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Analiza problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana 24 lipca 2025 r. w zwigzku z uwagami
zawartymi w pismie OT.423.1.39.2025.8.KO z dnia 25 czerwca 2025 r. Pierwotnie analiza

zostata zakonczona 31 stycznia 2025 r.

Autorzy Wykonywane zadania

e  Koncepcja analizy;
e Kontrola jakosci;
. Kontrola merytoryczna.

Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie i opis rekomendac;ji finansowych;
Opis wyboru komparatoréw;

Opis interwencji;

Opis komparatoréw.

Opis problemu zdrowotnego;

Wyszukiwanie i opis wytycznych;

Opis niezaspokojonej potrzeby leczniczej i obcigzenia chorobg;
Opis spodziewanych efektoéw zdrowotnych.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt intereséw:

Raport wykonano na zlecenie firmy Swixx Biopharma Sp. z 0.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.
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napadom wrodzonego obrzeku naczynioruchowego - analiza
problemu decyzyjnego

Indeks skrotow

ADRReports

AECT
AE-QoL

AOTMIT
APD

ASCIA

AspAT
ATC

AWMSG

b/d
BCRP
BER
BSC
C1-INH
ChPL
CYP3A4

EAACI

EMA
FDA

GSA
HAE

HAE-AS

HAE-QoL

HAS
HMWK
HTA

ICD-10

IQWiG

Rozwiniecie

ang. angioedema activity score — ocena aktywnosci obrzeku naczynioruchowego

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska
baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow

ang. angioedema control test — test kontroli obrzeku naczynioruchowego

ang. Angioedema Quality of Life questionnaire — kwestionariusz oceny jakosci zycia
zwigzanej z obrzgkiem naczynioruchowym

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

Analiza Problemu Decyzyjnego

ang. Australasian Society of Clinical Immunology and Allergy — australijskie
towarzystwo immunologii klinicznej i alergii

aminotransferaza asparaginianowa

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii
medycznych

brak danych

ang. breast cancer resistance protein — biatko opornosci raka piersi

berotralstat

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajace

inhibitor esterazy C1

Charakterystyka Produktu Leczniczego

cytochrom P450 3A4

ang. European Academy of Allergy and Clinical Inmunology — Europejska Akademia
Alergologii i Immunologii Klinicznej

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

ang. German Society for Angioedema — niemieckie towarzystwo ds. obrzeku
naczynioruchowego

ang. hereditary angioedema — wrodzony obrzeku naczynioruchowy

ang. hereditary angioedema activity score — ocena aktywnosci wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego

ang. hereditary angioedema activity score — kwestionariusz oceny jakosci zycia
zwigzanej z wrodzonym obrzekiem naczynioruchowym

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. high-molecular-weight-kininogen — kininogen o duzej masie czgsteczkowej

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
— Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych

niem. Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen — Instytut
Jakosci i Efektywnosci w Opiece Zdrowotnej
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Rozwiniecie

lanadelumab

ang. long-term prophylaxis — dtugoterminowa profilaktyka

Mz Ministerstwo Zdrowia

n/d nie dotyczy

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii

I3 medycznych w Wielkiej Brytanii

P-gp glikoproteina

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,

AlSEE interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

PTA Polskie Towarzystwo Alergologiczne

PTD Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

RMP ang. Risk Management Plan — plan zarzadzania ryzykiem

SMC ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekow

STP ang. short-term prophylaxis — krétkoterminowa profilaktyka

ang. Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication — kwestionariusz satysfakgcji
z leczenia farmakologicznego

TSQM

Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw

Sl e Biobdjczych

WAO ang. World Allergy Organization — Swiatowa Organizacja Alergologiczna

ang. World Health Organization Uppsala Monitoring Centre — centralna baza danych
WHO uMC Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Uppsali), zawierajaca
informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekow
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okres$lenie kierunkéw, zakreséw i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwenc;ji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania
badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,

punkty koncowe, metodyka):

POPULACJA

Populacje docelowg stanowig chorzy z nawracajgcymi napadami wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego (HAE) w wieku = 12 lat.

Wrodzony obrzek naczynioruchowy jest rzadka, genetyczng chorobg, ktéra objawia sie
nawracajgcymi epizodami ciezkich obrzekéw, mogacych stanowi¢ zagrozenie dla zycia. Obrzeki
HAE sg nieprzewidywalne w czasie, mogg wystepowaé z roézng czestoscig i dotyczy¢ drog
oddechowych, kohczyn, twarzy, narzadow ptciowych lub przewodu pokarmowego.

Whioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL Orladeyo® i obejmuije rutynowe zapobieganie
nawracajgcym napadom HAE.

Szczegotowa charakterystyka populaciji docelowej zostata szczegétowo doprecyzowana zapisami
wnioskowanego Programu Lekowego.

INTERWENCJA

Produkt leczniczy Orladeyo® (berotralstat, BER)

Mechanizm dzialania: berotralstat jest inhibitorem kalikreiny osoczowej. Kalikreina osoczowa to
proteaza serynowa, ktéra rozszczepia kininogen o wysokiej masie czgsteczkowej i uwalnia
bradykinine ktéra zwieksza przepuszczalno$¢ naczyniowg. U chorych z HAE wynikajgcym
z niedoboru lub nieprawidlowego dziatania C1-INH uposledzona jest prawidtowa regulacja
aktywnosci kalikreiny osoczowej, co powoduje niekontrolowany wzrost aktywnosci tego enzymu
w osoczu i uwalnianie bradykininy, co z kolei prowadzi do napadéw HAE z obrzekiem (obrzekiem
naczynioruchowym).

Dawkowanie: Zgodnie z ChPL Orladeyo® zalecana dawka u oséb dorostych i mtodziezy w wieku od
12 lat o masie ciata 240 kg to 150 mg BER raz na dobe".

Produkt leczniczy Orladeyo® jest przeznaczony do stosowania doustnego. Kapsutke mozna przyjaé
z jedzeniem o dowolnej porze dnia.

NIEZASPOKOJONA POTRZEBA

Napady HAE maija istotny wplyw na jakos¢ zycia i codzienng aktywno$¢ chorych zaréwno podczas
ich trwania, jak i pomiedzy nimi. Obcigzenie chorych zwigzane z HAE wynika przede wszystkim
z nawracajgcych i nieprzewidywalnych w czasie napaddw, a takze przewlektego charakteru choroby.

Wrodzony obrzek naczynioruchowy czesto wspétwystepuje z zaburzeniami psychicznymi, ze
wzgledu na odczuwanie przez chorych znacznego strachu i niepokoju w oczekiwaniu na kolejny
napad HAE (chorzy czesto cierpig na depresje i/lub lek). Objawy choroby majg rowniez wyrazny
wplyw na jakos¢ zycia, niezaleznie od lokalizacji napadu. Ze wzgledu na to, ze napady czesto

" Ponadto w niektérych badaniach klinicznych dla BER badano réwniez dawke 110 mg. Nie zostata ona
jednak zatwierdzona ani wprowadzona do obrotu w Europie (jest niezgodna z ChPL Orladeyo®) i dlatego
nie bedzie uwzgledniana w niniejszej analizie.
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przebiegajg z obrzekiem istotne jest, ze w przypadku obrzeku zlokalizowanego w okolicach jamy
ustnej i gardta, a zwlaszcza krtani napad moze zagrazac zyciu.

Chorzy oraz opiekunowie czesto oceniajg podawanie profilaktyki droga iniekcji jako uciazliwe
i wyrazajg che¢ stosowania wygodniejszych, doustnych terapii. Obecnie, jedyne doustne
diugoterminowe terapie profilaktyczne w HAE to atenuowane androgeny oraz kwas traneksamowy,
jednak ich stosowanie wigze sie z istotnymi ograniczeniami — nie sg zarejestrowane do stosowania
jako diugoterminowe terapie profilaktyczne w HAE i charakteryzuja sie nieudowodniong i/lub
umiarkowana skutecznoscia. Zgodnie 2z najnowszymi wytycznymi klinicznymi,
diugoterminowe profilaktyczne terapie androgenami maja ograniczone zastosowanie
natomiast kwas traneksamowy przez niektore wytyczne nie jest zalecany do stosowania
w HAE.

Biorac pod uwage obcigzenie zwigzane z napadami HAE oraz preferencje chorych i opiekunéw
dotyczace leczenia, nowa, bezpieczna, dobrze tolerowana i fatwa w podawaniu doustna
diugoterminowa terapia profilaktyczna moze przyczyni¢ sie do eliminacji ograniczen obecnych
terapii.

Warto zwréci¢ uwage réwniez na to, ze finansowany w Polsce lanadelumab podawany jest chorym
we wstrzyknieciu podskérnym co 2 lub co 4 tygodnie [ChPL Takhzyro®]. Lanadelumab jest jedynym
lekiem finansowanym w HAE w Polsce. Istotne znaczenie ma zatem rozszerzenie chorym dostepu
do wiekszej liczby skutecznych i bezpiecznych terapii HAE. Dodatkowo, berotralstat stanowi szanse
dla chorych, ktérzy nie reagujg na leczenie LAN lub ktérzy nie mogg byc¢ leczeni za pomocg terapii
iniekcyjnej.

Berotralstat, jako inhibitor kalikreiny osoczowej, zwiekszajgcy przepuszczalnosé¢ naczyniowa,
charakteryzuje sie skutecznoscig, korzystnym profilem bezpieczenstwa, dobrg tolerancjg leczenia
oraz wygodnym dla chorego sposobem podawania. Dodatkowo, moze by¢ stosowany u chorych od
12 r.z. W zwigzku z tym stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe leczniczg w analizowanej
populaciji.

KOMPARATOR

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zaleca, by oceniang interwencje
poréwnywac z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposéb postepowania ma na celu wskazanie technologii
medycznej, ktéra moze zosta¢ zastgpiona przez oceniang interwencje.

Biorac pod uwage praktyke kliniczng w Polsce oraz informacje dotyczgce refundacji poszczegdlnych
opcji terapeutycznych w analizowanym wskazaniu, jako potencjalny komparator dla ocenianej
interwencji zostat wskazany lanadelumab (LAN).

Wybér komparatoréw zostat wykonany zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia
24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan oraz z Wytycznymi oceny technologii
medycznych AOTMIT.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji, {j.:

e wskaznik napadéw HAE (m.in. liczba napadéw HAE na miesigc, odpowiedz na leczenie —
250%, 270%, =290% redukcja wskaznika napadéw HAE wzgledem wartosci poczatkowych);
liczba dni z objawami obrzeku naczynioruchowego;

liczba dni wolnych od napadéw HAE;

jakos¢ zycia (w kwestionariuszu TSQM, AE-Qol);

profil bezpieczenstwa.

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej przebiegu
oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te umozliwiajg
wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg zasadnicze znaczenie
dla podejmowania racjonalnych decyziji.
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METODYKA

e opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy);

e badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa);

e badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa);
badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji);
badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie;

e publikacje w jezykach: polskim i angielskim.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
swiadczenh opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize

problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Orladeyo® (berotralstat) stosowanego w rutynowym zapobieganiu
nawracajgcym napadom wrodzonego obrzeku naczynioruchowego jest okreslenie kierunkow,

zakreséw i metod dalszych analiz.
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2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej 0 wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA

powinien zawierac:

e oOpis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokét dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac¢ kryteria wigczania badan do
analizy wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka):
e populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
e proponowana interwencja (1);
e proponowane komparatory (C);

o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

e rodzaj wigczanych badan (S).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z tre$cig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Orladeyo ®
jest wskazany do stosowania w rutynowym zapobieganiu nawracajgcym napadom
wrodzonego obrzeku naczynioruchowego u osob dorostych i mtodziezy w wieku =12 lat
[ChPL Orladeyo®].

Rozpatrywana w ramach niniejszej analizy populacja docelowa (wnioskowana) dla produktu

leczniczego Orladeyo® (berotralstat) jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym.

Populacja docelowa zostata dodatkowo zawezona szczegdtowymi zapisami proponowanego

Programu Lekowego B.122.
3.2. Definicja i klasyfikacja

Wrodzony obrzek naczynioruchowy (HAE) to rzadka, autosomalna dominujgca choroba
genetyczna charakteryzujgca sie nawracajgcymi, nieprzewidywalnymi, wyniszczajgcymi
i potencjalnie  zagrazajgcymi  zyciu  epizodami  ciezkiego  obrzeku  (obrzeku
naczynioruchowego) drég oddechowych, konczyn, twarzy, narzgdoéw piciowych lub przewodu

pokarmowego [Zanicheli 2021].

Wyrdznia sie 3 typy HAE, definiowane w oparciu o stezenie inhibitora esterazy C1 (C1-INH),
tj. niedobor, dysfunkcje lub prawidtowe stezenie C1-INH. Ich szczegdtowg charakterystyke

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Charakterystyka i czestos¢ wystepowania typéw HAE

Charakterystyka Czestosé wystepowania

e uok. 85% chorych;
HAE z powodu niedoboru C1-INH: e nie sg znane roznice
- ; ki tosci wystepowania

e Wwigze sie z niskim antygenowym W czes :
i funkcjonalnym stezeniem C1-INH; HAE Hodzen ztw_lazane
e obejmuje mutacje w genie SERPING1 Z pochodzeniem  ethicznym
ani picig

HAE z powodu dysfunkcji C1-INH: e uok. 15% chorych;
« obejmuje prawidiowe (lub podwyzszone) | ® Nieé sa znane  réznice
stezenia antygenowe C1-INH, ale niskie wczgstosci  wystgpowania
stezenia funkcjonalne; HAE Zwigzane
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Charakterystyka Czestos¢ wystepowania
e obejmuje mutacje w genie SERPING1 z pochodzeniem  etnicznym
lub ptcig

HAE z prawidtowym C1-INH:
e obejmuje chorych z mutacjami w genach:

FXIl, plazminogenu, angiopoetyny-1,
. kininogenu-1, mioferliny lub 3-O- | «  wystepuje niezwykle rzadko;
HAE_Z p_raW|dIowym sulfotransferazy ~siarczanu heparanu 6, | «  czesciej wystepuje u kobiet
stezeniem C1-INH a takze przypadki o) nieznanych niz u mezczyzn
przyczynach;

e cechy kliniczne sg podobne do typu 1 2;

e wiek wystgpienia objawow jest pozniejszy
w poréwnaniu do typu 1 2.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie WAO EAACI 2022, Bernstein 2018, Longhurst 2019,

ASCIA 2022

Ponadto, istnieje rowniez kilka rodzajow obrzeku naczynioruchowego spowodowanego
nabytym niedoborem C1-INH oraz obrzek naczynioruchowy wywotany inhibitorami konwertazy
angiotensyny. Cechy kliniczne i mozliwosci leczenia tych typdw obrzeku naczynioruchowego
sg podobne do HAE typu I/l [WAO EAACI 2022].

3.3. Etiologiai patogeneza

Wiekszos¢ przypadkow (>95%) HAE jest spowodowana mutacjami w genie SERPING1
i zwigzanym z nimi niedoborem (typ 1 HAE) lub dysfunkcjg (typ 2 HAE) biatka C1-INH,
ktére odgrywa kluczowg role w hamowaniu wydzielania bradykininy [WAO EAACI 2022,
Longhurst 2019].

Podczas napadu HAE:

wystepuje czynnik wyzwalajacy (np. uraz, zranienie, stan zapalny, stres), co prowadzi

do wytworzenia czynnika Xlla z czynnika XII;

o czynnik Xlla przeksztatca prekalikreing w kalikreing;

e Kkalikreina przeksztatca kininogen o duzej masie czgsteczkowej (HMWK)
w bradykining;

e bradykinina wigze sie z receptorem bradykininy B2, prowadzgc do zwiekszonej

przepuszczalnosci naczyn krwionosnych i pozniejszego obrzeku (tj. napadu HAE)

[WAO EAACI 2022, Henry Li 2019].

Szlak molekularny wytwarzania bradykininy przedstawiono na ponizszym schemacie.
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Rysunek 1.

Schemat przedstawiajacy szlak molekularny wytwarzania bradykininy

Prekalikreina
Czynnik Xlla

Kalikreina

Bradykinina

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Jolles 2014

W warunkach fizjologicznych C1-INH kontroluje produkcje bradykininy i nastepujacy po niej
obrzek poprzez regulacje produkgji kalikreiny i czynnika Xlla. U chorych z HAE typu I/l
niedobdr lub dysfunkcja C1-INH oznacza, ze bradykinina jest nadprodukowana i wigze sie
z receptorem bradykininy B2, co z kolei powoduje nawracajgcy, nieprzewidywalny i nadmierny
obrzek (tj. napad HAE). Bradykinina odgrywa réwniez istotng role w wiekszosci typow HAE
z prawidtowym C1-INH, ale szczegdtowa patogeneza tych typow HAE pozostaje nieznana
[WAO EAACI 2022, Kaplan 2008].

Kalikreina jest waznym enzymem szlaku molekularnego produkcji bradykininy, poniewaz jest
odpowiedzialna za konwersje kininogenu o wysokiej masie czgsteczkowej do bradykininy.
W zwigzku z tym, inhibicja aktywnosci kalikreiny jest celem molekularnym w leczeniu HAE typu
I/ll [Jolles 2014, WAO EAACI 2022].

3.4. Rozpoznawanie

Wrodzony obrzek naczynioruchowy moze by¢ trudny do rozpoznania. Napady HAE s3g
spontaniczne, mogg wystepowac rzadko, a objawy obrzeku mogg by¢é podobne do innych
rodzajow obrzeku. Ponadto, istniejg rozne typy HAE (typ 1, typ 2 i co najmniej 8 podtypéw
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HAE z prawidtowym C1-INH), a takze inne rodzaje obrzeku naczynioruchowego
(np. alergiczny obrzek naczynioruchowy). Wybdr odpowiedniej terapii zalezy od konkretnego
rodzaju obrzeku naczynioruchowego, dlatego wazne jest doktadne rozpoznanie réznicowe
[WAO EAACI 2022].

Wrodzony obrzek naczynioruchowy nalezy podejrzewaé, gdy chory zgtasza sie
Z nawracajgcymi napadami obrzeku naczynioruchowego w obrebie konczyn, twarzy

i genitalibw w wywiadzie. Podejrzenie to jest dodatkowo uzasadnione, gdy u chorego

wystepuja:

e pozytywny wywiad rodzinny (cho¢ moze on nie wystepowac nawet u 25% chorych);
e poczatek objawéw w dziecinstwie/w okresie dorastania;

e nawracajgce i bolesne objawy brzuszne;

e obrzek gérnych drég oddechowych;

e brak odpowiedzi na leki przeciwhistaminowe, glikokortykoidy lub epinefryne;

e objawy zapowiadajgce przed wystgpieniem obrzekdw;

e brak pokrzywki (bgbli) [WAO EAACI 2022].

Podejrzenie HAE powinno skioni¢ do przeprowadzenia badan laboratoryjnych w celu
potwierdzenia rozpoznania tej jednostki chorobowej. Wytyczne Swiatowej Organizacii
Alergologicznej (WAO) z 2022 roku zalecajg pomiar stezenia C1-INH w surowicy/osoczu,
biatka C1-INH i C4. Pomiar wszystkich trzech biomarkeréw jest doktadniejszy niz kazdego
z nich osobno, dlatego wytyczne WAO EAACI 2022 zalecajg organom ochrony zdrowia

zapewnienie finansowania wszystkich trzech biomarkeréw [WAO EAACI 2022].

Wczesne rozpoznanie HAE jest wazne, aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia potencjalnie
zagrazajgcych zyciu napadéw m.in. nieoczekiwanych napaddéw obrzeku krtani. W niemieckim
badaniu z 2012 roku obejmujacym 728 chorych ze 182 rodzin z HAE, 90% zgondw z powodu
uduszenia wystgpito u chorych z brakiem rozpoznania HAE, co podkre$la znaczenie

wczesnego i doktadnego postawienia diagnozy [Bork 2012].

Opdznienie w rozpoznaniu HAE oznacza, ze chorzy i lekarze nie mogg podjgc¢ niezbednych
krokéw w celu kontrolowania choroby. Biorgc pod uwage mtody wiek chorych w momencie
wystgpienia objawow, opdznione rozpoznanie moze spowodowac przerwanie edukacji lub
wczesnej kariery zawodowej oraz moze mieC wplyw na jakosS¢ zycia i zaangazowanie

spoteczne. Brak zastosowania odpowiednio wczesnie profilaktycznej terapii, naraza chorych
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na zwiekszone ryzyko napadéw HAE, ktérych mozna by unikngC przy wczesniejszym
rozpoznaniu choroby. Natomiast btedne rozpoznanie moze podwoié¢ czas potrzebny na
odpowiednig klasyfikacje chorego, a takze skutkowac¢ stosowaniem nieodpowiedniego
leczenia, co moze zwiekszyé ryzyko zgonu. Sredni czas od wystgpienia objawéw do
rozpoznania HAE wynosi 7 lat dla chorych bez btednego rozpoznania i 15 lat, jesli postawiono

co najmniej 1 btedne rozpoznanie [Longhurst 2019, Zanichelli 2016].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikiania

i rokowanie

3.5.1. Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Wrodzony obrzek naczynioruchowy charakteryzuje sie nieprzewidywalnymi, nawracajgcymi,
wyniszczajgcymi epizodami ciezkiego obrzeku (napadami HAE), ktére mogg wystgpi¢ m.in.
w drogach oddechowych, konczynach, twarzy lub przewodzie pokarmowym [Bernstein 2011,
Bork 2006, Tse 2013]. Wiekszos¢ chorych doswiadcza pierwszego napadu w dziecinstwie lub
w okresie dojrzewania, a sSredni wiek chorego w czasie wystgpienia pierwszego napadu wynosi
11,2 lat [Bernstein 2011]. Czestos¢ wystepowania napadow HAE jest zréznicowana i wynosi
od >1 napadu na tydzien do mniej niz 1 na rok [Bernstein 2018]. Typowy napad HAE zwykle
postepuje, rozwija sie w czasie kilku godzin i trwa 2-4 dni, jesli nie jest leczony
[Bernstein 2018].

Napady HAE charakteryzujg sie przede wszystkim wystgpieniem bolesnego obrzeku skéry lub
bton Sluzowych [Cicardi 2018]. Obrzeki skéry sg jednym z gtdwnych objawéow HAE -
przypuszcza sie, ze wszyscy dorosli chorzy na HAE doswiadczajg obrzekow skory
[Bork 2006]. Napady mogg wystepowaé w jednym miejscu lub w kilku lokalizacjach
jednoczesnie. Najczestszym miejscem napadow HAE jest brzuch (48% napadéw HAE),
a nastepnie konczyny (45,1% napadéw HAE). Napady zlokalizowane w obrebie krtani (0,9%
napadow HAE) i twarzy (1,6% napadéw HAE) sg stosunkowo rzadkie. Skutki napadéw mogg
by¢ bolesne, powaznie ograniczajgce sprawnosc¢, a nawet prowadzgce do zgonu, w zaleznosci
od lokalizacji [Ghazi 2013]. W badaniu przeprowadzonym w USA, powszechnie zgtaszane
objawy towarzyszgce napadom obejmowaty bdl (73,9% z 445 chorych), obrzek brzucha
(57,0%), obrzek poza jamg brzuszng (55,1%), zmeczenie (53,1%), nudnosci (38,9%)
i biegunke (25,4%) [Banerji 2020].
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Warto zaznaczy¢, ze czestos¢ wystepowania napadow HAE i stopien ich nasilenia jest trudny
do okre$lenia (oraz moze rozni¢ sie w zaleznosci od regionu) z uwagi na niskg czestosé
wystepowania choroby oraz trudnosci w jej rozpoznaniu. Wedtug polskich danych, czestosc
wystepowania obrzekédw w obrebie jamy brzusznej moze dotyczy¢ nawet ponad 60%
wszystkich napadow HAE. Wedtug przeprowadzonego w Polsce badania u chorych leczonych
na HAE, zagrazajgce zyciu obrzeki krtani obejmowaty az 10% wszystkich napadéw HAE
[Kucharczyk 2020].

Napady HAE w obrebie jamy brzusznej wigzg sie z nudnosciami, wymiotami, ostrym bdélem
brzucha i/lub innymi objawami niedroznosci przewodu pokarmowego. Mogg prowadzi¢
réwniez do wstrzgsu hipowolemicznego, ktéry stanowi bezposrednie zagrozenie dla zycia.
Napady HAE w obrebie gardta lub krtani mogg skutkowac bélem, trudnosciami w potykaniu,
trudnosciami w mowieniu, gtosnym oddychaniemi, co najwazniejsze, potencjalnie
zagrazajgcym zyciu uduszeniem (asfiksjg). Zgon z powodu obrzeku krtani, zwtaszcza w czasie
pierwszego epizodu napadu moze wynosi¢ nawet od 15 do 33% [NORD 2021, Marks 2023,
Kucharczyk 2020, Olejniczak 2021]. Napady HAE na twarzy czesto dotyczg ust, utrudniajgc
codzienne czynnos$ci takie jak moéwienie, jedzenie i picie, a takze mogg powodowaé
zaburzenia widzenia, zakfopotanie i uniemozliwia¢ codzienne funkcjonowanie [Marks 2023,
Kucharczyk 2020].

Mniej powszechne symptomy HAE obejmujg objawy neurologiczne, ptucne, nerkowe oraz
objawy ze strony ukfadu moczowego i miesniowo-szkieletowego. Objawy neurologiczne
obejmujg bole glowy, zaburzenia widzenia, zaburzenia réwnowagi i dezorientacje. Do objawow
ptucnych i przetykowych nalezg bél w klatce piersiowej, duszno$¢ i bol podczas potykania.
W przypadku uktadu moczowego objawy HAE manifestujg sie jako zatrzymanie moczu, skurcz
pecherza moczowego, bezmocz lub bdl podczas mikcji, natomiast objawy miesniowo-

szkieletowe obejmujg bdl stawow, szyi, plecow i ramion [Bernstein 2018].

Stopien nasilenia HAE jest zwykle trudny do okre$lenia ze wzgledu na zmienng aktywnos$c¢
choroby (nawet u tego samego chorego, aktywnos¢ HAE moze zmieniaC si¢ w czasie).
Dodatkowo, klasyfikacja HAE jest oparta na subiektywnych odczuciach zwigzanych
z wplywem choroby na jakos¢ zycia. Na ciezkos¢ HAE mogg wptywac czynniki takie jak
wczesniejszy przebieg choroby, czestos¢, nasilenie i czas trwania napadow HAE, postrzegany
przez chorego wptyw choroby na codzienne czynnoéci oraz to, czy u chorego wystepuja
napady pomimo stosowania terapii profilaktycznej [Bygum 2017]. Istotnym elementem oceny

ciezkosci napadu jest takze jego lokalizacja — niewielki obrzek konczyny moze zostaé oceniony
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przez chorego jako ciezki napad, gdy wptywa na jego zdolnos¢ do pracy [Bork 2021].
W zwigzku z powyzszym, obecnhie brak jest powszechnie akceptowanego podejscia

w zakresie oceny stopnia ciezkosci napadéw HAE [Bygum 2017].

Obserwuje sie roznice w charakterystyce populacji HAE w zaleznosci od rasy, a nawet
poszczegoélnych grup etnicznych. Istotnym aspektem jest niejednorodnosé przebiegu HAE.
Czestos¢ wystepowania napadéw HAE w okolicy jamy brzusznej byta nizsza wsréd chorych
w Chinach, Tajwanie oraz Japonii w poréwnaniu do chorych w krajach zachodnich. Chorzy
w Korei Potudniowej oraz Japonii charakteryzujg sie rowniez niskg czestoscig wystepowania
napadow zlokalizowanych w okolicy zotgdkowo-jelitowej [Craig 2022]. Dodatkowo, czestosé
wystepowania bolu brzucha jest stosunkowo niska wsrdd populaciji japonskiej [Hashimura
2021].

3.5.2. Rokowanie i powikiania

Napady HAE majg nawracajgcy charakter. Celem leczenia HAE jest osiggniecie petnej kontroli
nad chorobg i normalizacja zycia chorych. Obecnie mozna to osiggng¢ jedynie poprzez
diugotrwate leczenie profilaktyczne, tj. regularne stosowanie lekéw, ktére zmniejszajg

obcigzenie chorobg poprzez zapobieganie napadom [WAO EAACI 2022].

Istniejg pewne czynniki wyzwalajgce napady, ktére mogg by¢ specyficzne dla danego chorego,
jednak napady HAE czesto wystepujg tez spontanicznie. Wyniki badania przeprowadzonego
w 2014 roku wykazaty, ze sposrod 395 chorych, ktorzy zgtosili wystepowanie napadow HAE,
u 42,5% chorych raportowano mozliwy do zidentyfikowania czynnik wyzwalajgcy
[Bernstein 2018, Bernstein 2011].

Do najczesciej zgtaszanych czynnikéw wyzwalajgcych napady HAE naleza:

e stres;

e urazy (ij. uderzenia lub ucisk);

e choroby zakazne (tj. przeziebienie lub grypa);

e zabiegi stomatologiczne lub operacje w okolicy gtowy;

e zmiany hormonalne w cyklu menstruacyjnym lub stosowanie produktéw zawierajgcych
estrogen;

o stosowanie niektorych lekéw (np. inhibitorow konwertazy angiotensyny lub blokerow

receptora angiotensyny Il) [GSA 2019].
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Szczegdlnie istotny wplyw na wystepowanie napadéw HAE ma stres, niepokdj i obnizony
nastroj — u chorych obserwuje sie zwiekszony poziom leku iczesciej wspotwystepujaca
depresje. Z kolei stres emocjonalny wystepujgcy wskutek choroby moze by¢ czynnikiem
wyzwalajgcym kolejne napady HAE. Wystepowanie stresu, niepokoju i obnizonego nastroju
jest zaréwno skutkiem trudnosci z jakimi muszg zmagac sie chorzy na HAE, ale réwniez moze
by¢ przyczyna kolejnych napadow HAE [Savarese 2018]. Warto wiec podkresli¢, ze skuteczne
leczenie profilaktyczne, znacznie przyczyni sie zaréwno do poprawy jakosci zycia chorych jak

i ograniczy liczbe kolejnych napadow HAE.
3.5.3. Monitorowanie postepéw choroby

Aktywnos¢ choroby i jakosé zycia chorych powinny byé oceniane podczas regularnych wizyt
kontrolnych w wyspecjalizowanych osrodkach leczenia HAE. Chorzy z niestabilng chorobg
wymagajg czestszych wizyt kontrolnych w poroéwnaniu do chorych, u ktérych uzyskano
kontrole choroby. Efekt terapeutyczny u chorych z HAE typu l/ll i nabytym obrzekiem
naczynioruchowym z niedoborem C1-INH ocenia sie poprzez monitorowanie stezen lub
aktywnosci C4 i C1-INH. Dodatkowo, chorzy z kolejnym epizodem obrzeku obejmujgcym jame
ustng i/lub krtan powinni by¢ hospitalizowani na oddziatach, na ktérych mozliwe jest wykonanie
przyspieszonej intubacji i wentylacji mechanicznej. Dzieci rodzicéw, u ktérych rozpoznano
HAE, powinny zostaé niezwtocznie przebadane w kierunku rozpoznania tej choroby
[PTD PTA 2020].

Dodatkowo, przebieg HAE moze by¢ monitorowany z uzyciem miar aktywnosci/wptywu/
kontroli choroby zgtaszanych przez chorych, takich jak kwestionariusz oceny jakosci zycia
zwigzanej z wrodzonym obrzekiem naczynioruchowym (HAE-QoL), kwestionariusz oceny
jakoéci zycia zwigzanej z obrzekiem naczynioruchowym (AE-QoL), ocena aktywnosci obrzeku
naczynioruchowego (AAS), ocena aktywnosci wrodzonego obrzeku naczynioruchowego
(HAE-AS) czy test kontroli obrzeku naczynioruchowego (AECT) [WAO EAACI 2022].

W Polsce, chorzy z HAE sg leczeni przede wszystkim w oparciu o zapisy Programu Lekowego
B.122: ,Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D84.1)”. Program ten okre$la réwniez

zasady monitorowania chorych objetych leczeniem.
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Monitorowanie bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia na podstawie Programu
Lekowego B.1222

Weryfikacja skutecznosci leczenia odbywa sie co 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia,
w oparciu o0 ocene stanu klinicznego chorego oraz ocene efektywnosci zastosowanej terapii.
Decyzje o przediuzeniu lub zakonczeniu leczenia podejmuje Zespdt Koordynacyjny, na
podstawie uzupetnionej i udostepnionej w systemie elektronicznym karty monitorowania

terapii, zawierajgcej nastepujgce wyniki badan:

¢ morfologia krwi;

e czas kaolinowo-kefalinowy;

o aminotransferaza asparaginianowa (AspAT), aminotransferaza alaninowa, bilirubina
catkowita;

e 0znaczenie migedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego;

e ocena czestosci wystepowania napaddw z okresleniem lokalizacji i ciezkosci, w tym

wymagajgcych leczenia ratunkowego.
Badania wykonuje sie co 6 miesiecy.

Na podstawie ww. badan w celu monitorowania skutecznosci leczenia Zespot Koordynacyjny

okresla dla indywidualnego chorego wskazniki odpowiedzi na leczenie, w tym:

e czesto$¢ wystepowania napaddw oraz ich ciezkosc i lokalizacje,

e koniecznos¢ wdrozenia leczenia ratunkowego.

Dane gromadzone sg w systemie elektronicznym i analizowane przez Zespo6t Koordynacyjny,
ktéry podsumowuje wyniki leczenia w programie lekowym na koniec kazdego roku

[Obwieszczenie MZ].
3.6. Epidemiologia

Wrodzony obrzek naczynioruchowy jest rzadkg chorobg, ktérej chorobowosé na $Swiecie
zawiera sie w przedziale od 1 na 50 tys. do 1 na 100 tys. osdb. Systematyczny przeglad badan

epidemiologicznych wykazat, ze HAE typu I/l rozpoznano szacunkowo u 1 na 67 tysiecy osob,

2 Przedstawiono zapisy obowigzujgcego od lipca 2025 r. Programu Lekowego B.122 zgodnie
z najnowszym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2025 r. [Obwieszczenie MZ]
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przy czym okoto 90% przypadkéw mozna przypisa¢ typowi 1. Rzeczywista czesto$é
wystepowania HAE moze by¢ niedoszacowana ze wzgledu na rzadkos¢ choroby, czeste
btedne rozpoznania i charakter napadéw HAE. Wrodzony obrzek naczynioruchowy wystepuje
na catym swiecie, a pte¢ i pochodzenie etniczne nie wydajg sie stanowi¢ czynnikdéw ryzyka
[Lumry 2020, Bernstein 2018].

W badaniu z 2021 r. obejmujgcym 1 113 chorych z HAE we Wioszech w latach 1973-2018,
mediana wieku w chwili zgonu w latach 2011-2017 wynosita 78,2 lat dla kobiet i 72,8 lat dla
mezczyzn [Perego 2020].

Na podstawie danych z 2020 roku pochodzgcych z globalnego rejestru obejmujgcego
5 panstw (29 osrodkéw), pod koniec analizowanego 32-miesiecznego okresu obserwac;i,
catkowita liczba chorych na HAE wynosita 1 297, przy czym wiekszo$¢ chorych (>50%)
pochodzita z Wtoch. Ponizej przedstawiono schemat oraz szacunkowe i rzeczywiste liczby
chorych na HAE przedstawione w w/w rejestrze. Szacunkowe dane dotyczgce catkowitej liczby
chorych na HAE oparto na wskazniku 1:50 tys. (przy czym wykorzystano najbardziej aktualne
dane dotyczgce catkowitej liczby chorych w kazdym 2z analizowanych panstw)
[Zanichelli 2021].

Tabela 2.
Szacunkowa liczba chorych na HAE oraz liczba chorych zarejestrowanych w globalnym
rejestrze chorych na HAE

. Szacunkowa liczba chorych na HAE . Liczba chorych na HAE w rejestrze

1,500 4305
: 1,209
1,200
900
600
300
0 L .
Francja Grecja Wegry Wiochy Rumunia
12 o$rodkow 1 oérodek 1 osrodek 14 o$rodkdw 1 o$rodek

Zrédto: Zanichell 2021
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Szczeqgotowe oszacowanie wielkosci populacji przedstawiono w Analizie wptywu na system

ochrony zdrowia [BIA Orladeyo®] bedacej integralng czescia niniejszej analizy.

3.7. Aktualne postepowanie medyczne

W ponizszych rozdziatach przedstawiono informacje odnosnie zalecanego sposobu
postepowania w leczeniu napadow HAE. W rozdziale 3.7.1 opisano opcje terapeutyczne
zalecane przez wytyczne kliniczne oraz przedstawiono sposob ich finansowania. W ramach
rozdziatu 3.7.2 przedstawiono praktyke kliniczng na swiecie zgodnie z najnowszymi
wytycznymi zagranicznymi natomiast w rozdziale 3.7.3 opisano praktyke kliniczng w Polsce
na podstawie | Frogramu
Lekowego B.122 ,Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi napadami

dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D84.1)".

3.7.1. Wytyczne kliniczne i sposéb finansowania opcji

terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia
chorych z wrodzonym obrzekiem naczynioruchowym. Dodatkowo przeanalizowano sposéb

refundacji zalecanych opcji terapeutycznych w Polsce.

W celu przedstawienia najnowszych zalecen dotyczgcych leczenia chorych z HAE,
w niniejszej analizie uwzgledniono jedynie wytyczne opublikowane nie wczesniej niz w 2019

roku.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 6 dokumentow,
opublikowanych przez zagraniczne organizacje oraz 1 dokument wydany przez polskag
organizacje opisujgcy aktualne standardy postepowania w leczeniu chorych na wrodzony

obrzek naczynioruchowy.

W tabeli ponizej przedstawiono odnalezione zagraniczne i polskie wytyczne Kkliniczne

dotyczgce leczenia chorych z wrodzonym obrzekiem naczynioruchowym.
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Wytyczne zagraniczne

2022 [WAO EAACI Leczenie chorych na wrodzony obrzeki
2022] naczynioruchowy

Organizacja®
WAO/EAACI

Rozpoznanie i leczenie chorych na wrodzony

ASCIA 2022 [ASCIA 2022] obrzek naczynioruchowy

Rozpoznanie i leczenie chorych na wrodzony

2021 [US HAEA 2021] obrzek naczynioruchowy

2020 [ESID & ERN RITA Leczenie i rozpoznanie choréb autozapalnych

S EH 2020] i autoimmunologicznych

Leczenie chorych na wrodzony obrzek

Betschel 2019 [Betschel 2019] naczynioruchowy

Leczenie chorych na wrodzony obrzek
2019 [GSA 2019] naczynioruchowy z powodu niedoboru C1-INH

Wytyczne polskie

Rok wydania Cel

Rozpoznanie i leczenie chorych na obrzek
naczynioruchowy.

Organizacja*

PTD PTA 2020 [PTD PTA 2020]

Wiekszos¢ wytycznych jako leczenie 1. linii w dtugoterminowej profilaktyce HAE typu C1-INH
wskazuje lanadelumab (WAO EAACI 2022, PTD PTA 2020, US HAEA 2021, Betschel 2019)
oraz inhibitory C1-esterazy (C1-INH) (WAO EAACI 2022, PTD PTA 2020, US HAEA 2021,
Betschel 2019), jednak wytyczne ASCIA 2022 zalecajg leczenie za pomocg C1-INH jako 2.

linie terapii.

W zwigzku z niedawng rejestracjg berotralstatu w 2021 roku zostat on ujety jedynie
w wybranych wytycznych (WAO EAACI 2022, US HAEA 2021). Co istotne, w najnowszych
wytycznych WAO EAACI 2022 wskazano, iz berotralstat zalecany jest jako lek 1. linii

3WAO, ang. World Allergy Organization — Swiatowa Organizacja Alergologiczna, EAACI, ang. European
Academy of Allergy and Clinical Immunology — Europejska Akademia Alergologii i Immunologii
Klinicznej; ASCIA, ang. Australasian Society of Clinical Immunology and Allergy — australijskie
towarzystwo immunologii klinicznej i alergii; ESID & ERN RITA, ang. European Society for
Immunodeficiencies and European Reference Network on Rare Primary Immunodeficiency,
Autoinflammatory and Autoimmune Diseases — Europejskie Towarzystwo ds. Niedoboréw Odpornosci
Europejska Sie¢ Referencyjna ds. Rzadkich Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci, Choréb
Autozapalnych i Autoimmunologicznych; HAEA, ang. Heteditary Andioedema Association -
Stowarzyszenie Obrzeku Naczynioruchowego; GSA, ang. German Society for Angioedema —
niemieckie towarzystwo ds. obrzeku naczynioruchowego

4 PTD — Polskie Towarzystwo Dermatologiczne, PTA — Polskie Towarzystwo Alergologiczne
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w ramach LTP HAE. Warto zaznaczyé, ze zarowno dla BER, jak i LAN, w wytycznych

WAQO EAACI 2022 wydano silng rekomendacje ze zblizong zgodnoscig ekspertow i tym

samym poziomem dowodéw. Co istotne, berotralstat jest jedyng doustng terapig

rekomendowang przez wytyczne jako leczenie 1. linii. W wytycznych US HAEA 2021,
berotralstat zostat wymieniony jako jedna z opcji terapeutycznych, ktérg mozna rozwazy¢
w leczeniu HAE (wskazano, ze skuteczno$¢ BER zostata niedawno oceniona w badaniach

klinicznych lll fazy).

Wytyczne WAO EAACI 2022 i PTD PTA 2020 jako leki stosowane w ramach dlugoterminowej
profilaktyki (LTP), wskazujg takze pochodne androgenowe, tj. danazol lub stanozolol,
Z zastrzezeniem, ze leczenie nie moze byc stosowane u kobiet w cigzy lub w okresie laktacii.
Zastosowanie pochodnych androgenowych jest takze ograniczone ze wzgledu na liczne
dziatania niepozadane, interakcje lekowe oraz przeciwskazania do ich stosowania.
W wytycznych podkreslono réwniez, ze dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem
androgendw dotyczg wiekszoéci chorych i ich stosowanie wymaga Scistego monitorowania
chorego. Stosowanie terapii androgenowych wigze sie rowniez z wysokimi kosztami
posrednimi zwigzanymi z zarzgdzaniem zdarzeniami niepozgdanymi i dtugoterminowymi
niekorzystnymi skutkami zdrowotnymi. Wytyczne ESID & ERN RITA 2020 nie zalecajg
leczenia za pomocg pochodnych androgenowych i wskazujg, ze sg to metody stosowane

»historycznie”.

Ponadto, wytyczne US HAEA 2021, ASCIA 2022 oraz GSA 2019 wskazujg na mozliwos¢
stosowania lekéw antyfibrynolitycznych (kwas traneksamowy), jednak w wytycznych
PTD PTA 2020 zwraca sie uwage na fakt, iz kwas traneksamowy mozna stosowac jedynie
w przypadku przeciwskazan lub braku dostepnosci innych zalecanych terapii, natomiast
wytyczne WAO EAACI 2022 oraz ESID & ERN RITA 2020 nie rekomendujg stosowania lekow
fibrynolitycznych w LTP HAE.

W wytycznych US HAEA 2021 zaznaczono, iz w poczatkowym dtugoterminowym leczeniu
profilaktycznym HAE 2z prawidlowym C1-INH nalezy rozwazy¢ stosowanie lekéw
zawierajgcych wytgcznie progestagen, a wytyczne GSA 2019 wskazujg progestagen jako
skuteczny w leczeniu kobiet z HAE-C1-INH (jednak efekt leczenia jest znacznie nizszy niz

w przypadku profilaktyki z uzyciem C1-INH lub pochodnych androgendw).

W wytycznych odnaleziono réwniez zalecenia dotyczgce krotkoterminowej profilaktyki (STP),

stosowanej w sytuacjach zwiekszonego ryzyka wystgpienia napadu HAE (ij. przed zabiegami
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chirurgicznymi, dentystycznymi) oraz leczenia ratunkowego napadéw HAE, stosowanego
w celu skrocenia czasu trwania napadow oraz zminimalizowania konsekwencji z nimi
zwigzanych. W ramach niniejszej analizy, zrezygnowano z opisu wytycznych dotyczgcych STP
oraz leczenia ratunkowego, poniewaz nie majg one zastosowania we wnioskowanym

wskazaniu.

Praktyke kliniczng stosowang w leczeniu HAE (na swiecie i w Polsce) omdwiono szczegdétowo

odpowiednio w rozdziale 3.7.2 oraz 3.7.3.

Szczegotowy opis zaleceh obejmujgcych diugoterminowg profilaktyke HAE przedstawiono

w tabeli ponizej.
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Tabela 3.

Opis wytycznych klinicznych dotyczacych diugoterminowej profilaktyki wrodzonego obrzeku naczynioruchowego

Organizacja i
rok wydania

wytycznych

Zalecenia [sita zalecen, poziom dowodow]

Wrodzony obrzek naczynioruchowy (HAE)

WAO EAACI
2022

PTD PTA 2020

ASCIA 2022

US HAEA 2021

Betschel 2019

GSA 2019

WAO EAACI
2022

zalecenia ogoélne

Celem leczenia HAE jest osiggniecie petnej kontroli nad chorobg i normalizacja zycia chorych. Obecnie mozna to osiggnac¢ jedynie
poprzez dtugotrwate leczenie profilaktyczne, tj. regularne stosowanie lekéw, kidére zmniejszajg obcigzenie chorobg poprzez
zapobieganie napadom.

Zaleca sie monitorowanie i edukacje chorych na temat wyzwalaczy napadéw HAE, tj. urazéw, stresu, zmeczenia, goraczki,
stosowania srodkéw antykoncepcyjnych zawierajgcych estrogen oraz lekéw przeciwnadcisnieniowych.

Leczenie przewlekte, ktére zapobiega ostrym napadom obrzeku u chorych z HAE z niedoboru C1-INH polega na dtugoterminowym,
statym podawaniu lekéw, zmniejszajgcych czestosc¢ i ciezkos¢ napaddw. Podjecie decyzji o wigczeniu takiej terapii powinno byé
uwarunkowane czestoscig wystepowania napaddw, nasileniem i umiejscowieniem obrzekéw, skutecznoscig leczenia doraznego
w przerywaniu obrzekéw oraz sytuacjg spoteczng i zawodowg chorego.

Omawiajgc mozliwosci leczenia z chorymi na HAE, nalezy wzig¢ pod uwage jakos$¢ zycia.

Decyzja o wdrozeniu LTP zalezy od kilku czynnikéw, w tym: wptywu na jako$¢ zycia chorego okreslang na podstawie czestosci
napadow, nasilenia i lokalizacji poprzednich napaddéw, obecnosci lub braku znanych czynnikéw wyzwalajgcych i mozliwosci ich
modyfikacji, dostepnosci odpowiedniego wsparcia medycznego oraz rownowagi wszystkich tych czynnikow w stosunku do
akceptowalnosci, kosztéw i potencjalnej chorobowosci zwigzanej ze stosowaniem srodkéw profilaktycznych.

Decyzja o tym, kiedy zastosowaé dtugoterminowe leczenie profilaktyczne, nie moze by¢ podejmowana na podstawie sztywnych
kryteridw, ale powinna odzwierciedla¢ indywidualne potrzeby chorego [sita rekomendacji: silna; poziom dowoddéw: silny dla HAE
z niedoboru C1-INH, niski dla HAE z prawidtowym C1-INH]

Diugoterminowa profilaktyka moze by¢ odpowiednia dla niektérych chorych w celu zmniejszenia czgstosci, czasu trwania
i nasilenia napaddéw [poziom dowoddw: wysoki; sita rekomendacii: silna]

Biorac pod uwage indywidualng sytuacje chorego, nalezy w regularnych odstepach czasu podejmowac decyzje o zastosowaniu
leczenia ratunkowego lub profilaktyki. Nalezy wyjasni¢ mozliwosci, zalety i ryzyko samodzielnego podawania leku.

Chorzy powinni zosta¢ poinformowani o mozliwosci stosowania profilaktyki. Profilaktyka nie powinna by¢ rozpoczynana do czasu,
gdy leczenie ratunkowe napaddéw nie bedzie juz wystarczajgco skuteczne.

lanadelumab

Lanadelumab zalecany jest jako lek 1. linii w ramach dtugoterminowej profilaktyki HAE (sita rekomendacji: silna, zgodnos¢
ekspertow 89%, poziom dowoddw naukowych: A)
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Organizacja i
rok wydania

Zalecenia [sita zalecen, poziom dowodow]

wytycznych

PTD PTA 2020
ASCIA 2022

US HAEA 2021

ESID & ERN
RITA 2020

Betschel 2019

Lanadelumab nie jest rekomendowany do stosowania u kobiet w cigzy, ze wzgledu na brak opublikowanych dowodéw klinicznych
dotyczacych stosowania w tej grupie chorych.

Lanadelumab jest lekiem pierwszego wyboru w profilaktyce HAE-C1-INH. LAN podawany jest podskornie co 2 tygodnie.

Zalecana dawka poczatkowa lanadelumabu wynosi 300 mg raz na 2 tyg. Jesli chory pozostaje wolny od napadow przy
dwutygodniowej dawce, lekarz moze zmniejszy¢ czestos¢ stosowania do raz na 4 tyg.

Lanadelumab jest lekiem pierwszego wyboru w profilaktyce HAE-C1-INH [sita rekomendacii: silny; poziom dowodow: wysoki].

Lanadelumab jest jedna z terapii stosowanych w ramach profilaktyki HAE.

Lanadelumab powinien stanowi¢ lek pierwszego wyboru w dtugoterminowej profilaktyce HAE typu I/ll [poziom dowoddw:
konsensus; sita rekomendac;ji: silna]. LAN jest skuteczny w diugoterminowej profilaktyce u chorych z HAE typu I/ll [poziom
dowodow: wysoki; sita rekomendacji: silna]

Berotralstat zalecany jest jako lek 1. linii w ramach dtugoterminowej profilaktyki HAE (sita rekomendacji: silna, zgodnos$¢ ekspertow

WAO EAACI berotralstat 81%, poziom dowodow naukowych: A).
2022 Berotralstat nie jest rekomendowany do stosowania u kobiet w cigzy, ze wzgledu na brak opublikowanych dowodéw klinicznych
dotyczgcych stosowania w tej grupie chorych.
Osoczopochodne inhibitory C1-esterazy zalecane sg jako leki 1. linii w ramach dtugoterminowej profilaktyki HAE (sita
WAO EAACI rekomendacji: silna, zgodnosc¢ ekspertéw 87%, poziom dowodéw naukowych: A).
2022 Osoczopochodne inhibitory C1-esterazy sg preferowane u kobiet w cigzy i karmigcych piersia (sita rekomendaciji: silna, zgodnos¢

PTD PTA 2020
inhibitory C1-

esterazy
ASCIA 2022

US HAEA 2021

ekspertow 100%, poziom dowodéw naukowych: D).

Osoczopochodne inhibitory C1-esterazy sg lekami pierwszego wyboru w profilaktyce HAE-C1-INH. Inhibitory C1-INH podawane
sg podskadrnie co 3-4 dni.

Dozylne C1-INH sg zalecane jako leczenie 2. linii w LTP u chorych, u ktérych wystepuje rownowartos¢ =8 ostrych napadéw HAE
w miesigcu. Zalecana dawka wynosi 1000 j.m. dozylnie 2 razy w tygodniu, chociaz niektérzy chorzy wymagajg wyzszego
dawkowania w celu uzyskania korzysci. W badaniach klinicznych wykazano, ze podskérne C1-INH podawane 2 razy w tygodniu
stanowig lepszg opcje leczenia ze wzgledu na tatwo$é podania i skuteczno$¢ w poréwnaniu do C1-INH i.v.

Dozylne lub podskérne C1-INH sg lekami pierwszego wyboru w profilaktyce HAE-C1-INH [sita rekomendac;ji: silna; poziom
dowoddw: wysoki]

W czasie cigzy i karmienia piersig C1-INH jest lekiem zalecanym do stosowania profilaktycznie [sita rekomendacji: silna; poziom
dowoddw: umiarkowany].
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Organizacja i

rok wydania

Zalecenia [sita zalecen, poziom dowodow]

wytycznych

ESID & ERN
RITA 2020

Betschel 2019

GSA 2019

C1-INH podawane dozylnie oraz podskornie sg stosowane w ramach profilaktyki HAE.

C1-INH sa skuteczne w dtugoterminowe;j profilaktyce u chorych z HAE typu /Il [poziom dowodow: wysoki; sita rekomendacji: silna]

Podskérne C1-INH powinny stanowi¢ lek pierwszej linii w diugoterminowej profilaktyce u chorych z HAE typu I/ll [poziom dowodéw:
konsensus; sita rekomendacji: silna]

C1-INH moze by¢ stosowany nie tylko w leczeniu ostrych napadéw, ale takze w diugoterminowej profilaktyce. Wymagane sa
regularne kontrole (przynajmniej raz w roku) w celu oceny skutecznosci i koniecznosci kontynuacji dtugotrwatej profilaktyki lub
mozliwos$ci przejscia na leczenie ratunkowe.

WAO EAACI
2022

PTD PTA 2020

pochodne
ASCIA 2022 androgenowe
(danazol,
stanozolol)
ESID & ERN
RITA 2020
GSA 2019

Pochodne androgenowe wymieniane sg wytgcznie jako terapia drugiej linii w dtugoterminowej profilaktyce HAE (sita rekomendaciji:
silna, zgodnosc¢ ekspertéw 89%, poziom dowodéw naukowych: C).

Pochodne androgenowe sg bezwzglednie przeciwskazane u kobiet w cigzy.
W wytycznych wskazano réwniez, ze decyzja dotyczaca leczenia androgenami powinna by¢é podejmowana z ostroznoscig ze
wzgledu na niekorzystne dziatanie anaboliczne tych lekdw oraz liczne interakcje lekowe i przeciwskazania do ich stosowania.

Podkreslono réwniez, ze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem androgendw dotyczg wiekszosci chorych i ich
stosowanie wymaga s$cistego monitorowania chorego.

Wytyczne wymieniajg androgeny jako leki stosowane w ramach profilaktyki, jednak ich zastosowanie jest ograniczone licznymi
dziataniami niepozgdanymi. Leki te, nie mogg by¢ rowniez podawane kobietom w cigzy, karmigcym piersig oraz dzieciom.

Danazol byt historycznie stosowany w LTP, jednak jego stosowanie jest ograniczone odpowiednio przez skutki uboczne i wzgledny
brak skutecznosci. Niskie dawki danazolu (< 100 mg/dobe) sg skuteczne u niektérych chorych i dobrze tolerowane, ale niosg ze
sobg diugoterminowe ryzyko i wymagajg ciggtego monitorowania.

Pochodne androgenowe nie sg obecnie rekomendowane do stosowania w ramach leczenia profilaktycznego, z wyjatkiem sytuac;ji,
w ktérych zadne inne opcje leczenia nie sg dostepne. W wytycznych, leczenie za pomocg pochodnych androgenowych okreslono
jako metody stosowane ,historycznie” i wskazano na ograniczong skutecznos$¢ i wysokie ryzyko dziatan niepozgdanych
zwigzanych z ich stosowaniem.

Ze wzgledu na fakt, ze androgeny nie sg zatwierdzone w Niemczech oraz byly czgsto stosowane w przesztosci na podstawie
nieprawidtowych wskazan i w zbyt duzych dawkach z wynikajgcymi z tego nastepstwami, zaleca sig, aby ta forma leczenia (jesli
w ogole jest rozwazana) byta przeprowadzana w osrodku leczenia HAE. Wskazania do dlugotrwatej profilaktyki farmakologicznej
muszg uwzglednia¢ zatwierdzone alternatywy leczenia, ryzyko zwigzane z androgenami oraz sytuacje osobistg chorego.

Dawka danazolu powinna wynosi¢ 200 mg lub mniej na dobe. Zaleca si¢ indywidualne dostosowanie dawki az do osiggnigcia
najnizszej mozliwej dawki, przy ktérej objawy sg ograniczane.
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Organizacja i
rok wydania

Zalecenia [sita zalecen, poziom dowodow]

wytycznych

WAO EAACI
2022

PTD PTA 2020

ASCIA 2022
leki

antyfibrynolityczne

Leki antyfibrynolityczne nie sg rekomendowane w diugoterminowej profilaktyce HAE.

Kwas traneksamowy stosowany jest jedynie w przypadku przeciwskazan lub braku dostepnosci innych zalecanych opcji
terapeutycznych. Nie jest wskazane stosowanie lekow antyfibrynolitycznych u chorych z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia
zakrzepicy.

Kwas traneksamowy byt historycznie stosowany w LTP, jednak jego stosowanie jest ograniczone odpowiednio przez skutki
uboczne i wzgledny brak skutecznosci. Kwas traneksamowy jest dostepny w ramach programu $wiadczen farmaceutycznych
w postaci tabletek 500 mg, a takze w postaci wstrzyknie¢. Dzienna dawka kwasu traneksamowego wynosi 30-50mg/kg dziennie
w dwéch lub trzech dawkach, co moze skutkowac przyjeciem nawet dziesieciu duzych tabletek dziennie. Kwas traneksamowy
moze by¢ stosowany u mtodziezy jako pierwsza linia leczenia LTP.

(kwas
US HAEA 2021 traneksamowy) W poczgtkowym dtugoterminowym leczeniu profilaktycznym HAE z prawidtowym C1-INH nalezy rozwazy¢ stosowanie lekow
antyfibrynolitycznych [sita rekomendacji: staba; poziom dowoddw: niski]
Kwas traneksamowy nie jest obecnie rekomendowany do stosowania w ramach leczenia profilaktycznego, z wyjgtkiem sytuaciji,
ESID & ERN w ktérych Zzadne inne opcje leczenia nie sg dostepne. W wytycznych, leczenie za pomoca kwasu traneksamowego okreslono jako
RITA 2020 metode stosowang ,historycznie” i wskazano na ograniczong skutecznosc¢ i wysokie ryzyko dziatan niepozgdanych zwigzanych
Z jego stosowaniem.
W dtugotrwatej profilaktyce, dwa leki antyfibrynolityczne okazaly sie skuteczne w leczeniu HAE-C1-INH, tj.: kwas epsilon-
GSA 2019 aminokapronowy i kwas traneksamowy. Nalezy stosowaé¢ dawke poczgtkowg 20-50 mg/kg masy ciata do maksymalnie
3 g u dorostych. Dawka dzienna powinna by¢ nastepnie zmniejszana do najnizszej skutecznej dawki.
US HAEA 2021 W poczgtkowym dtugoterminowym leczeniu profilaktycznym HAE z prawidlowym C1-INH nalezy rozwazy¢ stosowanie lekow
hormony zawierajgcych wytgcznie progestagen [sita rekomendacji: staba; poziom dowodoéw: niski]
steroidowe Progestagen moze by¢ skuteczny w leczeniu kobiet z HAE-C1-INH, jednak korzystne efekty leczenia progestagenami sg mniej
GSA 2019 (progestagen) istotne w poréwnaniu z profilaktykg z uzyciem C1-INH lub pochodnych androgenow.
Leczenie nie powinno by¢ stosowane w skojarzeniu z androgenami oraz kwasem traneksamowym.
WAO EAACI 2022

Sita rekomendac;ji

silna (,rekomendujemy”) — silne przekonanie o stuszno$ci danego postepowania;
staba (,sugerujemy”) — stabe przekonanie o stusznosci danego postepowania;

Poziom dowodoéw

A — badanie RCT, podwdjnie zaslepione, wysokiej jakosci;
B — badanie RCT o nizszej jakosci (np. niska liczebnos¢ préby, pojedyncze zaslepienie);
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C — badanie poréwnawcze o ograniczonej wiarygodnosci (nierandomizowane, mata liczebnosé proby, niezaslepione) lub badanie retrospektywne;
D — opinia ekspertéw
US HAEA 2021
Sita rekomendacji:
Silna rekomendac;ji — autorzy byli pewni rekomendacji w oparciu o istniejgce dowody lub jesli stosunek ryzyka do korzysci byt przekonujacy;
Staba rekomendacja — w przypadku braku jednego z ww. czynnikéw, rekomendacje uznawano za stabg.
Poziom dowodoéw:
Wysoki — dowody pochodzgce z dobrze zaprojektowanych, randomizowanych badan kontrolowanych lub badah obserwacyjnych o bardzo duzej i klinicznie
istotnej wielkosci efektu;
Umiarkowany — dowody pochodzace z badan randomizowanych z istotnymi ograniczeniami lub badan obserwacyjnych z wyrazng i spojng wielkoscig efektu;
Niski — dowody ktére nie osiggnety wysokiego lub umiarkowanego poziomu dowodu.
Betschel 2019:
Sita rekomendaciji:
Rekomendacje mogg by¢ mocne lub stabe
Sita rekomendaciji jest okreslana przez
e jakos¢ dowoddw: im wyzsza jakos¢ dowoddw, tym wieksze prawdopodobienstwo, ze silna rekomendacja jest uzasadniona;
e rownowage miedzy skutkami pozgdanymi i niepozadanymi: im wieksza réznica miedzy skutkami pozgadanymi i niepozgdanymi, tym wieksze
prawdopodobiehstwo, ze rekomendacja bedzie silna;
e wartodci i preferencje: im bardziej réznig sie wartoéci i preferencje lub im wieksza jest niepewno$¢ co do wartosci i preferencji, tym wieksze
prawdopodobienstwo, ze rekomendacja bedzie staba;
e koszty (alokacja zasobow): im wyzsze koszty interwenciji, tj. im wiecej zuzytych zasobdw, tym nizsze prawdopodobienstwo, ze rekomendacja bedzie
silna.
Poziom dowodoéw:
Wysoki — "autorzy sg bardzo pewni, ze rzeczywisty efekt jest zblizony do szacowanego efektu";
Umiarkowany — "autorzy sg umiarkowanie pewni oszacowania efektu. Rzeczywisty efekt jest prawdopodobnie zblizony do szacowanego efektu, ale istnieje
mozliwosé, ze jest on znacznie inny.";
Niski — "pewnos¢ co do szacowanego efektu jest ograniczona: Rzeczywisty efekt moze znacznie rézni¢ sie od szacowanego efektu.”;
Bardzo niski — " bardzo mata pewnos$¢ co do szacowanego efektu: Prawdziwy efekt moze znacznie rézni¢ sie od szacowanego efektu."
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3.71.1. Sposob finansowania opcji terapeutycznych w Polsce

Ponizej przeanalizowano sposéb finansowania terapii zalecanych przez polskie i zagraniczne

wytyczne w leczeniu napadéw HAE.

Obecnie w Polsce, w ramach analizowanego wskazania (dtugoterminowe leczenie
profilaktyczne napadow HAE) finansowany jest wytgcznie jeden lek (lanadelumab) w ramach

Programu Lekowego B.122.

Szczegotowe informacije przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 4.

Sposoéb finansowania opcji terapeutycznych w Polsce wymienionych w wytycznych klinicznych leczenia HAE

Terapia® Finansowanie®

Lek refundowany w ramach Programu Lekowego

B.122. ,Leczenie zapobiegawcze chorych
z nawracajgcymi  napadami  dziedzicznego
lanadelumab (Takhzyro®) obrzeku  naczynioruchowego o  cigzkim

przebiegu” (ICD-10: D84.1) w populacji chorych
w wieku =12 r.z.
Poziom odptatnosci: bezptatnie

Zarejestrowane wskazania wg ChPL

Rutynowa profilaktyka nawracajgcych napadéw dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego u chorych w wieku 2 lat i starszych

Lek nierefundowany w Polsce

berotralstat (Orladeyo®)

Rutynowe zapobieganie nawracajgcym napadom wrodzonego
obrzeku naczynioruchowego u o0sdb dorostych i miodziezy
w wieku od 12 lat

inhibitory C1-esterazy Lek nierefundowany w Polsce

e rutynowe

e leczenie i zapobieganie przed zabiegiem napadom obrzeku

naczynioruchowego u dorostych, miodziezy i dzieci
(wwieku 2 lat i powyzej) z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym;

zapobieganie napadom obrzeku
naczynioruchowego u dorostych, mifodziezy i dzieci
(wwieku 6 lat i powyzej) z cigzkimi i nawracajgcymi
napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego,
ktérzy nie tolerujg lub s3g niewystarczajaco chronieni
zapobiegawczym leczeniem doustnym, lub u chorych
z nieodpowiednio prowadzonym leczeniem doraznym
napaddw obrzeku naczynioruchowego.

5 Wskazano przyktadowe produkty lecznicze refundowane w analizowanym wskazaniu.




A A @ Orladeyo® (berotralstat) w rutynowym zapobieganiu nawracajgcym napadom wrodzonego obrzeku 33
N1 T, naczynioruchowego — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Terapia® Finansowanie® Zarejestrowane wskazania wg ChPL

Lek nierefundowany w Polsce w_analizowanym
wskazaniu (dtugoterminowa profilaktyka
napadéw w przebiegu HAE).

Lek finansowany w ramach wykazu lekow
refundowanych A w nastepujgcych wskazaniach:

e przerywanie ostrego, zagrazajgcego zyciu

napadu wrodzonego obrzeku ) .
Berinert 500°, Berinert naczynioruchowego, obejmujgcego gardio, |°® wrodzc?ny obrzek ngczynloruchovyy typy lill
1500° krtan lub jame brzuszng; e leczenie i przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym
-przedzabiegowe zapobieganie = stanom
ostrym wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego (zabiegi

stomatologiczne, zabiegi na twarzoczaszce,
zabiegi chirurgiczne, zabiegi diagnostyczne
z uzyciem instrumentéw, pordd)

e poziom odptatnosci: ryczalt / bezptatnie dla
chorych <18 r.z.i >65r.z.

Zapobieganie napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku
Lek nierefundowany w Polsce’ naczynioruchowego u miodziezy i chorych dorostych

Berinert 2000®, Berinert

®
el z niedoborem inhibitora C1 - esterazy

Lek nierefundowany w Polsce w analizowanym |e  endometrioza: leczenie objawéw  zwigzanych

wskazaniu (dtugoterminowa profilaktyka z endometrioza i (lub) zmniejszenie ognisk endometriozy.

napadow w przebiegu HAE). Lek moze by¢ stosowany w skojarzeniu z leczeniem

danazol (Danazol ) | . e . ,

pochodne androgenowe Polfarmex®) Lek finansowany w ramach wykazu lekéw operacyjnym, a takze, jako jedyny lek, u chorych, u ktérych

refundowanych A: inne leczenie jest nieskuteczne;

e dysplazja widknisto-torbielowata gruczotu sutkowego:

e we wszystkich zarejestrowanych . . . P .
objawowe leczenie nasilonego bdlu i tkliwosci uciskowe;.

wskazaniach na dzien wydania decyzji oraz

7 Berinert 2000® i Berinert 3000® w maju 2023 r. uzyskat pozytywng rekomendacje Prezesa ATOMIT we wskazaniu zapobieganie napadom nawracajgcego
wrodzonego obrzeku naczynioruchowego u ciezarnych chorych z niedoborem inhibitora C1-esterazy w Programie Lekowym ,Leczenie zapobiegawcze chorych
Z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D84.1)"
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Terapia® Finansowanie® Zarejestrowane wskazania wg ChPL

e we wskazaniach pozarejestracyjnych: Lek powinien by¢ stosowany tylko u chorych, u ktérych inne
matoplytkowo$¢ autoimmunizacyjna oporna leczenie byto nieskuteczne bgdz niewskazane.
na leczenie; zespot mielodysplastyczny

e poziom odptatnosci: ryczatt / bezptatnie dla
chorych > 65r.2.

stanozolol (Winstrol®) Lek niezarejestrowany w Europie b/d

leki antyfibrynolityczne (kwas traneksamowy) — Zapobieganie i leczenie krwotokdow  spowodowanych
S ETEEEN D E o (o ST G TER T El [T (= Lek nierefundowany w Polsce uogolniong lub miejscowg fibrynolizg u oséb dorostych i dzieci
Baxter®, Tranexamic Acid Tillomed® powyzej 1. roku zycia

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Obwieszczenia MZ oraz poszczegdlnych Charakterystyk Produktéw Leczniczych
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3.7.2. Aktualna praktyka kliniczna na swiecie

Praktyka kliniczna leczenia wrodzonego obrzeku naczynioruchowego obejmuje zmiane stylu
zycia, terapie na zadanie (leczenie ratunkowe) a takze krotkoterminowg (STP) oraz

dtugoterminowg profilaktyke (LTP).
Gtéwne zalecenia dotyczace leczenia HAE to m.in.:

o Unikanie wyzwalaczy napadéw HAE: urazy, stres, zmeczenie, gorgczka, srodKki
antykoncepcyjne zawierajgce estrogen oraz leki przeciwnadcisnieniowe moga
wywotaé napady HAE. Zaleca sie edukacje chorych na temat czynnikéw mogacych
wywotaé napad;

e Leczenie ratunkowe: napady HAE s3g bolesne, wyniszczajgce i mogg zagrazac zyciu,
w zwigzku z czym zaleca sie, aby wszystkie napady byly rozwazane do leczenia
ratunkowego, co jest niezbedne do skrécenia czasu ich trwania i tagodzenia objawdw.
Leczenie ratunkowe obejmuje dozylne inhibitory C1, inhibitory kalikreiny lub
antagonistow receptora bradykininy B2;

e STP: =zaleca sie rozwazenie krotkoterminowej profilaktyki przed zabiegami
medycznymi, chirurgicznymi lub stomatologicznymi oraz innymi sytuacjami
wywotujgcymi napady. Preferowane leczenie obejmuje dozylne podawanie C1-INH;

e LTP: celem leczenia jest osiggniecie catkowitej kontroli choroby, co oznacza brak
napadow. Zalecane leczenie pierwszej linii obejmuje C1-INH, lanadelumab
i berotralstat. Androgeny o zmniejszonej aktywnosci sg zalecane tylko w przypadku
niepowodzenia leczenia 1. linii, a leki antyfibrynolityczne (np. kwas traneksamowy) nie

sg zalecane z powodu braku dowoddéw na ich skuteczno$é [WAO EAACI 2022].

Obecnie, jedynym podejsciem terapeutycznym, ktére moze umozliwi¢ chorym osiggniecie
petnej kontroli nad chorobg, jest dlugoterminowa profilaktyka. Podobnie jak w przypadku
terapii na zgdanie, krotkoterminowa profilaktyka jest tymczasowym rozwigzaniem i nie
pozwala chorym na osiggniecie catkowitej kontroli nad chorobg. Strategie postepowania
obejmujgce wytgcznie krotkoterminowa profilaktyke prawdopodobnie nie bedg wystarczajgce
dla wielu chorych z HAE, poniewaz nie zapobiegajg wystepowaniu napadow, a zatem nie
odnoszg sie do kluczowego czynnika powodujgcego obcigzenie chorobg. Warto zauwazy¢, ze
napady HAE moga nadal wystepowac po ekspozycji na czynnik wyzwalajgcy dla ktorego
zastosowano krotkoterminowg profilaktyke, co oznacza, ze chorzy mogg nadal wymagac

leczenia na zgdanie pomimo stosowania profilaktyki krotkoterminowej [WAO EAACI 2022].
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Podsumowujac, leczenie chorych za pomoca terapii na zadanie i krétkoterminowej
profilaktyki prawdopodobnie nie pozwoli wiekszosci chorym z HAE na osiggniecie
petnej kontroli choroby. W zwigzku z powyzszym, konieczna jest diugoterminowa
profilaktyka, ktéra umozliwia skuteczne zapobieganie wystepowaniu napadéw HAE lub

znaczng redukcje ich czestosci.
3.7.3. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

Leczenie chorych z HAE w Polsce definiujg przede wszystkim zapisy Programu Lekowego
B.122: ,Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku

naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D84.1)”.

Warto zaznaczy¢, ze do stycznia 2025 r. kryteria kwalifikacji do leczenia lanadelumabem
w programie lekowym obejmowaty wystepowanie minimum 12 atakéw (brzuch, krtan, gardto)
Zz udokumentowanym uzyciem leku ratunkowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy. Zgodnie
z Obwieszczeniem obowigzujgcym od 1 stycznia 2025 r. kryteria kwalifikacji do leczenia LAN
zostaty ztagodzone, tj. obnizono liczbe wymaganych napaddéw do 6 w czasie 6 miesiecy oraz

usunieto kryterium dotyczgce ich lokalizacji.

Zgodnie z zapisami wnioskowanego Programu Lekowego, do leczenia BER lub LAN

kwalifikowani bedg chorzy spetniajgcy nastepujgce kryteria:

e rozpoznany dziedziczny obrzek naczynioruchowy (HAE) typu | lub typu II;

o wiek od 12 roku zycia;

o udokumentowane, czeste wystepowanie ciezkich atakéw obrzeku naczynioruchowego
- minimum 6 atakéw z udokumentowanym uzyciem leku ratunkowego w ciggu ostatnich

6 miesiecy.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez chorzy powyzej 12 roku zycia, ktorzy
byli leczeni skutecznie lanadelumabem w ramach innego sposobu finansowania terapii
(z wyjatkiem badan klinicznych), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali

kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Chory jest wytgczany z programu m.in. w przypadku gdy w czasie 6 miesigecznej terapii Srednia
miesigczna wystepowania zagrazajacych zyciu atakéw nie zmniejszyta sie o co najmniej 50%

w stosunku do Sredniej czestosci atakéw w potrocznym okresie poprzedzajgcym leczenie.
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Monitorowanie chorego w programie opisano w rozdziale 3.5.3.

oo I
| Co
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3.7.4. Obcigzenie chorobg i niezaspokojona potrzeba
lecznicza

Obcigzenie kliniczne HAE wynika z nawracajgcych, nieprzewidywalnych w czasie epizodow
obrzeku (napadow HAE), ktére moga by¢ bolesne, zmieniajgce wyglad lub nawet potencjalnie

zagrazajgce zyciu [Lumry 2020].

W badaniu skutecznosci ikatybantu w praktyce klinicznej, mediana czasu trwania napadu
wséréd nieleczonych chorych wyniosta 48 godzin [Maurer 2013]. Srednia czesto$é
wystepowania napadow, zgodnie z ankietg przeprowadzong wsréd 445 chorych na HAE
w USA, wyniosta 11,1 napadow w czasie 6 miesiecy [Banerji 2020]. Moze to skutkowac
wystgpieniem nawet okoto 44 dni w roku w stanie napadu HAE wsrdéd chorych niestosujacych
leczenia profilaktycznego. W badaniu z 2021 r. z udziatem 242 chorych z Francji, Wielkiej
Brytanii, Hiszpanii, Kanady, Australii, Szwajcarii, Niemiec i Austrii az 21,9% chorych zgtaszato
napady trwajgce =3 dni, natomiast 50% chorych zgtaszato, ze ostatni napad dotknagt wiecej niz
1 miejsce na ciele. Wiecej niz 50% chorych zgtaszato zmeczenie oraz bél i opuchlizne brzucha.
Obrzek konczyn, nudnosci, biegunka, zawroty gtowy oraz bol w miejscach innych niz brzuch
byty zgtaszane przez 20,2% do 38,0% chorych. Objawy zagrazajgce zyciu, takie jak
opuchlizna gardta lub ust, trudno$ci w przetykaniu oraz trudnosci w oddychaniu byty zgtaszane
przez odpowiednio 9,9%, 7,0% i7,0% chorych. Dodatkowo, =1 wizyta na pogotowiu

ratunkowym i hospitalizacja byta zgtaszana przez az 37,6% i 19,4% chorych [Mendivil 2021].

Natomiast w badaniu European Burden of lliness z 2014 r., w ktérym wzieto udziat 186 chorych
(niektorzy byli objeci dtugoterminowg profilaktyka, chociaz nie podano odsetka chorych)
z Hiszpanii, Niemiec i Danii, 88% chorych do$wiadczyto napadu w czasie ostatnich 6 miesiecy.
Wiecej niz 1 napad HAE na tydzien odnotowano u 21% chorych, natomiast 38% chorych

doswiadczyto wiecej niz 1 napad na miesigc [Caballero 2014].

Mediana czasu trwania napadu HAE zawiera sie w przedziale 12-24 godzin, nawet jesli chorzy
przyjma terapie ratunkowg w czasie godziny od wystgpienia objawow, co wskazuje, ze samo
leczenie ratunkowe nie jest wystarczajgce, aby pomoc chorym w radzeniu sobie z ich stanem.
Dodatkowo, prawdopodobiehnstwo przerwania napadu rozni sie w zaleznosci od jego
umiejscowienia. W przypadku napadéw na twarzy/szyi Ilub w obrebie drdg
oddechowych/krtaniowych wynosi ono 100%, podczas gdy dla napadow zlokalizowanych
w okolicy genitaliow i posladkéw wynosi 58%. Biorgc pod uwage, ze 67% napadoéw HAE wigze

sie z bolem o nasileniu od umiarkowanego do silnego, a 74% wigze sie z obrzekiem o nasileniu
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od umiarkowanego do silnego, dtugotrwate napady HAE sg znacznym obcigzeniem dla
chorych i potrzebne sg metody leczenia, ktére zmniejszajg czestos¢ iczas ich trwania
[Caballero 2014].

Napady HAE majg istotny wptyw na jakos¢ zycia i codzienng aktywnos$¢ chorych zaréwno
w czasie ich trwania, jak i pomiedzy nimi. Obcigzenie chorych zwigzane z HAE wynika przede
wszystkim z nawracajgcych i nieprzewidywalnych w czasie napadoéw, a takze przewlekiego
charakteru choroby. Wrodzony obrzek naczynioruchowy czesto wspétwystepuje
z zaburzeniami psychicznymi, ze wzgledu na odczuwanie przez chorych znacznego strachu
i niepokoju w oczekiwaniu na kolejny napad HAE (chorzy czesto cierpig na depresije i/lub lek).
Dodatkowo, chorzy z HAE czesto dokonujg modyfikacji stylu zycia, aby zmniejszy¢
prawdopodobienstwo wystgpienia napadu [Lumry 2020]. U 26 chorych ocenianych w 2012
roku, 39% zgtosito objawy depresiji, przy czym u 3,9% chorych objawy te byly ciezkie. Niepokdj
byt zgtaszany znacznie czes$ciej niz w populacji ogolnej, przy czym 15% chorych zgtaszato
tagodny (7,5%), umiarkowany (3,75%) lub silny (3,75%) niepokdj. Dodatkowo, lek i depresja
sg czynnikami wyzwalajgcymi napady HAE, co prowadzi do btednego kota zwigkszonego
stresu emocjonalnego i wigkszej czestosci napadéw [Lumry 2020]. Wptyw na jakos¢ zycia jest
znaczacy, niezaleznie od lokalizacji napadu, a nawet niewielki obrzek konczyny moze zostac
oceniony przez chorego jako ciezki, gdyz moze wptywac¢ na jego zdolno$é do pracy [Bork
2021, Savarese 2018, Lumry 2020, Caballero 2014]. Warto jednak pamietac¢, ze obrzek
w okolicach jamy ustnej i gardta, a zwlaszcza krtani moze zagrazac zyciu [Bork 2012]. Co
wiecej, w przypadku ciezkich, zagrazajgcych zyciu napaddéw HAE, istotna jest szybka
interwencja medyczna. Dla wielu chorych, mozliwos¢ doraznego, szybkiego leczenia
ratunkowego jest jednak ograniczona ze wzgledu na miejsce zamieszkania i dostepnosé

placéwki medycznej czy dostepnosc¢ lekow ratunkowych [PTA 2018, HAEi 2024].

Choroba utrudnia edukacje, kariere, aktywno$¢ spoteczng i codzienne zycie chorych.
Odpowiednio 48,1% i 57,5% chorych stwierdzito, ze ich wyksztatcenie i rozwdj kariery zostaty
utrudnione z powodu HAE [Caballero 2014, Lumry 2010]. W ankiecie przeprowadzonej wsréd
445 chorych na HAE w USA, objawy zwigzane z HAE w czasie uptywajgcego tygodnia
wptywaty na produktywnos$¢ chorych srednio przez ok. 2 godziny i zdolno$¢ do wykonywania
aktywnosci niezwigzanych z pracg $rednio przez ok. 3 godziny. Sredni spadek produktywnosci
oszacowano na 3,3% w przypadku oséb, ktére nie doswiadczyty napadu w czasie ostatnich
6 miesiecy i niemal 40% w przypadku osoéb, ktére doswiadczyly w tym czasie 213 napaddw.
Odsetek chorych zatrudnionych jest wyzszy wsrdd chorych bez napadéw w poréwnaniu do

chorych doswiadczajgcych 213 napaddéw w czasie ostatnich 6 miesiecy. W tych grupach
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zatrudnionych byto odpowiednio 80% i 52% chorych. Napady HAE obejmujgce wytgcznie
twarz byty na ogét powigzane z wiekszg absencja (26,5%), prezenteizmem (44%) i spadkiem
produktywnosci w pracy (48%) niz napady obejmujgce inne lokalizacje. Uposledzenie
aktywnosci byto najwieksze u chorych, u ktérych ostatni napad HAE dotyczyt brzucha i gardta
(77%), a najnizszy u chorych, u ktérych napad wystgpit w obrebie konczyn (33%)
[Banerji 2020]. Warto rowniez zaznaczy¢, ze zgodnie z danymi z badania przeprowadzonego
w Polsce, wsrdd chorych z ciezkim przebiegiem HAE, nawet 50% opuszcza Srednio 3 dni
w pracy w miesigcu. Dodatkowo, az 58% chorych wskazato, ze czuje ograniczenie
w wykonywanej pracy i w nauce, a 21% chorych zgtosito brak samodzielnosci zyciowej lub jej

zmniejszenie [Kucharczyk 2020].

Istotng role w opiece nad zdrowiem chorych z przewlektymi zaburzeniami odgrywajg
opiekunowie, ktorzy wspoétuczestniczg w obcigzeniach zwigzanych z chorobg i leczeniem.
Ponad potowa (52%) chorych z HAE zgtasza, ze wymaga pomocy opiekundéw podczas napadu
[Aygoren-Parsun 2014]. Opiekunowie chorych z HAE doswiadczajg niepokoju zwigzanego
z napadami, pomagajgc w podawaniu lekéw oraz w codziennych czynnosciach [Craig 2021].
Opieka nad chorym z napadem HAE czesto skutkuje absencjg w pracy czy zaniedbaniem
zobowigzan edukacyjnych, co dodatkowo podkresla spoteczne obcigzenie zwigzane z HAE.
Opiekunowie chorych doswiadczajgcych duzego bdlu w czasie ostatniego obserwowanego
napadu tracili az 2 dni pracy, natomiast opiekunowie chorych, ktérzy nie doswiadczyli bolu lub
doswiadczyli bélu o umiarkowanym nasileniu w zwigzku z napadem tracili 1 dzieh pracy.
Dodatkowo, az potowa opiekundéw zgtaszata, ze opieka nad chorym utrudnia ich rozwdj

edukacyjny i/lub zawodowy [Aygdren-Pursin 2014].

Wrodzony obrzek naczynioruchowy powoduje znaczne obcigzenie ekonomiczne dla chorych,
ptatnikow opieki zdrowotnej i spofeczenstwa ze wzgledu na bezposrednie medyczne
i posrednie koszty leczenia napadéw, ktére przyczyniajg sie do ponoszenia znacznych
kosztéw zwigzanych z tg chorobg. Catkowity roczny koszt leczenia HAE jest zalezny od
ciezkosci napadow. Dla chorego z tagodnymi napadami catkowite Srednie roczne koszty
bezposrednie (hospitalizacja, wizyty na oddziale ratunkowym, leczenie farmakologiczne,
wizyty u lekarza) oraz posrednie (transport, opieka nad dzie¢mi, absencja w pracy
i prezenteizm) wyniosty ponad 14 tys. dolaréw, a 75% tej wartosci stanowity koszty posrednie.
Dla chorego z napadami o nasileniu umiarkowanym catkowity Sredni roczny koszt wyniost
niemal 27 tys. dolarow (64% kosztow stanowity koszty posrednie). Wystepowanie ciezkich

napadow HAE skutkowato kosztami catkowitymi w wysokosci niemal 96,5 tys. dolaréw na
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chorego rocznie, przy czym niemal 70% tych kosztow stanowity hospitalizacje i wizyty na

oddziale ratunkowym [Cardarelli 2018].

Zgodnie z wytycznymi WAO EAACI 2022, gtbwnym celem leczenia HAE jest osiagniecie petnej
kontroli choroby, definiowanej jako brak napadow [WAO EAACI 2022]. W zwigzku z tym,
nalezy rozwazy¢ terapie profilaktyczng, gdy samo leczenie ratunkowe nie pozwala osiggngé
tego celu [Henry Li 2019]. Co istotne, zastosowanie skutecznej, dlugoterminowej profilaktyki
HAE umozliwi réwniez redukcije liczby napadéw HAE wymagajacych leczenia ratunkowego,
co przetozy sie na mniejsze obcigzenie chorych i ich opiekunéw oraz poprawe jakosci zycia
[WAO EAACI 2022].

Wszystkie, inne niz berotralstat zarejestrowane terapie profilaktyczne sg podawane poprzez
wstrzykniecie podskérne lub dozylne, co moze stanowi¢ powazne obcigzenie dla chorych
i opiekunow, ze wzgledu na wymagania dotyczgce przechowywania ipodawania terapii
iniekcyjnych (koniecznos¢ przechowywania leku w niskiej temperaturze, transport i utylizacja
strzykawek i igiet, umiejetnosci i czas wymagany do wykonania ziozonych procesow
rekonstytucji i podawania leku). Ponadto, samodzielne podawanie leku moze byé
problematyczne dla chorych cierpigcych na fobie igtowg lub 0séb z problemami z dostepem
zylnym. Potwierdza to niedawno przeprowadzone badanie, ktére wykazato, ze wiekszosé
chorych otrzymujgcych profilaktyke HAE zgadza sie, ze igty i proces wstrzykiwania/infuzji sg
nieprzyjemne. Ponadto, wielu z nich ma problemy z dostepem zylnym, doswiadcza reakcji
w miejscu wstrzykniecia i/lub uwaza, ze przechowywanie i przygotowywanie lekéw jest
niewygodne. Badania opinii chorych przeprowadzone przez Amerykanskg Agencje ds.
Zywnosci i Lekow w 2017 r. wykazaly, Ze chorzy dostrzegajg niezaspokojone zapotrzebowanie
na nowe metody leczenia z mniej ucigzliwymi drogami podawania [Wedner 2021]. Dodatkowo,
opiekunowie mogg odczuwac niepokdj zwigzany z koniecznoscig podawania profilaktyki
iniekcyjnej i uwazac terapie iniekcyjne za obcigzajgce. Niezaspokojong potrzebe w zakresie
wygodnej drogi podania leku zgtaszajg réwniez chorzy w Polsce. Zgodnie z wynikami badania,
przeprowadzonego wsrdéd chorych z ciezkim przebiegiem HAE, az 69% chorych ma problem
z dozylnym podaniem leku, ze wzgledu na zniszczone wielokrotnym podawaniem leku zyty.
Warto zaznaczyc, ze ograniczenia zwigzane z drogg podania leku sg réwniez dostrzegane
przez ekspertow klinicznych leczenia HAE w Polsce. Zgodnie z opinig eksperta klinicznego,
wcigz istnieje niezaspokojona potrzeba lecznicza na terapie o wygodniejszej drodze podania,
a dostep do berotralstatu podawanego doustnie mogtby wptyngé na poprawe sytuacji chorych

w analizowanym wskazaniu. Dlatego tatwe w podawaniu, skuteczne, nowe terapie
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profilaktyczne HAE przyniostyby korzysci zarowno opiekunom, jak i chorym [Craig 2021a,
AOTMIT 2023, Kucharczyk 2020].

Obecnie, jedyna doustna dtugoterminowa terapia profilaktyczna obejmuje atenuowane
androgeny oraz kwas traneksamowy, jednak ich stosowanie wigze sie z istotnymi
ograniczeniami. Zaréwno androgeny, jak i kwas traneksamowy nie sg zarejestrowane jako
LTP w HAE i majg nieudowodniong i/lub umiarkowang skutecznos¢. Stosowanie androgendéw
jest ponadto ograniczone licznymi przeciwwskazaniami, kwestiami bezpieczehstwa przy
dtugotrwatym stosowaniu oraz powaznymi globalnymi niedoborami dostaw. Zgodnie
z wytycznymi klinicznymi, androgeny mogg by¢ stosowane wytgcznie jako 2. linia LTP
(z licznymi ograniczeniami), natomiast kwas traneksamowy nie jest zalecany jako LTP
[WAO EAACI 2022].

Warto zwroci¢ uwage réwniez na to, ze finansowany w Polsce lanadelumab podawany jest
chorym we wstrzyknieciu podskérnym co 2 lub co 4 tygodnie [ChPL Takhzyro®]. Lanadelumab
jest jedynym lekiem finansowanym w HAE w Polsce. Istotne znaczenie ma zatem rozszerzenie
chorym dostepu do wiekszej ilosci skutecznych i bezpiecznych terapii HAE. Dodatkowo,
berotralstat stanowi szanse dla chorych, ktérzy nie reagujg na leczenie LAN lub ktorzy nie

moga by¢ leczeni za pomocg terapii iniekcyjnej.

Biorgc pod uwage obcigzenie zwigzane z napadami HAE oraz preferencje chorych
i opiekunow dotyczace terapii doustnych, nowa, bezpieczna, dobrze tolerowana i tatwa
w podawaniu, doustna, dtugoterminowa terapia profilaktyczna wyeliminuje ograniczenia
obecnych terapii profilaktycznych zwigzane 2z drogg podania (wstrzykniecie) oraz
dostepnoscig, a tym samym zmniejszy obcigzenie zwigzane z HAE [Craig 2021a, Radojicic
2021].

Odpowiedz na niezaspokojong potrzebe w diugoterminowym leczeniu HAE stanowi
produkt leczniczy Orladeyo®. Berotralstat jest pierwszym podawanym doustnie inhibitorem
kalikreiny osoczowej wskazanym do profilaktyki w celu zapobiegania napadom HAE
u dorostych i dzieci w wieku 212 lat. Berotralstat nie wymaga przygotowywania roztworu do
infuzji czy przechowywania w lodéwce. Preferencje chorych dotyczace wyboru drogi podania
(z przewagg dla lekéw doustnych w poréwnaniu z lekami do wstrzykiwan) sg dobrze
udokumentowane, a wielu chorych z HAE-C1-INH oczekuje skutecznego Ileku

profilaktycznego, cechujgcego sie wygodng drogg podania [Zuraw 2021].
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Co istotne, skutecznos¢ ibezpieczenstwo BER w leczeniu HAE wykazano
w randomizowanym, kontrolowanym PLC (BSC)® badaniu fazy Il (APeX-2). Stosowanie
berotralstatu w dawce 150 mg wigze sie z istotng redukcjg czestosci napadow HAE
w porownaniu z BSC po 24 tygodniach leczenia oraz z wyrazng i trwatg redukcjg napadéw
u chorych, ktérzy ukonczyli 96-tygodniowe leczenie. Ponadto, BER 150 mg wykazat znaczaca
poprawe jakosci zycia w stosunku do wartosci wyjsciowych u chorych, ktérzy ukonczyli 96-
tygodniowg terapie. Co wazne, BER jest dobrze tolerowany, a zaden chory w badaniu
APeX-2 nie doswiadczyt ciezkiego zdarzenia niepozgdanego lub zdarzenia niepozgdanego

zwigzanego z leczeniem o 3. lub 4 stopniu nasilenia [Zuraw 2021, Kiani-Alikhan 2024].

Potaczenie skutecznosci, bezpieczenstwa i tolerancji z wygodnym doustnym dawkowaniem
leku raz dziennie sprawia, ze berotralstat jest istotng terapig w leczeniu chorych z HAE.
Kluczowym celem wleczeniu HAE-C1-INH jest umozliwienie chorym prowadzenia
normalnego zycia. Zapewnienie im skutecznego, doustnego, ukierunkowanego leku do
stosowania w ramach dtugoterminowej profilaktyki jest waznym krokiem w Kkierunku

osiggniecia tego celu [Zuraw 2021].

9 Chorzy w badaniu APeX-2 musieli mie¢ dostep do 21 metody leczenia ratunkowego (tj. ikatybant,
osoczopochodne C1-INH, ekalantyd lub rekombinowany C1-INH) do przerywania ostrych napadéw
HAE, ktére odzwierciedla BSC. W ramach niniejszej analizy, dla grupy chorych przyjmujgcej placebo
w badaniu APeX-2, uzywano wiec oznaczenia PLC (BSC).
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4. Interwencja — berotralstat

Produkt leczniczy Orladeyo® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
30 kwietnia 2021 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma BioCryst Ireland Limited.

Produkt leczniczy Orladeyo® dostepny jest w postaci kapsutek twardych. Kazda kapsutka

zawiera 150 mg berotralstatu'®. [ChPL Orladeyo®].

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 5.

Charakterystyka produktu leczniczego Orladeyo®

Kod ATC™

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Warunki, w jakich
oceniana technologia ma
by¢ dostepna lub
refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki hematologiczne, leki stosowane

w przypadku wrodzonego obrzgku naczynioruchowego
Kod ATC: BO6AC06

Berotralstat jest inhibitorem kalikreiny osoczowej. Kalikreina osoczowa to
proteaza serynowa, ktéra rozszczepia kininogen o wysokiej masie
czagsteczkowej i uwalnia bradykinine bedacg silnym wazodylatatorem, ktéry
zwieksza przepuszczalnos¢ naczyniowg. U chorych z HAE wynikajgcym
z niedoboru lub nieprawidtowego dziatania C1-INH uposledzona jest prawidtowa
regulacja aktywno$ci kalikreiny osoczowej, co powoduje niekontrolowany wzrost
aktywnosci tego enzymu w osoczu i uwalnianie bradykininy, co z kolei prowadzi
do napadow HAE z obrzekiem (obrzekiem naczynioruchowym).

Produkt leczniczy Orladeyo® jest wskazany do stosowania w rutynowym
zapobieganiu nawracajgcym napadom wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego u oséb dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat.

Dawkowanie

Zgodnie z ChPL Orladeyo® zalecana dawka u osob dorostych i miodziezy
w wieku od 12 lat o masie ciata 240 kg to 150 mg berotralstatu raz na dobe.

W przypadku pominiecia dawki berotralstatu chory powinien przyja¢ pominietg
dawke tak szybko, jak to mozliwe, nie przekraczajgc stosowania jednej dawki
na dobe.

Produkt leczniczy Orladeyo® nie jest przeznaczony do leczenia ostrych
napadow HAE.

Sposoéb podawania

Produkt leczniczy Orladeyo® jest przeznaczony do stosowania doustnego.
Kapsutke mozna przyjg¢ z jedzeniem o dowolnej porze dnia.

W ramach Programu Lekowego B.122. ,Leczenie zapobiegawcze chorych
z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o
ciezkim przebiegu” (ICD-10: D84.1)

Kompetencje niezbedne do zastosowania leku obejmujg znajomos¢ wskazan
rejestracyjnych, dawkowania, interakcji lekowych oraz specyficznych warunkow,

0 Ponadto w niektérych badaniach klinicznych dla BER badano réwniez dawke 110 mg. Nie zostata
ona jednak zatwierdzona ani wprowadzona do obrotu w Europie (jest niezgodna z ChPL Orladeyo®)
i dlatego nie bedzie uwzgledniana w niniejszej analizie.
" klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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ktére mogg wplyngé na bezpieczenstwo i skutecznos¢ terapii. Zaleca sie
réwniez regularne monitorowanie chorego podczas leczenia, aby zapewni¢
odpowiednig opieke i monitorowanie ewentualnych dziatan niepozgdanych.

Produkt leczniczy Orladeyo® nie jest przeznaczony do leczenia ostrych
napadow HAE. W takich przypadkach nalezy zastosowac leczenie indywidualne
zatwierdzonym doraznym produktem leczniczym.

Dane na temat stosowania berotralstatu u chorych z HAE i prawidtowg
aktywnoscig inhibitora esterazy C1 nie sg dostepne.

Dane na temat stosowania berotralstatu u chorych o masie ciata <40 kg nie sg
dostepne. Nalezy unika¢ stosowania berotralstatu u tych chorych.

U chorych z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby moze
wystapi¢ zwiekszone stezenie berotralstatu w surowicy, ktére wigze sie
z ryzykiem wydtuzenia odstepu QT. Nalezy unika¢ stosowania berotralstatu
u tych chorych.

Chorzy z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek mogg by¢ narazeni na ryzyko
wystgpienia wydluzenia odstgpu QT. Zaleca si¢ unikanie stosowania
berotralstatu u tych chorych. Jesli zastosowanie leczenia jest konieczne, nalezy
rozwazy¢ odpowiednie monitorowanie chorego.

Dane na temat stosowania berotralstatu u chorych z niezaleznymi czynnikami
ryzyka wydtuzenia odstepu QT, takimi jak zaburzenia gospodarki elektrolitowej,
wystepujgce juz wydtuzenie odstepu QT (nabyte lub rodzinne), podeszly wiek
lub jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych powodujgcych wydtuzenie
odstepu QT, nie sg dostgpne. Zaleca sig¢ unikanie stosowania berotralstatu
Niezbedne informacje, u tych chorych. Jesli zastosowanie leczenia jest konieczne, nalezy rozwazy¢
ktére nalezy przekazac odpowiednie monitorowanie chorego.

choremulopiekunowi Ekspozycja na berotralstat moze by¢ zwiekszona w przypadku jednoczesnego
podawania inhibitoréw glikoproteiny (P-gp) i inhibitoréw biatka opornosci raka
piersi (BCRP), ale nie jest konieczne dostosowanie dawki. W przypadku
jednoczesnego stosowania z inhibitorami P-gp i BCRP zaleca sie $ciste
monitorowanie chorego pod katem zdarzen niepozadanych.

Berotralstat jest substratem P-gp i BCRP. Induktory P-gp i BCRP
(np. ryfampicyna, ziele dziurawca) moga zmniejsza¢ stezenie berotralstatu
w osoczu, prowadzgc do zmniejszenia jego skuteczno$é. Nie zaleca sie
stosowania induktoréw P-gp i berotralstatu.

Berotralstat, jako umiarkowany inhibitor cytochromu P450 3A4 (CYP3A4), moze
zwiekszac stezenie doustnych lekéw antykoncepcyjnych metabolizowanych
przez CYP3A4. W przypadku jednoczesnego stosowania dezogestrelu nie jest
zalecane dostosowanie dawki.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczne metody antykoncepciji
w trakcie leczenia berotralstatem i co najmniej przez miesigc po przyjeciu
ostatniej dawki. Berotralstat nie jest zalecany u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujgcych skutecznej metody antykoncepcji. Na podstawie dostepnych
danych farmakodynamicznych/toksykologicznych  dotyczacych zwierzat,
stwierdzono przenikanie berotralstatu do mleka. Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla dzieci karmionych piersig. Berotralstat nie jest zalecany do
stosowania w okresie cigzy.

Produkt leczniczy Orladeyo® oznaczony jest symbolem czarnego odwréconego
trojkata, co oznacza, ze niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo
monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji
0 bezpieczenstwie. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego
powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane.

Do gtéwnych dziatan niepozgdanych leku nalezg: bdl glowy (R51)*, bél brzucha
(R10.4)*, biegunka (A09)*, wymioty (R11)*, nudnosci (R11)*, refluks zotgdkowy-
przetykowy (K21.9)*, wzdecia (R14)*, wysypka (R21)*, wzrost aktywnosci AIAT
(R74)*, wzrost aktywnosci AspAT (R74)*

Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii

Finansowanie ze srodkow

publicznych w Polsce Brak finansowania

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie ChPL Orladeyo® oraz Obwieszczenia MZ
*kod ICD-10 przypisany wg Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych
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4.1. Rekomendacije dotyczace finansowania
berotralstatu

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji dotyczgcych finansowania berotralstatu
we wnioskowanym wskazaniu wydanych przez zagraniczne organizacje oraz przez Agencje

Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce.

Nie odnaleziono zadnych dokumentéw wydanych przez AOTMIT dotyczgcych finansowania
berotralstatu w analizowanym wskazaniu. Terapia ta nie byta dotychczas poddana ocenie
AOTMIT.

Poszukiwano réowniez rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji'? wydanych przez

zagraniczne organizacje:

¢  AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.awmsg.org/;

e CADTH®™  (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) -
https://www.cadth.ca/;

e HAS™ (francuska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.has-sante.fr/;

o IQWIG (niemiecki Instytut Jakosci i Efektywnosci w Opiece Zdrowotnej) —
https://www.iqwig.de/;

e NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) -
https://www.nice.org.uk/;

e PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) -

https://www.health.gov.au/;

2 Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendac;ji dla technologii opcjonalnych

3 5 wrzesnia 2024 r. CADTH zmienita nazwe na CDA-AMC (ang. Canada’s Drug Agency),
https://www.cda-amc.ca/

4 "W ramach oceny technologii medycznych agencja HAS przedstawia opinie na temat rzeczywistej
korzysci (AB, ang. Actual Benefit) produktu leczniczego oraz poprawy rzeczywistej korzysci (IAB ang.
Improvement in Actual Benefit). Poprawa rzeczywistych korzysci to ocena postepu klinicznego
zapewnianego przez nowy produkt leczniczy pod wzgledem skutecznosci lub bezpieczenstwa
w poréwnaniu z istniejgcymi terapiami; mierzy kliniczng wartos¢ dodang nowego produktu leczniczego
i postep, jaki stanowi w stosunku do obecnej praktyki terapeutycznej. Ocena poziomu poprawy
rzeczywistych korzysci (grading of levels of Improvement in Actual Benefit) zgodnie z dekretem nr 2012-
1116 z dnia 2 pazdziernika 2012 r. dotyczagcym misji ekonomiki zdrowia HAS, stwierdza, ze poprawa
rzeczywistych korzysci zapewnianych przez produkt leczniczy moze byc¢: istotnie znaczaca (ang. major)
— kategoria | wg IAB; znaczna (ang. substantial) — kategoria 1l wg I1AB; umiarkowana (ang. moderate) —
kategoria Ill wg IAB; niewielka (ang. minor) — kategoria IV wg |AB; nieistniejgca (ang. non-existent) —
kategoria V wg IAB.
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e SMC (szkockie konsorcjum ds. lekéw) — https://www.scottishmedicines.org.uk/;

o G-BA (niemiecka komisja federalna) — https://www.g-ba.de/.

tacznie odnaleziono 6 rekomendacji [CADTH 2023, SMC 2022, NICE 2021, HAS 2021,
G-BA 2021, IQWIG 2021].

W 2022 roku SMC wydato pozytywna rekomendacje dla berotralstatu w leczeniu chorych na
HAE w wieku =212 r.z., doswiadczajgcych 2 2 istotnych klinicznie napadéw na miesigc. Agencja
uzasadnia swojg decyzje istotng statystycznie wyzszg skutecznoscig BER w poréwnaniu z
PLC (BSC) w zakresie redukcji napadéw w badaniu APeX-2, ktéra utrzymywata sie do 96 tyg.
stosowania. Ponadto, zgodnie z opinig SMC, BER wykazuje akceptowalny profil
bezpieczehstwa [SMC 2022].

Pozytywng warunkowo rekomendacje dla BER w rutynowym zapobieganiu nawracajgcym
napadom wrodzonego obrzeku naczynioruchowego u chorych i dzieci w wieku = 12 r.z. wydat
w 2023 roku CADTH. Wedtug ekspertow, berotralstat moze uzyskac pozytywng rekomendacje
po spetnieniu warunkdéw, obejmujgcych: oparcie refundacji na kryteriach zastosowanych
wczesniej dla LAN, obnizeniu ceny oraz stosowania BER bez skojarzenia z innymi lekami

stosowanymi w dtugoterminowej profilaktyce HAE [CADTH 2023].

Agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii zaleca refundacje BER
w rutynowym zapobieganiu nawracajgcym napadom HAE u oséb w wieku = 12 lat, jednak
warunkiem refundacji jest konieczno$¢ doswiadczenia przez chorego = 2 napadow HAE
miesiecznie. Dodatkowo, leczenie BER powinno zostac przerwane, jesli liczba napadow nie
zmniejszy sie o = 50% po 3 miesigcach. Agencja swojg decyzje uzasadnia udowodniong
klinicznie skutecznoscia BER w redukcji liczby napaddéw na miesigc w poréwnaniu z PLC
(BSC) [NICE 2021].

Pozytywng warunkowo rekomendacje BER w rutynowym zapobieganiu nawracajgcym
napadom wrodzonego obrzeku naczynioruchowego u chorych i dzieci w wieku 2 12 r.z.
wydat w 2021 roku HAS. Zgodnie z opinig ekspertow, BER moze zosta¢ refundowany
wylgcznie jako leczenie 2. linii, stanowigc alternatywe dla preferowanego leczenia
profilaktycznego 2. linii w rutynowym zapobieganiu nawracajgcym napadom HAE. Agencja
argumentuje swojg rekomendacje brakiem badan klinicznych bezposrednio poroéwnujgcych
BER z produktem leczniczym Cinryze® oraz produktem leczniczym Takhzyro®, a takze

brakiem dowoddéw posrednich (z uwagi na istotne ograniczenia metodologiczne) [HAS 2021].
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W zwigzku z brakiem badan klinicznych porownujgcych BER z C1-INH, G-BA i IQWiG w 2021
roku stwierdzity, iz dodatkowe korzysci ze stosowania BER u chorych na HAE w wieku = 12
r.z. nie zostaty udowodnione [G-BA 2021, IQWiG 2021].

Dodatkowo, na stronie AWMSG podano informacje, Zze odstgpiono od przygotowania
rekomendacji w zwigzku z faktem, ze produkt leczniczy Orladeyo® jest przedmiotem oceny
NICE.

Warto zaznaczy¢, ze pozytywne/pozytywne warunkowe rekomendacje CADTH, SMC, NICE

oraz HAS zostaty wydane pomimo braku mozliwo$ci wykonania poréwnania posredniego

berotralstatu wzgledem lanadelumabu i innych terapii w leczeniu napadow HAE.

W rekomendacji HAS 2021 zawarto informacje, ze wykonanie takiego poréwnania jest

niewtasciwie ze wzgledu na istotne ograniczenia metodologiczne i duzg heterogenicznosc

badan. Roéznice w projekcie badan i charakterystyce chorych w badaniach oceniajgcych
skutecznosc terapii w leczeniu HAE, zostaty takze dostrzezone w rekomendacji CADTH 2023.
Nalezy wiec zaznaczy¢, ze berotralstat uzyskat pozytywne rekomendacje zagranicznych
agencji HTA, pomimo braku bezposrednich poréwnan z potencjalnymi komparatorami,

natomiast jego skutecznosé zostata oparta m.in. o wyniki randomizowanego badania APeX-2.

Szczegdbtowy opis przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 6.
Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja, rok
Terapia wydania
rekomendaciji

Rodzaj
rekomendaciji

Populacja Uzasadnienie

CADTH rekomenduje objecie refundacjg BER w rutynowym zapobieganiu
nawracajgcym napadom wrodzonego obrzeku naczynioruchowego u chorych
i dzieci w wieku 2 12 r.z., tylko gdy spetnione sa m.in. nastepujgce warunki:

e kryteria do refundacji BER powinny opiera¢ sie na stosowanych
dotychczas kryteriach do refundacji LAN w ramach publicznych

CADTH 2023 Pozytywna | Chorzy na HAE w wieku = 12 r.z. programow lekowych i byc do nich odpowiednio dostosowane;

e BER nie powinien by¢ podawany w skojarzeniu z innymi lekami
stosowanymi w dtugoterminowej profilaktyce HAE (np. inhibitorami
C1-esterazy lub LAN). Chorzy leczeni w ramach dtugoterminowej
profilaktyki wymagajg dostepu do lekéw stosowanych w przerywaniu
ostrych napadow;

e wymagane jest obnizenie ceny BER.

SMC rekomenduje objecie refundacja BER w rutynowym zapobieganiu
nawracajgcym napadom wrodzonego obrzeku naczynioruchowego u chorych
Orladeyo® i dzieci w wieku 2 12r.z., ktorzy doswiadczajg 2 2 istotnych klinicznie napadéw
(berotralstat) na miesiac.
SMC opiera swojg rekomendacje na wynikach randomizowanego badania
3 fazy (APeX-2), w ktorym BER, wykazat istotng statystycznie skutecznosé
w zakresie redukcji liczby napadéw w poréwnaniu z PLC (BSC) w 24. tyg.
leczenia. W okresie obserwacji 48. oraz 96. tyg. stosowanie BER réwniez
wigzato sie z dalszg redukcjg czestosci wystepowania napadéw w poréwnaniu
z wartosciami na poczgtku badania.

Zgodnie z opinia SMC, BER wykazuje roéwniez akceptowalny profil
bezpieczenstwa.

Chorzy na HAE w wieku = 12 r.z.
SMC 2022 Pozytywna doswiadczajgcy = 2 istotnych
klinicznie napadéw na miesigc

NICE rekomenduje objecie refundacjag BER w rutynowym zapobieganiu
nawracajgcym napadom wrodzonego obrzeku naczynioruchowego u chorych

) . i dzieci w wieku 2 12 r.z., tylko gdy spetnione nastepujgce warunki:
NICE 2021 Pozytywna Chorzy na HAE w wieku =12 r.z. L. . ) L
e chorzy na HAE doswiadczajg = 2 napadéw w miesigcu;

e leczenie BER zostaje przerwane, jesli liczba napadéw w miesigcu
nie zmniejszy sie o = 50% po 3 miesigcach.
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Organizacja, rok

Terapia wydania

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

rekomendacji

Zgodnie z opinig NICE, dowody kliniczne sugerujg, ze BER jest skuteczny
w redukcji czestosci liczby napadéw na miesigc w poréwnaniu z PLC (BSC).
BER mozna uzna¢ za skuteczng oraz efektywng kosztowo terapie, u chorych
z = 2 napadami na miesigc (z warunkiem przerwania leczenia BER, jesli po
3 miesigcach liczba napadéw nie zmniejszy sie w wystarczajgcym stopniu).

HAS rekomenduje objecie refundacja BER w rutynowym zapobieganiu
nawracajgcym napadom wrodzonego obrzeku naczynioruchowego u chorych
i dzieci w wieku = 12 r.z., wylgcznie jako leczenie 2. linii.

Zgodnie z opinig HAS, BER stanowi alternatywe dla leczenia profilaktycznego
2. linii w rutynowym zapobieganiu nawracajgcym napadom wrodzonego
obrzeku naczynioruchowego. HAS argumentuje swojg rekomendacje brakiem

HAS 2021 Pozytywna Chorzy na HAE w wieku 2 12 r.2. badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych BER z produktem leczniczym
Cinryze® oraz produktem leczniczym Takhzyro®, a takze brakiem dowodow
posrednich (z uwagi na istotne ograniczenia metodologiczne).

Wedtug HAS, przy wyborze odpowiedniego leczenia, nalezy kierowac sie
stopniem nasilenia napaddéw, profilem bezpieczenstwa, drogg podania leku
oraz preferencjami chorego.
Brak Zgodnie z opinig G-BA, za odpowiednig terapie poréwnawczg dla BER
udowodnionej w dtugotrwatej profilaktyce napadéw w przebiegu HAE uznano inhibitor C1-
G-BA 2021 dodatkowej Chorzy na HAE w wieku =12 r.z. | esterazy. W zwigzku z brakiem badan klinicznych poréwnujgcych BER
korzysci z inhibitorem C1-esterazy, dodatkowa korzys¢ ze stosowania BER nie zostata
klinicznej udowodniona.
Zgodnie z oceng IQWIiG, nie znaleziono zadnych odpowiednich danych
potwierdzajgcych dodatkowe korzysci z zastosowania BER w poréwnaniu do
Brak standardowej terapii z zastosowaniem C1-INH. W szczegodlnosci, nie
udowodnionej zidentyfikowano zadnych istotnych badan kontrolowanych, ktére mogtyby
IQWIG 2021 dodatkowej Chorzy na HAE w wieku =2 12 r.z. | potwierdzi¢ skutecznos¢ BER w zapobieganiu nawracajgcym napadom HAE.
korzysci Warto zaznaczy¢, ze wedlug IQWiG nie mozna przeprowadzi¢ solidnego
klinicznej poréwnania posredniego BER z terapiami C1-INH (w oparciu o badania

CHANGE i COMPACT) ze wzgledu na znaczne réznice w projektach badan,
uwzglednionych punktach koncowych i terapii poréwnawczej.

Zrédto: opracowanie wiasne
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5. Wybér komparatoréw

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang
interwencje poréwnywaé z tzw. istniejgca praktyka. Taki sposdb postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencije.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzgdzenie MZ
2023] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy
Z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pdézn. zm.)
[Ustawa 2011 z po6zn. zm.] w ramach analizy klinicznej nalezy wykonaé¢ poréwnanie
z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — zinng technologig opcjonalng. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem

choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej w analizowanym wskazaniu

Wiekszos¢ odnalezionych wytycznych klinicznych (zaréwno polskich jak i zagranicznych) jako
leczenie 1. linii w ramach dlugoterminowej profilaktyki HAE wskazuje lanadelumab oraz
inhibitory C1-esterazy. W niektérych wytycznych klinicznych w ramach LTP wymieniono
takze pochodne androgenowe (tj. danazol lub stanozolol) z zastrzezeniem, ze leczenie nie
moze by¢ stosowane u kobiet w cigzy lub w okresie laktacji a ich zastosowanie jest

ograniczone ze wzgledu na liczne dziatania niepozadane i interakcje lekowe.

Dodatkowo, w trzech odnalezionych wytycznych, wskazano rowniez na mozliwos¢
zastosowania lekéw antyfibrynolitycznych (kwas traneksamowy). Jednoczesnie
podkredlono jednak, Zze kwas traneksamowy mozna stosowacC jedynie w przypadku
przeciwskazan lub braku dostepnosci innych zalecanych terapii, natomiast w innych

wytycznych nie zalecono stosowania lekéw fibrynolitycznych w ramach LTP w HAE.

Niektére z wytycznych klinicznych wskazujg, ze w poczgtkowym dtugoterminowym leczeniu
profilaktycznym HAE z prawidlowym C1-INH nalezy rozwazy¢ stosowanie lekow
zawierajgcych wylgcznie progestagen. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze podtyp HAE
z prawidtowym C1-INH wystepuje niezwykle rzadko, dlatego lekéw zalecanych jedynie w tym

podtypie nie nalezy rozwazac¢ jako potencjalnych komparatoréw dla BER.
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Warto rowniez zaznaczyc¢, ze w wytycznych klinicznych zawarto takze zalecenia dotyczace
lekéw stosowanych w ramach krotkotrwatej profilaktyki leczenia napadéw HAE a takze lekdw

ratunkowych, umozliwiajgcych przerwanie ostrego napadu HAE. Leki te nie sg jednak

stosowane we wnioskowanej w ramach niniejszej analizy populacji docelowej w rutynowym

zapobieganiu napadom rozumianym jako diugoterminowa profilaktyka HAE.

Opcje terapeutyczne refundowane i stosowane w Polsce w analizowanym wskazaniu

Obecnie_w Polsce, w _ramach dlugoterminowego leczenia profilaktyczneqo HAE

finansowany jest wytacznie jeden lek — lanadelumab (produkt leczniczy Takhzyro®). Lek

ten refundowany jest zgodnie z Programem Lekowym B.122: ,Leczenie zapobiegawcze
chorych z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim
przebiegu (ICD-10: D84.1)".

Do wymienionych w wytycznych inhibitoréw C1-esterazy, dopuszczonych do obrotu na terenie
Unii Europejskiej nalezg produkty lecznicze Cinryze®, Berinert 500/1500® oraz Berinert
2000/3000®. Produkt leczniczy Cinryze® zarejestrowany jest zarédwno w leczeniu
i zapobieganiu przed zabiegiem napadom HAE jak i w rutynowym zapobieganiu napadom
HAE, jednak nie jest finansowany w Polsce oraz nie byt poddany ocenie AOTMiT. Produkt
leczniczy Berinert 500/1500® finansowany jest w ramach wykazu A, we wskazaniu:
przerywanie ostrego, zagrazajgcego zyciu napadu HAE oraz w przedzabiegowym
zapobieganiu stanom ostrym HAE. Wskazanie rejestracyjne Berinert 2000/3000® obejmuje
zapobieganie napadom HAE, jednak lek ten nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych

w Polsce. Zaden z w/w inhibitorow C1-esterazy nie jest zatem finansowany w ramach

dtugoterminowego, rutynowego zapobiegania napadom HAE (czyli w populacji docelowej dla

berotralstatu) w Polsce.

Sposrod wymienianych w wytycznych pochodnych androgenowych, dopuszczonym do obrotu
na terenie Polski jest jedynie danazol. Lek ten, finansowany jest ze Srodkéw publicznych
w ramach wykazu A, we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzier wydania decyzji
oraz we wskazaniach pozarejestracyjnych: autoimmunizacyjna oporna na leczenie
matoptytkowoS¢ oraz zespot mielodysplastyczny. Zakres wskazan rejestracyjnych danazolu
nie obejmuje jednak leczenia wrodzonego obrzeku naczynioruchowego. Z kolei wymieniany
w wytycznych stanozolol nie jest zarejestrowany na terenie Europy. W 2015 r. stanozolol

otrzymat réwniez negatywng rekomendacje AOTMIT, dotyczacg finansowania w ramach
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importu docelowego, ze wzgledu na nieliczne i niskiej jakosci dowody kliniczne dotyczgce
skutecznoéci tej terapii [AOTMIT 2015].

Z kolei wskazany w wytycznych kwas traneksamowy nie jest finansowany ze Srodkow
publicznych w Polsce, a zakres jego wskazan rejestracyjnych nie obejmuje wrodzonego

obrzeku naczynioruchowego. Stosowanie pochodnych androgenowych oraz lekow

fibrynolitycznych jest zatem mozliwe w Polsce jedynie poza zakresem wskazan (off- label).

Warto réwniez zaznaczy¢, ze zgodnie z Analizg Weryfikacyjng AOTMIT w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego Berinert 2000 i Berinert 3000 w zapobieganiu napadom HAE,

wybor pochodnych androgenowych i kwasu traneksamowego jako komparatoréw zostat

uznany jako niezasadny. Wedtug ekspertéw klinicznych, danazol i kwas traneksamowy sg

stosowane w HAE poza wskazaniami rejestracyjnymi, przez niewielkg liczbe chorych (1-2%)
oraz charakteryzuje je niska skuteczno$¢ oraz liczne dziatania niepozadane
[AOTMIT AWA 2023].

Dodatkowo, zgodnie z Obwieszczeniem MZ, w Polsce w ramach leczenia obejmujgcego
przerywanie ostrych napadéw HAE, finansowany jest konestat alfa oraz ikatybant. Nalezy
jednak zaznaczyé, ze leki te stosowane sg wytgcznie w ramach przerywania ostrych napadow
jako leczenie ratunkowe i nie sg wymienione w wytycznych klinicznych jako leczenie

stosowane w analizowanej populacji chorych.

Podsumowujgc, po przeanalizowaniu powyzszych zalecen zawartych w najnowszych
wytycznych klinicznych a takze aktualnej praktyki klinicznej w Polsce, stwierdzono, ze
najodpowiedniejszym komparatorem dla berotralstatu w analizowanym wskazaniu bedzie

lanadelumab.

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie analizy wyboru komparatora,

uwzgledniajgcg zarejestrowane wskazanie produktéw leczniczych, finansowanie zgodnie

z Obwieszczeniem MZ, wytyczne kliniczne leczenia HAE |

odzwierciedlajgce aktualng praktyke kliniczng w Polsce.
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Tabela 7.

Podsumowanie uzasadnienia wyboru komparatora dla berotralstatu w rutynowym zapobieganiu nawracajgcym napadom HAE
(dtugoterminowa profilaktyka napadéw HAE)

Zalecenie stosowania we

Zarejestrowane

Finansowanie we

Zalecenie stosowania we
wnioskowanym wskazaniu

Berinert
500/1500°

wnioskowanym wskazanie we wnioskowanym wedtug opinii ekspertow Komparator
wskazaniu wedtug whnioskowanej wskazaniu wedtug klinicznych/ aktualna dla BER
wytycznych klinicznych populacji Obwieszczenia MZ praktyka kliniczna w
Polsce
Tak: lek Tak; zgodnie z opinig
Tak; wiekszo$¢ wytycznych Lo ekspertow klinicznych, LAN
L% zarejestrowany w . ) . -
klinicznych zaleca : . Tak; lek finansowany w zalecany jest do stosowania
! leczeniu napadéw : . ) .
stosowanie LAN w ramach ramach dtugoterminowej w ramach dtugoterminowej TAK
. ) - . HAE w ramach ) - . ) : .
diugoterminowej profilaktyki diugoterminowei profilaktyki napadéw HAE profilaktyki napadéw HAE
napadéw HAE grofilakt i ) [AOTMIT AWA 2020,
P y AOTMIT AWA 2023]
Tak; lek Nie; produkt leczniczy
zarejestrowany w Cinryze® nie zostat wskazany
leczeniu napadow | Nie; lek nierefundowany w | przez ekspertéw klinicznych
. : NIE
HAE w ramach Polsce jako terapia stosowana w
dtugoterminowej ramach praktyki klinicznej w
profilaktyki Polsce [AOTMIT AWA 2023]
Lo s Nie; lek
Tak; wlgkszosc wytycznych niezarejestrowany
klinicznych zaleca | .
stosowanie inhibitorow C1- nar\)/;d?')czel-'l‘l,lkuE Nie: produkt leczniczy
W w ‘A P ;
oz wramach ey | N sk riensonaniar | Bermert i moze e
d ugotermlnoyvej profilaktyki dtugoterminowe;j filaktvki 46w HAE traktowany jako lek
napadow HAE 4 : profilaktyki napadow . t h
profilaktyki HAE. Lek finansowany w stosowany w ramach NIE
Lek zarejestrowany ramach wykazu A we d%ugotgrmlnowej terapii
w ramach wskazaniach napadow HAE w Polsce
profilaktyki rejestracyjnych. [Kucharczyk 2020, AOTMIT
przedzabiegowej AWA 2023]
oraz jako lek
przerywajacy ostre
napady HAE




@

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Orladeyo® (berotralstat) w rutynowym zapobieganiu nawracajgcym napadom wrodzonego obrzeku

naczynioruchowego — analiza problemu decyzyjnego

55

Berinert
2000/3000®

Zalecenie stosowania we
wnioskowanym

wskazaniu wedtug
wytycznych klinicznych

Zarejestrowane
wskazanie we
whioskowanej

populacji

(leczenie
ratunkowe)

Finansowanie we
wnioskowanym
wskazaniu wedtug
Obwieszczenia MZ

Zalecenie stosowania we
whnioskowanym wskazaniu
wedtug opinii ekspertow
klinicznych/ aktualna
praktyka kliniczna w
Polsce

Komparator

Tak; lek
zarejestrowany w
leczeniu napadow

HAE w ramach
dtugoterminowej
profilaktyki

Nie; lek nierefundowany w
Polsce

Nie; eksperci kliniczni
wskazujg na korzysci z
zastosowania Berinert
2000/3000 gtéwnie w
leczeniu napadow HAE w
populacji chorych kobiet w
cigzy [AOTMIT 2023]

NIE

np. Danazol
Polfarmex®
(danazol)

Winstrol®
(stanozolol)

Tak; niektore wytyczne
kliniczne dopuszczajg
mozliwo$¢ zastosowania
pochodnych
androgenowych w ramach
diugoterminowej profilaktyki
HAE (wskazano jednak na
ograniczone zastosowanie
ze wzgledu na liczne
dziatania niepozgdane,
interakcje lekowe oraz
przeciwskazania do
stosowania tej grupy lekéw)

Nie; lek
niezarejestrowany
w leczeniu
napadow HAE

Nie; lek niefinansowany w
ramach dtugoterminowe;j
profilaktyki napadéw HAE.

Nie; lek nierefundowany w
Polsce (brak rejestracji w
Europie)

Nie; zgodnie z opinig
ekspertéw klinicznych,
pochodne androgenowe sg
nierekomendowane w
ramach dtugoterminowej
profilaktyki HAE ze wzgledu
na niskg skutecznosc¢ i liczne
dziatania niepozgdane
[AOTMIT 2023]

NIE

NIE

np. Exacyl®
(kwas
traneksamowy)

Tak/Nie; niektére wytyczne
kliniczne wskazujg na
mozliwo$¢ zastosowania
kwasu traneksamowego w
ramach dtugoterminowej
profilaktyki HAE, jednak
traneksamowy), jednak w
wytycznych PTD PTA 2020
zwraca sie uwage na fakt, iz

Nie; lek
niezarejestrowany
w leczeniu
napadow HAE

Nie; lek nierefundowany w
Polsce

Nie; zgodnie z opinig
ekspertow klinicznych kwas
traneksamowy jest
nierekomendowany do
stosowania ze wzgledu na
niskg skutecznos¢ [AOTMIT
AWA 2023]

NIE
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Zalecenie stosowania we
whnioskowanym wskazaniu
wedtug opinii ekspertow

Zalecenie stosowania we
wnioskowanym

Zarejestrowane
wskazanie we

Finansowanie we

wnioskowanym Komparator

wskazaniu wedtug
wytycznych klinicznych

stosowac jedynie w
przypadku przeciwskazan
lub braku dostepnosci
innych zalecanych terapii,
natomiast wytyczne
WAO EAACI 2022 nie
rekomendujg stosowania
lekéw fibrynolitycznych w
ramach dtugoterminowej
profilaktyki napadéw HAE.

kwas traneksamowy mozna

whioskowanej
populacji

wskazaniu wedtug
Obwieszczenia MZ

klinicznych/ aktualna
praktyka kliniczna w
Polsce

~ Nie; lek wskazujg na stosowanie
niezarejestrowany konestatu alfa w ramach
o vz clg\:;?AuE o | Nie; lek niefinansowany w diugoterminowej profilaktyki NIE
Nie; w wytycznych P ramach ramach dtugoterminowe;j napadéw HAE [AOTMIT
klinicznych nie wskazano ot : . profilaktyki napadéw HAE. AWA 2023, AOTMIT AWA
i ugoterminowej . 2020]
zalecen dotyczacych profilaktyki HAE Lek finansowany w
stosowanlla Iekg w re?mach_ Lek zarejestrowany ramach ny_<azu A we Nie; eksperci Kliniczni nie
dtugoterminowej profilaktyki we wskazaniu wskazaniu rejestracyjnym wskazujg na stosowanie
HAE przerywania (przerywa}nie ostrych ikatybantu w ramach
ostrych napadéw napadéw HAE). dtugoterminowe;j profilaktyki NIE

HAE (leczenie
ratunkowe)

Nie; eksperci kliniczni nie

napadow HAE [AOTMIT
AWA 2023, AOTMIT AWA
2020]
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5.1. Charakterystyka komparatorow

Zgodnie z informacjami opisanymi w rozdziale 5., w ramach dtugoterminowego leczenia
profilaktycznego HAE w Polsce stosowany jest wytgcznie jeden lek — lanadelumab,

finansowany w ramach Programu Lekowego B.122.

Szczegotowag charakterystyke tego komparatora przedstawiono w rozdziale ponizej.
5.1.1. Lanadelumab

Produkt leczniczy Takhzyro® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
22 listopada 2018 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Takeda Pharmaceuticals

International AG Ireland Branch. Produkt leczniczy Orladeyo® dostepny jest w postaci:

e roztworu do wstrzykiwan w amputko-strzykawce w dawce 150 mg;

e roztworu do wstrzykiwan w amputko strzykawce lub fiolce w dawce 300 mg.

Roztwor jest bezbarwny lub lekko zétty, przezroczysty lub lekko opalizujgcy, pH roztworu
wynosi okoto 6,0, a osmolalnosé¢ okoto 300 mOsm/kg.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianego komparatora.
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Tabela 8.
Charakterystyka komparatora

Data rejestracji,

Komparator, kod Podmiot

ATC*

Lanadelumab, W UE: 22
(Takhzyro®) listopad 2018 r.
Kod ATC: Podmiot
BOBACO05, inne leki odpowiedzialny:
hematologiczne, Takeda ’

leki stosowane
w dziedzicznym
obrzeku
naczynioruchowym

Pharmaceuticals
International AG
Ireland Branch

odpowiedzialny

Dziatanie leku

Lanadelumab to catkowicie
ludzkie przeciwciato
monoklonalne (IgG1/tancuch
lekki k). Lanadelumab hamuje
czynng aktywnosc¢
proteolityczng kalikreiny
osoczowej. Zwigkszona
aktywnos$¢ kalikreiny osoczowe;j
prowadzi do napaddéw obrzeku
naczynioruchowego u chorych
z HAE poprzez proteolize
HMWK, wskutek czego powstaje
rozszczepiony HMWK
i bradykinina. Lanadelumab
zapewnia statg kontrole
aktywnosci kalikreiny
osoczowej, a tym samym
ogranicza wytwarzanie
bradykininy u chorych z HAE.

Zarejestrowane
wskazanie

Produkt leczniczy
Takhzyro® jest
wskazany do
stosowania w ramach
rutynowej profilaktyki
nawracajacych
napadow
dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego
u chorych w wieku 2 lat
i starszych.

Dawkowanie i sposob przyjmowania**

Dawkowanie

Doroéli i mtodziez w wieku od 12 do
mniej niz 18 lat
Zalecana dawka poczatkowa to 300 mg
LAN co 2 tygodnie. Zmniejszenie dawki
do 300 mg LAN co 4 tygodnie mozna
rozwazy¢ u chorych, u ktérych nastgpito
trwate ustgpienie napadow w trakcie
leczenia, w szczegdlnosci u tych z matg
masg ciata.

U chorych o masie ciata <40 kg mozna
rowniez rozwazy¢ dawke poczgtkowg
150 mg LAN co 2 tygodnie. U chorych,
u ktorych nastgpito trwate ustgpienie
napadow w czasie leczenia, mozna
rozwazy¢ zmniejszenie dawki do 150
mg LAN co 4 tygodnie.

Dzieci w wieku od 2 do mniej niz 12 lat

Zalecana dawka LAN u dzieci w wieku

od 2 do mniegj niz 12 lat zalezy od masy

ciata.

Chorzy o masie ciata od 20 do mniej niz
40 kg, u ktérych nastgpito trwate
ustgpienie napadéw, mogg nadal

przyjmowac te samg dawke po
ukonczeniu 12. roku zycia.
Sposob podawania

Produkt leczniczy Takhzyro® jest
przeznaczony wytgcznie do podawania

podskoérnego.

Finansowanie ze
srodkow publicznych
w Polsce

Lek finansowany
w ramach Programu
Lekowego B.122
.Leczenie
zapobiegawcze chorych
Z nawracajgcymi
napadami
dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego
o ciezkim przebiegu”
(ICD-10: D84.1)
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Data rejestraciji, .
Komparator, kod Podmiot Dziatanie leku Zarejestrovsfane
wskazanie

A odpowiedzialny

Dawkowanie i sposéb przyjmowania**

Wstrzykniecie nalezy ograniczy¢ do
zalecanych miejsc wstrzykniecia:
brzucha, ud i gérnych zewnetrznych
czesci ramion. Zalecane jest zmienianie
miejsc wstrzykniecia.

W przypadku dorostych i mtodziezy
(w wieku od 12 do mniej niz 18 lat)
produkt leczniczy Takhzyro® moze by¢
podawany samodzielnie przez chorego
lub przez opiekuna wytgcznie po
przeszkoleniu przez pracownika stuzby
zdrowia w zakresie techniki
wykonywania wstrzyknie¢ podskornych.
W przypadku dzieci (w wieku od 2 do
mniej niz 12 lat) produkt leczniczy
Takhzyro® moze by¢ podawany
wytgcznie przez opiekuna po
przeszkoleniu przez pracownika stuzby
zdrowia w zakresie techniki

wykonywania wstrzyknie¢ podskornych.

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Charakterystyki produktu leczniczego Takhzyro® i Obwieszczenia MZ

*jesli dotyczy
**opisano dawkowanie dla analizowanego wskazania
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6. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sig, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajacych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskaza¢ trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty koncowe:

e punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci (ang. mortality);
e punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
e punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktow kohcowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

Gtéwnym celem leczenia nawracajgcych napadéw wrodzonego obrzeku naczynioruchowego
jest osiggniecie catkowitej kontroli choroby, czyli wyeliminowanie wystepowania napadow
HAE. Istotnymi efektami zdrowotnymi leczenia HAE sg takze punkty koncowe uwzgledniajgce
jakos¢ zycia chorych [WAO EAACI 2022]. Zgodnie z dokumentem EMA 2021 efektami
zdrowotnymi ocenianymi w badaniach rejestracyjnych leczenia profilaktycznego w przebiegu
HAE byt wskaznik napaddéw HAE, liczba dni z objawami obrzeku naczynioruchowego, sredni
stosunek liczby dni z objawami obrzeku naczynioruchowego do liczby dni, w ktérych chorzy
otrzymywali leczenie oraz jakos¢ zycia oceniana wg kwestionariusza AE-QoL [EMA 2021].
Dodatkowo,  przebieg HAE moze by¢  monitorowany z  uzyciem  miar
aktywnosci/wptywu/kontroli choroby, zgtaszanych przez chorych, takich jak kwestionariusz
HAE-QoL, AAS, HAE-AS czy AECT [WAO EAACI 2022].

W zwiazku z powyzszym, w ramach dalszej analizy klinicznej dla berotralstatu w populacji

docelowej zasadnym wydaje sie rozpatrywac nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

e wskaznik napadéw HAE;

e liczba dni z objawami HAE;

e wskazniki odpowiedzi na leczenie zwigzany z redukcjg liczby napadéw HAE;
e wyniki zwigzane z przebiegiem leczenia zgtaszane przez chorych;

e jakosc¢ zycia chorych;
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e profil bezpieczenstwa.

Wymienione kategorie punktow koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikéw dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikow leczenia w krétkim czasie obserwacji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwenciji
dtugoterminowych. W chorobach przewlektych wyzszg warto§¢ majg wyniki uzyskane

w diuzszym okresie obserwaciji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejscia do grupy interwencji (ang. cross-

-over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktow koncowych, w analizie Kklinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca wigczania do analizy punktéw kohncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. Ztozone punkty kohcowe bedg uwzglednione wytgcznie w przypadku, gdy
zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktow koncowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu korncowego, ale rowniez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnely istotnosci statystycznej.
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7. Rodzajijakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badanh pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,

ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzadzenie MZ 2023].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktoérych zostanie oceniona

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skuteczno$ci klinicznej wtgczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa witgczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwacji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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7.1. Kierunki analiz - PICOS

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy ChPL
Orladeyo®, wnioskowanego programu lekowego, wytycznych klinicznych i aktualng praktyke
kliniczng w Polsce, zdefiniowano schemat PICOS (opisany w tabeli ponizej) okreslajgcy ramy

dalszych analiz i wskazujgcy ich zakres.

Tabela 9.
Schemat PICOS

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli i mtodziez w wieku = 12 r.z. z nawracajgcymi

napadami wrodzonego obrzeku naczynioruchowego. | Populacja inna niz w kryteriach

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami \ivi?gzrein|ac,;hnopr.Z§hzorr128yb\)/,vt)\//:/T|]eku

i ®
Populacja ChPL Orladeyo™ ) _ | obrzekiem naczynioruchowym,
Szczegdtowa charakterystyka wnioskowanej | chorzy rasy innej niz kaukaska
populaciji docelowej zostata doprecyzowana zapisami | (np. Azjaci)
programu lekowego.

Berotralstat stosowany zgodnie z ChPL Orladeyo®.
Dawkowanie

Zalecana dawka u oséb dorostych i miodziezy
w wieku od 12 lat o masie ciata 240 kg to 150 mg
berotralstatu raz na dobe.

W przypadku pominigecia dawki berotralstatu chory
powinien przyja¢ pominietg dawke tak szybko, jak to
Interwencja mozliwe, nie przekraczajgc stosowania jednej dawki | Inna niz berotralstat.
na dobe.

Produkt leczniczy Orladeyo® nie jest przeznaczony do
leczenia ostrych napadéw HAE.
Sposéb podawania

Produkt leczniczy Orladeyo® jest przeznaczony do
stosowania doustnego. Kapsutke mozna przyjgé
z jedzeniem o dowolnej porze dnia.

Lanadelumab

Ni d 103 .
Dawkowanie zgodne z ChPL Takhzyro®. 1ezgodny z zatozonym

Komparatory'5

Brak w przypadku badan jednoramiennych

wigczanych do analizy n/d

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji, tj.: Niezgodne z zatozonymi, m.in.
parametry farmakokinetyczne,
farmakodynamiczne

Punkty
koncowe e wskaznik napadow HAE (m.in. liczba

napadoéw HAE na miesigc, odpowiedz na
leczenie — 250%, 270%, 290% redukcja

15 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych




NAHTTA

IBMNORANTLA NOCET

problemu decyzyjnego

@ Orladeyo® (berotralstat) w rutynowym zapobieganiu nawracajgcym 64
napadom wrodzonego obrzeku naczynioruchowego — analiza

Kryterium

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Kryteria wiaczenia

wskaznika napadow HAE wzgledem
wartosci poczgtkowych);

e liczba dni z objawami obrzeku
naczynioruchowego;

e liczba dni wolnych od napadéw HAE;

e jakosc¢ zycia (w kwestionariuszu TSQM, AE-

Qol);

profil bezpieczenstwa.

Kryteria wykluczenia

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne
z metaanalizami lub bez metaanaliz).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji'®).

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10
chorych w grupie.

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkow, opracowania
pogladowe, analizy post-hoc

Publikacje petnotekstowe.
Komentarz:

Abstrakty konferencyjne wigczane bedg wylgcznie
dla wigczonych juz do analizy badarn opublikowanych
w petnym tekscie i tylko gdy bedg zawieraty wyniki
dotyczgce dtuzszego niz w publikacji petnotekstowej
okresu obserwaciji.

Publikacje inne niz opublikowane
w petnym tekscie

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci i
bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach
do badania lub oceniane dla diuzszego okresu
obserwaciji.

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki, farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan wigczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap llb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

16 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wiaczenia

Komparator n/d

Kryteria wykluczenia
n/d

Punkty

" Profil bezpieczenstwa.
koncowe

Punkty koncowe dotyczace
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Metodyka

Inne niz wymienione.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski i angielski.
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7.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu

decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 10.
Sprawdzenie zgodnos$ci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostgpnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspéiczynnikdw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis  technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 3.7.1,3.7.3i5
sposobu i poziomu ich finansowania
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