Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 36/2023 z dnia 27 marca 2023 roku
w sprawie oceny lekow Berinert 2000 i Berinert 3000 (ludzki inhibitor
Cl-esterazy) we wskazaniu: leczenie zapobiegawcze chorych
Z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D 84.1)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow leczniczych:

e Berinert 2000 (ludzki inhibitor Cl-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 Cl-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,

we wskazaniu: leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi napadami

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

w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci proponuje pogtebienie instrumentu dzielenia ryzyka tak, aby

koszt wnioskowanej technologii byt podobny do obecnie refundowanego

lanadelumabu.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do zatozen programu.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Wrodzony dziedziczny obrzek naczynioruchowy (HAE), stanowigcy okofo
2% wszystkich  przypadkow  obrzeku naczynioruchowego (zapadalnos¢
ok. 10 przypadkdw na 1 min populacji ogdlnej), jest rzadkg chorobg polegajgcq
na niedoborze inhibitora Cl-esterazy, blokujgcego aktywacje uktadu
dopetniacza. W 80-90% HAE jest wywofany uposledzenie syntezy i aktywnosci
tego inhibitora (typ 1 HAE). Niedobdr inhibitora Cl-esterazy powoduje
wystepujgce samoistnie lub sprowokowane np. przez uraz, zabiegi inwazyjne,
zakazenie, cigze, porod, masywne, dobrze ograniczone, asymetryczne obrzeki
tkanki podskdrnej lub podsluzowkowej, w tym obejmujqce gardfo, krtan, jelita,
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ktore mogq zagrazac¢ zyciu. Choroba objawia sie zarowno u dzieci, jak i 0osob
dorostych. Liczba chorych w Polsce z HAE szacowana jest na 350-430 osob,
a kilkanascie nowych przypadkow jest diagnozowanych kazdego roku. W postaci
ciezkiej HAE obrzeki pojawiajq sie srednio 2-4 razy w miesigcu i wymagajq zwykle
ratunkowego podawania lekéw, w tym inhibitora C1-esterazy dozylnie.
Osoczopochodny ludzki inhibitor C1-esterazy (Berinert 2000/3000) jest lekiem
zarejestrowanym w Polsce w 2018 roku, podawanym parenteralnie (najczesciej
podskornie co 3-4 dni) w celu uzupetnienia brakujgcego inhibitora i ustgpienia
obrzekow albo zapobiegania ich powstawaniu.

Wskazanie wnioskowane jest wskazanie rejestracyjne tj. Berinert
2000 i 3000 do wstrzykiwan podskornych jest wskazany do stosowania
w zapobieganiu napadom nawracajgcego HAE u mfodziezy i pacjentow
dorostych z niedoborem inhibitora Cl-esterazy. Zdefiniowano ciezki HAE jako
wystepowanie przynajmniej

Finansowany
ze Srodkéw publicznych Berinert 500/1500 nie ma rejestracji we wskazaniu
profilaktyka dtugoterminowa napadow HAE.

Berinert 3000 nie byt dotqd oceniany przez Agencje, natomiast Berinert 2000
oceniano w ramach importu docelowego u chorej z HAE w ciqgZy i uzyskat
pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci (stanowisko nr 24/2023 z 6.03.2023
r.).

We wskazaniu ICD-10: D84.1 oceniano produkt leczniczy Takhzyro
(lanadelumab), ktory uzyskat negatywngq opinie Rady Przejrzystosci oraz Prezesa
Agencji w 2020 roku. Jednak ten lek zostat objety refundacjq od 1. wrzesnia 2021
roku jako jedyna technologia dostepna obecnie w programie 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 leczono w Polsce 16 pacjentow za pomocq
lanadelumabu podawanego podskornie w dawce 300 mg co 2 tygodnie.
Eksperci kliniczni popierajq refundacje inhibitora Cl-esterazy w omawianym
wskazaniu, wskazujgc, ze obecnie do 30% chorych z ciezkim HAE stosuje
prewencyjnie Takhzyro (lanadelumab), ale nie kobiety w ciqzy, ktore mogtyby
skorzystac z refundacji Berinertu 2000/3000.

Dowody naukowe
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Skutecznos¢ i bezpieczenstwo profilaktyki dtugoterminowej napaddow HAE
oceniano w 2 badaniach z randomizacjg ti. COMPACT (2017) poréwnujgce
Berinert 2000/3000 w dawce 60 IU podawanej 2 razy w tygodniu podskdrnie
z placebo oraz HELP (2018) poréwnujgce lanadelumab z placebo. Inne dane
na ten temat pochodzq z badania COMPACT-OLE (2019) stanowigcego faze
otwartqg badania COMPACT, porownan posrednich Berinertu 2000/3000
i lanadelumabu z doniesien konferencyjnych Fridman 2020 oraz z raportu EMA
2018. W badaniu COMPACT wykazano réznice w liczbie napadow obrzekow
w przebiegu HAE 0-3,51 (96% Cl 4,21;-2,81), p<0,001, u leczonych inhibitorem
Cl-esterazy, a w badaniu HELP redukcja o 1,71 (95% Cl 2,09,;-1,33), p<0,001.
Ponadto w czasie 14 tygodni w badaniu COMPACT stosowanie Berinertu wigzato
sie  mniejszym odsetkiem pacjentow z ciezkimi napadami  HAE,
niewystepowaniem napadow HAE z zajeciem krtani i poprawq jakosci zycia.
W badaniu COMPACT-OLE w czasie obserwacji trwajgcej do 146 tygodni
obserwowano srednio 5,4 napadu (SD: 10,3) rocznie w czasie stosowania
Berinertu 2000/3000 w dawce 60 IU.

Dotgqd nie opublikowano badan bezposrednio pordéwnujgcych Berinert
2000/3000 z aktywnym komparatorem, tj. lanadelumabem. Analiza
porownawcza  Fridmana  (2020) wykazata  podobng  skutecznosc
osoczopochodnego inhibitora C1-esterazy ilanadelumabu we wzglednej redukcji
ryzyka wystgpienia napadow HAE w porownaniu z placebo oraz wiekszq redukcje
liczby bezwzglednej napadow u chorych, u ktdrych stosowano oceniana
technologie.

Co do kobiet w ciqzy lub karmigcych piersiq, dostepne dane wskazujq, ze Berinert
2000/3000 jest skuteczne w tej grupie, a cigza jest czynnikiem znacznie
zwiekszajgcym ryzyko napadow HAE i ciezkiego ich przebiegu.

Dziatania niepoZzqdane osoczopochodnego inhibitora Cl-esterazy w postaci
podskdrnej wystepujg dos¢ czesto ale byty tagodne , obejmujgc najczesciej
reakcje w miejscu wktucia, zapalenie bfony sluzowej nosa i gardfa,
nadwrazliwosé, swiqd, wysypka i pokrzywka, zawroty gtowy. W badaniach
z randomizacjq nie odnotowano ciezkich zdarzen niepozqdanych ani zgondow
zwigzanych z oceniang technologiq. Takze dane z codziennej praktyki wskazujq,
Ze stosowanie Berinertu w postaci dozylnej jest bezpieczne u kobiet w ciqzy.

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej opracowane przez WAO/EAACI 2021 oraz
ESID/ERN RITA 2020 jako leczenie z wyboru w wnioskowanym wskazaniu zalecajq
stosowanie osoczopochodnego inhibitora Cl-esterazy (Berinert 2000/3000,
Cinryze), lanadelumabu (Takhzyro), Ilub berotralstatu (Orladeyo —
nierefundowany w Polsce), ale u kobiet w cigzy lub karmigcych piersiqg
rekomenduje sie tylko Berinert zarejestrowany takze do stosowania w tej
populacji w odrdznieniu od 2 innych technologii wymienionych w wytycznych.
Takze polskie wytyczne PTA 2018 rekomedujg stosowanie Berinertu



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 36/2023 z dnia 27.03.2023 .

w profilaktyce dtugoterminowej napadow HAE. Jako leki drugiego wyboru
wskazuje sie androgeny (danazol, stanozolol), ktore sq przeciwwskazane w ciqzy.

Problem ekonomiczny

Analiza ekonomiczna wskazuje, Zze stosowanie osoczopochodnego inhibitora C1-
esterazy (Berinert 2000/3000)i w poréownaniu z refundowanym obecnie tym
wskazaniu lanadelumabem (Takhzyro), jest droisze iskuteczniejsze.
Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka

. Objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej wigze
sie z dodatkowymi kosztami z perspektywy NFZ i wspdlnej.
Gtodwne arqumenty decyzji

Ludzki inhibitor Cl-esterazy jest produktem leczniczym o potwierdzonej
skutecznosci i bezpieczenstwie w HAE, ale drozszq niz lanadelumab refundowany
we wnioskowanym wskazaniu.

Prewencja napaddw HAE u kobiet w ciqzy i karmigcych piersiqg, ktora powinna
by¢ prowadzona za pomocq wnioskowanej technologii zgodnie z rejestracjq
produktu leczniczego, jest niezaspokojong potrzebq zdrowotng.

Uwagi Rady
Koszt wnioskowanej technologii powinien by¢ podobny do kosztu
refundowanego obecnie w tym wskazaniu, lanadelumabu.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z p6in. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.69.2023 ,Whniosek o objecie refundacjg lekow Berinert 2000 i Berinert 3000 (ludzki inhibitor C1-
esterazy) we wskazaniu: »lLeczenie zapobiegawcze chorych z nawracajagcymi napadami dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D 84.1)«”; data ukonczenia 16 marca 2023 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentdw przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

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

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 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. o0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: CSL Behring GmbH.



