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Rekomendacja nr 114/2021
z dnia 27 wrzesnia 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Ruconest
(konestat alfa) we wskazaniu leczenie ostrych napadow obrzeku
naczynioruchowego u osob dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku
2 lat i starszych) z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym
(HAE) wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Ruconest (konestat
alfa) we wskazaniu leczenie ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u oséb dorostych,
miodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych) z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym
(HAE) wywotfanym niedoborem inhibitora esterazy C1 w ramach nowej grupy limitowej
i wydawania w aptece z odptatnosciag w wysokosci ryczattu, pod warunkiem obnizenia
urzedowej ceny zbytu np. do poziomu odpowiadajgcego urzedowej cenie zbytu
w obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekdw, s$rodkdédw spoziywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 marca 2020 r. i po ewentualnym zawezeniu wskazania do tego,
ktére w przytoczonym obwieszczeniu dotyczy produktu leczniczego Ruconest, tj. ,,Przerwanie
ostrego, zagrazajgcego zyciu ataku dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, obejmujacego
gardto, krtan lub jame brzuszng”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Ruconest (konestat alfa) we wskazaniu leczenie ostrych napadow
obrzeku naczynioruchowego u oséb dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych)
z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (HAE) wywotanym niedoborem inhibitora
esterazy C1 w ramach nowej grupy limitowej i wydawania w aptece z odptatnoscia
w wysokosci ryczattu, pod warunkiem obnizenia urzedowej ceny zbytu np. do poziomu
odpowiadajgcego urzedowej cenie zbytu w obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego
2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, s$rodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2020 r. i po ewentualnym
zawezeniu wskazania do tego, ktdre w przytoczonym obwieszczeniu dotyczy produktu
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leczniczego Ruconest, tj. ,Przerwanie ostrego, zagrazajgcego zyciu ataku dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego, obejmujgcego gardto, krtan lub jame brzuszng”.

Ze wzgledu na brak dowododw na réznice w skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczeristwa
leku Ruconest wzgledem komparatoréw, sugeruje sie utworzenie wspdlnej grupy limitowe;j
dla lekdbw stosowanych w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu napaddéw obrzeku
naczynioruchowego u chorych nadziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany
niedoborem inhibitora esterazy C1.

Pod uwage wzieto wyniki analizy klinicznej, w ktérej przedstawiono dwa RCT, w ktérych
poréwnywano stosowanie konestatu alfa (KoA) wzgledem placebo (PLC) w populacji 212 lat
i 213 lat. Dla populacji mtodszej przedstawiono jedno badanie bez grupy kontrolnej, w ktérym
KoA otrzymato 20 dzieci w wieku 5-14 lat.

Na niepewnos¢ oszacowan wptywa fakt, ze w powyzszych badaniach ocena skutecznosci byta
oparta o zastepcze punkty koncowe, ktérych zwigzek z klinicznie istotnymi punktami
koncowymi jest niepewny — analizie poddawano m.in. czas od podania leku do ztagodzenia
objawéw (TOSR, ang. time to onset of symptom relief) lub czas do minimalnych objawéw
napadow HAE (TTMS, ang. time to minimum symptoms).

Ponadto, ze wzgledu na dostepnos$¢ dowoddw naukowych wnioskowanie o skutecznosci
w przedmiotowej populacji jest utrudnione, szczegdlnie w przypadku dzieci w wieku 2-4 lata.
Zestawienie wynikéw badan dla TOSR sugeruje, ze terapia moze mieé¢ skutecznos$¢ zblizong
do komparatoréw.

Analiza dowoddéw naukowych wskazuje na akceptowalny profil bezpieczenstwa.

Na zasadnos$¢ zawezenia wskazania zgodnie z wczesniejszym wptywa takze fakt, ze analiza
kliniczna opiera sie w znacznej mierze na doktadnie tych samych badaniach, co analiza
kliniczna oceniana w 2012 roku.

Ocena kosztow terapii na podstawie analizy minimalizacji kosztéw, w ktérej stosowanie
produktu leczniczego Ruconest odniesiono do kosztow stosowania leku Berinert (inhibitor C1-
esterazy) oraz leku Firazyr (ikatybant), we wskazaniu wezszym niz wnioskowane, tj. leczenie
ostrych, zagrazajgcych zyciu napaddw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny
obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1, czyli we wskazaniu
wezszym niz wnioskowane. Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, koszt leczenia napadu
HAE lekiem Ruconest wynosi ok.
. Stosowanie Ruconest jest z perspektywy NFZ
. Z perspektywy wspdlnej
stosowanie leku Ruconest jest
. Zarazem nalezy wskazaé, ze wnioskowana cena zbytu
netto jest wyzsza wzgledem ceny zbytu netto obliczonej na podstawie danych z obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marca
2020r.

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych wyzszosci leku
nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, zachodzg
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Urzedowa cena zbytu leku Ruconest, przy ktorej koszt
stosowania leku jest nie wyzszy od kosztu stosowania komparatoréw wynosi

urzedowa cena zbytu obliczona na podstawie
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wnioskowanej ceny zbytu netto,

Analiza wptywu na budzet odnosi sie do populacji zgodnej z analizg ekonomiczng,
czyli do leczenia napaddéw zagrazajgcych Zzyciu. Wyniki wskazujg, ze objecie refundacja
wnioskowanej technologii spowoduje

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi leczenie ostrych napadéw powinno by¢ natychmiastowe,
stosowane réwniez w warunkach domowych. Przedstawione sg mozliwosci leczenia napadow
drogg dozylng i podskdrng poprzez preparaty: substytuty inhibitora C1 sktadowej dopetniacza
(Berinert, dozylnie), podanie rekombinowanych C1 INH (Ruconest; dozylnie) Ilub,
rekomendowane ze wzgledu na tatwos¢ stosowania, zablokowanie receptora B2 stosujgc
antagoniste receptora bradykininowego (Firazyr; podskdrnie). Leczenie napadéw HAE nalezy
rozpoczynac¢ najszybciej, jak to jest mozliwe, szczegdlnie w przypadkach obrzekow
zlokalizowanych w obrebie gérnych drég oddechowych, gdyz stanowig one zagrozenie
dla zycia pacjenta.

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne pozytywne (AWMSG 2021, HAS 2021, SMC 2018)
i jedng negatywng (NCPE 2021). W rekomendacjach pozytywnych wskazuje sie na skutecznos¢
w objawowym leczeniu ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
u pacjentdow wykazang w badaniach wigzgcych sie z ograniczeniami metodologicznymi,
lecz zarazem zwraca uwage na ograniczone dowody naukowe oraz konieczno$¢ stosowania
ekwiwalentu instrumentu dzielenia ryzyka. Rekomendacja negatywna oparta sie o skrécong
ocene technologii, na podstawie ktdérej odradza sie wykonania petnej oceny
farmakoekonomicznej przy wnioskowanej cenie leku.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Ruconest, conestatum alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
2 100 j.m., 1 fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do podawania, kod GTIN: 08718309680077,
proponowana cena zbytu netto

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptfatnosci ryczatt, produkt
dostepny w aptece wydawany na recepte, finansowany wramach nowej grupy limitowej.
Whioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Obrzek naczynioruchowy to obrzek tkanki podskornej lub podsluzéwkowej powstajgcy w wyniku
rozszerzenia i zwiekszenia przepuszczalnosci naczyn krwionosnych, najczesciej dobrze odgraniczony,
niesymetryczny. Wrodzony obrzek naczynioruchowy (HAE, ang. hereditary angioedema) zwigzany
z niedoborem/zmniejszong aktywnoscig C1-INH (C1-INH-HAE) — wiekszo$é przypadkow wystepuje
rodzinnie w wyniku mutacji genu kodujgcego C1-INH zlokalizowanego na chromosomie 1 (pojedyncze
przypadki to mutacje de novo): C1-INH-HAE typu | — zwigzany z osoczowym niedoborem C1-INH (85%
przypadkéw HAE); C1-INH-HAE typu Il — zwigzany ze zmniejszong aktywnoscig C1-INH.

Czestos¢ wystepowania HAE w populacji ogélnej wynosi okoto 1 na 50 000. Dane epidemiologiczne
pochodzgace z krajowego rejestru chorych na HAE (2016 rok) zawierajg dane tgcznie o 341 chorych.
Rejestr jednak nie obejmuje wszystkich osrodkédw prowadzacych terapie HAE w Polsce.
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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.

Obrzek skory i bton sluzowych ma charakter nawrotowy i wystepuje w ciggu catego zycia, czesto tacznie
z objawami zotagdkowo-jelitowymi. Po kazdym nawrocie objawéw nastepujg kilkutygodniowe okresy
remisji.

Objawy zwykle ustepujg bez szkody, ale obrzek naczynioruchowy krtanilub tchawicy moze powodowac
szybkie uduszenie i pozostaje gtdéwng przyczyng smiertelnosci. Podsluzéwkowy obrzek gardta, jezyka
lub krtani wystepuje przynajmniej raz w zyciu u ok. 50% chorych, a u czesci powtarza sie wielokrotnie.
Nawet pierwszy epizod obrzeku gardta lub krtani moze byé przyczyng ostrej niewydolnosci oddechowej
i zgonu.

Smiertelne obrzeki krtani sg gléwnym zagroieniem zwigzanym z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym, wystepuja one przede wszystkim u chorych w pierwszym ataku choroby oraz
w przypadkach nieprawidtowego rozpoznania tego schorzenia. Umieralnos¢ w wyniku ostrych
napadow obrzeku krtani i zwigzanych z nimi zaburzen oddychania szacowana jest na 15-33%.

Alternatywna technologia medyczna

Jako technologie alternatywne wnioskodawca wskazat Firazyr oraz Berinert. Produkty
te charakteryzujg sie analogicznymi zakresami wskazarn terapeutycznych, czyli dorazne leczenie
ostrych napaddéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego wywotanego niedoborem inhibitora
esterazy C1, w tym u oséb dorostych.

Majac na uwadze powyzsze, wybdr komparatoréw uznano za prawidtowy.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Konestat alfa jest rekombinowanym analogiem ludzkiego inhibitora esterazy C1 (rhC1-INH)
wytwarzanym za pomocg technologii rekombinacji DNA w mleku transgenicznych krélikdw. Aktywnosc
1 jednostki konestatu alfa jest okreslana jako réwnowaznik aktywnosci hamujacej esteraze C1 obecng
w 1 ml zebranego zwyktego osocza.

C1-INH wywiera hamujacy wptyw na wiele proteaz (proteazy docelowe) uktadu kontaktu i uktadu
dopetniacza. Wykazano, ze wtasciwosci hamujgce sg poréwnywalne z obserwowanymi dla C1-INH
pochodzacego z osocza ludzkiego.

Whioskowane wskazanie obejmuje wszystkie zarejestrowane wskazania na dzien wydania decyzji.
Produkt leczniczy Ruconest jest wskazany w leczeniu ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego
uoséb dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych) z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym (HAE, ang. hereditary angioedema) wywotanym niedoborem inhibitora esterazy
C1.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
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ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Populacja oceniana w analizie klinicznej jest spdjna z wnioskowana.
W ramach analizy klinicznej

e nie odnaleziono badan klinicznych z randomizacjg (RCT) pordéwnujgcych wnioskowang
technologie z komparatoram;

e przedstawiono dwa RCT poréwnujgce stosowanie konestatu alfa (KoA) wzgledem placebo
(PLC) w populacji 212 lat (C1 1205-01 — Zuraw 2010, Riedl 2013) i >13 lat (C1 1310 — Ried| 2014,
Li 2015);

e przedstawiono takze badanie jednoramienne Reshef 2019, w ktdrym KoA otrzymato 20 dzieci
w wieku 5-14 lat.

W badaniu C1 1205-01 poréwnywano skutecznos$¢ konestatu alfa 50 U/kg lub 100 U/kg wzgledem
podania placebo (roztwér soli fizjologicznej). Do ramienia interwencji KoA 50 U/kg wtgczono 12 osdb,
za$ do ramienia kontrolnego 13 osdb.

W publikacji Zuraw 2010 wyniki badania C1 1205-01 przedstawiono zbiorczo wraz z badaniem
C1 1304-01. Badanie C1 1205-01 (NCT00225147) zostato przeprowadzone w osrodkach amerykanskich
i kanadyjskich (,,North American”), z kolei C1 1304-01 (NCT00262301) przeprowadzono w os$rodkach
we Witoszech, Hiszpanii, Rumunii, Wielkiej Brytanii i lzraelu (nazywane rdéwniez badaniem
Leuropejskim”). W badaniu C1 1304-01 poréwnywano skutecznos¢ konestatu alfa 100 U/kg wzgledem
podania placebo (roztwér soli fizjologicznej) i nie byto ramienia KoA 50 U/kg. Z tego wzgledu mozliwa
byta synteza wynikdw jedynie z grupy kontrolnej. W badaniu C1 1304-01 placebo otrzymato
16 pacjentéw.

W badaniu C1 1310 poréwnywano skuteczno$é konestatu alfa 50 U/kg wzgledem podania placebo
(roztwor soli fizjologicznej). Do ramienia interwencji wtgczono 44 osoby, za$ do ramienia kontrolnego
31 osob.

W celu przedstawienia skutecznosci i bezpieczenstwa komparatorow przedstawiono: RCT
I.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 wsrdd pacjentéw pediatrycznych (2-13 lat); RCT FAST-3 dla porédwnania ikatybant
(IKA) 30 mg vs PLC, pacjenci w wieku 218 lat; otwarte jednoramienne badanie kliniczne fazy Ill HGT-
FIR-086 oceniajgcego IKA, przeprowadzonego w populacji pacjentow pediatrycznych (2-17 lat).

Whnioskodawca wskazat, ze z uwagi na wysokg heterogennos¢ RCT nie bylo mozliwosci
przeprowadzenia wiarygodnego poréwnania posredniego, jak rowniez wykonania metaanalizy
sieciowej w zakresie oceny efektywnosci klinicznej KoA wzgledem komparatorow.

W ramach oceny skutecznosci nie przedstawiono wynikéw dla istotnych klinicznie punktéw
koncowych. Ocenie poddawano punkty koricowe zastepcze: czas od podania leku do uzyskania danego
efektu — ztagodzenia objawéw (TOSR, ang. time to onset of symptom relief) lub czas do minimalnych
objawow napadow HAE (TTMS, ang. time to minimum symptoms). TOSR byt oceniany na podstawie
VAS lub w oparciu o specyficzny dla obrzeku naczynioruchowego kwestionariusz oceny efektu
terapeutycznego TEQ (7 stopni skali: od 1 ,znacznie gorzej” do 7 ,znacznie lepiej”; trzy pytania:
0 0goblng dotkliwos¢ napadu, o zmniejszenie nasilenia napadu, czy w danej chwili objawy
sg minimalne). Z kolei TTMS w kazdym z badan byt definiowany indywidualnie.

Skutecznos¢

Badanie C1 1205-01 (Zuraw 2010, Riedl 2013)

W ramach oceny skutecznosci analizowano czas od podania leku do uzyskania danego efektu.
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Czas do poczatku fagodzenia objawodw zdefiniowano jako punkt czasowy, w ktdrym ocena ciezkosci
objawdéw obrzeku na podstawie wizualnej skali analogowej (VAS) zmniejszyta sie o minimum: 20 mm
w poréwnaniu do stanu poczgtkowego 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 objawéw obrzeku naczynioruchowego w tych samych punktach
czasowych dla kazdej lokalizacji za pomocg 6 punktowej skali w zakresie od 0 (brak objawéw) do 5
(objawy zagrazajace zyciu).

Czas do minimalnych objawéw zdefiniowano jako punkt czasowy, w ktérym ocena ciezkosci objawéw
obrzeku na podstawie wizualnej skali analogowe]j (VAS) zmniejszyta sie o0 20 mm (VAS ma zakres
od 0 do 100 mm) lub badacz przyznat o jeden punkt mniej we wszystkich lokalizacjach, w ktérych
zanotowano obrzek na poczatku ataku.

Zgodnie z charakterystykg stanu poczagtkowego pacjentéw, VAS przed rozpoczeciem terapii
dla najbardziej powaznej z lokalizacji wyniést 77,6 mm (SD 14,4; min. 51; max. 99) w grupie KoA 50
U/kg oraz 80,2 mm (SD 14,5; min. 49; max. 100) w grupie PLC. Wymaga podkreslenia, ze pacjenci, u
ktérych rozwijajacy sie lub zastany napad HAE uznano za zagrazajacy zyciu, byli wykluczani z badania
przed randomizacja.

Mediana czasu do poczatku tagodzenia objawow (TOSR) oceniana przez badacza w grupie KoA (n=12)
wyniosta 71 minut (95%Cl: 42; 124), zas$ w grupie PLC (n = 13 + 16 = 29) wyniosta 245 minut (95%Cl:
60; 495). lloraz hazarddéw dla KoA vs PLC wynidst HR 1,61 (95%Cl: 0,76; 3,43; p = NS) — wynik nie byt
istotny statystycznie.

Mediana TOSR oceniana przez pacjenta za pomocg VAS w grupie otrzymujgcej KoA wyniosta
122 minuty (95%Cl: 72; 136), zas w grupie otrzymujgcej PLC warto$¢ ta wyniosta 495 minut (95%Cl:
245; 520). lloraz hazarddéw dla KoA vs PLC wynidst HR 2,68 (95%Cl: 1,23; 5,85; p = IS).

Mediana czasu do minimalnych objawdéw (TTMS) oceniana przez badacza w grupie KoA wyniosta
250 minut (95%Cl: 242; 265), zas w grupie PLC 780 minut (95%Cl: 255; 1440). lloraz hazardéw dla KoA
vs PLC wyniodst HR 1,95 (95%Cl: 0,90; 4,22; p = NS) — wynik nie byt istotny statystycznie.

Mediana TTMS oceniana przez pacjenta za pomocg VAS w grupie otrzymujacej KoA wyniosta 247 minut
(95%Cl: 243; 484), zas w grupie otrzymujgcej PLC wartos$¢ ta wyniosta 1210 minut (95%Cl: 970; 1500).
lloraz hazardéw dla KoA vs PLC wynidst HR 3,86 (95%Cl: 1,71; 8,72; p = IS).

Badanie C1 1310 (Riedl 2014, Li 2015)

Mediana czasu do ztagodzenia objawdw oceniana (TOSR) przez badacza w grupie KoA (n = 44) wyniosta
60 minut (95%Cl: 49; 75), zas w grupie PLC (n = 31) wyniosta 105 minut (95%Cl: 75; nie osiggnieto).
Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie (p < 0,001).

Mediana TOSR oceniana przez pacjenta za pomocg VAS w grupie KoA wyniosta 75 minut (95%Cl: 60;
105), zas w grupie PLC wyniosta 303 minuty (95%Cl: 81; 720). Réznica miedzy grupami byta istotna
statystycznie (p < 0,003).

Mediana TTMS oceniana przez pacjenta za pomocg VAS w grupie KoA wyniosta 240 minut (95%Cl: 177,
270), zas w grupie PLC 362 minuty (95%Cl: 240; nie osiggnieto). Roznica miedzy grupami byta istotna
statystycznie (p < 0,005).

Mediana TTMS oceniana przez pacjenta za pomocg TEQ w grupie KoA wyniosta 303 minuty (95%Cl:
240; 720), zas w grupie PLC 483 minuty (95%Cl: 300; 1440). Rdznica miedzy grupami nie byta istotna
statystycznie.

Nawroét objawdéw napadu w ciggu 24 godzin zaobserwowano u 1 z 31 (3%) pacjentdw w grupie KoA
i 4215 (27%) pacjentéw w grupie placebo.

Badanie jednoramienne Reshef 2019
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U wiaczonych do badania 20 dzieci wystapity 73 napady HAE. W przypadku 70 napadéw (96%) podano
jedna dawke leku.

Mediana czasu do poczatku tagodzenia objawdw w oparciu o ocene badacza wyniosta 60 minut (95%Cl:
40; 60), zas oceniana przez pacjenta za pomocg VAS wyniosta 60 minut (95%Cl: 60; 65).

Mediana czasu do minimalnych objawéw w oparciu o ocene badacza wyniosta 126 minut (95%Cl: 120;
240), zas oceniana przez pacjenta za pomocg VAS wyniosta 122,5 minuty (95%Cl: 120; 126).

Mediana czasu do catkowitego ustgpienia objawdw (na podstawie punktacji pacjentéw) we wszystkich
lokalizacjach dla 73 napaddw HAE wyniosta 262,5 minut (95%Cl: 220; 535).

Bezpieczeristwo

Badanie C1 1205-01 (Zuraw 2010, Riedl 2013)

Zdarzenia niepozgdane (AEs, ang. adverse events) w grupie KoA zgtaszano istotnie statystycznie
rzadziej niz w grupie PLC. Ciezkie lub powazne AEs wystgpity u 2 z 12 pacjentéw w grupie KoA (17%)
i9z 29 pacjentéw w grupie PLC (31%). Zadne z powaznych AE nie zostato 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.

W fazie przedtuzonej najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi byty bdl gtowy i zapalenie
nosogardzieli. Wiekszo$¢ miata tagodne lub umiarkowane nasilenie. U 10 pacjentéw zgtoszono
20 powaznych AE. Trzynascie z nich zostaty odnotowane jako 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” wkrdtce po leczeniu
czwartego leczonego napadu u pacjenta.

Badanie C1 1310 (Riedl 2014, Li 2015)

Jakiekolwiek AEs wystgpity u 18 z 56 pacjentéw w grupie KoA w fazie podwadjnie zaslepionej i otwartej
(32%) oraz u 10 z 18 pacjentow w grupie pacjentow leczonych jedynie placebo (56%). W fazie otwartej
badania odnotowano AEs u 12 z 44 oséb (27%).

Ciezkie lub powazane AEs odnotowano u 1 z 56 pacjentéw (2%). AEs zwigzane z leczeniem odnotowano
u 1z 56 pacjentéw (2%) w fazie zaslepionej, zas w fazie otwartej u 4 z 44 pacjentow (9%).

U zadnego z pacjentdw nie przerwano leczenia z powodu odnotowanego dziatania niepozgdanego.

Badanie jednoramienne Reshef 2019

AEs zgtoszono u 11 z 20 pacjentéw (55,0%). Najczestszymi AEs 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 nieprawidtowej morfologii limfocytéw krwi zostaty uznane przez badaczy
za prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem. Wszystkie raportowane zdarzenia uznano za tagodne
i ustgpity bez interwencji.

Dodatkowe informacje na temat skutecznosci i bezpieczeristwa

W analizie klinicznej nie przedstawiono bezposrednich ani posrednich poréwnan technologii
whnioskowanej z komparatorami. Cho¢ w celu przedstawienia skutecznosci i bezpieczenstwa
komparatoréw przedstawiono m.in. RCT I.M.P.A.C.T.1/2 (C1-inh vs PLC) oraz RCT FAST-3 (IKA vs PLC),
to z uwagi na wysoka heterogenicznos¢ jakg charakteryzowaty sie badania dla konestatu alfa, C1-inh
oraz ikatybantu nie byto mozliwe przeprowadzenie metaanalizy wynikdéw, ktdra umozliwitaby
whioskowanie o skutecznosci interwencji. W ramach AWA zestawiono wyniki dla punktu koricowego
w postaci czasu do poczatku tagodzenia objawdw w napadzie HAE (TOSR).
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Podczas randomizowanych faz badan przeprowadzonych w populacji dorostych TOSR najszybciej
odnotowano przez pacjentéw przyjmujacych Cl-inh (41 min), nastepnie konestat alfa (75 min),
a p6zniej ikatybant (120 min).

W przypadku dzieci najnizszy TOSR odnotowano dla koncentratu inhibitora C1 esterazy, ktéry nastgpit
przed uptywem potowy godziny. Wyniki uzyskane dla konestatu alfa i ikatybantu byty identyczne
(60 min).

W kwestii bezpieczenstwa, zdarzenia niepozgdane zostaty przez 55% dzieci leczonych konestatem alfa
oraz po <50% pacjentéw w grupach ikatybantu i koncentratu inhibitora C1 esterazy.

Ograniczenia
Do najwazniejszych ograniczen analizy klinicznej naleza:

e W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono badan bezposrednio pordéwnujgcych
whnioskowang technologie z komparatorami.

e Dla populacji 2-13 lat nie odnaleziono badania RCT. Dodatkowo, uczestnikami odnalezionego
badania jednoramiennego Reshef 2019 byli pacjenci w wieku 5-14 lat, a zatem dostepne sg
dane jedynie dla czesci wskazanego wyzej przedziatu wiekowego.

e W analizie wykorzystano surogatowe punkty koncowe mimo, iz ich zwigzek z klinicznie
istotnymi punktami koncowymi wigze sie z niepewnoscia.

e Charakterystyka pacjentéw wtgczonych do badania C1 1205-01, u ktérych podano co najmniej
jedng dawke leku, byta zréznicowana: wtgczono 4 mezczyzn (33%) do ramienia stosujacego
dawke 50 U/kg oraz 1 (8%) do ramienia kontrolnego; obrzek w okolicy ustno-twarzowej, gardta
lub krtani wystapit w przypadku 0% oséb w grupie interwencji i 34% w grupie kontrolne;j.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

We whniosku nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w peftnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 155 514 zt/QALY.
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WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize minimalizacji kosztéow (CMA,
ang. cost-minimisation analysis), w ramach ktérej stosowanie produktu leczniczego Ruconest
odniesiono do stosowania leku Berinert (inhibitor C1-esterazy) oraz Firazyr (ikatybant), we wskazaniu
leczenie ostrych, zagrazajgcych zyciu napaddéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny
obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy Cl. Analize przeprowadzono
w horyzoncie jednego napadu HAE. Wyniki przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ + Swiadczeniobiorca).

Uwzgledniono koszty lekéw stosowanych w leczeniu napadu HAE oraz ich wydawania/podawania.
W przypadku terapii lekiem Firazyr uwzgledniono ratunkowe podawanie leku Berinert. Dawkowanie
przyjeto na podstawie ChPL produktéw, za$ rozktad masy ciata pacjentdw pediatrycznych
i petnoletnich przyjeto odpowiednio za Reshef 2019 i Li 2015.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, koszt leczenia napadu HAE w przedmiotowej populacji to:

e Ruconest

e  Firazyr
e Berinert ,
Powyisze wskazuje, ze stosowanie leku Ruconest z perspektywy NFZ
. Z perspektywy wspdlnej stosowanie
Ruconestu jest

Przedstawiono deterministyczng analize wrazliwosci, w ktdrej testowanymi parametrami byty m.in.
masa ciata pacjentéw, uwzglednienie dzielenie fiolek czy zmiana zatozen dotyczacych kolejnych podan.
Zmiane wnioskowania odnotowano dla poréwnania Ruconest vs. Berinert w przypadku zmiany odsetka
dodatkowych podan Berinertu i uwzgledniania wytgcznie pacjentéw 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 pacjentdw wymagajgcych leczenia ratunkowego z wykorzystaniem Berinertu
oraz uwzgledniania wytacznie pacjentéow pediatrycznych.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest rozpatrywanie wskazania innego,
niz w analizie skutecznosci klinicznej. W ramach analizy skutecznosci klinicznej wskazaniem jest
,leczenie ostrych napaddéw obrzeku naczynioruchowego u 0séb dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku
2 lat i starszych) z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora
esterazy C1”, zas w analizie ekonomicznej ,leczeniu ostrych, zagrazajgcych zyciu napaddéw obrzeku
naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem
inhibitora esterazy C1”. Pokreslenia wymaga, ze kryteria wykluczenia w badaniach RCT C1 1205-01
oraz C1 1310 wytaczaty przed randomizacjg pacjentéw, u ktérych rozwijajacy sie lub zastany napad
HAE uznano za zagrazajacy zyciu.

Zwraca uwage znaczacy koszt ratunkowego stosowaniu Berinertu w przypadku terapii Firazyrem.
W ramach analizy podstawowej wnioskodawca przyjat, ze leczenie ratunkowe bedzie dotyczy¢ 14%
pacjentéw, brak jednak wystarczajgcych danych pochodzgcych z polskiej praktyki klinicznej.
Jednoczesnie brak uwzgledniania kosztéw ratunkowego Berinertu nie zmienia wnioskowania.

Pozostate uwagi zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z pézn. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyzszosci leku
nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, zachodzg
okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Urzedowa cena zbytu zréwnujgca koszt stosowania Ruconestu wzgledem kazdego z komparatorow
wynosi:

e wzgledem Firazyr:
e wzgledem Berinert:

Urzedowa cena zbytu leku Ruconest, przy ktdrej koszt stosowania leku jest nie wyzszy od kosztu
stosowania komparatoréw wynosi
i jest niz urzedowa cena zbytu obliczona na podstawie wnioskowanej ceny zbytu netto

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkdw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych Srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym. Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspodlnej (NFZ +
Swiadczeniobiorca). W ramach analizy rozwazono dwa scenariusze — istniejgcy oraz nowy.
W scenariuszu istniejgcym wykorzystanie w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego produktéw leczniczych Berinert oraz Firazyr finansowanych ze srodkéw
publicznych w ramach listy Al. Scenariusz nowy zaktada, ze produkt Ruconest bedzie finansowany
ze Srodkow publicznych w ramach otwartej refundacji aptecznej i nowej grupy limitowej. Dla kazdego
ze scenariuszy rozpatrywano trzy warianty (minimalny, prawdopodobny, maksymalny), ktére rdznig
sie szacowang wielkoscig populacji docelowej.
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Liczbe pacjentéw ze wskazaniem okreslonym we wniosku oszacowano na okoto 500-700 oséb, z czego
okoto 400 oséb ma byé objete opiekg w kazdym roku. Liczba napadéw HAE u pacjentdow to okoto 4 457
w pierwszym roku (min. 4 033; max. 4 882) oraz okoto 4 985 w drugim roku (min. 4 521; max. 5 449).
Przyjeto, ze wnioskowang technologig leczonych bedzie 476 napaddéw (10,7% wszystkich napadoéw;
min. 172; max. 1 717) w pierwszym roku i okoto 601 napadow (12,1% wszystkich napaddw; min. 407,
max. 2 311) w drugim roku.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej wptywu na budzet, wydanie pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu Ruconest w perspektywie NFZ spowoduje
w scenariuszu prawdopodobnym

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje, ze

Analizujgc biezacg sytuacje refundacyjng nie odnaleziono wiarygodnych przestanek
uprawniajacych do przyjmowania takiego scenariusza.

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

Ograniczenia

W analizie wptywu na budzet, podobnie jak w analizie ekonomicznej, jako wskazanie przyjeto leczenie
ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek
naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1, czyli wskazania zgodne z obecnie
refundowanymi wskazaniami produktéw Berinert i Firazyr.

Whnioskodawca przyjat zatozenie, iz konieczno$é zastosowania leczenia ratunkowego Berinert wsréd
chorych nieskutecznie leczonych produktem Firazyr wymaga konsultacji z lekarzem, gdyz pacjent nie
ma zapasow wczesniej niestosowanego leku. Dodatkowo w opracowaniu zatozono, ze wszyscy
pacjenci, u ktérych konieczne jest leczenie ratunkowe wymagajg hospitalizacji. Takie zatozenia nie
znajduja uzasadnienia wobec wynikéw badania rzeczywistej praktyki klinicznej w Polsce. Pacjenci
realizujg wspdlng recepte przepisywang w ramach POZ lub AOS na obydwie technologie jednoczesnie,
a hospitalizacje pacjentéw z powodu napadu HAE, podczas ktérych stosowano obie analizowane
technologie stanowity niewielki odsetek przypadkéw.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j
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Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 7 wytycznych klinicznych dotyczacych
leczenia ostrych napaddéw obrzeku naczynioruchowego u oséb dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku
2 lat i starszych) z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (HAE) wywotanym niedoborem
inhibitora esterazy C1. Wytyczne wskazujg, ze leczenie ostrych napadéw powinno by¢
natychmiastowe, stosowane rowniez w warunkach domowych. Przedstawione sg mozliwosci leczenia
napadéw drogg dozylng i podskérng poprzez preparaty: substytuty inhibitora Cl 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) (podskérnie).

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

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne
(AWMSG 2021, HAS 2021, SMC 2018) i jedng negatywng (NCPE 2021). W rekomendacjach
pozytywnych wskazuje sie na skutecznos¢ w objawowym leczeniu ostrych napaddéw dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego u pacjentéw wykazang w badaniach wigzacych sie z ograniczeniami
metodologicznymi, lecz zarazem zwraca uwage na ograniczone dowody naukowe oraz koniecznosé
stosowania ekwiwalentu instrumentu dzielenia ryzyka. Rekomendacja negatywna oparta sie
o skrécong ocene technologii, na podstawie ktérej odradza sie wykonania petnej oceny
farmakoekonomicznej przy wnioskowanej cenie leku.
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Rekomendacja nr 114/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 27 wrzesnia 2021 r.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 15 lipca 2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma
PLR.4500.1196.2021.7.KKL), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Ruconest,
conestatum alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 2 100 j.m., 1 fiol. proszku +
1 fiol. rozp. + zestaw do podawania, kod GTIN: 08718309680077, we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji, tj.: leczenie ostrych napaddéw obrzeku naczynioruchowego u oséb dorostych, mtodziezy
i dzieci (w wieku 2 lat i starszych) z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (ang. hereditary angioedema,
HAE) wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011
roku o refundacji lekdw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z péin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 114/2021
z dnia 27 wrzesnia 2021 roku w sprawie oceny leku Ruconest (conestatum alfa) we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji.

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

Pi$miennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 114/2021 z dnia 27 wrzesnia 2021 roku w sprawie oceny leku

Ruconest (conestatum alfa) we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji.

2. Raport nr 0T.4230.15.2021 pn. ,Wniosek o objecie refundacjg leku Ruconest (konestat alfa)
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. Analiza weryfikacyjna” z 14 wrzesnia 2021 r.

13



