 11 odpowiedzi po
uptywie 120 minut.

e U dzieci dodatkowg dawke mozna podac¢ w przypadku niedostatecznej odpowiedzi po uptywie 60 minut.

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

Obliczenie dawki

Nalezy okresli¢ mase ciata pacjenta.
e masa ciata do 84 kg - u pacjentéw o masie ciata do 84 kg objetos¢, ktdrg nalezy podac, wylicza sie na

podstawie ponizszego wzoru:
Objetos¢ do podania (ml) = [masa ciata (kg) x 50 (j./kg)] / 150 (j./ml) = masa ciata (kg) / 3
e masa ciata 84 kg lub wieksza - u pacjentéw o masie ciata 84 kg lub wiekszej objetos¢, ktdrag nalezy podac,

to 28 ml, co odpowiada 4200 j. (2 fiolki).

Dzieci i mtodziez

Ruconest® moze by¢ stosowany u mtodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych) w takiej samej dawce jak u
dorostych (50 j./kg masy ciata).

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Ruconest® u dzieci w wieku
ponizej 2 lat. Brak jest dostepnych danych klinicznych.

Osoby w podesztym wieku (>65 lat)

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

Ruconest®.
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Zaburzenia czynnosci nerek

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

nie podlega klirensowi nerkowemu.

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Brak doswiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania produktu leczniczego Ruconest® u pacjentow z
zaburzeniami czynnosSci watroby. Zaburzenia czynnosci watroby mogg prowadzic do wydtuzenia okresu
pottrwania konestatu alfa w osoczu, ale nie wydaje sie, by mogto to miec¢ znaczenie kliniczne. Brak zalecen

dotyczacych dostosowania dawki.

Sposob podawania

Do podawania dozylnego.

Produkt leczniczy Ruconest® musi by¢ podawany przez wykwalifikowanego pracownika stuzby zdrowia do
czasu, az pacjent (lub jego opiekun) bedzie w stanie podawac produkt po odbyciu odpowiedniego szkolenia
oraz w porozumieniu z pracownikiem stuzby zdrowia.

Potrzebnga objetos¢ przygotowanego roztworu nalezy poda¢ w powolnym wstrzyknieciu dozylnym trwajgcym
okoto 5 minut.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego Ruconest® przed podaniem, przedstawiona zostata w

aneksie do niniejszej analizy [podrozdziat 10.1].

Skutecznosé i profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Ruconest®proszek i rozpuszczalnik do

sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym
(opracowano na podstawie danych zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Ruconest®proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan [1]):

Podsumowanie danych dotyczacych skutecznosci

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Ruconest® proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w leczeniu ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u pacjentow
dorostych i mtodziezy z HAE oceniono w dwdch randomizowanych badaniach klinicznych z podwdjnie $lepa
préba i grupg kontrolng placebo oraz w czterech badaniach klinicznych prowadzonych metoda préby otwartej.
W badaniach tych oceniano dawki w zakresie od jednej fiolki 2100 j. (co 15 odpowiada 18-40 j./kg) do 50 i
100 j./kg.

Skuteczno$¢ produktu leczniczego Ruconest® proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan stosowanego w leczeniu ostrych napaddw obrzeku naczynioruchowego potwierdzono na
podstawie istotnego skrécenia czasu do rozpoczecia ustepowania objawdw i czasu do wystgpienia minimalnych

objawow oraz matej liczby niepowodzen leczenia.
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obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki (pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koncowe) z dwoch badan

z randomizacjg i grupg kontrolng [Tabela 16].

Tabela 16. Zestawienie zdarzen niepozadanych zaobserwowanych podczas stosowania produktu leczniczego Ruconest®

proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Czas do rozpoczecia
ustepowania
objawow, mediana
(95% CI) [minuty]

Zastosowane leczenie Czas do wystapienia
minimalnych objawow,

mediana (95% CI) [minuty]

Akronim badania (dawka), liczba pacjentow
przyjmujacych dang dawke

Konestat alfa (100 j./kg), n = 68 (62, 132) 245 (125, 270)
13 p = 0,001 p = 0,04
C1 1205 RCT Konestat alfa (50 j./kg), n =12 12pz<(7g,0%)316) 247 (243, 484)
Roztwor soli ﬁ?;’bg'cznel' n= 258 (240, 495) 1101 (970, 1494)
. ~ 62 (40, 75) 480 (243, 723)
Konestat alfa (100 j./kg), n =16 b = 0,003 b = 0,005
C1 1304 RCT T ———
oztwor soli fizjologicznej, n = 508 (70, 720) 1440 (720, 2885)

16

Wyniki badan prowadzonych metodg otwartej proby byty zgodne z powyzszymi wynikami i stanowig poparcie

dla wielokrotnego podawania produktu Ruconest® w leczeniu kolejnych napaddw obrzeku naczynioruchowego.

W randomizowanych badaniach z grupg kontrolng u 39/41 (95%) pacjentéw leczonych produktem Ruconest®
objawy zaczety ustepowac w ciggu 4 godzin.

W badaniu z préba otwartg w przypadku 146/151 (97%) napadéw leczonych jednorazowg dawka 50 j./kg
objawy zaczety ustepowac w ciggu 4 godzin. Dodatkowg dawke 50 j./kg podano w przypadku 17/168 (10%)
napadow.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane miaty zwykle nasilenie tagodne do umiarkowanego. Czestos¢ ich wystepowania byta

podobna we wszystkich grupach dawkowania i nie wzrastata po podaniu wielokrotnym.

W badaniach klinicznych zaobserwowano jeden przypadek nadwrazliwosci po zastosowaniu produktu
Ruconest® proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozgdanym po podaniu produktu Ruconest® byly nudnosci (= 1/100
do < 1/10 przypadkow).

Zestawienie pozostatych zdarzen niepozadanych zaobserwowanych w trakcie przyjmowania Ruconest®

przedstawiono w ponizszej tabeli (wszystkie obserwowano z czestoscig = 1/1 000 do < 1/100 przypadkdw)
[Tabela 17].
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Tabela 17. Zestawienie zdarzen niepozadanych zaobserwowanych podczas stosowania produktu leczniczego Ruconest®.

Klasyfikacja uktadow i narzadow Dziatanie niepozadane
Bdl glowy
) Zawroty gtowy
Zaburzenia ukladu nerwowego - -
Niedoczulica

Oszotomienie

Zaburzenia ucha i blednika Obrzek ucha

Zaburzenia ukiadu oddechowego i klatki Podraznienie gardta

piersiowej
Biegunka
Zaburzenia zoladka i jelit Dyskomfort w jamie brzusznej
Zaburzenia czucia w obrebie jamy ustnej
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Pokrzywka

W programie badan klinicznych uczestniczyto 37 pacjentow pediatrycznych (w wieku od 5 do 17 lat), ktdrzy

leczeni byli z powodu 124 ostrych napaddw obrzeku naczynioruchowego.

Czesto$¢ wystepowania, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych u dzieci i miodziezy byly podobne jak u

pacjentow dorostych.

Podsumowujac, konestat alfa cechuje sie wysoka skutecznoscia i akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa. Jego refundacja w ramach listy A1 ulatwi dostep do tej terapii w przypadku
pacjentow z ostrymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego oraz pozwoli

odpowiedzie¢ na ich niezaspokojone do tej pory potrzeby.

5. KOMPARATORY — INTERWENCIE ALTERNATYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdéw postepowania terapeutycznego dla ocenianej interwencji
(technologii wnioskowanej - konestat alfa, Ruconest® proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan) w leczeniu ostrych napaddéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego wywotanego
niedoborem inhibitora esterazy C1 u 0séb dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych), w pierwszej
kolejnosci brano pod uwage stosowang praktyke kliniczng w Polsce, zarejestrowane wskazania dla lekow oraz

polskie i Swiatowe wytyczne praktyki klinicznej.
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ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u osdb dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych) z dziedzicznym | =i

Produkt leczniczy Ruconest® (konestat alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) w leczeniu %
H

obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Opcje terapeutyczne wymieniane w wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu ostrych atakéw

dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego wywotanego niedoborem inhibitora esterazy C1 u osob dorostych,
miodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych), to [26], [68], [69], [70], [71], [72], [73], [74], [75], [76], [77],
[106], [107], [108], [133], [134], [135], [137]:

substytucja inhibitora C1 skiadowej dopelniacza (C1-INH) - preparaty osoczopochodne C1-
INH (Berinert®, Cinryze®) lub rekombinowane C1-INH (Ruconest®); podawane s3 dozylnie,
w dawce przeliczanej na 1 kg masy ciala,

podanie produktéw leczniczych blokujgcych receptory bradykininowe typu 2 (B2) - antagonista receptora
bradykininowego (Firazyr®); podawane podskdrnie w dawce jednorazowej 30 mg, w postaci gotowego
roztworu (amputkostrzykawka),

podanie produktow leczniczych blokujgcych kalikreiny (niedostepny obecnie w Polsce ekalantyd),

kwas traneksamowy w dawce 15 mg/ kg masy ciata - jego podanie rekomendowane jest w przypadku
obrzekéw obejmujacych tkanke podskdrng (w tym w obszarze twarzy i szyjki macicy), a takze obrzekow
brzusznych (jednak w ciezkich przypadkach, ktorych objawy nie ustepujg po zastosowaniu samego kwasu
traneksamowego, rekomendowana jest substytucja C1-INH (dla os6b o masie ciata <50 kg - 500 j.; dla
0s0b o masie ciata >50 kg — 1000-1500 j., dozylnie),

Swiezego mrozonego osocza (ang. fresh frosen plasma, FFP) lub osocza traktowanego detergentem
rozpuszczalnikowym (ang. so/vent detergent treated plasma, SDP); nalezy zwrdci¢ uwage, iz zastosowanie
pierwszej z wymienionych substancji rekomendowane jest miedzy innymi w zaleceniach Polskiego
Towarzystwa Alergologicznego, przy czym zalecane jest w tym przypadku szczepienie przeciwko
wirusowemu zapaleniu watroby typu A i B; z kolei miedzynarodowe zalecenia zespotu ekspertéw jako
opcje preferowang wymieniajg SDP, co zwigzane jest wtasnie z zagrozeniem infekcja wirusowg w wyniki
podania FFP; zgodnie z wytycznymi europejskimi z 2020 roku sg to metody leczenia historyczne, obecnie
niezalecane, poza szczegdlnymi przypadkami kiedy brak jest mozliwosci zastosowania innych opcji
terapeutycznych,

w przypadku chorych przyjmujacych profilaktyczng terapie androgenami anabolicznymi lub
antyfibrynolitycznymi jest podwojenie dawki przyjmowanych preparatbw w momencie wystgpienia

pierwszych objawdw ataku choroby lub objawdw zwiastujgcych.

W pierwszej kolejnosci sposrdd potencjalnych komparatoréw (technologii opcjonalnych) wykluczono:

niezarejestrowane/ niefinansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce:

o osoczopochodny inhibitor esterazy C1 (Cinryze®), ktdry dopuszczony zostat do stosowania na
terenie Unii Europejskiej w dniu 15 czerwca 2011 roku, nie jest jednak dostepny, finansowany ze
$rodkéw publicznych, ani stosowany w Polsce, co podkreslone zostato rowniez w przez Agencje
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [6], [7], [8], [115],

o inhibitor kalikreiny - ekalantyd (Kalbitor®) - substancja obecnie dostepna jedynie w USA [26],
[68], [69], [70], [71], [72], [73], [74], [75], [77];

leki niezarejestrowane do stosowania w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym:
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5. Komparatory — interwencje alternatywne stosowane w analizowanym wskazaniu {

o kwas traneksamowy (Exacyl®) — wskazania do stosowania obejmujg: krwawienia spowodowane
pierwotng uogdlniong fibrynolizg; krwawienia zwigzane ze stosowaniem lekdw o dziataniu
fibrynolitycznym; krwawienia zwigzane z miejscowg fibrynoliza w przypadku: krwawien z drég
rodnych (spowodowanych zaburzeniami hormonalnymi oraz wystepujacych wtdrnie do urazow,
zakazen lub zmian zwyrodnieniowych macicy), krwawien z przewodu pokarmowego, krwiomoczu
z dolnych drdg moczowych (spowodowanego gruczolakiem gruczotu krokowego, nowotworami
Ztosliwymi gruczotu krokowego i pecherza moczowego, kamicg nerkowg lub krwawieniami z drég
moczowych po zabiegach chirurgicznych gruczotu krokowego i uktadu moczowego), krwawien
zwigzanych z zabiegami otolaryngologicznymi (np. wyciecie migdatkéw) [6], [7], [8].

o danazol (Danazol®) — wskazania do stosowania obejmuja: leczenie objawdéw zwigzanych z
endometrioza i (lub) zmniejszenie ognisk endometriozy (lek moze by¢ stosowany w skojarzeniu z
leczeniem operacyjnym, a takze, jako jedyny lek, u pacjentek, u ktérych inne leczenie jest
nieskuteczne) oraz dysplazje widknisto-torbielowatg gruczotu sutkowego i objawowe leczenie
nasilonego bolu i tkliwosci uciskowej (lek powinien by¢ stosowany tylko u pacjentéw, u ktdrych

inne leczenie byto nieskuteczne badz niewskazane) [6], [7], [8].

Ponadto, jako potencjalny komparator (technologia opcjonalna) dla produktu leczniczego Ruconest® proszek
i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan wykluczono $wiezo mrozone osocze, ze wzgledu na
sporadyczne zastosowanie oraz mniejszg skuteczno$¢ w leczeniu atakdw obrzeku w przebiegu analizowanego
schorzenia [26], [125]. Swiezo mrozone 0socze, zawierajgce inhibitor C1 esterazy, stosowane bylo w
przesztosci do opanowywania ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego, jednak postepowanie to wigze
sie z ryzykiem paradoksalnego zaostrzenia objawdw obrzeku [124]. Wielu autorow sugeruje, ze nie nalezy
podawac $wiezo mrozonego osocza w czasie napadu obrzeku, poniewaz znajduje sie w nim wiele sktadnikdw
dopetniacza odpowiedzialnych za objawy chorobowe [36], [125]. Ponadto, uzycie $wiezo mrozonego osocza
jest zwigzane z do$¢ duzym ryzykiem przekazania infekcji wirusowej i ryzykiem wystgpienia dziatan
niepozadanych, z ktérych najczestsze to: pokrzywka, wstrzas anafilaktyczny i hemoliza [4], [62], [68]. Z grona
potencjalnych komparatorow odrzucono rowniez zastosowanie osocza traktowanego detergentem
rozpuszczalnikowym, pomimo, iz rozwigzanie to oceniane jest przez autorow wytycznych klinicznych jako
bardziej bezpieczne w zakresie zagrozenia infekcjg wirusowa, w porownaniu do podania FFP. Nie jest ono
jednak wymieniane w polskich wytycznych praktyki klinicznej [68]. Z kolei w rekomendacjach $wiatowych
wystepuje kazdorazowo jako opcja zalecana do zastosowania dopiero w przypadku, kiedy brak jest dostepu

lub mozliwosci zastosowania leczenia farmakologicznego [26], [74].
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Produkt leczniczy Ruconest® (konestat alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) w leczeniu
ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u oséb dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych) z dziedzicznym %

obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Pod uwage jako potencjalne komparatory dla interwencji ocenianej wzieto takze pod uwage dwa preparaty
podlegajgce w ostatnim czasie ocenie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji we wskazaniu:
dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1:

e Takhzyro® (lanadelumab) - zgodnie z rekomendacjg Prezesa AOTMIT nr 34/2020 z dnia 15 czerwca 2020
oraz opinig RP nr 34/2020 z dnia 15 czerwca 2020 nie zostato uznane za zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Takhzyro® (wnioskowano o refundacje w ramach programu lekowego: ,Rutynowe
leczenie zapobiegawcze nawracajgcych napaddéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ICD-10
D84.1)"” [112], [113]; produkt leczniczy Takhzyro® zostat takze oceniony negatywie przez AOTMIT oraz
Rade Przejrzystosci w zakresie finansowania ze Srodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do
technologii medycznych we wskazaniu: wrodzony obrzek naczynioruchowy z niedoboru Cl-inhibitora
(opinia Rady Przejrzystosci nr 152/2020 z dnia 22 czerwca 2020 oraz opinia AOTMIT nr 75/2020 z dnia 1
lipca 2020) [109], [110],

e Winstrol® (stanozolol) - zgodnie z rekomendacjg Prezesa AOTMIT nr 41/2015 oraz opinig Rady
Przejrzystosci nr 66/2015 z dnia 7 maja 2015 nie zostato uznane za zasadne wydawanie zgdd na refundacje
produktu leczniczego Winstrol® w ramach importu docelowego (wskazanie: profilaktyka dtugoterminowa

wrodzonego obrzeku naczynioruchowego) [49], [111].

Obydwa z wymienionych produktow leczniczych zostaty jednak wykluczone z grona potencjalnych
komparatorow, ze wzgledu na negatywng ocene organdw AOTMIT, jak rowniez ze wzgledu na to, iz s one
przeznaczone do stosowania w ramach dtugoterminowej profilaktyki atakéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego wywotanego niedoborem inhibitora esterazy C1. Jest to zatem wskazanie niezgodne z
obecnie wnioskowanym (tj. leczenie ostrych atakéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego wywotanego
niedoborem inhibitora esterazy C1 u oséb dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych) [49], [109],
[110], [111], [112], [113].

Wylaczajac wymienione powyzej opcje terapeutyczne, odrzucone z grona potencjalnych komparatoréw,

zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Alergologicznego, jak réwniez wytycznymi Swiatowymi, w

pierwszej kolejnosci, w leczeniu ostrych napaddéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego wywotanego

niedoborem inhibitora esterazy C1 u os6b dorostych, zalecana jest [26], [68], [69], [70], [71], [72], [73], [74],

[75], [76], [77], [106], [107], [108]:

e substytucja inhibitora C1 sktadowej dopetniacza (C1-INH) - osoczopochodny C1-INH (produkt leczniczy
Berinert®) lub rekombinowany C1-INH (Ruconest®);

¢ podanie produktow leczniczych blokujgcych receptory bradykininowe typu 2 (B2) - antagonista receptora
bradykininowego (ikatybant, produkt leczniczy Firazyr®).

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 sierpnia 2020 roku, zarowno Berinert®, jak i Firazyr® sa

w Polsce finansowane ze $rodkéw publicznych (refundacja w ramach lisy A1) [8].
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5. Komparatory — interwencje alternatywne stosowane w analizowanym wskazaniu

Ponizej zaprezentowano zestawienie najwazniejszych informacji, opracowanych na podstawie Charakterystyk

Produktow Leczniczych, Ruconest® (konestat alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do

wstrzykiwan), Berinert® oraz Firazyr® (ikatybant) w analizowanym wskazaniu oraz obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 24 sierpnia 2020 roku [1], [8], [78], [79] [Tabela 18].

Tabela 18. Zestawienie najwazniejszych informacji dotyczacych produktéow leczniczych Ruconest® kit proszek i

rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan (konestat alfa), Berinert® oraz Firazyr® (ikatybant) w

analizowanym wskazaniu [1], [8], [78], [79].

Leczenie ostrych
napaddw obrzeku
naczynioruchowego

niedoborem
inhibitora esterazy
Cl.

Rekombinowany . Znane lub
koncentrat mLIIo?jsz?ebzdci)r(;);iZ;h(’w podejrzewane
inhibitora C1 Uzupetnienie 1€zy : uczulenie na kroliki.
wieku 2 lat i
esterazy braku/ " ch)
(Ruconest® proszek | niedoboru Sarszy Nadwrazliwos¢ na Dozylnie (iniekcja) -
. . S z dziedzicznym -
i rozpuszczalnik do | inhibitora C1 obrzekiem substancje czynna lub
sporzadzania esterazy naczynio?uchowym na ktorakolwiek
roztworu do substancje
wstrzykiwan) wywotanym pomocniczg
niedoborem
inhibitora esterazy
Cl1.
Przerywanie ostrego,
zagrazajacego zyciu
ataku wrodzonego
obrzeku
naczynioruchowego,
obejmujacego gardto,
krtan lub jame
Wrodzony obrzek brzuszna.
Koncentrat Uzupetnienie | naczynioruchowy Nadwrazliwos¢ na Przedzabiegowe
osoczopochodnego braku/ typu Ii1II (HAE) - | substancje czynna lub zapobieganie stanom
inhibitora C1 niedoboru leczenie i na ktorakolwiek Dozylnie (iniekcja) ostrym wrodzonego
esterazy inhibitora C1 przedzabiegowe substancje obrzeku
(Berinert®) esterazy zapobieganie pomocniczg naczynioruchowego
stanom ostrym. (zabiegi
stomatologiczne,
zabiegi na
twarzoczaszce, zabiegi
chirurgiczne, zabiegi
diagnostyczne z
uzyciem instrumentow,
pordd).
Objawowe leczenie
ostrych napadow Leczenie ostrych
dziedzicznego zagrazajacych zyciu
Antagonista obrzeku Nadwrazliwos¢ na ) napaddéw obrzeku
Ikatybant recent naczynioruchowego | substancje czynng lub | Podskornie (iniekcja | naczynioruchowego u
ptora , ) '
(Firazyr®) bradykininy u oso_b_do_ros!ych, na ktorakol\_/wek z _ chou_’ych_ dorostych na
typu 2 miodziezy i dzieci w substancje amputkostrzykawki) dziedziczny obrzek
wieku >2 lat z pomocniczg naczynioruchowy

wywotany niedoborem
inhibitora esterazy C1.*

*Qd 1 lipca 2021 roku refundowane wskazanie dla produktu Firazyr® rozszerzone zostato o populacje pediatryczng (od 2 roku zycia)

[136].
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Produkt leczniczy Ruconest® (konestat alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) w leczeniu
ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u oséb dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych) z dziedzicznym %

obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Na podstawie analizy najwazniejszych cech produktdw leczniczych Berinert®, Ruconest® proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan oraz Firazyr® wyciggnaé mozna nastepujgce wnioski:
e wszystkie brane pod uwage produkty lecznicze charakteryzujg sie analogicznym zakresem wskazan

terapeutycznych — dorazne leczenie ostrych napaddow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

wywotanego niedoborem inhibitora esterazy C1 (w tym u oséb dorostych),

e sposOb podawania produktow leczniczych Berinert® oraz Ruconest® proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan jest analogiczny — iniekcja dozylna; oba te produkty sg takze
dostepne w formie zestawéw do samodzielnego podania,

e substancje aktywne zawarte w produktach leczniczych Berinert® i Ruconest® kit proszek i rozpuszczalnik
do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan charakteryzujg sie analogicznym mechanizmem dziatania -

uzupetnienie braku/ niedoboru inhibitora C1 esterazy.

Warto takze zwrdci¢ uwage, iz wzajemny wybor produktow leczniczych Berinert®, Ruconest® oraz Firazyr®
jako komparatorow (interwencji alternatywnych) kazdorazowo (zaréwno w przypadku oceny produktu
leczniczego Firazyr®, jak i Ruconest® w formie nieobejmujgcej zestawu do samodzielnego podania) uznany

zostat za prawidtowy i zasadny w ocenie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [115], [116].

W Polsce produkt leczniczy Berinert® dostepny jest takze w postaci Berinert® 2000 oraz 3000 (proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan), jednak z uwagi na to, iz nie sg one obecnie
refundowane w analizowanym wskazaniu, postaci te nie beda stanowity komparatora dla ocenianej interwencji
(tj. komparator stanowit bedzie produkt leczniczy Berinert®, 1 500/ 500 j., proszek i rozpuszczalnik do

sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) [8], [131] [132].

Podsumowujac, za odpowiednie komparatory (technologie opcjonalne) dla produktu leczniczego

Ruconest® proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w leczeniu ostrych

napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego wywolanego niedoborem inhibitora

esterazy C1 uznano:

¢ inhibitor C1 esterazy (Berinert®, 1 500/ 500 j., proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan),

o ikatybant (Firazyr®).

Zachowano zgodnos$¢ komparatorow w analizie klinicznej i ekonomicznej — takie same, wskazane

powyzej komparatory zostang uwzglednione w obu analizach
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6. Efekty zdrowotne (oceniane punkty koncowe) Cen

6. EFEKTY ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

W przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektdw leczenia analizowanych schorzen, poszukiwanymi
punktami koncowymi, istotnymi z klinicznego punktu widzenia beda:
e w zakresie skutecznosci klinicznej:

o czas potrzebny do wystgpienia pierwszych objawdw poprawy stanu pacjenta,

o czas potrzebny do czesciowego/ catkowitego ustgpienia objawoéw napadu obrzeku,

o odpowiedz na zastosowane leczenie w okreslonym czasie od podania preparatéw,

o zmiana stopnia nasilenia symptomdw schorzenia po okreslonych interwatach czasowych,

o ryzyko konieczno$ci zastosowania nastepnej dawki lekdw,

o ftatwosc rekonstytucji roztworu (ocena przez pacjenta/ opiekuna podajgcego produkt leczniczy),

o ftatwo$¢ podania produktu leczniczego (ocena przez pacjenta/ opiekuna podajgcego produkt
leczniczy),

o ocena ogdlnej wygody/ tatwosci samodzielnego zastosowania produktu leczniczego,

o samoocena poziomu niepokoju/ leku/ poczucia bezpieczenstwa pacjenta towarzyszacych podaniu
leku (leczeniu ataku choroby) w poréwnaniu do otrzymania leku podawanego w warunkach
ambulatoryjnych.

o konieczno$¢ podania leku ratunkowego,

o ryzyko wystgpienia nawrotu obrzeku,

o czas od wystgpienia objawow do podania leku,

o catkowity czas trwania obrzeku (od momentu wystgpienia objawoéw do catkowitego ustgpienia
objawow po podaniu leku),

o jakosc¢ zycia pacjentow.

o w zakresie oceny profilu bezpieczenstwa, ryzyko:

o wystgpienia poszczegdlnych zdarzen/ dziatan niepozadanych (w tym zdarzen/ dziatan
niepozadanych ogdtem, ciezkich i powaznych),

o rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia zdarzen/ dziatan niepozadanych ogdtem,

o wystgpienia poszczegolnych zdarzen/ dziatan niepozadanych (w tym zdarzen/ dziatan
niepozadanych ogdtem, ciezkich i powaznych) prowadzacych do rezygnacji z udziatu w badaniu,

o zgonu z powodu zdarzen/ dziatan niepozadanych.

Oceniono, ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu
bezpieczenstwa) sg w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobows i jej przebiegiem oraz
odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak rowniez pozwolg na ocene efektywnosci

klinicznej analizowanej interwencji.
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Produkt leczniczy Ruconest® (konestat alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) w leczeniu ostrych napadow
obrzeku naczynioruchowego u osdb dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych) z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym

co
H
7. ANALIZA REKOMENDACII FINANSOWYCH DLA TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

STOSOWANYCH W LECZENIU PACIJENTOW Z OSTRYMI ATAKAMI DZIEDZICZNEGO OBRZEKU
NACZYNIORUCHOWEGO

wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

7.1. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA I KOMPARATORY W SWIETLE STANOWISK
RADY KONSULTACYINEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCJI OCENY TECHNOLOGII
MEDYCZNYCH I TARYFIKACJII I/LUB REKOMENDACII PREZESA AGENCJI OCENY TECHNOLOGII
MEDYCZNYCH I TARYFIKACII

W celu identyfikacji stanowisk wydanych przez Rade Konsultacyjng lub Rade Przejrzystosci przy Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji i/lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji w sprawie finansowania ze Srodkéw publicznych technologii wnioskowanej (konestat alfa) oraz
inhibitor ikatybant) w

naczynioruchowego u oséb dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych) z dziedzicznym obrzekiem

komparatorow  (ludzki esterazy Ci, leczeniu ostrych napaddéw obrzeku

naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1 przeszukano strone internetowg AOTMIT.

Tabela 19. Oceniana interwencja wnioskowana (konestat alfa) oraz komparatoréow (ludzki inhibitor esterazy C1,
ikatybant) w swietle stanowisk Rady Konsultacyjnej (RK), Rady Przejrzystosci (RP) przy AOTMIT i/lub Rekomendacji
Prezesa AOTMIT dotyczacych wnioskowanego wskazania tj. ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u osob
dorostych, miodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych) z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotanym

niedoborem inhibitora esterazy C1 (wrzesien 2020).

Stanowisko
Substancja

(QEFAVE]
handlowa)

Rady
Konsultacyjnej
przy AOTMIT

Rekomendacja Prezesa AOTMIT

Rady Przejrzystosci przy AOTMIT

W opinii nr 19/2013 z dnia 28 stycznia
2013 r.
Rada uznata za niezasadne finansowanie
ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Ruconest (konestat alfa) we

Konestat alfa
[Interwencja
whnioskowanal]

Brak opinii [19]

wskazaniach okreslonych w projekcie
programu lekowego ,Leczenie ostrego
dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego”. Jednoczesnie Rada
uwaza za zasadne finansowanie ze
$srodkow publicznych produktu
leczniczego Ruconest (konestat alfa)
we wskazaniu: przerwanie ostrego,
zagrazajgcego zyciu ataku
dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego, obejmujacego
gardio, krtan lub jame brzuszna; w
ramach wykazu lekéw
refundowanych”[63].

W rekomendacji nr 9/2013 z dnia 28
stycznia 2013 r.

Prezes Agencji zarekomendowat
objecie refundacja produktu
leczniczego Ruconest konestat alfa, w
ramach programu lekowego: leczenie
ostrego dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego (ICD-10 D84.1)
konestatem alfa (Ruconest®)” [62].

Ludzki inhibitor
esterazy C1
[komparator]

Brak opinii [19]

W opinii nr 24/2014 z dnia 27 stycznia
2014 r.
Rada Przejrzystosci uznata za
zasadne objecie refundacja leku
Berinert (inhibitor C1-esterazy) [92].

W rekomendacji nr 18/2014 z dnia 27
stycznia 2014 r.

Prezes Agencji zarekomendowat
objecie refundacja produktu
leczniczego Berinert, inhibitor C1-
esterazy, ludzki, proszek i rozpuszczalnik
do sporzadzania roztworu do wstrzykiwar/
do infuzji, 500 j.m./ml [91].
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7.1. Oceniana interwencja wnioskowana i komparatory w Swietle stanowisk rady konsultacyjnej, rady przejrzystosci przy
Agencji Oceny Technologii Medycznych I Taryfikacji i/lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych I

Taryfikacji

Substancja
(QEFAVE]
handlowa)

Rady
Konsultacyjnej
przy AOTMIiT

Stanowisko

Rady Przejrzystosci przy AOTMIT

Rekomendacja Prezesa AOTMIT

Ikatybant
[komparator]

Brak opinii [19]

W opinii nr 31/2015 z dnia 23 marca 2015

r.

Rada Przejrzystosci uznata za
zasadne objecie refundacja i
ustalenie urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego Firazyr
(ikatybant), amputko-strzykawka o
pojemnosci 3 ml, kod EAN:
5909990740635, we wskazaniu:
,Leczenie ostrych zagrazajacych zyciu
napadoéw obrzeku
naczynioruchowego u chorych
dorostych na dziedziczny obrzek
naczynioruchowy wywotany
niedoborem inhibitora esterazy C1”, w

W rekomendacji nr 22/2015 z dnia 23
marca 2015 r.

Prezes Agencji nie zarekomendowat
objecia refundacja produktu
leczniczego Firazyr, ikatybant; roztwér
do wstrzykiwan; 30 mg; 1 amp.-strz. A 3
ml; kod EAN: 5909990740635 we
wskazaniu ostre napady dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego u os6b
dorostych (z niedoborem inhibitora C1
esterazy).

Prezes zarekomendowat ewentualne
objecie refundacjg wnioskowanej
terapii pod warunkiem obnizenia

kosztow terapii do kosztéw leczenia

ramach istniejgcej grupy limitowej,
obejmujacej Ruconest i wydawanie go
pacjentom za odptatnoscig ryczattowa, pod
warunkiem obnizenia ceny leku lub
zwiekszenia zaproponowanego
mechanizmu podziatu ryzyka [94].

najtanszym komparatorem,
zabezpieczenia catkowitych
wydatkow platnika publicznego na
finansowanie przedmiotowego
leczenia oraz zachowania nadzoru
medycznego nad skutkami
stosowania terapii [93].

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; ~opinia dotyczy produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w formie

proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan (. produktu w formie innej niz self administration kit, zawierajacego jednak analogiczng

substancje czynna — konestat alfa)

Zidentyfikowano 1 opinie Rady Przejrzystosci (RP) oraz 1 rekomendacje Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczace kenestatu alfa (interwencji wnioskowanej) w analizowanym wskazaniu.
Prezes AOTMIT zarekomendowat objecie refundacjg produktu leczniczego Ruconest® w ramach programu
lekowego, uzasadniajgc swojg opinie jego skutecznoscig oraz akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.
Dodatkowo, Prezes Agencji podkreslit, iz Ruconest® stanowi bezpieczniejszg i bardziej korzystng ekonomicznie
alternatywe dla stosowanego obecnie preparatu ludzkiego o podobnym dziataniu, ktéry potencjalnie moze
przenosi¢ wirusy i priony [62]. Jednoczesnie jednak, Rada Przejrzystosci przy Prezesie AOTMIT Rada uznata za
niezasadne finansowanie ze $rodkow publicznych produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) we
wskazaniach okreslonych w projekcie programu lekowego ,Leczenie ostrego dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego”. Pomimo to, Rada pozytywnie zaopiniowata finansowanie ze S$rodkéw publicznych
produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) we wskazaniu: przerwanie ostrego, zagrazajagcego zyciu ataku
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, obejmujgcego gardto, krtan lub jame brzuszng; w ramach wykazu
lekow refundowanych. Przy czym decyzja ta, ponownie, uzasadniona zostata w sposdb analogiczny jak

rekomendacja Prezesa Agencji [63].

Zidentyfikowano 1 opinie Rady Przejrzystosci oraz 1 rekomendacje Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczace ludzkiego inhibitora esterazy C1 (komparatora) w analizowanym
wskazaniu. W obu przypadkach byty to opinie pozytywne, a finansowanie produktu leczniczego Berinert®
uznane zostato za zasadne [91], [92].
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Produkt leczniczy Ruconest® (konestat alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) w leczeniu
ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u oséb dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych) z dziedzicznym c—;}

obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Odnaleziono takze 1 opinie Rady Przejrzystosci oraz 1 rekomendacje Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczace ikatybantu (komparatora) w analizowanym wskazaniu. Prezes Agencji nie
zarekomendowat objecia refundacjg produktu leczniczego Firazyr®, a decyzja ta uzasadniona zostata brakiem
poprawy efektywnosci leczenia i zdrowotnosci populacji, w ktorej miataby by¢ zastosowana analizowana
interwencja. Jednoczesnie jednak, Prezes zarekomendowat ewentualne objecie refundacjg wnioskowanej
terapii pod warunkiem obnizenia kosztow terapii do kosztow leczenia najtanszym komparatorem,
zabezpieczenia catkowitych wydatkéw ptatnika publicznego na finansowanie przedmiotowego leczenia oraz
zachowania nadzoru medycznego nad skutkami stosowania terapii [93]. Rada Przejrzysto$ci w swojej opinii
uznata jednak za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Firazyr®. Opinia ta

uzasadniona zostata w gtdwnej mierze korzystnym profilem ekonomicznym analizowanej interwencji [94].

7.2. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA I KOMPARATORY W SWIETLE
REKOMENDACJI SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, $wiatowych agencji oceny technologii medycznych pod katem
identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla technologii wnioskowanej (konestat alfa) oraz
komparatorow (ludzki inhibitor esterazy C1, ikatybant) w leczeniu ostrych napaddéw obrzeku
naczynioruchowego u 0séb dorostych, miodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych) z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1. Decyzje $wiatowych agencji oceny

technologii medycznych zostaty przedstawione w tabeli ponizej [Tabela 20].

Tabela 20. Oceniana interwencja wnioskowana (konestat alfa) oraz komparatory (ludzki inhibitor esterazy C1, ikatybant)
w Swietle rekomendacji finansowych swiatowych agencji oceny technologii medycznych dotyczacych wnioskowanego
wskazania — ostrych napadow obrzeku naczynioruchowego u osob dorostych, mlodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i
starszych) z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1 (wrzesien
2020).

Rodzaj
interwengji

Data wydania
decyzji

Agencja

Decyzja

konestat alfa
[Interwencja Brak opinii [11] -

Pharmaceutical wnioskowana]

Benefits Advisory ludzki inhibitor

Committee esterazy C1 Brak opinii [11]
(PBAC) [komparator]
ikatybant

[komparator] Brak opinii [11]

konestat alfa
[Interwencja Brak opinii [12] -
whnioskowana]

ludzki inhibitor

Canadian Agency
for Drugs and

Technologies in [ﬁzt;raazry;t(;lr] Brak opinii [12] -
Health (CADTH) P
ikatybant Brak byto mozliwosci wydania opinii w zakresie stosowania

ikatybantu w leczeniu ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku 8 Lipca 2020

(komparator] naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i
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7.2. Oceniana interwencja wnioskowana i komparatory w $Swietle rekomendacji $wiatowych agencji oceny technologii

medycznych

y
' Ce

Agencja

Rodzaj

Decyzja

Data wydania

interwencji

starszych) przez Canadian Drug Expert Committee ze wzgledu na
brak ztozenia wniosku przez podmiot odpowiedzialny [127].

decyzji

Canadian Drug Expert Committee zalecito umieszczenie
ikatybantu na liscie produktéw leczniczych przeznaczonych do
leczenia ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego u dorostych z niedoborem inhibitora C1-
esterazy [95].

19 Listopad 2014
(Informacja o
ostatecznej postaci
rekomendacji — 19
grudnia 2014)

The National
Institute for
Health and
Clinical
Excellence
(NICE)

konestat alfa
[Interwencja
whioskowana]

Brak opinii [13]

ludzki inhibitor
esterazy C1
[komparator]

Brak opinii [13]

ikatybant
[komparator]

Brak opinii [13]

Scottish
Medicines
Consortium
(SMC)

konestat alfa
[Interwencja
whnioskowana]

Konestat alfa nie zostal zaakceptowany do stosowania w
ramach NHS Scotland, we wskazaniu: leczenie ostrych
napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
wywotanego niedoborem inhibitora esterazy C1 u os6b
dorostych [65]

9 wrzesnia 2011/

Konestat alfa zaakceptowany zostat do stosowania w ramach
NHS Scotland, we wskazaniu: leczenie ostrych napadow
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego wywotanego
niedoborem inhibitora esterazy C1 u mtodziezy oraz os6b
dorostych i mlodziezy [64]

Pazdziernik 20117/ 6
lipca 2018

ludzki inhibitor
esterazy C1

Bark opinii [14]

[komparator]
Ikatybant zostat zaakceptowany do stosowania w ramach NHS
Scotland, we wskazaniu: leczenie objawowe ostrych
napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego 12 marca 2012
(HAE) u doroslych (z niedoborem inhibitora C1-esterazy)
ikatybant [96].

atybant zostat zaakceptowany do stosowania w ramac!

[komparator] Tkatybant zostat zaakcept: do st [ h NHS

Scotland, we wskazaniu: leczenie objawowe ostrych
napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
(HAE) u mlodziezy i dzieci starszych niz 2 lata (z
niedoborem inhibitora Cl1-esterazy) [128]

6 kwietnia 2018

All Wales
Medicines
Strategy Group
(AWMSG)

konestat alfa
[Interwencja
whioskowana]

Konestat alfa zaakceptowany zostat do stosowania w ramach
NHS Wales, we wskazaniu: leczenie ostrych napadéw
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego wywotanego
niedoborem inhibitora esterazy C1 u miodziezy oraz os6b
dorostych [66].

2 listopada 2018*

Konestat alfa analizowany jest do stosowania w ramach NHS
Wales, we wskazaniu: leczenie ostrych napadow
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego wywotanego
niedoborem inhibitora esterazy C1 u dzieci w wieku 2 lat
i starszych (ocena w toku) [129]

Data spotkania
AWMSG: 10 luty 2020

ludzki inhibitor
esterazy C1
[komparator]

Ludzki inhibitor esterazy C1 (produkt leczniczy Berinert®)
zaakceptowany zostat do stosowania w ramach NHS Wales
we wskazaniu: leczenie ostrych epizodéw dziedzicznego

obrzeku naczynioruchowego typu Ii II [97].

31 lipca 2013 (data
ostatniej weryfikacji:
30 wrzesnia 2016)

ikatybant
[komparator]

Ikatybant (produkt leczniczy Firazyr®) zaakceptowany zostat
do stosowania w ramach NHS Wales we wskazaniu: leczenie
objawowe ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego u dorostych, mlodziezy i dzieci w
wieku 2 lat i starszych z niedoborem inhibitora C1-
esterazy [98].

12 czerwca 2018

Haute Autorité
de Santé (HAS)

konestat alfa
[Interwencja
whioskowana]

Rada Przejrzystosci uznata za zasadne umieszczenie produktu
leczniczego Ruconest® na liscie produktow leczniczych
dopuszczonych do stosowania w warunkach szpitalnych oraz

9 marca 2011~
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Produkt leczniczy Ruconest® (konestat alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) w leczeniu
ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u oséb dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych) z dziedzicznym

obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

3

Agencja

Rodzaj

Decyzja

Data wydania

interwengji

pozostatych stug publicznej ochrony zdrowia we wskazaniu
zawartym w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu (leczenie
ostrych napaddéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
typu Ii II) [67].

decyzji

Opinia pozytywna — zastosowanie szpitalne we
wskazaniu: leczenie ostrych napadéw obrzeku
naczynioruchowego wywolanego niedoborem inhibitora
esterazy C1 u osob dorostych [104].

19 wrzesnia 2018~

Opinia pozytywna — zarejestrowanie dodatkowej formy
podania produktu leczniczego Ruconest® (tj. Ruconest®
proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan) [105].

22 luty 2019

ludzki inhibitor
esterazy C1
[komparator]

Rada Przejrzystosci uznata za zasadne umieszczenie produktu
leczniczego Berinert® (500 j.) na liscie lekéw dopuszczonych do
stosowania warunkach szpitalnych oraz pozostatych stug
publicznej ochrony zdrowia we wskazaniu zawartym w
pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu (leczenie ostrych
napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
typu IiII) [99].

8 lipca 2009

Rada Przejrzystosci uznata za zasadne umieszczenie nowej
postaci (1 500j. vs zaakceptowane poprzednio 500 j.) produktu
leczniczego Berinert® na liscie lekéw dopuszczonych do
stosowania warunkach szpitalnych oraz pozostatych stug
publicznej ochrony zdrowia we wskazaniu: dziedziczny obrzek
naczynioruchowy typu 1 i II - leczenie oraz
przedzabiegowe zapobieganie ostrym atakom [100].

23 wrzesnia 2015

ikatybant
[komparator]

Rada Przejrzystosci uznata za zasadne umieszczenie
produktu leczniczego Firazyr® na liscie lekéw dopuszczonych
do stosowania warunkach szpitalnych oraz pozostatych stug
publicznej ochrony zdrowia we wskazaniu: leczenie ostrych
atakow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
wywotanego niedoborem esterazy C1, u os6b dorostych.
Biorac pod uwage pilny charakter atakéw HAE, Rada
uwaza, ze uzasadnione byloby udostepnienie preparatu
Firazyr® w postaci, ktéra mogtaby by¢ podawana
samodzielnie przez pacjentow [102].

29 pazdziernika 2008

Rada Przejrzystosci uznata za zasadne utrzymanie wpisu
produktu leczniczego Firazyr® na liste specjalnosci
dopuszczonych do uzytku szpitalnego we wskazaniu i dawkach
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu [103].

4 stycznia 2012

Rada Przejrzystosci pozytywnie zaopiniowata wpisanie produktu
leczniczego Firazyr® do wykazu produktdw leczniczych
dopuszczonych do stosowania w warunkach szpitalnych jako
rozszerzenie wskazania do stosowania ,u dzieci od 2 roku
2ycia i mlodziezy w objawowym leczeniu napadéw
ostrych dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego” i
zgodnie z dawkami okreslonymi w pozwoleniu na dopuszczenie
do obrotu [130].

25 lipca 2018

konestat alfa
[Interwencja
whnioskowana]

ikatybant
[komparator]

ludzki inhibitor
esterazy C1
[komparator]

Agencja opublikowata réwniez analize obejmujgca zaréwno
interwencje wnioskowang, jak i oba komparatory.

Wykazano w niej, iz:

- Berinert®, Firazyr® i Ruconest® charakteryzujg sie wysokg
rzeczywistg korzyscig kliniczng* w poszczegdinych
zarejestrowanych wskazaniach,

- Berinert® oraz Firazyr® zapewniajg umiarkowang poprawe
rzeczywistych korzysci klinicznych** w leczeniu dziedzicznych
napaddw obrzeku naczynioruchowego u dorostych,

- Ruconest® nie zapewnia zadnej poprawy rzeczywistych korzysci
klinicznych** w poréwnaniu z innymi metodami leczenia ostrych
napaddw HAE, dostepnymi u dorostych i mtodziezy,

- wszystkie analizowane produkty lecznicze dopuszczone sg do
leczenia szpitalnego [101].

Lipiec-wrzesien 2018
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7.2. Oceniana interwencja wnioskowana i komparatory w $Swietle rekomendacji $wiatowych agencji oceny technologii Ce

medycznych

\_H

\

Agencja

Rodzaj

Decyzja

Data wydania

interwencji

konestat alfa
[Interwencja
whnioskowana]

Brak opinii [17]

decyzji

Der
Gemeinsamer ludzki inhibitor
Bundesausschuss esterazy C1 Brak opinii [17] -
(G-Ba) [komparator]
ikatybant - )
[komparator] Brak opinii [17]

Swedish Council
on Technology
Assessment in

Health Care

konestat alfa
[Interwencja
whioskowana]

Brak opinii [18]

ludzki inhibitor
esterazy C1
[komparator]

Brak opinii [18]

(SBU)

ikatybant
[komparator]

~opinia dotyczy produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w formie proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan (tj. produktu

Brak opinii [18] -

w formie innej niz self administration kit, zawierajacego jednak analogiczng substancje czynng — konestat alfa); * opinia dotyczy produktu
leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w formie proszku do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan (tj. produktu w formie innej niz self
administration kit, zawierajacego jednak analogiczng substancje czynng — konestat alfa), jak réwniez w formie self administration kit;
*rzeczywista korzy$¢ kliniczna produktu leczniczego sktada sie oceniana jest na podstawie wynikéw klinicznych oraz ciezkosci leczonej
choroby, oceniana jest jako wysoka, umiarkowana, niska lub niewystarczajgca, aby produkt leczniczy byt objety finansowaniem
publicznym; **poprawa rzeczywistych korzysci klinicznych polega na klinicznej poprawie oferowanej przez produkt leczniczy w poréwnaniu

z istniejgcymi metodami leczenia;

Zidentyfikowano negatywna opinie SMC, w ktorej wykorzystanie produktu leczniczego Ruconest® w leczeniu
ostrych napaddéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u 0sdb dorostych nie zostato zaakceptowane w
ramach NHS Scotland. Rekomendacja ta uzasadniona zostata faktem, iz podmiot posiadajacy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu nie przekazat do SMC informacji dotyczacej ocenianej interwencji w analizowanym
wskazaniu [65]. Odnaleziono jednak takze podzniejsza, pozytywng opinie Scottish Medicine Consortium, W
ktdrej za zasadne uznano dopuszczenie produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa), zarowno w formie
proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, jak rowniez zestawu do samodzielnego podania, do
zastosowania w ramach NHS Scotland (Program Dostepu dla Pacjentéw, ang. Patient Access Scheme, PAS).
Opinia ta uzasadniona zostata faktem, iz substancja czynna zawarta w Ruconest® charakteryzowata sie wysoka
skutecznoscig — zastosowanie konestatu alfa wigzato sie ze znacznie krétszym czasem do ustgpienia objawow
napadu HAE w poréwnaniu z placebo w kontrolowanych badaniach III fazy [64]. Stosowanie produktu
leczniczego Ruconest® w leczeniu ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u 0sob
dorostych oraz mtodziezy zostato takze pozytywnie zaopiniowane przez A/l Wales Medicines Strategy Group
(uzycie w ramach Walijskiego Programu Dostepu dla Pacjentow, ang. Wales Patient Access Scheme, WPAS)
[66].Takze Rada Przejrzystosci Haute Autorité de Santée, w roku 2011, wydata opinie rekomendujgcg wigczenie
produktu leczniczego Ruconest® na liste preparatow przeznaczonych do stosowania w warunkach szpitalnych
oraz innych formach publicznej opieki zdrowotnej w leczeniu ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego

[67]. Zastosowanie konestatu alfa w leczeniu ostrych atakow HAE u dorostych zostato rdwniez zaopiniowane
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Produkt leczniczy Ruconest® (konestat alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) w leczeniu
ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u oséb dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych) z dziedzicznym %

obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

pozytywnie w roku 2018, a rok pdzniej dodana do obecnie stosowanych interwencji zostata takze forma

produktu leczniczego Ruconest® w postaci do samodzielnego podania (self administration kit) [104], [105].

Jak do tej pory (wrzesien 2020) nastepujgce agencje oceny technologii medycznych nie wydaty opinii
dotyczacych konestatu alfa we wskazaniu leczenie ostrych atakdw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
wywotanego niedoborem inhibitora esterazy C1 u osob dorostych: Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, The National Institute for Health and
Clinical Excellence, Der Gemeinsamer Bundesausschuss oraz Swedish Council on Technology Assessment in
Health Care[11], [12], [13], [17], [18].

Odnaleziono rekomendacje 3 $wiatowych agencji HTA odnoszace sie do zastosowania ludzkiego inhibitora
esterazy C1. All Wales Medicines Strategy Group wydata pozytywng opinie dotyczacg zastosowania produktu
leczniczego Berinert®, ktory zaakceptowany zostat do stosowania w ramach NHS Wales (w ramach PAS) we
wskazaniu: leczenie ostrych epizodéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego typu I i II [97]. Za zasadne
umieszczenie produktu leczniczego Berinert® (500 j.) na liscie lekdw dopuszczonych do stosowania warunkach
szpitalnych oraz w ramach pozostatych ustug publicznej ochrony zdrowia we wskazaniu zawartym w
pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu (leczenie ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
typu Ii II) uznata takze Rada Przejrzystosci Haute Autorité de Santé [99]. Dodatkowo, w pozniejszej decyzji

analogiczna, pozytywna opinia wydana zostata dla tego samego produktu leczniczego w dawce 1 500 j. [100].

Jak do tej pory (wrzesien 2020) nastepujgce agencje oceny technologii medycznych nie wydaty opinii
dotyczacych zastosowania ludzkiego inhibitora esterazy C1 we wskazaniu: leczenie ostrych atakow
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego wywotanego niedoborem inhibitora esterazy C1 u oséb dorostych:
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, Scottish
Medicine Consortium, The National Institute for Health and Clinical Excellence, Der Gemeinsamer
Bundesausschuss oraz Swedlish Council on Technology Assessment in Health Care[11], [12], [13], [14], [17],
[18].

Zidentyfikowano rowniez opinie 4 Swiatowych agencji HTA odnoszace sie do zastosowania ikatybantu
(Firazyr®) w analizowanym wskazaniu. Opinie pozytywna, rekomendujgcg umieszczenie ikatybantu na liscie
produktow leczniczych przeznaczonych do leczenia ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego u dorostych z niedoborem inhibitora Cl-esterazy wydata Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health przy czym w rekomendacji tej postawiono dodatkowe warunki obejmujgce ograniczenie
produktu do pojedynczej dawki do samodzielnego podawania, przepisywane przez lekarzy z doswiadczeniem
w leczeniu HAE oraz obnizenie ceny produktu [95]. Ikatybant zostat takze zaakceptowany do stosowania w
ramach NHS Scotland oraz NHS Wales (w obu przypadkach w ramach PAS), we wskazaniu: leczenie objawowe
ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u dorostych, a takze mtodziezy i dzieci (w wieku

2 lat i starszych) z niedoborem inhibitora Cl-esterazy [96], [98], [128]. Zastosowanie ikatybantu (produkt
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leczniczy Firazyr®) zostato rowniez ocenione pozytywnie przez Rade Przejrzystosci Haute Autorité de Sante,
ktéra uznata za zasadne umieszczenie go na licie lekéw dopuszczonych do stosowania warunkach szpitalnych
oraz pozostatych stug publicznej ochrony zdrowia we wskazaniu: leczenie ostrych atakow dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego wywotanego niedoborem esterazy C1, u oséb dorostych, a takze u mtodziezy i
dzieci w wieku 2 lat i starszych. Co szczegdlnie uwazne, biorgc pod uwage nagly charakter atakow HAE,
uznano, iz uzasadnione bytoby udostepnienie preparatu Firazyr® w postaci, ktéra mogtaby by¢ podawana
samodzielnie przez pacjentow [102], [130]. Wspomniana rekomendacja wydana zostata w roku 2008, a

nastepnie przedtuzona w roku 2012 [103].

Jak do tej pory (wrzesien 2020) nastepujgce agencje oceny technologii medycznych nie wydaty opinii
dotyczacych zastosowania ikatybantu we wskazaniu: leczenie ostrych atakéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego wywotanego niedoborem inhibitora esterazy C1 u oséb dorostych: Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee, The National Institute for Health and Clinical Excellence, Der Gemeinsamer
Bundesausschuss oraz  Swedlish Council on Technology Assessment in Health Care [11], [14], [17], [18].

Ponadto, agencja Haute Autorité de Santé opublikowata rowniez analize obejmujgca zarowno interwencje
wnioskowanga, jak i oba komparatory. Wykazano w niej, iz wszystkie z nich charakteryzujg sie wysoka
rzeczywistg korzyscig kliniczng w poszczegolnych zarejestrowanych wskazaniach. Zaobserwowano rowniez, iz
Berinert® oraz Firazyr® zapewniajg umiarkowang poprawe rzeczywistych korzysci klinicznych (ocena w
poréwnaniu do leczenia standardowego) w leczeniu dziedzicznych napadéw obrzeku naczynioruchowego u
dorostych. Jednoczesnie jednak, zastosowanie produktu leczniczego Ruconest® nie wigzato sie z poprawa
rzeczywistych korzysci klinicznych, w poréwnaniu z innymi metodami leczenia ostrych napadéw HAE,

dostepnymi u dorostych i mtodziezy [101].
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obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

10. ANEKS

10.1. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO RUCONEST® PROSZEK I
ROZPUSZCZALNIK DO SPORZADZANIA ROZTWORU DO WSTRZYKIWAN

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Ruconest®

(konestat alfa) firmy Pharming Group N.V. [1]
Ruconest® 2100 jednostek, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki hematologiczne; leki stosowane w dziedzicznym obrzeku
naczynioruchowym, kod ATC: BO6ACO4.

Mechanizm dziatania: Biatko osocza C1-INH jest gtdéwnym regulatorem aktywacji uktadu kontaktu i uktadu

dopetniacza in vivo. U pacjentdw z HAE wystepuje heterozygotyczny niedobor biatka osocza C1-INH. Z tego
powodu moze u nich dochodzi¢ do niekontrolowanej aktywacji uktadu kontaktu i dopetniacza z wytwarzaniem
mediatorow reakcji zapalnej, co Kklinicznie przejawia sie wystepowaniem ostrych napadéw obrzeku
naczynioruchowego. Konestat alfa, rekombinowany inhibitor esterazy sktadowej 1 (C1) ludzkiego uktadu
dopetniacza (rhC1-INH), jest analogiem ludzkiego C1-INH uzyskiwanym z mleka krélikdw zawierajgcych gen
kodujacy ludzki C1-INH. Sekwencja aminokwasdéw w konestacie alfa jest identyczna jak w ludzkim C1-INH.
C1-INH wywiera hamujacy wptyw na wiele proteaz (proteazy docelowe) uktadu kontaktu i uktadu dopetniacza.
Oceniono wptyw konestatu alfa na nastepujace proteazy docelowe in vitro: aktywowane C1, kalikreina, czynnik
XlIa i czynnik XIa. Wykazano, ze witasciwosci hamujgce sg poréwnywalne z obserwowanymi dla C1-INH
pochodzacego z osocza ludzkiego. Sktadowa dopetniacza (biatko) C4 jest substratem dla aktywowanych C1.
Pacjenci z HAE majg mate stezenia C4 w krazeniu. Tak jak w przypadku C1-INH pochodzgcego z osocza
ludzkiego, wptyw farmakodynamiczny konestatu alfa na C4 polega na zaleznym od dawki przywrdceniu
homeostazy ukfadu dopetniacza u pacjentow z HAE z aktywnoscig C1-INH w osoczu powyzej 0,7 j./ml, co
stanowi dolng granice zakresu prawidtowego. U pacjentow z HAE produkt leczniczy Ruconest w dawce 50 j./kg

zwieksza aktywnos$¢ C1-INH w osoczu do ponad 0,7 j./ml na okoto 2 godziny.

Posta¢ farmaceutyczna:

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan. Proszek barwy biatej do ztamanej bieli.

Rozpuszczalnik jest klarownym, bezbarwnym ptynem.
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10.1. Charakterystyka Produktu Leczniczego Ruconest® {

Wskazania:

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

Dawkowanie i sposéb podania:

Leczenie produktem leczniczym Ruconest® nalezy rozpoczg¢ pod kierunkiem i nadzorem lekarza

doswiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego.

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

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

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

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

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

Obliczenie dawki

Nalezy okresli¢ mase ciata pacjenta.

Masa ciata do 84 kg

U pacjentéw o masie ciata do 84 kg objetosc, ktdrg nalezy podac, wylicza sie na podstawie ponizszego wzoru:

Objetos¢ do podania (ml) = masa ciata (kg) razy 50 (j./kg) 150 (j./ml) = masa ciata (kg)

Masa ciata 84 kg lub wieksza - u pacjentéw o masie ciata 84 kg lub wiekszej objetos¢, ktdrg nalezy podac, to
28 ml, co odpowiada 4200 j. (2 fiolki).

Dzieci i mtodziez

Ruconest® moze by¢ stosowany u mtodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych) w takiej samej dawce jak u
dorostych (50 j./kg masy ciata).

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Ruconest® u dzieci w wieku
ponizej 2 lat. Brak jest dostepnych danych klinicznych.

Osoby w podesztym wieku (=65 lat)
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Dane dotyczace stosowania u 0séb w wieku powyzej 65 lat sg ograniczone.
Brak podstaw wskazujgcych, ze osoby w wieku powyzej 65 lat miatyby inaczej odpowiadac na produkt leczniczy

Ruconest®,

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz konestat alfa

nie podlega klirensowi nerkowemu.

Zaburzenia czynnosci watroby

Brak doswiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania produktu leczniczego Ruconest®u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci watroby.

Zaburzenia czynnosci watroby mogg prowadzi¢ do wydtuzenia okresu péttrwania konestatu alfa w osoczu, ale

nie wydaje sie, by mogto to mie¢ znaczenie kliniczne. Brak zalecen dotyczacych dostosowania dawki.

Sposob podawania

Do podawania dozylnego. Produkt leczniczy Ruconest® musi by¢ podawany przez wykwalifikowanego
pracownika stuzby zdrowia do czasu, az pacjent (lub jego opiekun) bedzie w stanie podawaé produkt po
odbyciu odpowiedniego szkolenia oraz w porozumieniu z pracownikiem stuzby zdrowia. Potrzebng objetos¢

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

Przeciwwskazania

Znane lub podejrzewane uczulenie na kréliki. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek

substancje pomocnicza.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktdw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i
numer serii podawanych produktow.

Konestat alfa jest uzyskiwany z mleka krdlikow transgenicznych i zawiera Sladowa ilos¢ biatka krolika. Przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Ruconest® nalezy przeprowadzi¢ wywiad z pacjentem, dotyczacy
uprzedniej ekspozycji na antygeny krolika oraz wystgpienia przedmiotowych i podmiotowych objawodw
sugerujacych reakcje uczuleniowg. Nie mozna wykluczy¢ reakcji nadwrazliwosci. Podczas oraz po zakonczeniu
podawania leku nalezy doktadnie monitorowac stan wszystkich pacjentdw i prowadzi¢ uwazng obserwacje, czy
nie wystepujg u nich jakiekolwiek objawy nadwrazliwosci. Nalezy poinformowac pacjentdow o wczesnych
objawach reakcji nadwrazliwosci, takich jak: pokrzywka, pokrzywka uogolniona, ucisk w klatce piersiowej,

$wiszczacy oddech, niedocisnienie tetnicze i reakcja anafilaktyczna. Jesli takie objawy wystapig po podaniu
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leku, pacjenci powinni natychmiast powiadomic lekarza. W przypadku reakcji anafilaktycznej lub wstrzasu
nalezy zastosowac natychmiastowe leczenie.

Cho¢ uznaje sie, ze reakcje krzyzowe miedzy mlekiem krowim a mlekiem krélika sg mato prawdopodobne, nie
mozna wykluczy¢ mozliwosci wystgpienia tego rodzaju reakcji krzyzowych u pacjentdw z potwierdzong
klinicznie alergia na mleko krowie. Nalezy obserwowac, czy u pacjentdow nie wystepujg podmiotowe i

przedmiotowe objawy nadwrazliwosci po podaniu produktu Ruconest®,

Sod
Kazda fiolka produktu Ruconest® zawiera 19,5 mg sodu. Nalezy wzig¢ to pod uwage u pacjentow

kontrolujgcych zawartos¢ sodu w diecie.

Leczenie w warunkach domowych i samodzielne podawanie produktu

Dostepne sg ograniczone dane dotyczgce stosowania produktu w warunkach domowych oraz samodzielnego
stosowania produktu. Potencjalne zagrozenia zwigzane z leczeniem w warunkach domowych wigzg sie z
samym podawaniem produktu oraz z leczeniem dziatan niepozadanych, w szczegdlnosci reakcji
nadwrazliwosci. Decyzja o zastosowaniu leczenia w warunkach domowych u kazdego pacjenta powinna by¢
podjeta przez lekarza prowadzacego, ktdry powinien zadba¢ o odpowiednie przeszkolenie oraz okresowg

kontrole stosowania produktu.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. W literaturze naukowej opisano interakcje pomiedzy
aktywatorem plazminogenu tkankowego (ang. tissue-type plasminogen activator, tPA) i produktami

leczniczymi zawierajgcymi C1-INH. Nie nalezy jednoczesnie stosowac produktu leczniczego Ruconest® i tPA.

Wptyw na ptodnos¢ i cigze:

Cigza i karmienie piersia

Brak doswiadczenia dotyczacego stosowania produktu leczniczego Ruconest® u kobiet w cigzy i karmigcych
piersig. W jednym badaniu na zwierzetach obserwowano szkodliwy wptyw na reprodukcje. Produkt leczniczy
Ruconest® nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy i karmienia piersig, z wyjatkiem sytuacji, kiedy

lekarz prowadzacy uzna, ze korzysci z leczenia przewyzszajg mozliwe ryzyko.

Ptodnos¢

Brak danych dotyczacych wptywu produktu leczniczego Ruconest® na ptodnos¢ mezczyzn i kobiet.

Wptyw na zdolno$¢ prowadzenia i obstugiwania maszyn

Na podstawie poznanego profilu farmakologicznego i dziatan niepozadanych produktu leczniczego Ruconest®,
nie oczekuje sie wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Jednak po podaniu

produktu leczniczego Ruconest® zgtaszano bdle gtowy, zawroty gtowy i oszotomienie, ktdre mogg réwniez by¢

88




Produkt leczniczy Ruconest® (konestat alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) w leczeniu
ostrych napaddw obrzeku naczynioruchowego u 0sdb dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych) z dziedzicznym %

Cel
\H
obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

wynikiem napadu HAE. Pacjentom nalezy zaleci¢, aby nie prowadzili pojazdéw ani nie obstugiwali maszyn, jesli

odczuwaija bdl gtowy, zawroty gtowy lub oszotomienie.

Przedawkowanie

Brak danych klinicznych dotyczacych przedawkowania.

Dziatania niepozgdane: Dziatania niepozadane dotyczace zastosowania produktu leczniczego Ruconest®

proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan zostaty szczegétowo omdwione w Analizie

klinicznej opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. k.

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do stosowania

Przygotowanie i sposdb postepowania Jedna fiolka produktu leczniczego Ruconest® jest przeznaczona
wylacznie do jednorazowego uzycia. Produkt leczniczy Ruconest® przeznaczony jest do podania dozylnego po
rekonstytucji w wodzie do wstrzykiwan.

Rekonstytucja, tgczenie i mieszanie roztwordw powinno odbywac sie w warunkach aseptycznych.

Rekonstytucja

1. Zawartosc¢ kazdej fiolki produktu leczniczego Ruconest® (2100 j.) nalezy rozpusci¢ w 14 ml rozpuszczalnika.
2. Zdezynfekowac¢ gumowe korki fiolek z proszkiem i rozpuszczalnikiem i natozy¢ na kazdg fiolke ztgczke, tak
aby zaskoczyta na szyjke fiolki.

3. Przytaczy¢ strzykawke do ztgczki na fiolce z rozpuszczalnikiem i przekreci¢ zgodnie z ruchem wskazéwek
zegara, az do zablokowania. Pobra¢ 14 ml rozpuszczalnika. Odblokowaé strzykawke, przekrecajac jg w
kierunku odwrotnym do ruchu wskazéwek zegara, a nastepnie wyrzucic fiolke ze ztgczka.

4. Przytgczy¢ strzykawke z rozpuszczalnikiem do zigczki znajdujgcej sie na fiolce z proszkiem i przekreci¢
zgodnie z ruchem wskazowek zegara, az do zablokowania. Rozpuszczalnik nalezy dodawac powoli, aby
zapobiec silnemu dziataniu na proszek, i miesza¢ delikatnie, aby zminimalizowac spienianie roztworu.
Pozostawi¢ strzykawke umieszczong w ztgczce.

Powtorzy¢ kroki od 3 do 4, jesli konieczne jest przygotowanie drugiego roztworu (wymaga to zastosowania
drugiego zestawu).

5. Odtworzony roztwor zawiera 150 j./ml konestatu alfa w postaci klarownego, bezbarwnego roztworu. W
kazdej fiolce nalezy sprawdzi¢, czy w przygotowanym roztworze nie wystepujg czastki state i czy roztwor nie
zmienit barwy. Nie nalezy stosowac roztworu, ktdry zawiera czastki lub zmienit barwe. Dopuszczalna jest

obecnos¢ niewielkiej ilosci piany. Produkt leczniczy nalezy niezwtocznie uzyc.

Podawanie
1. Pobrac potrzebng objetos¢ przygotowanego roztworu. Nie przekracza¢ objetosci 14 ml na strzykawke.
Odblokowac strzykawke(-ki), przekrecajac ja(je) przeciwnie do ruchu wskazéwek zegara, a nastepnie wyrzuci¢

fiolke ze ztgczka.
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2. Podtgczy¢ zestaw do infuzji do strzykawki i przekreci¢ zgodnie z ruchem wskazowek zegara az do
zablokowania. Przytrzymac strzykawke koncdwka do gory i delikatnie nacisnac ttok w celu napetnienia zestawu
do infuzji roztworem.

3. Zdezynfekowac miejsce wstrzykniecia wacikiem nasgczonym alkoholem. Usuna¢ zatyczke z igly zestawu do
infuzji i delikatnie wprowadzi¢ igte do zyty.

4. Upewnic sie, Zze opaska uciskowa zostata poluzowana. Delikatnie wstrzykngc roztwor do zyty — wstrzykiwac
przez okoto 5 minut.

5. Jesli przygotowano dwie strzykawki: zagig¢ przewdd, aby zapobiec cofaniu sie ptynu, odkreci¢ pustg
strzykawke od zestawu do infuzji (w kierunku przeciwnym do ruchu wskazéwek zegara) i niezwtocznie zastgpic

ja druga strzykawka. Delikatnie wstrzykng¢ roztwér z drugiej strzykawki.

Usuwanie

Nalezy w bezpieczny sposob usunac wykorzystany zestaw do infuzji z igta, wszelkie niewykorzystane resztki
roztworu, strzykawke oraz pustg fiolke, do odpowiedniego pojemnika na odpady medyczne, poniewaz
materiaty te mogg wyrzadzi¢ szkode, jesli nie zostang odpowiednio usuniete. Nie nalezy ponownie uzywac

sprzetu.

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Pharming Group N.V.
Darwinweg 24
2333 CR Leiden Holandia

Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu:
EU/1/10/641/002

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i data przedtuzenia pozwolenia

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

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18 wrzesnia 2015
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10.2. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO BERINERT®

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Berinert®
(ludzki inhibitor C1-esterazy) firmy CSL Behring GmbH [78].

Berinert® 500 - 500 j.m. Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/ do infuzji.

Berinert® 1500 - 1500 j.m. Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Grupa farmakoterapeutyczna: Grupa farmakoterapeutyczna: Cl-inhibitor ATC kod: BO6ACO1

Mechanizm dziatania: Inhibitor Cl-esterazy jest osoczowg glikoproteing o masie czasteczkowej 105 kDa

zawierajgcg 40% weglowodandw. Stezenie w ludzkim osoczu wynosi okoto 240 mg/l. Poza osoczem inhibitor
C1- esterazy wykrywany jest takze w tozysku, komorkach watroby, monocytach i ptytkach krwi. 5 Inhibitor
Cl-esterazy nalezy do ludzkiego osoczowego uktadu inhibitoréw proteaz serynowych (serpin) i dziata jak inne
biatka tej grupy, takie jak: antytrombina III, alpha-2-antyplazmina, alpha-1- antytrypsyna i inne. W warunkach
fizjologicznych inhibitor Cl-esterazy blokuje klasyczng droge ukfadu dopetniacza poprzez inaktywacje
aktywnych enzymatycznie skfadnikdw Cls i Cir. Aktywny enzym tworzy kompleks z inhibitorem w
stechiometrycznym stosunku 1:1. Poza tym inhibitor C1-esterazy stanowi najwazniejszy inhibitor aktywatoréw
uktadu krzepniecia poprzez hamowanie czynnika XIla i jego fragmentéw. Dodatkowo, oprocz alpha-2-
makroglobuliny, jest gtéwnym inhibitorem osoczowej kallikreiny. Efekt leczniczy produktu Berinert® we
wrodzonym obrzeku naczynioruchowym polega na substytucji brakujgcej aktywnosci inhibitora C1-esterazy.

Posta¢ farmaceutyczna:

Berinert® 500: Proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan/ do infuzji.
Berinert® 1500: Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Biaty proszek.

Wskazania:

Wrodzony obrzek naczynioruchowy typu 1i II (ang. hereditary angioedema, HAE). Leczenie i przedzabiegowe

zapobieganie stanom ostrym.

Dawkowanie i sposdb podania:

Leczenie powinno zostac rozpoczete pod kontrolg lekarza doswiadczonego w terapii niedoboru inhibitora C-1

esterazy.
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Dawkowanie

Dorosli

Leczenie ostrego napadu obrzeku naczynioruchowego: 20 j.m. na kilogram masy ciata (20 j.m./kg m.c.).
Przedzabiegowe zapobieganie wystgpieniu obrzeku naczynioruchowego: 1000 j.m. na mniej niz 6 godzin przed

zabiegiem medycznym, stomatologicznym lub chirurgicznym.

Dzieci i mtodziez

Leczenie ostrego napadu obrzeku naczynioruchowego: 20 j.m. na kilogram masy ciata (20 j.m./kg m.c.).
Przedzabiegowe zapobieganie wystapieniu obrzeku naczynioruchowego: 15 do 30 j.m. na kilogram masy ciata
(15-30 j.m./kg m.c.) na mniej niz 6 godzin przed zabiegiem medycznym, stomatologicznym lub chirurgicznym.

Dawka powinna by¢ dobrana z uwzglednieniem okoliczno$ci klinicznych (np. typ zabiegu i ciezko$¢ schorzenia.

Roztwdr po re konstytucji:

Berinert® 500 powinien by¢ bezbarwny i przezroczysty.

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

Roztwor powinien by¢ podawany powoli we wstrzyknieciu dozylnym, Berinert® 500 moze by¢ podany we

wlewie (4 ml/min).

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentdow z potwierdzong sktonnoscig do alergii nalezy profilaktycznie stosowac leki antyhistaminowe i
kortykosteroidy. Jezeli wystgpig objawy alergiczne lub reakcja anafilaktyczna, nalezy natychmiast zaprzesta¢
podawania leku Berinert® (tzn. przerwaé wstrzykniecie/infuzje) i rozpocza¢ odpowiednie leczenie.
Postepowanie lecznicze zalezy od rodzaju i stopnia nasilenia dziatan niepozgdanych. Powinno zosta¢ wigczone
leczenie przeciwwstrzagsowe zgodne z aktualnymi standardami. Pacjenci z obrzekiem krtani wymagaija
szczegolnej obserwacji z zabezpieczeniem mozliwosci natychmiastowego intensywnego leczenia w szpitalu.
Uzycie niezgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami lub w leczeniu zespotu przeciekania wto$niczkowego (ang.
Capillary Leak Syndrome, CLS) nie jest polecane. Berinert® zawiera do 486 mg sodu (okoto 21 mmol) na 100
ml roztworu. Fakt ten nalezy mie¢ na uwadze w przypadku pacjentdw, u ktérych kontrolowana jest podaz sodu
w diecie. Leczenie domowe i samodzielne podawanie Istniejg ograniczone dane dotyczace podawania tego
produktu leczniczego w domu lub samodzielnego podawania. Potencjalne ryzyko towarzyszace terapii
domowej jest zwigzane z samodzielnym podawaniem jak i radzeniem sobie z dziataniami niepozgdanymi, w

szczegolnosci z nadwrazliwoscig. Decyzja odnosnie zastosowania terapii domowej dla indywidualnego pacjenta
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powinna byC¢ podjeta przez lekarza prowadzacego, ktéry powinien zapewni¢ odpowiednie przeszkolenie

pacjenta oraz weryfikacje terapii domowej w odstepach czasu.

Bezpieczenstwo wirusowe

Standardowe postepowanie zabezpieczajace przed przenoszeniem zakazen poprzez podawanie produktow
leczniczych otrzymywanych z krwi lub osocza ludzkiego obejmuje: selekcje dawcow, badanie pojedynczych
donacji i pul osocza na obecno$¢ markerdw wiruséw oraz zastosowanie skutecznych metod
inaktywacji/usuwania wiruséw podczas procesu wytwarzania. Pomimo tego, nie mozna catkowicie wykluczy¢
mozliwosci przeniesienia czynnikow zakaznych po podaniu produktu leczniczego pochodzacego z krwi lub
osocza ludzkiego. To ryzyko dotyczy nieznanych lub nowo odkrytych wiruséw i innych czynnikdw zakaznych.
Podjete srodki zabezpieczajgce sg uwazane za skuteczne w stosunku do otoczkowych wirusow takich jak: HIV,
HBV, HCV oraz wiruséw bezotoczkowych HAV i parwowirusa B. U pacjentéw regularnie lub wielokrotnie
otrzymujgcych produkty pochodzace z ludzkiego osocza nalezy rozwazy¢ dodatkowo szczepienia przeciwko
wirusowemu zapaleniu watroby typu A i B. Zdecydowanie zaleca sie, aby przy kazdorazowym podaniu
pacjentowi produktu leczniczego Berinert® odnotowac¢ nazwe i numer serii produktu leczniczego, aby moc

powigzac pacjenta z dang serig leku.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakciji.

Wptyw na ptodnos¢ i cigze

Cigza

Istnieje ograniczona ilo$¢ danych stwierdzajacych brak zwiekszonego ryzyka zwigzanego ze stosowaniem
Berinert® u kobiet w cigzy. Berinert® jest fizjologicznym sktadnikiem ludzkiego osocza. Z tego powodu nie
przeprowadzano badan w kierunku toksycznosci Berinert® w okresie cigzy i rozwoju ptodowego u zwierzat
oraz nie nalezy spodziewac sie wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych z ptodnoscig oraz rozwojem
przed- i pourodzeniowym u ludzi. Dlatego tez u kobiet w cigzy Berinert® powinien by¢ stosowany tylko w

przypadku jesli istniejg Sciste wskazania.

Karmienie piersig

Nie jest znany stopien przenikania Berinert® do ludzkiego mleka, jednak zwazywszy jego wysokg mase
czagsteczkowg prawdopodobienstwo wydzielania z mlekiem matki jest bardzo niskie. Jednakze karmienie piersig
u kobiet cierpigcych z powodu wrodzonego obrzeku naczynioruchowego jest niewskazane. Biorgc pod uwage
zalety karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci wynikajgce z terapii Berinert® dla matki nalezy rozwazy¢ czy

zaleci¢ zaprzestanie karmienia piersig, czy zaprzestac terapii przy uzyciu Berinert®.
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Ptodnosc¢

Berinert® jest fizjologicznym sktadnikiem ludzkiego osocza. W zwigzku z tym nie przeprowadzono badan na
zwierzetach dotyczacych wptywu na reprodukcje i toksycznego wptywu na rozwdj i nie oczekuje sie
niekorzystnego dziatania na ptodnos¢, rozwoj ptodu i noworodka u ludzi.

Wptyw na zdolno$¢ prowadzenia i obstugiwania maszyn

Berinert® nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania

maszyn.

Przedawkowanie

Nie zgtoszono przypadkow przedawkowania.

Dziatania niepozadane: Dziatania niepozadane dotyczace zastosowania produktu leczniczego Ruconest® self

administration kit zostaty szczegbétowo omoéwione w Analizie klinicznej opracowanej przez Centrum HTA Sp. z
0.0. OTM Sp. k.

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

Sposob podawania

Wskazdwki ogolne

Roztwor produktu Berinert® 500 powinien by¢ bezbarwny lub przezroczysty.

Roztwor produktu Berinert 1500 powinien by¢ bezbarwny lub przezroczysty do lekko opalizujgcego. Po filtracji/
oproznieniu fiolki produkt leczniczy po rekonstytuciji przed podaniem powinien by¢ poddany wizualnej ocenie;
nalezy sprawdzi¢ czy nie pojawity sie czastki state i czy nie nastgpita zmiana zabarwienia.

Nie stosowa¢ metnych roztwordw i takich, ktore zawierajg osad.

Podczas rekonstytucji i oprézniania fiolki muszg by¢ zachowane aseptyczne warunki. Nalezy uzywac strzykawke
dofgczong do produktu.

Rekonstytucja

Doprowadzi¢ rozpuszczalnik do temperatury pokojowej. Zdjac z fiolek zawierajgcych proszek i rozpuszczalnik
plastikowe wieczka i przemy¢ korki w miejscach wktucia aseptycznym roztworem. Po wyschnieciu otworzy¢

zestaw zawierajgcy Mix2Vial®.

1. Otworzy¢ opakowanie zawierajgce Mix2Vial® poprzez usuniecie wieczka. Nie wyjmowac Mix2Vial® z blistra.
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[ Cel
\H
obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

2. Umiescic fiolke z rozpuszczalnikiem na rownej, czystej powierzchni i mocno przytrzymac. Nie wyjmujac z
blistra zestawu Mix2Vial® natozy¢ jego niebieskg koncowke z ostrzem na korek fiolki rozpuszczalnika i
naciskajgc pionowo w dot przebic korek fiolki rozpuszczalnika.

3. Przytrzymujac krawedz zestawu Mix2Vial® ostroznie zdjg¢ blister pociggajgc go pionowo do gory. Nalezy
zwroci¢ uwage aby zdjac jedynie blister a nie caty zestaw Mix2Vial®.

4. Umiesci¢ fiolke z proszkiem na réwnej i twardej powierzchni. Odwrdcic do gory dnem fiolke z
rozpuszczalnikiem i dotgczonym do niej zestawem Mix2Vial® i wbi¢ w korek fiolki z proszkiem, ruchem pionowo
w dot, ostrze przezroczystego konca. Rozpuszczalnik samoczynnie zostanie przeniesiony do fiolki z proszkiem.
5. Jedna rekg chwyci¢ cze$¢ zestawu Mix2Vial® w fiolce zawierajacej obecnie roztwdr, drugg zas reka
przytrzymac czes$¢ tacznika od strony fiolki po rozpuszczalniku i ostroznie odkrecajgc oddzieli¢ od siebie obie
czesci tgcznika. Usungc fiolke po rozpuszczalniku z przyczepionym do niej niebieskim korcem zestawu
Mix2Vial®.

6. Fiolke z doczepionym przezroczystym koncem zestawu Mix2Vial, zawierajgcg roztwor, tagodnie mieszac
ruchem wirowym do catkowitego rozpuszczenia leku. Nie wstrzgsac.

7. Nabra¢ powietrza do pustej, jatowej strzykawki. Stosowac strzykawke dotgczong do produktu. Trzymajac
fiolke z produktem leczniczym pionowo korkiem do gory, przylaczy¢ strzykawke do potaczenia Luer Lock
zestawu Mix2Vial®. Wstrzykng¢ powietrze do fiolki z produktem.

8. Przytrzymujac ttok strzykawki odwrdci¢ fiolke wraz ze strzykawkg do gory dnem i nabra¢ roztwor do
strzykawki, powoli odciggajac ttok.

9. Po napetnieniu strzykawki roztworem, mocno uchwyci¢ cylinder strzykawki (utrzymujac strzykawke ttokiem

do dotu) odtaczy¢ od niej przezroczysty koniec zestawu Mix2Vial®.

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

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

Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu:

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i data przedtuzenia pozwolenia

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

1500 j.m. - Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:18.03.2015
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10.3. Charakterystyka Produktu Leczniczego Firazyr®

10.3. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO FIRAZYR®

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Firazyr®
(ikatybant) firmy Shire Orphan Therapies GmbH [79].

Firazyr® 30 mg roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

Grupa farmakoterapeutyczna: pozostate Srodki hematologiczne; leki stosowane w dziedzicznym obrzeku
naczynioruchowym; kod ATC: BO6AC02.

Mechanizm dziatania: HAE (choroba autosomalna dominujgca) jest wywotany przez brak lub zaburzenia

czynnosci inhibitora esterazy C1. Napadom HAE towarzyszy wzrost uwalniania bradykininy, ktdra jest
kluczowym mediatorem w rozwoju objawdw klinicznych. HAE przejawia sie w postaci przemijajacych napadow
obrzeku podskdrnego i (lub) podsluzéwkowego, obejmujgcego gorne drogi oddechowe, skore i przewdd
pokarmowy. Napad zwykle trwa 2 do 5 dni. Ikatybant jest selektywnym, kompetycyjnym antagonistg receptora
bradykininy typu 2 (B2). Jest to syntetyczny dekapeptyd o strukturze podobnej do bradykininy, lecz
zawierajgcy 5 aminokwasow niebiatkogennych. W przebiegu HAE bradykinina wystepujgca w zwiekszonym
stezeniu jest kluczowym mediatorem w rozwoju objawoéw klinicznych.

Posta¢ farmaceutyczna:

Roztwor do wstrzykiwan. Roztwor jest przezroczystym i bezbarwnym ptynem.

Wskazania:
Firazyr® jest wskazany w leczeniu objawowym ostrych napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
(ang. hereditary angioedema; HAE) u 0séb dorostych, miodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych z niedoborem

inhibitora esterazy C1.

Dawkowanie i sposéb podania:

Firazyr® jest przeznaczony do stosowania pod kontrolg pracownika stuzby zdrowia.

Dawkowanie

Dorosli

Zalecana dawka dla dorostych to jedno wstrzykniecie podskérne produktu Firazyr® 30 mg. W wiekszosci
przypadkéw jedno wstrzykniecie preparatu Firazyr® jest wystarczajgce do leczenia napadu. W przypadku
niewystarczajgcego ustgpienia lub nawrotu objawdéw po 6 godzinach mozna wykona¢ drugie wstrzykniecie
preparatu Firazyr®. Jezeli drugie wstrzykniecie nie spowoduje wystarczajgcego ustgpienia objawdw lub w
przypadku zaobserwowania nawrotu objawdw, po dalszych 6 godzinach mozna wykonac trzecie wstrzykniecie
preparatu Firazyr®. Nie nalezy wykonywac wiecej niz 3 wstrzykniecia preparatu Firazyr® w okresie 24 godzin.

W badaniach klinicznych nie podawano wiecej niz 8 wstrzyknie¢ preparatu Firazyr® na miesigc.
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Produkt leczniczy Ruconest® (konestat alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) w leczeniu
ostrych napaddw obrzeku naczynioruchowego u 0sdb dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych) z dziedzicznym %
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obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). h

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

podano w tabeli ponizej.

Masa ciata [kg] Dawka (objetos¢ roztworu) [mg (ml)]

12-25 10 (1,0)
26-40 15 (1,5)
41-50 20 (2,0)
51-65 25 (2,5)

>65 30 (3,0)

W badaniu klinicznym podawano nie wiecej niz jedno wstrzykniecie produktu Firazyr® na jeden atak HAE.
Brak zalecen dotyczacych schematu podawania leku u dzieci w wieku ponizej 2 lat lub dzieci o masie ciata <12

kg, poniewaz nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci w tej grupie pacjentéw.

Pacjenci w podesztym wieku
Informacje na temat stosowania leku u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat sg ograniczone.
U pacjentdw w podesztym wieku wykazano wzrost ekspozycji systemowej na ikatybant. Znaczenie tej

obserwacji dla bezpieczenstwa leku Firazyr® jest nieznane.

Niewydolno$¢ watroby
Nie jest konieczne korygowanie dawek u pacjentow z niewydolnoscig watroby.
Niewydolnos$¢ nerek

Nie jest konieczne korygowanie dawek u pacjentéw z niewydolnoscig nerek.

Sposob podania leku
Firazyr® jest przeznaczony do podawania podskérnego, najlepiej w okolicy brzucha. Firazyr® roztwér do
wstrzykiwan nalezy wstrzykiwa¢ powoli ze wzgledu na podawang objeto$¢. Kazda amputko-strzykawka z

produktem Firazyr® jest przeznaczona wytacznie do jednorazowego uzycia.

Podanie przez opiekuna/ samodzielne podanie
Decyzje o rozpoczeciu podawania przez opiekuna lub samodzielnego podawania produktu Firazyr® powinien
podejmowac wytacznie lekarz majgcy doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu dziedzicznego obrzeku

naczynioruchowego.

Dorosli
Firazyr® moze by¢ podawany samodzielnie lub przez opiekuna wylgcznie po przeszkoleniu w technice

wykonywania wstrzyknie¢ podskdrnych, przeprowadzonym przez pracownika stuzby zdrowia.

Dzieci i mtodziez w wieku od 2 do 17 lat
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10.3. Charakterystyka Produktu Leczniczego Firazyr® {

Firazyr® moze by¢ podawany przez opiekuna wytgcznie po przeszkoleniu w technice wykonywania wstrzyknie¢

podskornych, przeprowadzonym przez pracownika stuzby zdrowia.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ataki w obrebie krtani

Pacjenci z atakami w obrebie krtani, po wstrzyknieciu powinni by¢ leczeni w odpowiedniej placéwce stuzby
zdrowia dopoki lekarz prowadzacy nie uzna, ze wypisanie pacjenta do domu jest bezpieczne. Choroba
niedokrwienna serca W warunkach niedokrwienia moze teoretycznie wystapi¢ pogorszenie czynnosci serca i
spadek przeptywu wiencowego na skutek antagonistycznego dziatania leku na receptor bradykininy typu 2.
Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ przy podawaniu preparatu Firazyr® pacjentom z ostrg chorobg

niedokrwienng serca lub niestabilng dusznicg bolesna.

Udar

Choc istniejg dowody na korzystny wptyw blokady receptora B2 bezposrednio po udarze, to jednak istnieje
teoretyczna mozliwos¢, ze ikatybant moze ostabia¢ korzystne w pdznej fazie neuroprotekcyjnej dziatania
bradykininy. W zwigzku z tym nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ przy podawaniu ikatybantu pacjentom w okresie
kilku tygodni po udarze.

Podanie przez opiekuna / samodzielne podanie

U pacjentéw, ktdrzy nigdy wczesniej nie otrzymywali produktu Firazyr®, pierwsze podanie nalezy wykonac¢ w
placowce medycznej lub pod kontrolg lekarza. W przypadku niedostatecznego ztagodzenia lub nawrotu
objawoéw po samodzielnym podaniu lub podaniu przez opiekuna zaleca sie, aby pacjent zgtosit sie lub opiekun
zgtosit pacjenta do lekarza. Osobom dorostym kolejne dawki, ktdre mogg konieczne przy tym samym ataku
nalezy podawac w placéwce stuzby zdrowia.

Brak danych dotyczacych podawania kolejnych dawek w przypadku, gdy atak nie ustapit po pierwszej dawce
u miodziezy lub dzieci. Pacjenci, u ktérych wystgpit atak w obrebie krtani, powinni zawsze zgtaszac sie do

lekarza i nalezy ich obserwowac w placowce medycznej takze po wstrzyknieciu produktu w domu.
Dzieci i mtodziez
Istniejg ograniczone dane dotyczace leczenia wiecej niz jednego ataku HAE produktem Firazyr® u dzieci i

miodziezy.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przewiduje sie interakcji farmakokinetycznych pomiedzy lekami, dotyczacych cytochromu CYP450.
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Produkt leczniczy Ruconest® (konestat alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) w leczeniu
ostrych napaddw obrzeku naczynioruchowego u 0sdb dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych) z dziedzicznym %
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obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Nie badano réwnoczesnego podawania preparatu Firazyr® i inhibitordw konwertazy angiotensyny (ACE).
Inhibitory ACE sg przeciwwskazane u pacjentow z HAE ze wzgledu na mozliwos¢ zwiekszania poziomu

bradykininy.

Wptyw na ptodnos¢ i cigze:

Cigza

Nie sg dostepne zadne dane kliniczne na temat stosowania ikatybantu podczas cigzy. Badania na zwierzetach
wykazaty wptyw na implantacje w macicy i pordd, lecz potencjalne zagrozenia dla ludzi sg nieznane. Firazyr®
mozna stosowac podczas cigzy tylko wéwczas, gdy potencjalne korzysci uzasadniajg potencjalne zagrozenia
dla ptodu (np. w leczeniu potencjalnie zagrazajgcych zyciu napaddéw w obrebie krtani).

Laktacja

Ikatybant przenika do mleka szczuréw podczas laktacji w stezeniach podobnych do stezen wystepujacych we
krwi matki. Nie wykryto dziatan w rozwoju pourodzeniowym mtodych. Nie wiadomo, czy ikatybant przenika do
mleka ludzkiego, lecz zaleca sie, aby kobiety karmigce piersig, ktore zamierzajg przyja¢ preparat Firazyr®,
powstrzymaty sie od karmienia piersig przez 12 godzin po przyjeciu leku.

Ptodnos¢

Zarowno u szczurow jak i u psow wielokrotne zastosowanie ikatybantu skutkowato wplywem na narzady
ptciowe. Ikatybant nie wykazuje wptywu na ptodnos¢ samcdw myszy i szczuréw. W badaniu z udziatem 39
zdrowych mezczyzn i kobiet otrzymujgcych 30 mg co 6 godzin, 3 dawki co 3 dni, tgcznie 9 dawek, zaréwno u
kobiet jak i u mezczyzn nie obserwowano klinicznie istotnych zmian w poréwnaniu do pomiaru poczatkowego
w zakresie podstawowych stezen hormonéw uktadu rozrodczego i ich stezen po stymulacji przez hormon
uwalniajgcy gonadotropine. Nie obserwowano istotnego dziatania ikatybantu na stezenie progesteronu w fazie
lutealnej i na funkcje lutealng oraz na dtugo$¢ cyklu miesigczkowego u kobiet oraz nie obserwowano istotnego
dziatania ikatybantu na liczbe, ruchliwos¢ i morfologie plemnikéw u mezczyzn. Jest mato prawdopodobne, aby

schemat dawkowania zastosowany w tym badaniu byt utrzymany w warunkach klinicznych.

Wptyw na zdolno$¢ prowadzenia i obstugiwania maszyn

Firazyr® moze mie¢ niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Po
zastosowaniu preparatu Firazyr® obserwowano zmeczenie, letarg, sennosc i zawroty gtowy. Objawy te mogg
wystgpi¢ w wyniku napadu HAE. Pacjentom nalezy zaleci¢, aby nie prowadzili pojazddéw i nie obstugiwali

maszyn, jezeli odczuwajg zmeczenie lub zawroty gtowy.
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Przedawkowanie

Nie ma dostepnych informacji klinicznych na temat przedawkowania. Podana dozylnie dawka 3,2 mg/kg (okoto
8-krotnie przekraczajgca dawke terapeutyczng) powodowata przemijajgcy rumien, Swiad, uderzenia goraca

lub hipotonie u zdrowych osdb. Interwencja terapeutyczna nie byta konieczna.

Dziatania niepozadane: Dziatania niepozadane dotyczace zastosowania produktu leczniczego Ruconest® self

administration kit zostaty szczegbtowo omoéwione w Analizie klinicznej opracowanej przez Centrum HTA Sp. z
0.0. OTM Sp. k.

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do stosowania

Roztwor powinien by¢ przezroczysty i bezbarwny oraz nie powinien zawiera¢ widocznych czastek.

Dzieci i mtodziez

Zalecang do podania dawke otrzymuje sie na podstawie masy ciata. Jesli wymagana dawka nie przekracza 30
mg (3 ml), nalezy uzy¢ nizej podanego sprzetu do uzyskania i podania odpowiedniej dawki:

« adapter (bliskie i (lub) dalsze ztgcze/potaczenie zenskie luer lock),

o strzykawka 3 ml z podziatkg (zalecana).

Amputko-strzykawka z ikatybantem i wszystkie inne czesci sg przeznaczone wytgcznie do jednorazowego
uzycia. Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usung¢ w sposob zgodny z

lokalnymi przepisami. Wszystkie igty i strzykawki nalezy umiesci¢ w specjalnym pojemniku na ostre narzedzia.

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Shire Orphan Therapies GmbH Friedrichstrasse 149 D-10117 Berlin Niemcy

Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu:
EU/1/08/461/001
EU/1/08/461/002

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i data przedtuzenia pozwolenia

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

Data przedtuzenia pozwolenia: 13 marca 2013 r.
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Produkt leczniczy Ruconest® (konestat alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) w leczeniu
ostrych napaddw obrzeku naczynioruchowego u 0sdb dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych) z dziedzicznym %
A

obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

10.4. DODATKOWE TABELE I SCHEMATY

Ryc 1. Kryteria rozpoznawania dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego — typ I, II i III (opracowane na podstawie
[26], [27]).

Rozwazamy HAE jesli istnieja:

-powetarzajgce sie obrzeki naczynioruchowe
-powtarzajgce sie bdle brzucha i wymioty
-obrzeki krtani

-pozytywna historia rodzinna zwigzana z HAE
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10.4. Dodattowe tabele i schematy

Ryc 2. Hipotetyczny model aktywacji odpowiedzi fizjologicznej w przypadku wyczerpania sie inhibitora C1 esterazy w

przebiegu ataku obrzeku naczynioruchowego (opracowane na podstawie [2]).

uraz tkanek, infekcja, stres, miesigczka, doustna antykoncepcja,
goraczka, zmiany temperatury, zabiegi (np. leczenie u stomatologa)

MOZLIWE PRZYCZYNY

L |
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Produkt leczniczy Ruconest® (konestat alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) w leczeniu
ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u oséb dorostych, miodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych) z dziedzicznym f%

obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

10.5. ANKIETA DOTYCZACA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU
DECYZYINEGO Z ,WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH"

Dane podstawowe

Produkt leczniczy Ruconest® (konestat alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
U ELEPAA TG T wstrzykiwan) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u oséb dorostych, mtodziezy

decyzyjnego : i dzieci (w wieku 2 lat i starszych) z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotanym
niedoborem inhibitora esterazy C1. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Autorzy analizy

problemu
decyzyjnego:

Data wypetnienia
ankiety (dd-mm-rr): 9.09.2020

Sprawdzenie
Pytanie (rozdziat /rozdziatly, w ktérych

podano te informacje)

1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy [ wktadzie kazdego z nich w Tak. str. 2
opracowanie analizy? U

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konflikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2.

Czy zamieszczono informacie o Zrodfach finansowania opracowania dowodow Tak. str. 2

, str. 2.

naukowych dofaczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych
L Tak, str.2.
dofgczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1.
2. Analiza problemu decyzyjnego
2.1. Problem zdrowotny

Czy analiza problemu decyzyjnego pozwala poprawnie zbudowac kryteria wtaczania
badari do analizy wedfug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, Tak, rozdz. 2.
outcome, study)?

Czy przedstawiono opis problemu zdrowotnego, dokonany w oparciu o wiarygodne
ey .. Tak, rozdz. 2.
Zrodfa informacji?

2.1.1. Definiowanie problemu zdrowotnego

Czy podano definicje jednostki chorobowej wraz z kodem ICD-10 oraz 0going
g Tak, rozdz. 2.1.
klasyfikacje?
Czy jesli przedmiotem analiz jest szczegolna populacja docelowa (np. okreslone
stadium zawansowania choroby) przedstawiono zarowno zwiezty opis ogoiny jednostki Tak. rozdz. 2

chorobowej jak i szczegotowa charakterystyke docelowego problemu zdrowotnego
(np. okreslony stopieri zaawansowania)?

2.1.2. Etiologia i patogeneza

Czy opisano przyczyny i mechanizm rozwoju choroby? Tak, rozdz. 2.2.

Czy przedstawiono czynniki ryzyka wystgpienia choroby? Tak, rozdz. 2.2.

Czy opisano zasady i kryteria rozpoznawania choroby? Tak, rozdz. 2.3.

Czy przedstawiono badania niezbedne do postawienia/potwierdzenia diagnozy Tak, rozdz. 2.3.

analizowanej choroby, z uwzglednieniem warunkow polskich?

Czy powotano sie na wiarygodne Zrodfa, najlepiej na wytyczne kiiniczne oparte na Tak. rozdz. 2.3
przegladzie systematycznym dowodow naukowych dotyczace rozpoznawania choroby? ! T

Czy jezeli w rozpoznawaniu analizowanej choroby stosowane sg swoiste skale lub
testy, zostaly one scharakteryzowane z podaniem punktow odciecia i informacji o ich Tak, rozdz. 2.3.
walidacji?

2.1.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powik}ania i rokowanie

Czy opisano naturalny przebieg choroby? Tak, rozdz. 2.4.
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10.5. Ankieta dotyczaca zgodnosci przeprowadzenia analizy problemu decyzyjnego z ,wytycznymi oceny technologii 8

medycznych”

Pytanie

Sprawdzenie
(rozdziat /rozdziatly, w ktérych

Czy opisano objawy,/zespoty objawow ze szczegolnym uwzglednieniem tych istotnych
Z punktu widzenia chorego?

podano te informacje)

Tak, rozdz. 2.4.

Czy w opisie zawarto wskazanie czynnikow rokowniczych oraz czynnikow
wptywajacych na przebieg choroby?

Tak, rozdz. 2.4..

Czy omowiono zwigzang z choroba utrate jakosci Zycia?

Tak, rozdz. 2.4.

Czy przedstawiono sposob monitorowania postepu choroby?

2.1.5. Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Czy przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczgce analizowanego problemu
zdrowotnego?

Tak, rozdz. 2.4.

Tak, rozdz. 2.5.

Czy przedstawiono dane dotyczgce zapadalnosci i chorobowosci w zakresie
analizowanego problemu zdrowotnego?

Tak, rozdz. 2.5.

Czy dane epidemiologiczne (w tym zapadalnosc i chorobowosc) przedstawiono ze
szczegolnym zwroceniem uwagi na dane dla polskiej populacji?

Tak, rozdz. 2.5.

Czy przedstawiono w sposcb ogdiny problem zdrowotny z perspektywy zdrowia
publicznego (obcigzenia spoteczno-ekonomiczne)?

2.1.6. Aktualne postepowanie medyczne

Czy opisano zalecane leczenie, najlepiej na podstawie wytycznych kiinicznych opartych
na dowodach?

Tak, rozdz. 2.5.

Tak, rozdz. 2.6.i 2.7.

Czy opisano sposoby leczenia zalecane w polskich wytycznych klinicznych?

Tak, rozdz. 2.6.

Czy przedstawiono sposob leczenia w poszczegolnych stopniach zaawansowania
choroby, z naciskiem na stadium, w ktorym ma byc stosowana terapia stanowigca
przedmiot oceny?

Tak, rozdz. 2.6.

Czy przedstawiono zestawienie opgji terapeutycznych aktualnie w Polsce
refundowanych w ocenianym wskazaniu?

Tak, rozdz. 2.6.

2.2. Wybor populacji docelowej

dostepne?
2.3. Interwencja

Czy przedstawiono informacje dotyczace dopuszczenia do obrotu oraz podmiotu
odpowiedzialnego i/lub wnioskodawcy?

Czy przedstawiono charakterystyke populacji docelowej? Tak, rozdz.2.
Czy porownano wskazania zarejestrowane ze wskazaniami rozpatrywanymi w analizie? Tak, rozdz.2.
Czy uzasadniono ewentualne zawezenie/rozszerzenie wskazar? Tak, rozdz.2.
Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegoinej subpopulacji
pacjentow (np. wyrdznionej ze wzgledu na obecnosc konkretnej mutacji genowey), Tak, rozdz.2.
podano oddzielnie kryteria dodatkowe, stuzace wyodrebnieniu ocenianej subpopulacji?
Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegolnej subpopulacji
pacjentow, wykazano Ze zawezona populacia da sie jednoznacznie wyodrebnic za
Ay o A - . Tak, rozdz.2.
pomocg wskazanych kryteriow; jesli tak nie jest, czy przeanalizowano przyczyny i
konsekwencje takiego stanu rzeczy?
Czy okreslono potencjalng liczebnosc populacji wraz z zakresem niepewnosci | opisano
metode jej oszacowania, ze szczegolnym uwzglednieniem danych polskich, jesli sg one Tak, rozdz.2.

Tak, rozdz. 10.

Czy w przypadku interwencji dopuszczonej do obrotu na terenie Polski podano date
rejestracji oraz wszystkie zarejestrowane wskazania?

Tak, rozdz. 4. i 10.

Czy dla technologii niezarejestrowanych w Polsce podano daty i miejsca ich rejestracyi
w innych krajach oraz warunki okreslone przez instytucje rejestrujgce, w szczegolnosci
FDA, o ile dane takie sg dostepne?

Tak, rozdz. 4. i 10.

Czy podano informacje na temat tego czy w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego wskazano szczegolne warunki dopuszczenia oraz czy
dopuszczenie jest terminowe?

Tak, rozdz. 4. i 10.

Czy podano informacje na temat mechanizmu dziatania, grupy terapeutycznej, kodu
ATC?

Tak, rozdz. 4. i 10.

Czy podano warunki, w jakich oceniana technologia ma byc dostepna lub
refundowana?

Tak, rozdz. 2.

Czy podano informacje na temat kompetencji niezbednych do zastosowania
technologii oraz niezbednych informacji, ktore nalezy przekazac
pacjentowj/opiekunowi?

Tak, rozdz. 10.
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ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u oséb dorostych, miodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych) z dziedzicznym

Produkt leczniczy Ruconest® (konestat alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) w leczeniu -
|
%

obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Pytanie

Sprawdzenie
(rozdziat /rozdziatly, w ktérych
podano te informacje)

Czy podano informacje na temat niezbednego monitorowania stosowania technologii
oraz niezbedne informacje dodatkowe?

Tak, rozdz. 10.

Czy podano informacje na temat statusu refundacyjnego w Polsce, z podaniem
zakresu wskazari objetych refundacja, w tym zakresu wskazar pozarejestracyjnych?

Tak, rozdz. 2.6.1i 4.

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat

miejsca ocenianej technologii w terapii badz diagnostyce: linia leczenia, czy jest to

technologia stosowana samodzielnie, czy dodana do dotychczasowego standardu
leczenia (ang. add-on)?

Tak, rozdz. 4.

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat tego
czy leczenie powinno byc stosowane bezterminowo, czy przez czas ograniczony?

Tak, rozdz. 4. i 10.

Czy jesli leczenie powinno byc stosowane przez czas ograniczony, orientacyjnie
okreslono czas trwania terapii oceniang technologia medyczna?

Tak, rozdz. 4. i 10.

Czy przedstawiono aktualne rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej
interwencji ze srodkow publicznych, w Polsce i w innych krajach?

Czy na wstepnym etapie wyboru komparatora rozpatrzono wszystkie potencjalne
interwencje opcjonalne, ktdre mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu, zwtaszcza
finansowane ze srodkow publicznych w Polsce?

2.4. Komparatory

Tak, rozdz. 7.2.

Tak, rozdz. 5.

Czy w wyborze komparatora uwzgledniono technologie z danej grupy terapeutycznej,
Jak rowniez inne technologie ktdre stosuje sie w ocenianym wskazaniu w celu
osiggniecia podobnego celu terapeutycznego co w przypadku ocenianej interwencji?

Tak, rozdz. 5.

Czy wskazano niezaspokojone potrzeby pacjientow w kontekscie ocenianej interwencji
i/ obecnie stosowanych opcji terapeutycznych?

Tak, rozdz. 3.

Czy jako komparator dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci uwzgledniono
Istniejaca (aktualng) praktyke medyczng, czyli sposob postepowania, ktory w praktyce
medycznej prawdopodobnie zostanie zastapiony przez oceniang technologie?

Tak, rozdz. 5.

Czy jako Zrodfo informacji na temat istniejgcej praktyki medycznej wykorzystano
(odpowiednie pogrubic):
o wykaz swiadczeri gwarantowanych,
. analize rynku sprzedazy lekow,
. wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacie z ekspertami klinicznymi,
. rejestry?

Tak, rozdz. 5.

Czy jesli istnieja ku temu merytoryczne przestanki, przeprowadzono porownanie
rowniez z innymi komparatorami, np. interwencjag najtarisza lub uznawang za
najskuteczniejsza (np. zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi praktyki klinicznej,
przegladami systematycznymi lub opinig ekspertow kiinicznych)?

Tak, rozdz. 5.

Czy wybor komparatorow uzasadniono w oparciu o aktualne wytyczne i standardy
postepowania oraz praktyke kiliniczng, uwzgledniajac cel leczenia?

Tak, rozdz. 5.

Czy zachowano zgodnosc¢ komparatorow w analizie klinicznej i ekonomicznej?

Czy ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie medyczna
zostata dokonana poprzez analize istotnych kilinicznie punktow koricowych?

2.5. Efekty zdrowotne

Tak, rozdz. 5.

Tak, rozdz. 6.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach zostaly zdefiniowane i uzasadnione w
opisie problemu decyzyjnego?

Tak, rozdz. 2. i 6.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach dotyczg ocenianej jeanostki chorobowej
i jej przebiegu?

Tak, rozdz. 6.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach odzwierciedlaja medycznie istotne
aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umoziiwiaja wykrycie potencjalnych
roznic miedzy porownywanymi technologiami?

Tak, rozdz. 6.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach sg punktami krytycznymi (majacymi
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych) dla danego
problemu zdrowotnego?

Tak, rozdz. 6.

Czy jezeli ocena efektywnosci klinicznej jest przeprowadzona w oparciu o wyniki w
Zakresie zastepczych (surogatowych) punktow koricowych, wykazano wiarygodny ich
zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koricowymi?

Tak, rozdz. 6.

105




	INDEKS AKRONIMÓW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO
	ZDEFINIOWANIE NIEKTÓRYCH OKREŚLEŃ UŻYTYCH W ANALIZIE PROBLEMU DECYZYJNEGO NA PODSTAWIE ROZPORZĄDZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 8 STYCZNIA 2021 ROKU
	STRESZCZENIE
	1. CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD)
	2. ANALIZOWANA POPULACJA - PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKŚCIE KLINICZNYM
	2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO
	2.2. ETIOLOGIA I PATOGENEZA DZIEDZICZNEGO OBRZĘKU NACZYNIORUCHOWEGO
	2.3.  ROZPOZNAWANIE DZIEDZICZNEGO OBRZĘKU NACZYNIORUCHOWEGO
	Badania pomocnicze
	2.4. OBRAZ KLINICZNY, PRZEBIEG NATURALNY, POWIKŁANIA I ROKOWANIE
	2.5. EPIDEMIOLOGIA I OBCIĄŻENIE DZIEDZICZNYM OBRZĘKIEM NACZYNIORUCHOWYM NA ŚWIECIE I W POLSCE
	2.6. AKTUALNE POSTĘPOWANIE MEDYCZNE W LECZENIU DZIEDZICZNEGO OBRZĘKU NACZYNIORUCHOWEGO
	2.7. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

	3. NIEZASPOKOJONE POTRZEBY PACJENÓW
	4. INTERWENCJA WNIOSKOWANA
	5. KOMPARATORY – INTERWENCJE ALTERNATYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM WSKAZANIU
	6. EFEKTY ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KOŃCOWE)
	7. ANALIZA REKOMENDACJI FINANSOWYCH DLA TECHNOLOGII MEDYCZNYCH STOSOWANYCH W LECZENIU PACJENTÓW Z OSTRYMI ATAKAMI DZIEDZICZNEGO OBRZĘKU NACZYNIORUCHOWEGO
	7.1. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA I KOMPARATORY W ŚWIETLE STANOWISK RADY KONSULTACYJNEJ, RADY PRZEJRZYSTOŚCI PRZY AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJI I/LUB REKOMENDACJI PREZESA AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJI
	7.2. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA I KOMPARATORY W ŚWIETLE REKOMENDACJI ŚWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

	8. BIBLIOGRAFIA
	9. SPIS TABEL I RYSUNKÓW
	10. ANEKS
	10.1. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO RUCONESTP® PPROSZEK I ROZPUSZCZALNIK DO SPORZĄDZANIA ROZTWORU DO WSTRZYKIWAŃ
	10.2. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO BERINERTP®
	10.3. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO FIRAZYRP®
	10.4.  DODATKOWE TABELE I SCHEMATY
	10.5. ANKIETA DOTYCZĄCA ZGODNOŚCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO Z „WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH”




