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Ruconest (konestat alfa) 0T.4230.15.2021

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zé6ftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy Pharming Group N.V.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Pharming Group N.V. o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji

publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2020 r. poz. 1913).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Pharming Group N.V.

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie
danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2020 r. poz. 1913).

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

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

nabyty obrzek naczynioruchowy

inhibitor konwertazy angiotensyny

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

Ambulatoryjna Opieka Specjalistyczna

analiza racjonalizacyjna

Australasian Society of Clinical Immunology and Allergy
analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

C1-inhibitor

cena detaliczna

The Canadian Hereditary Angioedema Network

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Europejski Kod Towarowy

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
European Society for Imnmunodeficiencies

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

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

Gtéwny Urzad Statystyczny

dziedziczny obrzek naczynioruchowy (hereditary angioedema)
Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorob i Stanow zdrowia
immunoglobuliny w klasie E

ikatybant

icatibant outcome survey

konestat alfa

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
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minimalnych
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Technologia

0T.4230.15.2021

baza Narodowego Funduszu Zdrowia, w ktérej gromadzone sg informacje dotyczgce realizacji recept
aptecznych u pacjentow

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz. U.z 2021 r. poz. 974, 981)

substancja lub mieszanina substancji, przedstawiana jako posiadajgca wtasciwosci zapobiegania lub
leczenia chorob wystepujgcych u ludzi lub zwierzagt lub podawana w celu postawienia diagnozy lub
w celu przywrécenia, poprawienia lub modyfikacji fizjologicznych funkcji organizmu poprzez dziatanie
farmakologiczne, immunologiczne lub metaboliczne

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

przedtuzona faza open-label

iloraz szans (odds ratio)

C1 inhibitor osoczopochodny (ang. plasma-derived C1-inhibitor)
produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

Podstawowa Opieka Zdrowotna

Polskie Towarzystwo Alergologiczne

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)
korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
C1l-inhibitor rekombinowany ludzki (ang. recombinant human C1-inhibitor)

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

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

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

Scottish Medicines Consortium

baza Narodowego Funduszu Zdrowia, w ktérej gromadzone sg informacje dotyczace realizacji
Swiadczen u pacjentéw

Treatment Emergent Adverse Event

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach

leki, urzgdzenia, procedury diagnostyczne i terapeutyczne stosowane w okre$lonych wskazaniach,
a takze organizacyjne systemy wspomagajgce, w obrebie ktérych wykonywane sg $wiadczenia
zdrowotne
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lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu
art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

Srodek spozywczy, o ktérym mowa w art. 24 ust. 2 pkt 1 i 4 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r.
0 bezpieczenstwie zywnosci i zywienia (Dz. U. z 2020 r. poz. 2021) przeznaczony do dietetycznego
odzywiania pacjentéw pod nadzorem lekarza, ktérego stosowania nie mozna unikngC przez
modyfikacje normalnej diety lub podawanie innych $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego

wyréb medyczny, wyposazenie wyrobu medycznego, wyrob medyczny do diagnostyki in vitro,
wyposazenie wyrobu medycznego do diagnostyki in vitro, o ktérych mowa w art. 2 ust. 1 pkt 33, 34,
38 i 39 ustawy z dnia 20 maja 2010 r. o wyrobach medycznych

kwestionariusz oceny efektu terapeutycznego, specyficzny dla obrzeku naczynioruchowego
time to minimum symptoms

time to initial symptom relief

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, 1292, 1559.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 1285, 1292, 1559)

wizualna skala analogowa

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

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

podmiot odpowiedzialny, przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego, podmiot uprawniony do importu
réwnolegtego w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne, wytworce
wyrobéw medycznych, jego autoryzowanego przedstawiciela, dystrybutora albo importera,
w rozumieniu ustawy z dnia 20 maja 2010 r. o wyrobach medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 186 i 1493
oraz z 2021 r. poz. 255), a takze podmiot dziatajgcy na rynku spozywczym

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  15.07.2021r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1196.2021.7.KKL

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

Whnioskowana technologia:
»  Produkt leczniczy:

Ruconest (conestatum alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 2100 j.m.,
fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do podawania, EAN 08718309680077

=  Whnioskowane wskazanie:
we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyz;ji

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek dostepny w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Deklarowany poziom odpfatnosci:
= ryczaft

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

» analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

* analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny:
Pharming Group N.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Holandia

Whnioskodawca:
Pharming Group N.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Holandia
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 15.07.2021 r., znak PLR.4500.1196.2021.7.KKL (data wptywu do AOTMIT 15.07.2021 r.) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2021 poz. 523 z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Ruconest (conestatum alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 2100 j.m.,
fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do podawania, EAN 08718309680077,

we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyz;ji.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 6 sierpnia 2021 r.,
znak OT.4230.15.2021.MKS.13. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji pismem z dnia 19 sierpnia 2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

Analitycy Agencji zweryfikowali nastepujgce analizy:

. _ 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, Centrum HTA,
Krakoéw 2020-2021

- [ Produkt leczniczy Ruconest (konestat

alfa, proszek irozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan), w leczeniu ostrych napadow
obrzeku naczynioruchowego u oséb dorostych, miodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych) z dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1, Analiza kliniczna — przeglad
systematyczny badan, Centrum HTA, Krakéw 2020-2021

. _ Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania
produktu leczniczego Ruconest (konestat alfa, zestaw do samodzielnego podawania) w leczeniu ostrych,
zagrazajgcych zyciu napaddéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek
naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1, Analiza ekonomiczna, wersja 1.1,
Centrum HTA, Krakow 2021

. _ Ocena konsekwenciji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu
ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Ruconest (konestat alfa, zestaw do samodzielnego
podawania) w leczeniu ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych
na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1, Analiza wplywu
na system ochrony zdrowia, wersja 1.1, Centrum HTA, Krakéw 2021

. _ Stosowanie produktu leczniczego Ruconest (konestat alfa, zestaw do samodzielnego
podawania) w leczeniu ostrych, zagrazajgcych zyciu, napadoéw obrzeku naczynioruchowego u chorych
na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1, Analiza
racjonalizacyjna, wersja 1.1, Centrum HTA, Krakéw 2021
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Ruconest (conestatum alfa), proszek i rozpuszczalnk do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
2100 j.m., fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do podawania, EAN 08718309680077

Kod ATC

BO6AC04

inne leki hematologiczne; leki stosowane w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym

Substancja czynna

konestat alfa

Whnioskowane wskazanie

we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzieh wydania decyzji

Dawkowanie

Masa ciata do 84 kg
- Jedno wstrzykniecie dozylne 50 j./kg masy ciata.

Masa ciata 84 kg lub wieksza

- Jedno wstrzykniecie dozylne 4200 j. (2 fio ki).

W wiekszosci przypadkéw do opanowania ostrego napadu obrzeku naczynioruchowego wystarcza
podanie jednej dawki produktu leczniczego Ruconest. W przypadku niedostatecznej odpowiedzi
klinicznej mozna poda¢ dodatkowg dawke produktu (50 j./kg masy ciata do 4200 j.). U dorostych
i mtodziezy dodatkowg dawke mozna podaé w przypadku niedostatecznej odpowiedzi po uplywie
120 minut. U dzieci dodatkowg dawke mozna podac¢ w przypadku niedostatecznej odpowiedzi po uptywie
60 minut. Nie nalezy podawac wiecej niz dwie dawki w ciagu 24 godzin.

Droga podania

wstrzyknigcie dozylne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Konestat alfa jest rekombinowanym analogiem ludzkiego inhbitora esterazy C1 (rhC1-INH)
wytwarzanym za pomocg technologii rekombinacji DNA w mleku transgenicznych krélikdw. Aktywnosé
1 jednostki konestatu alfa jest okreslana jako réwnowazn k aktywnos$ci hamujacej esteraze C1 obecng
w 1 ml zebranego zwyktego osocza.

Konestat alfa, rekombinowany inhibitor esterazy sktadowej 1 (C1) ludzkiego uktadu dopetniacza (rhC1-
INH), jest analogiem ludzkiego C1-INH uzyskiwanym z mleka krolikow zawierajgcych gen kodujacy ludzki
C1-INH. Sekwencja aminokwaséw 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 wplyw konestatu alfa na nastgpujace proteazy docelowe in vitro: aktywowane
C1, kalikreina, czynnik Xlla i czynnik Xla. Wykazano, ze wiasciwosci hamujgce sg poréwnywalne
z obserwowanymi dla C1-INH pochodzgcego z osocza ludzkiego.

Sktadowa dopetniacza (biatko) C4 jest substratem dla aktywowanych C1. Pacjenci z HAE majg mate
stezenia C4 w krazeniu. Tak jak w przypadku C1-INH pochodzgcego z osocza ludzkiego, wplyw
farmakodynamiczny konestatu alfa na C4 polega na zaleznym od dawki przywréceniu homeostazy
uktadu dopetniacza u pacjentéw z HAE z aktywnoscig C1-INH w osoczu powyzej 0,7 j./ml, co stanowi
dolng granice zakresu prawidtowego. U pacjentéw z HAE produkt leczniczy Ruconest w dawce 50 j./kg
zwigksza aktywnos$é C1-INH w osoczu do ponad 0,7 j./ml na okoto 2 godziny.

Zrédfo: ChPL Ruconest
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

EMA, pozwolenie nr EU/1/10/641/001
Pozwolenie na

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

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 18 wrzesnia 2015 r.

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

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego nie

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURSs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
sg okreslone w wykazie un jnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

Przed wprowadzeniem produktu do obrotu w kazdym panstwie cztonkowskim podmiot odpowiedzialny
posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinien uzgodni¢ z wtasciwym organem krajowym
zawarto$¢ i format materiatéw szkoleniowych. Podmiot odpowiedzialny powinien dopilnowa¢, aby
podczas wprowadzania produktu do obrotu wszyscy pracownicy stuzby zdrowia, ktérzy beda
przepisywac produkt leczniczy Ruconest, zostali zaopatrzeni w pakiet szkoleniowy.

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Stosowanie produktu leczniczego Ruconest dopuszczalne jest tylko w przypadku ostrych napadéw
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego. Do obowigzku lekarza nalezy udzielenie pacjentowi lub
opiekunowi instrukcji oraz zapewnienie przeszkolenia na temat podawania produktu w warunkach poza
gabinetem lekarskim. Konieczno$¢ prowadzenia dziennika w celu dokumentowania kazdorazowego
leczenia w domu (data, godzina przyjecia, seria, dawka, odpowiedz na leczenie, wszelkie dziatania
niepozadane) i przynoszenia go na kazda wizyte

Zrédfo: ChPL Ruconest

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Ruconest (konestat
alfa) we wskazaniach okreslonych w projekcie programu lekowego ,Leczenie ostrego dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego”. Jednoczesnie Rada uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Ruconest (konestat alfa) we wskazaniu: przerwanie ostrego, zagrazajgcego zyciu
ataku dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, obejmujgcego gardto, krtan lub jame brzuszng; w ramach

Stanowisko wykazu lekéw refundowanych.

Rady Przejrzystosci
nr 19/2013 z dnia Uzasadnienie stanowiska:
28 stycznia 2013 roku

Jest to rekombinowany, kréliczy inhibitor esterazy C1, szybko przerywajgcy ostre napady u chorych
z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym, po podaniu dozylnym. Lek jest tanszg i bezpieczniejszg
alternatywg dla stosowanego obecnie preparatu ludzkiego o podobnym dziataniu, ktéry potencjalnie moze
przenosi¢ wirusy i priony. U uczulonych na biatko krolika (ok. 5% populacji), nalezy stosowac¢ preparat innego
pochodzenia. W przypadkach opornych, stosuje sie inh bitor kal kreiny lub bloker receptora bradykininy.
Rada uwaza, ze w tych wskazaniach program lekowy jest zbyt trudny do realizaciji.

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

Rekomendacja nr 9/2013 konestatem alfa (Ruconest).

z dnia 28 stycznia 2013 r.

Prezesa Agencji Oceny Uzasadnienie rekomendacji Prezes Agencji:

Technologii Medycznych
i Taryfikacji

Ruconest w podaniu dozylnym jest lekiem o udowodnionej skutecznosci i akceptowalnym poziomie
bezpieczenstwa w przerywaniu ostrych napadéw u chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym.
Lek jest tanszg i bezpieczniejszg alternatywa dla stosowanego obecnie preparatu ludzkiego o podobnym
dziataniu, ktéry potencjalnie moze przenosic wirusy i priony.
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3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposo6b finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

Aot w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
refundacyjnej

Poziom odptatnosci ryczatt

Grupa limitowa nowa grupa limitowa

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka wnioskodawca nie proponuje instrumentu dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzieh wydania decyzji
refundacyjnym

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane warunki objecia refundacjg sg zgodne z zapisami ustawy o refundacji. Wydaje sie jednak,
ze Ruconest powinien by¢ ewentualnie refundowany w takim samym wskazaniu co aktualnie znajdujgcy sie
na liscie Firazyr, tj. leczenie ostrych, zagrazajgcych zyciu napaddéw obrzeku naczynioruchowego u dzieci
od 2 roku zycia, chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1.

W opinii wnioskodawcy za utworzeniem nowej, osobnej grupy limitowej dla wnioskowanego produktu leczniczego
przemawiajg: inne wskazania rejestracyjne konestatu alfa w poréwnaniu z ludzkim inhibitorem esterazy C1 (ludzki
inhibitor esterazy C1 zarejestrowany dodatkowo w leczeniu i przedzabiegowym zapobieganiu stanom ostrym);
odmienny mechanizm dziatania i wynikajagce z tego inne dziatanie terapeutyczne wzgledem ikatybantu;
nieznacznie odmienny profil populacji docelowej wzgledem komparatoréw: umieszczenie lekow stosowanych
w chorobie ultrarzadkiej we wspdlnej grupie limitowej powodowatoby ograniczenie dostepnosci niektérych z tych
opciji; brak mozliwosci wiarygodnego poréwnania skutecznosci klinicznej stosowania konestatu alfa oraz aktualnie
refundowanych opcji terapeutycznych; praktyka Ministerstwa Zdrowia dotyczgca refundacji kazdej substanc;ji
stosowanej w analizowanym wskazaniu (ikatybant, ludzki inhibitor esterazy C1) w ramach osobnej grupy
limitowej. Zgodnie z art. 15 UoR do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajgcy [...] inne nazwy
miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania [...], przy zastosowaniu
nastepujgcych kryteriow: tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane, podobnej
skutecznosci. Po zasiegnieciu opinii Rady Przejrzystosci, opierajgcej sie w szczegdlnosci na poréwnaniu
wielkosci kosztéw uzyskania podobnego efektu zdrowotnego lub dodatkowego efektu zdrowotnego, dopuszcza
sie tworzenie wspdlnej grupy limitowej, w przypadku gdy podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt
zdrowotny uzyskiwany jest pomimo odmiennych mechanizméw dziatania lekéw. Nie ulega watpliwosci,
ze skutecznos¢ ikatybantu i konestatu alfa mimo réznych drég podania jest podobna. Mechanizm obydwu
z analizowanych substancji czynnych, mimo réznych miejsc wptywu prowadzi do uzyskania takiego samego
wyniku Klinicznego, rozumianego jako ustgpienie objawoéw HAE u pacjentéw doswiadczajgcych napadow.
Ewentualna refundacja w ramach wspdlnej grupy limitowej powinna odbywa¢ w tym samym wskazaniu,
tj. w leczeniu napadéw, ktére stanowig zagrozenie dla zycia pacjenta.

Analitycy Agencji wobec wynikdéw przeprowadzonego w toku prac badania rzeczywistej praktyki klinicznej
zwracajg uwage na mozliwos¢ rozpatrzenia zmiany kategorii dostepnosci refundacyjnej z kategorii dostepnosci
w aptece na recepte na kategorie wspdlnego programu lekowego. Uwage analitykow zwrdcita wysoka
heterogeniczno$¢ czestosci leczonych u pacjentow napadow HAE oraz ilos¢ opakowan jednostkowych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 12/96



Ruconest (konestat alfa) 0T.4230.15.2021

realizowanych przez pacjentdbw w ramach pojedynczej recepty. Istotnym elementem bytoby réwniez
wprowadzenie elementu monitorowania i oceny skutecznosci technologii, ktérych cena siega kilku tysiecy ztotych
a S$redni koszt leczenia pojedynczego napadu ponoszony przez ptatnika publicznego w 2020 r. wyniost
10 120,01 zt. Z uwagi na charakter choroby — choroba rzadka, ktorej przebieg zaostrza sie u nie wiecej niz
300 pacjentdw rocznie — zasadnym bytoby utworzenie osrodkéw referencyjnych tworzgcych model optymalizaciji
opieki nad pacjentami, wigczajgc ich do bazy programu funkcjonujgcego od dnia 1 wrzes$nia 2021 r. B.122
pn.: leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajacymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
o ciezkim przebiegu (ICD-10: D84.1).

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

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

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

e C1-INH-HAE typu | — zwigzany z osoczowym niedoborem C1-INH (85% przypadkéw HAE)

e C1-INH-HAE typu Il — zwigzany ze zmniejszong aktywnoscig C1-INH.
Zrédfo: Szczeklik 2018 za OT.4330.17.2020

Klasyfikacja

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

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

Zrédfo: Szczeklik 2018 za OT.4330.17.2020

Epidemiologia

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

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

Zrédto: Takeda 2020 za OT.4330.17.2020

Rokowanie

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

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

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

Zrédto: Ebo 2010, Szczeklik 2018 za OT.4330.17.2020

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W toku prac nad analizg przeprowadzono badanie rzeczywistej praktyki klinicznej w oparciu o dane gromadzone
w bazach pfatnika publicznego — NFZ. Gtéwng motywacjg do podjecia tego typu dziatan byta weryfikacja zatozen
whnioskodawcy, jak réwniez brak opracowan dotyczacych epidemiologii HAE w Polsce oraz szczegoétowych
danych dotyczacych czestosci napadow kwalifikujgcych sie do leczenia analizowang technologig jak
i zidentyfikowanymi technologiami alternatywnymi. Prace przeprowadzono w nastepujacy sposob: okreslono
zakres gromadzonych danych w bazach SWIAD (centralna baza swiadczen) oraz LEK (centralna baza refundaciji
aptecznej), ktory obejmowat rok sprawozdawczy, identyfikator pacjenta, wiek (data urodzenia pacjenta), ptec,
date realizacji recept na zadane kody EAN (05909990740635 Firazyr; 05909991213053 Berinert 1500;
05909990713639 Berinert 500; 05909990796090 Ruconest; 08718309680008 Ruconest), ilos¢ opakowan
wykupionych na dang receptg, wartos¢ transakcji, kwota refundacji, zrealizowane $wiadczenia u pacjentéw,
rozumiane jako produkt kontraktowy i jednostkowy, date poczatkowa i koncowg wykonywania swiadczen, rodzaj
Swiadczen oraz sprawozdane kody ICD-10 podczas wykonywania $wiadczen z rozréznieniem na rozpoznania
gtéwne i wspdtistniejgce. Na podstawie tak gromadzonych danych okreslono Sciezke terapeutyczng pacjentow
z napadami wrodzonego obrzeku naczynioruchowego, charakterystyke leczonej populacji, wykorzystanie
zasobow oraz catkowitg kwote refundaciji.

Liczebnos¢ populacji
Z uwagi na ewolucje wskazan refundacyjnych, w ktérych z biegiem lat rozr6zniono populacje pediatryczng oraz
dorostych populacje leczong w Polsce zliczano w podgrupach ze wzgledu na pteé oraz kategorie wiekowa.

Tabela 6. Liczebnos¢ populacji korzystajacej z refundacji produktow leczniczych zawierajacych ikatybant, C1-inh,
konestat alfa, u ktorych zrealizowano co najmniej jedng recepte na przestrzeni lat 2013-2020

Populacja ogétem Populacja pediatryczna Populacja dorostych
Suma
K M tacznie K M tacznie K M
423 284 139 72 43 29 351 241 110
100,00% 67,14% 32,86% 17,02% 59,72% 40,28% 82,98% 68,66% 31,34%

Zgodnie z danymi NFZ w ciggu 8 lat obowigzywania decyzji refundacyjnych dla pacjentéw z napadami
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego fgcznie leczono 423 pacjentow, z ktorych 72 (17%) rozpoczeto
leczenie przed ukonczeniem 18 roku zycia. Wiekszos¢, stanowigcg 83% pacjentow stanowili dorosli. W populacii
ogolnej jak i w populacji poszczegdlnych kategorii wiekowych przewage stanowity kobiety, ktérych leczono
dwukrotnie wiecej niz mezczyzn.

Analize liczebnosci przeprowadzono réwniez z rozroznieniem roku, w ktdorym pacjenci pierwszy raz realizowali
recepty na leki refundowane.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 14/96



Ruconest (konestat alfa) 0T.4230.15.2021

Tabela 7. Liczba pacjentéow realizujgcych pierwszg recepte na produkty lecznicze zawierajace ikatybant, C1-inh,
konestat alfa, w podziale na rok sprawozdawczy — tempo wigczania nowych pacjentéw

Populacja ogétem Populacja pediatryczna Populacja dorostych
Rok Suma

K M K M K M
2013 80 55 25 1 1 54 24
2014 81 53 28 9 3 44 25
2015 67 47 20 9 8 38 12
2016 54 40 14 8 4 32 10
2017 49 28 21 1 4 27 17
2018 39 25 14 7 3 18 11
2019 36 23 13 6 6 17 7
2020 17 13 4 2 0 11 4

SUMA 423 72 351

Wykazano, ze najwieksze obcigzenie przy wigczeniu nowych pacjentdw w leczeniu napadow obrzeku
naczynioruchowego miato miejsce w ciggu pierwszych dwéch lat obowigzywania decyzji refundacyjnych. Kolejne
lata wigzaty sie z coraz mniejszg liczbg pacjentow, u ktorych realizowano pierwszorazowe recepty na produkty
lecznicze w HAE. Srednia roczna liczba nowych pacjentéw wyniosta 53 osoby, zauwazalne jest, ze w 2020 roku
odnotowano najmniejszg liczbe nowych pacjentow. Taka sytuacja moze byé zwigzana z wysyceniem populacji
docelowej — objecie leczeniem wszystkich pacjentéw z HAE z jednoczesng niskg liczbg nowodiagnozowanych
pacjentdw wymagajgcych leczenia.

Dla zdefiniowanej populacji okreslono réwniez wiek na podstawie przygotowanego zestawu danych.

Tabela 8. Charakterystyka leczonej populacji — wiek pacjentéow, w podziale na lata leczenia

Rok Suma X £ SD (95% ClI) M min max
Ltacznie 423 36,66 + 18,72 (34,88; 38,44) 35 1 80
2013 80 40,24 + 16,49 (36,63; 43,85) 38 11 79
2014 146 38,93 £ 17,47 (36,1; 41,76) 37 2 80
2015 177 36,69 + 16,85 (34,21; 39,17) 34 5 80
2016 209 38,97 £ 17,24 (36,63; 41,31) 36 1 81
2017 233 39,85 + 16,83 (37,69; 42,01) 36 2 83
2018 260 38,74 £ 17,48 (36,62; 40,86) 36 2 82
2019 282 39,68 + 17,72 (37,61; 41,75) 37 2 85
2020 278 41,35 + 17,18 (39,33; 43,37) 39 4 86

X — $rednia; SD — odchylenie standardowe populacji; 95% CI| — przedziat ufnosci dla a=0,05; M — mediana; min — minimalna wartos$c dla
zadanych kryteriow danych, max — maksymalna warto$c¢ dla zadanych kryteriow danych

Suma pacjentéw w kolumnie poza pierwszym wierszem oznaczajgcym wszystkich leczonych pacjentéw, oznacza
taczng liczbe pacjentéw leczonych w ciggu danego roku — zaréwno pacjentow korzystajgcych pierwszorazowo
jak i pacjentow leczonych systematycznie. Rok 2020 byt pierwszym rokiem od poczatku refundacji, w ktérym
odnotowano spadek liczby pacjentéw korzystajgcych z refundacji analizowanych produktéw leczniczych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 15/96



Ruconest (konestat alfa) 0T.4230.15.2021

Mediana wieku pacjentow dla catej grupy wyniosta 35 lat, z uwzglednieniem lat sprawozdawczych mediana
wahata sie od 34 do 39 lat. Najmtodszy leczony pacjent miat rok (dziewczynka z rozpoznaniem D84.1, u ktérej
zrefundowano w dniu 03.02.2016 r. jedno opakowanie produktu Berinert 500 przepisanego podczas wizyty
ambulatoryjnej w dniu 20.01.2016 r. z rodzaju Swiadczenie w zakresie alergologii dla dzieci realizujgcej produkt
W13, byt to jedyny rekord odnotowany dla tego pacjenta), najstarszy pacjent, ktéry byt leczony z powodu HAE
miat 86 lat — 80 lat podczas realizacji pierwszej recepty (mezczyzna z rozpoznaniem D84, ktory realizowat recepty
miedzy 12.12.2013 r. a 10.04.2020 r., wszystkie recepty dotyczyty produktu leczniczego Ruconest - dwa numery
EAN, tgcznie leczono prawdopodobnie 14 napadéw HAE). Sredni wiek pacjentéw wynidst 36,66 + 18,72 lat.

Szczegotowa analize leczonej populaciji przeprowadzono dla populaciji pacjentéw leczonych w 2020 roku.

Tabela 9. Charakterystyka leczonej populacji — wiek pacjentow, rok 2020

Kategoria . o .
i agp Pte¢ Suma X % SD (95% ClI) M min max
K 190 42,34 + 16,92 (39,93; 44,75) 40 4 79
ogoétem
M 88 39,19 + 17,65 (35,5; 42,88) 38 5 86
K 12 11,58 + 4,06 (9,28; 13,88) 12,5 4 16
dzieci
M 8 11,00 £ 5,07 (7,49; 14,51) 12,5 5 16
K 178 44,42 + 15,37 (42,16; 46,68) 42 18 79
dorosli
M 80 42,01 £ 15,88 (38,53; 45,49) 39 19 86

X — $rednia; SD — odchylenie standardowe populacji; 95% CI| — przedziat ufnosci dla a=0,05; M — mediana; min — minimalna wartos$¢ dla
zadanych kryteriéw danych, max — maksymalna warto$¢ dla zadanych kryteriéw danych

Charakterystyka pacjentow leczonych w 2020 roku byta zblizona do populacji catkowitej leczonej na przestrzeni
lat 2013-2020. W populacji pediatrycznej sredni wiek pacjentéw wynidst okoto 11 lat, mediana 12,5 roku,
z zakresem 4-16 lat. W populacji dorostej sredni wiek roznit sie o dwa lata miedzy kobietami a mezczyznami,
44,4 roku zycia w przypadku kobiet, 42 lata u mezczyzn, mediany wyniosty odpowiednio 42 oraz 39 lat z zakresem
miedzy 18 a 86 rokiem zycia.

Liczba leczonych napadéw

W zwigzku z charakterystykg analizowanego problemu zdrowotnego jakim jest wrodzony obrzek
naczynioruchowy oraz w celu weryfikacji zatozeh przedstawionych w analizach wnioskodawcy podjeto prébe
oszacowania liczby leczonych napadéw u pacjentéw. W tym celu przeliczono liczby refundowanych opakowan
w ramach pojedynczych recept na liczbe napaddw, ktdre zdefiniowano w oparciu o zapisy charakterystyk
produktéw leczniczych. Formuty zliczajgcej nie rozrézniano ze wzgledu na kategorie wiekowg pacjentéw z uwagi
na brak takiej koniecznosci —recepty byly na pojedyncze opakowania.

Zgodnie z ChPL Firazyr zalecana dawka to jedno wstrzykniecie podskérne w wiekszosci przypadkow
wystarczajgce do leczenia epizodu napadu. W przypadku niewystarczajgcego ustgpienia lub nawrotu objawéw
po 6 godzinach mozna wykona¢ drugie wstrzykniecie produktu Firazyr. JeZeli drugie wstrzykniecie nie spowoduje
wystarczajgcego ustgpienia objawdéw lub w przypadku zaobserwowania nawrotu objawéw, po dalszych
6 godzinach mozna wykona¢ trzecie wstrzykniecie produktu Firazyr. Nie nalezy wykonywac¢ wiecej niz
3 wstrzykniecia produktu Firazyr w okresie 24 godzin. Na potrzeby analizy bazy danych przyjeto, ze w przypadku
realizacji w ramach pojedynczej recepty >2 opakowan produktu leczniczego Firazyr u pacjenta prawdopodobnie
wystgpit kolejny napad wymagajgcy leczenia. W przypadku ChPL Berinert dla ostrego napadu obrzeku
naczynioruchowego przyjeto dawke 20 j.m./kg m.c. pojedyncze opakowanie 1500 U wystarcza na leczenie
napadu u pacjenta o maksymalnej masie ciata 75 kg, z kolei pojedyncze opakowanie 500 u wystarcza na leczenie
pacjenta do 25 kg masy ciata. Majgc na uwadze powyzsze zapisy przyjeto ze realizacja recepty na >2 lub >6
opakowan oznacza koniecznosc leczenia kolejnego epizodu napadu. Leczenie produktem leczniczym Ruconest
zalezne jest od masy ciata pacjentdéw, w przypadku osob do 84 kg zalecane jest stosowanie jednego wstrzykniecia
w dawce 50 j.m./kg m.c. w przypadku pacjentéw o wyzszej masie zaleca sie podanie dwéch fiolek — 4200 U.
przyjeto, ze realizacja recepty na Ruconest w ilo$ci >2 opakowan oznacza zabezpieczenie kolejnego napadu.
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Tabela 10. Liczba leczonych napadéw w populacji korzystajacej z refundacji produktéw leczniczych zawierajacych
ikatybant, C1l-inh, konestat alfa, u ktorych zrealizowano co najmniej jedna recepte na przestrzeni lat 2013-2020

Populacja ogétem Populacja pediatryczna Populacja dorostych
Suma
K M tacznie K M tacznie K M
14 073 10 956,00 3116,50 511,33 348,83 162,50 13 556,67 10 607,17 2 954,00
100,00% 77,85% 22,15% 3,63% 68,22% 31,78% 96,37% 78,22% 21,78%

Biorgc pod uwage liczbe leczonych napadow, zdecydowanie czesciej leczono pacjentéw dorostych, u ktorych
odnotowano 96% napadow, zgodnie z opisang metodologig opracowang w oparciu o ChPL analizowanych
technologii — Firazyr, Berinert, Ruconest.

Tabela 11. Liczba leczonych napadéw u pacjentow realizujgcych pierwsza recepte na produkty lecznicze zawierajace
ikatybant, C1-inh, konestat alfa, w podziale na rok sprawozdawczy — tempo wigczania nowych pacjentéw

Populacja ogétem Populacja pediatryczna Populacja dorostych
Rok Suma

K M K M K M
2013 271 184 88 6 1 178 87
2014 497 381 117 20 3 361 114
2015 909 689 220 28 14 661 206
2016 1489 1171 318 53 18 1118 300
2017 1765 1374 391 61 31 1313 360
2018 2219 1712 507 73 57 1639 450
2019 3223 2503 720 69 20 2434 700
2020 3701 2943 758 38 19 2905 739
SUMA 14 073 511 13 561

Analiza danych wykazata, ze z roku na rok liczba leczonych napadéw wykazywata trend wzrostowy. Majgc
na uwadze, ze do leczenia kwalifilkowano coraz mniej pacjentéw pierwszorazowych oraz ze 2020 byt pierwszym
rokiem od poczatku refundacji, w ktérym odnotowano spadek tgcznej liczby pacjentéw korzystajacych z refundacji
analizowanych produktéw leczniczych, zasadno$¢ udzielenia refundacji pacjentom z analizowanej grupy
wzbudza pewne watpliwosci.

Przeprowadzono réwniez przeliczenia wartosci srednich w ujeciu pacjenta, roku i miesigca.

Tabela 12. Charakterystyka leczonej populacji — $rednia liczba leczonych napadéw HAE

Rok X *SD (95% ClI) M min max
Srednio leczonych napadéw na pacjenta 33,26 + 71,44 (26,45; 40,07) 9 1 790,33
Srednio leczonych napaddéw rocznie 8,27 + 15,69 (7,51; 9,03) 3 1 189,00
srednio leczonych napadéw miesiecznie 0,69 + 1,31 (0,47; 0,91) 0,25 0,08 15,75

X — $rednia; SD — odchylenie standardowe populacji; 95% CI| — przedziat ufnosci dla a=0,05; M — mediana; min — minimalna wartos$c dla
zadanych kryteriow danych, max — maksymalna warto$c¢ dla zadanych kryteriow danych

Analizujgc indywidualne dane z poziomu pacjenta dla populacji korzystajacej z refundacji trzech produktéw
leczniczych finansowanych w leczeniu napadu obrzeku naczynioruchowego okreslono, ze mediana napaddéw
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wymagajgcych leczenia wyniosta 9 z zakresem 1-790 w przeliczeniu na pojedynczego pacjenta. Przeliczajgc
dane dotyczgce napaddw leczonych w ciggu kazdego roku dla kazdego pacjenta wykazano, ze mediana
leczonych napaddw w ciggu roku wyniosta 3 z zakresem 1-189. Wedtug danych rzeczywistej praktyki klinicznej
u pacjentéw nie powinien wystepowacé srednio wiecej niz jeden napad miesiecznie.

Refundacja — kwota i udziaty w rynku

Dane dotyczace zuzycia zasobdw przedstawiono z réznych perspektyw — liczby opakowan zrefundowanych
w podziale na lata sprawozdawcze oraz kategorie wiekowg pacjentow, catkowitg wartos¢ refundaciji w podziale
na lata, zestawienie sredniego kosztu leczenia pojedynczego napadu, liczby leczonych epizodéw w przeliczeniu
na napad, liczby rodzajow recept.

W celu wiasciwej interpretacji danych przedstawiono réwniez analize sytuacji refundacyjnej w postaci
tabelarycznego zestawienia okresu obowigzywania decyzji administracyjnych wraz z zakresem objetych
refundacja wskazan.

Tabela 13. Sytuacja refundacyjna — produkty lecznicze zawierajace ikatybant, C1-inh, konestat alfa

01.07.2015 01.07.2017 01.07.2018 01.09.2020 01.07.2021

Leczenie ostrych, zagrazajgcych
zyciu napadéw obrzeku

Firazyr Leczenie ostrych zagrazajgcych zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego naczynioruchowego u dzieci
u chorych dorostych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem od 2 roku zycia, chorych na
inhibitora esterazy C1 dziedziczny obrzek naczynioruchowy

wywotany niedoborem inhibitora
esterazy C1

01.11.2015 01.11.2017 01.11.2020

Berinert
1500 Przerywanie ostrego, zagrazajgcego zyciu ataku wrodzonego obrzeku naczynioruchowego, obejmujacego gardto, krtar lub

jame brzuszng; Przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (zabiegi
stomatologiczne, zabiegi na twarzoczaszce, zabiegi chirurgiczne, zabiegi diagnostyczne z uzyciem instrumentéw, poréd)

01.03.2013 01.03.2016 01.03.2018 01.03.2021

Berinert 500 | Przerywanie ostrego, zagrazajgcego zyciu ataku wrodzonego obrzeku naczynioruchowego, obejmujacego gardto, krtan lub
jame brzuszng; Przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (zabiegi
stomatologiczne, zabiegi na twarzoczaszce, zabiegi chirurgiczne, zabiegi diagnostyczne z uzyciem instrumentéw, poréd)

01.03.2013 01.03.2015 01.03.2017

Ruconest (|
® Przerwanie ostrego, zagrazajgcego zyciu ataku dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, obejmujgcego gardto, krtan lub

jame brzuszna

01.11.2019

Ruconest (Il
" Przerwanie ostrego, zagrazajgcego zyciu ataku dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, obejmujgcego gardto, krtan lub

jame brzuszna

Konstrukcja wskazania refundacyjnego dla analizowanych produktéw leczniczych wskazuje, ze produkty Berinert
mogg by¢ stosowane zaréwno w leczeniu jak i profilaktyce napadow, Firazyr i Ruconest do stosowania podczas
napadéw. Réznice dotyczg definicji okreslajgcych lokalizacje napaddw w przypadku Berinertu i Ruconestu, z kolei
wskazanie dla firazyru obejmuje konkretny typ HAE, wywotanego niedoborem inhibitora esterazy C1. Kategoria
wiekowa do zastosowania zostata wskazana w zapisach dla Firazyru, poczgtkowo wskazanie obejmowato
refundacje wytgcznie u chorych dorostych, od lipca 2021 r. rozszerzono wskazanie o dzieci od 2 roku zycia,
pozostate produkty lecznicze nie precyzujg pod tym wzgledem pacjenta. Watpliwosci wzbudza fakt, Zze jak dotgd
nie okreslono szczegdtowych warunkéw refundaciji, definicji ataku zagrazajgcego zyciu lub o$rodkéw majgcych
zapewnic kadre z odpowiednig wiedzg, umiejetnosciami i kompetencjami do przepisywania lekéw dla pacjentéw
z chorobg rzadkg jakg jest dziedziczny obrzek naczynioruchowy. Nie okre$lono réowniez czy monitorowane
sg efekty terapeutyczne oraz bezpieczenstwo stosowania opcji terapeutycznych, co byloby zasadne z punktu
widzenia prowadzenia racjonalnej polityki lekowej panstwa.
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Tabela 14. Liczba leczonych napadéw oraz liczba zrefundowanych opakowan u pacjentéw realizujacych recepty
na produkty lecznicze zawierajagce ikatybant, C1-inh, konestat alfa, udziat technologii w rynku w ujeciu leczonych
napadoéw oraz rozliczonych jednostek DDD

) . . Berinert Ruconest
Firazyr Berinert 1500 | Berinert 500 razem Ruconest (I) | Ruconest (Il) razem
Liczba opakowan 7 773,00 7 368,00 9 350,00 16 712,00 2 085,00 250,00 2 335,00
Liedie llzeaoiyir 5811,50 4 632,00 2371,00 7 003,50 1114,00 143,50 1 257,50
napadow
L R Ee ]l 41,30% 32,92% 16,85% 49,77% 7.92% 1,02% 8,94%
w leczeniu napadow
Liczba DDD wg WHO 30,00 1 400,00 1 400,00 1 400,00 3 500,00 3500,00 3 500,00
Licaes feelinciel 30,00 1 500,00 500,00 2 100,00 2 100,00
w opakowaniu ' ' ’ ’ '
Mnoznik 1,00 0,93 2,80 1,67 1,67
Suma DDD 7 773,00 7 894,29 3339,29 11 233,57 1 251,00 150,00 1 401,60
Udziat technologii
w przeliczeniu 38,09% 38,68% 16,36% 55,05% 6,13% 0,74% 6,87%
na DDD

Wykazano, ze przyjeta metodologia zliczania leczonych napadéw na poziomie indywidualnych danych pacjenta
pozwala na uzyskanie wynikéw podobnych do przeliczeh z wykorzystaniem DDD, mimo ze réznice w podejsciu
sg istotnie rozne. Technologig o najwiekszym udziale w rynku jest Berinert, ktérego udziat stanowi 50% w liczbie
leczonych napaddéw (Uwaga! Obliczenia nie uwzgledniajg napadéw leczonych dwiema lub wiecej technologiami
réwnoczesnie, dane przedstawione w dalszej cze$ci analizy) oraz 55% w liczbie leczonych DDD. Drugie miejsce
rozpowszechnienia stanowi Firazyr z udzialem odpowiednio 41% oraz 38%. Zgodnie z wynikami badania
rzeczywistej praktyki klinicznej, Ruconest pomimo okresu obowigzywania decyzji refundacyjnej réwnego
Berinert 500 nie jest preferowang opcjg terapeutyczng wsréd polskich pacjentéw z udziatem odpowiednio 9%
oraz 7%.

Analizy zuzycia zasobdw przeprowadzono z rozréznieniem roku sprawozdawczego oraz kategorii wiekowe;.

Tabela 15. Liczba zrefundowanych opakowan u pacjentow realizujgcych recepty na produkty lecznicze zawierajace
ikatybant, C1-inh, konestat alfa, w podziale na rok sprawozdawczy i kategorie wiekowe

Rok Firazyr Berinert 1500 Berinert 500 Ruconest (I) Ruconest (Il)
Populacja ogélna
2013 18 0 0 484 0
2014 0 0 862 409 0
2015 277 0 1819 194 0
2016 845 456 1985 146 0
2017 955 1436 801 135 0
2018 1292 1605 931 182 0
2019 2067 1373 1602 531 46
2020 2317 2492 1350 0 204
Suma 7771 7362 9350 2081 250
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Ruconest (konestat alfa)
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Rok Firazyr Berinert 1500 Berinert 500 Ruconest (I) Ruconest (Il)
Populacja pediatryczna
2013 0 0 0 14 0
2014 0 0 40 0 0
2015 2 0 97 0 0
2016 9 3 161 0 0
2017 2 50 163 0 0
2018 7 66 223 0 0
2019 4 4 188 2 0
2020 1 17 116 0 0
Suma 25 140 988 16 0
Populacja dorostych
2013 18 0 0 470 0
2014 0 0 822 409 0
2015 275 0 1722 194 0
2016 836 453 1824 146 0
2017 953 1386 638 135 0
2018 1285 1539 708 182 0
2019 2063 1369 1414 529 46
2020 2316 2475 1234 0 204
Suma 7746 7222 8362 2065 250

W populacji pediatrycznej refundowano gtownie Berinert 500 oraz Berinert 1500. Zastanawiajgcym z punktu
widzenia wskazan refundacyjnych jest fakt refundacji 25 opakowan Firazyru u dzieci, poczawszy od roku 2015.
Zaledwie 16 opakowan zrefundowanych w populacji dzieci stanowit Ruconest. W populacji dorostych zauwazalny
jest dynamiczny trend przejmowania rynku przez Firazyr, ktéry zostat rozliczony wg bazy NFZ w roku 2013, dwa
lata przed wejsciem w zycie decyzji administracyjnej. Rok 2020 jest pierwszym, w ktorych odnotowano
zmniejszenie liczby zrefundowanych opakowan Berinert 500.

Zgodnie z metodologig analizowano réwniez tgczny wptyw na budzet ptatnika publicznego oraz wartos¢ refundac;ji
poszczegodlnych technologii medycznych w podziale na lata.
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Ruconest (konestat alfa)
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Tabela 16. Kwota refundacji produktéw leczniczych zawierajacych ikatybant, C1-inh, konestat alfa, w podziale na rok

Rok Firazyr Berinert 1500 Berinert 500 Ruconest (I) Ruconest (Il)
2013 171 756,24 z - - 1975 779,96 zt -
2014 - - 2111 759,43 zt 1653 959,19 zt -
2015 2 255 804,90 zt - 4 411 056,81 zt 730 439,89 zt -
2016 6 881 426,50 zt 3214 203,89 zt 4710 696,47 zt 540 121,16 zt -
2017 7 777 233,50 zt 10 121 918,84 zt 1880 115,21 zt 485 811,96 zt -
2018 9 838 460,68 zt 11 313 147,45 zt 2185 252,51 zt 648 016,46 zt -
2019 14 952 636,66 zt 9677 851,37 zt 3760 230,42 zt 1890 641,43 zt 162 252,58 zt
2020 15416 705,38 zt 17 565 335,48 zt 3 168 733,50 zt - 719 554,92 zt
57 294 023,86 zt 51 892 457,03 zt 22 227 844,35 zt 7924 770,05 zt 881 807,50 zt
Suma
140 220 902,79 zt

taczny wplyw na budzet ptatnika publicznego refundacji produktéw leczniczych w leczeniu i/lub zapobieganiu
napadéw obrzeku naczynioruchowego na przestrzeni lat 2013-2020 wynidst 140 min zi. Odnotowano coroczny
wzrost tgcznej kwoty refundacji o od 18% w ujeciu 2017/2018 do 107% w ujeciu 2015/2016. W roku 2020 tgczna
kwota refundacji wyniosta 36 870 329,28 zt z czego 42% to refundacja produktu leczniczego Firazyr, 56% to dwie
prezentacje produktu Berinert, 2% stanowita kwota refundacji produktu leczniczego Ruconest.

Analizowano réwniez poziom cen za opakowanie jednostkowe, w tym celu zestawiono wszystkie unikatowe
wartosci dla poszczegoélnych produktow leczniczych.

Tabela 17. Poziom cen produktow leczniczych zawierajacych ikatybant, C1-inh, konestat alfa

Firazyr Berinert 1500 Berinert 500 Ruconest (1) Ruconest (I1)
5431,80 zt
234721z
7 233,98 zt
2 366,43 zt
8 143,70 zt 3 560,53 zt
2 424,99 zt
8 560,87 zt 7 048,69 zt 3 699,46 zt
4018,86 z 352723z
9812,42 z 7 048,70 zt 4043,91 z
403717 z
9 881,68 zt 4 082,19 zt
4 076,46 zt
9 990,16 zt
4 175,53 zt
10 446,08 zt

Najwiekszym zakresem zmiennosci charakteryzowata sie cena jednostkowa produktu leczniczego Firazyr niemal
dwukrotnos$¢ ceny najnizszej stanowita cena najwyzsza, podobnie w przypadku produktu Berinert 500.

Oszacowano rowniez sredni koszt ponoszony przez ptatnika na leczenie pojedynczego napadu HAE w zaleznosci
od roku sprawozdawczego.
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Ruconest (konestat alfa)

Tabela 18. Koszt w przeliczeniu na pojedynczy napad, w podziale na rok

0T.4230.15.2021

Rok Suma X £ SD (95% CI) [2f] M min max
tacznie 14 068 8 215,91 £ 2 989,79 (8 166,5; 8 265,32) 7 937,38 zt 2 347,21 zt 22 241,08 zt
2013 271,00 7 695,75 + 1 407,9 (7 528,13; 7 863,37) 8 164,38 zt 4 082,19 zt 10 446,08 zt
2014 497,17 7 395,02 + 3 181,48 (7 115,32; 7 674,72) 7 274,97 zt 2 424,99 zt 24 249,90 zt
2015 908,83 7 837,03 + 3 430,96 (7 613,87; 8 060,19) 7 398,92 zt 2 424,99 zt 22 693,64 zt
2016 1 489,00 9 563,42 + 4 457,03 (9 337,04; 9 789,8) 8 143,70 z 234721 zt 30 384,80 zt
2017 1 764,50 11 020,09 + 5 019,35 (10 785,86; 11 254,32) 9 388,84 zt 234721 zt 31479,79 zt
2018 2 212,67 10 439,5 + 4 890,1 (10 235,71; 10 643,29) 8 143,70 zt 2347,21 zt 33 387,99 zt
2019 3 233,67 9 468,34 + 4 400,62 (9 316,65; 9 620,03) 7 233,98 zt 2347,21 zt 35 799,32 zt
2020 3722,17 10 120,01 £ 4 720,4 (9 968,36; 10 271,66) 7 233,98 zt 234721 zt 35799,32 zt

X — $rednia; SD — odchylenie standardowe populacji; 95% CI| — przedziat ufnosci dla a=0,05; M — mediana; min — minimalna warto$c dla
zadanych kryteriow danych, max — maksymalna warto$¢ dla zadanych kryteriow danych

Analizujgc poszczegolne jednostki napadowe wykazano, ze sredni koszt ponoszony przez ptatnika na leczenie
jednego z 14 tys. napaddéw zdefiniowanych w pozyskanej bazie wyniést 8 215,91 zt. Zauwazalny jest wysoki
zakres zmiennosci kosztéw, wynikajgcy bezposrednio z faktu, ze pojedyncze recepty realizowane przez
pacjentéw zawieraty kilkanascie lub kilkadziesigt analizowanych opakowan produktéw leczniczych. Minimalny
koszt na leczenie pojedynczego napadu okreslono na okoto 2 tys zt z kolei warto$ci maksymalne dochodzg
do 36 tys zt (wynika to z przeliczen opakowan jednostkowych na jednostki napadowe zgodnie z przyjetg
metodologig). Najwyzszy sredni koszt napadu odnotowano dla roku 2017, w ktérym leczono prawie 1,8 tys
napadéw. W 2020 roku odnotowano 3722 napady, ktorych sredni koszt leczenia wyniést ponad 10 tys zi.

Oszacowano rowniez udziaty technologii w poszczegodlnych latach i kategoriach wiekowych uwzgledniajgc
leczone napady HAE.

Tabela 19. Liczba leczonych napadéw oraz udziat technologii u pacjentéw realizujgcych recepty na produkty
lecznicze zawierajgce ikatybant, C1-inh, konestat alfa, w podziale na rok sprawozdawczy i kategorie wiekowe

Rok Firazyr Berinert 1500 | Berinert 500 Berinert Ruconest () | Ruconest (Il) Ruconest
Populacja ogélna
2013 18 6,64% 0 0 0,00% 253 0 93,36%
2014 0 0,00% 0 281 56,45% 217 0 43,55%
2015 263 28,94% 0 539 59,29% 107 0 11,77%
2016 609 40,87% 324 462 52,72% 96 0 6,41%
2017 530 30,02% 934 234 66,13% 68 0 3,85%
2018 911 41,08% 984 233 54,88% 90 0 4,04%
2019 1679 51,92% 883 360 38,41% 289 24 9,66%
2020 1805 48,49% 1534 264 48,30% 0 120 3,21%
Suma 5814,5 4657,5 2371 1118 143,5
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Rok Firazyr Berinert 1500 | Berinert 500 Berinert Ruconest () | Ruconest (Il) Ruconest
Populacja pediatryczna

2013 0 0,00% 0 0 0,00% 7 0 100,00%
2014 0 0,00% 0 23 100,00% 0 0 0,00%
2015 2 4,76% 0 40 95,24% 0 0 0,00%
2016 9 12,68% 3 59 87,32% 0 0 0,00%
2017 2 2,18% 26 64 97,82% 0 0 0,00%
2018 7 5,38% 36 87 94,62% 0 0 0,00%
2019 4 4,48% 3 81 94,40% 1 0 1,12%
2020 1 1,75% 12 44 98,25% 0 0 0,00%
Suma 25 80 399 8 0

Populacja dorostych

2013 18 6,82% 0 0 0,00% 246 0 93,18%
2014 0 0,00% 0 258 54,34% 217 0 45,66%
2015 261 30,11% 0 499 57,55% 107 0 12,34%
2016 600 42,28% 321 403 50,99% 96 0 6,73%
2017 528 31,55% 909 169 64,39% 68 0 4,06%
2018 904 43,31% 948 146 52,40% 90 0 4,29%
2019 1675 53,27% 880 278 36,82% 288 24 9,91%
2020 1804 49,22% 1522 220 47,52% 0 120 3,26%
suma 5789,5 4578 1972 1110 143,5

Analizujgc udziaty technologii w leczeniu napaddéw obrzeku naczynioruchowego pod wzgledem kategorii
wiekowych populacji, uwage zwraca fakt, ze w populacji pediatrycznej leczenie napadéw zdominowane jest przez
Berinert. W 2020 roku, zaden z pacjentéw pediatrycznych nie byt leczony Ruconestem. Leczenie napadow
populacji dorostych byto zréznicowane, poczgwszy od 2019 roku dominujgca technologig jest Firazyr. W 2020 r.
Ruconest byt refundowany pod innym numerem EAN, udziat stanowit 3,3%.

Refundacja — realizacja recept, typ i rodzaj rozliczonych swiadczen

Recepty wystawione na refundowane produkty lecznicze zawierajgce ikatybant, konestat alfa oraz C1-inh byly
realizowane w ciggu $rednio 8 dni, w przypadku 1 384 recept czas realizacji byt w trybie nagtym — 0 dni.
Maksymalny czas realizacji wyniost 98 dni, mediana dla catej grupy pacjentow wyniosta 5 dni.

W toku prac wykazano, ze czes$c¢ recept realizowana jest na dwie lub wszystkie trzy technologie medyczne —
pacjent wykupuje po dwa opakowania jednostkowe kazdej lub stosuje rézne kombinacje i schematy
terapeutyczne. Zdarzaty sie réwniez sytuacje, ze u pewnej grupy pacjentéw realizowano recepty co kilka dni,
w ramach ktorych byto np. 20 opakowan produktu leczniczego Firazyr i 10 opakowan produktu leczniczego
Berinert 1500. Ekstremalne sytuacje zostaty weryfikowane na kilku poziomach, w uzasadnionych przypadkach
podjeto sporzadzenie zawiadomienia w celu wyjasnienia watpliwosci.
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Ruconest (konestat alfa)

Zdefiniowano 7 rodzajéw realizowanych recept przez pacjentéw

e B —recepty na produkt leczniczy Berinert niezaleznie od liczby jednostek,

e BR - recepty w ramach ktérych refundowano Berinert wraz z Ruconestem,

e F —recepty na produkt leczniczy Firazyr,

e FB —recepty na Firazyr z Berinertem (prawdopodobnie jako lek ratunkowy),

0T.4230.15.2021

e FBR —recepty w ramach ktérych realizowano zaréwno jednostki Firazyru, Berinertu jak i Ruconestu (brak
uzasadnienia),

e FR —recepty na Firazyr i Ruconest (brak uzasadnienia),

e R —recepty w ramach ktorych realizowano wytacznie opakowania produktu leczniczego Ruconest.

Tabela 20. Typ zrealizowanych recept u pacjentéow w podziale na rok sprawozdawczy i kategorie wiekowe

B BR F FB FBR FR R
Populacja ogélna
2013 0 0 6 0 0 0 168
2014 276 7 0 0 0 0 150
2015 532 14 96 30 3 7 53
2016 581 3 199 154 10 8 36
2017 621 11 226 176 1 8 44
2018 714 5 414 135 7 9 57
2019 867 16 666 121 2 28 171
2020 1105 12 740 180 1 6 69
Suma 4696 68 2347 796 24 66 748
Populacja pediatryczna

2013 0 0 0 0 0 0 5
2014 23 0 0 0 0 0 0
2015 40 0 2 0 0 0 0
2016 62 0 2 4 0 0 0
2017 85 0 1 0 0 0 0
2018 116 0 4 1 0 0 0
2019 83 0 4 0 0 0 1
2020 55 0 1 0 0 0 0
Suma 464 0 14 5 0 0 6
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B BR F FB FBR FR R
Populacja dorostych

2013 0 0 6 0 0 0 163
2014 253 7 0 0 0 0 150
2015 492 14 94 30 3 7 53
2016 519 3 197 150 10 8 36
2017 536 11 225 176 1 8 44
2018 598 5 410 134 7 9 57
2019 784 16 662 121 2 28 170
2020 1050 12 739 180 1 6 69
Suma 4232 68 2333 791 24 66 742

Zidentyfikowano, ze na przestrzeni lat 2013-2020 w 423 pacjentéw w bazie 1 279 (9,1%) napadow byto leczonych
co najmniej dwiema technologiami medycznymi. Stosowanym najczesciej potagczeniem byta realizacja Berinertu
podczas stosowania Firazyru, co miato réwniez miejsce w badaniach klinicznych opisanych w dalszej czesci
AWA. Niejednokrotnie stosowanie potgczen takich jak wykazata analiza realizowanych recept nie znajduje
uzasadnienia w wytycznych postepowania, badaniach naukowych czy przestankach praktykéw klinicznych,
w zwigzku z czym zasadne bytoby wskazanie, Zze w przypadku leczenia ostrego napadu pacjent powinien by¢
zaopatrzony w srodki terapeutyczne niezbedne do leczenia pojedynczego napadu. Niezasadnym postepowaniem
bytoby zlecanie pacjentom gromadzenie zapasow produktdw leczniczych ,na wypadek” wystgpienia napadu HAE.

Dostep do petnej bazy umozliwit réowniez weryfikacje wizyt, na ktérych pacjenci mieli wystawiane recepty,
gtdbwnym celem bylo oszacowanie jakie koszty podawania, czyli przepisywania analizowanych opciji
terapeutycznych sg zwigzane z leczeniem napadéw HAE.

Tabela 21. Typ zrealizowanych $wiadczen u pacjentéw podczas przepisywania recept na analizowane technologie

je dpnrgsttll(lgtwy Nazwa produktu jednostkowego zgodna ze stownikiem F:Ioors’az Udziat

5.01.00.0000121 porada lekarska udziel_ona__w miejscu udziela_nia $wiadczen (wymagane_roz_poznanie wg kodu 4326 | 43.97%
klasyfikacji ICD-10, porada finansowana w ramach kapitacji) ’
5.30.00.0000011 W11 $wiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3250 | 33,04%
5.01.00.0000077 porada lekarska diagn-terap.,w r;lteésgﬁoﬂgﬁiaeIS;Ediwki?atljzc;?ir;, z innych przyczyn niz cukrzyca 378 3.84%
5.30.00.0000012 W12 $wiadczenie specjalistyczne 2-go typu 188 1,91%
5.01.28.0000001 WP1 porada poczatkowa - $wiadczenia pierwszorazowe 149 1,51%
5.01.00.0000108 porada lekarska ambulatoryjna 137 1,39%
5.01.00.0000152 $wiadczenia lekarza POZ 117 1,19%
5.51.01.0016052 niedobory odpornosci inne niz HIV / AIDS 110 1,12%
5.30.00.0000013 W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu 82 0,83%
5.30.00.0000002 W02 $wiadczenie receptowe 78 0,79%
5.30.00.0000040 W40 Swiadczenie pierwszorazowe 1-go typu 72 0,73%
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 25/96



Ruconest (konestat alfa) 0T.4230.15.2021

tacznie zidentyfikowano 209 produktéw jednostkowych, przedstawiono dane dla wybranych stanowigcych
tacznie ponad 90% wszystkich porad z wystawieniem zrealizowanej recepty na przestrzeni lat 2013-2020.
Najczesciej przepisywanie recept odbywato sie w ramach POZ i byto finansowane ze stawki kapitacyjnej, drugim
w kolejnosci bylo Swiadczenie W11, ktére miato miejsce w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistyczne;j.
W zaleznosci od oddziatu oraz roku sprawozdawczego wycena $wiadczenia wahata sie od 5,39 zt do 70 zt
za jedng rozliczong jednostke swiadczenia, srednia warto$¢ wyniosta 33,71 zt.

Z uwagi na koniecznos¢ raportowania rozpoznania zgodnego z klasyfikacjg ICD-10 analizowano réwniez jak
sprawozdawano pacjentow. Wiasciwym rozpoznaniem powinien by¢ kod D84.1 oznaczajacy niedobdr inhibitora
esterazy C1, powodujgcy zaburzenia uktadu dopetniacza.

Tabela 22. Rozpoznania wg klasyfikacji ICD-10 u pacjentéw podczas przepisywania recept na analizowane
technologie

Kod ICD-10 interpretacja llos¢ porad Udziat
D84.1 Zaburzenia uktadu dopetniacza 3567 35,71%
D84 Inne niedobory odpornosci 1731 17,33%
Z76.0 Wydanie powtérnej recepty 1059 10,60%
T78.3 Obrzek naczynioruchowy 751 7,52%
Z76 Osoby stykajgce sie ze stuzbg zdrowia w innych okolicznosciach 241 2,41%
D89.1 Krioglobulinemia 170 1,70%
200 Ogodlne badania Iekarski?riobz?;éa;r;i:n?gciag%vgj u 0s6b bez dolegliwosci 122 1,220
203 Obserwacja medyczna i ocena przgzzc:)lg?}vg podejrzanych o chorobe lub stany 91 0.91%
L50 Pokrzywka 77 0,77%
K02 Préchnica zebow 70 0,70%
T78 Niekorzystne skutki niesklasyf kowane gdzie indziej 64 0,64%
T78.4 Alergia, nieokreslona 58 0,58%
J40 Zapalenie oskrzeli nieokreslone jako ostre albo przewlekte 57 0,57%
771 Osoby stykajace sie f]ieezﬁits?fﬁg:/?/gri; (\:A;] (;?jl; :ﬁ/ﬁl;;?ia konsultacji i porad 55 0.55%
Z71.0 Osoby konsultujgce sie w imieniu innej osoby 51 0,51%
306 Ostre zakazenie gérnych drérﬁec;?g:ggc:]v;//yr/:h 0 umiejscowieniu mnogim 50 0.50%
R68 Inne objawy i dolegliwosci ogolne 40 0,40%

Pacjenci korzystajacy z refundaciji, podczas wizyt byli sprawozdawani w rézny sposob. Czes¢ rozpoznan mozna
przypisa¢ czynnosciom jakie wykonywat wystawca (rozpoznania agregowane jako ,Z”). Z uwagi na niespojnosc
klasyfikacji ICD-10 dotyczgcg obrzeku naczynioruchowego uznano, ze zaréwno kody D84 jak i T78 odpowiadajg
prawidtowym rozpoznaniom u pacjentow.

Analizujgc wysokie zréznicowanie stawianych rozpoznan (fagcznie 440 unikalnych kodéw ICD-10) postanowiono
przedstawi¢ wyniki zagregowane do trzech gtéwnych kategorii.
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Tabela 23. Rozpoznania wg klasyfikacji ICD-10 - zagregowane

Kod ICD-10 llo$¢ porad Udziat
D84 5341 53,47%
W2 1823 18,25%
T78 898 8,99%

Okoto potowa pacjentdow z HAE diagnozowana jest prawidiowo podczas wizyt, aczkolwiek sytuacja moze byc¢
spowodowana gtownie faktem wystawienia recepty przez lekarzy stykajgcych sie z pacjentem z chwili ataku
mogacego zagrazac zyciu, przez co prawidtowe raportowanie ma nizszy priorytet od udzielenia witasciwej
pomocy. Niemniej jednak analiza rzeczywistej praktyki klinicznej sktania do wnioskowania o suboptymalnym
modelu opieki nad pacjentami, ktérego poprawa wymagataby wielokierunkowych dziatan systemowych
w porozumieniu z podmiotami odpowiedzialnymi za produkcje i dystrybucje wszystkich opcji terapeutycznych.

Wszystkie porady jakie scharakteryzowano podczas wystawiania recept w celu leczenia ostrego napadu HAE lub
profilaktyki napadéw produktem leczniczym Berinert zostalty sprawozdane w ramach typowych kodow
rodzajowych $wiadczeh.

Tabela 24. Rodzaj zrealizowanych swiadczen u pacjentéw podczas przepisywania recept na analizowane technologie

Rodzaj swiadczen Liczba porad| udziat
01 Podstawowa opieka zdrowotna 5043 51,38%
02 Ambulatoryjna opieka specjalistyczna 3989 40,64%
03 Leczenie szpitalne 470 4,79%
05 Rehabilitacja lecznicza 131 1,33%
07 Leczenie stomatologiczne 110 1,12%
04 Opieka psychiatryczna i leczenie uzaleznien 34 0,35%
11 Opieka paliatywna i hospicyjna 25 0,25%
16 Leki stosowane w chemioterapii okreslonych w przepisach ustawy o refundac;ji 9 0,09%
10 Ratownictwo medyczne 4 0,04%

Wiekszos¢ swiadczen receptowych zrealizowano w ramach POZ (51%), 41% w ramach AOS, 5% w ramach
hospitalizacji, pozostate 3% stanowity inne grupy rodzajowe $wiadczen. Kod zwigzany z leczeniem
stomatologicznym nalezy rozumien jako realizacja profilaktyki przedzabiegowej w ramach wskazania
refundacyjnego dla produktu leczniczego Berinert.

Charakterystyka pacjentow — wykorzystanie osocza s$swiezo mrozonego, wspolistnienie choréb
nowotworowych

Podawanie osocza $wiezo mrozonego

Ze swiezo mrozonego osocza korzystato tgcznie 29 pacjentéw (15 kobiet, 14 mezczyzn), rozliczono tgcznie u tych
pacjentéw 55 $wiadczen, 18 w roku 2014, 4 — 2015, 12 — 2016, 8 — 2018, 11 — 2019, 2 — 2020. Srednia wieku
pacjentéw korzystajgcych z FFP wyniosta 48,31 + 19,87 (41,08; 55,54) roku zycia. Najmtodszy pacjent miat 4 lata,
najstarszy 80 lat. Wszystkie przetoczenia zrealizowano w ramach hospitalizacji, w 30 przypadkach na oddziale
choréb wewnetrznych, 10 — otolaryngologia i inne.

Obcigzenie chorobami nowotworowymi

Réznego rodzaju choroby nowotworowe zostaty zdiagnozowane tgcznie u 29 pacjentéw (23 kobiety, 6 mezczyzn).
Przedstawiono rozpoznania, wraz z interpretacjg klasyfikacji oraz liczbg wskazan wraz ze Srednim wiekiem
pacjenta w podziale na ptec.
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Tabela 25. Rozpoznania wg klasyfikacji ICD-10 — choroby nowotworowe wspétistniejace u pacjentéw z HAE
realizujgcych recepty na ikatybant, konestat alfa oraz C1-inh

ICD-10 Interpretacja |.pacj M wiek
Cl6 Nowotwor zto$liwy zotgdka 1 0 33,0
C17 Nowotwdr ztosliwy jelita cienkiego 1 1 40,0
C18 Nowotwor zto$liwy jelita grubego 2 0 65,5
C20 Nowotwor ztosliwy odbytnicy 1 1 77,0
C22 Nowotwor ztosliwy watroby i przewoddw zétciowych wewnatrzwatrobowych 1 0 30,0
C44 Inne nowotwory ztosliwe skory 2 1 69,0
C50 Nowotwoér ztosliwy piersi 7 0 64,7
C54 Nowotwoér ztosliwy trzonu macicy 1 0 58,0
C57 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych zenskich narzadoéw piciowych 1 0 30,0
C62 Nowotwoér ztosliwy jadra 1 1 37,0
C64 Nowotwdr ztosliwy nerki z wyjgtkiem miedniczki nerkowej 2 1 62,0
C73 Nowotwor ztosliwy tarczycy 2 0 34,0
C83 Chioniak nieziarniczy rozlany 1 0 41,0
C85 Inne i nieokreslone postacie chtoniaka nieziarniczego 2 0 45,0
Cca1 Biataczka limfatyczna 2 1 71,5
D34 Nowotwor nieztosliwy tarczycy 2 0 38,5
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Odpowiedzi ankietowanych ekspertéw dotyczace epidemiologii HAE

Tabela 26. Zestawienie opinii ekspertow dotyczacych danych epidemiologicznych

0T.4230.15.2021

HAE

prof. Karina Jahnz-Rézyk

Konsultant Krajowy
w dziedzinie alergologii

dr hab. Ewa Czarnobilska

Konsultant Wojewoédzka
w dziedzinie alergologii

dr Grzegorz Porebski

Polskie Towarzystwo
Alergologiczne

dr Andrzej Dgbrowski

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie alergologii

Obecna liczba

466 , w tym 50 w wieku od 2-
do 18 roku zycia

Ok. 450 chorych z czego
15% stanowig dzieci po
uwzglednieniu danych

Swiatowych na temat
epidemiologii tej choroby

bylaby stosowana
po objeciu jej
refundacja

chorych w Polsce (dane z rejestru w dniu wydaje sie, ze przynajmniej Okolo 450 <500
24.08.2021) potowa pacjentow
chorujgcych na HAE w
Polsce nie jest
zdiagnozowana
Liczba nowych
zachorowan 10 10-12 nowych zachorowan Okolo 15 5
w ciagu roku rocznie ’
w Polsce
Odsetek osob,
u ktoérych
oceniana
technologia 15 Okoto 10% Okoto 80% ~100%

Zrédto lub
informacja,
ze dane s3g
szacunkami
wiasnymi

Rejestr Pacjentéw z Osrodka
UJ w Krakowie, Stobiecki M,
Czarnobilska E, Obtutowicz
K. Nabyty obrzek
naczynioruchowy — kliniczna
charakterystyka chorych
diagnozowanych w kierunku
nabytego niedoboru C1
inhibitora w latach 2012-
2016. Przeglad Lekarski
2016;73; 12;

Czarnobilska E, Bulanda M,
Podgrajny I, Czarnobilska M,
Klimaszewska-Rembiasz M.
Wrodzony obrzek
naczynioruchowy u dzieci .
Przeglad Lekarski 2017;
74(11):616-620; Nordenfelt
P, Dawson S, Wahlgren CF,
Lindfors A, Mal bris L,
Bjorkander J. Quantifying the
burden of disease and
perceived health state in
patients with hereditary
angioedema in Sweden.
Allergy Asthma Proc.
2014;35(2):185-90

W oparciu o liczbe chorych
z HAE konsultowanych
w Gtéwnym Osrodku
Referencyjnym Wrodzonego
Obrzeku Naczynioruchowego
(ORPHA 91 378) w Centrum
Alergologii Klinicznej
i Srodowiskowej Szpitala
Uniwersyteckiego
w Krakowie

Szacunkowe dane

Podawane dane
epidemiologiczne
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 2.08.2021r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji organizacji, towarzystw
naukowych oraz zagranicznych agencji HTA, dotyczacych standardéw postepowania w leczeniu ostrych napadéw
obrzeku naczynioruchowego u oséb dorostych, miodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych) z dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym (HAE) wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1. Wyszukiwanie uzupetniono
0 wytyczne opisane w ramach analizy weryfikacyjnej 0T.4330.17.2020. Wyszukiwanie ograniczono
do wytycznych, ktére ukazaty sie w latach 2017-2021.

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

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

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

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

e PubMed, https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/;

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

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

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

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

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej. Opis wytycznych
za OT.4330.17.2020.

Tabela 27. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

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

Leczenie atakéw wrodzonego obrzeku naczynioruchowego z niedoboru C1-INH (HAE-C1-INH)

Preparaty zarejestrowane do leczenia obrzeku u dziecii status ich refundacji w Polsce (refundacja obejmuje jedynie
ciezkie napady zlokalizowane w gardle, krtani i jamie brzusznej) to:

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

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

PTA 2018 W Polsce),

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

. ikatybant (Firazyr) — od 2. roku zycia — 30 mg podskornie, lek nie jest refundowany u dzieci.

Zalecana jest nauka samoiniekcji i podawanie leku w domu, w razie potrzeby. Wskazane jest przekazanie
informacji o pacjencie do placowki zdrowotnej sprawujgcej opieke nad chorymi i oméwienie leczenia. Konieczne
jest réwniez przekazanie wyczerpujgcej i prostej informacji nauczycielom, opiekunom przedszkolnym iinnym
osobom sprawujgcym opieke nad chorym dzieckiem.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano.
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

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

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

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

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano.

Hereditary Angioedema (HAE) Position Paper

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

Postepowanie w ostrych napadach HAE:

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

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

sie leczenia w domu.

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

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

ASCIA 2020 zadanie jest zarzgdzana przez konsultacje z immunologiem klinicznym. Pacjenci bedg wymagali regularnej

obserwacji, monitorowania czestotliwosci stosowania i wyuczenia techniki wtrysku.

Wiekszos$¢ pacjentdw z HAE mozna uczy¢ po odpowiednim przeszkoleniu do samodzielnego stosowania terapii

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

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

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano.

The International/Canadian Hereditary Angioedema Guideline

[Miedzynarodowe / kanadyjskie wytyczne dotyczace dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego]

Leczenie ostrych napadéw HAE u dzieci

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

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

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

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

CHAEN 2019

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

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

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

W wytycznych podkreslono, ze w leczeniu ostrych atakéw HAE nie powinno stosowac sie androgenéw oraz kwasu
traneksamowego. Zastosowanie $wiezo mrozonego osocza moze by¢ wdrozone jedynie, gdy pozostate metody nie
sg dostepne.

Poziomy dowodow:

konsensus — Jesli nie znaleziono zadnych opublikowanych dowodoéw, ale autorzy wytycznych stwierdzili, ze wazne
jest wydanie zalecenia, oznaczano to jako konsensus,
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

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

umiarkowany — Jestesmy umiarkowanie przekonani co do oszacowania efektu: rzeczywisty efekt prawdopodobnie
bedzie bliski oszacowanemu efektowi, ale istnieje mozliwos¢, ze jest znaczgco rézna,

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

bardzo niski — Mamy bardzo matg pewnos$c¢ co do oszacowania efektu: rzeczywisty efekt prawdopodobnie znacznie
rézni sie od oszacowanego efektu.

O sile rekomendacji decydowatfy:

1.jakos¢ dowodow — im wyzsza jako$¢ dowoddw, tym wieksze prawdopodobienstwo, ze zalecenie mocne jest
uzasadnione,

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

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

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

GASMS 2019

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

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

Preparatem rekomendowanym do stosowania u pacjentéw pediatrycznych jest Berinert.

Wsroéd dzieci powyzej 2 roku zyciu wyrdzniono mozliwo$¢ zastosowania produktu leczniczego Cinryze oraz Firazyr.
WSsrdod pacjentéw pediatrycznych w wieku powyzej 12 lat skuteczno$cig cechuje sie réwniez produkt Ruconest
(poziom dowodoéw naukowych: 1).

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych:

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

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

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

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

11l — Opinie ekspertéw

WAO/EAACI 2018

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

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

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

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

Zalecane jest stosowanie C1-INH w leczeniu napadéw HAE u dzieci w wieku ponizej 12 lat. Poziom dowodéw: C,
sita rekomendaciji: silna, zgodnosé> 90%.

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

Zalecane jest, aby wszyscy pacjenci z HAE zostali poinformowani o mozliwych czynnikach, ktére mogg wywotywac
napady HAE. Poziom dowoddéw: C, sita rekomendacji: mocna, 100% zgodnosci.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych:
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Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Silna rekomendacja — Polecane
Staba rekomendacja — Sugerowane

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

B — Randomizowane badanie kliniczne o nizszej jakosci (np. Tylko z pojedynczg $lepg proba, ograniczona wielko$c
proby: co najmniej 15 pacjentéw na grupe badang).

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

D — Zaczerpniete z istniejgcego dokumentu konsensusu lub o$wiadczenia opartego na glosowaniu opinii ekspertéw
podczas konferencji konsensusu.

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

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

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

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

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

HAWK 2017 W Europie dostepne sg:
. Berinert — zaréwno dla dzieci (0-12 lat), jak i mtodziezy (12-17 lat),
e  Cinryze — wylgcznie dla mtodziezy, dla dzieci badania w toku,
. Ruconest — wytgcznie dla mtodziezy, dla dzieci badania w toku,
e  Firazyr — zaréwno dla dzieci, jak i mtodziezy badania w toku.
Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych:
| — Dowody uzyskane z przynajmniej jednego odpowiednio zaprojektowanego RCT.
11-1 — Dowody uzyskane z dobrze zaprojektowanego badania kontrolowanego bez randomizaciji.

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

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

11l — Opinie ekspertéw.

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

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 7 wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia ostrych
napadéw obrzeku naczynioruchowego u osob dorostych, miodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych)
z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (HAE) wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1. Wytyczne
wskazujg, ze leczenie ostrych napaddéw powinno by¢ natychmiastowe, stosowane réwniez w warunkach
domowych. Przedstawione sg mozliwosci leczenia napadow drogg dozylng i podskorng poprzez preparaty:
substytuty inhibitora C1 sktadowej dopetniacza (Berinert, Cinryze) (dozylnie), podanie rekombinowanych C1-INH
(Ruconest) (dozylnie) lub, rekomendowane ze wzgledu na tatwos¢ stosowania, zablokowanie receptora B2
stosujgc antagoniste receptora bradykininowego (Firazyr) (podskarnie).

Leczenie napadéw HAE nalezy rozpoczynaé najszybciej, jak to jest mozliwe, szczegdlnie w przypadkach
obrzekéw zlokalizowanych w obrebie gérnych drég oddechowych, gdyz stanowig one zagrozenie dla zycia
pacjenta.

Zrédto: OT.4330.17.2020
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac analitycy Agencji zwrdcili sie do 9 ekspertdw klinicznych z prosba o opinie. Do dnia zakonczenia prac nad AWA otrzymano cztery opinie eksperckie.

Tabela 28. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertoéw klinicznych

prof. Karina Jahnz-Rézyk

Konsultant Krajowa w dziedzinie
alergologii

dr Andrzej Dabrowski
mazowiecki Konsultant
Wojewodzki w dziedzinie
alergologii

dr hab. Ewa Czarnobilska, prof. UJ

Konsultant Wojewoédzka w dziedzinie
alergologii

dr Grzegorz Porgbski
V-ce Przewodniczacy Sekcji
Wrodzonego Obrzeku
Naczynioruchowego
Polskie Towarzystwo
Alergologiczne

leki mozliwe
do zastosowania

W Polsce w ramach refundacji dostepne
sg do leczenia ostrych napadéw HAE - dwa
preparaty inhibitora C1 osoczopochodne
(Berinert i Firazyr). Preparat
rekombinowany C1-inhibitora (Ruconest)
byt dostepny w ramach refundacji aptecznej
do sierpnia 2020 roku. W przypadku braku
tych lekéw stosuje sie doraznie swiezo
mrozone osocze. Dodatkowo chory wymaga
statego monitorowania do catkowitego
ustgpienia obrzeku. U niektérych chorych,
mimo zapewnionego dostepu do leczenia
ostrych napaddw, nie udaje sie uzyskac
wystarczajgcej kontroli choroby, co objawia
sie bardzo czestymi atakami (co najmniej
dwoma w miesigcu) o ciezkim nasileniu,
nierzadko zagrazajgcym zyciu. Ma to
powazny wptyw zaréwno na zycie chorego
jak i jego otoczenia. Czesto determinuje
wybory pacjentéw dotyczace Sciezki
edukacji, kariery oraz zycia rodzinnego.
W najblizszym czasie planowane jest przez
Ministra Zdrowia wprowadzenie programu
lekowego dla leku stosowanego w prewencji
HAE- lanadelumabu (informacja z projektu
listy refundacyjnej, obowigzujgcej
od wrzesnia 2021). Nalezy wskazag,
ze powrdt do refundacii leku Ruconest jest
zasadne. Jest to jedyny ludzki inh bitor C1
wolny od osocza w leczeniu ostrych

mrozone osocze (FFP), koncentrat
inhibitora C1 esterazy (C1-INH),
rekombinowany rC1-INH (Ruconest
— konestat alfa)

brak refundacji: antagonista
receptowa B2 bradykininy (ikatybant
— Firazyr)!, antagonista aktywatora
kal kreiny osoczowej — berotralsat,
przeciwciato przeciw kalikreinie
lanadelumab?

Oprécz ponizszych stosowanych
rekomendowanych przez wytyczne
mozliwe jest podanie $wiezo mrozonego
osocza (FPP, fresh frozen plasma) w
dawkach takze zaleznych od masy ciafa tj.
2 U pacjentom o masie ponizej 90 kg oraz
3 U pacjentom o masie powyzej 90 kg.

The International Guidelines for HAE
Management — 2017 update

osoczpochodny Cl-inhibitor (Berinert)

rekombinowany C1-inhibitor
(Ruconest)

ikatibant (Firazyr)
ekallantide (ale 212 rz i tylko w USA)

! Firazyr jest aktualnie refundowany, patrz. Rozdziat 3.5 Refundowane technologie medyczne (przyp. analityka).

2 Janadelumab zawarty w produkcie leczniczym Tahzyro finansowany jest aktualnie w ramach programu lekowego w leczeniu zapobiegawczym — inne niz wnioskowane
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dr Grzegorz Porgbski

prof. Karina Jahnz-Rézyk

Konsultant Krajowa w dziedzinie
alergologii

dr Andrzej Dabrowski
mazowiecki Konsultant
Wojewodzki w dziedzinie
alergologii

dr hab. Ewa Czarnobilska, prof. UJ
Konsultant Wojewédzka w dziedzinie

alergologii

V-ce Przewodniczacy Sekcji
Wrodzonego Obrzeku
Naczynioruchowego
Polskie Towarzystwo
Alergologiczne

napadoéw obrzeku naczynioruchowego,
ktory powstaje w zwalidowanym, un kalnym
i zgodnym z GMP, procesie produkcji
rekombinowanych biatek. (ang.Transgenic
Production Technology Platform, TPTP).
Sposob otrzymywania przektada sie na
czystos¢ preparatu i minimalizuje tym
samym mozliwo$¢ przenoszenia choréb
droga krwi z dawcéw na biorcéw osocza..
Bardzo istotng cechg Ruconestu jest brak
zalezno$ci od podazy osocza na $wiecie,
a tym samym mozliwosci zapewnienia
terapii w okresie pandemii (trwatos¢
preparatu to ok. czterech lat). Moze by¢
stosowany od 2-go roku zycia.

Leczenie atakéw obrzeku polega na

leki
rekomendowane
przez wytyczne
kliniczne

Leki zatwierdzone przez FDA /EMA
w omawianym wskazaniu zaréwno do
stosowania przerywania napadu, jak
i prewencji wymieniono ponizej:
Berinert
Cinryze
Firazyr
Berinert 2000/Berinert 3000
Orlandeyo
Ruconest
Takhzyro

jako lek w prewencji
krétkoterminowej (np. przed
zabiegiem chirurgicznym) lub w
napadzie HAE jest podawane rC1-
INH

substytucji inhibitora C1 sktadowej
dopetniacza (C1-INH), na blokowaniu
receptorow bradykininowych typu 2 (B2)
lub blokowaniu kal kreiny (ekallantyd,
dostepny ty ko w USA). Do leczenia
substytucyjnego uzywa sie preparatow
osoczopochodnych C1-INH (Berinert,
Cinryze) lub rekombinowanych C1-INH

*Ruconest). W celu zablokowania
receptora B2 stosuje sie antagoniste
receptora bradykininowego (Firazyr).

Wytyczne HAE — Alergologia Polska —
Polish Journal of Allergology 2018; 5, 2:
109-210

Obecnie w zwiazku z refundacjg w Polsce

rekombinowany C1-inhibitor
(Ruconest)

ikatibant (Firazyr)

osoczpochodny Cl-inhibitor (Berinert)

ekallantide (ale 212 rz i tylko w USA)

stosowane
aktualnie
w Polsce

Berinert, Firazyr

Gioéwnie FFP i jesli dostepne inne
leki, ale decydujg
koszty/dostepnos¢, np. w stanach
nagtych, tj. napad HAE zagrazajgcy
zyciu

mozliwe w leczeniu napadéw obrzeku (on
— demand therapy) jest zastosowanie
dwéch preparatow, osoczopochodnych
C1-INH (berinert) oraz antagonisty
receptowa bradykininy typu 2 (Firazyr).
Preparat rekombinowany C1-INH
(Ruconest) dostepny byt w refundacji do

ikatibant (Firazyr)

potowy 2020 roku.

osoczpochodny Cl-inhibitor (Berinert)
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dr Grzegorz Porgbski
prof. Karina Jahnz-Rézyk el Anc!rzekj. ?(qu“l'tsk't dr hab. Ewa Czarnobilska, prof. UJ V'c“,?vrorf;:::;;c;%?z/eiikcll
. Lo mazowiecki Konsultan S Lo
Konsultant Kra]owa\_/y dziedzinie Wojewodzki w dziedzinie Konsultant Wo;ewodzk_g w dziedzinie Naczynioruchowego
alergologii " alergologii .
alergologii Polskie Towarzystwo
Alergologiczne
Obecne dwa leki (Berinert i Firazyr) maja
catkowicie odmienny mechanizm
dziatania, co powoduje, ze profil pacjenta
jest réozny w zaleznosci od
zastosowanego leczenia. Potrzebna jest
wiec alternatywa dla leczenia
substytucyjnego (C1-INH). W czasie
pandemii, gdy dostawy osocza sa
zagrozone staje sie to szczegodlnie wazne.
Brak opcji leczenia Ruconestem skazuje
nas bowiem na ryzyko przerwania dostaw
jedynego dostepnego obecnie inhibitora
C1 esterazy (osoczopochodnego). Dostep | Okresowo wystepowaty w przesziosci
do leczenia rekombinowanego ludzkim braki w dostepnosci Berinertu (produkt
problemy inh bitorem C1 esterazy zapewnitby osoczopochodny). Zaréwno Berinert,
zwiazane ciggtosc terapii pacjentow. jak i Firazyr sg refundowane w tylko
ze stosowaniem Ze wzgledu na biotechnologiczng metode napadach zagrazajgcych zyciu
aktualnie otrzymywania leku rekombinowany ludzki (Berinert tez
dostepnych opc;ji C1-INH (Ruconest) daje tez gwarancje w profilaktyce krotkoterminowej), ale
leczenia braku przenoszenia patogendw i tym nie w ,leczeniu ostrych napadéw
samym choréb droga krwi, co w czasach obrzeku” (bez ograniczenia
pandemii ma takze istotne znaczenie. do zagrazajacych zyciu).
Brak dostepu pacjentow do leku Ruconest
o udowodnionym profilu skutecznosci
i bezpieczenstwa powoduje tez
pozbawienie czesci pacjentéw dostepu
do wysoce skutecznej terapii, gdzie
ustgpienie objawow subiektywnie
co prawda, ale wedtug badan jest
najszybsze w przypadku preparatu
Ruconest i potencjalnie utrzymuje sie
najdtuzej patrzac na wyn ki badan
z potrzebg zastosowania kolejnego
leczenia.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Tabela 29. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu (refundacja apteczna)

Substancja Nazwa postaé L . WDS
czynna | dawka Opak. Kod EAN UCZ[zi] | CHB[zl] | CD[zf] | WLF [zi] Zakres wskazan objetych refundacja PO [24]

241.2, Leki stosowane w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym - ikatybant

<1> Leczenie ostrych zagrazajgcych zyciu
napaddw obrzeku naczynioruchowego u chorych
dorostych na dziedziczny obrzek
] . naczynioruchowy wywotany niedoborem
Firazyr, roztwor 1 amp.-strz.po inhibitora esterazy C1,
Icatibantum do wstrzykiwan, 3'm| ' 05909990740635 | 5085,48 | 5339,75 | 5435,00 | 5435,00 ) o o ryczatt | 3,20
10 mg/ml <2> Leczenie ostrych, zagrazajgcych zyciu
napaddw obrzeku naczynioruchowego u dzieci
od 2 roku zycia, chorych na dziedziczny obrzek
naczynioruchowy wywotany niedoborem
inhibitora esterazy C1

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

Berinert 1500,

proszek i 1 fiol.z
rozpuszczaln k proszkiem + 1
do sporzadzania | fiol.z woda do | 0590991213053 | 660636 | 6936,68 | 7051,89 | 705189 | pryerywanie ostrego, zagrazajacego zyciu ataku 3,20
roztworu do wstrzykiwan wrodzonego obrzeku naczynioruchowego,
Wigé%kj'v‘rﬁm' po 3 ml obejmujacego gardto, krtan lub jame brzuszng;
InhibitorICdl-k' Przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym ryczatt
esterazy, ludzki Berinert 500 wrodzonego obrzeku naczynioruchowego
proszek i ' i (zabiegi stomatologiczne, zabiegi
rozpuszczaln k 1 fiol. z prosz. na twarzoczaszce, zabiegi chirurgiczne, zabiegi
do sporzadzania | * 170l Z10ZD. 1 5609900713639 | 220212 | 231223 | 2369,63 | 235041 | diagnostyczne z uzyciem instrumentéw, porod) 22,42

+ 1 zestaw do

roztworu do ;
podawania

wstrzykiwan lub
infuzji, 500 j.m.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 30. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i uzasadnienie ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy ;;?i':?kvgvb,:;ixvgi

e wszystkie brane pod uwage produkty lecznicze charakteryzujg sie analogicznym
zakresem wskazan terapeutycznych — dorazne leczenie ostrych napadow
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego wywotanego niedoborem inh bitora
esterazy C1 (w tym u oséb dorostych)

e sposéb podawania produktdow leczniczych Berinert oraz Ruconest proszek

Firazyr i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan jest analogiczny — iniekcja
) dozylna; oba te produkty sg takze dostepne w formie zestawéw do samodzielnego wybor poprawny
Berinert 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 - uzupetienie braku/ niedoboru inhibitora C1
esterazy
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4. Ocena analizy klinicznej

0T.4230.15.2021

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

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Tabela 31. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Populacja

osoby doroste, mtodziez i dzieci
(w wieku 2 lat i starszych) z ostrymi
napadami dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego (ang. hereditary
angioedema, HAE) wywotanego
niedoborem inhibitora esterazy C1

model zwierzecy, zdrowi ochotnicy

(za wyjatkiem badan uzytecznosci
i zrozumiatosci instrukcji podania dla
konestatu alfa — zestaw do podania)

populacja zgodna z wnioskiem
refundacyjnym, jednak wydaje sie,
ze badania uzytecznosci nie powinny
by¢ wigczone do AKL z uwagi
na brak oceny istotnych klinicznie
punktéw koncowych

Interwencja

Ruconest (konestat alfa), zgodnie
z dawkowaniem zawartym w ChPL

konestat alfa oraz wybrane
komparatory (inhibitor C1 esterazy,
katybant) stosowane w dawkowaniu
znacznie odbiegajacym od zalecanego
w ChPL

interwencja zgodna z wnioskiem
refundacyjnym, kryteria
skonstruowane prawidtowo

Komparatory

koncentrat inh bitora C1 esterazy
(Berinert)

katybant (Firazyr)

w analizowanym wskazaniu, zgodnie
z dawkowaniami zawartymi
w odpowiednich ChPL

interwencje podawane wraz z innymi
lekami w ramach terapii doraznej
(za wyjatkiem leczenia ratunkowego),
co mogtoby wptyna¢ na uzyskane
wyniki; stosowanie w terapii innych
schorzen np. nabytego obrzeku
naczynioruchowego; podawanie
w ramach profilaktyki np. przed
zabiegami chirurgicznymi, porodem

wskazano technologie finansowane
w analizowanym wskazaniu, wybor
prawidtowy, zgodny z uprzednim
wnioskiem refundacyjnym

Punkty konncowe

czas potrzebny do wystgpienia
objawow poprawy stanu pacjenta,
czas potrzebny do ustgpienia objawdw
napadu obrzeku,

odpowiedz na zastosowane leczenie
w okreslonym czasie od podania
preparatow,
zmiana stopnia nasilenia symptomow
schorzenia po okreslonych interwatach
czasowych,

ryzyko koniecznos$ci zastosowania
nastepnej dawki lekow/lekow
ratunkowych;
ryzyko wystgpienia nawrotu obrzeku,
czas od wystgpienia objawow obrzeku
do podania leku,
catkowity czas trwania obrzeku
(od momentu wystapienia objawdw
do catkowitego ustgpienia objawdéw
po podaniu leku),

tatwos¢ rekonstytuciji® roztworu (ocena
przez pacjenta/ opiekuna podajgcego

produkt leczniczy),

niezgodne z zatozonymi,
np. dotyczace farmakokinetyki

nie uwzgledniono réwniez publ kacji,
w ktoérych leczono inne schorzenia
u 0s6b z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym, opisywano
mutacje genetyczne odpowiadajgce
za chorobe, zawarto opisy przypadkéw
pacjentéw sprzed 2000 roku (wéwczas
nie prowadzono jeszcze badan nad
konestatem alfa)

wybrane punkty korncowe
odpowiadajg celom terapii
w rozpatrywanej populacji
pacjentéw, aczkolwiek z uwagi
na wysoka heterogeniczno$¢ badan
prowadzonych w analizowanej
populacji pacjentéw, zasadne bytoby
przyjecie szerokiego pojecia punktu
koncowego odpowiedniego do oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianych interwencji, czes¢
punktow koncowych nie jest
adekwatna dla zdefiniowanych
komparatoréow w analizie.

Zgodnie z aktualnym ChPL 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.

8 zawartos¢ kazdej fiolki produktu leczniczego Ruconest (2100 j.) nalezy rozpusci¢ w 14 ml wody do wstrzykiwan. Wode do wstrzykiwan
nalezy dodawaé powoli, aby zapobiec silnemu dziataniu na proszek, i miesza¢ delikatnie, aby zminimalizowa¢ spienianie roztworu.
Przygotowany roztwér zawiera 150 j./ml konestatu alfa w postaci klarownego, bezbarwnego roztworu.
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

tatwo$¢ podania produktu leczniczego
(ocena przez pacjenta/ opiekuna
podajagcego produkt leczniczy),

ocena ogolnej wygody/ fatwosci
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,
jakosc¢ zycia
wystgpienie poszczegolnych zdarzen/
dziatan niepozgdanych (w tym
zdarzen/ dziatan niepozadanych
ogotem, ciezkich i powaznych),
rezygnacja z udziatu w badaniu
z powodu wystgpienia zdarzen/ dziatan
niepozgdanych ogétem oraz
poszczegolnych zdarzen/ dziatan
niepozgdanych (w tym zdarzen/
dziatan niepozadanych ogotem,
ciezkich i powaznych), zgon z powodu
zdarzen/dziatan niepozadanych

randomizowane i nierandomizowane
badania kliniczne dla oceny
skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa analizowanej terapii
(dodatkowo réwniez analizy zbiorcze)
oraz badania o nizszej wiarygodnosci
dla oceny bezpieczenstwa
stosowania rozpatrywanych
schematéw leczenia

przeglady systematyczne . L i
uwzgledniajace badania dla sposn:od opracowan wtornych (quan
konestatu alfa w analizowanym wtdrnych) wykluczono wszystkie
wskazaniu: opublikowane jedynie publikacje, ktore nie miaty formy
w postaci publikacji petnotekstowych; analizy zbiorczej, przegladu
bez meta-analizy lub poréwnania systematycznego czy raportu HTA
posredniego: z 5 lat wstecz
(tj. opublikowane od 2015 roku),
przeglady z meta-analizg badan dla
analizowanej interwencji lub
poréwnaniem posrednim
analizowanej interwencji wzgledem
komparatoréow z 8 lat wstecz; raporty
HTA uwzgledniajgce badania dla
konestatu alfa w analizowanym
wskazaniu, z 5 lat wstecz

metodologiczne kryteria selekcji

Typ badan zdefiniowane poprawnie

publ kacje w jezykach polskim publ kacje w jezykach innych niz polski

Inne kryteria i angielskim lub angielski

kryteria zdefiniowane poprawnie

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Zgodnie z opisem metodologii analizy klinicznej wnioskodawca w pierwszej kolejnosci wigczyt badania, ktére
zostaly uwzglednione w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtérnych. W kolejnym
punkcie dokonano przeszukania medycznych baz danych w wyniku ktérego uzyskano dodatkowe pierwotne
badania kliniczne, nieujete w opracowaniach (badaniach) wtérnych, ktére oceniono wstepnie pod kagtem
wiarygodnosci. Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem obejmowat dane opublikowane od 2012 roku —
publikacje dotyczgce analizowanej interwencji i komparatorow opublikowane do 2012 roku pozyskano z Analizy
klinicznej ,Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest (konestat alfa) w leczeniu ostrych
napadéw obrzeku naczynioruchowego u osob z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotanym
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niedoborem inhibitora esterazy C1 w poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr), koncentratu inhibitora esterazy C1
(Berinert P)” z 2012 roku, przeprowadzonej rowniez przez firme Centrum HTA.

Whnioskodawca wskazat, ze w ramach niniejszej analizy Kklinicznej odnaleziono wszystkie badania kliniczne
uwzglednione w opracowaniach wtérnych, ktére dotyczyly zastosowania interwencji wnioskowanej tj. konestatu
alfa oraz preparatéw wybranych na komparatory w analizowanym wskazaniu, przy czym jako$¢ oceniono na niskg
i krytycznie niskg gtdwnie przez opisowy charakter i brak cech systematycznosci. Nalezy wskazac niespojnosc
tresci analizy klinicznej wnioskodawcy, ktéra metodologicznie miata opiera¢ sie o badania uwzglednione
w wiarygodnych przeglgdach, nie wskazano, ktéry za taki uznano.

W przeglagdzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia najbardziej
wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczgcych efektywnosci klinicznej ocenianych schematéw leczenia,
przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:

e  Medline (przez Pubmed)
e Embase
e The Cochrane Library

e oraz medycznych serwiséw internetowych (w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych
z konferencji naukowych).

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie,
do ktérego odnosi sie ocena (wykorzystane hasta, sposéb ich fgczenia).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (Pubmed), Embase (przez
Ovid) oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej interwencji. Przeszukiwania
zostaty przeprowadzone 02.08.2021 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji odnalezli jedng dodatkowg pozycje, ktéra zostata wigczona
do przegladu systematycznego wnioskodawcy w ramach uzupetnienia analiz.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku wykonanego przeglagdu systematycznego odnaleziono 9 przeglgdéw systematycznych bez meta-
analizy, o charakterze opisowym (Pancholy 2019, Hahn 2017, Misra 2016, LoVerde 2017, Farkas 2017,
Bork 2016, Riedl 2015, Nicola 2019, Longhurst 2018). Z uwagi na niskg warto§¢ dowodowg oraz brak podjecia
jakiejkolwiek proby metaanalizowania danych odstgpiono od przedstawiania odnalezionych przez wnioskodawce
przegladéw systematycznych w ramach AWA. Podsumowanie wynikéw i wnioskéw z opracowan wtérnych zostato
przedstawione w rozdziale 8. Opracowania (badania) wtérne AKL wnioskodawcy.

W analizie klinicznej wnioskodawcy wtgczono tgcznie 20 pierwotnych badan klinicznych i 8 analiz zbiorczych.

Do analizy wnioskodawcy dotyczgcej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji — konestatu alfa
wigczono badania z randomizacjg oraz badania o nizszej wiarygodnosci, w AWA zostang przedstawione wyniki,
pochodzace z:

e RCT C1 1205-01 dla poréwnania konestat alfa (KoA) 50 j./kg vs 100 j./kg vs PLC;
e RCT C1 1310 dla poréwnania KoA 50 j./kg dla os6b <84 kg, 4200 j. u oséb 284 kg vs PLC;

e jednoramiennego, eksperymentalnego badania Il fazy Reshef 2019 przeprowadzonego wsréd pacjentow
pediatrycznych (2-13 lat) z dziedzicznym obrzekiem naczynioworuchowym.

Ocene skutecznosci i bezpieczehnstwa dla zdefiniowanych komparatoréw — koncentratu inhibitora C1 esterazy
oraz ikatybantu przeprowadzono w oparciu o wyniki:

e RCTI.M.P.A.C.T.1/2 dla poréwnania koncentrat inhibitora C1 esterazy (C1-inh) 20 j./kg vs 10 j/kg vs PLC;
przeprowadzonego réwniez wsréd pacjentdw pediatrycznych (2-13 lat) z HAE;

e RCT FAST-3 dla poréwnania ikatybant (IKA) 30 mg vs PLC;

e otwarte jednoramienne badanie kliniczne fazy Ill HGT-FIR-086 oceniajgcego IKA, przeprowadzonego
wsrod pacjentéw pediatrycznych (2-17 lat) z HAE.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 32. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Pharming
Technologies B.V.

Zrédio finansowania:

90 £ 7 dni dla bezpieczenstwa

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badania dla konestatu alfa
Typ: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
miedzynarodowe, wieloosrodkowe, - wiek =2 12 lat; - czas do wystgpienia pierwszych
podwdjnie zamaskowane, . L oznak poprawy objawéw ataku
randomizowane badanie Il fazy - zdiagnozowany Klinicznie obrzeku w ocenie pacjenta na
! Iab_oratorgljnle HAE, poziom wizualnej skali analogowej oraz
Liczba osrodkow: Cl-inh 50% ponizej normy, w ocenie badacza na 6-stopniowej
] ) ) _ - brak stwierdzenia obrzeku skali intensywnosci obrzeku.
26 osrodkpw w USA oraz.4 osrodki wywotanego ACEi,
w Kanadzie; ,North American study” Drugorzedowe:
- w przypadku kobiet: negatywny
Liczba ramion: 3 wyn k testu cigzowego, deklaracja | - czas do zminimalizowania
nieplanowania cigzy, stosowanie objawéw obrzeku w ocenie
N antykoncepciji, pacjenta na wizualnej skali
Randomizacja: 1:1:1 . analogowej oraz w ocenie
- $wiadoma zgoda. badacza na 6-stopniowej skali
Zaslepienie: podwadjne, brak intensywnosci obrzeku,
zaslepienia w fazie przedtuzonej Kryteria wykluczenia: ) . i
- profil bezpieczenstwa.
. . o - przebyte reakcje alergiczne na
Typ hipotezy: superiority produkty pochodzace od krol kéw,
Interwencja: - przebyte ostre reakcje alergiczne
lub anafilaktyczne na produkty
wlew dozylny 50 U/kg lub 100 U/kg lecznicze, biatka i/lub pokarm,
C1 1205-01 . .
Okres obserwacii: - real_<cle alerglczne na koncentraty
Zuraw 2010 C1-inh lub biatka krélicze,
Riedl 2013 48 godzin dla skutecznosci, - nabyty obrzek naczynioruchowy,

- cigza, karmienie piersig lub
planowanie cigzy,

- potwierdzenie lub podejrzenie
uzaleznienia od narkotykow,

- oddanie krwi 3 m. przed,

- uczestnictwo w innym badaniu
klinicznym w ciggu 30 d. przed,

- wyn ki biochemicznych badan krwi
lub moczu znacznie odbiegajgce
od norm,

- masa ciata powyzej 120 kg,

- jakiekolwiek leczenie lub warunki,
ktére w ocenia badaczy mogtyby
wptyng¢ na wyniki badania,

- konieczno$¢ zastosowania
leczenia ratujgcego zycie.
Liczba pacjentow:
KoA 50: 12
KoA 100: 13
PLC: 13
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Zrédio finansowania:

Pharming
Technologies N.V.

Santarus, Inc

24 h dla oceny skutecznosci,
72 h i 97 dni dla bezpieczenstwa

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ: Kryteria wiaczenia podczas badan |Pierwszorzedowy:

) ) . przesiewowych: L
miedzynarodowe, wieloosrodkowe, — czas do wystgpienia pierwszych
podwajnie zamaskowane, - wiek 213 lat (=18 lat w przypadku oznak poprawy objawéw ataku
randomizowane badanie Il fazy chorych spoza USA i Kanady); obrzeku na wizualnej skali

L ) analogowej i skali TEQ oraz
Liczba osrodkow: - $wiadoma zgoda; w ocenie badacza na 6-stopniowej
) ) . - diagnoza kliniczna i laboratoryjna skali intensywnosci obrzeku.
27 osrgdkow w 11 krajach: USA, HAE z wyjéciowym poziomem
Butgaria, Kanada, Wegry, lzrael, funkcjonalnego C1-INH w osoczu  |Drugorzedowe:
W’fochy_, Maced_onla, Polska, ponizej 50% normy; o .
Rumunia, Serbia, RPA, - czas do zminimalizowania
- che¢ i zdolnos$¢ do przestrzegania objawéw obrzeku w ocenie
Liczba ramion: 2 wszystkich procedur protokotu. pacjenta na wizualnej skali
analogowe;j i skali TEQ oraz
S aniar Kryteria wiaczenia do leczenia faz w ocenie badacza na 6-stopniowej
Randomizacja: rar:domiZO\?vanej: v skali intensywnosci obrzeku;
3:2, przeprowadzono przy uzyciu . . . _ . P .
scentralizowanego systemu, - spefnione powyzsze kryteria; nawrdt objawow obrzeku;
_ze.stratyfikach ze wggledu na pte¢ - objawy Kliniczne napadu HAE; - profil bezpieczenstwa.
i pierwotng lokalizacje napadu
- poczatek objawéw mniej niz 5 h
Zaslepienie: podwaijne, brak przed kwalif kacja do badania;
zaslepienia w fazie przedtuzone;j - wyn k ,0gdlnego nasilenia w VAS”
dla co najmniej jednej lokalizaciji
Typ hipotezy: superiority anatomicznej w momencie
wstepnej oceny 250 mm;
Interwencja: - brak zmniejszenia objawow
c1 1316 wlew dozylny 50 U/kg <84 kg obrzeku naczynloruchowego
lub 4200 U >84 kg ocenianych za pomoca ogolnego
Riedl 2014 VAS o0 20 mm lub wiecej.
Li 2015 Okres obserwacji:

Kryteria wiaczenia do leczenia
open-label:

- spetnione wszystkie powyzsze
kryteria kontroli i randomizacji
w przypadku kolejnych atakow
kwalifikujgcych sie do leczenia;

- minety 24 h od leczenia pacjenta
fazy randomizowane;j.

Kryteria wykluczenia podczas
badan przesiewowych:

- historia medyczna alergii na krdl ki
lub produkty pochodzenia
kréliczego (w tym rhC1INH) lub
dodatni test IgE przeciw siersci
kréliczej (warto$¢ odcigcia
>0,35 kU/l);

- rozpoznanie nabytego niedoboru
Cl-inh (AAE);

- cigza lub karmienie piersig lub
aktualny zamiar zajscia w cigze;

- potwierdzenie lub podejrzenie
uzaleznienia od leku, a koholu;

- leczenie dowolnym lekiem
eksperymentalnym w ciggu
ostatnich 30 d. (badanie kliniczne);

- wsze kie klinicznie istotne
nieprawidtowosci w badaniach
hematologicznych i biochemii,
ktore w opinii badacza moga
zaktocac ocene celdw badania;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

- kazdy stan lub leczenie, ktore
w opinii badacza moze kolidowac¢
z oceng celoéw badania.

Kryteria wykluczenia leczenia
w fazie randomizowanej:

- wsze kie zmiany od czasu badania
przesiewowegdo, ktére
wykluczytyby pacjenta na
podstawie powyzszych kryteriow;

- dodatni test cigzowy.

Kryteria wykluczenia dla leczenia
open-label:

- wsze kie zmiany od czasu badania
przesiewowego, ktére
wykluczylyby pacjenta na
podstawie powyzszych kryteriow;

- dodatni test cigzowy.
Liczba pacjentow:

KoA: 44, 24 w fazie przedtuzonej
PLC: 31, 20 w fazie przedtuzonej

Reshef 2019

Pharming
Technologies N.V.

Zrédio finansowania:

Typ:

miedzynarodowe, wieloosrodkowe,
jednoramienne badanie fazy I
Liczba osrodkow:

16 osrodkéw w 10 krajach: USA,
Czechy, Niemcy, Wegry, Izrael,
Wiochy, Macedonia, Polska,
Rumunia, Stowacja

Liczba ramion: jednoramienne
Randomizacja: brak
Zaslepienie: open-label

Typ hipotezy: nieokreslony
Interwencja:

Pacjenci <84 kg otrzymajg 50 U/kg,

Pacjenci 284 kg otrzymajg 4200 U
[2 fiolki]

roztwor nalezy podawac powoli, przez
okoto 5 min.
Okres obserwaciji:

24 godziny dla oceny skutecznosci,
90 (97) dni dla oceny bezpieczenstwa

Kryteria wiaczenia:
- wiek 2-13 lat,

- zdiagnozowany klinicznie
i labolatoryjnie HAE, poziom
C1-inh 50% ponizej normy,

- $wiadoma zgoda opiekuna
prawnego.

Ostry atak HAE kwalifikowat sie

do leczenia w ramach badania jezeli
pacjent pojawit sie w osrodku
badawczym w ciggu 5 h od momentu
wystgpienia objawdw, obrzek byt
widoczny w 21 lokalizacji i w ocenie
badacza cechowat sie co najmniej
umiarkowanym nasileniem

(=3, w 5-stopniowej skali; gdzie 0 to
brak objawoéw, a 5 to najwieksze
nasilenie) i nie istniato
prawdopodobienstwo jego
spontanicznej regres;ji.

Kryteria wykluczenia:
- nabyty niedobdr C1-inh;
- alergia na krol ki;

- udokumentowana w historii
medycznej terapia 10 atakéw HAE
z zastosowaniem badanego leku.

Liczba pacjentéw: 20

Pierwszorzedowe:
- bezpieczenstwo stosowania,

- immunogenowos¢ preparatu.

Drugorzedowe:

- czas do rozpoczecia ustgpowania
objawow obrzeku,

- czas do zminimalizowania
objawow obrzeku,

- czas do catkowitego ustgpienia
obrzeku;

- liczba stosowanych podan
konestatu alfa i koniecznos¢
stosowania lekéw ratunkowych;

- stezenie funkcjonalnego C1-inh;

- profil bezpieczenstwa.
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Okres obserwacji:

24 godziny dla skutecznosci,

9 dni dla bezpieczenstwa (12 tygodni
w przypadku zakazenia wirusowego;
dane dotyczace zdarzen
niepozadanych podano po 4 h)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badania dla koncentratu inhibitora C1 esterazy
Typ: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
miedzynarodowe, wieloosrodkowe, - wiek = 6 lat, - okres od rozpoczecia leczenia
podwdjnie zamaskowane, . . do ztagodzenia objawow.
randomizowane badanie I/l fazy - zdiagnozowany laboratoryjnie HAE
w uktadzie grup réwnolegtych, typu llub I, Drugorzedowe:
- umiarkowany lub ostry atak L, i
Liczba osrodkow: obrzeku na twarzy lub w czesci - odsetek psqentow, u ktdrych
. . ) brzusznej poddany leczeniu nasilenie 21 z poczatkowych
36 osrodkéw w 15 krajach w ciagu 5 godzin od wystapienia, objawow kImncznych HAE w ciagu
2-4 h po rozpoczeciu leczenia
Liczba ramion: 3 - $wiadoma zgoda. byto wieksze;
) . - catkowita liczbe epizodow
Randomizacja: Kryteria wykluczenia: wymiotéw w ciggu 4 h
1:1:1, przeprowadzono przy uzyciu ~ przebyta nadwrazliwos¢ od rozpoczecia leczenia;
scentralizowanego, zwalidowanego na koncentrat C1-inh, - ocena bezpieczenstwa.
skomputeryzowanego systemu, - nabyty obrzek naczynioruchow:
w ktorym kazdemu uczestnikowi i ? y v
przypisano unikalny numer pacjenta - wszystkie typy obrzeku
niezwigzane z niedoborem
Zaslepienie: podwdjne, brak inhibitora C1 esterazy,
zaslepienia w fazie przedtuzonej - zazywanie narkotykow,
Typ hipotezy: superiorit - zazywanie lekow
I.M.P.A.C.T.1/2 yphip y. sup y przeciwbodlowych,
S iralgdzojét’ 3 Interwencja: - leczenie innym C1-inh lub innym
chneider 201
. . preparatem stosowanym
Zrédio finansowania: |WIEW dozylny w dawce 10 1ub 20 Ukg |\ jeczeniu obrzeksw w ciggu 7 dni
CSL Behring. przed wigczeniem do badania.

Po 4 godzinach pacjenci, ktorzy
zgtosili niewystarczajgce ztagodzenie
objawdw lub jego brak, mogli
otrzymac drugg dawke leczenia
metodg podwadjnie Slepej proby
(leczenie ratunkowe) w nastepujacy
sposob:

- 20 U/kg - grupa PLC;

- 10 U/kg - grupa 10 U/Kkg;

- PLC - grupa 20 U/kg.
Pacjenci kwalif kujgcy sie do badania
IMPACT1, ktérzy mieli napad
zlokalizowany w krtani, mogli by¢
bezposrednio wigczeni do IMPACT2.
Liczebnos¢ grup:
C1-inh 10 U/kg: 39
Cl-inh 20 U/kg: 43
PLC: 42
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Zrédio finansowania:

Shire Human
Genetic Therapies
Inc.

jednorazowa dawka 30 mg
w przypadku ostrego ataku obrzeku

Okres obserwacji:

14 dni dla skutecznosci, 24 tygodnie
dla bezpieczenstwa (dane dotyczace
dziatan niepozgdanych podano po 16
dniach).

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badania dla ikatybantu
Typ: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
miedzynarodowe, wieloosrodkowe, - pacjenci ze zdiagnozowanym - czas do wystgpienia 50% redukciji
podwdjnie zamaskowane, w ukfadzie dziedzicznym obrzekiem objawéw ataku obrzeku.
rownolegtym randomizowane badanie naczynioruchowym typu I lub Il
Il fazy, (pozi_om C1-inh _<50% poziomu _ |Drugorzedowe:
prawidtowego, niedobdr sktadowe;j
Liczba osrodkow: C4, choroba w wywiadzie - czas do wystgpienia poprawy
rodzinnym, charakterystyczne objawow ataku obrzeku,
64 osrodki w 9 krajach: USA, objawy ataku lub nawracajgce .
Australia, Kanada, Wegry, Izrael ataki obrzeku), - czas dp wystapienia plerwszych
Rumunia, Rosja, RPA, Ukraina objaw6w poprawy stanu zdrowia
- wystgpienie objawow ataku w ocenie pacjenta i badacza (przy
. . . obrzeku w ciggu 6 godzin przed uzyciu wizualnej skali analogowe;j
Osrodki zlokalizowane w Meksyku wiaczeniem do badania oraz 8-stopniowej skali
! Tu_r cji nie zrekrutowaly zadnego co najmniej umiarkowanych intensywnosci obrzeku),
pacjenta w nasileniu (obrzek brzuszny i/lub ) .
skorny), lub tagodny obrzek - czas <.10 prawie ce,ﬂkownego
Liczba ramion: 2 krtaniowy ustgpienia objawow ataku
' obrzeku,
N - wiek 218 lat, Lo
Randomizacja: - czas do wystgpienia pierwszych
. . - $wi . objawow popra 0szczegolnych
L vdouerg sotlzonang | coaon G ok
: Kryteria wykluczenia: (w zaleznosci od ich
[stosunek 80:20] y Y umiejscowienia),
- inny niz dziedziczny typ obrzeku o, ,
Zaslepienie: podwdjne, brak naczynioruchowego, - odsetek pacjentdw, u ktdrych
zaslepienia w fazie przedtuzonej o ) wystapita koniecznosc )
- wczesdniejsze leczenie IKA, zastosowania terapii ratunkowej,
Typ hipotezy: superiority - uczestnictwo w innym badaniu - profil bezpieczenstwa.
FAST-3 w ciggu ostatniego miesigca,
Lumry 2011, ia: . .
Lumr);/ 2015 Interwencja: - stosowanie lekoéw

przeciwbdlowych na poczatku
ataku obrzeku,

- stosowanie ACEi,
- powazne choroby wspdtistniejace,
- cigza lub laktacja.

Po pierwszym ataku wszyscy pacjenci
mogli przej$¢ do fazy OLE, w ktérej
ikatybant 30 mg s.c. byt podawany
w celu leczenia kolejnych napadéw
HAE, ktore byty na tyle powazne,

ze uzasadnialy leczenie. Dozwolono
maksymalnie trzy wstrzykniecia

w odstepie 6 godzin, jesli napad sie
pogorszyt lub objawy pozostaty
nasilone. Jesli objawy nasility sig

po uptywie 48 h od poczatkowego
leczenia, zdarzenie nalezato uznac
za nowy napad.

W trakcie napadow HAE dozwolone
byly terapie ratunkowe takie jak
siarczan morfiny lub réwnowazny
niskodawkowy srodek narkotyczny,
srodki przeciwwymiotne, swiezo
mrozone osocze, epinefryna,
koncentrat inhibitora C1

i niesteroidowe leki przeciwzapalne.

Liczebnos¢ grup:
IKA: 46
PLC: 47
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Farkas 2017

Zrédio finansowania:

Shire Human
Genetic Therapies
Inc.
Lexington, Mass

Okres obserwaciji:
90 dni

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe:
miedzynarodowe, wieloosrodkowe, - wiek 2 - 17 lat w momencie - czas do wystgpienia ztagodzenia
jednoramienne badanie fazy Ill pierwszego napadu HAE; objawéw (TOSR) na podstawie
~ pacjenci przed i po okresie ocenianej przez badacza ztozonej
Liczba osrodkow: _ . P > punktacji objawdw po leczeniu,
dojrzewania doswiadczajacy definiowanej jako najwczesniejszy
26 osrodkéw w 10 krajach: Australia, ostrych napadéw HAE w obrgbie czas po leczeniu, w ktérym
Austria, Kanada, Kolumbia, Niemcy, skary, !amy.brzusznej lub krtani uzyskano 20% lub wigcej poprawy
Wegry, Izrael, Wiochy, USA, leczeni IKA; w ztozonej punktaciji objawoéw, bez
Hiszpania - pacjenci przed i po okresie pogorszenia zadneEo o .
dojrzewania z HAE, ktorzy pojedynczego wyn ku sktadowego;
Liczba ramion: jednoramienne saleczelni IKA, ale nie podczas - czas do wystapienia minimalnych
napadu; objawéw (TTMS), definiowany jako
Randomizacja: brak - udokumentowana diagnoza HAE najwczesniejszy czas po leczeniu,
typu | lub 1I: wywiad rodzinny, gdy wszystkie objawy byly fagodne
Zaslepienie: open-label charakterystyczne objawy atakéw, | 1UP nie wystepowaty (remisja
nawracajgce ataki, niedobor Kliniczna);
Typ hipotezy: nieokreslony C1-inh i wykluczenie innych form - farmakokinetyka.
obrzeku naczynioruchowego;
Interwencja: - $wiadoma zgoda. Drugorzedowe:
katybant, w podaniu podskornym ) - - czas do wystgpienia ustgpienia
(s.c.) pojedyncza dawka 0,4 mgtkg, ~ |Kryteriawykluczenia: objawéw (TOSR) dla ztozonych
:rgnoaksymalna dawka jednorazowa - rozpoznanie obrzeku ocer_lia}nych_prz(’ez badacza
HGT-FIR-086 mg naczynioruchowego innego niz wynikéw objaw6w [Ramy

HAE;

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

- kazdy znany czynnik / choroba,
ktéra moze wptywac na przebieg
badania lub interpretacje wynikéw;

- wrodzone lub nabyte wady serca,
ktoére znaczgco wpltywajg
na czynnos¢ serca;

- leczenie inh bitorami ACE w ciggu
7 dni przed leczeniem.

- stosowanie antykoncepc;ji
hormonalnej w ciagu 90 dni przed
przystgpieniem do badania;

- stosowanie androgenéw
(np. stanozolol, danazol,
oxandrolon, metylotestosteron,
testosteron) w ciggu 90 dni przed
przystgpieniem do badania.

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

Liczba pacjentéw: 32

czasowe: od rozpoczecia
podawania badanego leku do 8,5
lub 12 godzin po podaniu]

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

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

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

- czas do pierwszego zastosowania
terapii ratunkowej

- bezpieczenstwo

HAE — wrodzony obrzek naczynioruchowy; C1-inh — inhibitor C1 esterazy; ACEi — inhibitor konwertazy angiotensyny; KoA — konestat alfa,
PLC - placebo; VAS — wizualna skala analogowa; IgE — immunoglobuliny w klasie E; TEQ — kwestionariusz oceny efektu terapeutycznego,
specyficzny dla obrzeku naczynioruchowego; AAE — nabyty obrzek naczynioruchowy; IKA — ikatybant; OLE — przedfuzona faza open-label;
s.c. — podanie podskérne; TOSR — czas do wystgpienia ztagodzenia objawow; TTMS — czas do wystgpienia minimalnych objawéw;
FPS-R — zrewidowana skala bolu twarzy (Faces Pain Scale-Revised); FLACC — skala Faces, Legs, Activity, Cry, and Consolability
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Przeglady systematyczne wigczone przez wnioskodawce zostaty ocenione przy uzyciu skali AMSTAR I,
w zwigzku z faktem, ze wyniki przeglgdow systematycznych nie sg przedmiotem niniejszej AWA, nie bedg
przedstawiane. Zgodnie z przyjetym standardem w ocenie dokonanej przez wnioskodawce uznano domene 2.,
4., 7., 9., 11., 13. oraz 15. za domeny kluczowe, okreslane réwniez krytycznymi. W zadnym z odnalezionych
przegladéw nie przeprowadzono metaanalizy, metodologicznie 8 przeglgdéw oceniono jako krytycznie niskiej
jakosci 1 przeglad jako praca niskiej jakosci. W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy odnaleziono wszystkie
badania kliniczne uwzglednione w opracowaniach wtérnych, ktére dotyczyly zastosowania interwencji
wnioskowanej tj. konestatu alfa (produkt leczniczy Ruconest) oraz preparatow wybranych na komparatory
tj. osoczopochodnego C1-INH (produkt leczniczy Berinert) oraz antagonisty receptora B2 dla bradykininy —
ikatybantu (produkt leczniczy Firazyr) w leczeniu ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego.
W opracowaniach podkreslono, ze wszystkie opcje terapeutyczne sg skuteczne, szybki poczatek dziatania,
utrzymujace sie efekty kliniczne oraz korzystny profil bezpieczenstwa rekombinowanego C1-INH stanowig o jego
efektywnym zastosowaniu w leczeniu ostrych napadéw HAE, jest najlepiej udokumentowang opcjg w pierwszej
linii leczenia. Bezposrednie poréwnanie efektéw klinicznych tych preparatéw jest aktualnie niemozliwe ze wzgledu
na charakter choroby.

Szczegotowe dane dotyczace oceny jakosci przegladow systematycznych wigczonych do analizy klinicznej
wnioskodawcy znajdujg sie w rozdziale 14.12. Ocena metodologii przeglagdéw systematycznych w skali
AMSTAR 2, opis przedstawiono w tabeli 168.

Whnioskodawca w ramach analizy dokonat oceny wiarygodnosci witgczonych badan RCT zgodnie z procedurg
oceny ryzyka btedu systematycznego zaproponowang przez Cochrane. Wyniki oceny jakosci wg wnioskodawcy
badan, ktére oméwiono w niniejszej AWA zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 33. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniach pierwotnych wg wnioskodawcy

Zaslepienie .
. Procedura Utajenie pacjentéw Zaslepienie Nnepelng Selektywqa
Badanie A e 8 gy prezentacja prezentacja Inne
randomizacji | randomizacji i personelu (oceny wynikow g gy
wynikéw wynikow
medycznego
m
przedstawiono
badanie odsetek
randomizacja z podwojnym  |pacjentéw ktorzy
blokowa randomizacja badanie zamaskowaniem| nie ukonczyli
(wielkos¢ centralna podwdjnie wyn ki nie badania wraz wyniki dla niewie ka liczba
C11205-01 bloku: 3), [z zastosowaniem|  zaglepione zostaly z przyczynami, | wszystkich pacjentéw
centralna IVRS wskazuje, ) ujawnione odsetek zdefiniowanych |uczestniczgcych
(niezalezny ze kod w grupie placebol  zadnemu i przyczyny punktéw w badaniu (<20
statystyk), bez | randomizacji st‘o§owa.no sol | personelowi, | nieukoriczenia koAcowych |w kazdej z grup)
stratyf kacji, pozostat ukryty fizjologiczng | dopoki badanie badania
w stosunku 1:1:1 nie zostato pomiedzy
odslepione grupami byty
podobne
randomizacja
centralna ze nie podano
stratyfikacja ze randomizacja badanie . informacji relatywnie
wzgledu na pte¢ centralna podwéjnie badanie na temat oséb brak niewie ka liczba
C11310 i lokalizacje zaslepione z podwéjnym utraconych dostatecznej N
pozwala P pacjentow
ataku HAE r2VOUSZCZat. T6 ] zamaskowaniem z okresu ilosci informaciji, uczestniczacych
(stratyfikacja [Pr2YP "~ “=Iw grupie placebo lekarzy obserwacji — |by méc dokonaé 24cy
. kod randomizacji| & 51 ; N . w badaniu (<50
stanowi pewne o0zostat ukrvt stosowano so i pacjentéw  |prawdopodobnie osadu w kazdej z grup)
ograniczenie | P Y| fizjologiczng nie byto takich 1z grup
randomizacji) pacjentow
w stosunku 3:2
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Badanie

ILIM.P.A.CT.1

FAST-3

Procedura
randomizacji

randomizacja
przeprowadzona
z zastosowaniem
centralnego,
zwalidowanego
systemu

badanie
okreslone jako
randomizowane;
randomizacja
centralna
w stosunku 1:1
do grupy
badanej
i kontrolnej,

z zastosowaniem
minimalizacji
stochastycznej
(80:20)

ZBEACLE Niepetna Selektywna
Utajenie pacjentéw Zaslepienie . .
randomizacji i personelu |oceny wynikéw preze_ntgqa preze_ntrflqa Uil
medycznego wynikow wynikow
niejasne niejasne
randomizacja badanle nie podano
centralna zazmp;sdkvge\ig%gm informacji relatywnie
z zastosowaniem badanie na temat os6b brak . -
zwalidowanego i pfé:gztgw_ z podwojnym utraconych dostatecznej n'e‘\;\gij:itgcviba
systemu AN ' [zamaskowaniem z okresu ilosci informaciji, -
komputerowego objetos¢ i wyglad lekarz obserwacji— |by moc dokonaé uczestniczacych
wskazuje ze kgod sFosowanyc_:_h i pacjent):')w prawdopochanie Y osadu w badaniu (<50
random’izacji Interwencjl nie byto takich W kazdej z grup)
. . i placebo byt e
mogt by¢ ukryty identyczny pacjentow
niejasne niejasne - niejasne niejasne
randomizacja badanie badanie K brak relatywnie
centralna z podeOJny_m z podeOJny_m obsér?/va:gjsilé)raz dostaigcznej niewie ka liczba
zamaskowaniem|zamaskowaniem anté
przyggszz\(l:azl:é ze Z badania iloSci informacii, ucz%as?#?gztg\gych
kod randomizacii brak brak utracono 1 |by méc dokonag | 4 =0 20
od randomizacjil goktadniejszych | doktadniejszych | pacjenta osadu w badaniu (
pozostat ukryty danych danych w kazdej z grup)

Wiarygodnos$¢ zakwalifikowanych do analizy badan kohortowych z grupg kontrolng oceniono na podstawie
NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE. Badania te nie sg przedmiotem niniejszej AWA.

Szczegotowe dane dotyczgce oceny jakosci badan kohortowych z grupg kontrolng wtaczonych do analizy
klinicznej wnioskodawcy znajdujg sie w rozdziale 14.11. Ocena badan z grupg kontrolng w skali NOS, opis
przedstawiono w tabeli 167.

Do analizy wtgczono rowniez badania jednoramienne, ktére poddano ocenie zgodnie z kryteriami NICE. Wyniki
oceny jakosci wg wnioskodawcy badah jednoramiennych, ktére omdwiono w niniejszej AWA zostaty
przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 34. Ocena jakosci badan jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE

oo ovsalten | Ke | bunkiow [Prospekny tczant | ome | analz | ceng
koncowych kolejno

e e
o 718
e
IMPACT2 718
FASE 8
e
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Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

w badaniu C1 1205-01 dawkowanie konestatu alfa wynosito 50 j/kg, przy czym nie wskazano, czy
w przypadku oséb o masie ciata 284 kg stosowano statg dawke 4200 j;

w badaniach C1 1205-01, C1 1310, IMPACT 1, FAST-3 leczono jedynie po jednym ataku obrzeku
u pacjenta w fazie randomizowanej [przyp. Agenciji;

w badaniu IMPACT 1 rekrutowano jedynie pacjentéw z atakiem obrzeku w obrebie brzucha lub twarzy;

w badaniu FAST-3 wykluczano pacjentéw z powaznymi obrzekami krtaniowymi, randomizacja
przeprowadzona z zastosowaniem minimalizacji stochastycznej;

w badaniu Reshef 2019 relatywnie duza liczba pacjentéw nie ukonczyta badania (25%).

Ograniczenia jakos$ci badan zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:

czes¢ badan wtgczona przez wnioskodawce do analizy nie posiada publicznych wersji protokotdw, przez
co weryfikacja zatozen i struktury projektu badania nie jest w peini mozliwa;

z badan wykluczono pacjentéw z obrzekami zagrazajacymi zyciu, co nie pozwala na wnioskowanie
odnosnie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania analizowanych technologii w leczeniu takich
obrzekéw (ze wzgleddw etycznych bylo to uzasadnione, jednakze jest to ograniczeniem analizy);

postugiwanie sie przez badaczy surogatami obok twardych punktéw koncowych, mimo ich zwigzku
z klinicznie istotnymi punktami kohncowymi wigze sie z niepewno$cig. Ponadto, analizowane punkty
koncowe oceniane byty w oparciu o subiektywne skale (wizualna skala analogowa, skala intensywnosci
obrzeku), co mimo zamaskowania badan, mogto mie¢ duzy wpltyw na wynik poszczegélnych badan;

nie odnaleziono uzasadnienia dla przedstawiania w ramach publikacji Zuraw 2010 tgcznych wynikéw
pochodzacych z badan C1 1205-01 oraz C1 1310. Badania zgodnie z tredcig publikacji byty dwiema
niezaleznymi prébami klinicznymi, ktére charakteryzowata réwniez heterogeniczno$é populacji (kryteria
wigczenia ze wzgledu na wiek réznity sie miedzy badaniami w sposdb mogacy istotnie przektadaé sie
na jako$¢ wynikéw), wyniki badan dla poszczegdlnych préb stanowig zatgcznik, materiat dodatkowy
widoczny dla uzytkownikéw online;

wigczona i analizowana populacja badania C1 1205-01 nie byla dobrze zbalansowana w chwili
randomizacji, reprezentacja ptci oraz charakterystyka pacjentéw ocenianych przez wskaznik masy ciata
(BMI) w badaniu byty niewyréwnane;

w badaniu C1 1205-01 czes$¢ chorych (37%) otrzymywata leczenie interferujgce z oceng skutecznosci
konestatu alfa (chorzy mieli mozliwo$¢ leczenia profilaktycznego za pomocg lekdw antyfibrynolitycznych,
androgendw, osoczopochodnych preparatéw C1l-inh lub ich kombinacje, przez co mogli miec
tagodniejszy przebieg ataku HAE). Stosowanie takich lekoéw w okresie ostatnich 7 dni przed byto kryterium
wykluczenia w badaniu IMPACT1;

w badaniu IMPACT 1/2 wyniki dla populacji pediatrycznej zostaty przedstawione jako analiza post-hoc,
majgc na uwadze fizjologiczne réznice miedzy rozwijajagcym sie organizmem dziecka oraz nastolatka
w poréwnaniu do osob dorostych, wyniki pozwalajgce na ocene skutecznosci i bezpieczehnstwa dla
populacji do ukohczenia 18 r.z. powinny by¢ raportowane oddzielnie;

w badaniach dotyczgcych ikatybant dla populacji dorostej uprzednie stosowanie ocenianej interwencji
stanowito bezwzgledne kryterium wylgczenia, z kolei w badaniu populacji pediatrycznej wtgczano
pacjentéw po ekspozycji na ikatybant;

badania z zastosowaniem ikatybantu dotyczg podawania leku u pacjentéw z obrzekami w okreslonych
lokalizacjach, w badaniu FAST-3 uwzgledniono pacjentéw z obrzekiem krtaniowym o nasileniu fagodnym
lub umiarkowanym, a wykluczono chorych z obrzekiem krtaniowym o ciezkim przebiegu. W badaniu
[.M.P.A.C.T.1 z zastosowaniem koncentratu inhibitora C1 esterazy wtgczono tylko chorych z obrzekami
Zlokalizowanymi w obrebie jamy brzusznej (wykluczono skérny) lub twarzy (wykluczono krtaniowy).
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4.1.4.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy wg wnioskodawcy:

nie zidentyfikowano badan z bezposrednim poréwnaniem wnioskowanej interwencji (konestatu alfa,
w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, jak réwniez konestatu
alfa w postaci proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) wzgledem komparatoréw (koncentratu
inhibitora C1 esterazy i ikatybantu) w analizowanej populacji pacjentéw;

w badaniach RCT dla konestatu alfa, analizowang interwencje podawat personel medyczny, konestat alfa
nie byt stosowany w postaci zestawu do samodzielnego podawania, tzn. zawierajgcego proszek
i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, niemniej jednak byta to ta sama substancja
czynna, dawkowana zgodnie z zaleceniami w ChPL Ruconest;

pomimo zidentyfikowania badan RCT w ktérych KoA, Cl-inh i IKA poréwnywano do PLC, z uwagi
na wysokg heterogennos¢ nie byto mozliwosci przeprowadzenia wiarygodnego poréwnania posredniego,
jak réwniez wykonania metaanalizy sieciowej w zakresie oceny efektywnosci klinicznej konestatu alfa
wzgledem komparatoréw w leczeniu ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego;

w zwigzku z brakiem mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego dokonano przedstawienia
wynikow poréwnania KoA, Cl-inh i IKA wzgledem PLC; poréwnanie takie nie pozwala na rzetelne
wnioskowanie o réznicach w efektywnosci klinicznej analizowanych preparatéow (wyniki poszczegdélnych
poréownan analizowano oddzielnie). Przeprowadzenie poréwnania — zestawienia danych odrebnych
badan klinicznych dla interwencji wnioskowanej oraz uwzglednionych komparatorow wzgledem
naturalnego przebiegu choroby (rozumianego jako brak leczenia przyczynowego np. podanie placebo)
jest jednak postepowaniem zgodnym z zapisem w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 roku, w przypadku sytuacji braku mozliwosci przeprowadzenia wiarygodnego poréwnania
bezposredniego i posredniego;

zréznicowane definicje punktéw koricowych oraz rézne okresy obserwacji w badaniach dla konestatu alfa
i komparatoréw uniemozliwiajg poréwnanie wynikow badan jak rowniez utrudniajg zestawienie wynikow;

w badaniach dla konestatu alfa i komparatoréw czesto stosowano subiektywne skale (np. ocena nasilenia
objawdw obrzeku przez pacjenta w skali VAS, TEQ, czy skala intensywnosci obrzeku), niemniej jednak
nie istniejg inne, bardziej obiektywne metody oceny analizowanych punktéw koncowych;

w badaniach, w ktérych konestat alfa stosowano samodzielnie/lw domu nie podano wprost,
ze analizowang interwencje podawano za pomocg zestawu do samodzielnego podawania, tzn.
zawierajgcego proszek i rozpuszczalnik do sporzgadzania roztworu do wstrzykiwan; w wiekszoéci badan
uwzglednionych w analizie konestat alfa podawany byt przez personel medyczny lub nie podano
informacji, co do osoby przegotowujgcej lek i dokonujgcej wstrzykniecia;

w badaniach randomizowanych dla konestatu alfa i komparatoréw uczestniczyto relatywnie niewielu
pacjentow (ponizej 50 oso6b w ramieniu). Postepowanie takie moze sie niekorzystnie odbi¢ na poziomie
obliczen statystycznych i w efekcie moze doprowadzi¢ do niepetnego lub zafatszowanego wnioskowania
z otrzymanych danych. Niemniej jednak ograniczenie to wynika z charakteru analizowanego schorzenia
poniewaz dziedziczny obrzek naczynioruchowy jest zaliczany do choréb ultrarzadkich wystepujgcych
z czestoscig nie wiekszg niz 1 przypadek na 50 000 oséb w populacji polskiej.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

w badaniu 1205-01 wyniki skutecznosci raportowane przez pacjentéw istotnie roznig sie od wynikow
zgodnych z oceng badaczy (ktoérzy raportujg wyzszg skutecznos¢ konestatu alfa, poprzez krétszy czas
do wystgpienia zaktadanych punktéw kohcowych), ponadto analiza wynikéw skutecznosci wg badaczy
na podstawie parametru HR wskazuje na brak istotnosci statystycznej hazardu, ponadto zauwazalna jest
poprawa skutecznosci konestatu alfa dla wyniku TOSR miedzy fazg OLE, gdzie mediana czasu
w zaleznosci od ilosci napadow wynosita okoto 60 min, a fazg RCT w ktérej mediana wyniosta ponad 2 h;

w fazie przedtuzonej badania 1310 rozktad lokalizacji napadéw HAE byt istotnie rézny od fazy RCT,
co wptywa na ograniczone wnioskowanie nt skutecznosci miedzy fazg RCT a OLE;

w badaniach I.M.P.A.C.T.1/2 do definiowania skutecznosci C1-inh u pacjentéw nie zastosowano zadnej
skali oceniajgcej intensywnos¢ atakow obrzeku, a poprawa stanu byta subiektywnie oceniona przez
pacjenta, dotyczyto to gtéwnych punktéw koncowych, w odréznieniu do badan dla konestatu alfa,
w ktorych wykorzystano VAS, TEQ oraz ocene przez badacza;
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e w badaniach I.M.P.A.C.T.1/2 u jednego z analizowanych pacjentéw retrospektywnie nie potwierdzono
w tescie genetycznym diagnozy HAE, w zwigzku z czym nalezy uznaé, ze byto to powazne naruszenie
protokotu badania klinicznego, w ktérym jednym z gtéwnych kryteriow wigczenia pacjenta stanowito
laboratoryjne zdiagnozowanie HAE typu | lub I, ponowne przebadanie pacjenta, a nastepnie stwierdzeniu
braku wiasciwej diagnozy po wykazaniu nieskutecznosci analizowanej interwencji, przy jednoczesnym
wprowadzeniu do zakresu danych warto$ci ekstremalnych jest dziataniem istotnie wptywajgcym
na wiarygodnos¢ wynikéw prowadzonego w ten sposob badania;

o wfazie kontrolowanej badania FAST-3 dozwolone byto tylko jedno wstrzykniecie ikatybantu, podczas gdy
w fazie OLE mozna byto poda¢ do trzech wstrzyknie¢ w leczeniu pojedynczego napadu HAE niezaleznie
od lokalizacji. Otwarty projekt ptynnego przejscia pacjentéw do fazy przediuzonej FAST-3 mdgt sktaniac
pacjentéw do pewnych oczekiwanych korzysci, ktérzy byli Swiadomi dalszej kontynuacji udziatu;

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

e w przypadku analizy danych dla populacji pediatrycznej kryteria wtgczenia pacjentéw do poszczegdlnych
badan w prostym poréwnaniu roznity sie miedzy sobg. W szczegdlnosci wystepowaty réznice w wieku
dzieci rekrutowanych do badan, przez co mozna byto wyrézni¢ badania oceniajgce gtéwnie populacje
dzieci (Srednio 8-12 lat, Reshef 2019 oraz Farkas 2017) oraz badania oceniajgce populacje mtodziezy
(rednio 16 lat, IMPACT1/2 oraz Baker 2017). Réznice wystepowaty takze w kryteriach dotyczacych
jednostki chorobowej. Do badan IMPACT1/2 oraz Baker 2017 w fazie RCT, a takze w badaniu
Reshef 2019 wigczano pacjentdw z objawami wystepujacymi w ciggu 5 godzin przed leczeniem
(IMPACT1/2)/oceng badacza (Baker 2017). W badaniach okreslono wymagania dotyczgce nasilenia
objawéw (umiarkowane lub ciezkie), a w badaniu IMPACT1/2 takze efekty leczenia (osiggniecie
umiarkowanego nasilenia leczonych objawoéw);

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

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

4.1.5. Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianych technologii na podstawie
przegladu systematycznego wnioskodawcy

415.1. Badanie C1 1205-01 (Zuraw 2010, Ried| 2013)

W publikacji Zuraw 2010 przedstawiono zbiorczo, ze dwa badania C1 1205-01 i C1 1304-01 byty niezaleznymi,
randomizowanymi, kontrolowanymi roztworem soli fizjologicznej (jako punkt odniesienia), podwodjnie $lepymi
prébami w celu oceny skutecznosci oraz bezpieczenstwa klinicznego i laboratoryjnego konestatu alfa w leczeniu
ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u pacjentéw z HAE. Badania byty podobne pod wzgledem
projektu, kryteribw wigczenia, wytgczenia i punktéw koncowych. Badanie C1 1205-01 (identyfikator
NCT00225147) zostato przeprowadzone w osrodkach amerykanskich i kanadyjskich (,North American”), z kolei
C11304-01 (NCT00262301) przeprowadzono w o$rodkach we Wioszech, Hiszpanii, Rumunii, Wielkiej Brytanii
i Izraelu (nazywane réwniez badaniem ,europejskim”), oba przeprowadzono zgodnie z Deklaracjg Helsihska.
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Protokoty badan zostaty zatwierdzone przez komisje etyczng lub instytucjonalng komisje rewizyjng w kazdym
os$rodku. Kazde badanie byto monitorowane przez niezalezny komitet monitorowania danych i bezpieczenstwa.

W badaniu C1 1205-01 39 pacjentéw zostato zrandomizowanych, a 38 otrzymywato leczenie — 13 otrzymywato
100 U/kg, 12 otrzymywato 50 U/kg, a 13 otrzymywato sdl fizjologiczng (placebo). Jeden pacjent, przydzielony
losowo do otrzymywania 50 U/kg rhC1INH, nie byt leczony, poniewaz ogdélne nasilenie VAS wynosito <50 mm.
Os$miu pacjentéw nie ukonczyto okresu obserwaciji trwajgcego do 90 dni po leczeniu; U 4 pacjentéw zastosowano
leczenie kolejnego napadu za pomoca konestatu alfa drogg dostepu open-label, 4 kolejnych zostato utraconych
z obserwaciji. Zaden pacjent nie zostat wycofany z badan z powodu rozwoju zagrazajgcego zyciu ataku
po podaniu badanego leku.

Charakterystyka wigczonych pacjentéw, u ktérych podano co najmniej jedng dawke leku byta dos¢ zréznicowana.
Do badania C1 1205-01 wtgczono 5 (stanowigcych 38%) mezczyzn stosujgcych KoA w dawce 100 U/kg, 4 (33%)
stosujgcych dawke 50 U/kg oraz 1 (8%) w grupie kontrolnej, przez co nalezy uznaé, ze randomizacja pod
wzgledem reprezentaciji ptci w badaniu byta niewyréwnana. Sredni wiek pacjentéw, u ktérych leczono atak HAE
wyniost 34,2+15,7 (zakres 17-66) roku zycia w grupie 100 U/kg, 40,7£12,2 (20-59) w grupie 50 U/kg oraz
32,4+11,3 (17-55) w grupie kontrolnej, z przewazajgcg ,stanowigcg co najmniej 85% populacjg pacjentow
z przedziatu wiekowego miedzy 18. a 65. r.z., ze wzgledu na wiek grupy byty poréwnywalne. Pod wzgledem rasy
pacjentow w badaniu uczestniczyto dwéch Azjatéw oraz jeden przedstawiciel rasy czarnej, pozostatych 35
uczestnikoéw sklasyfikowano do rasy biatej. Srednia warto$é wskaznika masy ciata ksztattowata sie w nastepujacy
sposob: 26,1+5,3 kg/m2 w grupie 100 U/kg, 29,8+7,1 kg/m? w grupie 50 U/kg oraz 25,6+5,8 kg/m? w grupie soli
fizjologicznej, w zwigzku z przyjetg klasyfikacjg BMI pacjenci w grupie 100 U/kg oraz grupie kontrolnej mieli
nadwage, z kolei u pacjentow z grupy 50 U/kg nalezy podejrzewac¢ rozpoznanie otylosci, charakterystyka
pacjentow nie byta wyréwnana.

Faze OLE przeprowadzono w 20 osrodkach w Stanach Zjednoczonych i Kanadzie. Kwalifikacja pacjentéw zostata
okreslona na podstawie kryteriow wtgczenia i wykluczenia obowigzujgcych w fazie badania z podwdjnie $lepa
probg. Napad kwalifikowano do leczenia konestatem alfa jesli spetniat nastepujgce kryteria: obrzek brzuszny,
twarzowo-gardtowy, krtani, moczowo-ptciowy i/lub obwodowy obrzek naczynioruchowy; mniej niz 5 godzin
od wystgpienia; ogdlny wynik nasilenia wynoszgcy =50 mm VAS; brak poprawy przed leczeniem w ogélnym
wyniku nasilenia o 20 mm. Je$li pacjent byt leczony w fazie podwdjnie Slepej préby, klasyfikowano to jako atak 1,
ale nie uwzgledniono go w analizie OLE, aby zapewni¢ wiarygodno$¢ oceny immunogennosci.

Wiaczono 62 pacjentéw z 168 napadami HAE, od 1 marca 2007 do 20 stycznia 2010. Dwunastu pacjentow
leczono w fazie podwodjnie Slepej préby. Pacjenci doswiadczyli jednego ataku w przypadku 20 chorych,
34 pacjentéw byto leczonych na 2 do 5 atakéw, 8 pacjentéw bylo leczonych na 6 do 8 atakéw. Dyskontynuacje
odnotowano dla 10 pacjentéw (6 wycofato zgode, 4 utracito mozliwo$¢ obserwaciji; zaden nie byt spowodowany
przez jakiekolwiek AE). Warto zauwazy¢, ze $redni ogéiny wynik w skali VAS na poczgtku badania wynosit od 74
do 83 mm. tacznie 151 ze 168 napaddéw (89,9%) byto leczonych pojedynczg dawka konestatu alfa w dawce
50 U/kg i nie zaobserwowano konieczno$ci stosowania dodatkowej dawki w kolejnych leczonych napadach.

W zwigzku z faktem, ze ostatecznie produkt leczniczy Ruconest zarejestrowano z dawkowaniem zaleznym
od masy ciata pacjenta, gdzie przyjeto jedno wstrzykniecie dozylne 50 U/kg masy ciata w przypadku osob
do 84 kg oraz jedno wstrzykniecie dozylne 4200 U (2 fiolki) u pacjentdow z masg ciata rowng i powyzej 84 kg wyniki
skutecznosci zostang przedstawione dla pacjentéw stosujgcych dawkowanie zgodne z aktualnie obowigzujaca
Charakterystykg Produktu Leczniczego.

Wyniki skutecznosci klinicznej

Tabela 35. Czas do zlagodzenia objawéw oraz czas do minimalnych objawéw napadéw HAE w badaniu C1 1205-01
w fazie RCT oraz OLE

KoA 50 U/kg PLC (sdl fizjologiczna)
Punkt koncowy n n HR (95% ClI)
Mediana (95% CI) Mediana (95% Cl)

Czas do poczatku tagodzenia objawow [min]

Faza RCT - pacjent 122 (72; 136) 495 (245; 520) 2,68 (1,23; 5,85)
12 29
Faza RCT - badacz 71 (42; 124) 245 (60; 495) 1,61 (0,76; 3,43)
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KoA 50 U/kg PLC (sdl fizjologiczna)
Punkt koncowy n n HR (95% ClI)
Mediana (95% CI) Mediana (95% Cl)
1 napad 62,5 (38,0; 76,0) 50 - - -
2 napad 60,5 (39,0; 65,0) 42 - - -
OLE 3 napad 37,0 (33,0; 60,0) 26 - - -
4napad | 51,0 (30,0;114,0) 20 - - -
5 napad 67,0 (30,0; 124,0) 15 - - -

Czas do minimalnych objawoéw [min]

Faza RCT - pacjent 247 (243; 484) 1210 (970; 1500) 3,86 (1,71; 8,72)
12 29

Faza RCT - badacz 250 (242; 265) 780 (255; 1440) 1,95 (0,90; 4,22)
1napad | 145,0 (124,0; 256,0) 50 - - -
2 napad | 228,0 (120,0; 250,0) 42 - - -
OLE 3 napad 120,0 (80,0; 265,0) 26 - - -
4 napad 2425 (85,0; 970,0) 20 - - -
5 napad | 244,0 (127,0; 335,0) 15 - - -

Czas do poczatku tagodzenia objawdw — zdefiniowano jako punkt czasowy, w ktérym ocena ciezkosci objawéw
obrzeku na podstawie wizualnej skali analogowej (VAS) zmniejszyta sie 0 minimum: 20 mm w poréwnaniu
do stanu poczatkowego w minimum jednej lokalizacji, dla ktérej najwczesniej odnotowano trwatg poprawe
W ocenie pacjenta oraz jako zmiane o jeden punkt w zdefiniowanej przez badaczy skali. Badacze ocenili nasilenie
objawow obrzeku naczynioruchowego w tych samych punktach czasowych dla kazdej lokalizacji za pomoca
6-punktowej skali w zakresie od O (brak objawéw) do 5 (objawy zagrazajgce zyciu).

Czas do minimalnych objawéw — zdefiniowano jako punkt czasowy, w ktérym ocena ciezkosci objawéw obrzeku
na podstawie wizualnej skali analogowej (VAS) zmniejszyta sie¢ 0 20 mm lub badacz przyznat o jeden punkt mniej
we wszystkich lokalizacjach, w ktérych zanotowano obrzek na poczatku ataku.

W badaniu wykazano, ze zastosowanie konestatu alfa przyczynia sie do fagodzenia objawéw napadu HAE
po uptywie okoto 2 godzin w ocenie subiektywnej dokonywanej przez pacjentéw lub po uptywie nieco ponad
godziny w ocenie przeprowadzonej przez badaczy. W grupie pacjentéw, ktérym podawano sél fizjologiczng
podczas napadu jako kontrole w badaniu, tagodzenie objawéw nastgpito po uptywie okoto 8,5 godziny
w przypadku oceny dokonanej przez pacjentéw oraz 4 godzin w przypadku oceny badaczy. Na podstawie
zgromadzonych danych autorzy publikacji Zuraw 2010 przedstawili wspoétczynniki hazardu ryzyka dla tego punktu
koncowego, ktéry wyniost 2,68 (1,23; 5,85) dla poréwnania danych z ocen pacjentéw (co oznacza,
Ze zastosowanie konestatu alfa przyczynia sie do istotnego statystycznie, niemal trzykrotnego zwiekszenia ryzyka
wystagpienia zdarzenia jakim jest ztagodzenia objawow napadu, w rezultacie powodujgc skrocenie czasu jaki
uptywa od napadu do doznania ulgi przez pacjentéw) oraz 1,61 (0,76;3,43) dla poréwnania danych z ocen
dokonanych przez badaczy (co oznacza, Zze zastosowanie konestatu alfa przyczynia sie do nieistotnego pod
wzgledem statystycznym, niemal dwukrotnego zwiekszenia ryzyka wystgpienia zdarzenia jakim jest ztagodzenia
objawow napadu, w rezultacie powodujgc skrocenie czasu jaki uptywa od napadu do zmniejszenia stopnia
ciezko$ci napadu u pacjenta). Nalezy zauwazyé, ze wyniki skutecznosci raportowane przez pacjentéw istotnie
réznig sie od wynikdw zgodnych z oceng badaczy, ponadto wyniki tracg istotnos¢ statystyczng, co wzbudza
pewne watpliwosci metodologiczne zatozen tego badania. Wykazano rowniez, ze w fazie przediuzonej
odnotowano nizsze wyniki, niz te pochodzgce z badania RCT, mediana wahata sie wéwczas od 37 do 67 min.
Autorzy nie odniesli sie w ramach publikacji powigzanych z tym badaniem z czego moze wynika¢ taka poprawa
skutecznosci ocenianego produktu w fazie leczenia open-label, zauwazono, Ze niezaleznie od ilosci
doswiadczanych przez pacjentéw napadéw skutecznosé byta podobna.
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Dla drugiego punktu koncowego, czyli czasu w ktérym obrzek w kazdej lokalizacji wykazuje odpowiedz
na leczenie wykazano, ze zastosowanie konestatu alfa minimalizuje HAE po uptywie okoto 4 godzin zaréwno
w ocenie dokonywanej przez pacjentow jak i przeprowadzonej przez badaczy. W grupie kontrolnej, minimalizacja
objawow nastgpita po uptywie ponad 20 godzin w przypadku oceny dokonanej przez pacjentéw oraz 13 godzin
w przypadku oceny badaczy. Przedstawiono rowniez wspotczynniki hazardu ryzyka dla tego punktu korcowego,
ktoéry wyniost 3,86 (1,71;8,72) dla poréwnania danych z ocen pacjentéw (co oznacza, ze zastosowanie konestatu
alfa przyczynia sie do istotnego statystycznie, niemal czterokrotnego zwiekszenia ryzyka wystgpienia zdarzenia
jakim jest minimalizacja objawdéw napadu, w rezultacie powodujgc skrocenie czasu jaki uptywa od napadu
do usmierzenia wszystkich wystepujgcych objawdw u pacjentéw) oraz 1,95 (0,90;4,22) dla poréwnania danych
z ocen dokonanych przez badaczy (co oznacza, ze zastosowanie konestatu alfa przyczynia sie do nieistotnego
pod wzgledem statystycznym, dwukrotnego zwigkszenia ryzyka wystgpienia zdarzenia jakim jest minimalizacja
objawdéw napadu, w rezultacie powodujgc skrocenie czasu jaki uptywa od napadu do zmniejszenia stopnia
ciezkoSci kazdej lokalizacji doswiadczanego przez pacjenta napadu). Wykazano réwniez, ze w fazie przedtuzonej
odnotowano zblizone wyniki, do tych pochodzgcych z badania RCT, mediana wahata sie wéwczas od 120 min
u pacjentéw z 3 napadami do 244 min w przypadku pacjentéw z 5 napadem leczonym w fazie OLE.
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Rysunek 1. Przebieg srednich wynikéw mierzonych skalg VAS w czasie napadu HAE w grupach konestatu alfa i soli
fizjologicznej (grupa kontrolna). Dane wskazuja srednie z 95% CI.

Wykres prezentuje szybki spadek nasilenia objawoéw raportowany przez pacjentdw w punktacji skali VAS,
w punkcie 0 obserwowano sredni wynik na poziomie okoto 80 mm, ktéry zmniejszyt sie do 60 mm w czasie okoto
2 godzin. Widoczny jest wyraznie zaznaczony trend szybszego spadku w grupie interwencyjnej w poréwnaniu
do grupy kontrolnej przyjmujgcej sdl fizjologiczna. Przedziaty ufnosci dla uzyskanych wartosci srednich zahodzg
na siebie w kilku punktach czasowych analizy. Wynik po dobie obserwacji nadal wykazuje istotng réznice miedzy
grupami badania, korzys¢ po stronie interwenciji.
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Rysunek 2. Wykres Kaplana-Meiera okreslajacy czas do poczatku tagodzenia objawow dla atakéw od 1. do 5.

Wykres przedstawia proporcje pacjentéw, ktérzy osiggajg punkt koncowy zdefiniowany jako poczatek tagodzenia
objawow napadu w zaleznosci od liczby doswiadczonych napadéw HAE. Mediana, rozumiana na wykresie typu
Kalana Meiera jako 50% pacjentéw w kazdej z analizowanych grup jest zré6zniocowana, mieszczac sie w zakresie
miedzy 30 a 70 min. W ciagu godziny od wystgpienia napadu ztagodzenie objawdw wystepuje u okoto 35%
pacjentow doswiadczajgcych 5 atakow, 40% pacjentow doswiadczajgcych 1-2 atakéw, 50% pacjentow
doswiadczajgcych 4 atakéw oraz 60% pacjentow, u ktorych konestat alfa podawano w celu leczenia 3 atakow.

W fazie RCT w grupie pacjentéw leczonych konestatem alfa w dawce 50 U/kg powodzenie leczenia odnotowano
dla 100% pacjentéw, w grupie PLC terapeutyczng porazke odnotowano dla 59% pacjentéw. W fazie przedtuzonej
wskaznik odpowiedzi na leczenie byt rozny w zalezno$ci od ilosci doswiadczanych atakéw, wachajac sie od 90%
w grupie pacjentéw z leczonymi 4 atakami do 100% w grupie pacjentow, u ktorych leczeniu poddano 3 ataki HAE.

Bezpieczenstwo stosowania

Tabela 36. Zdarzenia niepozadane zgtaszane przez pacjentéow w badaniu C1 1205-01

Zdarzenie nieporzadane KoA 50 U/kg (N=12) PLC (sl fizjologiczna) (N=29)
jakiekolwiek AE 6 33

AE zwiagzane z leczeniem 0 3 (10%)
ciezkie lub powazne 2 (17%) 9 (31%)
zotadkowo-jelitowe 0 4 (14%)
zwigzane z uktadem nerwowym 0 4 (14%)
infekcje 2 (17%) 1 (3%)
zwigzene z miejscem podania 1 (8%) 2 (T%)
zwiagzane z kondycja skoéry 2 (17%) 1 (3%)
miesniowo-szkieletowe 1 (8%) 2 (T%)

U zadnego z pacjentow nie przerwano leczenia z powodu odnotowanego dziatania niepozgdanego. Wykazano,
ze zdarzenia wystepowaly rzadziej w grupach z konestatem alfa niz w grupie soli fizjologicznej. Zadne
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z powaznych AE nie zostalo uznane przez badacza za prawdopodobnie, prawdopodobnie lub zdecydowanie
zwigzane z badanym lekiem. Nie stwierdzono klinicznie istotnych zmian w hematologii, rutynowych wynikach
badan biochemicznych lub moczu, elektrokardiogramie i parametrach funkcji zyciowych. Prébki poekspozycyjne
byly ujemne u wszystkich pacjentéw z wyjgtkiem 2, ktérzy jednorazowo wykazali warto$ci nieco wyzsze
od warto$ci granicznych. Wszystkie probki z warto$ciami odciecia 19G przeciwko C1-inh daty wynik negatywny
w tescie na przeciwciata neutralizujgce (wyniki nie zostaty przedstawione). Wszystkie wyniki oznaczen przeciwciat
IgM lub IgA anty-C1-inh byty ujemne, zaréwno przed ekspozycja, jak i po ekspozyciji.

W fazie przedituzonej najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi byly bol glowy i zapalenie
nosogardzieli. Wiekszos¢ miata tagodne lub umiarkowane nasilenie. U 10 pacjentow zgtoszono 20 powaznych
AE. Trzynascie z nich to napady HAE zgtoszone przez 8 pacjentéw. Pozostate 7 powaznych zdarzen zgtoszono
u 4 pacjentéw, w tym silne zawroty gtowy u pacjenta 3 dni po leczeniu, zapalenie ptuc dzien po leczeniu,
dwukrotne wystgpienie urosepsy (6 i 46 dni po drugim leczonym ataku) oraz ,swedzenie warg”. i miekkie
podniebienie” wkrétce po leczeniu czwartego leczonego napadu u pacjenta.

4.15.2. Badanie C1 1310 (Riedl 2014, Li 2015)

Bylo to randomizowane, podwojnie zaslepione, kontrolowane placebo (sél fizjologiczna), wieloosrodkowe,
miedzynarodowe badanie z otwartg fazg przedtuzong. Do udzialu zakwalifikowano tgcznie 227 pacjentéw,
z ktérych 190 spetnito kryteria wejscia, ostatecznie faze randomizowang przeszio 75 pacjentéw
(44 zrandomizowanych do grupy interwencyjnej, 31 do grupy kontrolnej) w wieku co najmniej 13 lat (18 lat
w przypadku pacjentéw spoza Standéw Zjednoczonych i Kanady) z klinicznym podejrzeniem i potwierdzong
laboratoryjnie diagnozg HAE (wyjsciowa aktywnos¢ C1-inh w osoczu <50% normy i brak objawéw nabytego
obrzeku naczynioruchowego). Pacjenci z objawami zagrazajgcymi zyciu w chwili zgtoszenia byli wykluczeni
z randomizacji i leczeni z zachowaniem odpowiedniego standardu opieki.

Cztery godziny po podaniu mozna byto poda¢ lek ratunkowy (otwarta proba z konestatem alfa 50 U/kg
do maksymalnie 4200 j.m.) pacjentom, u ktérych nie osiggnieto poczatkowego ztagodzenia objawdw i odczuwano
znaczny stopien boélu, dyskomfortu lub niepetnosprawno$¢ z powodu objawéw HAE. Lek ratunkowy mégt by¢
réwniez podawany w dowolnym momencie pacjentom, u ktérych wystgpity zagrazajgce zyciu objawy ze strony
jamy ustnej i gardta. Jesli pacjent otrzymywat konestat alfa w drodze dostepu otwartego lub jakikolwiek inny lek
na napad HAE, czas do poczatku ztagodzenia objawéw byt cenzurowany podczas ostatniej oceny TEQ.

Charakterystyka wigczonych pacjentéw, u ktérych podano co najmniej jedng dawke leku byta dosé dobrze
zbalansowana. Do badania C1 1310 wigczono 16 (36%) mezczyzn stosujgcych KoA oraz 12 (39%) mezczyzn
do grupy kontrolnej, przez co nalezy uzna¢, ze randomizacja pod wzgledem reprezentacji ptci w badaniu byta
wyréwnana. Sredni wiek pacjentdw, u ktérych leczono atak HAE wynidst 39,4+12,59 (zakres 17-67) roku zycia
w grupie stosujgcej konestat alfa oraz 41,4+15,38 (18-69) w grupie kontrolnej, z przewazajgca, stanowigcg
co0 95% populacjg pacjentdow z przedziatu wiekowego miedzy 18. a 65. r.z., ze wzgledu na wiek grupy byty
poréwnywalne. Pod wzgledem rasy pacjentéw w badaniu w grupie interwencyjnej uczestniczyto 95% pacjentow
rasy biatej, w grupie kontrolnej odsetek ten wynidst 97%. Ze wzgledu na lokalizacje napadu HAE, w grupie
interwencyjnej: 19 byto zlokalizowanych obwodowo, 16 w okolicy jamy brzusznej, 6 dotyczyto twarzy, 2 napady
obejmowaty gardto i krtan; w grupie kontrolnej odpowiednio: 14 obwodowych, 12 w jamie brzusznej, 2 twarzowe,
3 gardtowo-krtaniowe.

W dowolnym momencie, wedtug uznania badacza (badaczy), pacjentom pozwolono otrzymac jakikolwiek inny lek
ratunkowy HAE w przypadku napadéw HAE, w tym antagonistow receptora bradykininy, inhibitory kalikreiny
i pochodzacy z osocza C1-INH w produkcie leczniczym Berinert. Leki ratunkowe mogg by¢ rowniez podawane
w dowolnym momencie pacjentom, u ktérych wystgpity zagrazajgce zyciu objawy ze strony gardta i krtani.

W badaniu leczenie ratunkowe lub zastosowanie niedozwolonych srodkéw przez czasem do wystgpienia ulgi
u pacjentow zostato zastosowane w 4 przypadkach grupy interwencyjnej i w 11 grupy kontrolne;j.

Pacjenci, ktérzy nie osiggneli poczatku trwatego ztagodzenia objawdéw podczas 24-godzinnego okresu oceny,
zostali ocenzurowani w ostatnim punkcie czasowym oceny (j. zostali wylgczeni z analizy skutecznosci od tego
momentu). Pacjenci, ktoérzy otrzymali niedozwolony lek towarzyszacy lub konestat alfa jako lek ratunkowy
w drodze dostepu open-label przed osiggnieciem trwatego ztagodzenia objawdw, byli cenzurowani w ostatnim
czasie, w ktérym oceniano TEQ przed otrzymaniem leku ratunkowego lub leku niedozwolonego. Pacjenci, ktérzy
nie doswiadczyli minimalnych objawdw w okresie oceny, réwniez zostali ocenzurowani w ostatnim punkcie
czasowym oceny.

W fazie OLE pacjenci byli leczeni w 8 osrodkach w Stanach Zjednoczonych i po 1 osrodku w Butgarii, Izraelu,
Wioszech, Macedonii, Polsce, Rumunii i Serbii. Wszyscy pacjenci, ktérzy byli leczeni w fazie randomizowane;j,
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kwalifikowali sie do udziatu w fazie OLE. Wszyscy pacjenci spetniali kryteria wtgczenia i wytgczenia z badania
RCT. W przypadku pacjentéw, ktérzy otrzymali rhC1INH w fazie RCT (albo jako leczenie randomizowane, albo
jako lek ratunkowy w ramach otwartej préby), pierwszy atak w fazie OLE oznaczono jako atak 2. W przypadku
pacjentow, ktdrzy otrzymali sol fizjologiczng w fazie RCT, pierwszy atak w fazie OLE zostat oznaczony jako atak 1.

W fazie OLE leczono 44 pacjentéw z powodu 224 napadéw HAE, pierwotnie podczas fazy RCT 24 (55%) byto
przydzielonych do grupy otrzymujgcej konestat alfa, 20 (45%) otrzymywato sdl fizjologiczng. O$miu pacjentéw
przydzielonych losowo do grupy otrzymuijacej sdl fizjologiczng otrzymato konestat alfa jako lek ratunkowy podczas
fazy RCT, dla 32 pacjentéw pierwszy napad w fazie OLE zostat oznaczony jako atak 2, dla pozostatych
12 pierwszy atak fazy OLE zostat oznaczony jako atak 1. Badanie ukonczylo 39 pacjentéw. Dwie pacjentki
wycofaty zgode, 1 z powodu cigzy, 1 w wyniku przeprowadzki, 1 sie z powodu braku compliance. Wiekszos$¢
pacjentdw byfa rasy biatej (95%), w badaniu byt wiekszy odsetek kobiet (26 z 44 [59%]). Najczestszymi
anatomicznymi lokalizacjami napadéw HAE byty jama brzuszna (45%) i obrzeki obwodowe (41%), podobne
do rzeczywistego rozktadu napaddéw zgtaszanych przez pacjentéw i lekarzy, jednak rozktad ten byt rézny od fazy
RCT, gdzie najczesciej leczono napady zlokalizowane obwodowo.

Wyniki skutecznosci klinicznej

Tabela 37. Czas do zlagodzenia objawoéw oraz czas do minimalnych objawéw napadéw HAE w badaniu C1 1310
w fazie RCT oraz OLE.

KoA 50 U/kg PLC (sdl fizjologiczna)
Punkt konncowy n n p
Mediana (95% CI) Mediana (95% Cl)

Czas do poczatku tagodzenia objawow [min]

Faza RCT - pacjent

w oparciu o TEQ 90 (61; 150) 152 (93; n.0.) 0,031
Faza RCT - pacjent . 44 ) 31
w oparciu o VAS 75 (60; 105) 303 (81; 720) 0,003
Faza RCT - badacz 60 (49; 75) 105 (75; n.o.) < 0,001
OLE - pacjent . ) ) )
w oparciu o TEQ 75,0 (69; 89)
OLE - pacjent 44

w oparciu o VAS 90,0 (77; 100) i ] _

OLE - badacz 74,5 (60; 76) - - -

Czas do minimalnych objawéw [min]

Faza RCT - pacjent

w oparciu o TEQ 303 (240; 720) 483 (300; 1,440) 0,078
Faza RCT - pacjent . 44 ) 31
w oparciu o VAS 240 (1771 270) 362 (240, n.O.) 0’005
Faza RCT - badacz 330 (270; 361) nie osiggnieto 0,047
OLE - pacjent

w oparciu o TEQ 303,0 (211; 367) ) ) .

OLE - pacjent . 44 ) ) )
w oparciu o VAS 243,0 (150; 272)

OLE - badacz 244,0 (181, 300) - - -

Poza oceng w skali VAS oraz przez badacza zgodnie z metodologig badania C1 1205-01, w badaniu C1 1310
w kazdym punkcie czasowym, dla kazdej lokalizacji napadu, pacjenci dodatkowo oceniali nasilenie objawow
z wykorzystaniem skali TEQ — 3 pytan (7-punktowa skali, od 1: ,znacznie gorzej” do 7: ,znacznie lepiej”;
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pytanie 1.: ogdlna dotkliwo$¢ napadu; pytanie 2.: czy nasilenie napadu zmniejszyly sie; pytanie 3.: czy w tej chwili
objawy sg minimalne).

Pierwszorzedowym punktem konncowym dla oceny skutecznosci leczenia konestatem alfa byt czas do wystgpienia
trwatej ulgi, w oparciu o TEQ, rozumiany jako czas miedzy dawkg a pierwszym punktem czasowym, w ktérym
pacjent zgtosit wszystkie ponizsze informacje w odniesieniu do gtéwnego miejsca ataku: odpowiedz ,troche
lepsza”, ,lepsza” lub ,znacznie lepsza” na pytanie 1., ,tak” na pytanie 2.

Czas do wystgpienia minimalnych objawow w oparciu o TEQ, zdefiniowano jako czas miedzy podaniem dawki
a pierwszym punktem czasowym, w ktérym pacjent zgtosit odpowiedz ,tak” na pytanie 3 TEQ oraz warunki
okreslone w punkcie powyzszym dla wszystkich lokalizacji ataku.

W badaniu wykazano, ze zastosowanie konestatu alfa przyczynia sie do fagodzenia objawéw napadu HAE
po uptywie okoto 1,5 godziny w ocenie dokonywanej przez pacjentéw na podstawie skali TEQ, 1,3 godziny
w ocenie dokonywanej w skali VAS lub po uptywie godziny w ocenie przeprowadzonej przez badaczy. W grupie
pacjentow, ktéorym podawano sél fizjologiczng podczas napadu jako kontrole w badaniu, tagodzenie objawow
nastgpito po uptywie okoto 2,5 godziny w przypadku oceny TEQ, 5 godzin zgodnie ze skalg VAS oraz niemal
2 godzin w przypadku oceny badaczy. Wszystkie wyniki byly istotnie statystycznie rézne miedzy grupami, wartos¢
p zostata obliczona dwustronnym testem log-rank z przyjetym poziomem a=5%, stratyfikowanym ze wzgledu
na lokalizacje napadu. Uwage zwraca heterogenicznos¢ wynikow pochodzgcych z trzech ocen zatozonych przez
projekt badania, nie zamieszczono informacji jaki czas byt potrzebny pacjentom do wypetnienia kwestionariuszy
oraz dokonania oceny na skali VAS. Z uwagi na jednostke miary jakg sg minuty kolejno$¢ dokonywanych ocen
mogta mie¢ znaczenie na uzyskiwane wyniki od poszczegdlnych pacjentdw jednoczesnie przektadajgc sie
na wynik kohcowy, bedgcy agregatem pojedynczych danych.

Dla czasu w ktéorym dla obrzeku w kazdej lokalizacji odnotowano odpowiedz na leczenie wykazano,
ze zastosowanie konestatu alfa minimalizuje HAE po uplywie okoto 5 godzin zaréwno w ocenie dokonywanej
przez pacjentow w skali TEQ jak i przeprowadzonej przez badaczy, zgodnie ze skalg VAS punkt osiggnigto
po uptywie 4 godzin. W grupie kontrolnej, minimalizacja objawéw nastgpita po uptywie 8 godzin w przypadku
oceny dokonanej przez pacjentow w skali TEQ oraz 6 godzin w przypadku oceny w skali VAS, dla ocen
wg badaczy nie osiggnieto mediany.
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Rysunek 3. Wykres Kaplana-Meiera dotyczacy czasu do wystapienia trwatej ulgi w objawach w pierwotnej
lokalizacji ataku na podstawie TEQ, faza randomizowana badania C1 1310

Wykres przedstawia, ze w fazie RCT badania, w pierwszej godzinie przebieg krzywych dla osiggniecia
pierwszorzedowego punktu koncowego w ocenie TEQ jest bardzo zblizony, krzywe przecinajg sie kilkukrotnie,
po czym dalszy przebieg wskazuje na korzy$¢ ocenianej interwencji. Stabilizacja wynikéw nastepuje po uptywie
okoto 6 godzin, kiedy w grupie KoA 85% oraz okoto 60% pacjentdw w grupie PLC objawy napadu HAE zostaty
ztagodzone. W publikacjach nie zamieszczono podobnych krzywych dla przebiegu wynikow raportowanych
w ocenie badaczy lub przez pacjentéw na skali VAS.

Nawrét objawdw napadu w ciggu 24 godzin zaobserwowano u 1 z 31(3%) pacjentéw w grupie KoA i4 z 15 (27%)
pacjentéw w grupie placebo.
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Rysunek 4. Wykres Kaplana-Meiera czasu do poczatku tagodzenia objawéw (na podstawie pytan 1 i 2 skali TEQ)
w miejscu pierwotnego ataku, w podziale na ilos¢ doswiadczanych atakow w trakcie okresu obserwacji;
faza OLE badania C1 1310

Wykres przedstawia, ze skutecznos¢ konestatu alfa w fazie przedtuzonej badania C1 1310 w fagodzeniu objawéw
napadu HAE byta stabilna, niezaleznie od doswiadczanej iloSci napaddw przez pacjentéw. Po uptywie 6. godziny
obserwacji, wyniki stabilizowaty sie, u ponad 90% pacjentéw objawy fagodzity sie. Najszybciej punkt koricowy byt
osiggany przez pacjentow, u ktérych leczono 5 napaddéw HAE, najwolniej przez pacjentéw, u ktérych odnotowano
pierwszy napad HAE leczony konestatem alfa.

Bezpieczenstwo stosowania

Tabela 38. Zdarzenia niepozadane zglaszane przez pacjentow w badaniu C1 1310

Zdarzenie nieporzadane KoA 50 U/kg (N=56) PLC (sdl fizjologiczna) (N=18) OLE (N=44)
jakiekolwiek AE 18 (32%) 10 (56%) 12 (27%)
AE zwiagzane z leczeniem 1 (2%) 0 4 (9%)
ciezkie lub powazne 1 (2%) 0 0

U Zzadnego z pacjentdéw nie przerwano leczenia z powodu odnotowanego dziatania niepozgdanego. Nie byto
klinicznie istotnych zmian w badaniach biochemicznych, analizie moczu lub warto$ciach parametréw zyciowych,
zaden pacjent nie miat klinicznie istotnych nieprawidtowych wynikéw elektrokardiograficznych. U Zadnego
pacjenta nie wytworzyly sie przeciwciata neutralizujgce C1-inh, nie zgtoszono zadnych zdarzen anafilaktycznych.
U 8 pacjentdw leczonych konestatem alfa (6 nagtych przypadkow leczenia) i 3 pacjentéw leczonych tylko placebo
(1 nagly przypadek leczenia) wykryto przeciwciata przeciwko gospodarzowi zwigzane z zanieczyszczeniami.
We wszystkich przypadkach immunogennos$¢ byta przemijajgca i sporadycznie wystepujgca, brak zwigzku
czasowego miedzy obecnoscig przeciwciat a AE.

415.3. Badanie Reshef 2019

Bylo to otwarte, wieloosrodkowe, miedzynarodowe badanie kliniczne fazy Il, przeprowadzone miedzy styczniem
2012 r. a lipcem 2017 r. Sposrod 57 dzieci przebadanych i uznanych za kwalifikujgcych sie do leczenia,
20 otrzymato konestat alfa z powodu co najmniej jednego napadu HAE. Wiek pacjentéw wynosit 5-14 lat, Srednia
8,2+2,9 roku zycia, z podobnym odsetkiem mezczyzn (11, 55%) i kobiet (9, 45%). Wigczonych 20 dzieci leczono
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z powodu 73 napadéw HAE; 7 (35,0%) dzieci leczono z powodu =4. Najczestszymi lokalizacjami kwalifikujgcych
sie napadéw byly: jama brzuszna (n=39, 53,4%), napad obwodowy (n=15, 20,6%), twarzowy (n=9, 12,3%),
zlokalizowany w okolicy narzgdéw moczowo-pifciowych (n=7, 9,6%) oraz gardtowo-krtaniowych (n=5, 6,9%),
z dwoma atakami obejmujgcymi wiele lokalizacji. Badanie ukohczyto 15 (75,0%) dzieci, 5 przerwato udziat
w badaniu z powodu wycofania zgody: jeden pacjent wyjechat z kraju, jeden pacjent nie byt juz zainteresowany
kontynuacjg, matka jednego pacjenta zdecydowata sie nie bra¢ udziatu w dodatkowych wizytach w ramach
badania z powodoéw osobistych, jeden pacjent wolat leczyé napady HAE w domu za pomocg innego leku, jednego
pacjenta nie uwazano juz za dziecko na podstawie wieku i wagi (ij. otytos¢).

Wyniki skutecznosci klinicznej

Tabela 39. Czas do ztagodzenia objawow oraz czas do minimalnych objawéw napadéw HAE w badaniu Reshef 2019

KoA 50 U/kg
Punkt koncowy n
Mediana (95% ClI)

Czas do poczatku tagodzenia objawow [min]

w oparciu o VAS 60,0 (60,0; 65,0)
20
w ocenie badacza 60.0 (40.0; 60.0)
Czas do minimalnych objawéw [min]
w oparciu o VAS 122,5 (120,0; 126,0)
20
w ocenie badacza 126.0 (120.0; 240.0)

W badaniu 70 (95,9%) z 73 napadéw HAE leczono pojedynczg dawka. Jedno dziecko otrzymato drugg dawke
w przypadku napadéw 3. i 8. HAE, a jedno dziecko otrzymato drugg dawke w przypadku wystgpienia 3.napadu.

W badaniu wykazano, ze zastosowanie konestatu alfa przyczynia sie do fagodzenia objawoéw napadu HAE
u dzieci po uptywie godziny. Dla pierwszego napadu w badaniu mediana TOSR wynosita 60,0 minut, wiekszo$¢
odnotowata poczagtek tagodzenia objawoéw w ciggu 4 godzin. Dane byty spéjne dla poszczegolnej czestotliwosci
napaddéw, z mediang wynoszgcg okoto godziny po leczeniu i naktadajgcymi sie przedziatami ufnosci. Dla czasu
w ktérym dla obrzeku w kazdej lokalizacji odnotowano odpowiedZ na leczenie wykazano, ze zastosowanie
konestatu alfa minimalizuje HAE po uptywie okoto 2 godzin . Dla pierwszego napadu HAE mediana wyniosta
125,0 minut, wigkszo$¢ z 20 pacjentéw miata minimalne objawy (1j. remisje kliniczng) w ciggu 8 godzin. Wyniki
bylty spdjne z wynikami wedtug oceny dokonanej przez badaczy, zgodnie ze skalg w RCT u dorostych.

Mediana czasu do catkowitego ustgpienia objawéw (na podstawie punktacji pacjentéw) we wszystkich
lokalizacjach dla 73 napadow HAE wyniosta 262,5 min (95% ClI, 220,0-535,0 min). Trzy z 73 napadow HAE (4,1%;
n=2) otrzymaty drugg dawke konestatu alfa. Dwa z nich wystgpity podczas pierwszego napadu, dla ktérego TOSR
na podstawie skali VAS wystgpit ponad 4 godziny po leczeniu. Jedno z tych dzieci doswiadczyto ostrego zapalenia
migdatkéw ze wspdlistniejgcym zapaleniem gardla podczas drugiego napadu, zgodnie z klasyfikacjg
zlokalizowanego w obrebie jamy brzusznej i otrzymato paracetamol (lek niedozwolony przez protokét badania —
brak mozliwosci weryfikacji, z uwagi na brak publicznej wersji protokotu) w ciggu 45 min od podania konestatu
alfa. Dziecko byto nastepnie skutecznie leczone na ataki 3. i 4. podczas badania.
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Rysunek 5. Wykres Kaplana-Meiera dla czasu do poczatku tagodzenia objawéw w oparciu o ocene w skali VAS

Na wykresie przedstawiono krzywg przebiegu zmian w odsetku pacjentéw osiggajgcych poczatek tagodzenia
objawéw napadu w zaleznosci od czasu. Obserwacja po 24 h wykazata, ze u 90% uczestnikéw odnotowano punkt
koncowy po uptywie 4 godzin. Wykazano réwniez, ze pierwsi pacjenci zgtaszajg wystgpienie istotnego obnizenia
punktacji w skali VAS (réznica o 20mm) po okoto 30 min od podania konestatu alfa.
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Rysunek 6. Wykres Kaplana-Meiera dla czasu do minimalnych objawéw napadu w oparciu o ocene w skali VAS
Wykres przedstawia przebieg krzywej dla czasu, w ktéorym dla objawéw napadu obrzeku w kazdej lokalizacji
odnotowano odpowiedz na leczenie. Wykazano, ze po uptywie blisko 5 godzin powyzej 80% pacjentow w grupie

badanej doswiadcza minimalnych objawdw choroby, pierwsi pacjenci majg odnotowang petng odpowiedz
po uptywie 30 min.

Bezpieczenstwo stosowania

Zdarzenia niepozgdane zgtoszono u 11 (55,0%) z 20 pacjentéw badanych, przy czym najczestszymi byty
zapalenie nosogardzieli (n=3; 15,0%), wymioty (n=3; 15,0%), limfocytopenia krwi (n=2; 10,0%), infekcja wirusowa
(n=2; 10,0%). Dwa przypadki nieprawidiowej morfologii limfocytéw krwi zostaty uznane przez badaczy
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za prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem. Wszystkie raportowane zdarzenia uznano za tagodne i ustgpity
bez interwencji (tj. samoograniczajace si¢).

4.1.5.4. Badanie I.M.P.A.C.T.1/2 (Craig 2009, 2011, Schneider 2013)

International Multicenter Prospective Angioedema C1-INH Trial 2 (I.M.P.A.C.T.2) jest rozszerzeniem
randomizowanego, kontrolowanego placebo badania I.M.P.A.C.T.1, w ktérym wczesniej wykazano, ze C1-inh
w dawce 20 U/kg masy ciala jako skuteczne w leczeniu napadéw HAE zlokalizowanych w jamie brzusznej
i twarzy. Podczas gdy w I.M.P.A.C.T.1 leczono tylko pojedyncze ataki w dwdch wybranych lokalizacjach, celem
I.M.P.A.C.T.2 byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa diugotrwatego leczenia kolejnych napadéw HAE
w dowolnej lokalizacji, w tym atakéw gardtowo-krtaniowych. W publikacji Craig 2011 przedstawiono ostateczne
wyniki 1 085 napaddéw HAE, ktére leczono w czasie trwania badania o medianie okresu obserwacji 24 miesiecy,
w tym >200 atakéw zlokalizowanych na obwodzie (obrzek obwodowy).

Pacjenci w I.M.P.A.C.T.2 byli kwalifikowani jesli mieli jakikolwiek rodzaj napadu HAE i wczesniej uczestniczyli
w I.M.P.A.C.T.1, z HAE typu | lub Il, ekspozycja na C1-inh >24 h przed wigczeniem do I.M.P.A.C.T.2. Pacjenci
kwalifikujgcy sie do [.M.P.A.C.T.1, ktérzy mieli atak krtani, mogli by¢ bezposrednio zapisani do I.M.P.A.C.T.2.
Biorgc pod uwage praktyke kliniczng, na ogot nie okreslono zadnych ograniczeh dotyczacych czasu miedzy
poczatkiem napadu a rozpoczeciem terapii C1-inh, intensywnosci lub stosowanych wczes$niej lekow.

W badaniu analizg objeto 1 085 napadow HAE u 57 pacjentéw leczonych Cl-inh. Mezczyzni stanowili 33,3%
préby, sredni wiek w momencie przystgpienia do badania wyniost 31,90+11,98 roku zycia (w zakresie 10-53 lat),
1 dziecko w wieku ponizej 12 lat i szesciu nastolatkdw w wieku ponizej 17 lat. Rasa biata stanowita wiekszos¢
grupy badanej (87,7%), 3 pacjentéw przyporzgdkowano do rasy czarnej, w 2 przypadkach rase okreslono jako
orientalng, 1 Latynos, 1 innej. Wiekszo$¢ pacjentéw miata HAE typu | (49 pacjentéw); siedmiu pacjentéw miato
HAE typu Il. U jednego pacjenta z nieznanym HAE retrospektywne badania genetyczne nie potwierdzity
rozpoznania HAE. Mediana czasu okresu obserwacji pacjentéw wyniosta 24 miesigce (zakres: 0-51 miesiecy),
w ktérym to czasie otrzymywali C1-inh przez mediane 7 napadéw (zakres: 1-184 napaddw). Dominujgcym typem
napadu HAE byt brzuszny, nastepnie obwodowe, twarzowe i krtaniowe.

Wyniki skutecznosci klinicznej

Tabela 40. Czas do zlagodzenia objaw6éw oraz czas do catkowitego ustgpienia wszystkich objawoéw napadéw HAE
w badaniu I.M.P.A.C.T.1/2 w fazie RCT oraz OLE.

Cl-inh 20 U/kg PLC
Punkt koncowy n n p
Mediana (zakres) Mediana (zakres)
Czas do poczatku tagodzenia objawow [min]

Faza RCT 30,0 (10,2 — 346,2) 43 85,2 (12,0 — 354,0) 42 0,0078
<18 r.z. 25,2 (10,2 —n.o.) 7
18-65 lat 40,8 (13,8 -n.0.) 33
OLE 27,6 (10,2 -n.0.) 57
<18 r.z. 29,4 (14,4 — 99,0) 9
18-65 lat 27,0 (10,2 - n.0.) 48

Czas do catkowitego ustgpienia wszystkich objawow HAE, w tym bélu [min]

Faza RCT 295,2 (28,2 -n.0.) 43 467,4 (19,8 —n.o0.) 42 0,0237
<18r.z. 484,8 (49,8 — 3120,0) 7
18-65 lat 319,2 (28,2-n.0.) 33
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Cl-inh 20 U/kg PLC
Punkt koncowy n n p
Mediana (zakres) Mediana (zakres)
OLE 928,8 (38,4 —n.0.) 57
<18 r.z. 846,0 (111 — 1398) 9
18-65 lat 954,0 (38,4 —n.0.) 48

n.o. — nie oszacowano, dotyczg danych dla ktérych przyjeto zatozenia, czyli maksymalny czas obserwacji zgodnie z protokotem. W przypadku
TOSR przyjeto 24 h jako maksimum lub spetnienie ponizszych kryteriéw, w przypadku czasu do catkowitego ustgpienia wszystkich objawéw
maksymalny czas okre$lono na 1486 godzin, co jak zauwazyli autorzy byto wynikiem pochodzgcym od pacjenta, ktéry nie miat HAE, w zwigzku
z czym uznano, ze dane te mogq zaburzac obraz skuteczno$ci i zastgpiono je brakiem faktycznego oszacowania czasu do zdarzen.

Czas od rozpoczecia leczenia do poczatku tagodzenia objawéw, okreslony na podstawie odpowiedzi pacjenta
na standardowe pytanie zadane w odpowiednich odstepach czasu, przez 24 godziny po rozpoczeciu leczenia.
Aby zapewni¢ rygorystyczng analize, maksymalny czas do ztagodzenia objawow ustalono na 24 godziny, jesli
pacjent otrzymywat lek dorazny w badaniu przed wystgpieniem ulgi lub otrzymywat leki przeciwbdlowe,
przeciwwymiotne, C1-inh w otwartej probie lub Swiezo mrozone osocze w ciggu pierwszych 4 godzin po podaniu.
Nie zastosowano zadnej skali oceniajgcej intensywnosc¢ atakéw obrzeku, a poprawa stanu byta subiektywnie
oceniona przez pacjenta.

Czas do catkowitego ustgpienia wszystkich objawdéw HAE oceniano w ciggu 24 godzin od zastosowania leczenia,
podobnie jak w przypadku pierwszorzedowego punktu koncowego nie uzyto zadnej skali oceniajgcej
intensywnos$¢ atakéw obrzeku, a poprawa stanu byta subiektywnie oceniona przez pacjenta.

Mediana czasu do ztagodzenia objawow wyniosta 0,46 godz. Indywidualny sredni czas do wystgpienia ustgpienia
objawéw wynosit <1 h u 89,5% pacjentow. Mediana czasu do zlagodzenia objawoéw byta poréwnywalna dla
wszystkich rodzajéw napadéw (od 0,39 do 0,48 godz.). Mediana czasu do catkowitego ustgpienia objawéw HAE
wyniosta 15,5 godz. Indywidualny Sredni czas do catkowitego ustgpienia objawéw HAE wyniost <24 h u 71,9%
pacjentéw. Mediana czasu do catkowitego ustapienia objawdéw HAE byta najkrotsza w przypadku napaddéw krtani.
Wyniki uzyskane w fazie RCT zostaty przedstawione celem poréwnania, jednak z uwagi na fakt, Ze badanie
IMPACT1 dotyczy wezszego spektrum lokalizacyjnego napadéw HAE poréwnywanie uznano za nieuprawnione.

U pacjentow pediatrycznych w I.M.P.A.C.T.1, $redni czas do wystgpienia ulgi i catkowitego ustgpienia objawow
wyniést odpowiednio 1,08+1,82 godz. i 16,44+21,33 godz. Sredni czas do catkowitego ustgpienia objawéw byt
znacznie diuzszy niz mediana czasu (16,44 w porownaniu z 8,08 godz.), poniewaz jeden pacjent wymagat dawki
leku ratunkowego po 4 godz. (a zatem czas do wystgpienia ustalono na 24 godz.). Zaden pacjent nie do$wiadczyt
pogorszenia objawéw (tj. nudnosci, bolu, wymiotéw, biegunki, skurczéw lub obrzeku twarzy) w okresie 4 h.
W badaniu I.M.P.A.C.T.2 $redni czas do wystgpienia ustgpienia objawéw oraz do catkowitego ustgpienia objawow
wyniést odpowiednio 0,48+0,17 godz. i 13,14+6,77 godz. Sredni czas do wystagpienia ulgi wahat sie od 0,24 h
do 0,74 h wsrdéd pacjentow pediatrycznych. Zaobserwowano duze zréznicowanie sredniego czasu do catkowitego
ustgpienia objawéw. Mediana czasu do wystgpienia ulgi byta podobna u pacjentéw pediatrycznych i dorostych,
w przypadku czasu do catkowitego ustgpienia objawdw réznica miedzy grupami wiekowymi wyniosta ponad
poéttorej godziny.

Bezpieczenstwo stosowania

Tabela 41. Zdarzenia niepozadane zglaszane przez pacjentéw w badaniu I.M.P.A.C.T.1/2

Zdarzenie nieporzadane C1-inh 20 U/kg (N=46) C1-inh OLE (N=57) PLC (N=41)
jakiekolwiek AE 9 (19,6%) 25 (43,9%) 18 (43,9%)
AE zwigzane z leczeniem 5 (10,9%) 8 (14,0%) 8 (19,5%)
ciezkie lub powazne 0 1 (1,8%) 0
bél gtowy 0 5 (8,8%) 2 (4,9%)
bol jamy brzusznej 2 (4,3%) 2 (3,5%) 3 (7,3%)
nudnosci 3 (6,5%) 1(1,8%) 5 (12,2%)
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W fazie badan z randomizacjg odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito zdarzenie niepozgdane w ciggu 4 godzin
po rozpoczeciu leczenia, byt znacznie nizszy w grupie C1-inh (19,6%) niz w grupie placebo (43,9%). Zdarzenia
niepozgdane uwazane za co najmniej prawdopodobnie zwigzane z leczeniem byly rowniez rzadsze w przypadku
Cl-inh (10,9%) niz w przypadku placebo (19,5%). Wiekszo$¢ pacjentéw zgtaszata zdarzenia w obrebie klas
uktadowo-narzgdowych zaburzen Zotgdkowo-jelitowych, zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania oraz
zaburzen uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki tgcznej, przy czym odsetek ten byt nizszy wsréd pacjentéw
leczonych interwencjg niz placebo we wszystkich tych kategoriach. Réznica miedzy C1-inh a placebo byta
szczegoblnie wyrazna w przypadku zaburzen zotgdkowo-jelitowych (10,9% vs 31,7%), czego oczekiwano,
poniewaz wiekszo$¢ pacjentow doswiadczyta atakéw HAE brzusznych. Najczestszymi zdarzeniami byty
nudnosci, biegunka, bol brzucha i skurcze miesni, a czestos¢ wszystkich tych zdarzen byta nizsza w przypadku
Cl-inh niz w przypadku placebo. Wiekszos¢ z tych objawéw jest zwigzana z chorobg podstawowg i rodzajem
napadu. W ciggu 4 godzin po leczeniu w ramach badania nie wystgpity zadne powazne zdarzenia niepozgdane
ani zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia.

W dalszej czesci badania u 4 pacjentow wystgpito 9 powaznych zdarzen niepozadanych zwigzanych
z zaostrzeniem HAE. Jedno z tych zdarzen uznano za co najmniej prawdopodobnie zwigzane z leczeniem,
a zdarzenie to wystgpito u 1 pacjenta, u ktérego zakwestionowano rozpoznanie HAE w badaniach
pogenetycznych. Pomiary parametréw zyciowych nie wykazaty zadnych niepokojacych sygnatéw.

W fazie otwartej wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych miata nasilenie tagodne lub umiarkowane. Jeden pacjent
zrezygnowat z udziatu w badaniu z powodu reakcji zwigzanej z infuzjg. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami
niepozgdanymi byty bdle glowy (pieciu pacjentéw) i zapalenie nosogardzieli (trzech pacjentéw). Jedyne
zdarzenia, ktére wskazywaty na nasilenie napadu HAE, wystgpity u pacjenta, u ktérego zdarzenia w wiekszosci
przedstawiaty pogorszenie objawow czterech napadéw brzusznych. Dla pacjentéw z atakami krtani nie byly
potrzebne zadne procedury ratunkowe.

W badaniu I.M.P.A.C.T.1 tylko u 1 pacjenta pediatrycznego w ramieniu leczenia Cl1-inh (14,3%) wystgpito AE
(podwyzszona temperatura ciata) pojawiajgce sie podczas leczenia, ktére ustgpito bez nastepstw. Dla
poréwnania, 1 z 4 pacjentdéw pediatrycznych otrzymujgcych placebo (25,0%) doswiadczyt AE. W badaniu
I.M.P.A.C.T.2 zgtoszono trzy zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wsrod dziewieciu pacjentéw
pediatrycznych. Wszystkie zdarzenia niepozgdane wystapity podczas leczenia pacjentdw, ale zadne nie byty
powazne, a dwa uznano za prawdopodobnie niezwigzane z leczeniem w ramach badania.

4.155. Badanie FAST-3 (Lumry 2011, Lumry 2015)

Ogoétem przebadano 369 pacjentdow, a 98 zakwalifikowano do przyjmowania badanego leku, z czego
u 93 pacjentéw napady zostaty okreslone jako kwalifikujgce do randomizacji: 88 oséb doswiadczajgcych
pierwszego napadu HAE zlokalizowanego poza okolicg gardtowo-krtaniowg otrzymywato IKA (n=43) lub PLC
(n=45); 5 pacjentdw z napadami gardiowo-krtaniowymi (od napadéw majacych charakter tagodny
do umiarkowanych) otrzymato IKA (n=3) lub PLC (n=2). Pieciu dodatkowych pacjentéw z ciezkimi atakami krtani
otrzymato ikatybant w badaniu w drodze dostepu open-label.

Charakterystyka wigczonych pacjentéw, u ktérych podano co najmniej jedng dawke leku byta do$¢ dobrze
zbalansowana. Do badania FAST-3 wigczono po 16 mezczyzn (stanowigcych 37% grupy IKA 36% grupy PLC)
w subpopulacji z napadami zlokalizowanymi poza okolicg krtani, oraz po 1 mezczyznie (33% grupy IKA, 50%
grupy PLC) w subpopulacji z napadami krtaniowymi, przez co nalezy uznaé, ze randomizacja pod wzgledem
reprezentacji pici w badaniu byta wyréwnana. Sredni wiek pacjentéw, u ktérych leczono atak HAE poza krtaniowy
wynidst 36,1+13,7 roku zycia w grupie stosujacej IKA oraz 36,6+11,2 r.z. w grupie kontrolnej, z kolei w grupie
napadéw krtaniowych wigczono pacjentéw w wieku 40,3+6,7 r.z w grupie IKA oraz 50+22,6 r.z. w grupie PLC,
ze wzgledu na wiek grupg badang byli pacjenci w $rednim wieku. Pod wzgledem rasy pacjentéw w badaniu
w grupie interwencyjnej uczestniczyto blisko 90% pacjentéw rasy biatej, w subpopulacji pozakrtaniowej 88% IKA,
89% PLC. Ze wzgledu na lokalizacje napadu HAE, grupe badang stanowili pacjenci doswiadczajgcy zaréwno
napadéw skérnych, jamy brzusznej, mieszanych oraz gardtowo-krtaniowych. Odrebnosé stanowili pacjenci
w grupie PLC subpopulacji napaddéw krtaniowych, u ktérych w ciggu ostatnich 6 miesiecy przed przystgpieniem
do badania odnotowano $rednio 3,5 epizodu napadu zlokalizowanego w jamie brzuszne;.

Sposrod 98 witaczonych do badania pacjentéw, 88 miato co najmniej jeden napad HAE leczony ikatybantem
w fazie kontrolowanej i/lub OLE i zostato wtgczonych do populacji powtdrnie leczonych (10 innych pacjentow nie
otrzymywato ikatybantu, poniewaz zostali losowo przydzieleni do grupy PLC w fazie RCT i nie przeszio w faze
OLE). Pacjentow pogrupowano wedtug liczby napadéw HAE leczonych ikatybantem (od jednego do pieciu),
charakterystyka pacjentéw byta zasadniczo spojna, ze srednig wieku 36,7—-39,7 lat. W przypadku pierwszego,
drugiego, trzeciego, czwartego lub pigtego napadu wiekszos¢ dotyczyta skory (40,0—48,9%) lub jamy brzusznej
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(35,5-45,7%), bedac przewaznie (92,7-100,0%) leczona pojedynczym wstrzyknieciem (w fazie OLE pacjenci
mogli otrzymac¢ maksymalnie trzy wstrzyknigcia). Pierwsze, drugie, trzecie, czwarte lub pigte napady HAE leczone
ikatybantem w tej populacji stanowity 281 z 487 napaddéw leczonych ikatybantem (57,7%) podczas catego
badania FAST-3 (pozostate napady byty széstym lub p6zniejszym leczonym atakiem HAE).

Dozwolone byto ciggte stosowanie atenuowanych androgenéw (tylko w dawce stabilnej lub zmniejszonej); jednak
stosowanie leczenia ostrych napadéw HAE nie bylo dozwolone, chyba ze jako lek ratunkowy. Dozwolona byta
terapia ratunkowa, w tym siarczan morfiny lub réwnowazny niskodawkowy s$rodek narkotyczny, leki
przeciwwymiotne, $wiezo mrozone osocze, epinefryna, koncentrat C1-inh i niesteroidowe leki przeciwzapalne.

Warto zauwazy¢, ze w fazie kontrolowanej dozwolone byto tylko jedno wstrzykniecie ikatybantu, podczas gdy
w fazie OLE mozna bylo podaé do trzech wstrzyknie¢ w leczeniu pojedynczego napadu HAE niezaleznie
od lokalizacji. Ponadto otwarty projekt fazy przedtuzenia FAST-3 mogt skianiaé pacjentéw do pewnych
oczekiwanych korzys$ci. Jednak spéjnosé wynikéw, zaréwno dla wielu atakow, jak i w poréwnaniu z wczesniej
zgtoszonymi danymi tylko w fazie kontrolowanej, z wykorzystaniem punktéw koncowych ocenianych zaréwno
przez pacjenta, jak i badacza, sugeruje, ze wiedza o przydziale do grupy leczenia miata minimalny wptyw
na uzyskane wyniki badania.

=)}
=
s Informed consent
] {n =370}
Lo
v
First eligible attack
(n = 98)
[
|
|
Abdominal or Mild to moderate : Severe
cutaneous laryngeal I laryngeal
g (n = 88) (n=5) ! (n=5)
=2 I
& : : | :
9 Randomized to Randomized to I Assigned to
= double-blind treatment double-blind treatment | open-label icatibant
£ l
8 |
Icatibant Placebo? Icatibant Placebo?| | Icatibant
(n = 43) (n = 45) (n=3) (n=2) : (n=235)
|
|
|
@
T ®©
S5
O a Icatibant Icatibant Icatibant Icatibant Icatibant
& (n = 38) (n = 35) (n=3) (n=2) (n=4)

Rysunek 7. Przebieg badania FAST-3, faza RCT przechodzaca ptynnie w OLE

! dane z koricowego badania z pozniejszego punktu czasowego obejmowaty 1 dodatkowego pacjenta, ktory wyrazit $wiadomg zgode, co dato
koncowg populacje 370.

2 jeden pacjent z napadem skornym nie otrzymat randomizowanego leczenia placebo, a zamiast tego byt leczony ikatybantem metodg otwartej
proby z powodu rozwoju ciezkich objawow Krtaniowych; atak ten uznano za atak krtani leczony IKA. Inny pacjent z atakiem skérnym otrzymat
randomizowane leczenie placebo, ale p6zniej byt leczony IKA jako lek ratunkowy, ten atak uznano za atak skérny leczony placebo.

% jeden pacjent z umiarkowanym atakiem krtani otrzymat randomizowane leczenie placebo, ale pézniej byt leczony ikatybantem jako lek
dorazny; atak ten uznano za atak krtani traktowany placebo.
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Wyniki skutecznosci klinicznej

Tabela 42. Czas do ztagodzenia objawéw oraz czas do minimalnych objawéw napadéw HAE w badaniu FAST 3 w fazie
RCT oraz OLE

PLC (izotoniczny r-r
buforowany octanem) n p

Mediana (95% CI)

IKA 30 mg s.c.
Punkt koncowy n
Mediana (95% CI)

Czas do poczatku tagodzenia objawow [min]

RCT - pozakrtaniowe 90,0 (60,0; 120,0) 43 1110,0 (216,0; 1434,0) 45 <0,001
RCT - krtaniowe 150,0 (78,0; 180,0) 3 162,0 (60,0; 264,0) 2 -
1 napad 120,0 (90,0; 120,0) 85 - - -
2 napad 90,0 (90,0; 96,0) 68 - - -
OLE 3 napad 120,0 (120,0; 150,0) 54 - - -
4 napad 96,0 (72,0; 144,0) 35 - - -
5 napad 90,0 (60,0; 120,0) 31 - - -

Czas do uzyskania kompletnej ulgi przez pacjentow [min]

RCT - pozakrtaniowe 480,0 (300,0; 2550,0) 43 2160,0 (1740,0; 3054,0) 45 0,012
RCT - krtaniowe 360,0 (210,0; 2688,0) 3 240,0 (90,0; 384,0) 2 -
1 napad 720,0 (300,0; 1668,0) 87 - - R
2 napad 210,0 (180,0; 300,0) 69 - - -
OLE 3 napad 1182,0 (834,0; 1452,0) 55 - - -
4 napad 708,0 (210,0; 1632,0) 37 - - R
5 napad 240,0 (210,0; 1248,0) 31 - - -

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania FAST-3 byt oceniany przez pacjenta czas do 50% zmniejszenia
nasilenia objawéw napadu skérnego i/lub brzusznego wedtug VAS, ktéry zdefiniowano jako 50% zmniejszenie
wyniku przed leczeniem w ztozonym tréjsktadnikowym wyniku zgodnym ze skalowaniem VAS ($rednia wynikow
dla obrzeku skory, bolu skéry i bélu brzucha, VAS-3) utrzymywany w trzech kolejnych punktach czasowych.
Pierwszy z tych trzech punktéw czasowych zostat nastepnie okreslony retrospektywnie jako czas wystgpienia
odpowiedzi. Celem zachowania spdjnosci raportowania wynikow w niniejszej AWA w powyzszej tabeli
zaprezentowano wyniki w minutach, dla drugorzedowego punktu kohcowego, ktdérego definicja byta zblizona,
cho¢ rézna od definicji zaproponowanych w projektach badawczych dla konestatu alfa oraz C1-inh.

Czas do poczatku tagodzenia objawéw — zdefiniowano jako punkt czasowy, w kitérym ocena ciezkosci objawdéw
obrzeku na podstawie wizualnej skali analogowej (VAS) ponizej linii Y = Sx X —16, przy X 230 mm

(X — punktacja VAS przed leczeniem; Y — po leczeniu), co odpowiada zmniejszeniu 0 31 mm w stosunku do VAS
przed leczeniem wynoszgcego 100 mm oraz 0 21 mm w stosunku do wyniku 30 mm uzyskanego przed leczeniem.
Jesli VAS przed leczeniem byt mniejszy niz 30 mm, zlagodzenie pierwotnych objawow definiowano jako
zmniejszenie 0 68% w poréwnaniu z leczeniem przed leczeniem (okreslone retrospektywnie).

Mediane czasu do uzyskania kompletnej ulgi przez pacjentéw zdefiniowano jako najwczesniejsze uzyskanie serii
trzech kolejnych wynikéw VAS, kazdy mniejszy niz 10 mm.

W badaniu wykazano, ze zastosowanie IKA przyczynia sie do fagodzenia objawéw napadu HAE po uptywie okoto
2 godzin, 1,5 godziny w przypadku napaddw zlokalizowanych poza okolicg krtani, do 2,5 godzin w przypadku
napadéw krtaniowych w ocenie subiektywnej dokonywanej przez pacjentéw. W grupie pacjentéw, ktorym
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podawano izotoniczny roztwér buforowany octanem podczas napadu jako kontrole w badaniu, fagodzenie
objawow nastgpito po uptywie ponad 18 godzin w przypadku napaddéw poza krtaniowych oraz 3 godzin
w napadach krtaniowych. Wysokie zréznicowanie wynikéw dla PLC wynika z bardzo mato licznej grupy
w subpopulacji napadéw krtaniowych, do ktérej zrekrutowano dwdch pacjentow. W fazie przedtuzonej wyniki dla
czasu w jakim odnotowano poczatek tagodzenia objawdw napadu u pacjentéw byly zblizone do tych uzyskanych
w fazie RCT z mediang w zakresie miedzy 1,5 a 2 godziny. Wykazano réowniez, ze niezaleznie od ilosci leczonych
napadéw skutecznos$¢ IKA jest podobna, nie obserwowano trendu rozwoju tolerancji na produkt leczniczy lub
podwyzszonej wrazliwosci, ktére wplywaty by na wydtuzenie lub skrécenie czasu reakcji.

Analizujgc uzyskane wyniki dla czasu do uzyskania kompletnej ulgi przez pacjentéw, rozumianej jako 3 kolejne
bardzo niskie wyniki na skali VAS, wykazano ze u pacjentéw stosujgcych IKA odnotowano punkt koncowy
po uptywie 8 godzin w przypadku napaddéw pozakrtaniowych oraz 6 godzin dla krtaniowych. W grupie kontrolnej
placebo mediana wyniosta odpowiednio 36 godzin i 4 godziny, z ograniczeniem wnioskowania jak w pierwszym
punkcie koncowym. Wyniki uzyskane w fazie przediuzonej charakteryzowata heterogenicznos¢, mediana wahata
sie od 3,5 godziny w przypadku 2 napadoéw leczonych ikatybantem do niemal 20 godzin u pacjentéw, u ktérych
terapii poddawano trzy napady HAE.
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Rysunek 8. Krzywe Kaplana-Meiera dla wynikéw wybranych punktéw koncowych (czas do poczatku tagodzenia
objawoéw — skala VAS, czas do kompletnego ztagodzenia objawéw — skala VAS) w badaniu FAST-3, faza przedtuzona

Na wykresie uwidoczniono spdjno$¢ wynikéw dla pierwszego z analizowanych punktéw koncowych oraz
heterogenicznos¢ dla czasu w jaki pacjenci osiggali kompletng ulge w odczuwaniu objawéw napadu HAE.
W przypadku czasu do poczgtku fagodzenia po uptywie 5 godzin u ponad 80% pacjentéw odnotowano zdarzenie,
z kolei dla kompletnego ustgpienia objawdw 80% pacjentéw miato odnotowane zajscie punktu po wiecej niz jednej
dobie. Dla pacjentéw u ktérych w fazie OLE leczono jeden napad krzywa miata najmniej korzystny przebieg.
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Bezpieczenstwo stosowania

Tabela 43. Zdarzenia niepozadane zglaszane przez pacjentéw w badaniu FAST-3, faza RCT

Zdarzenie nieporzadane IKA 30 mg s.c. (N=46) PLC (izo. r-r buforowany octanem) (N=46)
jakiekolwiek AE 19 (41,3%) 24 (52,2%)
AE zwiazane z leczeniem 5 (10,9%) 3 (6,5%)
ciezkie lub powazne 2 (4,3%) 13 (28,2%)
napad HAE (pogorszenie stanu) 5 (10,9%) 10 (21,7%)
zotadkowo-jelitowe 10 (21,5%) 2 (4,3%)
infekcje 6 (12,9%) 5 (10,9%)
zwigzane z uktadem nerwowym 3 (6,5%) 5 (10,9%)
zwigzene z miejscem podania 5 (10,9%) 3 (6,5%)
zwiagzane z kondycja skory 0 3 (6,5%)

W fazie badan z randomizacja, w populacji bezpieczehnstwa 43 z 98 pacjentéw (43,9%) doswiadczyto co najmniej
1 AE podczas badania. Zaden z 6 pacjentdw, ktérych leczono ikatybantem metodg otwartej proby z powodu
pierwszych atakéw krtani, nie doswiadczyt zdarzen nieporzgdanych. AE zwigzanych z lekiem doswiadczyto 8 z 98
pacjentéw (IKA 5; PLC 3), w tym biegunka, nudnosci, niestrawno$¢, bol gtowy, podwyzszona ALAT (po kazdym
na pacjenta) i rumien w miejscu wstrzykniecia (1 pacjent, zdecydowanie powigzane z podaniem) w grupie
ikatybantu oraz bdl gtowy (2 osoby) i Swigd w miejscu wstrzykniecia (1 osoba) w grupie PLC. U oséb leczonych
IKA nie zgtoszono zadnych powaznych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z lekiem ani zgondéw zwigzanych
z lekiem. Najczesciej wystepujacym byto pogorszenie (brak wczesniejszej poprawy) lub nawrét (poczatkowa
poprawa, a nastepnie pogorszenie) napadu HAE, objawy wystepujgce u leczonych pacjentéw w ciggu 48 godzin
od wystgpienia objawow, ktére obserwowano u mniejszej liczby pacjentéw leczonych IKA w poréwnaniu z PLC.
Wszystkie inne AE u pacjentéw leczonych ikatybantem wystgpity z czestoscig podobng lub mniejszg niz placebo
i kazde u mniej niz 5% pacjentéw; inne czesto wystepujgce AE obejmowaly bdl glowy i zapalenie zatok (kazde
u 4,3% badanych) i zawroty gtowy (2,2% badanych). Zaden leczony IKA nie przerwat badania z powodu AE.

W populacji fazy OLE, u pacjentéw leczonych powtdrnie 21 AE wystgpito u 39,8% (35/88), 35,7% (25/70), 36,4%
(20/55), 21,6% (8/37) i 22,6% (7/31) pacjentéw, u ktorych wystgpit odpowiednio jeden, dwa, trzy, cztery lub pie¢
napadoéw leczonych ikatybantem. Czesto zgtaszane AE (= 5% pacjentéw) to pogorszenie lub nawrét napadow
HAE [8,0% (7/88), 4,3% (3/70) , 12,7% (7/55), 2,7% (1/37) i 0%, odpowiednio], bdl glowy [8,0% (7/88), 4,3%
(3/70), 3,6% (2/55), 0 % i 3,2% (1/31)] oraz zapalenie nosogardzieli [odpowiednio 2,3% (2/88), 5,7% (4/70), 0%,
0% i 0%]. Szes¢ ciezkich AE (bdl glowy, n = 3; niestrawnosé, n = 1; pozasercowy bél w klatce piersiowej, n = 1;
bdl, n = 1) i dwa powazne AE (arytmia, n = 1; pozasercowy bdl w klatce piersiowej, n = 1) byly uznane przez
badacza za zwigzane z leczeniem ikatybantem. Jedno z powaznych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z lekiem
(arytmia) doprowadzito do przerwania badania.

4.1.5.6. Badanie HGT-FIR-086 (Farkas 2017)

Badanie Farkas 2017 bylo wieloosrodkowg, niezaslepiong jednoramienng probg fazy Ill, w ktérej pacjenci
pediatryczni (od 2 roku zycia do ukoiczenia 17 lat) otrzymywali pojedynczg dawke ikatybantu w ciggu 12 godzin
od wystgpienia ostrego napadu choroby, w tym réwniez ataku zagrazajgcego zyciu (czes¢ mtodziezy w trakcie/po
pokwitaniu otrzymata ikatybant bez obecnosci napadu HAE celem szerszej analizy bezpieczenhstwa oraz oceny
farmakokinetyki). Pacjentéw podzielono na podstawie klinicznej oceny wieku rozwojowego na osoby przed
okresem dojrzewania, czyli dzieci, sklasyfikowane jako | stopien wg skali Tannera* i osoby w okresie

4 skala pozwalajgca okresli¢ stadium dojrzatosci ptciowej dzieci, nastolatkow i dorostych na podstawie cech morfologicznych — budowy
narzadéw piciowych i piersi. Termin pochodzi od nazwiska Jamesa Mourilyana Tannera, ktéry opracowat skale. Skala Tannera okres$la
5 stadiéw rozwoju i przyporzadkowuje im wiek wystepowania.
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pokwitaniowym, po okresie dojrzewania, czyli mtodziez, sklasyfikowane jako II-V stopien Tannera. lkatybant
podawano wszystkim rekrutowanym dzieciom i czesci nastolatkéw podczas napadu HAE.

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

Skutecznos$¢ kliniczng oceniano u 22 pacjentéw, u ktérych wystgpit ostry napad obrzeku naczynioruchowego,
a bezpieczenstwo w populacji 32 pacjentéw (wszyscy chorzy uwzglednieni w badaniu), ktérzy otrzymali
€0 najmniej jedng dawke ikatybantu.

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

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

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

Wyniki skutecznosci klinicznej

Tabela 44. Czas do ztagodzenia objawow oraz czas do minimalnych objawéw napadéw HAE w badaniu HGT-FIR-086

IKA od 0,4 mg/kg, do 30 mg
Punkt koncowy n
Mediana (95% ClI)

Czas do poczatku tagodzenia objawow [min]

w ocenie badacza 60,0 (60,0; 66,0) 22

Czas do minimalnych objawoéw [min]

w ocenie badacza 66,0 (60,0; 120,0) 22

Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byt czas do poczatku tagodzenia objawéw na podstawie
oceny ztfozonej oceny objawdw po leczeniu, zdefiniowanej jako najwczesniejszy czas po leczeniu, w ktérym
osiggnieto 20% lub wiecej poprawy w skali objawéw ztozonych, bez pogorszenia wyniku Zzadnego
z poszczegolnych sktadowych. Nasilenie objawédw (przed i po leczeniu) byto mierzone przez badaczy za pomocg
5-punktowej (niewizualnej) skali opartej na stopniu, w jakim objawy zaktdcaly codzienng aktywnos$é pacjentow:
0 — brak (brak objawow); 1 —tagodny (brak do tagodnej interferenciji); 2 — umiarkowana interferencja; 3 — powazna
interferencja; oraz 4 - bardzo silna interferencja. W przypadku napadéw sklasyfikowanych jako skoérne i/lub

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

e W. A. Marshall, J. M. Tanner: Variations in pattern of pubertal changes in girls. Archives of Disease in Childhood, London,
June 1969, 44 (235): 291-303.
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brzuszne oceniano nastepujgce oznaki i objawy: tkliwos¢ brzucha, nudnosci, wymioty, biegunka, bdl skéry,
rumien, podraznienie skory i obrzek skéry. Nastepnie obliczono ztozong ocene objawdw oceniang przez badacza,
biorgc srednig z tych indywidualnych ocen objawow.

Dodatkowym punktem kohcowym oceny skuteczno$ci byt czas do wystgpienia minimalnych objawow,
definiowany jako najwczes$niejszy czas po leczeniu, gdy wszystkie objawy byty tagodne lub nie wystepowaty,
punkt koncowy bedacy odpowiednikiem remisji kliniczne;.

Mediana TOSR w populacji ogolnej badania wyniosta 1,0 godziny (95% ClI: 1,0; 1,1), bez istotnych réznic miedzy
predefiniowanymi subgrupami dzieci i mtodziezy (mediana 1,0; 95% CI, 1,0; 2,0). Ponad 70% pacjentéw
doswiadczyto ztagodzenia objawow po 1,1 godziny, a ponad 90% po 2 godzinach po podaniu ikatybantu. Ogoélnie
mediana TTMS wyniosta 1,1 godziny (95% CI, 1,0; 2,0). Wyniki dla populacji dzieci (1,9 godziny; 95% CI, 1,0;
2,0) byty zblizone do tych w populacji mtodziezy (1,0 godziny; 95% CI, 1,0; 2,0). Okoto 50% pacjentéw osiagneto
minimum objawéw po 1 godzinie, a 80% po 2 godzinach po leczeniu. Sredni ztozony wynik oceny objawdw
zgtaszany przez badacza wykazat poprawe w czasie w obu grupach pacjentow

Bezpieczenstwo stosowania

Tabela 45. Zdarzenia niepozadane zgtaszane przez pacjentow w badaniu HGT-FIR-086

IKA od 0,4 mg/kg, do 30 mg (N=32)
Zdarzenie nieporzadane
pacjenci zdarzenia

jakiekolwiek AE 9 (28,1%) 32
zotadkowo-jelitowe 3 (9,4%) 9
zwigzane z uktadem nerwowym 3 (9,4%) 4
zwigzene z miejscem podania 2 (6,3%) 2
infekcje 2 (6,3%) 2
migsniowo-szkieletowe 2 (6,3%) 2
zwigzane z uktadem oddechowym 2 (6,3%) 3

Wszystkie zdarzenia nieporzgdane byly w stopniu nasilenia tagodne lub umiarkowane, w tym zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe, ktdre wystepowaty najczesciej (u 3 pacjentéw [9,4%]). Zadne nie byly ciezkie lub powazne.
Zadne zdarzenia nie doprowadzity réwniez do przerwania udziatu w badaniu lub zgonu. Dwa u 1 nastolatka
uznano za ,prawdopodobnie zwigzane” z ikatybantem (sucho$¢ w ustach i zmeczenie, oba tagodne).
U wiekszosci (90,6%) wystapity reakcje w miejscu wstrzykniecia, najczesciej rumien (84,4%) i obrzek (68,8%).

415.7. Konestat alfa (Ruconest) vs osoczopochodny inhibitor Cl-esterazy
(Berinert) i ikatybant (Firazyr)

Z uwagi na wysokg heterogenicznos¢ jakg charakteryzowaty sie badania dla konestatu alfa, C1-inh oraz
ikatybantu nie jest mozliwe przeprowadzenie wiarygodnej ilosciowej metaanalizy wynikow, ktére umozliwityby
whnioskowanie o skutecznosci interwencji. Biorgc pod uwage, ze analizowane technologie bedg wykorzystywane
w stanach naglych jakim jest napad wrodzonego obrzeku naczynioruchowego, mimo odrebnosci
metodologicznych analitycy Agencji zdecydowali o przeprowadzeniu zestawienia wynikéw dla punktu koncowego
majgcego najwieksze znaczenie dla pacjentéw. Uznano, ze poczatek tagodzenia objawdw jest najwazniejszym
wskaznikiem skutecznosci klinicznej interwencji stosowanych w napadach HAE. Definicje dla oceny zdefiniowano
w sposob niespdjny w kolejnych prébach klinicznych pomimo, ze grupa badaczy w kazdej z odnalezionych préb
pozostawata w zblizonym sktadzie, a badania prowadzono w podobnym przedziale czasowym.

Do oceny wigczono dowody pochodzgce z badan z najwyzszego stopnia wiarygodnosci. Zgodnie z trescig
wniosku refundacyjnego populacje docelowg bedg stanowi¢ zaréwno pacjenci dorosli jak i osoby przed
ukonczeniem 18 roku zycia. W ocenie pacjentéw dorostych wykorzystano dane z badan randomizowanych
Z grupg kontrolng: C1 1310 (wyniki dla konestatu alfa), I.M.P.A.C.T.1 (wyniki dla C1-inh) oraz FAST-3 (wyniki dla
ikatybantu). W ocenie pacjentow pediatrycznych wykorzystano dane z badan: Reshef 2019 (wyniki dla konestatu
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alfa), .M.P.A.C.T.1 (wyniki dla C1-inh) oraz HGT-FIR-086 (wyniki dla ikatybantu). Z uwagi na odmienng
charakterystyke populacji uczestniczacej w poszczegdlnych badaniach, wigczajgc w to rodzaj leczonych
napadéw, wiek pacjentdéw, demografie, odmienne definicje zarbwno oceny punktéw koncowych jak i okresu
obserwacji pacjentow nalezy mie¢ na uwadze, ze przedstawione dane majg charakter wytgcznie pogladowy, nie
stanowig one danych do poréwnania posredniego, ktére zgodnie z analizg wnioskodawcy w ocenie analitykow
réwniez nie jest mozliwe do przeprowadzenia. Wnioskowanie co do poréwnania skutecznosci jest ograniczone.

Tabela 46. Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa technologii medycznych w leczeniu napadu HAE

Populacja KoA 50 U/kg C1-inh 20 U/kg IKA (max) 30 mg s.c. SrPLC
TOSR - ocena pacjenta, mediana [min]
dorosli 75,0 40,8 120,0 500,0
dzieci 60,0 252 60,0 -
odsetek AE
dorosli 32% 25% 41% 51%
dzieci 55% 14% 28% -

Wyniki uzyskane podczas randomizowanych faz badan przeprowadzonych w populacji dorostych wskazuja,
ze najszybszy poczatek tagodzenia objawéw moze by¢é odnotowany przez pacjentédw przyjmujacych C1-inh,
nastepnie konestat alfa, pozniej ikatybant. W przypadku dzieci wyniki uzyskane dla konestatu alfa i ikatybantu
byty identyczne, C1-inh wykazat skutecznos$¢ przed uptywam potowy godziny i byt najnizszym wynikiem dla tego
punktu koncowego. W kwestii bezpieczenstwa, zdarzenia niepozgdane zostaty odnotowane przez mniejsza czes¢
pacjentow (<50%), z wyjatkiem dzieci leczonych konestatem alfa (55%).

4.1.6. Informacje na podstawie innych zrédet

4.1.6.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Wybrane informacje na podstawie ChPL Ruconest

Dane niekliniczne z przeprowadzonych u wielu gatunkéw zwierzat, w tym szczuréw, pséw, krolikow i maip
Cynomolgus, badah farmakologicznych dotyczgcych bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu dawki
pojedynczej, toksycznosci przewlektej w okresie dwutygodniowym i tolerancji miejscowej, nie ujawniajg zadnego
zagrozenia dla cziowieka w zwigzku ze stosowaniem konestatu alfa. Nie oczekuje sie genotoksycznosci ani
dziatania rakotwoérczego. Badania na zarodkach i ptodach u szczuréw i krélikow: ciezarnym samicom szczuréw
i krolikow podawano dozylnie dobowg jednorazowg dawke nosnika lub 625 j./kg konestatu alfa. W badaniu
na szczurach nie wykazano wad rozwojowych ptodu - ani w grupie otrzymujacej konestat alfa, ani w grupie
kontrolnej. W badaniu na krodlikach dotyczgcym oceny toksycznego wptywu na zarodek u zwierzat, ktdrym
podawano konestat alfa, obserwowano zwiekszenie czestosci wystepowania wad naczyn serca u ptodu (1,12%
w grupie leczonej w poréwnaniu z 0,03% w grupie kontroli historycznej).

W badaniach klinicznych zaobserwowano jeden przypadek nadwrazliwo$ci po zastosowaniu produktu Ruconest.
Najczesciej wystepujagcym dziataniem niepozgdanym po podaniu produktu Ruconest sg nudnosci. Dziatania
niepozgdane miaty zwykle nasilenie tagodne do umiarkowanego. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych
byta podobna we wszystkich grupach dawkowania i nie wzrastata po podaniu wielokrotnym. Po podaniu produktu
leczniczego Ruconest zgtaszano béle gtowy, zawroty gtowy i oszotomienie, ktére mogg réwniez by¢ wynikiem
napadu HAE. Pacjentom nalezy zaleci¢, aby nie prowadzili pojazdéw ani nie obstugiwali maszyn, jesli odczuwajg
bdl gtowy, zawroty gtowy lub oszotomienie.

Osoby w podesziym wieku (=65 lat)

Dane dotyczgce stosowania u osob w wieku powyzej 65 lat sg ograniczone. Brak podstaw wskazujgcych,
ze osoby w wieku powyzej 65 lat mialyby inaczej odpowiadaé na produkt leczniczy Ruconest
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Cigza, laktacja, ptodnos¢

Produkt leczniczy Ruconest nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy i karmienia piersig, z wyjgtkiem
sytuacji, kiedy lekarz prowadzacy uzna, ze korzysci z leczenia przewyzszajg mozliwe ryzyko. Brak danych
dotyczacych wptywu produktu leczniczego Ruconest na ptodnosé mezczyzn i kobiet.

Identyfikowalnos$é

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisaé nazwe
i numer serii podawanych produktéw. Konestat alfa jest uzyskiwany z mleka kroélikéw transgenicznych i zawiera
Sladowg 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 objawoéw sugerujgcych reakcje uczuleniowa.

Nie mozna wykluczy¢ reakcji nadwrazliwosci.

Podczas oraz po zakonczeniu podawania leku nalezy dokfadnie monitorowaé stan wszystkich pacjentow
i prowadzi¢ uwazng obserwacje, czy nie wystepujg u nich jakiekolwiek objawy nadwrazliwosci. Nalezy
poinformowac pacjentéw o wczesnych objawach reakcji nadwrazliwosci, takich jak: pokrzywka, pokrzywka
uogodlniona, ucisk w klatce piersiowej, $wiszczgcy oddech, niedocisnienie tetnicze i reakcja anafilaktyczna. Jesli
takie objawy wystgpig po podaniu leku, pacjenci powinni natychmiast powiadomi¢ lekarza.

W przypadku reakcji anafilaktycznej lub wstrzgsu nalezy zastosowac¢ natychmiastowe leczenie. Cho¢ uznaje sie,
ze reakcje krzyzowe miedzy mlekiem krowim a mlekiem krolika sg mato prawdopodobne, nie mozna wykluczy¢
mozliwosci wystgpienia tego rodzaju reakcji krzyzowych u pacjentéow z potwierdzong klinicznie alergig na mleko
krowie. Nalezy obserwowac, czy u pacjentow nie wystepujg podmiotowe i przedmiotowe objawy nadwrazliwosci
po podaniu produktu Ruconest.
Sod
Kazda fiolka produktu Ruconest zawiera 19,5 mg sodu. Nalezy wzigé¢ to pod uwage u pacjentéw kontrolujgcych
zawartos¢ sodu w diecie.
Przeciwskazania
Znane lub podejrzewane uczulenie na kroliki
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza;:

e sacharoza;

e sodu cytrynian (E331);

e kwas cytrynowy.

4.1.6.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Na dzien 11.08.2021 r. nie odnaleziono zadnych komunikatéw bezpieczenstwa, ktére nie zostatyby uwzglednione
w ChPL Ruconest.
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5. Ocena analizy ekonomicznej
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej

i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byta ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze
srodkow publicznych produktu leczniczego Ruconest leczeniu ostrych, zagrazajgcych zyciu napaddw obrzeku
naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy
C1. Stosowanie Ruconestu poréwnano ze stosowaniem leku Berinert (inhibitor Cl-esterazy) lub Firazyr
(ikatybant). Analiza minimalizacji kosztéw w horyzoncie jednego ostrego napadu HAE, z perspektywy NFZ

i wspolnej (NFZ + pacjenta).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

W analizie uwzgledniono koszty lekow stosowanych w leczeniu napadu HAE oraz ich wydawania/podawania.
W przypadku terapii lekiem Firazyr uwzgledniono ratunkowe podawanie leku Berinert. Dawkowanie na podstawie

odpowiednich ChPL. Rozktad masy ciata pacjentéw za Li 2015 (dorosli) i Reshef 2019 (dzieci).

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 47. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy

Parametr

Ruconest

Firazyr

Berinert

Perspektywa NFZ

Koszt poréwnywanych lekéw [zi]

Koszt leczenia ratunkowego Berinert [zi]

Koszt wydawania/podawania [zl]

Koszt catkowity leczenia napadu HAE [z1]

Koszt inkrementalny [zi]

Perspektywa wspoélna

Koszt poréwnywanych lekéw [zi]

Koszt leczenia ratunkowego Berinert [zl]

Koszt wydawania/podawania [z1]

Koszt catkowity leczenia napadu HAE [zi]

Koszt inkrementalny [zi]
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Ruconestu z perspektywy NFZ od stosowania
Firazyru o od stosowania Berinertu o Podobnie z perspektywy wspélnej (NFZ +
pacjenta) stosowanie Ruconestu od stosowania Firazyru o od stosowania Berinertu
0

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whioskodawca przedstawit oszacowanie cen zrownujgcych koszt stosowania Ruconestu i komparatorow.
W zwigzku z brakiem bezposrednich badann RCT dowodzgcych wyzszosci Ruconestu nad komparatorami
zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Ponizej przedstawiono urzedowe ceny zbytu leku
Ruconest, przy ktérych koszt stosowania leku jest nie wyzszy od kosztu stosowania komparatoréw. Wnioskowana
cena zbytu netto Ruconestu wynosi , co przektada sie na urzedowg cene zbytu Cena
zgodna z art. 13 ustawy o refundacji wynosi z perspektywy NFZ i z perspektywy wspolne;.

Tabela 48. Urzedowe ceny zbytu zrownujace koszt stosowania Ruconestu i komparatorow [zf]

Ruconest vs. Firazyr Ruconest vs. Berinert

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspolna

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng analize wrazliwosci, testujgc takie parametry jak masa ciata
pacjentéw, uwzglednienie dzielenie fiolek czy zmiana zatozen dotyczacych kolejnych podan (tgcznie
53 scenariusze). Analiza wrazliwo$ci prawidiowa, jednak uwzglednienie pozioméw odptatnosci niezgodnych
z ustawg o refundaciji wydaje sie niepotrzebne. Wnioskodawca odnotowat zmiane wnioskowania dla poréwnania
Ruconest vs. Berinert w przypadku zmiany odsetka dodatkowych podan Berinertu i uwzgledniania wytgcznie
pacjentdw pediatrycznych. Dla poréwnania Ruconest vs. Firazyr do zmiany wnioskowania dochodzito
w przypadku zmiany poziomu odptatnosci Ruconestu, uwzglednia dzielenia fiolek, zmiany odsetka dodatkowych
podan Ruconestu i Firazyru, zmiany odsetka pacjentéw wymagajgcych leczenia ratunkowego z wykorzystaniem
Berinertu oraz uwzgledniania wytgcznie pacjentéw pediatrycznych. Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci
whnioskodawcy znajdujg sie na ss. 44-55 AE.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 49. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr (.I\f%? /”,\jéfoe}%) Komentarz oceniajgcego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poré6wnano TAK
z wlasciwym komparatorem?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy jako technike analityczng wybrano analize

Kosztéw uzytecznosci? NIE Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK )

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

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

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? NIE Analiza z horyzoncie jednego ostrego napadu HAE.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow nd )

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci nd )

stanéw zdrowia?

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

Technika analityczna i struktura modelu prawidtowe. Wybdér komparatoréw prawidtowy.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

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

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze koszty wydawania/podawania lekow sg prawdopodobnie zawyzone z powodu przyjecia
wysokiego odsetka hospitalizaciji . W przypadku
poroéwnania Ruconest vs. Firazyr koszty wydawania/podawania stanowig jednak koszt nieréznigcy, z uwagi na
przyjecie przez wnioskodawce identycznych zatozen (kosztdw oraz odsetkow wizyt specjalistycznych
i hospitalizacji), mimo odmiennych drég podania obydwu lekéw.

Dodatkowo nalezy zwrédcié uwage na znaczacy koszt ratunkowego stosowaniu Berinertu w przypadku terapii
Firazyrem. W ramach analizy podstawowej wnioskodawca przyjat, ze leczenie ratunkowe bedzie dotyczy¢ 14%
pacjentdw, brak jednak wystarczajgcych danych pochodzgcych z polskiej praktyki klinicznej. Brak uwzgledniania
kosztow ratunkowego Berinertu nie zmienia wnioskowania, tzn. prowadzi do dalszej obnizki kosztéw leczenia
Firazyrem i jednoczes$nie obnizenia cen progowych Ruconestu.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatagczonego modelu analitycy
Agencji nie zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu. Wnioskodawca nie zidentyfikowat badan
pozwalajgcych na przeprowadzenie walidacji zewnetrzne;.
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

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

5.4. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca odnalazt 11 analiz ekonomicznych (w tym 3 analizy uzytecznosci kosztéw) oceniajgcych
stosowanie Ruconestu, w tym dwie analizy peinotekstowe. Whnioskodawca zwraca uwage, ze analizy
uzytecznosci kosztow potwierdzaty nieznaczne roznice w efektach klinicznych poréwnywanych lekéw. Wyniki
analiz minimalizacji kosztow zalezne od przyjetych cen lekéw. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze tylko w jednej analizie
uzytecznosci kosztéw z perspektywy ptatnika w USA uwzgledniono koszty leczenia ratunkowego, tak jak
w analizie przedstawionej przez wnioskodawce. Leczenie ratunkowe polegato na podawaniu Berinertu wsrod
chorych nieskutecznie leczonych lekiem Firazyr.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem przedtozonej przez wnioskodawce analizy wplywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego (NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku
Ruconest (konestat alfa, 1 fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do podawania) w leczeniu ostrych, zagrazajgcych
zyciu napadow obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany
niedoborem inhibitora esterazy C1. Wnioskodawca przedstawit rowniez etyczne oraz spoteczne konsekwencje
podjecia pozytywnej decyzji.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektyw ptatnika publicznego oraz wspadlnej.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy. W tej czesci AWB wnioskodawca wspomina dwukrotnie
o funkcjonowaniu programu lekowego: ,przy zatozeniu pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia dotyczgcej objecia
refundacjg wnioskowanej technologii i inicjalizacji proponowanego programu lekowego” oraz okreslajac horyzont
czasowy analiz jako ,dwa petne lata po roku wpisania wnioskowanej technologii do Wykazu i uruchomienia
programu lekowego”. Nalezy zaznaczy¢, ze wnioskodawca nie ztozyt projektu programu lekowego dla produktu
leczniczego Ruconest, we wniosku okreslono kategorie dostepnosci jako otwarta refundacja apteczna. Ponadto
jako punkt odniesienia wnioskodawca poréwnuje sie z produktem leczniczym Firazyr co w przypadku
obowigzywania pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Ruconest nie jest zasadnym podejSciem.

Scenariusze i warianty

Analiza uwzglednia scenariusz istniejgcy, w ktérym leczenie objawowe ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego prowadzone jest z wykorzystaniem produktéw leczniczych Berinert oraz Firazyr
finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach listy A1. Niezrozumiate z punktu widzenia analitykow Agenciji
jest zatozenie wnioskodawcy w czesci opisowej AWB w ktérym w ramach scenariusza istniejgcego zatozono brak
stosowania produktu Firazyr w Polsce, co nie jest zgodne z analizami oraz dostarczonym modelem. Przyjety
przez wnioskodawce scenariusz nowy dotyczy wtgczenia do refundacji produktu Ruconest w ramach nowej,
osobnej grupy limitowej oraz modyfikacji struktury udziatéw komparatorow. Wnioskodawca proponuje kwalifikacje
do nowej grupy limitowej, argumentacje przedstawia w rozdziale 2.1 Oceniana technologia i sposéb jej
finansowania AWB wnioskodawcy. Dyskusja analitykow Agencji dotyczaca potgczenia grup limitowych dla
produktow leczniczych stosowanych w HAE zostata zawarta w rozdziale 3.1.2.3 Ocena analitykéw Agencji
dotyczgcym warunkéw objecia refundacja.

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 warianty (minimalny, prawdopodobny, maksymalny), zalezne
od szacowanej na kolejne lata wielkosci populacji docelowej. Wnioskodawca nie przedstawit propozyciji
instrumentu dzielenia ryzyka.

Analiza wrazliwosci

Poza analizg podstawowg wnioskodawca przeprowadzit rowniez analize wrazliwosci dla parametrow populacji
docelowej, braku jednego z komparatoréw, mozliwych alternatywnych kategorii odptatnosci, opcjonalnych
wariantéw skutecznosci leczenia napaddéw, udziatu populacji pediatrycznej w catkowitej liczbie pacjentow,
nieuwzglednienia kosztéw wydawania i podawania lekow, oraz wykorzystania réznych prezentacji jednego
z komparatoréw — produkt leczniczy Berinert.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacja chorych, u ktérych technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana zostata oszacowana jako
liczba leczonych napadéw uwzgledniajgc zagregowane dane refundacyjne (dane NFZ za lata 2014 — 2020)
dotyczace liczby zrefundowanych opakowan produktéw aktualnie stosowanych w terapii oséb z analizowanej
populacji z oficjalnych raportéw i sprawozdan. Wnioskodawca argumentuje podejscie brakiem dostepnosci
wiarygodnych danych pozwalajgcych okreéli¢ liczebno$¢ populacji. Zdaniem wnioskodawcy w Polsce nie
przeprowadzono badan epidemiologicznych i dlatego czestos¢ wystepowania dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego nie jest znana. Na podstawie liczby zrefundowanych opakowan w latach 2014 — 2020
obliczono liczbe ostrych napadéw leczonych z wykorzystaniem analizowanych lekéw, uwzgledniajgc srednie
zuzycie zasobow w trakcie jednego ostrego napadu, obliczone w ramach analizy ekonomiczne;j.

Populacje, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana we wnioskowanym wskazaniu przy zatozeniu,
pozytywnej decyzji refundacyjne bedzie wynosita okoto 400 objetych opiekg pacjentéw doswiadczajgcych
w pierwszym roku od 4 033 do 4 882 z kolei w drugim roku od 4 521 do 5 449 napadéw HAE wymagajgcych
leczenia. Ruconest najprawdopodobniej bedzie wykorzystywany do leczenia odpowiednio 476 oraz 601 napadow.

Istotnym problemem analitycznym jest okreslenie tego, czy wskazania refundacyjne mimo swojej
niejednorodnosci faktycznie sprowadzajg sie do tego samego problemu zdrowotnego. Wnioskodawca szacuje
populacje pacjentdéw objetych wnioskowanym wskazaniem na podstawie danych z refundacji trzech produktow
leczniczych w réznych wskazaniach, pojawia si¢ wiec watpliwosé, czy pozorne ujednolicenie wskazan
obejmujgcych leczenie ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw oraz przerywanie ostrego, zagrazajgcego zyciu
ataku obejmujgcego gardto, krtan lub jame brzuszng prowadzi do wiasciwego wnioskowania. Zgodnie z wynikami
badania Agencji pacjenci stosujg te technologie zamiennie.

Majgc na uwadze wyniki przeprowadzonego przez analitykdw Agencji badania rzeczywistej praktyki klinicznej
mozliwe byto precyzyjne okreslenie liczby pacjentéw doswiadczajgcych napadéw HAE w kazdym kolejnym roku
kalendarzowym. Analitycy przyjeli rowniez algorytm szacowania ilosci leczonych napadéw na podstawie danych
z indywidualnie realizowanych przez pacjentéw recept na refundowane produkty lecznicze. Biorgc pod uwage
wykazany w badaniu Agencji fakt, ze do leczenia kwalifikowano coraz mniej pacjentéw pierwszorazowych oraz
ze 2020 r. byt pierwszym od poczatku refundacji, w ktérym odnotowano spadek fgcznej liczby pacjentéw
korzystajacych z refundacji analizowanych produktéw leczniczych, przyjmowanie przez wnioskodawce
wzrostowego trendu jest podejsciem nieuzasadnionym. Zgodnie z wynikami w 2020 roku u 278 pacjentéw leczono
tacznie co najmniej 3 697 napadow HAE (z uwagi na przyjetg metodologie zliczania napaddw, istnieje
prawdopodobienstwo nieznacznego zanizenia wyniku).

Udziaty

Majgc na uwadze, iz wnioskowana technologia zawiera zestaw do samodzielnego podawania (w przeciwienstwie
do prezentacji Ruconest refundowanej do wrzesnia 2020 roku) w opracowaniu uwzgledniono niewielki wzrost
wykorzystania wnioskowanej technologii wynikajgcy z mozliwosci samodzielnego stosowania leku. Udziaty
technologii wnioskowanej i komparatora okreslono na podstawie danych NFZ. W analizie podstawowej
uwzgledniono komparatory gtéwne Firazyr oraz Berinert.

Tabela 50. Udziaty wnioskowanej technologii - scenariusz nowy

Analiza podstawowa
Technologia medyczna
1. rok 2. rok
Firazyr 53,5% 55,2%
Ruconest 10,4% 11,5%
Berinert 36,1% 33,3%

Zdaniem analitykéw Agencji nie istniejg przestanki, pozwalajgce na przyjecie zatozenia o wiekszym udziale
w rynku dla produktu leczniczego Ruconest niz miato to miejsce w roku 2019 — petny rok refundacji wraz
ze zmiang EAN. Ruconest pomimo okresu obowigzywania decyzji refundacyjnej rownego Berinert 500, nie jest
preferowang opcjg terapeutyczng wsrdd polskich pacjentéw z udziatem 9% w catkowitej liczbie leczonych
napadoéw oraz 7% w liczbie refundowanych DDD. Zawarto$¢ zestawu do podawania obejmuje: ztgczki do fiolek;
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1 strzykawke; 1 zestaw do infuzji z przewodem 35 cm i igtg 25G; 2 waciki nasgczone alkoholem; 1 jatowy wacik
z witokniny; 1 plaster samoprzylepny. Wszystkie sktadniki zestawu byly rutynowo wykorzystywane przez
pacjentow, wartos¢ tgczna wynosi kilka ztotych. W odréznieniu do Firazyru zaréwno Berinert jak i Ruconest
wymaga podania dozylnego, ktére co do zasady jest podaniem obarczonym gorszym profilem bezpieczenstwa,
jak i czasem potrzebnym na rekonstytucje roztworu w warunkach aseptycznych.

Koszty

Model analizy wptywu na budzet uwzgledniat koszty zakupu poréwnywanych lekéw, swiadczen ambulatoryjnych
oraz szpitalnych towarzyszgcych wydaniu, przepisaniu i/lub podaniu produktéw leczniczych. Wnioskodawca
przyjat koszty refundowanych lekéw zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia dotyczgcym Wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, wchodzagcym w zycie z dniem 1 lipca 2021 roku. Koszt wydania, przepisania i/lub podania
analizowanych technologii okreslono na podstawie informacji prezentowanych w AWA Firazyr (2015 rok).

Analiza Ekonomiczna Wnioskodawcy do AWA AOTMIT-OT-4350-3/2015

Podawanie produktu Berinert oraz Ruconest w analizowanym wskazaniu odbywa sie w ramach wizyty
ambulatoryjnej, hospitalizacji lub pacjent przyjmuje lek samodzielnie w domu (pojedyncze przypadki).
W przypadku przyjmowania leku w domu u pacjenta rozliczana jest jedna wizyta ambulatoryjna w miesigcu w celu
otrzymania recepty na lek. W przypadku podjecia rozwazanej w opracowaniu decyzji, produkt Firazyr bedzie
podawany w taki sam sposéb jak aktualnie finansowane leki, jednak wiekszo$¢ pacjentéw bedzie przyjmowacé lek
w domu z uwagi na jego posta¢ — amputko-strzykawka, umozliwiajgcg samodzielng iniekcje przez pacjenta
(w przeciwienstwie do produktéw Ruconest i Berinert ktére powinny by¢ podawane przez personel medyczny).
Zgodnie z opinig eksperta klinicznego, 80% pacjentéw z analizowanej populacji Srednio raz w roku poddanych
jest hospitalizacji w celu monitorowania wskaznikéw uktadu dopetniacza i wykonania dodatkowych badan
laboratoryjnych. Czestos¢ oraz typ hospitalizacji nie zalezg od przyjmowanego leku, zidentyfikowana kategoria
kosztu nie stanowi kosztu réznigcego oceniane interwencje i nie zostata uwzgledniona w uprzedniej analizie.

Whnioskodawca przyjmuje w obecnej analizie zatozenie, iz koniecznos¢ zastosowania leczenia ratunkowego
Berinert wsrdd chorych nieskutecznie leczonych Firazyr wymaga konsultacji z lekarzem (pacjent nie ma zapasow
wczesniej niestosowanego leku) w opracowaniu zatozono, ze wszyscy pacjenci, u ktérych konieczne jest leczenie
ratunkowe wymagajg hospitalizacji. Takie zatozenie nie znajduje uzasadnienia wobec wynikéw badania
rzeczywistej praktyki klinicznej w Polsce, pacjenci realizujg wspdlng recepte przepisywang w ramach POZ lub
AOS na obydwie technologie jednoczesnie, przyjmowanie lekéw prawdopodobnie odbywa sie w domu,
przychodni lekarskiej, hospitalizacje pacjentéw z powodu napadu HAE podczas ktoérych stosowano by
analizowane technologie stanowity niewielki odsetek przypadkow.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 51. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok

okoto 400 objetych opieka;
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
oczekiwane 500 — 700 chorych w Polsce

Liczba napadéw HAE u pacjentow 4 457 (4 033 - 4 882) 4985 (4 521 - 5 449)

Liczba napadéw leczona wnioskowang technologia w scenariuszu nowym 476 (172-1717) 601 (407 - 2 311)

Tabela 52. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [zf]

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa wspolna (bez RSS)
Wariant
I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
minimalny
prawdopodobny
maksymalny

Scenariusz nowy

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszty konestatu alfa - Ruconest

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszty inkrementalne

minimalny

prawdopodobny

maksymalny
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Tabela 53. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

0T.4230.15.2021

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji

majac na uwadze zebrane dane w ramach badania
rzeczywistej praktyki klinicznej Agencji oszacowanie

oszacowan?

pacjentéw, w ktoérej bedzie stosowany i finansowany NIE catkowitej populacji prawidtowe, jednak liczba pacjentéw
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione? korzystajgcych z refundacji w horyzoncie roku nie zostata
oszacowana przez wnioskodawce
Czy uzasadniono wybér dilugosci horyzontu TAK horyzont analizy dwu letni zgodny z wymaganiami
czasowego? ustawowymi oraz Rozporzadzeniem MZ
ceny analizowanych technologii przyjeto prawidtowo
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow (ceny, dane kosztowe zaczerpnieto z analizy przeprowadzonej
limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych w 2014 roku dla oceny konsekwencji finansowania
swiadczen (wycena punktowa i wartoS¢é punktow) NIE produktu leczniczego Firazyr
stosowanych w danym wskazaniu sg zgodne . . . . S
ze stanem na dziefi ztozenia wniosku? wnioskodawca  uwzglednit  jedynie ~ mozliwos¢
przepisywania recept w warunkach ambulatoryjnych oraz
hospitalizacji, co jest niezgodne z Polskg praktyka
zalozenia przyjete przez wnioskodawce nie zostaly
- . . uzasadnione w prawidtowy sposéb — sposéb podawania
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym NIE rtosé t d d ia nie st .
nku lekow zostaty dobrze uzasadnione? oraz zawarlosc zestawu do samopocawania nie stanowia
ry przestanki o przejeciu wigkszych udziatéw niz w latach
obowigzywania decyzji refundacyjnej dla Ruconest
Czy zalotenia dotyczace struktury i zmian wnioskodawca w anallz_ach_ przyjmuje za komparatpry
. B produkty lecznicze zawierajgce ikatybant oraz C1-inh,
pianallz ANy WL Eeng SR CERELG ? ominieto marginalny udziat przetoczeh osocza $wiezo
z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi ’ pominie ginainy przek L L
" " o 2 : mrozonego, z ktérego korzystajg rowniez pacjenci
w analizach klinicznej i ekonomicznej? -
stosujgcy refundowane produkty
przyjeto nieprawidiowe zatozenia dotyczace wyceny
Swiadczen oraz korzystania z innych technologii, ponadto
. L. L. . pojedyncze recepty realizowane sg na wiecej niz jedng
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej technologie i na wiecej niz opakowania do leczenia
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa spéjne NIE pojedynczego napadu HAE
z danymi udostepnionymi przez NFZ? L R )
dane dotyczgce Polskiej praktyki klinicznej pozyskane
od NFZ zostaly przedstawione w rozdziale 3.3 Liczebnos$¢
populacji wnioskowanej
zatozenia nie sg spojne z obliczeniami przeprowadzonymi
w ramach AWB, wnioskowana wie ko$¢ dostaw jest
niewystarczajgca do pokrycia oszacowanego
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej zapotrzebowania w modelu wnioskodawcy
;%ﬁ?::;ﬁ,)wmos'(owanego B0 22 ST el NIE (9741 1 228 op. vs wnioskowane 960 op. rocznie)
majac na uwadze, ze w ciggu 8 lat obowigzywania decyzji
zostato zrefundowanych 2 331 op. Ruconestu powyzsze
zatozenia wydajg sie by¢ znacznie zawyzone
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK rozdziat 3.1.2.1
o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego komentarz gn(_:llltyk(_)w Agencji dotyczagy przynaleznqsm
o Gt T (T e e e G Lol 22 e B NIE do grupy limitowej zostat przedstawiony w rozdziale
grupy g y ; 3.1.2.3 Ocena analitykéw Agencji
przeprowadzono analize wrazliwosci (scenariuszy)
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych 5 szczegdly przedstawiono w rozdziale 6.3.2

przyjete zakresy zmiennosci oraz wybdr testowanych
parametrow byt ograniczony, co moze przektadaé sie
na wnioskowanie dotyczace stabilnosci wyn kow
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

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

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce

e czes¢ parametréw (masa ciata pacjentow i udziat grup chorych réznigcych sie wiekiem i masg ciata, koszt
podawania) okreslono na podstawie wynikébw modelowania opisanego w analizie ekonomicznej. Tym
samym niektére ograniczenia przeprowadzonego modelowania dotyczg réwniez analizy wptywu
na budzet;

e ograniczeniem zwigzanym z oceng liczebnosci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku jest zaréwno charakter uwzglednionych Zzrodet informacii, jak i poczynione zatozenia
w odniesieniu do oceny liczebnosci analizowanej populacji pacjentow. W ramach analizy wykorzystano
dostepne informacje na temat liczebnosci populacji pacjentow wskazanych we wniosku. Niemniej jednak,
przy braku wiarygodnych danych epidemiologicznych dotyczgcych populacji z Polski, wykorzystano
informacje na temat faktycznego zuzycia analizowanych lekéw. Sam fakt wykorzystania takich danych
stanowi niewatpliwe ograniczenie niniejszej analizy, niemniej jednak nie sg dostepne bardziej wiarygodne
zrédha informacji. Wynika to z faktu, iz HAE jest chorobg rzadka, dla ktérej brakuje w znacznej mierze
doniesieh naukowych z zakresu epidemiologii i dtugoterminowych obserwaciji.

Ograniczenia wskazane przez analitykow

e wnioskodawca powolujgc sie na brak danych epidemiologicznych stoi na stanowisku, ze czestosc
wystepowania dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego nie jest znana, przez co szacunki populaciji
przedstawione zostaty w sposéb bardzo ogdélny nie wskazujgc na udziat grup wiekowych, pte¢ pacjentéw,
czy indywidualng charakterystyke obrazu klinicznego HAE. Nie ulega zadnym watpliwoscig fakt, ze nie
ma powszechnie dostepnych opracowan dotyczgcych wrodzonego obrzeku naczynioruchowego,
jednakze wnioskodawca nie wykazat sie w ramach analiz wystarczajgcg checig pozyskania danych
u zrodet. Majac na uwadze zebrane dane w ramach przeprowadzonego w toku prac analitycznych
Agencji badania rzeczywistej praktyki klinicznej oszacowanie populacji byto mozliwe schodzgc
do poziomu indywidualnych danych pacjenta, liczba pacjentéw korzystajgcych z refundacji w horyzoncie
roku nie zostata oszacowana przez wnioskodawce. Wnioskodawca nie wskazuje réwniez charakterystyki
przebiegu zaawansowania analizowanego problemu zdrowotnego wsréd Polskich pacjentow;

e odnosnie ponoszonych przez ptatnika publicznego kosztéw dotyczacych stosowania analizowanych
technologii medycznych wnioskodawca uwzglednit jedynie mozliwosé przepisywania recept podczas
ambulatoryjnych wizyt pacjenta lub w trakcie hospitalizacji. Przyjecie takich zatozen jest niezgodne
z wynikami analizy Polskiej praktyki klinicznej. Najczesciej leki przepisywano pacjentom w ramach wizyt
w podstawowej opiece zdrowotnej — stawka kapitacyjna;

e zalozenia dotyczgce zmian w analizowanym rynku lekéw przyjete przez wnioskodawce nie zostaty
uzasadnione w prawidtowy sposob. Wnioskodawca podnosi, ze przejmowanie wiekszego udziatu w rynku
moze byé spowodowane dotgczeniem do opakowania jednostkowego zestawu do samopodawania.
Analizujgc zawartos¢ tego zestawu nie mozna stwierdzic¢, ze stanowi prawidiowg przestanke do takiego
wnioskowania. Nalezy réwniez mie¢ na uwadze, ze odréznieniu do Firazyru zaréwno Berinert jak
i Ruconest wymaga podania dozylnego, ktére co do zasady jest podaniem obarczonym mniej korzystnym
profilem bezpieczenstwa, jak i dtuzszym czasem do podania, potrzebnym na rekonstytucje roztworu
w warunkach aseptycznych;

e wnioskodawca w analizach przyjmuje za komparatory produkty lecznicze zawierajgce ikatybant oraz C1-
inh, pominieto marginalny udziat przetoczen osocza $wiezo mrozonego, z ktérego korzystajg rowniez
pacjenci stosujgcy refundowane produkty. Ze Swiezo mrozonego osocza korzystato tgcznie 29 pacjentéw
(15 kobiet, 14 mezczyzn), rozliczono fgcznie u tych pacjentéw 55 jedn. na przestrzeni lat 2013-2020;

e przyjeto nieprawidiowe zatozenia dotyczgce kosztéw leczenia pojedynczego napadu HAE, zwazywszy
na wyniki przeprowadzonego przez Agencje badania wnioskodawca powinien uwzgledni¢ pewien
odsetek recept realizowanych na wiecej niz jedng technologie oraz recepty pozwalajgce na zaspokojenie
potrzeby leczenia pojedynczego napadu HAE;
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e co do zasady nalezy wskazaé, ze zatozenia dotyczgce przysziej sprzedazy wnioskowanego leku nie
sg spojne z obliczeniami przeprowadzonymi w ramach AWB, wnioskowana wielko$¢ dostaw jest
niewystarczajgca do pokrycia oszacowanego zapotrzebowania w modelu wnioskodawcy. Jednak wyniki
badania rzeczywistej praktyki klinicznej w Polsce wskazujg, ze w ciggu 8 lat obowigzywania decyzji
zostalo zrefundowanych 2 331 opakowan jednostkowych produktu leczniczego Ruconest, przez co
zakladane w wariancie prawdopodobnym zuzycie roczne na poziomie nawet opakowan w drugim
roku obowigzywania decyzji refundacyjnej wydaje sie by¢ wartoscig znacznie ;

e wnioskodawca przyjmuje, ze wszyscy pacjenci stosujgcy Firazyr, u ktérych konieczne jest leczenie
ratunkowe produktem leczniczym Berinert wymagajg hospitalizacji. Takie zatozenie nie znajduje
uzasadnienia wobec wynikow badania rzeczywistej praktyki klinicznej w Polsce, pacjenci realizujg
wspoélng recepte przepisywang w ramach POZ lub AOS na obydwie technologie jednoczesnie,
przyjmowanie lekéw prawdopodobnie odbywa sie w domu, przychodni lekarskiej, hospitalizacje
pacjentow z powodu napadu HAE podczas ktérych stosowano by analizowane technologie stanowity
niewielki odsetek przypadkow.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Analize wrazliwosci wnioskodawcy przeprowadzono dla parametréw, ktére w najwiekszym stopniu obarczone
sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwigkszy wptyw na wyniki. Dla wigkszos$ci parametréw przeprowadzono
analize wartosci skrajnych, ktdra ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci
ekstremalnych. Wnioskowanie z analizy zmienia sie istotnie w kilku z rozpatrywanych scenariuszy.

Nie przetestowano alternatywnych scenariuszy dotyczacych finansowania porad u pacjentéw lub modelu
stosowania réznych technologii podczas leczenia pojedynczego napadu HAE. W ramach analizy wrazliwosci nie
testowano réwniez przynaleznosci do wspadlnej grupy limitowej z produktem leczniczym Firazyr.
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy (majac
na uwadze wyniki badan klinicznych oraz obraz kliniczny wnioskowanego wskazania) wykazata btedy, ktére mogag
w pewien sposoéb wpltywaé na wiarygodnos$¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. Ograniczenia
zostaly wskazane w stosowanych czesciach AWA. W toku praz nad analizg weryfikacyjng wykazano, ze przyjete
zatozenia wymagatyby modyfikacji jednak z uwagi na fakt, ze prawdopodobnie oszacowanie prowadzitoby
do uzyskania znacznie nizszych wynikédw wplywu na budzet ponownego wiaczenia analizowanej technologii
na wykaz lekow refundowanych odstgpiono od przeprowadzania obliczerh wiasnych.
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7. Analiza racjonalizacyjna - rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W analizie wplywu na budzet oszacowano, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Ruconest spowoduje
wzrost wydatkow ptatnika publicznego. W zwigzku z tym, zgodnie z wymogami art. 25 pkt 14 lit. ¢ ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, w uzupetnieniu analizy wptywu na budzet wykonano analize racjonalizacyjna.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Ruconest we wskazaniu leczenie
ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u oséb dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych)
Z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (HAE) wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1,
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

e Anglia i Walia — http://www.nice.org.uk/

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

e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/

¢ Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

e Australia — http://www.health.gov.au

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 20.08.2021 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Ruconest i conestat
alfa. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne, jedng negatywng oraz informacije
o planowanej publikacji rekomendacji NICE w dniu 25.08.2021 r., przesunietej nastepnie na 20.10.2021 r.
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie uwage na ograniczone dowody naukowe oraz koniecznosc
stosowania ekwiwalentu instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 54. Rekomendacje refundacyjne dla leku Ruconest

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna w populacji dorostych, mtodziezy oraz dzieci od 2 lat, pod warunkiem zastosowania
AWMSG 2021 uzgodnionego Wales Patient Access Scheme lub réwnowaznej/nizszej ceny. W rekomendacji zaznaczono,
ze Ruconest jest lekiem ultrasierocym zgodnie z kryteriami AWMSG, stosowanym w chorobie rzadkie;.

Rekomendacja pozytywna dotyczgca utrzymania refundacji w populacji dorostych i mtodziezy powyzej 14 lat oraz
rozszerzenia refundacji o populacje dzieci w wieku 2-14 lat. Zwrécono uwage na ograniczone dowody naukowe

HAS 2021 . ) L e A A " . .
niepozwalajgce na oceng ilosciowg skutecznosci Ruconestu, mozliwos¢ wystgpienia reakcji anafilaktycznej oraz
dostepnos¢ innych lekéw stosowanych w przerywaniu napadu HAE.

Rekomendacja negatywna przy wnioskowanej cenie leku, w ramach oceny skréconej. Nie zaleca sie petnej
NCPE 2021 h )

oceny farmakoekonomicznej.

Rekomendacja pozytywna w populacji dorostych i miodziezy. Stosowanie konestatu alfa wigzato sie

SMC 2018 ze skroceniem czasu do ustgpienia objawéw HAE w poréwnaniu z placebo, w badaniu Il fazy. SMC wziagt pod

uwage poprawe efektywnosci kosztowej w zwigzku z zaproponowanym Patient Access Scheme (PAS).
Warunkiem pozytywnej rekomendaciji jest stosowanie PAS lub réwnowaznej/nizszej ceny.
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 55. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w UK oraz krajach UE i EFTA

Dostepnosé . Warunki i ograniczenia Instrumenty dzielenia
REME RS refundacji ryzyka

Panstw; f
SR w obrocie

Austria

Belgia

Bulgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wielka Brytania

Wiochy

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Ruconest jest finansowany w

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 88/96



Ruconest (konestat alfa) 0T.4230.15.2021

10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 15.07.2021 r., znak PLR.4500.1196.2021.7.KKL (data wptywu do AOTMIT 15.07.2021 r.) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, $Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2021 poz. 523 z pdzn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Ruconest (conestatum alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
2100 j.m., fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do podawania, EAN 08718309680077,

we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyz;ji.

Problem zdrowotny

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

Zgodnie z danymi NFZ w ciggu 8 lat (2013-2020) obowigzywania decyzji refundacyjnych dla pacjentéw
z napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego tgcznie leczono 423 pacjentéw, z ktérych 72 (17%)
rozpoczeto leczenie przed ukonczeniem 18 roku zycia. Dorosli stanowili 83% pacjentow. W populacji ogdlnej jak
i w populacji poszczegodlnych kategorii wiekowych przewage stanowity kobiety, ktorych leczono dwukrotnie wigcej
niz mezczyzn. Srednia roczna liczba nowych pacjentéw wyniosta 53 osoby, zauwazalne jest, ze w 2020 roku
odnotowano najmniejszg liczbe nowych pacjentéw. Mediana wieku pacjentéw dla catej grupy wyniosta 35 lat,
z uwzglednieniem kolejnych lat mediana wahata sie od 34 do 39 lat. Sredni wiek wyniést 36,66 + 18,72 lat.

Analizujgc indywidualne dane z poziomu pacjenta dla populacji korzystajgcej z refundacji trzech produktéw
leczniczych finansowanych w leczeniu napadu obrzeku naczynioruchowego okreslono, ze mediana napadéw
wymagajgcych leczenia wyniosta 9 z zakresem 1-784 w przeliczeniu na pojedynczego pacjenta. Przeliczajgc
dane dotyczgce napadodw leczonych w ciggu kazdego roku dla kazdego pacjenta wykazano, ze mediana
leczonych napadéw w ciggu roku wyniosta 3 z zakresem 1-189. Wedtug danych rzeczywistej praktyki klinicznej
u pacjentéw nie powinien wystepowac srednio wiecej niz jeden napad miesiecznie.

Alternatywne technologie medyczne

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

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji — konestatu alfa zostata przeprowadzona w oparciu
o badania z randomizacjg oraz badania o nizszej wiarygodnosci:

e RCT C1 1205-01 dla poréwnania konestat alfa (KoA) 50 j./kg vs 100 j./kg vs PLC;
e RCT C1 1310 dla poréwnania KoA 50 j./kg dla os6b <84 kg, 4200 j. u oséb =84 kg vs PLC;

e jednoramiennego, eksperymentalnego badania Il fazy Reshef 2019 przeprowadzonego wsréd pacjentow
pediatrycznych (2-13 lat) z dziedzicznym obrzekiem naczynioworuchowym.

Ocene skutecznosci i bezpieczehstwa dla zdefiniowanych komparatoréw — koncentratu inhibitora C1 esterazy
oraz ikatybantu przeprowadzono w oparciu o wyniki:

e RCTIM.P.A.C.T.1/2 dla poréwnania koncentrat inhibitora C1 esterazy (C1-inh) 20 j./kg vs 10 j/kg vs PLC;
przeprowadzonego réwniez wsroéd pacjentéw pediatrycznych (2-13 lat) z HAE;

e RCT FAST-3 dla poréwnania ikatybant (IKA) 30 mg vs PLC;

e otwarte jednoramienne badanie kliniczne fazy Ill HGT-FIR-086 oceniajacego IKA, przeprowadzonego
wérdd pacjentdéw pediatrycznych (2-17 lat) z HAE.
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Z uwagi na wysokag heterogenicznos¢ jakg charakteryzowaty sie badania dla konestatu alfa, C1-inh oraz
ikatybantu nie jest mozliwe przeprowadzenie wiarygodnej ilosciowej metaanalizy wynikéw, ktére umozliwityby
whnioskowanie o skutecznosci interwenc;ji. Biorgc pod uwage, ze analizowane technologie bedg wykorzystywane
w stanach naglych jakim jest napad wrodzonego obrzeku naczynioruchowego, mimo odrebnosci
metodologicznych analitycy Agencji zdecydowali o przeprowadzeniu zestawienia wynikow dla punktu korncowego
majgcego najwieksze znaczenie dla pacjentéw. Uznano, ze poczatek tagodzenia objawow jest najwazniejszym
wskaznikiem skutecznosci klinicznej interwencji stosowanych w napadach HAE. Definicje dla oceny zdefiniowano
w sposéb niespojny w kolejnych probach klinicznych pomimo, ze grupa badaczy w kazdej z odnalezionych préb
pozostawata w zblizonym sktadzie, a badania prowadzono w podobnym przedziale czasowym.

Do oceny wigczono dowody pochodzgce z badan z najwyzszego stopnia wiarygodnosci. Zgodnie z trescig
wniosku refundacyjnego populacje docelowg bedg stanowi¢ zaréwno pacjenci dorosli jak i osoby przed
ukohczeniem 18 roku zycia. W ocenie pacjentéw dorostych wykorzystano dane z badan randomizowanych
z grupg kontrolng: C1 1310 (wyniki dla konestatu alfa), I.M.P.A.C.T.1 (wyniki dla C1-inh) oraz FAST-3 (wyniki dla
ikatybantu). W ocenie pacjentow pediatrycznych wykorzystano dane z badan: Reshef 2019 (wyniki dla konestatu
alfa), .M.P.A.C.T.1 (wyniki dla C1-inh) oraz HGT-FIR-086 (wyniki dla ikatybantu). Z uwagi na odmienng
charakterystyke populacji uczestniczacej w poszczegdlnych badaniach, wigczajgc w to rodzaj leczonych
napadéw, wiek pacjentéw, demografie, odmienne definicje zaréwno oceny punktéw koncowych jak i okresu
obserwacji pacjentow nalezy mie¢ na uwadze, ze przedstawione dane majg charakter wytgcznie poglgdowy, nie
stanowig one danych do poréwnania posredniego, ktére zgodnie z analizg wnioskodawcy w ocenie analitykéw
réwniez nie jest mozliwe do przeprowadzenia. Wnioskowanie co do poréwnania skutecznosci jest ograniczone.

Wyniki uzyskane podczas randomizowanych faz badan przeprowadzonych w populacji dorostych wskazuja,
ze najszybszy poczagtek fagodzenia objawéw moze byé odnotowany przez pacjentéw przyjmujgcych C1-inh
(41 min), nastepnie konestat alfa (75 min), pdzniej ikatybant (120 min). W przypadku dzieci wyniki uzyskane dla
konestatu alfa i ikatybantu byty identyczne (60 min), C1-inh wykazat skutecznos¢ przed uptywam potowy godziny
i byt najnizszym wynikiem dla tego punktu korncowego. W kwestii bezpieczenstwa, zdarzenia niepozadane zostaty
odnotowane przez mniejszg czes¢ pacjentdéw (<50%), z wyjatkiem dzieci leczonych konestatem alfa (55%).

Analiza bezpieczenstwa
C11205-01

U zadnego z pacjentéw nie przerwano leczenia z powodu odnotowanego dziatania niepozgdanego. Wykazano,
ze zdarzenia wystepowaly rzadziej w grupach z konestatem alfa niz w grupie soli fizjologicznej. Zadne
z powaznych AE nie zostalo uznane przez badacza za prawdopodobnie, prawdopodobnie lub zdecydowanie
zwigzane z badanym lekiem. Nie stwierdzono klinicznie istotnych zmian w hematologii, rutynowych wynikach
badan biochemicznych lub moczu, elektrokardiogramie i parametrach funkcji zyciowych. Prébki poekspozycyjne
byly ujemne u wszystkich pacjentow z wyjatkiem 2, ktérzy jednorazowo wykazali wartosci nieco wyzsze
od wartosci granicznych. Wszystkie probki z warto$ciami odciecia IgG przeciwko C1-inh daty wynik negatywny
w tescie na przeciwciata neutralizujgce (wyniki nie zostaty przedstawione). Wszystkie wyniki oznaczen przeciwciat
IgM lub IgA anty-C1-inh byty ujemne, zaréwno przed ekspozycja, jak i po ekspozyciji.

W fazie przedtuzonej najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi byty bol glowy i zapalenie
nosogardzieli. Wiekszos¢ miata tagodne lub umiarkowane nasilenie. U 10 pacjentéw zgtoszono 20 powaznych
AE. Trzynascie z nich to napady HAE zgtoszone przez 8 pacjentéw. Pozostate 7 powaznych zdarzen zgtoszono
u 4 pacjentéw, w tym silne zawroty gtowy u pacjenta 3 dni po leczeniu, zapalenie ptuc dzien po leczeniu,
dwukrotne wystgpienie urosepsy (6 i 46 dni po drugim leczonym ataku) oraz ,swedzenie warg”. i miekkie
podniebienie” wkrétce po leczeniu czwartego leczonego napadu u pacjenta.

C1 1310

U zadnego z pacjentéw nie przerwano leczenia z powodu odnotowanego dziatania niepozgdanego. Nie byto
klinicznie istotnych zmian w badaniach biochemicznych, analizie moczu lub warto$ciach parametréow zyciowych,
zaden pacjent nie miat klinicznie istotnych nieprawidlowych wynikéw elektrokardiograficznych. U Zzadnego
pacjenta nie wytworzyly sie przeciwciata neutralizujgce C1-inh, nie zgtoszono zadnych zdarzen anafilaktycznych.
U 8 pacjentow leczonych konestatem alfa (6 nagtych przypadkéw leczenia) i 3 pacjentéw leczonych tylko placebo
(1 nagly przypadek leczenia) wykryto przeciwciata przeciwko gospodarzowi zwigzane z zanieczyszczeniami.
We wszystkich przypadkach immunogenno$¢ byta przemijajgca i sporadycznie wystepujaca, brak zwigzku
czasowego miedzy obecnoscig przeciwciat a AE.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byta ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego Ruconest leczeniu ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw obrzeku
naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy
C1. Stosowanie Ruconestu poréwnano ze stosowaniem leku Berinert (inhibitor C1-esterazy) lub Firazyr
(ikatybant). Analiza minimalizacji kosztéw w horyzoncie jednego ostrego napadu HAE, z perspektywy NFZ
i wspolnej (NFZ + pacjenta).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Ruconestu z perspektywy NFZ od stosowania
Firazyru o od stosowania Berinertu o Podobnie z perspektywy wspdlnej (NFZ +
pacjenta) stosowanie Ruconestu od stosowania Firazyru o od stosowania Berinertu
o

Whnioskodawca przedstawit oszacowanie cen zréwnujgcych koszt stosowania Ruconestu i komparatoréw.
W zwigzku z brakiem bezposrednich badan RCT dowodzgcych wyzszosci Ruconestu nad komparatorami
zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Ponizej przedstawiono urzedowe ceny zbytu leku
Ruconest, przy ktérych koszt stosowania leku jest nie wyzszy od kosztu stosowania komparatoréw. Wnioskowana
cena zbytu netto Ruconestu wynosi , co przektada sie na urzedowg cene zbytu Cena
zgodna z art. 13 ustawy o refundacji wynosi z perspektywy NFZ i z perspektywy wspaolnej.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy (majac
na uwadze wyniki badan klinicznych oraz obraz kliniczny wnioskowanego wskazania) wykazata btedy, ktére mogg
w pewien sposob wptywaé na wiarygodno$é przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. Ograniczenia
zostaty wskazane w stosowanych czesciach AWA. W toku praz nad analizg weryfikacyjng wykazano, ze przyjete
zatozenia wymagatyby modyfikacji jednak z uwagi na fakt, ze prawdopodobnie oszacowanie prowadzitoby
do uzyskania znacznie nizszych wynikébw wplywu na budzet ponownego wtaczenia analizowanej technologii
na wykaz lekéw refundowanych odstgpiono od przeprowadzania obliczen wtasnych.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne i jedng rekomendacje negatywna.
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na skuteczno$é w objawowym leczeniu ostrych
napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u pacjentdw wykazang w badaniach wigzgcych sie
z ograniczeniami metodologicznymi. W rekomendacji negatywnej przy wnioskowanej cenie leku odradza sie
wykonania petnej oceny farmakoekonomiczne;.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych

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

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