Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 114/2021 z dnia 27 wrzes$nia 2021 roku
w sprawie oceny leku Ruconest (conestatum alfa) we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:
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 decyzji. Lek powinien by¢ wydawany bezptatnie, w aptece na recepte.
Lek powinien naleze¢ do wspdlnej grupy limitowej, wraz z innymi produktami
stosowanymi w leczeniu wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (ludzki
inhibitor C1-esterazy (Berinert) oraz syntetyczny inhibitor receptora bradykininy
(Firazyr).

Rada zwraca uwage na koniecznos¢ obnizenia ceny leku do poziomu
porownywalnego

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Obrzek naczynioruchowy to obrzek tkanki podskornej lub podsluzéowkowej,
powstajgcy w wyniku rozszerzenia i zwiekszenia przepuszczalnosci naczyn
krwionosnych,  najczesciej  niesymetryczny i  dobrze  odgraniczony.
Wrodzony obrzek naczynioruchowy (ang. hereditary angioedema — HAE)
zwigzany jest z niedoborem (typ 1) lub zmniejszong aktywnosciq (typ 1) inhibitora
Cl-esterazy (C1-INH), skutkujgcych niehamowang aktywacjq uktfadu
dopetniacza.

Wg. NFZ, w ciggu 8 lat (2013-2020) leczono 423 pacjentow z HAE, z ktdrych 72
(17%) rozpoczeto leczenie przed ukoriczeniem 18 roku zycia. Rocznie przybywato
Srednio 53 nowych pacjentow. Mediana napadow wymagajgcych leczenia
wyniosta 9, z zakresem 1-784, w przeliczeniu na pojedynczego pacjenta.

Obecnie dostepny jest w Polsce ludzki inhibitor Cl-esterazy (Berinert) oraz

syntetyczny inhibitor receptora bradykininy (Firazyr). Ruconest jest
rekombinowanym inhibitorem C1 esterazy (byt refundowany w Polsce do korica
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sierpnia 2020 r). Wniosek refundacyjny dotyczy zaréowno pacjentow dorostych,
jak i 0sob przed ukoriczeniem 18 roku Zycia.

Dowody naukowe

Konestat byt skuteczny w przerywaniu napadow HAE i dobrze tolerowany
zarowno w randomizowanych dwdch badaniach w stosunku do placebo jak tez
badaniach o niiszej wiarygodnosci. Ocene skutecznosci i bezpieczeristwa
w porownaniu do koncentratu ludzkiego inhibitora C1 esterazy oraz ikatybantu
przeprowadzono w oparciu o wyniki: RCT |.M.P.A.C.T.1/2 dla poréwnania
koncentrat inhibitora C1 esterazy (C1l-inh) 20 j./kg vs 10 j/kg vs PLC;
przeprowadzonego rowniez wsrod pacjentow pediatrycznych (2-13 lat) z HAE;
RCT FAST-3 dla poréownania ikatybantu (IKA) 30 mg vs PLC;, otwarte
jednoramienne badanie kliniczne fazy Il HGT-FIR-086, oceniajgcego IKA,
przeprowadzonego wsrdd pacjentow pediatrycznych (2-17 lat) z HAE.

Z uwagi na ich wysokq heterogenicznos¢ nie jest mozliwe przeprowadzenie
wiarygodnej ilosciowej metaanalizy wynikow, ktore umozliwityby wnioskowanie
o skutecznosci interwencji. PoniewaZz poczqtek tagodzenia objawow
jest najwazniejszym  wskaznikiem  skutecznosci  klinicznej  interwencji
stosowanych w napadach HAE, poréwnano je w badaniach o najwyzszym stopniu
wiarygodnosci.

Najszybszy poczqtek tagodzenia objawdw odnotowano u pacjentow
przyjmujgcych ludzki C1-inh (41min), u otrzymujqcych konestat alfa 75 min,
natomiast po leku ikatybant 120 min. W przypadku dzieci wyniki uzyskane dla
konestatu alfa i ikatybantu byty identyczne (60 min), zas ludzki C1-inh wykazat
skutecznosc przed uptywem 30 min.

Konestat jest bezpieczny, z objawami niepozgdanymi zblizonymi do placebo i nie
wywofywat wytwarzania przeciwciat.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie Ruconestu !
z perspektywy NFZ, od Firazyru od stosowania Berinertu
. (z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta ).
Whnioskowana cena zbytu netto wynosi , co przektada sie na urzedowgq
cene zbytu . Cena zgodna z art. 13 ustawy o refundacji wynosi
z perspektywy NFZ i z perspektywy wspdlnej.



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 114/2021 z dnia 27.09.2021 r.

Gtowne arqgumenty decyzji

1. Skutecznos¢ kliniczna w przerywaniu napadow obrzeku naczynioruchowego
u pacjentow z HAE;

3. Trzy pozytywne rekomendacje refundacyjne.

4. Mechanizm wszystkich trzech z analizowanych substancji czynnych, mimo
roznych mechanizmow dziatania, prowadzi do uzyskania takiego samego
wyniku klinicznego — co uzasadnia umieszczenie ich w jednej grupie limitowe;j.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s
ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021 r.,, poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4230.15.2021 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Ruconest (konestat alfa) we wskazaniu leczenie ostrych
napadéw obrzeku naczynioruchowego u osdéb dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych) z
dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (HAE) wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1”, data
ukonczenia: 14 wrzesnia 2021 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentdw przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Pharming Group N.V.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Pharming Group N.V.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Pharming Group N.V.



