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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy CSL Behring GmbH.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem CSL Behring GmbH o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: CSL Behring GmbH.

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (Shire Pharmaceuticals Ireland Limited Ireland /Takeda Pharmaceuticals
International AG).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Shire Pharmaceuticals Ireland Limited Ireland
/Takeda Pharmaceuticals International AG) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: (Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Ireland /Takeda Pharmaceuticals International AG).

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (CSL Behring GmbH, Shire Pharmaceuticals Ireland Limited Ireland /Takeda
Pharmaceuticals International AG).

Zakres wylagczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Shire Pharmaceuticals Ireland Limited Ireland
/Takeda Pharmaceuticals International AG) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
ozwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Ireland /Takeda Pharmaceuticals International AG).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i
Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0soéb fizycznych w zwigzku z
przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1)

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktdrego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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HAE
HAE-1
HAE-2
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ICER
ICUR
IQWiG
Komparator

LANA
Lek

LY

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

ludzki inhibitor C1-esterazy

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

Reference Center for Angioedema

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

cena zbytu netto

European Academy of Allergy and Clinical Immunology
European Board & College of Obstetrics and Gynaecology
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

European Society of Gynecology

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

Swiezo mrozone osocze

International Federation of Gynecology and Obstetrics
Gemeinsame Bundesausschuss

gorna granica normy

Gtéwny Urzad Statystyczny

wrodzony obrzek naczynioruchowy

wrodzony obrzek naczynioruchowy typu 1

wrodzony obrzek naczynioruchowy typu 2

Haute Autorité de Santé

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

0T.4231.69.2022

inkrementalny wspotczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

lanadelumab

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne

(Dz.U. 2022 poz. 2301)

lata zycia (life years)
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MAIC
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Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RSS
SC

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

WAO
WATOG
wWDS$
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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poréwnanie posrednie z dopasowaniem populacji (ang. matching adjusted indirect comparison)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

Polskie Towarzystwo Alergologiczne

Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Potoznikow

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)
badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci opfaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
podanie podskérnie

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555, z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561 z p6zn. zm.)

World Allergy Organization

World Association of Trainees in Obstetrics & Gynecology
wysokos$c¢ dopfaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 4/88



Berinert 2000 i Berinert 3000 (ludzki inhibitor C1-esterazy) 0T.4231.69.2022

Spis tresci

WyKaz WybranyCh SKIOtOW .........ccoiiiiiiiiiiieeiiisii s ssss s ssn s e e mn s e e e e s e s s mnnn e e e e e e nnnnnnn 3
RS T 0 T30 == o N 5
1. Informacje 0 WNIOSKU ........ccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 7
2. Przedmiot i historia zlecenia..........cccooiiiiiiiiii s ———————— 8
2.1, KOreSPONUENCIA W SPIAWIE.......eeeiiiiteiitieteeieeeeeeeeteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeese e st e s ettt s et e s s e sttt e e s e e st s s e s eeeeeneeennnnnes 8

2.2, KOMPIEtNOSE AOKUMENIACH. ... ..eeeiiiiiiiiiiiiiiiieit ettt ettt et e s e e ettt eseeeennnnes 8

3. Problem deCYZYJNY ........cceuiiiiiiiimiiimmiiiiiiiiiiiiiiiri i ————————————asas—sssssssssssssssssssssssssssssssssssnnnnnnnnnnnnnn 9
3.1, Technologia WNIOSKOWANA ..........cooiiiiiiiiiiii e 9
3.1.1. Informacje POASIAWOWE .........ooooiiiiii 9

3.1.1.1.  Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie............... 9

3.1.1.2.  Status rejestracyjny wnioskowanej technologii................eevveveieiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnns 10

3.1.1.3. Woczesniejsze oceny wnioskowanej technologii ...............euueveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinns 10

3.1.2.  Wnioskowane warunki objecia refundacja...........ccoooooiiiiiiii e 12

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania ..................eeeeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieieeeeeens 12

3.1.2.2. Ocena analitykOW AQENC]i ........uuuuuuueeiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeaeeeeeeeeaeeeeeeeeeseseesneesneennenes 12

3.2, Problem zdroWOotny ... 13

3.3.  LiczebnosS¢ populacji WNIOSKOWENE] ........cceiiiiiiiiiiie ettt e e e e e e et et s e e e e e e e eaaaaaeaeeaaeees 14

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie MedyCzZNe ...........cccevviiiiiiiiiiie et e e 15
3.4.1. Rekomendacije i wytyczne KINICZNE...........oouuueiiiii e 15

3.4.2.  Opinie ekspertOw KIINICZNYCN.........coooiiiiii i e e e aaeeees 19

3.5. Refundowane technologie€ MEAYCZNE ..........ccoouiiiiiii it e e e e aaeees 25

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskOdawcee ...............uceiiiiiiiiiiiiiiii e, 26

4. 0cena analizy KHNICZNE] .......ccvveeeuiiiiiiiiriices s er e es s s s s s s s s s s s s s s e s e s nss s s s s s s s e s nnssssssserssnnnnnsssnssennnnnnn 28
4.1. Ocena metodyki przeglgdu systematycznego WnioSKOdawCy ...........cccceeviiiiiiiiiieieeeieiiiicie e, 28
4.1.1.  Ocena kryteriow wigczenia/WyKIUCZENIA .............uuiiiiiiiiiiiicee e 28

4.1.2. Ocena strategii WySZUKIWANIA..............uiiiiiiiiiiiiice e e e e e e e aeeens 28

4.1.3.  Opis badan wtgczonych do przeglgdu wnioskodawcey .............ccoeeeieiiiiiiii, 29

4.1.3.1.  Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy ................... 29

4.1.3.2.  Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy ...................... 33

4.1.4.  Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy .......................... 35

4.2.  Whyniki analizy skuteCzno$Ci i DEZPIECZEASIWA..........evuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieiei et eeeaeeeeeeeeeeeeeeee 37
4.2.1.  Wyniki przeglagdu systematycznego wnioskodawcey ..............ccooiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiii e 37

4.2.1.1. Wyniki analizy SKUtECZNOSCI .......cceeiiiiiiiii e 37

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieCzZeAStWa ............oii i 41

4.2.2. Informacje na podstawie innych zréddet ... 44

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa................... 44

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych
b=\ (oo 1Y 4 1=T0 1Y/ 074 o 1= S PRSPPI 45

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 5/88



Berinert 2000 i Berinert 3000 (ludzki inhibitor C1-esterazy) 0T.4231.69.2022

O T (] 4=t a1 =T A0 N =T o o PSP PP PO PPPPPPPPPPPPPPPRt 45

5. Ocena analizy eKONOMICZNEG].......ccciriiiiiiiiiiimiirrii e sss s sns e e s s s annn e e e e e e s s e nnnnnns 46
5.1.  Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioSkodawgy .............ccccciiiiiiiii 46
5.1.1.  Opis i struktura modelu WNIOSKOAWCY ... 46

5.1.2. Dane wejSciowe do MOdelU ..........oooiiiiiiiiiiii 47

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej WnioSkOdawCy ... 51
5.2.1. Wyniki analizy pOASTAWOWE] ...........uuuiii s 51

5.2.2.  WYNIKi @NAlIZY PrOGOWE] ......uuueiiiii s 52

5.2.3.  WyniKi @analiz WraZIIWOSCI...........uu s 52

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej WnioSKOAawCy ............ccoouiiiiiiiiiiiiiii 55
5.3.1.  Ocena zatozen i struktury modelu WnioSKOAaWCY ..........ccooiiiiiiiii e 55

5.3.2.  Ocena danych wejSciowych do MOdEIU ... 56

5.3.3.  Ocena spojnosci wewnetrznej i ZEBWNEIIZNE] ........ccooiiiii 57

5.3.4.  Obliczenia WIaSNE AGENC]i ... ... 57

5.4, KomMentarz AQENCji.......ooou oo 58

6. Ocena analizy Wplywu Na bUdZet .............oouiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeer s sasnnnnas 60
6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcey .............ccccoiiiiii 60
6.1.1.  Opis MOdelu WNIOSKOUAWCY .........uuuuiiiiiii e 60

6.1.2. Dane wejSCIOWE dO MOUEIU ......covviiiii i e e e e e e e e e e e eeaannaan 60

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet WNIOSKOAWCY .........ccceuuiuiiiiiieiiieiiicee et e e e e e e 64

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioSKOdawcey ............oouveiiiiiiiiiiiiiicie e 65
6.3.1.  Ocena modelu WNIOSKOAWCY .........couuuuiiiiiiiiiiiiiiii e e e et e e e e e e e e e e aaaeees 65

6.3.2.  WyniKi @naliz WIrazZIIWOSCi.........ccoieiiiiieiiiiee et e e et e e e e e e e et e e e aaeaees 66

6.3.3.  Obliczenia WAASNE AGENCi....uuuuiiii i e e e e e aaaaaas 67

0 T (o)1 1 1=T0) =1 4 Ve =Y o Vo | RSP 68
Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce..........cccccceuuncciirrrrenecnnnne. 69
Uwagi do zapisOW programu I€KOWEGO ............ciiiiiiiiiieniiisesersennsssssssssssrssssssssssssssnnssssssssssssnnnnnssssssnes 70
Przeglad rekomendacji refundacyjnych .......... ..o 75

10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach ... 76
11. Kluczowe informacje i WNIOSKI.........cevviiiiiiiiiie e s e e s e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eeeeeennennnes 78
12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych................ooooorrrrrii e 82
T4 . o L R 84
L T4 - Vo4 1|« PP 88

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 6/88



Berinert 2000 i Berinert 3000 (ludzki inhibitor C1-esterazy) 0T.4231.69.2022

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 29.11.2022 .

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.421.2022.22.KKL
PLR.4500.420.2022.22.KKL

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

e Berinert 2000, ludzki inhibitor C1-esterazy, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan, 2000 j.m., 1 fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 4 ml + 1 system do transferu 20/20 z filtrem
+ 1 zestaw do podawania, kod GTIN: 05909991363017,

e Berinert 3000, ludzki inhibitor C1-esterazy, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan, 3000 j.m., 1 fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 6 ml + 1 system do transferu 20/20 z filtrem +
zestaw do podawania, kod GTIN: 05909991363048,

= \Wnioskowane wskazanie:

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
» Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:
e Berinert 2000, 1 fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 4 ml —
e Berinert 3000, 1 fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 6 ml —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

* analiza ekonomiczna

» analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

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

Whnioskodawca

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76
35041 Marburg, Niemcy
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismami z dnia 29.11.2022 r., znak PLR.4500.421.2022.22.KKL oraz PLR.4500.420.2022.22.KKL (data wptywu
do AOTMIT 29.11.2022 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekdéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych
(Dz.U. 2022 poz. 2555 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Berinert 2000, ludzki inhibitor C1-esterazy, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
2000 j.m., 1 fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 4 ml + 1 system do transferu 20/20 z filtrem + 1 zestaw do podawania,
kod GTIN: 05909991363017,

o Berinert 3000, ludzki inhibitor C1-esterazy, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
3000 j.m., 1 fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 6 ml + 1 system do transferu 20/20 z filtrem + 1 zestaw do podawania,
kod GTIN: 05909991363048,

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencie pismem z dnia 20.01.2023 r., znak
0T.4231.69.2023.AKP.4. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 17.02.2023 r. pismem znak PLR.4500.420.2022.28.MSK z dnia
16.02.2023 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

- |, Analiza problemu decyzyjnego dia leku Berinert

stosowanego w zapobieganiu napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego
u mtodziezy i pacjentdow dorostych z niedoborem inhibitora C1-esterazy. Wersja 2.0.
EconMed Europe Sp. z 0.0., Grudzien 2021. Aktualizacja: Luty 2023.

. _ Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Berinert

stosowanego w zapobieganiu napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego
u mtodziezy i pacjentéw dorostych z niedoborem inhibitora C1-esterazy. Wersja 2.0
EconMed Europe Sp. z 0.0., Styczen 2022. Aktualizacja: Luty 2023.

- N, Analiza ekonomiczna dia leku Berinert stosowanego

w zapobieganiu napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego u miodziezy i pacjentow
dorostych z niedoborem inhibitora C1-esterazy. Wersja 2.0 EconMed Europe Sp. z o.0., Styczen 2022.
Aktualizacja: Luty 2023.

. _ Analiza wptywu na system ochrony dla leku Berinert

stosowanego w zapobieganiu napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego
umiodziezy i pacjentdw dorostych z niedoborem inhibitora C1-esterazy. Wersja 2.0
EconMed Europe Sp. z 0.0., Styczen 2022. Aktualizacja: Luty 2023.

. _ Analiza racjonalizacyjna dla leku Berinert stosowanego w zapobieganiu

napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego u miodziezy i pacjentéw dorostych
z niedoborem inhibitora C1-esterazy. Wersja 2.0. EconMed Europe Sp. z o0.0., Styczen 2022. Aktualizacja:
Luty 2023.

Uzupetnienie do raportu HTA dla Berinert z dnia 16.02.2023 r., zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi
w pismie Ministra Zdrowia PLR.4500.420.2022.28. MSK
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego Berinert

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN*

. Berinert 3000, ludzki inhibitor C1-esterazy, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 3000 j.m., 1 fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 6 ml + 1 system do transferu 20/20 z filtrem
+ 1 zestaw do podawania, kod GTIN: 05909991363048

. Berinert 2000, ludzki inhibitor C1-esterazy, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 2000 j.m., 1 fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 4 ml + 1 system do transferu 20/20 z filtrem
+ 1 zestaw do podawania, kod GTIN: 05909991363017

Kod ATC

BO6ACO1
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne czynniki hematologiczne, Leki stosowane w dziedzicznym obrzeku
naczynioworuchowym, C1-inhibitor, pochodna osocza

Substancja czynna

ludzki inhibitor C1-esterazy (pochodzacy z ludzkiego osocza)

Droga podania

podskérna (s.c.)

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

W warunkach fizjologicznych inhibitor C1-esterazy blokuje klasyczng droge uktadu dopetniacza poprzez
inaktywacje aktywnych enzymatycznie sktadnikéw C1s i C1r. Aktywny enzym tworzy kompleks z
inh bitorem w stechiometrycznym stosunku 1:1.

Poza tym inhibitor C1-esterazy stanowi najwazniejszy inh bitor aktywatoréow uktadu krzepniecia poprzez
hamowanie czynnika Xlla i jego fragmentéw. Dodatkowo, oprécz alpha-2-makroglobuliny, jest gtéwnym
inh bitorem osoczowej kalikreiny.

Efekt leczniczy produktu Berinert we wrodzonym obrzeku naczynioruchowym polega na substytuciji
brakujacej aktywnosci inhibitora C1-esterazy.

Wskazanie zgodne
whnioskiem refundacyjnym

z

Zapobieganie napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE) u miodziezy i
pacjentéw dorostych z niedoborem inhibitora C1 — esterazy.

Dawkowanie

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

Zalecana dawka:

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

Dzieci i mtodziez

Dawkowanie u mtodziezy jest takie samo jak u oséb dorostych.

* Oprécz wnioskowanych produktow leczniczych Berinert 2000 i Berinert 3000 podawanych podskorne, dopuszczone do obrotu sg produkty
do podania dozylnego: Berinert 500, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 500 j.m., 1 fiol. z prosz. +
1 fiol. z rozp. + 1 zestaw do podawania, kod GTIN: 05909990713639 oraz Berinert 1500, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan, 1500 j.m., 1 fiol. z proszkiem + 1 fiol.z wodg do wstrzykiwan po 3 ml, kod GTIN: 05909991213053. Produkty te sg refundowane
w innych wskazaniach niz wnioskowane, fj.:

1

Zrodto: ChPL Berinert 2000 i Berinert 3000

' https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-20-lutego-2023-r-w-sprawie-wykazu-lekow-srodkow-spozywczych-

specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-na-1-marca-2023-r
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego Berinert

Pozwolenie na Berinert 2000 j.m. — 13.03.2018 r. (data ostatniego przediuzenia pozwolenia 13.02.2020 r.) - URPL
dopuszczenie do obrotu Berinert 3000 j.m. — 13.03.2018 r. (data ostatniego przediuzenia pozwolenia 13.02.2020 r.) — URPL

Berinert do wstrzykiwan podskoérnych jest wskazany do stosowania w zapobieganiu napadom
nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE) u miodziezy i pacjentéw dorostych
z niedoborem inhibitora C1 - esterazy.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do

obrotu Brak

Zrodio: ChPL Berinert 2000 i Berinert 3000

Produkt leczniczy Berinert jest zarejestrowany w USA pod nazwg Haegarda (2000 j.m/3000 j.m) i wskazany
do rutynowej profilaktyki zapobiegajgcej dziedzicznemu obrzekowi naczynioruchowemu (HAE) u pacjentow
w wieku 6 lat i starszych?.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Berinert 3000 nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji.

Produkt leczniczy Berinert 2000 byt przedmiotem oceny Agencji w ramach importu docelowego we wskazaniu:
zapobieganie napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE) u ciezarnych pacjentek
z niedoborem inhibitora C1 — esterazy — zlecenie 10/20233 w BIP AOTMiT. Wydano pozytywne stanowisko Rady
Przejrzystosci (stanowisko nr 24/2023 z 6.03.2023 r.) wskazujac, ze Berinert jest ludzkim inhibitorem C1-esterazy
(z ludzkiego osocza) o potwierdzonej skutecznosci i bezpieczenstwie w HAE u ciezarnych pacjentek, a aktualny
program leczenia zapobiegawczego HAE obejmuje stosowanie lanadelumabu, ktéry nie moze by¢ stosowany w
przypadku cigzy. Do momentu zakonczenia prac nad raportem nie opublikowano tresci rekomendacji Prezesa
Agencji.

Przedmiotem oceny Agencji w 2014 r. byt rowniez produkt leczniczy Berinert 500 w ramach wniosku o objecie
refundacja we wskazaniach:

— zlecenie 338/2013* w BIP AOTMIT. Wydano pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci (stanowisko nr 24/2014
z 27 stycznia 2014 r.) i pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji (rekomendacja nr 18/2014 z 27 stycznia 2014
r.), wskazujac, iz dostepne dowody naukowe, opinie ekspertow klinicznych oraz rekomendacje miedzynarodowe
potwierdzajg skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania leku we wnioskowanych wskazaniach.

Szczegoty dotyczace oceny wskazanego wyzej wniosku o objecie refundacjg przedstawiono w tabeli ponizej.

2 https://www .fda.gov/vaccines-blood-biologics/approved-blood-products/haegarda
3 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2023/7993-zlecenie-10-2023
“ https://bipold.aotm.gov.pliindex.php/zlecenia-mz-2012-2015?id=2017
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Tabela 3. Rekomendacje Agenciji dotyczace leku Berinert

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 24/2023 z dnia

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje leku Berinert 2000 we
wskazaniu: zapobieganie napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE) u
ciezarnych pacjentek z niedoborem inhibitora C1-esterazy.

Gtéwne argumenty decyzji

Berinert jest ludzkim inhibitorem Cf1-esterazy (z ludzkiego osocza) o potwierdzonej skuteczno$ci
i bezpieczenstwie w HAE u cigzarnych pacjentek. Aktualny program leczenia zapobiegawczego HAE

6.03.2023 r.° obejmuje stosowanie lanadelumabu, ktory nie moze by¢ stosowany w przypadku cigzy. Podsumowujgc,

z zwigzku z niezaspokojong potrzebg medyczng w matej grupie chorych oraz potwierdzonej
skuteczno$ci Rada rekomenduje wydawanie zgdd na finansowanie wnioskowanej technologii w ramach
importu docelowego.

Rekomendacja Prezesa

Agencii nr 23/2023 Do momentu zakonczenia prac nad raportem nie opublikowano tre$ci rekomendacji Prezesa Agencji.

Rada Przejrzystos$ci uwaza za zasadne objecie refundacja leku Berinert 500 (inhibitor C1-esterazy) we
wskazaniach:

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 24/2014 z dnia
27.01.2014 1.6

Uzasadnienie stanowiska:

Mechanizm dziatania produktu leczniczego Berinert 500

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

Lek dotychczas byt stosowany w ramach importu docelowego, ale biorgc pod uwage
efektywnos$é leku w przerywaniu i zapobieganiu stanom zagrozenia zycia oraz niewielkg liczbe
pacjentow , wydaje sie zasadnym finansowanie produktu w
ramach wykazu lekéw refundowanych.

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

Rekomendacja Prezesa
Agencji
nr 18/2014 z dnia

27.01.2014 r.8 Uzasadnienie stanowiska:

Prezes Agencji, przychylajac 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
lekédw stosowanych we wrodzonym obrzeku naczynioruchowym Takze
opinia eksperta klinicznego oraz rekomendacje migedzynarodowe zalecajg stosowanie substytucji
inh bitora C1-esterazy w leczeniu oraz profilaktyce krétkoterminowej ostrych atakéw zwigzanych
z wrodzonym obrzekiem naczynioruchowym.

Prezes Agenciji przychyla sie do sugestii Rady Przejrzystosci dotyczgcej koniecznosci zaproponowania
przez wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka z uwagi na wysoki koszt leku.

W 2020 r. we wskazaniu ,Rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajgcych napadéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego (ICD-10 D84.1)" byt oceniany takze inny produkt leczniczy Takhzyro (lanadelumab)
— zlecenie 24/2020 w BIP AOTMIT®. Wydano wéwczas negatywne stanowisko Rady Przejrzystosci (stanowisko
nr 34/2020 z 8 czerwca 2020 r.) i negatywng rekomendacje Prezesa Agencji (rekomendacja nr 34/2020
z 15 czerwca 2020 r.), wskazujgc na ograniczone przetozenie wynikéw badania klinicznego dla leku Takhzyro na

5 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2023/010/SRP/U_10_52_6032023_s_24 Berinert_2000_import_docelowy.pdf

8 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/338/SRP/U_4_53_140127_stanowisko_24_Berinert.pdf
7

8 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2013/338/REK/RP 18 2014 Berinert.pdf
9 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6562-24-2020-zlc
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rzeczywistg sytuacje kliniczng oraz znaczgce obcigzenie budzetu ptatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji refundacyjnej. Zasadnos¢ finansowania Takhzyro w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych we wskazaniu wrodzony obrzek naczynioruchowy z niedoboru C1-inhibitora (ICD-10 D84.1)
zostata rowniez zaopiniowana negatywnie — zlecenie 128/2020 w BIP AOTMiT'® (opinia Rady Przejrzystosci nr
152/2020 z 22 czerwca 2020 r. i opinia Prezesa Agencji nr 75/2020 z 1 lipca 2020 r.). Ponadto Takhzyro w 2021
r. podlegat ocenie w ramach Funduszu Medycznego''.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposob finansowania

Proponowana cena zbytu e Berinert 2000 —

netto e Berinert 3000 —
LN _do§t¢pnosc| W ramach programu lekowego
refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Zgodnie z ChPL produkty lecznicze Berinert 2000 i Berinert 3000 do wstrzykiwan podskérnych sg wskazane do
stosowania w zapobieganiu napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE) u
miodziezy i pacjentow dorostych z niedoborem inhibitora C1 - esterazy.

10 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6784-128-2020-zIc
" https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz_tlk/RAPORTY/Raport_TLK_0800.pdf
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Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Poziom odpfatnosci
whioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

Grupa limitowa

Zaproponowane warunki sg zgodne z zapisami art. 15 ust. 3 pkt 1 ustawy o refundacji. W aktualnie istniejgcej
grupie limitowej 241.1: Leki stosowane w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym — ludzki inhibitor C1-esterazy,
refundowane sg produkty lecznicze Berinert 500 i Berinert 1500'2. Zakres ich wskazan rozni sie od
wnioskowanego wskazania i obejmuje: przerywanie ostrego, zagrazajgcego zyciu ataku wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego, obejmujgcego gardto, krtan lub jame brzuszng; przedzabiegowe zapobieganie stanom
ostrym wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (zabiegi stomatologiczne, zabiegi na twarzoczaszce, zabiegi
chirurgiczne, zabiegi diagnostyczne z uzyciem instrumentéw, pordd). Berinert 500 i Berinert 1500 finansowane
sg w ramach refundacji aptecznej — odptatnos¢ ryczatt.

3.2. Problem zdrowotny

Kod ICD-10:

D84.1 — Zaburzenia uktadu dopetniacza — niedobdr inhibitora esterazy C1 (C1-INH)

Definicja

Obrzek naczynioruchowy (AE) — to obrzek tkanki podskdérnej lub podsluzéwkowej powstajgcy w wyniku
rozszerzenia i zwiekszenia przepuszczalnosci naczyn krwiono$nych, spowodowany rozluznieniem potgczen
komoérkowych w naczyniach przez wazoaktywne mediatory, najczesciej dobrze odgraniczony, niesymetryczny,

samoograniczajgcy sie, typowo zlokalizowany w obrebie powiek, czerwieni wargowej, okolic narzgdéw pfciowych
i dystalnych czesci konczyn, a takze bfony $luzowej gérnych drég oddechowych i przewodu pokarmowego.

Wrodzony obrzek naczynioruchowy (ang. hereditary angioedema — HAE) zwigzany z niedoborem C1-inhibitora
(C1-INH) stanowi ~2% wszystkich przypadkow AE i wystepuje z czestoscig 1/560 000—150 000. Rejestr europejski
obejmuje obecnie ~2000 chorych; w Polsce zarejestrowano >340 chorych, ale uwaza sie, ze choroba wystepuje
czescigj. Ta postac AE jest dziedziczona jako cecha autosomalna dominujgca (...)

* HAE-1(hereditary angioedema type 1) — typu 1 zwigzany z osoczowym niedoborem C1-INH (80-85% chorych)

* HAE-2 (hereditary angioedema type 2) — typu 2 zwigzany ze zmniejszong aktywnos$cig C1-INH i prawidfowym
lub zwigkszonym stezeniem C1-INH (15% chorych).

Szczegoétowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziale 3 APD wnioskodawcy.
Rokowanie

Srednia diugo$é zycia pacjentéw z HAE jest ograniczona z powodu nadal wystepujgcych zgonéw z uduszenia,
co wynika¢ moze z opieszatosci w podaniu leku przez pacjenta, jak rowniez w wyniku niedoinformowania
personelu medycznego o tej chorobie. Wczesne rozpoznanie i szybkie zastosowanie skutecznej terapii zapewnia
bezpieczenstwo i znacznie poprawia jakoS¢ Zycia.

Stanem zagrozenia zycia zwigzanym z HAE jest obrzek krtani, zwlaszcza podczas pierwszego epizodu
w przebiegu choroby (Smiertelno$¢ 15-33%).
Zrodto: Podrecznik Pediatrii MP - Olejniczak 2021

12 Berinert 1500, proszek i rozpuszczalnk do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1500 j.m., 1 fiol.z proszkiem + 1 fiol.z wodg do
wstrzykiwan po 3 ml, kod GTIN: 05909991213053 oraz Berinert 500, proszek i rozpuszczaln k do sporzgdzania roztworu do wstrzy kiwan lub
infuzji, 500 j.m., 1 fiol. z prosz. + 1 fiol. z rozp. + 1 zestaw do podawania, kod GTIN: 05909990713639
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Dane NFZ

Wedtug danych NFZ w 2022 roku liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL), u ktérych sprawozdano wskazanie
D84.1 Zaburzenia uktadu dopetniacza — niedobér inhibitora esterazy C1 (jako gtéwne lub wspdtistniejgce)
wyniosta 496, w tym 350 (ok. 71%) to pacjenci w wieku = 12 Iat.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Dane NFZ dotyczace populacji pacjentéow ze wskazaniem D84.1

Populacja 2018 2019 2020 2021 2022

L_iczba pacjentéw ze wslkazaniem_ D84.1 417 484 459 602 496
jako gtéwnym lub wspdtwystepujgcym

Liczba pacjentéw = 12 lat ze wskazaniem D84.1 306 308 277 383 350

jako gtéwnym lub wspdtwystepujgcym

Z danych przekazanych przez NFZ pismem znak 2023.52074.PD z dn. 09.02.2023 r. wynika réwniez, ze
programem lekowym B.122 ,Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi napadami dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D84.1)” od marca 2022 roku do 9 lutego 2023 roku
objetych zostato 16 pacjentow. Aktualnie w ramach tego programu lekowego refundowana jest terapia
lanadelumabem (produkt leczniczy Takhzyro). Laczna wartos¢ zrealizowanych jednostek rozliczeniowych dla
tego PL w ww. okresie wyniosta H

Stanowiska eksperckie

Agencja zwrécita sie do ekspertéw klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wiasnych w zakresie
wielkosci populacji we wnioskowanym wskazaniu.

W opiniach ekspertéw panuje duza zgodnos¢ odnosnie do szacunkowych danych. Szacowana liczba pacjentow
w Polsce z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym typu | lub Il w wieku = 12 lat wynosi wedtug ekspertow
od 350 do 430 chorych, a liczba nowych zachorowan na HAE szacowana jest na kilkanascie przypadkdw rocznie.
Pani Profesor Ewa Czarnobilska zwrdcita uwage, iz prawdopodobnie duza czesé chorych (ok. 300 oséb z ogdlnej
populacji HAE) pozostaje niezdiagnozowanych: ,co wynika z nadal wystepujgcego wieloletniego op6znienia
prawidfowego rozpoznania u czesci pacjentow’.

Wg ekspertéw szacowana liczba pacjentéw z HAE spetniajgcych kryteria kwalifikacji do leczenia ludzkim
inhibitorem C1-esterazy w ramach wnioskowanego PL bedzie wynosi¢ 15-50 oso6b, natomiast liczba leczonych
pacjentéw wnioskowang technologig w PL wynosi¢ bedzie rocznie od 2 do 6 rocznie. Wg prof. K. Jahnz-Rézyk
wnioskowang technologia, w przypadku objecia jej refundacja,

Szacunki ekspertéw dotyczgce liczebnosci populacji docelowej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Szacunki ekspertéw klinicznych dotyczace wnioskowanej populaciji

Ekspert
Prof. dr n. med.
Prof. dr hab. n. med. Prof. dr hab. n. med. .
Parametr Ewa Czarnobilska Karina Jahnz-Rézyk Mieczystaw Walczak
Konsultant Wojewo6dzki Konsultant Krajowy TR 2 e

koordynacyjnego ds.

w dziedzinie alergologii | w dziedzinie alergologii choréb ultrarzadkich

Pacjenci z dziedzicznym obrzekiem

naczynioruchowym (HAE) typu | lub Il (= 12 lat) w Okoto 400 — 430 Okoto 400 Okoto 350
Polsce
Liczba nowych zachorowan na HAE w ciggu roku Okolo 10 10-15 <20
w Polsce
Szacowana liczba pacjentéw z HAE spetniajacych
kryteria kwalifikacji do PL
Okoto 40 Ok. 50 Ok. 15

do leczenia ludzkim inhibitorem
C1-esterazy
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Ekspert
Prof. dr n. med.
Prof. dr hab. n. med. Prof. dr hab. n. med. .
ELELEL Ewa Czarnobilska Karina Jahnz-Rézyk Mieczystaw Walczak
Konsultant Wojewoédzki Konsultant Krajowy Przewodmczq.cy RO
w dziedzinie alergologii | w dziedzinie alergologii LI TIE IR C 5,
choréb ultrarzadkich
Szacowana liczba pacjentéw z HAE spetniajacych
kryteria kwalifikacji do PL
Okofto 50 Ok. 15 Ok. 50-60
do leczenia lanadelumabem
| rok — 6, | rok — 2-3,
Ogoétem - Il rok — 6, Il rok — 4-5,
Szacowana liczba Il rok — 6 Il rok — 5-6
pacjentéow z HAE . s
leczonych ludzkim Leczqne be_da p ram_/le' . I rok - 2-3,
Ao - wytgcznie kobiety w cigzy i I rok — 3-4,
inhibitorem C1-esterazy ;
SN karmigce Il rok — 3-4
w przypadku objecia jej
refundacija Irok —1-2,
- 0-1 Il rok — 2-3,
Il rok — 2-4
Szacowana liczba pacjentéw z HAE leczonych
lanadelumabem w przypadku objecia refundacjg - Ok. 50 Okoto 45-60
C1-INH
Zrédt Szacunki wtasn Szacunki wtasn Dane szacunkowe
odio acu, asne acu asne Zespotu Koordynacyjnego

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia polskich, europejskich i miedzynarodowych wytycznych
praktyki klinicznej:

= Polskie Towarzystwo Alergologiczne (PTA), https://pta.med.pl/

= European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI), https://www.eaaci.org/

=  World Allergy Organization (WAOQ), https://www.worldallergy.org/

= Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Potoznikow (PTGIP), https://www.ptgin.pl/
= European Society of Gynecology (ESG), https://www.esgynecology.org/

= European Board & College of Obstetrics and Gynaecology (EBCOG), https://www.ebcog.org/

» International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO), https://www.figo.org/

»  World Association of Trainees in Obstetrics & Gynecology (WATOG), http://watog.org
»  World Health Organization (WHO), https://www.who.int/

Przeprowadzono réwniez wyszukiwanie niesystematyczne przy wykorzystaniu wyszukiwarki internetowej.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dn. 20.02.2023 r., ograniczajgc je do wytycznych opublikowanych w ciggu
ostatnich 5 lat, w zwigzku z tym, Zze produkty lecznicze Berinert 2000 i Berinert 3000 zostaty zarejestrowane
przez URPL w 2018 r.

Odnaleziono szes¢ wytycznych praktyki klinicznej: polskie zalecenia PTD/PTA 2020 oraz PTA 2018,
ogolnoeuropejskie ESID/ERN RITA 2020, ogodlnoswiatowe WAO/EAACI 2021 oraz Konsensus Ekspertow
Greve 2022 (przywotujgcy zalecenia WAO/EAACI 2021), a takze niemieckie wytyczne AWMF 2019.

Osoczopochodny ludzki inhibitor C1-esterazy (C1-INH) wskazywany jest jako lek pierwszego rzutu
w diugoterminowej profilaktyce wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE) przez wszystkie odnalezione
wytyczne (WAO/EAACI 2021, Konsensus Ekspertow Greve 2022, ESID/ERN RITA 2020, PTD/PTA 2020, PTA
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2018, AWMF 2019). Lek ten zalecany jest zarowno w populacji ogdéinej pacjentow z HAE, jak i w populacji kobiet
w cigzy i kobiet karmigcych piersig.

Wytyczne WAO/EAACI 2021 oraz ESID/ERN RITA 2020 jako leki pierwszego rzutu wskazujg takze lanadelumab
i berotralstat (lek aktualnie niedostepny w Polsce)'3, jednakze nie rekomendujg ich stosowania u kobiet w cigzy,
ze wzgledu na to, Ze jest to wskazanie pozarejestracyjne i brak jest opublikowanych dowoddéw dotyczgcych
stosowania lekow w tej populacji. Jako terapie drugiego rzutu wiekszo$¢ odnalezionych wytycznych wskazuje
androgeny, z tym, Zze sg one bezwzglednie przeciwwskazane w czasie cigzy.

Wytyczne miedzynarodowe WAO/EAACI 2021 nie rekomendujg lekow antyfibrynolitycznych, takich jak kwas
traneksamowy, w dtugoterminowej profilaktyce HAE. Starsze wytyczne, polskie PTA 2018, dopuszczajg
stosowanie kwasu traneksamowego, zaznaczajgc przy tym, ze w praktyce klinicznej, pomimo kategorii B, byt on
stosowany u kobiet w cigzy z HAE-C1-INH po rozwazeniu bilansu korzysci i ryzyka. Nowsze polskie wytyczne —
PTD/PTA 2020 zaznaczajg, ze kwasu traneksamowy podaje sie w przypadku przeciwwskazan lub braku
dostepnosci innych lekéw, jednak nie odnoszg sie bezposrednio do mozliwosci jego stosowania u kobiet w cigzy.
Wytyczne niemieckie AWMF 2019 jako jedno z przeciwskazan do jego stosowania wskazujg cigze.

Wedtug wytycznych ESID/ERN RITA 2020 kwas traneksamowy, androgeny, swiezo mrozone osocze, 0Socze
pozyskane z zastosowaniem metody rozpuszczalnik/detergent, nalezg do terapii stosowanych historycznie
w leczeniu HAE. Ze wzgledu na ograniczong skutecznosc¢ i ryzyko zdarzen niepozgdanych terapie te nie sg
obecnie zalecane, poza sytuacjg, gdy sg to leki ostatniej szansy stosowane ze wzgledu na brak lepszej terapii.
Swiezo mrozone osocze wymieniane jest przez wytyczne PTA 2018 jako terapia mozliwa do zastosowania
u kobiet w cigzy w przypadku braku dostepu do pdC1-NH w celu przerywania napadow HAE oraz w profilaktyce
krotkoterminowej, jednakze nie odnoszg sie do jego stosowania w profilaktyce dtugoterminowej. W pozostatych
wytycznych $wiezo mrozone osocze wymieniane jest jedynie jako opcja leczenia ostrych atakéw, ale tylko
w przypadku braku innych mozliwosci. Osocze nie jest wymieniane w kontekscie profilaktyki dlugoterminowe;j.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad postepowania w ocenianym wskazaniu wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajlregion) Rekomendowane interwencje

Obrzek naczynioruchowy. Interdyscyplinarne rekomendacje diagnostyczno-terapeutyczne Polskiego Towarzystwa
Dermatologicznego (PTD) i Polskiego Towarzystwa Alergologicznego (PTA)

Wrodzony obrzek naczynioruchowy z niedoboru C1-INH (HAE-C1-INH)

Leczenie przewlekte zapobiegajgce ostrym atakom obrzeku u chorych z HAE-C1-INH polega na dtugotrwatym,
statym podawaniu lekéw w celu zmnigjszenia liczby i ciezkoSci atakdw. Decyzja o wigczeniu tego typu terapii zalezy
przede wszystkim od czestosci wystepowania, nasilenia i umiejscowienia obrzekdw, skuteczno$ci leczenia
doraznego przerywajgcego obrzeki oraz od sytuacji spoteczno-zawodowej chorego.

PTD/PTA 2020 W profilaktyce lekiem pierwszego wyboru jest osoczopochodny C1-INH podawany podskérnie co 3-4 dni lub
(Polska) lanadelumab podawany podskoérnie co 2 tygodnie. Alternatywg dla tej terapii dfugoterminowej jest stosowanie
pochodnych androgenowych (danazol, stanazolol). Sg one skuteczne w zapobieganiu ostrym napadom obrzeku u
wiekszosci chorych z HAE-C1-INH, lecz ich stosowanie ograniczajg liczne dziatania niepozgdane. Ponadto leki te
nie mogg by¢ podawane dzieciom oraz kobietom w cigzy i w czasie laktaciji. (...)
Leki antyfibrynolityczne (kwas traneksamowy) podaje sie w przypadku przeciwwskazan lub braku dostepnosci
innych lekéw. Preparaty te mogg byc rowniez stosowane u dzieci. Kwas traneksamowy stosuje sie doustnie,
najczesciej w dawce 30—50 mg/kg m.c. w 2—-3 dawkach podzielonych. Tolerancja leku jest zazwyczaj dobra. Nalezy
unikac stosowania tego preparatu u chorych z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia zakrzepicy.

Sita rekomendaciji i poziom dowodéw naukowych — nie podano.

Postepowanie we wrodzonym obrzeku naczynioruchowym z niedoboru inhibitora C1— stanowisko Sekcji HAE
Polskiego Towarzystwa Alergologiczneqgo.

Cze$¢ Il: leczenie i zapobieganie napadom, monitorowanie choroby i postepowanie w sytuacjach szczegdinych

PTA 2018
(Polska) Dtugoterminowe leczenie zapobiegajgce napadom:
Konflikt intereséw: Dtugoterminowe leczenie zapobiegajgce polega na statym i regularnym podawaniu lekéw w celu zmniejszenia liczby
— " | iciezko$ci napadéw obrzeku u chorych z HAE-C1-INH. (...)

Lekiem pierwszego wyboru w leczeniu zapobiegawczym jest obecnie osoczopochodny C1-INH (pdC1-INH).
Postepowaniem drugiego wyboru jest zastosowanie androgendéw. Leki antyfibrynolityczne zapobiegajg obrzekom u
niektérych pacjentéw, jednak dane potwierdzajgce ich skuteczno$¢ sg bardzo ograniczone. (...)

3 Berotralstat jest substancjg czynng wystepujgcg pod nazwg handlowg Orladeyo, zostata zarejestrowana przez EMA (30.04.2021 r.)
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/orladeyo oraz FDA (3.12.2020 r.) https://www.fda.gov/drugs/drug-approvals-and-
databases/drug-trials-snapshot-orladeyo, w rutynowym zapobieganiu nawracajagcym napadom wrodzonego obrzeku naczynioruchowego
(ang. hereditary angioedema, HAE) u oséb dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat.
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Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Stosowany jako leczenie zapobiegawcze pdC1-INH podawany jest dozylnie co 3 lub 4 dni. Lek jest dopuszczony do
samodzielnego podawania i zarejestrowany do stosowania na terenie Unii Europejskiej, nie jest jednak refundowany
w Polsce. Kobiety w wieku rozrodczym planujgce zaj$¢ w cigze oraz kobiety ciezarne sq grupg chorych z HAE-C1-
INH, ktore w pierwszej kolejnosci powinny uzyskac dostep do tej terapii. Wyniki ostatnich badan wykazaty, ze rowniez
pdC1-INH podawany podskornie 2 razy w tygodniu jest skuteczny w zapobieganiu napadom HAE. Taka droga
podania jest znacznie wygodniejsza od dozylnej, a przy tym zapewnia bardziej stabilne stezenie suplementowanego
biatka w osoczu. Dotychczas podskoérny preparat pdC1-INH zostat dopuszczony do stosowania jedynie w USA.
Incydenty zatorowo-zakrzepowe podczas leczenia pdC1-INH sg rzadkie i dotyczg zwykle pacjentéw, u ktérych
wystepujg dodatkowe czynniki ryzyka, takie jak zatozone wkiucia centralne. (...)

Pochodne androgenowe, stanazolol, oksandrolon, oksymetolon oraz jedyny stosowany obecnie w Polsce danazol
sg skuteczne w zapobieganiu napadom HAE- -C1-INH u wiekszosci chorych. Stosowanie tych lekéw z jednej strony
ufatwia doustna droga podania, z drugiej natomiast ograniczajg liczne dziatania niepozgdane zwigzane z ich
oddziatywaniem androgennym i anabolicznym (...) Pochodne androgenowe nie sg stosowane u dzieci oraz w cigzy
i podczas laktacji.

Antyfibrynolityki (w warunkach polskich — kwas traneksamowy) sg podawane, gdy inne leki sg przeciwwskazane lub
niedostepne, czyli w praktyce najczesciej u dzieci. Zwykle stosowane dawki kwasu traneksamowego wynoszg 30—
50 mg/kg m.c. w 2-3 dawkach podzielonych i nie przekraczajg 6 g dziennie. Lek podawany doustnie jest dobrze
tolerowany przez wigkszos¢ chorych.

Dziatania niepozgdane, zwykle miernie nasilone, obejmujg dolegliwo$ci ze strony uktadu pokarmowego (nudnosci,
biegunka), meczliwosc¢ i podwyzszone ryzyko wystapienia zakrzepicy. W zwigzku z tym unika sie stosowania leku u
chorych z czynnikami ryzyka rozwoju zakrzepicy i epizodami zatorowo-zakrzepowymi w wywiadzie.

Odrebnosci w postepowaniu u kobiet HAE-C1-NH — Cigza:

(...) Lekiem z wyboru w cigzy jest pdC1-INH stosowany jako preparat do przerywania napadéw oraz profilaktyka
krotkoterminowa przed amniopunkcjg, biopsjg kosmowki, aborcjg chirurgiczng. W przypadku braku dostepu do
pdC1-INH alternatywe stanowi $wiezo mrozone osocze (FFP).

Kwas traneksamowy przechodzi przez tozysko, jednak nie wykazuje teratogennosci. W praktyce klinicznej, pomimo
kategorii B, byt on stosowany u kobiet w cigzy z HAE-C1-INH po rozwazeniu bilansu korzy$ci i ryzyka.

Sita rekomendaciji i poziom dowoddéw naukowych — nie podano.

Wytyczne dotyczgce postepowania we wrodzonym obrzeku naczynioruchowym
Dtugoterminowa profilaktyka HAE:

Jako terapia pierwszego rzutu w dtugoterminowe;j profilaktyce HAE zalecany jest:

- osoczopochodny C1-INH (sita rekomendaciji: silna, zgodnos$¢ ekspertéw 87%, poziom dowodéw naukowych: A)
- lanadelumab (sita rekomendaciji: silna, zgodno$¢ ekspertéw 89%, poziom dowodéw naukowych: A)

- berotralstat (sita rekomendaciji: silna, zgodno$¢ ekspertéw 81%, poziom dowodéw naukowych: A)

Lanadelumab i berotralstat nie sg rekomendowane u kobiet w cigzy, ze wzgledu na to, ze jest to wskazanie
pozarejestracyjne i brak jest opubl kowanych dowodéw dotyczgcych stosowania w tej populacii.

WAO/EAACI 2021 | 54, terapia drugiego rzutu w dtugoterminowej profilaktyce HAE zalecane sa:

(Swiat) - androgeny (sita rekomendacji: silna, zgodnos$¢ ekspertéw 89%, poziom dowodéw naukowych: C); androgeny sg
bezwzzglednie przeciwwskazane u kobiet w cigzy.

Leki antyf brynolityczne, takie jak kwas traneksamowy, nie sie rekomendowane w diugoterminowej profilaktyce HAE.
U kobiet w cigzy i kobiet karmigcych piersig preferowany jest:

- osoczopochodny C1-INH (sita rekomendacji: silna, zgodnos$¢ ekspertéw 100%, poziom dowoddéw naukowych: D).
Sita rekomendacji: silna (,rekomendujemy”) - silne przekonanie o stusznos$ci danego postepowania;
staba (,sugerujemy”) - stabe przekonanie o stusznosci danego postepowania;

Poziom dowodow: A - badanie RCT, podwdjnie zaslepione, wysokiej jakosci; B - badanie RCT o nizszej jakosci (np.
niska liczebno$¢ proby, pojedyncze zaslepienie); C - badanie poréwnawcze o ograniczonej wiarygodnosci
(nierandomizowane, mata liczebnos¢ proby, niezaslepione) lub badanie retrospektywne; D - opinia ekspertow

Konsensus
Ekspertow Greve | Konsensus dotyczgcy postepowania profilaktycznego we wrodzonym obrzeku naczynioruchowym
2022 W wytycznych przywotano zalecenia miedzynarodowe WAO/EAACI 2021.
(Swiat)

Wytyczne dotyczgce postepowania w rzadkich pierwotnych niedoborach odpornosci, chorobach autozapalnych
i autoimmunologicznych

Zaburzenia uktadu dopetniacza:
ESID/ERN RITA | W czasie cigzy niedobdr uktadu dopetniacza moze zwiekszaé ryzyko stanu przedrzucawkowego.

AL Sposrod poszczegdlnych zaburzen terapia zastepcza jest rutynowa praktykag kliniczng jedynie we wrodzonym
(Europa) obrzeku naczynioruchowym.

Inhibitory uktadu dopetniacza:

W leczeniu HAE nastapita poprawa dzieki rozwojowi terapii zastepczej C1-INH jak réwniez innych strategii
terapeutycznych pozwalajgcych przezwycigzy¢ skutki niedoboru C1-INH. Podskérna forma C1-INH (Haegarda)
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Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

stosowana jest w rutynowej profilaktyce u mtodziezy i pacjentéw dorostych. Lanadelumab (Takhzyro) jest
przeciwciatem monoklonalnym skierowanym przeciw kal kreinie stosowanym w profilaktyce HAE. Kwas
traneksamowy, androgeny, $wiezo mrozone osocze, osocze pozyskane =z zastosowaniem metody
rozpuszczaln k/detergent, nalezg do terapii stosowanych historycznie w leczeniu HAE. Ze wzgledu na ograniczong
skuteczno$¢ i ryzyko zdarzen niepozgdanych terapie te nie sg obecnie zalecane, poza sytuacja, gdy sg to leki
ostatniej szansy stosowane ze wzgledu na brak lepszej terapii. Szczegdtowe zalecenia dotyczgce leczenia
pacjentéw z HAE znajdujg si¢ w ostatnich wytycznych WAO/EAACI.

Sita rekomendaciji i poziom dowoddéw naukowych — nie podano.

Wytyczne dotyczgce postepowania we wrodzonym obrzeku naczynioruchowym z niedoboru inhibitora C1
Diugoterminowa profilaktyka HAE

C1-INH powinien by¢ stosowany nie tylko w przypadku leczenia ostrych atakéow HAE, ale takze w dtugoterminowej
profilaktyce.

Androgeny sa stosowane w profilaktyce HAE od wielu lat i cechujg sie wysoka skutecznoscig, natomiast przed

AWMF 2019 podjeciem decyzji o ich zastosowaniu nalezy wzigé pod uwage ryzyko zdarzen niepozgdanych i dostep
(Niemcy) do alternatywnych metod leczenie zarejestrowanych w HAE. Jednym z przeciwwskazan do stosowania androgenéw

jest cigza.

Kwas traneksamowy jest wyraznie mniej skuteczny niz androgeny, natomiast ze wzgledu na mniejszg liczbe zdarzen

niepozadanych jest czesto uzywany u dzieci. Jednym z przeciwwskazan do stosowania kwasu traneksamowego

jest cigza.

Sita rekomendaciji i poziom dowoddéw naukowych — nie podano.

AWMF - Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (German Association of Scientific Medical
Societies); C1-INH — ludzki inh bitor C1-esterazy; EAACI — European Academy of Allergy and Clinical Immunology; ERN RITA — European
Reference Network on Rare Primary Immunodeficiency, Autoinflammatory and Autoimmune Diseases; ESID — European Society for
Immunodeficiencies; FFP — $wiezo mrozone osocze; HAE — wrodzony obrzek naczynioruchowy; PTA — Polskie Towarzystwo Alergologiczne;
PTD — Polskie Towarzystwo Dermatologiczne; WAO — World Allergy Organization

DLUGOTERMINOWA PROFILAKTYKA HAE

Profilaktyka | rzutu
osoczopochodny C1-INH

lanadelumab

berotralstat

l

androgeny

Profilaktyka Il rzutu

Leki antyfibrynolityczne (np. kwas traneksamowy) nie sie rekomendowane.
Skroéty: C1-INH - ludzki inhibitor C1-esterazy

Rysunek 1. Algorytm postepowania w profilaktyce dlugoterminowej HAE (wg WAO/EAACI 2021)
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3.4.2.

Opinie ekspertow klinicznych

0T.4231.69.2022

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. W procesie przygotowywania raportu otrzymano 3 odpowiedzi dotyczgce ocenianej interwencji, ktore
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Ewa Czarnobilska
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie alergologii

Prof. dr hab. n. med. Karina Jahnz-Rézyk
Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii

Prof. dr n. med. Mieczystaw Walczak
Przewodniczacy zespotu koordynacyjnego
ds. Chorob Ultrarzadkich

Aktualnie stosowane
technologie medyczne
i odsetki pacjentow,
ktérzy je stosuja.

- lanadelumab — technologia najskutecznigjsza,
aktualnie jedyne rekomendowane | dostepne w

Polsce postepowanie (w ramach programu
lekowego), aktualnie ok. 30% stosujgcych
pacjentéw, w przypadku objecia refundacjg

wnioskowanej technologii ok. 25%

- danazol — nierefundowany, nierekomendowany ze
wzgledu na niskg skuteczno$c i liczne dziatania
niepozgdane, bezwzglednie przeciwskazany w cigzy
i u dzieci, aktualnie ok 1-2% stosujgcych pacjentéw,
w przypadku objecia refundacja  ocenianej
technologii okoto 1-2%

- kwas traneksamowy — technologia najtansza,
nierefundowany, nierekomendowany ze wzgledu na
niskg skuteczno$¢, aktualnie ok. 10% stosujgcych
pacjentéw, w przypadku objecia refundacjg
ocenianej technologii okofo 10%

- lanadelumab — 20 pacjentéw leczonych w programie
lekowym 122 (dane NFZ 1.02.2023)

- lanadelumab (Takhzyro) 20 pacjentéw
stosujgcych w ramach programu lekowego (Dane
Zespotu Koordynacyjnego ds. Choréb
Ultrarzadkich)

- Berinert w przypadku objecia refundacja
ocenianej technologii ok. 10 stosujgcych
pacjentow

Jakie sg problemy
zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji
profilaktyki?

Lanadelumab, zgodnie z Charakterystykg Produktu
Leczniczego nie powinien by¢ stosowany u kobiet w
cigzy oraz w trakcie laktacji, ponadto czes$¢
pacjentéw stosujgcych lanadelumab moze nie
odpowiada¢ na leczenie Ilub wykazuje cechy
nietolerancji lanadelumabu. Lekiem
rekomendowanym w tych grupach jest osoczowy
C1-INH stosowany podskornie.

Danazol i kwas traneksamowy, stosowane w HAE
poza wskazaniami rejestracyjnymi, nie wykazujg
znacznej skutecznosci w profilaktyce napaddéw,
ponadto Danazol wywotuje liczne zaburzenia
hormonalne, metaboliczne | ze strony ukfadu
sercowo-naczyniowego, z tego powodu jest
bezwzglednie  przeciwskazany w cigzy, u
karmigcych i dzieci.

Obserwuje  sie  wysokg skuteczno$¢ leczenia
lanadelumabem w programie lekowym u pierwszych
dwudziestu pacjentéw objetych leczeniem w ramach
programu lekowego.

Doskonata  skuteczno$¢ i  bezpieczenstwo
profilaktyki HAE  preparatem Lanadelumab
(Takhzyro). Brak jakichkolwiek probleméw.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

19/88




Berinert 2000 i Berinert 3000 (ludzki inhibitor C1-esterazy)

0T.4231.69.2022

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Ewa Czarnobilska
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie alergologii

Prof. dr hab. n. med. Karina Jahnz-Rézyk
Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii

Prof. dr n. med. Mieczystaw Walczak
Przewodniczacy zespotu koordynacyjnego
ds. Chorob Ultrarzadkich

Jakie rozwigzania
zwigzane z systemem
ochrony zdrowia
moglyby poprawié¢
sytuacje pacjentéow w
omawianym wskazaniu?

- dostgpnos¢  Cf1-inhibitora  esterazy  do
samodzielnego podawania w postaci wstrzykiwan
podskoérnych po uprzednim przeszkoleniu pacjenta
lub jego opiekuna nie tylko w Programie Lekowym,
ale rowniez w ramach refundacji, podobnie jak leki
dorazne stosowane w napadach HAE

- dostepnos$c w Polsce leku doustnego stosowanego
w profilaktyce HAE (berotralstat) '

- zwigkszenie mozliwosci diagnostycznych HAE
poprzez szkolenia dla pracownikéw SOR i pomocy
doraznej na temat objawéw choroby oraz
zwigkszenie dostepnosci badan laboratoryjnych i
genetycznych w kierunku HAE poprzez adekwatne
finansowanie  tych  procedur w  oSrodkach
referencyjnych  zajmujgcych  sie  leczeniem
Pacjentéw z HAE dofinansowanie

Jakie widzg Panstwo
mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z
refundacjg produktu
Berinert 2000/3000 w
omawianym wskazaniu?

Nie wystepujg

Nie widze

Mozliwo$¢ podawania leku przez chorych
~Symulujgcych” czestsze i ciezsze napady HAE,
anizeli ma to miejsce w rzeczywisto$ci, aby
uzyska¢ podawania leku w ramach profilaktyki
HAE.

Czy istnieja grupy
pacjentéow o specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktore
mog3a bardziej
skorzystac ze
stosowania ocenianej
technologii?

14 Berotralstat jest substancjg czynng wystepujacg pod nazwg handlowg Orladeyo, zostata zarejestrowana przez EMA (30.04.2021 r.) https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/orladeyo
oraz FDA (3.12.2020 r.) https://www.fda.gov/drugs/drug-approvals-and-databases/drug-trials-snapshot-orladeyo, w rutynowym zapobieganiu nawracajgcym napadom wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema, HAE) u os6b dorostych i mtodziezy w wieku od 12 Iat.
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Ewa Czarnobilska
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie alergologii

Prof. dr hab. n. med. Karina Jahnz-Rézyk
Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii

Prof. dr n. med. Mieczystaw Walczak
Przewodniczacy zespotu koordynacyjnego
ds. Choréb Ultrarzadkich

Czy istniejg grupy
pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktore nie
skorzystaja ze
stosowania ocenianej
technologii?

-Pacjenci nieakceptujgcy formy podania leku -
stosunkowo duzej objetosci preparatu stosowanej
drogg podskorng, systematycznie i relatywnie
czesto, bo 2 razy w tygodniu przez wiele miesiecy

-Dzieci ponizej 12. roku zycia

-Pacjenci z objawami nadwrazliwo$ci na ludzki C1-
inhibitor

Pacjenci z Izejszg postaciag HAE, u ktérych leczenie
dorazne i profilaktyka  okofozabiegowa  jest
wystarczajgca do utrzymania kontroli choroby oraz
pacjenci leczeni skutecznie lanadelumabem.

Chorzy o ,ciezszym” przebiegu choroby.

Prosze wskazac jakie
potencjalne problemy
dostrzegajg Panstwo w
zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii.

Ze wzgledu na technologie  pozyskiwania
preparatéw osoczopochodnego C1-inhibitora z
osocza wielu dawcow teoretycznie nie mozna
wykluczy¢ zZakazenia pacjentow nowymi,
nieznanymi wirusami i czynnikami szerzacymi sie
drogg krwiopochodng przed opracowaniem testow
lub metod diagnostycznych pozwalajgcych na ich
wykrywanie w materiale ludzkim. Ponadto regularne
podawanie C1-inhibitora moze spowodowac reakcje
nadwrazliwo$ci.

Inhibitor C-1 esterazy jest lekiem osoczopochodnym i
w zwigzku z ograniczong dostepnoscig do osocza na
cafym $wiecie, istnieje tez zagrozenie z dostepnoscig
tego leku dla polskich pacjentéw. Nalezy mie¢ na
uwadze wysokie koszty terapii, co przy istniejgcej
inflacji moze by¢ problemem.

Berinert - ludzki inhibitor C1 — esterazy, jest
preparatem  osoczopochodnym, a  bardzo
ograniczona dostepno$¢ do ludzkiego osocza
moze z jednej strony ogranicza¢ dostepno$c¢ do
tego preparatu, a z drugiej strony negatywnie
wplywac na jego cene.
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Ewa Czarnobilska
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie alergologii

Prof. dr hab. n. med. Karina Jahnz-Rézyk
Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii

Prof. dr n. med. Mieczystaw Walczak
Przewodniczacy zespotu koordynacyjnego
ds. Chorob Ultrarzadkich
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Ewa Czarnobilska
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie alergologii

Prof. dr hab. n. med. Karina Jahnz-Rézyk
Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii

Prof. dr n. med. Mieczystaw Walczak
Przewodniczacy zespotu koordynacyjnego
ds. Choréb Ultrarzadkich

Prosze okresli¢
szacunkowy czas
leczenia w programie
(Srednia i zakres):

a) lanadelumabam

b) ludzkim inhibitorem
C1-esterazy

HAE jest chorobg przewlekia, nie rokujgcg
wyleczenia, o podtozu genetycznym, z tego powodu
brak aktualnie mozliwos$ci leczenia przyczynowego
choroby, a profilaktyka napadéw powinna
obejmowac pacjenta z HAE przez cate zycie. Brak
aktualnie doniesien i obserwacji na temat odlegtych
efektow leczenia profilaktycznego lanadelumabem i
ludzkim inhibitorem C1-esterazy.

a) Brak mozliwosci odpowiedzi na tak
sformutowane pytanie.

b) Brak mozliwosci odpowiedzi na tak
sformutowane pytanie.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. Z 2022 r. poz.132), obecnie w ramach profilaktyki w zapobieganiu napadom u pacjentéw z dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym, finansowany z $rodkéw publicznych w Polsce jest jeden produkt leczniczy
Takhzyro (lanadelumab) w ramach programu lekowego B.122: ,Leczenie zapobiegawcze chorych
Z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D84.1)".

Tabela 9 Produkty lecznicze refundowane we wskazaniu zblizonym do wnioskowanego:

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] CHB [zi] WLF [zf] PO WDS [z1]

Program lekowy B.122

Takhzyro roztwor do wstrzykiwan

300 mg 1 fiol. 05060147027884 | 65 590,56 | 68 870,09 | 68 870,09 | bezptatny 0

Ponadto w leczeniu pacjentéw z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym stosowane sg takze inne produkty
lecznicze finansowane z Srodkéw publicznych w Polsce, w ramach grup limitowych:

e 241.0 — Leki stosowane w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym — konestat alfa (ryczatt)

e 2411 — Leki stosowane w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym — ludzki inhibitor C1-esterazy
(ryczatt)

e 241.2 — Leki stosowane w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym - ikatybant (ryczatt)

Konestat alfa (Ruconest) oraz ikatybant (Firazyr) stosowane sg jednak w leczeniu ostrych, zagrazajgcych zyciu
napadéw obrzeku naczynioruchowego, zakres wskazan refundacyjnych ludzkiego inhibitora C1- esterazy
(Berinert 500 i Berinert 1500) obejmuje przerywanie ostrego, zagrazajgcego zyciu ataku wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego. Jego wskazanie refundacyjne i rejestracyjne nie obejmuje profilaktyki dtugoterminowe;.
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Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

0T.4231.69.2022

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykéw Agencji

Takhzyro
(lanadelumab)

lub

Placebo
(brak profilaktyki
napadéw HAE)

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

Rozwazano nastepujgce technologie medyczne:

. osoczopochodne inhibitory C1-esterazy;

. lanadelumab;

. androgeny (danazol, stanozolol);

. leki antyfibrynolityczne (kwas traneksamowy).

(...) Wytyczne praktyki klinicznej jako leczenie z wyboru w analizowanym
wskazaniu zalecajg stosowanie osoczopochodnego C1-INH (Berinert
2000/3000, Cinryze) lub lanadelumabu (Takhzyro). Jako leki drugiego wyboru
wskazuje sie androgeny (danazol, stanozolol), natomiast leczenie
antyfibrynolityczne (kwas traneksamowy) jest rekomendowane, gdy inne
schematy leczenia profilaktycznego sg niedostepne.

W opinii ekspertéw klinicznych, w dtugoterminowej profilaktyce napadéw HAE
w Polsce stosowane sg: lanadelumab, danazol oraz kwas traneksamowy.

W Polsce obecnie zarejestrowane sg nastepujgce preparaty bedgce
osoczopochodnym inhibitorem C1-esterazy: Berinert 500/1500; Berinert
2000/3000 (wnioskowana interwencja) i Cinryze (aktualnie poza obrotem).

Jednym finansowanym ze $rodkéw publicznych C1-INH jest lek Berinert
500/1500. Jego wskazanie refundacyjne i rejestracyjne nie obejmuje
profilaktyki dfugoterminowej — jest wskazany i refundowany w leczeniu
doraznym stanéw ostrych oraz profilaktyce przedzabiegowej. (...)

Produkt leczniczy Cinryze nie jest finansowany z budzetu ptatnika publicznego

w Polsce. (...) Stosowanie leku Cinryze w profilaktyce dfugoterminowej HAE
nie zostato wskazane przez ekspertéw klinicznych jako aktualna praktyka
kliniczna w Polsce. Ponadto lek jest obecnie niedostepny dla pacjentéw w
Polsce.

Jako alternatywe dla C1-INH w zapobieganiu napadom HAE wskazuje sie
przeciwciato monoklonalne lanadelumab, zarejestrowane w Polsce pod
nazwg Takhzyro. Jego wskazanie rejestracyjne obejmuje rutynowg
profilaktyke nawracajgcych napadéw HAE u pacjentow w wieku 12 lat i
starszych. (...) Mimo negatywnej opinii AOTMIT, produkt leczniczy Takhzyro
znalazt sie na liscie lekéw o wysokiej wartosci klinicznej (TLK) oraz liscie
lekow refundowanych i jest od 1 wrzesnia 2021 roku refundowany w ramach
programu lekowego. Lanadelumab spetnia zatem formalne kryteria wyboru
komparatora, jednakze mozna uznac, ze z uwagi na krotkg obecno$c na liscie
refundacyjnej, nie jest on jeszcze w powszechnym uzyciu.

Sposréd androgendéw oraz lekéw antyfibrynolitycznych, na terenie Polski do
obrotu dopuszczone sg preparaty zawierajgce danazol (Danazol Jelfa,
Danazol Polfarmex) oraz kwas traneksamowy (Exacyl, Tranexamic acid
Accord, Tranexamic acid Baxter, Tranexamic Acid Tillomed). Preparaty te nie
sg jednak refundowane w Polsce w zapobieganiu napadom HAE; a wsrod
wskazan rejestracyjnych tych produktow leczniczych nie wymienia sig
profilaktyki dtugoterminowej napadéw HAE. (...)

Stanozolol (Winstrol) nie posiada rejestracji na terenie Europy, a jego
finansowanie w profilaktyce dtugoterminowej napadéw HAE byto rozwazane
w ramach procedury importu docelowego. (...)

Podsumowujgc, adekwatny komparator dla wnioskowanej technologii lekowej
stanowi:

. brak profilaktyki napadéw HAE (placebo);
. leczenie lanadelumabem (Takhzyro). (APD wnioskodawcy rozdz. 5)

Zdaniem analitykow Agencji
decyzja whioskodawcy
dotyczaca wyboru
komparatorow dia
wnioskowanej technologii jest
uzasadniona. Wyjasnienie
zamieszczono pod tabelg.

Wszystkie aktualne wytyczne praktyki klinicznej zalecajg osoczopochodny ludzki inhibitor C1-esterazy (C1-INH)
jako lek pierwszego rzutu w dtugoterminowej profilaktyce wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE).
Wytyczne jako leki pierwszego rzutu wskazujg takze lanadelumab i berotralstat,
Jako terapie drugiego rzutu wiekszo$¢ odnalezionych wytycznych wskazuje

androgeny,

W czesci wytycznych

w diugoterminowej profilaktyce HAE pojawia sie takze mozliwos¢ zastosowania kwasu traneksamowego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

26/88




Berinert 2000 i Berinert 3000 (ludzki inhibitor C1-esterazy) 0T.4231.69.2022

Eksperci kliniczni ankietowani przez Agencje wskazujg na zastosowanie lanadelumabu. Profesor Karina Jahnz-
Roézyk, Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii szacuje, ze obecnie wg danych NFZ z 1.02.2023 r. stosowany
byt on u 20 pacjentéw leczonych w programie lekowym B.122. Profesor Ewa Czarnobilska, Konsultant
Wojewddzki w dziedzinie alergologii rowniez wskazata, iz jest to najskuteczniejsza, aktualnie jedyna
rekomendowana i dostepna w Polsce terapia, ktorg aktualnie stosuje ok. 30% pacjentéow. Ekspertka w swojej
opinii wymienia rowniez danazol i kwas traneksamowy, terapie nierefundowane i nierekomendowane ze wzgledu
na niskg skutecznos¢. Profesor Mieczystaw Walczak, Przewodniczacy zespotu koordynacyjnego ds. Chordb
Ultrarzadkich wsréd aktualnie stosowanych technologii medycznych wymienia lanadelumab (Takhzyro) —
aktualnie stosowany u okoto 20 pacjentow stosujgcych lek w ramach programu lekowego™®.

Obecnie w Polsce w leczeniu zapobiegawczym u chorych z nawracajgcymi napadami HAE, w ramach programu
lekowego B.122 refundowany jest jedynie lek Takzyro (lanadelumab). We wnioskowanym wskazaniu
zarejestrowane sg jeszcze dwa inne leki: Cinryze (ludzki inhibitor C1-esterazy), stosowany dozylnie w leczeniu
i zapobieganiu przed zabiegiem napadom obrzeku naczynioruchowego u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku
2lat i powyzej z HAE) oraz Orladeyo (berotralstat), stosowany doustnie w rutynowym zapobieganiu
nawracajgcym napadom HAE u os6b dorostych i miodziezy w wieku od 12 lat). Produkty te sg obecnie
niedostepne i nierefundowane w Polsce. Zatem lek Takhzyro jako jedyny spetnia wymogi komparatora dla
wnioskowanej technologii medycznej.

Ruconest (konestat alfa), Firazyr (ikatybant) oraz Berinert 500/1500 (stosowany podskérnie inhibitor C1-esterazy)
zarejestrowane sg w leczeniu ostrych, zagrazajgcych zyciu napadach HAE, ponadto nie sg refundowane
we wnioskowanym wskazaniu, zatem nie mogg stanowi¢ komparatora dla wnioskowanej technologii.

15 Ekspert w swojej opinii powotuje sie na dane Zespotu Koordynacyjnego ds. Choréb Ultrarzadkich
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

. . . . Uwagi
Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
Populacja Brak
. . . * Dorazne leczenie napadéw HAE
. Berinert 2000/3000 w zapobieganiu napadom HAE w ) .
Interwencja ) * Profilaktyka przedzabiegowa Brak
dawkowaniu zgodnym z ChPL
» Dawkowanie niezgodne z ChPL
Poréwnanie bezposrednie:
* Brak profilaktyki napadéw HAE (placebo) . .
Komparatory Poréwnanie bosrednie: Komparator inny niz sprecyzowany Brak
p : w kryteriach witgczenia
» Lanadelumab (Takhzyro) we wskazaniu i dawkowaniu
zgodnym z programem lekowym
Skutecznosé:
* Przezycie;
* Liczba i nasilenie atakéw HAE,
» Stosowanie leczenia ratunkowego;
» Odpowiedz na leczenie;
* Brak wystepowania atakéw HAE (np. liczba pacjentéw bez
. ataku HAE, liczba dni bez ataku, czas do pierwszego | Farmakokinetyka,
Punkty koncowe . Brak
ataku); farmakodynam ka
« Jakos¢ zycia.
Bezpieczenstwo:
« Zgony;
* Zdarzenia niepozadane (np. ciezkie zdarzenia
niepozadane);
» Wycofanie/utrata z badania.
* Opisy przypadkéw, badania
» Badania kliniczne z randomizacjg (RCT), bez randomizacji | wtérne (prace przegladowe etc.),
Typ badan z grupa kontrolng listy, komentarze Brak
» Badania obserwacyjne « Badania in vitro, badania na
zwierzetach
Typ publikacji: brak ograniczen — publikacje petnotekstowe .
Inne kryteria i doniesienia konferencyjne. Prace opublkowane w  innych Brak
: Lo . . jezykach.
Prace opubl kowane w j. polskim i angielskim.
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (PubMed), EMBASE (Embase.com), Cochrane Library. Jako date
wyszukiwania podano 29.07.2021 r., date aktualizacji: 01.01.2022 r.

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposob ich tgczenia oraz metodyki selekcji abstraktow.
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Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualizacyjne w bazie MEDLINE (PubMed), Ovid (EMBASE) oraz
Cochrane z zastosowaniem haset dotyczacych jednostki chorobowej oraz interwencji. Ostatnie wyszukiwanie
zostato przeprowadzone dnia 20.02.2023 r. W wyniku wyszukiwania wtasnego poza badaniami zidentyfikowanymi
przez wnioskodawce nie zidentyfikowano badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu.

Odnaleziono natomiast 4 publikacje oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu leczniczego Berinert
stosowanego u pacjentéw z wrodzonym obrzekiem naczynioruchowym (HAE), uwzgledniajgce wyniki

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 badania pierwotne z randomizacjg dotyczace
profilaktyki dtugoterminowej HAE:

- badanie COMPACT oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania C1-INH w podaniu podskérnym
(Berinert 2000/3000) w poréwnaniu do PLC w zapobieganiu napadom HAE;

- badanie HELP oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania lanadelumabu (LANA) w poréwnaniu
do PLC w zapobieganiu napadom HAE;

Ponadto wigczono badanie COMPACT-OLE stanowigce faze otwartg badania randomizowanego COMPACT
oceniajgcyg dtugoterminowg skutecznosé i bezpieczenstwo podskérnego (sc) stosowania inhibitora C1-esterazy
w profilaktyce HAE.

W przegladzie systematycznym wnioskodawcy przedstawiono takze wyniki pordwnania posredniego C1-INH vs
LANA pochodzgce z doniesienia konferencyjnego Fridman 2020 oraz z raportu European Medicines Agency
(EMA) 2018, a takze przywotano raport The Institute for Clinical and Economic Review (ICER) 2018, w ktorym
autorzy odstgpili od wykonania iloSciowego poréwnania posredniego.

Ponadto do przegladu wnioskodawcy wtgczono , Z Czego

w niniejszym raporcie przedstawiono tylko badanie spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu (rozdz. 4.1.1)
16

W AKL wnioskodawcy przedstawiono takze wnioski przegladéw systematycznych Rosie-Schumacher 2021,
Burnham 2020, Nicola 2019.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy
Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
C1-INH vs PLC
COMPACT Wieloosrodkowe badanie | Kryteria wigczenia Pierwszorzedowe:
NCT01912456 randomizowane Il fazy, | Okres run-in*: - miesigczna liczba
(publikacje schemat grup 4”aprf(em'er_‘”ycg - Swiadoma zgoda na udziat w badaniu; napadow HAE;
glowne: (cross-over), 4 sekwercie, 2 | _ \viek 212 lat, kobiety i mezczyzni - redukcja liczby
Longhurst 2017) | OKTeSY ‘eczenia, = podwolnie j- L i iedoborem C1-INH: | napadow HAE
] zaslepione; badanie zakresu | - typu I'lub Il zwigzany z niedoborem C1-INH; wzgledem placebo
Zrédio dawki (dose ranging) - 24 napady HAE (wymagajgce leczenia, lub D d o
finansowania: < S ; prowadzgce do uposledzenia funkcjonowania) przez Lrugorzgdowe:
- 38 osrodkow: USA, Australia, . h Lo - odpowiedz na
CSL Behring Kanada, Czechy, Wegry, Izrael, okres 2 _miesigcy  w gstatnlch 3 miesigcach oczenio  —  250%
Wiochy, Rumunia, Hiszpania, poprzedzajacych screening; Zmnieiszenie ﬁczbo
Wie ka Brytania - U pacjentow stosujgcych profilaktyke doustng dJ lod y
Hinoteza: Superiorit napadéw HAE (androgeny, kwas traneksamowy, nlapabow wzgledem
Hipoleza: sup ) y progestyny) — ustalony schemat leczenia w ostatnich placebo i )
Cel  badania: Ocena | 3 miesigcach poprzedzajacych  screening; | - Stosowanie leczenia
skutecznosci i bezpieczenstwa ratunkowego;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

stosowania C1-INH w podaniu
podskérnym (Berinert
2000/3000) w poréwnaniu do
PLC w zapobieganiu napadom
HAE

Okres leczenia: 16 tygodni

Okres _ obserwadiji: Ocena
skutecznosci leczenia 14
tygodni leczenia (tydzien 3- 16
kazdego okresu leczenia) -
tydzien 1-2 byly okresem
wyptukiwania (wash-out).
Ocena bezpieczenstwa — 16
tygodni.

Poréwnywane interwencje:
N=45

C1-INH 40 IU vs PLC 60 IU,
N=45

C1-INH 60 IU vs PLC 40 IU.

oczekiwano kontynuacji leczenia doustnego w czasie
trwania badania;

- Przeswiadczenie badacza o zdolnosci i zamiarze
pacjenta co do przestrzegania protokotu badania;

- Zdolno$¢ pacjenta w ocenie badacza do
prawidtowego przechowywania oraz przyjmowania
lekéw w warunkach domowych.

Okres leczenia:*

- HAE typu | lub Il potwierdzone przez wyniki badan
w  centralnym laboratorium  diagnostycznym:
aktywnos¢ inhibitora C1-esterazy <50% oraz poziom
antygenu C4 ponizej zakresu referencyjnego;

- Brak nieprawidlowosci w zakresie wynikéw
hematologii, badan  biochemicznych, ryzyka
zakrzepowego, profilu koagulacji, serologii, badania
moczu; pacjenci z wynikiem 22 przekraczajgcym
gorny zakres referencyjny dla aminotransferazy
alaninowej lub asparaginianowej mogg zosta¢
wigczeni do badania w przypadku wynikéw badan
nieistotnych klinicznie;

- W czasie okresu run-in, 22 napady HAE
(wymagajace leczenia, Iub prowadzace do
uposledzenia funkcjonowania) w okresie kolejnych 4
tygodni lub =1 napad (wymagajgcy leczenia, lub
prowadzgcy do uposledzenia funkcjonowania) w
pierwszych 2 tygodniach

Kryteria wytgczenia

- HAE z prawidtowym stezeniem C1-INH lub nabytym
niedoborem C1-esterazy;

- Historia zakrzepicy zylnej lub tetniczej wymagajacej
leczenia antykoagulantami lub pacjent w grupie
istotnego klinicznie ryzyka zakrzepowego;

- Nieuleczalny nowotwoér ztosliwy w momencie
screeningu;

- Masa ciata <40 kg w momencie screeningu;

- Stany kliniczne majace wplyw na ocene badanego
leku lub przeprowadzenie badania;

- Rutynowa profilaktyka HAE za pomocg C1-INH w
ostatnich 3 miesigcach poprzedzajgcych screening
lub plan podjecia takiego leczenia podczas trwania
badania;

- Napady HAE niemozliwe do samodzielnego/z
pomocg opanowania za pomocg Srodkow
farmakologicznych;

- Historia stabej odpowiedzi na leczenie HAE za
pomocg C1-INH;

- Brak checi lub mozliwosci zapobiegania cigzy w
trakcie trwania badania; planowanie cigzy podczas
trwania badania; cigza/karmienie piersia;

- Kobiety przyjmujgce $rodki antykoncepcyjne lub
hormonalng terapie zastepczg w ostatnich 3
miesigcach poprzedzajacych screening;

- Uczestnictwo w innym badaniu klinicznym w okresie
3 miesiecy poprzedzajgcych screening lub w trakcie
badania COMPACT,;

- Naduzywanie lekéw, alkoholu, narkotykéw w okresie
12 miesiecy poprzedzajgcych screening;

- Leczenie za pomocg terapii niedozwolonych w
trakcie badania;

- Problemy natury umystowej uniemozliwiajacej
zrozumienie celu i konsekwencji badania;

- Nadwrazliwos¢ na badany produkt leczniczy;

- Zatrudnienie w osrodku prowadzacym badanie;
matzonek/partner/krewny badacza;

- Inne okolicznosci, ktére w opinii badacza czynig
uczestnika niespetniajgcym kryteriow uczestnictw w
badaniu.

- bezpieczenstwo
podczas podania lub
w okresie 24h od
podania leku.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Liczba pacjentéw:
Pacjenci 212 lat z nawracajgcymi napadami HAE typu
Iub 1l
N=90
- 11 pacjentéw nie ukonczyto badania
W grupie pacjentéw stosujgcych C1-INH:
n=3 decyzja pacjenta,
n=2 AEs,
n= 2 inne,
n=1 decyzja badacza.
W grupie pacjentéw przyjmujacych placebo:
n=2 brak skutecznosci leczenia
n=1AEs
Il faza randomizowanego | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
otwartego (ang. open label) | - Wiek =6 lat, kobiety i mezczyzni; - zdarzenia
badania COMPACT, | _pyag typu | lub Il zwigzanej z niedoborem C1-INH; niepozadane  (AEs)
V\{leloosroquwe, Z grupami | Poziom C1-INH <50%: prowadzace do
réwnolegtymi (ang. paralel-arm T ’ i przerwania leczenia;
trial) - Historia cze_stych n_ap_adow HAE (24 rjapady - AEs zatorowo-
32 osrodkic USA  Australia podcz:_:ls 2 kolejnych miesiecy przed wigczeniem do zakrzepowe:
Kanada, Niemcy: Czechy: badania C?OM,PACT); . i - anafilaks'aj
Wegry, Izrael, Wiochy, | - U paqentow stosujgcych profllaktyl_(e doustna} 12,
Rumunia, Hiszpania, Wielka | Napadéw HAE — ustalony schematleczenia oraz che¢ | - napady  HAE
Brytania kontynuacji leczenia doustnego w czasie trwania PFOW?dZ_aCG__. do
) ] . badania hospitalizacji;
Hipoteza: brak.lnformacu . Krvteria wylaczenia: _ AE.S w mie_js_cu
8'2(;23 I(Ieecczzei?;a: u52patc}]22<tjc'?vlve, - Stany kliniczne majact_e wptyw _nelz ocene badanego Eggiel]:rlw?u; 0 cigzkim
kisrzy przyjeli co najmniej 1 Ieku. Iub.przeprov.vadzenle. bat.janla, . C pojawienie i
dawke leku wynosit 2-140 | - Historia s’fabe.J odpowiedzi na leczenie HAE za przeciweiat
tygodni (mediana: 52,6, $rednia | Pomoca C1-INH; anty- C1- INH.
(SD): 75,5 (39,5)). -'Napa'dy HAE niemo_zliwe do opanowania za pomocg Drugorzedowe:
COMPACT OLE Poréwnywane interwencje: srodkow farm.akologlcznyf:h ) _ rodzaje AEs
NCT02316353 - C1-INH 40 IU sc - dawka 40 'CONY\Q:nga,”'e z  krotkookresowego  badania (zwiazane z lekiem, z
(publikacja 1U/kg masy ciata, 2 x w tygodniu . L ) . ryzykiem
glowna: =63 - Bra_k ch(—;m_lub moz_llv.vosm zapot_neg_an_la ciazy W | zakrzepowo-
Craig 2019) trakcu_e trwanlq ba_dgnla, plgno_war?le ciazy podczas zatorowym,
Zrodio - C1-INH 60_IU sc - dawka 6_0 trwania badania; cigza/karmienie piersig; anafilakcia,
finansowania- IU/kg masy ciata, 2 x w tygodniu | - Kobiety przyjmujace $rodki antykoncepcyjne lub | posocznica,
m n=63 hqrm_onalnq terapie _ zastepcza w ostatnich 3 | zakazeniem
| etap badania: 24 tygodnie, miesigcach poprzedzajgcych screening; bakteryjnym);
pacjenci z 212 napadami HAE/4 | - Uczestnictwo w badaniu klinicznym innym niz | - pacjenci ze
tygodnie - zwiekszenie dawki o | krotkookresowe badanie COMPACT w ostatnich 3 | znormalizowang
20 IU/kg, do max. 80 IU/kg miesigcach lub w trakcie trwania badania; liczbg napadéw HAE
Il etap badania: 28 tygodni, - Naduzywanie lekow, alkoholu, narkotykow w okresie <1 napad/miesigc;
pacjenci z 23 napady/8 tygodni - 12 miesiecy poprzedzajgcych screening; - odpowiedz na
zwiekszenie dawki | - Problemy natury umystowej uniemozliwiajacej | leczenie:
(optymalizacja leczenia) zrozumienie celu i konsekwencji badania; zmniejszenie liczby
- Nadwrazliwo$é na badany produkt leczniczy; napadoéw wzgledem
L . .| wartosci wyjsciowych
- Zatrudnienie w osrodku prowadzacym badanie; >50%:
matzonek/partner/krewny badacza; ’
- Inne okolicznos$ci, ktére w opinii badacza czynig
uczestnika niespetniajacym kryteriow uczestnictwa w
badaniu
Liczba pacjentéw:
N= 126
C1-INH 40 IU sc n=63
C1-INH 60 IU sc n=63
LANA vs PLC
HELP Wieloosrodkowe, prospektywne | Kryteria wigczenia Pierwszorzedowe:
NCT02586805 badanie Ill fazy z randomizacja, | Okres run-in: - liczba napadow
(publikacja z grupami réwnolegtymi (ang. | . ydokumentowane rozpoznanie HAE (typ | lub I1), tj. | HAE
gtéwna: Banerji paralel-arm trial), ~podwdjnie | gpeinienie wszystkich kryteriow: Drugorzedowe:
2018) zaslepiane
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Zrodto

Dyax Corp

finansowania:

41 osrodki: USA, Europa,
Kanada, Jordania

Hipoteza: superiority

Okres leczenia: 26 tygodni
Poréwnywane interwencje:
LANA 150 mg/4wk vs PLC
LANA 300 mg/2wk vs PLC
LANA 300 mg/4wk vs PLC

1) udokumentowane wywiadem objawy
odpowiadajace obrazowi klinicznemu HAE
(napady podskérnych lub $luzéwkowych
obrzekéw bez $wigdu, bez towarzyszacej

pokrzywki);
2)wyniki badan laboratoryjnych
potwierdzajgce HAE typu | lub I

czynnosciowe stezenie C1-INH < 40%
normy; pacjenci z stezeniem 40-50%
normy mogli by¢ wigczeni pod warunkiem
jednoczesnego potwierdzenia stgzenia C4
ponizej normy; pacjenci mogli zosta¢
poddani ponownym testom, jezeli wyniki
byty niespdjne z wywiadem medycznym lub
w ocenie badacza byly zaburzone przez
wczesniej stosowane rutynowe leczenie
zapobiegawcze;
3)spetnienie  przynajmniej jednego z
wymienionych:  wiek w  momencie
wystgpienia pierwszego napadu HAE < 30
lat, wywiad rodzinny odpowiadajgcy
wystepowaniu HAE typu | lub Il, stezenie
C1qg w granicach normy;
- 2 12 lat w momencie kwalifikacji;
- Pacjenci w wieku rozrodczym, aktywni seksualnie
musieli stosowa¢ antykoncepcje w czasie trwania
badania.
Okres leczenia:
- Potwierdzenie 2 1 napadu dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego potwierdzonego przez badacza
w ciggu 4 tygodni okresu wprowadzajacego
Kryteria wytgczenia (okres run-in):
- Towarzyszgca diagnoza innego typu obrzeku
naczynioruchowego, takiego jak nabyty obrzek
naczynioruchowy, dziedziczny obrzek
naczynioruchowy z prawidtowym stezeniem inhibitora
C1 (typ Ill), idiopatyczny obrzek naczynioruchowy lub
nawracajgcy obrzek naczynioruchowy z pokrzywka;
- Kitérakolwiek z nieprawidtowosci w badaniu
czynnosci watroby: aminotransferaza alaninowa > 3
x GGN lub aminotransferaza asparaginianowa > 3 x
GGN, bilirubina catkowita > 2 x GGN (chyba, ze
podwyzszona bilirubina jest rezultatem zespotu
Gi berta);
- Schorzenia pacjenta, ktére w opinii badaczy lub
sponsora badania wskazywataby na narazenie
bezpieczenstwa chorego lub wplyw na compliance,
co wyklucza pomysiny udziat w badaniu lub
powodowatoby trudnosci w interpretowaniu wynikow;
- Otrzymywanie inhibitorow enzymu konwertujgcego
angiotensyne lub lekéw zawierajgcych estrogeny
wchtanianych ogolnoustrojowo (np. doustne Srodki
antykoncepcyjne lub hormonalna terapia zastepcza)
w ciggu 4 tygodni przed screeningiem;
- Otrzymywanie androgenéw (np. stanozolol,
danazol,  oxandrolon, metylotestosteron  lub
testosteron) w ciggu 2 tygodni przed rozpoczeciem
okresu wprowadzajgcego;
- Otrzymywanie rutynowego leczenia
zapobiegawczego  (inhibitor C1, atenuowane
androgeny, antyfibrynolityki) w ciggu 2 tygodni przed
rozpoczeciem okresu wprowadzajgcego;
- Otrzymywanie profilaktyki krotkoterminowej w ciggu
7 dni przed rozpoczgciem okresu wstepnego
(definicja: podanie inhibitora C1, atenuowanych
androgendw, antyf brynolitykéw w celu unikniecia
obrzeku w czasie zabiegow);
- Uczestnictwo we wczesniejszych badaniach
dotyczacych lanadelumabu;

- stosowanie leczenia
ratunkowego

- liczba napadéw o
umiarkowanym/
ciezkim nasileniu

- liczba napadéw
HAE w dniach 14-182
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

- Otrzymywanie leku ocenianego w badaniach
klinicznych lub stosowanie technologii ocenianych w
ramach badan klinicznych w ciggu 4 tygodni przed
screeningiem;

- Cigza lub karmienie piersig.

Liczba pacjentow:

Pacjenci 212 lat z nawracajgcymi napadami HAE typu
ub Il

N=125 (88 K, 37 M)

- n= 28 LANA 150 mg/4wk
- n= 27 LANA 300 mg/2wk
- n= 29 LANA 300 mg/4wk
-n=41PLC

Utrata pacjentéw z badania:

LANA 300 mg/2wk:

n=2 (decyzja pacjenta)

LANA 300 mg/4wk:

n=3 (decyzja pacjenta n=1,
z obserwaciji n=1)

PLC 300 mg/2wk:

n=6 (decyzja pacjenta n=3, AEs n=2, decyzja lekarza
n=1)

Skréty: AE — zdarzenia niepozadane, C1-INH — ludzki inhibitor C1-esterazy, GGN — goérna granica normy, HAE — wrodzony obrzek
naczynioruchowy (ang. hereditary angioedema), LANA —lanadelumab, N — liczba pacjentéw, PLC — placebo

AEs n=1, utrata

* faza run-in (wprowadzajaca) obejmuje pacjentéw w wieku 212 lat, z diagnozg HAE typu | lub 1l zwigzanym z niedoborem C1-INH, u ktérych
wystepowalty 24 napady HAE przez okres 2 miesiecy podczas 3 miesiecy poprzedzajgcych screening, kolejny etap obejmowat pacjentéw z
22 napadami HAE w okresie kolejnych 4 tygodni lub 21 napadem w pierwszych 2 tygodniach okresu run-in.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziatach 6 i 9 AKL wnioskodawcy.
Publikacje przedstawiajgce poréwnanie posrednie wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy
zostaly opisane w rozdziale 8.1.2 AKL wnioskodawcy. Publikacje dotyczgce skutecznosci praktycznej
przedstawiono w rozdziale 10 AKL wnioskodawcy. Opis przegladéw systematycznych Berild 2020 w rozdz. 15.6
AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Badania RCT COMPACT i HELP charakteryzujg sie niskim ryzykiem popetnienia btedu systematycznego
we wszystkich ocenianych domenach wg ,, The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias”, natomiast
badanie COMPACT-OLE charakteryzowato sie umiarkowanym ryzykiem btedu systematycznego (wysokie ryzyko
w domenach zaslepienie badaczy i pacjentéw, zaslepienie oceny efektdw, niejasne ryzyko w domenie ukrycie
kodu randomizacji).

Tabela 13. Podsumowanie wynikdéw oceny ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane dla badan RCT

Ukrycie kodu Ealchienie Zaslepienie Niekompletne Selektywne
Badanie | Randomizacja rycie xodu badaczy i pienie dane ywne Ogodlna jakosé
randomizacji Y oceny efektow raportowanie
pacjentow zaadresowane
Niskie ryzyko
COMPACT niskie niskie niskie niskie niskie niskie btedu
systematycznego
Wysokie ryzyko
HELP niskie niskie wysokie wysokie niskie niskie btedu
systematycznego
Umiarkowane
CO_I\C/I)E/I%\CT niskie niejasne wysokie wysokie niskie niskie ryzyko btedu
systematycznego

Szczegodtowe wyniki oceny przedstawiono w rozdziale 15.8 AKL wnioskodawcy.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

1. Badanie COMPACT charakteryzowato sie stosunkowo krétkim okresem obserwacji (16 tygodni), co
utrudnia dtugoterminowg ocene skutecznosci i bezpieczeristwa terapii. Nalezy jednak mie¢ na uwadze,
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Ze wiekszos$¢ chorych wzieta udziat w otwartej fazie rozszerzonej (COMPACT OLE), ktéra dostarczyta
wynikow w dfugim okresie obserwacji (146 tygodni).

2. Wyniki badania COMPACT OLE nie dostarczyty dowodéw klinicznych wzgledem placebo. Nalezy mie¢
na uwadze, ze zaplanowanie dfugookresowego badania z placebo wobec dostepnych skutecznych metod
profilaktyki dtugoterminowej napadéw HAE bytoby nieetyczne.

3. Czes¢ pacjentow wigczona do badania COMPACT (42%) stosowata leczenie profilaktyczne napadéw
HAE w okresie 3 miesiecy poprzedzajgcych screening. Status dotyczgcy wczesniejszego leczenia
pacjentéw nie zostat uwzgledniony w ChPL dla produktu leczniczego Berinert 2000/3000.

4. Badanie COMPACT zostato przeprowadzone w schemacie grup haprzemiennych (cross-over), w ktérym
wszystkich pacjentéw poddawano w losowej kolejnoSci leczeniu trwajgcemu 16 tygodni, najpierw za
pomocg C1-INH a nastepnie placebo. Jednym z potencjalnych ograniczeri badan cross-over jest
mozliwo$¢ wystepowania przeniesienia (carry-over); w celu jego zniwelowania pomiedzy kolejnymi
schematami leczenia stosuje sie przerwe, majgcq na celu zniesienie dziatania leku zastosowanego w
pierwszej kolejnosci (okres wypfukiwania, wash-out period). W badaniu COMPACT, okres wash-out
odpowiadat pierwszym dwom tygodniom danego 16-tygodniowego okresu leczenia, ktérego wynikéw nie
brano pod uwage w ocenie efektow klinicznych danej interwencji. W zwigzku z tym, ryzyko wystgpienia
btedu zwigzanego z efektem przeniesienia mozna uznac za niskie.

5. Analiza punktéw kornicowych z zakresu HRQoL w badaniu COMPACT i COMPACT OLE miata pewne
ograniczenia:

e Jakos¢ zycia stanowita wyjasniajgcy punkt koncowy, ktérych ocena podlega mnigjszemu
rygorowi w poréwnaniu do pierwszo- i drugorzedowych punktéw koncowych i stanowi punkt
wyjScia dla generowania nowych hipotez badawczych — w badaniach nie uwzgledniono hipotezy
badawczej odnosnie zaktadanego efektu leczenia tj. wptywu leczenia C1-INH na QoL.

e Analizy przeprowadzono wytgcznie dla zaraportowanych danych — pacjentow, ktorzy dostarczyli
wyniki kwestionariuszy dla wymaganego punktu czasowego. Nie zastosowano metod
umozliwiajgcych uzyskanie/zastgpienie brakujgcych danych.

o W badaniu COMPACT zastosowano wytgcznie generyczne narzedzia oceny jakosci zycia; nie
uwzgledniono narzedzi specyficznych dla HAE np. instrumentu Hereditary Angioedema Quality
of life Questionnaire (HAE-QoL). Nalezy miec jednak na uwadze, ze instrument ten w postaci
zwalidowanej nie byt dostepny w momencie przeprowadzania badania. W badaniu COMPACT
OLE oceniano QoL przy uzyciu specyficznych kwestionariuszy, zostaly one jednak
przedstawione tylko pacjentom zrekrutowanym w USA.

e W badaniu COMPACT OLE analiza minimalnej réznicy istotnej klinicznie miata charakter analizy
post-hoc; ponadto przyjeto wartos¢ MCID na poziomie 0,5 SD, ktéra nie zostata wcze$niej
zwalidowana dla analizowanych instrumentéw u pacjentow z HAE. Wydaje sie jednak, ze jest to
podejscie uzasadnione w wielu sytuacjach klinicznych, gdyz zwyczajowo przyjmuje sie warto$c¢
0,5 SD jako MCID.

e Dla niektérych parametréow (np. minimalna istotna klinicznie réznica w badaniu cross-over
COMPACT, wyniki kwestionariusza HAE-QoL oraz AE-QoL w badaniu COMPACT OLE)
opublikowano wytgcznie tgczne dane dla pacjentow leczonych dawka 60 IU oraz 40 IU, ktére nie
zostaty uwzglednione w niniejszej analizie.

6. Badanie w ramieniu komparatora cechowafo sie nastepujgcymi ograniczeniami:

o  Stosunkowo niska liczebno$c grup w badaniu HELP spowodowata réznice w zakresie niektorych
charakterystyk wyjsciowych chorych;

e W badaniu w grupie pacjentéow leczonych lanadelumabem oceniano skuteczno$¢ leczenia w
podgrupach pacjentow stosujgcych rézne dawki leku (1560mg x 4 tyg., 300 mg x 2 tyg., 300 mg
x4 tyg.). Zgodnie z ChPL dawkowanie lanadelumabu z aktada poczatkowe podanie leku 300mg
x 2 tyg. i mozliwoS¢ zmniejszenia czestotliwo$ci podawania. W badaniu nie oceniano
skuteczno$ci leczenia w przypadku zmiany dawkowania w trakcie stosowania.

e W badaniu HELP drugorzedowe punkty koricowe oraz punkty koricowe o charakterze
eksploracyjnym czeSciowo wykorzystywaty te same dane, ktore byty oceniane w ramach punktu
pierwszorzedowego.
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7.

10.

Badania wigczone do analizy cechowata mata liczebno$¢ préby, co moze miec przetoZzenie na precyzje
oszacowania. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze HAE spetnia kryteria choroby rzadkiej, tj. wystepujgcej
z bardzo niskg czestoScig w spofeczenstwie (kryterium europejskie: <1:2 000), co uniemozliwia
przeprowadzanie badan klinicznych w duzych grupach.

Do analizy klinicznej wigczono wyniki analiz w podgrupach (kobiety, dzieci i mtodziez, starsi pacjenci,
pacjenci z wysokg czestoscig napadéw HAE). W interpretacji wynikow nalezy mie¢ na uwadze
ograniczenia zwigzane z niskg liczebnoscig proby oraz specyfikg analiz w podgrupach.

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano publikacje Li 2019, raportujgcg wyniki analizy
w podgrupach (m.in. lokalizacja napadu HAE, pfec, rasa, wiek, stosowane leczenie profilaktyczne) dla
punktu koncowego liczba napaddéw HAE. Sposéb przedstawienia wynikéw w postaci wykresu forest plot
uniemoZzliwit jednak odczytanie wartosci liczbowych i przedstawienie wynikéw w analizie klinicznej. Wg
autoréow badania Li 2019 nie stwierdzono réznic w efektach klinicznych dla zadnej z analizowanych
podgrup.

Autorzy raportu opracowanego przez EMA wskazujg wystepowanie trudnosci w przeprowadzeniu
poréwnania posredniego C1-INH SC vs LANA ze wzgledu na szereg réznic miedzy badaniami COMPACT
oraz HELP:

e projekt badania: badanie COMPACT zostato przeprowadzone w grupach naprzemiennych,
natomiast badanie HELP w schemacie grup réwnolegtych;

e czas trwania badania: w badaniu HELP okres obserwacji wynosit 26 tygodni (badanie COMPACT
— 16 tygodni);

e analiza statystyczna: pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu COMPACT analizowano w
modelu mieszanym, zakfadajgcym rozktad ciggty danych; w badaniu HELP zastosowano analize
za pomocg uogdlnionego modelu liniowego, zaktadajgc rozktad Poissona z dostosowaniem
wzgledem wyjsciowej czestosci napadéw HAE

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Brak.

4.1.4.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

1.

Majgc na uwadze status HAE (choroba rzadka) a co za tym idzie przewidywane ograniczenia w
dostepnosci dowodéw klinicznych, do analizy wigczono publikacje w formie doniesien konferencyjnych.
Nalezy jednak podkreslic, ze doniesienia konferencyjne sg formg publikacji cechujgcg sie licznymi
ograniczeniami i stanowig zrédfo danych o niskiej wiarygodnosci.

Zidentyfikowano 1 wysokiej jakosci randomizowane badanie kliniczne poréwnujgce efektywno$¢ kliniczng
wnioskowanej interwencji z placebo (COMPACT). Majgc na uwadze status HAE (choroba rzadka, co
Skutkuje z kolei wystepowaniem licznych trudnosci w przeprowadzaniu wysokiej jakoSci badan
klinicznych), wnioskowanie na podstawie wigczonych do analizy danych klinicznych wydaje sie byc¢
wystarczajgce.

Nie zidentyfikowano danych dotyczgcych bezpieczernistwa C1-INH w podaniu podskérnym (Berinert
2000/3000) w warunkach rutynowej praktyki klinicznej, na co wplyw moze miec stosunkowo kréotka
obecno$¢ produktu na rynku. Produkt leczniczy Berinert 2000/3000 rézni sie w nieznacznym stopniu od
stosowanego od ponad 30 lat w Europie produktu Berinert 500/1500; réznice stanowi koncentracja oraz
forma podania. W badaniu farmakokinetyki, farmakodynamiki i bezpieczenstwa inhibitora C1-esterazy
Berinert w podaniu dozylnym i podskérnym profil bezpieczeristwa obu drog podania w zakresie ciezkich
zdarzen niepozgdanych byt zblizony, a podanie podskorne byfo dobrze tolerowane przez pacjentow.

Wysoki profil bezpieczenstwa stosowania inhibitora C1-esterazy Berinert w podaniu dozylnym, zostat
potwierdzony w warunkach rzeczywistych (real world evidence), w badaniu przeprowadzonym na
podstawie danych zgromadzonych w rejestrze Berinert Patient Registry. W badaniu analizowano dane
318 pacjentéw z HAE, ktorzy przyjmowali C1-INH Berinert dozyinie w doraznym leczeniu napadow HAE
(67% pacjentéw), w ramach profilaktyki (4%), lub leczeniu doraznym i profilaktyce napadéw (29%), w
warunkach domowych oraz opieki szpitalnych/ambulatoryjnych. tagcznie zarejestrowano 15 000
zastrzykéw, z czego 79% podano jako leczenie ratunkowe, a 21% w ramach profilaktyki. Profil
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bezpieczenstwa C1-INH stosowanego w leczeniu profilaktycznym byt poréwnywalny z profilem w leczeniu
doraznym. W badaniu odnotowano 252 zdarzenia niepozgdane, wystepujgce u 29% pacjentow.
Wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych miata charakter fagodny (51,2%) i nie byta zwigzana z podaniem C1-
INH (96,4%). tgcznie odnotowano 34 ciezkie zdarzenia niepozgdane, wystepujgce u 14 pacjentéw; tylko
1 SAE byto zwigzane ze stosowanym leczeniem (zakrzepica zyt gtebokich, u pacjentki z obecnoscig
czynnikéw ryzyka). Majgc na uwadze powyzsze, mozna zatozy¢ poréwnywalny profil bezpieczeristwa
podania dozylnego i podskérnego C1-INH. Stosowanie produktu leczniczego Berinert 2000/3000 w
warunkach rutynowej praktyki klinicznej wydaje sie by¢ bezpieczne i nie prowadzi¢ do zwiekszonego
ryzyka wystepowania zdarzen zatorowo-zakrzepowych i ciezkich zdarzen niepozgdanych.

Komentarz Agencji:

Whioskodawca jako ograniczenie analizy wskazuje nieodnalezienie dowoddéw naukowych dotyczgcych
stosowanie podskérnego C1-INH w rutynowej praktyce klinicznej. Nalezy jednak zwrdci¢é uwage,
ze w zaktualizowanej wersji AKL wnioskodawca przedstawit dane dotyczgce skutecznosci praktycznej
C1-INH podawanego podskoérnie, z tym ze byt to jedynie

4. Nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych C1-INH 60 IU SC z lanadelumabem, dlatego

rozpatrywano mozliwo$¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego, jednakze ze wzgledu na istotng
heterogenicznos¢ badan uzyskane wyniki bytyby obarczone duzg niepewnoscig, a wnioskowanie na tej
podstawie — nieuprawnione. W zwigzku z powyzszym poréwnanie obu interwencji w ramach analizy
przeprowadzono w sposoéb opisowy.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

1.

AKL nie przedstawiono dowodéw dotyczgcych zasadnosci
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4.21.1.

Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

0T.4231.69.2022

ZESTAWIENIE WYNIKOW C1-INH vs LANA

W analizie wnioskodawcy przedstawiono zestawienie wynikow badan COMPACT (C1-INH vs PLC) i HELP (LANA vs PLC), odstepujgc od przeprowadzenia
poréwnania posredniego ze wzgledu na duzg heterogeniczno$¢ wspomnianych badan (rozdz. 4.1.4, pkt 4).

Tabela 14. Zestawienie jakosciowe wynikéw badan COMPACT (14 tygodni) oraz HELP (26 tygodni) — skutecznos¢

COMPACT HELP
Badanie
g C1-INH 60 IU S.C. LANA 300 | LANA 300 LANA 300 mg/2wk LANA 300 mg/4wk vs
SR LD HHE vs PLC mg/2wk | mg/4wk HHE vs PLC PLC
Srednia (95%Cl) liczba napadéw HAE/ 0,52 4,03 MD (95%Cl): -3,51 0,26 0,53 1,97 MD (95%Cl): -1,71 MD (95%Cl): -1,44
miesigc (0,00;1,04) (3,561,4,55) | (-4,21;-2,81) p<0,001 |(0,14,0,45)((0,35;0,77)| (1,64; 2,36) | (-2,09;-1,33), p<0,001 (-1,84;-1,04), p<0,001
Srednie procentowe zmniejszenie liczby o o o
napadéw HAE wzgledem placebo, % 84% 87% 73%
X wzgledem okresu run-in RB (95%C|)3 3,06 RB (95%C|)Z 3,06
250% goyzgggf,’/eg:,';"?,cée - - (1,96;4,76), p<0,001, | (1,96;4,76), p<0,001,
6 (95%Cl: 77; 96) 100% 100% 32% NNT=2(2; 2) NNT =2(2; 2)
Ode;viedi_natlgeczenie wzalodem PLC: RB (95%Cl): 9,11 RB (95%Cl): 7,78
(% pacjentow) 270% 0, (OR901: 68, - - 89% | 76% 10% | (3,56;23,33), p<0,001, | (3,00;20,17), p<0,001,
- zmniejszenie liczby 83% (95%Cl: 68; 91) NNT =2 (2; 2) NNT =2 (2; 3)
napadéw HAE o ’ ’
N RB (95%Cl): 13,67 RB (95%Cl): 11,31
290% wzgedem F - - - 67% 55% 5% (3,45;54,20), p<0,001, | (2,81;45,45), p<0,001,
58% (95%Cl: 42; 72) NNT =2 (2: 3) NNT =2 (2; 4)
RB (95%Cl): 8,00 . RR (95%CI): 8,48
tagodne 18% 2% (1,04;61,37), p=0,045, 11% 21% 2% (0%3-4(1355/:1()”).3)’51679 (1,08;66,75), p=0,042,
NNH: 7 (4;28) DU 19%), P=0, NNH=6 (3;37)
Napady HAE wg o~ . RR (95%Cl): 0,57
stopnia nasilenia Umiarkowane 29% 22% (0R5(3562)02=8231 37% 35% 61% (ozlz-(?soé)cn;ofgm (0,32;0,99), p=0,045,
(% pacjentow) PHEEL P 99 1,99), P =0, NNT=4 (3;28)
RB (95%Cl): 0,13 RR (95%Cl): 0,22 o .
Ciezkie 9% 69% | (0,050,34), p<0.001, | 7% 14% 34% | (0,050,88), p=0,032, (5'35(?51/(‘;)0');%‘5%7
NNT: 2 (2;3) NNT=4 (3;11) 191, 10), P=0,
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COMPACT HELP
Badanie
C1-INH 60 IU S.C. LANA 300 | LANA 300 LANA 300 mg/2wk LANA 300 mg/4wk vs
SRl EIIL S HHE vs PLC mg/2wk | mgldwk AL vs PLC PLC
RB (95%Cl): 6,00 RB (95%Cl): 18,22 RB (95%Cl): 12,72
Pacjenci bez napadéw HAE (% pacjent6ow) 40% 7% (1,90;18,96), p=0,002, 44% 31% 2% (2,51;132,15), p=0,004, | (1,70;95,01), p=0,013,
NNT: 3 (3;6) NNT =3 (2; 5) NNT =4 (3; 10)
Sredni (SD) czas trwania napadu HAE MD (95%Cl): -0,06 (- |1,11(0,95)|1,08 (0,88)| 1,40 (0,98) _ _
(dni) 1,58 (0,98) 1,64 (0,66) 0,41:0.29), p=0,733 o x x p=0,330 p=0,222
. . RR (95%Cl): 0,05
Napady HAE w obrebie krtani k -
(% pacjent6w) 0 20% (0’0‘:;3?85)*( 2‘1‘;’)"40* 1% 3% 20% RR (95%Cl): 0,57 RR (95%Cl): 0,18
i (0,17;1,96), p=0,371 (0,02;1,34), p=0,093
Krtan 0 3% - 7% 1% 2%
RR (95%Cl): 0,39 RR (95%Cl): 0,69
Napady HAE wg Jama brzuszna 54% 45% - 50% 74% 43% (0,23;0,68), p<0,001 (0,49;0,96), p=0,026
umiejscowienia NNT=2 (2;4) NNT=4 (3;18)
(% napadow)
RR (95%Cl): 0,37 RR (95%Cl): 0,46
Obwodowe 32% 32% - 44% 25% 55% (0,21;0,64), p<0,001 (0,29;0,72), p<0,001
NNT=2 (2;3) NNT=3 (2;4)
Napady HAE leczone doraznie
pady (% napaddw) 49% 76% - 83% 83% 88% - -
0, .
EQ-5D***, srednia VAS 86,1 78,1 (1M9E;,($;3 gf)l)bgbggs 83,2 82,5 84,2 - -

* Zmniejszenie liczby napadéw wzgledem okresu run-in. W badaniu COMPACT poréwnanie wzgledem placebo;

** Wartosci przeliczone na dni przez autoréw AKL wnioskodawcy - w badaniu HELP raportowang jednostke czasu stanowity godziny. Na potrzeby zestawienia jako$ciowego dokonano standaryzacji
jednostek.

*** European Quality of Life-5 Dimensions Questionnaire (EQ-5D) sktada si¢ ze skali opisowej oraz wizualnej (VAS). System opisowy zawiera nastgpujgce wymiary: poruszanie sig, samoobstuga,
codzienne czynnosci, bél/dyskomfort, niepokdj/depresja. Kazdy z wymiaréw moze by¢ opisany na 3 poziomach: brak probleméw, umiarkowane problemy, znaczne problemy. W ten sposéb stan
zdrowia opisywany jest przy pomocy 5-cyfrowe;j liczby: cyfra kolejno dla kazdej z domen. Mozliwy jest wiec opis 243 stanéw zdrowia. W skali VAS (0-100) O to najgorszy wyobrazalny stan zdrowia,
a 100 najlepszy wyobrazalny stan zdrowia

- brak danych; 2wk — co dwa tygodnie; 4wk — co cztery tygodnie; C1-INH — inhibitor C1-esterazy; HAE — wrodzony obrzek naczynioruchowy; PLC — placebo; SC — podawany podskornie

W badaniu COMPACT dla poréwnania C1-INH 60 IU SC vs PLC w 14-tygodniowym okresie obserwacji zaobserwowano statystycznie istotnie nizszg srednig
liczbe napadéw HAE/ miesigc, nizszy odsetek pacjentow z ciezkimi napadami HAE, brak napadoéw HAE w obrebie krtani, poprawe jakosci zycia wg EQ-5D
VAS. W grupie C1-INH 60 IU SC $rednie procentowe zmniejszenie liczby napadéw HAE wzgledem placebo odnotowano u 84% pacjentéw, natomiast
zmniejszenie liczby napadéw HAE o 250% wzgledem placebo zaobserwowano u 90% pacjentéw. W grupie C1-INH 60 IU S.C. nie wystapity napady HAE w
obrebie krtani, podczas gdy w grupie PLC wystgpity u 20% pacjentow.

W badaniu HELP dla poréwnan LANA 300 mg/2wk vs PLC oraz LANA 300 mg/4wk vs PLC w 26-tygodniowym okresie obserwacji zaobserwowano statystycznie
istotnie nizszg $rednig liczbe napadoéw HAE/ miesigc, wyzszg odpowiedz na leczenie (wyzsze prawdopodobienstwo zmniejszenia czestosci atakéw o co najmniej
50%, 70% i 90% wzgledem okresu run-in), wyzszy odsetek pacjentdw bez napadow HAE. Rdéznice zaobserwowane w odsetku pacjentow, u ktérych wystapity
napady w obrebie krtani nie osiggnely istotnosci statystycznej (LANA 300 mg/2wk: 11%, LANA 300 mg/4wk: 3%, PLC: 20%).
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POROWNANIE POSREDNIE C1-INH vs LANA

W analizie wnioskodawcy odstgpiono od przeprowadzenia poréwnania posredniego ze wzgledu na duzg
heterogenicznos¢ badan COMPACT i HELP (rozdz. 4.1.4, pkt 4). Przedstawiono natomiast poréwnanie posrednie
przedstawione w doniesieniu konferencyjnym Fridman 2020, ktére zostato wykorzystanie w analizie ekonomicznej
wnioskodawcy w celu poréwnania efektywno$ci kosztowej C1-INH z lanadelumabem (rozdz. 5.1.2), wyniki
poréwnania posredniego EMA 2018 oraz wnioski z raportu ICER 2018.

Fridman 2020 (wg rozdz. 8.1.2 i 15.12 AKL wnioskodawcy)

497 B HELP M COMPACT
4.0
3.5
3.0
2.5
2.0
1.5+
1.0 4
0.5

0

300 mg gdw 300 mg q2w 60 1U/kg
Srednie (95%Cl) dla badarn COMPACT i HELP obliczano metoda najmniejszych kwadratéw (LS) z zastosowaniem modelu regresji Poissona.

Rysunek 2. Bezwzgledne zmniejszenie czestosci napadéw HAE/miesigc wzgledem placebo (Fridman 2020)

045 W HELP M COMPACT
0.40 -
0.35 -
0.30 -
0.25 -
0.20 -
0.15
0.10 1
0.05 -

D_

300 mg gdw 300 mg g2w G0 1Ukg

Wspotczynn k czegstosci (incidence rate ratio) dla badan COMPACT i HELP obliczano z zastosowaniem modelu regresji Poissona.

Rysunek 3. Wzgledne zmniejszenie czestosci napadéw HAE/miesiac wzgledem placebo (Friedman 2020)

W publikacji Fridman 2020 (doniesienie konferencyjne) przeprowadzono standaryzacje metod statystycznych
zastosowanych w badaniach COMPACT (model mieszany, uwzgledniajgcy korelacje w obrebie pojedynczego
pacjenta) oraz HELP (model regresji Poissona). Standaryzacja opierata sie na ponownej analizie statystycznej
indywidualnych danych pacjentéw z badania COMPACT, z zastosowaniem metodologii umozliwiajgcej
przeprowadzenie porownania posredniego miedzy C1-INH SC 60 IU oraz lanadelumabem. Wyniki
przeprowadzonego w ten sposéb poroéwnania poSredniego wskazywaty na zblizong skuteczno$¢ obu metod
profilaktyki dfugoterminowej w zakresie wzglednego zmniejszenia czestosci napadéw HAE wzgledem PLC
(Rysunek 3. Wzgledne zmniejszenie czestosci napadow HAE/miesigc wzgledem placebo (Friedman 2020) oraz
wystepowania przewagi C1-INH SC nad LANA w zakresie redukcji bezwzglednej (Rysunek 2). Wg autorow
badania, wptyw na uzyskany wynik mogty mie¢ réznice w odnotowanej czesto$ci napadéw HAE w okresie run-in
w obu badaniach (grupa C1-INH SC 60 IU: 4 napady HAE/miesigc, grupa PLC badania HELP: 2 napady
HAE/miesigc).
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EMA 2018

Tabela 15. Poréwnanie posrednie (model efektéw statych), iloraz hazardéw (HR) dla punktu koncowego czas do
pierwszego napadu HAE po dniu 0 (EMA 2018)

Poréwnanie HR (95%ClI)
LANA 300 mg/2wk vs PLC 0,27 (0,13; 0,55)
LANA 300 mg/4wk vs PLC 0,39 (0,21;0,74)
C1-INH 60 IU SC vs PLC 0,33 (0,18;0,57)
LANA 300 mg/2wk vs LANA 300 mg/4wk 0,69 (0,30;1,58)
LANA 300 mg/2wk vs C1-INH 60 IU SC 0,82 (0,33;2,05)

2wk — co dwa tygodnie; 4wk — co cztery tygodnie; C1-INH — inhibitor C1-esterazy; Cl — przedziat ufnosci; HAE — wrodzony obrzek
naczynioruchowy; HR — iloraz hazardéw; ITT — analiza zgodna z intencjg leczenia; LANA — lanadelumab; PLC — placebo; SC — podawany
podskornie; TPA — Tipping Point Analysis.

Wyniki poréwnania posredniego (model efektow statych) przedstawione w raporcie EMA dla punktu koricowego
czas do pierwszego napadu HAE po dniu O nie wykazaty istotnych statycznie réznic dla poréwnania LANA
300 mg/2wk vs C1-INH 60 IU SC oraz dla poréwnania LANA 300 mg/2wk vs LANA 300 mg/4wk. Stosowanie C1-
INH, a takze stosowanie LANA w poréwnaniu do placebo statystycznie istotnie zmniejszato ryzyko wystgpienia
napadu HAE.

ICER 2018

Celem raportu byta poréwnawcza ocena efektywnosci klinicznej oraz ekonomicznej dtugoterminowej profilaktyki
napadéw HAE za pomocg preparatow Cinryze, Berinert 2000/3000 oraz Takhzyro. Ze wzgledu na istotng
heterogenicznos¢ kliniczng, niskg liczebnos¢ populacji oraz réznice w metodologii badan, autorzy raportu odstapili
od wykonania ilosciowego poréwnania posredniego.

WYNIKI DLUGOTERMINOWE DLA C1-INH

W otwartym badaniu COMPACT-OLE (w fazie przedtuzonej badania COMPACT), z okresem obserwacji
wynoszgcym do 146 tygodni, w grupie leczonej C1-INH 60 IU S.C. srednia znormalizowana czasowo liczba
napadéw wynosita 0,5 (SD: 0,9) oraz 5,4 (SD: 10,3) odpowiednio w perspektywie miesiecznej i rocznej.
W analizie post-hoc w pierwszych 6 miesigcach leczenia (N=63) wolnych od napadéw HAE pozostawato 54%
pacjentéw leczonych C1-INH 60 IU. Ogdtem, wolnych od napadéw HAE w okresie obserwacji pozostawato 44%
pacjentéw leczonych C1-INH 60 IU S.C. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w rozdz. 9 AKL wnioskodawcy

SKUTECZNOSC PRAKTYCZNA
Zanichelli 2022

Opis serii przypadkéw (N=5) w oparciu o dane pochodzgce z rejestru pacjentow we wioskim osrodku
w Mediolanie, obejmujgcy pacjentow z nieskuteczng wczesniejszg dtugoterminowg profilaktykg HAE
lub z utrudnionym dostepem do zyt. Okres obserwacji wynosit od 2,6 do 47,97 miesigca. Pacjenci w ramach
diugoterminowej profilaktyki HAE otrzymywali podskérnie C1-INH (Berinert) w dawce 42,86-65,22 |U/kg/tydzien
(2-3 podania na tydzien). U wszystkich pieciu pacjentéw zaobserwowano zmniejszenie czestosci atakéw HAE
w zakresie od 29,67% do 96,53% w poréwnaniu do wczesniejszego okresu, w ktérym stosowano inng profilaktyke
dtugoterminowa lub jej nie stosowano. W przypadku jednego pacjenta poréwnanie wykonano wzgledem okresu,
w ktorym otrzymywat podskornie C1-INH dwa razy na tydzien. Zwiekszenie liczby podan do trzech tygodniowo
spowodowato spadek sredniej liczby atakow HAE z 5,26 do 1,12 na miesigc. U dwdch pacjentdow zaobserwowano
zdarzenia niepozgdane zwigzane z wystgpieniem reakcji w miejscu podania w stopniu tagodnym.

Zdaniem autoréw publikacji podskérny C1-INH jest alternatywng opcjg profilaktyki dtugoterminowej HAE

dla pacjentéw, u ktérych inne opcje okazaty sie mato skuteczne oaz pacjentéw z utrudnionym dostepem do zyt.
PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

Wedtug rozdz. 15.6 AKL wnioskodawcy

Rosie-Schumacher 2021

Cel: Przeglad systematyczny literatury dotyczgcy leczenia oraz obrazu /klinicznego HAE
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Wyniki i wnioski: Dostepne opcje terapeutyczne w profilaktyce dfugoterminowej — dozyiny C1-INH (Cinryze),
podskorny C1-INH (Berinert 2000/3000), lanadelumab (Takhzyro), beroltrasat (Orladeyo), androgeny, kwas
traneksamowy. Nowe terapie (w trakcie badan): m.in. PHA121, garadacymab, KVD824, ALNF-12, ARC-F12
terapia genowa.

Badania kliniczne dla podskérnego C1-INH wskazujg na istotng redukcje liczby atakéw, redukcje koniecznosci
stosowania leczenia doraznego wzgledem placebo oraz korzystny profil bezpieczenstwa. Podskérna forma
podania C1-INH wigze sie z uzyskiwaniem lepszych wynikéw zdrowotnych w poréwnaniu do podania dozylnego.

Komentarz: W przegladzie uwzgledniono badanie wigczone do niniejszej analizy klinicznejf COMPACT (Longhurst
2017, Craig 2019)

Burnham 2020
Cel: Ocena ryzyka wystepowania zdarzen zatorowo-zakrzepowych u pacjentéw leczonych C1-INH

Wyniki i wnioski: Obserwowano wysokg heterogeniczno$¢ wigczonych badan w zakresie metodyki i raportowania.
Zdarzenia zatorowo-zakrzepowe zwigzane z C1-INH sg rzadko raportowane w literaturze. Ryzyko wystepowania
zdarzen zatorowo-zakrzepowych zwigzanych z C1-INH zostato ocenione jako niskie, szczegdlnie u pacjentéw
bez czynnikbw ryzyka. lIstotne czynniki ryzyka wystgpienia zdarzenn zatorowo-zakrzepowych zostaty
uwzglednione w ulotce produktéw leczniczych C1-INH.

Komentarz: W przeglgdzie nie uwzgledniono badania wigczonego do niniejszej analizy klinicznej COMPACT
(Longhurst 2017, Craig 2019); do przegladu nie wigczano badan, w ktérych nie wystepowaty zdarzenia
zatorowo-zakrzepowe.

Nicola 2019
Cel: Omoéwienie metod leczenia HAE dostepnych w Europie

Wyniki i wnioski: Jedng z dostepnych opcji terapeutycznych w profilaktyce dtugoterminowej jest Berinert
2000/3000. Zostat dopuszczony do obrotu na terenie USA pod nazwg Haegarda. Pozostate opcje terapeutyczne
w zapobieganiu napadom HAE: Cinryze, Takhzyro.

Komentarz: W przegladzie wymieniono Berinert 2000/3000, aczkolwiek w referencjach nie odniesiono sie
bezposrednio do badania COMPACT.

42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa
ZESTAWIENIE WYNIKOW C1-INH vs LANA

Tabela 16. Zestawienie jakosciowe wynikéw badan COMPACT (14 tygodni) oraz HELP (26 tygodni) - bezpieczenstwo

COMPACT HELP
, RR (95%Cl), RR (95%Cl),
Badanie C14NH | o (B5%CI. P | AnA 300|LANA 300 PLC (B5%EN, P
60 IU SC C1-INH 601U SC | mg/2wk | mgldwk LANA 300 LANA 300
vs PLC mg/2wk vs PLC | mg/4wk vs PLC
, 1,27 (1,05;1,54) _
ogotem | 70% | 71% | OB CTELZ 1 een | sen | 76% p=0,012 114 (000143,
: NNH=5 (3;18) P=5
Zwiazane z , 2,06 (1,26;3,37) _
leczeniem | 35% | 26%t | 20072300 | 70, 8% | 34% p=0,004 141 (0.89.2.49)
AEs (TRAEs) P=s NNH=3 (2;8) P=5

(% pacjent

6w)™ | Reakcje , . | 136(0,79:2,35), o o o | 1.77(0,97:3,22), | 1,06 (0,52;2,18),
miejscowe | 07 | 26% 0=0,260 52% 31%" | 29% 0=0,061 p=0,874
Przerwanie| _, . | 400(0,37;42,89), ] . | 0550(0,02;11,84) | 1,41 (0,09,21,69)
leczenia | °% | 1%t 0=0,252 0 3% 2% p=0,668 p=0,804
Zgony 0 0 - 0 0 0 - -
) 0,33 (0,01:7.8), 4,50 (0,19:106,57),| 9,80 (0,53;182,78)
o SAE_s , Ogoétem 0 2% 0=0,493 4% 10% 0 0=0,352 0=0,126
% pacjen _
ow) Tt Zwigzane z 0 0 } 0 0 0 ) )

leczeniem
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COMPACT HELP
: RR (95%Cl), RR (95%Cl),
Badanio C1-NH | o (OS%CI- P |, ana 300|LANA 300 PLC sl
60 IU SC C1-INH 60 IU SC mg/2wk | mg/4wk LANA 300 LANA 300
vs PLC mg/2wk vs PLC | mg/4wk vs PLC
Reakcje .
nadwrazliwosci 7% 11 6,00 (9’64’55’99)’ 4% 0 0 - -
o L p=0,116
(% pacjentow)
Przeciwciata
przeciwlekowe - -
neutralizujace* 0 0 ) 0 0 0
(% pacjentow)

* Obecnos$¢ przeciwciat neutralizujgcych: anty-C1-INH w badaniu COMPACT, anty-LANA w badaniu HELP

AW badaniu HELP nie raportowano odsetka pacjentéw z jakimkolwiek zdarzeniem o charakterze reakcji miejscowej. Na potrzeby zestawienia
jakosciowego uwzgledniono dane dotyczace odsetka pacjentéw raportujgcych bol w miejscu iniekcji, ktére stanowito najczestsza reakcje
miejscowg w badania HELP.

1 Dane dla obu ramion PLC tgcznie (PLC, 40 IU, PLC, 60 IU)

11 W badaniu HELP analizowano zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia

- brak danych

2wk — co dwa tygodnie; 4wk — co cztery tygodnie; AE — zdarzenie niepozgdane; C1-INH — inhibitor C1-esterazy; HAE — wrodzony obrzek
naczynioruchowy; IlU — jednostka miedzynarodowa; PLC — placebo; SAE - ciezkie zdarzenie niepozgdane; SC — podawany podskoérnie; TRAE
—zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem.

W badaniu COMPACT dla poréwnania C1-INH 60 IU SC vs PLC w 14-tygodniowym okresie obserwacji nie
zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentow, u ktérych wystapity: zdarzenia niepozadane
ogotem, zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, reakcje miejscowe, przerwanie leczenia, ciezkie
zdarzenie niepozgdane ogotem, reakcje nadwrazliwosci. W zadnej z grup nie odnotowano zgondw, ciezkich
zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, obecnos$ci przeciwciat neutralizujgcych anty-C1-INH.

W badaniu COMPACT zdarzenia niepozgdane ogotem wystapity u 70% pacjentéw z grupy C1-INH 60 IU SC
i u71% pacjentéow z grupy PLC, w grupie C1-INH 60 IU SC nie odnotowano ciezkich zdarzen niepozgdanych,
a w grupie PLC wystgpity u 2% pacjentow.

W badaniu HELP dla poréwnania LANA 300 mg/2wk vs PLC w 26-tygodniowym okresie obserwacji
zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystapity: zdarzenia niepozgdane
ogotem, zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem. Dla poréwnania LANA 300 mg/4wk vs PLC nie
zaobserwowano istotnych statystycznie réznic dla tych punktéw koncowych. W przypadku obu poréwnan nie
zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentéw, u ktérych wystgpity: reakcje miejscowe,
przerwanie leczenia, ciezkie zdarzenie niepozadane ogétem, reakcje nadwrazliwosci. W zadnej z grup nie
odnotowano zgondw, ciezkich zdarzeh niepozgdanych zwigzanych zleczeniem, obecnosci przeciwciat
neutralizujgcych anty-LANA.

W badaniu HELP zdarzenia niepozadane ogdtem wystapity u 96% pacjentéw z grupy LANA 300 mg/2wk, 86%
pacjentéw z grupy LANA 300 mg/4wk, 76% pacjentéw z grupy PLC.

WYNIKI DLUGOTERMINOWE dla C1-INH
Tabela 17. Wyniki fazy przedtuzonej badania COMPACT (COMPACT-OLE) dla 146 tygodni (Craig 2019)

C1-INH 60 IU SC (N=70)
Punkt koncowy RRA
n % E (liczba zdarzen
Ipacjento-lata)
Ogotem 58 83 849 8,5
tagodne 51 73 725 73
Umiarkowane 36 51 116 1,2
AEs
Powazne 7 10 8 0,1
Przerwanie leczenia 3 4 3 0,0
TRAEs 32 46 556 5,6
SAEs Ogotem 5 7 6 0,1
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C1-INH 60 IU SC (N=70)
Punkt koncowy RRA
n % E (liczba zdarzen
Ipacjento-lata)
Podwdjne widzenie 1 1 - -
Bdl w klatce piersiowej 1 1 - -
ng‘fggf'”e Kamica z6iciowa 1 1 - -
Zapalenie ptuc 1 1 - -
Zawroty gtowy 1 1 - -
Reakcje w miejscu podania*® 0 0 0 0
TRAEs 0 0 0 0
Przerwanie leczenia 1 1 1 0
Reakcje w miejscu podania 32 46 554 5,6
Niewytypowane Ogdtem 56 80 295 3,0
AEs TRAEs 3 4 4 0
Obecnos¢ przeciwciat neutralizujgcych anty-C1-INH 0 0 0 0
Reakcje anafilaktyczne 0 0 0 0
Zakazenia wirusem HIV, HBV, HCV 0 0 0 0
Zgony 0 0 0 0

Odnotowano 1 przypadek zawatu miesnia sercowego w grupie C1-INH 60 IU SC, niezwigzanego z leczeniem
* Dane z rejestru badan klinicznych Clinicaltrials.gov
- brak danych; % - odsetek pacjentow ze zdarzeniem;

AE - zdarzenie niepozagdane; C1-INH — inhibitor C1-esterazy; E — liczba zdarzen, HAE — wrodzony obrzek naczynioruchowy; HBV — wirus
zapalenia watroby typu B; HCV — wirus zapalenia watroby typu C; HIV - ludzki wirus uposledzenia odpornosci; IU — jednostka
miedzynarodowa; n-liczba pacjentéw ze zdarzeniem; RRA — wspotczynn k rate ratio, obliczany jako RRA= liczba zdarzer/pacjento-lata; SAE
- ciezkie zdarzenie niepozgdane; SAF — safety population; SD — odchylenie standardowe; TRAE — zdarzenie niepozadane zwigzane z
leczeniem.

W otwartym badaniu COMPACT-OLE (w fazie przedtuzonej badania COMPACT) u pacjentow, ktérzy otrzymali
co najmniej jedng dawke C1-INH 60 IU SC w ciggu 146 tygodni obserwacji zdarzenia niepozgdane ogétem
wystapity u 83% pacjentow, wspoétczynnik RRA (liczba zdarzen/pacjento-lata) wyniost 8,5. Ciezkie zdarzenia
niepozgdane odnotowano u 7% pacjentéw, RRA wyniést 0,1. Reakcje w miejscu podania zaobserwowano u 46%
pacjentéw, RRA=5,6. Nie odnotowano zgondw, obecnosci przeciwciat neutralizujgcych anty-C1-INH, reakc;ji
anafilaktycznych, zakazenia wirusem HIV, HBV, HCV.
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422 Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.21. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
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422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

ChPL Berinert 2000/3000

Dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (21/10) to: zapalenie nosogardzieli oraz reakcje w miejscu
wstrzykniecia'. Dziatania niepozgdane wystepujgce czesto (21/10) to: nadwrazliwo$é, $wigd, wysypka
i pokrzywka, zawroty gtowy.

URPL/EMA/FDA

Na stronie URPL odnaleziono zalecenia dla podmiotow odpowiedzialnych dotyczace leku Berinert'8 dla populacji
pediatrycznej. Dokument obejmowat takze bezpieczenstwo jego stosowania. Obie dawki produktu (40 j.m./kg i 60
j-.m./kg) byly dobrze tolerowane i miaty korzystny poziom bezpieczenstwa (podawane sc dwa razy w tygodniu).
Nie przedstawiono dowodéw na istnienie zaleznosci pomiedzy stosowang dawkg, a profilem bezpieczenstwa.
Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi podczas leczenia byty reakcje w miejscu wstrzykniecia (bdl,
rumien i zasinienie). Wiekszos¢ AEs miato tagodne nasilenie i ustepowato w ciggu 24 godzin od ich wystgpienia.
Zadne z AE nie zostato ocenione jako powazne (tj. SAE) i w zadnym przypadku nie doprowadzito do przerwania
badania, wszystkie zostaty ocenione jako niezwigzane z leczeniem.

Na stronie EMA nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Berinert.

Na stronie FDA odnaleziono informacje na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Haegarda'.
Opisane dziatania niepozgdane obejmowalty: miejsce wstrzykniecia, reakcje alergiczne, nadwrazliwos¢, zapalenie
btony sluzowej nosa i gardta oraz zawroty gtowy wystapity u 4% pacjentéw leczonych preparatem Haegarda.

4.3. Komentarz Agencji

W badaniu RCT COMPACT wykazano, ze ludzki inhibitor C-1 esterazy (C1-INH) stosowany podskornie
w dtugoterminowej profilaktyce jest lekiem skutecznym w poréwnaniu do placebo w zakresie zmniejszania liczby
napadéw HAE, a wyniki fazy przedtuzonej COMPACT-OLE wskazuja, ze takie leczenie jest bezpieczne.

Gtownym ograniczeniem analizy jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje z aktywnym
komparatorem, tj. lanadelumabem. Poréwnanie posrednie przedstawione w doniesieniu konferencyjnym
Fridman 2020 wydaje sie wskazywac¢ na poréwnywalng skutecznos¢ C1-INH i LANA, cechuje sie jednak licznymi
ograniczeniami, gtéwnie wynikajgcymi z heterogenicznosci badan COMPACT i HELP.

7 Zasinienie w miejscu wstrzykniecia, odczucie zimna w miejscu wstrzykniecia, wyciek w miejscu wstrzykniecia, rumien w miejscu
wstrzyknigcia, krwiak w miejscu wstrzykniecia, krwotok w miejscu wstrzykniecia, stwardnienie w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu
wstrzykniecia , bol w miejscu wstrzykniecia, $wigd w miejscu wstrzykniecia, wysypka w miejscu wstrzykniecia, reakcje w miejscu
wstrzykniecia, blizna w miejscu wstrzykniecia, opuchniecie w miejscu wstrzykniecia, pokrzywka w miejscu wstrzykniecia, ciepto w miejscu
wstrzykniecia. [ChPL Berinert 2000/3000]

'8 http://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human_Medicines/CMD_h_/Paediatric_Regulation/Assessment_Reports/Article_46_work-
sharing/Berinert_Art.46_12_2018.pdf [data dostepu: 3.03.2023 r.]

% Nazwa handlowa produktu leczniczego Berinert obowigzujgca w USA. Haegarda zostata zarejestrowana przez FDA we wskazaniu do
rutynowej profilaktyki w zapobieganiu napadom dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE) u miodziezy i dorostych pacjentéw.
https://www.fda.gov/media/105611/download [data dostepu:3.03.2023 r.]
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta: ocena opfacalno$ci stosowania Iludzkiego inhibitora
C1-esterazy do podawania podskérnego (produkt leczniczy: Berinert 2000, Berinert 3000) jako profilaktyki
dfugoterminowej w zapobieganiu napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE)
u mfodziezy i pacjentéw dorostych ( ) z niedoborem inhibitora
C1-esterazy.

Technika analityczna

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA). Dla poréwnania z lanadelumabem przeprowadzono
réwniez analize konsekwencji kosztow.

Poréwnywane interwencje

Analizowang interwencje poréwnano z terapig lanadelumabem (produkt leczniczy Takhzyro) rowniez podawanym
podskérnie oraz z leczeniem doraznym (tj. brakiem profilaktyki dtugoterminowej).

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ). Nie przedstawiono wynikow
z perspektywy wspdlnej, gdyz wg wnioskodawcy koszty ponoszone przez pacjentéw sg znikome w zestawieniu
z kosztem ponoszonym przez ptatnika publicznego na realizacje programu lekowego.

Horyzont czasowy

Dla analizy uzytecznosci kosztow przyjeto dozywotni horyzont czasowy ( ).
Dyskontowanie

Przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszace 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Model

W analizie uzytecznosci kosztéw wnioskodawcy wykorzystano zaadaptowany do warunkéw polskich model
ekonomiczny przygotowany w oparciu o zatozenia opublikowane w raporcie amerykanskiego instytutu
ICER 20182%°. Horyzont czasowy w modelu podzielono na szesciomiesieczne cykle, ktorych dtugo$¢ odpowiada
jednemu cyklowi terapii Berinert 2000/3000.

20 prophylaxis for Hereditary Angioedema with Lanadelumab and C1 Inhibitors: Effectiveness and Value, Final Evidence Report, Institute for
Clinical and Economic Review, https://icer.org/wp-content/uploads/2020/10/ICER HAE Final Evidence Report 111518-1.pdf
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Rycina 1. Schemat modelu wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Parametry wejsciowe do modelu CUA zostaly szczegdtowo scharakteryzowane w rozdziale 5 i 6 analizy
ekonomicznej wnioskodawcy. Ponizej zaprezentowano wybrane dane wejsciowe do modelu wykorzystane
w analizie podstawowej oraz analizie wrazliwos$ci.

Skutecznosé kliniczna

W modelu wnioskodawcy uwzgledniono charakterystyke wyjsciowg pacjentéw wg badania COMPACT (C1-INH
vs PLC) i badania HELP (LANA vs PLC).

Parametry przyjete w modelu przedstawiono w tabeli ponizej.

21
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Tabela 18. Parametry skutecznosci klinicznej uwzglednione modelu ekonomicznym wnioskodawcy

Nasilenie atakow HAE przyjeto wg danych z wielosrodkowego, obserwacyjnego rejestru Riedl 2016
przeprowadzonego w latach 2010-2014 w 30 stanach USA oraz 7 krajach europejskich u pacjentéw, ktérzy
przyjeli przynajmniej jedng dawke C1-INH (uwzgledniono ataki z okreslonym poziomem nasilenia ataku,
stanowigce 86,5% wszystkich atakow odnotowanych w rejestrze).

W ponizszej tabeli przedstawiono pozostate parametry kliniczne przyjete w modelu wnioskodawcy.

Tabela 19. Zestawienie parametrow i zatozen klinicznych przyjetych w modelu AE wnioskodawcy

Parametr Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci Uzasadnienie Zrédto
Charakterystyka wyjsciowa
Wiek 39,8 - -
Odsetek kobiet 68,4% - -
. Przyjeto skrajne wartosci na badania
Az ke [kg] podstawie +SD COMPACT i
HELP
Na postawie minimalnej
i maksymalnej wartosci
Czestos¢ atakéw/miesigc obserwowanej dla
poszczegolnych interwencji w
okresie
Nasilenie atakow
Atak tagodny 36,6% -
Atak umiarkowany 46,2% - - Riedl 2016
Atak cigzki 17,2% -
Smiertelnosé
. ] Tablice trwania
Smiertelnos¢ Smiertelnos$¢ naturalna - - zycia w Polsce
2020
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Skroty: SD — odchylenie standardowe

Uwzglednione koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
o koszty lekow stosowanych w dtugoterminowej profilaktyce atakéw HAE
e Kkoszty obstugi programu lekowego ,

o koszty leczenia doraznego atakéw HAE (uwzgledniono leki: Ruconest, Icatibant Accord, Icatibant Medical
Valley, Icatibant Zentiva, Ikatybant Ranbaxy, Firazyr, Berinert 500 oraz Berinert 1500),

e Kkoszty opieki medycznej w leczeniu doraznym atakéw HAE.

W zwigzku z faktem, iz zgodnie z badaniem COMPACT profil bezpieczenstwa wnioskowanej terapii jest
poréwnywalny z placebo (w badaniu nie odnotowano przypadkéw zgondw, ciezkich zdarzeh niepozgdanych,
ciezkich zdarzeh niepozadanych zwigzanych z leczeniem ani zdarzen zakrzepowo-zatorowych) w modelu
wnioskodawcy nie uwzgledniono dodatkowych kosztéw, jak i efektéw zdrowotnych zwigzanych z wystepowaniem
tych zdarzen.

Whnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka

Tabela 20. Koszty produktu leczniczego Berinert 2000/3000

Produkt CZN ucz CHB WLF PO CHB dla NFZ
[z1] [z1] [z4] [z4 [z1] z RSS [z1]

Berinert 2000 IU
proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan

Berinert 3000 IU
proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan

Skréty: CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto, IU — jednostka miedzynarodowa, PO — poziom odptatnosci, RSS — instrument
podziatu ryzyka, UCZ — urzedowa cena zbytu, WLF — wysokos¢ limitu finansowania,

Zalecana dawka ludzkiego inhibitora C1-esterazy to 60 IU/kg masy ciata dwa razy w tygodniu (co 3-4 dni),
w postaci wstrzykiwan podskoérnych

22
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Tabela 21. Koszt terapii produktem leczniczym Berinert 2000/3000

0T.4231.69.2022

Cykl

Dawkowanie

Liczba podan na cykl
6-mies.

% pacjentéow

Koszt/cykl (zt)*

ZRSS

Bez RSS

Koszt lanadelumabu przyjeto zgodnie z Obwieszczeniem MZ zdnia 21 grudnia 2022 roku, poniewaz
wnioskodawca nie odnalazt zadnych danych dotyczgcych potencjalnego instrumentu dzielenia ryzyka dla tego
leku. Dawkowanie w analizie podstawowej przyjeto zgodnie z ChPL Takhzyro (300 mg lanadelumabu co 2

tygodnie),

Tabela 22. Koszt terapii lanadelumabem (wg ChPL Takhzyro)

Cykl

Dawkowanie

6-mies.

Liczba podan na cykl

% pacjentow

Koszt/cykl (zt)*

Analiza podstawowa

1. i kolejne cykle

300 mg /2 tyg.

13,04

100%

897 771

* koszt przyjety wg CHB leku Takhzyro réwnej 68 870,09 zt (wg Obwieszczenia MZ z dn. 21.12.2022 r.)

Podsumowanie pozostatych zatozen kosztowych przyjetych w analizie wnioskodawcy przedstawiono w ponizszej

tabeli (szczegotowy opis znajduje sie w rozdz. 2.7 AE wnioskodawcy oraz aneksie do AE).
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Tabela 23. Zatozenia kosztowe przyjete w modelu ekonomicznym wnioskodawcy

Parametr Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci Uzasadnienie / zrédto

Koszt, przy zatozeniu samodzielnego

Obstuga programu podania leku u 70,91%
lekowego

wg publikacji Piotrowicz-Wojcik 2020

oset [Tt Dla ramiona: Dla ramiona: W oparciu o alternatywny odsetek
doraznego atakow C1-INH SC: 2 862,58 7t C1-INH SC: 2 853,02 24 pacjentow wymagajacych
AR LANA 300 mg: 4 797,05 z4 LANA 300 mg: 2 853,02 zt zastosowania leczenia ratunkowego w

badaniach COMPACT i HELP

W oparciu o alternatywny koszt

Koszty opieki leczenia ratunkowego — opieka

Yy op 208,15 105,84 medyczna na podstawie zatozen
medycznej — atak d "

przyjetych w publ kacji Aygoren-
Pursun 2014

Skréty: C1-INH SC - ludzki inhibitor C1-esterazy podawany podskoérnie, HAE - wrodzony obrzek naczynioruchowy, LANA — lanadelumab,

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie podstawowej wnioskodawcy, podobnie jak w analizach ekonomicznych dla lanadelumabu (AWA
Takhzyro 2020, raport NICE 2019) czy raporcie ICER 2018, wartosci bazowe uzyteczno$ci dla populacji zdrowej
oparto na danych z publikacji Nordenfelt 2014. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono uzytecznosci
z publikacji Aygéren-Pursin 2016. Uwzgledniono obnizenie wartosci uzytecznosci zalezne od wieku chorych (co
10 lat). W modelu przyjeto, ze atak tagodny/umiarkowany trwa 1 dzien, a atak ciezki 2 dni.

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 24. Wartosci uzytecznosci przyjete w modelu wnioskodawcy

Wartos¢ uzytecznosci

Parametr
Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci

Uzyteczno$¢ w czasie pomiedzy atakami 0,825 0,722

Obnizenie uzytecznosci zwigzane z wiekiem -0,02205 -

Obnizenie uzytecznosci zwigzane z atakami w poprzednim cyklu -0,0043 -
Obnizenie uzyteczno$ci podczas napadu tagodnego -0,070 -0,091
Obnizenie uzytecznosci podczas napadu umiarkowanego -0,369 -0,255
Obnizenie uzytecznosci podczas napadu cigzkiego -0,486 -0,642

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 25. Wyniki podstawowej analizy kosztéw konsekwencji (CCA)

Wariant bez RSS Wariant z RSS
Parametr - -
C1-INH-60 SC LANA 300 Lecze'me C1-INH-60 SC LANA 300 Leczgnle
mg/ 2 tyg. dorazne mg/ 2 tyg. dorazne

Koszt lekéw w PL [z1]

Efekt [QALY]

CUR [zH/QALY]
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Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej CUA (perspektywa NFZ)

Wariant bez RSS Wariant z RSS
Parametr LANA 300 L i LANA 300 L. i
eczenie eczenie
CiRLLER mg/ 2 tyg. dorazne DRIy S mg/ 2 tyg. dorazne

Koszt catkowity [zf]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY]

Zestawienie kosztow konsekwencji dla analizy podstawowej wskazuje, ze najwiekszg czes¢ kosztow dla
produktéw Berinert SC i Takhzyro stanowig koszty lekéw stosowanych

Zgodnie z oszacowaniami CUA wnioskodawcy stosowanie produktu Berinert 2000/3000 w miejsce lanadelumabu
lub leczenia doraznego

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowane przez wnioskodawce progowe ceny zbytu netto leku dla analizy
CUA, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest réwny wysokosci
progu®?, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy. Oszacowane warto$ci progowe

Tabela 27. Oszacowane przez wnioskodawce ceny progowe produktu Berinert 2000/3000

Cena progowa [zi]

Produkt
LANA 300 mg/ 2 tyg. Leczenie dorazne

Berinert 2000

Berinert 3000

W zwigzku z tym, iz analiza kliniczna nie zawiera randomizowanego badania klinicznego, dowodzace wyzszosci
wnioskowanej technologii nad komparatorem (lanadelumabem) w opinii analitykébw Agencji zachodza
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

W perspektywie pfatnika publicznego oszacowane ceny zbytu netto, przy ktérych koszt stosowania wnioskowane;j
technologii nie jest wyzszy niz koszt lanadelumabu

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

%175 926 zH/QALY
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Dodatkowo wnioskodawca przedstawit analize wrazliwosci, ktdra obejmowata analize jednokierunkowg oraz
analize probabilistyczng. Przetestowano tgcznie 15 alternatywnych scenariuszy analizy (szczegdtowe wyniki
przedstawiono w AE wnioskodawcy, rozdz. 8.3). Testowano nastepujgce parametry: masa ciata pacjentéw,
wyjsciowa liczba, zmniejszenie czestosci oraz czas trwania atakéw HAE, dawkowanie lekéw, koszt obstugi PL,
koszt leczenia ratunkowego, uzytecznosci czy wartosé stép dyskontowych.

Analiza jednokierunkowa

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata, ze zastosowanie ludzkiego inhibitora C1-esterazy w leczeniu
profilaktycznym wrodzonego obrzeku naczynioruchowego dla
wiekszosci zmienianych parametréw w poréwnywaniu do lanadelumabu oraz dla wszystkich parametréw vs
leczenie dorazne.

Sposrod testowanych parametréw najwiekszy wptyw na wyniki analizy miaty zmiany:

e dla poréwnania z lanadelumabem:

e dla poréwnania z leczeniem doraznym:

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przeprowadzit rowniez analize probabilistyczng (1000 symulaciji).
Wyniki PSA (wariant z RSS) dla poréwnania C1-INH vs LANA wskazujg, ze ok.

Dla poréwnania z leczeniem
doraznym (z uwzglednieniem RSS)
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Ponizej przedstawiono wyniki PSA w postaci wykresu dla poréwnania wnioskowanej terapii z lanadelumabem
(z uwzglednieniem RSS).

Rysunek 4. Wyniki PSA: scenariusz z RSS, perspektywa ptatnika
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 29. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr "(\!Iy:z,‘;‘éelgy Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )

z wnioskiem?

Analizowang interwencje poréwnano z terapig
TAK lanadelumabem (produkt Takhzyro) oraz z leczeniem
doraznym (tj. brakiem profilaktyki dtugoterminowe;j).

Czy wnioskowana technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztow uzytecznosci? TAK

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatn ka
publicznego (NFZ). Nie przedstawiono wynikéw z
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK perspektywy wspdlnej, ze wzgledu na proponowany
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? sposob finansowania (w ramach programu lekowego) i
znikome koszty ponoszone przez pacjenta zwigzane z
leczeniem napadéw HAE.

Ze wzgledu na brak bezposredniego poréwnania
skutecznosci wnioskowanej terapii z lanadelumabem,
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w model ekonomiczny oparto o

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK/?
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wtasciwy horyzont czasowy? TAK W analizie przyjgto dozywotni ( ). horyzont
czasowy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostat przeprowadzony TAK -
prawidiowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? TAK .

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK przedstawit analize wrazliwosci, ktora obejmowata
analize deterministyczng oraz analize probabilistyczna.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE wnioskodawcy, rozdz. 14)
1.
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Komentarz analityka Agenciji:

Zdaniem analitykéw Agencji

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE wnioskodawcy, rozdz. 4)

1. Z uwagi na fakt, iz dawkowanie ludzkiego inhibitora C1-esterazy uzaleznione jest od masy ciata pacjenta,
co przy wysokich kosztach oraz niewielkich réznic w efektach pomiedzy C1-INH a lanadelumabem
Jakiekolwiek zmiany w dawkowaniu powodujg znaczne wahania wynikow.

Komentarz analityka Agenciji:

W analizie wnioskodawcy nie odniesiono sie do problemu zuzycia petnych opakowan leku. Wg ChPL Berinert
2000/3000: ,po rekonstytucji stabilno$¢ fizyko-chemiczna jest zachowana przez 48 godzin w temperaturze
pokojowej (maks. 30°C). Z mikrobiologicznego punktu widzenia oraz z uwagi na to, ze Berinert nie zawiera
Srodkow konserwujgcych, produkt po rekonstytucji powinien by¢ zuzyty natychmiast. Jezeli produkt nie zostat
natychmiast podany, czas przechowywania w temperaturze pokojowej nie moze przekroczy¢ 8 godzin.”

W zwigzku z zatozeniem AE wnioskodawcy, iz 100% pacjentéw bedzie przyjmowato wnioskowany lek w domu,
w modelu nalezy wzigé pod uwage zuzycie niepetnych opakowan leku podczas kazdego podania, co podniostoby
koszty po stronie wnioskowanej terapii (

Komentarz analityka Agencji:
Analitycy Agencji

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

”. Ankietowani przez AOTMIT eksperci kliniczni wskazywali na
dobrg dotychczasowg tolerancje lanadelumabu, a takze na mozliwo$¢ podawania tego leku tylko raz w miesigcu,
a nie 2-krotnie w ciggu kazdego tygodnia, jak ma to miejsce w przypadku wnioskowanej terapii.
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5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodno$ci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng, zewnetrzng oraz ocene konwergencji. Szczegoty przedstawiono w rozdz. 10 AE wnioskodawcy.

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu poprzez zmiane poszczegdlnych danych
wejsciowych, m.in. na wartosci zerowych.

Walidacja zewnetrzna

Whioskodawca nie odnalazt badan dotyczacych skutecznosci profilaktyki dtugoterminowej produktami do podania
podskérnego, ktére mogtyby postuzy¢ do przeprowadzenia walidacji zewnetrzne;.

Walidacja konwergencji

W wyniku przegladu systematycznego wnioskodawca odnalazt 3 analizy ekonomiczne dotyczgce oceny
opfacalnosci stosowania ludzkiego inhibitora C1-esterazy u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy
(CADTH 2019, ICER 2018 i Graham 2017).

W analizach ICER 2018 oraz CADTH 2019 oceniang interwencjg byly produkty Cinryze (inhibitor C1-esterazy),
Takhzyro (lanadelumab) oraz Berinert SC (nazwa handlowa w Ameryce Pn. - Haegarda), natomiast w publikacji
Graham 2017 oceniono jedynie koszty stosowania ludzkiego inhibitora C1-esterazy. We wszystkich
odnalezionych analizach oceniang terapie poréwnano z doraznym leczeniem atakéw HAE, natomiast nie
przeprowadzano poréwnania Berinert SC vs Takhzyro. Wyniki analiz potwierdzity wnioski niniejszej analizy, ze
leczenie z zastosowaniem produktu Berinert SC jest opcjg drozszg ijednoczesnie bardziej skuteczng
w poréwnaniu do braku leczenia profilaktycznego. Jedynie w publikacji CADTH podano wartos¢ ICUR dla
poréwnania wnioskowanej terapii z brakiem profilaktyki i wyniosta ona ok. 6,1 min dolaréw (ok. 28 min z}) za
QALY.

Komentarz Agencji

Analitycy Agenciji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji wewnetrznej
mozna uznac¢ za wystarczajgcy, nie zidentyfikowano btedéw w formutach uzytych w modelu.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Poniewaz wnioskodawca nie odnalazt zadnych informacji dotyczacych instrumentu dzielenia ryzyka zwigzanego
z refundacjg komparatora, czyli produktu leczniczego Takhzyro (w modelu przyjeto cene opakowania wg
Obwieszczenia MZ 68 870,09 zt),

Tabela 30. Wyniki obliczen wlasnych analitykéw Agencji
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rzeprowadzonych obliczen witasnych

5.4. Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize konsekwencji kosztéw oraz analize
uzytecznos$ci kosztow, w ktérej zastosowanie produktu Berinert 2000/3000 poréwnano z terapig lanadelumabem
podawanym podskornie (produkt leczniczy Takhzyro) oraz z leczeniem doraznym, czyli brakiem profilaktyki
dtugoterminowej w populacji chorych na nawracajgcy wrodzony obrzek naczynioruchowy (HAE).

Zgodnie z oszacowaniami CUA wnioskodawcy stosowanie produktu Berinert 2000/3000 w miejsce lanadelumabu
lub leczenia doraznego

Giéwnym ograniczeniem analizy jest
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W opinii analitykow Agencji

Dodatkowo w zwigzku z przyjetym zatozeniem, iz 100% pacjentéw bedzie przyjmowato leki w domu, w modelu
nie wzieto pod uwage zuzycia niepetnych opakowan wnioskowanego leku podczas kazdego podania, co
zwiekszytoby koszty po stronie wnioskowanej technologii.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wediug wnioskodawcy

Celem analizy jest okreslenie przewidywanych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkéw publicznych, tji. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku podjecia przez Ministerstwo
Zdrowia decyzji o finansowaniu ze S$rodkéw publicznych ludzkiego inhibitora C1-esterazy do podawania
podskoérnego (produkt leczniczy: Berinert 2000, Berinert 3000) jako profilaktyki dfugoterminowej w zapobieganiu
atakom nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE) u mtodziezy i pacjentow dorostych
( ) Z niedoborem inhibitora C1-esterazy.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym (lata 2023-2025).
Populacja

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem stanowig pacjenci powyzej
12 roku zycia ( ) z rozpoznanym dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym (HAE) typu | lub typu II.

Petna charakterystyka populacji docelowej zostata okreslona zapisami proponowanego programu lekowego.
Kluczowe zatozenia
W analizie poréwnano ze sobg 2 scenariusze:

e istniejgcy, ktory zaklada brak finansowania produktéw Berinert 2000/3000

Zatozono, ze lanadelumab w analizowanym horyzoncie czasowym przejmie
docelowo wszystkie udziaty pacjentéw stosujgcych leki dostepne w aptece w ramach leczenia doraznego

HAE;
e nowy, w ktérym zatozono rozpoczecie refundacji produktow Berinert 2000/3000 od
1 stycznia 2023 roku. Zatozono, ze pacjenci leczeni zapobiegawczo beda

otrzymywac lek Takhzyro lub Berinert 2000/3000, natomiast pacjenci,

otrzymaija leczenie dorazne w przypadku wystgpienia ataku HAE.
Uwzgledniono stopniowe przejecie rynku leczenia ratunkowego zaréwno przez Takhzyro, jak i Berinert
2000/3000, az do jego catkowitego przyjecia w 2025 roku.

W obu scenariuszach zatozono stopniowy wzrost populacji docelowej wedtug tempa wejscia
pacjentéw w innych programach lekowych dotyczacych choréb rzadkich. Przyjeto zatozenie, ze wprowadzenie
refundacji Berinert 2000/3000

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
Whnioskowang populacje docelowg stanowig:
e pacjenci z rozpoznanym dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (HAE) typu I lub typu II;
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e pacjenci powyzej 12 roku zycia, ;

Do oszacowania populacji docelowej wnioskodawca wykorzystat prognozowang liczbe pacjentow z kodem
rozpoznania gtdbwnego D84.1 (Zaburzenia uktadu dopetniacza, niedobor inhibitora esterazy C1) opartg na danych
NFZ z lat 2015-2021. Pominieto rok 2020 ze wzgledu na sytuacje pandemiczng i zauwazalny spadek swiadczen,
ktéry nie wynikat z choroby podstawowej. Dane NFZ ekstrapolowano na analizowany okres wykorzystujgc rozkiad
logarytmiczny danych z lat 2015-2019. Ekstrapolacje wg rozktadu liniowego wykorzystano w scenariuszu analizy
wrazliwosci.

Szczegodtowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 31. Prognoza liczby pacjentéw z rozpoznaniem D84.1 na podstawie danych z lat 2015-2021 — trend
logarytmiczny

Populacja 2017 2018 2019 2020 2021 2023 2024 2025
Liczba pacjentéw z
udzielonym Swiadczeniem 330 332 374 338 444 444 463 482

wg kodu rozpoznania
gtéwnego D84.1

Nastepnie ograniczono liczbe chorych na HAE, do chorych spetniajgcych okreslone kryteria wigczenia do
programu lekowego. Udziat chorych z HAE > 12 roku zycia (90%) okreslono na podstawie analizy wptywu na
budzet z AWA Takhzyro 2020. Dodatkowo zatozono, ze liczba chorych na objawowy HAE = 12 roku zycia to
100% pacjentéw chorych na HAE = 12 roku zycia.

W ponizszej tabeli przedstawiono liczebnosci populacji docelowej przyjetych w wariancie podstawowym
w analizowanym horyzoncie czasowym. Wnioskodawca zatozyl, ze w oszacowanej populacji znajduja sie réwniez
, jednak nie wyodrebnit doktadnej wielkosci tej grupy.

Tabela 32. Prognoza liczebnosé¢ populacji docelowej (wariant podstawowy)

Wariant podstawowy Odsetek I rok Il rok Il rok
Prognozowana liczba chorych na HAE w latach 2023 — 2025 - 444 463 482
Liczba chorych na HAE 2 12 roku zycia 90% 400 417 434
Liczba chorych na objawowy HAE 2 12 roku zycia 100% 400 417 434

Prognozujac liczebno$¢ populacji w wariancie minimalnym wnioskodawca wykorzystat trend logarytmiczny
danych NFZ o liczbie pacjentéw z udzielonym swiadczeniem dla rozpoznania D84.1, ale w ekstrapolacji oprocz
lat 2015-2019 uwzglednit réwniez rok 2020. Natomiast w wariancie maksymalnym do oszacowania
prognozowane;j liczby pacjentéow chorych na HAE wykorzystano dane epidemiologiczne pochodzgce z publikaciji
Stobiecki 2016 (dane epidemiologiczne w Polsce z Krakowskiego Centrum Leczenia HAE od roku 1984 do 2016).
Zaréwno w wariancie minimalnym, jak i maksymalnym liczbe chorych na HAE = 12 roku Zycia oraz

przyjeto identycznie jak w wariancie podstawowym.

Udzialy w rynku

Tempo wejscia pacjentéw w modelu BIA oszacowano na podstawie danych
historycznych dotyczacych programéw lekowych dla innych chordb rzadkich
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Prognozowane przez wnioskodawce tempo wejscia oraz liczbe pacjentdow wchodzgcych do

przedstawiono na wykresie ponizej.

Tabela 33. Tempo wejscia pacjentow

* stan aktualny oznacza rok 2022

W celu oszacowania udziatow produktéw leczniczych Berinert 2000/3000 i Takhzyro

w poszczegdlnych péiroczach analizowanego okresu*

. Szczegoty przedstawiono w tabeli oraz na wykresie ponizej.

Tabela 34. Prognozowane udzialy technologii medycznych w scenariuszu nowym (analiza podstawowa)

Statystyki
NFZ (https://statystyki.nfz.gov.pl) z lat 2017-2020 oraz ze sprawozdan NFZ za pierwsze potrocze 2021 roku.

I rok Il rok Ill rok
Scenariusz podstawowy
I pot. Il pot. | pot. Il pot. I pot. Il pot.
Berinert 2000/3000
Takhzyro
Leczenie ratunkowe*
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Rysunek 5. Udziat poszczegdlnych technologii medycznych w scenariuszu nowym (analiza podstawowa)

Jedynie w wariancie maksymalnym analizy wnioskodawcy zatozono inne niz w wariancie podstawowym udziaty
w rynku produktéw Berinert 2000/3000

Tabela 35. Prognozowane udziaty produktéw Berinert 2000/3000 w wariancie maksymalnym

) ) I rok Il rok 1l rok
Udziat Berinert

2000/3000

I pot. Il pot. | pot. Il pot. I pot. Il pot.

Wariant maksymalny

Prognozowang przez wnioskodawce wielkos¢ populacji docelowej stosujgcej poszczegolne terapie w scenariuszu
istniejgcym oraz nowym analizy podstawowej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 36. Wielkos¢ populacji docelowej stosujacej poszczegélne terapie (analiza podstawowa)

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Liczba pacjentow
1rok 2 rok 3 rok 1 rok 2 rok 3 rok
Berinert SC
Takhzyro

Wytacznie leczenie ratunkowe

Koszty

W analizie kosztow uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
o koszty lekow ,
e koszty leczenia ratunkowego zwigzanego z wystepowaniem atakéw HAE,
e koszty monitorowania leczenia doraznego i w ramach programu lekowego,

e koszty podania/wydania lekéw w programie lekowym).

Poszczegolne kategorie kosztowe oraz dawkowanie przyjeto analogicznie do analizy ekonomicznej (rozdz. 5.1.2
niniejszego opracowania oraz rozdz. 6 AE wnioskodawcy).
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

0T.4231.69.2022

I rok Il rok

Populacj
opulacja (min. — maks.) (min. — maks.)

Ill rok
(min. — maks.)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana*

Pacjenci stosujgcy wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ wskazujg

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

[min PLN] I rok Il rok Il rok I rok

Il rok

1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku
[min PLN]

Koszty pozostate [min PLN]

Koszty sumaryczne [min PLN]

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku
[mIn PLN]

Koszty pozostate [min PLN]

Koszty sumaryczne [min PLN]

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku
[mIn PLN]

Koszty pozostate [min PLN]

Koszty sumaryczne [min PLN]
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 39. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktoérej bedzie stosowany i

Szacunki dotyczgce populacji oparto na danych NFZ z lat
2015-2021 dotyczacych liczby pacjentow z kodem
rozpoznania D84.1 sprawozdawanym jako gtéwny.
Analitycy Agencji otrzymali dane NFZ, z ktérych wyn ka, ze

oszacowan?

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze NIE leczeni sg réwniez pacjenci z kodem
dni > D.84.1 sprawozdawanym jako kod wspolwystepujacy,
uzasadnione ktorych nie uwzgledniono w szacunkach wnioskodawcy.
Ograniczenia analizy zwigzane z oszacowang populacjg
docelowg opisano w rozdz. 6.3.1.
Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu TAK W analizie przyjeto 3-letni horyzont czasowy, zaktadajac
czasowego? rozpoczecie refundacji od 2023 roku.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i NIE
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z TAK )
zatozeniami dotyczacymi komparatoréow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
W analizach przyjeto 90% odsetek pacjentéw z HAE = 12
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej lat, natomiast wg danych NFZ (dot. pacjentéw z
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa NIE rozpoznaniem D.84.1) wynika, ze odsetek takich pacjentéw
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? jest blizszy 70-75% (szczegdty w rozdz. 3.3), zatem to
zatozenie wnioskodawcy jest konserwatywne.
Okre$lona we wniosku roczna wie ko$¢ dostaw w
pierwszym i drugim roku refundacji nie jest wystarczajgca
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej do pokrycia zapotrzebowania na lek oszacowanego przez
sprzedazy wnioskowanego leku sa spéjne z NIE wnioskodawce nawet w wariancie minimalnym.
danymi z wniosku? Dodatkowo w AWB wnioskodawca nie uwzglednit zuzycia
niepetnych opakowan wnioskowanego leku podczas
kazdego podania.
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Rozdziat 3.1.2.3
o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji W ramach AWB wnioskodawca nie wyjasnit zatozen
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaly NIE dotyczgcych kwalif kacji wnioskowanego leku do grupy
dobrze uzasadnione? limitowe;.
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Whnioskodawca w ramach analizy wplywu na budzet
TAK przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata m.in.

analize scenariuszy skrajnych.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (BIA Wnioskodawcy, rozdz. 6)

1. Potencjalnym ograniczeniem analizy jest trudnoS$¢ z oszacowaniem populacji docelowej, dlatego postuzono
sie najbardziej aktualnymi i wiarygodnymi danymi NFZ. Niemniej jednak z powodu dostepnosci innych danych
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epidemiologicznych dotyczgcych HAE w Polsce testowano je w analizie wrazliwo$ci i analizie wariantéw
skrajnych.

Komentarz analitykow:

W ramach szacowania populacji docelowej wnioskodawca nie uwzglednit pacjentéw z kodem rozpoznania
D84.1 (Zaburzenia uktadu dopetniacza, niedobdr inhibitora esterazy C1) sprawozdawanym jako kod
wspotwystepujgcy. Wg danych NFZ otrzymanych przez analitykdbw Agencji, pacjenci tacy sg leczeni

, a pominiecie takich chorych powoduje niedoszacowanie populacji docelowej
o nawet 29% (tyle w 2022 roku wynosit odsetek pacjentéw z rozpoznaniem D84.1 sprawozdawanym jako
wspotwystepujgce). Jednoczesnie z danych NFZ otrzymanym przez analitykéw Agencji wynika, ze ws$rdd
pacjentéw z rozpoznaniem D84.1 blisko 30% stanowig pacjenci ponizej 12 lat, natomiast wnioskodawca
W swojej analizie zatozyt ten odsetek na poziomie 10%, co powoduje przeszacowanie populacji docelowe;.

2. Kolejnym ograniczeniem jest okreslenie tempa wejscia pacjentéw do programu lekowego oraz udziat Berinert
2000/3000 i Takhzyro Struktura udziatéw w rynku poszczegdinych produktéw i tempo wejScia
pacjentéw do programu lekowego zostata oparta na najbardziej aktualnych danych zebranych przez NFZ
dotyczgcych programoéw lekowych w innych chorobach rzadkich. W celu zmnigjszenia niepewnosci w tych
oszacowaniach, zdecydowano sie na uwzglednienie ich w analizie wrazliwo$ci i analizie wariantéw skrajnych.
Takie rozwigzanie pozwala zwiekszy¢ precyzyjno$¢ oszacowania wydatkéw na finansowanie produktu
leczniczego Berinert 2000/3000.

Komentarz analitykow:

Ankietowani przez Agencje eksperci wskazali, ze liczba pacjentéw

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata:

e Alternatywne oszacowanie populacji docelowej (przyjeto staty roczny przyrost nowych chorych na HAE
na poziomie 23,8 pacjentow/rok);

¢ Alternatywne tempo wejscia pacjentéw do programu (przyjete w scenariuszach min-max);
e Alternatywne wartosci udziatéw pacjentow

);
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W wariancie minimalnym przyjeto:

e 0szacowang populacje docelowg na podstawie danych NFZ z lat 2015-2020;
¢ minimalne tempo wejscia pacjentow do oraz minimalne wartosci udziatow
produktéw leczniczych Berinert SC i Takhzyro

Natomiast w wariancie maksymalnym przyjeto:

e (0szacowang populacje na podstawie danych epidemiologicznych;
e maksymalne tempo wejscia pacjentéw do programu lekowego oraz maksymalne wartosci udziatéw
produktéw leczniczych Berinert SC i Takhzyro

Przeprowadzona analiza wrazliwosci dla wariantu minimalnego (z uwzglednieniem RSS), wykazata, ze
w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Berinert 2000/3000 prognozowane wydatki
NFZ

W przypadku scenariusza nieuwzgledniajgcego RSS w wariancie minimalnym prognozowane wydatki NFZ

W przypadku pozostatych scenariuszy analizy wrazliwosci (z RSS) najwiekszy wptyw na wydatki pfatnika
publicznego miat scenariusz uwzgledniajgcy

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Poniewaz wnioskodawca nie odnalazt informacji dotyczgcych instrumentu
z refundacjg komparatora, czyli produktu leczniczego Takhzyro (lanadelumab

Tabela 40. Wyniki obliczei wtasnych analitykow Agencji [

Inkrementalne koszty sumaryczne I rok [min PLN] Il rok [mIn PLN] Ill rok [min PLN]

Wielkos¢ populacji pacjentéow stosujacych
whnioskowang technologie

Analiza podstawowa

Wyniki przeprowadzonych obliczen wiasnych

—
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6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie przysztych wydatkéw zwigzanych z podjeciem decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktéw leczniczych Berinert 2000/3000, jako profilaktyki
dtugoterminowej w zapobieganiu atakom nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE)
u miodziezy i pacjentéw dorostych ( ) z niedoborem inhibitora C1-esterazy.

Wg szacunkoéw wnioskodawcy lek
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, objecie
refundacjg produktéw Berinert 2000/3000 spowoduje wzrost

W oszacowanym przez wnioskodawce wariancie minimalnym prognozowane wydatki NFZ

W przypadku scenariuszy analizy wrazliwosci
(z RSS) najwiekszy wptyw na wydatki ptatnika publicznego odnotowano uwzgledniajgc

Giéwnym ograniczeniem analizy jest brak uwzglednienia w obliczeniach AWB

Ponadto w AWB, podobnie jak w analizie ekonomicznej, wnioskodawca nie uwzglednit wyzszych kosztéw po
stronie wnioskowanej terapii wynikajgcych ze zuzycia niepetnych opakowan leku Berinert 2000/3000 podczas
kazdego podania.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie wykorzystujgce wygasniecie
wytgcznosci rynkowej lekéw, w przypadku ktérych w najblizszym czasie dojdzie do wyga$niecia ochrony
patentowej?®. W oszacowaniach zatozono utrate wytgcznosci rynkowej produktu

Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy, po wygasdnieciu okresu wytgcznos$ci rynkowej leku, jego urzedowa cena
zbytu nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu okre$lonej w poprzedniej decyzji administracyjnej
o objeciu refundacjg. Oznacza to, ze po wygas$nieciu okresu wytgcznosci, generowane sg oszczednosci dla
ptatnika wynikajgce z obnizenia urzedowej ceny zbytu netto o 25%% (AR wnioskodawcy, rozdz. 3). W celu
oszacowania potencjalnych oszczednosci, wykorzystano dane z raportow refundacyjnych w latach 2017-20212°.
Prognozowane przez wnioskodawce w latach 2023-2025 roczne oszczednosci dla ptatnika publicznego
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 41 Prognozowane roczne oszczednosci (analiza podstawowa wnioskodawcy)

Substancja czynna Obnizka ceny Oszczednos¢ w skali roku [min PLN]
2023 2024 2025

25%

% na podstawie danych EMA https://www.ema.europa.eu/en/medicines/download-medicine-data#european-public-assessment-reports-

(epar)-section

2 wedtug przepisow ustawy z dnia 12 maja 2011 o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych

2 https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/ dane z dnia 31.01.2022 r.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Profesor Karina Jahnz-Rozyk, Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii nie zgtosita uwag do programu
lekowego ,Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D 84.1)” zatgczonego do zlecenia MZ dotyczgcego refundac;i
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Berinert. Profesor Karina Jahnz-Rézyk, w

Ponadto Profesor uznata, ze w programie
powinna by¢ réwniez zapisana mozliwosé zmiany terapii ludzkim inhibitorem C1-esterazy na lanadelumab,
zaznaczajac, ze znaczenie moze miec czestotliwos¢ podawania leku (w przypadku inhibitora C1- esterazy 2x w
tygodniu podskérnie).

Profesor Ewa Czarnobilska — Konsultant Wojewddzki w dziedzinie alergologii zgtosita uwage dotyczaca

Profesor Mieczystaw Walczak Przewodniczacy zespotu koordynacyjnego ds. Chordb Ultrarzadkich przedstawit
uwagi odnoszace sie do dawkowania lekéw w programie oraz badah wykonywanych w celu monitorowania
bezpieczenhstwa leczenia. Ekspert zaznaczyt, ze w przypadku lanadelumabu (Takhzyro) zmiany wymaga zapis
W przypadku tych z matg masa ciata, nalezy rozwazyé ...”, poniewaz wedfug definicji Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHOQ) okreslenie ,mata masa ciata” oznacza urodzenie dziecka z masg ciata <2500 g. Ekspert wskazat,
ze: w przypadku monitorowania terapii preparatem Berinert - ludzki inhibitor C1 — esterazy monitorowanie terapii
nalezy poszerzy¢ o ocene czynnosci watroby i o ocene uktadu krzepniecia (ryzyko zmian zatorowo —
zakrzepowych), a w

Ponadto Profesor Walczak w swoim stanowisku zaopiniowat, ze w
programie powinna by¢ réwniez mozliwos¢

Do pozostatych zapiséw programu lekowego eksperci nie zgtosili uwag.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze na etapie uzgadniania projektu lekowego Ministerstwo Zdrowia zwrdcito sie z prosbg
do Konsultanta Krajowego w dziedzinie alergologii, prof. Kariny Jahnz-Roézyk,

Tres¢ programu lekowego zatgczonego do wniosku poréwnano takze z aktualnie obowigzujgcym programem
lekowym B.122 dla lanadelumabu. W programie lekowym zatgczonym do wniosku MZ w ramach kryteriow
wytgczenia (pkt. 1.2) dopisano informacje, iz:

Ponadto, nalezy zaznaczy¢, ze porownanie programu lekowego zatgczonego do analiz wnioskodawcy oraz
programu lekowego zatgczonego do zlecenia MZ pozwolito zweryfikowaé réznice w zakresie: kryteriow
wylgczenia z leczenia lanadelumabem (pkt 1.2), okreslenia czasu trwania leczenia lanadelumabem w programie
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(pkt.1.3), kryteriow kwalifikacji leczenia ludzkim inhibitorem C1-esterazy (pkt. 2.1.1),

okreslenia czasu leczenia w programie ludzkim inhibitorem C1-esterazy (pkt. 2.4),
monitorowania leczenia lanadelumabem (pkt 1.2) oraz monitorowania leczenia ludzkim inhibitorem C1-esterazy
(pkt.2.2). Szczegdly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 42. Zestawienie wybranych zapiséw programu lekowego z zapisami ChPL i analizami wnioskodawcy
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania Berinert 2000/3000 (ludzki inhibitor
C1-esterazy) w leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
(HAE) przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

o  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

o  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 10.02.2023 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Berinert, Haegarda.
W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendaciji refundacyjnych dotyczacych stosowania
wnioskowanego produktu leczniczego w ocenianym wskazaniu.
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 43. Warunki finansowania Berinert 2000 ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA3?

Panstwo

Poziom refundac;ji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

—

abela 44. Warunki finansowania Berinert 3000 ze $|

rodkéw publicznych w krajach UE

i EFTAY

Panstwo

Poziom refundacji

Warunki i ograniczenia refundaciji

Instrumenty dzielenia ryzyka

30 Wedtug informaciji wnioskodawcy

31 Wedtug informacji wnioskodawcy
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Panstwo

Poziom refundac;ji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono

w tabelach powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 29.11.2022 r., znak PLR.4500.421.2022.22.KKL oraz PLR.4500.420.2022.22.KKL (data wptywu
do AOTMIT 29.11.2022 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyroboéw medycznych (Dz.U. 2022
poz. 2555 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Berinert 2000, ludzki inhibitor C1-esterazy, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
2000 j.m., 1 fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 4 ml + 1 system do transferu 20/20 z filtrem + 1 zestaw do podawania,
kod GTIN: 05909991363017,

o Berinert 3000, ludzki inhibitor C1-esterazy, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
3000 j.m., 1 fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 6 ml + 1 system do transferu 20/20 z filtrem + 1 zestaw do podawania,
kod GTIN: 05909991363048

Wedtug ChPL Berinert 2000/3000 Berinert do wstrzykiwahn podskérnych jest wskazany do stosowania w
zapobieganiu napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE) u mtodziezy i pacjentéw
dorostych z niedoborem inhibitora C1-esterazy.

Problem zdrowotny

Obrzek naczynioruchowy (AE) — to obrzek tkanki podskérnej lub podsluzéwkowej powstajgcy w wyniku
rozszerzenia i zwiekszenia przepuszczalnosci naczyh krwionosnych, spowodowany rozluznieniem potgczen
komoérkowych w naczyniach przez wazoaktywne mediatory. Wrodzony obrzek naczynioruchowy (ang. hereditary
angioedema — HAE) zwigzany z niedoborem C1-inhibitora (C1-INH) stanowi ~2% wszystkich przypadkéw AE
i wystepuje z czestoscig 1/50 000-150 000.

Wedtug danych NFZ w 2022 roku liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL), u ktérych sprawozdano wskazanie
D84.1 Zaburzenia uktadu dopetniacza — niedobdr inhibitora esterazy C1 (jako gtéwne lub wspdtistniejgce)
wyniosta 496, w tym 350 (ok. 71%) to pacjenci w wieku = 12 lat. Wg tych danych programem lekowym B.122
.Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajagcymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
o ciezkim przebiegu (ICD-10: D84.1)” od marca 2022 roku do 9 lutego 2023 roku objetych zostato 16 pacjentow.

Wg ankietowanych przez AOTMIT ekspertéw klinicznych szacowana liczba pacjentéw w Polsce z dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym typu | lub Il w wieku = 12 lat to od 350 do 430 chorych, a liczba nowych zachorowan
na HAE to kilkanascie przypadkéw rocznie. Szacowana przez ekspertéw liczba pacjentéw z HAE spehiajacych
kryteria kwalifikacji do leczenia ludzkim inhibitorem C1-esterazy w ramach wnioskowanego PL bedzie wynosi¢
15-50 osdb, natomiast liczba leczonych pacjentéw wnioskowang technologia w PL wynosi¢ rocznie bedzie od
2 do 6 rocznie. Wg prof. K. Jahnz-Rézyk wnioskowang technologia, w przypadku objecia jej refundacja,

Alternatywne technologie medyczne

Wytyczne WAO/EAACI 2021 oraz ESID/ERN RITA 2020 jako leki pierwszego rzutu w dtugoterminowej
profilaktyce HAE, oprocz ocenianej interwencji, tj. ludzkiego inhibitora C1-esterazy (C1-INH), wskazujg
lanadelumab i berotralstat (lek aktualnie niedostepny w Polsce).

Jako terapie drugiego rzutu wiekszo$¢ odnalezionych wytycznych
wskazuje androgeny, z tym, Zze sg one . Wytyczne
miedzynarodowe WAO/EAACI 2021 nie rekomendujg lekow antyfibrynolitycznych, takich jak kwas traneksamowy,
w diugoterminowej profilaktyce HAE.

Obecnie w Polsce w leczeniu zapobiegawczym u chorych z nawracajgcymi napadami HAE, w ramach programu
lekowego B.122 refundowany jest jedynie lek Takzyro (lanadelumab). We wnioskowanym wskazaniu
zarejestrowane sg jeszcze dwa inne leki: Cinryze (ludzki inhibitor C1-esterazy), stosowany dozylnie w leczeniu
i zapobieganiu przed zabiegiem napadom obrzeku naczynioruchowego u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku
2lat i powyzej z HAE) oraz Orladeyo (berotralstat), stosowany doustnie w rutynowym zapobieganiu
nawracajgcym napadom HAE u osob dorostych i miodziezy w wieku od 12 lat). Produkty te sg obecnie
niedostepne i nierefundowane w Polsce. Zatem komparatorem dla wnioskowanej technologii medycznej jest lek
Takzyro (lanadelumab).
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Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 badania pierwotne z randomizacjg dotyczgce
profilaktyki dtugoterminowej HAE:

- badanie COMPACT oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania C1-INH w podaniu podskornym
(Berinert 2000/3000) w poréwnaniu do PLC w zapobieganiu napadom HAE;

- badanie HELP oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania lanadelumabu (LANA) w poréwnaniu
do PLC w zapobieganiu napadom HAE;

Ponadto wigczono badanie COMPACT-OLE stanowigce faze otwartg badania randomizowanego COMPACT
oceniajgcg diugoterminowg skutecznosé i bezpieczenstwo podskérnego (sc) stosowania inhibitora C1-esterazy
w profilaktyce HAE.

W przegladzie systematycznym wnioskodawcy przedstawiono takze wyniki poréwnania posredniego C1-INH vs
LANA pochodzgce z doniesienia konferencyjnego Fridman 2020 oraz z raportu European Medicines Agency
(EMA) 2018, a takze przywotano raport The Institute for Clinical and Economic Review (ICER) 2018, w ktorym
autorzy odstgpili od wykonania iloSciowego poréwnania posredniego.

Ponadto do przegladu wnioskodawcy wtgczono trzy publikacje dotyczgce skutecznosci praktycznej, z czego
w niniejszym raporcie przedstawiono tylko badanie spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu

W badaniu COMPACT dla poréwnania C1-INH 60 IU SC vs PLC w 14-tygodniowym okresie obserwacji
zaobserwowano statystycznie istotnie nizszg srednig liczbe napadéw HAE/ miesigc, nizszy odsetek pacjentow
z ciezkimi napadami HAE, brak napadéw HAE w obrebie krtani, poprawe jakosci zycia wg EQ-5D VAS. W grupie
C1-INH 60 IU SC srednie procentowe zmniejszenie liczby napadéw HAE wzgledem placebo odnotowano u 84%
pacjentéw, natomiast zmniejszenie liczby napadéow HAE o =250% wzgledem placebo zaobserwowano u 90%
pacjentéw. W grupie C1-INH 60 IU SC nie wystgpity napady HAE w obrebie krtani, podczas gdy w grupie PLC
wystapity u 20% pacjentow.

W badaniu HELP dla poréwnan LANA 300 mg/2wk vs PLC oraz LANA 300 mg/4wk vs PLC w 26-tygodniowym
okresie obserwacji zaobserwowano statystycznie istotnie nizszg srednig liczbe napadéw HAE/ miesigc, wyzszg
odpowiedz na leczenie (wyzsze prawdopodobienstwo zmniejszenia czestosci atakow o co najmniej 50%, 70% i
90% wzgledem okresu run-in), wyzszy odsetek pacjentéw bez napadéw HAE. Rdznice zaobserwowane w
odsetku pacjentow, u ktérych wystgpity napady w obrebie krtani nie osiggnety istotnosci statystycznej (LANA 300
mg/2wk: 11%, LANA 300 mg/4wk: 3%, PLC: 20%).

Wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego w publikacji Fridman 2020 wskazywaty na zblizong
skutecznos¢ C1-INH SC i LANA w zakresie wzglednego zmniejszenia czestosci napadéw HAE wzgledem PLC
oraz wystepowania przewagi C1-INH SC nad LANA w zakresie redukcji bezwzglednej. Autorzy publikacji
zwracajg jednak uwage na ograniczenia przeprowadzonego poréwnania, wynikajgce z duzej heterogenicznosci
badan COMPACT i HELP.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu COMPACT dla poréwnania C1-INH 60 IU SC vs PLC w 14-tygodniowym okresie obserwacji nie
zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentéw, u ktérych wystapity: zdarzenia niepozadane
ogotem, zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, reakcje miejscowe, przerwanie leczenia, ciezkie
zdarzenie niepozgdane ogotem, reakcje nadwrazliwosci. W zadnej z grup nie odnotowano zgonow, ciezkich
zdarzenh niepozadanych zwigzanych z leczeniem, obecnosci przeciwciat neutralizujgcych anty-C1-INH.

W badaniu COMPACT zdarzenia niepozgdane ogotem wystapity u 70% pacjentéw z grupy C1-INH 60 IU SC
i u71% pacjentéw z grupy PLC, w grupie C1-INH 60 IU SC nie odnotowano ciezkich zdarzen niepozgdanych,
a w grupie PLC wystgpity u 2% pacjentow.

W otwartym badaniu COMPACT-OLE (w fazie przediuzonej badania COMPACT) u pacjentow, ktdrzy otrzymali
co najmniej jedng dawke C1-INH 60 IU SC w ciggu 146 tygodni obserwacji zdarzenia niepozadane ogotem
wystapity u 83% pacjentéw, wspotczynnik RRA (liczba zdarzen/pacjento-lata) wyniost 8,5. Ciezkie zdarzenia
niepozadane odnotowano u 7% pacjentéw, RRA wyniost 0,1. Reakcje w miejscu podania zaobserwowano u 46%
pacjentéw, RRA=5,6. Nie odnotowano zgonow, obecnosci przeciwciat neutralizujgcych anty-C1-INH, reakgc;ji
anafilaktycznych, zakazenia wirusem HIV, HBV, HCV.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Wg oszacowan wnioskodawcy stosowanie produktu Berinert 2000/3000 w miejsce lanadelumabu lub leczenia
doraznego

Poniewaz w swoich obliczeniach wnioskodawca

Ponadto ograniczeniem analizy jest brak uwzglednienia w modelu efektu ,wastage”, czyli zuzycia niepetnych
opakowan wnioskowanego leku podczas kazdego podania, co dodatkowo zwiekszytoby koszty po stronie
wnioskowanej technologii.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Oszacowania wnioskodawcy wskazuja, ze objecie refundacjg produktéw Berinert 2000/3000 spowoduje wzrost

W wariancie minimalnym prognozowane
wydatki NFZ ,
natomiast w wariancie maksymalnym

W przypadku scenariuszy analizy wrazliwosci (z RSS) najwiekszy wptyw na wydatki pfatnika publicznego
odnotowano uwzgledniajagc

tdbwnym ograniczeniem AWB jest

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Profesor Ewa Czarnobilska, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie alergologii zgtosita uwage dotyczgca

Profesor Mieczystaw Walczak, Przewodniczgcy zespotu koordynacyjnego ds. Chorob

Ultrarzadkich przedstawit uwagi odnoszgce sie do dawkowania lekéw w programie oraz badan wykonywanych w

celu monitorowania bezpieczenstwa leczenia. Profesor Karina Jahnz-Rézyk, Konsultant Krajowy w dziedzinie

alergologii nie zgtosita uwag do tresci programu lekowego, natomiast w opinii przestanej na prosbe Agenciji,
wskazuje

Na etapie uzgadniania projektu lekowego Ministerstwo
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Zdrowia, zwrocito sie z prosbg do Pani Profesor o zaopiniowanie zapisow przedmiotowego programu. Do
pozostatych zapisow programu lekowego eksperci nie zgtosili uwag.

Tres¢ programu lekowego zatgczonego do wniosku poréownano takze z aktualnie obowigzujgcym programem
lekowym B.122 dla lanadelumabu.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych stosowania
wnioskowanego produktu leczniczego w ocenianym wskazaniu.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykdw Agencji nie spetniaty czesci wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan

minimalnych,

Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikaciji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 45. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

. Uwaga do catosci analiz:

We wszystkich analizach nalezy uwzgledni¢ zapisy

Wedtug wnioskodawcy: We  wszystkich

analizach uwzgledniono

Do analizy dotgczono dodatkowe wyjasnienia
co do spéjnosci w zakresie uwzglednionych
dowodow skuteczno$ci oraz bezpieczenstwa,
w zakresie komparatoréw i kosztow.

b) w AKL nie odniesiono sie do zasadnosci klinicznej

TAK/NIE Zdaniem analitykéw Agencji nalezy jednak
podkres$li¢, ze chociaz w ramach AWB
uwzgledniono

Prosze o dostosowanie wszystkich analiz farmakoekonomicznych tak,
aby zachowywaly spojnos¢ w zakresie uwzglednionych dowodow
skuteczno$ci oraz bezpieczehnstwa (patrz pkt 3), w zakresie
komparatoréw i kosztéw.
. W ramach analizy klinicznej (AKL):
Wedtug wnioskodawcy AKL uzupetniono o

o ] ] ) dodatkowe wyjasnienia w zakresie spetnienia
2. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium Kkryterium zgodnos$ci selekcji dla populacji z
zgodnosci kryterium selekcji dla populacji z populacja docelowg populacjg docelowg wskazang we wniosku.
wskazang we wniosku ) Zdaniem analitykdw Agencji nalezy jednak
(§ 4 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia). NIE zwrécié uwage, ze w AKL nie przedstawiono

dowodoéw dotyczagcych zasadnosci klinicznej
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono

Komentarz oceniajacego

W AKL w ramach analizy gtéwnej nalezy przedstawi¢ wyniki
poréwnania posredniego stanowigcego zrédio danych wejsciowych do
modelu AE, w tym

W  przypadku potwierdzenia braku mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania z obranym komparatorem przez ramig referencyjne, takie
podejscie powinno by¢ ujednolicone w AKL i AE, a takze nalezatoby
przeprowadzi¢ poréwnanie wynikow badan po korekcie o réznice w
charakterystyce populacji — dopasowaniu populacji (ang. matching
adjusted indirect comparison, MAIC).

(TAKINIE/?)

3. Przeglad, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 3, nie zawiera poréwnania z

refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku

refundowanych technologii opcjonalnych — z innymi technologiami

opcjonalnymi (§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia):

W AKL odstgpiono od przeprowadzenia poréwnania posredniego

ocenianej interwencji z lanadelumabem ze wzgledu na ,rozbieznosci

pomiedzy badaniami COMPACT oraz HELP” (s. 88 AKL

whnioskodawcy). Wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego w

publ kacji Fridman 2020 (i raporcie EMA 2018) zostaty jedynie skrétowo Wedtug wnioskodawcy Wyjasniono zasadnosé

wspomniane w kontekscie ,analizy wykonalnosci poréwnania oparcia analizy ekonomicznej na danych

posredniego” (rozdz. 8.1 AKL wnioskodawcy) i przedstawione poza klinicznych

analizg gtéwng — w zalgczniku 14. W AKL
szerzej przedstawiono wyniki opublikowanych
poréwnan posrednich. Zdaniem analitykow

NIE Agencji nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze w

analizach wnioskodawcy w dalszym ciggu nie
ujednolicono podejscia do zasadnosci i
wiarygodnosci
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14. Zataczniki

Zat. 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

I Analiza problemu decyzyjnego dia leku

Berinert stosowanego w zapobieganiu napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego u miodziezy i pacjentdw dorostych z niedoborem inhibitora C1-esterazy.
Wersja 2.0. EconMed Europe Sp. z 0.0., Grudzieh 2021. Aktualizacja: Luty 2023.

N Analiza efektywnosci Kiinicznej dla leku

Berinert stosowanego w zapobieganiu napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego u miodziezy i pacjentéw dorostych z niedoborem inhibitora C1-esterazy.
Wersja 2.0 EconMed Europe Sp. z 0.0., Styczen 2022. Aktualizacja: Luty 2023.

I Analiza ekonomiczna dla leku Berinert stosowanego

w zapobieganiu napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego u miodziezy
i pacjentéw dorostych z niedoborem inhibitora C1-esterazy. Wersja 2.0 EconMed Europe Sp. z 0.0.,
Styczenh 2022. Aktualizacja: Luty 2023.

D Analiza wptywu na system ochrony dla leku Berinert

stosowanego w zapobieganiu napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego
u miodziezy i pacjentéw dorostych z niedoborem inhibitora C1-esterazy.
Wersja 2.0 EconMed Europe Sp. z 0.0., Styczen 2022. Aktualizacja: Luty 2023.

I A naliza racjonalizacyjna dla leku Berinert stosowanego w zapobieganiu

napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i pacjentéw dorostych
z niedoborem inhibitora C1-esterazy. Wersja 1.0. EconMed Europe Sp. z o.0., Styczen 2022.
Aktualizacja: Luty 2023.

Uzupetnienie do raportu HTA dla Berinert zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie Ministra
Zdrowia PLR.4500.420.2022.28.MSK
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