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Indeks skrotow

AE-QoL Angioedema Quality of Life Questionnaire

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza problemu decyzyjnego

ASCIA Australasia Society of Clinical Immunology and Allergy

ATC Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

AWA Analiza weryfikacyjna

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

C1-INH Inhibitor C1-esterazy (ang. C1-esterase inhibitor)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CHAN Canadian Hereditary Angioedema Network

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

DALY Lata zycia skorygowane niesprawnoscig (ang. Disability Adjusted Life-Years)

EAACI European Academy of Allergy and Clinical Inmunology

EMA European Medicines Agency

ERN RITA Eyropean Reference Network on Rare Primary Immunodeficiency, Autoinflammatory and Autoimmune
Diseases

ESID European Society for Inmunodeficiencies

FNCA French National Center for Angioedema

GASMS German Association of Scientific Medical Societies

HAE Wrodzony obrzek naczynioruchowy (ang. hereditary angioedema)

HAE-C1-INH Wrodzony ob_rze_k_ naczynioruchowy z niedoboru inhibitora C1-esterazy (ang. hereditary angioedema
C1-esterase inhibitor)

HAIWG Hereditary Angioedema International Working Group

HAS Haute Autorité de Santé

HTA Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICD-10, ICD- Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Statistical

11 Classification of Diseases and Related Health Problems) ICD-10, ICD-11

1QWiG Institute fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

JACR Japanese Association for Complement Research

JGP Jednorodne Grupy Pacjentow

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

pdC1-INH Osoczopochodny inhibitor C1-esterazy (ang. plasma-derived C1 esterase inhibitor)

PICOS Populacja (ang. population), I'nterwencja (ang. intervention), Komparator (ang. comparator), Punkty koricowe
(ang. outcomes), Typy badan (ang. study)

PTA Polskie Towarzystwo Alergologiczne

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

PTD Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

TLK Technologia o wysokiej wartosci klinicznej

QoL Jakosé zycia (ang. quality of life)

RCT Kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg (ang. randomized controlled trial)
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r.z. rok zycia

s.cC. iniekcja podskérna (ang. subcutaneous)

SERPING1 Serpin family G member

SMC Scottish Medicines Consortium

TEE Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (ang. thromboembolic events)

;iIB-] nEG United States Hereditary Angioedema Association Medical Advisory Board
WAO World Allergy Organization

YLL Utracone lata zycia (ang. Years of Life Lost)
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1. Streszczenie

Cel i metodyka analizy

Celem analizy problemu decyzyjnego jest wskazanie
kierunku oraz zakresu analiz HTA, w zwigzku z procesem
rozpatrywania wniosku o refundacje produktu leczniczego
Berinert  2000/3000 w  zapobieganiu napadom
nawracajacego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego
HAE) u miodziezy i pacjentow dorostych z niedoborem
inhibitora C1-esterazy.

—

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy CSL
Behring sp. z 0.0.

b
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Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (klasyfikacja ICD-10:

D84.1 — zaburzenia ukiadu dopetniacza, niedobor inhibitora
esterazy C1) to nalezgcy do choréb rzadkich,
uwarunkowany genetycznie obrzek tkanki podskérnej lub
podsluzéwkowej. W zaleznosci od patomechanizmu,
wyréznia sie 3 typy HAE:

typ | — charakteryzuje sie zmniejszeniem stezenia
inhibitora C1-esterazy (C1-INH);

typ Il — charakteryzuje sie zmniejszong aktywnoscig
C1-inhibitora (stezenie jest prawidtowe) — objawy tak
jak w typie I;

typ Il — zwigzany z mutacjg genu dla czynnika
krzepniecia Xll, angiopoetyny 1, plazminogenu,
kininogenu; mechanizm powstawania HAE typu Il nie
jest do konca poznany.

Nasilenie choroby jest bardzo zréznicowane
u poszczegdlnych oséb — od postaci skapoobjawowych lub
bezobjawowych do bardzo cigzkiego przebiegu z licznymi
atakami obrzeku, ktére stanowig zagrozenie dla zycia
pacjenta.

Objawy majg posta¢ obrzekow o réznym umiejscowieniu —
mogg wystepowac jako obwodowy obrzek skory, obrzek
zolgdkowo-jelitowy oraz obrzek krtani i/lub gardta.

Rokowanie w ostrym obrzeku naczynioruchowym zalezy od
tego czy zajete zostaly drogi oddechowe. Wczesne

rozpoznanie i szybkie leczenie zapewniajg bezpieczenstwo
oraz poprawe jakosci zycia.

Szacuie sie, ze u co najmniej 50% pacjentéw z HAE dojdzie
do przynajmniej jednego ataku choroby obejmujgceqgo krtan
i zagrazajgcego  zyciu. Smiertelnoéé  wynikajaca
z nieleczonego ataku HAE obejmujgcego krtain wynosi
okolo 30-40%, a ryzyko zgonu jest 3-krotnie wyzsze wsrdd
0so6b niezdiagnozowanych w poréwnaniu do
zdiagnozowanych.

Najczesciej wystepujgcg postaciag HAE jest postaé
zwigzana z niedoborem inhibitora C-1 esterazy (typ | i Il
HAE). Wrodzony obrzek naczynioruchowy wywotany innymi
mutacjami wystepuje bardzo rzadko. Szacuje sie, ze typ |
HAE stanowi okolo 85% wszystkich przypadkow, natomiast
typ Il wystepuje u okoto 15% chorych.

Dane uzyskane ze szwedzkiego rejestru dla ponad 100
pacjentow z HAE wskazujg, ze 80% pacjentow z HAE
doswiadczylo ataku choroby w ciggu ostatniego roku.
Wystepowanie 212 atakéw raportowato 47% pacjentow,
u21% chorych wystgpito 4-11 atakow, natomiast 11%
pacjentow zgtaszato 1-3 atakow HAE.

Czestos¢ wystepowania HAE zwigzanego z niedoborem
inhibitora C1-esterazy na $wiecie szacuje si¢ na od
1:50000 do 1:150 000 oséb. Zgodnie z danymi
europejskimi, oszacowana czestos¢ wystepowania HAE-
C1-INH miesci sie w granicach od 0,95:100 000 do
1,54:100 000 mieszkancow. Rejestr europejski obejmuje
obecnie okolo 2 000 przypadkow HAE zwigzanego
z niedoborem inhibitora C1-esterazy.

W Polsce zarejestrowano ponad 340 przypadkéw HAE
zwigzanego z niedoborem inhibitora C1-esterazy, ale
uwaza sie, ze choroba wystepuje czesciej. Wa oceny
ekspertéw liczba pacjentéw powyzej 12 r.z. z HAE w Polsce
wynosi okoto 400: notuje sie 15-25 nowych zachorowan
W ciagu roku.

Rozpoznanie HAE ma istotny wplyw na pogorszenie sie
jakosci zycia pacjentéw. Pacjenci doswiadczajgcy
epizoddw obrzeku zglaszajg przewlekle uczucie strachu
przed wystgpieniem kolejnego ataku, co powstrzymuje ich
przed podejmowaniem planéw zawodowych, jak rowniez
w sferze rodzinnej i spotecznej. Prawie polowa pacjentow
z HAE wskazuje na wystepowanie objawow choroby jako
istotnego aspektu utrudniajgcego dalszg edukacje i/lub
podjecie pracy; szczegolny wplyw na funkcjonowanie
chorego w sferze zawodowej ma stopien nasilenia atakow
choroby.

Interwencja

Whnioskowana interwencja obejmuje produkt leczniczy
Berinert 2000/3000 wskazany w zapobieganiu napadom
nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego
u mtodziezy i pacjentéw dorostych z niedoborem inhibitora
C1-esterazy. Berinert 2000/3000 jest przeznaczony do
samodzielnego podawania w postaci wstrzykiwan
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podskdrnych. Zalecana dawka: Berinert s.c. 60 j.m./kg
masy ciata dwa razy wtygodniu (co 3-4 dni). |

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez Zleceniodawce
produkt leczniczy Berinert 2000/3000 jest obecnie
refundowany w zapobieganiu napadom HAE w 4 krajach
europejskich (Dania, Hiszpania, Islandia i Niemcy).

Whioskowane warunki refundacji _

Komparatory

Wyboru komparatoréw do analiz HTA dokonano w oparciu
o obowigzujgce w Polsce regulacie prawne dotyczace
analiz zatgczanych do wnioskéw o refundacje lekow,
srodkdéw  spozywczych  specjalnego  przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych oraz ustalone
przez AOTMIT Wytyczne oceny technologii medycznych.

Przy wyborze komparatora rozpatrywano technologie
medyczne zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej,
finansowane =z budzetu ptatnika publicznego oraz
stanowigce aktualng praktyke kliniczng w Polsce
w analizowanym wskazaniu.

Wytyczne praktyki klinicznej jako leczenie z wyboru
w analizowanym  wskazaniu zalecaja stosowanie
osoczopochodnegoe C1-INH podawanego podskornie
(Berinert 2000/3000), dozylnie (Cinryze) lub lanadelumabu
(Takhzyro). Jako leki drugiego wyboru wskazuje sie
androgeny (danazol, stanozolol); leczenie
antyfibrynolityczne (kwas traneksamowy) jest
rekomendowane, gdy inne schematy leczenia
profilaktycznego sg niedostepne. U kobiet cigzarnych oraz
karmigcych, lekiem z wyboru jest C1-INH.

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia
w leczeniu HAE dostepne sg nastepujace technologie:

. inhibitor C1-esterazy (Berinert 500/1500) we
wskazaniu: przerywanie ostrego, zagrazajgcego zyciu
ataku wrodzonego obrzeku naczynioruchowego,
obejmujgcego gardio, krtan lub jame brzuszng;
przedzabiegowe zapobieganie stanom  ostrym
wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (zabiegi
stomatologiczne, zabiegi na twarzoczaszce, zabiegi
chirurgiczne, =zabiegi diagnostyczne z uzyciem
instrumentdw, porod);

. ikatybant (Firazyr) we wskazaniu: leczenie ostrych
zagrazajgcych zyciu napadéw obrzeku
naczynioruchowego u dzieci od 2 r.z. i chorych
dorostych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy
wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1;

. lanadelumab (Takhzyro) w ramach programu
lekowego B.122 Leczenie zapobiegawcze chorych
z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D
84.1), wskazanie: terapia pacjentdw w ramach
profilaktyki nawracajgcych napadow dziedzicznego

obrzeku naczynioruchowego (typu | lub Il) u pacjentéw
w wieku 12 lat i starszych (choroba ultrarzadka).

Jako alternatywe dla C1-INH w zapobieganiu napadom
HAE wskazuje sie przeciwcialo monoklonalne lanadelumab
(Takhzyro). Jego wskazanie rejestracyjne obejmuje
rutynowg profilaktyke nawracajacych napadéw HAE
u pacjentow w wieku 12 lat i starszych. Takhzyro byt
przedmiotem oceny AOTMIT w 2020 roku w ramach
programu lekowego; objecie refundacjg leku uznano za
niezasadne. Zasadnos¢ finansowania Takhzyro w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych zostata
réwniez zaopiniowana negatywnie. Mimo negatywnej opinii
AOTMIT, produkt leczniczy Takhzyro znalazt sie na liscie
lekéw refundowanych i jest od 1 wrze$nia 2021 roku
finansowany w ramach programu lekowego B.122.
Lanadelumab spetnia zatem formalne kryteria wyboru
komparatora, jednakze mozna uznac, ze z uwagi na krotkg
obecnos¢ na liscie refundacyjnej, nie jest on jeszcze
W powszechnym uzyciu.

Sposréd androgenéw oraz lekéw antyfibrynolitycznych, na
terenie Polski do obrotu dopuszczone sg preparaty
zawierajgce danazol oraz kwas traneksamowy. Preparaty
te nie sa jednak refundowane w Polsce w zapobieganiu
napadom HAE; a wéréd wskazan rejestracyjnych tych
produktow leczniczych nie wymienia sie profilaktyki
dtugoterminowej napadow HAE.

W populacji polskich pacjentow z HAE istnieje istotna
niezaspokojona potrzeba w  zakresie leczenia
diugoterminowego HAE, zapobiegajgcego nawracajacym
napadom. Preparaty drugiego i trzeciego rzutu (androgeny,
antyfibrynolityki), mniej skuteczne i wywolujgce liczne
dzialania niepozadane, nie sg zarejestrowane do
stosowania u pacjentow z HAE. Jedyng technologig
medyczng finansowang w analizowanym wskazaniu jest
leczenie lanadelumabem, ktéry objety refundacjg ze
srodkow publicznych jest dopiero od kilku miesiecy. Z uwagi
na bardzo krotki okres dostepnosci Takhzyro w ramach
programu lekowego, mozna zalozy¢, ze czes$¢ pacjentéow
nadal nie ma dostgpu do leczenia profilaktycznego
napaddéw HAE, stad za wiasciwy komparator dla produktu
leczniczego Berinert 2000/3000 mozna uznac réwniez brak
profilaktyki dtugoterminowej napadéw HAE.

Podsumowujac, adekwatny komparator dla analizowanej
technologii (Berinert 2000/3000) stanowi brak leczenia
profilaktycznego  napadow HAE (placebo)  oraz
lanadelumab (Takhzyro).

Wyniki zdrowotne

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii
medycznych w celu oceny korzysci zdrowotnej nalezy
uwzgledni¢ istotne klinicznie punkty koncowe odnoszace
sie do smiertelnosci, przebiegu i nasilenia jednostki
chorobowej oraz jakosci zycia.

Wag opinii ekspertéw, istotne klinicznie punkty koncowe
w profilaktyce napadéw HAE stanowig liczba oraz nasilenie
atakéw (ataki ciezkie, ataki wymagajace zastosowania
leczenia doraznego).

EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu
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W analizach dla produktu leczniczego Berinert 2000/3000
zostang uwzglednione takze wyniki z zakresu profilu
bezpieczenstwa interwenciji.

Typ badania

Do przegladu systematycznego zostang wigczone badania
w jezyku polskim i angielskim, opublikowane zaréwno
w formie petnotekstowej, jak i doniesien konferencyjnych.

Podsumowanie (PICOS)

I
I

Interwencja: Berinert 2000/3000;

Komparator: brak profilaktyki napadow HAE
(placebo), lanadelumab (Takhzyro);

Punkty koncowe: skuteczno$¢ (przezycie; liczba
i nasilenie atakow HAE, stosowanie leczenia
ratunkowego; odpowiedz na leczenie; brak
wystepowania atakéw HAE, jakosé  zycia)
i bezpieczenstwo;

Typy badan: badania kliniczne z randomizacjg (RCT),
a w przypadku ich nieodnalezienia — badania bez
randomizacji z grupg  kontrolng; badania
obserwacyjne;

Typ publikacji: badania opublikowane w formie
petnotekstowej i doniesien konferencyjnych;

Jezyk: prace opublikowane w j. polskim i angielskim.
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2. Cel analizy

Pierwotna analiza zostala wykonana na zlecenie CSL Behring Sp. z 0.0., w zwigzku
z planowanym ztozeniem do ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie
refundacjg produktow leczniczych: Berinert® 2000 (kod EAN: 5909991363017) i Berinert® 3000

(kod EAN: 59099913630438) (NN
]
]
e
e (cata

zakonczenia grudzien 2021 r.). Celem analizy problemu decyzyjnego (APD) jest wskazanie
kierunku oraz zakresu analiz HTA (ang. health technology assessment), w zwigzku

Z procesem rozpatrywania wniosku o refundacje.

W ramach niniejszej analizy zobrazowano problem zdrowotny: podstawowe informacje
dotyczace HAE: klasyfikacje, etiologie, obraz Kliniczny, przebieg naturalny, rokowanie,
rozpoznawanie i leczenie. Przedstawiono dane z zakresu obcigzenia chorobg — epidemiologie
HAE, konsekwencje spofeczno-ekonomiczne oraz jako$¢ zZycia; wskazano rowniez
niezaspokojone potrzeby pacjentow w kontekscie profilaktyki napadow HAE. W celu
sprecyzowania komparatora dla wnioskowanej interwencji przeanalizowano aktualne
wytyczne praktyki klinicznej, rekomendacje i stanowiska ekspertow, opcje terapeutyczne
finansowane z budzetu ptatnika publicznego w Polsce oraz technologie zarejestrowane w
Polsce w leczeniu HAE. Wynikiem niniejszej analizy byto okreslenie kryteriow PICOS
(populacja, interwencja, komparatory, punkty koncowe, typ badan) dla raportu HTA dla
produktu leczniczego Berinert 2000/3000.

Dodatkowo w odniesieniu do wskazanych w pismie z dnia 20 stycznia 2023 r. niezgodnosci
wzgledem minimalnych wymagan (zgodnie z rozporzgdzeniem MZ z dnia 8 stycznia 2021 r.)

pierwotng wersje analizy rozszerzono i uaktualniono w nastepujgcy sposob:

¢ Dodano najnowsze dane epidemiologiczne dotyczgce Francji oraz Polski;

»  Podano aktuaing wersje programu |

B -:«tuzlizowano w dokumencie fragmenty odnoszace sie do tego
programu;

e Zaktualizowano rekomendacje dotyczace postepowania w HAE;
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e Rozszerzono opis przebiegu choroby o dane na temat Smiertelnosci;

e Zaktualizowano dane dotyczgce interwencji refundowanych w leczeniu HAE w Polsce.

11
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3. Populacja

w

.1. Populacja docelowa

Whioskowanie wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu Berinert
2000/3000 [1].

w

.2. Definicja

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (HAE, klasyfikacja ICD-10: D84.1 — zaburzenia uktadu
dopetniacza, niedobdr inhibitora esterazy C1; klasyfikacja ICD-11. 4A00.14 Hereditary
angioedema) to nalezgcy do choréb rzadkich, uwarunkowany genetycznie obrzek tkanki
podskoérnej lub podsluzowkowej powstajgcy w wyniku rozszerzenia i zwiekszenia
przepuszczalnosci naczyn krwionosnych, najczesciej dobrze odgraniczony, niesymetryczny,
typowo zlokalizowany w obrebie powiek, czerwieni wargowej, okolic narzadéw piciowych
i dystalnych czesci konczyn, a takze btony sluzowej gérnych drég oddechowych i przewodu

pokarmowego [3].
W zaleznosci od patomechanizmu HAE, wyrdznia sie nastepujace jego typy:

e typ | — charakteryzuje sie zmniejszeniem stezenia inhibitora C1-esterazy (C1-INH);
obrzek pojawia sie po urazie, zabiegu chirurgicznym lub stomatologicznym, w zwigzku
z toczacym sie zakazeniem, w stresie emocjonalnym, po przyjeciu estrogendéw lub
lekow z grupy inhibitorow konwertazy angiotensyny, po naduzyciu alkoholu lub bez

uchwytnej przyczyny;

k.
N
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o typ Il — charakteryzuje sie zmniejszong aktywnoscig C1-inhibitora (stezenie jest
prawidtowe) — objawy tak jak w typie [;

o typ lll — zwigzany z mutacjg genu dla czynnika krzepniecia Xll, angiopoetyny 1,
plazminogenu, kininogenu; mechanizm powstawania HAE typu Il nie jest do konca
poznany; najczesciej dotyczy kobiet, u ktdrych stwierdza sie prawidtowg aktywnosc C1-
INH oraz wystepowanie klasycznych atakow obrzeku naczynioruchowego,
nieodpowiadajgcego na leczenie lekami antyhistaminowymi i glikokortykosteroidami,
ataki nierzadko zwigzane sg ze stanami przebiegajgcymi z podwyzszonym stezeniem

estrogenow (np. w cigzy lub podczas zastepczej terapii estrogenowej) [4, 5].
3.3. Klasyfikacja i etiologia

HAE moze przebiega¢ z niedoborem lub prawidtowym stezeniem C1-INH (Tabela 1).
U najwiekszej liczby chorych na HAE czynnikiem etiopatogenetycznym jest zmniejszenie

stezenia lub brak aktywnosci inhibitora C1-esterazy [4].

Tabela 1. Klasyfikacja HAE [4]

Grupa chorob Mechanizm Typ Charakterystyka
Niedobér inhibitora C1- Typ | Zmniejszone stezenie C1-INH (HAE-1)
t HAE-C1-INH
I ) Typll | Obnizona aktywnosé C1-INH (HAE-2)

Mutacja genu czynnika XII (HAE-FXII)

Dziedziczny obrzek

naczynioruchowy Mutacja genu plazminogenu (HAE-PLG)
(HAE) Prawidtowe stezenie
inhibitora C1-esterazy Typ lll Mutacja genu angiopoetyny 1 (HAE-ANG)
(HAE-nC1-INH)

Mutacja genu kininogenu 1 (HAE-KNG1)

Przyczyna nieznana (HAE-UNK)

U chorych z niedoborem C1-INH stwierdza sie mutacje w jednym z dwdéch alleli genu
SERPING1 (serpin family G member) kodujacego C1-INH. Jest to cecha dziedziczona
autosomalnie dominujgco, dlatego u wiekszos¢ chorych ma dodatni wywiad rodzinny. W 20-
25% przypadkow opisano mutacje de novo odpowiedzialne za powstanie choroby; w takich

sytuacjach wywiad rodzinny jest ujemny [4].

C1-INH zapobiega spontanicznej aktywacji klasycznej drogi dopetniacza poprzez hamowanie
proteazy serynowej (Rysunek 1). Wplywa ponadto na aktywacje kalikreiny i plazminy
w uktadzie fibrynolitycznym, a takze czynnika X| w ukladzie krzepniecia i zaktywowanego
czynnika Xlla. Niedobor lub uposledzenie funkcji C1-INH prowadzi do nadmiernej syntezy

kininopodobnego fragmentu C2b dopetniacza oraz bradykininy. Bradykinina wigze sig
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z receptorem bradykininowym B2, co powoduje zwigkszong przepuszczalnos¢ naczyn

krwionosnych i powstanie obrzeku [4].

Rysunek 1. Rola inhibitora C1 w kininogenezie, fibrynolizie i uktadzie dopetniacza [56]
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BK — bradykinina, MASP — proteaza serynowa zwigzana z biatkiem wigzgcym mannoze, HMWK — wielkoczgsteczkowy kininogen,

tPA — tkankowy aktywator plazminogenu, UK — urokinaza

Wraz z rozwojem badan genetycznych wyjasniono patomechanizm niektérych innych postaci
wrodzonego obrzeku naczynioruchowego, bez obecnosci defektu inhibitora sktadowej C1
uktadu dopetniacza. Do tej pory opisano postacie obrzeku z mutacjg genu czynnika Xl uktadu
krzepniecia, z mutacjg genu plazminogenu, z mutacjg genu angiopoetyny i z mutacjg genu

kininogenu 1. U czesci chorych przyczyna obrzeku wrodzonego jest nieznana [4].
3.4. Obraz kliniczny

U chorych z niedoborem C1-INH defekt genu jest obecny juz po urodzeniu, jednak objawy
bardzo rzadko pojawiajg sie w wieku noworodkowym lub niemowlecym. Chorobe stwierdza
sie zwykle wczesnie, najczesciej pomiedzy 5. a 11. rokiem zycia, ale niekiedy pierwszy
incydent obrzeku wystepuje u osoéb dorostych [4]. Wg danych pochodzgcych z badan na

polskich pacjentach z HAE, srednia wieku w chwili postawienia diagnozy wynosi 13 lat [60].

Nasilenie zmian jest bardzo zréznicowane u poszczegdlnych oséb — od postaci
skapoobjawowych lub bezobjawowych do bardzo ciezkiego przebiegu z licznymi atakami
obrzeku, ktére stanowig zagrozenie dla zycia pacjenta [4].

14
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Objawy majg postac¢ obrzekdéw o roznym umiejscowieniu:

e obwodowy obrzek skoéry (powiek, warg, jezyka, rgk, stép, posladkéw, moszny) —
zazwyczaj ma posta¢ pojedynczego, dobrze odgraniczonego ogniska, rzadziej kilku
zmian o niewielkich wymiarach; zwykle skéra w obrebie obrzeku jest blada; niekiedy
na skoérze pojawia sie rumien w ksztalcie serpentyn, bez towarzyszgcego swigdu;
zmiany skorne mogg byc¢ bolesne; obrzek narasta powoli przez 12-36 h i utrzymuje sie
zwykle przez 8-72 h (czasami diuzej), potem stopniowo ustepuje samoistnie; nie
wystepuje swigd; w przypadku nawrotow obrzek czesto pojawia sie w tych samych
miejscach i skdéra moze ulec rozciggnieciu z utratg elastycznosci;

e obrzek zotgdkowo-jelitowy — wystepuje u 70-80% chorych, czesto jednoczesnie ze
zmianami skérnymi; ostry obrzek sciany jelita bywa przyczyng bélu brzucha (czasem
silnego), nudnosci, wymiotow lub biegunki; napad nagtego bolu moze by¢ jedynym
objawem HAE i przypominac¢ ostry brzuch; zdarza sie, ze chorzy sg poddawani
niepotrzebnej operacji wycigcia wyrostka robaczkowego lub laparotomii zwiadowczej
(podanie koncentratu C1-INH umozliwia odréznienie ,ostrego brzucha” od HAE);
u niemowlat objawy brzuszne przypominajg napad kolki jelitowej;

e obrzek krtani i/lub gardta — uczucie ucisku, utrudnienie potykania, zmiana gtosu,
bezgtos i narastajgca dusznos¢ wskazujg na rozw¢j ostrej niedroznosci drég

oddechowych stanowigcej zagrozenie zycia [3].

U niektérych chorych odnotowuje sie wystepowanie ciezkich bolow glowy wraz z zaburzeniami
widzenia, rownowagi i dezorientacjg. Czes¢ chorych skarzy sie na bole w klatce piersiowej,
ptytki oddech i znaczny bdl podczas potykania pokarmow. Zaburzenia w drogach moczowych
wynikajg z trudnosci z oddawaniem moczu, bolem podczas mikcji oraz skurczem miesniowki

pecherza moczowego [6].

Napady obrzeku najczesciej sg wyzwalane przez takie czynniki, jak zabiegi medyczne, uraz
mechaniczny, wysitek fizyczny, infekcje lub stres. U kobiet nasilenie objawéw obserwuje sie
niekiedy w okresie dojrzewania i cigzy, co wigze sie ze wzrostem stezenia estrogenow.
Ponadto niektore leki, m.in. doustne srodki antykoncepcyjne, preparaty stosowane
w hormonalnej terapii zastepczej czy inhibitory konwertazy angiotensyny, mogg zwiekszac

czestosc i intensywnosc atakow [4].

Po pierwszym epizodzie choroby u wiekszosci pacjentow obserwuje sie nawrdt w ciggu 12
miesiecy. Nieleczeni chorzy mogg doswiadczacC atakéw z czestoscig srednio co 7-14 dni,
podczas gdy chorzy z prawidtowo kontrolowang chorobg i wdrozonym rutynowym leczeniem

zapobiegawczym nawracajgcych atakéw HAE mogg nie zgtasza¢ zadnych objawdw przez
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wiele lat [6]. Szacuje sig, ze ok. 70% atakow HAE obserwuje sig u pacjentow, ktdrzy nie stosuja

profilaktyki dtugoterminowej napadéw HAE [59].
3.5. Przebieg naturalny i rokowanie

Rokowanie w ostrym obrzeku naczynioruchowym zalezy od tego, czy zajete zostaty drogi
oddechowe. Wczesne rozpoznanie i szybkie leczenie zapewniajg bezpieczenstwo oraz

poprawe jakosci zycia [3].

Smiertelnos$é w przypadku niezdiagnozowanego HAE moze siegaé 40% i zwykle jej pierwotng

przyczynag jest niedrozno$¢ gornych drég oddechowych [8].

Na podstawie przegladu literatury opartego na 22 badaniach, obejmujgcych tgcznie 3 292
pacjentow z HAE wykazano, ze smiertelnos¢ na skutek uduszenia jest wsréd nich bardzo
wysoka: tgcznie 411 uczestnikdbw wymienionych badan zmarlo w trakcie ataku
zlokalizowanego w krtani. [74]. Szczegotowe ilosci zgonow w poszczegolnych badaniach

zestawia ponizszy rysunek.
Rysunek 2. Smiertelnosé na skutek uduszenia w publikacjach dotyczacych HAE [74]
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Autorzy przegladu podsumowali dodatkowo ilos¢ zaraportowanych przypadkéw zgonu
w rodzinach obserwowanych pacjentow. Okazato sie, ze udokumentowanych zostato ponad
100 przypadkow zgonu przez uduszenie wsrod bliskich, cho¢ nie wszystkie miaty

sprecyzowang przyczyne [74].

U pacjentow w kazdym wieku uduszenie moze nastgpi¢ w ciggu 20 minut do 14 godzin od

wystgpienia ataku HAE, bez wzgledu na obecnos¢ objawow oddechowych w wywiadzie [8].

Szacuje sie, ze u co najmniej 50% pacjentow z HAE dojdzie do przynajmniej jednego ataku
choroby obejmujgcego krtan i zagrazajacego zyciu [53]. W badaniu na polskiej populacji
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pacjentéw z HAE, w ostatnich 6 miesigcach poprzedzajgcych badanie, ataki w obrebie krtani

wystepowaty u 29% pacjentow [60].

Smiertelno$é wynikajgca z nieleczonego ataku HAE obejmujgcego krtan wynosi okoto 30-
40%, a ryzyko zgonu jest 3-krotnie wyzsze wsrod oséb niezdiagnozowanych w porownaniu do

zdiagnozowanych [54].

3.6. Rozpoznawanie

U pacjentéw z HAE istotne sg dane z wywiadu wskazujgce na wystepowanie nawracajgcych
incydentow obrzeku naczynioruchowego bez obecnosci babli pokrzywkowych, ktore nie
reagujg na leki klasycznie stosowane w stanach obrzekowych, takie jak leki
przeciwhistaminowe, glikokortykosteroidy czy adrenalina. Pacjenci z tg postacig choroby
czesto zgtaszajg takze obrzeki krtani oraz nawracajgce, najczesciej kilkkudniowe bodle brzucha.
W wywiadzie nalezy wykluczy¢ stosowanie przez chorego inhibitorow konwertazy
angiotensyny, a takZze zwréci¢ uwage na inne leki i alergeny, ktére moga byé przyczyna
objawéw. Bardzo istotne jest ustalenie, czy podobne objawy wystepowaty u ktéregos

z cztonkdw rodziny, co z duzym prawdopodobienstwem pozwala na potwierdzenie HAE [4].

Badania laboratoryjne w HAE opierajg sie przede wszystkim na pomiarze sktadowych uktadu
dopetniacza — gtéwnie stezenia i aktywnosci inhibitora C1-esterazy oraz skladowej C4
(Tabela 2). Aktywnosc¢ C1-INH najczesciej nie przekracza 30% normy. Uzyskanie
prawidtowych wartosci tych parametréw u chorego z klinicznym podejrzeniem HAE wymaga
powtérzenia badan w czasie napadu obrzeku. Poziom sktadowej C4 u wiekszosci chorych jest

obnizony réwniez w okresie bezobjawowym [4].
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Tabela 2. Wyniki badan laboratoryjnych w diagnostyce obrzeku naczynioruchowego [4]

Stezenie Aktywnos¢ Stezenie  Stezenie

Typ obrzeku C1-INH C1-INH ca C1q Inne badania
HAE-1 obnizenie obnizenie obnizenie norma mutacja genu SERPING1
HAE-2 norma .IUb . obnizenie obnizenie norma mutacja genu SERPING1

podwyzszenie
HAE-FXII, HAE-
ANG, HAE-PLG, norma norma norma norma mutacja odpowiedniego genu
HAE-KNG1
HAE-UNK norma norma norma norma B uetwyinyCi zaburzen
genetycznych
AAE-C1-INH normalub | o isenie | obnizenie | obnizenie | PrZeCWciata przeciw C1-INH
obnizenie obecne lub nieobecne
AAE-IH, AAE-InH, brak uchwytnych zaburzen
AAE-ACE- norma norma norma norma genetycznych

W réznicowaniu postaci wrodzonej z postacig nabytg (Rysunek 3) oprécz wywiadu rodzinnego

i wieku wystapienia pierwszych objawow oraz wykluczenia chorob wspétistniejgcych istotne

znaczenie ma poziom sktadowej C1q. Parametr ten jest obnizony u ok. 75% chorych z postacig

nabytg, natomiast w postaci wrodzonej jest najczesciej prawidiowy [4].
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Rysunek 3. Algorytm postepowania diagnostycznego w przypadku podejrzenia niedoboru inhibitora C1

jako przyczyny obrzeku naczynioruchowego [3]
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objawdw i/lub prawidlowe

wystapienia
stezenie Clq

4

pozny wiek pierwszego wystapienia

objawow i/lub zmniejszone stezenie Clq

v

»  wrodzony AE

AE - obrzek naczynioruchowy, ACEl = inhibitor(y) kenwertazy angiotensyny, C1-INH = inhibitor C1,

\
v

nabyty AE

HAE-FXIl — wrodzony obrzek naczynioruchowy zwigzany z mutacja czynnika Xl

badan genetycznych (mutacje genu SERPING1) jest zwykle konieczne
w przypadkach trudnych diagnostycznie, np. z ujemnym wywiadem rodzinnym i péznym
poczatkiem objawow, a takze w celu réznicowania z wrodzonymi obrzekami z prawidtowym

poziomem i aktywnoscig C1-INH [4].
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3.7. Leczenie

Leczenie rézni sie w zaleznosci od fazy choroby. U pacjentéw z HAE istotne jest wykrycie
i wyeliminowanie czynnikdéw wywotujgcych i zaostrzajacych objawy, takich jak przyjmowanie

inhibitoréw konwertazy angiotensyny czy preparatow zawierajgcych estrogeny [4].
Leczenie w ostrej fazie choroby
W zaleznosci od nasilenia ataku stosuje sie:

e koncentrat C1-INH — osoczopochodny (pdC1-INH) (Berinert 500/1500, Cinryze) — lek
z wyboru w obrzekach zagrazajgcych zyciu u dorostych, dzieci i niemowlat z HAE typu
Iill; bezpieczny i dobrze tolerowany; efekt kliniczny pojawia sie po 0,5-1,5 h, objawy
ustepujg w ciggu 24 h; u osob >12. r.z. stosuje sie tez rekombinowany analog ludzkiego
C1-INH — konestat alfa (Ruconest);

e modulatory szlaku kinin — ikatybant (Firazyr, wybiérczy agonista receptora bradykininy
B2) oraz ekalantyd (Kalbitor, rekombinowany wybiérczy silny inhibitor osoczowej
kalikreiny) — nie jest zarejestrowany i dostepny w Polsce;

¢ Swiezo mrozone osocze — stosowane w ostatecznosci w najciezszych napadach HAE,

gdy koncentrat C1-INH jest niedostepny [3].
Adrenalina, leki przeciwhistaminowe i glikokortykosteroidy sg nieskuteczne [3, 5].

Chorzy i/lub ich opiekunowie powinni by¢ regularnie szkoleni w zakresie prawidtowego
i bezpiecznego stosowania leku, aby w razie pierwszych objawow obrzeku mogli samodzielnie
rozpoczac terapie. Wczesne wstrzykniecie leku ogranicza nasilenie objawow i skraca czas
trwania napadu. Wszystkich chorych z rozpoznanym HAE nalezy zaopatrzy¢ w leki do
samodzielnego zastosowania, w ilosci wystarczajacej do leczenia 2 napadow, ktore powinni

mieC zawsze przy sobie [4].
Leczenie przewlekte — profilaktyka krotkoterminowa

Profilaktyka krétkoterminowa jest zalecana przed wykonaniem procedur, ktére mogg wywotaé
napad HAE (zabiegi zwigzane z uciskiem na gérny odcinek przewodu pokarmowego lub drég

oddechowych bgdz naruszajace ich ciagtos¢). W praktyce klinicznej stosuje sie:

e pdC1-INH — 1-6 h przed zabiegiem; kolejng dawke nalezy przygotowaé¢ do podania
w razie potrzeby podczas zabiegu;
e Swiezo mrozone osocze, danazol — jesli koncentrat C1-INH nie jest dostepny;

stosowanie przez 5 dni przed zabiegiem i 2 dni po zabiegu [3, 4].
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Leczenie przewlekie — profilaktyka dfugoterminowa

Leczenie przewlekte zapobiegajace ostrym atakom obrzeku u chorych z HAE polega na
diugotrwatym, statym podawaniu lekéw w celu zmniejszenia liczby i ciezkosci atakdéw. Decyzja
o wlgczeniu tego typu terapii zalezy przede wszystkim od czestosci wystepowania, nasilenia
i umiejscowienia obrzekow, skutecznosci leczenia doraznego przerywajgcego obrzeki oraz od

sytuacji spoteczno-zawodowej chorego [4].

Profilaktyka dtugoterminowa jest zalecana, gdy leczenie dorazne nie pozwala na uzyskanie
adekwatnej kontroli choroby, u chorych obcigzonych zwiekszonym ryzykiem napadu HAE
zwigzanym z aktywnoscig zyciowg i czestymi napadami (zwykle >1/miesigc). Przed
rozpoczeciem profilaktyki diugoterminowej nalezy wyeliminowaé czynniki wywotujgce lub
nasilajgce napady. Zasadnos¢ jej kontynuowania nalezy ocenia¢ podczas kazdej wizyty

kontrolnej [3].
W profilaktyce diugoterminowej stosuje sie:

¢ pdC1-INH — Berinert 2000/3000 (podanie podskorne), Cinryze (podanie dozylne);
podawane co 3-4 dni; |

¢ lanadelumab — Takhzyro; przeciwciato monoklonalne, inhibitor osoczowej kalikreiny;
podawany podskornie co 2 tygodnie;

e danazol, stanozolol — pochodne androgenowe; stosowanie doustne; uzycie off-label,
ich stosowanie ograniczajg liczne dziatania niepozgdane; leki te nie mogg byé¢
podawane dzieciom oraz kobietom w cigzy i w czasie laktac;ji;

e kwas traneksamowy — lek antyfibrynolityczny; stosowanie doustne; uzycie off-label;
mniej skuteczny od androgenow; stosuje sie jedynie w przypadku niedostepnosci
koncentratu C1-INH i przeciwwskazan do zastosowania pochodnych androgenowych
[3, 4].

Ocene aktywnosci choroby i jakosci zycia chorych powinno sie przeprowadza¢ podczas
regularnych wizyt kontrolnych w osrodkach specjalizujgcych sie w leczeniu HAE. Pacjenci
z niestabilnym przebiegiem choroby wymagajg czestszych kontroli. Pomiar stezenia C4 oraz

stezenia lub aktywnosci C1-INH stuzy do monitorowania efektu terapii u pacjentow z HAE [4].

Chorzy z kolejnym epizodem obrzeku w obrebie jamy ustnej iflub krtani powinni byc
hospitalizowani na oddziatach z mozliwoscig wykonania pilnej intubacji i zastosowania
mechanicznej wentylacji. Dzieci rodzicow, u ktérych rozpoznano HAE, nalezy niezwlocznie

zbadac¢ pod katem tej choroby [4].
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w

.8. Epidemiologia

Najczesciej wystepujgca postacia HAE jest postaé zwigzana z niedoborem inhibitora C-1
esterazy (typ | i Il HAE). Wrodzony obrzek naczynioruchowy wywotany innymi mutacjami
wystepuje bardzo rzadko. Szacuje sie, ze typ | HAE stanowi okoto 85% wszystkich

przypadkéw, natomiast typ Il wystepuje u okoto 15% chorych [6, 11, 37].

Dane uzyskane ze szwedzkiego rejestru dla ponad 100 pacjentow z HAE wskazujg, ze 80%
pacjentow z HAE doswiadczyto ataku choroby w ciggu ostatniego roku. Wystepowanie 212
atakéw raportowato 47% pacjentéw, 21% chorych raportowato 4-11 atakéw, natomiast 11%
pacjentow raportowato 1-3 atakéw HAE [53]. W badaniu ankietowym przeprowadzonym na
populacji polskich pacjentow z HAE, 20% pacjentow nie stosowato leczenia doraznego w ciggu

6 miesiecy przed wigczeniem do badania [60].

N
N
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Szacuje sie, ze ataki HAE w postaci obrzeku zotgdkowo jelitowego o charakterze nawrotowym

wystepujg u 70-90% pacjentow [38].
Swiat
Czestosc wystepowania HAE zwigzanego z niedoborem inhibitora C1-esterazy na Swiecie

szacuje sie na 1:50 000 [6, 9, 11, 14 ] do 1:150 000 oséb [11]. Wg danych Orphanet,
rozpowszechnienie HAE wynosi 1: 100 000 oséb [3].

Europa

Zgodnie z danymi europejskimi oszacowana czesto$¢ wystepowania HAE-C1-INH miesci sie
w granicach od 0,95:100 000 do 2:100 000 mieszkancow (Tabela 4) [12,13].

Tabela 4. Epidemiologia HAE w Europie [12,13]

Kraj Rok Rozpowszechnienie
Francja 2021 2/100 000
Wiochy 2013 1,54/100 000
Grecja 2012 1,07/100 000
Szwecja 2011 1,52-1,54/100 000
Dania 2009 1,41/100 000
Hiszpania 2001 1,09/100 000
Norwegia 1999 1,5/100 000
Stowenia - 0,95/100 000*

*Pacjenci objawowi
Rejestr europejski obejmuje obecnie okoto 2 000 przypadkéw HAE zwigzanego z niedoborem
inhibitora C1-esterazy [10, 11].

Obecnie we Francji czestos¢ wystepowania dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
spowodowanego niedoborem inhibitora C1 wynosi okoto 1 na 50 000 mieszkancow. Liczbe

chorych w tym kraju szacuje sie na okoto 1 500 przypadkoéw [13].

Polska

W Polsce zarejestrowano >340 przypadkéw HAE zwigzanego z niedoborem inhibitora C1-

esterazy, ale uwaza sie, ze choroba wystepuje czesciej. Duza liczba chorych nie jest objeta
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leczeniem, gdyz objawy u nich wystepujgce nie byty na tyle charakterystyczne i dotkliwe, aby
podjeto poszerzona diagnostyke [10, 11].

W celu dokonania oszacowania liczebnosci populacji obejmujgcej mtodziez i dorostych z HAE
zwigzanym z niedoborem inhibitora C1-esterazy w Polsce przeprowadzono przeglad

dostepnych danych literaturowych (Tabela 5).

Tabela 5. Epidemiologia HAE w Polsce [12]

Publikacja Liczba chorych Komentarz
AWA Takhzyro 2020 2020 400 Pacjenci >12r.z.
AWA Takhzyro 2020 2019 274 Liczba pacjentow powyzej 12r.z. z
rozpoznaniem ICD-10 D84.1 (dane NFZ)
Liczba pacjentow powyzej 12r.z. z
ANE IRy RS 2020 2018 235 rozpoznaniem ICD-10 D84.1 (dane NFZ)
e 341 P ; ; ;
Stobiecki 2016 . Pacjenci zarejestrowani w Zaktadzie
: 2016 (HAE | 310 osoby; o .. h :
Obtutowicz 2016 HAE I 31 0s6b) Alergologii Klinicznej i Srodowiskowej CM UJ
Czarnobilska 2017 2016 53 Wiek 3-18 lat
AWA Firazyr 2015 2014 302 =
AWA Berinert 2013 2013 800-4 000 o
AWA Firazyr 2015 2012 232 o
APD Firazyr 2015 2012 240 =
: 2la . Pacjenci z rejestru krajowego; wytgcznie
AWA Firazyr 2015 2011 (HAE | 204 osoby; Shiso
HAE Il 12 0s6b) !
200 Pacjenci z rejestru krajowego
Obtutowicz 2009 2009
wiowicz (HAE | 122 osoby: Pacjenci zarejestrowani w Zaktadzie
HAE 11 8 0s6b) Alergologii Klinicznej i Srodowiskowej CM UJ
AWA Firazyr 2015 2008 189 Pacjenci z rejestru krajowego
180 Pacjenci z rejestru krajowego
Obtutowicz 2006 2006
wiowicz (HAE | 1;2 osoby: Pacjenci zarejestrowani w Zakladzie
HAE 11 6 0s6b) Alergologii Klinicznej i Srodowiskowej CM UJ
102 N . . )
. Pacjenci zarejestrowani w Zaktadzie
Obtutowicz 2005 2005 (HAE | 96 osoby; e S . .
HAE 11 6 0séb) Alergologii Klinicznej i Srodowiskowej CM UJ
55 N . . .
. Pacjenci zarejestrowani w Zakfadzie
Obtutowicz 2002 2002 (HAE | 53 osoby; g e ; ;
HAE I 2 osoby) Alergologii Klinicznej i Srodowiskowej CM UJ
66 Pacjenci zarejestrowani w Poradni
Nowicka 2005 = (HAE | 57 osoby; Alergologicznej Zaktadu Mikrobiologii i
HAE Il 9 oséb) Immunologii Klinicznej IP-CZD
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Polskie dane wskazujg, ze pacjenci >12 r.z. stanowig 90% pacjentow z HAE. Udziat chorych

objawowych wynosi ok. 95% [12].

Odnalezione zostaly takze dane NFZ dotyczgce liczby pacjentow, u ktérych w danych roku
udzielone $wiadczenie, kiore zostalo sprawozdane do NFZ z danym kodem rozpoznania
gtownego. Ponizej zostaty zestawione dane za lata 2015-2021 dla kodu ICD-10 D84.1 [71].

Tabela 6. Dane NFZ dot. HAE w Polsce [12]

Publikacja Rok Liczba chorych Komentarz
2021 444
2020 338
2019 374

Pacjenci z udzielonym w danym roku
Dane NFZ 2018 332 Swiadczeniem, ktére zostato sprawozdane do
NFZ z kodem rozpoznania gtéwnego D84.1

2017 330
2016 336
2015 278

Zgodnie z danymi przedstawionymi przez NFZ, liczba pacjentéw z udzielonym w 2021 roku
swiadczeniem, ktore zostato sprawozdane do NFZ z kodem rozpoznania gtownego D84.1
wynosita 444 pacjentéw, w 2020 roku - 338, w 2019 roku — 374, a w 2018 — 332 pacjentow
[71]. Natomiast liczba pacjentow powyzej 12 r.z. z rozpoznaniem ICD-10 D84.1 w 2019 roku
wynosita 274 pacjentéw, a w 2018 roku - 295 pacjentow [10].

Wg oceny ekspertow powotanych w 2020 roku przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT), liczba pacjentow >12 r.z. z HAE w Polsce wynosi okoto 400; notuje sig
15-25 nowych zachorowan w ciggu roku [10].

Szczegotowe oszacowania liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono w ramach analizy

wplywu na budzet.
3.9. Konsekwencje spoteczno-ekonomiczne

Wyniki badan wskazujg na znaczne obcigzenie ekonomiczne i spoteczne zwigzane z HAE, jak

rowniez istotny wplyw schorzenia na obnizenie jakosci zycia.

W badaniu Wilson et al., przeprowadzonym w USA na populacji 457 dorostych pacjentéw
z HAE, podjeto probe oszacowania obcigzenia ekonomicznego zwigzanego z chorobg [16].
Roczny koszt leczenia pacjenta z HAE (2008 rok) wynosit srednio 42 000 dolarow. Koszty

leczenia roznity sie znacznie w zaleznosci od stopnia nasilenia HAE:

25
EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu



Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Berinert 2000/3000 w zapobieganiu napadom nawracajgcego
wrodzonego obrzeku naczynioruchowego u miodziezy i pacjentéw dorosfych z niedoborem inhibitora C1-esterazy

¢ 14 000 USD - pacjent z HAE o nasileniu fagodnym;
e 27 000 USD - pacjent z HAE o nasileniu umiarkowanym;
e 96 000 USD - pacjent z HAE o nasileniu ciezkim [16].

Najwiekszg czes¢ bezposrednich kosztow medycznych stanowity koszty zwigzane
z hospitalizacjg (67%). Wysoki odsetek pacjentow z HAE doswiadczat spadku produktywnosci
w pracy oraz zmniejszenia przychodow. Koszty posrednie zwigzane z HAE przypadajace na

pacjenta oszacowano na s$rednio 16 000 dolaréw rocznie (Tabela 7) [16].

Tabela 7. Obcigzenie ekonomiczne zwigzane z HAE w USA [16]

T Kossid Sredni roczny Udziat w kosztach
yp koszt/pacjent (USD) ogélem (%)
Ogoétem 25884 -
Ogdlem 21 339 82,4
Pogotowie ratunkowe 2603 10,1
; Leczenie
Zwigzane ambulatoryjne Lo 0.7
Z wystgpieniem
Bezposrednie ostrego ataku Hospitalizacja 17 335 67.0
koszty
medyczne Koszty leczenia 978 38
Koszty lekow 235 0,9
Ogodfem 4 545 17,6
Zwigeang Rutynowe wizyt
z wystepowaniem iontrolne Yy 2532 9,8
choroby przewlektej
Koszty lekow 2013 7,8
Ogotem 16 108 -
Koszty podrozy 372 2,3
Zwtingng Koszty opieki nad 71 0.4
z wystgpieniem deiackien ;
Koszty ostrego ataku
posrednie Koszty utraconych dni 3402 211
roboczych '
) Obnizenie
ZWIazane_ produktywnosci w 3T
z wystepowaniem
choroby przewlektej | Opnizenie przychodéw 6512 40,4

Celem oszacowania kosztow bezposrednich zwigzanych z HAE poddano analizie dane

opublikowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach rozliczen zgodnie z Jednorodnymi
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Grupami Pacjentow (JGP)'. Zgodnie z dostepnymi danymi, u pacjentow z HAE w 2016 roku
konieczne byto przeprowadzenie 76 hospitalizacji, w roku 2015 — 73 hospitalizacji, a w roku
2013 — 85 hospitalizaciji, ktérych koszty wyniosty odpowiednio 238 389 zt, 255 515 zt oraz
384 156 zt (Tabela 8) [20].

Tabela 8. Koszty hospitalizacji rozliczone w ramach Jednorodnych Grup Pacjentow z tytutlu rozpoznania
ICD-10 D84.1 [20]

Liczba Liczba Seadild wartasc Liczba Catkowity koszt

TR TEEE L hospitalizacji SEEE s
pacjentow hospitalizacji w grupie (z1) hospitalizacji hospitalizacji (zt)
ICD 10 D84.1. Zaburzenia ukiadu

dopelniacza

S§52 Niedobory odpornosci inne niz HIV/AIDS

2020 1907 3254 - - -
2019 3079 4763 - - -
2018 2906 4 513 - - -
2017 4 900 7072 - - -
2016 5091 7055 3 149,85 76 238 38,60
2015 4 850 7118 3 500,21 73 255 515,33
2014 4185 7 500 4 544,26 - -
2013 4 399 8 004 4 637,13 85 394 156,05

Istotny aspekt zwigzany z obcigzeniem chorobg stanowig koszty zwigzane z HAE ponoszone
przez spoteczenstwo. HAE prowadzi do wystepowania ucigzliwych objawéw, co prowadzi do
upos$ledzenia sprawnosci chorych i w konsekwencji ma wplyw na Swiadczenie pracy

zarobkowej przez pacjentow.

Zgodnie z danymi uzyskanymi z portalu statystycznego Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych,
w 2020 roku dla rozpoznania ICD-10 D.842 wydano 627 zaswiadczen lekarskich o niezdolnosci
do pracy obejmujacych fgcznie 8 407 dni absencji chorobowej. Liczba ta jest znacznie wyzsza
w poréwnaniu do wartosci obserwowanych w latach poprzedzajgcych (Tabela 9) [17], na co
prawdopodobnie wptyw miato pogorszenie dostepu do leczenia zwigzane z wybuchem

pandemii COVID-19 oraz brak kontynuaciji refundacji dla konestatu alfa (Ruconest) [19].

Tabela 9. Absencja chorobowa pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 D.84 [17]

Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich

2020 8 403 627

1 Analizie poddano dane dla grupy S — choroby uktadu krwiotwarczego, zatrucia i choroby zakazne w ramach oraz podgrupy S52 Niedobory
odpornosci inne niz HIV/AIDS w ramach ktorej rozliczane rozpoznanie ICD-10 D84.1

2 Wyniki zestawienia nalezy interpretowaé z ostroznoscig. Udostepnione dane dotycza rozpoznania D.84 ogotem, obejmujacego
nastepujgce rozpoznania: D.84.0 — Defekt dotyczacy czynnosci antygenu-1 limfocytow (LFA-1), D84.1 — Zaburzenia uktadu dopetniacza,
D84.8 — Inne okreslone niedobory odpornosci, D84.9 — Nieokreslony niedobor odpornosci
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Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
2019 2483 378
2018 2 496 357
2017 3418 399
2016 2 404 259
2015 2033 190
2014 1673 146
2013 984 106
2012 1264 108

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and
Evaluation (IHME) przy Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) produkt leczniczy
Takhzyro stosowany jest we wskazaniu nalezgcym do rozpoznania GBD: zaburzenia
endokrynologiczne, metaboliczne, krwi i immunologiczne, klasyfikowany jest jako problem

zdrowotny przynalezny do kategorii D84.1.

Obcigzenie chorobowe (tj. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku
przedwczesnego zgonu oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng)

w Polsce w 2019 roku wynosito:

o Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (lata zycia skorygowane niesprawnoscia, ang.
disability adjusted life-years), wspotczynnik na 100 tys.:
o Ogdtem: 200,6 (145,3 - 267,9);
o Kobiety: 287,2 (386,8 - 205,1);
o Mezczyzni: 108,3 (161,8 - 78,8);
¢ Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu YLL (utracone lata zycia, ang.
years of life lost), wspoétczynnik na 100 tys.:
o Ogdtem: 38,4 (29,5 - 70,4);
o Kobiety: 33,8 (60,1 - 25,8);
o Mezczyzni: 43,4 (94,2 - 29,7) [61].

3.10. Jakos¢ zycia

Rozpoznanie HAE ma istotny wptyw na pogorszenie sig jakosci zycia (QoL, ang. quality of life)
pacjentéw. Napady obrzekéw w przebiegu HAE sg nawracajace. Pojawiajg sie one w roznej
lokalizacji i z rozng czestoscig, w sposéb nagty i nieprzewidywalny. Przebieg kliniczny
u niektorych pacjentéw cechuje sie czestymi i ciezkimi atakami, nierzadko zagrazajgcymi
zyciu, kitdre powodujg znaczne obcigzenie dla chorego, uniemozliwiajgce prawidiowe

funkcjonowanie rodzinne, spoteczne i zawodowe [21].
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Pacjenci doswiadczajgcy epizodow obrzeku zgtaszajg przewlekte uczucie strachu przed
wystgpieniem kolejnego ataku, co powstrzymuje ich przed podejmowaniem planow
zawodowych, jak rowniez w sferze rodzinnej i spotecznej [23]. Ponadto, z uwagi na dziedziczny
charakter HAE, na obnizenie jakosci zycia pacjentow ma wpltyw niepokdj zwigzany

z mozliwoscig wystgpienia HAE u dzieci [25].

Prawie potowa pacjentéw z HAE wskazuje na wystepowanie objawéw choroby jako istotnego
aspektu utrudniajgcego dalszg edukacje i/lub podjecie pracy; szczegolny wplyw na

funkcjonowanie chorego w sferze zawodowej ma stopien nasilenia atakéw choroby [26].

Wsréd chorych z rozpoznaniem dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego czesto stwierdza
sie depresje. Objawy depresji mogg manifestowa¢ sie w postaci zaburzeh snu lub
przewlektego zmeczenia. Badania wskazujg, ze pomimo pojawienia sie nowych, skutecznych
lekébw epizody depresji sg wcigz obserwowane ws$rod pacjentéw z HAE. W badaniu
przeprowadzonym wsrod 26 pacjentdw z rozpoznaniem HAE stwierdzono klinicznie istotne

objawy depresji u 39% chorych [22].

Rozpoznanie HAE ma wplyw na pogorszenie sie jakosci zycia nie tylko pacjenta, ale rowniez
jego rodziny i opiekundéw [25, 26]. Dane literaturowe wskazujg na wystepowanie znacznego
absenteizmu w pracy i szkole oraz spadku produktywnosci u cztonkéw rodziny chorych na
HAE [26].

3.11. Niezaspokojone potrzeby pacjentéw (unmet need)

Rozpoznanie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego wigze sie z istotnym wplywem
choroby na zycie pacjenta. Nieprzewidywalnos¢ napaddéw obrzeku czesto uniemozliwia
pacjentom nauke i prace, wplywa tez niekorzystnie na ich relacje spoteczne i codzienne

funkcjonowanie [26].

Najwiekszym wyzwaniem w leczeniu pacjentéw z wrodzonym obrzekiem naczynioruchowym
sg obrzeki bton sluzowych. W takich sytuacjach najczesciej wystepuje obrzek krtani lub gardta,

a pacjent umiera z powodu uduszenia [27].

Mozliwos¢ dtugoterminowej kontroli objawow HAE, ktérg daje profilaktyka za pomocg C1-INH,
moze istotnie ogranicza¢ niepokoj pacjentéw, a co za tym idzie kolejne ataki choroby
u pacjentéw, u ktorych czynnikiem wyzwalajgcym jest stres [57]. Leczenie zapobiegawcze
zdecydowanie poprawia jakos¢ zycia chorych. Mogg oni prowadzi¢ normalng aktywnos¢ bez

strachu przed nieprzewidywalnym atakiem choroby [18].

Nowe podejscie do leczenia wrodzonego obrzeku naczynioruchowego zaktada stosowanie

dtugoterminowego leczenia zapobiegawczego, kidre nie pozwala na wystgpienie objawow
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choroby. Swiatowe standardy leczenia pacjentdow z HAE moéwig o tym, ze profilaktyka

diugoterminowa powinna dominowac nad leczeniem doraznym [27].

Aktualnie w Polsce refundacjg objete sg leki umozliwiajgce przerywanie ostrych atakow
choroby, przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym oraz jeden lek stosowany
w profilaktyce nawracajgcych napadow HAE — lanadelumab. W praktyce klinicznej dopuszcza
sie rowniez stosowanie pochodnych androgenowych i kwasu tranaksemowego; leki te nie sa
jednak zarejestrowane we wskazaniu obejmujgcym zapobieganie napadom HAE (stosowanie
off-label), a ich przyjmowanie obarczone jest wystepowaniem licznych dziatah niepozgdanych
[10].

W profilaktyce napadéw HAE, lekiem pierwszego wyboru jest osoczopochodny C1-INH

podawany podskornie [4].

Podskérna forma podania jest leku jest zdecydowanie preferowang wzgledem podania
dozylnego przez pacjentéw. W przegladzie systematycznym badan randomizowanych Stoner
2014, w prawie 70% wigczonych badan obserwowano jednoznaczng preferencje pacjentow
w kierunku leczenia podskornego wzgledem leczenia dozylnego. Glownymi czynnikami
wspierajgcymi wybor podskornej drogi podania byta oszczednosé czasu oraz mozliwose

prowadzenia leczenia wylacznie w warunkach domowych [62].

Jedynym z zarejestrowanym w Polsce inhibitorem C1-esterazy we wskazaniu obejmujgcym
leczenie dilugoterminowe HAE, mozliwym do samodzielnego stosowania przez pacjenta
w podaniu podskoérnym jest Berinert 2000/3000 [29]. W analizowanym wskazaniu
zarejestrowano rowniez C1-INH Cinryze; jest on przeznaczony jednak wytgcznie do
stosowania dozylnego, co znaczaco ogranicza wygode stosowania dla pacjenta w kontekscie
leczenia przewlekiego [30]. Aktualnie lek Cinryze nie jest refundowany, nie pozostaje

w obrocie w Polsce i nie jest dostepny dla pacjentow.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania leku Berinert 2000/3000 w docelowej populacji
zostata poparta dowodami klinicznymi wysokiej jakosci. Efekty kliniczne zwigzane ze
stosowaniem leku Berinert 2000/3000 w podaniu podskérnym zostaly ocenione
w randomizowanym, wieloosrodkowym, podwdjnie zaslepionym badaniu klinicznym
COMPACT. W grupie pacjentow leczonych produkiem Berinert 2000/3000 odnotowano
istotnie statystycznie nizszg czestosé¢ napadow HAE w poréwnaniu do placebo; ponad 50%
pacjentéw przyjmujacych C1-INH nie do$wiadczyto zadnego umiarkowanego lub ostrego
napadu HAE podczas leczenia. Nie obserwowano ciezkich zdarzen niepozadanych,
a najczesciej wystepujgcych zdarzeniem niepozgdanym byly reakcje w miejscu podania [31].
Wyniki dlugookresowego badania fazy rozszerzonej COMPACT OLE potwierdzity te
obserwacje [68].
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Skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Berinert 2000/3000 w dtugim
okresie leczenia zostaty potwierdzone takze dla szeregu subpopulacji pacjentéw z HAE, w tym
pacjentéw pediatrycznych [66], osdb starszych [67], kobiet, kobiet w wieku reprodukcyjnym
oraz pacjentek w cigzy [65]. Dane dla bezpieczenstwa stosowania lanadelumabu
u szczegolnych grup pacjentow sg niedostepne. Zaleca sie unikanie stosowania

lanadelumabu u kobiet w cigzy oraz w poczagtkowym okresie karmienia piersig [50].

Bezpieczenstwo stosowania inhibitoréw C1-esterazy jest poparte ponad 40-letnig praktykg
kliniczng, a mechanizm dziatania C1-INH zostat juz dobrze poznany [63]. Pewno$é co do
wysokiego profilu bezpieczenstwa stosowania nowych terapii biologicznych, do ktérych nalezg
m.in. przeciwciata monoklonalne, jest ograniczona. W badaniu postmarketingowym,
obejmujagcym analize wystepowania zdarzen niepozadanych ponad 220 terapii
zatwierdzonych przez Food and Drug Administration (FDA) w latach 2001-2010, nowe
zdarzenia niepozgdane opisano dla 32% zatwierdzonych lekéw. Najwiekszym ryzykiem
obarczone byly terapie biologiczne, w dalszej kolejnosci leki stosowane w psychiatrii, leki
zatwierdzone w procedurze przyspieszonej oraz zatwierdzone w terminie zblizonym do

ustawowego [64].

Majac na uwadze specyfike produktu leczniczego Berinert 2000/3000, ktdry jest fizjologicznym
sktadnikiem ludzkiego osocza, oraz dotychczas zebrane dane kliniczne [31, 68, 69], nie nalezy
spodziewaé wystepowania dziatan niepozgdanych innych niz tagodne reakcje w miejscu

podania.

Zgodnie z opinig ekspertow, rozwigzaniem zwigzanym z systemem ochrony zdrowia, ktore
mogtoby znacznie poprawi¢ sytuacje pacjentéw z HAE jest wprowadzenie programu lekowego

i poprawa dostepnosci lekow pierwszego wyboru w zapobieganiu napadom HAE [10].

Podsumowujgc, polscy pacjenci z HAE majg ograniczony dostep do skutecznych
i bezpiecznych opciji terapeutycznych do stosowania w diugoterminowej profilaktyce napaddéw
HAE. Finansowaniu (od wrzesnia 2021 roku) podlega obecnie tylko jeden lek — przeciwciato
monoklonalne lanadelumab, ktdrego bezpieczenstwo stosowania ma pewne ograniczenia.
Wprowadzenie refundacji leku Berinert 2000/3000 w zapobieganiu napadom nawracajgcego
HAE umozliwitoby istotng poprawe w zakresie czestosci napadow HAE oraz jakosci zycia
pacjentéw, co moze mie¢ przelozenie na zmniejszenie obcigzenia ekonomicznego

zwigzanego z HAE dla ptatnika publicznego.
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4. Interwencja

4.1. Charakterystyka interwencji
4.1.1. Podstawowe informacje

Whnioskowana interwencja obejmuje produkt leczniczy Berinert 2000/3000 stosowany
w zapobieganiu napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego

u mtodziezy i pacjentow dorostych z niedoborem inhibitora C1-esterazy.

Charakterystyke interwencji przedstawiono w oparciu o Charakterystyke Produktu
Leczniczego (ChPL) Berinert 2000/3000 [1].

W ponizszej tabeli zestawiono podstawowe informacje dotyczace produkiu Berinert
2000/3000.

Tabela 10. Charakterystyka produktu Berinert 2000/3000 [1]

Kryterium Charakterystyka

Nazwa produktu Berinert® 2000, Berinert® 3000

Status leku sierocego Nie

Berinert® 2000, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania
roztworu do wstrzykiwan
Berinert 3000®, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan

Posta¢ farmaceutyczna

Substancja czynna: ludzki inhibitor C1-esterazy do
podawania podskdérnego (s.c.)

W jednej fiolce Berinert 2000 znajduje sie 2000 j.m. inhibitora
C1-esterazy

W jednej fiolce Berinert 3000 znajduje sie 3000 j.m. inhibitora
C1-esterazy

Po rekonstytucji w 4 ml wody do wstrzykiwan Berinert 2000
zawiera 500 j.m./ml inhibitora C1-esterazy

Po rekonstytucji w 6 ml wody do wstrzykiwan Berinert 3000
zawiera 500 j.m./ml inhibitora C1-esterazy

Zawartosc biatka catkowitego w roztworze po rekonstytuciji
produktu wynosi 65 mg/ml

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: séd do 486 mg
(okoto 21 mmol) na 100 ml roztworu

Skiad jakosciowy i iloSciowy

Wyglad produktu Biaty proszek
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Kryterium Charakterystyka

Opakowanie bezposrednie:

Berinert 2000: Proszek (2000 j.m.) w fiolce ze szkla typu I,
zamknietej korkiem z gumy bromobutylowej aluminiowym
kapslem i plastikowym wieczkiem typu flip-off.

4 ml rozpuszczalnika w fiolce ze szkia typu |, zamknietej
korkiem z (gumy chlorobutylowej) aluminiowym kapslem i
plastikowym wieczkiem typu flip-off.

Berinert 3000: Proszek (3000 j.m.) w fiolce ze szkia typu Il,
zamknietej korkiem z gumy bromobutylowej aluminiowym
kapslem i plastikowym wieczkiem typu flip-off.

6 ml rozpuszczalnika w fiolce ze szkia typu |, zamknietej
korkiem z (gumy chlorobutylowej) aluminiowym kapslem i
Rodzaj i zawartos¢ opakowania plastikowym wieczkiem typu flip-off.

Dostepne opakowania:

Opakowanie zawiera:

1 fiolka z proszkiem, 1 fiolka z rozpuszczalnikiem (Berinert
2000: 4 ml, Berinert 3000: 6 ml), 1 system do transferu 20/20
z filtrem

Zestaw do podawania (opakowanie wewnetrzne):

1 strzykawka jednorazowego uzytku o pojemnosci (Berinert
2000: 5 ml, Berinert 3000: 10ml), 1 igta do podawania
podskérnego, 1 zestaw do wkiucia podskérnego, 2 waciki
nasgczone alkoholem, 1 plaster.

Opakowanie zawierajgce 5 x 2000 j.m. i 20 x 2000 j.m.
Opakowanie zawierajgce 5 x 3000 j.m. i 20 x 3000 j.m.

Inne czynniki hematologiczne, Leki stosowane
Grupa farmakoterapeutyczna w dziedzicznym obrzeku naczynioworuchowym, C1-inhibitor,
pochodna osocza

Kod ATC BOBACO1

Numer pozwolenia na dopuszczenie do

obrotu 2nd3

Polska: 2018 r.
Procedura zdecentralizowana

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

Niemcy

Data dopuszczenia do obrotu

Podmiot odpowiedzialny

4.1.2. Zarejestrowane wskazania

Berinert do wstrzykiwan podskérnych jest wskazany do stosowania w zapobieganiu napadom
nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE) u miodziezy i pacjentow

dorostych z niedoborem inhibitora C1 - esterazy.
4.1.3. Substancja czynna i mechanizm dziatania

Substancje czynng produktu leczniczego Berinert 2000/3000 stanowi ludzki inhibitor C1-
esterazy do podawania podskérnego. W warunkach fizjologicznych inhibitor C1-esterazy
blokuje klasyczng droge uktadu dopetniacza poprzez inaktywacje aktywnych enzymatycznie

skfadnikéw C1s i C1r. Aktywny enzym tworzy kompleks z inhibitorem w stechiometrycznym
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stosunku 1:1. Poza tym inhibitor C1-esterazy stanowi najwazniejszy inhibitor aktywatoréw
uktadu krzepnigcia poprzez hamowanie czynnika Xlla i jego fragmentéw. Dodatkowo, oprécz
alpha-2-makroglobuliny, jest gtéwnym inhibitorem osoczowej kalikreiny. Efekt leczniczy
produktu Berinert we wrodzonym obrzeku naczynioruchowym polega na substytucji brakujgcej

aktywnosci inhibitora C1-esterazy.

4.1.4. Dawkowanie i spos6b podawania

Berinert jest przeznaczony do samodzielnego podawania w postaci wstrzykiwan podskornych.
Pacjent lub jego opiekun powinni by¢ przeszkoleni jak nalezy podawac Berinert.
Dawkowanie

Zalecana dawka: Berinert s.c. 60 j.m./kg masy ciata dwa razy w tygodniu (co 3-4 dni).

Dzieci | mtodziez

Dawkowanie u miodziezy jest takie samo jak u osob dorostych.

Sposob podawania

Wylgcznie do podawania podskérnego. Proponowanym miejscem do wstrzyknigcia
podskornego produktu leczniczego Berinert jest okolica brzucha. W badaniach klinicznych,
Berinert byt wstrzykiwany w pojedyncze miejsce. Produkt po rekonstytucji powinien by¢

podany we wstrzyknieciu podskérnym z szybkoscia tolerowang przez pacjenta.
4.1.5. Przeciwwskazania

Pacjenci, ktorzy doswiadczyli reakcji nadwrazliwosci zagrazajgcych zyciu, wigcznie

z anafilaksjg na produkty C1-INH lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.
4.1.6. Ostrzezenia, srodki ostroznosci i monitorowanie

Identyfikowalnosé

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie

zapisaé nazwe i numer serii podawanego produktu.

Reakcje nadwrazliwosci

Jezeli wystgpig ciezkie objawy alergiczne nalezy natychmiast zaprzesta¢ podawania leku
Berinert (tzn. przerwa¢ wstrzykiwanie) i rozpocza¢ odpowiednig opieke medyczna.
W przypadku ostrego napadu HAE, nalezy rozpoczac leczenie dostosowane indywidualnie do

pacjenta.
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Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (TEE)

W przypadkach stosowania wysokich dawek C1-INH podawanych dozylnie w profilaktyce lub
leczeniu zespotu nieszczelnosci naczyn wlosowatych przed, podczas i po zabiegach chirurgii
serca z zastosowaniem kragzenia zewnatrz ustrojowego (niezatwierdzone wskazanie

i dawkowanie) wystgpity przypadki zakrzepicy.

Przy podawaniu podskérnych zalecanych dawek nie stwierdzono zwigzku przyczynowego

pomiedzy wystepowaniem TEE a stosowaniem koncentratu C1-INH.
Bezpieczenstwo wirusowe

Standardowe postepowanie zabezpieczajgce przed przenoszeniem zakazen poprzez
podawanie produktow leczniczych otrzymywanych z krwi lub osocza ludzkiego obejmuje:
selekcje dawcdw, badanie pojedynczych donacji i pul osocza na obecno$é markeréw wiruséw
oraz zastosowanie skutecznych metod inaktywacji/usuwania wiruséw podczas procesu
wytwarzania. Pomimo tego, nie mozna catkowicie wykluczy¢ mozliwosci przeniesienia
czynnikdw zakaznych po podaniu produktu leczniczego pochodzacego z krwi lub osocza
ludzkiego. To ryzyko dotyczy nieznanych lub nowo odkrytych wirusow i innych czynnikow

zakaznych.

Podjete srodki zabezpieczajgce sg uwazane za skuteczne w stosunku do otoczkowych
wirusow takich jak ludzki wirus niedoboru odpornosci (HIV), wirusowe zapalenie watroby typu
B (HBV), wirusowe zapalenie watroby typu C (HCV) oraz wiruséw bez otoczkowych HAV

i parwowirusa B 19.

U pacjentow regularnie lub wielokrotnie otrzymujgcych produkty pochodzace z ludzkiego

osocza nalezy rozwazyc szczepienia przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu A i B.

Berinert 2000 zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na fiolke, co oznacza, ze jest uznany za

~wolny od sodu”.

Berinert 3000 zawiera do 29 mg sodu na fiolke, co odpowiada 1,5% zalecanej przez WHO

maksymalnej 2 g dobowej dawki spozycia sodu u osoby dorostej.
4.1.7. Dziatania niepozadane

Informacje dotyczgce dziatan niepozadanych zebrano w badaniu klinicznym 3 fazy (Badanie
3001) u pacjentéw (n = 86) z HAE, ktorzy otrzymywali Berinert podskomie. Zakwalifikowani
pacjenci mogli réwniez uczestniczy¢ w otwartym badaniu dodatkowym (Badanie 3002) przez
maksymalnie 140 tygodni (n = 126). Czestos¢ dziatan niepozadanych jest oparta na
zdarzeniach zwiazanych ze stosowaniem Berinert. Jest ona okreslona na pacjenta

i klasyfikowana jako:
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e bardzo czesto: 2 1/10

e czesto: = 1/100 do < 1/10

¢ niezbyt czesto: =2 1/1 000 do < 1/100
e rzadko: = 1/10 000 do < 1/1 000

e bardzo rzadko: < 1/10 000.

Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych nalezato zapalenie nosogardzieli oraz
reakcje w miejscu wstrzykniecia (Tabela 11).

Tabela 11. Dziatania niepozadane stwierdzone produktu leczniczego Berinert 2000/3000 [1]

Klasyfikacja uktadow i
narzagdéw MedDRA

Dziatania niepozadane Czestosé

Zakazenia i zarazenia

S Zapalenie nosogardzieli Bardzo czesto
pasozytnicze
Zaburzenia ukiadu Nadwrazliwos¢  (nadwrazliwosé,
g . E - Czesto
immunologicznego swigd, wysypka i pokrzywka)
Zaburzenia ukiadu Zawroty glowy Czesto

nerwowego

Zaburzenia ogolne i stany w

miejscu podania Reakcje w miejscu wstrzykniecia Bardzo czesto

* Zasinienie w miejscu wstrzykniecia, odczucie zimna w miejscu wstrzykniecia, wyciek w miejscu wstrzyknigecia, rumiert w miejscu
wstrzykniecia, krwiak w miejscu wstrzykniecia, krwotok w miejscu wstrzykniecia, stwardnienie w miejscu wstrzykniecia, obrzek
w miejscu wstrzykniecia , bol w miejscu wstrzykniecia, swigd w miejscu wstrzyknigcia, wysypka w miejscu wstrzykniecia, reakcje
w miejscu wstrzykniecia, blizna w miejscu wstrzykniecia, opuchnigecie w miejscu wstrzyknigcia, pokrzywka w migjscu
wstrzykniecia, ciepto w miejscu wstrzykniecia

Dzieci i mtodziez

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Berinert oceniano w podgrupie jedenastu
pacjentow w wieku od 8 do <17 lat w obu badaniach (Badanie 3001, Badanie 3002) i byt

zgodny z ogolnymi wynikami dotyczgcymi bezpieczenstwa.
Osoby w podesziym wieku

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Berinert oceniano w podgrupie dziesieciu
pacjentéw w wieku od 65 do 72 lat w obu badaniach (Badanie 3001, Badanie 3002) i byt

zgodny z ogolnymi wynikami dotyczgcymi bezpieczenstwa.
Kobiety w ciazy i karmiace

Profil bezpieczenhstwa produktu leczniczego Berinert oceniano w trzech badaniach w grupie
344 kobiet, wsréd ktérych u 36 wystepowaty cigze (w sumie 50 cigz) i byt zgodny z ogdlnymi
wynikami bezpieczenstwa [1].
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4.2. Rekomendacje i decyzje refundacyjne dotyczace ocenianej interwencji

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego
Berinert 2000/3000 w zapobieganiu napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego u miodziezy i pacjentéw dorostych z niedoborem inhibitora C1-esterazy
przeprowadzono w dniu 20.07.2021, a nastepnie zaktualizowano w dniu 28.12.2021,
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie

zdrowia:

¢ Agencja Oceny Technologii Medycznych | Taryfikacji (AOTMIT) — Polska;

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) — Walia;

¢ Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) — Kanada;

e Haute Autorité de Santé (HAS) — Francja;

e Institute fur Qualitadt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) — Niemcy;
¢ National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) — Irlandia;

¢ National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) — Wielka Brytania;

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) — Australia;

¢ Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC) — Nowa Zelandia;

e Scottish Medicines Consortium (SMC) — Szkocja.

W strategii wyszukiwania uwzgledniono réwniez nazwe handlowg produktiu leczniczego
Berinert 2000/3000, dla USA - Haegarda. Podsumowanie przeglagdu polskich oraz
zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla ocenianegj interwencji zamieszczono

w Zatgczniku 9.2.

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez Zleceniodawce produkt leczniczy Berinert
2000/3000 jest obecnie refundowany w zapobieganiu napadom HAE w 4 krajach europejskich

(Dania, Hiszpania, Islandia, Niemcy).

Obecnie produkt leczniczy Berinert 2000/3000 nie jest refundowany w Polsce.
4.3. Wnioskowane warunki refundacji

Whnioskowane warunki refundacji obejmujg finansowanie produktu leczniczego Berinert

2000/3000 w ramach |
.
.

Dane dotyczgce wnioskowanego sposobu finansowania leczniczego Berinert 2000/3000

przedstawia Tabela 12.
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Tabela 12. Wnioskowany sposéb finansowania

|

Leczenie w ramach programu lekowego pozwala na wilgczenie/wylgczenie z niego dokladnie
okreslonej populacji, ktora potencjalnie moze osiagnac najwiekszg korzys¢ z jego stosowania
oraz ogranicza mozliwosci jego naduzywania. Program lekowy umozliwia takze
systematyczne monitorowanie leczenia [10]. Whioskowane wskazanie wraz z kryteriami
witaczenia i wykluczenia z programu, dawkowanie oraz schemat monitorowania sg

przedstawione w ponizszej tabeli. Szczegétowe zapisy uzgodnionego programu lekowego
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5. Komparatory

5.1.

Interwencje zalecane w wytycznych praktyki klinicznej

W celu odnalezienia kluczowych wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania w HAE

przeprowadzono wyszukiwanie w medycznych bazach danych oraz witrynach internetowych
(data wyszukiwania: 20.07.2021, aktualizacja: 28.12.2021).

Zidentyfikowano zalecenia nastepujgcych organizacji (Tabela 14):

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD)/Polskie Towarzystwo Alergologiczne
(PTA) 2020 [4];

Polskie Towarzystwo Alergologiczne (PTA), sekcja HAE 2018 [56];

Australasia Society of Clinical Imnmunology and Allergy (ASCIA) 2022 [34];

Konsensus panelu ekspertow World Allergy Organization (WAQ)/World Allergy
Organization (WAQ)/ European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI),
2021 [70];

Konsensus Ekspertéw 2022 [72];

European Society for Immunodeficiencies (ESID)/European Reference Network on
Rare Primary Immunodeficiency, Autoinflammatory and Autoimmune Diseases (ERN
RITA) 2020 [33];

United States Hereditary Angioedema Association Medical Advisory Board (US HAEA
MAB), 2020 [38];

Canadian Hereditary Angioedema Network (CHAN) 2019 [35];

German  Association of Scientific Medical Societies (GASMS, niem.
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften,
AWMF) 2019 [36];

World Allergy Organization (WAQ)/ European Academy of Allergy and Clinical
Immunology (EAACI) 2018 [32];

French National Center for Angioedema (FNCA) 2015 [39]

Centre National de Reférence des Angicedemes (CREAK) 2021 [13];

United Kingdom Consensus 2014 [40];

Hereditary Angioedema International Working Group (HAIWG) 2014 [41];

Japanese Association for Complement Research (JACR) 2012 [42].

Klasyfikacji wytycznych postepowania diagnostyczno-terapeutycznego dokonano

w oparciu o site dowoddw, wynikajgcg z oceny metodologii badan oraz site zalecenia, ktora

odzwierciedla przekonanie autoréw o zasadnosci stosowania zalecenia. Omoéwienie
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systemow klasyfikacji przyjetych w analizowanych wytycznych przedstawiono

w Zatgczniku 9.3.

Produkt leczniczy Berinert 2000/3000 jest zarejestrowany w USA pod nazwg Haegarda.
W ponizszej tabeli zastosowano nomenklature odnosnie C1-INH w podaniu podskérnym

tozsamg z nazewnictwem zastosowanym w publikacji oryginalnej.

Tabela 14. Zalecania postgpowania terapeutycznego w HAE

Organizacja, rok Zasieg Zalecenia

. Leczenie przewlekie zapobiegajgce ostrym atakom obrzeku u chorych z HAE-
C1-INH polega na diugotrwalym, stalym podawaniu lekéw w celu zmniejszenia
liczby i ciezkosci atakow.

. Decyzja o wiaczeniu tego typu terapii zalezy przede wszystkim od czestosci
wystepowania, nasilenia i umiejscowienia obrzekéw, skutecznosci leczenia
doraznego przerywajgcego obrzeki oraz od sytuacji spoteczno-zawodowej

chorego.

. W _ profilaktyce lekiem pierwszeqo wyboru jest osoczopochodny C1-INH

PTD/PTA 2020 podawany podskornie co 3-4 dni lub lanadelumab podawany podskérnie co 2
[4] Rk tygodnie.

e  Alternatywg dla terapii dlugoterminowej C1-INH jest stosowanie pochodnych
androgenowych (danazol, stanozolol) — sg one skuteczne w zapobieganiu ostrym
napadom obrzeku u wigkszosci chorych z HAE, lecz ich stosowanie ograniczajg
liczne dziatania niepozadane, ponadto leki te nie mogg byé podawane dzieciom
oraz kobietom w cigzy i w czasie laktacji.

. Leki antyfibrynolityczne (kwas traneksamowy) podaje sie w przypadku
przeciwwskazan lub braku dostepnosci innych lekow; nalezy unikac stosowania
tego preparatu u chorych z podwyzszonym ryzykiem wystapienia zakrzepicy.

» Celem rutynowego leczenia zapobiegawczego nawracajgcych atakéw HAE jest
zapobieganie atakom obrzeku u chorych, a przez to redukcja obcigzen
zwigzanych z choroba.

«  Zapobieganie dtugoterminowe polega na statym i regularnym podawaniu lekéw.
Decyzje o wiaczeniu terapii podejmuje sie na podstawie aktualnego stanu
zdrowia chorego w sytuacji, gdy leczenie dorazne nie pozwala na uzyskanie
adekwatnej kontroli choroby. W ocenie nalezy uwzgledni¢ czestosé, ciezkosé
i lokalizacje wystepowania atakéw HAE, a takze ich wplyw na stan spoteczny
i zawodowy chorego.

. Lekiem pierwszeqo wyboru w leczeniu zapobiegawczym jest osoczopochodny
C1-INH (pdC1-INH) podawany dozylnie co 3 lub 4 dni.

+ W ramach postepowania drugiego wyboru zaleca sie zastosowanie androgenéw
(stanazolol, oxandrolon, oksymetolon, danazol). Wsréd preparatéw stosowanych
u pacjentow z HAE wymienia sie takze leczenie antyfibrynolityczne (kwas
traneksamowy)

. U kobiet w cigzy, lekiem z wyboru jest C1-INH. stosowany do przerywania
napadow a takze jako profilaktyka krétkoterminowa przed amniopunkcija, biopsja

kosmowki czy aborcjg chirurgiczng

PTA 2018 [56] Polska

. Rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajgcych atakow choroby dotyczy
regularnego stosowania lekow w celu prewencji wystgpienia epizodow obrzeku
HAE.

. Decyzje o podjeciu farmakologicznej profilaktyki napadow HAE podejmuje sie
w oparciu o indywidualne czynniki kazdego pacjenta, jak np. czestos¢ atakow,
ciezkos¢ i lokalizacja wczesniejszych obrzekéw, obecnosé lub brak znanych
czynnikéw wywolujacych atak, koszty i potencjalna szkodliwosé leczenia

ASCIA 2022 [34] | Australia profilaktycznego.

. Niedawne postepy w rozwoju terapii HAE dajg mozliwo$¢ uzyskania catkowitej
kontroli nad atakami HAE, co stanowi najbardziej wiasciwy cel postepowania.

. Istotng determinantg w wyborze metody leczenia zapobiegawczego sag
preferencje pacjenta.

. Do niedawna diugoterminowe leczenie zapobiegawcze prowadzone bylo przy
uzyciu starszych preparatébw doustnych (kwas traneksamowy, danazol,
stanozolol), co zwigzane bylo ze znaczacymi problemami, brakiem skutecznosci
lub dziataniami niepozgdanymi.
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Organizacja, rok

Zasieg

Zalecenia

Dla pacjentow spetniajgcych kryteria kwalifikacji uzyteczng opcja jest C1-INH
w podaniu_dozylnym (Berinert) 2 razy w tygodniu, jakkolwiek u niektorych
pacjentdow moga wystgpi¢ problemy z dostepem zylnym i samodzielnym
podaniem leku. Preparat ten jest lekiem z wyboru w przypadku silnych atakow
HAE u kobiet w czasie cigzy i laktaciji.

Obecnie dostepne sg rowniez: C1-INH w podaniu podskérnym (Berinert SC)
i Takhzyro (lanadelumab).

Drogg podania najnowszych zarejestrowanych produkiow leczniczych jest
wstrzykniecie podskérne, co utatwia samodzielne stosowanie lekéw u wiekszosci
lub wszystkich pacjentéw poddanych odpowiedniemu przeszkoleniu.

Konsensus
WAO/EAACI
2021 [70]

Swiat

Gléwnym celem leczenia HAE powinno by¢ osiggniecie catkowitej kontroli
choroby — braku napaddéw HAE (zgodnosé ekspertow na poziomie 95%) oraz
normalizacja zycia pacjentow (100%);

Pacjenci powinni bra¢ aktywny udziat w ocenie, czy ich choroba podlega
wystarczajacej kontroli oraz czy ich zycie jest znormalizowane (100%).

Konsensow
Ekspertow 2022
[72]

Swiat

Wszyscy pacjenci powinni miec¢ dostep do kompleksowej i zintegrowanej opieki
specjalistycznej, zapewniajgcej im catkowitg wolnos¢ od atakow HAE;
Profilaktyka dtugoterminowa to kluczowy element zarzadzania choroba;
Wszyscy pacjenci powinni by¢ monitorowani pod katem skutecznosci leczenia
a ocena powinna sie odbywaé na kazdej wizycie. Pozwoli to zoptymalizowaé
diugofalowg profilaktyke jak i sposoby leczenia doraznego;

Wybrane sposoby zarzadzania chorobg powinny uwzgledniaé preferencje
pacjenta.

ESID/ERN RITA
2020 [33]

Europa

Opcje terapeutyczne:

Profilaktvka C1-INH podawanym dozyinie (Cinryze);

Leczenie dorazne obrzeku jelit, krtani, twarzy C1-INH podawanym dozylnie
(Berinert);

Leczenie dorazne ostrych atakéw HAE u miodziezy i dorostych C1-INH
podawanym dozylnie (Ruconest);

Rutynowe leczenie zapobiegawcze u miodziezy i dorostych C1-INH w podaniu
podskornym (Haegarda);

Leczenie zapobiegawcze przeciwcialem monoklonalnym ukierunkowanym
przeciwko kalikreinie — lanadelumabem (Takhzyro);

Leczenie dorazne ikatybantem (Firazyr) lub ekalantydem (Kalbitor);

Kwas traneksamowy, androgeny, $wiezo mrozone osocze i o0socze
inaktywowane nie sg obecnie rekomendowane do stosowania, z wyjgtkiem
sytuacji, w ktérych zadne inne opcje nie sg dostepne.

US HAEA MAB
2020 [38]

Swiat

Podjecie decyzji o wdrozeniu leczenia dlugoterminowego powinno miec
zindywidualizowany charakter [sila rekomendacji: silna, poziom dowodow:
wysoki]

Leczenie z wyboru (pierwszej linii) w profilaktyce dtugoterminowej: C1-_dozylnie
(Cinryze) INH lub podskornie (Haegarda), lanadelumab (Takhzyro) [silna, wysoki]
U kobiet w cigzy i podczas karmienia piersig podstawowym lekiem zaréwno w
profilaktyce, jak i leczeniu .na zgdanie” jest C1-INH [silna. umiarkowany
Antyfibrynolityki lub leczenie progestynami jest wskazane u pacjentéw z HAE
i prawidiowym poziomem C1-esterazy jako leczenie poczatkowe w profilaktyce
diugoterminowej [staba, niski]

Leczenie drugiej lini — androgeny (danazol), antyfibrynolityki (kwas
traneksamowy, kwas aminokapronowy)

CHAN 2019 [35]

Swiat/Kanada

Dtugoterminowe leczenie zapobiegawcze moze byé wiasciwe dla wybranych
pacjentéw w celu redukcji czestoéci, czasu trwania i nasilenia atakéw [poziom
dowodow: wysoki; sita rekomendacji: silna rekomendacja]

Stosowanie osoczopochodnego C1-INH jest skuteczne w diugoterminowym
postepowaniu zapobiegawczym u chorych na HAE typu | lub Il [wysoki. silna]
Lanadelumab jest skuteczny w rutynowym leczeniu zapobiegawczym u chorych
na HAE typu | lub Il [wysoki, silna]

W pierwszej linii rutynowego leczenia zapobiegawczego u chorych na HAE typu
I lub Il powinny by¢ stosowane C1-INH s.c. lub lanadelumab [konsensus, silna]
W pierwszej linii rutynowego leczenia zapobiegawczego u chorych na HAE typu
| lub 1l nie powinny by¢ stosowane atenuowane androgeny ani antyfbrynolityki
[konsensus, silna]
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Organizacja, rok

Zasieg

Zalecenia

Atenuowane androgeny moga by¢é skuteczne w rutynowym leczeniu
zapobiegawczym u wybranych pacjentéw z HAE typu | lub Il [umiarkowany, silna]
Dla kazdego pacjenta powinien zosta¢ opracowany plan postepowania,
uwzgledniajgcy dostep do skutecznej terapii atakéw, takze w przypadku
stosowania rutynowego leczenia zapobiegawczego [konsensus, silna]

W__ potrzebie krétkoterminowej profilaktyki. w  rutynowym leczeniu
zapobiegawczym (jezeli jest ono wskazane) oraz w przypadku leczenia silnych
napadow HAE u ciezamych kobiet z HAE. leczeniem =z wyboru jest
osoczopochodny C1-INH [konsensus, silnal.

Atenuowane androgeny nie powinny by¢ stosowane w cigzy i podczas karmienia
piersig [konsensus, silna]

W _rutynowym leczeniu zapobiegawczym u dzieci z HAE (jezeli jest ono
wskazane) leczeniem z wyboru jest osoczopochodny C1-INH [konsensus, silna]
Atenuowane androgeny nie powinny by¢ stosowane w rutynowym leczeniu
zapobiegawczym u dzieci [umiarkowany, silna]

Decyzja o rozpoczeciu lub przerwaniu rutynowego leczenia zapobiegawczego
zalezy od licznych czynnikéw i powinna by¢ podejmowana przez pacjenta
i specjaliste w leczeniu HAE [konsensus, silna]

Profilaktyka dlugoterminowa HAE w oparciu o leki wspierane dowodami
klinicznymi o wysokiej jakosci: pdC1-INH (Cinryze, Haegarda), lanadelumab
(Takhzyro)

GASMS (AWMF)
2019 [36]

Niemcy

Kazdy pacjent z rozpoznanym HAE z potwierdzonym niedoborem C1-INH
powinien poczatkowo ofrzymywaé leczenie ,na zadanie®™ w przypadku
wystapienia ataku.

Jesdli ninigjsze postepowanie nie jest skuteczne i nie pozwala osiggnaé
adekwatnej kontroli objawow zaleca sie wdrozenie dlugoterminowego leczenia
zapobiegawczego nawracajgcych atakow HAE, szczegolnie u chorych, u ktérych
stwierdza sig wystepowanie > 12 ciezkich atakow w ciggu roku lub wystapienie
objawow wynikajacych z HAE trwajacych > 24 dni pomimo zastosowania terapii
.na zadanie”.

Preparaty zalecane w leczeniu zapobiegawczym: C1-INH, androgeny, kwas
traneksamowy, progestagen.

Nowoczesne leczenie w profilaktyce diugoterminowej: podskérne lub doustne
leczenie inhibitorami kalikreiny, leczenie preparatem Berinert
2000/3000/Haegarda w podaniu podskérnym.

Pacjentki ciezarne i matki karmigce powinny by¢ leczone preparatem Berinert.

Konsensus
WAO/EAACI
2018 [32]

Swiat

Prewencja powinna by¢ rozwazona u kazdego pacjenta z ciezkimi objawami
obrzeku naczynioruchowego [poziom dowoddw: D, sita rekomendacji i zakres
zgodnoéci: wysoka, 90%)

Zaleca sie leczenie C1-INH jako leczenie z wyboru w profilaktyce
dlugoterminowej napadéw HAE [A, 50-75%]

Leczenie androgenami moze by¢ stosowane jako profilaktyka diugoterminowa
drugiego rzutu [C, staba, 50-75%]

Leczenie zapobiegawcze powinno mieé¢ charakter zindywidualizowany [D, staba,
100%]

Ataki HAE u kobiet ciezarnych i karmigcych powinny by¢ leczone koncentratami
C1-INH [D, silna, 100%]

Mozliwos¢ podskornego stosowania niektorych preparatow C1-INH zwieksza
szanse na prawidtowe stosowanie sie do zalecen lekarskich

Androgeny (np. danazol) majg szereg przeciwwskazan i wchodza w interakcje
z wieloma lekami; ich stosowanie jest zwigzane z wystepowania wielu dziatan
niepozgdanych

Leczenie antyfibrynolityczne (kwas traneksamowy) nie jest zalecany
w profilaktyce; z wyjatkiem sytuacji braku dostepu do C1-INH/przeciwwskazan
do terapii androgenami

pdC1-INH w podaniu podskérnym w profilaktyce diugoterminowej zapewnia

wysoka ochrone przed atakami HAE

FNCA 2015 [39]

Francja

Profilaktyka dtugoterminowa powinna byé oferowana pacjentom, u ktérych
zaobserwowano > 5 atakow HAE w ciggu roku.

Dobér preparatow powinien by¢ ustalany razem z pacjentem po uwzglednieniu
czynnikéw indywidualnych.

Leki zalecane: kwas traneksamowy, progesteron, danazol i C1-INH.

U kobiet ciezarnych, lekiem z wyboru jest Berinert lub Cinryze. W przypadku
czestych atakow mozna stosowac kwas traneksamowy.
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Organizacja, rok Zasieg Zalecenia
CREAK 2021 Eranicia «  Dlugoterminowe leczenie profilaktyczne obejmuje danazol, progesteron, kwas
[13] ! traneksamowy, lanadelumab SC oraz dozylnie inhibitor C1.

. Rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajgcych atakow HAE zalecane jest
u chorych, u ktorych stwierdza sie wystepowanie = 2 atakow/tydzien.

. W wytycznych wymieniono: leczenie antyfibrynolityczne — niska skutecznosé,

Wielka u niektorych pacjentéw moze by¢é korzystne; androgeny — skuteczne

Brytania u wiekszosci chorych; C1-INH — zalecane, gdy leczenie ostrych atakow nie jest
wystarczajgce.

. Podczas atakéw HAE u kobiet ciezarnych i karmigcych, lekiem z wyboru jest
osoczopochodny C1-INH.

United Kingdom
Consensus
2014 [40]

. Rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajgcych epizodow obrzeku powinna
zosta¢ wdrozona u chorych, u ktérych zastosowanie standardowego leczenia
ostrych atakéw nie zmniejsza obcigzenia chorobg i nie poprawia jakosci zycia
chorych.

. W prewencji rekomenduje sie stosowanie leczenia antyfibrynolitycznego,
androgendw lub pdC1-INH.

HAIWG 2014 Swi e  Preparaty antyfibrynolityczne sg obecnie rzadko stosowane ze wzgledu na

wiat . Lo g =

[41] wiekszg skutecznos$¢ pozostatych dwach terapii.

. Nie podano szczegotowej kolejnosci i preferencji wyboru poszczegdinych
technologii w ramach rutynowego zapobiegania nawracajacych atakow HAE —
podkresla sie znaczenie indywidualnego podejscia terapeutycznego w leczeniu
pacjentéw z powyzszym rozpoznaniem.

. Preparaty do stosowania w profilaktyce dtugoterminowej: danazol, stanozolol,
kwas traneksamowy, C1-INH Cinryze.

e W ramach rutynowego leczenia zapobiegawczego nawracajgcych atakow
obrzeku pacjentow z rozpoznaniem HAE oraz przebytym obrzekiem krtani
w wywiadzie, objawami wystepujgcymi = 1 raz w miesigcu i/lub objawami
trwajgcymi przez > 5 dni w miesigcu mozna stosowac:
- kwas traneksamowy,
- danazol.

JACR 2012 [42] | Japonia

Rekomendacje dotyczgce diugoterminowej profilaktyki napadow HAE sg w duzej mierze
spojne. Wg najaktualniejszych wytycznych, leczenie pierwszego wyboru stanowi
zastosowanie osoczopochodnego C1-INH w podaniu podskérnym (Berinert 2000/3000) [4] lub
dozylnym (Cinryze) [4, 33, 38], alternatywnie podanie przeciwciata monoklonalnego
lanadelumabu (Takhzyro) [4, 33, 38, 35]. Leczenie drugiej linii mogg stanowi¢ androgeny
(danazol, stanozolol) — ich zastosowanie ogranicza jednak wystepowanie licznych dziatan
niepozadanych [4, 32, 34, 35]. Kwas traneksamowy jest rekomendowany jedynie w przypadku
braku dostepu do innych opcji terapeutycznych [4, 32, 34, 35].

U kobiet w cigzy i podczas laktacji, lekiem z wyboru jest osoczopochodny C1-INH [32, 34-36,
38-40]

Sposrod opcji terapeutycznych wymienianych w wytycznych, w Polsce zarejestrowane sg
nastepujgce preparaty:

¢ inhibitory C1-esterazy: Berinert 500/1500, Berinert 2000/3000, Cinryze;
¢ lanadelumab: Takhzyro;

e danazol: Danazol Jelfa, Danazol Polfarmex;
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e kwas traneksamowy: Exacyl, Tranexamic acid Accord, Tranexamic acid Baxter,

Tranexamic Acid Tillomed [29].
Wskazanie rejestracyjne obejmujace profilaktyke diugoterminowg napadéw HAE posiada:

e Berinert 2000/3000 (wnioskowana technologia) [1],
e Cinryze [30], cho¢ aktualnie nie jest w obrocie i jest niedostepny dla pacjentow,
e Takhzyro [50].

5.2. Interwencje finansowane ze srodkow publicznych w Polsce

Obowigzujgce regulacje prawne (Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r.
w sprawie minimalnych wymagan) wskazujg na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii
medycznej z procedurami medycznymi finansowanymi ze srodkow publicznych — wymagane
jest wykonanie poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng [44].
Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 sierpnia 2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 wrzesnia 2021 r. [75] w leczeniu HAE refundowane sg nastepujace

technologie:

e inhibitor C1-esterazy (Berinert 500/1500) we wskazaniu: przerywanie ostrego,
zagrazajacego zyciu ataku wrodzonego obrzeku naczynioruchowego, obejmujacego
gardio, krtan lub jame brzuszng; przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym
wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (zabiegi stomatologiczne, zabiegi na
twarzoczaszce, zabiegi chirurgiczne, zabiegi diagnostyczne z uzyciem instrumentéw,
porod);

e ikatybant (Firazyr) we wskazaniu: leczenie ostrych zagrazajgcych Zyciu napadow
obrzeku naczynioruchowego u dzieci od 2 r.z. i chorych dorostych na dziedziczny
obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1;

e lanadelumab (Takhzyro) w ramach programu lekowego B.122 Leczenie
zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D 84.1), wskazanie: terapia
pacjentow w ramach profilakityki nawracajgcych napadéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego (typu | lub Il) u pacjentow w wieku 12 lat i starszych (choroba
ultrarzadka). Dawkowanie: dawka poczatkowa lanadelumabu to 300 mg podawane co
2 tygodnie; pacjentow z dobrg kontrola choroby (brak objawow HAE przez wigcej niz 6
miesiecy), w szczegolnosci u tych z matg masg ciata, nalezy rozwazyc¢ redukcje dawki
do 300 mg co 4 tygodnie; w razie nawrotu napadéw dawka moze by¢ zwiekszona do

300 mg co 2 tygodnie.
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Do niedawna jedng z dostepnych opcji terapeutycznych w leczeniu HAE stanowit konestat alfa
(Ruconest). Lek byt refundowany we wskazaniu: przerwanie ostrego, zagrazajgcego zyciu
ataku dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, obejmujgcego gardio, krtan lub jame
brzuszng i zostat wycofany z refundacji zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24
sierpnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 wrzesnia 2020 r. [19].

Majgc na uwadze powyzsze, jedynym lekiem finansowanym w analizowanym wskazaniu, ktory
moze stanowi¢ technologie alternatywna dla leku Berinert 2000/3000 jest lanadelumab
(Takhzyro).

Szczegoty dotyczgce finansowania technologii opcjonalnych zamieszczono w Zatgczniku 9.1.
5.3. Aktualna praktyka

Aktualng praktyke kliniczng w Polsce ustalono w oparciu o polskie wytyczne [4] oraz
zidentyfikowane opinie ekspertéw powotanych przez AOTMIT w 2020 roku w celu konsultaciji
w ramach Analizy Weryfikacyjnej Whniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego
Takhzyro (lanadelumab) w ramach programu lekowego ,Rutynowe leczenie zapobiegawcze

nawracajgcych napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ICD-10 D84.1)” [10].

Polskie wytyczne PTD/PTA z 2020 roku [4] jako leki pierwszego wyboru w profilaktyce

diugoterminowej napadow obrzeku zalecaja:

e osoczopochodny C1-INH podawany podskdrnie co 3—4 dni;

¢ |anadelumab podawany podskérnie co 2 tygodnie.

Jako alternatywe wskazuja pochodne androgenowe (danazol, stanozolol) oraz leki
antyfibrynolityczne (kwas traneksamowy), jednakze ich stosowanie jest obarczone ryzykiem

wystepowania wielu dziatan niepozadanych i powinno by¢ stosowane w dalszej kolejnosci [4].

Eksperci kliniczni jako technologie medyczne stosowane w HAE wskazujg Berinert, Firazyr,
Ruconest (napady HAE) oraz lanadelumab, danazol lub kwas traneksamowy (profilaktyka
dtugoterminowa) (Tabela 15) [10].
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Tabela 15. Przeglad interwencji stosowanych w HAE wedlug opinii ekspertow klinicznych powotanych
przez AOTMIT [10]

prof. dr hab. n. med. Karina dr hab. n. med. Grzegorz Porgbski Zaktad
Jahnz-Rézyk Konsultant Krajowy Alergologii Klinicznej i Srodowiskowej
w dziedzinie alergologii Collegium Medicum UJ
s Berinert (w napadach HAE)
Kitisdinge e Firazyr (w napadach HAE
e Ruconest (w napadach HAE)
stosowane . .
technologie e Berinert (profilaktyka Doustnie Danazol lub Exacyl
L przedzabiegowa)
y e Lanadelumab (profilaktyka
diugoterminowa)
Tth?OIOQIa Nie wskazano Oba leki stosunkowo tanie
najtansza
Technologia Nie wskazano Danazol skuteczniejsz
najskuteczniejsza 152y

W badaniu ankietowym przeprowadzonym w 2019 roku, w populacji 90 polskich pacjentow
z HAE zwigzanym z niedoborem C1-INH, oszacowano, ze w poprzedzajgcych 6 miesigcach,
profilaktyke dtugoterminowg napadéw za pomocg danazolu/kwasu traneksamowego
stosowato 9,3% [60].

5.4. Podsumowanie

Wyboru komparatoréw do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje
prawne dotyczgce analiz zatgczanych do wnioskow o refundacje lekow, srodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [43, 44], oraz Wytyczne
oceny technologii medycznych [453]. Zgodnie z wytycznymi HTA, analiza kliniczna oraz analiza
ekonomiczna polegajg na porownaniu efektywnosci klinicznej i ekonomicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacii
pacjentéw. Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem istniejgca praktyka,
czyli taki sposéb postepowania, ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostac
zastgpiony przez badang technologie medyczna. Podejmujgc decyzje o wyborze komparatora
nalezy rozpatrzy¢ takze kwestie takie jak skuteczno$¢ oraz zgodnos¢ ze standardami
i wytycznymi  postepowania klinicznego. Ponadto obowigzujgce regulacje prawne
(Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan)
wskazujg na priorytet porownania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami
medycznymi finansowanymi ze srodkéw publicznych — wymagane jest wykonanie poréwnanie

z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna.

Przy wyborze komparatora rozpatrywano technologie medyczne zalecane przez wytyczne
praktyki klinicznej, finansowane z budZetu ptatnika publicznego oraz stanowigce aktualng

praktyke kliniczng w Polsce w analizowanym wskazaniu.
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Rozwazano nastepujace technologie medyczne:

e osoczopochodne inhibitory C1-esterazy;
¢ |anadelumab:;
e androgeny (danazol, stanozolol);

¢ |eki antyfibrynolityczne (kwas traneksamowy).

Zapobieganie nawracajgcym atakom HAE polega na statym i regularnym podawaniu lekow.
Wytyczne praktyki klinicznej jako leczenie z wyboru w analizowanym wskazaniu zalecajg
stosowanie osoczopochodnego C1-INH (Berinert 2000/3000, Cinryze) lub lanadelumabu
(Takhzyro). Jako leki drugiego wyboru wskazuje sie androgeny (danazol, stanozolol),
natomiast leczenie antyfibrynolityczne (kwas traneksamowy) jest rekomendowane, gdy inne

schematy leczenia profilaktycznego sg niedostepne.

W opinii ekspertéw klinicznych, w dlugoterminowej profilaktyce napadéw HAE w Polsce

stosowane s3: lanadelumab, danazol oraz kwas traneksamowy.

W Polsce obecnie zarejestrowane sg nastepujgce preparaty bedace osoczopochodnym
inhibitorem C1-esterazy: Berinert 500/1500; Berinert 2000/3000 (wnioskowana interwencja)

i Cinryze [29] (aktualnie poza obrotem).

Jednym finansowanym ze Srodkow publicznych C1-INH jest lek Berinert 500/1500. Jego
wskazanie refundacyjne i rejestracyjne nie obejmuje profilaktyki diugoterminowej — jest
wskazany i refundowany w leczeniu doraznym standéw ostrych oraz profilaktyce
przedzabiegowej [28]. Stosowanie leku Berinert 500/1500 w profilaktyce dtugoterminowej HAE
nie zostato wskazane przez ekspertow klinicznych jako aktualna praktyka kliniczna w Polsce,
nie jest rowniez uwzglednione w najaktualniejszych polskich i europejskich wytycznych

praktyki klinicznej.

Produkt leczniczy Cinryze nie jest finansowany z budzetu ptatnika publicznego w Polsce. Jego
wskazanie rejestracyjne, oprocz leczenia stanéw ostrych, obejmuje profilaktyke
dtugoterminowg ciezkich i nawracajgcych napadéw HAE w waskiej populacji pacjentéw —
pacjentow, kitdrzy nie tolerujg lub sg niewystarczajgco chronieni zapobiegawczym leczeniem
doustnym, lub u pacjentéw z nieodpowiednio prowadzonym leczeniem doraznym napadéw
obrzeku naczynioruchowego [30]. Stosowanie leku Cinryze w profilaktyce dlugoterminowe;j
HAE nie zostalo wskazane przez ekspertow klinicznych jako aktualna praktyka kliniczna

w Polsce. Ponadto lek jest obecnie niedostepny dla pacjentow w Polsce.

Jako alternatywe dla C1-INH w zapobieganiu napadom HAE wskazuje sie przeciwciato
monoklonalne lanadelumab, zarejestrowane w Polsce pod nazwg Takhzyro. Jego wskazanie

rejestracyjne obejmuje rutynowg profilaktyke nawracajgcych napadow HAE u pacjentow
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w wieku 12 lat i starszych [30]. Produkt leczniczy Takhzyro byt przedmiotem oceny AOTMIT
w 2020 roku w ramach wniosku o jego objecie refundacjg w programie lekowym Rutynowe
leczenie zapobiegawcze nawracajgcych napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
(ICD-10 D84.1). Objecie refundacjg leku uznano za niezasadne, argumentujgc decyzje
ograniczonym przetozeniem wynikodw badania klinicznego dla leku Takhzyro na rzeczywistg
sytuacje kliniczng oraz znaczacym obcigzeniem budzetu ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej [51, 52]. Zasadnosc¢ finansowania Takhzyro
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych zostata réwniez zaopiniowana
negatywnie [53, 54]. Mimo negatywnej opinii AOTMIT, produkt leczniczy Takhzyro znalazt sie
na liscie lekow o wysokiej wartosci klinicznej (TLK) [61] oraz liscie lekow refundowanych i jest
od 1 wrzesnia 2021 roku refundowany w ramach programu lekowego. Lanadelumab spetnia
zatem formalne kryteria wyboru komparatora, jednakze mozna uzna¢, ze z uwagi na krétkg

obecnos¢ na liscie refundacyjnej, nie jest on jeszcze w powszechnym uzyciu.

Sposrod androgenow oraz lekow antyfibrynolitycznych, na terenie Polski do obrotu
dopuszczone sg preparaty zawierajgce danazol (Danazol Jelfa, Danazol Polfarmex) oraz kwas
traneksamowy (Exacyl, Tranexamic acid Accord, Tranexamic acid Baxter, Tranexamic Acid
Tillomed) [29]. Preparaty te nie sg jednak refundowane w Polsce w zapobieganiu napadom
HAE [28]; a wsrod wskazan rejestracyjnych tych produktéw leczniczych nie wymienia sie
profilaktyki dlugoterminowej napadéw HAE. W polskich warunkach zatem zastosowanie
androgendw lub leczenia antyfibrynolitycznego miatoby charakter postepowania off-fabel, nie

objetego finansowaniem.

Stanozolol (Winstrol) nie posiada rejestracji na terenie Europy, a jego finansowanie
w profilaktyce dtugoterminowej napadéw HAE bylo rozwazane w ramach procedury importu
docelowego. Lek ten otrzymat rekomendacje negatywng z uwagi na budzace watpliwosci

dowody skutecznosci klinicznej [48,49].

W populacji polskich pacjentéw z HAE istnieje niezaspokojona potrzeba w zakresie
skutecznego i bezpiecznego leczenia diugoterminowego HAE, zapobiegajgcego
nawracajgcym napadom (Tabela 16). Preparaty drugiego i trzeciego rzutu (androgeny,
antyfibrynolityki), mniej skuteczne i wywolujgce liczne dziatania niepozgdane, nie sg
zarejestrowane do stosowania u pacjentow z HAE. Jedyng technologia medyczng
finansowang w analizowanym wskazaniu jest leczenie lanadelumabem, ktory zostat objety
refundacjg srodkéw publicznych od 1 wrzesnia 2021 roku. Z uwagi na bardzo krétki okres
dostepnosci produktu Takhzyro w ramach programu lekowego, mozna zatozyC, ze czesc

pacjentéw nadal nie ma dostepu do leczenia profilaktycznego napadow HAE, stad za wiasciwy
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komparator dla produktu leczniczego Berinert 2000/3000 mozna uzna¢ rowniez brak

profilaktyki dtugoterminowej napadéw HAE.

Podsumowujgc, adekwatny komparator dla wnioskowanej technologii lekowej stanowi:

¢ brak profilaktyki napadéw HAE (placebo);

e |eczenie lanadelumabem (Takhzyro).

Tabela 16. Podsumowanie wyboru komparatoréw dla produktu leczniczego Berinert 2000/3000

Przeciwciata

Inhibitory C1-esterazy HGrioklonaline Androgeny Antyfibrynolityki
Kryterium
Berinert . Kwas
500/1500 Cinryze Lanadelumab Danazol Stanozolol traneksamowy
Interwencja rekomendowana
we wnioskowanym ” o Kk .
wskazaniu wg wytycznych NIE TAK TAK TAK TAK TAK
praktyki klinicznej
Interwencja zarejestrowana
w Polsce we wnioskowanym NIE TAK/NIE*™ TAK NIE NIE NIE
wskazaniu
Interwencja finansowana we
wnioskowanym wskazaniu ze NIE NIE TAKA NIE NIE NIE
srodkéw publicznych
w Polsce
Interwencja stanowi aktualng
praktyke kliniczng we .
whnioskowanym wskazaniu NIE NIE TAK TAK NIE TAK
(opinia ekspertow)
Interwencja spetnia kryteria NIE NIE TAK NIE NIE NIE
wyboru komparatora

*Aktualne wytyczne w profilaktyce diugoterminowej rekomendujg C1-INH podawane podskérnie (Berinert 2000/3000) lub dozylnie
(Cinryze); Berinert dozylnie 2 razy w tygodniu jest wskazany do rozwazenia w profilaktyce dlugoterminowej jedynie w wytycznych
australijskich. Eksperci kliniczni wskazujg na Berinert 500/1500 jako aktualng praktyke w leczeniu doraznym napadow HAE
**Wskazanie rejestracyjne, obejmuje profilaktyke diugoterminowg ciezkich i nawracajgcych napadow HAE w waskiej populacji
pacjentow — pacjentow, ktérzy nie tolerujg lub sg niewystarczajgco chronieni zapobiegawczym leczeniem doustnym, lub
u pacjentéw z nieodpowiednio prowadzonym leczeniem doraznym napadow obrzeku naczynioruchowego.

*** Rekomendowane jako leczenie drugiego/trzeciego rzutu, zwigzane z wystepowaniem licznych dziatan niepozadanych.

A Finansowany w ramach programu lekowego od 1 wrzesnia 2021 roku — na ten moment bardzo krétki okres dostgpnosci
w ramach refundacji
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6. Wyniki zdrowotne

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzysci
zdrowotnej nalezy uwzgledni¢ istotne klinicznie punkty koncowe odnoszgce sie do

Smiertelnosci, przebiegu i nasilenia jednostki chorobowej oraz jakosci zycia [45].

Wg wytycznych European Medicines Agency (EMA) odnoszacych sie do oceny lekow
w matych populacjach (czeste zjawisko w badaniach klinicznych choréb rzadkich), w pierwszej
kolejnosci nalezy uwzglednia¢ punkty koncowe odnoszgce sie do przezycia, progresji choroby
oraz punkty istotne klinicznie. Za punkty istotne klinicznie uwaza sie nasilenie objawow
choroby, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na zmniejszenie przezycia chorych oraz ich

stan zdrowia [46].

Zgodnie z opinig ekspertow powotanych przez AOTMIT [10], istotne klinicznie punkty koncowe
w profilaktyce napadéow HAE stanowig liczba oraz nasilenie atakow (ataki ciezkie, ataki

wymagajgce zastosowania leczenia doraznego) (Tabela 17).

Tabela 17. Efekty zwigzane z przebiegiem lub nasileniem choroby, uznawane za istotne klinicznie wedtug
opinii ekspertow klinicznych powolanych przez AOTMIT [10]

prof. dr hab. n. med. Karina dr hab. n. med. Grzegorz Porgbski Zaktad
Jahnz-Rézyk Konsultant Krajowy Alergologii Klinicznej i Srodowiskowej
w dziedzinie alergologii Collegium Medicum UJ
Wystgpienie  obrzekdw o réznej «  Podstawowy — liczba atakéw
e lokalizacji, w tym obwodowego obrzeku : ;
Istotny klinicznie ;. . iy Dodatkowe — liczba atakow
punktykoﬁcowy skary, obrz'gku zoJrqd’kowo—Jelltowy lub | © wymagajgcych leczenia doraznego
obrzeku goérnych drég oddechowych, likshet elckich Atk ’
w tym gardta i krtani &
Minimalna Zmniejszenie liczby atakow choroby ze R ; .
ok . - Unikniecie kazdego pojedynczego ataku,
réznica szczegolnym uwzglednieniem obrzeku aszczegolnie ciezkiego ataku  (brzuch
odczuwalna gardta i krtani (bezposrednie zagrozenie ardio/krtari) '
przez chorego zycia) 9

Wystepowanie atakdw HAE ma istotny wptyw na pogorszenie sig jakosci zycia pacjentéw [21]
— stad istotny parametr, ktéry nalezy poddaé ocenie w badaniach skutecznosci leczenia
dtugoterminowego HAE stanowi ocena jakosci zycia. Jednym z kwestionariuszy
generycznych, dedykowanych pacjentom z HAE jest Angicedema Quality of Life
Questionnaire (AE-Qol) [47].

Wazny aspekt poréwnawczej oceny skutecznosci stanowi ocena stosunku uzyskiwanych
korzysci zdrowotnych do poniesionego ryzyka, stgd w analizach dla produktu leczniczego

Berinert 2000/3000 zostang uwzglednione wyniki z profilu bezpieczenstwa interwenciji.
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7. Typ badania

Do przeglgdu systematycznego zostang wigczone badania w jezyku polskim i angielskim,

opublikowane zaréwno w formie petnotekstowej, jak i doniesien konferencyjnych.

Do analizy gtéwnej (przegladu systematycznego), zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [45],
zostang wilaczone badania pierwotne o najwyzszej wiarygodnosci, zgodnie z klasyfikacjg
doniesien naukowych: kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg (RCT). W przypadku
nieodnalezienia badan typu RCT (ze wzgledu na rzadkos¢ leczonego stanu klinicznego —
choroba rzadka) rozwaza sie wigczenie do analizy rowniez badan o nizszym poziomie

wiarygodnosci tj. badan z grupa kontrolng bez randomizacji, badan obserwacyjnych.
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8. Podsumowanie — PICOS oraz zakres analiz

8.1. Zakres analizy klinicznej oraz schemat PICOS

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy Kklinicznej, ktorym jest
ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania podskérnego C1-INH - produktu

leczniczego Berinert 2000/3000 w zapobieganiu napadom nawracajgcego wrodzonego

obrzeku naczynioruchowego (HAE ) N

I \\/prowadzenie refundacji leku Berinert 2000/3000 zwiekszy dostepnosé
skutecznych i bezpiecznych opcji terapeutycznych do stosowania w diugoterminowej
profilaktyce napadow HAE, a takze umozliwi istotng poprawe w zakresie czestosci napadow

HAE oraz jakosci zycia pacjentéw.

Zostanie przeprowadzone porownanie z refundowanym obecnie (od wrzesnia 2021 roku)
lanadelumabem oraz z brakiem profilaktyki diugoterminowej napadéw HAE (placebo). Jako
komparator rozwazono dodatkowo placebo ze wzgledu na bardzo krétki okres dostepnosci
produktu Takhzyro w ramach programu lekowego, co przektada sie na brak dostepnosci czesci

pacjentéw do leczenia profilaktycznego napadéw HAE.

W ramach analizy klinicznej, w pierwszej kolejnosci poszukiwane beda badania kliniczne
bezposrednio porownujgce (head to head) Berinert 2000/3000 z placebo oraz
lanadelumabem. Biorgc pod uwage rownolegly rozwdj obu produktéw leczniczych
(podskornego C1-INH oraz lanadelumabu) i celowany przeglad literatury wykonany w ramach
niniejszej analizy problemu decyzyjnego mozna wnioskowa¢ o braku mozliwosci
przeprowadzenia bezposredniego poréwnania obu metod leczenia aktywnego — konieczne
bedzie przeprowadzenie porownania posredniego przez wspolng referencje — placebo.
W zwigzku z tym, w celu przeprowadzenia poréwnania posredniego, do przegladu beda

réwniez wigczane badania poréwnujgce lanadelumab z placebo.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. population, intervention,

comparator, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 18. Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego — kontekst kliniczny wg schematu PICO(S)

Kryterium

Charakterystyka

Interwencja Berinert 2000/3000 w zapobieganiu napadom HAE w dawkowaniu zgodnym z ChPL
e  Brak profilaktyki napadow HAE (placebo)
L ¢ Lanadelumab (Takhzyro) w dawkowaniu zgodnym z programem lekowym
Skutecznosé:
e przezycie;
. liczba i nasilenie atakow HAE,
« stosowanie leczenia ratunkowego;
¢ odpowiedzZ na leczenie;
Punkt e« brak wystepowania atakéw HAE (np. liczba pacjentéw bez ataku HAE, liczba dni bez ataku,
Kot o)\’uv a czas do pierwszego ataku);
e jakos¢ zycia.
Bezpieczenstwo:
e  Zgony,
e« zdarzenia niepozadane (np. ciezkie zdarzenia niepozadane);
« wycofanie/utrata z badania.
Typ badafi® ¢« Badania kliniczne z randomizacjg (RCT), bez randomizacji z grupg kontrolng

« Badania obserwacyjne

Typ publikacji

Brak ograniczen — publikacje petnotekstowe i doniesienia konferencyjne

Jezyk

Prace opublikowane w j. polskim i angielskim

*W przypadku nieodnalezienia badan typu RCT (ze wzgledu na rzadkosc¢ leczonego stanu klinicznego (choroba rzadka) rozwaza
sie wiaczenie do analizy réwniez badan o nizszym poziomie wiarygodnosci tj. badan z grupg kontrolng bez randomizacji, badan

obserwacyjnych.
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8.2. Zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej bedzie ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu
leczniczego Berinert 2000/3000 w zapobieganiu napadom nawracajgcego wrodzonego
obrzeku naczynioruchowego (HAE) u mtodziezy i pacjentéw dorostych z niedoborem inhibitora

C1-esterazy.

Ze wzgledu na istotny wplyw rozwazanego problemu zdrowotnego zarowno na jakosé zycia,
ocena ekonomiczna produktu leczniczego Berinert 2000/3000 zostanie przeprowadzona
z uzyciem techniki analizy koszty-uzytecznosc¢, gdzie miarg wyniku zdrowotnego stanowig lata
zycia skorygowane o jakosc. Wynik analizy zostanie przedstawiony w postaci inkrementalnego

wspotczynnika koszty-uzytecznoseé.

Komparatorami w analizie ekonomicznej, podobnie jak w czesci Kklinicznej, bedzie

lanadelumab oraz brak profilaktyki dtugoterminowej napadéw HAE (placebo).

Analiza koszty-uzytecznosé zostanie przeprowadzona z wykorzystaniem stworzonego modelu

ekonomicznego typu model Markowa, ze stanami zdrowia: HAE oraz zgon.

Zastosowany zostanie dozywotni horyzont czasowy, gdyz wyniki i koszty leczenia profilaktyki

diugoterminowej napadow HAE ujawniaja sie w ciggu catego zycia chorego.

I - io<c biorac pod uwage fakt, iz wiekszo$é kosztéw
bezposrednich zwigzanych z leczeniem napadow HAE jest pokrywanych przez Narodowy

Fundusz Zdrowia, zostanie rozwazona tylko perspektywa ptatnika publicznego.

Dla kluczowych parametrow modelu zostanie przeprowadzona analiza wrazliwosci.
8.3. Zakres analizy wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wplywu na system ochrony zdrowia bedzie prognoza wydatkéw budzetu
ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o refundacji

produktu leczniczego Berinert 2000/3000 w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Analiza wptywu na budzet zostanie przeprowadzona z uwzglednieniem nastepujacych

aktywnosci:

5
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e o0szacowanie udziatow w rynku dostepnych opcji terapeutycznych zaréwno aktualnych
(scenariusz istniejgcy), jak i przysztych (scenariusz nowy);

¢ kalkulacja kosztéw zwigzanych z leczeniem rozwazanej populacji;

e obliczenie prognozowanych wydatkéw ptatnika publicznego w poréwnywanych

scenariuszach analizy oraz inkrementalnych wydatkow.

Analiza wpltywu na budzet przetestuje takze niepewnos¢ zwigzang z rozwazanymi
parametrami analizy poprzez uwzglednienie wariantu minimalnego i maksymalnego (analiza

scenariuszy skrajnych).

Analiza oceni takze wptyw refundacji produktu leczniczego Berinert 2000/3000 na organizacije

udzielania swiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne z tym zwigzane.
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9. Zataczniki

9.1. Interwencje refundowane w leczeniu HAE w Polsce

Tabela 19. Szczegoly finansowania lekow refundowanych w leczeniu HAE w Polsce — A. leki refundowane
dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu

okreslonym stanem klinicznym [28]

Substancja
czynna

Nazwa, postac,
dawka

Grupa limitowa

Urzedowa

cena

Cena

detaliczna

Wysokos¢
limitu

Zakres wskazan objetych
refundacja

Poziom
odptatnosci

Wysokos¢é
doplaty

zbytu finansowania pacjenta
Leczenie ostrych,
zagrazajgcych zyciu
Ruconest, 241.0, Leki napadow obrzeku
proszek do stosowane w naczynioruchowego u
Conestatum| sporzadzania dziedzicznym 3690,36 | 3951,82 3051 82 7t dzieci (od 2 roku zycia),
alfa roztworu do obrzeku zi zt £ mtodziezy oraz dorostych
wstrzykiwan, |naczynioruchowym - chorych na dziedziczny
2100 j. konestat alfa obrzek naczynioruchowy
wywotany niedoborem
inhibitora esterazy C1
lkatybant
Ranbaxy,
roztwor do
wstrzykiwan w 2052,00 | 222279 | 222279 | aczenie ostrych
amputko- zagrazajacych zyciu
strzykawce, 10 nagadédv ebrzek{
m-‘%’m' naczynioruchowego u
Icatibant chorych dorostych na
2K, TR 2197,80 | 2375,88 | 237588 |dzledziczny obrzek
do wstrzykiwan, 241.2 Leki naczynioruchowy
10 mg/ml ey LN wywotany niedoborem 320
Icatibant stgsovc_lane w inhibitora esterazy C1; i
Icatibantum| Medical Valley, KEle iR &
. obrzeku .
roztwor do naczynioruchowym - Leczenie ostrych,
wstrzykiwan w ikatybant 2025,00 | 2194,44 | 2194,44 |zagrazajacych zyciu
ampuiko- napadow obrzeku it
strzykawce, 10 naczynioruchowego u nyezs
mg/ml dzieci od 2 roku zycia,
Icatibant chorych na dziedziczny
Accord, roztwor obrzelk ”acz_igiog uchowy
do wstrzykiwan, wywoiany niedoborem
10 mé.’ml 302‘:,00 3243;,39 3243;,39 in¥1\inl:>itora esterazy C1
Firazyr, roztwor = = &
do wstrzykiwan,
10 mg/ml
Berinert 1500, Przerywanie ostrego,
proszek i zagrazajgcego zyciu ataku
rozpuszczalnik wrodzonego obrzeku,
do 6 606,36 | 7051,89| 7 051,89 |naczynioruchowego,
sporzadzania zt zt z obejmujgcego gardio,
roztworu do 2411, Leki krtan lub jame brzuszng;
wstrzykiwan, stosowane w Przedzabiegowe
Inhibitor C14 1500 j.m. dziedzicznym zapobieganie stanom
esterazy, . obrzeku lostrym wrodzonego
|udeiy Berinert 5(:_'0' naczyniort?chowym obrrzyeku N
rozz';?sszzc;kaltnik I— ludzki inhibitor C1- naczynioruchowego
do eSEa 220212 [2369,63| 2 350,41 ;ﬁ?;‘;?':;ﬁ:ﬂﬁ':ﬁ;; 2242
sporzgdzania zt zt z zabiegi chirurgiczne, zt
r°z“”9r“ E’c’ zabiegi diagnostyczne z
wstrzykiwan lub uzyciem instrumentéw,
infuzji, 500 j.m. poréd)
57

EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu



Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Berinert 2000/3000 w zapobieganiu napadom nawracajgcego
wrodzonego obrzeku naczynioruchowego u miodziezy i pacjentéw dorosfych z niedoborem inhibitora C1-esterazy

Tabela 20. Szczegoly finansowania lekow refundowanych w leczeniu HAE w Polsce — B. leki i srodki
spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w ramach programu lekowego [28]

Substancja Nazwa, postat, Termin Okres Urzedowa Cena Wysokosé

czynna dawka

wejsciaw  obowigzywania Grupa limitowa cena hurtowa limitu
zycie decyzji decyzji zbytu brutto finansowania

Takhzyro, roztwor
Lanadelumabum|do wstrzykiwan, 300| 2021-09-01 2 lata
mg

1228.0, 65 590,56| 68 870,09| 68 870,09
Lanadelumab zt zi zt

9.2. Wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych
9.2.1. Polska

Nie zidentyfikowano rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego Berinert
2000/3000 wydanych dla Polski.

9.2.2. Inne kraje

Nie zidentyfikowano rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego Berinert
2000/3000 wydanych dla innych krajéw (Tabela 21). Jedynie we Francji preparat ma
refundacje w czesci wskazan — w leczeniu doraznym oraz w profilaktyce krotkoterminowej

(brak refundacji we wnioskowanym wskazaniu do profilaktyki dtugoterminowej).
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Tabela 21. Rekomendacje refundacyjne zagranicznych organizacji HTA i ochrony zdrowia dla produktu
leczniczego Berinert 2000/3000

Jednostka oceniajgca

(Kraj)

Kierunek

Zrodio rekomendacji Komentarz

AWMSG (Walia)

(data)

Oczekiwanie
NICE

http://www.awmsg.org/awmsgonli
ne/app/appraisalinfo/3467

na oceng

CADTH (Kanada)

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

HAS (Francja)

Refundacja w leczeniu
doraznym oraz profilaktyce
krotkoterminowej. Brak
refundacji we wskazaniu
profilaktyki
dtugoterminowej

Refundacja w
czesci
wskazan

http:/iwww.has-sante fr/

1QWIG (Niemcy)

https:/lwww.g-ba.de/
https://lwww.iqwig.de/

NCPE (Irlandia)

http://www.ncpe.ie/ — =

NICE (Wielka Brytania)

http://www.nice.org.uk/ - -

PBAC (Australia)

http://www.health.gov.au/ - -

PTAC (Nowa Zelandia)

http://www.pharmac.health.nz - -

SMC (Szkocja)

http:/iwww._scottishmedicines.org.
uk/

AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group; CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; HAS — Haute Autorité de Santé;
IQWIG - Institute fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; NCPE — National Centre for Pharmacoeconomics; NICE — National
Institute for Health and Clinical Excellence; PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; PTAC —Pharmacology and Therapeutics Advisory
Committee SMC — Scottish Medicines Consortium

9.3.
dowodoéw naukowych

Gradacja rekomendacji wytycznych - sita rekomendacji i poziom

Tabela 22. Gradacja rekomendacji — CHAN

Kryteria Definicja

Sita rekomendaciji

Wysoka jakos¢ dowoddw; niskie zuzycie zasobow, wysoki stopien zgodnosci

Silna s g : 5 s :
odnosnie preferencji i ocenie wartosci danego postepowania

Niska jako$¢ dowoddéw; wysokie zuzycie zasobdw,
w preferencjach i ocenie wartosci danego postepowania

Staba niski stopien zgodnosci

Poziom dowodow

Wysoki Wysoka pewnosc¢ co do rzeczywistego efektu interwencji

Umiarkowany Umiarkowana pewnos¢ co do rzeczywistego efektu interwenciji

Niski Ograniczona pewnosc co do rzeczywistego efektu interwencji
Bardzo niski Bardzo ograniczona pewnos¢ co do rzeczywistego efektu interwencji
KorsEnsiis Brak opublikowanych dowodéw naukowych; mimo tego istnieje przekonanie

o potrzebie wydania rekomendacji
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Tabela 23. Gradacja rekomendacji - WAO/EAACI

Kryteria Definicja

Sita rekomendacji

Silna Silne przekonanie o stusznosci danego postepowania

Staba Stabe przekonanie o stusznosci danego postepowania

Poziom dowodow

A Badanie RCT, podwdjnie zaslepione, wysokiej jakosci
B Badanie RCT o nizszej jakosci (np. niska liczebnos$¢ proby, pojedyncze zaslepienie)
c Badanie poréwnawcze o ograniczonej wiarygodnosci (nierandomizowane, mata

liczebnos¢ proby, niezaslepione) lub badanie retrospektywne

D Opinia ekspertow

Tabela 24. Gradacja rekomendacji — US HAEA MAB

Kryteria Definicja

Sita rekomendacji

: Silne przekonanie o stusznosci danego postepowania w oparciu o istniejgce dowody
Silna =i : ;2
kliniczne lub przekonujgcy stosunek korzysci do ryzyka
Staba Niespetnienie warunkow do wydania silnej rekomendacji

Poziom dowodow

Wysokie] wiarygodnosci badania RCT lub obserwacyjne (duza liczebno$¢ préby,

Wjsok efekt obserwowany w badaniu istotny klinicznie)
Umiarkowany Badania RCT i badania obserwacyjne o nizszej wiarygodnosci
Niski Dowody kliniczne nie spetniajgce kryteriéw wysokiej/lumiarkowanej wiarygodnosci
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