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Firazyr (ikatybant) AOTMIT-OT-4350-3/2015
w leczeniu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

1. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego MZ-PLR-4610-964(2)/MKR/14 (08.01.2015)
kopig wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) o

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Firazyr (ikatybant), amputko-strzykawka o pojemnosci 3 ml, EAN 5909990740635

Whnioskowane wskazanie: leczenie ostrych zagrazajgcych zyciu napaddéw obrzeku naczynioruchowego
u chorych dorostych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

X lek, dostepny w aptece na recepte:
w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
X we wskazaniu okres$lonym stanem klinicznym
lek stosowany w ramach programu lekowego
N lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym

N lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

ryczatt

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)
PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

X TAK [~ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza problemu decyzyjnego

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

X X X X

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Shire Orphan Therapies GmbH

Friedrichstrasse 149

D-10117 Berlin

Niemcy

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
Brak.

Podmioty odpowiedzialne wifa$ciwe dla technologii alternatywnych:
1. CSL Behring GmBH — Berinert (inhibitor C1-esterazy, ludzki)
2. Pharming Group N.V. — Ruconest (konestat alfa)
3. Sanofi-Aventis France — Exacyl (kwas traneksamowy)
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2.1.

Firazyr (ikatybant) AOTMIT-OT-4350-3/2015
w leczeniu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

2. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whiosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Firazyr (ikatybant), amputko-strzykawka o pojemnosci
3ml, EAN 5909990740635we wskazaniu leczenie objawowe ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u oséb dorostych (z niedoborem inhibitora esterazy
Cl) zostat przekazany do AOTMIT dnia 8 stycznia 2015 r. pismem znak MZ-PLR-4610-964(2)/MKR/14,
w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowiska
Rady Przejrzystosci, rekomendacji Prezesa Agencji. Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.).

Jako uzasadnienie wniosku przekazano m.in. komplet analiz farmakoekonomicznych:

Zal.1. . <t 2. Firazyr® (ikatybant, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany
w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary
angioedema; HAE) u osob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy) ANALIZA PROBLEMU
DECYZYJNEGO (APD). Centrum HTA, Krakow 2014

Zal.2. . <t al. Firazyr® (ikatybant, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany
w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary
angioedema; HAE) u os6b dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy) ANALIZA KLINICZNA (AK) —
PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY BADAN. Centrum HTA, Krakéw 2014

zal.3. . <t al. Ocena opfacalnosci wspétfinansowania produktu leczniczego Firazyr®
(ikatybant) w warunkach polskich w leczeniu ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw obrzeku
naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora
esterazy C1. Centrum HTA, Krakéw 2014

Zal. 4. . <t al. Ocena optacalnosci wspoéffinansowania produktu leczniczego Firazyr®
(ikatybant) w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu napadow obrzeku naczynioruchowego u dorostych
chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1.
Centrum HTA, Krakéw 2014

Pismem zdnia 5 lutego 2015 r., znak AOTMIT-OT-4350-3/AGi_TG_KD/2014, Agencja przekazata
Ministerstwu Zdrowia informacje o niezgodnosci przediozonych wraz z wnioskiem analiz wzgledem
wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 nr 69 poz. 388). Pismem z dnia 18 lutego 2015 r., znak
MZ-PLR-4610-964(4)/MKR/14, Ministerstwo Zdrowia przekazatlo Agencji odpowiedz wnioskodawcy,
w ktérym odniost sie on do uwag Agencji i przedstawit dodatkowe wyjasnienia, ktére miedzy innymi dotyczyty
uscislenia wnioskowanego wskazania dla leku Firazyr. Wskazanie we wniosku refundacyjnym brzmiato:
"Firazyr jest wskazany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
(ang. hereditary angioedema; HAE) u os6b dorostych (z niedoborem inhibitora esterazy C1)". Wnioskodawca
w odpowiedzi na wezwanie do uzupetnienia minimalnych wymagan uznat za wiasciwe dla wszystkich
zatgczonych dokumentéw wskazanie brzmigce nastepujgco: ,leczenie ostrych zagrazajgcych zyciu napadéw
obrzeku naczynioruchowego u chorych dorostych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany
niedoborem inhibitora esterazy C1”. Dane zawarte w niniejszej analizie weryfikacyjnej uwzgledniajg
odpowiedz wnioskodawcy.

Tabela 1. Zestawienie zgodnosci analiz wnioskodawcy z wymaganiami minimalnymi

Niespetnione wymaganie z Rozporzadzenia o wymaganiach Czy uzupetniono (TAK/NIE)

minimalnych
W ramach analiza klinicznej:
§ 4. ust. 3 Rozporzadzenia TAK
W ramach analizy ekonomicznej:
§ 5. ust. 1-11 Rozporzadzenia TAK
§ 5. ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia NIE
§ 5. ust. 2 pkt 2 i 3 Rozporzadzenia NIE
§ 5. ust. 2 pkt 7 Rozporzadzenia TAK (btad dziatania programu po stronie AOTMIT)
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§ 5. ust. 3 i 4 Rozporzadzenia NIE
§ 5. ust. 6 pkt 1 i 2 Rozporzadzenia NIE
W ramach analizy wptywu na budzet:

§ 6. ust. 1 pkt 1 lit a Rozporzadzenia TAK
§ 6. ust. 1 pkt 1 lit b Rozporzadzenia TAK
§ 6. ust. 3 Rozporzadzenia TAK
Inne

Niezgodnos$¢ danych wejsciowych przedstawionych w analizie TAK

ekonomicznej
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2.2.

2.3.

Firazyr (ikatybant)

w leczeniu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

AOTMIT-OT-4350-3/2015

Weczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej technologii

Leczenie produktem leczniczym zawierajgcym ikatybant nie stanowito jeszcze przedmiotu prac Agencji.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

We wskazaniu wrodzony obrzek naczynioruchowy przedmiotem oceny Agencji byty dotychczas 3 produkty lecznicze konestat alfa, berinert oraz stanazolol. W ponizszej

tabeli przedstawiono skrétowe informacije.

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Dokumenty

Nr i data
wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Finansowanie leku Berinert (inhibitor Cl-esterazy, ludzki) we wskazaniu przerywanie ostrego, zagrazajgcego zyciu ataku wrodzonego obrzeku naczynioruchowego obejmujgcego gardto, krtan, jame
brzuszna (u dorostych i dzieci) oraz przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (zabiegi stomatologiczne, zabiegi na twarzoczaszce, zabiegi chirurgiczne, zabiegi
diagnostyczne z uzyciem instrumentéw, pordd, u dorostych i dzieci) lek dostepny w aptece za odptatnoscia ryczattowa

Stanowisko RP
nr 24/2014 z
dnia 27 stycznia
2014 r.
Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 18/2014 z
dnia 27 stycznia
2014 r.

Zalecenia:

Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne objecie refundacjg leku Berinert (inhibitor C1-
esterazy) we wskazaniach: przerywanie ostrego, zagrazajgcego zyciu ataku wrodzonego
obrzeku naczynioruchowego obejmujgcego gardto, krtan, jame brzuszng (u dorostych i
dzieci) oraz przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego (zabiegi stomatologiczne, zabiegi na twarzoczaszce, zabiegi
chirurgiczne, zabiegi diagnostyczne z uzyciem instrumentéw, pordéd, u dorostych i
dzieci). Lek powinien by¢ dostepny za opfatg ryczattowa, w ramach odrebnej grupy
limitowe;.

Rada, z uwagi na wysoki koszt leku, sugeruje zaproponowanie przez wnioskodawce
instrumentu podziatu ryzyka.

Uzasadnienie:

Mechanizm dziatania produktu leczniczego Berinert we wrodzonym obrzeku
naczynioruchowym polega na substytucji brakujgcej aktywnosci inh bitora C1-esterazy.
Dostepne dowody naukowe, opinie ekspertéw klinicznych oraz rekomendacje
miedzynarodowe potwierdzajg skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania leku we
wnioskowanych wskazaniach. Berinert wykazuje podobny profil skutecznosci oraz
poréwnywalny lub nizszy koszt w stosunku do innych form terapii stosowanych we
wrodzonym obrzeku naczynioruchowym. Lek dotychczas byt stosowany w ramach
importu docelowego, ale biorac pod uwage efektywnos¢ leku w przerywaniu i
zapobieganiu stanom zagrozenia zycia oraz niewielkg liczbe pacjentéw z wrodzonym
obrzekiem naczynioruchowym, wydaje sie zasadnym finansowanie produktu w ramach
wykazu lekéw refundowanych.

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Berinert, inhibitor C1-
esterazy, ludzki, proszek i rozpuszczaln k do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/ do infuzji,
500 j.m./ml, we wskazaniach:

—przerywanie ostrego, zagrazajgcego zyciu ataku wrodzonego obrzeku naczynioruchowego
obejmujgcego gardio, krtan, jame brzuszna (u dorostych i dzieci),

—przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym wrodzonego obrzeku naczynioruchowego
(zabiegi stomatologiczne, zabiegi na twarzoczaszce, zabiegi chirurgiczne, zabiegi
diagnostyczne z uzyciem instrumentéw, pordd, u dorostych i dzieci),

w ramach lekéw dostepnych w aptece na recepte, w odrebnej grupie limitowej, z kategorig
odptatnosci ryczatt.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne
dowody naukowe potwierdzajg skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania leku
we wnioskowanych wskazaniach. Berinert wykazuje podobny profil skutecznosci oraz
poréwnywalny lub nizszy koszt w stosunku do innych lekéw stosowanych we wrodzonym obrzeku
naczynioruchowym (produkt leczniczy Ruconest). Takze opinia eksperta klinicznego oraz
rekomendacje miedzynarodowe zalecajg stosowanie substytucji inhibitora C1-esterazy
w leczeniu oraz profilaktyce krotkoterminowej ostrych atakéw zwigzanych z wrodzonym
obrzekiem naczynioruchowym.

Prezes Agencji przychyla sie do sugesti Rady Przejrzystosci dotyczacej koniecznosci
zaproponowania przez wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka z uwagi na wysoki koszt leku.
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Firazyr (ikatybant)

w leczeniu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

AOTMIT-OT-4350-3/2015

Dokumenty

Nr i data
wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Finansowanie leku Ruconest (konestat alfa) w ramach programu lekowego ,,Leczenie ostrego dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ICD-10 D.84.1) konestatem alfa (Ruconest)”

Stanowisko RP
nr 19/2013 z
dnia 28 stycznia
2013r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 9/2013 z dnia
28 stycznia
2013r.

Zalecenia:

Rada uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Ruconest (konestat alfa) we wskazaniach okreslonych w projekcie programu
lekowego ,Leczenie ostrego dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego”.

Jednoczesnie Rada uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Ruconest (konestat alfa) we wskazaniu: przerwanie ostrego, zagrazajgcego
zyciu ataku dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, obejmujgcego gardto, krtan lub
jame brzuszng; w ramach wykazu lekéw refundowanych.

Uzasadnienie:

LJest to rekombinowany, kréliczy inhibitor esterazy C1, szybko przerywajacy ostre
napady u chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym, po podaniu dozylnym.
Lek jest tanszg i bezpieczniejszg alternatywa dla stosowanego obecnie preparatu
ludzkiego o podobnym dziataniu, ktéry potencjalnie moze przenosi¢ wirusy i priony.

U uczulonych na biatko kroélika (ok. 5% populaciji), nalezy stosowac preparat innego
pochodzenia. W przypadkach opornych, stosuje sie inhibitor kalikreiny lub bloker
receptora bradykininy. Rada uwaza, ze w tych wskazaniach program lekowy jest zbyt
trudny do realizacji.”

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Ruconest konestat alfa,
w ramach programu lekowego: leczenie ostrego dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
(ICD-10 D84.1) konestatem alfa (Ruconest).

Uzasadnienie:

,Ruconest w podaniu dozylnym jest lekiem o udowodnionej skutecznosci i akceptowalnym
poziomie bezpieczenstwa w przerywaniu ostrych napadéw u chorych z dziedzicznym obrzegkiem
naczynioruchowym. Lek jest tafisza i bezpieczniejszg alternatywg dla stosowanego obecnie
preparatu ludzkiego o podobnym dziataniu, ktéry potencjalnie moze przenosi¢ wirusy i priony.”

Zasadnos¢ wyda

wania zgod na refundacje leku Winstrol (stanozolol) we wskazaniu wrodzony obrzek naczynioruchowy

Stanowisko RP
nr 92/2013 z
dnia 24 czerwca
2013 .

Rekomendacja
Prezesa Agenciji
nr 68/2013 z
dnia 24 czerwca
2013 .

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawanie zgody na refundacje produktu
leczniczego Winstrol (stanozolol) we wskazaniu wrodzony obrzek naczynioruchowy.
Uzasadnienie

Winstrol (stanozolol) jest lekiem anabolicznym (17-alkilowana pochodna androgendw),
zwiekszajgcym synteze inhibitora C1 esterazy w watrobie. Sita dowodéw naukowych
dotyczacych efektywnosci stanozololu we wrodzonym obrzeku naczynioruchowym jest
bardzo mata. Nie wykazano réznicy miedzy danazolem (dostepnym w Polsce)

a stanozololem. Wg opinii 8 towarzystw naukowych, oba te leki, podobne w budowie

i dziataniu, mogg by¢ stosowane w drugiej linii profilaktyki czesto nawracajgcego
wrodzonego obrzeku naczynioruchowego. Stanozolol nie jest zarejestrowany przez
EMA, za$ w USA i na Wegrzech zostat wycofany. Stanozolol sprowadzany byt w Polsce
na import docelowy w 3-7 przypadkach rocznie. Nie odnaleziono rekomendacji odnosnie
do jego finansowania ze srodkéw publicznych. Stanozolol jest jednym z nielegalnych
srodkéw dopingujacych w sporcie

Zalecenia:

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego
Winstrol (stanozolol), tabletki & 2 mg, we wskazaniu wrodzony obrzek naczynioruchowy
Uzasadnienie

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Winstrol (stanozolol), tabletki & 2 mg, we
wskazaniu wrodzony obrzek naczynioruchowy. Sita dowodéw naukowych dotyczgcych
efektywnosci leku w przedmiotowym wskazaniu jest niewielka. Nie wykazano réwniez réznicy
miedzy stanozololem a danazolem- lekami wykazujacymi podobienstwo w strukturze oraz
dziataniu i, zgodnie z opiniami kilku towarzystw naukowych, mogacymi znalez¢ zastosowanie
w drugiej linii profilaktyki czesto nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego.
Stanozolol nie jest zarejestrowany w procedurze centralnej. Nie odnaleziono rekomendaciji
odnosnie finansowania leku ze srodkéw publicznych.
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Firazyr (ikatybant) AOTMIT-OT-4350-3/2015
w leczeniu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

. Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Obrzek naczynioruchowy to obrzek tkanki podskérnej lub podsluzéwkowej powstajagcy w wyniku
rozszerzenia i zwiekszenia przepuszczalnosci naczyn krwionosnych, najczesciej dobrze
odgraniczony, niesymetryczny. Typowo obrzek zlokalizowany jest w obrebie powiek, czerwieni
wargowej, okolicach narzgdéw piciowych, dystalnych czesci konczyn, a takze btony sluzowej gérnych
drég oddechowych i w przewodzie pokarmowym. (Szczeklik 2014)

Epidemiologia

Wrodzony obrzek naczynioruchowy w populacji ogolnej wystepuje z czestoscig 1/10 000 — 100 000
oséb. Typ | stanowi 80-85%, a typ Il okoto 15% przypadkéw (Szczeklik 2014). Liczba chorych
szacowana przez Polskie Stowarzyszenie Pomocy Chorym z Obrzekiem Naczynioruchowym wynosi
800-1 300. W Polsce zdiagnozowanych i leczonych jest okoto 240 oséb, z okoto 100 rodzin. Uznaje
sie, ze duza liczba chorych nie doswiadczyta na tyle duzego obrzeku, ktéry sktaniatby do poszerzonej
diagnostyki. (AOTM-0OT-4350-29/2013)

Etiologia i patogeneza

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy zwigzany jest z niedoborem C1-INH. Schorzenie to
dziedziczone jest autosomalnie dominujgco. Tradycyjny podziat wyréznia dwa warianty HAE (typ |, typ
1), oba zwigzane z mutacjami genu dla C1-INH zlokalizowanego na jedenastym chromosomie.

Podczas ataku HAE dochodzi do wzrostu stezenia bradykininy w osoczu. Bradykinina taczy sie ze
swoistym receptorem 2 (Bk2R), zlokalizowanym w roznych tkankach, w tym takze na powierzchni
komorek srédbtonka naczyniowego. Potgczenie bradykininy z receptorem wigze sie z rozszerzeniem
i zwiekszeniem przepuszczalnosci naczyn krwionosnych podskérnych i podsluzéwkowych oraz
z ostrym bolem. (Szczeklik 2014)

Klasyfikacja:
ICD-10 D84.1

Typ | wystepujacy u 85% chorych z HAE charakteryzuje sie niskim stezeniem C1-INH w osoczu, co
jest spowodowane uposledzong jego produkcjg na skutek licznych mutacji w genie.

Typ Il w przebiegu ktérego stezenie C1-INH w osoczu jest prawidlowe lub zwigkszone, ale jest on
pozbawiony aktywno$ci biologicznej, wystepuje u pozostatych 15% chorych z HAE.

Obraz kliniczny

W typach | i Il pierwsze objawy pojawiajg sie najczesciej w pierwszej lub drugiej dekadzie zycia,
chociaz moga przez wiele lat nie pojawi¢ sie wcale, mimo stwierdzonego w badaniach laboratoryjnych
zmniejszonego stezenia i mniejszej aktywnosci C1-INH. Z wiekiem nasilenie objawow oraz ich
czestos¢ malejg i mogg one zupehie ustgpi¢ okoto 70-80 roku zycia. Zarbwno natezenie objawodw, jak
i ich czestos¢ roznig sie miedzy poszczegdlnymi chorymi. U niektorych objawy wystepujg dwa razy
w tygodniu, u innych raz na kilka lat. Obrzek pojawia sie najczesciej nieoczekiwanie, chociaz
zauwazono, ze moze by¢ wywotywany m.in. przez: stres, urazy tkanek (zwlaszcza leczenie
stomatologiczne — nawet 50% przypadkow), ucisk tkanek, infekcje, miesigczke, przyjmowanie
doustnej antykoncepcji oraz narazenie na wysokg lub niskg temperature. Podkre$la sie takze role
czynnikébw endogennych, ktére na skutek aktywacji dopetniacza mogg powodowacé pojawienie sie
objawow. Dotyczy to zwlaszcza ognisk zapalnych w organizmie (préchnica zebdw, zapalenie
migdatkéw i zatok, ropne zmiany skorne). Opisywana jest réwniez rola niektérych patogendw
w powstawaniu obrzeku. Wykazano, na przyktad, ze ataki ze strony przewodu pokarmowego czesciej
wystepowaly u oséb zakazonych Helicobacter pylori, a objawy ogdlne u oséb zakazonych wirusami
(EBV i parwowirus B19). Charakterystycznym objawem klinicznym choroby jest nawracajgcy obrzek,
ktory moze  wystgpic w  kazdej okolicy  ciafa. Zajmuje  tkanke podskorng
i podsluzéwkowa, narasta powoli i stopniowo (przez 12-36 godzin). Moze osigga¢ duze rozmiary
i ustepuje samoistnie po okoto 2-5 dniach. Jest dobrze odgraniczony od sgsiednich tkanek, nie
towarzyszy mu swigd ani pokrzywka. Jednakze w okresie narastania obrzeku moze pojawi¢ sie
rumien prodromalny, ktdry mozna pomyli¢ z pokrzywka. Rd&znicujgcy jednak jest fakt jego
nieustepowania po leczeniu przeciwhistaminowym. Niekiedy chory odczuwa bél, ktéry nie jest
zwigzany bezposrednio z obrzekiem, ale z uciskiem na okoliczne tkanki. Najczestsza lokalizacja
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obrzeku to koriczyny, zaréwno gorne, jak i dolne, twarz, jama ustna (jezyk, podniebienie migkkie)
i genitalia. Obrzeki skorne wystepujg prawie u wszystkich chorych. Do typowych lokalizacji
powstawania obrzeku nalezg réwniez btona pod$luzowa przewodu pokarmowego oraz goérne drogi
oddechowe (gtéwnie krtan). Rzadsze objawy HAE to bdle glowy, zajecie pecherza moczowego
(anuria, zastdj moczu w pecherzu), nerek (kolka nerkowa) czy obrzek miesni (AOTM-OT-4350-
29/2013).

Monitorowanie

Pomiar stezenia C4 oraz stezenia i/lub aktywnosci C1 INH stuzy do monitorowania efektu
terapeutycznego u pacjentdw. Pacjenci z powtarzajgcym sie obrzekiem jamy ustnej i/lub krtani
powinni by¢ hospitalizowani na oddziatach z mozliwoscig wykonania szybkiej intubacji
(Szczeklik 2014).

Leczeniei cele leczenia

Postepowanie z pacjentem, u ktérego rozpoznano HAE, powinno mie¢ na celu zapobieganie
wystepowaniu objawéw, a podczas ostrych atakéw — leczenie intensywne. W ramach opieki
przewlektej szczegblng uwage nalezy zwracac na chorych, u ktérych wystapit cho¢ raz epizod obrzeku
w jamie ustnej i (lub) krtani. W momencie kolejnego wystgpienia objawdw powinni by¢ niezwtocznie
hospitalizowani w oddziale intensywnej opieki medycznej, gdzie istnieje mozliwos¢ intubacji oraz
podtgczenia do respiratora lub wykonania tracheotomii w przypadku ograniczenia droznosci drog
oddechowych. Objawami zwigzanymi ze stanem zagrozenia zycia w zwigzku z ryzykiem ostrej
niewydolnosci oddechowej sg obrzek twarzy i gérnych drég oddechowych (obrzek jezyka, btony
Sluzowej jamy ustnej i gardia, chrypka). Nawet powoli nasilajgcy sie obrzek moze w ciggu kilku minut
doprowadzi¢ do zamkniecia drég oddechowych. Chorych z ostrym obrzekiem gardia i gérnych drég
oddechowych nalezy obserwowac¢ co najmniej 24 h. W sytuacji wystgpienia objawdw brzusznych
leczenie jest przede wszystkim objawowe — stosuje sie leki przeciwbdlowe, uzupetnianie ptynéw, leki
przeciwwymiotne i przeciwbiegunkowe. Przy nasilonych atakach nalezy uzupetni¢ niedobér C1 INH.
W przypadku obrzekéw obwodowych (zlokalizowanych gtéwnie w skorze) leczenie przyczynowe
zazwyczaj nie jest konieczne (AOTM-0T-4350-29/2013).

Leczenie ostrego HAE =zalezy od jego nasilenia. U chorych z niedoborem C1 INH leki
przeciwhistaminowe, glikokortykosteroidy i adrenalina sg nieskuteczne.

1. Koncentrat INH C1 — lek z wyboru w przypadku obrzeku zagrazajgcego zyciu (gtownie
krtani), do rozwazenia u chorych z ciezkim obrzekiem $ciany jelita. W zalezno$ci od masy
ciafa (<50 kg; = 50 kg; i <100 kg; = 100 kg) podaje sie odpowiednio 500, 1000 lub 1500 IU.
Efekt kliniczny pojawia sie po 0,5 — 1,5 h, a objawy ustepujg w ciggu ok. 24 h.

2.  Atenuowane androgeny — stanozolol (do 16 mg/d) albo danazol (do 1g/d), mozna podaé
chorym z obrzekiem obwodowym lub obrzekiem $ciany jelita, aby uzyskaé szybsze ustgpienie
objawdw. Trzeba pamietac, ze dziatanie androgenéw zaczyna sie dopiero po kilku godzinach
od podania. U wiekszosci pacjentdw mozna kontrolowa¢ objawy poprzez stosowanie 50-200
mg dziennie lub co drugi dzien. Nie wolno stosowac podczas | i Il trymestru cigzy.

3. Modulatory szlaku kinin — ekalantyd (rekombinowany inhibitor kalikreiny, podawany s.c.)
i ikatybant (wybidrczy antagonista BK2R, dorosli: 30 mg s.c.); leki te dajg efekt kliniczny do 4h
od podania.

4. Leki przeciwbélowe (np. NLPZ) — mozna podaé chorym z obrzekiem Sciany jelita w celu
ztagodzenia bdlu.

5. Swiezo mroZzone osocze — podaje sie (400 ml) w ostatecznosci, tylko wtedy gdy koncentrat
C1 INH nie jest dostepny; paradoksalnie moze nasili¢ objawy. (Szczeklik 2014)

Przebieg naturalny i rokowanie

W HAE obrzek skory i bton sluzowych ma charakter nawrotowy i wystepuje w ciggu catego zycia,
czesto tgcznie z objawami zotgdkowo-jelitowymi. Po kazdym nawrocie objawdw nastepujg
kilkutygodniowe okresy remisji. Chociaz w HAE niedobdr INH C1 wystepuje juz w momencie narodzin,
pierwsze objawy pojawiajg sie zwykle w 1. lub 2. dekadzie zycia. U ok. 5% chorych z niedoborem
inhibitora nie wystepujg zadne objawy kliniczne. Podsluzéwkowy obrzek gardta, jezyka lub krtani
wystepuje przynajmniej raz w zyciu u ok. 50% chorych, a u czesci powtarza sie wielokrotnie. Nawet
pierwszy epizod obrzeku gardta lub krtani moze byé przyczyng ostrej niewydolnosci oddechowe;j i
zgonu.
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Smiertelne obrzeki krtani sg gtdwnym zagrozeniem zwigzanym z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym, wystepujg one przede wszystkim u chorych w pierwszym ataku choroby
oraz w przypadkach nieprawidtowego rozpoznania tego schorzenia. Umieralno$¢ w wyniku ostrych
napadéw obrzeku krtani i zwigzanych z nimi zaburzen oddychania szacowana jest na 15-33%.
Ponadto, dziedziczny obrzek naczynioruchowy wigze sie ze znacznym obnizeniem jakosci zycia
z powodu bolesnych obrzekéw brzucha, szpecgcych obrzekéw twarzy oraz wyniszczajgcych
obrzekow dioni i stop. (Szczeklik 2014) Chorzy na HAE spotykajg sie z trudnos$ciami w znalezieniu
zatrudnienia oraz koniecznoscig stosunkowo czestych nieobecnosci w pracy w zwigzku
z wystepowaniem obrzeku, co rowniez przektada sie na obnizenie jakosci zycia u tych osdb.

Zrédto: Raport AOTM-OT-4350-29/2013, http://hae.org.pl/, Szczeklik 2014

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa, postac Firazyr 30 mg roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, kazda amputko-strzykawka o

I:i:irgl]lz;:s'eggycazlrj\;vania pojemnosci 3 ml zawiera octan ikatybantu w ilosci odpowiadajgcej 30 mg katybantu, EAN
P : 5909990740635

EAN

Substancja czynna ikatybant

Droga podania podskornie

HAE (choroba autosomalna dominujgca) jest wywotany przez brak lub zaburzenia czynnosci
inhibitora esterazy C1. Napadom HAE towarzyszy wzrost uwalniania bradykininy, ktéra jest
kluczowym mediatorem w rozwoju objawdw klinicznych. lkatybant jest selektywnym,

Mechanizm dziatania kompetycyjnym antagonistg receptora bradykininy typu 2 (B2). Jest to syntetyczny dekapeptyd

o strukturze podobnej do bradykininy, lecz zawierajgcy 5 aminokwasoéw niebiatkogennych.

W przebiegu HAE bradykinina wystepujaca w zwiekszonym stezeniu jest kluczowym mediatorem
W rozwoju objawéw Klinicznych.

Zrédto: ChPL Firazyr

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedurarejestracyjna CENTRALNA

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

2. Data wydania pozwolenia | 11 lipca 2008 r.
na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym

wskazaniu
. . . leczenie ostrych zagrazajgcych zyciu napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
Whnioskowanie wskazanie u chorych dorostych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy z niedoborem inh bitora esterazy
C1l
. Firazyr jest przeznaczony do stosowania pod kontrolg pracownika stuzby zdrowia.
Dawka i schemat Dawl%vodvanig y P ap 4
dawkowania we ) Zalecana dawka to jedno wstrzyknigcie podskdrne produktu Firazyr 30 mg.
wnioskowanym wskazaniu W wiekszosci przypadkow jedno wstrzykniecie preparatu Firazyr jest wystarczajace do

leczenia napadu. W przypadku niewystarczajgcego ustgpienia lub nawrotu objawéw po

6 godzinach mozna wykonac drugie wstrzykniecie preparatu Firazyr. Jezeli drugie
wstrzyknigcie nie spowoduje wystarczajgcego ustgpienia objawdw lub w przypadku
zaobserwowania nawrotu objawdw, po dalszych 6 godzinach mozna wykonac¢ trzecie
wstrzyknigecie preparatu Firazyr. Nie nalezy wykonywac¢ wigecej niz 3 wstrzykniecia preparatu
Firazyr w okresie 24 godzin.

W badaniach klinicznych nie podawano wigcej niz 8 wstrzyknig¢ preparatu Firazyr na miesigc.
Sposéb podania leku

Firazyr jest przeznaczony do podawania podskérnego, najlepiej w okolicy brzucha.

Firazyr moze by¢ podawany samodzielnie lub przez opiekuna wytgcznie po przeszkoleniu
w technice wykonywania wstrzyknige¢ podskornych, przeprowadzonym przez pracownika
stuzby zdrowia.

Decyzje o rozpoczeciu samodzielnego podawania produktu Firazyr powinien podejmowac
wylgcznie lekarz majgcy doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu dziedzicznego obrzeku
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Firazyr (ikatybant) AOTMIT-OT-4350-3/2015
w leczeniu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

naczynioruchowego.

Kazda amputko-strzykawka z produktem Firazyr jest przeznaczona wytgcznie do
jednorazowego uzycia.

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

Wskazania wg ChPL

Przeciwwskazania Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

Lek sierocy (TAK/NIE) TAK

Zrédto: ChPL Firazyr

Whioskowane wskazanie jest wezsze niz zawarte w ChPL poniewaz dotyczy jedynie zagrazajgcych
zyciu atakow HAE u oséb dorostych.

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek dostgpny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Poziom odptatnosci ryczatt

Grupa limitowa nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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Firazyr (ikatybant) AOTMIT-OT-4350-3/2015

w leczeniu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W dniu 9 lutego 2015 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji organizacji, towarzystw naukowych oraz zagranicznych agencji HTA,
dotyczacych standardéw postepowania w leczeniu ostrych atakow HAE. Wyszukiwanie ograniczono do publikacji w jezyku polskim i angielskim. Wyniki
wyszukiwania uzupetniono o rekomendacje wskazane przez wnioskodawce. Przy tworzeniu niniejszego rozdziatu korzystano z analizy nr AOTM-OT-4350-
29/2013).

Odnaleziono 13 rekomendaciji klinicznych dotyczacych leczenia chorych z wrodzonym obrzekiem naczynioruchowym (CHAEN 2014, Konsensus brytyjskich
ekspertéw 2014, HAIWG 2014, US Hereditary Angioedema Association (HAEA) 2014, WAO 2012, Miedzynarodowy konsensus na temat wrodzonego
i nabytego obrzeku naczynioruchowego 2012, ASCIA 2012, Japanese Association for Complement Research 2012, ASBAI 2011, DGA 2011, SEAIC 2011,
SNBHW 2011, International Consensus Algorithm for the Diagnosis, Therapy and Management of Hereditary Angioedema 2010). Szczegoty zamieszczono
w Tabela 6. Nie odnaleziono polskich rekomendacji dotyczgcych wnioskowanej technologii.

12 rekomendacji pozytywnie oceniaty stosowanie ikatybantu w leczeniu ostrych atakow HAE (rekomendacja Japanese Association for Complement Research
2012 nie wymienia ikatybantu). W$rdd innych opcji terapeutycznych w leczeniu ostrych atakéw HAE wymieniono: osoczopochodny C1-INH, rekombinowany

C1-INH, konestat alfa, ekalantyd, SDP (solvent/detergent treated plasma) lub preparat S$wiezo mrozonego osocza, kwas traneksamowy, danazol, stanazolol.

Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu leczenie i profilaktyka krétkoterminowa ostrych atakéw HAE

Organizacja, rok

Metodyka wydania
rekomendacji

Rekomendowane interwencje

CHAEN 2014
Canadian Hereditary Angioedema
Network,

Autorzy rekomendacji zadeklarowali
brak konfl ktu intereséw

Przeglad literatury i
konsensus ekspertow

1.Skuteczna terapia powinna byé¢ stosowana do leczenia ostrych atakéw obrzeku naczynioruchowego w celu zmniejszenia czasu
trwania i nasilenia ataku.

2.pdC1-INH, ikatybant, ekalantyd, konestat alfa sa skutecznymi lekami w terapii ostrych atakéw HAE.

3.Atenuowane androgeny i kwas traneksamowy nie powinny by¢ stosowane w leczeniu ostrych napadéw.

4.Mrozone osocze moze by¢ uzyte w przypadku gdy inne zalecane leczenie nie jest dostepne.

5.Zaleca sie wczesne leczenie napadow.

6.Wszystkie napady HAE zlokalizowane w obrebie gérnych drég oddechowych stanowig zagrozenie zycia i musza by¢ jak
najszybciej leczone. Zaleca sie obserwacje na oddziale ratunkowym.

7.Wszyscy kwalifikujacy sie pacjenci powinni by¢ uczeni samodzielnego podawania lekéw dostepnych do leczenia nagtych atakéw.

Konsensus brytyjskich
ekspertow 2014

Autorzy zglosili konfl kt interesow
Finansowanie: HAE UK

Konsensus oparty na
badaniu kwestionariuszowym
ekspertow

1.Kazdy pacjent powinien mie¢ zapewniong co najmniej jedng dawke leku do jak najszybszego podania.

2.Pacjenci powinni przyjmowac leczenie ze wzgledu stan kliniczny a nie wzgledy finansowe.

3.C1 INH, konestat alfa i ikatybant sg zalecane w leczeniu ostrych atakéow HAE.

4.lkatybant moze by¢ szczegdlnie zalecany do samodzielnego podawania.

5.C1 INH jest leczeniem z wyboru w przypadku nagtych atakéw u dzieci, kobiet w cigzy, karmigcych i chcgcych zajsé w cigze.

HAIWG 2014
Hereditary Angioedema International
Working Group

Konsensus ekspertéw
w oparciu o wyniki badan
klinicznych

Leki zalecane w leczeniu HAE: C1-INH, konestat alfa, ikatybant, ekalantyd, kwas e-aminokapronowy, kwas traneksamowy,
stanazolol, danazol.
Pacjenci ze zdiagnozowanym HAE powinni byé zaopatrzeni w lek, ktéry cofa atak HAE.
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Firazyr (ikatybant)

w leczeniu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

AOTMIT-OT-4350-3/2015

Organizacja, rok

Metodyka wydania
rekomendacji

Rekomendowane interwencje

Autorzy rekomendaciji zgtosili konflikt
interesow

Lek ten powinien by¢ podany w momencie kiedy zaczynajg sie pojawia¢ pierwsze symptomy ataku.
Zaleca sie, aby pacjenci byli instruowani samodzielnego podania leku podskérnie lub dozylnie.

US Hereditary Angioedema
Association (HAEA)

Przeglad literatury i
wytycznych oraz konsensus
ekspertow.

1. Leczenie na zadanie jest najskuteczniejsze w przypadku gdy lek podany jest jak najszybcie;.

2. Wszystkie ataki zlokalizowane w okolicach brzucha, twarzy, ust i gornych drég oddechowych powinny by¢ leczone jak
najszybciej.

3. Lekami zalecanymi w leczeniu ostrych atakéw HAE sg: C1 INH, konestat alfa, ekalantyd i ikatybant. Starszg technologig
medyczng jest FFP. Lekarz prowadzacy powinien zadecydowaé, ktéry z wymienionych lekéw jest najlepszy dla danego pacjenta.

4. Pacjenci doswiadczajgcy obrzeku krtani, jezyka lub gardta powinni zgtosi¢ sie na oddziat ratunkowy, nawet po wczesniejszym,
samodzielnym podaniu leku.

WAO 2012
World Allergy Organization

Nie zgtoszono konfliktu interesow

CSL Behring, Marburg, Germany; Dyax,
Cambridge, MA; Pharming, Leiden, the
Netherlands; Shire, Dublin, Ireland; and
ViroPharma, Exton, PA wspieraty
finansowo prace nad dokumentem i
spotkania.

Przeglad systematyczny i
konsensus ekspertéw (jakos¢
i site rekomendacji oceniono
w skali GRADE)

1.We wszystkich atakach, ktére powodujg ostabienie / zaburzenia i / lub obejmujg okolice twarzy, szyi, lub brzucha nalezy rozwazy¢
leczenie na zadanie. Leczenia atakéw obejmujacych gorne drogi oddechowe jest obowigzkowe (D, silna).

2.Rekomenduije sig leczenie atakdw najszybciej jak to mozliwe (D, silna)
3.Rekomenduije sig leczenie atakéw HAE przy pomocy C1 INH, ekalantydu, ikatybantu (A, silna)

4.W przypadku, gdy powyzsze leki sg niedostepne, stosowaé nalezy SDP (solvent/detergent treated plasma) lub preparat swiezo
mrozonego osocza (FFP) (D, silna)

5.Rekomenduje sig wczesne wykonanie intubacji lub tracheotomii w postepujgcym obrzeku gérnych drég oddechowych. (D, silna)

6.Nie rekomenduje si¢ uzycia doustnych antyfibrynolitykow w leczeniu atakow choroby (A, silna)

7.Rekomenduje sie aby pacjenci otrzymywali leczenie dodatkowe (leczenie bdélu, wlewy dozylne, leczenie podtrzymujace), leczenie
podstawowe nie powinno by¢ opézniane (D, silna).

8. Zaleca sie aby pacjenci posiadali i nosili przy sobie lek na zgdanie wystarczajacy na 2 ataki (D, silna).

9. Pacjenci powinni by¢ uczeni samodzielnego podania uzywanego leku, jesli pozwala na to specyfikacja leku.

Migdzynarodowy konsensus na temat
wrodzonego i nabytego obrzeku
naczynioruchowego 2012

American Academy of Allergy,

Asthma and Immunology, American
College of Allergy, Asthma and
Immunology, European Association of
Allergy and Clinical Immunology, World
Allergy Organization

Autorzy zglosili konfl kt interesow

Przeglad literatury,

opubl kowanych wytycznych i
ekspertyzy kliniczne. W
przypadku braku dowodéw
naukowych zawarto$¢ byta
uzgadniana na podstawie
uzgodnien autoréw.

Wszyscy pacjenci z HAE powinni mie¢ ustalony plan postgpowania na wypadek wystgpienia ataku oraz powinni mie¢ dostep do
przynajmniej jednego z lekéw: osoczo-pochodny lub rekombinowany C1-INH, ikatybant, ekalantyd. Leki te sg skuteczne i
bezpieczne, przy czym ich skutecznos¢ jest najwieksza kiedy podane sg jak najszybciej po rozpoczeciu ataku.

W przypadku kiedy nie ma dostgpu do wyzej wymienionych lekéw, nalezy poda¢ swiezo mrozone osocze. FFP jest skuteczne w
leczeniu atakéw HAE jednak moze sie wigza¢ z pogorszeniem stanu pacjenta lub zakazeniem wirusowym.

ASCIA 2012
Australasian Society of Clinical
Immunology and Allergy

Bark danych dot. konfliktu intereséw

Brak informacji

Stosowanie FFP jest zalecane jedynie w przypadku braku dostepnosci lekow rekomendowanych w leczeniu napadéw HAE.

W przypadku ostrych napaddéw obrzeku naczynioruchowego zaleca sie stosowanie koncentratu inhibitora C1 esterazy lub
ikatybantu. Autorzy wytycznych wskazujg na bezpieczenstwo, skutecznosc¢ i dobrg tolerancje tych lekéw.

Napady obrzeku podskérnego powodujace fagodny lub umiarkowany dyskomfort moga nie wymagacé leczenia. W tym przypadku
mozna zastosowac leczenia objawowe (paracetamol, NLPZ, opiaty). Podanie danazolu lub kwasu traneksamowego moze
zmniejszy¢ lub skroci¢ napad, ale nie ma na to dobrej jakosci dowoddw. W przypadku jesli atak HAE jest bardzo nasilony, zaleca sie
zastosowanie C1 INH lub ikatybantu.
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Organizacja, rok

Metodyka wydania
rekomendacji

Rekomendowane interwencje

Niektore napady HAE w okolicach jamy brzuszne moga nie wymagac leczenia i ustepujg podczas odpoczynku i leczenia
przeciwbdlowego. Napady powodujace silny bél brzucha, wzdecia i wymioty mogg wymagac hospitalizacji i leczenia opiatami oraz
uzupetniania ptynéw. Wczesne podanie ikatybantu w tym przypadku moze temu zapobiec.

Objawy obrzeku gérnych drog oddechowych sg bezwzglednym wskazaniem do podania ikatybantu lub koncentratu C1 INH.
Leczenie powinno rozpocza¢ sie jeszcze w domu poprzez samodzielne podanie rekomendowanych lekéw. Brak odpowiedzi na
leczenie w ciggu 1h jest wskazaniem do ponownego podania leku. Pacjent powinien by¢ przewieziony na oddziat medycyny
ratunkowej z dostepem do intubacji lub tracheotomii.

Japanese Association for
Complement Research 2012

Autorzy nie zgtosili konfliktu interesow.

Brak informaciji

Leczenie napadow HAE
1.0brzek krtaniowy
a.C1-INH (500 j. u oséb <50 kg i 1000-1500 j. u oséb >50kg, i.v.)
b.Intubacja dotchawicza lub tracheotomia na oddziale intensywnej opieki w celu leczenia zwezenia drég oddechowych
2.0brzek podskoérny (wytagczajac twarz i okolice szyi)
a.Obserwacja
b.W przypadku braku poprawy podanie kwasu traneksamowego w dawce 15 mg/kg masy ciata co 4 godziny. W przypadku
braku poprawy po podaniu kwasu traneksamowego nalezy podaé C1-INH (500 j. u oséb <50 kg i 1000-1500 j. u oséb >50kg,
i.v.)
3.0brzek podskaérny (twarz i okolice szyi) oraz objawy brzuszne
a.kwas traneksamowy w dawce 15 mg/kg masy ciata co 4 godziny
b.C1-INH (500 j. u oséb <50 kg i 1000-1500 j. u oséb >50kg, i.v.)

ASBAI 2011

Associacao Brasileira de Alergia e
Imunopatologia

Brak informacji na temat konfliktu
intereséw

Konsensus ekspertow

Obrzek pojawiajgcy sie obwodowo rzadko wymaga leczenia, jednak danazol podany na poczatku ataku moze skréci¢ atak i jego
objawy (D).

Napady brzuszne moga by¢ niezwykle bolesne i moze im towarzyszy¢ biegunka, wymioty. Pacjenci z silnymi atakami brzusznymi
mogg wymagac¢ podawania ptynéw, antymimetykéw i lekéw przeciwbolowych. Leki przeciwskurczowe i narkotyczne moga by¢
podawane w leczeniu intensywnego bélu.

Silny obrzek krtani moze wymagac intubaciji lub tracheotomii, podawania tlenu i monitorowania pulsoksymetrem.

W przypadku szczegdlnie nasilonych atakéw leczeniem z wyboru jest podanie C1-INH (A), konestatu alfa, ekalantydu lub
ikatybantu (B). W krajach, w ktérych nie ma dostepu do wyzej wymienionych lekéw zaleca sie podanie FFP (D).

Postepowanie w leczeniu ostrych napadéw HAE

Leczenie Obrzek skory Obrzgk Obr.zek
Tutéw i konczyny Twarz i okolice szyi | brzuszny krtaniowy
Obserwacja +-
Kwas traneksamowy + + + ¥
tybant ekalntyd o ¢ . ‘
Oddziat ratunkowy - - - +

+ zalecane, +/- rozwazy¢ zalecenie, - przeciwwskazane
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w leczeniu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Organizacja, rok

Metodyka wydania
rekomendacji

Rekomendowane interwencje

DGA 2011

Autorzy rekomendaciji zgtosili konflikt
interesow

Przeglad literatury, nie
sformalizowany konsensus
ekspertow

Zaleca sie leczenie obrzeku skory ktory jest rozlegty i utrudnia funkcjonowanie pacjenta.
Obrzek twarzy powinien by¢ leczony ze wzgledu na fakt, ze dos$¢ czesto poprzedza obrzek krtani.

Obrzek brzuszny moze byé¢ leczony lekami przeciwskurczowymi, jednak wiekszos¢ atakéw brzusznych jest bardzo bolesnych i
wymaga leczenia C1-INH lub ikatybantem.

Pacjenci z obrzgkiem krtani lub gardta wymagajg natychmiastowego leczenia koncentratem C1-INH lub ikatybantem (leczenie z
wyboru) oraz obserwacji w szpitalu z mozliwoscig wykonania intubacji lub tracheotomii/kon kotomii.

Androgeny i kwas traneksamowy nie sg odpowiednie do leczenia napadéw HAE.

SEAIC 2011

Spanish Society of Allergology and
Clinical Immunology 2011

Autorzy rekomendaciji zgtosili konflikt
interesow

Publikacja zostata zfinansowana przez
SEAIC oraz |diPaz

Przeglad literatury i
konsesnsus ekspertow
Spanish Study Group on
Bradykinin-Induced
Angioedema

Nie nalezy opdznia¢ podania leku, szczegdlnie jesli umiejscowienie obrzeku jest zagrozeniem dla zycia.
Wskazania do leczenia zalezg od umiejscowienia i nasilenia obrzeku. Wszystkie ataki obrzeku gtos$ni, okolicy twarzowo-szyjnej i
gardtowo-krtaniowej, jak rowniez wigkszos¢ obrzekéw brzusznych powinna by¢ leczona. W leczeniu obrzekéw obwodowych
powinno sie bra¢ pod uwage wplyw na jakosc¢ zycia pacjenta.
Leki zalecane w leczeniu ostrych atakéw HAE :
1.0soczowy koncentrat C1-INH
2.Ikatybant
3.Inne leki:
a.Ekalantyd
b.FFP
c.Kwas traneksamowy i.v.
4.Inne leki w fazie rozwoju: rekombinowany C1-INH

SNBHW 2011

Brak informacji na temat konfliktu
interesow

Informacja dla pacjenta
recenzowana przez
ekspertow z Uniwersytetu w
Gottenburgu

Wsrdd lekéw stosowanych w leczeniu ostrych atakéw wymienia sie: C1-INH, konestat alfa, ikatybant, kwas traneksamowy, FFP.
Zaleca sie, aby kazdy pacjent posiadat wiasciwy lek do leczenia napadéw choroby. W przypadku tagodnych napadéw pomocny
moze by¢ odpoczynek, podanie diuretykéw i unikanie alkoholu.

International Consensus Algorithm
for the Diagnosis, Therapy and
Management of Hereditary
Angioedema 2010

(Bowen 2010)

Autorzy rekomendaciji zgtosili konflikt
intereséw

Przeglad systematyczny i
konsensus ekspertéw.
Wytyczne sg efektem
cyklicznych aktualizaciji
wytycznych z 2003 roku —
Canadian 2003 International
Consensus Algorithm for the
Diagnosis, Therapy and
Management of Hereditary
Angioedema

1. Leczenie ataku powinno zostaé rozpoczete tak szybko jak to mozliwe.
2. Rekomenduje sie podawanie osoczowego C1-INH dozylnie w dawce 20 j./kg lub ikatybantu 30 mg podskérnie lub ekalantydu
30 mg podskdrnie.
3. Rekomenduije sie podanie konestatu alfa.
4. Jesli nie sg dostepne powyzsze leki rekomenduje sie podanie SDP lub preparatu mrozonego osocza. Mozliwe jest tez podanie
podwajnej dawki androgendw pacjentom przyjmujgcych profilaktyke tymi lekami.
5. Rekomenduje sie wczesng intubacje pacjenta w przypadku obrzeku gornych drog oddechowych.
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Interwencje stosowane w ocenianym wskazaniu w opinii ekspertow klinicznych

W trakcie postepowania wystgpiono tgcznie do 7 ekspertéw klinicznych i 2 przedstawicieli organizacji reprezentujgcych pacjentéw. W niniejszym raporcie
wykorzystano 2 opinie.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu leczenie objawowe ostrych napadéw HAE u oséb dorostych w opinii ankietowanych ekspertéw i przedstawicieli organizacji
reprezentujacych pacjentow.

Technologie medyczne stosowane

Technologia medyczna, ktora w rzeczywistej
praktyce medycznej najprawdopodobniej

Najtansza technologia stosowana w

Technologia medyczna uwazana za

Technologia medyczna
zalecana do stosowania

Ekspert obecnie w Polsce w 2 . ) . - h . e . w danym wskazaniu przez
whioskowanym wskazaniu moze zostac zastqpil]onala przez wnioskowana Polsce w wnioskowanym wskazaniu najskuteczniejsza w danym wskazaniu wytyczne praktyki klinicznej
LI ] uznawane w Polsce

] - C1 inhibitor (Berinert) —40% | Napady Obrzeku Naczynioruchowego | Dla pacjenta dorostego: Wsréd  technologii  dostepnych | W obowigzujgcych

- rekombinowany C1 inhibitor | Zagrazajace 2zyciu, a wiec napady | . C1 inhibitor (berinert) — 3 amputki | W Polsce brak mozliwoéci | postepowaniach
(Ruconest) — 25% brzuszne, obrzeki twarzy, obrzeki krtani, | (1500 jednostek) — koszt 7 300 zt jednoznacznego wskazania tej, ktéra | klinicznych stosowanych w
- brak aktywnego leczenia — powinny byg’: leczone . Pray ,uzy.Cil.J - rekombinowany C1 inhibitor jest  bardziej gfektywna. . !\!ale.zy Polsce .nie vyystepuje
35% wnloskowgnej technologii, jak réwniez (Ruconest) — 2 amputki (4200 przede wszystkim podkresli¢, ze | technologia, ktéra jest

« przy uzyciu refundowanych technologii. | : kazdy z chorych na obrzek | rekomendowana.

; jednostek) — koszt 8 040 zt . ) : .
Kazdy z  chorych na  obrzek naczynioruchowy jest przypadkiem | Istniejace wytyczne,
naczynioruchowy charakteryzuje sie indywidualnym, posiadajgcym | zarébwno  krajowe, jak
catkowicie indywidualnymi  objawami zindywidualizowane, inne niz | i miedzynarodowe,

i kazdy reaguje inaczej na dostepne pozostali, objawy schorzenia. Kazdy | wskazujg jako
technologie. Rzeczona technologia nie z chorych inaczej reaguje na | rownorzedne dostepne
zastapi catkowicie innych technologii, dostepne technologie i kazdy w | technologie: C1 inhibitor
jednakze  moze  doprowadzi¢ do porozumieniu z lekarzem | (Berinert), katybant
zmniejszenia ich wykorzystania, prowadzacym podejmuje decyzje co | (Firazyr), rekombinowany

w szczegolnosci dzieki fatwosci podania.

do wyboru tej technologii, ktéra ma
najkorzystniejszy wplyw na pacjenta.

C1 inhibitor (Ruconest).

prof. dr hab. n. med.
Bernard Panaszek

Atenuowane androgeny, leki

fibrynolityczne.

Nie chodzi o zastgpienie,
alternatywe w leczeniu.

tylko

Leki f brynolityczne.

Inhibitor C1-INH.

Inhibitor C1-INH.

* opinia dotyczy wskazania ,leczenie objawowe ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u oséb dorostych (z niedoborem inhibitora esterazy C1)."

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

19/120




Firazyr (i

katybant)

w leczeniu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

Tabela 8. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu

AOTMIT-OT-4350-3/2015

Subst. . Zawarto$¢ - Urzedowa Cena Limit N .
czynna Nazwa, posta¢, dawka opakowania kod EAN Grupa limitowa cena zbytu detaliczna T EERE Wskazania objete refundacja
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: leki refundowane dostepne w aptece na recepte; poziom odptatnosci: ryczalt; doptata pacjenta 3,20 PLN
. Przerywanie ostrego, zagrazajgcego zyciu ataku
241.1, Leki :
Beri Ki 1 fiol wrodzonego obrzeku naczynioruchowego,
Inhibitor erinert, proszek | 10l. Z prosz. stosowane w obejmujgcego gardto, krtan lub jame brzuszng;
C1- rozpuszczalnik do + 1 fiol. dziedzicznym Przedzabiegowe za| bbie anie stanom ost m,
sporzadzania roztworu z rozp. + 5909990713639 obrzeku 2257,2 2428,19 2428,19 9 pobIegz ym
esterazy, L ; wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (zabiegi
- do wstrzykiwan lub 1 zestaw do naczynioruchowym ? - 9
ludzki infuzii. 500 i.m odawania — ludzki inhibitor C1- stomatologiczne, zabiegi na twarzoczaszce, zabiegi
i J-m. p chirurgiczne, zabiegi diagnostyczne z uzyciem
esterazy ; . .
instrumentoéw, poréd)
241.0, Leki
Ruconest, proszek do stosowane = . . Lo K
Konestat sporzgdzania roztworu ) w dziedzicznym rzerwanie ostrego, zagrazajgcego zyciu ataku
L 1 fioka 5909990796090 3456 3628,8 3702,66 dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego,
alfa do wstrzykiwan, 2100 obrzeku N . )
) ; obejmujgcego gardto, krtan lub jame brzuszng
j- naczynioruchowym -
konestat alfa
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Firazyr (ikatybant) AOTMIT-OT-4350-3/2015

w leczeniu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

3.2. Opublikowane przeglady systematyczne

Do przegladu wnioskodawcy wigczono nastepujgce przeglady systematyczne: Caballero 2012, Caballero 2011, Zuraw 2008, Frank 2008, Shea 2011, Drake
2011, Buyantseva 2012, Kawalec 2013, Cole 2013, Xu 2013, Floccard 2012. Przeglad Frank 2008 wg Agenciji nie jest przegladem systematycznym, poniewaz
ma jednego autora.

Tabela 9. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace bezpieczenstwo i efektywnos¢ kliniczna ikatybantu w leczeniu napadéw HAE

Cel opracowania/ . . . . .
Ref. analizowana populacja/ vlf’:yzezlg?]ewlqczenla SECE 07 [0 CRIEEEEnEy bEeEnlE Wyniki i wnioski autoréw opracowania Komentarz wnioskodawcy
interwencja A
Caballero Cel opracowania: Kryteria wigczenia badan: W wyniku systematycznego przeglagdu medycznych baz | W analizie klinicznej  uwzgledniono
2012 Opracowanie Przeszukano baze PubMed w okresie do 30 | danych powstaty wytyczne dotyczace postepowania u kobiet | wszystkie badania kliniczne, zawarte
wytycznych w zakresie | wrzesnia 2010 roku z zastosowaniem stéw | z HAE. w przeglagdzie  systematycznym, ktére
terapii HAE u kobiet. kluczowych: dziedziczny obrzek naczynioruchowy, | Wytyczne dotyczace nastepujgcych sytuacji/ stanéw | poréwnywaty: ikatybant z placebo (Cicardi
Analizowana niedobor inhbitora C1 esterazy, inhibitor C1, | pacjenta: 2010), koncentrat inhibitora C1 esterazy
populacja: Pacjentki przeszukano réwniez referencje odnalezionych | - przyjmowanie antykoncepcji hormonalnej: stosowanie | z placebo (Craig 2009) oraz badania
ze zdiagnozowanym publikacji oraz wyszukiwano publikacje po | estrogenéw jest przeciwwskazane, zalecane sg metody | kliniczne o  nizszej  wiarygodnosci
HAE. nazwiskach autoréw. Uwzgledniono publikacje w | mechaniczne, wktadki domaciczne i progestyny; dotyczace zastosowania ikatybantu
Analizowane jezyku angielskim dotyczace terapii HAE u kobiet. - cigza: stosowanie androgenéw jest przeciwwskazane, | wleczeniu atakdéw obrzeku w HAE (Bork
interwencije: Badania wigczone: zalecany jest koncentrat inhibitora C1 esterazy w leczeniu | 2007 Krause 2010, Bas 2006) i konestatu
Koncentrat inhibitora Badania z randomizacj3: ostrych atakéw obrzeku oraz w profilaktyce krétko- | alfa (Choi 2007). Dodatkowo wigczono
C1 esterazy, koncentrat inhibitora C1 esterazy: Craig i wsp. 2009; | i dlugoterminowej; w dtugoterminowej profilaktyce zalecany | analize zbiorczg dotyczaca zastosowania
katybant, konestat Zuraw i wsp. 2010; jest réwniez kwas traneksamowy lub $wiezo mrozone | konestatu alfa (Zuraw 2010). Pozostatych
alfa, ekalantyd, ikatybant: Cicardi i wsp. 2010; osocze; brak danych dotyczgcych bezpieczenstwa | badan  klinicznych  wigczonych  do
androgeny, konestat alfa: Zuraw i wsp. 2010 (analiza zbiorcza 2 | stosowania w cigzy: konestatu alfa, ikatybantu, ekalantydu; przegladu systematycznego dotyczacych
antyfibrynolityki. badan RCT); - poréd: nie zaleca sie profilaktycznego podawania | zastosowania koncentratu inhibitora C1
badania bez grupy kontrolnej: koncentratu inh bitora C1 esterazy przed porodem, jednak | esterazy nie uwzgledniono w opracowaniu,
koncentrat inhibitora C1 esterazy: Gadek i wsp. | powinien on by¢ dostepny na wypadek powikian; | poniewaz nie miaty grupy kontrolnej lub
1980; profilaktyczne podanie jest wskazane w przypadku porodu | dotyczyty nanofiltrowanego koncentratu
ikatybant: Bas i wsp. 2006; kleszczowego, prézniowego lub ciecia cesarskiego; inhibitora C1 esterazy (Cinryze®).
konestat alfa: Choi i wsp. 2007; - rozpoznanie raka piersi, raka endometrium, leczenie
badania z retrospektywng grupg kontrolng: bezptodnosci, stan po aborcji, terapia menopauzy, czas
ikatybant: Bork i wsp. 2007; Krause i wsp. 2010. menstruacji: nalezy zastosowa¢ odpowiednie do stanu
pacjentki leczenie, aby jednoczesnie nie wywota¢ atakéw
obrzeku.
Caballero Cel opracowania: Kryteria witgczenia badan: W wyniku systematycznego przeglagdu medycznych baz | W analizie klinicznej  uwzgledniono
2011 Opracowanie Przeszukano baze PubMed w okresie do 30 | danych powstaly  wytyczne  dotyczgce  diagnozy | wszystkie badania kliniczne, zawarte
wytycznych w zakresie | wrzesnia 2010 roku z zastosowaniem stéw | i postepowania u oséb z HAE. w przegladzie  systematycznym  ktoére
terapii dziedzicznego kluczowych: obrzek naczynioruchowy zalezny od | Wytyczne dotyczyty: porownywalty: ikatybant z placebo (Cicardi
obrzeku bradykininy, dziedziczny obrzek naczynioruchowy, | - ostrych atakéw obrzeku: zalecane jest stosowanie | 2010), koncentrat inhibitora C1 esterazy
naczynioruchowego. nabyty obrzek naczynioruchowy, niedobdr inhibitora | koncentratu inhibitora C1 esterazy w dawce 20 j./kg masy | z placebo (Craig 2009, Kunschak 1998,
Analizowana C1 esterazy, estrogeny, HAE typu lll, HAE zwigzane | ciata lub ikatybant w dawce 30 mg, mozna réwniez stosowa¢ | Waytes 1996 konestat alfa z placebo
populacja: Pacjencize | z FXIl, inhbitory konwertazy angiotensyny, | ekalantyd, swiezo mrozone osocze, kwas traneksamowy, | Zuraw 2010) oraz badania kliniczne bez
zdiagnozowanym przeszukano réwniez referencje odnalezionych | efektywno$é kliniczna konestatu alfa jest obecnie na etapie | grupy kontrolnej, w ktérych stosowano
HAE. publikacji. Uwzgledniono publikacje w jezyku | badan; ikatybant (Bork 2007, Krause 2010, Bas
Analizowane angielskim dotyczgce terapii HAE. - dfugoterminowej profilaktyki: zalecane jest stosowanie | 2006) i konestat alfa (Choi 2007)
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Firazyr (ikatybant)

w leczeniu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

AOTMIT-OT-4350-3/2015

Cel opracowania/

Kryteria wiaczenia badan w ramach opracowania/ badania

Ref. analizowana populacja/ o e Wyniki i wnioski autoréw opracowania Komentarz wnioskodawcy
interwencja A
interwencije: Badania wigczone: androgenéw (danazol, stanozolol, oksandrolon), | wleczeniu ostrych atakow obrzeku
Koncentrat inhibitora Badania z randomizacja: antyf brynolitykéw (kwas traneksamowy, kwas epsylon- | w HAE. Pozostatych badan klinicznych
C1 esterazy, koncentrat inhibitora C1 esterazy: Waytes i wsp. | aminokapronowy) lub koncentrat inh bitora C1 esterazy; wigczonych do przegladu
katybant, konestat 1996, Kunschak i wsp. 1998; Craig i wsp. 2009; | - krétkoterminowej profilaktyki. zalecane jest stosowanie | systematycznego dotyczacych
alfa, ekalantyd, Zuraw i wsp. 2010; koncentratu inhbitora C1 esterazy lub $wiezo mrozone | zastosowania koncentratu inhibitora C1
androgeny, ikatybant: Cicardi i wsp. 2010; osocze, androgeny (danazol, stanazolol) lub antyfibrynolityki | esterazy nie uwzgledniono w niniejszym
antyfibrynolityki. konestat alfa: Zuraw i wsp. 2010 (analiza zbiorcza 2 | (kwas traneksamowy). opracowaniu, poniewaz nie miaty grupy
badan RCT); W wytycznych uwzgledniono réwniez postepowanie | kontrolnej lub dotyczyty nanofiltrowanego
badania bez grupy kontrolnej: w specyficznych sytuacjach, takich jak: réwnoczesne | koncentratu inhibitora Cl  esterazy
koncentrat inhibitora C1 esterazy: Gadek i wsp. | stosowanie antykoncepcji hormonalnej, cigza, podroze, (Cinryze®).
1980; Visentin i wsp. 1998; Farkas i wsp. 2007; | transfuzje, transplantacje i postepowanie w przypadku ich
Terpstra i wsp. 2007, wystgpienia u oséb z HAE.
ikatybant: Bas i wsp. 2006;
konestat alfa: van Doorn i wsp. 2005; Choi i wsp.
2007,
badania z retrospektywng grupg kontrolng:
koncentrat inhibitora C1 esterazy: Bork i Barnstedt
2001; Bork i wsp. 2005; Bork i wsp. 2008;
ikatybant: Bork i wsp. 2007; Krause i wsp. 2010.
Zuraw 2008 | Cel opracowania: Kryteria witgczenia badan: Dotychczasowe wyniki badan klinicznych wskazujg na | Opisano w oparciu o abstrakt.
Przeglad badan Przeszukano literature oraz doniesienia | efektywnos¢ kliniczng inhibitorow C1 esterazy, inhibitora
klinicznych w konferencyjne dotyczace efektywnosci klinicznej: | bradykininy i inhibitora kalikreiny w leczeniu pacjentéw ze | Nie podano danych bibliograficznych
odniesieniu do koncentratu inhibitora C1 esterazy, konestatu alfa | zdiagnozowanym HAE. Jednak, pewne  réznice | uwzglednionych badan klinicznych.
leczenia os6b z HAE. (rekombinowanego inh bitora C1 esterazy), inh bitora | w mechanizmie dziatania oraz biodostepnosci
Analizowana bradykininy (ikatybant, HOE-140) i inhbitora | poszczegdinych lekow moga mie¢ wptyw na ich stosowanie
populacja: Pacjenci ze | kalikreiny (ekalantyd, DX-88). przez pacjentéw.
zdiagnozowanym Badania wigczone:
HAE. (brak danych b bliograficznych).
Analizowane
interwencje:
Koncentrat inhibitora
C1 esterazy, konestat
alfa (rekombinowany
inhibitor C1 esterazy),
inhibitor bradykininy
(ikatybant, HOE-140) i
inhibitor kalikreiny
(ekalantyd, DX-88).

Frank 2008 | Cel opracowania: Kryteria witgczenia badan: W badaniach klinicznych | i Il fazy inhibitory C1 esterazy, | W analizie klinicznej  uwzgledniono
Przeglad badan Przeszukano baze MEDLINE lub PubMed w inhibitory bradykininy i inhbitory kalikreiny okazaly sie | wszystkie badania Kkliniczne, zawarte
klinicznych i ich celu odnalezienia podwojnie zamaskowanych badan | skuteczne w leczeniu pacjentdow ze zdiagnozowanym HAE. | w przegladzie systematycznym, ktore
wynikéw w odniesieniu | klinicznych z zastosowaniem inhibitorbw C1 | Uwzglednione w przegladzie badania kliniczne dotyczyty | poréwnywaty: koncentrat inhibitora C1

do leczenia osoéb z
HAE.
Analizowana

esterazy, inhibitorébw bradykininy i inh bitorow
kalikreiny w poréwnaniu do placebo.

Badania wtgczone:

terapii pacjentow z potwierdzong diagnozg HAE,
z niedoborem lub niskg aktywnoscia inhibitora C1 esterazy.
Leczenie rozpoczynano szybko 4-5 godzin po wystgpieniu

esterazy z placebo (Waytes 1996) oraz
badania bez grupy kontrolnej dotyczace
stosowania katybantu (Bork 2007, Bas
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Firazyr (ikatybant)

w leczeniu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

AOTMIT-OT-4350-3/2015

Cel opracowania/

Kryteria wiaczenia badan w ramach opracowania/ badania

Ref. analizowana populacja/ wiaczone Wyniki i wnioski autoréw opracowania Komentarz wnioskodawcy
interwencja

populacja: Pacjenci ze | Badania kliniczne bedace w toku lub niedawno | pierwszych objawéw ataku. W poszczegdlnych badaniach | 2006) w leczeniu ostrych atakéw obrzeku
zdiagnozowanym zakonczone: uwzgledniano rézne rodzaje obrzekéw: obwodowe, | w HAE. Pozostatych badan klinicznych
HAE. Badania z randomizacjg: twarzowe. wigczonych do przegladu
Analizowane koncentrat inhibitora C1 esterazy: Waytes i wsp. | W oparciu o dotychczasowe dane produkty pochodzgce | systematycznego (Frank 2008)
interwencije: 1996; z osocza wydajg sie by¢ skuteczne, ale ich stosowanie | dotyczacych zastosowania koncentratu
Inhibitory C1 esterazy, | badania bez grupy kontrolnej: niesie ze sobg ryzyko zakazenia, chociaz nie stwierdzono | inhibitora C1 esterazy nie uwzgledniono
inhibitory bradykininy i | koncentrat inhibitora C1 esterazy: Gadek i wsp. | takiego przypadku podczas 20 lat stosowania produktu. | w niniejszym opracowaniu, poniewaz nie
inhibitory kalikreiny vs | 1980; Levi i wsp. 2006; Podawanie rekombinowanego inhibitora C1 esterazy nie | mialy grupy kontrolnej lub byty opisami
placebo. ikatybant: Bas i wsp. 2006; niesie takiego zagrozenia, ale jego stosowanie wigze sie | przypadkow.

konestat alfa: van Doorn i wsp. 2005; z ryzykiem reakcji nadwrazliwosci i alergii na antygeny

badania z retrospektywng grupg kontrolng: krélikow, cechuje go rowniez kréotki okres pottrwania.

ikatybant: Bork i wsp. 2007; Stosowanie ikatybantu lub ekalantydu zwigzane jest

opisy przypadkow: z ryzykiem wystgpienia alergii w zwigzku z faktem, ze

koncentrat inhibitora C1 esterazy: Agostoni i wsp. | substancje te sg biatkami obcymi. Ponadto, dtugotrwate

1980; Bork i wsp. 1979. stosowanie katybantu moze sie wigza¢ z ryzykiem zaburzen

sercowo-naczyniowych.
Shea 2011 Cel opracowania: Kryteria wigczenia badan: Pomiary punktéow koncowych z zakresu czasu do | Opisano w oparciu o abstrakt.

Analiza przydatnosci Przeszukano baze PubMed oraz charakterystyki | wystgpienia odpowiedzi na leczenie objety: czas do
oceny okreslonych produktéw leczniczych w celu odnalezienia badan | wystgpienia  pierwszych  objawéw  poprawy, czas | W przegladzie systematycznym nie
punktéw koncowych klinicznych. utrzymywania sie poprawy, czas do wystgpienia | podano doktadnych danych, jakie badania

stanowigcych miare
skutecznosci
preparatéw
stosowanych w
leczeniu oséb z HAE.
Analizowana
populacja: Pacjenci ze
zdiagnozowanym
HAE.

Analizowane
interwencje:
Koncentrat inhibitora
C1 esterazy,
katybant, konestat
alfa, ekalantyd.

Badania wigczone:
(nie podano).

minimalnych objawéw obrzeku.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem koncentratu
inhibitora C1 esterazy w przypadku ponad 70% atakéw
poprawe stwierdzono w ciggu 4 godzin (mediana),
a minimalne objawy obrzeku stwierdzono w ciggu 4,9
godziny (mediana).

W badaniach klinicznych z zastosowaniem konestatu alfa,
w przypadku ponad 95% atakéw poprawe stwierdzono w
ciggu 4 godzin (mediana), a minimalne objawy obrzeku
stwierdzono w ciggu 4,1 godziny (mediana) od podania leku.
W badaniach Kklinicznych z zastosowaniem katybantu
poprawe stwierdzono w ciggu 0,8 godziny (mediana),
utrzymywanie sie odpowiedzi na leczenie w ciggu 4 godzin
stwierdzono w przypadku 74% atakoéw, a minimalne objawy
obrzeku stwierdzono w ciggu 8,5-10 godziny (mediana) od

podania.
W badaniach Klinicznych z zastosowaniem ekalantydu
wciggu 4 godzin (mediana) stwierdzono poprawe

w przypadku 73% atakéw, utrzymywanie sie odpowiedzi na
leczenie w przypadku 69% atakéw, minimalne objawy
obrzeku w przypadku 47% atakow.

Pomimo braku bezposrednich poréwnan poszczegolnych
produktéw leczniczych, stosowanie w badaniach zblizonych
punktdw koncowych umozliwia wyciggniecie pewnych
ogdlnych wnioskéw dotyczacych ich efektywnosci klinicznej.

wigczono.
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Firazyr (ikatybant)

w leczeniu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

AOTMIT-OT-4350-3/2015

Cel opracowania/

Kryteria wiaczenia badan w ramach opracowania/ badania

Ref. analizowana populacja/ o e Wyniki i wnioski autoréw opracowania Komentarz wnioskodawcy
interwencja A
Drake 2011 | Cel opracowania: Kryteria wtgczenia badan: Wyniki uwzglednionych badan klinicznych dostarczajg | Opisano w oparciu o abstrakt.
Potwierdzenie tezy, ze | Przeszukano baze Ovid MEDLINE (R) In- obiecujgcych danych w zakresie skutecznosci stosowania
katybant jest Process & Other Non-Indexed Citations (24 Luty | antagonisty receptora bradykininy — ikatybantu. W badaniu | W  analizie klinicznej  uwzgledniono
skuteczng metodg 2011), Ovid MEDLINE(R) (1948-2011) i Ovid | o akronimie FAST-1 mediana czasu do ustgpienia | badanie kliniczne, zawarte w przegladzie
leczenia HAE. OLDMEDLINE(R) (1946-1965), Cochrane za | wiekszosci ciezkich objawéw HAE wyniosta 2,5 godziny | systematycznym, ktére  poréwnywato
Analizowana pomocg nastgpujacych stéw kluczowych: exp | wprzypadku stosowania ikatybantu i 4,6 godziny | ikatybant z kwasem traneksamowym
populacja: Dorosli Angioedemas, Hereditary/ OR Hereditary | w przypadku otrzymania placebo (p=0,14). W badaniu | (Cicardi 2010) (badanie opisane
chorzy z HAE (typ | i angiooedema.mp. AND exp Receptor, Bradykinin | o akronimie FAST-2 mediana czasu do ustgpienia | w dodatkowej ocenie profilu
1). B2/ or exp Adrenergic beta- Antagonists/ or exp | wiekszosci cigezkich objawow HAE wyniosta 2,0 godziny | bezpieczehnstwa) Iub placebo (Cicardi
Analizowane Bradykinin/ or exp Angioedemas, Hereditary/ or exp | w przypadku stosowania katybantu i 12,0 godzin | 2010) w leczeniu ostrych napadow HAE
interwencije: Receptors, Bradykinin/. Do przegladu wigczono | w przypadku stosowania kwasu traneksamowego (p<0,001). | u os6b dorostych (z niedoborem inhibitora
Ikatybant, placebo, jedynie publikacie w jezyku angielskim. tacznie | W badaniu o akronimie FAST-1 mediana czasu do | esterazy Cl).
kwas traneksamowy zidentyfikowano 168 artykutéw, z czego przydatny | ustgpienia wszystkich objawéw HAE wyniosta 8,5 godziny
okazat sie ty ko jeden. w przypadku  stosowania ikatybantu 19,4 godziny
Badania wigczone: w przypadku otrzymania placebo (p=0,08). W badaniu
Badania z randomizacjg: o akronimie FAST-2 mediana czsu do ustgpienia wszystkich
ikatybant: Cicardi i wsp. 2010. objawéw HAE wyniosta 10,0 godzin w przypadku stosowania
ikatybantu i 51,0 godzin w przypadku otrzymania kwasu
traneksamowego (p<0,001).
Buyantseva | Cel opracowania: Kryteria wigczenia badan: W badaniu klinicznym o akronimie FAST-1 zauwazono, ze | W analizie klinicznej  uwzgledniono
2012 Zaktualizowanie Przeszukano baze medyczng PubMed. terapia za pomocg ikatybantu znaczgco skrécita czas do | wszystkie badania kliniczne, zawarte w
danych na temat Badania wigczone: ustgpienia pierwszych napadéow HAE (0,8 vs 16,9 godzin, | przegladzie systematycznym, ktore
nowych osiggnie¢ w Badania kliniczne w jezyku angielskim dotyczace | p<0,001). Nie zaobserwowano natomiast istotnej | porownywaly ikatybant z placebo lub
terapii napadow HAE obrzeku naczynioruchowego. Przejrzano badania | statystycznie réznicy w odniesieniu do mediany czasu do | kwasem traneksamowym (wyn ki opisane
przydatnych dla kliniczne fazy Ili lll z grupg kontrolng placebo. ustgpienia napadéw HAE (2,5 vs 4,6 godzin, p=0,142). W | w dodatkowej ocenie profilu
alergologéw i lekarzy Badania z randomizacja: badaniu o akronimie FAST-2 czas do ustgpienia pierwszych | bezpieczenstwa) (Cicardi 2010), opis
pierwszego kontaktu. ikatybant: Cicardi i wsp. 2010. napadéw HAE wniost 0,8 vs 7,9 godzin (p<0,001). przypadku dotyczacy stosowania
Analizowana inhibitor C1 esterazy: Craig i wsp. 2009, Craig i wsp. | W dotychczasowych badaniach Kklinicznych, w ktérych | ikatybantu (Greve 2011) oraz badanie
populacja: Chorzy z 20011. pacjenci przyjmowali ikatybant nie odnotowano wystagpienia | poréwnujgce koncentrat inhbitora C1-
HAE. Opisy przypadkow: powaznych dziatan  niepozadanych zwigzanych z | esterazy z placebo (Craig 2009) w
Analizowane ikatybant:: Greve i wsp. 2011. stosowaniem tego leku. Najczestsze dziatania niepozgdane | leczeniu ostrych napadéw HAE u oséb
interwencje: zgtaszane po =zastosowaniu katybantu to: miejscowe | dorostych (z  niedoborem inhibitora
Ikatybant, inhibitor-C1 zaczerwienienie oraz obrzek w miejscu wstrzykniecia, | esterazy  C1). Pozostatych  badan
esterazy, ekalantyd, niekiedy uczucie pieczenia, ktére ustepowaty w ciagu kilku | klinicznych witgczonych do przegladu
$wiezo mrozone godzin. systematycznego  (Buyantseva  2012)
osocze, androgeny dotyczacych zastosowania koncentratu
(danazol, stanazolol, inhibitora C1 esterazy nie uwzgledniono w
oxandrolon, niniejszym opracowaniu, poniewaz nie
testosteron metylu), miaty grupy kontrolnej lub dotyczyly
leki antyfibrynolityczne nanofiltrowanego koncentratu inhibitora C1
(kwas epsilon amino- esterazy (Cinryze).
kapronowy, kwas
traneksamowy).
Kawalec Cel opracowania: Przeszukano: W ramach przeprowadzonego przegladu nie | W analizie uwzgledniono wszystkie
Poréwnanie/ Przeszukano baze PubMed (Medline), Embase, | zidentyfikowano Zzadnych badan z randomizacjg | zidentyf kowane w ramach przegladu
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Cel opracowania/

Kryteria wiaczenia badan w ramach opracowania/ badania

Ref. analizowana populacja/ wiaczone Wyniki i wnioski autoréw opracowania Komentarz wnioskodawcy
interwencja

2013 zestawienie Cochrane, rejestr badan klinicznych, abstrakty | poréwnujgcych bezposrednio analizowane opcje | badania dotyczace zastosowania
skutecznosci klinicznej | konferencyjne oraz strony EMA, FDA i innych | terapeutyczne. Wyniki zidentyfikowanych badan wykazaty, | ikatybantu (Cicardi 2010, Lumry 2011,
konestatu alfa z Agencji HTA za okres do 8 maja 2012 roku. | ze zastosowanie analizowanych preparatow wigze si¢ ze | Lumry 2011a) inhibitora-C1 esterazy
alternatywnymi Wigczono badania w jezyku polskim, angielski, | skroceniem czasu do ustgpienia objawow choroby, czasu do | (Craig 2009, NCT00168103, Bernstein
metodami niemieckim i francuskim. ustgpienia objawéw oraz wiekszym prawdopodobienstwem | 2011, Bernstein 2008, Kiessling 2008,
terapeutycznymi Kryteria wigczenia: uzyskania odpowiedzi na leczenie po 4 godzinach od | Craig 2009a, Bewtra 2010, Ritchie 2010,
(koncentrat inh bitora Badania z randomizacjg dotyczgce oceny | podania w poréwnaniu do placebo. Analiza profilu | Bernstein 2010, Krassilnikova 2010,
Cl-esterazy, skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania lekéw w | bezpieczenstwa wszystkich analizowanych interwencji | Kunschak 1998) oraz konestatu alfa (C1
katybant) dostepnymi | analizowanym wskazaniu. charakteryzuje sie podobnym profilem do placebo. Ze | 1205-01, C1 1304-01) w analizowanym
w Polsce w terapii HAE | Badania wigczone: wzgledu na znaczaca heterogeniczno$é zidentyfikowanych | wskazaniu.
spowodowanego Badania z randomizacja: badan, dostepne dowody naukowe sg niewystarczajace, aby
niedoborem inhibitora | konestat alfa: C1 1205-01, C1 1304-01. okredli¢ najbardziej skuteczng opcje terapeutyczng w
esterazy C1. ikatybant: FAST-1, FAST-3. leczeniu ostrych napadéw HAE.
Analizowana inhibitor C1 esterazy: I.M.P.A.C.T-1., Waytes i wsp.
populacja: Chorzy z 1996.
HAE spowodowanym
niedoborem inhibitora
esterazy C1.
Analizowane
interwencje:
Ikatybant, inhibitor-C1
esterazy, konestat
alfa.

Cole 2013 | Cel opracowania: Przeszukano: Wyniki  badania FAST-1 nie wykazaly znaczacej | W analizie uwzgledniono  wszystkie
Ocena badan ktore Przeszukano bazy Medline (4948-czerwiec 2012), | poprawy mediany czasu do klinicznie istotnego ztagodzenia | zidentyfkowane w ramach przegladu
uwzgledniono przy International Pharmaceutical Abstracts (1970-Maj | objawdw choroby w wyniki zastosowania ikatybantu | badania dotyczace zastosowania
rejestracji ikatybantu 2012), Cumulative Index to Nursing and Allied | wzgledem placebo (p=0,14), przy czym wynki badania o | ikatybantu (Cicardi 2010, Lumry 2011) w
przez FDA do Health Literature (1981-czerwiec 2012), | akronimie FAST-3 wykazaly znaczne skrocenie mediany analizowanym wskazaniu.
stosowania w leczeniu | przeszukano réwniez bibliografie wigczonych badan. | czasu do zmniejszenia nasilenia objawéw choroby o co
ostrych napadow Kryteria wigczenia badan: ) ) najmniej 50% (p <0,001) w wyniku zastosowania ikatybantu
HAE. D 0 przegle_ldu _w#aczona badania opublikowane w wzglgdem placebo. Wyn ki badania FAST-2 wykazaty, ze
w o jezyku angielskim. mediana czasu do ustapienia klinicznie istotnych objawow
p_p_|_do_ ulacja: Pacjenci z A_Badan!a w czone. . choroby w wyniku podania ikatybantu byta krétsza niz u

ziedzicznym Badania randomizacja: 7 .
obrzekiem ikatybant: badanie o akronimie FAST-1, FAST-2, pagentow, u ktory'ch N tosoyvang kwas tranek§amowy. Do
naczynioworuchowym. | FAST-3. nachestszygh QZla’fan nlepc_)zadanych zwlazanyc_h_ z
Analizowane zastosowaniem ikatybantu zaliczono: reakcje w miejscu
interwencie: yvstrzykr}!eqa, ktore_ chgraktery;o_wa_’fo tagodne umiarkowane
Ikatybant. i przemijajgce nasilenie. Wyniki zidentyf kowanych badan
sugerujg, ze ikatybant jest skuteczng i bezpieczna metoda
leczenia ostrych napadéw HAE.
Xu 2013 Cel opracowania: Przeszukano: Przeprowadzono trzy badania Ill fazy (FAST-1, FAST-2, W  analizie klinicznej  uwzgledniono

Aktualizacja wiedzy
immunologéw i innych
pracownikéw ochrony

Przeszukano baze Pubmed, OVID, Google.
Kryteria wigczenia badan:
Badania opubl kowane w jezyku angielskim. Do

FAST-3). W badaniu FAST-1 wykazano skrocenie czasu do
ustgpienia objawow (0,8 vs. 16,9 h, p < 0,001); nie
wykazano jednak istotnej statystycznie réznicy w

wszystkie badania zidentyfikowane w
ramach przegladu dotyczace
zastosowania ikatybantu (Cicardi 2010,
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Kryteria wiaczenia badan w ramach opracowania/ badania

Ref. analizowana populacja/ o e Wyniki i wnioski autoréw opracowania Komentarz wnioskodawcy
interwencja A

zdrowia ha temat przegladu witgczono badania wysokiej | pierwszorzgdowym punkcie koncowym dotyczgcym czasu Lumry 2011), konestatu alfa (Moldovan
HAE. wiarygodnosci. do znaczgcego ztagodzenia objawdw (2,5 vs. 4,6 h, 2012, Zuraw 2010), inhibitora C1 esterazy
Analizowana Badania wigczone: p=0,142). W zwigzku z tym przeprowadzono badanie FAST- | (Craig 2009, Craig 2011) w analizowanym
populacja: Pacjenci z konestat alfa: Moldovan i wsp. 2012, Zuraw i wsp. | 3. Badanie FAST-2 byto podstawg do wydania pozwolenia wskazaniu.
dziedzicznym 2010, na dopuszczenie do obrotu na terenie UE. W innych
obrzekiem ikatybant: FAST-1, FAST-2, FAST-3, badaniach wykazano, ze skutecznos$¢ ikatybantu nie byta
naczynioworuchowym | inhibitor C1 esterazy: I.M.P.A.C.T, LLM.P.A.C.T-1, | obnizona w zwigzku z powtarzajgcymi sig¢ podaniami leku.
typu lill. |.M.P.A.C.T-2. Najczesciej pojawiajgce sie dziatania niepozadane wedtug
Analizowane badan klinicznych to miejscowe zaczerwienienie w miejscu
interwencije: Ikatybant, wstrzykniecia i sporadycznie uczucie drobnego pieczenia.
inhibitor-C1 esterazy, Objawy te ustepowaty po kilku godzinach."
konestat alfa,
ekalantyd, swiezo
mrozone osocze,
androgeny, leki
antyfibrynolityczne.

Floccard Cel opracowania: Przeszukano: Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania katybantu | W  analizie klinicznej  uwzgledniono

2012 Aktualizacja Przeszukano baze Pubmed, ClinicalTrials za okres | zostata udowodniona w 3 badaniach z randomizacjg i w | wszystkie badania zidentyfikowane w

dostepnych dowodéw | do 28 lutego 2012 roku. badaniach fazy rozszerzonej. Zastosowanie ikatybantu | ramach przegladu (Floccard 2012)
dotyczacych Kryteria wtgczenia badan: wigzato sie z istotna poprawg w zakresie mediany czasu do | dotyczace zastosowania ikatybantu w
zastosowania Badania opublikowane w jezyku angielskim. | ustgpienia objawéw HAE wykazano w badaniu FAST-2 w | analizowanym wskazaniu. W analizie nie
katybantu. Wigczono przeglady systematyczne, badania z | poréwnaniu z kwasem traneksamowym i w badaniu FAST-3 | uwzgledniono badania o akronimie FAST-
Analizowana randomizacjg podwodjnie zamaskowane i badania | w  wzgledem placebo. Do  najczestszych  dziatan | 4 (EASSI) poniewaz dotyczytlo ono auto

populacja: Dorosli
chorzy z dziedzicznym
obrzekiem
naczynioworuchowym
typu il
Analizowane
interwencje:

katybant, kwas
traneksamowy,
placebo.

obserwacyjne bez randomizaciji.

Badania wigczone:

Badania z randomizacjg:

Ikatybant: badanie o akronimie FAST-1, FAST-2,
FAST-3, FAST-4 (EASSI).

Badania bez randomizacji:

Ikatybant: Bork i wsp. 2007.

Opisy przypadkow:

Ikatybant: Bouillet i wsp. 2011, Krause i wsp. 2010,
Bas i wsp. 2006, Firinu i wsp. 2012.

niepozadanych nalezat nawrdt lub pogorszenie obrzeku
naczynioruchowego. Czestosé wystepowania
poszczegolnych dziatan niepozgdanych byta podobna w
przypadku ikatybantu i pacjentdw otrzymujgcych placebo.
Nie obserwowano  zadnych powaznych dziatan
niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem ikatybantu.

iniekcji ikatybantu
nieopublikowane).

(badanie

W analizie klinicznej wnioskodawcy nie umieszczono wynikow i wnioskéw autoréw opracowania, zostaty one uzupetnione przez analitykéw Agencji.
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3.2.1.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie klinicznej

. z nienie wnioskodaw Komentarz oceniaj
whioskodawcy Uzasadnienie wnioskodawcy omentarz oceniajacego

Brak uwag. Komparatory wybrane
poprawnie. Wskazanie wnioskowane
analogiczne do wskazania
zarejestrowanego.

1.Konestat alfa, Substancje  finansowane ze  $rodkéw
2.Inhibitor C1-esterazy, ludzki publicznych w Polsce i zalecane w swiatowych
wytycznych praktyki klinicznej

3.3. EfektywnosS¢ kliniczna | praktyczna — ocena przegladu systematycznego
wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

W analizie AKL wnioskodawcy w pierwszej kolejnosci do analizy wigczano pierwotne badania
kliniczne uwzglednione w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtérnych.
Nastepnie, punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym
wskazaniu byt przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano dodatkowe pierwotne
badania kliniczne, nieujete w opracowaniach (badaniach) wtérnych, ktére oceniono wstepnie pod
katem wiarygodnosci. W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan klinicznych, dotyczgcych
rozpatrywanego problemu decyzyjnego, skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci.
Poszukiwano zaréwno badan opublikowanych, jak i badan nieopublikowanych, a takze badan
bedacych w toku. Przeszukiwanie medycznych baz danych objeto badania dotyczgce efektywnosci
eksperymentalnej oraz efektywnosci praktycznej. Strategie wyszukiwania pierwotnych badan
klinicznych projektowano metoda ciggu prob i korekt przez dwéch analitykdw pracujgcych niezaleznie.
W strategii wyszukiwania wykorzystano indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Heading)
oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life Science Thesaurus).

W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci
klinicznej ocenianych schematéw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:

. Medline — dostep przez Pubmed,
o Embase,
. Cochrane Library,

oraz medycznych serwisdw internetowych (w celu odnalezienia doniesien i streszczer pochodzacych
z konferencji naukowych).

Sprawdzono réwniez doniesienia w zroédiach innych niz bazy informacji medycznej — rejestry badan
klinicznych, a takze przeszukano pismiennictwo zawarte w zidentyfikowanych pierwotnych
doniesieniach naukowych w celu odnalezienia literatury odpowiadajgcej zatozeniom analizy.

Poszukiwano rowniez dodatkowych, nieopublikowanych badarn pierwotnych i opracowan (badan)
wtoérnych. Odnalezione pierwotne badania kliniczne oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci
(czyli zgodno$ci z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie do AKL
wnioskodawcy. Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w bazach: PubMed,
Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach w dniach 13.08—28.08.2014 roku (data ostatniego
wyszukiwania: 28.08.2014 rok), aktualizacja w dniu 22.11.2014 roku. Przedziat czasowy objety
wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date
opublikowania).

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie badan (data wyszukiwania 22-23.01.2015 r.), w ktérych
oceniano skutecznos$¢ lub bezpieczenstwo ikatybantu we wnioskowanej populacji w bazach Medline
(via PubMed), Embase (via Ovid) i The Cochrane Library. Nie odnaleziono innych badan pierwotnych
spetniajgcych kryteria wtgczenia do przeglagdu wnioskodawcy.
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3.3.1.2. Kryteria wigczenia/wykluczenia

W ponizszej tabeli zestawiono kryteria wigczenia oraz wykluczenia badan pierwotnych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy. W trakcie wyszukiwania odnaleziono jedynie badania bezposrednio
poréwnujgce ikatybant do placebo i do kwasu traneksamowego, ktéry nie jest komparatorem.
W zwigzku z tym zdecydowano sie na przedstawienie wynikéw badan dla poréwnan C1-INH i konestat
alfa z placebo. Wykonanie poréwnahn posrednich bylo niemozliwe ze wzgledu na duzg
heterogenicznosé¢ badan.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Populacja dia wszystkich | qorogli pacjenci z ostrymi napadami obrzeku w dziedzicznym obrzeku

wyszukiwan naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1

Interwencja stosowanie produktu leczniczego Firazyr (ikatybant, roztwdr do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce)

Komparatory podawanie koncentratu inhibitora C1 esterazy (Berinert P) oraz konestatu alfa

(Ruconest) w analizowanym wskazaniu

skutecznos¢ kliniczna (mierzona: czasem do wystgpienia klinicznie istotnej Nie podano
poprawy stanu zdrowia, czasem do zmniejszenia nasilenia objawéw napadu
obrzeku, czasem do prawie catkowitego ustgpienia objawéw napadu obrzeku,
Punkty koricowe odsetkiem odpowiedzi na zastosowane leczenie w okreslonym czasie od
podania preparatow, zmiang stopnia nasilenia symptoméw schorzenia w
okreslonych interwatach czasowych, ryzykiem konieczno$ci zastosowania terapii
ratunkowej) oraz profil bezpieczenstwa (mierzony ryzykiem wystgpienia
okreslonych dziatan niepozgdanych),

A badania z randomizacjg i bez randomizacji dla oceny skutecznosci klinicznej
Typ badan i profilu  bezpieczenstwa analizowanej terapii oraz badania o nizsze;
wiarygodnosci

Zaproponowany schemat PICO jest szerszy niz doprecyzowany przez wnioskodawce w odpowiedzi
na wezwanie do uzupetnienia minimalnych wymagan jakie musze spetnia¢ analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacjg. Ze wzgledu na charakter wskazania (leczenie ostrych zagrazajgcych
zyciu napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u chorych dorostych na dziedziczny
obrzek naczynioruchowy z niedoborem inhibitora esterazy C1) w odnalezionych przez wnioskodawce
badaniach randomizowanych wyfgczono osoby z obrzekiem zagrazajgcym zyciu poniewaz ikatybant
poréwnywano z placebo. Biorgc zatem pod uwage dostepno$é badan klinicznych dotyczgcych
wnioskowanej populacji, podane przez wnioskodawce kryteria wtgczenia mozna uznaé za prawidtowe.

3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
W toku przeszukiwan baz danych autorzy analiz wnioskodawcy zidentyfikowali

e 2 badania z randomizacjg, w ktérych oceniano efektywnos¢ kliniczng ikatybantu z placebo
(badania o akronimach FAST-1 [ , Cicardi 2010 , NCT00097695,
Banerji 2010] oraz FAST-3 [Lumry 2011, Lumry 2011a, Bas 2012, NCT00912093]),

e 1 badanie z randomizacjg poréwnujgce zastosowanie ikatybantu wzgledem kwasu
traneksamowego (badanie o akronimie FAST-2 [ , Cicardi 2010,
, NCT00500656]),

e 2 badania z randomizacjg dotyczgce poréwnania koncentratu inhibitora C1 esterazy z placebo
(badanie o akronimie I.M.P.A.C.T.1. [Craig 2009, NCT00168103, Bernstein 2011, Bernstein
2008, Kiessling 2008, Craig 2009a, Bewtra 2010, Ritchie 2010, Bernstein 2010, Krassilnikova
2010] oraz badanie [Waytes 1996, Kunschak 1998]),

¢ 3 badania z randomizacjg dotyczgce poréwnania konestatu alfa z placebo (badanie o akronimie
C1 1205-01 i C1 1304-01 [Zuraw 2010] oraz badanie C1l 1310, [Riedl 2014, Riedl 2013a,

Li 2014)),

e 22 badania o nizszej wiarygodnosci (kontynuacje badah z randomizacjg o akronimach FAST-1
[ , Banerji 2010, Riedl 2010, Malbran 2008, Malbran 2014],
FAST-2 | , Bas 2013] oraz FAST-3 [Lumry 2011]; badania

bez grupy kontrolnej [Reshef 2008, Farkas 2012, Bork 2007, Maurer 2013, Maurer 2014, Aberer
2013, Aberer 2014, NCTO00997204, Maurer 2013a, NCT00997204, Boccon-Gibod
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2012NCT00997204, Campos 2014, NCT00997204, Longhurst 2013, NCT00997204, Bouillet
2013]; opisy przypadkéw [Greve 2011, Bouillet 2011, Guichon 2011, Krause 2010, Bas 2006,
Firinu 2012, Bouillet 2009, Wiednig 2013]),

e kontynuacje badania o akronimie I.M.P.A.C.T.1. — badanie o akronimie I.M.P.A.C.T.2. opisane
w referencjach Krassilnikova 2010, Craig 2010, Craig 2011, Kiessling 2008 a, Levy 2009,
Goodman 2010, Wasserman 2011, Craig 2013, Bernstein 2014, NCT00292981, Bernstein
2014,

e badania bez grupy kontrolnej, stanowigce kontynuacje badania klinicznego o akronimie C1
1205-01 [Riedl 2013], badania o akronimie C1 1304-01 Moldovan 2012, badania o akronimie
C1 1310 [Li 2013] oraz badanie bez grupy kontrolne Choi 2007,

e 3 badania nieopublikowane NCT01386658, NCT01457430, NCT02045264,

e 3 publikacje wigczone do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa (ChPL Firazyr, EPAR
Firazyr, FDA 2011),

e 25 opracowan (badan) wtérnych: Zuraw 2008, Frank 2008, Shea 2011, Drake 2011,
Buyantseva 2012, Kawalec 2013, Cole 2013, Xu 2013, EMEA/350457/2008, Floccard 2012,
FDA. Advisory Committee Meeting Briefing Package Meeting 2011, FDA. Pulmonary-Allergy
Drugs Advisory Committee Meeting 2011, AWMSG 2008, AWMSG 2012, SMC 2014, National
Horizon Scanning Centre 2008, CADTH 2014, TGA 2014, Malbran 2012, Lumry 2012b, Reshef
2012

Ponizej zamieszczono charakterystyke badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy. W rozdziale
13.2. Tabele z charakterystyka opisow przypadkéw witgczonych do przeglagdu systematycznego
wnioskodawcy zamieszczono charakterystyke opisow przypadkéw opisanych przez wnioskodawce.
Opis badan o nizszej wiarygodnosci dotyczacych komparatoréw Wnioskodawca zamiescit w analizie
klinicznej.
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Tabela 12. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego dla ikatybantu wnioskodawcy

ID badania,
referencja,
zrédto
finansowania

Metodyka

Interwencja

Populacja

Punkty koncowe

Badania z randomizacja

Wieloosrodkowe (26),
miedzynarodowe w
uktadzie réwnolegtym,
randomizowane,

populacja ITT: N=56

Grupa badana: ikatybant 30 mg N=27,
Grupa kontrolna: placebo N=29.
Schemat podania:

Kryteria wigczenia:

- pacjenci ze zdiagnozowanym HAE typu | lub Il (poziom inh bitora
C1 esterazy <560% poziomu prawidtowego),

- wiek 218 lat,

Skutecznosé:

- czas do wystgpienia klinicznie istotnej poprawy stanu
zdrowia pacjenta,

- czas do prawie catkowitego ustgpienia obrzeku,

kontrolowane badanie | 1o norazowa dawka w przypadku - obrzek skéry, obszaru brzusznego i/lub krtaniowego, - czas do wystgpienia pierwszych oznak poprawy objawéw
glg;iqe:gb podwajnej ostrego ataku obrzeku. - obrzek umiarkowany lub ostry w ocenie badacza, ataku obrzeku w ocenie pacjenta i w ocenie badacza,
| proby Okres leczenia: jednorazowa dawka - pacjenci musieli by¢ zdolIni do podjecia leczenia do 6 h od - odpowiedz na leczenie,
Hosuperiority. w ramach leczenia doraznego. momentu okreslenia ataku jako $rednio nasilony, - redukcja intensywnosci obrzeku wzgledem oceny
Skala Jadad: 3. Okres obserwagii: - pisemna, $wiadoma zgoda na udziat w badaniu. poczatkowej po 4 i po 12 h przy uzyciu skali VAS wzgledem
Typ badania: lIA 5 dni dla skutecznosci, Kryteria wykluczenia: poczatkowej oceny,
FAST-1 24 tyg. dla bezpieczenstwa. - inny niz dziedziczny typ obrzeku naczynioruchowego, - koniecznos¢ zastosowania terapii ratunkowej,
(populacja - powazne choroby zakazne, - czas do wystapienia pierwszych oznak poprawy
ogoina) Ocena ustepowania objawdw na skali - historia choréb wieficowych (w szczegdlnosci stwierdzenie poszczegdlnych objawow ataku obrzeku w zaleznosci od ich
Zrédio VAS co 30 minut przez pierwsze 4 h, dtawicy piersiowej lub choroby niedokrwiennej serca), umiejscowenia, o
finansowania: nastepnie w h: 5, 6, 8, 10 i miedzy 12— - zastoinowa niewydolnosé serca, - czas do wystgpienia pierwszych oznak poprawy objawow
Jerini AG 15 oraz 3 razy dziennie w dniach 2-5 - cigza lub laktacja, atakg obrzgku w'zaleznosm od ich nasilenia.
lub do ustapienia objawéw ataku. Wizyty | _czesmictwo w innym badaniu lub stosowanie innego leku Profil bezpieczenstwa )
kontrol_ne wdniu2i14 oraz w 5 |_24 eksperymentalnego w ciagu ostatniego miesiaca, - Ilczba d2|a’f§n_ n_|epozqdanych zwazanych z zastosgwanym
tygodniu po zastosowaniu leczenia. _ stosowanie lekéw przeciwbolowych na poczatid ataku obrzeku, leczeniem, cigzkie oraz powazne, a takze poszczegdine
. - . L . . rodzaje dziatan niepozgdanych.
- stosowanie terapii zastepczej np. produkty zawierajgce inh bitor
C1 esterazy, w ciggu 3 dni przed ostatnim atakiem obrzeku,
- stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny,
- stan psychiczny pacjenta, ktéry w opinii prowadzacego badania
uniemozliwia zrozumienie natury, celu i konsekwenc;ji
prowadzonego badania klinicznego,
- mozliwy brak wspotpracy z badaczami w trakcie badania.
Wieloosrodkowe (67), | populacja ITT: N=93 Kryteria wigczenia: Skutecznos$é:
FAST-3 migdzynarodowe Grupa badana: ikatybant 30 mg N=46, - pacjenci ze zdiagnozowanym HAE typu | lub II (poziom inh bitora | - czas do wystagpienia 50% redukcji objawéw ataku obrzegku,
(populacja w ukiadzie réwnoleglym, | Grupa kontrolna: placebo N=47. C1 esterazy <50% poziomu prawidiowego, niedobdr skiadowej - czas do wystapienia poprawy objawéw ataku obrzeku,
ogdlna) randomizowane, .| Populacja bezpieczenstwa: N=92 C4, choroba w wywiadzie rodzinnym, charakterystyczne objawy - czas do wystgpienia pierwszych oznak poprawy objawow
Zrédto kontrolowane  badanie | &y padana: ikatybant 30 mg N=46, ataku lub nawracajace ataki obrzeku), ataku obrzeku w ocenie pacjenta i badacza (przy uzyciu skali
finansowania: | Z Uyctem podwojnej Grupa kontrolna: placebo N=46. - Wystgpienie objawdw ataku obrzeku w ciggu 6 h przed VAS oraz 8-stopniowej skali intensywnosci obrzeku),
Jerini AG/ Slepej proby Schemat podania: wigczeniem do badania co najmniej umiarkowanych w nasileniu - czas do prawie catkowitego ustgpienia objawéw ataku
Shire Human Hosuperiority. : ; (obrzek brzuszny i/lub skérny), lub tagodny obrzek krtaniowy, obrzeku,
' . jednorazowa dawka w przypadku .
Genetic Skala Jadad: 2. - wiek 218 lat, - czas do wystgpienia pierwszych oznak poprawy

Therapies Inc.

Typ badania: I1A

ostrego ataku obrzeku.
Okres leczenia: jednorazowa dawka
w ramach leczenia doraznego.

- pisemna, $wiadoma zgoda na udziat w badaniu.
Kryteria wykluczenia:
- inny niz dziedziczny typ obrzeku naczynioruchowego,

poszczegdlnych objawow ataku obrzeku (w zaleznosci od ich
umiejscowienia),
- koniecznos$c¢ zastosowania terapii ratunkowej,
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ID badania,
ref'er'encja, Metodyka Interwencja Populacja Punkty koncowe
zrédio
finansowania
Okres obserwaciji: - wezesdniejsze leczenie ikatybantem, - profil bezpieczenstwa.

14 dni dla skutecznosci,

24 tyg. dla bezpieczenstwa

(dane dotyczace dziatan niepozadanych
podano po 16 dniach).

- uczestnictwo w innym badaniu w ciggu ostatniego miesigca,

- stosowanie lekéw przeciwbdlowych na poczatki ataku obrzeku,
- stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny,

- powazne choroby wspdtistniejace,

- cigza lub laktacja.

Wieloosrodkowe
miedzynarodowe
w uktadzie réwnoleglym,
randomizowane,

(26),

populacja ITT: N=74

Grupa badana: ikatybant 30 mg (plus
placebo kwasu traneksamowego) N=36,
Grupa kontrolna: kwas traneksamowy

Kryteria wtgczenia:

- pacjenci ze zdiagnozowanym HAE typu | lub Il (poziom inh bitora
C1 esterazy <50% poziomu prawidtowego),

- wiek 218 lat,

- Skuteczno$¢ kliniczna

- Profil bezpieczenstwa: ryzyko wystgpienia ogdinych i
poszczegdlnych dziatan niepozgdanych (w tym ciezkich i
powaznych dziatan niepozadanych), rezygnacji z udziatu w

kontrolowane  badanie | 3g/dzien (plus placebo ikatybantu) - obrzek skory, obszaru brzusznego i/lub krtaniowego, badaniu czy dziatan niepozadanych prowadzacych do zgonu.
élg;i?'e:gb podwdjnej | N=36. _ - obrzek umiarkowany lub ostry w ocenie badacza,
] proby Schemat podania: - - pacjenci musieli by¢ zdolni do podjecia leczenia do 6 h od
Hosuperiority. jednorazowa dawka w formie iniekcji momentu okre$lenia ataku jako $rednio nasilony,
Skala Jadad: 3. w przypadku ikatybantu oraz 3g/dzien - pisemna, $wiadoma zgoda na udziat w badaniu.
Typ badania: IIA w formie iniekcji w przypadku kwasu Kryteria wykluczenia:
FAST-2 traneksamowego. _ - inny niz dziedziczny typ obrzeku naczynioruchowego,
(populacja w: nie podgno doktadnie - powazne choroby zakazne,
ogdlna) (podanie dorazne dawki leku). - historia choréb wieficowych (w szczegdlnosci stwierdzenie
. Yy g
Zrodio Okres obserwacii: . dtawicy piersiowej lub choroby niedokrwiennej serca),
finansowania: w okresie leczenia ataku _obrzelfu azdo - zastoinowa niewydolnos¢ serca,
Jerini AG czasu, gdy_lekarz uznat, ze pacjent - cigza lub laktacja
moze wréci¢ do normalnych . L . L
obowigzkow. - uczestnictwo w innym padanlu Iup stosowanie innego leku
eksperymentalnego w ciggu ostatniego miesiaca,
- stosowanie lekéw przeciwbdlowych na poczatki ataku obrzeku,
- stosowanie terapii zastepczej np. produkty zawierajgce inh bitor
C1 esterazy, w ciggu 3 dni przed ostatnim atakiem obrzeku,
- stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny,
- stan psychiczny pacjenta, ktory w opinii prowadzacego badania
uniemozliwia zrozumienie natury, celu i konsekwenc;ji
prowadzonego badania klinicznego,
- mozliwy brak wspotpracy z badaczami w trakcie badania.
Wieloosrodkowe (36), | Zrandomizowano N=125, Kryteria wigczenia: Skutecznosé:
I.IM.P.A.CT.1 migdzynarodowe populacja ITT: N=124 - wiek = 6 lat, - czas do wystgpienia pierwszych oznak poprawy objawow
(populacja w uktadzie roéwnoleglym, | Grupa badana: C1-INH 10 j./kg m.c. - zdiagnozowany laboratoryjnie dziedziczny obrzek ataku obrzeku,
ogdina) randomizowane, ) N=39, naczynioruchowy typu | lub I, - czas do wystgpienia catkowitej poprawy wszystkich objawow
Zrédio kontrolowane badanie | ¢1.NH 20 j./kg m.c. N=43, - umiarkowany lub ostry atak obrzeku na twarzy lub w czesci ataku obrzeku,
finansowania: | Z uzyciem podwsjnej Grupa kontrolna: placebo N=42. brzusznej poddany leczeniu w ciggu 5 h od wystgpienia, - odsetek pacjentéw, u ktérych objawy ataku obrzeku ulegly
CSL Behring SHIespue[J):rrigerizy Populacja bezpieczeristwa: N=92 - pisemna, $wiadoma zgoda na udziat w badaniu pacjenta lub jego | pogorszeniu w czasie 2—4 h po zastosowaniu terapii,
0 .

Grupa badana: C1-INH 10 j./kg m.c.

opiekundw.

- koniecznos$¢ zastosowania terapii ratunkowej,
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ID badania,
referencja,
zrédto
finansowania

Metodyka

Interwencja

Populacja

Punkty koncowe

Skala Jadad: 5.
Typ badania: 1A

N=39,

C1-INH 20 j./kg m.c. N=46,

Grupa kontrolna: placebo N=41.
Schemat podania:

jednorazowa dawka w przypadku
ostrego ataku obrzeku.

Okres leczenia: jednorazowa dawka

w ramach leczenia doraznego.

Okres obserwacii:

24 h dla skutecznosci, 9 dni dla
bezpieczenstwa (12 tyg. w przypadku
zakazenia wirusowego; dane dotyczace
dziatan niepozadanych podano po 4 h).

Kryteria wykluczenia:

- przebyta nadwrazliwo$¢ na koncentrat ludzkiego inh bitora C1
esterazy,

- nabyty obrzek naczynioruchowy,

- wszystkie typy obrzeku niezwigzane z niedoborem inh bitora C1
esterazy,

- zazywanie narkotykow,

- zazywanie lekdw przeciwbodlowych,

- leczenie innym koncentratem inhibitora C1 esterazy lub innym
preparatem stosowanym w leczeniu obrzekéw w ciggu 7 dni przed
wigczeniem do badania.

- liczba epizodéw wymiotéw odnotowana w ciggu 4 h od

zastosowania terapii,
Profil bezpieczenstwa.

Wieloo$rodkowe (2),
w uktadzie réwnoleglym,
randomizowane,

populacja ITT: N=36
Grupa badana: C1-INH 25 j./kg m.c.
N=18,

Kryteria wigczenia:
- pacjenci ze zdiagnozowanym HAE (diagnoza oparta o wywiad
rodzinny lub aktywnos$¢ inhibitora C1 esterazy <30%),

Skutecznosc:

- czas do rozpoczecia ustgpowania objawdw ataku obrzeku,
- czas do catkowitego ustgpienia objawdéw ataku obrzeku,

Kunschak kontrolowane badanie | Grupa kontrolna: placebo N=18. - co najmniej 5 atakdw w przeciggu ostatnich 12 miesiecy, - odpowiedz na leczenie,
1998, Waytes | z uzyciem podwsjnej | hopulacja PPA: N=23 - dzieci >2 roku zycia wigczone do badania, gdy istniaty Profil bezpieczenstwa.
19% slepej proby Grupa badana: C1-INH 25 j./kg m.c. przeciwwskazania do leczenia ich androgenami,
g%%?ﬁlaa)cja Hosuperlorlty.. N=11, - brak alergii na inhibitor C1 esterazy,
Srédio 'Srkalsio?:rﬁg: ﬁA Grupa kontrolna: placebo N=12. - brak uzaleznienia od narkotykéw,
finansowania: yp : Schemat podania: - cigza lub plgnowanle C|azy.,
—Grant EDA jednorazowa dawka w przypadku - b!'ak Iecze'nla_n androgenami, . _
FD-R-000659 ostrego ataku obrzeku. - pisemna, $wiadoma zgoda na udziat w badaniu.
i grant NIH Okres leczenia: jgdnorazowa dawka Kryteria wykluczenia:
RR-02172 w ramach leczenia doraznego. - nie podano.
NIH Okres obserwaciji:
24 h dla skutecznosci,
24 h dla bezpieczenstwa (12 miesiecy
w przypadku zakazenia wirusowego).
Wieloosrodkowe (30), | populacja ITT: N=38 Kryteria wigczenia: Skutecznos¢:
C1 1205-01, migdzynarodowe Grupa badana: - wiek = 12 lat, - odpowiedz na leczenie,
Zuraw 2010 w uktadzie réwnoleglym, | konestat alfa 50 j./kg N=12 - zdiagnozowany dziedziczny obrzek naczynioruchowy, poziom - niepowodzenie leczenia,
Zrédio randomizowane, | konestat alfa 100 j./kg N=13 inhibitora C1 esterazy 50% ponizej normy, - czas do wystgpienia pierwszych oznak poprawy objawéw
finansowania; | kontrolowane badanie Grupa kontrolna: - w przypadku kobiet: negatywny wynik testu cigzowego, ataku obrzeku w ocenie pacjenta na skali VAS oraz w ocenie
Pharming Z uzyciem podwojnej placebo N=13 nieplanowanie cigzy, stosowanie antykoncepc;ji, badacza na 6-stopniowej skali intensywnosci obrzeku,
Technologies Zlespue;gig:)iz/y Schemat podania: - wyrazenie $wiadomej, pisemnej zgody na udziat w badaniu, - czas do zminimalizowania objawéw obrzeku w ocenie
B.V. 0 :

Skala Jadad: 3.
Typ badania: 1A

jednorazowa dawka w przypadku
ostrego ataku obrzeku.
Okres leczenia: jednorazowa dawka w

Kryteria wykluczenia:
- przebyte reakcje alergiczne na produkty pochodzgce od
krolikow,

pacjenta na skali VAS oraz w ocenie badacza na 6-stopniowej

skali intensywnosci obrzeku,
Profil bezpieczenstwa.
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ID badania,
referencja,
zrédto
finansowania

Metodyka

Interwencja

Populacja

Punkty koncowe

ramach leczenia doraznego.
Okres obserwaciji:

48 h dla skutecznosci,

90 + 7 dni dla bezpieczenstwa.

- przebyte ostre reakcje alergiczne lub anafilaktyczne na produkty
lecznicze, biatka lub pokarm,

- reakcje alergiczne na koncentraty inhibitora C1 esterazy lub
biatka krélicze,

- pacjenci z nabytym obrzekiem naczynioruchowym,

- cigza, karmienie piersig lub planowanie cigzy,

- potwierdzenie lub podejrzenie uzaleznienia od narkotykéw,

- oddanie krwi w ostatnich 3 miesigcach,

- uczestnictwo w innym badaniu klinicznym w ciggu ostatniego
miesigca,

- osoby o odbiegajgcych od normy wynikach badan krwi lub
moczu,

- masa ciata powyzej 120 kg,

- jakiekolwiek leczenie lub warunki, ktére w ocenie badaczy
moglyby wplynag¢ na wyniki badania,

- konieczno$¢ zastosowanie leczenia ratujgcego zycie.

Wieloosrodkowe
miedzynarodowe
w uktadzie réwnoleglym,
randomizowane,

(),

populacja ITT: N=32

Grupa badana:

konestat alfa 100 j./kg N=16
Grupa kontrolna:

Kryteria wigczenia:

- wiek = 16 lat,

- zdiagnozowany dziedziczny obrzek naczynioruchowy, poziom
inhibitora C1 esterazy 50% ponizej normy,

Skutecznosé:

- odpowiedz na leczenie,

- niepowodzenie leczenia,

- czas do wystgpienia pierwszych oznak poprawy objawow

kon.trollowane bad?,”'? placebo N=16 - wyrazenie $wiadomej, pisemnej zgody na udziat w badaniu, ataku obrzeku w ocenie pacjenta na skali VAS oraz w ocenie
Z uzyciem podwajnej Schemat podania: Kryteria wykluczenia: badacza na 6-stopniowej skali intensywnos$ci obrzeku,
Slepej proby jednorazowa dawka w przypadku - przebyte reakcje alergiczne na produkty lecznicze pochodzace - czas do zminimalizowania objawow obrzeku w ocenie
C1 1304-01 Hosuperiority. ostrego ataku obrzeku. od krolikéw, pacjenta na skali VAS oraz w ocenie badacza na 6-stopniowej
Zuraw 2010 Skala Jadad: 3. Okres leczenia: jednorazowa dawka - przebyte ostre reakcje alergiczne lub anafilaktyczne na produkty | skali intensywnosci obrzeku,
Zrédto Typ badania: lIA w ramach leczenia doraznego. lecznicze, biatka lub pokarm, Profil bezpieczerstwa.
finansowania: Okres obserwaciji: - reakcje alergiczne na C1-INH lub biatka krélicze,
Pharming 48 h dla skutecznosci, - pacjenci z nabytym obrzekiem naczynioruchowym,
Technologies 90 + 7 dni dla bezpieczenstwa. - cigza, karmienie piersig lub planowanie cigzy,
B.V. - potwierdzenie lub podejrzenie uzaleznienia od narkotykéw,
- oddanie krwi w ciggu ostatnich 3 miesiecy,
- uczestnictwo w innym badaniu w ostatnich 3 miesigcach,
- osoby o odbiegajacych od normy wynikach badan krwi lub
moczu,
- jakiekolwiek leczenie lub warunki, ktére w ocenie badaczy,
moglyby wplynag¢ na wyniki badania,
- koniecznos¢ zastosowanie leczenia ratujgcego zycie.
C1 1310 Wieloosrodkowe, w | populacja ITT: N=75 Kryteria wigczenia: Skutecznos$é:
Zrédto uktadzie rownolegtym, | Grupa badana: - wiek = 13 lat, - czas do wystgpienia pierwszych oznak poprawy objawow

finansowania:

randomizowane,

konestat alfa 50 j./kg <84 kg lub 4200 j u

- zdiagnozowany dziedziczny obrzek naczynioruchowy, poziom

ataku obrzeku na skali VAS i skali TEQ oraz w ocenie
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ID badania,
referencja, . . a
srodio Metodyka Interwencja Populacja Punkty koncowe
finansowania
Pharming kontrolowane badanie z | chorych >84 kgN=44 inhibitora C1 esterazy 50% ponizej normy, badacza na 6-stopniowej skali intensywnosci obrzeku,

Technologies
B.V.

uzyciem podwadjnej Slepej
préby

Hosuperiority.

Skala Jadad: 2.

Typ badania: I1A

Grupa kontrolna:

placebo N=31

Schemat podania:

jednorazowa dawka w przypadku
ostrego ataku obrzeku.

Okres leczenia: jednorazowa dawka w
ramach leczenia doraznego.

Okres obserwacii:

24 h dla skutecznosci,

72 h i 97 dni dla bezpieczenstwa.

- pisemna, $wiadoma zgoda na udziat w badaniu,

- gotowos¢ i zdolnos¢ do wykonania wszystkich procedur
protokotu,

- wystgpienie objawow ataku obrzeku w ciggu 5 h przed
wigczeniem do badania (obrzek brzuszny, krtaniowy, twarzowy),
- brak objawdw ustgpienia objawdw ataku (wyn k w skali VAS =20
mm).

Kryteria wykluczenia:

- alergia na produkty lecznicze pochodzace od krol kow lub na
kroliki,

- dodatni wyn Kk testu IgE dla siersci krdliczej,

- cigza, karmienie piersig lub planowanie cigzy,

- potwierdzenie lub podejrzenie uzaleznienia od leku, alkoholu,

- stosowanie innego badanego leku w ciggu ostatnich 30 dni,

- pacjenci z nabytym obrzekiem naczynioruchowym,

- wystgpienie objawdw zagrazajgcych zyciu.

- czas do zminimalizowania objawow obrzeku w ocenie
pacjenta na skali VAS i skali TEQ oraz w ocenie badacza na
6-stopniowej skali intensywnosci obrzeku,

- nawrot objawow obrzeku,

Profil bezpieczenstwa.

Badania bez randomizac;ji i grupy kontrolnej, ocena w skali Grade: niska, podtyp badania: IVC

Reshef 2008 | Osoby utracone | N=6. Kryteria wigczenia: Skutecznos¢:

(opisanow | z badania: brak danych. | Schemat podania: - pacjenci z historig obrzeku naczynioruchowego lub - czas do wystgpienia 50% redukciji objawéw ataku obrzeku,
oparciu o Brak charakterystyki Ikatybant w dawce 30 mg. udokumentowanym niskim poziomem inhibitora C1 esterazy, - czas do wystgpienia pierwszych oznak poprawy objawow
abstrakt) wyjciowej pacientdw | oyres leczenia: - w abstrakcie nie podano innych kryteriéw wigczenia. ataku obrzeku,

biorgcych udziat | o danych. Kryteria wykluczenia: Profil bezpieczenstwa.
W badaniu. Okres obserwacii: - brak danych.
Brak danych.
Farkas 2012 | Prospektywne badanie | N=9 (16 ostrych napadéw HAE Kryteria wigczenia: Skutecznosé:
obserwacyjne w réznych lokalizacjach) - wiek powyzej 18 lat (pacjenci dorosli), - czas od podania ikatybantu do wystgpienia poprawy
przeprowadzone bez | Schemat podania: - zdiagnozowane ostre napady HAE typu | lub drugiego (bez symptomow ostrego napadu HAE,

zamaskowania proby
osoby utracone z badania:
brak danych.

w przypadku wystgpienia napadu
wykwalifikowany specjalista z zakresu
ochrony zdrowia podawat pacjentom
pojedyncza dawke 30 mg s.c.
katybantu.

Terapie dodatkowe:

w przypadku 1 pacjenta, u ktérego
stwierdzono nawrét napadu HAE po
uptywie 48 h od podania ikatybantu
zastosowano 500 Ul koncentratu C1-
INH.

Okres leczenia:

wzgledu na rodzaj napadu)

- wyrazenie pisemnej zgody na udziat w badaniu klinicznym.
Kryteria wykluczenia:

- nie podano.

- czas od podania ikatybantu do ustgpienia symptoméw
ostrego napadu HAE,

- zmiana oceny nasilenia symptoméw ostrego napadu HAE
w skali VAS po uptywie 4 h od podania ikatybantu wzgledem
wartosci poczatkowe;j,

- ryzyko wystgpienia nawrotu ostrego napadu HAE (nowy
napad w innej lokalizacji, ktéry wystepuje po uptywie 48 h)
Profil bezpieczenstwa.
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ID badania,
referencja,
zrédto
finansowania

Metodyka

Interwencja

Populacja

Punkty koncowe

lek podawano po kazdym wystgpieniu
ostrego napadu HAE.

Okres obserwaciji:

nie podano szczegotowego opisu okresu
obserwaciji jednak z definicji jednego

z punktéw koncowych mozna
wnioskowaé, iz trwat on co najmniej 48 h
od rozpoczecia napadu i podania
katybantu.

Bork 2007

Prospektywne badanie
obserwacyjne
przeprowadzone bez
zamaskowania proby,
osoby utracone z badania:
brak danych.

Badanie otwarte,
przeprowadzone w latach
2003-2004

3 osrodki kliniczne

N=15

20 ostrych napadow HAE w réznych

lokalizacjach, ktére wystapity u 15

pacjentéw podzielono na 5 grup w

zaleznosci od sposobu ich leczenia:

egrupa 1, 2, i 3 liczyty tgcznie 12
napadoéw,

egrupa 4 i 5: 8 napadoéw.

Schemat podania:

Grupa 1: ikatybant podawany w dawce

0,4 mg/kg masy ciata w postaci 2

godzinnych wlewéw dozylnych.

Grupa 2: ikatybant podawany w dawce

0,4 mg/kg masy ciata w postaci 0,5

godzinnych wlewéw dozylnych.

Grupa 3: ikatybant podawany w dawce

0,8 mg/kg masy ciata w postaci 0,5

godzinnych wlewdéw dozylnych.

Grupa 3: ikatybant w dawce 30 mg

podawany podskérnie w okolicach

dolnej czesci brzucha.

Grupa 3: ikatybant w dawce 45 mg

podawany podskérnie w okolicach

dolnej czesci brzucha.

Terapie dodatkowe:

w przypadku nawrotéw 5 napadow

obrzeku zastosowano terapie

koncentratem inhibitora C1 (Berinert

P®) w dawce 1 000 U (nawrdt 3

napaddéw) lub 500 U (nawrét 2

napadow).

Okres leczenia:

lek podawano po kazdym wystgpieniu

Kryteria wigczenia:

- wiek 18-65 roku zycia,

- zdiagnozowane ostre napady HAE typu | lub Il (bez wzgledu na
rodzaj napadu) potwierdzone w historii choroby pacjenta,
wywiadzie rodzinnym oraz badaniach laboratoryjnych osocza,

- co najmniej 1 napad HAE w ciggu 3 miesiecy,

- obecnos$¢ napadéw HAE w umiarkowanym do ciezkiego stopnia
nasilenia bez wzgledu na lokalizacje (z wyjatkiem obrzekow
obejmujgcych krtan),

- pacjenci, ktérzy ukonczyli cate badanie skryningowe oraz dotarli
do szpitala w ciggu 10 h od rozpoczecia napadu obrzeku,

- kobiety w wieku rozrodczym z negatywnymi wynikami testu
cigzowego (wykonanego w prébie moczu),

- wyrazenie pisemnej zgody na udziat w badaniu klinicznym.
Kryteria wykluczenia:

- obecnos¢ w wywiadzie zaburzen hematologicznych,
watrobowych, nerkowych, zwigzanych z uktadem oddechowym
czy sercowo-naczyniowym lub innego stanu klinicznego
mogacego wpltyngé na metabolizm, powodowa¢ eliminacje lekow
badz zaktéci¢ ocene profilu bezpieczenstwa,

- pacjenci z nabytym obrzekiem naczynioruchowym wywotanym
deficytem C1-INH.

Skuteczno$¢:

- czas od podania ikatybantu do wystgpienia poprawy
symptomow ostrego napadu HAE,

- czas od podania ikatybantu do ustgpienia symptomoéw
ostrego napadu HAE,

- ocena nasilenia symptomow ostrego napadu HAE przy
uzyciu skali VAS w 4 godzinie po przyjeciu ikatybantu,

- zmiana oceny nasilenia symptoméw ostrego napadu HAE w
skali VAS po uptywie 4 h od podania katybantu wzgledem
wartosci poczatkowej,

- ryzyko wystgpienia nawrotu ostrego napadu HAE,

Profil bezpieczenstwa.
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ID badania,
refiergedr}zja, Metodyka Interwencja Populacja Punkty koncowe
finansowania
ostrego napadu HAE.
Okres obserwacii:
nie podano szczegotowego opisu okresu
obserwaciji.
Maurer 2013 Prospektywne badanie | N=310. Kryteria wigczenia: Skutecznosé:
Maurer 2014 obserwacyjne Schemat podania: Brak danych - czas dokonania pierwszej iniekcji,
NCT01034969 przeprowadzgne pez brak danych. Kryteria wykluczenia: czas do ustgpienia objawow ataku,
zamaskowania Proby, | Okres leczenia: Brak danych. - czas do catkowitego ustgpienia objawow ataku,
W'.elgosmdkgwe’ 6 miesiecy. - czas trwania ataku,
migdzynaro gwe, . Okres obserwacii: Profil bezpieczenstwa.
Czas badania: od lipiec Brak danych
2009 do luty 2012 ’
38 osrodkoéw w 9 krajach.
Aberer 2013 Prospektywne otwarte | N=97+19. Kryteria wigczenia: - profil bezpieczenstwa.
Aberer 2014 badanie fazy llib, | Schemat podania: - dorosli pacjenci ze zdiagnozowanym HAE.
NCT00997204 | przeprowadzone bez | jednorazowa dawka 30 mg ikatybantu Kryteria wykluczenia:
zamaskowania Proby, | w postaci samo-iniekcji. - rozpoznanie innego obrzeku naczynioworuchowego niz HAE
wieloosrodkowe, Okres leczenia: typu I lub 11,
mledzynarodqwe. Brak danych. - choroby tetnic wiencowych w szczegdlnosci niestabilna dtawica
Czas trwania: od 25 | o oq ophserwacii: piersiowa, ciezka choroba niedokrwienna serca),
wrzesien 2009 do 22

czerwca 2011 roku.

28 dni dla bezpieczenstwa.

- zastoinowa niewydolnos$c¢ serca,
- przebyty udar w ciggu ostatnich 6 miesiecy,
- cigza lub karminie piersig.

Maurer 2013a

Badanie obserwacyjne
bez zamaskowania préby.
Przedstawiono
zestawienie wyn kéw
obserwacji (10S)
z wynikami badania RCT
0 akronimie FAST-3.

N=129.

Schemat podania:

Jednorazowa dawka 30 mg ikatybantu
w postaci iniekcji podawanej
samodzielnie lub przez personel
medyczny.

Okres leczenia: Brak danych.

Okres obserwacji: Brak danych.

- pacjenci ze zdiagnozowanym HAE.

- mediana czasu do podania preparatu,
- czas do catkowitego ustgpienia objawow,
- czas trwania ataku obrzeku.

Boccon-
Gibod 2012

(ang. Icatibant Outcome
Survey; 10S)
Badanie  otwarte, nie
prospektywne
poréwnawcze.

Czas trwania:
01-10.2010 rok.

Schemat podania:

Jednorazowa dawka leku 30 mg
katybantu podana samodzielnie przez
chorego w iniekcji s.c. w brzuch.
Okres leczenia:

lek podawano po kazdym wystgpieniu
ostrego napadu HAE.

Okres obserwaciji:

Kryteria wigczenia:

- chorzy ktérzy mieli podany katybant przez pracown kéw
medycznych w przypadku co najmniej jednego ataku.
Kryteria wykluczenia:

- brak danych.

- czas do wystgpienia ataku i podanie ikatybantu poprzez
samo iniekcje,

- czas do pierwszego ustgpienia objawow ataku,

- czas do catkowitego ustgpienia objawow ataku,

- koniecznos$c¢ zastosowania leczenia ratunkowego,

- profil bezpieczenstwa.
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ID badania,
ref'er'encja, Metodyka Interwencja Populacja Punkty koncowe
zrédio
finansowania
24 h.
Campos 2014 | Badanie  prospektywne, | N=20. Kryteria wigczenia: - czas do ustgpienia objawow ataku,

kohortowe.

Czas badania:

Od sierpnia 2011 do
lutego 2012.

Schemat podania:

Jednorazowa dawka 30 mg ikatybantu
w iniekcji s.c. w przypadku ataku o
umiarkowanym lub ciezkim nasileniu.
Okres leczenia:

- dorosli pacjenci,

- potwierdzona diagnoza HAE.
Kryteria wykluczenia:

- wiek powyzej 65 lat,

- czas do catkowitego ustgpienia objawow ataku,
- profil bezpieczenstwa.

- cigza.
Brak danych.
Okres obserwaciji:
Brak danych.
Longhurst Badanie obserwacyjne | N=136. Kryteria wigczenia: - czas do catkowitego ustgpienia ataku,
2013 przeprowadzone bez | Schemat podania: - wiek 218 lat. - czas do catkowitego ustgpienia ataku w wyniku
(opisano w zamaskowania proby. brak danych. Kryteria wykluczenia: zastosowania katybantu.
oparciu o Osrodki: brak danych. Okres leczenia: Brak danych.
abstrakt) Brak danych.
Okres obserwaciji:
Brak danych.
Bouillet Badanie obserwacyjne | Schemat podania: Kryteria wigczenia: - czas do catkowitego ustgpienia ataku,
(opisanow | przeprowadzone bez | brak danych. - brak danych. - czas trwania ataku,
oparciu o zamaskowania proby. Okres leczenia: Kryteria wykluczenia: - sposéb podania,
abstrakt) Badanie  bez  grupy | Brak danych. - brak danych. - czas pierwszej iniekcji ikatybantu,
kontrolnej. Okres obserwacij: - liczba pacjentéw,
Osrodki: brak danych. Brak danych. - liczba atakow.

Odnaleziono 2 badania Kkliniczne FAST-1 i FAST-3 poréwnujgce ikatybant z placebo. Byly to badania randomizowane z grupami réwnolegtymi
i przeprowadzone metodg podwdjnie Slepej proby. Populacja badana w badaniu FAST-1 liczyta 56, a w badaniu FAST-3 93 pacjentéw. Badania dla
komparatorow wigczone do przegladu réwniez byly badaniami randomizowanymi z grupami réwnolegtymi i przeprowadzonymi metodg podwdjnie Slepej
préby. Populacja w badaniach randomizowanych dla komparatoréw liczyta od 32 do 124 pacjentéw. Populacja w badaniach o nizszej wiarygodnosci (bez
randomizacji i grupy kontrolnej, ocena w skali Grade: niska, podtyp badania: IVC) dotyczacych ikatybantu liczyta od 6 do 310 pacjentéw. Populacja
w badaniach o nizszej wiarygodnosci dla komparatoréw liczyta od 9 do 57 pacjentéw. Byly to badania otwarte, bez grupy kontrolnej, podtyp IVC z niskg oceng
w skali Grade. W analizie opisano réwniez opisy przypadkéw dla technologii wnioskowanej i komparatorow.
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3.3.1.4. JakoSc badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Autorzy AKL oceniali badania przy pomocy skali Jadad, ktéra bierze pod uwage opis procesu randomizaciji,
opis metody zaslepienia badania oraz opis pacjentéw, ktérzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania.
Wszystkie zidentyfikowane badania oceniajgce skutecznos¢ ikatybantu sg dostepne w postaci petnych
raportow. We wszystkich badaniach zastosowano proces randomizacji pacjentéw do badanych grup.
W szesciu badaniach (FAST-1, FAST-2, Kunshak1998 & Waytes 1996, C1 1205-01, C1 1304-01, C1 1310)
nie opisano metody randomizacji, w pozostatych byta ona opisana, ale niewtasciwa w badaniu FAST-3.
Wszystkie badania randomizowane zostaty opisane jako podwdjnie zaslepione, jednak w badaniu FAST-3
nie podano opisu zaslepienia. Wedtug autorow AKL wnioskodawcy w badaniu I.M.P.A.C.T.1 réwniez nie
podano opisu zaslepienia, ale wedtug Agencji opis zaslepienia opisany w publikacji Craig 2009 jest
prawidtowy. Badanie FAST-1 oceniono zostato na 3 punkty w skali Jadad, a badanie FAST-3 na 2 punkty w
skali Jadad.

We wszystkich badaniach opisano pacjentéw, ktérzy nie ukonczyli badania. Analize skutecznosci
i bezpieczenstwa wynikéw prowadzono w oparciu o analize ITT w badaniach: FAST-1 (skutecznos¢ i
bezpieczenstwo), FAST-3 (skutecznos¢), I.M.P.A.C.T.1 (skutecznos¢), Kunshak 1998 & Waytes 1996
(skutecznos¢), C1 1205-01, C1 1304-01 (skutecznos¢), Cl 1310 (skutecznos$é€) i w oparciu o analize
populacji PP w badaniach: FAST-3 (bezpieczenstwo), |.M.P.A.C.T.1 (bezpieczenstwo), Kunshak 1998 &
Waytes 1996 (skutecznos¢ i bezpieczenstwo).

3.3.1.5. Jakosc syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (fragmenty AKL wnioskodawcy):

1. Brak mozliwosci przeprowadzenia bezposredniego poréwnania efektywnosci klinicznej ikatybantu z
wybranymi komparatorem (technologiami opcjonalnymi): koncentratem inhibitora C1 esterazy i
konestatem alfa w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u oséb dorostych w dziedzicznym obrzeku
naczynioruchowym (wywotywanym niedoborem inhibitora C1 esterazy).

2. Brak mozliwosci wiarygodnego pordwnania posredniego, jak rowniez wykonania metaanalizy
sieciowej w zakresie oceny efektywnosci klinicznej ikatybantu wzgledem koncentratu inhibitora C1
esterazy lub konestatu alfa w wyzej wymienionym wskazaniu (duza heterogenno$¢ metodyki
odnalezionych badan klinicznych potencjalnie przydatnych do poréwnania posredniego lub
metaanalizy sieciowej).

3. Przedstawienie wynikéw poréwnania ikatybantu oraz koncentratu inhibitora C1 esterazy i konestatu
alfa z placebo nie pozwala na rzetelne wnioskowanie o réznicach w efektywnosci klinicznej
analizowanych preparatéw (wyniki poszczegdlnych poréwnan analizowano oddzielnie).

4. Wyniki analizy sg oparte na kilku badaniach klinicznych z udziatem niewielkiej liczby pacjentéw
(ponizej 50 osdb w ramieniu). Postepowanie takie moze sie niekorzystnie odbi¢ na poziomie
obliczen statystycznych i w efekcie moze doprowadzi¢ do niepetnego lub zafatszowanego
whioskowania z otrzymanych danych.

5. Woyniki analizy nie pozwalajg na wnioskowanie odnosnie efektywnosci ikatybantu w leczeniu atakéw
obrzeku zagrazajgcych zyciu, poniewaz pacjentéw z takimi obrzekami nie wigczono do badan. Ze
wzgledow etycznych nie ma mozliwosci przeprowadzenia badania klinicznego w takiej grupie
chorych, dlatego jedynym sposobem oceny skutecznosci klinicznej ikatybantu w ww. subpopulaciji
jest ekstrapolowanie wynikow leczenia obserwowanych w grupie pacjentow z obrzekami
niezagrazajgcymi zyciu.

Ograniczenia badan klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej

1. Badania z zastosowaniem ikatybantu dotyczg podawania leku u pacjentéw z obrzekami w
okreslonych lokalizacjach, w jednym badaniu wykluczono pacjentéw z epizodami obrzeku
krtaniowego stanowigcego stan potencjalnego zagrozenia zycia FAST-1, a w drugim badaniu FAST-
3 uwzgledniono pacjentéw z obrzekiem krtaniowym o nasileniu fagodnym lub umiarkowanym,
a wykluczono chorych z obrzekiem krtaniowym o ciezkim przebiegu. W badaniu I.M.P.A.C.T.1
z zastosowaniem koncentratu inhibitora C1 esterazy witaczono tylko chorych z obrzekami
zlokalizowanymi w obrebie jamy brzusznej (wykluczono obrzek skorny) lub twarzy (wykluczono
obrzek krtaniowy).
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2. Z badan poréwnujgcych konestat alfa z placebo wykluczono pacjentéw ze 2znang Ilub
prawdopodobng alergig na antygeny krolicze, leki, pokarm i biatka, co nie pozwala na wnioskowanie
odnosnie skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu w okreslonych subpopulacjach pacjentow,

3. W badaniu Kunschak 1998 & Waytes 1996 stosowano ograniczong randomizacje blokowg, a w
badaniach: FAST-1, FAST-3 ograniczong randomizacje z uwzglednieniem metody minimalizacji, a
w badaniu C1 1310 zastosowano stratyfikacje.

4. W badaniach stosowano testy nieparametryczne, np. test logarytmiczny rang, test Fishera, ktére
cechuje stabsza moc wnioskowania.

5. W badaniach dotyczgcych skutecznosci ikatybantu wzgledem placebo oraz w badaniach
dotyczacych skutecznosci konestatu alfa wzgledem placebo wyniki w odniesieniu czesci punktéw
koncowych przedstawiono w formie logarytmu naturalnego hazardu wzglednego, poniewaz do
obliczen dostepne byty jedynie mediany i przedziaty ufnosci lub rozstep kwartylny, a ze wzgledu na
brak rozktadu normalnego danych nie mozna byto obliczy¢ na ich podstawie wartosci sredniej i SD
potrzebnych do obliczenia parametru WMD.

6. Okresy obserwacji w badaniach byty relatywnie krétkie, co jednak wigzato sie ze specyfikg doraznej
terapii i schorzenia w odniesieniu do:

a.skutecznosci klinicznej: 24 godziny w badaniach I.M.P.A.C.T.1, Kunshak1998 & Waytes 1996 i
C1 1310, 48 godzin w badaniach C1 1205-01, C1304-01, 5 dni w badaniu FAST-1, 14 dni w
badaniu FAST-3;

b.profilu bezpieczenstwa: 9 dni (w przypadku zakazeh wirusowych 12 tygodni) w badaniu
I.M.P.A.C.T.1 (wyniki podano po 4 godzinach), 24 tygodnie w badaniach FAST-1, FAST-3
(wyniki podano po 16 dniach), 24 godziny (w przypadku zakazen wirusowych 12 tygodni) w
badaniu Kunshak1998 & Waytes 1996, 90 dni w badaniach C1 1205-01, C1304-01, 72
godziny i 97 dni w badaniu C1 1310.

7. Badania roznity sie kryteriami wigczenia i wykluczenia pacjentow:

a.oceng ostrosci ataku: 230 mm w badaniach FAST-1, FAST-3, 250 mm w badaniach C1 1205-
01, C1304-01, C1 1310 mierzone za pomocg wizualnej skali analogowej, nie podano
w badaniach I.M.P.A.C.T.1, Kunshak1998 & Waytes 1996,

b.stezeniem inhibitora C1 esterazy: <50% poziomu normy w badaniach FAST-1, FAST-3, C1
1205-01, C1304-01, C1 1310 lub <30% poziomu normy w badaniu Kunshak1998 & Waytes
1996, nie podano w badaniu I.M.P.A.C.T.1,

c.wiekiem: 26 lat w badaniu I.M.P.A.C.T.1, 27 lat w badaniu Kunshak1998 & Waytes 1996, =12
lat w badaniu C1 1205-01, 213 lat w badaniu C1 1310, 216 lat w badaniu C1304-01, =18 lat
w badaniach FAST-1, FAST-3,

d.czasem, ktéry uptyngt od wystgpienia objawéw ataku obrzeku i wigczeniem pacjentéw do
badania: do 5 godzin w badaniach Kunshak1998 & Waytes 1996, C1 1205-01, C1304-01, C1
1310, do 6 godzin w badaniach FAST-1, FAST-3.

8. Badania dotyczagce zastosowania konestatu alfa (badanie o akronimie C1 1205-01 i C1 1304-01)
byty badaniami rownolegtymi opisanymi w ramach jednej referencji Zuraw 2010. Nalezy zaznaczyc,
ze w ramach ww. publikacji wiekszos¢ wynikéw dotyczacych zastosowania dawki 100 j./kg zostata
przedstawiona fgcznie dla badania C1 1205-01 oraz C1 1304-01. Analogicznie, czes¢ wynikéw
raportowanych w grupach kontrolnych otrzymujgcych placebo, zaréwno w badaniu C1 1205-01
(dwie dawki leku badanego) jak i badaniu C1 1304-01 (jedna dawka leku badanego), réwniez
zostata przedstawiona fgcznie. W analizie wnioskodawcy wyniki dla dawki 100 j./kg pochodzg z
badan C1 1205-01 i C1 1304-01, natomiast dawka 50 j./kg byta analizowana jedynie w badaniu C1
1205-01.

9. Badania roznity sie uzyskang punktacjg w skali Jadad.
Inne ograniczenia oraz komentarz Agenciji:

1. Gtéwnym ograniczeniem analizy wymienianym rowniez w analizie wnioskodawcy jest brak
randomizowanych badan klinicznych potwierdzajgcych skutecznosé wnioskowanej technologii
w leczeniu zagrazajacych zyciu napadéw HAE. Wykonanie takich badan w poréwnaniu z placebo
byto jednak niemozliwe ze wzgledoéw etycznych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 39/120



Firazyr (ikatybant) AOTMIT-OT-4350-3/2015
w leczeniu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

2. Kolejnym bardzo istotnym ograniczeniem rowniez wskazywanym przez wnioskodawce jest brak
badanh bezposrednio poréwnujgcych ikatybant z refundowanymi komparatorami.
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3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Analiza skutecznosci ikatybantu

W analizie wnioskodawcy ikatybant zostal poréwnany do placebo. Ze wzgledu na duzg heterogenicznos¢
badan wykonanie poréwnan posrednich nie byto mozliwe. W zwigzku z tym wnioskodawca przedstawit
wyniki badan dla komparatorow.

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono przez pogrubienie.

AOTMIT-OT-4350-3/2015

FIRvs. PLC
Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci dla ikatybantu w poréwnaniu do placebo, wyniki dla ciagtych punktéw koncowych.
Ikatybant Placebo
Punkt koncowy Badanie Mediana Mediana LnHR [95% CI]* Wartos¢ p
[95% CI] [95% CI]
Redukcja objawéw ataku obrzeku o 30% . . . .
Czas do wystapienia klinicznie istotnej poprawy stanu FAST-1 2.5 [l\ll’:12’76’0]’ 4.6 [,1\1’2’230’2]’ 0,61 [0,08; 1,14] 0,142
zdrowia pacjenta [h] (populacja ITT)
Redukcja objawéw ataku obrzeku o 50% FAST-1 4 2,5 [b.d.]; N=27 7?\15328] 1,03 [0,51; 1,55] 0,02
Czas do wystapienia klinicznie istotnej poprawy stanu
. . . 2,0[1,5; 3,0]; 18,5 [6,0; .
_2AA
zdrowia pacjenta [h] (populacja ITT) FAST-3 N-46 25,0]: N=47 2,22[1,82; 2,63] <0,001
Czas do wystapienia pierwszych oznak redukcji
g A : 1,6 [1,3; 2,5]; 16,5 [3,6; .
2 AA
nasilenia objawoéw ataku obrzeku [h] (populacja ITT) FAST-3 N=46 23,8]: N=47 2,33 [1,93; 2,74] <0,001
0,8[0,5; 2,0]; 16,9 [3,2; b.d.]; .
FAST-14 3,05[2,52; 3,58 <0,001
w ocenie S N=27 N=29 [ |
acjenta 0,8[0,5; 1,0]; 3,5[1,9; 5,0];
Czas do wystapienia pierwszych oznak _ FAST-3* E\lz 46 I [N= 47 1 1,48[1,07;1,88] | <0,001
redukcji nasilenia objawéw ataku 10708 207 57120 1121
obrzeku [h] (populacja ITT) . FAST-1A 0l o2 I ! e I 1,74 [1,21; 2,27] <0,001
w ocenie N=27 N=29
badacza 0,9 [0,6; 1,3]; 3,4[2,6; 4,3];
A A 9 1(0,6; 1,3]; 4 (2,6; 4,3]; .
FAST-3 N=46 N=47 1,33[0,92; 1,74] <0,001
8,5[2,5; 31,5]; 19,4 [10,2; .
FAST-14 0,83[0,30; 1,36 0,08
Czas do prawie catkowitego ustapienia objawéw ataku N=27 55,7], N=29 [ ]
obrzeku [h] (populacja ITT) ~ 7,0 [5,0; 42,5]; 33,9 [26,7; ]
FAST-3 N=46 50,5]: N=47 1,58 [1,17; 1,98] 0,016
Czas do wystapienia pierwszych oznak | w ocenie 2 2,0[1,5; 2,0]; 8,0 [4,0; 20,4]; .
poprawy objawow ataku obrzeku wg 8 | pacienta FAST-3 N=46 N=47 1,39[0,98; 1,79] <0,001
stopniowej skali [h] w ocenie ~ 1,8[1,0; 2,5] ; 12,0 [3,5; -]; i
badacza FAST-3 N=46 N=47 1,90 [1,49; 2,30] <0,001
Obrzegk skory N=37 31 10,2 - 0,04
Czas do wystapienia Bl skory N=21 FAST-1% 1,6 9,0 - 0,007
pierwszych oznak poprawy B! brzucha N=33 20 3.0 _ 0.06
poszczegdinych objawow ataku - : : :
obrzeku [h] Obrzgk skory 2,7 20,7 - 0,001
(populacja ITT) Bol skory FAST-3/M 88 2,0 6,5 - 0,021
Bol brzucha 1,8 3,5 - 0,009
Czas do wystapienia pierwszych Umiarkowane 2,0; N=27 4,2; N=29 - 0,69
oznak poprawy objawoéw ataku Cigzkie FAST-1 7 2,0: N=27 5,0; N=29 _ 0,06
obrzeku w zaleznosci od nasilenia X
[h] (populacja ITT) Bardzo cigzkie 2,7, N=27 5,6; N=29 - 0,85
Ikatybant Placebo MD/WMD >
$rednia $rednia [95% CI] aRescl
Zmniejszenie intensywnosci objawow ataku obrzeku FAST-1 44,8* 23,5 - 0,002
wzgledem oceny poczatkowej [mm] (analiza post hoc) 54,2%* 42 4% - 0,03

"Okres obserwacji 5 dni — pomiary wykonano co 30 minut w trakcie pierwszych 4 h, a nastepnie w 5., 6., 8., 10. i miedzy 12—15 godzing po zastosowaniu
terapii oraz 3 razy dziennie w dniach 2.-5. lub do ustgpienia objawdw ataku obrzeku; ™ Okres obserwacji 14 dni - pomiary wykonano co 30 minut w trakcie
pierwszych 4 h, nastepnie w 5, 6 i miedzy 8—12 godzing po zastosowaniu terapii oraz w dniach 2-5 i 14, Okres obserwacji 4 h*/12 h**, $ zlogarytmowane
ryzyko wzgledne, Liczebnos¢ grupy ogdtem= 27, ““Liczebnosé grupy ogdtem=46
Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci dla ikatybantu w poréwnaniu do placebo, wyniki dla dychotomicznych punktow

koncowych (analiza ITT).

2 Zidentyfikowany btad ekstrakcji danych, Tabela 7 i Tabela 8 w AKL wnioskodawcy ,N=26", dane zweryfikowane przez analitykéw Agencji na podstawie

publikacji Cicardi 2010.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

41/120




Firazyr (ikatybant) AOTMIT-OT-4350-3/2015
w leczeniu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
Punkt koncowy . " Ikatybant Placebo RR/RB/Peto OR a4 0
Badanie Okres obserwacii nIN (%)[95% CI] nIN (%)[95% CI] [95% CI] Wartos¢ p | NNT [95% CI]
RR=0,25 .
FAST-1 12h 3/27 (11%) 13/29 (45%) [0,08; 0.70] <0,05 3[2; 10]
. L, RR=0,43 .
Koniecznosé FAST-1 48h 6/27 (22%) 15/29 (52%) [0,19: 0,90] <0,05 41[2; 26]
zastosowania pT— St
terapii przed ustgpieniem objawow -
,atu’,’,kowej ataku (zmniejszenie nasilenia 0/46 (0%) 17/47 (36%) Pféoog Ff) gé?g <0,001 3[2; 5]
FAST-3 objawéw ataku 0 50%) T
. . RR=0,22 _
okres 5 dni od podania leku 4/46 (9%) 19/47 (40%) [1,22: 2,03] <0,05 4[3; 7]
Odpowiedz na 18/27 (67%) 13/28 (46%) RB=1,44 [0,90; ]
leczenie FAST- 4h [46%; 84%)] [28%; 66%] 2,38] 018

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci dla ikatybantu w poréwnaniu do placebo, wyniki dla dychotomicznych punktéw
koncowych; (faza otwarta badania — ang. open label).

Punkt koncowy

Cecha

BER vs. PLC

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci dla koncentrat C1-INH w poréwnaniu do placebo, wyniki dla ciagtych punktow
koncowych (okres obserwacji 24 h).

Punkt konicowy Koncentrat C1-INH Placebo
Dawka / . - z - - z - MD iy
i 0,
Populacja Badanie Mediana Srednia Mediana Srednia [95% CI] Warto$¢ p
[95% CI] +8D [95% CI] 8D
. 1,17 3
Czas do wystapienia 10j./kg/ o 7,47 -2,80 0,25
pierwszych oznak T | MPACTA 0T 245 10,513 1,50 ogy | [76L200 | 0273
poprawy objawow 05 [0,20; 24]; [£11 ’481]
ataku ob.rzeku [h] 20j/kg/ IMPACTA o 17’_ o] 3,89 N=42 B -6,38 0,0025%*
(populacja ITT) T MPACT. [ a2 I [+8,202] [-10,61; -2,15] | 0,003%%
- . 20 90,98
Cz&s df)t wystapienia 10|JT./_|l§g / [0.47: 1486,17]; Hi;i.ggo] T2 [-100,77; 0,36
calkowitej poprawy N=39 494, , 125,08 282,73]
wszystkich objawow IMPAC.TA 0,33;1486,17
4,92 [+382,815]
ataku obrzeku [h] 20j./kg/ [0,47: 1486 17] 81,84 N=42 ’ -43,24 0.0237
(populacja ITT) TT " N=a3 [£314,347] [-192; 105,52] '
. 6,17 15,35
25j./kg/ ' 7,62 ' 15,35 + 7,73
0,33; 15,35]; 14,00; 22,83]; 0,007
Czas do rozpoczecia ITT Kunschak [ N=-18 ] 7,08 [ N-18 ] 8,31 [-12,77; -2,69]
ustEpov;anii OE{?W(')W 1998 083 17.00
ataku obrzeku 25j./kg/ ' 2,70 + ' 15,35 + -12,65
[0,17; 5,25]; y [2,42; 24,5]; ! 3 . 0,0003
PP N1l 4,09 Ne12 10,83 [-19,47; -5,83]
25j./kg/ 23,98 + 34,58 -10,60
.d.; N=1 .d.; N=1
Czas do calkowitego T Kunschak b.d; N=18 14,81 b.d.; N=18 £1356 | [19,88; -1,32] 0,09
ustapienia objawow ) 1998 14.08 26
: 4,58 -17,35
ataku obrzeku [h] Bikgl [3,00; 29,08]; 17,23+ [25,00; 50,83]; 34, X 0,01
PP TNt 15,63 Nl +17,68 [-31,04; -3,66] '
N=11 N=12 ’ T
Czas do rozpoczecia 25 ka / 55 + 53,07 253683810 -508,0
ustepowania objawow JF.'Pg Waytes 1996 - (N=11; - N—’ll' [-652,56; <0,00001
ataku obrzeku [minuty] A=55) (A:_49)Y -363,44]
Srednia liczba 101 /k 02+0,77 0,6 >0.05
epizodéw wymiotow K9 (N=39) 0,8+2,59 | [-1,45;0,25] '
. IMP.AC.T1 - - B
(populacja ITT) Okres ) 0,1+ 0,41 (N=42) -0,7
obserwaciji: 4 h 20j/kg (N=43) [-1,48; 0,08] 0,0329

A — liczba wszystkich atakéw, * pomiary wykonano tuz przed rozpoczeciem wlewu, 15 i 30 minut po wlewie, 1, 2, 4, 8, 12, 16, 20i 24 h
po wlewie, *obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy, $$Wyn ki podane w publikacjach referencyjnych Craig
2009, 898 wyniki podane w publikacjach referencyjnych Bernstein 2008, Kiessling 2008, Craig 2009a, Krassiln kova 2010
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Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci dla koncentrat C1-INH w poréwnaniu do placebo, wyniki dla dychotomicznych punktéw

koncowych.
a Koncentrat C1-INH Placebo 0 oz NNT
Punkt koncowy Dawka nIN (%) nIN (%) RR/RB [95% CI] Wartos¢ p [95% CI]
Odsetek pacjentow, u ktérych 10j./kg 8/39 (20,5%) 0,66 0,29 -
nastapito pogorszenie stanu 13/42 (31%) [0,31;1,39]
zdrowia (populacja ITT) Okres ) 0 0 0,15 0,0014% 4
obsewvacji: 2-4h 20]/kg 2/43 (4,7 A)) [0104, 0 54] 0 001$$$ [3. 10]
IMP.AC.T1 — : :
) 0,58 5
Koniecznosc zastosowania 10j./kg 13/39 (33,3%) [0,34: 0,96] 0,0181 [3; 51
terapii ratunkowej (populacja 24142 (57,1%) 0.33 3
ITT i 9 ’
) 20./kg 8/43 (18,6%) [0.16: 0,62] 0,0002 [2: 6]
N=11 N=11
alA (%) alA (%)
33,85 2
Odpowiedz na leczenie; 38/55 (69%)# 1/49 (2%)# [6,40: 192,37] 0,0004 [2: 2]
zmniejszenie nasilenia objawéw | 25j/kg | Waytes 1996 : 7 - ' 2
ataku obrzeku (populacja PP 0 0, ’
eku (populacija PP) 52/55 (95%)## | 6/49 (12%)## [3.89; 16,52] <0,00001 [2: 2]

# okres obserwacji 30 minut, ## okres obserwacji 240 minut ### liczba atakéw (a) obrzeku, w przypadku ktérych obserwowano
wystapienie odpowiedzi na leczenie / liczba wszystkich atakow (A). N — liczba pacjentéw w poszczegolnych grupach; **wyniki podane w

publikacjach referencyjnych Craig 2009, ** wyniki podane w publ kacjach referencyjnych Bernstein 2008, Kiessling 2008, Craig 2009a,

Krassilnikova 2010

RUC vs. PLC
Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci dla konestatu alfa w poréwnaniu do placebo, wyniki dla ciggtych punktéw koncowych;
(analiza ITT).
Konestat alfa Placebo LnHR/ HR
Punkt koncowy Skala Ref. Dawka/Badanie Mediana Mediana [95% CI] Wartos¢ p
[95% Cl] [95% CI]
100 j./kg / C1 68 [62; 132]; 258 [240; 495];
1205-01 N=13 N=13 HR=3,26 <0.01
i : ; : : 1,85; 5,74 ’
VAS Zuraw 2010 A 10(1)%é|2?()/101 64 [’4\‘.'2,1%23], 520 [ﬁi(i,G?ZO], [ ]
Czas do rozpoczgcia ustepowania 50j/kg/C11205- | 122 [72;136]; | 495[245;520]; | HR=2,68
objawow ataku obrzeku w ocenie Mg 01 l[\|=i2 J E\l:2’93 b [1,23: 5 85] 0,013
pacjenta [minuty] =
TEQ 90 [61; 150] 152 [93; bd.] LnHR=0,52 0031
Ried] 2014 A 50j./kg N=44 N=31 [0,06; 0,98] '
e lub 4100 j. 75 [60; 105] 303 [81; 720] LnHR=1,40 0.003
N=44 N=31 [0,94; 1,86] '
Czas do rozpoczecia ustepowania objawoéw ataku
obrzeku w ocenie pacjenta w ciagu 24 h od ) AA 50j./kg . 344 LnHR=1,22
podania leczenia ratunkowego lub stosowania Ried| 2014 lub 4100 j. 90 [61; 150] [105; 1440] [0,76; 1,68] 0,010
jednoczesnego niedozwolonego leku [minuty]
c11010 2Joékog1 54 [30; 64]; HR=2,47 0,001
Zuraw 2010 1 130001 N=29 245 [60; 495]; [1,42; 4,32] '
Czas do rozpoczecia ustepowania objawéw ataku 7142 124] N=29 HR=161
obrzeku w ocenie badacza [minuty] 50j./kg C1 1205-01 N=,12 ’ [0 76_' 3 43] 0,214
) . ) 60 [49; 75]; 105 [75; bd.]; LnHR=0,55
AAA
Riedl 2014 50j.kg /4100 j. N=44 N=31 [0,10: 1,01] 0,001
100./kg / C1 245 [125; 1101 [970;
1205-01 270]; N=13 1494]; N=13 HR=2,62
- T <0,001
L o N 100j.kg / C1 480 [243; 1440 [720; [1,48; 4,61]
Czas do zminimalizowania objawéw VAS Zuraw 2010 1304-01 723]; N=16 2885]; N=16
taku obrzek i jent - : -
?n:n'l’]t‘;,] FZEKU W ocenie pacjenta 50/kg 247 [243; 1210 [970; HR=3,86 0.001
/ C11205-01 484]; N=12 1500]; N=29 [1,71; 8,72] ’
. AA . 303 [240; 483 [300; 1440]; | LnHR=0,46
TEQ Riedl 2014 50j./kg 720]: N=44 N=31 [0,00: 0,92] 0,078
3 Brak danej w AKL wnioskodawcy, warto$¢ umieszczona przez Analitykow Agencji na podstawie danych z publikacji Zuraw 2010
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lub 4100 j. 240 [177; 362 [240; bd.]; LnHR=0,41
VAS 270]: N=44 N=31 [-0,05; 087 | 200°
100]. / kg
268 [244; HR=1,68
11205-01, C1 y ) 0,072
Zuraw 20107 ¢ 1 3%4_%1’ ¢ 745]; N=29 | 780 [255; 1440]; | [0,95; 2,96]
Czas do zminimalizowania objawoéw ataku obrzeku 50 kg 250 [242: N=29 HR=195
w ocenie badacza [minuty] 1120501 265]: N=12 [0,90: 4,22] 0,089
. " . . 303 [270; bd. [300; bd.]; ]
Riedl 2014 50j.kg /4100 j. 361]; N=44 N=31 0,047

Okres obserwaciji: *48 h, M12 h, MA24 h

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci dla konestatu alfa w poréwnaniu do placebo, wyniki dla dychotomicznych punktéw
koncowych; (analiza ITT).

Punkt koricowy Ref. Dawka K°:7;‘;; ;"f"’ :'IaN“(*;‘)’ RBIRR/OR [95% CI] Wartosé p N[Q‘ST‘,’AN(!‘I;'
0 ()
Odpowiedz na 100./kg
leczenie® C11205:01, | 26/29 (90) RB=2,17 [1,45; 3,56] <0,05 | 3[2: 5]
Z;g%" C11304-01 12/29 (41)
50j /kg _ _ .
o 10s01 | 12112 (100) RB=2,31 [1,50; 3,79] <0,05 | 2[2: 4]
Niepowodzenie 100./kg
leczenia® C1120501, | 3/29 (10) OR=0,06[0,01: 0,32] <0,001 ;
Zzlgj’(‘gv C11304-01 17/29 (59)
50j/kg ~ _ ]
o1 190501 0/12 (0) OR=0,13 [0,00; 1,08] 0,060
gsvé;‘;‘uﬂ'ilamw 131 (3) 4115 (27) RR=0,12 [0,02;0,74] <005 | 5[3; 25]
Koniecznosé Riedi 2014 | 90i/kglub
oniecznos¢ . 4100 j.
zastosowania terapii 4/44 (9) 11/31 (35) RR=0,29 [0,10; 0,78] <0,05 41[3; 13]
ratunkowej*?

Okres obserwacji ~4h, ~24h

FIRvs. PLC

Przeprowadzona analiza w zakresie skutecznosci klinicznej wykazata, ze ikatybant w poréwnaniu do
placebo jest:

istotnie statystycznie (p<0,05) bardziej skuteczny w zakresie:

e mediany czasu do wystgpienia klinicznie istotnej poprawy stanu zdrowia pacjenta — redukcji
objawow ataku obrzeku o co najmniej 50% w badaniu FAST-1 (LnHR=1,03 [0,51; 1,55], p=0,02;
analiza post hoc) i w badaniu FAST-3 (LnHR=2,22 [1,82; 2,63], p<0,001) (pierwszorzedowy punkt
koncowy w badaniu FAST-3),

e mediany czasu do wystgpienia pierwszych oznak redukcji nasilenia objawdw ataku obrzeku w
badaniu FAST-3 (LnHR=2,33 [1,93; 2,74], p<0,001),

e mediany czasu do wystgpienia pierwszych oznak redukcji nasilenia objawéw ataku obrzeku

e W ocenie pacjenta: w badaniu FAST-1 (LnHR=3,05 [2,52; 3,58], p<0,001) i w badaniu FAST-3
(LnHR=1,48 [1,07; 1,88], p<0,001),

e W ocenie badacza: w badaniu FAST-1 (LnHR=1,74 [1,21; 2,27], p<0,001), i w badaniu FAST-3
(LNHR=1,33 [0,92; 1,74], p<0,001),

e mediany czasu do prawie catkowitego ustgpienia objawéw ataku obrzeku w badaniu FAST-3
(LnHR=1,58[1,17; 1,98], p=0,016),

e Sredniej redukcji intensywnosci objawow ataku obrzeku wzgledem oceny poczatkowej w badaniu
FAST-1 po 4 godzinach obserwacji (p=0,002), po 12 godzinach obserwacji (p=0,03),

e konieczno$ci zastosowania terapii ratunkowej:
e po 12 godzinach obserwacji (RR=0,25 [0,08; 0,7], p<0,05),
¢ po 48 godzinach obserwacji (RR=0,43 [0,19; 0,9], p<0,05,

e u chorych otrzymujgcych terapie ratunkowg przed wystgpieniem objawdow poprawy, ktorg
zdefiniowano jako 50% redukcje intensywnosci objawow ataku obrzeku (Peto OR=0,09
[0,03; 0,26], p<0,001),

e U pacjentéw przyjmujgcych terapie ratunkowg w okresie do 5 dni po zastosowaniu
ikatybantu lub placebo (RR=0,22 [1,22; 2,03], p<0,05),
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e mediany czasu do wystgpienia pierwszych oznak poprawy objawoéw ataku obrzeku w 8-
stopniowej skali intensywnoséci obrzeku w ocenie pacjenta: (LnHR=1,39 [0,98; 1,79], p<0,001),
w ocenie badacza: (LnHR=1,9 [1,49; 2,3], p<0,001),

e W badaniu FAST-1 i FAST-3 mediany czasu do wystgpienia pierwszych oznak poprawy
poszczegodlnych objawdw ataku obrzeku: obrzeku skéry (p=0,04) i bolu skéry (p=0,007) po 5
dniach obserwaciji oraz obrzeku (p=0,001) i bélu (p=0,021) skdéry oraz bdlu brzucha (p=0,009) po
14 dniach obserwacji,

nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie nastepujacych punktéw koncowych:

e pierwszorzedowego punktu koncowego w badaniu FAST-1 dotyczacego mediany czasu do
wystgpienia klinicznie istotnej poprawy stanu zdrowia pacjenta — redukcja objawow ataku obrzeku
0 30% (p=0,142) po 5 dniach obserwaciji,

e mediana czasu do prawie catkowitego ustgpienia objawéw ataku obrzeku (p=0,08) po 5 dniach
obserwacji,

e odpowiedz na leczenie — po 4 godzinach obserwacji,

e mediana czasu do wystgpienia pierwszych oznak poprawy objawdéw poszczegdlnych objawow
ataku obrzeku: bélu brzucha (p=0,06) w badaniu FAST-1,

¢ mediana czasu do wystgpienia pierwszych oznak poprawy objawéw ataku obrzeku w zalezno$ci
od nasilenia: umiarkowany (p=0,69), ciezki (p=0,06), bardzo ciezki (p=0,85) w badaniu FAST-1.

BER vs. PLC

Istotng statystycznie przewage na korzy$¢ koncentratu inhibitora C1 esterazy w poréwnaniu z placebo
zaobserwowano w nastepujacych punktach koncowych:
istotnym statystycznie (p<0,05) skroceniem:
e mediany czasu do wystgpienia pierwszych oznak poprawy objawéw ataku obrzeku (MD=-6,38 [-
10,61; -2,15], p=0,0025) przy zastosowaniu dawki 20 j./kg masy ciata,
e mediany czasu do wystgpienia catkowitej poprawy wszystkich objawéw ataku obrzeku (MD=-
43,24 [-192; 105,52], p=0,0237) przy zastosowaniu dawki 20 j./kg masy ciata,
¢ mediany czasu do rozpoczecia ustepowania objawéw ataku obrzeku: w populacji ITT (MD=-7,73
[-12,77; -2,69], p=0,007) oraz w populacji PP (MD=-12,65 [-19,47; -5,83], p=0,0003) przy
zastosowaniu dawki 25 j./kg masy ciata,
e mediany czasu do rozpoczecia ustepowania objawdw ataku obrzeku przy zastosowaniu dawki 25
j./kg masy ciata (MD=-508 [-652,56; -363,44], p<0,00001),
mediany czasu do catkowitego ustgpienia objawéw ataku obrzeku w populacji PP (MD=-17,35 [-
31,04; -3,66], p=0,01) przy zastosowaniu dawki 25 j./kg masy ciata,
istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem:
e wystgpienia pogorszenia stanu zdrowia pacjenta (0 85%) po 2-4 godzinach obserwaciji
(p=0,0014) przy zastosowaniu dawki 20 j./kg masy ciata,

e koniecznoéci podania terapii ratunkowej o 42% po 4 godzinach obserwacji (p=0,0181) przy
zastosowaniu dawki 10 j./kg masy ciata oraz 67% po 4 godzinach obserwacji (p=0,0002) przy
zastosowaniu dawki 20 j./kg masy ciata,

istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem:

¢ wystgpienia odpowiedzi na zastosowane leczenie w postaci redukcji objawéw ataku, po 30
minutach obserwacji (RB= 33,85 [6,40; 192,37], p=0,0004) i 240 minutach obserwacji (RB=7,72
[3,89; 16,52]p<0,00001) przy zastosowaniu dawki 25 j./kg masy ciata,

istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszg liczbg epizodow wymiotow, ktére wystapity w ciggu 4 godzin
obserwacji (MD=-0,7 [-1,48; 0,08], p=0,0329) przy zastosowaniu dawki 20 j./kg masy ciata,
brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie:

e ryzyka wystgpienia pogorszenia stanu zdrowia pacjenta po 2—4 godzinach obserwacji przy
zastosowaniu dawki 10 j./kg masy ciata,

e mediany czasu do wystgpienia pierwszych oznak poprawy tj. zmniejszenia objawéw ataku
obrzeku po 24 godzinach obserwacji przy zastosowaniu dawki 10 j./kg masy ciata,
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e mediany czasu do wystgpienia catkowitej poprawy wszystkich objawéw ataku obrzeku po 24
godzinach obserwacji przy zastosowaniu dawki 10 j./kg masy ciata,

e mediany czasu do catkowitego ustgpienia objawow ataku obrzeku w populacji ITT przy
zastosowaniu dawki 25 j./kg masy ciata,

e Sredniej liczby wymiotow, ktdre wystgpity w ciggu 4 godzin obserwacji przy zastosowaniu dawki
10 j./kg masy ciata.

RUC vs. PLC

Istotng statystycznie przewage na korzy$¢ konestatu alfa w poréwnaniu z placebo zaobserwowano
w nastepujgcych punktach korcowych:
istotnym statystycznie (p<0,05) skréceniem:

e mediany czasu do rozpoczecia ustepowania objawow ataku obrzeku w ocenie pacjenta
mierzonych przy pomocy skali VAS w dawce 100 j./kg masy ciata (HR=3,26 [1,85; 5,74]) i w
dawce 50 j./kg masy ciala (HR=2,68 [1,23; 5,85]), oraz w dawce 50j./kg m.c.: wg skali TEQ
LnHR=0,52 [0,06; 0,98] i wg skali VAS LnHR=1,4 [0,94; 1,86]

e mediany czasu do rozpoczecia ustepowania objawow ataku obrzeku w ocenie pacjenta w ciggu
24 godzin od podania leczenia ratunkowego lub jednoczesnego stosowania leku niedozwolonego
w protokole badania (LnHR=1,22 [0,76; 1,68]),

e mediany czasu do rozpoczecia ustepowania objawow ataku obrzeku w ocenie badacza
mierzonych przy pomocy skali VAS dla dawki 100 j./kg (HR=2,47 [1,42; 4,32] oraz dla dawki 50 j.
/ kg m.c. lub 4100 j. (LnHR=0,55 [0,1; 1,01])

e mediany czasu do zminimalizowania objawéw ataku obrzeku w ocenie pacjenta mierzonej przy
pomocy skali VAS dla dawki 100 j. / kg m.c. (HR=2,62 [1,48; 4,61]) i dla dawki 50 j./kg m.c.
(HR=3,86 [1,71; 8,72]) oraz dla dawki 50 j. / kg m.c. lub 4100 j. (LnHR=0,41 [-0,05; 0,87])

istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem

¢ wystgpienia odpowiedzi na leczenie dla dawki 50 j. / kg m.c. (RB=2,31 [1,5; 3,79]) oraz dla dawki
100 j./kg (RB=2,17 [1,45; 3,56]),

istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzkiem wystgpienia:

e niepowodzenia leczenia (OR=0,06 [0,01; 0,32]),

e nawrotu ataku obrzeku w ciggu 24 godzin (OR=0,12 [0,02; 0,74]),

e koniecznosci zastosowania terapii ratunkowej (RR=0,29 [0,10; 0,78]),
brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie:

e mediany czasu do rozpoczecia ustepowania objawdéw ataku obrzeku w ocenie badacza (48
godzin obserwaciji) dla dawki 50 j./kg m.c.,

e zminimalizowania objawéw ataku obrzeku w ocenie pacjenta mierzonej przy pomocy skali VAS
(48 h) i przy pomocy skali TEQ (24 h),

e mediany czasu do zminimalizowania objawow ataku obrzeku w ocenie badacza,
e szansy wystgpienia niepowodzenia leczenia.

Badania o nizszej wiarygodnosci

Wyniki badan o nizszej wiarygodnosci dla ikatybantu zamieszczono w rozdziale 13.3. Tabele z wynikami
analizy skuteczno$ci i bezpieczenstwa dla badann o nizszej wiarygodnosci. Wyniki badan o nizszej
wiarygodnosci dla komparatoréw znajdujg sie w analizie klinicznej wnioskodawcy.

Whyniki analizy skutecznosci ikatybantu na podstawie badan o nizszej wiarygodnosci potwierdzajg
skutecznos¢ ikatybantu w leczeniu ostrych napadéw HAE. Dodatkowo, w kontynuacji badan FAST-1 i FAST-
3 (faza otwarta) oraz w badaniu Farkas 2012 i Bas 2006 (opis przypadku) wykazano skutecznos¢
i bezpieczenstwo ikatybantu w leczeniu napadéw krtaniowych HAE. W badaniach Aberer 2013, Aberer
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2014, NCT00997204, Maurer 2013a, Boccon-Gibod 2012, Longhurst 2013, Bouillet 2013 wykazano
skuteczno$é i bezpieczenstwo ikatybantu podawanego w samodzielnej iniekcji.

* W analizie wnioskodawcy wymieniono réwniez badanie Farkas 2012, jednak w badaniu tym pacjent nie podawat sobie leku
samodzielnie, lek byt podawany przez pracownika ochrony zdrowia.
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

AOTMIT-OT-4350-3/2015

Analize bezpieczenstwa ikatybantu przeprowadzono w oparciu o badania poréwnujgce:

¢ FIR vs. placebo

e FIR vs. kwas traneksamowy (dodatkowa analiza bezpieczenstwa, wyniki w AKL wnioskodawcy)

Ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego, autorzy analizy zdecydowali sie
przedstawi¢ réwniez wyniki w zakresie bezpieczehnstwa komparatorow.

e BER vs. placebo
e RUC vs. placebo

Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono przez pogrubienie.

Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) ikatybantu wzgledem placebo; (populacja

bezpieczenstwa).

i Ikatybant Placebo RR/Peto OR . NNT/NNH
Punkt koncowy Ref. nIN (%) nIN (%) [95% CI]* Wartosé p [95% CI]*
Przynajmniej jedno dziatanie —_ A o o RR= 0,68 )
niepozadane Cicardi 2010 12/27 (44,4%) | 19/29 (65,5%) [0,40: 1.09] 0,12
Lumry 2011, Bas 2012 | 10/46 (41,3%) | 24146 (52,2%) [oR5Ro:-01'7293] >0,05 -
, Cicardi 2010, RR=4,30
Dziatania niepozadane A 427 (15%) 1/29 (3%) [0,70; 27,74] 0,17 -
zwigzane z zastosowanym I‘?Rll 6;7
leczeniem! Lumry 2011, Bas 2012/ 5/46 (10,9%) 3/46 (6,5%) 0 47f p 05] >0,05 -
, Cicardi 2010* 0/27 (0%) 0/29 (0%) - - -
Powazne dziatania
niepozadane = :
poza Lumry 2011, Bas 2012* 0/46 (0% 3/46 (6,5%) Peto OR=0,13[0,01; >0,05 -
1,28]
Powazne dziatania
niepozadane zwigzane z 0/46 (0%) 0/46 (0%) - - -
zastosowanym leczeniem
Dziatania niepozadane o o Peto OR=0,14 )
prowadzace do zgonu? 0/46 (0%) 1/46 (2,2%) [0,003; 6,82] >0.05
Dziatania niepozadane
LR P I E i) Lumry 2011, Bas 2012 0/46 (0%) 0/46 (6,5%) - - -
leczeniem prowadzace do
zgonu
=0.2 =
Ciezkie dziatania niepozadane 2146 (4,3%) | 10/46 (21,7%) : oR(?s-Od 705] 0,027 '[\'4'\_”25?
Ciezkie dziatania niepozadane _
zwigzane z zastosowanym 2146 (4,3%) 0/46 (0%) P0e20791F;27é566 >0,05 -
leczeniem [0,47; 122,66]
Dziatania niepozadane w , Cicardi 2010, o 0 RR=3,49 NNH=2
miejscu podania 26/27 (96,3%) 8/29 (27,6%) [2,09: 6,57] <0,0001 [2: 3]
N Cicardi 20107 127 (3,7%) | 529 (17,2%) RR=0,21 013 -
Zaburzenia niepozadane [0,03; 1,27]
zotadkowo-jelitowe = =
AL Lumry 201144 10/46 (21,6%) | 2146 (4,4%) : 122_ iéogn <0,05 'ET '*25?
RR=0,81
Cicardi 20104 3/27 (11,1% 4/29 (13,8% ! 0,78 -
Zaburzenia ogélne i w miejscu ( ‘) ( ‘) [0,22; 2,96]
odania =
¢ Lumry 20118 5/46 (10,9%) | 3/46 (6,6%) [OR;_lé?s] 0,05 -
Cicardi 2010* 4/27 (14,8%) 4/29 (13,8%) [ORSZ:}SY%?()] 0,92 -
Zakazenie i zapasozycenie F’QR-'l '20
Lumry 201174 6/46 (12,9%) 5/46 (11,0%) 0 41_. 3 49] >0,05 -
Zranienia, zatrucia, powikiania - A o ) ) )
po zabiegach Cicardi 2010 0/27 (0%) 0/29 (0%)
Zaburzenia wynikéw badan Cicardi 2010* 2/27 (7,4%) 0/29 (0%) Peto OR=8,27 0,23 -
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laboratoryjnych [0,50; 135,86]
Lumry 201144 146 (2,2%) | 4146 (8,8%) [OR&f(if;] >0,05 -
Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe i tkanek Cicardi 2010* 0/27 (0%) 0/29 (0%) - - -
przylegtych
Cicardi 2010 2127 (7,4%) 4/29 (13,8%) [ORlRZ:,%E;] 0,48 -
Zaburzenia uktadu nerwowego R’R—,O ,60
Lumry 20114 3/46 (6,5%) 5/46 (10,9%) 0 17_, 2 15] >0,05 -
. o RR=3,22
Zaburzenia uktadu Cicardi 2010* 3/27 (11,1%) 1/29 (3,4%) [0 49: 21 83] 0,33 -
oddechowego, klatki ot (’)RLO 1’3 0L
piersiowej i Srodpiersia Lumry 2011 0/46 (0%) 2146 (4,4%) eto 215] [0.0% | 5505 -
Cicardi 2010* 2/27 (7,4% 3/29 (10,3% RR=0,72 [0,15; 3,35 0,73 -
Zaburzenia skory i tkanki eard (7.4%) ( ) Pt OR—[O 30 01.]
podskérnej Lumry 2011 0/46 (0%) 2/46 (4,4%) eto 215] [0.0% | 5505 -
o RR=0,86
Cicardi 2010* 4/27 (14,8 5/29 (17,2 . 0,81 -
Zaburzenia wrodzone, ( ) ( ) [0,27; 2,69]
rodzinne lub genetyczne? =
genety Lumry 20114 5/46 (10,9%) | 10/46 (21,7%) [OR1R9_01'52%] 0,05 -
Zaburzenia krwi i uktadu I A
limfatycznego Cicardi 2010 0/27 (0%) 0/29 (0%) - - -
Zaburzenia serca 0/46 (0%) 2/46 (4,4%) Peto OF;zi)é}:% [0.01; >0,05 -
Zaburzenia watrobowo- Peto OR=0,14
s6lciowe 0/46 (0%) 1/46 (2,2%) [0,003: 6,82] >0,05 -
Zaburzenia ukfadu Lumry 20112 Peto OR=0,14
0 0, - -
MOCZOWego 0/46 (0%) 1/46 (2,2%) [0,003; 6,82] >0,05
Zaburzenia ukfadu o o Peto OR=7,39 )
odpornosciowego 1/46 (2,2%) 0/46 (0%) [0,15; 372,39] >0,05

Okres obserwaciji 24 tygodnie”/16 dni™
! dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem; w grupie leczonej ikatybantem: biegunka, nudnosci, niestrawnosé, bol
gtowy, zaczerwienienie w miejscu podania leku; w grupie otrzymujgcej placebo: bdl gtowy (2 pacjentéw), swigd; w grupie leczonej
katybantem: bdél w miejscu podania, nieprawidiowe wyniki badan prob watrobowych, zawroty gtowy, krwawienie z nosa (po 1

E)acjencie).

przyczyna zgonu — zawat migsnia sercowego.

% pogorszenie objawow ataku obrzeku lub wystgpienie w nowej lokalizaci

Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) koncentratu inhibitora C1 esterazy wzgledem

placebo; (populacja bezpieczenstwa, okres obserwacji: 4 godziny).

koncentrat C1-
. Placebo RR/Peto OR . NNT/ NNH
INH
Punkt koncowy Dawka Ref. o AN (%) [95% CI] Wartos¢ p [95% CI]
10j./kg Craig 2009 10/39 (25,6%) RR=0,58 [0,31; 1,08] 0,09 -
Jakiekolwiek dziatania Craig 2009, 18/41
niepozadane 20j/kg | Krassilnikova 9/46 (19,6%) (43,9%) RR=0,45 [0,22; 0,86] 0,02 5[3; 21]
2010
Dziatania niepozadane 10j./kg 8/39 (20,5%) 8/a1 RR=1,05 [0,45; 2,47] 0,91 -
zwiazane z zastosowanym Craig 2009
P et y 20jkg ¢ 5/46 (109%) | (195%) | RR=056[0,20;150] | 0,28 -
Powazne dziafania 0/46 (0%) | 0/41 (0%) - : -
niepozadane
Zaburzenia zotagdkowo- 13/41 _ . .
jelitowe 5/46 (10,9%) (31.7%) RR=0,34 [0,14; 0,84] <0,05 | 5[3;27]
Zaburzenia ogolne i w - 3/41 _ .
miejscu podania 20j/kg Kraszs(l)l%kova 2/46 (4,3%) (7,3%) RR=0,59 [0,12; 2,85] >0,05 -
Zaburzenia ukfadu 441
mig$niowo-szkieletowego i 1/46 (2,2%) RR=0,22 [0,03; 1,41] >0,05 -
(9,8%)
tkanek przylegtych
Zaburzenia uktadu 0 2/41 _ .
nerwowego 2/46 (4,3%) (4.9%) RR=0,89 [0,16; 4,90] >0,05 -
10 j./kg 1/39 (2,6%) o1 RR=0,53 [0,07; 3,87] 0,65 -
Béle gtow = :
growy 2jkg | Craig 2009 0/46 (0%) (49%) | PeooR 8'1}2 [0.01 | 422 .
Béle brzucha 10 j./kg 1/39 (2,6%) 3/41 RR=0,35 [0,05; 2,34] 0,39 -
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20j./kg 2/46 (4,3%) (7,3%) RR=0,59 [0,12; 2,85] 0,59 -
N 10./kg 1/39 (2,6%) 5/41 RR=0,21[0,03; 1,28] 0,13 -
20]./kg 3/46 (6,5%) (12,2%) RR=0,53 [0,15; 1,91] 0,39 -
Skurcze miesni 10./kg 4/39 (10,3%) 2/41 RR=2,10 [0,48; 9,47] 0,40 -
E 20./kg 1/46 (2,2%) (4,9%) RR=0,45 [0,06; 3,30] 0,56 -
. 10./kg 4/39 (10,3%) 1/41 RR=4,21 [0,49; 35,99] 0,19 -
20./kg 1/46 (2,2%) (2,4%) RR=0,89 [0,09; 8,39] 0,94 -
10./kg 1/39 (2,6%) 441 RR=0,26 [0,04; 1,66] 0,23 -
Biegunk - .
egunta 20jkg 0146 (0%) @8%) | PO OTE0 1002 000 -
] 10./kg 1/39 (2,6%) 3/41 RR=0,35 [0,06; 1,41] 0,39 -
Wymioty - o
20./kg 1/46 (2,2%) (7,3%) RR=0,30 [0,04; 1,99] 0,31 -
. Peto OR=0,14 [0,003;
10/ 0/39 (0% ’ S 0,51 -
Boéle plecow i o 1/41 7.17]
2,4% = :
20k 0146 (0%) (2,4%) Peto OR=0,12 [0,002; 0.47 i
6,08]
10jkg 1139 (2,6%) Peto 055274217 015 049 -
Zaburzenia smaku 0/41 (0%) -
. Peto OR=6,77 [0,42;
20 j./kg 2146 (4,3%) 110.63] 0,28 -
10]kg 1/39 (2,6%) Peto 0592742]7 015 | 049 -
Obrzeki obwodowe 0/41 (0%) Poto OR-('S 63013
20./kg 1/46 (2,2%) 33620 0,53 -
. Peto OR=7,77 [0,15;
10k 1/39 (2,6% ' o 0,49 -
Rozdecie brzucha 9 (2,6%) 0/41 (0%) 392,46]
20 ./kg 0/46 (0%) - - -
10./kg 1/39 (2,6%) a1 RR=1,05 [0,11; 9,86] 0,97 -
Obrzek twar: - -
zek twarzy 20k 0146 (0%) (2,4%) Peto OR6 %é]Z [0,002; 0.47 ;
10./kg 1/39 (2,6%) a1 RR=1,05 [0,11; 9,86] 0,97 -
Obrzek ust - ;
e 20j/kg 0146 (0%) (24%) | PeOOR: %g]z [0,002; 1 ¢ 47 .
Jakiekolwiek dziatania . o ok _ . B
niepozadane 25j/kg | Kunschak 1998 | 4 (36,4%*) 1(8,3%* | RR=4,36[0,79;27,01] | >0,05

*Okres obserwacji 24 h

Tabela 22. Wyniki analizy bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) konestatu alfa wzgledem placebo; populacja
bezpieczenstwa, okres obserwacji: 90 dni, 72 godziny lub 97 dni.

Punkt kofco Ref Dawka Konestat alfa Placebo n/N RR/Peto OR Wartos¢ | NNH [95%
wy : niN (%) (%) [95% CI] p el
Dziatania niepozadane Zuraw 50 j./kg" 6/12 - - -
ogotem (taczna liczba 2010 o 33/29
wystepujacych zdarzen) 100 j./kg", 27129 - - -
Dziatania niepozadane Ried|
wystepujace w ciagu 97 | o, | 50jkg/4200]. | 18/56 (32) 10/18 (56) RR=0,58 [0,34; 1,06] >0,05 -
dni od podania
Jakiekolwiek dziatania Zuraw 50 j./kg 4/12 (33) 14129 (49) RR=0,69 [0,27; 1,49] >0,05 -
niepozadane 2010 | 100j./kg?, A 7129 (24) RR=0,50 [0,23; 1,02] >0,05 -
Jakiekolwiek dziatania
niepozadane wystepujace | Ried! . . _ . )
W ciagu 72 godzin od Sora | B0ikgl4200]. 4/56 (7) 4/18 (22) RR=0,32 [0,10; 1,10] >0,05
podania
o Zuraw 50 j./kg 0/12 3129 (10) Peto OR=0,23 [0,02; 0,90] >0,05 -
Dziatania niepozadane | 2010 [ 150 jgn, M 1/29 (3) RR=0,33[0,05; 2,19] 0,05 -
Zwigzane z zastosowanym .
leczeniem Riec | s0ikgra200). | 1156 (2) 0/18 Peto OR=3,75[0,04: 361,29] | >0,05 -
, 50 j./kg 2/12 (17) RR=0,81 [0,20; 2,87] >0,05 -
Ciezkie dziatania 6/29 (21) 6
niepozadane Zuraw | 100j/kgh, M 1/29 (3) RR=0,17 [0,03; 0,96] <0,05 [3; 249]
2010 :
o 50 j./kg" 0/12 3128 (10) Peto OR=0,23 [0,02; 2,90] >0,05 -
FEIEEIB ARSI 100 j/kg", M 1/29 (3) RR=0,33[0,05; 2,19] >0,05 -
niepozadane
Riedl | 50jkg/4200]. 1/56 (2) 0/18 Peto OR=3,75 [0,04; 361,29] >0,05 -
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2014
Rezygnacja z udziatu w 50 j./kg" 0/12 - - -
badaniu z powodu Zuraw 0/29
wystapienia dziafan 2010 100 j./kg", M 0/29 - - -
niepozadanych
Dziatania niepozadane Riedl . .
prowadzace do zgonu 2014 | 907kg/4200]. 0/56 018 . ) )
Zaburzenia zotadkowo - jelitowe
Zaburzenia zo]qdkowo_ 50]/kgA 0/12 2/29 (14) Peto OR=0,22 [0,02, 2,04] >0,05 -
jelitowe, ogétem 100 j./kgh, M 3/29 (10) RR=0,75 [0,20; 2,77] >0,05 -
. 50 j./kgh 0/12 Peto OR=0,24 [0,01; 5,13] >0,05 -
Bél brzucha - 2129 (7)
100 j./kgh, A 1/29 (3) RR=0,50 [0,07; 3,64] >0,05 -
. Zuraw 50 j./kg" 0/12 Peto OR=0,243 [0,003; 18,063] | >0,05 -
Bol gornej czesci brzucha - 1/29 (6)
2010 | 100 j/kg?, M 0/29 Peto OR=0,135 [0,003; 6,820] >0,05 -
50 j./kg" 0/12 - - -
Zapalenie jelita grubego - 0/29
100 j./kg", M 1/29 (3) Peto OR=7,39 [0,15; 372,38] >0,05 -
50 j./kg® 0/12 0/29 - - -
. 100 j./kg?, M 1/29 (3) Peto OR=7,39 [0,15; 372,38] >0,05 -
Biegunka .
';ﬁﬂ 50 jkg/ 4200 . 0/56 1/18 (6) Peto ORl:%’%g] [0,0002; >0,05 .
50 j./kg® 0/12 - - -
Wymioty Zz%rf(‘;v L 0/29
100 j./kg?, M 0/29 - - -
. > Ried . . Peto OR=0,016 [0,0002;
Niestrawnos¢ 2014 50 j.kg/ 4200 j. 0/56 1/18 (6) 1,5795] >0,05 -
Zaburzenia uktadu nerwowego
Zaburzenia uktadu 50]/kg" 0/12 4129 (14) Peto OR=0,22 [0,02, 2,04] >0,05 -
nerwowego, ogotem Zuraw | 100j/kgh, M 3/29 (10) RR=0,75 [0,20; 2,77] >0,05 -
. 2010 50 j./kg 0/12 Peto OR=0,22 [0,02; 2,04] >0,05 -
Bol glowy - 4/29 (14)
100 j./kg?, M 3/29 (10) RR=0,75 [0,20; 2,77] >0,05 -
Procedulany bél glowy F;'Oef"‘ 50jkg/4200). |  1/56 (2) 0/18 Peto OR=3,75 [0,04: 361,29] | >0,05 -
50 j./kg® 0/12 - - -
Zawroty gtowy Zuraw _J g 0/29
2010 | 100 j./kg?, M 1/29 (3) Peto OR=7,39 [0,15; 372,38] >0,05 -
Zakazenia i zapasozycenia
L o 50 j./kgA 2/12 (17) RR=4,83 [0,67; 34,68] >0,05 -
Zakazenia i zapasozycenia - 1/29 (3)
100 j./kgh, M 2/29 (7) RR=2,00 [0,27; 14,84] >0,05 -
Zapa'enie pqcherza 50]/kg/\ 0/12 1/29 (3) Peto OR:0,243 [0,003, 18,063] >0,05 -
moczowego 100 j./kgh, M 0/29 Peto OR=0,135 [0,003; 6,820] >0,05 -
. 50 j./kg" 0/12 Peto OR=0,243 [0,003; 18,063] >0,05 -
Grzybica - 1/29 (3)
100 j./kg?, M 0/29 Peto OR=0,135 [0,003; 6,820] >0,05 -
50 j./kg® 0/12 - - -
Opryszczka - 0/29
Zuraw | 100j/kgh, M 1/29 (3) Peto OR=7,39 [0,15; 372,38] >0,05 -
2010 50 j./kg 0/12 - - -
Zapalenie zatok - 0/29
100 j./kg?, M 1/29 (3) Peto OR=7,39 [0,15; 372,38] >0,05 -
o 50 j./kgA 0/12 - - -
Zapalenie migdatkéw - 0/29
100 j/kg?, A 1/29 (3) Peto OR=7,39 [0,15; 372,38] >0,05 -
- 50 j./kgh 1/12 (8) Peto OR=30,47 [0,41; 2262,75] | >0,05 -
Ropien zegba - 0/29
100 j./kg", M 0/29 - - -
Zakazenie drog 50 j./kg? 1/12 (8) 0129 Peto OR=30,47 [0,41; 2262,75] | >0,05 -
moczowych 100 j.kg", M 0/29 - - -
o~ Ried . . Peto OR=0,016 [0,0002;
Przekrwienie zatok 2014 50 j.kg/ 4200 j. 0/56 1/18 (6) 1,5795] >0,05 -
Zaburzenia ogélne i w miejscu podania
Zaburzenia ogélne i w 50 j./kg* 1/12 (6) RR=1,21 [0,16; 8,32] >0,05 -
"z i Zuraw - 2/29 (13) — :
miejscu podania 2010 | 100i/kg" ™ 1/29 (3) RR=0,50 [0,07; 3,64] >0,05 -
B6l 50 j./kgh 0/12 2/29 (7) Peto OR=0,24 [0,01; 5,13] >0,05 -
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100 j./kg", M 0/29 Peto OR=0,13 [0,01; 2,14] >0,05 -
Pogorszenie ogélnej 50 j./kg 0/12 0/29 - - -
kondycji organizmu 100 j./kg?, M 1/29 (3) Peto OR=7,39 [0,15; 372,38] >0,05 -
Obrzek w migjscu 50 j./kgh 0/12 129 3) Peto OR=0,243 [0,003; 18,063] | >0,05 -
wstrzykniecia 100 j./kgh, M 0/29 Peto OR=0,135 [0,003; 6,820] >0,05 -
Przekrwienie bton 50]/kg" 0/12 1/29 (3) Peto OR=0,243 [0,003, 18,063] >0,05 -
sluzowych 100 j./kg?, M 0/29 Peto OR=0,135 [0,003; 6,820] >0,05 -
50 j./kg? 0/12 Peto OR=0,243 [0,003; 18,063] | >0,05 -
Goraczka - 1/29 (3)
100 j./kg?, M 0/29 Peto OR=0,135 [0,003; 6,820] >0,05 -
Uczucie pieczenia skéry erm 50jkg/ 4200 |  1/56 (2) 0/18 Peto OR=3,75 [0,04: 361,29] | >0,05 -
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Zaburzenia skory i tkanki 50 j/kg 2/12 (17) 1129 3) RR=4,83 [0,67; 34,68] >0,05 -
podskomnej 100 j./kg", M 0/29 Peto OR=0,135 [0,003; 6,820] >0,05 -
- 50 j./kgh 1/12 (8) Peto OR=30,47 [0,41; 2262,75] | >0,05 -
Rumien - 0/29
Zuraw 100]/kgA, A 0/29 - - -
. 2010 50 j./kgh 1/12 (8) Peto OR=30,47 [0,41; 2262,75] | >0,05 -
Swiad - 0/29
100 j./kg®, AA 0/29 - - -
o 50 j./kgh 0/12 Peto OR=0,243 [0,003; 18,063] | >0,05 -
Wysypka rumieniowa - 1/29 (3)
100 j./kgh, M 0/29 Peto OR=0,135 [0,003; 6,820] >0,05 -
Tiuszczak Riad 1/56 (2) 0/18 Peto OR=3,75 [0,04; 361,29] >0,05 -
1€l . .
i iez 50 j.kg/ 4200 j. = :
Naczynioruchowy niezyt 2014 A J 0/56 1/18 (6) Peto OR=0,016 [0,0002; 50,05 )
nosa 1,5795]
Zaburzenia uktadu migsniowo-szkieletowego i tkanki tacznej
Zaburzenia uktadu 50 j./kg" 1/12 (8) RR=2,42 [0,26; 21,76] >0,05 -
mig$niowo-szkieletowego i o 1/29 (3) ]
tkanki faczne] Zuraw | 100]./kg", 0/29 Peto OR=0,135 [0,003; 6,820] >0,05 -
2010 50 j./kg" 1/12 (8) 0129 Peto OR=30,47 [0,41; 2262,75] | >0,05 -
H A AA - - -
Bol plecow . 100 j./kg", 0/29
F;'Oef"‘ 50jkg/4200). |  1/56 (2) 0/18 Peto OR=3,75 [0,04: 361,29] | >0,05 -
50 j./kgA 0/12 - - -
Bale migsni - 0/29
Zuraw 100]/kg/\, A 0/29 - - -
o 2010 50 j./kg" 0/12 Peto OR=0,243 [0,003; 18,063] >0,05 -
Bole konczyn - 1/29 (3)
100 j./kg?, M 0/29 Peto OR=0,135 [0,003; 6,820] >0,05 -
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia
Zaburzenia ukfadu 50 j./kg" 0/12 Peto OR=0,23 [0,01; 513] >0,05 -
oddechowego, klatki ] 2/29 (7)
piersiowej i $rédpiersia 100 j./kgh, M 1/29 (3) RR=0,50 [0,07; 3,64] >0,05 -
. 50 j./kgA 0/12 Peto OR=0,243 [0,003; 18,063] | >0,05 -
Krwawienie z nosa - 1/29 (7)
100 j./kgh, M 0/29 Peto OR=0,135 [0,003; 6,820] >0,05 -
Przekrwienie biony Zuraw 50 j/kg 0/12 0/29 - - -
$luzowej nosa 2010 1400/ jkgh, M 1729 (3) Peto OR=7,39 [0,15; 372,38] | >0,05 -
) 50 j.kg" 0/12 - - -
Zapalenie gardta - 0/29
100 j./kg?, M 1/29 (3) Peto OR=7,39 [0,15; 372,38] >0,05 -
o 50 j./kg" 0/12 Peto OR=0,243 [0,003; 18,063] | >0,05 -
Podraznienie gardta - 1/29 (3)
100 j./kg?, M 0/29 Peto OR=0,135 [0,003; 6,820] >0,05 -
. . Ried . . Peto OR=0,016 [0,0002;
Kichanie 2014 50 j.kg/ 4200 j. 0/56 1/18 (6) 1,5795] >0,05 -
Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi
Zaburzenia uktadu 50 j./kg" 0712 0/29 - - -
rozrodczego i piersi 100 j/kg?, A 2/29 (7) Peto OR=7,66 [0,47; 125,48] >0,05 -
Zaburzenia Zuraw 50 j./kg 0712 0/29 - - -
miesigczkowania 2010 | 100 j./kg?, M 1/29 (3) Peto OR=7,39 [0,15; 372,38] >0,05 -
50 j.kg 0/12 - - -
Obrzek moszny - 0/29
100 j./kg?, M 1/29 (3) Peto OR=7,39 [0,15; 372,38] >0,05 -
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Zaburzenia uktadu moczowego

Zaburzenia uktadu 50 j/kg 0/12 0/29 - -
moczowego 100 j./kgh, M 1/29 (3) Peto OR=7,39 [0,15; 372,38] >0,05
Kamienie w przewodzie | Zuraw 50 j/kg 0112 0/29 - -
moczowym 2010 100 j./kg®, AA 0/29 - -
i N 50 j./kg" 0/12 - -
Ostra niewydolnos¢ nerek - 0/29
100 j./kgh, M 1/29 (3) Peto OR=7,39 [0,15; 372,38] >0,05
Choroby wrodzone, rodzinne lub genetyczne
Choroby wrodzone, 50 j./kg" 0/12 1120 3) Peto OR=0,243 [0,003; 18,063] >0,05
rodzinne lub genetyczne | ;.| 100j/kgh, M 0/29 Peto OR=0,135 [0,003; 6,820] >0,05
Dziedziczny obrzek 2010 50 j./kg* 0/12 129 3) Peto OR=0,243 [0,003; 18,063] | >0,05
naczynioruchowy* 100 j./kg?, M 0/29 Peto OR=0,135 [0,003; 6,820] >0,05
Zaburzenia ukfadu zétciowo - watrobowego
Zaburzenia ukladu 50]/kgA 0/12 1/29 (3) Peto OR=0,243 [0,003, 18,063] >0,05
Z6lciowo - watrobowego | .. | 100]/kg, M 0/29 Peto OR=0,135 [0,003; 6,820] >0,05
L 2010 50 j./kg" 0/12 Peto OR=0,243 [0,003; 18,063] >0,05
Kolka zéiciowa - 1/29 (3)
100 j./kgh, M 0/29 Peto OR=0,135 [0,003; 6,820] >0,05
Zaburzenia psychiczne
Zaburzenia psychican, SOJ/kgA 0/12 1/29 (3) Peto OR:O,243 [0,003, 18,063] >0,05
ogolem Zuraw | 100j/kgh, M 0/29 Peto OR=0,135 [0,003; 6,820] >0,05
B 2010 50 j./kg" 0/12 Peto OR=0,243 [0,003; 18,063] >0,05
Bezsennos¢ - 1/29 (3)
100 j./kgh, M 0/29 Peto OR=0,135 [0,003; 6,820] >0,05
Interwencje chirurgiczne lub medyczne
|nterwencje chirurgiczne 50]/kg,‘ 0/12 1/29 (3) Peto OR:O,243 [0,003, 18,063] >0,05
lub medyczne Zuraw | 100]./kg?, A 0/29 Peto OR=0,135 [0,003; 6,820] >0,05
Usunigcie kamieni z 2010 50 j./kg" 0/12 1129 (3) Peto OR=0,243 [0,003; 18,063] | >0,05
przewodu moczowego 100 j./kg", M 0/29 Peto OR=0,135 [0,003; 6,820] >0,05
Zaburzenia naczyniowe
Zaburzen ) 50 j./kg" 0/12 1129 3) Peto OR=0,243 [0,003; 18,063] | >0,05
apurzenia naczyniowe
4 Zuraw | 100]./kg?, A 0/29 Peto OR=0,135 [0,003; 6,820] >0,05
o 2010 50 j./kg? 0/12 Peto OR=0,243 [0,003; 18,063] | >0,05
Niedoci$nienie - 1/29 (3)
100 j./kgh, A 0/29 Peto OR=0,135 [0,003; 6,820] >0,05
Zaburzenia wynikéw badan laboratoryjnych
Zaburzenia wynikow badan 50 j./kg 1/12 (8) 1129 (3) RR=2,42 [0,26; 21,76] >0,05
laboratoryjnych 100 j./kgh, M 1/29 (3) RR=1,00 [0,11; 9,32] >0,05
Oznaczenie biatka C- 50]/kg/\ 1/12 (8) 0/29 Peto OR:30,47 [0,41, 2262,75] >0,05
reaktywnego 100 j./kgh, M 0/29 - -
50 j./kg" 0/12 - -
Zwigkszony hematokryt Zuraw ,J g 0/29
2010 | 100 j./kg?, A 1/29 (3) Peto OR=7,39 [0,15; 372,39] >0,05
Zwigkszone stezenie 50 j./kg 0/12 0/29 - -
hemoglobiny 100 j./kgh, M 1/29 (3) Peto OR=7,39 [0,15; 372,39] >0,05
Wykonanie badania 50]/kgA 0/12 1/29 (6) Peto OR:O,243 [0,003, 18,063] >0,05
prostaty 100 j./kg?, M 0/29 Peto OR=0,135 [0,003; 6,820] >0,05
Zwiekszone stezenie D- Ried! ) ) _ .
fERar o014 | 50kg/4200]. 1/56 (2) 0/18 Peto OR=3,75 [0,04; 361,29] >0,05

“Badanie C1 1205-01, MBadanie C1 1304-01.

FIRvs.PLC

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie ikatybantu w dawce 30 mg w poréwnaniu do placebo

wiaze sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystapienia:

o ciezkich dziatah niepozadanych (o 80%) w okresie obserwacji wynoszagcym 16 dni (p=0,027);
parametr NNT wyniost 6 co oznacza, ze podanie ikatybantu 6 chorym zamiast placebo spowoduje, ze

u jednego z nich nie wystgpi ciezkie dziatanie niepozgdane w analizowanym okresie obserwacji,
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brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia:

eprzynajmniej 1 dziatania niepozadanego, dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym
leczeniem oraz powaznych dziatan niepozgdanych w okresie obserwacji wynoszgcym 16 dni
i po 24 tyg. obserwaciji,

edziatan niepozadanych zwigzanych 2z zastosowanym leczeniem w okresie obserwaciji
wynoszacym 16 dni i po 24 tygodniach obserwacji,

epowaznych dziatan niepozgdanych w okresie obserwacji wynoszgcym 16 dni i po 24
tygodniach obserwacii,

edziatan niepozgdanych prowadzacych do zgonu i ciezkich dziatan niepozgdanych zwigzanych
z zastosowanym leczeniem w okresie obserwacji wynoszacym 16 dni,

sciezkich (ang. severe) dziatah niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem
w okresie obserwacji wynoszgcym 16 dni,

edziatan niepozgdanych o charakterze zotgdkowo-jelitowym w okresie obserwacji wynoszacym
24 tyg.,

e0g0Iinych dziatan niepozgdanych i dziatan niepozadanych w miejscu podania (ocenianych
tacznie) w okresie obserwacji wynoszacym 16 dni i w ciagu 24 tyg.,

ezakazen i zapasozyceh w okresie obserwacji wynoszagcym 16 dni i w okresie obserwacji
wynoszgcym 24 tyg.,

ezaburzen wynikow badan laboratoryjnych w okresie obserwacji wynoszgcym 16 dni i w ciggu
24 tyg.,

ezaburzenn zwigzanych z ukladem nerwowym w okresie obserwacji wynoszgcym
16 dni i w ciagu 24 tyg.,

ezaburzen w obrebie ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia w okresie obserwacji
wynoszacym 16 dni i w ciggu 24 tyg.,

ezaburzenn w obrebie skory i tkanki podskérnej w okresie obserwacji wynoszgcym 16 dni
i w ciggu 24 tyg.,

ezaburzen wrodzonych, rodzinnych lub genetycznych w okresie obserwacji wynoszagcym 16 dni i
w ciggu 24 tyg.,

ezaburzen watrobowo-zétciowych w okresie obserwacji wynoszacym 16 dni,

ezaburzen w obrebie ukladu moczowego w okresie obserwacji wynoszacym 16 dni,

ezaburzen ukfadu odpornosciowego w okresie obserwacji wynoszgcym 16 dni.

istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystapienia:
o dziatah niepozadanych w miejscu podania (0 249%) w okresie obserwacji wynoszgcym 24 tyg.
(p<0,0001); parametr NNH=2,

o zaburzenh zotgdkowo-jelitowych (0 400%) w okresie obserwacji wynoszgcym 16 dni (p<0,05); parametr
NNH=6.

W zadnej z analizowanych grup nie odnotowano przypadkéw:

powaznych dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem w okresie obserwaciji
wynoszgcym 16 dni i w ciggu 24 tyg.,

rezygnacji z udziatu w badaniu w okresie obserwacji wynoszgcym 24 tyg.,
zranien, zatrué, powiktan po zabiegach w okresie obserwacji wynoszacym 24 tyg.,

zaburzen miesniowo-szkieletowych i w obrebie tkanek przylegtych w okresie obserwacji wynoszacym 24
tyg.,
zaburzen krwi i uktadu limfatycznego w okresie obserwacji wynoszgcym 24 tyg.,

dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem prowadzacych do zgonu w okresie
obserwacji wynoszacym 16 dni.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byly: nowy atak obrzeku, mdiosci, béle gtowy,
krwawienie z nosa, swiad i pieczenie w miejscu iniekcji.

Zaden pacjent leczony ikatybantem nie zrezygnowat z udziatu w badaniu w okresie obserwacji wynoszgcym
16 dni oraz 24 tyg. obserwacji.
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BERvS.PLC

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie koncentratu inhibitora C1 esterazy w dawce 20 j./kg
masy ciala w poréwnaniu do placebo wigze sie z:
sistotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystapienia:

o jakichkolwiek dziatan niepozgdanych (o 55%) w okresie obserwacji wynoszgcym 4 godziny (p=0,02);
parametr NNT=5,

o zaburzeh zotadkowo-jelitowych o 66% w okresie obserwacji wynoszacym 4 godziny (p<0,05);
parametr NNT=5.

ebrakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystapienia:

o dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, zaburzehn ogélnych i reakcji w
miejscu podania, zaburzen uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanek przylegtych, zaburzen ze strony
uktadu nerwowego, a takze bdlu gtowy, bélu brzucha, nudnosci, skurczéw miesni, bélu, biegunki,
wymiotéw, bolu plecéw, zaburzen smaku, obrzekéw obwodowych, obrzeku w obrebie twarzy lub
obrzeku ust w okresie obserwacji wynoszgcym 4 godziny.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie koncentratu inhibitora C1 esterazy w dawce 10 j./kg
masy ciata w poréwnaniu do placebo wiaze sie¢ z:
ebrakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystgpienia:
ojakichkolwiek dziatan niepozadanych, dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,
a takze bolu glowy, bolu brzucha, nudnosci, skurczéw miesni, bélu, biegunki, wymiotéw, bdlu plecow,
zaburzen smaku, obrzekdw, rozdecia brzucha, obrzeku twarzy, obrzeku ust w okresie obserwacji
wynoszacym 4 godziny.

Nie oszacowano parametru wzglednego dla ryzyka wystgpienia rozdecia brzucha dla okresu obserwaciji
wynoszacego 4 godziny w przypadku stosowania koncentratu inhibitora C1 esterazy w dawce 20 j./kg masy
ciata ze wzgledu na brak zdarzeh w grupie badanej oraz grupie kontrolnej otrzymujgcej placebo.

W Zadnej z analizowanych grup nie zaobserwowano powaznych dziatan niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem, zadnego przypadku zgonu ani rezygnacji z udziatu w badaniu.

W publikacji Waytes1996 nie przedstawiono szczegdtowej analizy profilu bezpieczenstwa koncentratu
inhibitora C1 esterazy. Podano jedynie informacje, iz w badaniu nie odnotowano powaznych, krétkotrwatych
dziatan niepozgdanych, a takze nie stwierdzono przypadkéw transmisji wiruséw.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie koncentratu inhibitora C1 esterazy w dawce 25 j./kg

masy ciala w poréwnaniu do placebo wigze sie z:

esbrakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek dziatan
niepozgdanych w okresie obserwacji wynoszgcym 24 godziny.

W grupie przyjmujgcej koncentrat inhibitora C1 esterazy u pojedynczych pacjentéw odnotowano: dreszcze
przed i po infuzji (1 pacjent), nieprzyjemny posmak w ustach i nudnosci (1 pacjent), dusznoéci (1 pacjent),
zawroty i bole gtowy (1 pacjent). W grupie pacjentéw przyjmujgcej placebo odnotowano zawroty gtowy (1
pacjent).

RUC vs. PLC

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie konestatu alfa w poréwnaniu do placebo wigze sie z:

sistotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia ciezkich dziatan niepozgdanych;
parametr NNT=6

ebrakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystapienia:

o dziatan niepozadanych wystepujgcych w ciggu 97 dni od podania leku, jakichkolwiek dziatan
niepozgdanych wystepujgcych w ciggu 72 godzin od podania leku, jakichkolwiek dziatan
niepozgdanych, dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, powaznych dziatan
niepozgdanych, ciezkich dziatah niepozadanych,

o zaburzen zotgdkowo jelitowych ogoétem (w tym: bolu brzucha, bolu gérnej czesci brzucha, zapalenia
jelita grubego [dawka 100 j./kg], biegunki [dawka 100 j./kg oraz dawka 50 j./kg lub 4200 j.],
niestrawnosci,

o zaburzen uktadu nerwowego ogétem [dawka 100 j./kg],
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o zakazen i zapasozycen, zapalenia pecherza moczowego, grzybicy, opryszczki [dawka 100 j./kg],
zapalenia zatok [dawka 100 j./kg], zapalenie migdatkéw [dawka 100 j./kg], ropnia zeba [dawka 50
j-/kg], zakazenia dr6g moczowych [dawka 50 j./kg], przekrwienia zatok,

o zaburzeh ogdlnych i w miejscu podania (w tym: bolu, obrzeku w miejscu wstrzykniecia, przekrwienia
bton Sluzowych, gorgczki, pogorszenia ogdlnej kondycji organizmu [tylko dawka 100 j./kg], uczucia
pieczenia skory),

o zaburzen skoéry i tkanki podskornej (w tym: rumienia [tylko dawka 50 j./kg], $wigdu [tylko dawka 50
j-/kg], wysypki rumieniowatej, ttuszczaka, naczynioruchowego niezytu nosa),

o zaburzen ukfadu miesniowo-szkieletowego i tkanki tgcznej ogdtem (w tym: bélu plecow [tylko dawka
50 j./kg], bélu kohczyn),

o zaburzen ukiadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia ogétem (w tym: krwawienia
Z nosa, podraznienia gardta, zapalenia gardia [tylko dawka 100 j./kg], przekrwienia btony $luzowej
nosa [tylko dawka 100 j./kg], kichania),

o zaburzeh ukfadu rozrodczego i piersi ogdtem (tylko dawka 100 j./kg) (w tym: zaburzen
miesigczkowania [tylko dawka 100 j./kg], obrzeku moszny [tylko dawka 100 j./kg]).

o zaburzeh uktadu moczowego ogdotem (tylko dawka 100 j./kg) (w tym: ostrej niewydolno$ci nerek [tylko
dawka 100 j./kg]),

o choréb wrodzonych, rodzinnych Ilub genetycznych ogotem (w tym dziedzicznego obrzeku

naczynioruchowego),

zaburzen ukfadu zotciowo — watrobowego ogétem ( w tym: kolki zétciowej),

zaburzen psychicznych ogétem (w tym: bezsennosci),

interwenciji chirurgicznych lub medycznych (w tym: usuniecia kamieni z przewodu moczowego),

zaburzen naczyniowych (w tym: niedocisnienia),

zaburzen wynikéw badan laboratoryjnych ogétem (w tym: wykonania badania prostaty, oznaczenia

biatka C-reaktywnego [tylko dawka 50 j./kg], zwiekszonego hematokrytu [tylko dawka 100 j./kg],

zwiekszonego stezenia hemoglobiny [tylko dawka 100 j./kg], zwigkszonego stezenia D-dimeru

fibryny).

O O O O O

W zadnej z analizowanych grup nie odnotowano przypadkow:
¢ rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych,
e dziatan niepozgdanych prowadzgcych do zgonu,

¢ zaburzen Zotgdkowo jelitowych — zapalenia jelita grubego (tylko dawka 50 j./kg), biegunki (tylko dawka 50
j-/kg), wymiotow,

¢ zaburzen uktadu nerwowego — zawrotéw gtowy (tylko dawka 50 j./kg),

e opryszczki (tylko dawka 50 j./kg), zaplenia zatok (tylko dawka 50 j./kg), zapalenie migdatkéw (tylko dawka
50 j./kg), ropnia zeba (tylko dawka 100 j./kg), zakazenia drog moczowych (tylko dawka 100 j./kg),

¢ pogorszenia ogoélnej kondycji organizmu (tylko dawka 50 j./kg),

e zaburzen skory i tkanki podskaérnej — rumienia (tylko dawka 100 j./kg), Swigdu (tylko dawka 100 j./kg),

e zaburzen uktadu miedniowo-szkieletowego i tkanki tacznej — bélu plecéw (tylko dawka 100 j./kg), bolow
miesniowych,

e zaburzen ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia — zapalen gardta (tylko dawka 50 j./kg),
przekrwienia btony $luzowej nosa (tylko dawka 50 j./kg),

e zaburzen ukfadu rozrodczego i piersi ogdétem (tylko dawka 50 j./kg) (w tym: zaburzeh miesigczkowania
[tylko dawka 50 j./kg], obrzeku moszny [tylko dawka 50 j./kg]),

e zaburzen uktadu moczowego ogotem (tylko dawka 50 j./kg) (w tym: ostrej niewydolnosci nerek [tylko dawka
50 j./kg], kamieni w przewodzie moczowym),
e zaburzen wynikéw badan laboratoryjnych — oznaczenia biatka C-reaktywnego (tylko dawka 100 j./kg),

zwiekszonego hematokrytu (tylko dawka 50 j./kg), zwiekszonego stezenia hemoglobiny (tylko dawka 50
j./kg).

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa wnioskodawcy i wyniki badan o nizszej wiarygodnosci

W dodatkowej analizie bezpieczenstwa, w ktorej porownywano ikatybant z kwasem traneksamowym
(badanie FAST-2 przedstawione w AKL wnioskodawcy) wykazano istotnie statystycznie wieksze ryzyko
wystgpienia dziatan niepozadanych w postaci reakcji w miejscu podania leku, w innych punktach kohAcowych
nie obserwowano istotnych statystycznie réznic. Wyniki badan o nizszej wiarygodnosci dla ikatybantu
zamieszczono w rozdziale 13.3. Tabele z wynikami analizy skutecznosci i bezpieczenstwa dla badan o
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nizszej wiarygodnos$ci. W badaniach o nizszej wiarygodnosci (w tym dotyczacych bezpieczenstwa
podawania leku samodzielnie) profil bezpieczenstwa byt podobny jak w badaniach randomizowanych.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

3.4.

Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Firazyr bardzo czesto (= 1/10) zgtaszano odczyny w miejscu
wstrzykniecia (zasinienie w miejscu wstrzyknigcia, krwiak w miejscu wstrzykniecia, pieczenie w miejscu
wstrzyknigcia, rumien w miejscu wstrzyknigcia, niedoczulica w miejscu wstrzyknigcia, podraznienie
w miejscu wstrzykniecia, dretwienie w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu wstrzykniecia, b6l w miejscu
wstrzykniecia, uczucie ucisku w miejscu wstrzykniecia, swigd w miejscu wstrzykniecia, opuchlizna w miejscu
wstrzyknigcia, pokrzywka w miejscu wstrzyknigcia oraz uczucie ciepta w miejscu wstrzykniecia). Czesto
(21/100 do <1/10) rejestrowano zawroty i bodle gtowy, nudnosci, wysypke, rumien, Swigd, gorgczke
i zwiekszenie stezenia transaminazy.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa ikatybantu zawarte na stronach FDA i EMA (przedstawione réwniez w
AKL wnioskodawcy), sg zbiezne z wnioskami zawartymi w analizie bezpieczenstwa wnioskodawcy. Nie
zidentyfikowano na stronach URPL, EMA i FDA Zzadnych ostrzezen lub zalecen dotyczacych stosowania
produktu Firazyr (ikatybant).

Zrédto: ChPL Firazyr

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Skutecznosé¢ kliniczna

Do przeglagdu wnioskodawcy wtgczono nastepujgce badania:

— 2 badania z randomizacjg, w ktérych oceniano efektywnos¢ kliniczng ikatybantu z placebo: badania
FAST-11i FAST 3,

— 1 badanie z randomizacjg poréwnujgce zastosowanie ikatybantu wzgledem kwasu traneksamowego
FAST-2,

— 2 badania z randomizacjg dotyczace poréwnania koncentratu inhibitora C1 esterazy z placebo:
badania I.M.P.A.C.T.1. oraz Waytes 1996 & Kunschak 1998

— 3 badania z randomizacjg dotyczgce poréwnania konestatu alfa z placebo: C1 1205-01, C1 1304-01
i C1 1310,

22 badania o nizszej wiarygodnosci,
kontynuacje badania o akronimie I.M.P.A.C.T.1.,

badania bez grupy kontrolnej, stanowigce kontynuacje badan klinicznego o akronimie: C1 1205-01,
C1 1304-01i C1 1310 oraz badanie bez grupy kontrolne Choi 2007,

3 badania nieopublikowane NCT01386658, NCT01457430, NCT02045264,

3 publikacje wigczone do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa (ChPL Firazyr, EPAR Firazyr,
FDA 2011).

Analiza skutecznosci ikatybantu

W podsumowaniu analizy skutecznosci opisano jedynie wyniki dla ikatybantu.
Poréwnanie bezposrednie z placebo

Przeprowadzona analiza w zakresie skutecznosci klinicznej wykazata, ze ikatybant w poréwnaniu do
placebo jest:

istotnie statystycznie (p<0,05) bardziej skuteczny w zakresie:

e mediany czasu do wystgpienia klinicznie istotnej poprawy stanu zdrowia pacjenta — redukcji
objawdéw ataku obrzeku o co najmniej 50% w badaniu FAST-1 (LnHR=1,03 [0,51; 1,55], p=0,02;
analiza post hoc) i w badaniu FAST-3 (LnHR=2,22 [1,82; 2,63], p<0,001) (pierwszorzedowy punkt
koncowy w badaniu FAST-3),

e mediany czasu do wystgpienia pierwszych oznak redukcji nasilenia objawéw ataku obrzeku w
badaniu FAST-3 (LnHR=2,33 [1,93; 2,74], p<0,001),

¢ mediany czasu do wystgpienia pierwszych oznak redukcji nasilenia objawow ataku obrzeku
e W ocenie pacjenta: w badaniu FAST-1 (LnHR=3,05 [2,52; 3,58], p<0,001) i w badaniu FAST-3
(LnHR=1,48 [1,07; 1,88], p<0,001),
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e W ocenie badacza: w badaniu FAST-1 (LnHR=1,74 [1,21; 2,27], p<0,001), i w badaniu FAST-3
(LnHR=1,33 [0,92; 1,74], p<0,001),

e mediany czasu do prawie catkowitego ustgpienia objawéw ataku obrzeku w badaniu FAST-3
(LnHR=1,58[1,17; 1,98], p=0,016),

¢ Sredniej redukcji intensywnosci objawéw ataku obrzeku wzgledem oceny poczatkowej w badaniu
FAST-1 po 4 godzinach obserwacji (p=0,002), po 12 godzinach obserwacji (p=0,03),

e koniecznosci zastosowania terapii ratunkowej:
® po 12 godzinach obserwacji (RR=0,25 [0,08; 0,7], p<0,05),
® po 48 godzinach obserwacji (RR=0,43 [0,19; 0,9], p<0,05,

e u chorych otrzymujgcych terapie ratunkowg przed wystgpieniem objawow poprawy, ktérg
zdefiniowano jako 50% redukcje intensywnosci objawéw ataku obrzeku (Peto OR=0,09
[0,03; 0,26], p<0,001),

e U pacjentdow przyjmujgcych terapie ratunkowg w okresie do 5 dni po zastosowaniu
ikatybantu lub placebo (RR=0,22 [1,22; 2,03], p<0,05),

e mediany czasu do wystgpienia pierwszych oznak poprawy objawdéw ataku obrzeku w 8-
stopniowej skali intensywnos$ci obrzeku w ocenie pacjenta: (LnHR=1,39 [0,98; 1,79], p<0,001),
w ocenie badacza: (LnHR=1,9 [1,49; 2,3], p<0,001),

e W badaniu FAST-1 i FAST-3 mediany czasu do wystgpienia pierwszych oznak poprawy
poszczegodlnych objawdw ataku obrzeku: obrzeku skéry (p=0,04) i bolu skéry (p=0,007) po 5
dniach obserwaciji oraz obrzeku (p=0,001) i bélu (p=0,021) skéry oraz bdlu brzucha (p=0,009) po
14 dniach obserwaciji,

nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie nastepujacych punktéw koncowych:

e pierwszorzedowego punktu koncowego w badaniu FAST-1 dotyczacego mediany czasu do
wystgpienia klinicznie istotnej poprawy stanu zdrowia pacjenta — redukcja objawow ataku obrzeku
0 30% (p=0,142) po 5 dniach obserwacji,

¢ mediana czasu do prawie catkowitego ustgpienia objawdéw ataku obrzeku (p=0,08) po 5 dniach
obserwaciji,

e odpowiedz na leczenie — po 4 godzinach obserwacji,

e mediana czasu do wystgpienia pierwszych oznak poprawy objawdéw poszczegoélnych objawow
ataku obrzeku: bélu brzucha (p=0,06) w badaniu FAST-1,

e mediana czasu do wystgpienia pierwszych oznak poprawy objawéw ataku obrzeku w zaleznosci
od nasilenia: umiarkowany (p=0,69), ciezki (p=0,06), bardzo ciezki (p=0,85) w badaniu FAST-1.

Wyniki analizy skutecznosci ikatybantu na podstawie badan o nizszej wiarygodnosci potwierdzajg
skutecznos¢ ikatybantu w leczeniu ostrych napadéw HAE. Dodatkowo, w kontynuacji badan FAST-1 i FAST-
3 (faza otwarta) oraz w badaniu Farkas 2012 i Bas 2006 (opis przypadku) wykazano skutecznos¢
i bezpieczenstwo ikatybantu w leczeniu napadéw krtaniowych HAE. W badaniach Aberer 2013, Aberer
2014, NCT00997204, Maurer 2013a, Boccon-Gibod 2012, Longhurst 2013, Bouillet 2013 wykazano
skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo ikatybantu podawanego w samodzielnej iniekcji

Bezpieczenstwo stosowania

W analizie bezpieczenstwa wnioskodawcy dotyczacej ikatybantu wykazano istotnie statystycznie wieksze
ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych w miejscu podania (o 249%) w okresie obserwacji wynoszacym
24 tyg. (p<0,0001); (NNH=2) oraz zaburzeh zotgdkowo-jelitowych (o 400%) w okresie obserwacji
wynoszacym 16 dni (p<0,05); (NNH=6). W dodatkowej analizie bezpieczenstwa, w ktérej poréwnywano
ikatybant z kwasem traneksamowym (badanie FAST-2) wykazano istotnie statystycznie wieksze ryzyko
wystgpienia dziatan niepozadanych w postaci reakcji w miejscu podania leku, w innych punktach kohcowych
nie obserwowano istotnych statystycznie réznic. W badaniach o nizszej wiarygodnosci (w tym dotyczgcych
bezpieczenstwa podawania leku samodzielnie) profil bezpieczenstwa byt podobny jak w badaniach
randomizowanych.

Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Firazyr bardzo czesto (= 1/10) zgtaszano odczyny w miejscu
wstrzykniecia (zasinienie w miejscu wstrzykniecia, krwiak w miejscu wstrzykniecia, pieczenie w miejscu
wstrzykniecia, rumien w miejscu wstrzykniecia, niedoczulica w miejscu wstrzykniecia, podraznienie w
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miejscu wstrzykniecia, dretwienie w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu wstrzykniecia, bol w miejscu
wstrzyknigcia, uczucie ucisku w miejscu wstrzyknigcia, $wigd w miejscu wstrzyknigcia, opuchlizna w miejscu
wstrzykniecia, pokrzywka w miejscu wstrzykniecia oraz uczucie ciepta w miejscu wstrzykniecia). Czesto
(21/100 do <1/10) rejestrowano zawroty i bdle glowy, nudnosci, wysypke, rumien, $swigd, gorgczke i
zwigekszenie stezenia transaminazy.

Nie zidentyfikowano na stronach URPL, EMA i FDA Zzadnych ostrzezeh lub zalecen dotyczacych stosowania
produktu Firazyr (ikatybant).
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4. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji i jesli nie
wskazano inaczej, sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

Opublikowane analizy ekonomiczne
Tabela 23. Opublikowane analizy ekonomiczne
Badanie Kraj/warunki Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski

Tilden 2011 Australia FIR vs. BSC e analiza kosztow- e ICUR: 71 026 AUD/QALYG
uzytecznosci

Zrédta finansowania: o perspektywa ptatnika

brak informacji; wsrod publicznego

autoréw badania e horyzont: 52 tyg.

pracownicy Shire
Australia Pty Limited

Helbert 2012 Wie ka FIR vs. e analiza kosztow- e brak statystycznie istotnej roznicy

Brytania koncentrat uzytecznosci w QALY pomiedzy interwencjami
Zrédta finansowania: inhibitora C1 ¢ horyzont: 96 godzin (jeden e oszczednosci 592 GBP na atak
brak informacji; wsrod atak)

autoréw badania
pracownicy Shire
Human Genetic

Therapies
Sabharwal 2013 USA FIR vs. o analiza minimalizacji e najtanszy koncentrat inhibitora C1
konc_entrat kosztow e oszczednosci 79,29-4 659 USD

Zrédta finansowania: inhibitora C1 « horyzont: jeden atak wzgledem FIR i 2 628-7 208 USD

brak informacii; wérod vs. ekalantyd wzgledem ekalantydu

autoréw badania

pracownicy CSL

Behring LLC i CSL

Behring GmbH

Panahloo 2013 Wie ka FIR vs. e analiza minimalizacji e najtanszy koncentratu inhibitora C1
Brytania koncentrat kosztéw lub konestat alfa w zaleznosci od

Zrodta finansowania: inhibitora C1 « horyzont: jeden atak dawkowania

brak informaciji; wsrod vs. konestat

autoréw badania alfa

pracownicy CSL
Behring LLC i CSL
Behring GmbH

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej wspoffinansowania ze srodkéw publicznych stosowania
produktu leczniczego Firazyr (ikatybant) w leczeniu ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw obrzeku
naczynioruchowego u dorostych chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem
inhibitora esterazy C1 w warunkach polskich.

Technika analityczna

Analiza minimalizacji kosztéw i analiza kosztéw-uzytecznosci.

Poréwnywane interwencje

CMA: Firazyr (ikatybant) vs. Berinert (koncentrat inhibitora C1), Firazyr vs. Ruconest (konestat alfa).
CUA: Firazyr vs. placebo, Berinert vs. placebo, Ruconest vs. placebo.

Perspektywa

NFZ i wspdélna (NFZ + pacjenta).

Horyzont czasowy

Jeden atak w analizie minimalizacji kosztow. Jeden rok w analizie kosztéw-uzytecznosci.
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Dyskontowanie

Brak z uwagi na maksymalnie jednoroczny horyzont analizy.

Koszty

Uwzgledniono koszty substancji czynnych oraz koszty podania lekow.
Model

Whnioskodawca przedstawit arkusz programu MS Excel zawierajgcy analize minimalizacji kosztéw. Analiza
uwzgledniata réznice w powtdérnym przyjmowaniu lekéw w ramach jednego napadu. Analizie minimalizacji
kosztéw towarzyszyta jednoczynnikowa analiza wrazliwosci. Réwniez w pliku MS Excel przeprowadzono
analize DES (ang. Discrete Event Simulation) — 1000 symulacji po 250 pacjentéw. Analiza uwzgledniata
zmiennos$¢ charakterystyk pacjenta oraz zmiennos$¢ parametréw kosztowych i efektywnosci klinicznej.
Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidaciji wewnetrznej i walidacji konwergencji.

C

Przed wej$ciem chorego
do modelu okreslane sa
parametry kosztowe

Przypisanie
choregodogrupy
ryzyka

Wyjéciezmodelu
(po roku lub z powodu
braku ostrych napaddw)

Wejscie chorego - Okreélenie Okres bezqstrych Gatognapal zI:;Eaaida ﬂ" s Schem_at ‘farml-aekflenr;i;ne:
do modelu charakterystykichorego napadow i leczenia Flraz\g,e:::t:tn:sthb
| NIE [
placebo
I—
. | Tak ‘
e |
NIE i
Rysunek 1. Struktura modelu DES
Tabela 24. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy
Parametr Wartosé Zrédto
Cena detaliczna produktu Firazyr zgodnie z wnioskiem
Cena detaliczna produktu Berinert 2428,19 PLN obwieszczenie MZ z dnia 22.10.2014 r. w sprawie
Cena detaliczna produktu Ruconest 4 047,11 PLN wykazu lekow refundowanych
. . . $rednia z badan Cicardi 2010, Kunschak 1988,
Srednia masa ciata pacjenta 78,10 kg Craig 2009
Srednie zuzycie Firazyr na jeden atak 1,1162
Prawdopodobienstwo braku o )
odpowiedzi na leczenie — Berinert 18,60% Craig 2009
Prawdopodobienstwo braku o )
odpowiedzi na leczenie — Ruconest 9,09% Ried| 2014
Tryb podania Firazyr
badanie kwestionariuszowe
Tryb podania Ruconest, Berinert
Smiertelno$é w grupie placebo 30% Agostoni 2004, Bork 2003
Odsetek ostrych napadow, ktore badanie kwestionariuszowe
zagrazajq zyciu
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Parametr Wartosé Zrédto

Odsetki pacjentéw z populacji
docelowej w podziale na grupy badanie kwestionariuszowe
ryzyka wystgpienia ostrego napadu

Liczba ostrych napadéw w roku
w przeliczeniu na pacjenta wedtug
grup ryzyka wystapienia ostrego
napadu

badanie kwestionariuszowe

Jakos¢ zycia pacjenta w okresie 0.9 jakosci zycia pacjentéw z populacji ogélnej za
pomiedzy napadami ' Golicki 2010 i Golicki 2009

obliczenia wlasne na podstawie
Cicardi 2010 i Riedl 2014

Jakos¢ zycia pacjenta w momencie

L P 0,315
maksymalnej intensywnosci napadu

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Jako ograniczenia wnioskodawca wymienia:

1. brak mozliwosci poréwnania skutecznosci Firazyru i komparatoréw, zarbwno bezposredniego, jak
i posredniego;

2. réznice w uwzglednionych badaniach klinicznych — w badaniu dotyczacym konestatu alfa uwzgledniano
obrzeki o dowolnej lokalizacji, w badaniach dotyczacych koncentratu inhibitora C1 iikatybantu
wylgczono pacjentéw z napadami krtaniowymi;

3. brak danych na temat uzytecznosci pacjentow pomiedzy napadami — przyjeto uzytecznosc¢ jak dla
populacji ogdlnej;

4. brak danych dotyczgcych zuzycia lekdw w rzeczywistej praktyce klinicznej;
przyjecie dla leku Berinert, ze wszyscy pacjenci, ktorzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie pierwszg

dawkg, otrzymujg tylko jedno dodatkowe podanie leku (w praktyce u czesci pacjentéw nie bytaby
stosowana kolejna dawka, a czes¢ otrzymataby wiecej niz dwie dawki).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.)

Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych przewagi przedmiotowego
leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAKINIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych TAK -
interwenciji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajacq
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej populacji TAK -
pacjentow?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK -
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK -
Czy wnioskowang technologie poréwnano z wtasciwym
TAK -
komparatorem?
Brak uzasadnienia dla analizy minimalizacji kosztow.
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczna? NIE W ramach analizy klinicznej nie dowiedziono
poréwnywalnosci interwencji i komparatoréw.
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W analizie kosztéw-uzytecznosci poréwnano interwencije
i komparatory do placebo. Brak poréwnania pomiedzy
aktywnymi terapiami.
Mimo zachodzenia okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13
ust. 3 ustawy refundacyjnej, nie przedstawiono wskazn kéw
CER lub CUR.
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
: TAK
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy zakiadany dodatkowy efekt zdrowotny technologii
wnioskowanej albo porownywalnos¢ efektow Whioskodawca wskazuje na brak mozliwosci zaréwno
zdrowotnych technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w NIE bezposredniego, jak i posredniego poréwnania interwenciji
zaleznosci od zatozenia w analizie) zostaty wykazane w oraz komparatorow.
analizie klinicznej?
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim Przyjeto horyzont obejmujgcy jeden napad (CMA) lub jeden
(a jezeli nie - czy uzasadniono przyjecie krétszego NIE rok (CUA). Horyzont uzasadniony naturg kliniczng
horyzontu czasowego)? schorzenia.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym samym
horyzoncie czasowym, zgodnym z deklarowanym TAK
horyzontem czasowym analizy?
Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym problemie . .
zdrowotnym kategorii kosztow? TAK Nie pominigto.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
. - TAK
zdrowia zostat prawidtowo przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor
. o . - TAK
uzytecznosci stanéw zdrowia?
Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Nie stwierdzono.
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Ocena modelu wnioskodawcy

Model przedstawiony przez wnioskodawce sprawdzono poprzez inspekcje formut, wprowadzenie wartosci
skrajnych do modelu i obserwowanie kierunku zmian oraz zweryfikowanie wartosci wejsciowych. Konstrukcje
modelu oceniono jako prawidiowg, nie zidentyfikowano tez btedéw rachunkéw. Analiza wrazliwosci
prawidiowa.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze wnioskodawca zaprezentowat zaréwno analize minimalizacji kosztéw, jak tez
analize kosztow uzytecznosci, nie wskazujgc jednak jednoznacznie, ktérg z nich nalezy traktowac jako
analize podstawowg. W odpowiedzi na pismo informujgce o niespetnieniu wymagan minimalnych,
wnioskodawca stwierdzit, ze analiza minimalizacji kosztow moze by¢ uznana za metode podstawowg ze
wzgledu na prostote, ale wykorzystanie réznych technik analitycznych ma by¢ uzasadnione brakiem
mozliwosci porOdwnania bezposredniego i posredniego efektywnosci rozwazanych technologii. Jednak
w ramach analizy klinicznej nie przedstawiono dowodéw na poréwnywalnosc¢ interwencji i komparatoréw, co
stanowi warunek konieczny przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztéw, a w analizie kosztéw-
uzytecznosci poréwnano aktywne leczenie wylgcznie z placebo. Z kolei majgc na uwadze brak badan RCT
poréwnujacych Firazyr z komparatorami, zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy refundacyjnej oraz § 5. ust. 6 pkt 1-
2 rozporzadzenia w sprawie wymagan minimalnych, analiza podstawowa powinna opieraé sie na
oszacowaniu wskaznikow CUR. Wskazniki CUR zostaty zamieszczone w rozdziale 4.5.4 Obliczenia wiasne
Agencji. Dodatkowo analizy wnioskodawcy zaktualizowano z uwagi na zmiane ceny leku Ruconest od
1 marca 2015r.
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4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Analiza minimalizacji kosztow

AOTMIT-OT-4350-3/2015

Tabela 26. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy — analiza minimalizacji kosztéw dla jednego ataku [PLN]

Parametr FIR BER RUC FIR vs. BER | FIR vs. RUC
Perspektywa NFZ
Koszty lekow 10 423,87 8 621,89
Koszty podania 240,00 312,22 312,22 -72,22 -72,22
Koszty taczne 10 736,09 8 934,12
Perspektywa wspoélna (NFZ + pacjenta)
Koszty lekow 10 437,63 8 628,72
Koszty podania 240,00 312,22 312,22 -72,22 -72,22
Koszty tagczne 10 749,85 8 940,94

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw wnioskodawcy, bez uwzgledniania RSS i z perspektywy NFZ wskazuja,
ze leczenie jednego ataku HAE z uzyciem leku Firazyr jest tansze o

i drozsze o

PLNi PLN.

PLN od leczenia lekiem Berinert

PLN od leczenia lekiem Ruconest. Po uwzglednieniu RSS réznice te wynoszg odpowiednio

Natomiast z perspektywy wspdlnej i bez RSS leczenie jednego ataku HAE z uzyciem leku Firazyr jest tansze
leczenia lekiem Ruconest. Po

o] PLN od leczenia

lekiem Berinert i

uwzglednieniu RSS réznice te wynoszg odpowiednio

Analiza kosztéw-uzytecznosci

drozsze o

PLN i

PLN od
PLN.

Tabela 27. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania FIR, BER i RUC vs. PLC w rocznym horyzoncie czasowym

Efekty zdrowotne FIR BER RUC
Liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY; mediana) 0,9189 0,9189 0,9189
Efekty zdrowotne PLC dla FIR PLC dla BER PLC dla RUC
Liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY; mediana) 0,8712 0,8735 0,8706
Tabela 28. Zestawienie kosztéow FIR, BER i RUC vs. PLC w rocznym horyzoncie czasowym [PLN]
Kategoria kosztow FIR BER RUC
Perspektywa NFZ
Koszty lekéw (Srednia) 3 049,06 2521,48
Koszty podania ($rednia) 70,03 91,27 92,56
Koszty taczne (Srednia) 3140,33 2 614,03
Perspektywa wspoélna (NFZ + pacjenta)
Koszty lekow (Srednia) 3053,08 2 523,47
Koszty podania ($rednia) 70,03 91,27 92,56
Koszty taczne (Srednia) 3 144,35 2 616,03
Kategoria kosztow PLC dla FIR PLC dla BER PLC dla RUC
Koszty faczne, niezaleznie od 0 0 0
perspektywy
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Tabela 29. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy — analiza kosztow-uzytecznosci, zestawienie ICUR

Parametr FIRvs. PLC BER vs. PLC RUC vs. PLC

Réznica wynikéw zdrowotnych

(QALYG; mediana) 0,0276 0,0274 0,0271

Perspektywa NFZ
Roir}ica kosztow [PLN; 2140 1849
mediana]
61 753 bez RSS
ICUR [PLN/QALYG; mediana] (16 788; 31 107 631) 72 392 60 126

(95% Cl)

(17 115; 56 226 599)

(17 544; 40 300 142)

Perspektywa wspoélna (NFZ + pacjenta)
Roir_nca kosztéw [PLN; 2143 1850
mediana]
61 777 bez RSS
ICUR [PLN/QALYG; medianal] (16 794; 31 118 405) 72 485 60 172

(95% Cl) (17 136; 56 299 636) (17 557; 40 332 549)

W analizie wnioskodawcy, dla poréwnania FIR vs. PLC, ICUR z perspektywy NFZ wynosi 62 tys.
PLN/QALYG bez RSS i PLN/QALYG z RSS. Analogiczny ICUR dla poréwnania BER vs. PLC wynosi
72 tys. PLN/QALYG, a dla poréwnania RUC vs. PLC 60 tys. PLN/QALYG. Wyniki z perspektywy wspolnej
réznig sie nieznacznie wzgledem wynikéw z perspektywy NFZ. Poréwnujgc wyniki z aktualnym progiem
opfacalnosci w wysokosci 119 577 PLN/QALYG, nalezy pamietac, ze dotyczg one oszacowan wzgledem
placebo, a nie aktualnie refundowanego aktywnego komparatora.

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Analiza minimalizacji kosztow

Tabela 30. Analiza minimalizacji kosztéw wnioskodawcy — maksymalne ceny zbytu netto, przy ktorych koszt stosowania FIR
jest nie wyzszy niz koszt stosowania komparatoréw [PLN]

FIR vs. BER FIR vs. RUC
Perspektywa NFZ
bez RSS 8 167,50 6 761,51
z RSS
Perspektywa wspoélna (NFZ + pacjenta)
bez RSS 8 175,44 6 764,05
z RSS

W analizie minimalizacji kosztéw wnioskodawcy, z perspektywy NFZ, maksymalna cena zbytu netto, przy
ktorej koszt stosowania leku Firazyr jest nie wyzszy niz koszt stosowania leku Berinert, wynosi 8 168 PLN
bez RSS i PLN z RSS. Natomiast maksymalna cena zbytu netto, przy ktérej koszt stosowania leku
Firazyr jest nie wyzszy niz koszt stosowania leku Ruconest, wynosi 6 762 PLN bez RSS i PLN z RSS.

Z kolei z perspektywy wspdlnej, maksymalna cena zbytu netto, przy ktérej koszt stosowania leku Firazyr jest
nie wyzszy niz koszt stosowania leku Berinert, wynosi 8 175 PLN bez RSS i PLN z RSS. Natomiast
maksymalna cena zbytu netto, przy ktdrej koszt stosowania leku Firazyr jest nie wyzszy niz koszt stosowania
leku Ruconest, wynosi 6 764 PLN bez RSS i PLN z RSS.

Oszacowane ceny nhalezy poréwna¢ z wnioskowang ceng zbytu netto w wysokosci PLN.
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Analiza kosztéw-uzytecznosci

Tabela 31. Analiza kosztéw-uzytecznosci wnioskodawcy — maksymalne ceny zbytu netto, przy ktérych wskaznik CUR dla FIR
jest nie wyzszy niz wskaznik CUR dla komparatoréow [PLN]

FIR vs. BER FIR vs. RUC

Perspektywa NFZ

bez RSS 8 278,55 6 851,89

z RSS

Perspektywa wspolna (NFZ + pacjenta)

bez RSS 8 286,64 6 854,49

z RSS

W analizie kosztéw-uzytecznosci wnioskodawcy, z perspektywy NFZ, maksymalna cena zbytu netto, przy
ktorej wskaznik CUR dla leku Firazyr jest nie wyzszy niz wskaznik CUR dla leku Berinert, wynosi 8 279 PLN

bez RSS i PLN z RSS. Natomiast maksymalna cena zbytu netto, przy ktérej wskaznik CUR dla leku
Firazyr jest nie wyzszy niz wskaznik CUR dla leku Ruconest, wynosi 6 852 PLN bez RSS i PLN
z RSS.

Z kolei z perspektywy wspdlnej, maksymalna cena zbytu netto, przy kitérej wskaznik CUR dla leku Firazyr
jest nie wyzszy niz wskaznik CUR dla leku Berinert, wynosi 8 287 PLN bez RSS i PLN z RSS.
Natomiast maksymalna cena zbytu netto, przy ktorej wskaznik CUR dla leku Firazyr jest nie wyzszy niz
wskaznik CUR dla leku Ruconest, wynosi 6 854 PLN bez RSS i PLN z RSS.

Oszacowane ceny nalezy poréwna¢ z wnioskowang ceng zbytu netto w wysokosci PLN.

Tabela 32. Analiza kosztéw-uzytecznosci wnioskodawcy — cena progowa dla poréwnania FIR vs. PLC [PLN]

Perspektywa NFZ

bez RSS 14 469,06

zZ RSS

Perspektywa wspoélna (NFZ + pacjenta)

bez RSS 14 466,27

zZ RSS

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie wnioskodawcy dla poréwnania Firazyr vs. placebo i progu
optacalnosci w wysokosci 119 577 PLN/QALYG, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Firazyr

wynosi z perspektywy NFZ 14 469 PLN bez RSS i PLN z RSS. Z perspektywy wspdlnej cena ta
wynosi 14 466 PLN bez RSS i PLN z RSS. Oszacowane ceny nalezy poréwna¢ z wnioskowang ceng
zbytu netto w wysokosci PLN.

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Analiza minimalizacji kosztéw

Tabela 33. Wyniki analizy wrazliwosci dla minimalizacji kosztéow FIR vs. BER - parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane
whniosku z analizy

Max CZN, przy ktoérych koszt
stosowania FIR jest nie wyzszy niz
koszt stosowania BER

Parametr modyfikowany Wartos¢ w analizie Réznica kosztéw
w analizie wrazliwosci wrazliwosci FIR vs. BER

Perspektywa NFZ, bez RSS

Min. masa ciata pacjenta 44,00 kg

Max. zuzycie produktu Firazyr

w trakcie jednego napadu 3,00

Warianty skrajne (granice

f . P Wariant minimalny
zakresow niepewnosci)
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Parametr modyfikowany Wartos¢ w analizie Réznica kosztow
w analizie wrazliwosci wrazliwosci FIR vs. BER

stosowania FIR jest nie wyzszy niz

Max CZN, przy ktorych koszt

koszt stosowania BER

Perspektywa NFZ, z RSS

Min. masa ciata pacjenta 44,00 kg

Max. zuzycie produktu Firazyr
L 3,00
w trakcie jednego napadu

Warianty skrajne (granice

f . P Wariant minimalny
zakresow niepewnosci)

Perspektywa wspolna (NFZ + pacjenta), bez RSS

Min. masa ciata pacjenta 44,00 kg

Max. zuzycie produktu Firazyr 3.00
w trakcie jednego napadu !

Warianty skrajne (granice

. . < Wariant minimaln
zakres6w niepewnosci) anant ainy

Perspektywa wspoélna (NFZ + pacjenta), z RSS

Min. masa ciata pacjenta 44,00 kg

Max. zuzycie produktu Firazyr
> 3,00
w trakcie jednego napadu

Warianty skrajne (granice

Y h < Wariant minimaln
zakresow niepewnosci) aniant ainy

Tabela 34. Wyniki analizy wrazliwosci dla minimalizacji kosztéw FIR vs. RUC — parametry, k
whniosku z analizy

térych zmiana powoduje zmiane

Parametr modyfikowany Wartos¢ w analizie Roéznica kosztow
w analizie wrazliwosci wrazliwosci FIR vs. RUC

Max CZN, przy ktorych koszt
stosowania FIR jest nie wyzszy niz
koszt stosowania RUC

Perspektywa NFZ, bez RSS

Min. zuzycie produktu Firazyr 100
w trakcie jednego napadu ’

Max. odsetek napadow
nieskutecznie leczonych o
z zastosowaniem produktu 19,06%
Ruconest

Warianty skrajne (granice

. . < Wariant maksymain
zakres6w niepewnosci) ariant maksymalny

Perspektywa NFZ, z RSS

Max. masa ciata pacjenta 136,80 kg

Min. zuzycie produktu Firazyr 1.00
w trakcie jednego napadu ’

Max. odsetek napadow
nieskutecznie leczonych o
z zastosowaniem produktu 19,06%
Ruconest

Warianty skrajne (granice

Y A ‘o Wariant maksymain
zakres6w niepewnosci) ariant maksymalny

Perspektywa wspolna (NFZ + pacjenta), bez RSS

Min. zuzycie produktu Firazyr 100
w trakcie jednego napadu ’

Max. odsetek napadéw
nieskutecznie leczonych o
z zastosowaniem produktu 19,06%

Ruconest
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Max CZN, przy ktorych koszt
stosowania FIR jest nie wyzszy niz
koszt stosowania RUC

Parametr modyfikowany Wartos¢ w analizie Réznica kosztow
w analizie wrazliwosci wrazliwosci FIR vs. RUC

Warianty skrajne (granice

Y P, Wariant maksymalny
zakres6w niepewnosci)

Perspektywa wspoélna (NFZ + pacjenta), z RSS

Min. masa ciata pacjenta 44,00 kg

Max. koszt podanlaw grupie 312,22 PLN
Firazyru
Max. zuzycie produktu Firazyr
= 3,00
w trakcie jednego napadu
Min. odsetek napadéw
nieskutecznie leczonych 2.59%

z zastosowaniem produktu
Ruconest

Warianty skrajne (granice

Y . o Wariant minimaln
zakresow niepewnosci) y

W analizie wrazliwosci wnioskodawcy dla minimalizacji kosztow Firazyr vs. Berinert, niezaleznie od
perspektywy, zmiana wynikéw nastepuje po przyjeciu minimalnej masy ciata pacjenta, maksymalnego
zuzycia leku Firazyr w trakcie jednego napadu oraz w wariancie skrajnym, przy minimalnych wartosciach
wszystkich parametrow.

Natomiast dla minimalizacji kosztéw Firazyr vs. Ruconest zmiana wynikow nastepuje z perspektywy NFZ po
przyjeciu maksymalnej masy ciata pacjentéw (tylko w wariancie z RSS), minimalnego zuzycia leku Firazyr
w trakcie jednego napadu, maksymalnego odsetka napadow nieskutecznie leczonych z zastosowaniem
produktu Ruconest oraz w wariancie skrajnym, przy maksymalnych warto$ciach wszystkich parametréw.
Z perspektywy wspdlnej bez RSS zmiana wynikow nastepuje po przyjeciu minimalnego zuzycia leku Firazyr
w trakcie jednego napadu, maksymalnego odsetka napaddéw nieskutecznie leczonych z zastosowaniem
produktu Ruconest oraz w wariancie skrajnym, przy maksymalnych wartosciach wszystkich parametrow.
Z kolei z perspektywy wspdlnej z RSS zmiana wynikdw nastepuje po przyjeciu minimalnej masy ciata
pacjenta, maksymalnych kosztéw podania w grupie Firazyru, maksymalnego zuzycia produktu Firazyr
w trakcie jednego napadu, minimalnego odsetka napaddéw nieskutecznie leczonych z zastosowaniem
produktu Ruconest oraz w wariancie skrajnym, przy minimalnych wartosciach wszystkich parametrow.

Analiza kosztéw-uzytecznosci

Zakresy zmiennosci otrzymane w analizie kosztéw-uzytecznos$ci zaprezentowano przy kluczowych wynikach
modelu DES, w rozdziatach 4.5.1 Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy dla
ICUR iw 1.5.4 Obliczenia wtasne Agencji dla CUR.

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Majac na uwadze brak badan RCT poréwnujgcych Firazyr z komparatorami, zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy
refundacyjnej oraz § 5. ust. 6 pkt 1-2 rozporzgdzenia w sprawie wymagan minimalnych, analiza podstawowa
powinna opiera¢ sie na oszacowaniu wskaznikéw CUR. Wskazniki CUR zaprezentowano ponizej, w czesci
dotyczacej analizy kosztéw-uzytecznosci. Dodatkowo analizy wnioskodawcy zaktualizowano z uwagi na
zmiane ceny leku Ruconest od 1 marca 2015 .

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 68/120



Firazyr (ikatybant)

w leczeniu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

Analiza minimalizacji kosztow

AOTMIT-OT-4350-3/2015

Tabela 35. Wyniki zaktualizowanej analizy ekonomicznej — analiza minimalizacji kosztéw dla jednego ataku [PLN]

Parametr FIR BER RUC FIR vs. BER FIR vs. RUC
Perspektywa NFZ
Koszty lekow 10 423,87 6 470,27
Koszty podania 240,00 312,22 312,22 -72,22 -72,22
Koszty taczne 10 736,09 8 199,72
Perspektywa wspolna (NFZ + pacjenta)
Koszty lekow 10 437,63 7 894,33
Koszty podania 240,00 312,22 312,22 -72,22 -72,22
Koszty taczne 10 749,85 8 206,55

Whyniki zaktualizowanej analizy minimalizacji kosztéw, bez uwzgledniania RSS i z perspektywy NFZ
wskazujg, ze leczenie jednego ataku HAE z uzyciem leku Firazyr jest tafisze o PLN od leczenia lekiem
Berinert i drozsze o PLN od leczenia lekiem Ruconest. Po uwzglednieniu RSS réznice te wynoszg

odpowiednio PLN i PLN.

Natomiast z perspektywy wspolnej i bez RSS leczenie jednego ataku HAE z uzyciem leku Firazyr jest tansze
o] PLN od leczenia lekiem Berinert i drozsze o PLN od leczenia lekiem Ruconest. Po
uwzglednieniu RSS réznice te wynoszg odpowiednio PLN i PLN.

Tabela 36. Zaktualizowana analiza minimalizacji kosztéw — maksymalne ceny zbytu netto, przy ktérych koszt stosowania FIR
jest nie wyzszy niz koszt stosowania komparatorow [PLN]

FIR vs. BER FIR vs. RUC
Perspektywa NFZ
bez RSS 8 167,50 6 188,51
z RSS
Perspektywa wspolna (NFZ + pacjenta)
bez RSS 8 175,44 6 191,04
z RSS

W zaktualizowanej analizie minimalizacji kosztéw, z perspektywy NFZ, maksymalna cena zbytu netto, przy
ktorej koszt stosowania leku Firazyr jest nie wyzszy niz koszt stosowania leku Berinert, wynosi 8 168 PLN
bez RSS i z RSS. Natomiast maksymalna cena zbytu netto, przy ktorej koszt stosowania leku Firazyr
jest nie wyzszy niz koszt stosowania leku Ruconest, wynosi 6 189 PLN bez RSS i PLN z RSS.

Z kolei z perspektywy wspdlnej, maksymalna cena zbytu netto, przy ktérej koszt stosowania leku Firazyr jest
nie wyzszy niz koszt stosowania leku Berinert, wynosi 8 175 PLN bez RSS i PLN z RSS. Natomiast
maksymalna cena zbytu netto, przy ktdrej koszt stosowania leku Firazyr jest nie wyzszy niz koszt stosowania
leku Ruconest, wynosi 6 189 PLN bez RSS i PLN z RSS.

Oszacowane ceny nalezy poréwna¢ z wnioskowang ceng zbytu netto w wysokosci PLN.
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Tabela 37. Wyniki zaktualizowanej analizy ekonomicznej — analiza kosztéw-uzytecznosci, zestawienie ICUR

Parametr FIRvs. PLC BER vs. PLC RUC vs. PLC

Réznica wynikéw zdrowotnych

(QALYG; mediana) 0,0276 0,0274 0,0271

Perspektywa NFZ
Rozr]ica kosztow [PLN; 2140 1696
mediana]
61 753 bez RSS
ICUR [PLN/QALYG; mediana] (16 788; 31 107 631) 72 392 55 153

(95% Cl)

(17 115; 56 226 599)

(16 141; 36 972 502)

Perspektywa wspoélna (NFZ + pacjenta)
Roir_nca kosztéw [PLN; 2143 1698
mediana]
61 777 bez RSS
ICUR [PLN/QALYG; mediana] (16 794; 31 118 405) 72 485 55 199

(95% Cl) (17 136; 56 299 636) (16 154; 37 004 909)

W zaktualizowanej analizie kosztéw-uzytecznosci, dla poréwnania FIR vs. PLC, ICUR z perspektywy NFZ
wynosi 62 tys. PLN/QALYG bez RSS i PLN/QALYG z RSS. Analogiczny ICUR dla poréwnania BER
vs. PLC wynosi 72 tys. PLN/QALYG, a dla poréwnania RUC vs. PLC 55 tys. PLN/QALYG. Wyniki
z perspektywy wspdlnej roznig sie nieznacznie wzgledem wynikéw z perspektywy NFZ. Poréwnujgc wyniki
z aktualnym progiem optacalnosci w wysokosci 119 577 PLN/QALYG, nalezy pamietac, ze dotyczg one
oszacowanh wzgledem placebo, a nie aktualnie refundowanego aktywnego komparatora.

Tabela 38. Wyniki analizy ekonomicznej — analiza kosztéw-uzytecznosci, zestawienie CUR

FIR BER RUC

Perspektywa NFZ

2 175 bez RSS

(44; 10 874) 2 425 1895

(54; 13 173) (38; 9 563)
CUR [PLN/QALY;
mediana] (95% CI)

Perspektywa wspoélna (NFZ + pacjenta)

2 176 bez RSS

(44,10 878) 2428 1896

(54; 13 190) (38;9571)

W zaktualizowanej analizie kosztow-uzytecznosci, CUR oszacowany dla FIR z perspektywy NFZ wynosi
2,18 tys. PLN/QALY bez RSSi PLN/QALY z RSS. CUR dla BER wynosi 2,43 tys. PLN/QALY, a dla
RUC 1,90 tys. PLN/QALY. Wyniki z perspektywy wspdlnej réznig sie nieznacznie wzgledem wynikéw
Z perspektywy NFZ.
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Tabela 39. Zaktualizowana analiza kosztéw-uzytecznosci — maksymalne ceny zbytu netto, przy ktérych wskaznik CUR dla FIR
jest nie wyzszy niz wskaznik CUR dla komparatoréw [PLN]

FIR vs. BER FIR vs. RUC

Perspektywa NFZ

bez RSS 8 278,55 6 271,79

z RSS

Perspektywa wspolna (NFZ + pacjenta)

bez RSS 8 286,64 6 274,40

z RSS

W zaktualizowanej analizie kosztow-uzytecznosci, z perspektywy NFZ, maksymalna cena zbytu netto, przy
ktorej wskaznik CUR dla leku Firazyr jest nie wyzszy niz wskaznik CUR dla leku Berinert, wynosi 8 279 PLN

bez RSS i PLN z RSS. Natomiast maksymalna cena zbytu netto, przy ktérej wskaznik CUR dla leku
Firazyr jest nie wyzszy niz wskaznik CUR dla leku Ruconest, wynosi 6 272 PLN bez RSS i PLN
z RSS.

Z kolei z perspektywy wspdlnej, maksymalna cena zbytu netto, przy kitérej wskaznik CUR dla leku Firazyr
jest nie wyzszy niz wskaznik CUR dla leku Berinert, wynosi 8 287 PLN bez RSS i PLN z RSS.
Natomiast maksymalna cena zbytu netto, przy ktérej wskaznik CUR dla leku Firazyr jest nie wyzszy niz
wskaznik CUR dla leku Ruconest, wynosi 6 274 PLN bez RSS i PLN z RSS.

Oszacowane ceny nalezy poréwna¢ z wnioskowang ceng zbytu netto w wysokosci PLN.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej wspoffinansowania ze srodkéw publicznych stosowania
produktu leczniczego Firazyr (ikatybant) w leczeniu ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw obrzeku
naczynioruchowego u dorostych chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem
inhibitora esterazy C1 w warunkach polskich. W ramach analizy minimalizacji kosztéw wnioskodawca
przeprowadzit poréwnania Firazyr (ikatybant) vs. Berinert (koncentrat inhibitora C1) i Firazyr vs. Ruconest
(konestat alfa), a w ramach analizy kosztoéw-uzytecznosci Firazyr vs. placebo, Berinert vs. placebo
i Ruconest vs. placebo. Analizy z perspektyw NFZ i wspdlnej (NFZ + pacjenta), horyzont obejmujgcy jeden
atak w analizie minimalizacji kosztéow i jeden rok w analizie kosztéw-uzytecznosci. Uwzgledniono koszty
substancji czynnych oraz koszty podania lekéw.

Nalezy zwré6ci¢ uwage, ze wnioskodawca zaprezentowat zaréwno analize minimalizacji kosztéw, jak tez
analize kosztow uzytecznosci, nie wskazujgc jednak jednoznacznie, ktdérg z nich nalezy traktowal jako
analize podstawowg. W odpowiedzi na pismo informujgce o niespetlnieniu wymagah minimalnych,
whnioskodawca stwierdzit, ze analiza minimalizacji kosztéw moze by¢ uznana za metodg podstawowg ze
wzgledu na prostote, ale wykorzystanie réznych technik analitycznych ma by¢ uzasadnione brakiem
mozliwosci poréwnania bezposredniego i posredniego efektywnosci rozwazanych technologii. Jednak w
ramach analizy klinicznej nie przedstawiono dowodéw na poréwnywalnos¢ interwencji i komparatoréw, co
stanowi warunek konieczny przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztéw, a w analizie kosztow-
uzytecznosci pordwnano aktywne leczenie wytgcznie z placebo.

Analiza minimalizacji kosztow

Whyniki analizy minimalizacji kosztéw wnioskodawcy, bez uwzgledniania RSS i z perspektywy NFZ wskazuja,

ze leczenie jednego ataku HAE z uzyciem leku Firazyr jest tansze o PLN od leczenia lekiem Berinert

i drozsze o PLN od leczenia lekiem Ruconest. Po uwzglednieniu RSS réznice te wynoszg odpowiednio
PLNi PLN.

Natomiast z perspektywy wspolnej i bez RSS leczenie jednego ataku HAE z uzyciem leku Firazyr jest tansze

o PLN od leczenia lekiem Berinert i drozsze o PLN od leczenia lekiem Ruconest. Po

uwzglednieniu RSS réznice te wynoszg odpowiednio PLNi PLN.

W analizie wrazliwosci wnioskodawcy dla minimalizacji kosztdw Firazyr vs. Berinert, niezaleznie od
perspektywy, zmiana wynikdw nastepuje po przyjeciu minimalnej masy ciata pacjenta, maksymalnego
zuzycia leku Firazyr w trakcie jednego napadu oraz w wariancie skrajnym, przy minimalnych wartosciach
wszystkich parametrow.
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Natomiast dla minimalizacji kosztéw Firazyr vs. Ruconest zmiana wynikéw nastepuje z perspektywy NFZ po
przyjeciu maksymalnej masy ciata pacjentéw (tylko w wariancie z RSS), minimalnego zuzycia leku Firazyr
w trakcie jednego napadu, maksymalnego odsetka napaddéw nieskutecznie leczonych z zastosowaniem
produktu Ruconest oraz w wariancie skrajnym, przy maksymalnych warto$ciach wszystkich parametrow.
Z perspektywy wspdlnej bez RSS zmiana wynikéw nastepuje po przyjeciu minimalnego zuzycia leku Firazyr
w trakcie jednego napadu, maksymalnego odsetka napaddw nieskutecznie leczonych z zastosowaniem
produktu Ruconest oraz w wariancie skrajnym, przy maksymalnych wartosciach wszystkich parametrow.
Z kolei z perspektywy wspdélnej z RSS zmiana wynikow nastepuje po przyjeciu minimalnej masy ciata
pacjenta, maksymalnych kosztéw podania w grupie Firazyru, maksymalnego zuzycia produktu Firazyr
w trakcie jednego napadu, minimalnego odsetka napadow nieskutecznie leczonych z zastosowaniem
produktu Ruconest oraz w wariancie skrajnym, przy minimalnych wartosciach wszystkich parametrow.

Z perspektywy NFZ, maksymalna cena zbytu netto, przy ktérej koszt stosowania leku Firazyr jest nie wyzszy
niz koszt stosowania leku Berinert, wynosi 8 168 PLN bez RSS i z RSS. Natomiast maksymalna cena
zbytu netto, przy ktérej koszt stosowania leku Firazyr jest nie wyzszy niz koszt stosowania leku Ruconest,
wynosi 6 762 PLN bez RSS i PLN z RSS.

Z kolei perspektywy wspolnej, maksymalna cena zbytu netto, przy ktérej koszt stosowania leku Firazyr jest

nie wyzszy niz koszt stosowania leku Berinert, wynosi 8 175 PLN bez RSS i PLN z RSS. Natomiast
maksymalna cena zbytu netto, przy ktdrej koszt stosowania leku Firazyr jest nie wyzszy niz koszt stosowania
leku Ruconest, wynosi 6 764 PLN bez RSS i PLN z RSS.

Oszacowane ceny nalezy porownac z wnioskowang ceng zbytu netto w wysokosci PLN.

Analiza kosztéw-uzytecznosci

W analizie wnioskodawcy, dla poréwnania FIR vs. PLC, ICUR z perspektywy NFZ wynosi 62 tys.
PLN/QALYG bez RSS i PLN/QALYG z RSS. Analogiczny ICUR dla poréwnania BER vs. PLC wynosi
72 tys. PLN/QALYG, a dla poréwnania RUC vs. PLC 60 tys. PLN/QALYG. Wyniki z perspektywy wspdlnej
réznig sie nieznacznie wzgledem wynikow z perspektywy NFZ. Poréwnujgc wyniki z aktualnym progiem
optacalnosci w wysokosci 119 577 PLN/QALYG, nalezy pamietac, ze dotyczg one oszacowan wzgledem
placebo, a nie aktualnie refundowanego aktywnego komparatora.

Zakresy zmiennosci otrzymane w analizie kosztéw-uzytecznosci zaprezentowano przy kluczowych wynikach
modelu DES, w rozdziatach 4.5.1 Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy dla
ICUR iw 1.5.4 Obliczenia wtasne Agencji dla CUR.

Z perspektywy NFZ, maksymalna cena zbytu netto, przy ktérej wskaznik CUR dla leku Firazyr jest nie

wyzszy niz wskaznik CUR dla leku Berinert, wynosi 8 279 PLN bez RSS i PLN z RSS. Natomiast
maksymalna cena zbytu netto, przy ktérej wskaznik CUR dla leku Firazyr jest nie wyzszy niz wskaznik CUR
dla leku Ruconest, wynosi 6 852 PLN bez RSS i PLN z RSS.

Z kolei z perspektywy wspélnej, maksymalna cena zbytu netto, przy ktérej wskaznik CUR dla leku Firazyr
jest nie wyzszy niz wskaznik CUR dla leku Berinert, wynosi 8 287 PLN bez RSS i PLN z RSS.
Natomiast maksymalna cena zbytu netto, przy ktorej wskaznik CUR dla leku Firazyr jest nie wyzszy niz
wskaznik CUR dla leku Ruconest, wynosi 6 854 PLN bez RSS i PLN z RSS.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie wnioskodawcy dla poréwnania Firazyr vs. placebo i progu
optacalnosci w wysokosci 119 577 PLN/QALYG, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Firazyr

wynosi z perspektywy NFZ 14 469 PLN bez RSS i PLN z RSS. Z perspektywy wspdlnej cena ta
wynosi 14 466 PLN bez RSS i PLN z RSS.
Oszacowane ceny nhalezy porownac z wnioskowang ceng zbytu netto w wysokosci PLN.

Obliczenia wtasne Agencji

Majac na uwadze brak badan RCT poréwnujgcych Firazyr z komparatorami, zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy
refundacyjnej oraz § 5. ust. 6 pkt 1-2 rozporzadzenia w sprawie wymagan minimalnych, analiza podstawowa
powinna opiera¢ sie na oszacowaniu wskaznikow CUR. Dodatkowo analizy wnioskodawcy zaktualizowano
z uwagi na zmiane ceny leku Ruconest od 1 marca 2015r.

Wyniki zaktualizowanej analizy minimalizacji kosztow, bez uwzgledniania RSS i z perspektywy NFZ

wskazujg, ze leczenie jednego ataku HAE z uzyciem leku Firazyr jest tansze o PLN od leczenia lekiem
Berinert i drozsze o PLN od leczenia lekiem Ruconest. Po uwzglednieniu RSS réznice te wynoszg
odpowiednio PLN i PLN.
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Natomiast z perspektywy wspdlnej i bez RSS leczenie jednego ataku HAE z uzyciem leku Firazyr jest tansze
o] PLN od leczenia lekiem Berinert i drozsze o PLN od leczenia lekiem Ruconest. Po
uwzglednieniu RSS réznice te wynoszg odpowiednio PLN i PLN.

Z perspektywy NFZ, maksymalna cena zbytu netto, przy ktorej koszt stosowania leku Firazyr jest nie wyzszy
niz koszt stosowania leku Berinert, wynosi 8 168 PLN bez RSS i z RSS. Natomiast maksymalna cena
zbytu netto, przy ktorej koszt stosowania leku Firazyr jest nie wyzszy niz koszt stosowania leku Ruconest,
wynosi 6 189 PLN bez RSS i PLN z RSS.

Z kolei z perspektywy wspdlnej, maksymalna cena zbytu netto, przy ktérej koszt stosowania leku Firazyr jest

nie wyzszy niz koszt stosowania leku Berinert, wynosi 8 175 PLN bez RSS i PLN z RSS. Natomiast
maksymalna cena zbytu netto, przy ktérej koszt stosowania leku Firazyr jest nie wyzszy niz koszt stosowania
leku Ruconest, wynosi 6 189 PLN bez RSS i PLN z RSS.

Oszacowane ceny nalezy porownac z wnioskowang ceng zbytu netto w wysokosci PLN.

W zaktualizowanej analizie kosztéw-uzytecznosci, dla poréwnania FIR vs. PLC, ICUR z perspektywy NFZ
wynosi 62 tys. PLN/QALYG bez RSS i PLN/QALYG z RSS. Analogiczny ICUR dla poréwnania BER
vs. PLC wynosi 72 tys. PLN/QALYG, a dla poréwnania RUC vs. PLC 55 tys. PLN/QALYG. Wyniki
z perspektywy wspdlnej roznig sie nieznacznie wzgledem wynikéw z perspektywy NFZ. Poréwnujgc wyniki
z aktualnym progiem optacalnosci w wysokosci 119 577 PLN/QALYG, nalezy pamietac, ze dotyczg one
oszacowan wzgledem placebo, a nie aktualnie refundowanego aktywnego komparatora.

CUR oszacowany dla FIR z perspektywy NFZ wynosi 2,18 tys. PLN/QALY bez RSS i PLN/QALY
z RSS. CUR dla BER wynosi 2,43 tys. PLN/QALY, a dla RUC 1,90 tys. PLN/QALY. Wyniki z perspektywy
wspolnej réznig sie nieznacznie wzgledem wynikow z perspektywy NFZ.

Z perspektywy NFZ, maksymalna cena zbytu netto, przy ktdrej wskaznik CUR dla leku Firazyr jest nie
wyzszy niz wskaznik CUR dla leku Berinert, wynosi 8 279 PLN bez RSS i PLN z RSS. Natomiast

maksymalna cena zbytu netto, przy ktorej wskaznik CUR dla leku Firazyr jest nie wyzszy niz wskaznik CUR
dla leku Ruconest, wynosi 6 272 PLN bez RSS i PLN z RSS.

Z kolei z perspektywy wspdlnej, maksymalna cena zbytu netto, przy kitérej wskaznik CUR dla leku Firazyr
jest nie wyzszy niz wskaznik CUR dla leku Berinert, wynosi 8 287 PLN bez RSS i PLN z RSS.
Natomiast maksymalna cena zbytu netto, przy ktérej wskaznik CUR dla leku Firazyr jest nie wyzszy niz
wskaznik CUR dla leku Ruconest, wynosi 6 274 PLN bez RSS i PLN z RSS.

Oszacowane ceny nhalezy porownac z wnioskowang ceng zbytu netto w wysokosci PLN.
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5. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego ipacjenta podjecia pozytywnej decyzji
0 wspoffinansowaniu ze srodkéw publicznych w ramach nowej, osobnej grupy limitowej listy A1 Wykazu
lekéw refundowanych produktu leczniczego Firazyr (substancja czynna ikatybant; opakowanie: jedna
amputko-strzykawka zawierajgca 30 mg ikatybantu) w leczeniu ostrych, zagrazajgcych zyciu, napadéw
obrzeku naczynioruchowego u chorych dorostych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotanym
niedoborem inhibitora esterazy C1.

llekro¢ w tekscie niniejszej analizy mowa jest o ,napadach” lub ,ostrych napadach”, nalezy przez to rozumie¢
,ostre, zagrazajgce zyciu napady obrzeku naczynioruchowego”.

Populacja i wielkosé sprzedazy
Liczebnos¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentow

Wedtug przegladu literatury, w Polsce nie przeprowadzono badanh epidemiologicznych, stgd czestos¢
wystepowania dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego nie jest znana [Obtutowicz 2007]. Szacunkowa
liczba chorych w Polsce wynosi 500-700 osob [HAE]. Uwaza sie, ze szacunki dotyczgce diagnozy
schorzenia sg zanizone ze wzgledu na fakt, iz wiele oséb, ktére w rzeczywistosci powinny zostac
zdiagnozowane w kierunku HAE, nie przeszia dotychczas wystarczajgco silnego napadu (pozwalatby
na diagnoze choroby) lub zostata wykonana biedna interpretacja objawéw (co wigze sie z btednym
zdiagnozowaniem chorego).

W 2008 r. w Polskim Rejestrze Pacjentéw z Wrodzonym Obrzekiem Naczynioruchowym (dalej
Rejestr), prowadzonym w Zaktadzie Alergologii Klinicznej i Srodowiskowej CM UJ, zarejestrowanych byto
189 pacjentow z HAE. W Rejestrze w 2011 r. zarejestrowanych byto 216 objawowych chorych z HAE (typ |
204 pacjentow; typ Il: 12 pacjentéw), z czego 170 pacjentow stanowili dorosli (78,7% populacji chorych na
HAE). Wedilug danych z maja 2012 r. w Rejestrze zarejestrowanych byto 232 chorych w wieku 4-85 lat, w
tym 219 objawowych i 13 bezobjawowych. Dzieci i miodziez do 18 r.z. z HAE stanowita grupa ok. 50
chorych. W 2014 roku zarejestrowanych byto 302 chorych, w tym 44 osoby do 18. rz (dane uzyskane
w wyniku konsultacji z ekspertem klinicznym). Liczba dorostych pacjentow z HAE w Polsce w 2014 r.
wyniosta 258.

Z uwagi na brak petnych danych odnoénie liczby pacjentéw z HAE w Polsce (do rejestru nie sptywajg dane z
catej Polski), w obliczeniach przeprowadzonych w ramach analizy wptywu na budzet wykorzystano dane
refundacyjne NFZ dotyczgce liczby zrefundowanych opakowan produktéow aktualnie stosowanych w terapii
0s6b z analizowanej populaciji, tj. Ruconest oraz Berinert.

Liczba ostrych zagrazajacych zyciu napadéw w populacji docelowej

Na podstawie danych refundacyjnych NFZ [DGL] okreslono liczbe zrefundowanych opakowan produktu
Ruconest od maja 2013 r. do czerwca 2014 r. oraz produktu Ruconest od stycznia do czerwca 2014 r.
Nastepnie, uwzgledniajgc srednie zuzycie zasobow w trakcie jednego ostrego, zagrazajgcego zyciu napadu
obliczone w ramach analizy ekonomicznej dla wariantu uwzgledniajgcego skutecznos¢ kliniczng lekow
(koszty drugich podan) bez adjustacji wzgledem placebo [AE Firazyr], ktére wyniosto: 4,30 fiol. w przypadku
produktu Berinert oraz 2,13 fiol. dla produktu Ruconest, obliczono liczbe ostrych napadéw leczonych z
wykorzystaniem powyzszych technologii. Wykorzystano réwniez informacje uzyskang od eksperta
klinicznego, ze 70% podan produktu Berinert dotyczy wnioskowanego wskazania, pozostate 30% dotyczy
profilaktyki przedzabiegowe;.

Tabela 40. Oszacowanie liczby ostrych, zagrazajacych zyciu napadéw leczonych z wykorzystaniem uwzglednionych
technologii.

Ruconest Berinert .

Miesigc™* Sprzedaz . ] Sprzedaz . ] taczna liczba

opakowan Liczba napadow* opakowan Liczba napadow** napadow

Maj 2013 r. 40 18,76 - - 18,76
Czerwiec 2013 r. 30 14,07 - - 14,07
Lipiec 2013 . 34 15,95 - - 15,95
Sierpien 2013 r. 14 6,57 - - 6,57
Wrzesien 2013 r. 40 18,76 - - 18,76
Pazdziernik 2013 r. 106 49,72 - - 49,72

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 74/120



Firazyr (ikatybant)
w leczeniu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

AOTMIT-OT-4350-3/2015

Listopad 2013 r. 117 54,88 - - 54,88
Grudzien 2013 r. 79 37,05 - - 37,05
Styczen 2014 r. 62 29,08 16 2,61 31,69
Luty 2014 . 36 16,89 0 0,00 16,89
Marzec 2014 r. 42 19,70 55 8,96 28,66
Kwiecien 2014 r. 31 14,54 85 13,84 28,38
Maj 2014 r. 45 21,11 93 15,14 36,25
Czerwiec 2014 r. 29 13,60 68 11,07 24,68
Roczna liczba napadéw (suma wartosci miesiecznych; lipiec 2013 r.-czerwiec 2014 r.) 349,46

* obliczono przy zatozeniu zuzycia produktu Ruconest w trakcie leczenia jednego ostrego napadu rownego 2,13 fiol.; ** obliczono przy
zatozeniu zuzycia produktu Berinert w trakcie leczenia jednego ostrego napadu réwnego 4,30 fiol. oraz informacji, ze 70% podan leku
dotyczy wnioskowanego wskazania; *** pominieto dane z kwietnia 2013 r., poniewaz w analizie harmonicznej wymagana jest parzysta
liczna punktéw.

Whnioskodawca podjgt prébe dopasowania modelu regresji do miesiecznych danych przedstawionych w
powyzszej tabeli. Uwzgledniono miesieczne oraz 3-miesieczne dane z ostatnich 12 miesiecy (od lipca 2013
r.). Zarobwno w jednym jak i drugim przypadku wspotczynnik p byt nieistotny statystycznie (odpowiednio
0,5637 oraz 0,7510), a prognozowane dane cechowato bardzo mate dopasowanie do danych rzeczywistych
(odpowiednio 3,4% oraz 6,2%). Uznano, ze tak oszacowane prognozy sg niewiarygodne, nie odzwierciedlajg
rzeczywistej sytuacji i w zwigzku z powyzszym nie zostaty uwzglednione w analizie.

Z uwagi na brak mozliwosci dopasowania modelu regresji do danych empirycznych, przeprowadzono
analize harmoniczng. W ramach analizy podstawowej nie uwzgledniono trendu poniewaz byt nieistotny
statystycznie (p=0,2364).

Tak oszacowang liczbe ostrych napaddéw przyjeto w ramach scenariusza najbardziej prawdopodobnego;
brak wzrostu liczby ostrych napadéw (wartos¢ w roku 2. i 3. jak w roku 1.) zatozono w ramach scenariusza
minimalnego, natomiast warto$ci oszacowane z nieistotnym statystycznie trendem uwzgledniono w ramach
scenariusza maksymalnego.

Tabela 41. Liczba ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw w populacji docelowej w kolejnych latach analizy.

Wariant analizy (liczba ostrych napadow HAE) Rok 0 (2014 r.) Rok 1 (2015r.) Rok 2 (2016 r.)
Wariant najbardziej prawdopodobny 290 314 360
Wariant minimalny* 290 290 290
Wariant maksymalny** 384 563 765

* brak wzrostu liczby ostrych napadéw w roku 2. i 3.; ** z uwzglednieniem nieistotnego statystycznie trendu.

Do walidacji przeprowadzonej ekstrapolacji z wykorzystaniem analizy harmonicznej wykorzystano dane
refundacyjne z lipca 2014 r. [DGL]. Na podstawie danych refundacyjnych NFZ okreslono, ze w lipcu 2014 r.
sprzedano 22 opakowania Ruconestu oraz 53 opakowania Berinertu (37 opakowan w analizowanym
wskazaniu). Obliczona na tej podstawie liczba ostrych napadéw w lipcu 2014 r. wyniosta 18,95 (10,32
leczonych Ruconestem oraz 8,63 leczonych Berinertem). Liczba ostrych napadow w lipcu 2014 r. okre$lona
na podstawie analizy harmonicznej wyniosta 18,76. Btgd prognozy réwny 0,19 napadu (1,0%) swiadczy o
wysokiej zgodnosci danych prognozowanych z danymi obserwowanymi - model zostat prawidtowo
dopasowany do danych rzeczywistych i jest dobrym odzwierciedleniem tych danych.

Przeprowadzono réwniez obliczenia bazujgc na liczbie dorostych pacjentow z HAE oraz danych
epidemiologicznych uzyskanych na podstawie przeprowadzonego badania kwestionariuszowego. Zgodnie z
opinig eksperta odsetek pacjentow z wysokim, umiarkowanym i niskim ryzykiem wystgpienia ostrego napadu
obrzeku naczynioruchowego wynosi odpowiednio: 40,7%, 49,7% i 5% (4,6% to pacjenci bezobjawowi).
Srednia liczba ostrych napadéw, w zalezno$ci od stopnia ryzyka wystgpienia ostrego napadu HAE wynosi:
13 (zakres: 12-14) w przypadku wysokiego ryzyka, 8,5 (zakres: 6-11) w przypadku umiarkowanego ryzyka
oraz 3 (zakres: 1-5) w przypadku niskiego ryzyka. Uwzgledniajgc powyzsze wartosci oraz liczbe dorostych
pacjentow z HAE (258 w 2014 r.) obliczono roczng liczbe ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego,
ktéra wyniosta 2 494. Ekspert kliniczny wskazat ponadto, ze odsetek ostrych, zagrazajgcych zyciu napadow
obrzeku naczynioruchowego wynosi 5% (zakres: 4-6%). Uwzgledniajac powyzsze wartosci obliczono, ze
roczna liczba ostrych zagrazajgcych zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego w populacji dorostych
chorych wynosi 125. Powyzsza wartos¢ jest okoto 2,3-2,9 razy mniejsza od wartosci oszacowanej na
podstawie danych refundacyjnych NFZ.

Zgodnie z opinig eksperta wnioskodawcy kazdy pacjent z HAE kupuje lek i przechowuje go na wypadek
wystgpienia ostrego napadu obrzeku naczynioruchowego. Najczesciej leki kupowane sg nie tylko na
wypadek wystgpienia najblizszego napadu, ale réwniez na zapas (np. 2-3 opakowania do leczenia
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najblizszego napadu i 2-3 opakowania w zapasie). Mozliwe jest réwniez, ze pacjent zaopatruje sie w wiece;j
niz jeden zestaw leku i przechowuje go w roznych miejscach czestego pobytu. Powyzsze argumenty
ttumacza réznice pomiedzy liczbg ostrych zagrazajgcych zyciu napadéw oszacowang na podstawie danych
epidemiologicznych, a liczbg ostrych zagrazajgcych zyciu napadéw oszacowang na podstawie danych
refundacyjnych. W celu okreslenia rzeczywistych wydatkéw ptatnika publicznego oraz pacjentéw w
obliczeniach uwzgledniono wartos$ci uzyskane na podstawie rzeczywistych danych refundacyjnych.

Liczebnos¢ populacji w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Zgodnie z informacjg od Wnioskodawcy produkt Firazyr nie jest obecnie stosowany w Polsce (brak
sprzedazy w okresie od ponad roku). Zatozono, ze aktualna sytuacja zostanie utrzymana w przypadku braku
refundacji wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych.

Tabela 42. Liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana w kolejnych latach analizy;
scenariusz istniejacy.

B el (2014 r. -Z?aknoaktualny) (2015 r. -Rstc):l.(iitniejqcy) (2016 r. Fic‘):k iitniejqcy)
Wariant najbardziej prawdopodobny 0 0 0
Wariant minimalny 0 0 0
Wariant maksymalny 0 0 0

Liczba ostrych napadow leczonych poszczegoélnymi produktami — scenariusz istniejagcy i nowy

Uwzgledniajgc okreslony powyzej udziat poszczegdlnych technologii w liczbie leczonych ostrych napadéw
oraz liczbe ostrych napadéw w populacji docelowej obliczono liczbe ostrych napaddéw leczonych
uwzglednionymi technologiami w scenariuszu istniejagcym oraz nowym.

Tabela 43. Liczba ostrych, zagrazajacych zyciu napadéw leczonych poszczegélnymi technologiami — scenariusz istniejacy.

Scenariusz istniejacy ] Ruconest | Berinert | Firazyr | tacznie
Wariant optymalny (najbardziej prawdopodobny)
Rok 2014 159 131 0 290
Rok 2015 172 142 0 314
Rok 2016 197 163 0 360
Wariant minimalny
Rok 2014 159 131 0 290
Rok 2015 159 131 0 290
Rok 2016 159 131 0 290
Wariant maksymalny
Rok 2014 210 174 0 384
Rok 2015 308 255 0 563
Rok 2016 419 346 0 765

Tabela 44. Liczba ostrych, zagrazajacych zyciu napadoéw leczonych poszczegélnymi technologiami — scenariusz nowy.

Scenariusz nowy Ruconest ’ Berinert | Firazyr tacznie
Wariant optymalny (najbardziej prawdopodobny)
Rok 2014 159 131 0 290
Rok 2015 103 85 125 314
Rok 2016 50 41 269 360
Wariant minimalny
Rok 2014 159 131 0 290
Rok 2015 95 79 116 290
Rok 2016 40 33 217 290
Wariant maksymalny
Rok 2014 210 174 0 384
Rok 2015 185 153 225 563
Rok 2016 106 88 571 765
Perspektywa
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Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Dodatkowo,
w zwigzku ze wspoétptaceniem pacjenta za produkty lecznicze wspétfinansowane w ramach listy A1 Wykazu
lekéw refundowanych przeprowadzono osobne obliczenia z perspektywy pacjenta.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto horyzont czasowy na poziomie 3 lat, obejmujgcy lata 2014-2016, z okresem
wspoéifinansowania ocenianej interwencji rownym 2 lata (zatozono podjecie decyzji dotyczacej rozwazanego
problemu decyzyjnego na poczatku 2015 r.).

Kluczowe zatozenia

Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o wspdéifinansowanie ocenianej technologii w ramach nowej, osobnej
grupy limitowej listy A1 (Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym) Wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych.

Wg wnioskodawcy, za utworzeniem nowej, osobnej grupy limitowej dla wnioskowanego produktu
leczniczego przemawiajg 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 wynikajgce z tego inne dziatanie terapeutyczne
(ikatybant to selektywny, kompetycyjny

e antagonista receptora bradykininy typu 2, natomiast konestat alfa to rekombinowany inhibitor esterazy
sktadowej 1 (C1) ludzkiego uktadu dopetniacza),

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

W ramach analizy poréwnano dwa scenariusze sytuacyjne skonstruowane w oparciu o0 najbardziej
prawdopodobne zbiory zdarzen wynikajgce z rozwazanych zmian w statusie refundacyjnym uwzglednionych
technologii lekowych.

Poréwnywane scenariusze opieraty sie na nastepujgcych zatozeniach:

e scenariusz istniejgcy: przediuzenie obecnego stanu praktyki klinicznej: stosowanie produktéw
leczniczych Berinert oraz Ruconest wspéifinansowanych ze srodkéw publicznych w ramach listy A1
Wykazu lekdw refundowanych odpowiednio w grupie limitowej: 241.1 (Leki stosowane w dziedzicznym
obrzeku naczynioruchowym — ludzki inhibitor C1-esterazy) oraz 241.0 (Leki stosowane w dziedzicznym
obrzeku naczynioruchowym - konestat alfa); zatlozono brak stosowania produktu Firazyr w Polsce;
scenariusz uwzglednia ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku (tj. w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego u osob dorostych (z niedoborem inhibitora esterazy C1) [ChPL Firazyr], z
wyszczegoblnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy
zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjg produktu
leczniczego Firazyr,

e scenariusz nowy: najbardziej prawdopodobne nastepstwa finansowe (z przyjetej perspektywy)
wprowadzenia wspoffinansowania (przez ptatnika publicznego) produktu leczniczego Firazyr w ramach
nowej, osobnej grupy limitowej listy A1 Wykazu lekéw refundowanych w rozwazanym wskazaniu;
uwzglednia ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o
objeciu refundacjg Firazyr.
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w leczeniu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

Ze wzgledu na brak mozliwosci jednoznacznego poréwnania skuteczno$ci klinicznej lekéw stosowanych w
analizowanym wskazaniu [AK Firazyr, AE Firazyr] w ramach analizy wptywu na budzet obliczenia
przeprowadzono w wariantach réznigcych sie skutecznoscig produktéw leczniczych.

Analizowano wariant:

e podstawowy, w ktérym uwzgledniono koniecznos¢ podawania nastepnych dawek w sytuacji braku
dostatecznej odpowiedzi na leczenie po podaniu pierwszych dawek; wariant uwzglednia skutecznosé
bez adjustacji wzgledem efektu placebo (wyniki naiwnego poréwnania posredniego efektywnosci
klinicznej);

e wariant dodatkowy ,jedynie pierwsze podanie”, w ktérym zachodzi brak koniecznosci podawania
nastepnych dawek w sytuacji braku dostatecznej odpowiedzi na leczenie po podaniu pierwszych dawek
(hipotetyczny wariant zaktadajacy 100% odpowiedz u wszystkich pacjentéw po 1. dawce lekow).

Wybdér kategorii kosztow ujetych w analizie zostat przeprowadzony w oparciu o wyniki badania
kwestionariuszowego oraz informacje podane w publikacjach dotyczgcych rozwazanego problemu
zdrowotnego i zidentyfikowanych w ramach przegladu literatury [Obtutowicz 2010a, Obtutowicz 2010b,
Muszynska 2008].

W przypadku obu scenariuszy, swiadczenia ambulatoryjne oraz szpitalne towarzyszgce podaniu produktéw
leczniczych finansowane sg przez ptatnika publicznego wramach s$wiadczen gwarantowanych
(ambulatoryjne swiadczenia specjalistyczne oraz Katalog grup)

Jednokierunkowg oraz wielokierunkowg (analiza wariantdw skrajnych) analize wrazliwosci przeprowadzono
dla wariantu podstawowego. W ramach analizy wrazliwosci modyfikowano zatozenia (okre$lajgc gorne oraz
dolne granice niepewnosci wartosci) dotyczace skutecznosci klinicznej rozwazanych produktow leczniczych.

Tabela 45. Wartosci przyjete w ramach analizy wptywu na budzet oraz w ramach analizy wrazliwosci.

Parametr analizy

Wartos¢ przyjeta w wariancie:
podstawowym, dodatkowym
[zrédto]

Wartos¢ przyjeta w analizie
wrazliwosci —wartos¢ minimalna
[zrodio]

Wartos¢ przyjeta w analizie
wrazliwosci — wartos¢
maksymalna [zrédto]

Liczba ostrych,
zagrazajacych zyciu,
napadow obrzeku
naczynioruchowego

rok 0: 290, rok 1: 314, rok 2: 360
[na podstawie danych
refundacyjnych NFZ]

Wartosci minimalne: rok 0: 290, rok 1:
290, rok 2: 290
[na podstawie danych refundacyjnych
NFZ]

rok 0: 384, rok 1: 563, rok 2: 765
[na podstawie danych
refundacyjnych NFZ]

Udzialy rozwazanych
technologii lekowych
w leczeniu napadow

sc. istniejgcy: Tabela 47

sC. nowy: Tabela 48 Wartosci skrajne: 7

Okreslenie udziatéw rynkowych

Udziaty poszczegolnych technologii lekowych w ramach scenariusza istniejgcego (aktualnej praktyki)
przyjeto na podstawie danych refundacyjnych NFZ [DGL]. Zgodnie z powyzszymi danymi, w marcu, kwietniu,
maju, czerwcu oraz lipcu 2014 r. zrefundowano odpowiednio 55, 85, 93, 68 oraz 53 opakowania produktu
Berinert oraz 42, 31, 45, 29 oraz 22 opakowania produktu Ruconest. Od eksperta klinicznego (

) uzyskano informacje, ze 70% podan produktu Berinert dotyczy wnioskowanego wskazania,
pozostate 30% dotyczy profilaktyki przedzabiegowej, w zwigzku z powyzszym w uwzglednionych miesigcach
2014 roku, we wnioskowanym wskazaniu zrefundowano odpowiednio 39, 60, 65, 48 oraz 37 opakowan
produktu Berinert (produkt Ruconest zarejestrowany jest wytgcznie w leczeniu ostrych napaddéw, nie jest
zarejestrowany w profilaktyce, dlatego przyjeto, ze 100% pacjentow przyjmuje go we wnioskowanym
wskazaniu). Wartos¢ sprzedazy przekonwertowano nastepnie na liczbe ostrych napadéw leczonych kazdym
z lekéw. W tym celu wykorzystano wyniki analizy ekonomicznej uwzgledniajace skutecznosé
poszczegolnych lekdw, bez adjustacji wzgledem placebo w postaci zuzycia technologii lekowych w trakcie
leczenia jednego ostrego napadu, ktére wyniosto: 4,30 fiol. w przypadku produktu Berinert oraz 2,13 fiol. dla
produktu Ruconest. Na podstawie powyzszych danych oszacowano wykorzystanie uwzglednionych
produktéw w ostrych napadach oraz obliczono udziat poszczegoélnych technologii w liczbie ostrych napadéw
(por. tabela ponizej).

Tabela 46. Wykorzystanie poszczegoélnych lekéw w ostrych, zagrazajgcych zyciu napadach obrzeku naczynioruchowego.

_— Wykorzystanie leku — liczba ostrych napadow Udziat w liczbie ostrych napadow
Berinert Ruconest Berinert Ruconest
Marzec 2014 8,96 19,70 31,26% 68,74%
Kwiecien 2014 13,84 14,54 48,77% 51,23%
Maj 2014 15,14 21,11 41,78% 58,22%
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Czerwiec 2014 11,07 13,60 44,88% 55,12%
Lipiec 2014 8,63 10,32 45,55% 54,45%
Srednia — 3 miesigce (kwiecien-lipiec 2014 r.)» 45,24% 54,76%
Wartos¢ skrajna (kwiecien-lipiec 2014 r.) - wariant 1.2 41,78% 58,22%
Wartos¢ skrajna (kwiecien-lipiec 2014 r.) - wariant 2.2 48,77% 51,23%

A produkt Berinert jest wspotfinansowany ze $rodkéw publicznych od marca 2014 r., w zwigzku z powyzszym uznano, ze udziat
oszacowany na podstawie danych uwzgledniajgcych marzec moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistego, docelowego udziatu; w zwigzku z
powyzszym w analizie uwzgledniono sredni udziat obliczony na podstawie danych z okresu kwiecien-lipiec 2014 r.; ™ z uwagi na
niepewnos¢ danych dotyczacych udziatéw produktdw Ruconest i Berinert (warto$¢ okreslona na podstawie danych z 4 miesiecy) w
ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wartosci skrajne obserwowane w uwzglednionym okresie (kwiecien-lipiec 2014 r.).

Sredni udziat poszczegéinych technologii w liczbie ostrych napadéw, obliczony na podstawie danych z 4
miesiecy, wynidst 45,24% w przypadku produktu Berinert oraz 54,76% w przypadku produktu Ruconest.
Zatozono, ze udziaty te w scenariuszu istniejgcym bedg state w horyzoncie analizy, poniewaz nie
zidentyfikowano przestanek wskazujgcych na znaczacy wzrost lub spadek udziatu ktéregokolwiek z
preparatdw w uwzglednionym okresie. Udziat produktu Firazyr w scenariuszu istniejgcym wyniost 0%
(zgodnie z informacjg od Wnioskodawcy o braku sprzedazy produktu w ciggu ostatniego roku).

Ponizsza tabela przedstawia przyjete udziaty w ramach scenariusza istniejgcego.

Tabela 47. Udzialy poszczegélnych technologii lekowych w aktualnej praktyce leczenia ostrych, zagrazajacych zyciu epizodéw
obrzeku naczynioruchowego w scenariuszu istniejagcym.

" Rok 0 (2014 r. - stan Rok 1 (2015r. - sc. Rok 2 (2016 r. - sc.
Technologia lekowa P PN
aktualny) istniejacy) istniejacy)
Firazyr 0,00% 0,00% 0,00%
Berinert 45,24% 45,24% 45,24%
Ruconest 54,76% 54,76% 54,76%

W ramach scenariusza nowego objety wspoéifinansowaniem ze $rodkéw publicznych w ramach listy A1
Wykazu lekéw refundowanych bedzie dodatkowo produkt leczniczy Firazyr. Na podstawie informacji od
Whnioskodawcy ustalono, ze planowana sprzedaz refundowanego produktu Firazyr wyniesie 140 oraz 300
opakowan odpowiednio w 1. oraz 2. roku od podjecia decyzji o refundacji, co przektada sie na liczbe ostrych
napadoéw leczonych z wykorzystaniem produktu Firazyr réwng odpowiednio 125 i 269 (uwzgledniono $rednie
zuzycie produktu Firazyr w trakcie jednego ostrego napadu obliczone w ramach analizy ekonomicznej przy
zatozeniu roznic w skutecznosci klinicznej pomiedzy uwzglednionymi technologiami, bez adjustaciji
wzgledem placebo, ktére wyniosto 1,12 amputki). Obliczony na tej podstawie udziat produktu Firazyr w
liczbie ostrych napadéw wyniést odpowiednio 39,97% oraz 74,70% (wariant optymalny). Zatozono, ze
produkt leczniczy Firazyr bedzie przejmowat udziaty w rynku produktu Berinert oraz Ruconest
proporcjonalnie do ich udziatéw w scenariuszu istniejgcym.

Ponizsza tabela przedstawia przyjete udziaty w ramach scenariusza nowego.

Tabela 48. Udzialy poszczegolnych technologii lekowych w proponowanej praktyce leczenia ostrych, zagrazajacych zyciu
epizodéw obrzeku naczynioruchowego w scenariuszu nowym (wariant optymalny).

sl e (2014 . -Z?el:noaktualny) (2015 rl.q-ozcl. nowy) (2016 rl.??ls(cz. nowy)
Firazyr 0,00% 39,97% 74,70%
Berinert 45,24% 27,16% 11,45%
Ruconest 54,76% 32,87% 13,85%

Koszty

Uwzglednione kategorie kosztow:

e koszt produktu leczniczego Berinert: obecnie produkt wspoéffinansowany jest ze srodkéw publicznych w
ramach listy A1 Wykazu lekéw refundowanych (grupa limitowa 241.1, odptatnosc¢ ryczattowa pacjenta);

e koszt produktu leczniczego Ruconest: obecnie produkt wspétfinansowany jest ze srodkdw publicznych
w ramach listy A1 Wykazu lekéw refundowanych (grupa limitowa 241.0, odpfatno$¢ ryczaitowa
pacjenta);

e koszt produktu leczniczego Firazyr wspoffinansowanego w ramach listy A1 Wykazu lekéw
refundowanych (osobna grupa limitowa, odptatnosc¢ ryczattowa pacjenta); obecnie produkt leczniczy nie
jest stosowany przez pacjentéw w Polsce;

e koszty Swiadczeh ambulatoryjnych oraz szpitalnych towarzyszgcych podaniu wyzej wymienionych
produktéw leczniczych Ilub preparatéw: obecnie $wiadczenia te finansowane sg przez pfatnika
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publicznego w ramach swiadczen gwarantowanych (Katalog ambulatoryjnych grup $wiadczen
specjalistycznych [DSOZ 2013]; Katalog grup [DSOZ 2014]).

Ceny produktéw leczniczych
Tabela 49. Ceny uwzglednionych w analizie produktéw leczniczych.

Produkt leczniczy Cena Koszt dla ptatnika publicznego oraz pacjenta
Berinert Cena zbytu netto: 2 090,00 zt Koszt dla ptatnika publicznego: 2 424,99 zt
(1 fiol. @500 j.) Cena detaliczna (limit finansowania): 2 428,19 zt | Koszt dla pacjenta: 3,20 zt
Ruconest Cena zbytu netto: 3 500 zt Koszt dla ptatnika publicznego: 4 043,91 zt
(1 fiol. 22100 j.) Cena detaliczna (limit finansowania): 4 047,11 zt | Koszt dla pacjenta: 3,20 zt

Zuzycie produktéw leczniczych Firazyr, Berinerti Ruconest

Zuzycie, w realnej praktyce klinicznej leczenia ostrych napaddéw obrzeku naczynioruchowego, produktéw
leczniczych Firazyr, Berinert oraz Ruconest wyznaczono w oparciu o Charakterystyki Produktow
Leczniczych, opublikowane wyniki badan klinicznych oraz wyniki badania kwestionariuszowego.

Ponizsza tabela przedstawia obliczone srednie zuzycie produktdéw leczniczych Firazyr, Berinert i Ruconest w
praktyce klinicznej leczenia ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego.

Tabela 50. Zuzycie, w praktyce klinicznej leczenia ostrych, zagrazajacych zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego,
produktow leczniczych Firazyr, Berinert i Ruconest.

Firazyr Berinert Ruconest

Opakowanie* 1 amp.-strz. a 30 mg 1 fiol. a 500 j. 1 fiol. & 2100 j.

- Dorosli o masie ciata do 84 kg -
Jedno wstrzykniecie dozylne 50 j./kg
m.c.

- Dorosli o masie ciata 84 kg lub
wigkszej - Jedno wstrzykniecie
dozylne 4200 j.

W przypadku niedostatecznej
odpowiedzi klinicznej mozna podacé
dodatkowg dawke leku (50 j./kg m.c.

W przypadku niewystarczajgcego
ustgpienia lub nawrotu objawow po 6
godzinach mozna wykona¢ drugie
wstrzykniecie. Jezeli drugie wstrzyknigcie
Dawkowanie** nie spowoduje wystarczajgcego ustgpienia 20j./ kg m.c.
objawow lub w przypadku zaobserwowania
nawrotu objawoéw, po dalszych 6 godzinach
mozna wykonac trzecie wstrzykniecie

preparatu Firazyr do 4200 j.)
Srednia masa Warto$é érednia: 78,10 kg
ciala pacjenta minimum: 44,00 kg, maksimum: 136,80 kg [Cicardi 2010, Kunschak 1998, Craig 2009]
s . 3,62 fiol.
Zuzycie w trakcie ) ) I
jednego podania 1 amp.-strz. (rozd2|at_10.7.1. w AE 1,95 fiol.
Firazyr)

* badanie kwestionariuszowe; ** Charakterystyki Produktéw Leczniczych Ruconest, Berinert, Firazyr; analiza problemu decyzyjnego
[APD Firazyr]; *** zgodnie z ChPL Ruconest dorosli o masie ciata do 84 kg otrzymujg lek w dawce 50 j./kg, natomiast w przypadku wagi
réwnej 84 kg lub wiekszej wskazana jest dawka 4200 j.; zgodnie z powyzszym schematem dawkowania graniczng waga przy ktérej
podawana jest jedna amputka (2100 j.) to 42 kg (=2100 j./50 j.), powyzej tej wagi powinny by¢ podawane 2 amputki; na podstawie
Sredniej masy ciata z badan Cicardi 2010, Kunschak 1998, Craig 2009 oraz odchylenia standardowego dla masy ciata (21,39) obliczono
odsetek pacjentéw o wadze od 0 do 42 kg oraz powyzej 42 kg, ktéry wyniést odpowiednio 4,6% oraz 95,4%; na tej podstawie obliczono
Srednig wazong liczbe zuzytych amputek produktu Ruconest.

Nalezy zaznaczyé, ze pacjent kupujgc lek wspoffinansowany w ramach listy A1 Wykazu lekow
refundowanych otrzyma wielokrotno$¢ 1 fiolki. Niewykorzystana czes¢ leku bedzie wyrzucana (nie ma
mozliwosci ponownego uzycia niewykorzystanej czesci leku), jednak pfatnik publiczny oraz pacjent poniosg
koszt petnych fiolek. Pomimo to, w analizie uwzgledniono niepetnie fiolki, poniewaz obserwacja dotyczy catej
populacji a nie pojedynczego pacjenta i zuzycie lekow jest wartoscig srednig dla wszystkich pacjentéw.

Koszty Swiadczenn ambulatoryjnych oraz szpitalnych

Koszty swiadczen ambulatoryjnych oraz szpitalnych odpowiadajgcych aktualnej praktyce klinicznej
okreslono w oparciu o wyniki badania kwestionariuszowego. Zgodnie z opinig eksperta, podawanie produktu
Berinert oraz Ruconest w analizowanym wskazaniu odbywa sie w ramach wizyty ambulatoryjnej,
hospitalizacji lub pacjent przyjmuje lek samodzielnie w domu (pojedyncze przypadki). W przypadku
przyjmowania leku w domu u pacjenta rozliczana jest jedna wizyta ambulatoryjna w celu otrzymania recepty
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na lek. Szczegoétowe kalkulacje kosztu swiadczen przedstawiono w rozdziale 3.9.3. analizy ekonomicznej
Whioskodawcy. Koszt podania produktu Ruconest oraz Berinert oszacowano na poziomie rownym 312,22 zt,
natomiast w przypadku produktu Firazyr koszt ten wynosi 240,00 zt.

Zuzycie zasobéw

Wedtug prognoz udziatdw w rynku w ramach scenariusza nowego liczba zuzytych fiolek produktu
leczniczego Firazyr w kolejnych latach horyzontu wyniesie 140 (130-251) w 2015 roku i 300 (242-638) w
2016 roku. Wprowadzenie wspéifinansowania ikatybantu (Firazyr) w ramach nowej, osobnej grupy limitowej
listy A1 Wykazu lekéw refundowanych spowoduje spadek liczby rozliczanych swiadczen W12 (Wizyta
ambulatoryjna, Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu), S52 (Hospitalizacja, Niedobory odpornosci inne niz
HIV/AIDS) i S33 (Hospitalizacja, Choroby alergiczne > 17 r.z.) przy jednoczesnym wzroscie liczby
rozliczanych $wiadczen W11 (Wizyta ambulatoryjna lub samodzielne podanie w domu, Swiadczenie
specjalistyczne 1-go typu). Szczegétowe wartosci podane sg w Tab. 23 analizie BIA wnioskodawcy.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

e W ramach niniejszej analizy cze$¢ parametrow okreslono w ramach modelowania opisanego w analizie
ekonomicznej. Tym samym ograniczenia przeprowadzonego modelowania dotyczg réwniez niniejszej
analizy wptywu na budzet.

e Z uwagi na brak petnych danych dotyczgcych liczby chorych z HAE w catej Polsce, obliczenia
przeprowadzone w ramach analizy wptywu na budzet bazujg na danych dotyczacych liczby ostrych
napadéw obliczonej na podstawie danych refundacyjnych NFZ.

e Przyszly udziat refundowanego produktu Firazyr obliczono na podstawie danych dostarczonych przez
Zleceniodawce, dotyczacych planowanej sprzedazy po objeciu produktu refundacja.

e Przeszukano medyczne bazy danych (Polska Biblioteka Lekarska, MEDLINE, EMBASE, Google
Scholar) w celu odnalezienia analogicznej analizy wptywu na budzet przeprowadzonej w warunkach
polskich. Nie odnaleziono analizy wptywu na budzet dla stosowania produktu Firazyr

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 51. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik
oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie
dotyczy)

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji pacjentow, w
ktérej bedzie stosowany i finansowany wnioskowany lek TAK -
zostaty dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej 2 lata i czy
prawdopodobne jest w tym czasie nastapienie stabilizacji w TAK -
analizowanym rynku?

W trakcie prac nad niniejszag AWA, opublikowano
nowy wykaz lekéw refundowanych
(Obwieszczenie MZ z dnia 20 lutego 2015 r.),

Czy zalozenia dotyczace lekéw obecnie stosowanych w
danym wskazaniu i ich finansowania (ceny, limity, poziom

odptatnosci) i innych uwzglednionych swiadczen (wycena NIE dlateqo Aaencia wvkonata obliczenia wiasne
punktowa i wartos¢ punktéw) sg zgodne ze stanem 9o Agency Y
faktycznym? uwzgledniajgce nowg cene dla preparatu

Ruconest.

W analizie wrazliwosci nalezatoby rozwazy¢
uwzglednienie zmian udziatbw w rynku dla
preparatéw Ruconest i Berinert. Wnioskodawca
okreslit udzialy Berinertu i Ruconestu w
scenariuszu nowym w roku 2014 na odpowiednio
45,24% i 54,76%, a w roku 2015 27,16% i
TAK/? 32,87%. Dla poréwnania, jeden z ankietowanych
przez Agencje ekspertdow klinicznych, okreslit
odsetek pacjentéw  stosujgcych  Berinert i
Ruconest na odpowiednio 40% i 25%, co
Swiadczy, iz parametr ten jest obcigzony
niepewnoscia i jego zmiany nalezatoby
przetestowa¢ w analizie wrazliwosci.

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku lekéw
zostaly dobrze uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w analizowanym
rynku lekéw sa zgodne z zatozeniami dotyczacymi
komparatorow, przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej i przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3a spéjne z danymi TAK -
udostepnionymi przez NFZ?
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Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy o TAK -
refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego leku do

grupy limitowej spetnia kryteria art. 15 ustawy o refundacji? TAK )

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu na

budzet kategorii kosztow? TAK

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia catkowitego -
budzetu na refundacje i udzialu podmiotu w kwocie Nie dotyczy
przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu analitycznym -
whnioskodawcy, obnizajgcych wiarygodnos¢ przedstawionej TAK
analizy?

Zidentyfikowano btedy w makrze
,LCommandButton4_Click”, arkusz ,Wyniki BIA”.
Lista btedow w kodzie zamieszczona jest w
NIE Rozdziale Btad! Nie mozna odnalezé zrédta
odwotania. W obliczeniach wasnych Agencji
znalazly sie wyn ki oparte na juz skorygowanym
makrze.

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub ekstrakcji
danych, ktére wptynety na wyniki oszacowan?

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 52. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej przedstawiona jako liczba ostrych napadéw
zagrazajacych zyciu w populacji docelowej, oszacowania dla wariantu najbardziej prawdopodobnego

Liczba ostrych napadéw zagrazajgcych

Populacja syciu

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek 258

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku Rok 1: 290, Rok 2: 314, Rok 3: 360
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku

A ) S Rok 1: 0, Rok 2: 0, Rok 3: 0
negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejgcy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku

pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) Rok 1.0, Rok 2: 125, Rok 3: 269

ANALIZA PODSTAWOWA

PERSPEKTYWA PtLATNIKA PUBLICZNEGO
Wariant podstawowy

Ponizej zaprezentowano wyniki analizy wptywu na budzet wariantu podstawowego (najbardziej
prawdopodobnego; dla optymalnego, minimalnego i maksymalnego wariantu populaciji) z perspektywy
ptatnika publicznego. Wariant podstawowy uwzglednia skuteczno$é¢ bez adjustacji wzgledem efektu placebo
(wyniki tzw. naiwnego poréwnania posredniego). Ponadto przedstawiono takze wyniki analizy wptywu na
budzet wedtug ogdlnych kategorii kosztéw, tj. kosztéw produktéw leczniczych, kosztéw podania produktéow
leczniczych oraz wedtug kosztow produktow leczniczych i preparatow.

Tabela 53. Koszty catkowite oraz zmiany inkrementalne z tytutu realizacji poréwnywanych scenariuszy w wariancie podstawowym
z perspektywy ptatnika publicznego — z uwzglednieniem RSS.

Kategoria | Rok S Sc. now I = Sc. now 2T S Sc. now ARG
9 istniejacy . Y| inkrem. istniejacy : Y1 inkrem. istniejacy : y inkrem.
- - Optymalny wariant populacji Minimalny wariant populacji Maksymalny wariant populacji
0.
Catkowite 1
wydatki :
2.
Wydatki z 0.
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budzetu na
refundacje

Wydatki na
refundacje
Firazyr

NP [O|N]|P
o
o
o
o
o
o
o
o
o

Tabela 54. Koszty catkowite oraz zmiany inkrementalne z tytutu realizacji porownywanych scenariuszy w wariancie podstawowym
z perspektywy ptatnika publicznego — bez RSS.

Kategoria | Rok Sc. Sc. now Zmiana Sc. Sc. now Zmiana Sc. Sc. now Zmiana
9 istniejacy ’ y inkrem. | istniejacy ' y inkrem. istniejacy ’ y inkrem.
- - Optymalny wariant populacji Minimalny wariant populacji Maksymalny wariant populacji
0. 3019 223 3019 223 0| 3019223|3019 223 0 3990 791 3990 791 0
\(,:V;'dk;;t"k"i'te 1. | 3263077| 3190193| -72884| 3019223|2951777 67446| 5853924 5723154 -130 77
2. 3741032 3584836 | -156196| 3019223 2893160 -126 063 7 951 158 7619 170 -331 988
Wydatki z 0. 2740 137 2740 137 0| 2740137 | 2740 137 0zt 3621 896 3621 896 0
budzetu na 1. 2 961 450 2917 972 -43 478 2 740 137 | 2 699 898 -40 238 5312 808 5234 791 -78 018
refundacie | T 3305204 | 3302040| -93184| 2740137 |2 664 928 75200| 721618 7018118 -198 064
Wydatki na 0. 0 0 0 0 0 0 0 0 0
refundacje 1.
Firazyr 5

Tabela 55. Koszty catkowite oraz zmiany inkrementalne wedtug ogélinych kategorii kosztéw w wariancie podstawowym; perspektywa
ptatnika publicznego.

Kategoria Rok S Sc. now AT = Sc. now AR S Sc. now 2l
9 istniejacy ’ y inkrem. istniejacy ’ y inkrem. istniejacy : y inkrem.
- Optymalny wariant populacji Minimalny wariant populacji Maksymalny wariant populacji

Koszt lekéw: 0.
Firazyr, 1
Berinert, :
Ruconest —z 5
RSS :
Koszt lekow: 0. 2740137 | 2740137 0| 2740137 | 2740137 0| 3621896| 3621896 0
Fi
Bléfliﬁyerr’t 1. 2961450| 2917972 -43 478 | 2740137 | 2699 898 -40238| 5312808 | 5234791 -78 018
R =
e 2. | 3395224| 3302040 -93184| 2740137| 2664928| -75200| 7216182| 7018118| -198 064
Koszt 0. 279 086 279 086 0 279 086 279 086 0 368 894 368 894 0
swiadczen
ambulatoryj 1. 301 627 272 222 -29 406 279 086 251 878 -27 208 541 116 488 363 -52 753
nych i
szpitalnych 2. 345 808 282 796 -63 012 279 086 228 232 -50 854 734 977 601 052 | -133925

Tabela 56. Koszty calkowite oraz zmiany inkrementalne wedlug kosztéw produktéow leczniczych i preparatow w wariancie
podstawowym; perspektywa ptatnika publicznego.

Kategoria | Rok SC. Sc. now AT SC. Sc. now Gl SC. Sc. nowy | Zmiana inkrem
9 istniejacy ’ y inkrem. | istniejacy ’ y inkrem. istniejacy ’ y ’
- Optymalny wariant populacji Minimalny wariant populacji Maksymalny wariant populacji

0. 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Firazyr - 1
z RSS ’
2.

0. 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Firazyr - 1
bez RSS :
2.

0. 1369 257 1369 257 0| 1369257 | 1369257 0| 1809875| 1809875 0

Berinert | 1. 1479 848 888 453 -591 395 | 1 369 257 822 005 -547 252 | 2654 831 | 1593 772 -1 061 058

2. 1 696 607 429 237 | -1 267 369 | 1 369 257 346396 | -1022861|3605953| 912238 -2 693 716
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0. 1370 880 1370 880 01370880 | 1370880 0|1812021|1812021 0
Ruconest 1481 602 889 401 -592 201 | 1 370 880 822 979 -547 901 | 2 657 978 | 1 595 662 -1 062 316
2. 1698 618 429 695 | -1268 923 | 1370880 346807 | -1024073|3610228| 913319 -2 696 909

Analiza wptywu na budzet w wariancie podstawowym (wariant min. — wariant maks.) wykazata, ze realizacja
nowego scenariusza generuje oszczednos$ci z perspektywy ptatnika publicznego wynoszace:
o 72 884 zt (67 446 - 130 771) w 1. roku w przypadku braku uwzglednienia RSS oraz
w przypadku uwzglednienia RSS,
o 156 196 zt (126 063 - 331 988) w 2. roku w przypadku braku uwzglednienia RSS oraz
w 2. roku w przypadku uwzglednienia RSS.

Oszczednosci zwigzane z realizacjg scenariusza nowego w miejsce istniejgcego wynikajg przede wszystkim
z mniejszych nakfadéw na produkty lecznicze stosowane w analizowanym wskazaniu, jak réwniez
Z mniejszych nakfadéw na swiadczenia ambulatoryjne i szpitalne.

Wydatki z budzetu ptatnika publicznego przeznaczonego na refundacje Firazyr w wariancie podstawowym
(wariant min. — wariant maks.) wyniosty:
e 0zt w 1. roku w scenariuszu istniejgcym i
w przypadku braku uwzglednienia RSS oraz
uwzglednienia RSS,
e 0 ztw 2. roku w scenariuszu istniejgcym i
w przypadku braku uwzglednienia RSS oraz
uwzglednienia RSS.

W scenariuszu nowym
w przypadku

W scenariuszu nowym
w przypadku

Oszczednosci z budzetu ptatnika publicznego przeznaczonego na refundacje, w przypadku realizacji
scenariusza nowego w miejsce istniejgcego wyniosty w wariancie podstawowym (wariant min. — wariant
maks.):
o 43478 zt (40 238 - 78 018) w 1. roku w przypadku braku uwzglednienia RSS oraz
w przypadku uwzglednienia RSS,
e 93 184 zt (75 209 - 198 064) w 2. roku w przypadku braku uwzglednienia RSS oraz
w przypadku uwzglednienia RSS.

Wariant dodatkowy

Ponizej zaprezentowano wyniki analizy wplywu na budzet wariantu dodatkowego (dla optymalnego,
minimalnego i maksymalnego wariantu populacji) z perspektywy pfatnika publicznego. Wariant dodatkowy
nie uwzglednia koniecznosci podawania nastepnych dawek w sytuacji braku dostatecznej odpowiedzi na
leczenie po podaniu pierwszych dawek (wariant ,jedynie pierwsze podanie”).

Tabela 57. Koszty catkowite oraz zmiany inkrementalne z tytulu realizacji poréwnywanych scenariuszy w wariancie
dodatkowym z perspektywy platnika publicznego — z uwzglednieniem RSS [wg Tab. 19 w BIA wnioskodawcy].

Zmiana
inkrem.

Sc. Zmiana Sc. Zmiana Sc.

Rok |. =~ . s : s .
istniejacy inkrem. | istniejacy inkrem. | istniejacy

Kategoria Sc. nowy Sc. nowy Sc. nowy

Optymalny wariant populacji Minimalny wariant populacji Maksymalny wariant populacji

Catkowite
wydatki

Wydatki z

budzetu na

refundacje

Wydatki na

refundacje

NP IO|IN|IPIOINIF|O

Firazyr
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Tabela 58. Koszty catkowite oraz zmiany inkrementalne z tytulu realizacji poréwnywanych scenariuszy w wariancie
dodatkowym z perspektywy ptatnika publicznego — bez RSS [wg Tab. 20 w BIA wnioskodawcy].

Kategoria | Rok e Sc. now ZrlEle o Sc. now 2l S Sc. now Ailelisl
9 istniejacy ’ y inkrem. istniejacy ' y inkrem. istniejacy ’ y inkrem.
- - Optymalny wariant populacji Minimalny wariant populacji Maksymalny wariant populacji
0. |2690198| 2690198 0| 2690198]2690 198 0| 3555887| 3555887 0
c;;kdz"t’lfie 1. | 2907477| 2857979| -49498| 2690198 |2644394| -45804| 5215982| 5127174| -88808
2. |3333346| 3227270| -106076| 2690198 |2604586| -85611| 7084666| 6859208| -225458
Wydatki z | | 2411111 ] 2411111 o| 2411111|2411111 0| 3186992| 3186992 0
budzetuna | 1. | 2605850| 2585757| -20093| 2411111|2392515| -18596| 4674866| 4638811| -36055
refundacie |~ 1 087539 2044474| -43064| 2411111|2376354| -34757| 6349690| 6258156| -01534
wydatki na | 0 0 0 0 0 0 0 0 0
refundacje | 1.
Firazyr 5

Analiza wptywu na budzet przeprowadzona w wariancie dodatkowym (,jedynie pierwsze podanie”) wykazata,
ze realizacja nowego scenariusza generuje oszczednos$ci z perspektywy ptatnika publicznego wynoszace:
o 49498 zt (45 804 — 88 808) w 1. roku w przypadku braku uwzglednienia RSS oraz
w przypadku uwzglednienia RSS,
e 106 076 zt (85 611 — 225 458) w 2. roku w przypadku braku uwzglednienia RSS oraz
w przypadku uwzglednienia RSS

Koszty produktu leczniczego Firazyr, niefinansowanego w ramach scenariusza istniejgcego ze Srodkéw
publicznych (koszt refundacji w scenariuszu istniejacym réwny 0 zt), w scenariuszu nowym oszacowano
w kolejnych latach horyzontu na poziomie i
w przypadku uwzglednienia RSS oraz i
w przypadku braku uwzgledniania RSS.

PERSPEKTYWA PACJENTA
Wariant podstawowy

Ponizej zaprezentowano wyniki analizy wptywu na budzet wariantu podstawowego (najbardziej
prawdopodobnego; dla optymalnego, minimalnego i maksymalnego wariantu populacji) z perspektywy
pacjenta. Wariant podstawowy uwzglednia skutecznos¢ bez adjustacji wzgledem efektu placebo (wyniki tzw.
naiwnego poréwnania posredniego). Przedstawiono takze wyniki analizy wptywu na budzet wedtug kategorii
kosztéw réznigcych z perspektywy pacjenta. Wyniki z perspektywy pacjenta w przypadku uwzglednienia lub
braku uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka sg takie same.

Tabela 59. Koszty catkowite oraz zmiany inkrementalne z tytulu realizacji poréwnywanych scenariuszy w wariancie
podstawowym z perspektywy pacjenta [wg Tab. 21 w BIA wnioskodawcy].

Kategoria Rok SC. Sc. now AT SC. Sc. now AN SC. Sc. now Al
9 istniejacy ’ Y| inkrem. istniejacy ' Y| inkrem. istniejacy : Y| inkrem.
- - Optymalny wariant populacji Minimalny wariant populacji Maksymalny wariant populacji
0. 2892 2892 0 2892 2 892 0 3822 3822 0
PEILONLE 1. 3125| 2324|  -801 2892 2150 741 5607| 4170| -1437
wydatki
2. 3583 1866 -1717 2892 1506 -1385 7615 3967 -3 648
Wydatki z 0. 2892 2892 0 2 892 2892 0 3822 3822 0
budzetu
przeznaczonego 1. 3125 2324 -801 2892 2150 =741 5 607 4170 -1437
na refundacje 2. 3583 1866 -1717 2 892 1506 -1385 7615 3967 -3 648
Wydatki 0. 0 0 0 0 0 0 0 0 0
przeznaczone
. 1.
na refundacje
Firazyr 2.

Analiza wptywu na budzet (wariant podstawowy) wykazata, ze realizacja nowego scenariusza generuje
oszczednos$ci z perspektywy pacjenta wynoszgce: 801 zt (741 - 1 437 zt) w 1. roku oraz 1 717 zt (1 385 - 3
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648 zI) w 2. roku. Oszczednosci wynikaja z mniejszych naktadéw na produkty lecznicze stosowane
w analizowanym wskazaniu.

Wariant dodatkowy

Ponizej zaprezentowano wyniki analizy wptywu na budzet wariantu dodatkowego (dla optymalnego,
minimalnego i maksymalnego wariantu populacji) z perspektywy pacjenta. Wariant dodatkowy nie
uwzglednia koniecznosci podawania nastepnych dawek w sytuacji braku dostatecznej odpowiedzi na
leczenie po podaniu pierwszych dawek.

Tabela 60. Koszty catkowite oraz zmiany inkrementalne z tytulu realizacji poréwnywanych scenariuszy w wariancie
dodatkowym z perspektywy pacjenta [wg Tab. 22 w BIA wnioskodawcy].

Kategoria Rok Sc. Sc. Zmiana Sc. Sc. now Zmiana Sc. Sc. now Zmiana
9 istniejacy | nowy | inkrem. | istniejacy ’ Y| inkrem. istniejacy ’ Y1 inkrem.
- - Optymalny wariant populacji Minimalny wariant populaciji Maksymalny wariant populacji
0. 2518 2518 0 2518 2518 0 3328 3328 0
cenevlie 1. 2721 2035 686 2518 1883 -635 4882| 3651 1231
wydatki
2. 3120 1649 -1 470 2518 1331 -1187 6 631 3505 -3125
Wydatki z 0. 2518 2518 0 2518 2518 0 3328 3328 0
budzetu
przeznaczoneg 1. 2721 2035 -686 2518 1883 -635 4882 3651 -1231
o narefundacje | 2. 3120 1649 -1 470 2518 1331 -1187 6 631 3505 -3125
Wydatki 0. 0 0 0 0 0 0 0 0 0
przeznaczone 1
na refundacje :
Firazyr 2.

Analiza wptywu na budzet przeprowadzona w wariancie dodatkowym ,jedynie pierwsze podanie” wykazata,
ze realizacja nowego scenariusza generuje oszczednosci z perspektywy pacjenta wynoszgce: 686 zt (635 —
1231 z) w 1. roku oraz 1 470 zt (1 187 — 3 125 zt) w 2. roku refundaciji.

WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI

Ponizej zaprezentowano wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej z perspektywy ptatnika publicznego
oraz pacjenta dla wariantu podstawowego. Szczegotowy opis zatozen i wartosci testowanych w ramach
analizy wrazliwosci przedstawiono w Tabela 45. Analizujgc wyniki z ponizszej tabeli, nalezy mie¢ na
wzgledzie, iz obliczenia oparte sg na btednym kodzie makra (patrz Rozdziat 5.3.2)

Tabela 61. Wyniki analizy wrazliwosci wariantu podstawowego z perspektywy ptatnika publicznego i pacjenta [wg Tab. 24
w BIA wnioskodawcy].

Zmiany inkrementalne - n ink | " ink |
erspektywa platnika Zmiany in rementalne - Zmiany inkrementalne -
Parametr . ubligzne o: z uwzalednieniem perspektywa ptatnika perspektywa pacjenta
modyfikowany w | Wartos¢ | P 9 5 g'e publicznego; brak RSS [PLN] [PLN]
analizie wrazliwosci RSS [PLN]
Rok 0. Rok 1. Rok 2. Rok 0. Rok 1. Rok 2. Rok 0. | Rok 1. | Rok 2.
Aktualny udziat w min. 0 0 -53318 | -133765 0 -726 -1 630
rynku maks 0 0| -92845| -179 081 0 -878| -1805
Odsetek pacjentow min. 0 0 -53581| -114 816 0 -779 -1670
wymagajacych 2.
podania Ruconestu maks. 0 0| -153163 -328 206 0 -884 -1 894
Odsetek pacjentow min. 0 0 -11 750 -25179 0 -735 -1575
wymagajacych 2.
podania Berinertu maks. 0 0| -107 188 -229 689 0 -836 -1791
Zuzycie produktu min. 0 0| -150931| -323423 0 -879 -1884
Firazyr maks. 0 0| 709768 |1520931 0 6 12
_ _ min. 0 0| -53318| -133765 0 726| -1630
Warianty skrajne
maks. 0 0 -92 845 -179 08 0 -878 -1 805

Wyniki analizy wrazliwosci, wyniki wariantéw skrajnych (minimalnego i maksymalnego) z perspektywy
ptatnika publicznego oraz pacjenta potwierdzity stabilnos¢ wnioskéw jakosciowych ptyngcych z analizy
wptywu na budzet, tj. wwiekszosci z analizowanych wariantéw wykazano oszczednosci zaréwno
z perspektywy ptatnika publicznego jak i pacjenta.
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Jedynie w przypadku uwzglednienia maksymalnego zuzycia produktu Firazyr w trakcie jednego podania
réwnego 3 amputki otrzymano dodatkowe koszty dla ptatnika publicznego oraz pacjenta wynikajgce
z realizacji scenariusza nowego w miejsce istniejgcego. Wg badania FAST, odsetek pacjentow, ktorzy
przyjeli 3 amputki w trakcie jednego napadu wyniést zaledwie 0,70%, co oznacza, iz prawdopodobienstwo
wystgpienia scenariusza zaktadajgcego podanie 3 amputek ikatybantu podczas 1 ataku, w praktyce
klinicznej jest znikome.

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

W zwigzku ze zmiang ceny jednego z komparatorow - produktu leczniczego Ruconest na aktualnym
Obwieszczeniu MZ, zaistniata potrzeba wykonania obliczen wtasnych. W tym celu do modelu wprowadzono
aktualne ceny dla produktu leczniczego Ruconest. Urzedowa cena zbytu i cena detaliczna dla Ruconestu
ulegty obnizeniu odpowiednio z: 3 780,00 PLN i 4 047,11 PLN (Obwieszczenie MZ z dnia 22 pazdziernika
2014 r.) do 3 456,00 PLN i 3 702,66 PLN (Obwieszczenie MZ z dnia 20 lutego 2015 r.). Ponadto wyniki
analizy wrazliwo$ci zostaty obliczone na podstawie skorygowanego przez analityka kody makra (szczegoty
w Tabela 51 oraz Rozdziale 13.4.)

Zaktualizowane wyniki BIA zamieszczono w ponizszych tabelach.

Analiza podstawowa

Uwzgledniono populacje wg wariantu optymalnego oraz wariant podstawowy analizy tj. kolejne podania
lekow.

Tabela 62. Wyniki analizy wplywu na budzet w wariancie podstawowym na podstawie obliczen wiasnych Agencji bez
uwzglednienia i z uwzglednieniem RSS [opracowanie wiasne]

Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa pacjenta
Skiad iko RIS
B A LN analizy | Scenariusz | Scenariusz Zmiana Scenariusz | Scenariusz Zmiana
istniejacy nowy inkrem. istniejacy nowy inkrem.
Bez uwzglednienia RSS
2014 2 902 455 2 902 455 0 2892 2892 0
taczne koszty catkowite 2015 3136 878 3114 436 -22 442 3125 2 324 -801
2016 3596 348 3548 235 -48 113 3583 1866 -1717
2014 2 623 369 2 623 369 0 2892 2892 0
NEFAERREIRER AR oy 2835251 | 2842215 6964 3125 2324 801
Berinert, Ruconest
2016 3250 540 3265 440 14 899 3583 1866 -1717
2014 279 086 279 086 0 0 0 0
s el i e sl 301 627 272 222 -29 406 0 0 0
(w tym koszty hospitalizacji)
2016 345 808 282 796 -63 012 0 0 0
Z uwzglednieniem RSS
2014
taczne koszty catkowite 2015
2016
2014
Koszt p.reparatow: Firazyr, 2015
Berinert, Ruconest
2016
2014 279 086 279 086 0
o el il e paialieny | 301 627 272 222 -29 406
(w tym koszty hospitalizacji)
2016 345 808 282 796 -63 012

W wyniku wprowadzenia obowigzujgcych cen dla produktu leczniczego Ruconest nie ulegto zmianie
wnioskowanie, nadal wykazywane sg oszczednosci (jako fgczne koszty catkowite) dla budzetu ptatnika
publicznego i pacjenta, jednak sg one na mniejszym poziomie niz w analizie BIA wykonanej przez
whioskodawce.
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Analiza wrazliwosci

Wprowadzenie aktualnej ceny leku Ruconest do modelu wykonanego przez wnioskodawce oraz korekta
makra wykonujgcego obliczenia analizy wrazliwosci nie zmienito wnioskowania w wiekszosci
rozpatrywanych scenariuszy — tj. wykazano oszczednosci w budzecie ptatnika publicznego.

Zmiane wnioskowania w stosunku do analizy podstawowej (tj. wykazano dodatkowe koszty inkrementalne
dla budzetu ptatnika publicznego) stwierdzono w nastepujacych scenariuszach:

e Bez uwzglednienia RSS: minimalny aktualny udziat w rynku, minimalny odsetek pacjentow
wymagajgcych 2. podania Ruconestu, minimalny odsetek pacjentdow wymagajgcych 2. podania
Berinertu, maksymalne zuzycie produktu Firazyr oraz wariant maksymalny

e Z uwzglednieniem RSS: maksymalne zuzycie produktu Firazyr oraz wariant maksymaliny.

Wyniki te wyrézniono przez pogrubienie.

Tabela 63. Wyniki analizy wrazliwosci wariantu podstawowego analizy wptywu na budzet na podstawie obliczen wlasnych
Agencji [opracowanie wiasne]

iy | ot nesmertane | Wartote ksomentan
modyfikowany w . )
)z;nalizie Y Wariant publicznego, bez RSS [PLN] publicznego, z RSS [PLN] 2 PR EEb Y R
wrazliwosci 2014 2015 2016 2014 2015 2016 2014 | 2015 | 2016
Aktualny udziat w min 0 5098 -16 539 0 0 -726 | -1630
rynku maks 0 -50 538 -80 325 0 0 -878 -1 805
Odsetek pacjentow min 0 15 505 33223 0 0 -759 | -1627
wymagajacych 2.
SodaniaRuconesiul|  Maks 0 -76 899 | -164 793 0 0 -861 | -1845
Odsetek pacjentéw min 0 22 875 49 027 0 0 -751 | -1609
wymagajgcych 2.
e ERES 0 -74554 | -159 784 0 0 -859 | -1840
Zuzycie produktu min 0 -157 588 | -337 711 0 0 946 | -2028
Firazyr maks 0 707 564 1516 186 0 0 -17 -36
Wariant minimalny 0 -253 263 | -571732 0 0 -1007 |-2234
Wariant maksymalny 0 712244 | 1551372 0 0 -57 -49

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze wprowadzenie wspotfinansowania produktu leczniczego Firazyr
w ramach nowej, osobnej grupy limitowej listy A1 Wykazu lekéw refundowanych w rozwazanym wskazaniu
wigze sie z oszczednosciami zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i pacjenta.
Wariant podstawowy analizy wptywu na budzet wykazat, Zze realizacja nowego scenariusza zaktadajgcego
wspotfinansowanie ze srodkéw publicznych preparatu Firazyr w ramach nowej, osobnej grupy limitowej listy
A1 Wykazu lekéw refundowanych w leczeniu ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw obrzeku
naczynioruchowego u chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem
inhibitora esterazy C1 generuje oszczedno$ci:
e z perspektywy ptatnika publicznego w wysoko$ci: 72 884 zt (67 446 - 130 771 zt) w 1. roku bez RSS
i z RSS oraz 156 196 zt (126 063 - 331 988 z) w 2. roku bez RSS
i w 2. roku z RSS.
e z perspektywy pacjenta w wysokosci: 801 zt (741 - 1 437 zt) w 1. roku oraz 1 717 zt (1 385 - 3 648 z)
w 2. roku, zaréwno z RSS jak i bez RSS.

Wydatki z budzetu ptatnika publicznego przeznaczonego na refundacje Firazyru w wariancie podstawowym
wyniosty:
e 0zt w 1. roku w scenariuszu istniejgcym i 1 140 117 zt (1 054 914 - 2 045 357 zl) w scenariuszu

nowym bez RSS oraz Z RSS,
e 0zt w 2. roku w scenariuszu istniejgcym i 2 443 108 zt (1 971 725 - 5 192 561 zI) w scenariuszu
nowym bez RSS oraz z RSS.

Oszczednosci z budzetu ptatnika publicznego przeznaczonego na refundacje lekéw stosowanych w HAE, w
przypadku realizacji scenariusza nowego w miejsce istniejgcego wyniosty:

o 43478 zt (40 238 - 78 018 zt) w 1. roku bez RSS oraz z RSS,

o 93184 zt (75 209 zt - 198 064 zt) w 2. roku bez RSS oraz Z RSS.

Analiza wptywu na budzet przeprowadzona w wariancie dodatkowym (,jedynie pierwsze podanie”) wykazata,
ze realizacja nowego scenariusza generuje oszczednosci:
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e z perspektywy ptatnika publicznego w wysoko$ci: 49 498 zt (45 804 — 88 808 zt) w 1. roku bez RSS
oraz Z RSS, 106 076 zt (85 611 — 225 458 z) w 2. roku bez RSS oraz
z RSS

o z perspektywy pacjenta w wysoko$ci: 686 zt (635 — 1 231 zt) w 1. roku oraz 1 470 zt (1 187 — 3 125 )
w 2. roku, zaréwno w przypadku uwzgledniania oraz braku uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka.

Wyniki analizy wrazliwosci, wyniki wariantéw skrajnych z perspektywy pfatnika publicznego oraz pacjenta
przedstawione przez wnioskodawce potwierdzity stabilnos¢ wnioskow jakosciowych ptyngcych z analizy
wptywu na budzet.

Przeprowadzone przez Agencje obliczenia wtasne wynikajgce z potrzeby aktualizacji zmian cen leku
Ruconest nie wykazaty zmian wnioskowania, tj. po uwzglednieniu obnizki ceny leku Ruconest w ramach
analizy podstawowej, refundacja leku Firazyr bedzie generowaé oszczednosci w budzecie ptatnika.
Natomiast analiza wrazliwosci wykonana przez analityka Agencji uwzgledniajgca rowniez korekte makra
wykazata zmiane wnioskowania w stosunku do analizy podstawowej w przypadku wiekszej ilosci
modyfikowanych parametréow niz wykazano w analizie wykonanej przez wnioskodawce.
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6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag do powyzszego instrumentu dzielenia ryzyka.

7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Whniosek nie dotyczy finansowania w ramach programu lekowego.

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Whnioskodawca wykazat w analizie BIA oszczednosci dla budzetu ptatnika, dlatego nie przedstawit analizy
racjonalizacyjne;.
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9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacje kliniczne

Tabela 64. Rekomendacje kliniczne.

Autorzy rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

CHAEN 2014

Ikatybant jest skutecznym lekiem w terapii ostrych atakow HAE.

Konsensus brytyjskich ekspertow 2014

Ikatybant sg zalecane w leczeniu ostrych atakow HAE i moze by¢ szczegdlnie zalecany do
samodzielnego podawania.

HAIWG 2014

Ikatybant jest lekiem zalecanym w leczeniu HAE.

US Hereditary Angioedema Association
(HAEA)

Ikatybant jest lekiem zalecanym w leczeniu ostrych atakéw HAE.

WAO 2012

Ikatybant jest lekiem zalecanym w leczeniu HAE. (A, silna)

Miedzynarodowy konsensus na temat
wrodzonego i nabytego obrzeku
naczynioruchowego 2012

Wszyscy pacjenci z HAE powinni mie¢ ustalony plan postepowania na wypadek wystgpienia
ataku oraz powinni mie¢ dostep do przynajmniej jednego z lekéw: migdzy innymi ikatybantu.
Leki te sg skuteczne i bezpieczne, przy czym ich skutecznos¢ jest najwieksza kiedy podane sg
jak najszybciej po rozpoczeciu ataku.

ASCIA 2012

Ikatybant jest lekiem zalecanym w leczeniu ostrych atakow HAE. Autorzy wytycznych
wskazujg na bezpieczenstwo, skutecznosc¢ i dobrg tolerancje tych lekow. Wczesne podanie
ikatybantu moze zapobiec hospitalizacji wynikajacej z wystapienia napadoéw objawiajacych sie
silnym bolem brzucha, wzdeciami i wymiotami. Ikatybant jest réwniez zalecany w leczeniu
obrzekéw HAE w obrebie gornych drég oddechowych.

Japanese Association for Complement
Research 2012

Rekomendacja nie wymienia ikatybantu.

ASBAI 2011 Ikatybant jest leczeniem z wyboru w przypadku szczegdlnie nasilonych atakéw HAE (B).

DGA 2011 Ikatybant jest zalecany w leczeniu bolesnych napadéw HAE w okolicach brzucha oraz krtani i
gardfa.

SEAIC 2011 Ikatybant jest lekiem zalecanym w leczeniu ostrych atakéw HAE

SNBHW 2011 Ikatybant jest lekiem stosowanym w leczeniu ostrych atakow HAE

International Consensus Algorithm for
the Diagnosis, Therapy and Management
of Hereditary Angioedema 2010

Ikatybant jest lekiem zalecanym w leczeniu atakéw HAE

Wyszukiwaniem objeto nastepujgce strony

9.2. Rekomendacje refundacyjne

internetowe: PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory

Committee), HAS (Haute Autorité de Santé), Ontario - Ministry of Health and Long-Term Care, CADTH
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group)
PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee), NICE (National Institute for Health and
Clinical Excellence), SMC (Scottish Medical Consortium). Wykorzystano stowa kluczowe: icatibant i firazyr.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych.

Tabela 65. Rekomendacje refundacyjne

(Kanada), 2014 | Wskazanie:

(ostre ataki)

HAE

Autorzy Przedmiot x . ]
rekomendacii rekomendacji Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
CADTH/CDEC ICATIBANT (Firazyr) | Tres¢:

CDEC rekomenduje wpisane ikatybantu w leczeniu ostrych napadéw HAE u dorostych z
niedoborem inhibitora C1 esterazy, przy spetnieniu nastepujgcych warunkéw:

Kryteria kliniczne:

« leczenie ostrych niekrtaniowych napaddw, o co najmniej Srednim nasileniu, lub

* leczeniu ostrych krtaniowych napadéw.

Warunki:

« ograniczenie do jednej dawki podawanej samodzielnie przez pacjenta.

« przepisany przez lekarza z doswiadczeniem w leczeniu HAE

* obnizona cena.

Uzasadnienie:

1. Jedno badanie RCT (FAST-3; N = 98), wykazato przewage ikatybantu w stosunku do
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placebo w leczeniu innych niz krtaniowe ostrych atakéw HAE pod wzgledem: czasu do
ustgpienia objawdw, czas do ustapienia pierwszorzedowych objawéw, czas do poprawy
oraz czas do prawie catkowitego ustgpienia objawow.

2. Niewystarczajaca ilos¢ dowodoéw z 2 wigczonych badan RCT (FAST-1 i FAST-3)
umozliwiajgca poréwnawcza ocene skutecznosci klinicznej ikatybantu w leczeniu ostrych
krtaniowych atakéw HAE; jednakze opinie pacjentoéw i ekspertow klinicznych wskazujg na
potrzebe leczenia tych niebezpiecznych dla zycia epizodow.

3. Przy uwzglednieniu proponowanej ceny i uwzgledniajgc wytacznie koszt leku na jeden
atak, leczenie ikatybantem jest drozsze niz leczenie Berinertem u pacjenta o masie ciata >
50 kg i £ 75 kg (3 fiolki po 2 169 USD) i tansze niz leczenie Berinertem u pacjenta o masie
ciata > 75 kg i < 100 kg (4 fiolki po 2 892 USD).

AWMSG Icatibant (Firazyr) Tresé: Firazyr jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna w ramach NHS Wales w
(Walia), 2012 objawowym leczeniu ostrych atakéw HAE u dorostych (z niedoborem inhibitora C1
esterazy).
Uzasadnienie: brak
HAS (Francja), 2012 2012
2012, 2008 FIRAZYR 30 mg, | Pozytywna rekomendacja odnosnie wpisania leku na liste lekdw refundowanych, zgodnie z
solution  injectable | zaleceniem z roku 2008. Shire przedtozyt wyniki fazy Illb, ktérego celem byta ocena
en seringue pré- | skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania preparatu Firazyr podawanego samodzielnie
remplie przez pacjenta.

Boite de 1 seringue
de 3 ml, code CIP :
387 368-0

2008

FIRAZYR 10 mg/mL,
solution for injection
Box containing 1
syringe of 3 mL
(CIP: 387 368-0)

2008

Komisja Przejrzystosci rekomenduje wpisanie leku na liste lekéw zaakceptowanych do
stosowania w szpitalach i innych jednostkach publicznej stuzby zdrowia w zakresie
zarejestrowanego wskazania. Zwazywszy, na gwattowny przebieg atakéw, Komisja uwaza,
iz uzasadnione by byto udostepnienie leku pacjentom do samoiniekgji.

SMC (Szkocja),
2012

icatibant acetate,
30mg, solution for
injection in pre-filled
syringe (Firazyr®)
SMC No. (476/08)

Tres¢: Firazyr zostat zaakceptowany do stosowania w ramach NHS Scotland (ponowne
ztozenie wniosku) we wskazaniu: leczenie objawowe ostrych atakéw dziedzicznego brzeku
naczynioruchowego u dorostych (z niedoborem inhibitora esterazy C1).

Uzasadnienie: stosowanie ikatybantu powodowato ustgpienie objawéw u pacjentéw
cierpigcych na ostre brzuszne, skérne i/lub krtaniowe ataki HAE.

PBAC
(Australia),
2012

Icatibant, injection,
30 mg in 3 mL (as
acetate), single use
pre-filled syringe,
Firazyr® Shire
Australia Pty Ltd
Minor submission

Tres$é: wpisanie na liste we wskazaniu dziedziczny obrzek naczynioruchowy (ponowne
ztozenie wniosku).

Uzasadnienie: wysoki, ale akceptowalny wspoétczynnik efektywnosci kosztowej przy
uwzglednieniu wysokiej potrzeby klinicznej w poréwnaniu do placebo
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9.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 66. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace leku Firazyr (ikatybant) w leczeniu dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego - podsumowanie

AOTMIT-OT-4350-3/2015

Rekomendacja
& g.rg &
Kraj / region Organizacja (skrot), rok =5
j/reg ganizacja (skrét) £ | 288 | 2 Uwagi
§ S8 | ®
o a N© =
Kanada CHAEN 2014 +
Wielka L .
Brytania Konsensus brytyjskich ekspertow 2014 +
Swiat HAIWG 2014 +
US Hereditary Angioedema Association
USA (HAEA) +
@ Swiat WAO 2012 +
N
:‘g’ i Miedzynarodowy konsensus na temat
= Swiat wrodzonego i nabytego obrzeku +
% naczynioruchowego 2012
g Australia i
< . ASCIA 2012 +
§ Azja
o Brazylia ASBAI 2011 +
Niemcy DGA 2011 +
Hiszpania SEAIC 2011 +
Szwecja SNBHW 2011 +
International Consensus Algorithm for
- the Diagnosis, Therapy and
Swiat Management of Hereditary Angioedema *
2010
2 o Kanada CADTH/CDEC 2014 +
&5 Walia AWMSG 2014 +
o
s §| Francja HAS 2008/2012 +
% 2 Szkocja SMC 2012 +
& = Australia | PBAC 2012 +

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania rekomendacji przez Wnioskodawce oraz przez AOTMIT,
odnaleziono 13 rekomendacji klinicznych oraz 5 rekomendacji refundacyjnych. Jedna rekomendacja
kliniczna Japanese Association for Complement Research 2012 nie wymienia ikatybantu. Pozostate
rekomendacje kliniczne zalecajg stosowanie ikatybantu w ostrych napadach HAE. Wszystkie rekomendacje
refundacyjne sg pozytywne.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 67. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Instrumenty
. . . Poziom refundaciji . . . . podziatu
Kraj Refundacja (tak/nie) (%) Warunki refundacji (ograniczenia) ryzyka
(tak/nie)

Austria TAK 100% Brak. NIE

Belgia TAK 100% Brak. NIE
Butgaria Brak sprzedazy. - - -

Chorwacja TAK 100% Brak. NIE
Cypr Brak sprzedazy. - - -

Czechy TAK 100% Brak. NIE

Dania TAK 100% Brak. NIE

Estonia TAK 100% Brak. NIE

Finlandia TAK 42% Brak. NIE

Francja TAK 100% Brak. NIE

Grecja TAK 100% Brak. NIE

Hiszpania TAK 100% Brak. NIE
Holandia NIE ) Ograniczenie do stosowania jedynie )

w szpitalu.

Irlandia TAK 100% Brak. NIE
Islandia Brak sprzedazy. - - -
Liechtenstein Brak sprzedazy. - - -
Litwa Brak sprzedazy. - - -
Luksemburg NIE - - -
totwa Brak sprzedazy. - - -
Malta Brak sprzedazy. - - -

Niemcy TAK 100% Brak. NIE

Refundowany dla
Norwegia TAK konkretnych Potwierdzona diagnoza. NIE
pacjentoéw.

Portugalia TAK 100% Brak. NIE

Rumunia Brak sprzedazy. - - -
Indywidualna Produkt refundowany
Stowacja TAK decyzja dla w ograniczonym zakresie dla NIE
pacjenta. konkretnych pacjentow.
Stowenia TAK 100% Brak. NIE
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Instrumenty

. . . Poziom refundacji . . . . podziatu

Kraj Refundacja (tak/nie) %) Warunki refundaciji (ograniczenia) ryzyka

(tak/nie)
Szwajcaria TAK 100% Brak. NIE
Szwecja TAK 100% Brak. NIE

Indywidualna Produkt refundowany
Wegry TAK decyzja dla w ograniczonym zakresie dla NIE
pacjenta. konkretnych pacjentow.

Wielka Brytania TAK 100% Brak. NIE
Wiochy TAK 100% Brak. NIE

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Firazyr (ikatybant) jest finansowany w 21
krajach UE i EFTA (na 23, w ktérych jest dostepny), najczesciej z refundacjg 100%. W trzech krajach
stosowane sg ograniczenia refundacji: w Norwegii wymagane jest potwierdzenie diagnozy, a na Stowac;ji
i Wegrzech lek jest refundowany w ograniczonym zakresie dla konkretnych pacjentéw. W zadnym kraju nie
jest stosowany instrument podziatu ryzyka. Sposréd krajow o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita5
(wtabeli oznaczone przez pogrubienie) lek jest finansowany w Chorwacji, Estonii, Grecji
i Portugalii, a z ograniczeniami na Stowacji i Wegrzech.

® Kraje o PKB per capita +/-15% wzgledem Polski: Estonia, Lotwa, Litwa, Wegry, Chorwacja, Stowacja, Grecja, Portugalia. Informacja
na podstawie komunikatu AOTMIT (http://www.aotm.gov.pl/www/index.php?id=830, 22.10.2014 r.).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 95/120




Firazyr (ikatybant) AOTMIT-OT-4350-3/2015
w leczeniu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

11.  Opinie ekspertow

Tabela 68. Opinie ekspertéw w sprawie finansowania leku Firazyr we wskazaniu leczenie objawowe ostrych napadéw HAE u oséb dorostych

Ekspert Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w danym
swiadczen gwarantowanych Swiadczen gwarantowanych wskazaniu

I Kluczowymi przyczynami przemawiajgcymi za Nie znajduje przyczyn, ktére przemawiatyby za Whioskowana technologia, Firazyr (ikatybant), jest niezwykle
finansowaniem wnioskowanej technologii, polegajacej na niefinansowaniem ze $rodkéw publicznych w podanych skuteczng technologig stosowana w napadach obrzeku
podskornym wstrzyknieciu ikatybantu podczas napadu wskazaniach wnioskowanej technologii. naczynioruchowego u 0s6b dorostych. Skutecznos¢,
obrzeku naczynioruchowego sa: bezpieczenstwo stosowania, a przede wszystkim fatwosc
- Czas rozpoczecia czynnosci podskdrnego podania podskornego podania zostaty potwierdzone w licznych
katybantu. Mozliwo$é rozpoczecia procedury podania badaniach klinicznych, jak réwniez podczas praktycznego
whnioskowanej technologii bez zbednej zwioki i bez stosowania przez chorych na obrzek naczynioruchowy w
nadmiernej trudnosci. W poréwnaniu do innych technologii warunkach domowych i ambulatoryjnych. Rzeczona
podanie dozylne zostaje zastgpione podaniem podskérnym. technologia charakteryzuje sie efektywnoscig na tym samym
Im Szybsza interwencja w napadzie’ tym Szybsze efekty poziomie co pI‘OdUkty |eCZI‘\ICZe, takie Jak C1 inhibitor oraz
dziatania technologii. rekombinowany C1 inhibitor, a wiec produkty juz

refundowane. Z tych wiasnie przyczyn Firazyr (ikatybant)

- Skutecznos$¢ dziatania wielokrotnie potwierdzona przez L e . ? :
powinien by¢ finansowany ze srodkéw publicznych.

pacjentéw.

- Spos6b podania (podanie podskérne) eliminuje problemy
z powstawaniem zrostéw i zan kaniem zyt u chorych na
obrzek naczynioruchowy. Ww. objawy ograniczajg
mozliwos$¢ szybkiej i fatwej interwencji w podaniu dozylnym.
W przypadku podania podskérnego te uwarunkowania nie
wystepuja. Sposéb podania umozliwia choremu wykonanie

samoiniekcji.
prof. dr hab. n. med. Lek jest skuteczny w przerywaniu napadu obrzeku, stanowi | - Lek stanowi alternatywe wobec C1-JNH. Nie wszyscy
Bernard Panaszek inny punkt uchwytu dziatania niz C1-JNH. Stanowi pacjenci tolerujg C1-INH.

alternatywe terapeutyczng dla C1-JNH.

* opinia dotyczy wskazania ,leczenie objawowe ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u oséb dorostych (z niedoborem inh bitora esterazy C1)."
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12.  Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whiosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Firazyr (ikatybant), amputko-strzykawka o pojemnosci
3ml, EAN 5909990740635we wskazaniu leczenie objawowe ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u oséb dorostych (z niedoborem inhibitora esterazy
C1) zostat przekazany do AOTMIT dnia 8 stycznia 2015 r. pismem znak MZ-PLR-4610-964(2)/MKR/14,
w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych, stanowiska Rady
Przejrzystosci, rekomendacji Prezesa Agencji. Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6ézn. zm.).

Pismem z dnia 18 lutego 2015 r., znak MZ-PLR-4610-964(4)/MKR/14, Ministerstwo Zdrowia przekazato
Agencji pismo wnioskodawcy, w ktorym, oprécz odniesienia sie do uwag Agencji w zakresie niespetnienia
wymagan minimalnych przez analizy, wnioskodawca przedstawit dodatkowe wyjasnienia, ktore dotyczyty
miedzy innymi uscislenia wnioskowanego wskazania dla leku Firazyr. Wnioskodawca uznat za wtasciwe dla
wszystkich zatgczonych dokumentéw wskazanie brzmigce nastepujgco: ,leczenie ostrych zagrazajgcych
zyciu napadoéw obrzeku naczynioruchowego u chorych dorostych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy
wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1”. Dane zawarte w niniejszej analizie weryfikacyjnej
uwzgledniajg odpowiedz wnioskodawcy.

Problem zdrowotny

Obrzek naczynioruchowy to obrzek tkanki podskdrnej lub podsluzoéwkowej powstajgcy w wyniku
rozszerzenia i zwiekszenia przepuszczalnosci naczyn krwionosnych, najczesciej dobrze odgraniczony,
niesymetryczny. Typowo obrzek zlokalizowany jest w obrebie powiek, czerwieni wargowej, okolicach
narzadow piciowych, dystalnych czesci konczyn, a takze btony sluzowej goérnych drég oddechowych i w
przewodzie pokarmowym.

Wrodzony obrzek naczynioruchowy w populacji ogélnej wystepuje z czestoscig 1/10 000 — 100 000 osob.
Typ | stanowi 80 — 85%, a typ Il okoto 15% przypadkéw. Liczba chorych szacowana przez Polskie
Stowarzyszenie Pomocy Chorym z Obrzekiem Naczynioruchowym wynosi 800 -1 300. Tymczasem w Polsce
zdiagnozowanych i leczonych jest okoto 240 oséb, z okoto 100 rodzin. Uznaje sig, ze duza liczba chorych
nie doswiadczyta na tyle duzego obrzeku, ktéry sktaniatby do poszerzonej diagnostyki.

Leczenie ostrego HAE zalezy od jego nasilenia. U chorych z niedoborem C1 INH leki przeciwhistaminowe,
glikokortykosteroidy i adrenalina sg nieskuteczne. W leczeniu stosuje sie: koncentrat INH C1 (lek z wyboru w
przypadku obrzeku zagrazajgcego zyciu, gtdwnie krtani, do rozwazenia u chorych z ciezkim obrzekiem
Sciany jelita), atenuowane androgeny (stanozolol albo danazol), modulatory szlaku kinin ekalantyd i
ikatybant, leki przeciwbodlowe (np. NLPZ) i §wiezo mrozone osocze

W HAE obrzek skoéry i bton Sluzowych ma charakter nawrotowy i wystepuje w ciggu catego zycia, czesto
tacznie z objawami Zzotgdkowo-jelitowymi. Po kazdym nawrocie objawdw nastepujg kilkutygodniowe okresy
remisiji.

Smiertelne obrzeki krtani sg gtéwnym zagrozeniem zwigzanym z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym, wystepujg one przede wszystkim u chorych w pierwszym ataku choroby
oraz w przypadkach nieprawidtowego rozpoznania tego schorzenia. Umieralno$¢ w wyniku ostrych napadéw
obrzeku krtani i zwigzanych z nimi zaburzen oddychania szacowana jest na 15-33%. Ponadto, dziedziczny
obrzek naczynioruchowy wigze sie ze znacznym obnizeniem jakosci zycia z powodu bolesnych obrzekéw
brzucha, szpecgcych obrzekéw twarzy oraz wyniszczajgcych obrzekéw dioni i stép..

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory wnioskodawca wskazatl: konestat alfa oraz inhibitor Cl-esterazy, ludzki. Wybor
komparatoréw uznano za zasadny.
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Skutecznosé¢ kliniczna

Do przeglagdu wnioskodawcy wtgczono nastepujgce badania:
— 2 badania z randomizacjg, w ktdrych oceniano efektywnos¢ kliniczng ikatybantu z placebo: badania
FAST-1i FAST 3,

— 1 badanie z randomizacjg poréwnujgce zastosowanie ikatybantu wzgledem kwasu traneksamowego
FAST-2,

— 2 badania z randomizacjg dotyczgce poréwnania koncentratu inhibitora C1 esterazy z placebo:
badania I.M.P.A.C.T.1. oraz Waytes 1996 & Kunschak 1998

— 3 badania z randomizacjg dotyczgce poréwnania konestatu alfa z placebo: C1 1205-01, C1 1304-01
i C1 1310,

— 22 badania o nizszej wiarygodnosci,
— kontynuacje badania o akronimie .LM.P.A.C.T.1.,

badania bez grupy kontrolnej, stanowigce kontynuacje badan klinicznego o akronimie: C1 1205-01,
C11304-01i C1 1310 oraz badanie bez grupy kontrolne Choi 2007,

3 badania nieopublikowane NCT01386658, NCT01457430, NCT02045264,

3 publikacje wtgczone do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa (ChPL Firazyr, EPAR Firazyr,
FDA 2011).

Analiza skutecznosci ikatybantu

W podsumowaniu analizy skutecznosci opisano jedynie wyniki dla ikatybantu.
Poréwnanie bezposrednie z placebo

Przeprowadzona analiza w zakresie skutecznosci klinicznej wykazata, ze ikatybant w poréwnaniu do
placebo jest:

istotnie statystycznie (p<0,05) bardziej skuteczny w zakresie:

e mediany czasu do wystgpienia klinicznie istotnej poprawy stanu zdrowia pacjenta — redukcji
objawéw ataku obrzeku o co najmniej 50% w badaniu FAST-1 (LnHR=1,03 [0,51; 1,55], p=0,02;
analiza post hoc) i w badaniu FAST-3 (LnHR=2,22 [1,82; 2,63], p<0,001) (pierwszorzedowy punkt
koncowy w badaniu FAST-3),

e mediany czasu do wystgpienia pierwszych oznak redukcji nasilenia objawéw ataku obrzeku w
badaniu FAST-3 (LnHR=2,33 [1,93; 2,74], p<0,001),

¢ mediany czasu do wystgpienia pierwszych oznak redukcji nasilenia objawow ataku obrzeku

e W ocenie pacjenta: w badaniu FAST-1 (LnHR=3,05 [2,52; 3,58], p<0,001) i w badaniu FAST-3
(LnHR=1,48 [1,07; 1,88], p<0,001),

e W ocenie badacza: w badaniu FAST-1 (LnHR=1,74 [1,21; 2,27], p<0,001), i w badaniu FAST-3
(LnHR=1,33 [0,92; 1,74], p<0,001),

e mediany czasu do prawie catkowitego ustgpienia objawéw ataku obrzeku w badaniu FAST-3
(LnHR=1,58 [1,17; 1,98], p=0,016),

e Sredniej redukcji intensywnos$ci objawdw ataku obrzeku wzgledem oceny poczatkowej w badaniu
FAST-1 po 4 godzinach obserwacji (p=0,002), po 12 godzinach obserwacji (p=0,03),

e konieczno$ci zastosowania terapii ratunkowe;j:
e po 12 godzinach obserwacji (RR=0,25 [0,08; 0,7], p<0,05),
® po 48 godzinach obserwacji (RR=0,43 [0,19; 0,9], p<0,05,

e u chorych otrzymujgcych terapie ratunkowg przed wystgpieniem objawéw poprawy, ktérg
zdefiniowano jako 50% redukcje intensywnosci objawéw ataku obrzeku (Peto OR=0,09
[0,03; 0,26], p<0,001),

e U pacjentéw przyjmujgcych terapie ratunkowg w okresie do 5 dni po zastosowaniu
ikatybantu lub placebo (RR=0,22 [1,22; 2,03], p<0,05),
e mediany czasu do wystgpienia pierwszych oznak poprawy objawoéw ataku obrzeku w 8-
stopniowej skali intensywnos$ci obrzeku w ocenie pacjenta: (LnHR=1,39 [0,98; 1,79], p<0,001),
w ocenie badacza: (LnHR=1,9 [1,49; 2,3], p<0,001),
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e w badaniu FAST-1 i FAST-3 mediany czasu do wystgpienia pierwszych oznak poprawy
poszczegolnych objawdéw ataku obrzeku: obrzeku skéry (p=0,04) i bolu skéry (p=0,007) po 5
dniach obserwaciji oraz obrzeku (p=0,001) i bélu (p=0,021) skéry oraz bdlu brzucha (p=0,009) po
14 dniach obserwaciji,

nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie nastepujacych punktéw koncowych:

e pierwszorzedowego punktu kohcowego w badaniu FAST-1 dotyczagcego mediany czasu do
wystgpienia klinicznie istotnej poprawy stanu zdrowia pacjenta — redukcja objawow ataku obrzeku
0 30% (p=0,142) po 5 dniach obserwaciji,

e mediana czasu do prawie catkowitego ustgpienia objawéw ataku obrzeku (p=0,08) po 5 dniach
obserwacji,

e odpowiedz na leczenie — po 4 godzinach obserwacji,

e mediana czasu do wystgpienia pierwszych oznak poprawy objawdw poszczegodlnych objawdéw
ataku obrzeku: bélu brzucha (p=0,06) w badaniu FAST-1,

e mediana czasu do wystgpienia pierwszych oznak poprawy objawéw ataku obrzeku w zaleznosci
od nasilenia: umiarkowany (p=0,69), ciezki (p=0,06), bardzo ciezki (p=0,85) w badaniu FAST-1.

Wyniki analizy skutecznosci ikatybantu na podstawie badan o nizszej wiarygodnosci potwierdzajg
skutecznos¢ ikatybantu w leczeniu ostrych napadow HAE. Dodatkowo, w kontynuacji badan FAST-1 i FAST-
3 (faza otwarta) oraz w badaniu Farkas 2012 i Bas 2006 (opis przypadku) wykazano skutecznos$é
i bezpieczenstwo ikatybantu w leczeniu napadow krtaniowych HAE. W badaniach Aberer 2013, Aberer
2014, NCT00997204, Maurer 2013a, Boccon-Gibod 2012, Longhurst 2013, Bouillet 2013 wykazano
skutecznosé i bezpieczenstwo ikatybantu podawanego w samodzielnej iniekcji

Bezpieczenstwo stosowania

W analizie bezpieczenstwa wnioskodawcy dotyczacej ikatybantu wykazano istotnie statystycznie wieksze
ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych w miejscu podania (0 249%) w okresie obserwacji wynoszacym
24 tyg. (p<0,0001); (NNH=2) oraz zaburzeh zotadkowo-jelitowych (0 400%) w okresie obserwaciji
wynoszacym 16 dni (p<0,05); (NNH=6). W dodatkowej analizie bezpieczenstwa, w ktérej porébwnywano
ikatybant z kwasem traneksamowym (badanie FAST-2) wykazano istotnie statystycznie wieksze ryzyko
wystgpienia dziatan niepozadanych w postaci reakcji w miejscu podania leku, w innych punktach koncowych
nie obserwowano istotnych statystycznie réznic. W badaniach o nizszej wiarygodnosci (w tym dotyczacych
bezpieczestwa podawania leku samodzielnie) profil bezpieczenstwa byt podobny jak w badaniach
randomizowanych.

Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Firazyr bardzo czesto (= 1/10) zgtaszano odczyny w miejscu
wstrzykniecia (zasinienie w miejscu wstrzykniecia, krwiak w miejscu wstrzykniecia, pieczenie w miejscu
wstrzykniecia, rumien w miejscu wstrzykniecia, niedoczulica w miejscu wstrzykniecia, podraznienie w
miejscu wstrzykniecia, dretwienie w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu wstrzykniecia, bél w miejscu
wstrzykniecia, uczucie ucisku w miejscu wstrzykniecia, swigd w miejscu wstrzykniecia, opuchlizna w miejscu
wstrzykniecia, pokrzywka w miejscu wstrzykniecia oraz uczucie ciepta w miejscu wstrzykniecia). Czesto
(21/100 do <1/10) rejestrowano zawroty i bdle gtowy, nudnodci, wysypke, rumien, swigd, gorgczke i
zwiekszenie stezenia transaminazy.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej wspoffinansowania ze srodkéw publicznych stosowania
produktu leczniczego Firazyr (ikatybant) w leczeniu ostrych, zagrazajgcych zyciu napaddéw obrzeku
naczynioruchowego u dorostych chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem
inhibitora esterazy C1 w warunkach polskich. W ramach analizy minimalizacji kosztéw wnioskodawca
przeprowadzit poréwnania Firazyr (ikatybant) vs. Berinert (koncentrat inhibitora C1) i Firazyr vs. Ruconest
(konestat alfa), a w ramach analizy kosztéw-uzytecznosci Firazyr vs. placebo, Berinert vs. placebo
i Ruconest vs. placebo. Analizy z perspektyw NFZ i wspdlnej (NFZ + pacjenta), horyzont obejmujgcy jeden
atak w analizie minimalizacji kosztéw i jeden rok w analizie kosztéw-uzytecznosci. Uwzgledniono koszty
substancji czynnych oraz koszty podania lekow.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze wnioskodawca zaprezentowat zarowno analize minimalizacji kosztéw, jak tez
analize kosztow uzytecznosci, nie wskazujgc jednak jednoznacznie, ktdérg z nich nalezy traktowac jako
analize podstawowg. W odpowiedzi na pismo informujgce o niespetnieniu wymagan minimalnych,
wnioskodawca stwierdzit, ze analiza minimalizacji kosztéw moze by¢ uznana za metodg podstawowg ze
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wzgledu na prostote, ale wykorzystanie réznych technik analitycznych ma by¢ uzasadnione brakiem
mozliwosci pordwnania bezposredniego i posredniego efektywnosci rozwazanych technologii. Jednak w
ramach analizy klinicznej nie przedstawiono dowoddéw na poréwnywalnosé interwencji i komparatoréw, co
stanowi warunek konieczny przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztéw, a w analizie kosztéw-
uzytecznosci porownano aktywne leczenie wytgcznie z placebo.

Analiza minimalizacji kosztow

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw wnioskodawcy, bez uwzgledniania RSS i z perspektywy NFZ wskazuja,

ze leczenie jednego ataku HAE z uzyciem leku Firazyr jest tansze o PLN od leczenia lekiem Berinert

i drozsze o PLN od leczenia lekiem Ruconest. Po uwzglednieniu RSS réznice te wynoszg odpowiednio
PLNi PLN.

Natomiast z perspektywy wspolnej i bez RSS leczenie jednego ataku HAE z uzyciem leku Firazyr jest tansze

o PLN od leczenia lekiem Berinert i drozsze o PLN od leczenia lekiem Ruconest. Po

uwzglednieniu RSS réznice te wynoszg odpowiednio PLNi PLN.

Z perspektywy NFZ, maksymalna cena zbytu netto, przy ktérej koszt stosowania leku Firazyr jest nie wyzszy
niz koszt stosowania leku Berinert, wynosi 8 168 PLN bez RSS i z RSS. Natomiast maksymalna cena
zbytu netto, przy ktorej koszt stosowania leku Firazyr jest nie wyzszy niz koszt stosowania leku Ruconest,
wynosi 6 762 PLN bez RSS i PLN z RSS.

Z kolei perspektywy wspolnej, maksymalna cena zbytu netto, przy ktérej koszt stosowania leku Firazyr jest

nie wyzszy niz koszt stosowania leku Berinert, wynosi 8 175 PLN bez RSS i PLN z RSS. Natomiast
maksymalna cena zbytu netto, przy ktérej koszt stosowania leku Firazyr jest nie wyzszy niz koszt stosowania
leku Ruconest, wynosi 6 764 PLN bez RSS i PLN z RSS.

Oszacowane ceny nalezy porownac z wnioskowang ceng zbytu netto w wysokosci PLN.

Analiza kosztow-uzytecznosci

W analizie wnioskodawcy, dla poréwnania FIR vs. PLC, ICUR z perspektywy NFZ wynosi 62 tys.
PLN/QALYG bez RSS i PLN/QALYG z RSS. Analogiczny ICUR dla poréwnania BER vs. PLC wynosi
72 tys. PLN/QALYG, a dla poréwnania RUC vs. PLC 60 tys. PLN/QALYG. Wyniki z perspektywy wspdlnej
réznig sie nieznacznie wzgledem wynikdw z perspektywy NFZ. Poréwnujgc wyniki z aktualnym progiem
optacalnosci w wysokosci 119 577 PLN/QALYG, nalezy pamietac, ze dotyczg one oszacowan wzgledem
placebo, a nie aktualnie refundowanego aktywnego komparatora.

Z perspektywy NFZ, maksymalna cena zbytu netto, przy ktérej wskaznik CUR dla leku Firazyr jest nie

wyzszy niz wskaznik CUR dla leku Berinert, wynosi 8 279 PLN bez RSS i PLN z RSS. Natomiast
maksymalna cena zbytu netto, przy ktérej wskaznik CUR dla leku Firazyr jest nie wyzszy niz wskaznik CUR
dla leku Ruconest, wynosi 6 852 PLN bez RSS i PLN z RSS.

Z kolei z perspektywy wspélnej, maksymalna cena zbytu netto, przy ktérej wskaznik CUR dla leku Firazyr
jest nie wyzszy niz wskaznik CUR dla leku Berinert, wynosi 8 287 PLN bez RSS i PLN z RSS.
Natomiast maksymalna cena zbytu netto, przy ktorej wskaznik CUR dla leku Firazyr jest nie wyzszy niz
wskaznik CUR dla leku Ruconest, wynosi 6 854 PLN bez RSS i PLN z RSS.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie wnioskodawcy dla poréwnania Firazyr vs. placebo i progu
opfacalnos$ci w wysokosci 119 577 PLN/QALYG, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Firazyr

wynosi z perspektywy NFZ 14 469 PLN bez RSS i PLN z RSS. Z perspektywy wspdlnej cena ta
wynosi 14 466 PLN bez RSS i PLN z RSS.
Oszacowane ceny nalezy poréwnaé z wnioskowang ceng zbytu netto w wysoko$ci PLN.

Obliczenia wiasne Agencji

Majac na uwadze brak badan RCT poréwnujgcych Firazyr z komparatorami, zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy
refundacyjnej oraz § 5. ust. 6 pkt 1-2 rozporzadzenia w sprawie wymagan minimalnych, analiza podstawowa
powinna opierac sie na oszacowaniu wskaznikéw CUR. Dodatkowo analizy wnioskodawcy zaktualizowano
z uwagi na zmiane ceny leku Ruconest od 1 marca 2015r.

Wyniki zaktualizowanej analizy minimalizacji kosztoéw, bez uwzgledniania RSS i z perspektywy NFZ

wskazujg, ze leczenie jednego ataku HAE z uzyciem leku Firazyr jest tansze o PLN od leczenia lekiem
Berinert i drozsze o PLN od leczenia lekiem Ruconest. Po uwzglednieniu RSS réznice te wynoszg
odpowiednio PLN i PLN.
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Natomiast z perspektywy wspdlnej i bez RSS leczenie jednego ataku HAE z uzyciem leku Firazyr jest tansze
o] PLN od leczenia lekiem Berinert i drozsze o PLN od leczenia lekiem Ruconest. Po
uwzglednieniu RSS réznice te wynoszg odpowiednio PLN i PLN.

Z perspektywy NFZ, maksymalna cena zbytu netto, przy ktorej koszt stosowania leku Firazyr jest nie wyzszy
niz koszt stosowania leku Berinert, wynosi 8 168 PLN bez RSS i z RSS. Natomiast maksymalna cena
zbytu netto, przy ktérej koszt stosowania leku Firazyr jest nie wyzszy niz koszt stosowania leku Ruconest,
wynosi 6 189 PLN bez RSS i PLN z RSS.

Z kolei z perspektywy wspélnej, maksymalna cena zbytu netto, przy ktérej koszt stosowania leku Firazyr jest

nie wyzszy niz koszt stosowania leku Berinert, wynosi 8 175 PLN bez RSS i PLN z RSS. Natomiast
maksymalna cena zbytu netto, przy ktérej koszt stosowania leku Firazyr jest nie wyzszy niz koszt stosowania
leku Ruconest, wynosi 6 189 PLN bez RSS i PLN z RSS.

Oszacowane ceny nalezy porownac z wnioskowang ceng zbytu netto w wysokosci PLN.

W zaktualizowanej analizie kosztéw-uzytecznosci, dla poréwnania FIR vs. PLC, ICUR z perspektywy NFZ
wynosi 62 tys. PLN/QALYG bez RSS i PLN/QALYG z RSS. Analogiczny ICUR dla poréwnania BER
vs. PLC wynosi 72 tys. PLN/QALYG, a dla poréwnania RUC vs. PLC 55 tys. PLN/QALYG. Wyniki
z perspektywy wspdlnej roznig sie nieznacznie wzgledem wynikéw z perspektywy NFZ. Pordwnujgc wyniki
z aktualnym progiem optacalnosci w wysokoéci 119 577 PLN/QALYG, nalezy pamieta¢, ze dotyczg one
oszacowanh wzgledem placebo, a nie aktualnie refundowanego aktywnego komparatora.

CUR oszacowany dla FIR z perspektywy NFZ wynosi 2,18 tys. PLN/QALY bez RSS i PLN/QALY
Z RSS. CUR dla BER wynosi 2,43 tys. PLN/QALY, a dla RUC 1,90 tys. PLN/QALY. Wyniki z perspektywy
wspolnej réznig sie nieznacznie wzgledem wynikow z perspektywy NFZ.

Z perspektywy NFZ, maksymalna cena zbytu netto, przy ktérej wskaznik CUR dla leku Firazyr jest nie
wyzszy niz wskaznik CUR dla leku Berinert, wynosi 8 279 PLN bez RSS i PLN z RSS. Natomiast
maksymalna cena zbytu netto, przy ktorej wskaznik CUR dla leku Firazyr jest nie wyzszy niz wskaznik CUR
dla leku Ruconest, wynosi 6 272 PLN bez RSS i PLN z RSS.

Z kolei z perspektywy wspdlnej, maksymalna cena zbytu netto, przy ktérej wskaznik CUR dla leku Firazyr
jest nie wyzszy niz wskaznik CUR dla leku Berinert, wynosi 8 287 PLN bez RSS i PLN z RSS.
Natomiast maksymalna cena zbytu netto, przy ktorej wskaznik CUR dla leku Firazyr jest nie wyzszy niz
wskaznik CUR dla leku Ruconest, wynosi 6 274 PLN bez RSS i PLN z RSS.

Oszacowane ceny nhalezy porownac z wnioskowang ceng zbytu netto w wysokosci PLN.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze wprowadzenie wspoffinansowania produktu leczniczego Firazyr
w ramach nowej, osobnej grupy limitowej na liscie A1 Wykazu lekéw refundowanych w rozwazanym
wskazaniu bedzie wigzaé sie z oszczednosciami zaréwno z perspektywy pfatnika publicznego, jak i pacjenta.
W wariancie podstawowym, oszczednosci te z perspektywy pfatnika publicznego wyniosty: w 1. roku 72 884
zt bez RSS oraz , W 2. roku 156 196 zt bez RSS oraz

Natomiast z perspektywy pacjenta oszczednosci wyniosty: 801 zt w 1. roku oraz 1 717 zt w 2. roku zaréwno
w przypadku uwzgledniania oraz braku uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka.

W wariancie dodatkowym (,jedynie pierwsze podanie”), oszczednosci te z perspektywy ptatnika publicznego
wyniosty: w 1. roku 49 498 zt bez RSS oraz , W 2. roku 106 076 zt bez RSS oraz

Natomiast z perspektywy pacjenta oszczednosci wyniosty: 686 zt w 1. roku oraz 1 470 zt w 2. roku, zaréwno
w przypadku uwzgledniania oraz braku uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka.

Przeprowadzone przez Agencje obliczenia witasne wynikajgce z potrzeby aktualizacji zmian cen leku
Ruconest nie wykazaty zmian wnioskowania, tj. po uwzglednieniu obnizki ceny leku Ruconest w analizie
podstawowej, refundacja leku Firazyr bedzie generowal oszczednos$ci w budzecie ptatnika. Ponadto
zaktualizowana i skorygowana przez analityka Agencji analiza wrazliwosci wykazata zmiane wnioskowania
w przypadku wigkszej iloci testowanych parametréw niz wykazat to wnioskodawca.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag do zaproponowanego RSS.
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 13 pozytywnych rekomendacji klinicznych (w 1 rekomendacji nie wymieniono ikatybantu) oraz
5 pozytywnych rekomendacji refundacyjnych (CADTH/CDEC 2014, AWMSG 2014, HAS 2008/2012, SMC
2012, PBAC 2012)
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13.2. Tabele z charakterystykg opisow przypadkow wigczonych do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

Tabela 69. Opisy przypadku, podtyp badania IVD, ocena w skali Grade: niska

Referencja Populacja i schemat leczenia Okres leczenia i obserwacji Najwazniejsze oceniane punkty koricowe

Greve 2011 Pacjent w wieku 61 lat ze zdiagnozowanymi napadami HAE, uczestnik Okres leczenia: - czas od podania ikatybantu do wystgpienia pierwszej poprawy symptoméw
badania o akronimie FAST-2 w okresie marzec 2005-marzec 2008. lek podawano po kazdym ostrego napadu HAE,
Schemat podania: wystgpieniu ostrego napadu - czasu od podania katybantu do catkowitego ustgpienia symptoméw
Ikatybant s.c.w dawce 30 mg po kazdym wystgpieniu napadu HAE. HAE. . ostrego napadu HAE,

Okres obserwacii: ) I - ;
j38/141 (97,9%) r.]apad(')w obrzeku leczono pojedynczg da!wkq marzec 2005-marzec 2008 - catkowite ustgpienie objawdw ostrego napadu HAE po 4 h od zastosowania
ikatybantu, natomiast w 3/141 (2,1%) przypadkach wystapita katybantu,
koniecznos¢ zastosowania podwojnej dawki leku (2 iniekcje s.c.). - ustgpienie objawdéw ostrego napadu HAE w co najmniej 50% po uptywie 4
Terapie dodatkowe: h od przyjecia ikatybantu.

Brak - catkowite ustgpienie objawow ostrego napadu HAE po 24 h od
zastosowania ikatybantu,
- profil bezpieczenstwa.
Bouillet 2011 Pacjentki ze zdiagnozowanymi ostrymi napadami HAE typu . Okres leczenia: - czas od podania ikatybantu do wystgpienia poprawy symptoméw ostrego
; napadu HAE,
W obu przypadkach dziedziczny obrzek naczynioruchowy zostat lek pod.aw.ano po kazdym P
zdiagnozowany po wystgpieniu pierwszego napadu na podstawie wystapieniu ostrego napadu - czasu od podania katybantu do catkowitego ustgpienia symptomow
niskiego poziomu C1-INH oraz mutacji genu SERPING1. HAE. ostrego napadu HAE,
. . . . . Okres obserwacii: . ) i
U jednej z pacjentek stwierdzono dodatkowo chorobe Hashimoto. nie podano szczegétowego - profil bezpieczenstwa.
Schemat podania: opisu okresu obserwacji
Ikatybant s.c. w dawce 30 mg po kazdym wystapieniu napadu HAE.
Terapie dodatkowe:
Brak
Guichon 2011 | Pacjentka hospitalizowana z powodu szoku, wymiotéw oraz ostrego Okres leczenia: - czas od podania ikatybantu do wystgpienia poprawy symptoméw ostrego
boélu brzucha. lek podawano po wystgpieniu napadu HAE brzucha,
Schemat podania: ostrego napadu HAE w - czasu od podania katybantu do catkowitego ustgpienia symptomow
jednorazowa dawka 30 mg katybantu s.c. obrebie brzucha. ostrego napadu HAE brzucha.
] Okres obserwacii:
Terapie dodatkowe: co najmniej 1 dzief po
antykoncepcja oparta na estrogenie hospitalizacji
Krause 2010 Grupa badana A. Pacjentka ze zdiagnozowanymi ostrymi napadami Okres leczenia: - czas od podania ikatybantu do wystgpienia poprawy symptoméw ostrego
HAE typu II. lek podawano po wystgpieniu | napadu HAE,
Grupa badana B. Pacjenci z deficytem inhibitora esterazy C1, u ktérych | 0Strego napadu HAE. - czasu od podania katybantu do catkowitego ustapienia symptomow
stwierdzono co najmniej 1 napad HAE w ciggu ostatnich 12 miesiecy. Okres obserwacii: ostrego napadu HAE,
h . brak szczegotowego opisu i . i
Schemat podania: okresu obserwacii - profil bezpieczenstwa.
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Grupa badana A i B: ikatybant w dawce 30 mg podawany s.c.

Terapie dodatkowe:

Brak
Bas 2006 Pacjent ze zdiagnozowanymi napadami HAE typu |, bioragcy udziat w Okres leczenia: - czas od podania ikatybantu do wystgpienia pierwszej poprawy symptomow
otwartym badaniu klinicznym. U pacjenta stwierdzono dodatkowo lek podawano po wystapieniu ostrego napadu HAE,
nadcisnienie, przewlekly niezyt zotgdka oraz refluks przetykowo- . i L. A
zotadkowy. P Y NEEY £oid alaed ostrego napadu HAE. - czasu od podania katybantu do catkowitego ustapienia symptomow
Okres obserwacii: ostrego napadu HAE,
Schemat podania: brak szczegétowego opisu d iecia ikatvb d : ital
ikatybant w dawce 30 mg podawany s.c. okresu obserwacii - czas od przyjecia ikatybantu do opuszczenia szpitala,
Terapie dodatkowe: - czas od przyjecia koncentratu C1-INH do catkowitego ustgpienia objawow
~€faple dodatkowe ostrego napadu HAE,
po 8 miesigcach po rozpoczeciu terapii ikatybantem dotgczono leczenie ) ) . .
danazolem, ktére miato na celu zwigkszenie produkc;ji inh bitora C1. profil bezpieczenstwa.
Danazol 600 mg/dzien
Przed rozpoczeciem terapii ikatybantem u pacjenta stwierdzono spadek
czestosci wystepowania ostrych napadéw po wdrozeniu terapii
zwigzanej z niezytem zotgdka.
Hydrochlorotazyd 25 mg/dzien
Werapamil 160 mg/dzien
Bork 2010 Pacjenci ze zdiagnozowanymi napadami HAE, Okres leczenia: - czas do wystgpienia pierwszej poprawy symptomow ostrego napadu HAE,
N=10 lek podawano po wystapieniu - catkowity czas trwania ostrego napadu HAE,
ostrego napadu HAE.
Schemat podania: Okres obserwacii: - ryzyko wystgpienia nawrotu ostrego napadu HAE,
ikatybant w dawce 30 mg podawany s.c. brak szczegélow?go opisu - profil bezpieczeristwa.
Terapie dodatkowe: okresu obserwacii
Brak
Firinu 2012 Pacjentka ze zdiagnozowanymi ostrymi napadami HAE brzucha na Okres leczenia: - czas do wystgpienia pierwszej poprawy symptomow ostrego napadu HAE,
odstawie niskiego poziomu C1-INH oraz niskiej aktywnosci antygenu 5
pc4. gop ) aryw ¥a lek pod.aw.ano po kazdym - czasu do catkowitego ustgpienia symptomow ostrego napadu HAE
wystapieniu ostrego napadu (catkowity czas trwania napadu),
Dodatkowo u pacjentki stwierdzono nadcisnienie tetnicze. HAE od marca 2010 roku. ) ) .
_ Okres obserwacii: - profil bezpieczenstwa.
Schemat podania: o 1998—pazdziernik 2011
Ikatybant s.c. w dawce 30 mg po kazdym wystgpieniu napadu HAE.
Terapie dodatkowe:
mesylan doksazosyny.
Bouillet 2009 | Pacjentki ze zdiagnozowanymi ostrymi napadami HAE typu Il brzucha Okres leczenia: - czas od podania ikatybantu do wystgpienia poprawy symptoméw ostrego

(pacjentka 1 i 3) oraz brzucha i twarzy (pacjentka 2).

U pacjentek stwierdzono umiarkowanie niskg aktywnos$¢ C1-INH

lek podawano po kazdym
wystgpieniu ostrego napadu

napadu HAE,

- czasu od podania katybantu do catkowitego ustgpienia symptoméw
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podczas przyjmowania doustnej antykoncepcji opartej na estrogenie lub
podczas cigzy. Objawy te ustepowaty po przerwaniu stosowania
tabletek po porodzie.

U pacjentek poziom biatka C1-INH i C4 byt w normie oraz u zadnej z
pacjentek nie stwierdzono mutacji genu SERPINGL1. Jedynie u pacjentki
1. wystepowata mutacja genu F12.

Schemat podania:
Ikatybant s.c. w dawce 30 mg po kazdym wystapieniu napadu HAE.

Terapie dodatkowe:

pacjentka 2 poddana byta terapii profilaktycznej kwasem
traneksamowym, natomiast pacjentka 3 danazolem.

HAE.

Okres obserwaciji:

nie podano szczegotowego
opisu okresu obserwacji

ostrego napadu HAE,

- profil bezpieczenstwa.

Wiednig 2013

Pacjenci ze zdiagnozowanymi ostrymi napadami HAE typu I.

Schemat podania:
Ikatybant s.c. Obaj pacjenci przeszli szkolenie w zakresie samo iniekcji
ikatybantu.

Okres leczenia:

lek podawano po kazdym
wystgpieniu ostrego napadu
HAE.

Okres obserwaciji:
2 lata.

- czas do wystgpienia pierwszej poprawy symptomoéw napadu,

- czasu do catkowitego ustgpienia symptomow napadu,
- profil bezpieczenstwa.

13.3. Tabele z wynikami analizy skuteczno$ci i bezpieczenstwa dla badan o nizszej wiarygodnosci.

Tabela 70. Wyniki i wnioski z badan o nizszej wiarygodnosci dotyczacych zastosowania ikatybantu we wnioskowanym wskazaniu.

Badania prospektywne bez grupy kontrolnej

PROFIL BEZPIECZENSTWA

SKUTECZNOSC KLINICZNA Banerji 2010
Mediana czasu do prawie catkowitego ustgpienia obrzeku:

redukcja obrzeku o ponad 30% w kolejnych atakach (=10 pacjentéw): 1-2 h,

Referencja Wyniki WNIOSKI
Kontynuacja | SKUTECZNOSC KLICZNIA Wyniki fazy otwartej
badania o potwierdzity skutecznos¢
akronimie ikatybantu w leczeniu
FAST-1 - faza kolejnych atakéw obrzeku w
otwarta HAE. Ponadto, terapia

okazata sie bezpieczna i
dobrze tolerowana przez
pacjentéw.
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Firazyr (ikatybant) AOTMIT-OT-4350-3/2015
w leczeniu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

redukcja obrzeku o ponad 90% w kolejnych atakach: 10 h.

Odsetek odpowiedzi na leczenie: 72,7-90,9%.

PROFIL BEZPIECZENSTWA

Nie odnotowano powaznych dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem. Przejsciowe reakcje w miejscu podania wystgpity u wiekszosci
pacjentéw, jednak zaden nie zrezygnowat z udziatu w badaniu.

SKUTECZNOSC KLINICZNA Malbran 2008

(przedstawiono jedynie dla pacjentow z atakami obrzekdw krtaniowych, ktérzy byli leczeni w ramach fazy otwartej)

U 26 pacjentow wystgpito 37 przypadkow atakow obrzekow krtani.

Zaobserwowano szybkg poprawe w zakresie ztagodzenia lub braku nasilenia objawéw w przypadku wiekszosci (84%) wystepujgcych atakéw juz po 4 h od
podania katybantu.

Wszystkie objawy ustgpity w ciggu 24 h od podania analizowanego leku.

Mediana czasu do wystapienia oznak poprawy objawéw ataku obrzeku: 0,3-1,2 h.

Mediana czasu do wystapienia widocznej poprawy objawow obrzeku (w ocenie badaczy): 1 godzina.

Mediana czasu do wystapienia ogdlnej poprawy dla pacjenta (w ocenie badaczy): 0,8 h.

Okoto 89% wszystkich atakéw (zaréwno z badania RCT, jak i jego bazy otwartej) ustapito po podaniu 1 zastrzyku ikatybantu, 10% ustapito po podaniu dwoch
zastrzykow, 1 ty ko 1% po podaniu trzech zastrzykow.

PROFIL BEZPIECZENSTWA

Wszyscy pacjenci doswiadczyli tagodnych, przemijajgcych dziatan niepozgdanych w miejscu wstrzykniecia, ktére ustepowaty samoistnie bez koniecznosci
stosowania dodatkowego leczenia. Nie raportowano zadnych ciezkich dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

Subanaliza kontynuacji badania o akronimie FAST-1 Malbran 2008

SKUTECZNOSC KLINICZNA

Ogdtem u 19 pacjentéw wzietych pod uwage w subanalizie kontynuacji badania o akronimie FAST-1 wystgpity 103 ataki HAE o nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego ($rednia 5,4 atakéw/pacjenta; zakres 1-15).

Czas do wystgpienia pierwszej poprawy symptomoéw (ogdtem dla wszystkich atakéw, bez wzgledu na ich lokalizacje) 40,4 + 35,3 minuty.

W przypadku jednego ataku (1%) druga dawka ikatybantu zostata podana w 6 h w zwigzku z uzyskaniem niewystarczajgcej odpowiedzi na pierwszg dawke.

Po 48 h od podania katybantu, 13 przypadkow atakow (12,7%) ulegto pogorszeniu, z ktérych 6 (5,8%) ulegto poprawie po podaniu drugiej dawki katybantu a 7
przypadkdéw ustgpito samoistnie bez koniecznosci podania dalszego leczenia.

Poréwnujgc w oparciu o wizualng skale analogowa (VAS) wyniki dotyczace bélu brzusznego uleglty poprawie w ciggu godziny od zastosowania leczenia (23,7 +
12,5 mm, n=50) wzgledem wyn kéw poczatkowych (55,7 + 20,2 mm, n=50), p<0,001.

PROFIL BEZPIECZENSTWA

Woystepujgce dziatania niepozgdane byly ograniczone do tagodnych reakcji w miejscu wstrzykniecia ($wiad oraz opézniony bol miejscowy), ktdre ustepowaty
samoistnie. Nie raportowano ogélnoustrojowych dziatan niepozgdanych.

SKUTECZNOSC KLINICZNA Bas 2013

Czas (h) do ustgpienia pierwszych objawéw ataku; mediana [95% CIl]:

Dla 1 ataku: N=11; 1,0 [1,0; 2,5], dla 2 ataku: N=48; 2,0 [1,5; 2,5], dla 3 ataku: N=36; 1,8 [1,0; 2,5], dla 4 ataku: N=31; 1,5 [1,0; 2,5], dla 5 ataku: N=21; 1,3 [1,0;
2,0], dla 6 ataku: N=19; 1,5 [1,0; 2,3], dla 7 ataku: N=16; 1,5 [1,0; 3,6], dla 8 ataku: N=14; 1,2 [1,0; 2,5], dla 9 ataku: N=12; 1,3 [1,0; 2,0], dla 10 ataku: N=11; 1,5
[1,0; 9,0]

Czas (h) do prawie catkowitego ustgpienia objawéw ataku; mediana [95% CI]:

Dla 1 ataku: N=13; 8,0 [4,0; 8,1], dla 2 ataku: N=55; 10,0 [3,6; 29,0], dla 3 ataku: N=40; 16,8 [6,0; 36,0], dla 4 ataku: N=35; 12,4 [5,0; 38,3], dla 5 ataku: N=23; 26,6
[2,5; 72,2], dla 6 ataku: N=21; 5,5 [3,2; bd.], dla 7 ataku: N=16; 4,7 [1,6; 15,0], dla 8 ataku: N=14; 55,0 [3,0; 55,0], dla 9 ataku: N=12; 5,1 [2,5; 18,2], dla 10 ataku:
N=12; 5,9 [3,0; bd.]

Czas (h) do poprawy pierwszych oznak poprawy objawéw ataku obrzeku; mediana [95% CI]:

Dla 1 ataku: N=20; 0,5 [0,2; 1,0], dla 2 ataku: N=63; 0,6 [0,4; 0,7], dla 3 ataku: N=44; 0,6 [0,4; 0,8], dla 4 ataku: N=38; 0,7 [0,4; 1,0], dla 5 ataku: N=29; 0,5 [0,4;
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w leczeniu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

0,8], dla 6 ataku: N=23; 0,4 [0,3; 0,5], dla 7 ataku: N=18; 0,4 [0,3; 0,7], dla 8 ataku: N=15; 0,4 [0,3; 0,6], dla 9 ataku: N=15; 0,8 [0,4; 1,0], dla 10 ataku: N=14; 0,4
[0,3; 0,9]

Czas (h) do ustgpienia objawdéw ataku; mediana [95% CI] (analiza post hoc):

Ogdtem: N=63; 2,0 [1,5; 2,5], dla 1 ataku: N=24; 1,9 [1,0; 3,1], dla 2 ataku: N=24; 1,5 [1,0; 2,5], dla 3 ataku: N=24; 2,0 [1,0; 2,5], dla 4 ataku: N=26; 1,7 [1,3; 2,5],
dla 5 ataku: N=19; 1,5 [1,0; 3,5]

Czas (h) do ustgpienia pierwszych objawéw ataku; mediana [95% CI] (analiza post hoc):

Ogotem: N=63; 2,0 [1,5; 2,7], dla 1 ataku: N=24; 2,5 [1,5; 3,1], dla 2 ataku: N=24; 1,1 [1,0; 2,0], dla 3 ataku: N=24; 1,2 [1,0; 2,3], dla 4 ataku: N=26; 1,5 [1,0; 2,3],
dla 5 ataku: N=19; 1,5[1,0; 2,3]

Czas (h) do prawie catkowitego ustgpienia objawéw ataku; mediana [95% CI] (analiza post hoc):

Ogdtem: N=64; 10,0 [5,0; 31,5], dla 1 ataku: N=24; 5,0 [3,0; 34,0], dla 2 ataku: N=24; 6,3 [3,0; 36,8], dla 3 ataku: N=24; 14,9 [4,0; 48,1], dla 4 ataku: N=26; 26,6
[12,4; bd.], dla 5 ataku: N=19; 5,5 [2,5; 72,2]

PROFIL BEZPIECZENSTWA

Jakiekolwiek dziatania niepozgdane; n (%):

Dla 1 ataku: N=26; 11 (42,3%), dla 2 ataku: N=26; 7 (26,9%), dla 3 ataku: N=26; 10 (38,5%), dla 4 ataku: N=26; 5 (19,2%), dla 5 ataku: N=26; 7 (26,9%)
Dziatania niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem; n (%):

Dla 1 ataku: N=26; 2 (7,7%), dla 2 ataku: N=26; 2 (7,7%), dla 3 ataku: N=26; 2 (7,7%), dla 4 ataku: N=26; 0, dla 5 ataku: N=26; 1 (3,8%)

Powazne dziatania niepozgdane: nie obserwowano zadnych powaznych dziatan niepozgadanych.

SKUTECZNOSC KLICZNIA
Mediana czasu do wystgpienia pierwszych oznak poprawy objawéw ataku obrzeku [h]: 0,8 dla pierwszego ataku, 0,7 dla drugiego (44 osob), 0,8 dla trzeciego (25

Wyniki fazy otwartej
potwierdzity skutecznos¢

,Bas | osoby) ataku, 1,5 dla czwartego (19 oséb), 2,6 dla pigtego (3 osoby) leczonego ataku. ikatybantu w leczeniu
2013 Mediana czasu do wystapienia istotnie klinicznej poprawy [h]: 2,0 dla pierwszego ataku, 2,0 dla drugiego (38 osdb) ataku, 2,5 dla trzeciego (23 osoby) ataku, 2,3 kolejnych atakow obrzeku w
Kontynuacja | dla czwartego (14 osab), 2,5 dla pigtego (10 0sob) leczonego ataku. HAE. Okoto 90% atakow
badania o Mediana czasu do prawie catkowitego ustgpienia obrzeku: 10,0 dla pierwszego ataku, 6,0 dla (44 osoby) ataku, 10,0 dla trzeciego (25 oséb) ataku, 6,1 dla obrzeku naczynioruchowego
akronimie czwartego (17 osdb), 22,0 dla pigtego (11 oséb)leczonego ataku. wymagato pojedynczego
FAST-2 - faza Jakos$¢ zycia: 25 pacjentéw (67,6%) byto zadowolonych lub bardzo zadowolonych z zastosowanego leczenia (ikatybantem) w poréwnaniu do wczesniejszego pqdan!a |katyt.Jant.u W fgrmle
otwarta leczenia atakow obrzgku w HAE. Ogétem 35 chorych (94,6%) zadeklarowato cheé lub kontynuacje leczenia ikatybantem po zakonczeniu badania. iniekcji, za wyjatk[em ki kou
PROFIL BEZPIECZENSTWA przypadkéw atakow (0,3%),
) . . o . . ktore wymagaty podania
Jakiekolwiek dziatania niepozadane; n (%): drugiej dawki ikatybantu,
Dla 1 ataku: N=11; 6 (54,5%), dla 2 ataku: N=11; 4 (36,4%), dla 3 ataku: N=11; 3 (27,3%), dla 4 ataku: N=11; 2 (18,2%), dla 5 ataku: N=11; 3 (27,3%) ktéra prowadzita do
Dziatania niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem; n (%): catkowitego ustgpienia ataku
Dla 1 ataku: N=11; 1 (9,1%), dla 2 ataku: N=11; 1 (9,1%), dla 3 ataku: N=11; O, dla 4 ataku: N=11; 0, dla 5 ataku: N=11; 1 (9,1%), obrzeku
Powazne dziatania niepozgdane: nie obserwowano zadnych powaznych dziatan niepozgadanych. naczynioruchowego.
Dla 1 ataku: N=11; 0, dla 2 ataku: N=11; 0, dla 3 ataku: N=11; 1 (9,1%), dla 4 ataku: N=11; 1 (9,1%), dla 5 ataku: N=11; 1 (9,1%)
Kontynuacja Wyniki przedstawiono jedynie dla pacjentéw z atakami obrzekéw krtaniowych, ktérzy byli leczeni w ramach fazy otwartej. Wyniki fazy otwartej
badania o SKUTECZNOSC KLINICZNA potwierdzity skuteczno$¢
akronimie Mediana czasu do wystgpienia poprawy — 50% redukciji objawdw obrzeku [h]: 2,0 [1,3; 3,5]. ikatybantu w leczeniu
FA?)I‘;faa;aza Mediana czasu do wystgpienia pierwszych oznak poprawy objawéw ataku obrzeku [h]: t'c:\eEjnych atakow obrzeku w

w oparciu o wizualng skale analogows: 1,8 [1,5; 2,5]; w ocenie pacjenta: 0,7 [0,5; 0,8]; w ocenie badacza: 0,8 [0,5; 1,1].

Mediana czasu do prawie catkowitego ustgpienia obrzeku [h]: 6,0 [2,2; 24,3].

Mediana czasu do wystgpienia pierwszych oznak poprawy objawéw ataku obrzeku [h] w oparciu 0 8-stopniowg skale intensywnosci obrzeku:

w ocenie pacjenta: 2,3 [2,0; 4,0]; w ocenie badacza: 2,0 [2,0; 2,1].

Mediana czasu do wystgpienia pierwszych oznak poprawy objawéw ataku obrzeku ataku krtaniowego [h]

w oparciu o 8-stopniowg skale intensywnosci obrzeku: w ocenie pacjenta: 2,1 [2,0; 4,0]; w ocenie badacza: 2,0 [2,0; 3,0]; w oparciu o wizualng skale analogowa:
1,0[1,0; 1,5].
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PROFIL BEZPIECZENSTWA Brak danych.

Badanie bez grupy kontrolnej
Referencja Wynik (skutecznos$¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa)
Reshef2008 | SKUTECZNOSC KLINICZNA Na podstawie wynikéw
(opisarjeW Sredni czas do wystapienia pierwszych oznak poprawy objawéw ataku obrzeku - obrzek brzucha (liczba przypadkéw 25): 40,6 minut (SD 18,36, przedziat 19-90). badania b_ez grupy
oparciu o Sredni czas do wystapienia pierwszych oznak poprawy objawow ataku obrzeku - obrzek skory i narzadow (liczba przypadkéw 25): 58 minut (SD 26,5, przedziat 15- | kontrolnej potwierdzono
doniesienie 150). skutecznos$¢ katybantu w
konferencyjne) | 509 redukcii objawéw obrzeku: bélu brzucha — po 80 minutach, nudnosci — po 70 minutach, obrzekéw obwodowych — po 165 minutach. zaostrzonych przypadkach
PROFIL BEZPIECZENSTWA ;’Zg%‘omchowego
Poza boélem miejscowym w miejscu wstrzykniecia (bdl skory) nie raportowano zadnych istotnych dziatan niepozadanych. gwattownie zmniejsz‘ajac
nasilenie objawow obrzeku
(szczegolnie podczas
atakéw dotyczacych
lokalizacji brzusznej czy
krtani). Ponadto, leczenie
ikatybantem jest dobrze
tolerowane przez pacjentow
go otrzymujgcych.
Farkas 2012 SKUTECZNOSC KLINICZNA Przedstawione powyzej

Czas od podania ikatybantu do poprawy objawéw napadéw HAE, mediana:

skoéry: 0,83 h (zakres: 0,25-0,85); gérnych drogach oddechowych: 0,50 h (zakres 0,42-1,00); brzucha: 0,57 h (zakres: 0,25-3,25).

Czas od podania ikatybantu do ustgpienia objawéw napadéw HAE, mediana:

skory: 10,00 h (zakres: 6,50-19,50); gérnych drogach oddechowych: 6,08 h (zakres 4,00-6,75); brzucha: 5,65 h (zakres: 3,25-24,33).

Analiza statystyczna czasu pomiedzy wystgpieniem napadu a podaniem katybantu nie wykazata istotnego efektu dotyczgcego czasu potrzebnego do rozpoczecia
poprawy objawéw (p=0,24) czy czasu niezbednego do catkowitego ustgpienia objawow (p=0,65).

W przypadku wigkszosci napaddw pacjenci w subiektywnej ocenie stwierdzili poprawe stanu po uptywie 4 h od przyjecia katybantu o co najmniej 1 stopien w
poréwnaniu do wartosci podanej przed przyjeciem leku, jedynie pacjent, u ktérego doszto do napadu HAE brzucha i skéry brzucha ocenit, iz jego stan pozostawat
bez zmian w tym okresie czasu.

Nawrét napadu HAE, definiowanego jako nowy napad, ktéry wystgpit w ciggu 48 h w innej lokalizacji odnotowano u 2 pacjentow:

Pacjent nr 4 pierwotnie doswiadczyt napadu brzusznego, ktérego objawy catkowicie ustapity w ciggu 24 h po zastosowaniu ikatybantu, jednak po uptywie 36 h
doszto do rozwoju tagodnego, wielomiejscowego obrzeku skérnego, ktéry ustapit spontanicznie po uptywie kolejnych 24 h bez koniecznosci zastosowania
dodatkowej terapii.

Pacjentka nr 5 pierwotnie doswiadczyta skérnego napadu zlokalizowanego w ramieniu, ktérego objawy ustgpity po uptywie 10 h po przyjeciu ikatybantu, nastepnie
w ciggu 24 h u pacjentki doszto do rozwoju kolejnego, wielomiejscowego obrzeku o umiarkowanym stopniu ciezkosci. Pacjentce podano 500 IU koncentratu
inhibitora C1. Objawy ustgpity, jednak znacznie wolniej niz zazwyczaj (48 h do catkowitego ustgpienia objawow).

PROFIL BEZPIECZENSTWA

U wszystkich 9 pacjentéw doszto do wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych z miejscem podania leku takich, jak: obrzek, pieczenie, $wigd, uczucie ciepta
oraz bol. Wiekszosé z nich cechowata sie tagodnym przebiegiem i ustgpita w ciggu 4-6 h bez koniecznosci zastosowania dodatkowej terapii. Nie stwierdzono
zadnych przypadkéw wystgpienia dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowaniem samego ikatybantu.

wyniki potwierdzajg
skutecznos¢ katybantu
podawanego w domu (bez
koniecznosci wizyty w
szpitalu) w leczeniu
objawowym napadéw HAE.
Nie stwierdzono réwniez
zwiekszonej liczby dziatan
niepozgadanych
wynikajgcych z faktu, iz
pacjenci nie zostali
przewiezieni do szpitala
podczas rozpoczecia
napadu, a sam lek zostat im
podany w warunkach
domowych. Wyniki tego
badania sg o tyle wazne, iz
mozliwo$¢
zaadministrowania leku w
domu bez koniecznosci
hospitalizacji w znacznym
stopniu wptywa na jakos¢
zycia pacjentow cierpigcych
z powodu powtarzajgcych
sie obrzekéw
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naczynioruchowych.

Bork 2007 SKUTECZNOSC KLINICZNA Sredni czas do wystgpienia
Czas od przyjecia ikatybantu do wystgpienia poprawy symptoméw napadu HAE, mediana: ulgi zwigzanej z objawami
grupa 1: 1,50 h, grupa 2: 1,42 h, grupa 3: 1,13 h, grupa 4: 0,58 h, grupa 5: 0,45 h. HAE podczas terapii
Czas do rozpoczecia poprawy symptomoéw ostrego napadu HAE podczas terapii ikatybantem dla wszystkich 5 grup, $rednia (SD): ikatybantem wyni6st 1,16 h.
1,16 (0,95) h. ' przypadky nlle ' )
Zmiana nasilenia ciezkosci objawoéw napadéw HAE ocenianych przy uzyciu skali VAS po uptywie 4 h po przyjeciu ikatybantu wzgledem wartosci poczatkowej, zastosowania z_adm_ej terapii
srednia: czas ten wydtuzat sie do
grupa 1: 5,31 cm, grupa 2: 1,92 cm, grupa 3: 5,61 cm, grupa 4: 3,15 cm, grupa 5: 4,31 cm. izys(t)gsr(]),vvze?r:?emterapii przy
Zmiany nasilenia ciezkosci _obiawéw napadow HAE ocenianych przy uzyciu skali VAS po uptywie 4 h po przyjeciu ikatybantu wzgledem wartosci poczgtkowej, dla uzyciu ikatybantu
wszystkich pacjentéw, mediana (95% CI): 4,11 (1,72; 6,07); p< 0,01. spowodowato redukcje
Czas od rozpoczecia do zakonczenia napadu HAE w trakcie terapii_katybantem, $rednia (SD): 13,1 (11,8) h czasu reakcji 0 97%. Na tej
Nalezy jednak zaznaczy¢, iz w przypadku 12/20 napadéw (11/15 pacjentéw) czas do zakonczenia napadu definiowano, jako czas do wystgpienia minimalnego podstawie mozna wysungé
obrzeku. wniosek o wysokiej
Czas od wystgpienia maksymalnego skérnego obrzeku naczynioruchowego do ustgpienia jego objawéw (lub obecnosci minimalnego obrzeku): 13,9 (SD: 12,3; skutecznosci leku w terapii
zakres: 1,5-45,2) h objawowej napadéw HAE.
W przypadku wszystkich pacjentéw doswiadczajgcych napadéw HAE brzucha stwierdzono wyrazne oraz bardzo szybkie dziatanie ikatybantu niezaleznie od formy
i dawki leku.

U 4 pacjentow doszto do wystgpienia 5 nawrotow napadéw HAE:

w przypadku 1 pacjenta, u ktérego wystapity 2 napady HAE doszto do 2 nawrotéw napadu bélu brzucha po kolejno 14 i 17 h po przyjeciu katybantu.

u 1 pacjenta doszto do wystgpienia fagodnego nawrotu napadu wielomiejscowego obrzeku skoéry oraz bélu brzucha po 20 h po przyjeciu ikatybantu,

u 1 pacjenta ze skérnym oraz brzusznym napadem obrzeku doszto do wystgpienia nowego napadu obrzeku skérnego po 20 h po przyjeciu ikatybantu,

u 1 pacjenta po 27 h po przyjeciu ikatybantu doszto do wystgpienia powtérnego napadu obrzeku lewej stopy.

PROFIL BEZPIECZENSTWA

u wszystkich pacjentéw, u ktérych zastosowano ikatybant w formie iniekcji podskérnej odnotowano wystgpienie dziatan niepozadanych zwigzanych z miejscem

podania takich, jak: swedzenie, pokrzywke, zaczerwienienie oraz tagodny piekacy bdl. Bél utrzymywat sie do kilku minut, swedzenie oraz pokrzywka do kKilku h,

natomiast zaczerwienienie znikato w ciggu 24 h po iniekcji. Wszystkie wymienione dziatania niepozgdane ustepowaty samoistnie, bez koniecznosci zastosowania

dodatkowej terapii.

U zadnego pacjenta nie stwierdzono dziatan niepozadanych w stopniu ciezkosci sugerujgcym konieczno$¢ przerwania terapii katybantem.

U 1 pacjenta wystapit bdl glowy w umiarkowanym stopniu ciezkosci po ponad 4 h po przyjeciu katybantu w formie wlewu dozylnego.

Nie stwierdzono innych dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowaniem ikatybantu czy podraznien skéry w grupie pacjentéw przyjmujgcych lek w formie

wlewu dozylnego.

U zadnego z pacjentéw nie stwierdzono réwniez wzrostu cisnienia tetniczego krwi.
Maurer 2013 SKUTECZNOSC KLINICZNA Zastosowanie ikatybantu
Maurer 2014 Czas trwania objawoéw ataku (h): zwtaszcza w ciggu pierwszej
NCT01034969 | <1 h:6,1vs=>1h: 16,8 h od ataku istotnie skraca

<2h:7,2vs 22 h: 20,2 czas t.rwgnia gtak,u i czas do

Czas do ustgpienia objawoéw ataku (h): ustapienia objawow ataku.

<1 h:58vs=>1h:8,8

Zmniejszenie sredniego czasu trwania ataku (h):

<1 h: 7,2 vs 22 h: 20,2

<5 h: 8,0 vs 25 h: 23,5
Aberer 2013 PROFIL BEZPIECZENSTWA Pacjenci po odpowiednim
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Aberer 2014 Mediana czasu (h) do podania katybantu w wyniku ataku: przeszkoleniu byli wstanie
NCT00997204 ,faza naive” N=22; 6,5 [1,5; 51,3], faza samo iniekcji N=97; 5,0 [0,0; 47,0] rozpoznac i podjgé decyzje
Mediana czasu (h) od podania leku do pogorszenia/nawrotu: kiedy nalezy podac¢ katybant
Jfaza naive” N=22; 24,0 [15,6; 44,5, faza samo iniekcji N=97; 14,0 [0,5; 26,8] w przypadku ataku HAE.
Nawrét lub nasilenie objawéw HAE nalezato do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych: ,faza naive” N=6 (27,3%), faza samo iniekcji N=22 (22,7%).
Zastosowanie leczenia ratunkowego: ,faza naive” N=2, faza samo iniekcji N=13.
Wiekszos$¢ obserwowanych dziatan niepozgdanych charakteryzowato tagodne lub umiarkowane nasilenie.
Maurer 2013a | SKUTECZNOSC KLINICZNA Wyniki oparte na danych z
(opisano w Mediana czasu leczenia: rejestru wykazaty, ze
oparciu o badanie 10S: N=83; 2,17vs badanie FAST-3: N=43; 6,45 ikatybant przyczynia sie do
abstrakt) skrocenia czasu trwania

Mediana czasu do catkowitego ustgpienia objawéw (h):
badanie I0S: N=87; 4,25vs badanie FAST-3: N=43; 8,00
Czas trwania objawow ataku (h):

badanie I0S: N=78; 13,25vs badanie FAST-3: N=43; 16,92

ataku i czasu do ustgpienia
objawow ataku.

Boccon-Gibod

SKUTECZNOSC KLINICZNA

Zastosowanie auto iniekcji

2012 Czas do wystgpienia ataku i podanie ikatybantu poprzez samoiniekcie (h): przyczynia sie do poprawy
2 [5 min; 72] leczenia pacjentéw chorych
Czas do pierwszego ustgpienia objawéw ataku (minuty): na HAE, dajac im wigksze
FAE yp | N=21 15 5 120 poczucis berpieczersina
HAE typ II: N:19; 401[8; 12.h]. o tyle wazne, iz mozliwosé
Czas do catkowitego ustgpienia objawow ataku: zaadministrowania leku w
HAE typ I: N=11; 5 [15 min; 48] domu bez koniecznosci
HAE typ II: N=17; 24 [15 min; 96] hospitalizacji w znacznym
Konieczno$¢ zastosowania leczenia ratunkowego: stopniu wptywa na jakos¢
78% chorych na HAE typ | i 62,5% chorych na HAE typ Il wymagato zastosowania 1 dawki leku. zycia pacjentow cierpigcych
PROFIL BEZPIECZENSTWA z.powodu Qowtarzajacych
Jedynym obserwowanym dziataniem niepozgdanym byty reakcje w miejscu podania (tzn: rumien, obrzek, swedzenie) — N=14. sig obrzgkéw
naczynioruchowych.
Campos 2014 | SKUTECZNOSC KLINICZNA Miejscowe dziatania
Czas (minuty) do ustapienia objawéw, zakres, n/N (%): niepozgdane obserwowano
5-10, 5/24 (20,8%); 10—20 5/24 (20,8%); 20-30, 8/24 (33,4%); 30—60, 5/24 (20,8%); 2 h 1/24 (4,3%). u75% pacje_ntg')w.
Czas (h)do catkowitego ustgpienia objawéw ataku (zakres): Zastosowanie ikatybantu
wigzato sie z
4,3°33.4 " natychmiastowg
PROFIL BEZPIECZENSTWA odpowiedzig na leczenie.
Wig,kszos’é zgia_szanth_dzia}aﬁ nie_pozadanyc_h c_haraktery'zoyvalo tagodne Iub_ umjarkowane nasilenie. Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych Profil bezpieczenstwa
zaliczono reakcje w miejscu podania (zaczerwienie N=15, $wigd N=3, brak objawéw N=6). okazat sie akceptowalny.
Longhurst 2013 | SKUTECZNOSC KLINICZNA Zastosowanie auto iniekcji
(opisano w Czas trwania objawéw ataku (h): przyczynia sie do poprawy
oparciu 0 <1h:6,1vs=>1h: 16,8 leczenia pacjentéw chorych
abstrakt) na HAE. Dane z badania

Czas do ustgpienia objawow ataku (h):
<1 h:58vs=21h:8,8

obserwacyjnego wskazuja,
ze wczesne leczenie
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Zmniejszenie sredniego czasu trwania ataku (h): ikatybantem skraca czas
<1 h:7,2vs=22h: 20,2 trwania atakow i czas do
<5 h: 8,0 vs 25 h: 23,5 ataku ustgpienia objawow
ataku.

Bouillet 2013 SKUTECZNOSC KLINICZNA Ikatybant okazat sie lekiem
(opisano w Mediana czasu (h) do pierwszego zastrzyku z zastosowaniem ikatybantu wyniosta 3,00 [0,17; 76,00] (n=18; 28 atakéw) w przypadku chorych z HAE typu Il oraz skutecznym w leczeniu
oparciu 0 1,25 [0,00; 120,00] (n=597, 230 atakéw) wsréd chorych z typem /1. objawowym ostrych
abstrakt) Mediana czasu (h) catkowitego ustgpienia ataku w grupie chorych z HAE typu lIl (n=13; 17 atakéw) byta diuzsza w poréwnaniu z chorymi z HAE typu I/1l (n=92; napadéw HAE. Co wigcej

241 atakéw) (odpowiednio: 11,50 [1,00; 146, 50] vs 3,50 [0,17; 60,00]; p<0,001). pacjenci dokonL_Jjacy samo
Diugos¢ trwania ataku (h) w grupie z HAE typu Ill (n=9; 14 atakéw) wyniosta 30,75 [2,08; 148,00] w poréwnaniu do grupy chorych z typem I/ll (n=81; 220 atakdw) iniekcji otrzymuijg znacznie
8,63 [0’50’ 134’00] SZybCI'eJ lek niz w przypadku
Pacjenci dokonujgcy autoinfekcji otrzymali znacznie szybciej lek (ikatybant) w poréwnaniu do chorych, ktérym lek podawali profesjonalisci: odpowiednio 2,25 vs podan!a przez
7,00 h; p<0,046. profesjonalistow
medycznych.
Opisy przypadkéw

Referencja Wynik (skutecznos¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa)

Greve 2011 SKUTECZNOSC KLINICZNA Ikatybant okazat sie lekiem
Czas od podania ikatybantu do pierwszej poprawy objawow napadu HAE: skutecznym w leczeniu
obrzek krtani: 27 + 3 minuty, obrzek brzucha: 57 + 4 minuty, obrzek skory i brzucha: 54 + 5 minut. objawqum ostrych ]
Catkowite ustapienie objawdw po 4 h od przyjecia ikatybantu stwierdzono w przypadku 40/141 (28,4%) napadéw HAE. napadow HAE. Nalezy
Ustgpienie objawow po 4 h od przyjecia katybantu oceniane jako 50% ulga dotyczyta 79/141 (56,0%) napadow HAE. rowniez Fiodac, lz W trakeie 3

. - - . . . lat trwania badania
Catkowite ustgpienie objawdw po 24 h od przyjecia katybantu stwierdzono w przypadku 138/141 (97,9%) napadow HAE. Klinicznego skutecznosc
Czas do ustgpienia obJawow napadu HAE, mediana: 15,7 h. leku nie ostabita sie, zatem
PROFIL BEZPIECZENSTWA moze on by¢ stosowany w
Nie stwierdzono zadnych zaburzen w wynikach wskaznikéw laboratoryjnych zaréwno przed jak i po terapii katybantem, jak rowniez nie odnotowano zadnego terapii dlugoterminowe;.
ogdlnoustrojowego czy zwigzanego z uktadem sercowo-naczyniowym dziatania niepozadanego. Dziatania niepozadane zwigzane z miejscem iniekgji, jakie Nieliczne dziatania
zaobserwowano u pacjenta to zaczerwienienie oraz $wigd ustgpity samoistnie bez koniecznosci zastosowania dodatkowej terapii po uptywie 1-2 h od iniekciji. niepozgdane, zwigzane z

miejscem padania leku majg
charakter fagodny i ustepuja
samoistnie bez koniecznosci
zastosowania dodatkowej
terapii.

Bouillet 2011 U pacjentek stwierdzono 4 ostre napady HAE brzucha (po 2 napady u kazdej pacjentki), podczas ktorych zastosowano ikatybant w dawce 30 mg. Obie pacjentki zrezygnowaty

SKUTECZNOSC KLINICZNA z terapii koncentratem C1-
Czas od podania ikatybantu do wystgpienia poprawy symptomow ostrego napadu HAE brzucha: 15-30 minut. INH i przeszly na leczenie
Czas do catkowitego ustgpienia objawéw ostrego napadu HAE brzucha: 3 h. objawowe symptoméw
PROFIL BEZPIECZENSTWA napadu obrzgku przy uzyciu
U pacjentek stwierdzono jedynie $wiad oraz zaczerwienienie w miejscu iniekcji, poza tymi dziataniami niepozgdanymi lek byt bardzo dobrze tolerowan 30 mg ikatybantu .
pacy Jedy! a / i P Y pozgdany! 4 Y- stosowanego podskornie.
Terapia dtugoterminowa nie
wykazata obnizenia
skutecznosci ikatybantu, co
miata miejsce podczas
leczenia przy uzyciu
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koncentratu C1-INH i
wymagato okresowego
zwiekszania dawek leku.
Dodatkowo wykazano, iz
ikatybant jest lekiem dobrze
tolerowanym.

Guichon 2011 U pacjentki wykonano badania diagnostyczne w tym tomografie komputerowa, wykluczono krwotok oraz alergie pokarmowg w momencie pogorszenia stanu Ikatybant jest lekiem
wywotanego srodkami antykoncepcyjnymi opartymi na estrogenie stwierdzono HAE brzucha. Pacjentce podano katybant, ktéry w ciggu 30 minut od iniekc;ji skutecznym oraz cechuje sie
spowodowat poprawe objawoéw. W ciggu 1 h po przyjeciu lekdw u pacjentki stwierdzono catkowite ustgpienie objawdw obrzeku. Pacjentka opuscita szpital dzien dobrym profilem
pdzniej. Po zmianie srodkéw antykoncepcyjnych napady dziedzicznego obrzeku juz sie nie powtorzyty. bezpieczenstwa w leczeniu

objawowym ostrych
napadow HAE typu Ill.

Krause 2010 SYTUACJA A Zaréwno w sytuacji A jak i B
I zdiagnozowany ostry napad obrzeku naczynioruchowego typu Il brzucha ikatybant okazat sig lekiem
SKUTECZNOSC KLINICZNA skutecznym oraz _

P6t godziny po przyjeciu ikatybantu stwierdzono catkowite ustapienie bolu, obecnosé lekkich zawrotéw gtowy, nudnosci i zmeczenia. Objawy te catkowicie ustapity | P€ZPiecznym w leczeniu
w ciagu 4 h po przyjeciu leku. Catkowite ustgpienie objawdw ostrego napadu obrzeku naczynioruchowego brzucha nastapito w ciagu 12 h po przyjeciu ikatybantu. | ©Piawowym ostrych
Na wizycie kontrolnej nastepnego dnia nie stwierdzono obecnosci zadnych objawéw rozlegtego obrzeku naczynioruchowego. napadow HAE bez wzgledu
PROFIL BEZPIECZENSTWA na jego lokalizacje.
U pacjentki nie stwierdzono zadnych dziatan niepozgdanych z wyjatkiem tagodnego zaczerwienienia w miejscu iniekcji, ktore ustgpito samoistnie w krétkim okresie
czasu.
Il zdiagnozowany ostry napad obrzeku naczynioruchowego typu Il szyi, brody i ust
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Catkowite ustgpienie objawdw ostrego napadu obrzeku naczynioruchowego szyi, brody i ust nastgpito w ciggu 2 h po przyjeciu ikatybantu.
SYTUACJA B
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Czas od podania ikatybantu do wystgpienia pierwszej poprawy symptoméw ostrego napadu HAE: 10—120 minut (mediana: 30 minut).
Czas od podania ikatybantu do wystgpienia istotnej statystycznie poprawy symptomoéw ostrego napadu HAE: 0,5-18 h (mediana: 1 godzina).
PROFIL BEZPIECZENSTWA
U wszystkich 5 pacjentéw stwierdzono zaczerwienienie oraz pieczenie w miejscu iniekcji w co najwyzej tagodnym stopniu ciezkosci.
U 1 pacjenta stwierdzono bdl, lekki obrzek w miejscu iniekcji oraz krétkotrwate zawroty gtowy. Objawy te poczatkowo oceniono jako ostre, jednak w ciagu godziny
po wykonaniu iniekcji byly niewyczuwalne. Nalezy dodac¢, iz pacjent ten jako jedyny zaaplikowat sobie lek sam.
Bas 2006 SKUTECZNOSC KLINICZNA Ikatybant okazat sig lekiem

Terapia ikatybantem skutkowata u pacjenta szybkim ustgpieniem objawdw ostrego napadu HAE.

Przypadek obrzeku krtani charakteryzowat sie utratg gtosu, dusznosciami oraz trudnosciami przetykania, pogarszajgcymi sie w ciagu 2 h od rozpoczecia napadu,
ktére doprowadzity do rozwoju obrzeku obejmujacego gérne drogi oddechowe.

Czas od przyjecia ikatybantu do wystgpienia istotnej poprawy symptomow ostrego napadu obrzeku naczynioruchowego gérnych drég oddechowych: 1-2 h.
Czas od przyjecia ikatybantu do wystgpienia catkowitego ustgpienia objawdw ostrego napadu obrzeku naczynioruchowego gérnych drég oddechowych: 3-4 h.
Czas od przyjecia ikatybantu do opuszczenia szpitala: 6 h.

Czas od przyjecia koncentratu C1-INH do wystgpienia catkowitego ustgpienia objawéw ostrego napadu obrzeku naczynioruchowego gérnych drég oddechowych:
okoto 12 h.

PROFIL BEZPIECZENSTWA

Lek byt dobrze tolerowany. Stwierdzono jedynie podraznienie, uczucie pieczenia oraz zaczerwienienie w miejscu iniekcji. Uczucie pieczenia skéry w miejscu

skutecznym i bezpiecznym
w terapii objawowej ostrych
napadéw HAE typu |
niezaleznie od jego
lokalizacji. Dodatkowo
autorzy opracowania
podkreslaja, iz sposéb
podania leku (iniekcja
podskérna) moze znacznie
poprawi¢ jako$¢ zycia
pacjentow, ktorzy po
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iniekcji trwato okoto 10—20 sekund, natomiast zaczerwienienie ustapito w ciagu 4 h od podania leku.

przeszkoleniu mogliby
samodzielnie stosowac lek.

Bork 2010 SKUTECZNOSC KLINICZNA Ikatybant jest lekiem
Czas do wystgpienia pierwszej poprawy symptomow ostrego napadu obrzeku naczynioruchowego, $rednia: skutecznym i bezpiecznym
obrzek brzucha: po podaniu ikatybantu: 30 £ 16,4 minuty, brak leczenia: 26,2 £ 9,2 h, w terapii objawowej ostrych
obrzek skory: po podaniu ikatybant: 41,3 + 14,4 minuty, brak leczenia: 46,6 + 14,7 h. napadéw HAE, co znalazto
Catkowity czas trwania ataku, $rednia: pot\Nlerdze_m_e w c_od2|ennej
obrzek brzucha: po przyjeciu ikatybantu: 18,8 + 21,4 h, brak leczenia: 79 + 44,3 h, praktyce Kiinicznej.
obrzek skéry: po przyjeciu katybantu: 16,1 £ 14,2 h, brak leczenia: 81 £16,9 h.

U 1 pacjenta stwierdzono nawrét obrzeku naczynioruchowego brzucha po 6 h po przyjeciu katybantu.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Odnotowane dziatania niepozadane zwigzane z miejscem podania leku ustgpity bez koniecznosci zastosowania dodatkowego leczenia.

Friniu 2012 SKUTECZNOSC KLINICZNA Ikatybant w dawce 30 mg
W ciggu 15 minut od przyjecia ikatybantu stwierdzono poprawe takich objawéw jak dusznosci, nudnosci i bél brzucha. W okresie tym utrzymywat sie jednak obrzek | podawany w formie iniekcji
konczyny. podskoérnej w trakcie ostrego
Po 30 minutach zaobserwowano catkowite ustgpienie objawéw niewydolno$ci gérnych drég oddechowych. napadu HAE u pacjentow z
Catkowita ustgpienie objawéw ostrego napadu dziedzicznego obrzeku nastgpito po 3 h od przyjecia ikatybantu. nadcisnieniem tetniczym
Dodatkowo wykonane nastepnego dnia po przyjeciu leku badania potwierdzity zanik obrzeku $cianek jelita oraz ptynéw w okolicach miednicy. kontrolowanym mesylanem

‘s . X . . , . . - doksazosyny jest lekiem
Dlugos¢ ostrych napadéw obrzekow skérnych oraz brzusznych w trakcie terapii koncentratem C1-INH wynosita 36 h, natomiast przy braku terapii 72 h. skutecznym i cechuje sie
w okresie.ob'serwacji stwierdzono u pacjentki 46% redukcje czgstosci wystepowania ostrych napadéw HAE po wprowadzeniu terapii ikatybantem (2,26 bardzo dobrym profilem
napady/miesigc) . bezpieczenstwa.

PROFIL BEZPIECZENSTWA

U pacjentki nie stwierdzono obecnosci zadnych dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowaniem terapii przy uzyciu 30 mg ikatybantu w formie iniekcji
podskornej za wyjgtkiem dziatan niepozgdanych zwigzanych z miejscem podania leku, ktdre ustgpowaty samoistnie w okresie krétszym niz 1 godzina od przyjecia
leku.

Bouillet 2009 | SKUTECZNOSC KLINICZNA Ikatybant w dawce 30 mg
Pacjentka 1: Czas do pierwszej poprawy objawdw ostrego napadu HAE typu Ill brzucha po przyjeciu 30 mg katybantu: 30 minut. podawany w formie iniekcji
Czas do catkowitego ustgpienia objawdw ostrego napadu HAE typu Ill brzucha po przyjeciu 30 mg ikatybantu: 1 godzina. podskornej jest lekiem
Pacjentka 2: Pacjentka do$wiadczyta ostrego napadu HAE typu Ill brzucha oraz twarzy. Zwiekszenie dawki kwasu traneksamowego nie przyniosto efektu, dlatego | Skutécznym i cechuje sig
pacjentce podano 30 mg katybantu w formie iniekcji podskdrne;. bardzo dobrym profilem
Czas do catkowitego ustgpienia objawéw ostrego napadu HAE typu Il brzucha po przyjeciu 30 mg ikatybantu: 2 h. be_zpleczenstwa w leczeniu

. . - S N . . . objawowym ostrych
Pacjentka 3: Czas do ustgpienia objawéw ostrego napadu HAE typu Il brzucha po przyjeciu 30 mg ikatybantu: 30 minut. napadéw HAE typu 11l u
Po 6 h po przyjeciu pierwszej dawki ikatybantu u pacjentki doszto do nawrotu ostrego napadu obrzeku, ktéry wymagat podania kolejnej dawki leku, ktory dorostych pacjentéw.
spowodowat natychmiastowe ustgpienie objawow.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
U wszystkich 3 pacjentek stwierdzono obecnos¢ zaczerwienienia w miejscu podania leku. Dziatanie niepozadane miato charakter przemijajacy i nie wymagato
zastosowani dodatkowej terapii.
Nie odnotowano innych dziatan niepozadanych zwigzanych z przyjmowaniem ikatybantu w formie iniekcji podskérne;.
Wiednig 2013 Okres obserwaciji: 2 lata. Stosowanie ikatybantu w

SKUTECZNOSC KLINICZNA

Mediana czasu do wystgpienia pierwszych objawdw poprawy stanu zdrowia wyniosta w przypadku pierwszego pacjenta 30 minut i drugiego 2,5 h.
Mediana czasu do prawie catkowitego ustgpienia objawdw wyniosta w przypadku pierwszego pacjenta 2 h i drugiego 5,5 h

PROFIL BEZPIECZENSTWA

dawce 30 mg podawany w
formie auto iniekcji
podskérnej u chorych z HAE
(typ 1) i stabym dostepem
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13.4.

Firazyr (ikatybant)
w leczeniu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

AOTMIT-OT-4350-3/2015

U wszystkich 2 pacjentéw stwierdzono tagodne zaczerwienienia, pieczenia i Swigd w miejscu podania leku. Dziatania niepozgdane ustgpity po 4 h. zylnym jest skuteczne.

Zmiany wprowadzone w makrze ,CommandButton4_Click”, arkusz ,Wyniki BIA”.

Wiersz Bylo Jest

13 CzyUjSku = Worksheets("Skutecznos¢").Range("G9") = 1 CzyUjSku =1

54 Sheets("Skutecznosc¢").Range("E24").ClearContents Sheets("Skutecznosc¢").Range("E28").ClearContents

91-92 Sheets("Wyniki BIA").Range("i227:k228").Value = Sheets("Wyn ki ' Sheets("Wyn ki BIA").Range("i227:k228").Value = Sheets("Wyn ki BIA").Range("i216:k217").Value
BIA").Range("i216:k217").Value * Sheets("Wyn ki BIA").Range("i285:k286").Value = Sheets("Wyn ki BIA").Range("1216:n217").Value
Sheets("Wyniki BIA").Range("i285:k286").Value = Sheets("Wyn ki
BIA").Range("1216:n217").Value

115-116 | Sheets("Wyniki BIA").Range("i225:k226").Value = Sheets("Wyn ki ' Sheets("Wyn ki BIA").Range("i225:k226").Value = Sheets("Wyn ki BIA").Range("i216:k217").Value

BIA").Range("i216:k217").Value
Sheets("Wyniki BIA").Range("i283:k284").Value = Sheets("Wyn ki
BIA").Range("1216:n217").Value

' Sheets("Wyn ki BIA").Range("i283:k284").Value = Sheets("Wyn ki BIA").Range("1216:n217").Value
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Firazyr (ikatybant) AOTMIT-OT-4350-3/2015
w leczeniu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

14.  Zatgczniki

zal. 1. . <t al. Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany
w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary
angioedema; HAE) u oso6b dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy) ANALIZA PROBLEMU
DECYZYJNEGO (APD). Centrum HTA, Krakow 2014

zal.2. . et al. Firazyr® (ikatybant, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany
w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary
angioedema; HAE) u os6b dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy) ANALIZA KLINICZNA (AK) —
PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY BADAN. Centrum HTA, Krakéw 2014

Zal. 3. . <t al. Ocena opfacalnosci wspoéifinansowania produktu leczniczego Firazyr®
(ikatybant) w warunkach polskich w leczeniu ostrych, zagrazajgcych zyciu napaddéw obrzeku
naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora
esterazy C1. Centrum HTA, Krakéw 2014

Zal. 4. . <t al. Ocena optacalnosci wspoffinansowania produktu leczniczego Firazyr®
(ikatybant) w leczeniu ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u dorostych
chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1.
Centrum HTA, Krakow 2014
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