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Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach analizy problemu decyzyjnego %

INDEKS AKRONIMOW  WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU

DECYZYJNEGO

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. angiotensin converting enzyme,

ACE .
Konwertaza angiotensyny
AE ang. angioedema,
Obrzek naczynioruchowy
amp. Amputka
amp.-strz. Amputko-strzykawka
AHRQ ang. Agernicy for Healthcare Research and Quality;
Agencja Badan i Jakosci Opieki Zdrowotnej
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ang. Australasian Society of Clinical Immunology and Allergy;
ASCIA L L o .
Towarzystwo Immunologii Klinicznej i Alergologii Australii i Oceanii
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group,
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
C1 INH ang. CI inhibitor;
Inhibitor sktadowej C1 kaskady dopetniacza
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
CHAEN ang. Canadian Hereditary Angioedema Network;
Kanadyjskie Towarzystwo Chorych na Dziedziczny Obrzek Naczynioruchowy
CHMP ang. Committee for Medicinal Products for Human Use;
Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
COMP ang. Committee for Orphan Medicinal Products;
Komitet ds. Sierocych Produktéw Leczniczych
ang. Canadian Society of Allergy and Clinical Immunology;
CSACI - . . L .
Kanadyjskie Stowarzyszenie Alergii i Immunologii Klinicznej
ang. European Academy of Allergy and Clinical Immunology;
EAACI - ; S L .
Europejska Akademia Alergii i Immunologii Klinicznej
EBM ang. evidence based medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. European Medicines Agency,
EMA . - .
Europejska Agencja Lekow
FDA ang. Food and Drug Administration,
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
fiol. Fiolka
ang. hereditary angioedema,
HAE A .
Dziedziczny obrzek naczynioruchowy
HAEA ang. US Hereditary Angioedema Association;
Amerykanskie Stowarzyszenie Dziedzicznego Obrzeku Naczynioruchowego
HAS franc. Haute Autorité de Santé;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
HAWK ang. Hereditary Angioedema International Working Group;
Miedzynarodowa Grupa Robocza ds. Obrzeku Naczynioruchowego
HTA ang. Health Technology Assessment,

Ocena Technologii Medycznych

Interwencja wnioskowana

Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktéry jest analizowany w ramach przeprowadzanej
oceny

IQWIG

niem. /nstitut fir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen;
Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych

nd.

Nie dotyczy
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Narodowy Instytut Zdrowia i Jakosci Klinicznej
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Komitet Doradczy ds. Korzysci Farmaceutycznych
ang. patient, intervention, comparator, outcome,
PICO Populacja, interwencja wnioskowana, komparator (technologia opcjonalna), wynik
zdrowotny
PTA Polskie Towarzystwo Alergologiczne
rhC1INH ang. recombinant CI-inhibitor;
Rekombinowany inhibitor esterazy sktadowej C1
ang. quality of life;
Sk Jakos¢ zycia
SBU ang. Swedlish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada ds. Oceny Technologii Medycznych w Stuzbie Zdrowia
SIGN ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network;
Szkocka Miedzyuczelniana Sie¢ Wytycznych
SGBA ang. Spanish Study Group on Bradykinin-Induced Angioedema,
Hiszpanska Grupa Analityczna ds. Bradykininy Indukowanego Obrzeku Naczynioruchowego
SMC ang. Scottish Medicines Consortium,
Szkockie Konsorcjum Medyczne; Szkocka Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Spanish Society of Allergology and Clinical Immunology;,
SSACI ] L S . .
Hiszpanskie Towarzystwo Alergologii i Klinicznej Immunologii
USG ang. ultrasonography;

Ultrasonografia

Technologia wnioskowana

Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktéry jest analizowany w ramach przeprowadzanej
oceny w danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)

ang. World Allergy Organization;

e Swiatowa Organizacja Alergii
ang. World Health Organization;

WHO i . .
Swiatowa Organizacja Zdrowia

WLR Wykaz lekéw refundowanych

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE PROBLEMU
DECYZYIJNEGO NA PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA
2 KWIETNIA 2012 ROKU

Pojecie

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku
[30].

Poréwnanie

Przedstawienie badan, ktérych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalna, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.

Refundowana
technologia
opcjonalna

Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkédw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr
164, poz. 1027, z p6zn. zm.2) lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub
wyrob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia
opcjonalna

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze S$rodkéw publicznych mozliwg do
zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.




Streszczenie

»

STESZCZENIE

CEL ANALIZY

Przedstawienie problemu decyzyjnego oraz okreslenie

kierunkéw i zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej
oraz wptywu na system ochrony zdrowia w odniesieniu
do ikatybantu (produkt leczniczy Firazyr®, roztwér do
wstrzykiwan ~w  amputko-strzykawce)  stosowanego
w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema,
HAE) u osob dorostych (z niedoborem inhibitora C1
esterazy) [10].

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy
mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant, roztwor do
wstrzykiwan w amputko-strzykawce) w ramach wykazu

lekéw refundowanych (WLR) w analizowanym wskazaniu.

SCHEMAT PICO

Okre$lony w ramach niniejszej analizy problemu
decyzyjnego schemat PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome; populacja, interwencja, komparator,
wynik zdrowotny) obejmuje:

(P) populacje docelowg (populacje pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku), ktorg stanowig dorosli
pacjenci z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym
(ang. hereditary angioedema; HAE) powodowanym
niedoborem inhibitora C1 esterazy,

(I) interwencje wnioskowang, ktérg stanowi podanie
ikatybantu (produkt leczniczy Firazyr®, roztwér do
wstrzykiwan w amputko-strzykawce),

(C) komparatory (interwencje alternatywne stosowane
w analizowanym wskazaniu), ktdrymi beda: koncentrat
inhibitora C1 esterazy (Berinert® P) oraz konestat alfa
(Ruconest®),

(O) wyniki zdrowotne oceniane w niniejszej analizie
obejmuja: czas do wystgpienia klinicznie istotnej poprawy
stanu zdrowia, czas potrzebny do wystgpienia pierwszych
objawéw poprawy stanu pacjenta, czas potrzebny do
prawie catkowitego ustgpienia objawdw napadu obrzeku,
odpowiedZ na zastosowane leczenie w okreslonym czasie
od podania preparatdw, zmiana stopnia nasilenia

symptoméw  schorzenia w okreSlonych interwatach

czasowych, konieczno$¢ zastosowania terapii ratunkowej,
a takze bezpieczenstwo stosowania ocenianej interwencji
mierzone ryzykiem wystgpienia poszczegdlnych dziatan

niepozadanych.

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW KLINICZNO-
EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU

DECYZYJNEGO

Obrzek naczynioruchowy jest chorobg dziedziczong
w spos6b autosomalny dominujacy. To choroba wywofana
brakiem (typ | — 85% przypadkéw [13]) lub niedoborem
(typ 1l — 15% przypadkéw [13]) inhibitora skladowej
dopetniacza — biatka C1 [5], [13], [51]. Niedobér lub
dysfunkcja inhibitora C1 esterazy przyczynia sie do
niekontrolowanej aktywacji ukfadu dopetniacza [41],
a takze destabilizacji innych kaskad enzymatycznych m.in.
uktad krzepniecia i fibrynolizy. Niedobdr inhibitora C1
powoduje wadliwg, niepohamowang aktywacje systemu
kalikreina-kinina, co z kolei wywotuje wzrost uwalniania
bradykininy, ktéra jest kluczowym mediatorem w rozwoju
objawéw klinicznych [10], [114]. Charakterystycznymi
objawami obrzeku naczynioruchowego sg ostre napady
powoli narastajgcego obrzeku, pojawiajace sie z rozng
czestoscig i nasileniem [14], wystepujgce w tkance
podskdrnej oraz podsluzéwkowej i obejmujace takie czesci
organizmu jak: twarz, dionie, stopy, narzady ptciowe,
tutéw, btony $luzowe gérnych drédg oddechowych oraz
przewdd pokarmowy [14], [51]. Powaznym zagrozeniem
wynikajacym z wystepowania dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego sg napady obrzeku krtani, mogace
prowadzi¢ do zamkniecia drog oddechowych i stanowigce
wowczas stan bezposredniego zagrozenia Zzycia [96].
Czestosc wystepowania dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego szacowana jest na 1:100 000 os6b
w Europie, zatem Kklasyfikowany jest on jako choroba
rzadka [75], [93], [94]. Do maja 2012 rok w Polsce
zdiagnozowanych i leczonych byto 232 chorych (w tym 219
objawowych i 13 bezobjawowych przypadkéw) w wieku od
4 do 85 lat (dane uzyskane w wyniku konsultacji
z ekspertem klinicznym, Panig prof. Obtutowicz), co
odpowiada definicji choroby ultrarzadkiej [92]. Na
podstawie danych przedstawionych na stronie Polskiego
Stowarzyszenia Pomocy  Chorym z  Obrzekiem
Naczynioruchowym wynika, ze w Polsce rejestrowanych

jest ponad 240 przypadkéw HAE, w tym 52 przypadkéw
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wystepujagcych u dzieci i mitodziezy do 18 roku zycia
z ponad 100 rodzin (dane na rok 2012) [71]. Polski rejestr
HAE jest prowadzony od wielu lat w Zakfadzie Alergologii
Klinicznej i Srodowiskowej UICM w Krakowie. Obejmuje on
takze 10 przypadkéw napadu obrzeku u dzieci leczonych
w Centrum Zdrowia Dziecka w Warszawie oraz 6
przypadkéw HAE u osdéb dorostych leczonych w Klinice
Immunologii, Reumatologii i Alergologii Uniwersytetu
todzkiego [71].

Ikatybant  (produkt leczniczy  Firazyr®) to
selektywny, kompetencyjny antagonista receptora
bradykininy typu 2. Jest to syntetyczny dekapeptyd
o strukturze podobnej do bradykininy, lecz zawierajgcy
pie¢ aminokwasdw niebiatkogennych [10]. U pacjentéw
z dziedzicznym obrzekiem naczynioworuchowym wystepuje
wysokie stezenie bradykininy, ktéra powoduje typowe
objawy reakcji zapalnej, w tym m.in. obrzek tkanki.
Substancja czynna produktu leczniczego Firazyr® -
ikatybant - blokuje receptory, do ktorych przylacza sie
bradykinina, przez co hamuje jej dziatanie, przyczyniajac
sie do ustgpienia objawdéw choroby W zwigzku
z zakwalifikowaniem HAE jako choroby rzadkiej produkt
leczniczy Firazyr® (ikatybant) uznany zostat w dniu 17
lutego 2003 roku za lek sierocy [11], [12]. Produkt
leczniczy Firazyr® umozliwia samodzielne podanie
leku przez chorego w domu bez koniecznosci
hospitalizacji. Zidentyfikowane badania [151]-[156]
potwierdzaja skutecznos$¢ kliniczng i dobry profil
bezpieczenstwa ikatybantu podawanego
samodzielnie przez chorego w warunkach
domowych. Mozliwos¢ podawania leku w domu bez
koniecznosci hospitalizacji w znacznym stopniu
wplynela na poprawe jakosci zycia pacjentow
cierpigcych z powodu powtarzajacych sie obrzekow
naczynioruchowych  [151]-[156]. Ponadto, do
poréwnaniu do koncentratu inhibitora C1 esterazy
pozyskiwanego z ludzkiego osocza stosowanie
ikatybantu bedacego syntetycznym dekapeptydem,
nie wigze sie z ryzykiem przeniesienia wirusow
[10], [17].

Aktualnie (listopad 2014 rok) brak jest polskich wytycznych
z  zakresu  farmakologicznego leczenia  chorych
z dziedzicznym

obrzekiem naczynioruchowym.

Miedzynarodowe wytyczne praktyki klinicznej opracowane

przez Canadian Hereditary Angioedema Network (CHAEN)
w 2010 roku [2], [5], zalecajg stosowanie oncentratu
inhibitora C1 esterazy (produkt leczniczy Berinert® P) oraz
konestatu alfa (Ruconest®), z kolei ikatybant (produkt
leczniczy Firazyr®) zalecany jest jedynie w przypadku
niedostepnosci inhibitora C1 esterazy. Wytyczne praktyki
klinicznej opracowane przez Australasian Society of Clinical
Immunology and Allergy (ASCIA) z 2010 i 2012 roku [3],
[145], US Hereditary Angioedema Association (HAEA)
z 2012 roku [126], a takze World Allergy Organization
(WAO) z roku 2012 [118] zalecajg podawanie ikatybantu
oraz koncentratu inhibitora C1 esterazy, z kolei hiszpanskie
wytyczne praktyki klinicznej (ang. Spanish Study Group on
Bradykinin-Induced Angioedema) z 2011 roku [7], [8],
Hereditary Angioedema International Working Group
(HAWK) z roku 2014 [116], zalecajg podawanie ikatybantu
(produkt leczniczy Firazyr®), koncentratu inhibitora C1
esterazy (produkt leczniczy Berinert® P) oraz konestatu
alfa (Ruconest®) w terapii ostrych atakéw dziedzicznego

obrzeku naczynioruchowego [6].

Wedtug wynikéw badania kwestionariuszowego [112] oraz
w oparciu o dane z publikacji [99], [101], aktualna
praktyka kliniczna leczenia ostrych napadéw obrzeku
naczynioruchowego u pacjentéw z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora
esterazy C1 opiera sie na podawaniu inhibitora C1 esterazy
[112]. Obecnie w Polsce refundowanymi preparatami z tej
grupy lekébw sg: koncentrat inhibitora Cl esterazy
(Berinert®) oraz konestat alfa (Ruconest®) [29].
Powszechnie stosowany jest produkt leczniczy Berinert® P

(koncentrat inhibitora C1 esterazy) [112].

Za odpowiedni komparatory (technologie opcjonalne)
dla ikatybantu w leczeniu ostrych napadéw dziedzicznego
obrzeku  naczynioruchowego u  oséb  dorostych
(z niedoborem inhibitora Cl1 esterazy) wybrano
koncentrat inhibitora C1 esterazy (Berinert® P) oraz

konestat alfa (Ruconest®).

Ponadto zatozono, ze w przypadku braku mozliwosci
przeprowadzenia  porédwnania  bezposredniego  oraz
posredniego  pomiedzy  interwencjg  wnioskowang
(ikatybant), a wybranymi komparatorami (inhibitor C1
esterazy oraz konestat alfa) przeprowadzone zostanie

poréwnanie — zestawienie danych odrebnych badan




Streszczenie

klinicznych  dla  interwencji  wnioskowanej  oraz
uwzglednionych komparatoréw. Takie podejscie jest
zgodne z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
z dnia 2 kwietnia 2012 roku [30]. Zestawienie danych
zarowno dla interwencji wnioskowanej, jak i wybranej
refundowanej technologii opcjonalnej zostanie
przeprowadzone wzgledem naturalnego przebiegu choroby
(rozumianego jako brak leczenia przyczynowego np.

podanie placebo).

Do chwili obecnej (listopad 2014 rok) Rada Konsultacyjna,
Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych oraz Prezes Agencji Oceny Technologii
Medycznych nie wydali Zzadnych stanowisk Ilub
rekomendacji w sprawie finansowania ze srodkow
publicznych ikatybantu (produkt leczniczy Firazyr®) [31].

Agencje oceny technologii medycznych: australijska PBAC
(2012) [33], francuska HAS (2012) [38], (2014) [139],
szkocka SMC (2012) [43], walijska AWMSG (2012) [47]
oraz kanadyjska CADTH (2014) [136] wydaly pozytywne
opinie w sprawie zastosowania produktu leczniczego
Firazyr® (ikatybant) w analizowanym wskazaniu. Z kolei
pozostate zagraniczne agencje HTA brytyjska NICE [37],
niemiecka IQWIG [42] oraz szwedzka SBU [50], nie
wydaly opinii (pozytywnej lub negatywnej) w sprawie
finansowania ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego
Firazyr® (ikatybant) w analizowanym wskazaniu (listopad
2014 rok).

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW
REFUNDACYINO-KOSZTOWYCH ANALIZY
PROBLEMU DECYZYINEGO

W chwili obecnej (listopad 2014 roku) finansowanie ze

srodkéw publicznych lekow stosowanych w leczeniu
objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego odbywa sie w ramach Wykazu
refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(lista A 1), w grupie limitowej: 241.0, Leki stosowane
w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym - konestat alfa

oraz 241.1, Leki stosowane w dziedzicznym obrzeku

naczynioruchowym - ludzki inhibitor C1 esterazy.




Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowanego w leczeniu objawowym ostrych
napadoéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema, HAE) u oséb dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

1. CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO
(ang. population, intervention, comparison, outcome, populacja, interwencja, komparator, wynik
zdrowotny) w odniesieniu do ikatybantu (produkt leczniczy Firazyr®, roztwdr do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce) stosowanego w leczeniu objawowym ostrych napadow dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u 0sob dorostych (z niedoborem inhibitora C1

esterazy).

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkdéw
publicznych produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce)

w ramach wykazu lekow refundowanych (WLR) w analizowanym wskazaniu.

Analiza problemu decyzyjnego (APD) ma na celu okreSlenie zakresu i kierunkéw analitycznych
odpowiadajacych analizowanemu zagadnieniu. Umozliwi to wybdr najbardziej odpowiednich
komparatoréw (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu) do poréwnania
klinicznego oraz farmakoekonomicznego w odniesieniu do stosowania ikatybantu w formie roztworu
do wstrzykiwan w amputko-strzykawce w analizowanym wskazaniu, jak réwniez pozwoli okresli¢
najbardziej optymalny sposéb refundacji w odniesieniu do finansowania ze $rodkéw publicznych

produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce).

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujgce aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajgcy przedstawienie analizowanej populacji
i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych),

e przedstawienie  zidentyfikowanych, aktualnych standardow postepowania  klinicznego
w analizowanym wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na $wiecie,

e  przedstawienie interwencji wnioskowanej (produktu leczniczego Firazyr®, ikatybant w formie
roztworu do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) z punktu widzenia farmakologicznego,

e wybor opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach
oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych farmakologicznych dla komparatoréw
(interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu),

e  przedstawienie wynikdw zdrowotnych (punktdw koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej,

e  przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny
Technologii Medycznych lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

dotyczacych finansowania technologii wnioskowanej i komparatoréw w analizowanym wskazaniu,




2. Analizowana populacja — problem zdrowotny w kontekscie klinicznym

1. Cel i metody analizy problemu decyzyjnego (APD) %

2.1. Opis problemu zdrowotnego - definicja

e przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych S$wiatowych agencji HTA, dotyczacych
ikatybantu oraz komparatoréw w analizowanym wskazaniu,

e wstepny zarys strategii refundacyjno-kosztowej w odniesieniu do produktu leczniczego Firazyr®
(ikatybant, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowanego w analizowanym

wskazaniu.

2. ANALIZOWANA POPULACJA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Populacje docelowg (populacje pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem dla stosowania ocenianej technologii lekowej (ikatybant, produkt
leczniczy Firazyr®, roztwdr do wstrzykiwain w amputko-strzykawce) stanowig dorodli chorzy
z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (ang. hereditary angioedema; HAE) wywotanym

niedoborem inhibitora C1 esterazy [10].

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (ang. hereditary angioedema, HAE) jest chorobga uwarunkowang
genetycznie (dziedziczenie autosomalne dominujgce), wywotang niedoborem lub brakiem inhibitora
sktadowej dopetniacza — biatka C1 [5], [51], [114]. Niedobér lub dysfunkcja inhibitora C1 esterazy
przyczynia sie do niekontrolowanej aktywacji uktadu dopetniacza [41], a takze destabilizacji innych
kaskad enzymatycznych m.in. uktad krzepniecia i fibrynolizy. Niedobdr inhibitora C1 powoduje
wadliwg, niepohamowang aktywacje ukfadu kalikreina-kinina z nadprodukcjg bradykininy bedacej
mediatorem odpowiedzialnym za wzrost przepuszczalnosci naczyn, co z kolei skutkuje powstawaniem

miejscowych obrzekéw [114].

Obrzek naczynioruchowy (ang. angioedema) jest zwykle definiowany jako lokalny obrzek tkanki
podskornej lub podsluzowkowej spowodowany wzrostem przepuszczalnosci Srodbtonka naczyn
i przenikaniem biatek oraz innych skfadnikdbw osocza do przestrzeni pozanaczyniowej (ptynu
tkankowego) [52]. Dziedziczny obrzek naczynioruchowy jest schorzeniem o charakterze
nawracajgcym, napady pojawiajg sie w rdznych odstepach czasu u poszczegdlnych chorych i mogg

by¢ wywotywane przez rézne czynniki [13].

10




Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowanego w leczeniu objawowym ostrych §
napadoéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema, HAE) u oséb dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

2.2. KLASYFIKACJA DZIEDZICZNEGO OBRZEKU NACZYNIORUCHOWEGO

Obrzek naczynioruchowy moze przebiegac: z pokrzywka — posta¢ kliniczna alergiczna lub
niealergiczna (stanowi okoto 40-50% wszystkich obrzekéw) lub bez pokrzywki — postac kliniczna
wrodzona lub nabyta [53]. Posta¢ kliniczna wrodzona i nabyta obrzeku naczynioruchowego jest
zwigzana z niedoborem inhibitora C1 esterazy lub jego nieprawidtowym funkcjonowaniem. Dziedziczny
obrzek naczynioruchowy zwykle objawia sie w 2. dekadzie zycia, ale bywa rozpoznawany w kazdym
wieku i czesto wystepuje rodzinnie, natomiast nabyty obrzek naczynioruchowy objawia sie zwykle w 4.
dekadzie zycia lub pdzniej w przebiegu chordb ukfadowych (np. toczen rumieniowaty ukladowy,
choroby limfoproliferacyjne) lub na skutek produkcji autoprzeciwciat skierowanych przeciw inhibitorowi

C1 esterazy [54], [55].

Ze wzgledu na gtdwne przyczyny, ktore wywotujg ataki obrzeku naczynioruchowego, zaproponowano

nastepujacy ich podziat, ktdry zostat przedstawiony w tabeli ponizej.

Tabela 1. Klasyfikacja obrzeku naczynioruchowego oraz gtéwne przyczyny wystgpienia atakow obrzeku

naczynioruchowego [55], [116].

Klasyfikacja \ Przyczyna
Alergiczny Leki, pokarmy, alergeny, uzadlenia owaddow, zwigzki
(czesto z towarzyszacym $wigdem lub pokrzywka) matoczasteczkowe (réznego pochodzenia)
Pokarmy zawierajgce wysoki poziom amin wazoaktywnych
Anafilaktyczny (pseudoalergiczny) (truskawki, pomidory, krewetki), zwigzki matoczasteczkowe
(réznego pochodzenia)
Zwiazany z degranulacjq komorek tucznych Leki/ czynniki uwa_Inia_ljace histaming (tzw.
histaminoliberatory)
Dziedziczny Niedobér inhibitora C1 esterazy
Dziedziczny, z prawidlowym inhibitorem C1 i mutacja
czynnika X1l (ang. factor X11 of hereditary Niewiadome pochodzenie
angioedema; FX11-HAE)
Nabyty zwigzany z inhibitorami C1 esterazy Niedobér inhibitora C1 esterazy
Zwiazany z inhibitorami ACE Inhibitory ACE
Indukowany czynnikami fizycznymi Stonce, woda, temperatura, ucisk, wibracja
Indukowany infekcja Wirusy, bakterie, pasozyty, grzyby
Autoimmunizacyjny Antygeny obce lub wiasne
Zwiazany z zaburzeniami hormonalnymi Rézne przyczyny
Idiopatyczny przewlekly Rézne przyczyny
Idiopatyczny histaminowy Ciggte podawanie lekéw przeciwhistaminowych
Idiopatyczny niehistaminowy Rézne przyczyny

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy

Mozemy wyréznic trzy typy dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego. Typ | (85% chorych [13]),
ktory charakteryzuje sie obnizonym poziomem inhibitora C1 esterazy we krwi (okoto 5-30% wartosci
prawidtowych) [15], [56] réwnolegle z defektem funkcji tego enzymu [41]. W typie Il (15% chorych
[13]) stezenie inhibitora C1 esterazy w surowicy krwi jest prawidlowe lub nieznacznie zwiekszone,
niemniej jego aktywno$¢ jest znacznie uposledzona [15], [41], [56]. Typy | i Il HAE zwigzane s3

rowniez mutacjg genu SPRING1, ktory koduje inhibitor C1 esterazy. Okoto 20-25% nowych mutacji
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2.2. Klasyfikacja dziedzicznego obrzeku naczyniowo ruchowego C%
2.3. Etiologia i czynniki ryzyka dziedzicznego obrzeku naczyniowo ruchowego

tego genu jest odpowiedzialnych za wystgpienie 1 i Il typu choroby [118]. Typ I, tzw.
estrogenozalezny, wystepuje u kobiet i charakteryzuje sie prawidtowym stezeniem i funkcjg inhibitora
C1 esterazy [58]. Wykazano, ze typ III jest zalezny od estrogendw, a gen ktdrego mutacje moga
powodowac wystgpienie tego typu choroby pozostaje nieznany, chociaz podejrzewa sie, ze moze byc
on zlokalizowany na chromosomie X [59]. Choroba ta dziedziczona jest jako cecha dominujgca wsrdd
cztonkéw rodziny pici zenskiej, przy czym nie stwierdzono w tych przypadkach nieprawidtowosci
dotyczacych uktadu kinino-twdrczego czy ukfadu komplementu. Przypuszcza sie, ze zasadniczg role
w tej odmianie obrzeku odgrywa wysokie stezenie estrogenéw wplywajgce na obnizenie aktywnosci
inhibitora, wzrost aktywnosci czynnika XII i spadek degradacji bradykininy [41], [118]. U czesci kobiet,
u ktérych zdiagnozowano obrzek naczynioruchowy, pierwsze objawy choroby pojawity sie po
rozpoczeciu stosowania doustnej antykoncepcji lub podczas cigzy, a i ataki wystepowaty znacznie
czesciej w tych wiasnie okresach. U chorych z 11l typem HAE wystepowanie obrzekéw stwierdza sie
czesciej w rejonie twarzy [59]. W ostatnich latach opisano tez przypadki napadéw obrzekdw
naczynioruchowych, ktdre charakteryzowaty sie prawidlowym stezeniem i funkcjg inhibitora C1
esterazy, i ktére wystgpity wsrod mezczyzn w trzech rodzinach w Niemczech oraz w jednej rodzinie we
Francji. W przypadkach tych wykazano wzrost aktywnosci i polimorfizm genu czynnika XII krzepniecia.
Ten typ zostat uznany za nowg odmiane schorzenia i jest klasyfikowany jako typ 1V lub odmiane typu

I11. Sposob jego dziedziczenia pozostaje nieznany [60], [118].

2.3.ETIOLOGIA 1 CZYNNIKI RYZYKA DZIEDZICZNEGO OBRZEKU NACZYNIORUCHOWEGO

Obrzek naczynioruchowy jest chorobg dziedziczong w sposdb dominujgcy autosomalny. U jej podstaw
lezy defekt genu kodujacego inhibitor sktadowej dopetniacza — C1 esterazy (C1 INH), ktory wystepuje
w surowicy krwi biatka z grupy alfa-2-glikoprotein o silnym dziataniu hamujgcym w stosunku do
skladowych Cl1r i Cls ukfadu dopetniacza. Inhibitor ten jest jedynym, naturalnym inhibitorem
poczatkowej fazy kaskady dopetniacza, wytwarzanym przez watrobe, megakariocyty, oraz monocyty
[13], [63].

Niedobdr inhibitora C1 esterazy lub jego nieprawidtowe funkcjonowanie powodujg niekontrolowang
aktywacje ukfadow: dopetniacza, kalikreiny oraz fibrynolizy [13], jak rowniez mogg hamowac
aktywnos¢: czynnika Hagemana, czynnika I1Xa, plazminy, kalikreiny i kinin. W przypadku niedoboru
inhibitora C1 esterazy dochodzi do degranulacji komdrek tucznych, wydzielania mediatoréw (zwtaszcza
bradykininy) odpowiedzialnych za rozszerzenie naczyn zylnych i wtosowatych w gtebszych warstwach
skory i tkanki podskornej, czego wynikiem jest powstanie obrzekdéw bez rumienia i Swigdu [63].
Aktywacja ukladow dopetniacza, kalikreiny oraz fibrynolizy wywotuje charakterystyczne objawy
choroby: obrzeki w obrebie skéry, bdle brzucha i ostre obrzeki gornych drég oddechowych, ktére

mogg stanowic stan bezposredniego zagrozenia zycia [13].

12




Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowanego w leczeniu objawowym ostrych 7
napadoéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema, HAE) u oséb dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Wiekszo$¢ przypadkéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego wystepuje rodzinnie, wtedy
mutacja genu dla inhibitora C1 esterazy jest przekazywana z pokolenia na pokolenie. Jednak, okoto
20-25% przypadkéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego stanowig jego nowe mutacje [53],
[61], [119]. Gen kodujgcy inhibitor C1 esterazy jest zlokalizowany na chromosomie 11. [53], [61].
W Aneksie (rozdziat 10.2) do niniejszego opracowania przedstawiono szczegétowo hipotetyczny model
aktywacji odpowiedzi fizjologicznej w przypadku wyczerpania sie inhibitora C1 esterazy w przebiegu

ataku obrzeku naczynioruchowego (schemat 2).

Napad obrzeku naczynioruchowego pojawia sie zwykle niespodziewanie [120], chociaz zauwazono
rowniez, ze moze on by¢ wywotywany miedzy innymi przez: ucisk tkanek, infekcje, przyjmowanie
doustnych srodkdw antykoncepcyjnych, miesigczke, narazenie na wysokg lub niskg temperature [51],
stres, traumatyczne przezycia [59], czy urazy tkanek (szczegdlnie w przypadku leczenia
stomatologicznego — nawet 50% przypadkow) [57]. U kobiet w cigzy zauwazono zwiekszong
czestotliwo$¢ napadéw [120]. Pojawienie sie objawdw choroby mogg réwniez powodowac czynniki
endogenne na skutek aktywacji uktadu dopetniacza. Dotyczy to gtdwnie ognisk zapalnych
w organizmie tj.: zapalenia migdatkéw i zatok, ropnych zmian skérnych czy prochnicy zebdw. Urazy
jamy ustnej spowodowane zabiegami stomatologicznymi wywotujg szczegdlnie czesto ataki obrzeku
w obrebie drog oddechowych. Przeziebienia i grypa takze mogg spowodowaé wystgpienie atakow
[120]. Wykazano, rowniez, ze ataki w obrebie przewodu pokarmowego czesciej wystepowaty u osob
zakazonych bakterig Helicobacter pylori, zatem mozna przypuszczacd, iz niektore patogeny takze moga

indukowac powstawanie obrzeku [62].

W tabeli ponizej omoéwiono przyczyny dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego w zaleznosci od

czterech, wyrdznionych w literaturze naukowej typéw tego schorzenia.

Tabela 2. Przyczyny czterech wyréznionych w literaturze naukowej typow dziedzicznego obrzeku

naczynioruchowego [13], [51], [60].

Czestosé | | Poziom ~ Aktywnosé
Typy etz wystepowania Ple¢ inhibitora C1 inhibitora C1 Dziedziczenie
naczynioruchowego .
schorzenia esterazy esterazy
Typ I 85% . Koplen{ . 5-30% normy Brgk_ lub Autoslom.alnle
i mezczyzni zmniejszona dominujaco
Typ 11 15% _ Kop|et¥ _ Normalny Brgk_ lub Autos_om_alnle
i mezczyzni zmniejszona dominujaco
Poiedvncze Prawdopodobnie
Typ 111 Jedynczs Kobiety Normalny Normalna zwigzane z
przypadki
chromosomem X
Pojedyncze s .
*
Typ IV przypadki Mezczyzni Normalny Normalna Nieznane
*klasyfikowany rowniez jako odmiana typu III.
W | i Il typie obrzeku naczynioruchowego niedobdr inhibitora C1 esterazy jest obecny od chwili

urodzenia; jednak warto podkreslic, ze odnotowano tylko kilka przypadkow pacjentow
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2.3. Etiologia i czynniki ryzyka dziedzicznego obrzeku naczyniowo ruchowego '%
2.4. Diagnostyka, rozpoznanie i objawy dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

z okotoporodowym obrzekiem naczynioruchowym [14]. Do tej pory nie wyjasniono, dlaczego objawy
choroby pojawiajg sie po kilku latach zycia dziecka, a potem wystepujg napadowo z rézng czestoscia,
pomimo stale niskiego stezenia inhibitora C1 esterazy. Objawy choroby ujawniajg sie zwykle pod
koniec pierwszej dekady zycia lub w okresie pokwitania [14]. Okoto 40% oséb z dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym dos$wiadcza pierwszych objawow choroby przed ukornczeniem 5. roku
zycia, a 75% pacjentow przed ukonczeniem 15 lat [57]. Objawy tej choroby moga réwniez przez wiele
lat pozostawac niezauwazone, mimo iz w badaniach laboratoryjnych stwierdzono zmniejszone stezenie
oraz mniejszg aktywnos¢ inhibitora C1 esterazy. Pomimo istnienia niedoboru inhibitora C1 esterazy
w nielicznych przypadkach napady obrzeku nie pojawiajg sie do konca zycia [61], [64]. Nasilenie
i czesto$¢ wystepowania objawdw obrzeku naczynioruchowego maleje z wiekiem i moze zupetnie
ustgpi¢ okoto 70.—-80. roku zycia. Zaréwno natezenie objawdw, jak i czesto$¢ wystepowania atakéw
roznig sie miedzy poszczegdlnymi chorymi; u niektorych objawy wystepujg dwa razy w tygodniu,
a u innych raz na kilka lat [51]. Typ III obrzeku naczynioruchowego pojawia sie zwykle w wieku
dojrzatym, w drugiej dekadzie zycia lub pdzniej [59]. W typie tym objawy choroby pojawiajg sie czesto
w okresie cigzy, w okresie pokwitania lub w wyniku przyjmowania doustnych lekéw

antykoncepcyjnych, co jest najprawdopodobniej zwigzane ze wzrostem stezenia estrogenéw [60].

2.4. DIAGNOSTYKA, ROZPOZNANIE | OBJAWY DZIEDZICZNEGO OBRZEKU
NACZYNIORUCHOWEGO

W przypadku pacjentéw chorujacych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy duzym problemem
pozostaje nadal nieprawidtowa diagnoza lub wrecz jej brak. Czesto wiekszo$¢ przypadkow obrzekdw
naczynioruchowych okazuje sie by¢ tylko reakcjg alergiczng nie zwigzang
z niedoborem inhibitora C1 esterazy. Do diagnozy rdznicowej konieczne jest przeprowadzenie

odpowiednich badan laboratoryjnych [120].

Rozpoznanie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego typu I i II jest oparte o kryteria laboratoryjne
oraz kryteria kliniczne rozpoznawane w trakcie wywiadu i badaniu przedmiotowym pacjenta w okresie
napadu charakterystycznego obrzeku podskérnego lub narzadéw wewnetrznych (tzw. duze kryteria
kliniczne). Rozpoznanie dziedziczhego obrzeku naczynioruchowego mozliwe jest w przypadku
obecnosci przynajmniej jednego duzego kryterium klinicznego i jednego kryterium laboratoryjnego
[14]. Kryteria rozpoznawania dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego spowodowanego niedoborem

inhibitora C1 esterazy typu I i II przedstawiono w tabeli ponizej.
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowanego w leczeniu objawowym ostrych §
napadoéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema, HAE) u oséb dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Tabela 3. Kryteria rozpoznawania dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego spowodowanego niedoborem
inhibitora C1 esterazy — typ 1 i typ 11 [14], [73], [116].

 Rodzaj kryteriow Objawy

Podskérny niezapalny obrzek naczynioruchowy, nawracajacy, samoograniczajacy sie, bez
pokrzywki, utrzymujacy sie ponad 12 godzin.

Kryteria Duze Samoustepujacy bdl brzucha bez przyczyny organicznej, nawracajacy i czesto utrzymujacy sie

kliniczne ponad 6 godzin.

Nawracajacy obrzek krtani.

Mate Napady obrzeku naczynioruchowego, bdle brzucha i obrzek krtani w rodzinie.

Poziom inhibitora C1 esterazy w surowicy <50% normy w dwoch kolejnych
oznaczeniach w okresie bezobjawowym i w wieku >1. roku zycia.

Kryteria laboratoryjne Aktywnos¢ inhibitora C1 esterazy w surowicy <50% normy w dwdch kolejnych

oznaczeniach w okresie bezobjawowym i w wieku >1. roku zycia.
Mutacja w genie inhibitora C1 esterazy zmieniajgca synteze biatka i/lub aktywnosc.

Rozpoznanie typu III dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego jest trudne, zwtaszcza jesli wywiad
rodzinny jest ujemny (pierwszy przypadek tej choroby w rodzinie), a choroba objawia sie obrzekiem
krtani lub ostrymi objawami brzusznymi. Diagnoza typu Il wymaga badan genetycznych

lub specjalistycznych badan uktadu krzepniecia w okresie remisji i objawdw choroby [15], [64], [73].

Obnizenie aktywnosci lub zaburzenia funkcji inhibitora C1 esterazy, potaczone zwykle z obnizeniem
poziomu sktadowej C4 uktadu dopetniacza decyduje o rozpoznaniu dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego typu | i Il. Testem przesiewowym wykonywanym w celu rozpoznania wrodzonego
obrzeku naczynioruchowego jest oznaczenie zardwno stezenia sktadowej C4, jak i C1 [66]. Na
istnienie choroby wskazuje zmniejszenie stezenia frakcji C4 dopetniacza zardwno w okresie
bezobjawowym, jak i w okresie wystgpienia objawdéw. Do rozpoznania dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego konieczne jest zmniejszenie wartosci tych parametrow ponizej 50% dolnej granicy
normy [14]. Nie zaleca sie badania dzieci z dziedzicznym czynnikiem ryzyka (matka lub ojciec z HAE)
natychmiast po urodzeniu, poniewaz wyniki badan moga by¢ fatszywe. Dopiero po urodzeniu poziom
biatka i inhibitora C1 normuje sie. Inhibitor C1 esterazy odpowiada zazwyczaj 62—70% wartosci osob

dorostych. Poziomy normujg sie w okoto 0,5.-1. roku po urodzeniu [118].

Nalezy mie¢ na uwadze, ze rozpoznanie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego moze okazac sie
trudne, jesli jego napady dotyczg tylko tkanek wewnetrznych. Najczesciej sg to napadowe kilkudniowe
obrzeki krtani oraz btony Sluzowej przewodu pokarmowego (jelit), ktére stanowig przyczyne bélow
brzucha o roznej lokalizacji, wymiotow czy biegunek. Rzadziej mogq to by¢ réwniez napady padaczko-
podobne, zaburzenia napadowe wzroku czy obrzeki drég moczowych z przejSciowym krwiomoczem
[14]. W zwigzku z powyzszym wazne jest, aby w przypadku nawracajgcych obrzekow krtani i napadow
dolegliwosci brzusznych (ktére pojawiajg sie bez uchwytnej przyczyny) sktania¢ sie w kierunku

diagnostyki laboratoryjnej.
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Cel
2.4. Diagnostyka, rozpoznanie i objawy dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego N’%

Obrzeki naczynioruchowe narastajg wolno (przez 12-36 godzin), po czym ustepujg samoistnie w ciggu
3-5 dni [14]. CzeS¢ chorych zgtasza objawy zapowiadajgce napad, do ktérych mozna zaliczy¢: uczucie
rozbicia, zte samopoczucie, senno$¢, bdl gtowy, nudnosci, biegunki [26], [64]. Szacuje sie, ze wiecej
niz jeden napad w miesigcu wystepuje u 30% chorych, u 40% chorych 6-11 napaddéw rocznie,
a okoto 5% przypadkow choroby pozostaje bezobjawowa przez cate zycie (mimo niskiego stezenia
inhibitora C1 esterazy i obserwowanych zaburzen jego aktywnosci) [65], [67]. Ciezkie do wtasciwego
rozpoznania sg ataki bolu brzucha. Czesto diagnozowane sg one jako atak wyrostka robaczkowego,
niedrozno$¢ jelit, choroby zapalne jelit czy zapalenie pecherzyka zdtciowego. W rezultacie, wielu
pacjentdw przechodzi niepotrzebny zabieg na jamie brzusznej przed rozpoznaniem dziedzicznego

obrzeku naczynioworuchowego [119].

Ostre napady, wolno narastajgcego obrzeku, pojawiajgce sie z rdzng czestoscig i nasileniem [14],
wystepujgce w tkance podskérnej oraz podsluzdwkowej i obejmujgce takie organy jak: dtonie, stopy,
twarz, narzady ptciowe, tutdow, btony Sluzowe gornych drég oddechowych oraz przewod pokarmowy
(powodujgce okresowe bodle brzucha lub objawy ostrego brzucha) to charakterystyczne objawy

dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego [14], [51].

Najczestsze miejsca tworzenia sie obrzeku to: powieki, wargi, btona Sluzowa jamy ustnej [52],
konczyny goérne i dolne oraz genitalia [54]. Z kolei obrzeki rzadko zlokalizowane sg w osrodkowym
uktadzie nerwowym (powodujgc napadowe silne bdle i zawroty gtowy, senno$¢, zmiany nastroju,
drgawki) czy w okolicach serca (odczuwane dolegliwosci imitujg bole wiencowe) [63]. Epizody
obrzeku gornych drég oddechowych (w blonie sluzowej nosa, gardia, krtani) moga
prowadzi¢ do niewydolnosci oddechowej i stanowic stan bezposredniego zagrozenia zycia
[51], [63]. W dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym (w odrdznieniu od innych typéw obrzekdw)
nie wystepujg takie objawy jak: bdl, rumien, $wigd czy zmiany pokrzywkowe, a pojawienie sie

objawdw obrzeku nie ma zwigzku z dziataniem Zadnego alergenu [14], [51].

W wiekszosci przypadkéw oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (okoto 80%) stwierdza
sie wystepowanie podobnych objawéw u innych cztonkdw rodziny. U 15-20% pacjentéw wywiad
rodzinny jednak jest negatywny, a badania laboratoryjne nie wykazujg odchylen od normy poziomu
i aktywnosci inhibitora C1 esterazy u rodzicow, dziadkéw i rodzenstwa, sugerujgc pojawienie sie
defektu biatkowego (mutacji genu kodujgcego inhibitor C1 esterazy) u chorego po raz pierwszy

w rodzinie [14].
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowanego w leczeniu objawowym ostrych
napadoéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema, HAE) u oséb dorostych :

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy nalezy réznicowac z:

e nabytym obrzekiem naczynioruchowym [27], [74],

obrzekiem alergicznym,

e  obrzekiem indukowanym lekami,

e  zapaleniem tkanki podskdrnej, np. w przebiegu rozy,

e  obrzekami w przebiegu zaburzen endokrynnych (np. choroby tarczycy),

e zespotem Melkersona i Rosenthala, w ktorym obrzek lokalny tkanki ma zwykle staty charakter,

e  pokrzywka kontaktowa [14].

W przypadku napadu obrzeku bton $luzowych drdg oddechowych czy jelit lub obrzeku tkanek
narzadéw wewnetrznych konieczne jest rdéznicowanie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

z innymi przyczynami dysfunkcji tych narzadéw [14].

Miedzynarodowe wytyczne postepowania w diagnozie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego typu

I, I1i 11l przedstawiono w Aneksie (rozdziat 10.2) do niniejszego opracowania (schemat 1).

2.5. ROKOWANIE

Powaznymi zagrozeniami zwigzanymi z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym sg $miertelne
napady obrzeku krtani, wystepujgce zwtaszcza u chorych w przypadku pierwszego ataku choroby [96]
i w przypadkach nieprawidlowego rozpoznania tego schorzenia [98]. Umieralnos¢
w wyniku ostrych napadéw obrzeku krtani i zwigzanymi z nimi zaburzeniami oddychania
szacuje sie na 15-33%. Stosunkowo duza Smiertelno$¢ zwigzana wynika z nawracajgcego
charakteru atakow oraz braku mozliwosci przewidzenia ich natury [67], [68]. Na przebieg choroby
i poprawe rokowania u chorych moze wptyng¢ wczesne rozpoznanie choroby [95]. Inne zagrozenia,
ktére s réwniez zwigzane z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym to: nieprawidtowe
rozpoznanie bolu brzucha i przeprowadzenie niepotrzebnych interwencji medycznych [97], [117] czy
powikfania zwigzane z leczeniem (dziatania niepozadane po podawaniu androgenéw [26], infekcje po
stosowaniu preparatéw krwiopochodnych [5]). Ponadto, czeste przyjmowanie lekdw przeciwbdlowych
w ostrych atakach choroby moze prowadzi¢ do uzaleznienia. Dziedziczny obrzek naczynioruchowy
Zwigzany jest rowniez z obnizeniem jakosci zycia chorych [83]. Obrzeki dtoni i stdp mogg by¢ bardzo
wyniszczajgce, obrzeki brzucha zwigzane sg zwykle z silnym bdlem, a obrzeki twarzy moga byc
szpecgce. Chorzy z obrzekiem naczynioruchowym sg bardziej narazeni na wystgpienie depresji; 42,5%
pacjentow wykazuje co najmniej tagodne objawy depresji [83]. Dziedziczny obrzek naczynioruchowy
zwigzany jest réwniez ze stosunkowo duzg liczbg hospitalizacji [84]. Napady obrzeku
naczynioruchowego zazwyczaj s przyczyng ograniczenia normalnego funkcjonowania pacjentéw na

20-100 dni rocznie (w zaleznosci od nasilenia atakéw, ich czestotliwosci i czasu trwania) [83].
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2.5. Rokowanie C%
2.6. Epidemiologia dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

W badaniu prowadzonym w Stanach Zjednoczonych w trakcie 2 lat (2006—2007 rok) odnotowano
5040 wizyt zwigzanych z wystgpieniem ostrego obrzeku u chorych z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym, 3 096 wizyt zakonczyto sie hospitalizacjg chorych, a 3 pacjentoéw (0,1%) zmarto
[67]. Przed rozwojem skutecznej terapii leczenia, $miertelnos¢ z powodu obrzeku

naczynioworuchowego wynosita 20-30% [117].
2.6. EPIDEMIOLOGIA DZIEDZICZNEGO OBRZEKU NACZYNIORUCHOWEGO
2.6.1. EPIDEMIOLOGIA DZIEDZICZNEGO OBRZEKU NACZYNIORUCHOWEGO W POLSCE

W Polsce nie przeprowadzono badan epidemiologicznych w tym zakresie i czesto$¢ wystepowania
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego nie jest znana [72]. Do maja 2012 rok w Polsce
zdiagnozowanych i leczonych byto 232 chorych (w tym 219 objawowych i 13 bezobjawowych
przypadkéw) w wieku 4-85 lat (dane uzyskane w wyniku konsultacji z ekspertem klinicznym, Panig
prof. Obtutowicz). Na podstawie danych przedstawionych na stronie Polskiego Stowarzyszenia Pomocy
Chorym z Obrzekiem Naczynioruchowym wynika, ze w Polsce rejestrowanych jest ponad 240
przypadkéw w tym 52 przypadkow dzieci i mtodziezy do 18. roku zycia z ponad 100 rodzin (dane na
rok 2012). Polski rejestr HAE jest prowadzony od wielu lat w Zaktadzie Alergologii Klinicznej
i Srodowiskowej Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego przy ul. Sniadeckich 10 w Krakowie.
Obejmuje on takze 10 przypadkéw dzieci leczonych w Centrum Zdrowia Dziecka w Warszawie oraz 6
przypadkéw HAE os6b dorostych leczonych w Klinice Immunologii, Reumatologii i Alergologii
Uniwersytetu tddzkiego. Liczba chorych w Polsce jest szacowana w szerokich, ze wzgledu na skape
dane epidemiologiczne, w granicach: 800-1300 przypadkow wedtug danych Polskiego Stowarzyszenia
Pomocy Chorym z Obrzekiem Naczynioruchowym. Ponadto, wedtug danych Polskiego Stowarzyszenia
Pomocy Chorym z Obrzekiem Naczynioruchowym jedynie okoto 240 oséb jest zdiagnozowanych
i leczonych. Uwaza sie, ze szacunki dotyczace diagnozy schorzenia sg bardzo zanizone ze wzgledu na
fakt, iz wiele osob, ktére w rzeczywistosci powinny zosta¢ zdiagnozowane w kierunku dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego, nie przeszta dotychczas wystarczajgco silnego napadu, ktéry pozwalatby
na jednoznaczng diagnoze choroby albo btednie zinterpretowano istniejgce objawy (co wigze sie ze

ztym zdiagnozowaniem chorego) [71].

Przy Zaktadzie Alergologii Klinicznej i Srodowiskowej Collegium Medium Uniwersytetu Jagiellohskiego
przy ul. Sniadeckich 10 w Krakowie funkcjonuje réwniez Polskie Stowarzyszenie Pomocy Chorym
z Obrzekiem Naczynioruchowym [71], [72]. O$rodki kliniczne zajmujace sie rozpoznaniem i leczeniem
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, przedstawiono w tabeli w Aneksie (rozdziat 10.2) do

niniejszego opracowania.
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowanego w leczeniu objawowym ostrych §
napadoéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema, HAE) u oséb dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

2.6.2. EPIDEMIOLOGIA DZIEDZICZNEGO OBRZEKU NACZYNIORUCHOWEGO NA SWIECIE

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy wystepuje rzadko; czesto$¢ jego wystepowania szacuje sie na
$rednio 1:10 000 do 1:50 000 oséb [5], [56], [113], [114], [115], a wedtug niektdrych autorow nawet
1:150 000 oséb [68], [113]. Wedtug przegladu literatury opublikowanego w maju 2011 roku przez
specjalistow z czterdziestu krajow europejskich, czestos¢ wystepowania dziedzicznego obrzeku

naczynioruchowego w Europie szacowana jest na 1:100 000 osob [75].

W Europejskim Rejestrze Wrodzonego Obrzeku Naczynioruchowego w 2006 roku zarejestrowanych
bylo 1 168 pacjentdw z 527 rodzin z 10 krajéw europejskich [70], jednakze populacja pacjentow
z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym jest szacowana na 11 600 osdéb [82], [114]. Liczbe
pacjentéw z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym w rdznych krajach Europy przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 4. Liczba zdiagnozowanych przypadkéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego w poszczegdlnych
krajach europejskich (dane z lat 2004—-2009) [76], [77], [78], [79], [801, [81].

Kraj Liczba pacjentow

Szwajcaria 150
Niemcy 1200
Hiszpania 444
Szwecja 100
Francja 1200
Wiochy 500

Czestos¢ wystepowania dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego nie jest zwigzana z rasg ani
z grupg etniczng [5], [69]. Wydaje sie takze, ze czesto$¢ wystepowania obrzeku naczynioruchowego
typu I i II nie jest zwigzana z picig pacjentdw [51], [69], chociaz niektorzy autorzy zauwazaja, ze
kobiety stanowig okoto 60% chorych [57]. Kobiety majg rowniez wiecej powazniejszych atakow
choroby [117]. Typ III wystepuje jedynie u kobiet, natomiast obrzeki typu IV raportowano dotychczas
tylko u mezczyzn [68]. Niedobér inhibitora C1 esterazy obecny jest od urodzenia u oséb
z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym, jednak niewiele jest przypadkéw wystgpienia
okotoporodowego obrzeku naczynioruchowego. Objawy zazwyczaj widoczne sg w drugiej badz
pierwszej dekadzie zycia. Okoto 40% o0sob z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym pierwszych
objawow doswiadczajg przed osiggnieciem 5. roku zycia, a 75% przed ukonczeniem 15. roku zycia.
Typ II dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego rzadko objawia sie przed okresem dojrzewania.
U okoto 5% dorostych chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy nie wystepujg zadne objawy
choroby, przy czym jest ona wykrywana dopiero podczas wystgpienia pierwszych objawéw u ich dzieci
[117].
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2.7. Cel i sposoby leczenia dziedzicznego obrzeku naczynioworuchowego %

2.7.CEL 1 SPOSOBY LECZENIA DZIEDZICZNEGO OBRZEKU NACZYNIORUCHOWEGO

Postepowanie z pacjentem, u ktdrego rozpoznano dziedziczny obrzek naczynioruchowy, ma na celu
zapobieganie wystepowaniu objawow. Leczenie ostrych atakdw jest dostosowywane w zaleznosci od
stopnia nasilenia i rodzaju wystepujgcych objawdw [13]. Cechg charakterystyczng HAE jest
nieskutecznos$¢ lekéw zwykle stosowanych w przypadkach obrzekéw naczynioruchowych, takich jak:
glikokortykosteroidy, leki przeciwhistaminowe, czy adrenalina [14]. Wtasciwa terapia dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego spowalnia rozwdj oraz nasilenie ostrych napadéw, jak réwniez zmniejsza
ich liczbe; ma takze na celu poprawe jakosci zycia pacjenta. Leczenie dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego powinno by¢ zindywidualizowane i opiera¢ sie na $cistej wspdtpracy miedzy

lekarzem i pacjentem ze wzgledu na duze indywidualne réznice w przebiegu i nasileniu choroby [100].

Swiatowa Organizacja Alergii (ang. World Allergy Organizatiom; WAO) w 2012 roku wydata

nastepujace rekomendacje dotyczace leczenia dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego:

e wszystkich pacjentow z podejrzeniem HAE typu | i 1l nalezy zbada¢ pod wzgledem stezenia
inhibitora C1 esterazy we krwi,

e w przypadku wszystkich atakéw nalezy jak najszybciej podac inhibitor C1 esterazy lub ikatybant,

e w trakcie ataku nie nalezy stosowac doustnych $rodkdw antyfibrynolitycznych,

e na poczatku progresywnego obrzeku gornych drédg oddechowych nalezy rozwazy¢ intubacje lub
tracheotomie,

e w czasie atakéw u dzieci i kobiet w cigzy lub karmigcych piersig, korzystna jest terapia
inhibitorami C1 esterazy [118].

Leczenie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego obejmuje:

e leczenie ostrego napadu obrzeku (leczenie dorazne),

e leczenie krotkoterminowe, prewencyjne, stosowane u chorych z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym przed zabiegami chirurgicznymi, w czasie cigzy i porodu,

e leczenie dlugoterminowe, przewlekie, stosowane w przypadku czestych i nasilonych napadéw
(>1/miesigc, 12/rok) [100].

Leczenie w przypadku wystapienia ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego
Leczenie ostrego napadu obrzeku naczynioruchowego zalezy od jego lokalizacji i nasilenia objawoéw.

W leczeniu doraznym stosuje sie: antagoniste receptora dla bradykininy (ikatybant), inhibitor
C1 esterazy (ludzki lub rekombinowany) lub inhibitory kalikreiny (ekalantyd). Dodatkowo stosowane sg
takze leki starszego typu: $wiezo mrozone osocze, leki anabolizujgce i antyfibrynolityki [15], [26],
[115].
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowanego w leczeniu objawowym ostrych )
napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u osob dorostych ' p

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Wedtug niektérych autoréw ostre napady obrzekéw zlokalizowanych obwodowo (m.in.: dtonie, stopy,
krocze) nie wymagajg leczenia, natomiast napady obrzekow ciezkich — groznych dla zycia (m.in.
obrzeki: twarzy, drég oddechowych, umiejscowione w jamie brzusznej) wymagajg przede wszystkim

podania preparatéw inhibitora Cl1 esterazy, antagonistéw receptoréw B2 bradykininy Iub

inhibitora kalikreiny. Leki te powinny by¢ dostepne dla chorego [101].

W tabeli ponizej przedstawiono metody leczenia stosowane w przypadku wystgpienia ostrego napadu

obrzeku naczynioruchowego.

Tabela 5. Leczenie stosowane w przypadku wystapienia ostrego ataku obrzeku w przebiegu dziedzicznego

obrzeku naczynioruchowego [64], [101], [102].

Lokalizacja

Stosowane leczenie

Komentarz

obrzeku

Twarz, drogi
oddechowe,
narzady
wewnetrzne
(np. w obrebie
przewodu
pokarmowego)

Koncentrat inhibitora C1 | 20 jednostek/kg | Skuteczny w leczeniu ostrego obrzeku w HAE o ciezkim
esterazy (Berinert®P) masy ciata przebiegu
Rekombinowany
inhibitor C1 esterazy 50 jednostek/kg | Skuteczny w leczeniu ostrego obrzeku w HAE o ciezkim
(konestat alfa, masy ciata przebiegu

Ruconest®)*

Inhibitor C1 esterazy
(ludzki)
(Cinryze®)

1 000 jednostek

Skuteczny w leczeniu i zapobieganiu przed zabiegiem
napadom obrzeku naczynioruchowego u dorostych
i mtodziezy z HAE

Antagonista
receptoréw B2
bradykininy
(ikatybant, Firazyr®)

30-60 mg

Skuteczny w leczeniu Srednich i ciezkich ostrych
napadow HAE

Swieze mrozone osocze

1-2 jednostki

Stosowane jesli koncentrat inhibitora C1 nie jest

Leki antyfibrynolityczne
(kwas traneksamowy,
kwas aminokapronowy)

objetosciowe dostepny
Inhibitor kalikreiny 30 mg Skuteczny w $rednio-ciezkim napadzie obrzeku u chorych
(ekalantyd, Kalbitor®) (w 3 dawkach) >10. roku zycia
danazol: 200-
Leki anabolizujagce 400 mg
(danazol, stanozolol) stanazolol: 6-10 )
Dionie, stopy, mg
krocze 1-3g

podawany 4 razy
/dobe przez 48
godzin

*Rekombinowany inhibitor C1 esterazy (konestat alfa) wystepuje pod nazwami handlowymi: Ruconest® (w Europie) lub Rhucin

(w Stanach Zjednoczonych).

Napady obrzeku objawiajgce sie ostrymi dolegliwosciami brzusznymi wymagajg dodatkowego
[103]. leki
przeciwhistaminowe podawane domiesniowo, adrenaline mozna uznac jedynie za leki wspomagajgce
[14], [64].

stosowania lekdw przeciwbdlowych i przeciwwymiotnych Glikokortykosteroidy,

Antagonista receptora B2 dla bradykininy (ikatybant, Firazyr®). Ikatybant to syntetyczny dekapeptyd

o strukturze podobnej do bradykininy, lecz zwierajacy pie¢ aminokwasow niebiatkogennych [10].
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2.7. Cel i sposoby leczenia dziedzicznego obrzeku naczynioworuchowego %

Pobudzenie receptora B2 przez bradykinine — kluczowy mediator w odniesieniu do dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego — jest powodem powstania typowych objawéw zapalenia tkanek (obrzek,
bol, zaczerwienienie, ocieplenie) [13]. U pacjentow z dziedzicznym obrzekiem naczynioworuchowym
wystepuje wysokie stezenie bradykininy, ktdéra powoduje zapalenie i opuchlizne. Substancja czynna
produktu leczniczego Firazyr® — ikatybant — blokuje receptory, do ktérych zwykle przytacza sie
bradykinina, przez co hamuje jej dziatanie, przyczyniajgc sie do ustgpienia objawow choroby
w ciggu 4 godzin od podania [12], [108]. Dodatkowo nalezy zaznaczyé, ze po podskdrnym
wstrzyknieciu leku mogg wystgpi¢ reakcje w miejscu podania, charakteryzujace sie jednak tagodnym

nasileniem i szybkim, samoistnym ustepowaniem [109].

Koncentrat inhibitora C1 esterazy (Berinert®P). Pozyskiwany jest z ludzkiego osocza i stosowany

w ostrych atakach, zagrazajgcych zyciu pacjenta [46]. Moze by¢ takze stosowany w profilaktyce,
zwlaszcza krotkoterminowej [49]. Jego skuteczno$¢ jest duza ze wzgledu na dziatanie przyczynowe
[107]. W ciggu 2 godzin po podaniu inhibitora C1 w czasie ostrego napadu obrzeku
naczynioruchowego w 95% przypadkow stwierdza sie poprawe stanu klinicznego. Dziatania
niepozadane wystepujg rzadko i sg to gtdwnie: gorgczka oraz bole gtowy. Ze wzgledu na fakt,
Ze preparat jest otrzymywany z ludzkiego osocza, istnieje mozliwoS¢ wystgpienia zakazenia
wirusowego, w zwigzku z tym kazdy pacjent z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym powinien
zostaC zaszczepiony przeciwko wirusowemu zapalaniu watroby typu B i C. W praktyce wada
stosowania koncentratu inhibitora C1 esterazy jest jego wysoka cena i zwigzana z tym ograniczona
dostepnos¢ [3], [13]. W Polsce produkt leczniczy Berinert® zostat objety refundacja dnia 1 marca 2014
roku [137]. Niektorzy autorzy opisujg przypadki zaostrzenia napadu obrzeku naczynioruchowego po

podaniu preparatu w leczeniu ostrego ataku [104].

Rekombinowany inhibitor C1 esterazy (konestat alfa, Ruconest®). Rekombinowany inhibitor esterazy

sktadowej C1 ludzkiego ukfadu dopetniacza (rhC1lINH), jest analogiem ludzkiego inhibitora C1;
sekwencja aminokwaséw w konestacie alfa jest identyczna, jak w ludzkim C1 INH [20]. W poréwnaniu
z ludzkim inhibitorem otrzymywanym z osocza, inhibitor rekombinowany (otrzymany na drodze
biochemii molekularnej z mleka transgenicznych krélikow) ma krotszy czas pdttrwania w organizmie,
jest tanszy w pozyskiwaniu i ze wzgledu na syntetyczne pochodzenie jest catkowicie bezpieczny
w kontekscie zakazen wirusowych (takich jak ludzki wirus niedoboru odpornosci — HIV czy wirus
zapalenia watroby typu B lub typu C) [107]. W Polsce produkt leczniczy Ruconest®-zostat objety
refundacjg od 1 marca 2013 roku [146].

Inhibitor C1 esterazy ludzki (Cinryze®). Substancja czynna produktu leczniczego Cinryze®, ludzki

inhibitor C1 esterazy, jest biatkiem wyekstrahowanym z krwi ludzkiej. Biatko to jest potrzebne do

kontroli uktadu dopetniacza i uktadu kontaktowego, gromadzenia biatek we krwi, ktére zwalczajg
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowanego w leczeniu objawowym ostrych
napadoéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema, HAE) u oséb dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

zakazenie i wywotujg stan zapalny. U pacjentdw z niskim stezeniem tego biatka nadmierna aktywnos¢
tych dwdch uktadéw prowadzi do objawdw obrzeku naczynioruchowego. Produkt leczniczy Cinryze®
stosuje sie w celu uzupetnienia brakujgcego inhibitora C1 esterazy, co prowadzi do wyréwnania jego
niedoboru i pomaga w leczeniu napadow obrzeku naczynioruchowego oraz w zapobieganiu ich
wystepowania. Dwa randomizowane badania kliniczne z podwojnym zamaskowaniem, poréwnujgce
ludzki inhibitor C1 z placebo (o akronimach LEVP 2005-1/A i LEVP 2005-1/B) oraz dane z dwdch badan
otwartych (o akronimach LEVP 2006-1 i LEVP 2006-4), wykazaly skutecznos$¢ produktu leczniczego
Cinryze® w terapii i zapobieganiu napadom obrzeku naczynioruchowego u pacjentéw z niedoborem

inhibitora C1 esterazy [18].

Swiezo mrozone osocze. Zastosowanie éwiezo mrozonego osocza jest zalecane w ostrych atakach

wtedy, gdy koncentrat inhibitora C1 esterazy jest niedostepny. Pierwsze oznaki poprawy pojawiajg sie
w okresie od 30 minut do 12 godzin [105]. Swiezo mrozone osocze zawiera jednak dodatkowe kininy
i czynniki dopetniacza, stwarzajgce potencjalne zagrozenie nasilenia objawéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego [69]. Ponadto, uzycie $wiezo mrozonego 0socza jest zwigzane z relatywnie duzym
ryzykiem zakazenia wirusowego i ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych, z ktérych najczestsze

to: pokrzywka, wstrzas anafilaktyczny i hemoliza [105].

Inhibitor _kalikreiny (ekalantyd, Kalbitor®). Rolg inhibitora kalikreiny jest powstrzymanie jej
wydzielania, co w konsekwencji prowadzi do zahamowania wytwarzania bradykininy i do zmniejszenia
przepuszczalnosci naczyn, a tym samym ztagodzenia napadu obrzeku naczynioruchowego [110].
Najbardziej niepokojagcym dziataniem niepozadanym leku jest wstrzas anafilaktyczny, wystepujacy
najczesciej w ciggu pierwszej godziny po wstrzyknieciu. Ze wzgledu na ryzyko reakcji anafilaktycznej,
lek ten powinien by¢ podawany wytacznie przez personel medyczny. Inne czeste dziatania
niepozadane to: bole gtowy, nudnosci, zmeczenie, biegunka, zakazenia gornych drdég oddechowych,
zapalenie nosogardzieli, wymioty, $wigd, b6l w nadbrzuszu [28], [111]. Lek ten nie zostat jeszcze

wprowadzony do praktyki klinicznej w Polsce [112].

Leki anabolizujgce — androgeny (danazol, stanozolol). Sg stosowane od lat 70. XX wieku w leczeniu

obrzeku naczynioruchowego. Sg one szczegdlnie przydatne w profilaktyce diugo- i krétkoterminowej,
gdyz efekt leczniczy pojawia sie dopiero po okoto 24-48 godzinach. Ze wzgledu na dziatania
niepozgdane muszg by¢ stosowane ostroznie. Gtowne przeciwwskazania do stosowania androgendw
to: cigza, laktacja, rak prostaty, unika sie takze ich podawania u dzieci. Przewlekie leczenie
androgenami powoduje u kobiet najczesciej: zwiekszenie masy ciata, hirsutyzm, zaburzenia

miesigczkowania, zmniejszone libido, tradzik, cholestaze, bole gtowy i nadcisnienie tetnicze [71].
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2.7. Cel i sposoby leczenia dziedzicznego obrzeku naczynioworuchowego %

Antyfibrynolityki (kwas traneksamowy, kwas aminokapronowy). Leki z tej grupy powstrzymuja

aktywacje plazminogenu, dzieki czemu zmniejszajg zuzycie inhibitora C1 esterazy. Ze wzgledu na dtugi
Czas rozpoczecia przeciwdziatania objawom, antyfibrynolityki sg rzadko uzywane w leczeniu ostrych
napadéw w przebiegu choroby [13]. Dziatania niepozgdane stosowania antyfibrynolitykow wystepujg
bardzo rzadko i obejmujg: nudnosci, zawroty gtowy, biegunke, uszkodzenia komorek miesni
i rozwiniecie zmian zakrzepowych. W Polsce z tej grupy lekéw stosowany jest kwas traneksamowy.
Antyfibrynolityki s mniej skuteczne od androgendw. Sg one czesto stosowane u dzieci w leczeniu

przewlektym i profilaktycznym [71].

Profilaktyka krétkoterminowa i diugoterminowa
W 2013 roku Swiatowa Organizacja do spraw Alergii opublikowato zalecenia dotyczace profilaktyki

krotkoterminowej i dtugoterminowej:

e nalezy rozwazy¢ profilaktyke krotkoterminowa w szczegdlnosci przed zabiegami chirurgicznymi,
stomatologicznymi, bronchoskopig lub endoskopig, intubacjg dotchawiczg lub manipulacjami
goérnych drég oddechowych lub gardta,

e przed rozpoczeciem profilaktyki dtugoterminowej przy pomocy androgenéw, nalezy dokonac
oceny pacjenta pod wzgledem czynnikdw ryzyka sercowego, a pozniej po zaprzestaniu tej

profilaktyki (po 6-ciu miesigcach) nalezy powtorzy¢ badania [117].

Profilaktyka krotkoterminowa w przypadku ryzyka wystagpienia ostrego napadu obrzeku
naczynioruchowego

Celem krétkoterminowej profilaktyki jest zapobieganie wystgpieniu ostrych napadow obrzeku
naczynioruchowego u pacjentéw, ktére moga by¢ wywotane przez procedury medyczne, chirurgiczne
lub stomatologiczne [100]. Podawanie lekdéw przed planowanym zabiegiem jest niezwykle istotne,
poniewaz towarzyszgce zabiegom urazy tkanek mogg zainicjowa¢ napad obrzeku naczynioruchowego.
Profilaktyka jest zalecana przede wszystkim w przypadku przewidywanych duzych zabiegéw
chirurgicznych w obrebie twarzoczaszki, natomiast w odniesieniu do nieobcigzajgcych zabiegow tylko
wtedy, jesli koncentrat inhibitora C1 esterazy nie jest dostepny do natychmiastowego podania
w przypadku nagtego pojawienia sie napadu ostrego obrzeku naczynioruchowego [106]. Najlepsze
efekty w profilaktyce krétkoterminowej przynosi wlew dozylny koncentratu inhibitora C1 esterazy
[101]. Nalezy poda¢ prewencyjnie 500-1 500 jednostek inhibitora C1 esterazy [5], [99]. Jesli inhibitor

C1 esterazy nie jest dostepny, zaleca sie podanie androgendw lub $wiezo mrozonego osocza [5].
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowanego w leczeniu objawowym ostrych §
napadoéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema, HAE) u oséb dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Tabela 6. Profilaktyka krotkoterminowa stosowana w przypadku ryzyka wystgpienia ostrego napadu obrzeku
naczynioruchowego [5], [14], [18], [99].

Stosowane leczenie | Komentarz

Koncentrat inhibitora
C1 esterazy
(Berinert®P)

Inhibitor C1 esterazy

(ludzki) (Cinryze®)

Jednorazowa dawka 500-1 500

jednostek Podawanie: 1-6 godzin przed zabiegiem.

Podawanie w ciggu 24 godzin przed zabiegiem

Jednorazowa dawka 1 000 jednostek . . :
medycznym, stomatologicznym lub chirurgicznym.

Androgen Danazol: 200 mg/dobe Stosowaé w przypadku braku inhibitora C1 esterazy.
geny Stanozolol: 2-4 mg/dobe Podawanie: 5 dni przed i 2-5 dni po zabiegu.

Swiezo mrozone osocze 2-4 jednostki objetosciowe Stosowac w p_rz_ypadku brakL_l inhibitora C.l gsterazy.
Podawanie: 1 do 6 godzin przed zabiegiem.

Kwas traneksamowy 2-4 g/dobe Stosowac w przypadku braku inhibitora C1 esterazy.

Podawanie: 3-5 dni przed i 3 dni po zabiegu.

Profilaktyka ditugoterminowa w przypadku ryzyka wystapienia ostrych napadéw obrzeku

naczynioruchoweqgo
Leczenie przewlekte chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym stosuje sie wowczas, gdy

ostre napady obrzeku naczynioruchowego pojawiajg sie dwa lub wiecej razy w miesigcu [64], [65]
(lub, wedtug innych autoréw, czesciej niz raz w miesigcu [101]) lub w przypadkach zagrazajgcych
zyciu atakéw obrzeku naczynioruchowego [101]. Zalecajac leczenie przewlekte, nalezy dokonac¢ oceny
jego skutecznosci i indywidualnie dobra¢ minimalng skuteczng dawke podczas pierwszego miesigca
leczenia. Pacjenci pozostajgcy w leczeniu przewlektym dwa razy w roku powinni mie¢ wykonywane
proéby watrobowe, lipidogram, USG watroby. W przypadku kobiet, przewlekte leczenie powinno

odbywac sie we wspdtpracy z ginekologiem [14].

W celu zmniejszenia czestosci lub ustgpienia ostrych napaddw zaleca sie prewencyjne, dtugotrwate
stosowanie dwa razy w tygodniu preparatéw inhibitora C1 esterazy w dawce zaleznej od masy ciata
[101]. Jesli u chorego wystepuja jedynie obwodowe, niewielkie obrzeki, nie nalezy wdraza¢ tego
sposobu postepowania profilaktycznego. W tego rodzaju profilaktyce stosuje sie antyfibrynolityki
(kwas traneksamowy lub kwas aminokapronowy) lub androgeny (danazol lub stanazolol), jesli sg
skuteczne i dobrze tolerowane przez chorego oraz przy uwzglednieniu wszelkich przeciwwskazan
wyniktych z ich dziatan niepozadanych [99], [101]. Réwniez w III typie dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego proponuje sie leczenie prewencyjne kwasem traneksamowym. Wyniki
dotychczasowych obserwacji wskazujg, ze zmniejsza ono nasilenie i czesto$¢ objawdw o okoto 50%
[99].

Leki stosowane w profilaktyce dtugoterminowej w przypadku ryzyka wystgpienia ostrego napadu

dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego przedstawia ponizsza tabela.
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2.7. Cel i sposoby leczenia dziedzicznego obrzeku naczynioworuchowego %
2.8. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines) '

Tabela 7. Profilaktyka dilugoterminowa stosowana w przypadku ryzyka wystgpienia ostrego napadu obrzeku

naczynioruchowego [99], [101].

Stosowane leczenie Dawka Komentarz

2 razy/tydzien:

Inhibitor C1 esterazy Masa ciata <50 kg — 500 jednostek
(Berinert®P) Masa ciata >50 kg <100 kg — 1 000 jednostek

Masa ciata >100 kg — 1 500 jednostek

Danazol: 400-600 mg/dobe przez 4 tygodnie,

W przypadku wystepowania czestych
ostrych napadow obrzeku
naczynioruchowego

Androgeny pozniej 50-200 mg/dobe lub co drugl QZlen, W przypadku wystepowania czestych
Stanozolol: 4-6 mg/dobg przez miesiac, obwodowych napadéw obrzeku
pozniej 0,5-2 mg/dobe, naczynioruchowego
kwas traneksamowy: 0,5-2 g/dobe, 1-2 Konieczno$é wykonywania badan
) o razy/dobe, kontrolnych: préb watrobowych,
AE7 AR eliE g Kwas aminokapronowy: 2-3 g/dobe, 4 lipidogramu,USG watroby
razy/dobe

2.8. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

Wytyczne postepowania terapeutycznego oparte sg o rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu
osrodkéw  klinicznych (praktyke kliniczng), moga takze funkcjonowaé jako stanowiska rdéznych
organizacji i towarzystw naukowych lub konsensusy ekspertdw medycznych i przedstawiajg najlepsze
aktualnie znane sposoby postepowania w okreslonym problemie zdrowotnym. Wytyczne opracowane
w poszczegodlnych krajach stanowig rowniez podstawe tworzenia zalecen praktyki klinicznej w krajach,

ktore jeszcze takich zalecen nie opracowaty, w tym réwniez w niektorych przypadkach w Polsce.

W tabeli ponizej omdwiono wytyczne praktyki klinicznej w Polsce i na $wiecie dotyczace lekow

stosowanych w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym.
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Firazyr® (ikatybant, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowanego w leczeniu objawowym ostrych napaddw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.

hereditary angioedema; HAE) u osob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

»

Tabela 8. Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej (polskich i $wiatowych) dotyczacych leczenia dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (listopad 2014 rok).

Referencja

Kraj/ Region

Organizacja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

Polskie Stowarzyszenie
Pomocy Chorym z

Nie zidentyfikowano.

(71l Obrzekiem -
Polska Naczynioruchowym
Polskie Towarzystwo Lo )
[138] Alergologiczne (PTA) - Nie zidentyfikowano.
W diagnostyce dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego autorzy zwracajg uwage przede wszystkim na
badania poziomu osoczowego biatka C4 oraz poziomu i aktywnosci inhibitora C1 esterazy. Ocena poziomu i
aktywnosci tych dwdch biatek pozwala na zdiagnozowanie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego typu I,
I1 i III oraz nabytego obrzeku naczynioruchowego. Podzielili oni leczenie na 3 grupy: leczenie
krotkoterminowe, leczenie dtugoterminowe oraz leczenie dorazne w przypadku ostrych napadéw obrzeku
naczynioruchowego. Autorzy miedzynarodowych wytycznych rekomendujg stosowanie produktéw leczniczych:
Berinert® P lub Ruconest® w leczeniu ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego zlokalizowanych na:
tutowiu, koficzynach, szyi, brzuchu, karku oraz w krtani. Produkty lecznicze: Berinert® P (koncentrat inhibitora
C1 esterazy) lub Ruconest® (rekombinowany inhibitor C1 esterazy, konestat alfa) sg zalecane do podawania w
pierwszej kolejnosci, podczas gdy produkty: Firazyr® (ikatybant) i Kalbitor® (ekalantyd, inhibitor kalikreiny)
nalezy podawa¢ jedynie w przypadku niedostepnosci inhibitora C1 esterazy. Wytyczne profilaktyki klinicznej w
2003 przypadku terapii krétkoterminowej sg nastepujace:
Canadian Hereditary (aktualizacja Postepowanie Dawka
Angioe(%zrg?z s)etwork 2010) Postepowanie w ztagodzonym zakresie (przy oszacowaniu ryzyka wystapienia jako niskie)
[2]1, [3]. [6]. Kanada oraz 2007 Wedhug potrzeb — jel Przy dostepnym inhibitorze C1 esterazy
[140], [141] Canadian Society of (aktualizacja Inhibitor C1 esterazy dostepny wystapi atak zadne inne postepowanie profilaktyczne
Allergy and Clinical 2010) nie jest potrzebne
Immunology (CSACI) 2,5-10 mg/kg/dobe; ) A 3
2014 Danazol maksymalna dawka 600 Nie stosowac w pierwszych dwéch
Androgeny mg/dobe trymestrach cigzy
Stanozolol 4-6 mg/dobe -

Postepowanie w rozszerzonym zakresie (przy oszacowaniu ryzyka wystapienia jako wysokie - na
przyktad przed zabiegiem chirurgicznym)

Masa ciata <50 kg — 500

jednostek
Masa ciata >50kg < 100
kg — 1 000 jednostek
Masa ciata >100 kg — 1
500 jednostek

Podawac 1-6 godzin przed zabiegiem;
w czasie zabiegu powinien by¢ dostep do

Inhibitor C1 esterazy
drugiej dawki inhibitora C1 esterazy
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Referencja

Organizacja

Kraj/ Region

Rok wydania

Zalecane leki/ substancje

Danazol: 2,5-10
mg/kg/dobe; maksymalna
dawka 600 mg/dobe
10 ml/kg masy ciata lub

Stosowac tylko w przypadku, gdy

A inhibitor C1 esterazy jest niedostepny

Swiezo mrozone osocze lub Podawac 1-6 godzin przed zabiegiem;

" 2-4 jednostki ,
traktowane detergentami objetosciowe (400-800 _ s_tqsowac tylko w p_rzypagiku, gdy
osocze mi) inhibitor C1 esterazy jest niedostepny

Podawac 1-6 godzin przed zabiegiem;

10 ml/kg masy ciata lub stosowac tylko w przypadku, gdy

Swiezo mrozone osocze 24 jednostki inhibitor C1 esterazy oraz $wiezo
obJetosuome; (400-800 mrozone osocze traktowane

detergentami sg niedostepne

Natomiast w leczeniu dtugoterminowym:
Postepowanie Dawka Uwagi

Podawac na zadanie przy Leczenie inhibitorem C1

Inhibitor C1 esterazy
dostepny

wystepujacym ataku, w przypadku
nieskutecznosci leczenia doraznego:
dwa razy w tygodniu

esterazy jest tutaj
potraktowane jak
profilaktyka dorazna

Androgeny (danazol,
stanozolol)

Danazol: <200 mg/dobe
Stanozolol: <2 mg/dobe

Podawa¢ mozliwie
najmniejszag skuteczng
dawke

Antyfibrolityki:
kwas traneksamowy lub w
przypadku niedostepnosci

20-50 mg/kg masy ciata 2-3 razy na
dobe
(3-6 g/dobe maksymalnie)

Mniej efektywny niz
androgeny

kwas aminoheksanowy

[1]

Stany

. Zuraw 2003
Zjednoczone

2003

Wedtug Amerykanskich naukowcéw prawidtowa diagnoza schorzenia pozwala na prowadzenie efektywnej
terapii lub profilaktyki (krétko- lub dtugoterminowej). Opracowali oni nastepujgce wytyczne:
e w leczeniu doraznym atakéw — $wiezo mrozone osocze, kwas epsylon-aminokapronowy lub koncentrat
inhibitora C1 esterazy,
e  profilaktyka krétkoterminowa — jej celem jest unikniecie atakéw analizowanego schorzenia w okresie
przewidywanych zabiegdw chirurgicznych lub wizyt u stomatologa; stosuje sie wysokie dawki
androgendw (stanozolol 2 mg trzy razy na dobe lub danazol 200 mg trzy razy na dobe; rozpoczecie
profilaktyki na 7-10 dni przed zabiegiem lub wizytg stomatologiczng) lub dwie jednostki objetosciowe
$wiezo mrozonego osocza kilka godzin przed planowanym zabiegiem,
e  profilaktyka dtugoterminowa — celem jest zmniejszenie czestosci i nasilenia atakéw; powinna by¢
stosowana w populacji pacjentéw, u ktdrych ataki wystepuja raz na trzy miesigce lub cze$ciej oraz w
populacji pacjentéw, u ktdrych wystgpit co najmniej jeden atak w okolicy gérnych drég oddechowych (co
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Firazyr® (ikatybant, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowanego w leczeniu objawowym ostrych napaddw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.
hereditary angioedema; HAE) u osob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

»

Kraj/ Region

Organizacja

Rok wydania

Zalecane leki/ substancje

stanowi bezposrednie zagrozenie zycia); w przypadku tego typu profilaktyki zaleca sie stosowanie
androgenéw (danazol, stanozolol, oksandrolon — dawkowanie powinno sie rozpocza¢ od wysokiej dawki i
stopniowo zmniejsza¢ do osiggniecia minimalnej dziatajgcej dawki); lub antyfibrynolitykow (kwas
epsylon-aminokapronowy w dawce 1 gram 3—4 razy dziennie).

US Hereditary
Angioedema Association
(HAEA)

Agency of Healthcare

2012, 2013

Wytyczne zalecajg stosowanie ikatybantu oraz Ecallantide® w przypadku ostrych atakéw dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego oraz Cinryze® (dorosli i mtodziez) i Berinert® (dorosli i mtodziez) w pozostatych
przypadkach. Dodatkowo zalecane jest stosowanie danazolu u oséb dorostych. Ponadto w wytycznych
wyszczegolnione jest, Ze dla kazdej osoby chorej powinien by¢ dostepny przynajmniej jeden z wyzej
wymienionych lekdw ,na zadanie”.

Research and Quality
(AHRQ)

Nie zidentyfikowano zadnych wytycznych dotyczacych leczenia dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego.

Australasian Society of
Clinical Immunology and
Allergy (ASCIA)

2010, 2012

Wytyczne w przypadku doraznego leczenia w ostrym napadzie obrzeku naczynioruchowego zalecajg
stosowanie ikatybantu lub koncentratu inhibitora C1 esterazy (obrzek niezaleznie od lokalizacji i nasilenia
choroby). W okresie cigzy rekomendowane jest stosowanie koncentratu inhibitora C1 esterazy w leczeniu
doraznym ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego lub regularna krétkoterminowa profilaktyka, jezeli

ataki wystepuja czesto. Alternatywa jest kwas traneksamowy, jednak musi by¢ on stosowany z ostroznoscia,
ze wzgledu na mozliwe dziatania niepozadane. Nie zaleca sie stosowania danazolu. Brak dostepnych danych
dotyczacych stosowania ikatybantu u kobiet w cigzy. W profilaktyce krétkoterminowej zaleca sie stosowanie
koncentratu inhibitora C1 esterazy lub ikatybantu w przypadku wystgpienia nagtych atakéw, badz
alternatywnie danazolu. Profilaktyka dtugoterminowa jest wprowadzana w przypadku wystepowania ostrych
obrzekow naczynioruchowych czesciej niz 5 razy w miesigcu. Zaleca sie stosowanie koncentratu inhibitora C1
esterazy lub ikatybantu.

National Institute of
Health and Clinical
Excellence (NICE)

2013

Zidentyfikowane wytyczne rekomendujg stosowanie ikatybantu (produkt leczniczy Firazyr®), koncentratu
inhibitora C1 esterazy (produkt leczniczy Berinert®, Cinryze®) oraz konestatu alfa (produkt leczniczy
Ruconest®). W ramach niniejszych rekomendacji przedstawiono zarejestrowane wskazania powyzszych lekdw.
Jedynie produkt leczniczy Cinryze® jest wskazany w profilaktycznym leczeniu, a do stosowania w warunkach

domowych jedynie produkt leczniczy Cinryze® i Berinert®.

Scottish Intercollegiate
Guidelines
Network (SIGN)

Nie zidentyfikowano.

[126], [144]
[129]
[3], [145] Australia
Wielka
IRE] Brytania
[128] Szkocja
[71, [8] Hiszpania

Spanish Study Group on
Bradykinin-Induced
Angioedema (SGBA)

2011

Wytyczne zalecajg szczepienie oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym u pacjentéw z wirusowym
zapaleniem watroby typu B, ze zdiagnozowang choroba, poniewaz moze zaistnie¢ konieczno$¢ podania im
pochodnych osocza. Wyrdzniajg one trzy rodzaje terapii dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego w
zaleznosci od zatozonych celéw, przedstawionych w tabeli ponizej.

Rodzaj terapii

Wskazanie
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Rok wydania
wytycznych

Referencja

Kraj/ Region Organizacja Zalecane leki/ substancje

Obrzek gtosni, obrzek gardta i krtani, obrzek szyjno-twarzowy, obrzek
brzucha, obrzek obwodowy umiarkowany do powaznego

Leczenie ostrego ataku
obrzeku naczynioruchowego

Zabiegi odontologiczne, endoskopia, bronchoskopia, zakazenie ran
pooperacyjnych
Obrzek gtosni, co najmniej 1 obrzek w miesigcu, co najmniej 1
powazny obrzek brzucha, co najmniej 1 powazny obrzek szyjno-
twarzowy, pogorszenie jakosci zycia
Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace ostrego ataku w zdiagnozowanym dziedzicznym obrzeku

naczynioruchowym
Lek Dawka

20 jednostek/kg (Berinert® P, Cetor®)
1 000 jednostek (Cinryze®)

30 mg

Krétkoterminowa profilaktyka

Dtugoterminowa profilaktyka

Koncentrat inhibitora C1 esterazy

Ikatybant
Ekalantyd

30 mg
2 jednostki/200 mL
15 mg/kg co 15 godz.

Swiezo mrozone osocze

e 59 Kwas traneksamowy

Rekombinowany inhibitor C1
esterazy

Wytyczne praktyki klinicznej w ramach profilaktyki dtugo- i krétkoterminowej w zdiagnozowanym,
dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym

Lek ‘

50 jednostek/kg

Grupa

. Dawka dla dzieci
farmakologiczna

Dawka dla dorostych

Diugoterminowa profilaktyka
400 mg/dobe lub 600 mg/dobe —
dawka poczatkowa
Danazol 100 mg/48—p72 g?)dz. dawka 2,5 mg/kg/dobe
podtrzymujaca
Androgeny 6-12 mg/dobe — dawka
oczatkowa
Stanozolol 2 mg?72 gaodz. dawka )
podtrzymujaca
Oxandrolon 0,1 mg/kg -
Kwas epsylon- 0,17-0,43
Antyfibrynolityki aminokapronowy 1 g/6-8 godz. g/kg/dobe
Kwas 1000-3000 ma/dobe 20-40 ma/ka/dobe




Firazyr® (ikatybant, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowanego w leczeniu objawowym ostrych napaddw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.
hereditary angioedema; HAE) u osob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

»

Referencja | Kraj/ Region Organizacja RESVRTEIE Zalecane leki/ substancje
traneksamowy
Zastepczy Koncentrat . .
inhibitor C1 inhibitora C1 1 000-1 500 Jedpo§tek/1—3 razy 20 Jednoste!</,1—3
tydzien razy tydzien
esterazy esterazy
Krotkoterminowa profilaktyka
.Ko_n_centrat 1 000-1 500 jednostek/1-3 razy 20 jednostek/1-3
A inhibitora C1 L ss
Zastepczy inhibitor esteraz tydzien razy tydzien
C1 esterazy wiez Y 2 jednostki (400 mL) 1 godz. przed 10 mL/kg 1 godz.
wiezo mrozone . e
zabiegiem przed zabiegiem
0socze
10 mg/kg/dobe
400-600 mg/dobe przez 5-7 dni przez
Danazol przed zabiegiem i 2-3 dni po 5-7 dni przed
Androgeny zabiegu zabiegiem i 2-3 dni
po zabiegu
Stanozolol 4-6 r_ng/_dob_e przez 5 dni przed )
zabiegiem i 3 dni po zabiegu
500 mg/6 godz.
Kwas 1 g/6 godz. przez 5 dni przed przez
AT traneksamo zagbie giem .i g dni po zatE)ie u 2 dni przed
Wy 9 P 9 zabiegiem i 2 dni po
zabiegu
European Academy of
[130] Europejskie Allergy and Clinical - Nie zidentyfikowano.
Immunology (EAACI)
Wytyczne zalecajg w leczeniu dziedzicznego obrzeku naczynioworuchowego stosowanie inhibitorow C1
Hereditary Angioedema esterazy (Berinert® Cinryze® Cebitor® Rhucin®, Ruconest®), ikatybantu (Firazyr®), Kalbitor®, ludzkiego
[116] International Working 2014 osocza, danazolu, standazolu oraz kwasu epsilonowego. Dodatkowo wytyczne wspominajg o koniecznosci
Group (HAWK) przeszkolenia chorych odnosnie rozpoznawania pierwszych symptomoéw ataku i reakcji na niego, poprzez
podskérna lub domiesniowg iniekcje leku.
q World Health Lo )
[127] Miedzy- Organization (WHO) - Nie zidentyfikowano.
narodowe
Wytyczne zalecajg ocene wszystkich pacjentdw z podejrzeniem HAE typu I i II pod wzgledem stezenia we krwi
inhibitora C1 esterazy i biatek. W przypadku ataku nalezy jak najszybciej podac¢ inhibitor C1 esterazy
[118] World Allergy 2012 lub ikatybant, natomiast nie zaleca sie stosowania zadanych doustnych $rodkdw antyfibrynolitycznych, Na
Organization (WAO) poczatku progresywnego obrzeku gornych drog oddechowych nalezy rozwazyc intubacje lub tracheotomie.
Podczas atakéw u dzieci i kobiet w cigzy lub karmigcych piersig, korzystna jest terapia inhibitorami C1
esterazy.
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Kraj/ Region Organizacja

Rok wydania

Zalecane leki/ substancje

Wytyczne podkreslaja, ze nalezy rozwazy¢ profilaktyke krétkoterminowg w szczegdlnosci przed zabiegami
chirurgicznymi, stomatologicznymi, bronchoskopig lub endoskopig, intubacjg dotchawiczg lub manipulacjami
gornych drég oddechowych lub gardta. Przed rozpoczeciem profilaktyki dtugoterminowej przy pomocy
androgendw, nalezy ocenic pacjenta pod wzgledem czynnikdw ryzyka sercowego, a pozniej, po zaprzestaniu
tej profilaktyki (po 6-ciu miesigcach), powtdrzy¢ badania.

[41 -

2009

Problem kliniczny

Antykoncepcja

Wytyczne dotyczace kobiet
Wytyczne postepowania/mozliwe problemy
Antykoncepcja z uzyciem estrogendw nie moze by¢ stosowana w tej
subpopulacji kobiet, dopuszczalne s metody mechaniczne, wktadki
domaciczne, progestyny.

Cigza

Stosowanie androgendw jest przeciwwskazane i powinno zosta¢
przerwane jeszcze przed poczeciem, koncentrat inhibitora C1 esterazy
jest wskazany w terapii ostrych atakéw obrzeku naczynioruchowego
oraz w profilaktyce krétko- i dlugoterminowej, w przypadku braku
dostepu do koncentratu inhibitora C1 esterazy zaleca sie kwas
traneksamowy lub $wiezo mrozone osocze w ramach dtugoterminowej
profilaktyki; brak jest dotychczas danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania w cigzy ikatybantu, ekalantydu i rekombinowanego
inhibitora C1 esterazy.

Porod

Stosowanie profilaktycznej terapii przed porodem nie jest konieczne,
jednak koncentrat inhibitora C1 esterazy powinien by¢ dostepny.
Profilaktyczne leczenie koncentratem inhibitora C1 esterazy jest
zalecane w przypadku porodu kleszczowego, prézniowego lub ciecia
cesarskiego.

Laktacja

Zalecane jest stosowanie koncentratu inhibitora C1 esterazy,
przyjmowanie kwasu traneksamowego oraz androgenéw jest
przeciwwskazane ze wzgledu na ich przedostawanie sie do mleka matki.

Rak piersi

Stosowanie androgen6w nie jest zalecane, leki przeciwestrogenowe np.
tamoksyfen moga pogorszy¢ objawy obrzeku naczynioruchowego;
rekomenduje sie stosowanie anastrozolu w terapii raka.

Menstruacja

Obserwowano poprawe stanu pacjentek po podaniu ikatybantu,
koncentratu inhibitora C1 esterazy, ekalantydu lub rekombinowanego
inhibitora C1 esterazy.

Menopauza

Nie jest zalecane stosowanie zastepczej terapii hormonalnej i
tamoksyfenu, mozna przyjmowac progesteron, progestyny, tibolon,
selektywne inhibitory wychwytu serotoniny, inhibitory wychwytu
serotoniny-norepinefryny w celu redukcji objawéw menopauzy oraz
bifosfoniany w terapii osteoporozy.

Ginekologiczne zabieqi

Zalecana jest krotkoterminowa profilaktvka opracowana w
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Firazyr® (ikatybant, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowanego w leczeniu objawowym ostrych napaddw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.

hereditary angioedema; HAE) u osob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Referencja

Kraj/ Region

Organizacja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

[9]

chirurgiczne miedzynarodowych wytycznych [5] (przedstawione zostaty powyzej).
Brak przeciwwskazan odnosnie stosowania progestogenow i
androgenéw np. danazolu.

W przypadku nowotworu zaleznego od hormonéw stosowanie
Nowotwaér macicy androgendw jest przeciwwskazane, ale jest dopuszczalne w terapii
nowotworow, ktore nie s zalezne od hormonow.

Zalecane jest profilaktyczne zastosowanie koncentratu inhibitora C1
esterazy przed zabiegiem pobrania oocytow.

Nowotwér endometrium

Terapia bezptodnosci

2011

Wytyczne dotyczace dzieci i nastolatkdw: ostatecznie wytycznych tych nie oméwiono w ramach niniejszego
dokumentu, poniewaz subpopulacja dzieci i nastolatkéw nie jest analizowang populacjg dla zastosowania
produktu leczniczego Firazyr® (zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem produkt leczniczy Firazyr® jest
stosowany w leczeniu ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u 0os6b dorostych z
niedoborem inhibitora C1 esterazy).

[142]

Lang i wsp. 2012

2012

Zidentyfikowane rekomendacje informujg o standardowych metodach leczenia obrzeku naczynioworuchowego.
Do zalecanych lekéw naleza: ikatybant, inhibitor C1 esterazy, rekombinowany inhibitor C1 esterazy (konestat
alfa), Swieze mrozone osocze oraz Ecallantide. Autorzy podkreslajg, ze $wieze mrozone osocze powinno by¢

stosowane jako metoda w przypadku braku skutecznosci pozostatych metod. Wytyczne poruszajg rowniez
kwestie zwigzane z leczeniem specyficznych grup jak kobiety, kobiety w cigzy czy dzieci.

W wyniku przeszukania wytycznych praktyki klinicznej nie zidentyfikowano zadnych polskich zalecen w analizowanym wskazaniu [71], [138]. Dodatkowo

przeszukano zasoby bazy TRIP, lecz nie zidentyfikowano w niej innych wytycznych praktyki klinicznej [131].
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2.9. Dziedziczny obrzek naczynioruchowy jako choroba ultrarzadka E;%

2.9. DZIEDZICZNY OBRZEK NACZYNIORUCHOWY JAKO CHOROBA ULTRARZADKA

Na podstawie przedstawionej liczebnosci pacjentow z 240 HAE w Polsce (rozdziat 2.6.1. niniejszego
opracowania), analizowang jednostke chorobowg mozna zakwalifikowa¢ do kategorii chorob

ultrarzadkich.

Wedtug definicji przyjetej przez Unie Europejska choroby rzadkie definiuje sie jako
wystepujace w populacji z czestoscia nie wieksza niz 5:10 000 osob [93], [94]. Nie ma
natomiast powszechnie przyjetej miedzynarodowej czy unijnej definicji choroby ultrarzadkie;j.
W Wielkiej Brytanii termin ten oznacza chorobe, ktdrej wystepowanie nie przekracza jednego
przypadku na 50 000 osob [91]. Natomiast w Polsce obowigzuje definicja choroby ultrarzadkiej
podana przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w zalaczniku nr 7 do Zarzadzenia Nr
27/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 roku w sprawie okreslenia

warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne

(lekowe). Informuje ona, ze choroba ultrarzadka wystepuje z czestoscia < 1 przypadku na
50 000 osob [92].

Szacuje sie, ze obecnie zidentyfikowanych jest okoto 7 000 chorob rzadkich, ktore moga dotyczyc

w przyblizeniu 3040 milionow (6-8%) mieszkancow Unii Europejskiej. Okoto 80% chorob rzadkich
ma podioze genetyczne, ale innym powodem moze by¢é rowniez oddziatywanie czynnikow
srodowiskowych podczas cigzy lub pdzniejszych lat zycia, a nowe przypadki chordb s3 regularnie
opisywane w literaturze medycznej [86], [94]. W Polsce szacuje sie, ze na choroby rzadkie facznie
cierpi 1,3-2,6 miliona pacjentow [90]. Choroby rzadkie czesto prowadzg do zgonu: 35% osdb
z chorobami rzadkimi umiera w pierwszym roku zycia, 12% w wieku do 15. roku zycia [77].
Dodatkowo, dziedziczny obrzek naczynioruchowy zwigzany jest rowniez z obnizeniem jakosci zycia
chorych [83] oraz duzg liczbg hospitalizacji [67], [84]. Napady obrzeku naczynioruchowego zwykle
Junieruchamiajg” pacjentow na 20-100 dni rocznie, w zaleznosci od nasilenia atakow, ich

czestotliwosci i czasu trwania, co dodatkowo generuje duze koszty leczenia [67], [83].
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowanego w leczeniu objawowym ostrych
napadoéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema, HAE) u oséb dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Rzadkie choroby sa powaznym problemem zdrowotnym dla spoleczenstwa i maja
priorytetowe znaczenie w programach Unii Europejskiej dotyczacych zdrowia i badan
naukowych [88], [93], [94]. Unia Europejska wspiera optymalng profilaktyke, diagnozowanie
i leczenie rzadkich chordb w Europie przez tworzenie sieci, organizowanie wspolnych szkolen, a takze

dzielenie sie doswiadczeniem i wiedza.

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu chordb rzadkich sg okreslane zwyczajowa
nazwg ,lekow sierocych” (ang. orphan drugs). Geneze nazwy ,sieroce” stanowi fakt bardzo matej
liczby chorych, co powodowato, iz chorzy ci nie znajdowali sie w obszarze atrakcyjnym inwestycyjnie
z punktu widzenia firm farmaceutycznych. Z finansowego punktu widzenia, prowadzenie badan
nad danym produktem przy stosunkowo nielicznej grupie chorych wigzato sie z niskg stopg zwrotu, co

mogto zniechecac do dziatan w tym obszarze [94].

Przyznanie statusu leku sierocego przez Komitet ds. Lekéw Sierocych Unii Europejskiej (ang. The

Committee for Orphan Medicinal Products, COMP) opiera si€ na nastepujgcych kryteriach:

e stosowanie w przewlektych chorobach zagrazajgcych zyciu lub prowadzacych do powaznych
konsekwencji zdrowotnych,

e brak alternatywnych metod terapeutycznych lub nie przynoszg one satysfakcjonujgcych korzysci
zdrowotnych,

e choroba rzadko wystepuje, zapada na nig mniej niz 5 osoéb na 10 000 mieszkancow lub gdy

przychody ze sprzedazy nie pokrywajg kosztow inwestycyjnych bez dodatkowego wsparcia [93].

Oceniany produkt leczniczy Firazyr® (ikatybant) w dniu 17 lutego 2003 roku otrzymat
desygnacje Komitetu ds. Lekow Sierocych jako lek sierocy we wskazaniu: leczenie ostrych
napadow obrzeku naczynioruchowego spowodowanego niedoborem inhibitora C1
esterazy [11], [12]. Majac na uwadze charakter schorzenia oraz niewielkg liczbe oséb dotknietych tg
chorobg, produkt leczniczy Firazyr® (ikatybant) mozna zakwalifikowaé jako lek sierocy, majacy

priorytetowe znaczenie w decyzjach refundacyjnych w analizowanym wskazaniu.
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3. Interwencja wnioskowana C%
4. Komparatory — interwencje alternatywne stosowane w analizowanym wskazaniu

3. INTERWENCJA WNIOSKOWANA

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podanie ikatybantu w formie roztworu do wstrzykiwan

w amputko-strzykawce (produkt leczniczy Firazyr®).

Informacje dotyczace Charakterystyki Produktu Leczniczego Firazyr® (ikatybant, roztwér do
wstrzykiwan w amputko-strzykawce) znajdujg sie w Aneksie (rozdziat 10.1) do niniejszego

opracowania.

Produkt leczniczy Firazyr® (ikatybant, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) umozliwia
samodzielne podanie leku przez chorego w domu bez koniecznosci hospitalizacji. Powyzsza zaleta
analizowanego preparatu wigze sie z istotnym, z punktu widzenia chorego, polepszeniem jakosci zycia.
Zidentyfikowane badania [151], [152], [153], [154], [155], [156] potwierdzajq skutecznos¢
kliniczng ikatybantu podawanego samodzielnie przez chorego w postaci iniekcji
podskodrnej bez koniecznosci hospitalizacji. Dodatkowo nalezy zaznaczy¢, ze nie stwierdzono
zwiekszonej liczby dziatan niepozadanych wynikajacych z faktu, iz pacjenci nie zostali
przewiezieni do szpitala podczas rozpoczecia napadu, a sam lek zostal im podany
w warunkach domowych. Mozliwo$s¢ podawania leku w domu bez koniecznosci
hospitalizacji w znacznym stopniu wplyneta na poprawe jakosci zycia pacjentow

cierpigcych z powodu powtarzajacych sie obrzekéw naczynioruchowych [151]-[156].

4. KOMPARATORY — INTERWENCJE ALTERANTYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdéw postepowania terapeutycznego dla ocenianej
technologii wnioskowanej — ikatybantu, (produkt leczniczy Firazyr®, roztwér do wstrzykiwania
w amputko-strzykawce) stosowanej u pacjentdw dorostych w leczeniu objawowym ostrych napadow
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (z niedoborem inhibitora C1 esterazy), brano pod uwage:
polskg praktyke Kkliniczng, zalecenia polskich i Swiatowych grup ekspertow (wytyczne praktyki
klinicznej), zarejestrowane wskazania oraz przeciwwskazania dla poréwnywanych opcji
terapeutycznych, populacje docelowa, sposob podania i mechanizm dziatania, finansowanie produktow
ze Srodkéw publicznych w Polsce, stanowiska Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTM
lub rekomendacje Prezesa AOTM w sprawie zasadnosci finansowania danego preparatu. Wybor
komparatoréw jest réwniez zgodny z wymaganiami wynikajgcymi z wytycznych AOTM [31]
i Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [30], odnoszacych sie do zasad wyboru

technologii opcjonalnych dla technologii wnioskowanej w analizowanym wskazaniu.
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowanego w leczeniu objawowym ostrych
napadoéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema, HAE) u oséb dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

4.1. WYBOR POTENCJALNYCH KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH
STOSOWANYCH W ANALIZOWANYM WSKAZANIU)

Komparatorem (technologig opcjonalng) zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
z kwietnia 2009 [31] w pierwszej kolejnosci powinna by¢ tzw. istniejgca praktyka, czyli sposdb
postepowania, ktory w praktyce zostanie zastgpiony przez analizowang wnioskowang technologie.
Na tej podstawie w pierwszej kolejnosci jako komparatory dla ikatybantu stosowanego w leczeniu
objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary
angioedema, HAE) u osob dorostych z niedoborem inhibitora C1 esterazy wybrano wszystkie
substancje czynne, ktore zgodnie z polskg praktykg kliniczng i/lub wytycznymi praktyki klinicznej

(w Polsce i na $wiecie) sg stosowane w analizowanym wskazaniu.

Analiza polskich jak i $wiatowych wytycznych praktyki klinicznej [1], [2], [3], [51. [6], [7]. [8]. [116],
[118], [126], [140], [141], [145] wykazata, Zze leki stosowane w leczeniu objawowym ostrych
napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u 0séb dorostych (z niedoborem inhibitora C1
esterazy) oprocz ikatybantu (interwencja wnioskowana) obejmuja:

e  koncentrat inhibitora C1 esterazy (Berinert® P) [17],

e inhibitor C1 esterazy (ludzki) (Cinryze® [18], Cetor® [19]),

e  konestat alfa (Ruconest® [20]),

e Swiezo mrozone osocze (2 jednostki w przeliczeniu na pacjenta),

e inhibitor kalikreiny — ekalantyd (Kalbitor® [21]),

e kwas traneksamowy (Exacyl® [22]),

e androgeny (Danazol® [23], Winstrol® [24]).

W chwili obecnej (listopad 2014 roku) zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 22
pazdziernika 2014 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na dzien 1 listopad 2014 roku [29]
w analizowanym wskazaniu finansowane sa:
e inhibitor C1 esterazy (Berinert® P) [17],

e konestat alfa (Ruconest® [20]).

W zwigzku z powyzszym, sposrdd potencjalnych komparatordw (technologii opcjonalnych)
wykluczono produkty lecznicze niezarejestrowane w Polsce [16], tj.:

e ludzki inhibitor C1 esterazy (Cetor®) [19]

e inhibitor kalikreiny - ekalantyd (Kalbitor®) [21],

e stanozolol (Winstrol®) [24].
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4.1. Wybor potencjalnych komparatoréw (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu) %

oraz leki niezarejestrowane w Polsce do stosowania w dziedzicznym obrzeku

naczynioruchowym:

e danazol (Danazol®) wskazany do stosowania w terapii endometriozy lub tagodnej dysplazji piersi
[23],

e kwas traneksamowy (Exacyl®) wskazany do stosowania w leczeniu: krwawien spowodowanych
pierwotng uogodlniong fibrynolizg, krwawien zwigzanych z przyjmowaniem lekéw o dziataniu

fibrynolitycznym lub krwawien zwigzanych z miejscowa fibrynolizg [22].

Z grupy potencjalnych komparatoréw (technologii opcjonalnych) dla ikatybantu (Firazyr®)
wykluczono takze ludzki inhibitor C1 esterazy (produkt leczniczy Cinryze®), poniewaz nie
jest on obecnie finansowany ze s$rodkéw publicznych w analizowanym wskazaniu.
Produkt leczniczy Cinryze® wskazany jest przede wszystkim w profilaktyce dziedzicznego
obrzeku naczynioworuchowego. Dodatkowo produkt ten nie jest powszechnie stosowany
w warunkach polskich (preparat zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 15
czerwca 2011 roku [18]). Nie odnaleziono Zadnych informacji, ktore pozwolityby przypuszczaé, ze
produkt leczniczy Cinryze® jest stosowany w Polsce (np. informacji o cenie preparatu, informacii
0 przetargach ogtaszanych przez $wiadczeniobiorcow na zakup leku). Dodatkowo badanie
kwestionariuszowe przeprowadzone na potrzeby raportu HTA (badanie dotyczylo kosztow leczenia
ostrych napaddéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy
wywotany niedoborem inhibitora C1 esterazy) potwierdzito brak stosowania produktu leczniczego

Cinryze® w warunkach polskich [112].

Jako potencjalny komparator (technologia opcjonalna) dla produktu leczniczego Firazyr®
wykluczono takze $wiezo mrozone osocze (2 jednostki w przeliczeniu na pacjenta), ze wzgledu
na sporadyczne zastosowanie oraz relatywnie niska skutecznos¢ w leczeniu atakow
obrzeku w przebiegu analizowanego schorzenia [2], [5], [140], [141]. Swiezo mrozone osocze,
zawierajace inhibitor C1 esterazy, stosowane byto w przeszto$ci do opanowywania ostrych napadéw
obrzeku naczynioruchowego, jednak postepowanie to wigze sie z ryzykiem paradoksalnego zaostrzenia
objawdw obrzeku [25]. Wielu autordéw sugeruje, ze nie nalezy podawac $wiezo mrozonego 0socza
w czasie napadu obrzeku, poniewaz znajduje sie w nim wiele skfadnikow dopetniacza
odpowiedzialnych za wystgpienie objawéw klinicznych choroby [26], [27]. Ponadto, uzycie $wiezo
mrozonego osocza jest zwigzane z relatywnie duzym ryzykiem przekazania wiruséw i ryzykiem
wystgpienia okreslonych dziatan niepozadanych, z ktorych najczestsze to: pokrzywka, wstrzas

anafilaktyczny i hemoliza [13].
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowanego w leczeniu objawowym ostrych 3 7
L]
napadoéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema, HAE) u oséb dorostych :

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

4.2. PODSUMOWANIE WYBORU KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH
STOSOWANYCH W ANALIZOWANYM WSKAZANIU)

Majac na uwadze aspekty przedstawione powyzej nalezy stwierdzi¢, ze najbardziej odpowiednimi
komparatorami do poréwnania z analizowang interwencja wnioskowang w leczeniu
objawowym ostrych napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.
hereditary angioedema; HAE) u osdb dorostych z niedoborem inhibitora C1 esterazy
bedzie zastosowanie inhibitora C1 esterazy oraz konestatu alfa. Powyzsze zalozenie jest
zgodne z Minimalnymi wymogami Ministra Zdrowia [30], ktére zaktadaja, ze w pierwszej
kolejnosci jako komparatory powinny byC¢ stosowane alternatywne substancje
finansowane ze srodkow publicznych w analizowanym wskazaniu. Co wiecej, substancje te
zalecane sg w $wiatowych wytycznych praktyki klinicznej opracowanych przez: Australasian Society of

Clinical Immunology and Allergy (ASCIA) z 2010 i 2012 roku [3], [145], hiszpanskie wytyczne praktyki

klinicznej (ang. Spanish Study Group on Bradykinin-Induced Angioedema) z 2011 roku [7], [8], US
Hereditary Angioedema Association (HAEA) z 2012 i 2013 roku [126], [144] oraz Hereditary
Angioedema International Working Group (HAWK) z roku 2014 [116], Narodowy Instytut Zdrowia
i Jakosci Klinicznej (ang. National Institute of Health and Clinical Excellence; NICE) z 2013 roku [143],
Hiszpanskg Grupe Analityczng do spraw Bradykininy Indukowanego Obrzeku Naczynioruchowego
(ang. Spanish Study Group on Bradykinin-Induced Angioedema; SGBA) z 2011 roku [7], [8], Lang DM
i wsp. 2012 [142], Zuraw BL. 2003 [1].

Reasumujac, za najbardziej odpowiednie komparatory do poréwnania z ikatybantem
w analizowanym wskazaniu (leczenie objawowe ostrych napadow dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego u oséb dorostych z niedoborem inhibitora C1 esterazy) uznano

inhibitor C1 esterazy oraz konestat alfa.

Ponadto zatozono, ze w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego
oraz posredniego pomiedzy interwencjg wnioskowang (ikatybant), a wybranymi komparatorami
(inhibitor C1 esterazy oraz konestat alfa) przeprowadzone zostanie poréwnanie — zestawienie danych
odrebnych badan klinicznych dla interwencji wnioskowanej oraz uwzglednionych komparatoréw. Takie
podejscie jest zgodne z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [30].
Zestawienie danych zaréwno dla interwencji wnioskowanej, jak i wybranej refundowanej technologii
opcjonalnej zostanie przeprowadzone wzgledem naturalnego przebiegu choroby (rozumianego jako

brak leczenia przyczynowego np. podanie placebo).
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5. Efekty zdrowotne (oceniane punkty koncowe) .
6.1. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w $wietle Stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady “ﬁ%
Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i/lub Rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii

Medycznych

5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

W przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektéw leczenia objawowego dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego, poszukiwanymi punktami koncowymi, istotnymi z klinicznego punktu
widzenia beda:

e w zakresie skutecznosci klinicznej:

0 czas do wystgpienia klinicznie istotnej poprawy stanu zdrowia,

0 czas potrzebny do wystgpienia pierwszych objawow poprawy stanu pacjenta,
czas potrzebny do prawie catkowitego ustgpienia objawoéw napadu obrzeku,
odpowiedz na zastosowane leczenie w okreslonym czasie od podania preparatow,

zmiana stopnia nasilenia symptomdw schorzenia po okreslonych interwatach czasowych,

O O O o

ryzyko koniecznosci zastosowania terapii ratunkowej,

e w zakresie profilu bezpieczenstwa brano pod uwage ryzyko wystgpienia poszczegdinych dziatan

niepozadanych (miejscowych i uogélnionych).

Oceniono, ze analizowane efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu

bezpieczenstwa) pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematdéw leczenia.

6. ANALIZA REKOMENDACJI FINANSOWYCH DLA TECHNOLOGII MEDYCZNYCH
STOSOWANYCH W LECZENIU DZIEDZICZNEGO OBRZEKU NACZYNIORUCHOWEGO

6.1. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
STANOWISK RADY KONSULTACYJINEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCJI OCENY
TECHNOLOGII MEDYCZNYCH 1/LUB REKOMENDACJI PREZESA AGENCJI OCENY
TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

W tabeli ponizej zestawiono informacje w zakresie Stanowisk wydanych przez Rade Konsultacyjng
lub Rade Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i/lub rekomendacji Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie finansowania ze $rodkow publicznych technologii
wnioskowanej oraz komparatorow (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym

wskazaniu).
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowanego w leczeniu objawowym ostrych

napadoéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema, HAE) u oséb dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

»

Tabela 9. Oceniana interwencja wnioskowana oraz interwencje alternatywne wybrane na komparatory

w Swietle Stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTM i/lub Rekomendacji Prezesa AOTM

dotyczacych wskazania w leczeniu objawowym dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (listopad 2014 rok)

Substancja
(nazwa handlowa)

Rady Konsultacyjnej

Stanowisko

Rady Przejrzystosci przy

Rekomendacja Prezesa
AOTM

Ikatybant (produkt
leczniczy Firazyr®)
[Interwencja
wnioskowana]

przy AOTM

Brak stanowiska [31]

AOTM

Brak stanowiska [31].

Brak opinii [31].

Inhibitor C1 esterazy
(produkt leczniczy
Berinert®)
[Komparator]

Brak stanowiska [31].

Pozytywna opinia [132].
Komentarz. Dnia 27 stycznia 2014
roku RP wydata stanowisko
dotyczace zasadnosci objecia
refundacjg produktu leczniczego
Berinert® (inhibitor C1-esterazy)
za optata ryczattowa, w ramach
odrebnej grupy limitowej.

Pozytywna opinia [133].
Prezes AOTM przychyla sie
do decyzji wydanej przez
RP w dniu 27 stycznia 2014
roku.

Konestat alfa(produkt
leczniczy Ruconest®)
[Komparator]

Brak stanowiska [31].

Negatywna opinia [134].
Komentarz. Dnia 28 stycznia 2013
roku RP wydata stanowisko
dotyczace braku zasadnosci
finansowania ze $rodkow
publicznych produktu leczniczego
Ruconest® (konestat alfa) we
wskazaniach okreslonych w
projekcie programu lekowego
,Leczenie ostrego dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego”.

Pozytywna opinia.
Jednoczes$nie RP uwaza za
zasadne finansowanie ze Srodkow
publicznych produktu leczniczego
Ruconest® (konestat alfa) we
wskazaniu: przerwanie ostrego,
zagrazajgcego zyciu ataku
dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego,
obejmujacego gardto, krtan lub
jame brzuszng; w ramach wykazu
lekéw refundowanych.

Pozytywna opinia [135].
Komentarz. Dnia 28
stycznia 2013 roku Prezes
AOTM wydat rekomendacje
dotyczaca objecia
refundacjg produktu
leczniczego Ruconest®
(konestat alfa), w ramach
programu lekowego:
leczenie ostrego
dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego (ICD-
10 D84.1) konestatem alfa
(Ruconest®).

AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych; RP — Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych.

6.2. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
REKOMENDACJI SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, Swiatowych Agencji Oceny Technologii Medycznych
pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej (ikatybant,
roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce) oraz komparatoréw (Berinert®, inhibitor C1 esterazy

i Ruconest®, konestat alfa) stosowanych w leczeniu ostrego, dziedzicznego obrzeku

naczynioruchowego. Decyzje S$wiatowych Agencji Oceny Technologii Medycznych zostaty

przedstawione w tabeli ponizej.
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6.2. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w Swietle rekomendacji $wiatowych agencji oceny %

Tabela 10. Ocenia interwencja wnioskowana oraz interwencje alternatywne wybrane na komparatory w swietle

technologii medycznych

rekomendacji finansowych s$wiatowych agencji oceny technologii medycznych dotyczacych wskazania

w leczeniu objawowym dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (listopad 2014 rok).

Agencja

Rodzaj
interwencji

Substancja czynna
(forma podania)

Decyzja

Rok
wydania

decyzji

Pozytywna rekomendacja
[33]. 2012
Negatywna rekomendacja
[34], [35].
InFerwencja Ikatybant (iniekcja Komenta,rz. Brak .wiarygodnych
wnioskowana odskérna) dowodéw potwierdzajacych 2011
Pharmaceutical (Firazyr®) P efektywnos¢ kliniczng i profil 2010
Benefits Advisory bezpieczenstwa ikatybantu w
Committee (PBAC) bezposrednim poréwnaniu z
koncentratem inhibitora C1
esterazy.
Komparator Inhibitor C1 esterazy
L ® N .
(Berinert ) (iniekcja doz.yl.na)_ Brak rekomendacji [32]. -
Komparator Konestat alfa (iniekcja
(Ruconest®) dozylna)
In_tenNenCJa Ikatybant (iniekcja Pozytywna rekomendacja
. wnioskowana . 2014
Canadian Agency for (Firazy®) podskorna) [136].
Drugs a_nd . Komparator Inhibitor C1 esterazy
Technologies in (Berinert®) (iniekcja dozyIna)
Health (CADTH) T Brak rekomendacji [36]. -
Komparator Konestat alfa (iniekcja
(Ruconest®) dozylna)
InFerwenCJa Ikatybant (iniekcja
. wnioskowana .
The National (Firazyr®) podskorna)
Institute fpr_HeaIth Komparator Inhibitor C1 esterazy Brak rekomendacji [37]. -
and Clinical (Berinert®) (iniekcja dozylna)
Excellence (NICE) L
Komparator Konestat alfa (iniekcja
(Ruconest®) dozylna)
Negatywna rekomendacja
[44].
Komentarz. Tkatybant spowodowat
Interwencja Ikatvbant (iniekci ztagodzenie objawow u pacjentow, 2008
wnioskowana atybant (iniekcja jednak producent nie przedstawit
(Firazyr®) podskorna) wystarczajgco szczegotowej
analizy farmakoekonomicznej.
Scottish Medicines Pozytywna rekomendacja 2012
Consortium (SMC) [43].
Komparator Inhibitor C1 esterazy .
(Berinert®) (iniekcja dozylna) Brak rekomendacji [45]. )
Negatywna rekomendacja
L [123].
5.\?:252;35?@; Konestggg;?]e](;nlekCJa Komentarz. Brak ztozenia 2011
odpowiednich dokumentéw przez
podmiot odpowiedzialny.
Negatywna rekomendacja
. [48].
InFenNenCJa Ikatybant (iniekcja Komentarz. Nie udowodniono 2008
wnllzqskow(gna podskérna) efektywnosci kosztowej leku.
(Firazyr™) Pozytywna rekomendacja
N [47]. 2012
All Wales Medicines Pozytywna rekomendacja
Strategy Group [121] 2013
(AWMSG) —
Komparator Inhibitor C1 esterazy zzfvl\(/(i)er?c?zn:r??[aj.glzi
; ® i : ; .
(Berinert™) (iniekdja dozyIna) Komentarz: Brak ztozenia 2013
odpowiednich dokumentéw przez
podmiot odpowiedzialny.
Komparator Konestat alfa (iniekcja Rekomendacja nie 2011
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowanego w leczeniu objawowym ostrych

napadoéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema, HAE) u oséb dorostych

»

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Rok
Decyzja wydania
decyzji

Rodzaj Substancja czynna

Agencja

interwencji (forma podania)

(Ruconest®) dozylna) zatwierdzona [124].
Komentarz: Brak ztozenia
odpowiednich dokumentéw przez
podmiot odpowiedzialny.
In_tenNenCJa Ikatybant (iniekcja Pozytywna rekomendacja 2008
wnioskowana .
' (Firazyr®) podskorna) [38], [39]. 2012
Hag;?]tAéuzarAtsi de Komparator Inhibitor C1 esterazy Pozytywna rekomendacja 2009
(Berinert®) (iniekcja dozyIna) [40], [139]. 2014
Komparator Konestat alfa (iniekcja Pozytywna rekomendacja 2011
(Ruconest®) dozylna) [125].
. .. o InFenavenqa Ikatybant (iniekcja
Institut far Qualitat wnios 0W®ana podskérna)
und (Firazyr®™)
Wirtschaftlichkeit im Komparator Inhibitor C1 esterazy Brak rekomendacji [42]. -
Gesundheitswesen (Berinert®) (iniekcja dozylna)
(IQWIG) Komparator Konestat alfa (iniekcja
(Ruconest®) dozylna)
InFenNenCJa Ikatybant (iniekcja
i . whnioskowana )
Swedish Council on (Firazyr®) podskorna)
Technology — .
. Komparator Inhibitor C1 esterazy Brak rekomendacji [50]. -
Assessment in Health (Berinert®) (iniekcja dozylna)
Care (SBU) Ja cozyna)
Komparator Konestat alfa (iniekcja
(Ruconest®) dozylna)

NHS — National Health Service; Narodowa Stuzba Zdrowia

7. ASPEKTY KOSZTOWO-REFUNDACYJNE

7.1. STATUS FINANSOWANIA ZE SRODKOW PUBLICZNYCH LEKOW STOSOWANYCH
W ANALIZOWANYM WSKAZANIU

W chwili obecnej (listopad 2014 roku) finansowanie ze $rodkdw publicznych lekéw stosowanych

w leczeniu objawowym ostrych napaddéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego odbywa sie

w ramach Wykazu refundowanych Ilekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (lista A 1), w grupie limitowej [29]:

e 241.0, Leki stosowane w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym - konestat alfa — w tej grupie
limitowej wspoffinansowany jest jeden preparat: Ruconest, proszek do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 2100 j., 1 fiolka,

e 241.1, Leki stosowane w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym — ludzki inhibitor C1-esterazy —
w tej grupie limitowej wspdtfinansowany jest jeden preparat: Berinert, proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 500 j.m., 1 fiol. z prosz. + 1 fiol. z rozp. + 1

zestaw do podawania.
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7.1. Status finansowania ze $rodkow publicznych lekéw stosowanych w analizowanym wskazaniu %

Konestat alfa (grupa limitowa 241.0) wpisany jest do Wykazu refundowanych produktéw leczniczych
wydawanych $wiadczeniobiorcy we wskazaniu: przerwanie ostrego, zagrazajgcego zyciu ataku
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, obejmujgcego gardto, krtan lub jame brzuszng, natomiast
ludzki inhibitor C1-esterazy (grupa limitowa 241.1) wspdtfinansowany jest we wskazaniu: przerywanie
ostrego, zagrazajgcego zyciu ataku wrodzonego obrzeku naczynioruchowego, obejmujgcego gardto,
krtan lub jame brzuszng oraz przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego (zabiegi stomatologiczne, zabiegi na twarzoczaszce, zabiegi chirurgiczne, zabiegi

diagnostyczne z uzyciem instrumentéw, porod).

Substancje wspotfinansowane w powyzszych grupach limitowych wydawane sg pacjentowi po

uiszczeniu optaty ryczattowej do wysokosci limitu finansowania [29].

Preparat Ruconest (konestat alfa) wspdtfinansowany jest ze $rodkéw publicznych od marca 2013 r.,

natomiast Berinert (inhibitor C1-esterazy, ludzki) obecny jest na liscie refundacyjnej od marca 2014 r.

(zrodto: www.mz.gov.pl).

Sprzedaz preparatu Ruconest w okresie styczen-lipiec 2014 r. wyniosta 267 opakowan, $rednia
miesieczna sprzedaz na podstawie danych z tego okresu wyniosta 38 opakowan. Sprzedaz preparatu
Berinert w okresie marzec-lipiec 2014 r. wyniosta 354 opakowania, Srednia miesieczna sprzedaz na

podstawie danych z tego okresu wyniosta 71 opakowan [147]; por. tabela ponizej.

Tabela 11. Dane sprzedazowe (liczba sprzedanych opakowan) dla refundowanego konestatu alfa oraz inhibitora
Cl-esterazy [147].

Berinert (inhibitor C1l-esterazy) Ruconest (konestat alfa)
Styczen 2014 - 62
Luty 2014 - 36
Marzec 2014 55 42
Kwiecien 2014 85 31
Maj 2014 93 45
Czerwiec 2014 68 29
Lipiec 2014 53 22
Srednia 71 38

Dane kosztowe oraz refundacyjne dotyczace produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu

objawowym ostrych napaddw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego sugeruja, ze:

e finansowanie analizowanych produktdw leczniczych ze srodkéw publicznych odbywa sie w ramach
Wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych w ramach grupy limitowej: 241.0, Leki stosowane w dziedzicznym
obrzeku naczynioruchowym - konestat alfa (we wskazaniu: przerwanie ostrego, zagrazajgcego

zyciu ataku dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, obejmujgcego gardto, krtan lub jame
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowanego w leczeniu objawowym ostrych 3 ]
L]
napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema, HAE) u oséb dorostych :

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

brzuszng) oraz 241.1, Leki stosowane w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym — ludzki
inhibitor Cl-esterazy (we wskazaniu: przerywanie ostrego, zagrazajgcego zyciu ataku
wrodzonego obrzeku naczynioruchowego, obejmujgcego gardto, krtan lub jame brzuszng oraz
przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (zabiegi
stomatologiczne, zabiegi na twarzoczaszce, zabiegi chirurgiczne, zabiegi diagnostyczne z uzyciem
instrumentéw, porod)),

e sposob refundacji analizowanych produktow leczniczych uwzglednia ryczattowg odptatnosé
pacjenta do wysokosci limitu finansowania,

e kazda z substancji czynnych stosowanych w analizowanym wskazaniu (konestat alfa oraz inhibitor

Cl-esterazy) wspotfinansowana jest w ramach osobnej grupy limitowe;j.

7.2. SUGEROWANA CENA PRODUKTU FIRAZYR® ORAZ SPOSOB REFUNDACIJI

Z uwagi na obserwowang praktyke Ministerstwa Zdrowia dotyczacg grup limitowych dla substancji

stosowanych w analizowanym wskazaniu, polegajaca na wspotfinansowaniu kazdej substancii

(konestat alfa, inhibitor C1-esterazy) w ramach osobnej grupy limitowej, zatozono, ze produkt Firazyr®

bedzie wspdifinansowany w ramach nowej, osobnej grupy limitowej.

Za utworzeniem nowej, osobnej grupy limitowej dla wnioskowanego produktu leczniczego

przemawiajg przede wszystkim nastepujgce aspekty:

e inne wskazania rejestracyjne ikatybantu w poréwnaniu z inhibitorem Cl-esterazy (inhibitor C1-
esterazy zarejestrowany dodatkowo w leczeniu i przedzabiegowym zapobieganiu stanom ostrym),

e prawdopodobny odmienny mechanizm dziatania i wynikajace z tego inne dziatanie terapeutyczne
(ikatybant to selektywny, kompetycyjny antagonista receptora bradykininy typu 2, natomiast
konestat alfa to rekombinowany inhibitor esterazy sktadowej 1 (Cl1l) Iludzkiego uktadu
dopetniacza),

e 7z duzym prawdopodobiefistwem brak jest mozliwosci wiarygodnego pordwnania skutecznosci
klinicznej stosowania ikatybantu oraz aktualnie refundowanych opcji terapeutycznych — konestatu
alfa oraz inhibitora Cl-esterazy w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku

naczynioruchowego.
Na podstawie przedstawionych informacji ustalono, ze wnioskowana technologia nie spetnia kryteriow

wiaczenia do wspdinej grupy limitowej przedstawionych w art. 15 ust. 2 i ust. 3 pkt 2 ustawy
o refundacji [148].
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7.2. Sugerowana cena produktu Firazyr® oraz sposéb refundacji :%

Tabela 12. Kalkulacja ceny detalicznej produktu leczniczego Firazyr®, w przypadku podjecia decyzji

o wspotfinansowaniu ze srodkow publicznych w ramach nowej, osobnej grupy limitowej.

I




Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowanego w leczeniu objawowym ostrych :
napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema, HAE) u oséb dorostych
(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

7.3. KOSZT LEKOW STOSOWANYCH W ANALIZOWANYM WSKAZANIU

Koszt poszczegolnych refundowanych substancji czynnych (konestat alfa, inhibitor Cl-esterazy)

okreslono na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia [29] i przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 13. Koszt konestatu alfa i inhibitora C1-esterazy (1 opakowanie) [29].
Koszt 1 opakowania

SLIEERDT Ruconest Berinert
Cena detaliczna 4 047,11 PLN 2 428,19 PLN
Kwota refundadji 4 043,91 PLN 2 424 99 PLN
Odptatnosc swiadczeniobiorcy 3,20 PLN 3,20 PLN

W chwili obecnej (listopad 2014 roku), obie substancje czynne stanowig taki sam koszt dla

swiadczeniobiorcy (koszt jednego opakowania rowny 3,20 PLN).
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Firazyr® (ikatybant, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowanego w leczeniu objawowym ostrych napaddw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.

hereditary angioedema; HAE) u osob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

10. ANEKS

10.1. CHARAKTERYSTYKI PRODUKTOW LECZNICZYCH

W tabeli ponizej zestawiono informacje z Charakterystyk Produktow Leczniczych (ChPL) dla technologii wnioskowanej oraz wybranych komparatorow

(refundowanych/ nierefundowanych technologii opcjonalnych) stosowanych w leczeniu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego z niedoborem inhibitora C1

esterazy.

Tabela 14. Charakterystyki Produktéw Leczniczych: ikatybant (produkt leczniczy Firazyr®), inhibitor C1 esterazy (produkt leczniczy Berinert®), konestat alfa (produkt

leczniczy Ruconest®).

Ikatybant (Firazyr®) [10]

Substancja czynna (nazwa handlowa)
Inhibitor C1 esterazy (Berinert®) [17]

Konestat alfa (Ruconest®) [20]

Grupa
farmakoterapeutyczna/
kod ATC

Interwencja wnioskowana

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w
chorobach serca, inne leki stosowane w chorobach
serca/ kod ATC: CO1EB19.

Komparator

Grupa farmakoterapeutyczna: C1-inhibitor/ kod ATC:
BO6ACO1.

Komparator

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki pozostate
$rodki hematologiczne; leki stosowane w
dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym/ kod ATC:
BO6ACO4.

Mechanizm dziatania

HAE (choroba autosomalna dominujgca) jest
wywotany przez brak lub zaburzenia czynnosci
inhibitora esterazy C1. Napadom HAE towarzyszy
wzrost uwalniania bradykininy, ktora jest
kluczowym mediatorem w rozwoju objawow
klinicznych. HAE przejawia sie w postaci
przemijajacych napadéw obrzeku podskérnego i
(lub) podsluzéwkowego, obejmujacego gorne
drogi oddechowe, skore i przewod pokarmowy.
Napad zwykle trwa 2 do 5 dni. Ikatybant jest
selektywnym, kompetycyjnym antagonistg
receptora bradykininy typu 2 (B2). Jest to
syntetyczny dekapeptyd o strukturze podobnej do
bradykininy, lecz zawierajacy 5 aminokwasow
niebiatkogennych. W przebiegu HAE bradykinina
wystepujgca w zwiekszonym stezeniu jest

Inhibitor C1-esterazy nalezy do ludzkiego
osoczowego uktadu inhibitoréw proteaz serynowych i
dziata jak inne biatka tej grupy, tj.: antytrombina III,

Ralpha-2-antyplazmina, Ralpha-1-antytrypsyna i
inne. W warunkach fizjologicznych inhibitor C1-
esterazy blokuje klasyczng droge uktadu dopetniacza
poprzez inaktywacje aktywnych enzymatycznie
sktadnikdw Cls i Clr. Aktywny enzym tworzy
kompleks z inhibitorem w stechiometrycznym
stosunku 1:1.

Biatko osocza C1INH jest gtéwnym regulatorem
aktywacji ukfadu kontaktu i uktadu dopetniacza /in
vivo. U pacjentdw z HAE wystepuje
heterozygotyczny niedobor biatka osocza C1INH. Z
tego powodu moze u nich dochodzi¢ do
niekontrolowanej aktywacji uktadu kontaktu i
dopetniacza z wytwarzaniem mediatoréw reakcji
zapalnej, co klinicznie przejawia sie wystepowaniem
ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego.
Konestat alfa, rekombinowany inhibitor esterazy
sktadowej 1 (C1) ludzkiego uktadu dopetniacza
(rhC1INH), jest analogiem ludzkiego C1INH
uzyskiwanym z mleka krolikow zawierajgcych gen
kodujacy ludzki C1INH. Sekwencja aminokwaséw w
konestacie alfa jest identyczna jak w ludzkim CL1INH.
C1INH wywiera hamujacy wptyw na wiele proteaz
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10.1. Charakterystyki Produktéw Leczniczych

kluczowym mediatorem w rozwoju objawow
klinicznych.

(proteazy docelowe) uktadu kontaktu i uktadu
dopetniacza. Oceniono wptyw konestatu alfa na
nastepujace proteazy docelowe /in vitro: aktywowane
C1, kalikreina, czynnik Xlla i czynnik Xla. Wykazano,
7e whasciwosci hamujace sg poréwnywalne z
obserwowanymi dla C1INH pochodzacego z osocza
ludzkiego.

Wskazania do
stosowania

W leczeniu objawowym ostrych napadéw
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
(ang. hereditary angioedema; HAE) u oséb
dorostych (z niedoborem inhibitora esterazy
C1).

Wrodzony obrzek naczynioworuchowy typu I i
Il (ang. hereditary angioedema; HAE). Leczenie
i przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym.

W leczeniu ostrych napadéw obrzeku
naczynioruchowego u 0sob dorostych z
dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym
(ang. hereditary angioedema; HAE)
wywotanym niedoborem inhibitora esterazy
C1.

Populacja

Dorosli/ Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania
i skutecznosci produktu Firazyr u dzieci w wieku 0—
18 lat.

Dorosli, dzieci.

Dorosli/ Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa
stosowania i skutecznosci produktu leczniczego
Ruconest® u dzieci w wieku od 0 do 12 lat.

Dawkowanie

Dawkowanie
Zalecana dawka to jedno wstrzykniecie podskorne
produktu Firazyr 30 mg. W wiekszosci przypadkow
jedno wstrzykniecie preparatu Firazyr® jest
wystarczajgce do leczenia napadu. W przypadku
niewystarczajgcego ustapienia lub nawrotu
objawdw po 6 godzinach mozna wykonac drugie
wstrzykniecie preparatu Firazyr®. Jezeli drugie
wstrzykniecie nie spowoduje wystarczajacego
ustgpienia objawéw lub w przypadku
zaobserwowania nawrotu objawoéw, po dalszych 6
godzinach mozna wykonac trzecie wstrzykniecie
preparatu Firazyr®. Nie nalezy wykonywac wiecej
niz 3 wstrzykniecia preparatu Firazyr® w okresie
24 godzin.

Pacjenci w podesztym wieku:
Informacje na temat stosowania leku u pacjentéw
w wieku powyzej 65 lat sg ograniczone. U
pacjentéw w podesztym wieku wykazano wzrost
ekspozycji systemowej na ikatybant.
Niewydolno$¢ watroby:

Nie jest konieczne korygowanie dawek u
pacjentéw z niewydolno$cig watroby
Niewydolno$¢ nerek:

Nie jest konieczne korygowanie dawek u
pacjentéw z niewydolnoscig nerek.

Dawkowanie:
Dorosli:

Leczenie ostrego napadu naczynioworuchowego: 20
j.m. na kilogram masy ciata, przedzabiegowe
zapobieganie wystgpieniu obrzeku
naczynioworuchowego: 1000 j.m. na mniej niz 6
godzin przed zabiegiem medycznym,
stomatologicznym lub chirurgicznym.

Dzieci i mtodziez:

Leczenie ostrego napadu naczynioworuchowego: 20
j.m. na kilogram masy ciata, przedzabiegowe
zapobieganie wystgpieniu obrzeku
naczynioworuchowego: 15-30 j.m. na mniej niz 6
godzin przed zabiegiem medycznym,
stomatologicznym lub chirurgicznym. Dawka
powinna by¢ dobrana z uwzglednieniem okolicznosci
Klinicznych (np. typ zabiegu ciezkos¢).

Dawkowanie
Dorosli 0 masie ciata do 84 kg:

Jedno wstrzykniecie dozylne 50 j./kg masy ciata.
Dorosli 0 masie ciata 84 kg lub wiekszej:
Jedno wstrzykniecie dozylne 4200 j. (dwie fiolki). W
wiekszosci przypadkéw do opanowania ostrego
napadu obrzeku naczynioruchowego wystarcza
podanie jednej dawki produktu leczniczego
Ruconest®. W przypadku niedostatecznej odpowiedzi
klinicznej mozna poda¢ dodatkowg dawke leku (50
j./kg masy ciata do 4200 j.). Nie nalezy podawac
wiecej niz dwie dawki w ciggu 24 godzin
Obliczenie dawki:

Nalezy okresli¢ mase ciata pacjenta.

- Dorosli o0 masie ciata do 84 kg: U pacjentéw o
masie ciata do 84 kg objetosc, ktorg nalezy podad,
wylicza sie na podstawie ponizszego_wzoru: Objeto$¢
do podania (ml) = masa ciata (kg) razy 50 (j./kg)/
150 (j./ml) = masa ciata (kg)/ 3.

- Doroéli o0 masie ciata 84 kg lub wiekszej: U
pacjentdw o masie ciata 84 kg lub wiekszej objetosc,
ktdrag nalezy podaé, to 28 ml — co odpowiada 4200 j.
(2 fiolki).

Dzieci i miodziez:

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa
stosowania i skutecznosci produktu leczniczego
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Firazyr® (ikatybant, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowanego w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.

hereditary angioedema; HAE) u 0séb dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

»

Dzieci i mtodziez:

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci produktu Firazyr u dzieci w wieku 0—
18 lat.

Sposéb podania leku:

Firazyr® przeznaczony jest do podawania
podskérnego, najlepiej w okolicy brzucha. Firazyr®
moze by¢ podawany samodzielnie lub przez
opiekuna wytacznie po przeszkoleniu w technice
wykonywania wstrzyknie¢ podskornych,
przeprowadzonym przez pracownika stuzby
zdrowia. Decyzje o rozpoczeciu samodzielnego
podawania produktu Firazyr® powinien
podejmowac wytacznie lekarz majacy
doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego.

Ruconest® u dzieci w wieku od 0 do 12 lat.
Osoby w podesziym wieku (=65 lat):

Dane dotyczace stosowania u oséb w wieku powyzej
65 lat sg ograniczone. Brak podstaw wskazujacych,
ze osoby w wieku powyzej 65 lat miatyby inaczej
odpowiadaé na produkt leczniczy Ruconest®.
Zaburzenia czynnosci nerek:

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u
pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz
konestat alfa nie podlega klirensowi nerkowemu.
Zaburzenia czynnosci watroby:

Brak do$wiadczenia klinicznego dotyczacego
stosowania produktu leczniczego Ruconest® u
pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby.
Zaburzenia czynnosci watroby mogg prowadzi¢ do
wydtuzenia okresu péttrwania konestatu alfa w
osoczu, ale nie wydaje sig, by mogto to mie¢
znaczenie kliniczne. Brak zalecen dotyczacych
dostosowania dawki.

Spos6b podawania:
Do podawania dozylnego.

Forma podania/ postac
farmaceutyczna

Podskoérnie/ Roztwor do wstrzykiwan w amputko-
strzykawce w dawce 30 mg.

Dozylnie/ Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan/infuzji w dawce 500 j.m.

Dozylna/ Proszek do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan w dawce 2100 jednostek konestatu
alfa.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na
ktdérakolwiek substancje pomocnicza.

Nadwrazliwo$¢ na ktérykolwiek sktadnik preparatu.

- znane lub podejrzewane uczulenie na kroliki,
- nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na
ktorakolwiek substancje pomocnicza.

Dziatania niepozadane

Informacje dotyczace dziatan niepozadanych
zwigzanych z zastosowaniem produktu leczniczego
Firazyr® zostang szczeg6towo omdéwione w
Analizie klinicznej opracowanej przez Centrum HTA
Sp. z 0.0. Spotka komandytowa (rozdziat
dotyczacy dodatkowej oceny profilu
bezpieczenstwa).

Dziatania niepozadane:

Zaburzenia naczyniowe: rzadko wystepuje rozwdj
zakrzepicy. Zaburzenia og6lne i stany w miejscu
podania leku: rzadko wzrost temperatury i reakcje w
miejscu podania. Zaburzenia ukfadu
immunologicznego: rzadko reakcje alergiczne lub
anafilaktyczne.

Dos$wiadczenie kliniczne przemawiajace za
bezpieczenstwem stosowania produktu leczniczego
Ruconest® oparte jest na 300 podaniach (83 podania
zdrowym osobom lub pacjentom z bezobjawowym
HAE oraz 217 podan 119 pacjentom z HAE).
Dziatania niepozadane miaty zwykle nasilenie
fagodne do umiarkowanego. Czesto$¢ wystepowania
dziatan niepozadanych byta podobna we wszystkich
grupach dawkowania i nie wzrastata po podaniu
wielokrotnym.

Podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie
na dopuszczenie do
obrotu

Shire Orphan Therapies GmbH, Friedrichstrasse
149, D-10117 Berlin, Niemcy

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

Pharming Group N.V., Darwinweg 24, NL-2333 CR
LEIDEN, Holandia
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»

Numer pozwolenia na

EU/1/08/461/001

dopuszczenie do obrotu EU/1/08/461/002 15705 EU/1/10/641/001
Data wydania
pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do 11.07.2008 17.06.2009 28.10.2010

obrotu/data
przedtuzenia pozwolenia
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowanego w leczeniu objawowym ostrych

napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u osob dorostych (z

niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

10.2. DODATKOWE TABELE | SCHEMATY

Schemat 1. Kryteria rozpoznawania dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego — typ I, 11 i 111 [5].

Rozwazarmy HAE jesl istniajgy:

-powtarzajace sie obrzeki naczynioruchowe
-powtarzaiace sie bole brzucha i wymioty
-obrzeki krtani

-pozytywna historia rodzinna zwiazana z HAE

l

Wykonanie pormiardw stefenia C4
oraz stezenia i funkgi C1

—— T

Obnizone stezenie Obnizone stezenie C4; Stezenia C1 i C4
Clic4 steFenie C1 w normie W normie
Potwierdzone obnizenie Sprawdzenie funkgi C1i Potwierdzone normalne
stezenia C1iC4 powtdrzenie pomiardw stezenie C1i C4 podczas
w kolejnym pomiarze stefern C1iC4 napadu
Istnieje historia grak historii / \ Rozwaiyd obrzek
choroby w choroby w Mormalna Funkcja C1 nau:_’yniorL_Jd'uowy inmy niz
rodzinie rodzinie furnkcja C1 obnizona HAE typ IiII:
1 1 AE zwigzany z
Zmierzyc C1i l l lekami
rozwazyc wiek
HAE typ I " i N —
rystapienia oZWaZYC
bz inna niz HAE HAE typ II HAE typ IIT
L przyczyne
/ obnizonego C4
k.
Wiczesny wiek Pazny wick T
wystapienia objawdw iflub
objawdw i C1w niskie C1
normie l
Rozwazyc
nabyity AE
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10.2. Dodatkowe tabele i schematy

Schemat 2. Hipotetyczny model aktywacji odpowiedzi fizjologicznej w przypadku wyczerpania sie inhibitora C1
esterazy w przebiegu ataku obrzeku naczynioruchowego [51].

MOZLIWE PRZYCZYNY
uraz tkanek, infekcja, stres, miesigczka, doustna antykoncepcja,
goraczka, zmiany temperatury, zabiegi (np. leczenie u stomatologa)

Aktywacja uktadu Aktywacja ukiadu Aktywacja procesu
dopetniacza krzepniecia fibrynolizy
SKUTEK

Wyczerpanie sie
inhibitora C1

1
NASTEPSTWWA
Niekontrolowar':a aktywacja Niekontrolowana aktywacja
uktadu dopemniacza uktadu kKrzepniecia i produkcja
bradykininy

Zwiekszona przepuszczalnosdc
naczyn

Tabela 15. Osrodki kliniczne zajmujace sie diagnostyka i/lub leczeniem dziedzicznego obrzeku

naczynioruchowego w Polsce [72].

Rola kliniczna
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Informacja o Centrum HTA Sp. z 0.0. Spétka komandytowa

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa jest profesjonalnym osrodkiem analitycznym,
zajmujacym sie oceng efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych.
Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa skupia sie na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej
lekéw, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach

Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z o.0. Spdotka komandytowa wspotpracuje z grupg kilkunastu konsultantow
zajmujacych sie Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtéwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet
Kawalec, ktory ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspdtpracujac

w miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujgc dla nich ponad 350 projektéw.

Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa zapewnia szybkg realizacje zlecen, wysokg jakos¢
ustug oraz konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami wiarygodnosci:
w przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na
system ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii

Medycznych (AOTM; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa:
e Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Pelny raport HTA obejmujacy:
* analize problemu decyzyjnego,
= analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami,
» analize uzytecznosci kosztow (optacalnosci) okreSlonego preparatu w  poréwnaniu
z wybranymi komparatorami,
» analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreSlonego leku na budzet platnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
e Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych
w poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
e Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet pfatnika

publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.
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