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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu

leczniczego Berinert 2000 we wskazaniu: zapobieganie napadom

nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE)
u ciezarnych pacjentek z niedoborem inhibitora Cl-esterazy

Prezes Agencji rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Berinert 2000
we wskazaniu: zapobieganie napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego
(HAE) u ciezarnych pacjentek z niedoborem inhibitora C1-esterazy.

Uzasadnienie rekomendacji

W wyniku przeprowadzonej analizy odnaleziono 4 publikacje oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo produktu leczniczego Berinert (C1-INH) stosowanego u pacjentéw z wrodzonym
obrzekiem naczynioruchowym (HAE), uwzgledniajgce wyniki dla populacji ciezarnych pacjentek
z niedoborem inhibitora Cl-esterazy: Levy 2020 i Craig 2019 (wyniki fazy otwartej badania
randomizowanego COMPACT (COMPACT-OLE)) oraz Fox 2021 i Triggianese 2022.

Podsumowujgc wyniki w zakresie skutecznosci i bezpieczeAstwa w badaniu Triggianese 2022
nie zaobserwowano pomiedzy grupg pacjentek, przyjmujgcych w czasie cigzy C1-INH, a grupg nie
przyjmujgcg C1-INH istotnych statystycznie réznic w zakresie czestosci wystepowania
spontanicznych poronien. W badaniu tym wskazywano takze, ze czesto$é¢ wystepowania powikfan
potozniczych ogdtem byta podobna w obu grupach, a cukrzyca cigzowa byta opisana tylko
w przypadku cigz u pacjentek nieleczonych C1-INH. W publikacji Fox 2021 zdaniem autordéw
uzyskane wyniki wskazujg na skuteczno$é i bezpieczenstwo Berinertu w ocenianej grupie
pacjentek. W Levy 2020 i Craig 2019 zawarto informacje, ze sposréd 4 pacjentek przyjmujgcych
C1-INH, ktére zaszty w cigze w trakcie trwania badania COMPACT-OLE i zgodnie z protokotem
zostaty z niego wykluczone (do momentu wykluczenia z badania otrzymaty od 15 do 85 dawek C1-
INH w pierwszym trymestrze cigzy), wszystkie urodzity zdrowe dzieci bez wad rozwojowych.
Nalezy podkresli¢, ze przedstawiona ocena skutecznosci i bezpieczernstwa C1-INH obarczona jest
ograniczeniami, jako podstawowe mozna wskazac, ze dotyczy niewielkiej liczby kobiet w cigzy,
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a badania nie byty dedykowane dla tej populacji (przedstawiono jedynie wyniki uzyskane u kobiet
z HEA, ktére zaszty w cigze w trakcie stosowania C1-INH).

Przeprowadzono szacunkowe obliczenia wptywu na budzet w 6 miesiecznym horyzoncie
czasowym z ktérych wynika, ze koszt leczenia jednej pacjentki (waga 76,4 kg (ICER 2018); 3 fiolki
leku) w ramach importu docelowego wyniesie ok. 2,6 min PLN, a dla 10 (szacunek na podstawie
stanowisk ekspertéow klinicznych) to blisko 25,8 mln PLN. Ograniczeniem analizy wptywu
finansowania przedmiotowej technologii na wydatki ptatnika publicznego jest przede wszystkim
niepewnosc w zakresie wielkosci populacji docelowej, a takze masy ciata pacjentek. W przypadku
pacjentek wazgcych ponizej 67 kg na jedno podanie bedg wykorzystywane 2 fiolki leku, co obnizy
jej koszt leczenia o 1/3.

Odnaleziono szes¢ wytycznych praktyki klinicznej odnoszacych sie do HAE: PTD/PTA 2020, PTA
2018, ESID/ERN RITA 2020, WAO/EAACI 2021, AWMF 2019 oraz Konsensus Ekspertow
Greve 2022. Wszystkie ww. dokumenty zalecajg osoczopochodny inhibitor C1-esterazy (C1-INH)
jako lek pierwszego rzutu w ogolnej populacji pacjentéow z HAE, a WAO/EAACI 2021 dodatkowo
wskazuje go takze jako terapie w dtugoterminowe] profilaktyce HAE u kobiet w cigzy i kobiet
karmigcych piersia.

Majgc na wzgledzie stanowisko Rady Przejrzystosci, wytyczne kliniczne, a takie wyniki
przeprowadzonych analiz Prezes Agencji majgc na uwadze niezaspokojong potrzebe zdrowotng
zwigzang z brakiem aktywnego leczenia we wnioskowanej populacji rekomenduje jak we wstepie.

Jednoczesnie nalezy zwrdci¢ uwage, ze obecnie toczy sie proces refundacyjny dla produktow
Berinert 2000/3000 w ramach programu lekowego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego
Berinert 2000 (ludzki inhibitor Cl-esterazy (pochodzacy z ludzkiego osocza); C1-INH) we wskazaniu:
zapobieganie napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE) u ciezarnych
pacjentek z niedoborem inhibitora C1-esterazy, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555, ze zm.).

Problem zdrowotny

Wrodzony obrzek naczynioruchowy (HAE, ang. hereditary angioedema) jest uwarunkowany genetycznie
jednak w niektdrych przypadkach jego przyczyna jest nieznana. Najczesciej w tej grupie czynnikiem
etiopatogenetycznym obrzeku jest zmniejszenie stezenia lub brak aktywnosci inhibitora sktadowej C1
uktadu dopetniacza (C1-INH). Niedobér lub uposledzenie funkcji C1-INH prowadzi do nadmiernej syntezy
kininopodobnego fragmentu C2b dopetniacza oraz bradykininy.

C1-INH stanowi ~2% wszystkich przypadkéw obrzekdw naczynioruchowych i wystepuje z czestoscia
1/50 000—150 000. W Polsce zarejestrowano >340 chorych, ale uwaza sie, ze choroba wystepuje czesciej.
HAE-1 (hereditary angioedema type 1) — zwigzany z osoczowym niedoborem C1-INH (80-85% chorych),
a HAE-2 (hereditary angioedema type 2) —zwigzany ze zmniejszong aktywnoscig C1-INH i prawidtowym lub
zwiekszonym stezeniem C1-INH (15% chorych).
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Chorobe najczesciej diagnozuje sie pomiedzy 5. a 11.r.z., jednak pierwszy incydent obrzeku moze wystgpié
dopiero u oséb dorostych. Objawy obejmujg obrzeki o réznym umiejscowieniu (twarz, klatka piersiowa,
konczyny, okolice narzagddw ptciowych). Obrzek moze dotyczy¢ rowniez bton sluzowych gardta, krtani oraz
przewodu pokarmowego. Stanem zagrozenia zycia zwigzanym z HAE jest obrzek krtani, zwtaszcza podczas
pierwszego epizodu w przebiegu choroby (Smiertelno$¢ 15-33%).

U kobiet nasilenie objawéw HEA obserwuje sie w okresie dojrzewania i cigzy, co jest zwigzane ze wzrostem
stezenia estrogendéw. Cigza moze nasilaé, tagodzi¢ lub pozostawaé bez wptywu na objawy HAE-C1-INH.
Nasilenie napaddw zmienia sie w poszczegdlnych trymestrach (najwieksze w lilll trymestrze cigzy).
Charakterystyczne jest zwiekszenie czestosci wystepowania napaddéw brzusznych, ktére mogg prowadzié
do poronienia, porodu niewczesnego badz przedwczesnego.

Alternatywna technologia medyczna

W Polsce chorzy z HAE leczeni s3 w ramach programu lekowego (PL) B.122: ,Leczenie zapobiegawcze
chorych z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-
10: D84.1)” (03.2022 r. — 9.02.2023 r. leczono tacznie 16 pacjentdw), w ktédrym refundowana jest terapia
lanadelumabem. Podkreslenia wymaga jednak, iz zgodnie z ChPL Takhzyro i zapisami PL lanadelumab
nie moze by¢ stosowany u kobiet w cigzy.

Ponadto wytyczne kliniczne i ankietowani przez Agencje eksperci nie zalecajg podawania pacjentkom
w cigzy kwasu traneksamowego oraz danazolu (PTD/PTA 2020, AWMF 2019).

Majac powyzsze na uwadze nalezy stwierdzi¢, ze w przypadku ciezarnych pacjentek z niedoborem
inhibitora Cl-esterazy brak jest alternatywnej aktywnej technologii medycznej stosowanej
w dtugoterminowej profilaktyce nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE).

Opis wnioskowanego swiadczenia

Ludzki inhibitor Cl-esterazy (pochodzqcy z ludzkiego osocza) (C1-INH) w warunkach fizjologicznych
inhibitor Cl-esterazy blokuje klasyczng droge ukfadu dopetniacza poprzez inaktywacje aktywnych
enzymatycznie sktadnikow Cls i Clr. Efekt leczniczy produktu Berinert w HAE polega na substytucji
brakujacej aktywnosci inhibitora C1-esterazy.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Berinert do wstrzykiwan podskérnych jest
wskazany do stosowania w zapobieganiu napadom nawracajagcego wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego (HAE) u mtodziezy i pacjentdw dorostych z niedoborem inhibitora Cl—esterazy.

Whnioskowane wskazanie tj. zapobieganie napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego (HAE) u ciezarnych pacjentek z niedoborem inhibitora Cl-esterazy, jest zawezone
w stosunku do zarejestrowanego. W ChPL w czesci dotyczacej wptywu ocenianej technologii na cigze
wskazano, iz istniejg ograniczone dane sugerujace brak zwiekszonego ryzyka zwigzanego ze stosowaniem
produktéw ludzkiego inhibitora Cl-esterazy u kobiet w cigzy.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktére w
danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne w
danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych danych
oraz porownania wynikdw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem terapii juz
dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.
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Na podstawie powyiszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 4 publikacje oceniajgce
skutecznos$¢ i bezpieczeristwo produktu leczniczego Berinert stosowanego u pacjentéw z wrodzonym
obrzekiem naczynioruchowym (HAE), uwzgledniajagce wyniki dla populacji ciezarnych pacjentek
z niedoborem inhibitora C1-esterazy:

e Levy 2020 i Craig 2019 — publikacje przedstawiajg wyniki fazy otwartej badania randomizowanego
COMPACT (COMPACT-OLE), w zakresie dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczeristwa podskdrnego
(sc) stosowania inhibitora C1-esterazy w profilaktyce HAE (C1-INH) w podgrupie kobiet z dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym. Liczba pacjentéw: N= 126 (w tym n=76 kobiet z czego 42 stanowity
kobiety w wieku rozrodczym). Podczas badania COMPACT OLE w 1 roku leczenia, cztery kobiety zaszty
w cigze (Sredni wiek: 27 lat) i zgodnie z protokotem zostaty wycofane z badania, jednak obserwowano
je po zaprzestaniu leczenia do porodu w celu oceny wptywu stosowania C1-INH (sc) na przebieg cigzy.
Trzy pacjentki leczono dawkg 60 1U/kg, a jedng dawka 40 IU/kg przez 4 do 8 tygodni (od 9-15 dawek)
po ostatniej miesigczce. Ponizej przedstawiono wyniki tylko dla pacjentek w cigzy, pozostate ujeto
w Raporcie Analitycznym Agencji.

e Fox 2021 - retrospektywne badanie obserwacyjne, przeprowadzone w oparciu o dane
z miedzynarodowego rejestru Berinert Patient Registry (30 osrodkéw w USA i 7 w Europie), oceniajace
bezpieczenstwa stosowania C1-INH w podgrupie ciezarnych kobiet z HAE. Rejestr obejmuje wszystkich
pacjentéw niezaleznie od wieku, ktdrzy stosowali C1-INH z dowolnej przyczyny N=318 [kobiety w wieku
rozrodczym n=113 (54,6%) w tym n=10 pacjentek u ktérych zarejestrowano w sumie 11 cigz]. Czas
obserwacji: od 2010 do 2014 roku (dane obejmowaty okres 1 miesigca po kazdym podaniu C1-INH);

e Triggianese 2022 — wieloosrodkowe (7 osSrodkéw wtoskich Italian Network for Hereditary and Acquired
Angioedema), retrospektywne badanie kohortowe, oceniajgce bezpieczenstwo stosowania C1-INH
w leczeniu atakdw HAE oraz w profilaktyce HAE w podgrupie ciezarnych kobiet z HAE. Populacja n=87
kobiet u ktorych zarejestrowano w sumie 168 cigz (w tym dla: 51 cigz pacjentki byty leczone C1-INH;
n=117 ciaz brak leczenia C1-INH). Czas obserwacji: 12 miesiecy.

Skutecznos$¢ kliniczna

Populacja kobiet przyjmujacych C1-INH w pierwszym trymestrze cigzy (Levy 2020 i Craig 2019)

4 pacjentki (wytaczone z badania po zajsSciu w cigze) podczas aktywnego leczenia C1-INH (sc),
sklasyfikowano jako odpowiadajgce na leczenie (3 nie miato atakéw, a 1 doswiadczyta pojedynczego
umiarkowanego ataku HAE). Po zaprzestaniu leczenia u 2 z 4 pacjentek zgtoszono gwattowny wzrost
czestosci napadoéw.

Wszystkie 4 kobiety narazone na dziatanie C1-INH (sc) w pierwszym trymestrze urodzity zdrowe dzieci
(Srednia waga: 3,1 kg), u ktérych nie stwierdzono wrodzonych nieprawidtowosci. We wszystkich tych
przypadkach cigza przebiegata prawidtowo, bez komplikacji.

Populacja kobiet przyjmujacych C1-INH w cigzy (Fox 2021)

Wyniki zdaniem autorow publikacji wskazujg na skutecznos¢ i bezpieczeristwo Berinertu w tej grupie
pacjentek. Przez 30 dni po kazdej infuzji C1-INH nie stwierdzono zdarzen niepozgdanych, ktére uznano za
zwigzane z terapig. W przypadku:
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e 8 cigz urodzito sie zdrowe dziecko;
e 1 cigzy dokonano aborcji w 9 tygodniu cigzy;

e 1 cigzy nastgpito samoistne poronienie (pierwszy trymestr) w 1. tygodniu po ostatniej infuzji C1-INH
(zdarzenie uznano za niezwigzang ze stosowaniem C1-INH);

e 1 cigzy pacjentka wypisata sie z rejestru na okoto 2 miesigce przed terminem porodu.

Populacja kobiety przyjmujgcych w czasie cigzy C1-INH vs nieprzyjmujgce C1-INH (Triggianese 2022)

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy obserwowanymi grupami w zakresie:

e czestosci wystepowania spontanicznych poronien (11,7% przyjmujace C1-INH vs 15,4% nieprzyjmujgce
C1-INH);

e donoszonych cigz pomiedzy dwiema grupami. Sredni wiek kobiet w cigzy byt mniejszy w grupie
pacjentek nie objetych leczeniem C1-INH niz leczonych C1-INH (P < 0,01).

Wsréd kobiet ciezarnych przyjmujgcych C1-INH vs nieprzyjmujgcych C1-INH wykazano znacznie nizsze
rozpowszechnienie rozpoznania HAE po cigzy (P< 0,0001), a takze czestsze wystepowanie cie¢ cesarskich
(P< 0,0001).

Czestos¢ wystepowania powiktan potozniczych ogétem byta podobna w obu grupach. Cukrzyca cigzowa
byta opisana tylko w przypadku cigz nieleczonych C1-INH.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie - na podstawie ChPL

Do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych dla produktu Berinert 2000 nalezg:
e zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zapalenie nosogardzieli;

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: reakcje w miejscu wstrzykniecia.
Ograniczenia analizy

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest fakt, ze badania obejmuja niewielka liczbe kobiet w ciazy,
i nie byty dedykowane dla tej populacji, a jedynie przedstawiajg wyniki uzyskane u kobiet z wrodzonym
obrzekiem naczynioruchowym, ktdre zaszty w cigze w trakcie stosowania ludzkiego inhibitora C1-esterazy.
Ponadto, jak wskazuje jeden z ekspertéw klinicznych, brak jest jednoznacznych, opartych na duzej grupie
kobiet, danych odnosnie bezpieczeristwa terapii dla ptodu i noworodka.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztéw i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
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pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie z wyzszym
kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci, czyli
wynikiem, ktory sygnalizuje, Ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny koszt nowej
terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1 QALY) w
poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 175 926 zt (3 x 58 642 zt)

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie ocenic
i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym wykorzystaniem
aktualnie dostepnych zasobdw.

Zgodnie z informacjami zawartymi w rozpatrywanym zleceniu MZ cena produktu leczniczego Berinert 2000
(C1-INH) wynosi 16 231,51 PLN za fiolke. Jest to szacunkowa cena brutto sprzedazy leku do apteki (dane
dotyczace ceny produktu leczniczego pochodzg ze strony internetowej MediPreis.de z dnia 07.02.2023 r.).
Dla produktu leczniczego Berinert 2000 nie wydano dotychczas zgody na refundacje.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia izywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej o najkorzystniejszym
wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdéw ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym, ile
aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej podstawie
mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznoscig przeznaczenia wyzszych srodkéw
na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqgze sie z uzyskaniem oszczednosci w budzecie
ptatnika.

Ocena wplywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptynqc na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie w kontekscie
dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych sSwiadczen opieki
zdrowotnej.
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Na podstawie danych udostepnionych przez MZ oraz zapisow ustawy o refundacji okreslono koszt, jaki

ponositby ptatnik publiczny za finansowanie produktu Berinert 2000 dla kobiet w cigzy z HEA w procedurze

importu docelowego. Przyjete zatozenia do analizy:

o dawkowanie i zawartosci opakowania: na jedno podanie zostang wykorzystane 3 opakowania leku
Berinert 2000 (zgodne z ChPL);

e waga pacjentek z HAE: srednia 76,4 kg (wg analizy amerykanskiego instytutu ICER z 2018 roku);

e czas terapii: 6 miesiecy (od okoto 9-miesiecznego okresu cigzy odjeto czas niezbedny do potwierdzenia
cigzy i na ztozenie wniosku o sprowadzenie leku w ramach importu docelowego);

e liczebnos¢ populacji: 1-10 pacjentéw;

e cena leku: zaczerpnieta ze strony internetowej wskazanej w zleceniu MZ przeliczona wg aktualnego
kursu NBP.

Po uwzglednieniu ww. zatozen koszt dla ptatnika publicznego 6-miesiecznego stosowania leku Berinert
2000 (zgodnego z ChPL) u jednej pacjentki to ok. 2,6 min PLN, a dla 10 to blisko 25,8 min PLN.

Ograniczenia analizy

Ograniczeniem analizy wptywu finansowania przedmiotowej technologii na wydatki ptatnika publicznego
jest przede wszystkim niepewnos¢ w zakresie wielkosci populacji docelowej (oparta o dane przekazane
przez ekspertéw) i brak informacji o sredniej masie ciata leczonych pacjentek w cigzy. Ponadto warto
zwrdci¢ uwage, ze w ocenianym obecnie w AOTMIT wniosku refundacyjnego dla lekdw Berinert

2000/3000,

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie spowoduje
uwolnienie sSrodkoéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw
wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono sze$¢ wytycznych praktyki klinicznej: Polskie Towarzystwo Alergologiczne/ Polskie
Towarzystwo Dermatologiczne (PTD/PTA 2020), PTA 2018, European Society for Immunodeficiencies/
European Reference Network on Rare Primary Immunodeficiency, Autoinflammatory and Autoimmune
Diseases (ESID/ERN RITA 2020), World Allergy Organization/ European Academy of Allergy and Clinical
Immunology (WAO/EAACI 2021), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen

v
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Fachgesellschaften (German Association of Scientific Medical Societies, AWMF 2019) oraz Konsensus
Ekspertow Greve 2022.

W wytycznych zaleca sie stosowanie osoczopochodny inhibitor C1-esterazy (C1-INH):

e w dtugoterminowej profilaktyce HAE u kobiet w cigzy i kobiet karmigcych piersig (WAO/EAACI 2021);
e jako lek pierwszego rzutu w ogodlnej populacji pacjentow z HAE (WAO/EAACI 2021, Konsensus
Ekspertow Greve 2022, ESID/ERN RITA 2020, PTD/PTA 2020, PTA 2018, AWMF 2019).

Czesc wytycznych wskazuje takze:

e lanadelumab i berotralstat jako leki pierwszego rzutu, jednak nie rekomendujg ich stosowania u kobiet
w cigzy (WAO/EAACI 2021 oraz ESID/ERN RITA 2020);

e androgeny jako terapie drugiego wyboru, jednak sg one bezwzglednie przeciwwskazane w czasie cigzy
(PTD/PTA 2020, PTA 2018, WAO/EAACI 2021, Konsensus Ekspertéw Greve 2022, AWMF 2019).

Ponadto odnosnie lekéw antyfibrynolitycznych (kwas traneksamowy) nalezy podkresli¢, ze obecnie nie
sg juz zalecane w dtugoterminowej profilaktyce HAE.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45340.175.2023.1.AB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania zgody
na refundacje produktu leczniczego Berinert 2000 we wskazaniu: zapobieganie napadom nawracajgcego
wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE) u ciezarnych pacjentek z niedoborem inhibitora Cl-esterazy,
na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555, ze zm.), po uzyskaniu Stanowiska
Rady Przejrzysto$ci nr 24/2023 z dnia 6 marca 2023 roku w sprawie zasadno$ci wydawania zgdd na refundacje leku
Berinert 2000 we wskazaniu: zapobieganie napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE)
u ciezarnych.

PREZES
dr n. med. Roman Topdér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 24/2023 z dnia 6 marca 2023 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje leku Berinert 2000 we wskazaniu: zapobieganie napadom nawracajgcego wrodzonego
obrzeku naczynioruchowego (HAE) u ciezarnych;

2. Raport nr 0T.4211.4.2023 ,Berinert 2000 we wskazaniu: zapobieganie napadom nawracajgcego
wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE) u ciezarnych pacjentek z niedoborem inhibitora C1-
esterazy”, data ukoriczenia 2 marca 2023 r.



