Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 24/2014 z dnia 27 stycznia 2014 r.
w sprawie oceny leku Berinert (inhibitor C1-esterazy, ludzki)
we wskazaniu

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq leku Berinert (inhibitor
Cl-esterazy) we wskazaniach:

Uzasadnienie

Mechanizm dziatania produktu leczniczego Berinert

polega na substytucji brakujgcej aktywnosci inhibitora C1-
esterazy. Dostepne dowody naukowe, opinie ekspertow klinicznych oraz
rekomendacje miedzynarodowe potwierdzajq skutecznos¢ i bezpieczeristwo
stosowania leku we wnioskowanych wskazaniach.

Lek
dotychczas byt stosowany w ramach importu docelowego, ale biorgc pod
uwage efektywnosc leku w przerywaniu i zapobieganiu stanom zagrozenia Zycia
oraz niewielkq liczbe pacjentow ,
wydaje sie zasadnym finansowanie produktu w ramach wykazu lekdw
refundowanych.
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Przedmiot wniosku

Whiosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Berinert, inhibitor C1-esterazy, ludzki, proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do infuzji, 500 j.m./ml, kod EAN:
5909990713639, w ramach lekéw dostepnych w aptece na recepte, we wskazaniach:

zostat
przekazany do AOTM dnia 13 listopada 2013 r. pismem znak MZ-PLR-460-19798-3/KB/13, 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, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (ang. hereditary angioedema, HAE) jest chorobg uwarunkowang
genetycznie. Wywotuje jg brak (typ I) lub niedobdr (typ Il) inhibitora sktadowej dopetniacza — C1
esterazy (INH C1). Typowym dla choroby objawem jest obrzek, zlokalizowany przede wszystkim w
tkance podskdrnej i podsluzowkowej, ktéry moze wystgpié w kazdej okolicy ciata. Jezeli rozwinie sie
w okolicy krtani lub gardfa, moze stanowié¢ zagrozenie dla zycia chorego i wymaga szybkiej
interwenc;ji lekarskiej.

Postepowanie z pacjentem, u ktérego rozpoznano HAE, powinno mieé¢ na celu zapobieganie
wystepowaniu objawdw, a podczas ostrych atakéw — leczenie intensywne.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Inhibitor Cl-esterazy jest osoczowg glikoproteing o masie czgsteczkowej 105 kDa zawierajacg 40%
weglowodandw. Stezenie w ludzkim osoczu wynosi okoto 240 mg/l. Poza osoczem inhibitor C1-
esterazy wykrywany jest takze w tozysku, komérkach watroby, monocytach i ptytkach krwi. Inhibitor
Cl-esterazy nalezy do ludzkiego osoczowego uktadu inhibitoréw proteaz serynowych (serpin) i dziata
jak inne biatka tej grupy, takie jak: antytrombina Ill, alpha-2-antyplazmina, alpha-1l-antytrypsyna i
inne. W warunkach fizjologicznych inhibitor C1-esterazy blokuje klasyczng droge uktadu dopetniacza
poprzez inaktywacje aktywnych enzymatycznie sktadnikow Cls i Clr. Aktywny enzym tworzy
kompleks z inhibitorem w stechiometrycznym stosunku 1:1.

Poza tym inhibitor Cl-esterazy stanowi najwazniejszy inhibitor aktywatoréw uktadu krzepniecia po-
przez hamowanie czynnika Xlla i jego fragmentéw. Dodatkowo, oprdcz alpha-2-makroglobuliny, jest
gtéwnym inhibitorem osoczowej kalikreiny. Efekt leczniczy produktu Berinert we wrodzonym obrzeku
naczynioruchowym polega na substytucji brakujgcej aktywnosci inhibitora C1-esterazy.

Alternatywne technologie medyczne
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Skutecznos¢ kliniczna
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Skutecznos¢ praktyczna
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Bezpieczenstwo stosowania

Na stronach FDA zamieszczono informacje, ze w czasie stosowania preparatu Berinert mogg wystgpic
reakcje nadwrazliwosci — istotne jest zapewnienie dostepu do adrenaliny w leczeniu ostrych i ciezkich
reakcji nadwrazliwosci po przerwaniu podawania leku. Z uwagi na wystepowanie zdarzen
zakrzepowych, réwniez w przypadku stosowania leku poza zalecang dawka lub wskazaniem,
stwierdzono konieczno$¢ monitorowania chorych z czynnikami ryzyka zakrzepicy. Podkreslono, ze w
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zwigzku z tym, iz Berinert otrzymywany jest z osocza ludzkiego moze on zawieraé czynniki zakazne,
takie jak wirusy lub teoretycznie czynniki patogeniczne choroby Creutzfeldta-Jakoba. Z kolei w
sytuacjach atakdéw obrzeku krtani po samodzielnym podaniu preparatu doradza sie natychmiastowy
kontakt z lekarzem.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych oraz perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy.

Gtéwnymi kategoriami kosztéw uwzglednionymi w analizie wnioskodawcy s3: koszty lekéw oraz
koszty zwigzane z podaniem leku. W analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono kosztéw leczenia
dziatan niepozgdanych, poniewaz wiekszo$¢ z nich nie miata charakteru zdarzen powaznych i
wymagajacych leczenia.

W analizie przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci odnosnie parametrow:
dawkowania lekow, odsetka chorych wymagajgcych powtdérnego podania preparatu Berinert, ilosci
chorych nie wymagajgcych powtdérnego podania preparatu Berinert lub innego leku oraz pozostatych
kosztow.

Ograniczenia analizy:
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet wnioskodawcy przeprowadzono w celu oszacowania prawdopodobnych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ) i
pacjentow w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego Berinert

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych (pfatnika) oraz perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow (wspdlna). W analizie przyjeto
horyzont trzech lat od przewidywanego umieszczenia go w wykazie lekéow

— scenariusz aktualny, zaktadajacy refundacje produktu leczniczego Berinert wytgcznie na
drodze importu docelowego oraz refundacje leku Ruconest w ramach wykazu Al,
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Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych dotyczgcych leczenia chorych z wrodzonym obrzekiem
naczynioruchowym (WAO 2012, HAIWG 2011, SEAIC 2011, CHEAN 2010, ASCIA 2010, International
Consensus Algorithm for the Diagnosis, Therapy and Management of Hereditary Angioedema 2010 -
Bowen 2010, oraz Konsensus brytyjskich ekspertéw z 2005 r. — Gompels 2005).

Wszystkie rekomendacje pozytywnie oceniaty stosowanie inhibitora C1 esterazy w leczeniu oraz
profilaktyce krétkoterminowej ostrych atakdw HAE. W$rdd innych opcji terapeutycznych w leczeniu
ostrych atakow HAE wymieniono: rekombinowany C1-INH- konestat alfa, ekalantyd, ikatybant, SDP
(solvent/detergent treated plasma) lub preparat $wiezo mrozonego osocza, kwas traneksamowy, a w
przypadku profilaktyki krotkoterminowe] zalecane sg oprécz C1-INH: preparatu swiezo mrozonego
osocza, ikatybant, danazol, stanazolol.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje refundacyjne: francuska (HAS 2009)
oraz walijskg (AWMSG 2013) dotyczace leczenia ostrych atakdow HAE.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4350-29/2013, Whniosek o objecie refundacjg leku Berinert (inhibitor Cl-esterazy,
ludzki), we wskazaniach: przerywanie ostrego, zagrazajgcego zyciu ataku wrodzonego obrzeku naczynioruchowego
obejmujgcego gardto, krtan, jame brzuszng (u dorostych i dzieci) oraz przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym
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wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (zabiegi stomatologiczne, zabiegi na twarzoczaszce, zabiegi chirurgiczne, zabiegi
diagnostyczne z uzyciem instrumentdéw, pordd, u dorostych i dzieci), 16 stycznia 2014 r.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem z6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (CSL Behring GmbH).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (CSL Behring GmbH) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: (CSL Behring GmbH).
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