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na tajemnice przedsiebiorcy — nie dotyczy

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy)
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia 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.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnos$ci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: (nie dotyczy)

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

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

Podstawa prawna wylgczenia 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.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnos$ci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: CSL Behring GmbH.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ 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 o0sob fizycznych w zwigzku z
przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnos$ci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
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obrzek naczynioruchowy (ang. angioedema)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (ang. German
Association of Scientific Medical Societies)

obrzek naczynioruchowy typu 1 zwigzany z osoczowym niedoborem C1-INH (ang. hereditary
angioedema type 1)

ludzki inhibitor C1-esterazy

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

European Academy of Allergy and Clinical Immunology
European Board & College of Obstetrics and Gynaecology

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

European Reference Network on Rare Primary Immunodeficiency, Autoinflammatory and
Autoimmune Diseases

European Society of Gynecology

European Society for Immunodeficiencies

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Swiezo mrozone osocze

International Federation of Gynecology and Obstetrics

wrodzony obrzek naczynioruchowy

obrzek naczynioruchowy typu 2 zwigzany ze zmniejszong aktywnoscig C1-INH i prawidtowym lub
zwiekszonym stezeniem C1-INH (ang. hereditary angioedema type 2)

réznica srednich (ang. mean difference)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

poziom odptatnosci

Polskie Towarzystwo Alergologiczne

Polskie Towarzystwo Ginekologow i Potoznikow

odchylenie standardowe

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkow 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 $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561 z p6zn. zm.)

World Allergy Organization
World Association of Trainees in Obstetrics & Gynecology
World Health Organization

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wysokos¢ limitu finansowania
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wpfyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) 8.02.2023
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.175.2023.1.AB

Peina nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Berinert 2000, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, sprowadzany z zagranicy
woparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 .

Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2022 r. poz. 2301, z p6zn. zm.)

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555, z p6zn. zm.)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

- zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowane technologie medyczne:

e Berinert 2000 (ludzki inhibitor C1-esterazy)

Do finansowania we wskazaniu:

zapobieganie napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE) u ciezarnych
pacjentek z niedoborem inhibitora C1-esterazy.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 5/36
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 8.02.2023 r., znak PLD.45340.175.2023.1.AB (data wplywu do AOTMIT: 8.02.2023 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555,
z pézn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego:

e Berinert 2000, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

we wskazaniu: zapobieganie napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE)
u ciezarnych pacjentek z niedoborem inhibitora C1-esterazy.

Produkt leczniczy Berinert 2000 (ludzki inhibitor Cl-esterazy) jest dopuszczony do obrotu na terytorium
Rzeczpospolitej Polskiej w procedurze zdecentralizowanej!, jednak ze wzgledu na niedostepno$¢ w krajowym
obrocie ma zosta¢ sprowadzony z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo
farmaceutyczne (Dz. U. z 2022 r. poz. 2301, z p6zn. zm.).

! https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/38369/decisions-attachment
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Kod ICD-10:

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

Definicja

Obrzek naczynioruchowy (AE) — fo obrzek tkanki podskérnej lub podsluzéwkowej powstajgcy w wyniku
rozszerzenia i zwiekszenia przepuszczalnos$ci naczyn krwiono$nych, spowodowany rozluznieniem potgczen
komdrkowych w naczyniach przez wazoaktywne mediatory, najczesciej dobrze odgraniczony, niesymetryczny,

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

Etiologia i patogeneza

Obrzek w postaci wrodzonej jest uwarunkowany genetycznie. U najwiekszej liczby chorych w tej grupie
czynnikiem etiopatogenetycznym obrzeku jest zmniejszenie stezenia lub brak aktywnosci inhibitora sktadowej C1
ukfadu dopetniacza (C1-INH). Defekt ten jest wynikiem mutacji w jednym z dwédch alleli genu SERPINGT,
kodujgcego C1-INH. (...) Niedobdr Ilub upo$ledzenie funkcji C1-INH prowadzi do nadmiernej syntezy
kininopodobnego fragmentu C2b dopetniacza oraz bradykininy. Bradykinina wigze sie z receptorem
bradykininowym B2, co powoduje zwiekszong przepuszczalno$c naczyn krwionosnych i powstanie obrzeku (...).
U czesci chorych przyczyna obrzeku wrodzonego jest nieznana.

Rozpoznanie choroby

Chorobe stwierdza sie zwykle wczesnie, najczesciej pomiedzy 5. a 11. rokiem zycia, ale niekiedy pierwszy
incydent obrzeku wystepuje u 0oséb dorostych. Objawy majg posta¢ obrzekow gtebokich warstw skoéry i tkanki
podskérnej o r6znym umigjscowieniu (twarz, klatka piersiowa, konczyny, okolice narzgdéw ptciowych). Obrzek
moze dotyczy¢ réwniez bton Sluzowych gardta, krtani oraz przewodu pokarmowego. Nasilenie zmian jest bardzo
zréznicowane u poszczegolnych oséb — od postaci skgpoobjawowych lub bezobjawowych do bardzo ciezkiego
przebiegu z licznymi atakami obrzeku, ktére stanowig zagrozenie dla Zycia pacjenta. Napady obrzeku najczesciej
sg wyzwalane przez takie czynniki, jak zabiegi medyczne, uraz mechaniczny, wysitek fizyczny, infekcje lub stres.
U kobiet nasilenie objawdéw obserwuje sie niekiedy w okresie dojrzewania i cigzy, co wigze sie ze wzrostem
Stezenia estrogenow. Ponadto niektore leki, m.in. doustne srodki antykoncepcyjne, preparaty stosowane w
hormonalnej terapii zastepczej czy ACE-I, mogg zwiekszac czestos¢ i intensywnos¢ atakow.

Obraz kliniczny, powiktania i rokowanie

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

Stanem zagrozenia Zycia zwigzanym z HAE jest obrzek krtani, zwtaszcza podczas pierwszego epizodu
w przebiegu choroby ($miertelno$¢ 15-33%).

Cigza moze nasila¢, tagodzi¢ lub pozostawac bez wptywu na objawy HAE-C1-INH. Przebieg choroby moze by¢
rézny w poszczegdlnych cigzach. Zaobserwowano, ze im wcze$niejszy jest wiek wystgpienia pierwszego napadu
u pacjentki, tym objawy choroby sg bardziej nasilone w cigzy. Obserwowano réwniez pogorszenie przebiegu
choroby w przypadkach, kiedy ptdd jest chory na HAE-C1-INH. Nasilenie napaddéw zmienia sie w poszczegdlnych
trymestrach. Najwieksze obserwuje sie w pierwszym (duze stezenie estrogendw) i trzecim trymestrze cigzy
(bodzce mechaniczne — ruchy pfodu oraz wzrost stezenia fozyskowych hormondw prolaktogennych).
Charakterystyczne jest zwigekszenie czestoSci wystepowania napaddéw brzusznych. Diagnostyka napadoéw
brzusznych w cigzy jest niezwykle trudna i opiera sie na wykonaniu badania USG. Uwidocznienie obrzeku $cian
Jelit lub ptynu w jamie otrzewnowej potwierdza wystgpienie napadu, jednak czesto obraz ultrasonograficzny,
zwflaszcza w zaawansowanej cigzy, jest niejednoznaczny, a potwierdzenie przynosi poprawa kliniczna po podaniu
wlewu pdC1l-INH. Napad brzuszny w cigzy moze prowadzi¢ do poronienia, porodu niewczesnego bgdz
przedwczesnego (PTA 2018).

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 7136
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Epidemiologia i obcigzenie choroba

Wrodzony obrzek naczynioruchowy (ang. hereditary angioedema — HAE) zwigzany z niedoborem C1-inhibitora
(C1-INH) stanowi ~2% wszystkich przypadkow AE i wystepuje z czestoscig 1/60 000—150 000. Rejestr europejski
obejmuje obecnie ~2000 chorych; w Polsce zarejestrowano >340 chorych, ale uwaza sie, ze choroba wystepuje
czedciej. 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 aktywnoscig C1-INH i prawidfowym
lub zwiekszonym stezeniem C1-INH (15% chorych).

Aktualne postepowanie medyczne

(...) Leczenie przewlekie zapobiegajgce ostrym atakom obrzeku u chorych z HAE-C1-INH polega na
dfugotrwatym, statym podawaniu lekéw w celu zmniejszenia liczby i ciezkoSci atakow. Decyzja o wigczeniu tego
typu terapii zalezy przede wszystkim od czestosci wystepowania, nasilenia i umiejscowienia obrzekdw,
skutecznos$ci leczenia doraznego przerywajgcego obrzeki oraz od sytuacji spoteczno-zawodowej chorego. W
profilaktyce lekiem pierwszego wyboru jest osoczopochodny C1-INH podawany podskérnie co 3—-4 dni lub
lanadelumab podawany podskdrnie co 2 tygodnie (...). Alternatywg dla tej terapii dtugoterminowej 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 laktacji. (...) Leki antyfibrynolityczne (kwas
traneksamowy) podaje sie w przypadku przeciwwskazarn lub braku dostepnosci innych lekow. Preparaty te moga
byc¢ réwniez stosowane u dzieci.

Zrédto: Podrecznik Pediatrii MP - Olejniczak 2021, PTD/PTA 20202, PTA 2018

3.2. Liczebnosé populacji

Wedtug danych NFZ w 2022 roku liczba pacjentow w wieku = 12 lat (unikalne numery PESEL), u ktérych
sprawozdano wskazanie D84.1 Zaburzenia uktadu dopetniacza — niedobdr inhibitora esterazy C1 (C1-INH)
(jako gtéwne lub wspédtistniejgce) wyniosta 350.

W ramach programu lekowego B.122: ,Leczenie zapobiegawcze chorych 2z nawracajgcymi napadami
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D84.1)” od marca 2022 roku do 9 lutego
2023 roku leczonych byto tgcznie 16 pacjentéow. Aktualnie w ramach programu B.122 refundowana jest jedynie
terapia lanadelumabem, ktéry zgodnie z ChPL i zapisami programu nie moze by¢ stosowany u kobiet w cigzy.

Wedtug informaciji otrzymanych od Ministerstwa Zdrowia dla przedmiotowego wskazania nie wydano zadnej
zgody na sprowadzenie w ramach importu docelowego produktu leczniczego Berinert 2000.

Wedtug stanowisk ekspertow klinicznych pozyskanych przy ocenie wnioskow refundacyjnych lekéw Berinert 2000
i Berinert 3000 iludzki inhibitor Cl-esterazii we wskazaniu: “

AWA 0OT.4231.69.2022 — zlecenie 130/2022 w BIP AOTMIT (znak pism zlecajgcych: PLR.4500.421.2022.22.KKL
i PLR.4500.420.2022.22.KKL z dnia 29.11.2022 r.), szacowana populacja pacjentéw = 12 lat z dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym (HAE) typu | lub Il w Polsce to od 350 do 430 oséb. Liczba nowych zachorowan
jest mniejsza niz 20 rocznie, natomiast szacowana liczba kobiet w cigzy z HAE, ktéra moze by¢ leczona ludzkim
inhibitorem C1-esterazy to okoto 10 pacjentek.

Tabela 1. Liczebnos$¢ populacji wg stanowisk eksperckich

Pytanie

Prof. dr hab. n. med. Ewa
Czarnobilska

Konsultant Wojewédzki w
dziedzinie alergologii

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

Prof. dr n. med.
Mieczystaw Walczak
Przewodniczacy zespotu

koordynacyjnego ds.
Choroéb Ultrarzadkich

Pacjenci z dziedzicznym obrzekiem

Okoto 400 - 430

Okofo 400

Okoto 350

naczynioruchowym (HAE) typu | lub Il
(=12 lat) w Polsce

2 https://www.termedia.pl/Obrzek-naczynioruchowy-Interdyscyplinarne-rekomendacje-diagnostyczno-terapeutyczne-Polskiego-
Towarzystwa-Dermatologiczneqo-PTD-i-Polskiego-Towarzystwa-Alergologiczneqo-PTA-,123,41841,1,0.html
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Pytanie

Prof. dr hab. n. med. Ewa
Czarnobilska

Konsultant Wojewoédzki w
dziedzinie alergologii

Prof. dr hab. n. med. Karina
Jahnz-Rozyk

Konsultant Krajowy
w dziedzinie alergologii

Prof. dr n. med.
Mieczystaw Walczak
Przewodniczacy zespotu

koordynacyjnego ds.
Choroéb Ultrarzadkich

Liczba nowych zachorowan na HAE

w ciggu roku w Polsce

Okofo 10

10-15

<20

ludzkim inhibitorem C1-esterazy

Szacowana liczba pacjentek w cigzy z

leczonych

Okoto 10

Okoto 10-12

Okoto 10

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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Interwencja ocenianai alternatywne technologie medyczne

Technologia oceniana — opis

Status rejestracyjny i refundacyjny

Produkt leczniczy Berinert 2000 sprowadzany jest z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001
r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2022 r. poz. 2301, z p6zn. zm.). Dotychczas nie wydano zgody na refundacije
wnioskowanej technologii w Polsce. W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe informacje.

Tabela 2. Informacje dotyczace produktu leczniczego Berinert 2000

Nazwa produktu

Berinert 2000 j.m.

Zawartos¢ opakowania

W jednej fiolce Berinert 2000 znajduje sig¢ 2000 j.m. inh bitora C1-esterazy do aktualnych standardéw
WHO dotyczacych produktéw inh bitora C1-esterazy.

Skiad jakosciowy i iloSciowy

Substancja czynna: ludzki inhibitor Cl-esterazy (pochodzacy z ludzkiego osocza) do podawania
podskornego (s.c.)

Posta¢ farmaceutyczna

Proszek i rozpuszczaln k do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

Wskazania

Berinert do wstrzykiwan podskornych jest wskazany do stosowania w zapobieganiu 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 podskérnych. 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.

Podmiot odpowiedzialny

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76
35041 Marburg

Niemcy
Status leku sierocego Nie
Lek dodatkowo .
. Nie
monitorowany
Inne informacje Brak

Zrédto: ChPL Berinert 2000 (https:/rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public, dostep 21.02.2023 r.)
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4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Produkt leczniczy Berinert 2000 nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.

Obecnie w Agencji trwa ocena produktéw leczniczych Berinert 2000 i Berinert 3000 w ramach wniosku
refundacyjnego dotyczacego stosowania

—zlecenie  130/2022 w BIP AOTMIiT (znak pism zlecajgcych: PLR.4500.421.2022.22.KKL
i PLR.4500.420.2022.22.KKL z dnia 29.11.2022 r.).

W Agencji trwa takze ocena mozliwosci

(znak pisma zlecajgcego:

PLR.4500.88.2.2022.KK (EZD) z dnia 29.11.2022 r.).

Ponadto przedmiotem oceny Agencji byt produkt leczniczy Berinert 500 w ramach wniosku o objecie refundacj
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
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania leku we wnioskowanych wskazaniach.

Szczegoly dotyczgce oceny wskazanego wyzej wniosku o objecie refundacjg przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace leku Berinert

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg leku Berinert 500 (inhibitor C1-esteraz
wskazaniach:

Stanowicko e

Rady Przejrzystosci . )
nr 24/2014 z dnia Uzasadnienie stanowiska:
27.01.2014 r.32 Mechanizm dziatania produktu leczniczego Berinert 500
polega na substytucji brakujgcej aktywnosci inhibitora C1-esterazy. Dostepne dowody naukowe, opinie
ekspertéw 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 efektywnosc¢ leku w przerywaniu i zapobieganiu stanom zagrozenia zycia oraz niewie k3 liczbe
pacjentow “ wydaje sie zasadnym finansowanie produktu w

ramach wykazu lekdw refundowanych.

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

Rekomendacja Prezesa
Agencji
nr 18/2014 z dnia
27.01.2014 .5

3 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia _mz/2013/338/SRP/U 4 53 140127 stanowisko 24 Berinert.pdf

5 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/338/REK/RP_18 2014 Berinert.pdf
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

—

Uzasadnienie stanowiska:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzysto$ci uwaza, ze dostepne dowody
naukowe potwierdzajg skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania leku we wnioskowanych wskazaniach.
Berinert wykazuje podobny profil skutecznosci oraz porownywalny lub nizszy koszt w stosunku do innych
lekow stosowanych we wrodzonym obrzeku naczynioruchowym h Takze
opinia eksperta klinicznego oraz rekomendacje miedzynarodowe zalecajg stosowanie substytucji

inhibitora Cl-esterazy w leczeniu oraz profilaktyce krotkoterminowej 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 AOTMIiT®. Wydano wowczas 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 wynikdw badania klinicznego dla leku Takhzyro na
rzeczywistg sytuacje kliniczng oraz znaczace 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 réwniez 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 ranach Funduszu Medycznego®.

5 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6562-24-2020-zlc

7 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6784-128-2020-zlc

8 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tlk/RAPORTY/Raport TLK 0800.pdf
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

Z uwagi na ograniczenia czasowe nie wystepowano do ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie. W procesie przygotowywania raportu wykorzystano natomiast
stanowiska trzech ekspertéw klinicznych pozyskanie przy ocenie wniosku refundacyjnego lekéw Berinert 2000 i Berinert 3000 (ludzki inhibitor C1-esteraz

AWA OT.4231.69.2022 — zlecenie 130/2022 w BIP AOTMIiT (znak pism zlecajgcych: PLR.4500.421.2022.22.KKL
i PLR.4500.420.2022.22.KKL z dnia 29.11.2022 r.). Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 4. Stanowiska ekspertéw klinicznych

Prof. dr n. med. Mieczystaw Walczak

Ekspert Prof. dr ha_b. n. me(_:l. Ewg Cz‘_alr_nobilska . Prof. dr hab. n. med. Ka_rina_Jghnz-Réiyk“ Przewodniczacy zespotu koordynacyjnego
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie alergologii Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii ds. Choréb Ultrarzadkich
- lanadelumab — technologia najskuteczniejsza, aktualnie
Jedyne rekomendowane i dostepne w Polsce postepowanie
. (w ramach programu lekowego), aktualnie ok. 30%
Aktualnie stosowane stosujgcych pacjentéw, w przypadku objecia refundacjg
technologie medyczne whioskowanej technologii ok. 25% o
i odsetki pacjentow, d | ierefund ierek q - lanadelumab (Takhzyro) 20 pacjentow
ktorzy je stosuja - ;ar:;azo - ”'_elze un ko"t"any' niere c;[nen ovgarjyi ze stosujgcych w ramach programu lekowego
[pytanie nie byto wzgleau na  niskg Skutecznosc I liczne aziafania o ) (Dane Zespotu Koordynacyjnego ds. Choréb
) . niepozgdane, bezwzglednie przeciwskazany w cigzy i u |- lanadelumab — 20 pacjentéw leczonych w programie Ultrarzadkich)

ograniczone do kobiet w dzieci, aktualnie ok 1-2% stosujgcych pacjentéw, w |lekowym 122 (dane NFZ 1.02.2023) ) o )
cigzy, dotyczy ogdinej przypadku objecia refundacja ocenianej technologii okofo - Berinert w przypadku objecia refundacja
populacji pacjentéw z 1-20% ocenianej technologii ok. 10 stosujgcych
obrzekiem pacjentéow

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

naczynioruchowym — przyp.
analityka Agenciji]
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Jakie technologie
alternatywne sa
stosowane w polskiej
praktyce klinicznej w
zapobieganiu napadom
nawracajacego
wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego
(HAE) w przypadku
ciezarnych pacjentek z
niedoborem inhibitora
Cl-esterazy?

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi polskimi oraz
Swiatowymi jedynym zalecanym postepowaniem w ramach
profilaktyki dtugoterminowej u kobiet w cigzy jest
stosowanie osoczopochodnego C1-inhibitora.

W wyjgtkowych przypadkach, w zwigzku z brakiem
dostepnosci w Polsce rekomendowanego leczenia
profilaktycznego dla kobiet w cigzy, podejmowane sg préby
stosowania kwasu traneksamowego, brak jednak
jakichkolwiek wiarygodnych danych na temat jego
skutecznosci oraz zawsze jest to leczenie poza
wskazaniami rejestracyjnymi (tzw. terapia off-label). Lek
ten nalezy ponadto do grupy B wg klasyfikacji szkodliwosci
dla cigzy i ptodu, co oznacza, ze mimo iz nie ma dziatania
teratogennego dla ptodu, nie powinien byc¢ stosowany w
cigzy, zwieksza takze ryzyko powikfarn zatorowo-
zakrzepowych.

HAE jest chorobg dziedziczong autosomalnie dominujgco,
jednak liczne badania epidemiologiczne wskazujg, ze
kobiety stanowig okoto 60% pacjentéw z HAE. Przyczyng
tego zjawiska moze by¢ fizjologiczna estrogenizacja,
wystepujgca u kobiet. Estrogeny sg takze istotnym
czynnikiem endogennym, zaostrzajgcym przebieg HAE,
wptywajgcym na zmniejszenie poziomu C1-INH, wzrost
poziomu bradykininy z rozpadu kinininogenu
wielkoczgsteczkowego, ekspresje genu receptora B2
wtasciwego dla bradykininy. Przebieg HAE moze byc rozny
w poszczegdlnych cigzach u tej samej kobiety. Cigza moze
tagodzi¢, nasilac¢ lub pozostawac¢ bez wptywu na objawy
choroby. Czesto$¢ napadéw HAE wzrasta czesto w
pierwszym i trzecim trymestrze, wzrasta takze udziat
napadoéw brzusznych w czasie cigzy. Sg one wskazaniem
do wczesnego leczenia osoczopochodnym C1-INH, mogag
bowiem potencjalnie skutkowac¢ poronieniem, porodem
niewczesnym lub przedwczesnym.

Koncentrat osoczopochodny jest lekiem pierwszego
wyboru w postepowaniu w ostrym napadzie oraz w
profilaktyce krétkoterminowej w czasie cigzy ze wzgledu na
Jjego udowodnione bezpieczenstwo. Grupa ciezarnych
doswiadczajgcych ciezkiego przebiegu HAE powinna mie¢
takze zapewniony dostep do bezpiecznej profilaktyki
dfugoterminowej z zastosowaniem osoczopochodnego C1-
INH do samodzielnego stosowania podskornego. Aktualnie
postepowanie takie nie jest w Polsce objete refundacjg i ma
miejsce jedynie w wyjatkowych przypadkach.

Poréd fizjologiczny sitami natury nie wymaga rutynowego
zastosowania C1-INH. Wyjgtkiem jest grupa ciezarnych o
ciezkim przebiegu HAE i z licznymi napadami choroby w
czasie cigzy, prowokowanymi stresem | wysitkiem
fizycznym. Obserwacja pacjentki po porodzie nie moze by¢
krétsza niz 72 godziny. Poréd zabiegowy drogami natury z
uzyciem kleszczy lub przez cesarskie ciecie musi by¢
prowadzony z zastosowaniem profilaktyki
krétkoterminowej. Wskazania do ukonczenia cigzy przez
ciecie cesarskie u kobiet z HAE pozostajg takie same jak w
populacji ogdinej.

Karmienie piersig powoduje wzrost liczby napadéw HAE ze
wzgledu na zwigkszone wydzielanie prolaktyny, jest jednak
rekomendowane ze wzgledu na korzysci dla noworodka i
niemowlecia, a lekiem z wyboru w przerywaniu napadéw
oraz w  profilaktyce u  karmigcych  pozostaje
osoczopochodny C1-INH. W profilaktyce dtugoterminowej
nie wolno w tym czasie stosowac androgendéw, natomiast
kwas traneksamowy, pomimo przenikania do mleka, jest
bezpieczny.

[do dnia 1.03.2023 nie otrzymano odpowiedzi]
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Ewa Czarnobilska
Konsultant Wojewo6dzki 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

Jakie sg problemy
zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych
opcji profilaktyki?

Lanadelumab, zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego nie powinien by¢ stosowany u kobiet w cigzy
oraz w trakcie laktacji, ponadto cze$¢ pacjentow
stosujgcych lanadelumab moze nie odpowiada¢ na
leczenie lub 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 napadéw, ponadfo Danazol
wywotuje liczne zaburzenia hormonalne, metaboliczne i ze
strony uktadu sercowo-naczyniowego, z tego powodu jest
bezwzglednie przeciwskazany w cigzy, u karmigcych i
dzieci.

Obserwuje sie wysokag skutecznosc¢ leczenia
lanadelumabem w programie lekowym u pierwszych
dwudziestu pacjentéw objetych leczeniem w ramach
programu lekowego.

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

Jakie rozwigzania
zwigzane z systemem
ochrony zdrowia mogtyby
poprawic¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu?

- dostepnos¢ C1-inhibitora esterazy do samodzielnego
podawania w postaci wstrzykiwan podskornych

0
uprzednim przeszkoleniu pacjenta lub jego opiekuna i
w ramach

refundacji, podobnie jak leki dorazne stosowane w
napadach HAE

- dostepno$¢ w Polsce leku doustnego stosowanego w
profilaktyce HAE (berotralstat)®

- zwiekszenie mozliwosci diagnostycznych HAE poprzez
szkolenia dla pracownikéw SOR i pomocy doraznej na
temat objawdw choroby oraz zwigkszenie dostepnosci
badan laboratoryjnych i genetycznych w kierunku HAE
poprzez adekwatne finansowanie tych procedur w
osrodkach referencyjnych zajmujgcych sie leczeniem
Pacjentow z HAE.

Mozliwo$¢ leczenia w programie lekowym kobiet w cigzy i
karmigcych, majgc na uwadze zagrozenie zycia matki i
dziecka w sytuacji wystgpienia napadow.

By¢ moze mozliwo$¢ stosowania terapii w
okresie cigzy i laktacji, chociaz moim zdaniem
nie ma jednoznacznych, opartych na duzej
grupie kobiet, danych odnosnie
bezpieczenstwa terapii dla ptodu i noworodka.

9 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 nawracajgcym napadom wrodzonego obrzeku

naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema, HAE) u oséb dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat.
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Ewa Czarnobilska
Konsultant Wojewo6dzki 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 istnieja grupy
pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktore
moga bardziej skorzystac¢
ze stosowania ocenianej
technologii?

Oceniana technologia medyczna polega na substytucji
brakujgcego, fizjologicznego sktadnika osocza ludzkiego i
cechuje sie korzystnym profilem bezpieczenistwa jest
obecnie jedynym lekiem dopuszczonym do profilaktyki
dfugoterminowej HAE dla kobiet w cigzy i karmigcych.
Ponadto dla osob leczonych lanadelumabem, u ktorych lek
ten nie wykazat spodziewanej skutecznosci lub u ktorych
wystgpity objawy nietolerancji lanadelumabu.

Kobiety w cigzy i karmigce oraz pacjenci z HAE o ciezkim
przebiegu, u ktérych leczenie lanadelumabem byto
nieskuteczne lub obserwowano brak skuteczno$ci terapii.

Ciezarne oraz Kkobiety karmigce piersia,
chociaz, moim zdaniem, dane odnos$nie
bezpieczenstwa terapii w tych grupach
chorych sg oparte na bardzo matej liczbie
danych i powinny byc¢ poszerzone o kolejne
badania. Ponadto chorzy, u ktérych leczenie
preparatem Lanadelumab (Takhzyro) jest
nieskuteczne lub wystepujg objawy
niepozgdane lub powiktanie terapii tym lekiem.
Chociaz z dotychczasowych danych, ktérymi
dysponuje Zespo6t Koordynacyjny ds. Choréb
Ultrarzadkich wynika, ze dotychczas nie byfo
takich przypadkow.

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

-Pacjenci nieakceptujgcy formy podania leku - stosunkowo
duzej objetosci preparatu stosowanej drogg podskoérna,
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 lIzejszg postacia HAE, u ktérych leczenie
dorazne i profilaktyka okofozabiegowa jest wystarczajgca
do utrzymania Kkontroli choroby oraz pacjenci leczeni
skutecznie lanadelumabem.

Chorzy o ,ciezszym” przebiegu choroby.

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

Ze wzgledu na technologie pozyskiwania preparatéw
osoczopochodnego Cl-inhibitora z osocza wielu dawcéw
teoretycznie nie mozna wykluczy¢ zakazenia pacjentow
nowymi, nieznanymi wirusami i czynnikami szerzgcymi sie
drogg krwiopochodng przed opracowaniem testéw lub
metod diagnostycznych pozwalajgcych na ich wykrywanie
w materiale ludzkim. Ponadto regularne podawanie C1-
inhibitora moze spowodowac reakcji nadwrazliwosci.

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

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

Czy stosowania ludzkiego
inhibitora Cl-esterazy u
kobiet w cigzy jest
uzasadnione klinicznie i
bezpieczne? Prosze o
uzasadnienie odpowiedzi
wraz ze wskazaniem
zrédet.

Stosowanie ludzkiego inhibitora Cl-esterazy u kobiet w
cigzy jako leczenia profilaktycznego jest uzasadnione
klinicznie i rekomendowane przez wszystkie aktualne
wytyczne postepowania w HAE, zaréwno S$wiatowe,
europejskie, jak i polskie. Dostepne dane naukowe
dotyczgce leczenia kobiet w cigzy inhibitorem Cl-esterazy
opierajg sie z zasady na badaniach o charakterze
retrospektywnym, analizie danych, opisach przypadkow i
ze wzgledow bioetycznych nie miaty dotychczas
charakteru prospektywnego, ale pomimo ograniczen
metodologicznych wykazaty bezpieczenstwo stosowania
profilaktyki dla matki i ptodu. Jest to zgodne z profilem
samego leku, ktory jest sktadnikiem fizjologicznie
wystepujgcego w osoczu ludzkim.

Wedtug najnowszych wytycznych (Maurer i wsp, Allergy,
2022) stosowanie inhibitora C1-esterazy u kobiet w cigzy i
karmigcych jest uzasadnione klinicznie i bezpieczne (100%
zgodnoSci w opinii ekspertow, kategoria dowodow -D).

Stosowanie preparatu Berinert - ludzki
inhibitor C1 — esterazy u kobiet ciezarnych
wydaje sie byc skuteczne | bezpieczne,
chociaz, moim zdaniem, dane odnosnie
bezpieczenstwa terapii w tej grupie chorych sg
oparte na relatywnie matych grupach
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédia 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 (WAO), https://www.worldallergy.org/

= Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Potoznikéw (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 rowniez wyszukiwanie niesystematyczne przy wykorzystaniu wyszukiwarki internetowe;.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dn. 20.02.2023 r., ograniczajgc je do wytycznych opublikowanych w ciggu
ostatnich 5 lat.

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

Wedtug miedzynarodowych wytycznych WAO/EAACI 2021 w diugoterminowej profilaktyce wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego (HAE) u kobiet w cigzy i kobiet karmigcych piersig preferowany jest osoczopochodny C1-INH
(sita rekomendacji: silna, zgodnos¢ ekspertow 100%, poziom dowoddw naukowych: D). Lek ten wskazywany jest
takze jako lek pierwszego rzutu w ogolnej populacji pacjentow z HAE przez wszystkie odnalezione wytyczne
(WAO/EAACI 2021, Konsensus Ekspertow Greve 2022, ESID/ERN RITA 2020, PTD/PTA 2020, PTA 2018).
Wytyczne WAO/EAACI 2021 oraz ESID/ERN RITA 2020 jako leki pierwszego rzutu wskazujg takze lanadelumab
i berotralstat, jednakze nie rekomendujg ich stosowania u kobiet w cigzy, ze wzgledu na to, ze jest to wskazanie
pozarejestracyjne i brak jest opublikowanych dowodéw dotyczgcych stosowania w tej populacji.

Jako terapie drugiego rzutu wiekszo$¢ odnalezionych wytycznych wskazuje androgeny, jednak sg one
bezwzglednie przeciwwskazane w czasie cigzy.

Wytyczne miedzynarodowe WAO/EAACI 2021 nie rekomendujg lekéw 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 0socze, 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 napadéw HAE oraz w profilaktyce
krotkoterminowej, jednakze nie odnoszg sie do jego stosowania w profilaktyce diugoterminowej. 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 dtugoterminowe;.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 3. Przeglad postepowania w ocenianym wskazaniu wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Obrzek naczynioruchowy. Interdyscyplinarne rekomendacje diagnostyczno-terapeutyczne Polskieqo 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 dfugotrwatym,
statym podawaniu lekoéw w celu zmniejszenia liczby i ciezkosci atakow. Decyzja o wigczeniu tego typu terapii zalezy
przede wszystkim od czestosci wystepowania, nasilenia i umiejscowienia obrzekéw, skutecznosci leczenia
doraznego przerywajgcego obrzeki oraz od sytuacji spofeczno-zawodowej chorego.

PRI 2020 W profilaktyce lekiem pierwszego wyboru jest osoczopochodny C1-INH podawany podskérnie co 3-4 dni lub
(Polska) lanadelumab podawany podskornie 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 laktacji. (...)
Leki antyfibrynolityczne (kwas traneksamowy) podaje sie w przypadku przeciwwskazan lub braku dostepno$ci
innych lekéw. Preparaty te mogg by¢ réwniez 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 rekomendacji i poziom dowodéw naukowych — nie podano.

Postepowanie we wrodzonym obrzeku naczynioruchowym z niedoboru_inhibitora C1— stanowisko Sekcji HAE
Polskiego Towarzystwa Alergologicznego.

Cze$¢ Il: leczenie i zapobieganie napadom, monitorowanie choroby i postepowanie w sytuacjach szczegdlnych
Dtugoterminowe leczenie zapobiegajgce napadom:

Dtugoterminowe leczenie zapobiegajgce polega na statym i reqularnym podawaniu lekéw w celu zmniejszenia liczby
i ciezko$ci napadow 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 androgenow. Leki antyfibrynolityczne zapobiegajg obrzekom u
niektérych pacjentéw, jednak dane potwierdzajgce ich skutecznos¢ sg bardzo ograniczone. (...)

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 sg grupg chorych z HAE-C1-
INH, ktére w pierwszej kolejnosci powinny uzyskac dostep do tej terapii. Wyniki ostatnich badan wykazaty, ze réwniez
pdC1-INH podawany podskérnie 2 razy w tygodniu jest skuteczny w zapobieganiu napadom HAE. Taka droga
podania jest znacznie wygodniejsza od dozyinej, a przy tym zapewnia bardziej stabilne stezenie suplementowanego
biatka w osoczu. Dotychczas podskérny preparat pdC1-INH zostat dopuszczony do stosowania jedynie w USA.
PTA 2018 Incydenty zatorowo-zakrzepowe podczas leczenia pdC1-INH sg rzadkie i dotyczg zwykle pacjentéw, u ktérych
wystepujg dodatkowe czynniki ryzyka, takie jak zafozone wkfucia centralne. (...)

(Faisha) Pochodne androgenowe, stanazolol, oksandrolon, oksymetolon oraz jedyny stosowany obecnie w Polsce danazol
Konfl kt interesow: | sg skuteczne w zapobieganiu napadom HAE- -C1-INH u wiekszosci chorych. Stosowanie tych lekéw z jednej strony
brak utatwia 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 laktaciji.

Antyfibrynolityki (w warunkach polskich — kwas traneksamowy) sq 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 wiekszo$¢ chorych.

Dziatania niepozgdane, zwykle miernie nasilone, obejmujg dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego (nudnosci,
biegunka), meczliwos$¢ 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 napadoéw oraz profilaktyka
krétkoterminowa 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 korzysci i ryzyka.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych — nie podano.

Wytyczne dotyczgce postepowania we wrodzonym obrzeku naczynioruchowym
Dtugoterminowa profilaktyka HAE:
Jako terapia pierwszego rzutu w diugoterminowej profilaktyce HAE zalecany jest:

WAO/EAACI 2021

Swiat
( ) - osoczopochodny C1-INH (sita rekomendadiji: silna, zgodnos¢ ekspertéow 87%, poziom dowoddw naukowych: A)

- lanadelumab (sita rekomendacii: silna, zgodnos¢ ekspertow 89%, poziom dowoddéw naukowych: A)
- berotralstat (sita rekomendaciji: silna, zgodnos¢ ekspertow 81%, poziom dowoddw naukowych: A)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

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

Jako terapia drugiego rzutu w diugoterminowe;j profilaktyce HAE zalecane sa:

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

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

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

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

danego postepowania;

Konsensus
Ekspertow Greve
2022

(Swiat)

Konsensus dotyczagcy postepowania profilaktycznego we wrodzonym obrzeku naczynioruchowym
W wytycznych przywotano zalecenia miedzynarodowe WAO/EAACI 2021.

ESID/ERN RITA
2020

(Europa)

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

Zaburzenia ukfadu dopetniacza:
W czasie cigzy niedobdr uktadu dopetniacza moze zwiekszac ryzyko stanu przedrzucawkowego.

Sposréd poszczegolnych zaburzen terapia zastepcza jest rutynowg praktykg kliniczng jedynie we wrodzonym
obrzeku naczynioruchowym.

Inhibitory uktadu dopetniacza:

W leczeniu HAE nastgpita poprawa dzieki rozwojowi terapii zastepczej C1-INH jak réwniez innych strategii
terapeutycznych pozwalajgcych przezwyciezy¢ skutki niedoboru C1-INH. Podskérna forma C1-INH (Haegarda)
stosowana jest w rutynowej profilaktyce u miodziezy i pacjentéw dorostych. Lanadelumab (Takhzyro) jest
przeciwcialem monoklonalnym skierowanym przeciw Kkalikreinie stosowanym w profilaktyce HAE. Kwas
traneksamowy, androgeny, $wiezo mrozone osocze, o0socze pozyskane z zastosowaniem metody
rozpuszczalnik/detergent, nalezg do terapii stosowanych historycznie w leczeniu HAE. Ze wzgledu na ograniczong
skutecznos¢ 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. Szczegétowe zalecenia dotyczace leczenia
pacjentéw z HAE znajdujg sie w ostatnich wytycznych WAO/EAACI.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych — nie podano.

AWMF 2019
(Niemcy)

Androgeny s3g stosowane w profilaktyce HAE od wielu lat i cechujg sie wysokg skutecznoscig, natomiast przed

jest cigza.

jest cigza.

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

C1-INH powinien by¢ stosowany nie ty ko w przypadku leczenia ostrych atakow HAE, ale takze w dlugoterminowe;j
profilaktyce.

podjeciem decyzji o ich zastosowaniu nalezy wzigé pod uwage ryzyko zdarzehn niepozgdanych i dostep
do alternatywnych metod leczenie zarejestrowanych w HAE. Jednym z przeciwwskazan do stosowania androgendéw

Kwas traneksamowy jest wyraznie mniej skuteczny niz androgeny, natomiast ze wzgledu na mniejszg liczbe zdarzen
niepozgdanych jest czesto uzywany u dzieci. Jednym z przeciwwskazan do stosowania kwasu traneksamowego

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych — nie podano.

AWMF - Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (German Association of Scientific Medical
Societies); C1-INH — ludzki inhibitor 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 — swiezo mrozone osocze; HAE — wrodzony obrzek naczynioruchowy; PTA — Polskie Towarzystwo Alergologiczne;
PTD — Polskie Towarzystwo Dermatologiczne; WAO — World Allergy Organization
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7. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw
publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Berinert 2000 (ludzki inhibitor
Cl-esterazy) we wskazaniu zapobieganie napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego
(HAE) u ciezarnych pacjentek z niedoborem inhibitora C1 — esterazy, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — 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/

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

¢ 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 rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych stosowania
wnioskowanego produktu leczniczego w ocenianym wskazaniu.

10 Produkt leczniczy Berinert jest zarejestrowany w USA pod nazwg Haegarda (https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/approved-blood-
products/haegarda)
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8. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie ze stanowiskami ekspertéw klinicznych pozyskanymi przy ocenie wniosku refundacyjnego lekéw
Berinert 2000 i Berinert 3000 (ludzki inhibitor Cl-esterazy) we wskazaniu:

zlecenie 130/2022 w BIP AOTMIT, w profilaktyce nawracajgcych napadéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego poza lekiem Berinert, jedyng rekomendowang i skuteczng technologig alternatywng jest
lanadelumab, stosowany w ramach programu lekowego B.122. Nalezy jednak zwrécié uwage, ze zgodnie
z zapisami programu i ChPL Takzyro, lanadelumab nie moze by¢ stosowany u kobiet w cigzy.

Odnalezione wytyczne Kliniczne wskazujg takze na to, ze w praktyce klinicznej u kobiet w cigzy z HAE niekiedy
stosuje sie kwas traneksamowy, podkreslajg jednak, ze przechodzi on przez tozysko (PTA 2018). Ponadto terapia
ta nie jest obecnie zalecana ze wzgledu na ograniczong skutecznos¢ i ryzyko zdarzeh niepozgdanych,
poza sytuacja, gdy jest to lek ostatniej szansy stosowany ze wzgledu na brak lepszej terapii
(ESID/ERN RITA 2020). Najnowsze z odnalezionych wytycznych, miedzynarodowe wytyczne WAO/EAACI 2021
wskazujg, ze leki antyfibrynolityczne, takie jak kwas traneksamowy, nie sg rekomendowane w diugoterminowej
profilaktyce HAE.

Kwas traneksamowy nie jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu, nie jest réwniez zarejestrowany
w dtugoterminowej profilaktyce HAE, a zgodnie z ChPL Exacyl nalezy unikaé stosowania kwasu traneksamowego
u kobiet w cigzy.

Wedtug opinii Prof. dr hab. n. med. Ewy Czarnobilskiej, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie alergologii:
W wyjgtkowych przypadkach, w zwigzku z brakiem dostepnosci w Polsce rekomendowanego leczenia
profilaktycznego dla kobiet w cigzy, podejmowane sg proby stosowania kwasu traneksamowego, brak jednak
Jakichkolwiek wiarygodnych danych na temat jego skutecznosci oraz zawsze jest to leczenie poza wskazaniami
rejestracyjnymi (tzw. terapia off-label). Lek ten nalezy ponadto do grupy B wg klasyfikacji szkodliwo$ci dla cigzy
i pfodu, co oznacza, ze mimo iz nie ma dziatania teratogennego dla ptodu, nie powinien by¢ stosowany w cigzy,
zwieksza takze ryzyko powiktarn zatorowo-zakrzepowych.

W zwigzku z powyzszym nalezy uznac, ze u ciezarnych pacjentek z niedoborem inhibitora C1-esterazy brak jest
alternatywnej aktywnej technologii medycznej stosowanej w dtugoterminowej profilaktyce nawracajgcego
wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE).

Inna forma produktu leczniczego Berinert niz oceniana, podawane dozylnie leki Berinert 500 i Berinert 1500,
sg refundowane jedynie w przypadku wystgpienia ostrego, zagrazajgcego zyciu ataku wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego, obejmujgcego gardto, krtan lub jame brzuszng lub w przedzabiegowym zapobieganiu
stanom ostrym wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (m.in. przed porodem). Ponadto nie sg zarejestrowane
w diugoterminowej profilaktyce nawracajgcego HAE.
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9. Wskazanie dowodoéw naukowych

9.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianej substancji czynnej
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujacych baz informacji medycznej: Medline (przez PubMed),
Embase oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano 20-21.02.2022 r.
Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 13.1.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano
natomiast wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw
dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja
abstraktow zostata przeprowadzona przez dwie osoby.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 4. Kryteria wlaczenia badan do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan
Populacja Ciezarne pacjgntki z Wr_odzonym_ob!'z_ekiem naczynioruchowym ;
(HAE) wynikajgcym z niedoboru inhibitora C1-esterazy
Interwencja Berinert (ludzki inhibitor C1-esterazy) -
Komparator Nie ograniczono -

Punkty koncowe | Nie okreslano -

Tvo badan Przeglady systematyczne, meta-analizy, rekomendacje, badania )
yp RCT, badania nRCT, badania obserwacyjne

Badania opublikowane w jezyku innym niz

Inne Przeglady opublikowane w jezyku angielskim lub polskim angielski lub polski.

W wyniku wykonanego przegladu odnaleziono 4 publikacje oceniajgce skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo produktu
leczniczego Berinert stosowanego u pacjentdw z wrodzonym obrzekiem naczynioruchowym (HAE),
uwzgledniajgce wyniki dla populacji ciezarnych pacjentek z niedoborem inhibitora C1-esterazy:

e Levy 2020 i Craig 2019 — publikacje przedstawiajgca wyniki fazy otwartej badania randomizowanego
COMPACT (COMPACT-OLE), w zakresie dlugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa podskérnego
(sc) stosowania inhibitora Cl-esterazy w profilaktyce HAE podgrupie kobiet z dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym;

e Fox 2021 - retrospektywne badanie obserwacyjne, przeprowadzone w oparciu o0 dane
z miedzynarodowego rejestru Berinert Patient Registry, oceniajgce bezpieczenstwo stosowania inhibitora
Cl-esterazy wleczeniu atakéw HAE oraz w profilaktyce HAE w podgrupie ciezarnych kobiet
z wrodzonym obrzekiem naczynioruchowym;

e Triggianese 2022 - retrospektywne badanie kohortowe, oceniajgce bezpieczenstwo stosowania
inhibitora C1-esterazy w leczeniu atakéw HAE oraz w profilaktyce HAE w podgrupie ciezarnych kobiet
z obrzekiem naczynioruchowym, leczonych w osrodkach Italian Network for Hereditary and Acquired
Angioedema (ITACA).

Skrocong charakterystyke badan przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 5 Charakterystyka badan wiagczonych do analizy

0T.4211.4.2023

32 osrodki w 11 krajach
(Australia, Kanada,
Czechy, Niemcy, Wegry,
Izrael, Wiochy, Rumunia,
Hiszpania, Wie ka
Brytania, USA)

Hipoteza: brak informacji

Czas obserwaciji: 52

tygodnie

Interwencja:

40 U/ kg lub 60 1U/kg C1-

INH(SC) dwa razy w

tygodniu (stezenie 500 1U/

mL)

- n=63 C1-INH(SC) 40
IU/kg

n=63

1U/kg

C1-INH(SC) 60

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Levy 2020 Otwarta faza przedtuzona | Kryteria wtgczenia:
(COMPACT OLE, | badania - osoby w wieku 2 6 lat z HAE,
NCT02316353)!* |randomizowanego . ) .
COMPACT (badanie 1ll|- > 4 ataki w ciggu ostatnich 2 miesiecy
fazy, wieloosrodkowe, | Kryteria wytgczenia: brak informaciji
Z grupami rownqlegfyml, Liczba Qac'entéw: Pierwszorzgdowe:
ang. paralel-arm trial), ) ) . )
) - brak inf . | Populacja kobiet w tym kobiet w wieku | . odsetek 0s6b z = 50% redukcjg napadéw w
Hipoteza: brakinformacji | rozrodczym?2 (w wieku 2 15 do < 45 lat), | stosunku do wartosci sprzed badania (tj. liczby
Czas obserwaciji: 52-140 |z uwzglednieniem pacjentek, ktore | atakéw uzywane do zakwalif kowania sie do
tygodni zaszly w cigze w okresie oceny. rejestracji w wersji probnej COMPACT lub OLE)
Poréwnywane N=126 - odsetek 0s6b z < 1 atak na okres 4 tygodni.
Interwence: - kobiety n=76 (60,3%) Drugorzedowe:
Cl"’(;“_.' (sc) dwa razy w - 42 (55%) w  wieku|. znormalizowang w czasie liczbe atakow HAE
tygodniu rozrodczym* . ) . .
Populacia wszystkich . ) . o - znormalizowane w czasie stosowanie lekow
D 2. 4 kobiety, ktore zaszty w cigze w 1 roku | ratunkowych
kobiet (N=76 badania zostaty wycofane z badania
40 j.m./kg — n=40
60 j.m./kg — n=36
Kobiety w wieku
rozrodczym (N=42):
40 j.m./kg — n=21
60 j.m./kg — n=21
Craig 2019 Otwarta faza przedtuzona | Populacja pacjentéw powyzej 6 r.z ze | Pierwszorzedowe:
(COMPACT OLE, bad(?nlg zdlagnqzowinym ” ObLZQ,k'eT_ - diugoterminowe bezpieczenstwo
NCT02316353 randomizowanego naczynioruchowym, orzy ukonczyli .. . )
) COMPACT (badanie Il | badanie COMPACT. - czestosC wystgpowania = zwigzanych z
fazy, wieloosrodkowe, | K rvteria wiaczenia: leczeniem powaznych zdarzen niepozadanych
z grupami  réwnolegtymi, !_ N - dziatania niepozadane i zdarzenia prowadzace
ang. paralel-arm trial), - osoby w wieku = 6 lat, do przedwczesnego przerwania leczenia
-z biochemicznie potwierdzonym|_ -45rzenia

rozpoznaniem HAE typu | (niedobér C1-
INH) lub typu Il (dysfunkcja C1-INH), z
C1-INH na poziomie 50%

- pacjenci, ktérzy doswiadczyli co
najmniej 4 atakdéw w ciggu 2 kolejnych
miesiecy)

Kryteria wykluczenia:

- stany kliniczne, ktére mogg zakidcac
ocene badanego leku,

- staba odpowiedz kliniczna na terapie
C1-INH w przesztosci

Liczba pacjentéw:
N= 126 (76 (60%) kobiet)
n= 4 kobiety w cigzy

niepozgdane o szczegllnym
znaczeniu (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe i
anafilaksja)

- napady HAE skutkujgce hospitalizacjg
- reakcje w miejscu wstrzykniecia
Drugorzedowe:

- poszczegdblne
niepozgdane

- zdarzenia niepozgdane zwigzane z lekiem

dziatania i zdarzenia

- zdarzenia zakrzepowo-zatorowe
- zdarzenia anafilaktyczne
- posocznica i bakteriemia

- odsetek pacjentow z
znormalizowanym w czasie

- czestotliwo$¢ mniejszg niz 1 napad na okres 4
tygodni

- odsetek os6b reagujgcych (zdefiniowane jako
wzgledne skrocenie czasu znormalizowanego o
50%)

napadem

11111 faza badania COMPACT finansowana przez CSL Behring, Marburg, Niemcy
12 W badaniu OLE pacjentki musiaty stosowa¢ skuteczng antykoncepcje.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty konhcowe
Fox 2021 Wieloosrodkowy, rejestr | Kryteria wigczenia:

(NCT0110884) pacj_entc')w Beriqert Pgtient Brak informadji
Registry (30 osrodkéw w | L

USA i 7 w Europie) Liczba pacjentow:

Cel badania:  ocena | Rejestr obejmuje wszystkich pacjentow
bezpieczenstwa niezaleznie od wieku, ktérzy stosowali
stosowania C1-INH u|C1-INH z dowolnej przyczyny.
ciezarnych kobiet z HAE | N =318

Czas obserwaciji: od 2010 |- kobiety n = 207 (65,1%) Brak informacij

do 2014 roku 113 (54,6%) w  wieku
Dane obejmowaty okres 1 rozrodczym *

miesigca po kazdym * 11 kobiet (16-40 lat) w cigzy (10 z nich
podaniu C1-INH stosowato C1-INH)

Interwencja:

C1-INH (w infuzji'®)
dawkowanie ustalone
indywidualnie dla pacjenta
w zakresie od 500 IU do

3000 U
Triggianese 2022 | Wieloosrodkowe (7 | Kryteria wigczenia:
osrodkow wioskich | - acientki z diagnoza C1INH-HAE
ITACA'), retrospektywne o .
badanie przekrojowe - €O najmnie] Jgdna cigza podczas _
) . |leczenia (wg. wywiadu). Pierwszorzedowe:
Cel badania: ocena kobiet . - i )
w—ciaiy ~ HAE Kryteria wykluczenia: - poréd terminowy lub przedwczesny
wyn kajgcym z niedoboru | - wiek przed okresem dojrzewania - wystgpienie zespotdw potozniczych u matek
C1-INH - bezptodnosé - masa urodzeniowa dziecka
%5(92”(’;’2310“—:) 12 - brak checi posiadania potomstwa - punktacja w skali Apgar
miesiec r
Int k4 s - brak zgody na udziat w badaniu. Drugorzedowe:
nterwencja®: ) o . . i
L Liczba pacjentéw: - czestos¢ wystepowania C1INH-HAE zaréwno
[evgzgrﬁépg(il_(ll:\lﬁequ Populacja kobiet z HAE, ktére w trakcie | U Matek, jak i dzieci
. leczenia doswiadczyly przynajmniej 1 |- inne choroby wspdtistniejgce podczas ostatniej
- wprzypadku 117 ciaz | igzy. wizyty kontrolnej
(69,6%) — brak leczenia . ,
C1-INH n = 87 pacjentek, u ktérych

zarejestrowano w sumie 168 cigz

n = 147 pacjentek wykluczonych z
badania: 36,7% brak zgody na wywiad;
34% brak checi posiadania potomstwa;
17,7% wiek przedpokwitaniowy; 11,6%
nieptodnos¢ pierwotna

Skréty: C1-INH — ludzki inhibitor Cl-esterazy, HAE — wrodzony obrzek naczynioruchowy (ang. hereditary angioedema), N/n — liczba
pacjentéw, sc — podskdrna droga podania

9.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

9.2.1. Wynik przegladu systematycznego

Levy 2020 (COMPACT OLE, NCT02316353)

Wyniki badania COMPACT OLE stanowig dtugoterminowg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
C1-INH w wybranych podgrupach pacjentéw z badania COMPACT. Na ich podstawie wykazano, iz kobiety
doswiadczajg czestszych i ciezszych napaddéw obrzeku naczynioruchowego w poréwnaniu do mezczyzn. Autorzy
publikacji wskazujg, ze wptyw na to mogg mie¢ wahania hormondéw ptciowych. Wyniki badania wykazaty, iz
profilaktyka C1-INH (sc) jest bezpieczna i skuteczna u kobiet z HAE-C1INH, w tym u kobiet w wieku rozrodczym.

13 W publ kacji nie wskazano czy jest to infuzja podskorna czy dozylna

14 Jtalian Network for Hereditary and Acquired Angioedema

15 Interwencja zastosowana w przypadku 168 cigz, ktore zarejestrowano u 87 pacjentek biorgcych udziat w badaniu.
16W publ kacji nie wskazano formy podania leku
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Wyniki otrzymano dla 126 pacjentow, w tym 76 kobiet (60,3%) z czego 42 stanowity kobiety w wieku rozrodczym.
91% (69/76) kobiet zostato sklasyfikowanych jako odpowiadajgce na leczenie (= 50% redukcja napadéw HAE
w stosunku do okresu przed badaniem); 82% doswiadczyto <1 napadu w czasie 4 tygodniowego okresu
obserwacji. Wyniki dla powyzszych punktéw byty podobne w podgrupie kobiet w wieku rozrodczym (90% i 81%).

Tabela 6 Skutecznos¢ w leczeniu dlugoterminowym

Kobiety w wieku rozrodczym Kobiety poza wiekiem Catkowita populacja badania
(N=42) rozrodczym (N=76) (N=126)

Odpowiedz na leczenie (= 50%

redukcja napadéow HAE w

stosunku do okresu przed 38 (90%) 69 (91%) 113 (93%)
badaniem)

<1 napad w 4

tygodniowego okresu 34 (81%) 62 (82%) 104 (83%)
obserwaciji

W grupie kobiet w wieku rozrodczym mediana liczby atakéw na miesigc wyniosta 0,16 (~ 1 atak/rok), mediane
redukcji atakow oszacowano na 96% w poréwnaniu do badania wstepnego, u pozostatych kobiet mediana liczby
atakéw wyniosta 0,10 (~ 1 atak/rok).

Tabela 7 Czestotliwos¢ ataku, stosowanie lekow ratunkowych i ciezko$¢ ataku w populacji kobiet z HAE-C1-INH

Kobiety w wieku rozrodczym Kobiety poza wiekiem Catkowita populacja badania
(N=42) rozrodczym (N=76) (N=126)
Liczba atakow/ miesiagc
SD 0,55 (0,88) 0,50 (0,86) 0,45 (0,80)
MD 0,16 (0,0-4,0) 0,10 (0,0-4,0) 0,09 (0,0-4,0)
Stosowanie lekow ratunkowych/ miesiac
SD 0,30 (0,76) 0,33 (0,78) 0,29 (0,70)
MD 0,0 (0,0-4,5) 0,0 (0,0-4,5) 0,0 (0,0-4,5)
Srednie nasilenie atakow
sSD 1,89 (0,33) 1,85 (0,44) 1,69 (0,56)
MD 2,00 (1,0-2,5) 2,00 (1,0-3,0) 1,64 (1,0-3,0)

Cztery kobiety przerwaty terapie z powodu zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z badanym lekiem (b4l gtowy, bdl
miesni) oraz niezwigzanych z badanym lekiem (bél stawdw i ostry zawat miesnia sercowego). 7 kobiet biorgcych
udziat w badaniu zgtosito 9 z 12 powaznych AEs. Zadnego z powaznych zdarzen niepozgdanych nie uznano za
powigzane z terapig C1-INH (sc). Wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych (81%) u kobiet byta tagodna.

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. 3 pacjentki leczono dawkg 60 IU/kg, jedna pacjentka
otrzymywata dawke 40 IU/kg przez 4 do 8 tygodni (od 9-15 dawek) po ostatniej miesigczce. Podczas tego okresu,
3 pacjentki nie mialy atakow, a 1 doswiadczyta pojedynczego umiarkowanego ataku HAE. Cigza przebiegata
prawidtowo we wszystkich przypadkach, bez komplikacji. 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. Podczas aktywnego leczenia C1-INH (sc), wszystkie 4 pacjentki sklasyfikowano jako
odpowiadajgce na leczenie. Po zaprzestaniu leczenia u 2 z 4 pacjentek zgtoszono gwattowny wzrost czestosci
napadow.

Tabela 8 Ekspozycja na C1-INH (sc) u pacjentek, ktére zaszly w cigze podczas leczenia C1-INH w badaniu OLE

Wiek pacjentki
(lata)

Dawka C1-INH (sc.)

Catkowita ekspozycja
w badaniu OLE

tyg./liczba dawek

Ekspozycja po ostatniej
miesigczce
tyg./liczba dawek

Wynik cigzy

cesarskie ciecie w 39 tyg.,

19 60 IU/kg 25,3742 8/15 zdrowe dziecko (3,3 kg)
poréd kleszczowy, zdrowe

27 60 IU/kg 43,1/87 5/10 dziecko (3,7 kg)

32 40 1U/kg 35.3/59 5/10 cesarskie ciecie w 39 tyg+3

dni, zdrowe dziecko (2,9 kg)
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e e Calkowita ekspozycja Ekspozycja po ostatniej

(ata) Dawka C1-INH (sc.) w badaniu OLE miesiaczce Wynik ciazy
tyg./liczba dawek tyg./liczba dawek
cesarskie ciecie w 36
29 60 1U/kg 27,9/55 4/9 tyg.+6dni, zdrowe dziecko (2,4
kg)

Craig 2019 (COMPACT OLE, NCT02316353)

Badanie obejmowato 126 pacjentow, w tym 76 kobiet. W trakcie badania 4 (3,2%) pacjentki zaszly w cigze
i zgodnie z protokotem zostaty wykluczone z badania. Pacjentki otrzymaty od 15 do 85 dawek C1-INH przez caly
pierwszy trymestr cigzy. Wszystkie kobiety urodzity zdrowe dzieci bez wad rozwojowych.

Fox 2021

Publikacja Fox 2021 dotyczy bezpieczenstwa stosowania C1-INH u kobiet w cigzy ze zdiagnozowanym
wrodzonym obrzekiem naczynioruchowym (HAE). Stwierdzono, ze zwiekszony poziom estrogenu podczas cigzy,
moze zaostrzy¢ objawy HAE. Jednak w populacji kobiet w cigzy zaréwno choroba i konsekwencje leczenia sg
stabo zbadane. W badaniu wykorzystano dane z miedzynarodowego Rejestru Pacjentéw dotyczgce stosowania
leku Berinert i uzyto ich do oceny wplywu stosowania inhibitoréw C1-esterazy na przebieg cigz narazonych
na dziatanie leku podczas rutynowego leczenia HAE.

Rejestr obejmowat 11 cigz u 10 pacjentek stosujgcych C1-INH w leczeniu napadu HAE i/lub profilaktyke.
Dawkowanie byto dostosowane indywidualnie dla danej pacjentki. 8 cigz zakonczyto sie urodzeniem zdrowego
dziecka. W przypadku jednej cigzy dokonano aborcji w 9 tygodniu cigzy, jedna zakohczyta sie samoistnym
poronieniem (pierwszy trymestr) w 1. tygodniu po ostatniej infuzji C1-INH i zostata uznana za niezwigzang ze
stosowaniem C1-INH, jedna pacjentka wypisata sie z rejestru na okoto 2 miesigce przed terminem porodu.
Przez 30 dni po kazdej infuzji C1-INH nie stwierdzono zdarzeh niepozadanych, ktére uznano za zwigzane
Z terapia.

Zdaniem autoréw publikacji podawanie C1-INH kobietom w cigzy okazato sie by¢ bezpieczne i nie wigzato sie
z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych. We wszystkich zarejestrowanych cigzach obserwowanych do terminu
porodu odnotowano urodzenie zdrowego dziecka.

Triggianese 2022

Badanie obejmowato populacje kobiet z HAE, ktére w trakcie leczenia doswiadczyly przynajmniej 1 cigzy.
W grupie 168 kobiet, 51 pacjentek byto leczonych C1-INH, natomiast u 117 (69,6%) nie zastosowano terapii
opartej na C1-INH. U kobiet o duzym nasileniu choroby (n =7, 13,7%) interwencja obejmowata podawanie 1000
Ul C1-INH w ramach profilaktyki dtugoterminowej, co 4 dni oraz w stanach ostrych, a w pozostatych przypadkach
lek podawano wytgcznie w stanach ostrych (86,3%) w dawce 1500 Ul. C1-INH zastosowano jako profilaktyke
krotkoterminowg we wszystkich przypadkach planowego ciecia cesarskiego. Nie stwierdzono istotnej roznicy w
skuteczno$ci pomiedzy stosowaniem C1-INH w ramach profilaktyki dlugoterminowe;j i krétkoterminowe;.

Nie byto istotnych statystycznie réznic w zakresie 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).

Wsrdd kobiet leczonych za pomocg C1-INH wykazano znacznie nizsze rozpowszechnienie rozpoznania HAE po
cigzy w poréwnaniu do grupy, w ktérej C1-INH nie byt stosowany (P< 0,0001), a takze czestsze wystepowanie
cie¢ cesarskich (P< 0,0001). Czestos¢ wystepowania powiktan potozniczych ogdétem byta podobna w obu
grupach, podczas gdy cukrzyca cigzowa byta opisana tylko w przypadku cigz nieleczonych C1-INH.

9.2.2. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Brak

9.3. Ograniczenia badan i analizy

Podstawowym ograniczeniem odnalezionych dowoddéw naukowych jest fakt, Zze obejmujg niewielkg liczbe kobiet
w cigzy, a badania nie byly dedykowane tej populacji, a jedynie przedstawiajg wyniki uzyskane u kobiet
z wrodzonym obrzekiem naczynioruchowym, ktére zaszty w cigze w trakcie stosowania ludzkiego inhibitora
Cl-esterazy. Ponadto, jak wskazuje jeden z ekspertéw klinicznych, brak jest jednoznacznych, opartych na duzej
grupie kobiet, danych odnosnie do bezpieczenstwa terapii dla ptodu i noworodka.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 26/36



Berinert 2000 0T.4211.4.2023

10. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

10.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia (pismo znak PLD.45340.175.2023.1.AB
z dnia 8.02.2023 r.) dla produktu leczniczego Berinert 2000 nie wydano dotychczas zgody na refundacje.

Aktualnie w Polsce brak jest refundowanych terapii do stosowania w dtugoterminowej profilaktyce HAE
u kobiet w cigzy'’.

10.2. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkoéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Na podstawie danych udostepnionych przez MZ oraz zapiséw ustawy o refundacji okreslono koszt, jaki ponositby
ptatnik publiczny za kazde opakowanie produktu Berinert 2000 zrefundowane w procedurze importu docelowego.
Przy uwzglednieniu zawarto$ci opakowania oraz dawkowania okreslonego w Charakterystyce Produktu
Leczniczego (rozdz. 4.1 opracowania) zatozono, ze na jedno podanie zostang wykorzystane 3 opakowania leku
Berinert 2000. Srednig wage pacjentek z HAE (76,4 kg) przyjeto wg analizy amerykanskiego instytutu ICER
z 2018 roku. Koszt jednego opakowania leku z perspektywy ptatnika wynosi ok. 16 216,70 PLN. Wszystkie kwoty
przytoczone ponizej sg kwotami brutto.

0 opakowania produktu Berinert 2000

Koszt dla Koszt dla ptatnika

CHB [PLN] CD [PLN] PO pacjenta [PLN] pub[IILCLz’\rI]]ego

Berinert 2000

proszek i rozpuszczaln k 15 991,50 16 219,90 ryczatt 3,20 16 216,70
do sporzadzania

roztworu do wstrzykiwan

Obliczenia na

Ministerstwo Zdrowia . Ustawa o Ustawa o Ustawa o refundacji:
Zrédto (MediPreis.de g?g?&i\g;.lf;?ﬂ refundacji: refundacji: art. 6 ust. 1,
dostep 27.02.2023 r.) - art. art. 39 ust. 1 art. 6 ust. 1 art. 15 ust. 9

ust. 4iust. 7

* cena wg Sredniego kursu euro NBP 4,7162 z dn. 27.02.2023 roku
CD - cena detaliczna; CHB — cena hurtowa brutto; PO — poziom odpfatnosci

W kolejnej tabeli przedstawiono szacunkowe wydatki ponoszone przez ptatnika w przypadku wydania zgody na
finansowanie leku Berinert w ramach importu docelowego. Biorgc pod uwage, ze ocena dotyczy stosowania leku
Berinert 2000 u kobiet w cigzy, w ponizszych obliczeniach przyjeto czas trwania terapii réwny 6 miesiecy,
zakfadajgc, ze z okoto 9-miesiecznego okresu cigzy nalezy odjg¢ czas niezbedny do potwierdzenia cigzy i czas
potrzeby na ztozenie wniosku o sprowadzenie leku w ramach importu docelowego.

Koszt 6-miesiecznego (zgodnego z ChPL) stosowania leku Berinert 2000 u jednej pacjentki to ok. 2,6 min PLN.
Przy zatozeniu, ze populacja docelowa moze wynies¢ 10 oséb (stanowisko ekspertéw klinicznych ankietowanych
w ramach AWA Berinert (OT.4231.69.2022), wydatki ptatnika wyniosg blisko 25,8 min PLN.

7 Dla kobiet w cigzy dostepne s3 jedynie podawane dozylnie leki Berinert 500 i Berinert 1500 — finansowane w ramach refundacji aptecznej
jedynie w przypadku wystagpienia ostrego, zagrazajgcego zyciu ataku wrodzonego obrzeku naczynioruchowego, obejmujgcego gardto, krtan
lub jame brzuszna lub w przedzabiegowym zapobieganiu stanom ostrym wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (m.in. przed porodem).

Koszt dla ptatn ka publicznego leczenia pojedynczego ataku wrodzonego obrzeku naczynioruchowego dla pacjentki o wadze 76,4 kg to
ok. 9402 zt (przyjmujgc ceny opakowan lekow Berinert 500/1500 wg Obwieszczenia MZ z dn. 20.02.2023). Doptata pacjenta to ok. 26 zi.
W przypadku pacjentek o wadze ponizej 76 kg koszt spada do ok. 7052 zt z perspektywy ptatnika publicznego (plus 3,20 zt doptaty pacjenta).
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Tabela 10. Szacunkowy wplyw na budzet ptatnika publicznego

. . . Populacja Koszt miesigeczny dla . —_— Catkowity koszt dla
Wariant obliczen e s platnika* [PLN] Czas trwania terapii platnika [PLN]
1 pacjent
) 1 osoba 437 851 2 578 455
(zlecenie MZ)
Szacunkowa wielko$é populacii 6 mies.
(wg ekspertéw klinicznych 10 oséb 4 378 508 25784 547
AWA 0T.4231.69.2022)

* dla 9 podan leku w miesigcu
** przyjeto 53 podania leku w ciggu 6 mies.

Wsrdd gtéwnych ograniczen nalezy wskazacé:

— Brak danych dotyczacych sredniej masy ciata leczonych pacjentek w cigzy. Nalezy wzig¢ pod uwage,
ze w przypadku pacjentek wazacych ponizej 67 kg na jedno podanie bedg wykorzystywane tylko 2 fiolki
leku izamiast 3), co automatycznie obniza koszt leczenia tej pacjentki o 1/3. Dodatkowo h

w przypadku ocenianego obecnie w AOTMIT wniosku refundacyjnego dla lekow Berinert
2000/3000,

— Niepewnos¢ odnosnie do wielkosci populacji pacjentek leczonych wnioskowang terapig — liczebnos¢
oparto o wyniki ankiety przeprowadzonej wsrdd ekspertow.

— Biorgc pod uwage toczacy sie proces refundacyjny dla produktéw Berinert 2000/3000, mozliwe jest w
niedtugim czasie rozpoczecie finansowania ocenianego leku , W zwigzku z
czym nie bedzie on spetniat warunkéw sprowadzania w ramach importu docelowego, tj. braku
dostepnosci w obrocie.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 8.02.2023 r., znak PLD.45340.175.2023.1.AB (data wplywu do AOTMIT: 8.02.2023 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555, z pézn. zm.)
Zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego:

* Berinert 2000, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

we wskazaniu: zapobieganie napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE)
u ciezarnych pacjentek z niedoborem inhibitora C1-esterazy.

Problem zdrowotny

Wrodzony obrzek naczynioruchowy (ang. hereditary angioedema — HAE) jest zwigzany z niedoborem
C1- inhibitora (C1-INH) i stanowi okoto 2% wszystkich przypadkéow AE. Wystepuje z czestoscig 1/50 000—
150 000. W Polsce zarejestrowano >340 chorych, ale uwaza sie, ze choroba wystepuje czesciej. Obrzek w
postaci wrodzonej jest uwarunkowany genetycznie jednak w niektérych przypadkach przyczyna obrzeku
wrodzonego jest nieznana. Chorobe diagnozuje sie najczesciej pomiedzy 5. a 11. rokiem zycia, jednak pierwszy
incydent obrzeku moze wystagpi¢ dopiero u oséb dorostych. Objawy obejmujg obrzeki o réznym umiejscowieniu
(twarz, klatka piersiowa, konczyny, okolice narzgdéw ptciowych). Obrzek moze dotyczyé rowniez bfon sluzowych
gardta, krtani oraz przewodu pokarmowego. Stanem zagrozenia zycia jest obrzek krtani, zwlaszcza podczas
pierwszego epizodu w przebiegu choroby (Smiertelno$¢ 15—-33%).

U kobiet nasilenie objawow obserwuje sie w okresie dojrzewania i cigzy, co jest zwigzane ze wzrostem stezenia
estrogendw. Cigza moze nasila¢, fagodzic lub nie wptywac¢ na objawy HAE-C1-INH. Przebieg choroby moze by¢
rézny w poszczegdlnych cigzach. Nasilenie napadoéw zmienia sie w poszczegodlnych trymestrach (najwigksze
w | i lll trymestrze cigzy). Obserwuje sie zwiekszenie czestosci wystepowania napadow brzusznych, ktére moga
prowadzi¢ do poronienia, porodu niewczesnego bgdz przedwczesnego.

Rekomendacje kliniczne i technologie alternatywne

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

Wedtug miedzynarodowych wytycznych WAO/EAACI 2021 w diugoterminowej profilaktyce wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego (HAE) u kobiet w cigzy i kobiet karmigcych piersig preferowany jest osoczopochodny C1-INH
(sita rekomendaciji: silna, zgodnos¢ ekspertow 100%, poziom dowoddw naukowych: D). Lek ten wskazywany jest
takze jako lek pierwszego rzutu w ogdlnej populacji pacjentow z HAE przez wszystkie odnalezione wytyczne
(WAO/EAACI 2021, Konsensus Ekspertow Greve 2022, ESID/ERN RITA 2020, PTD/PTA 2020, PTA 2018).
Wytyczne WAO/EAACI 2021 oraz ESID/ERN RITA 2020 jako leki pierwszego rzutu wskazujg takze lanadelumab
i berotralstat, jednakze nie rekomenduja ich stosowania u kobiet w cigzy, ze wzgledu na to, ze jest to wskazanie
pozarejestracyjne i brak jest opublikowanych dowodéw dotyczacych stosowania w tej populacji.

Jako terapie drugiego rzutu wiekszo$¢ odnalezionych wytycznych wskazuje androgeny, jednak sg one
bezwzglednie przeciwwskazane w czasie cigzy.

Wytyczne miedzynarodowe WAO/EAACI 2021 nie rekomendujg lekéw 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 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, $wiezo mrozone 0socze, 0socze
pozyskane z zastosowaniem metody rozpuszczalnik/detergent, nalezg do terapii stosowanych historycznie
w leczeniu HAE. Ze wzgledu na ograniczong skutecznos¢ i ryzyko zdarzen niepozagdanych terapie te nie sg
obecnie zalecane, poza sytuacjg, gdy s 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 napadéw HAE oraz w profilaktyce
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krétkoterminowej, jednakze nie odnoszg sie do jego stosowania w profilaktyce dtugoterminowej. W pozostatych
wytycznych Swiezo mrozone osocze wymieniane jest jedynie jako opcja leczenia ostrych atakow, ale tylko
w przypadku braku innych mozliwosci. Nie jest wymieniane w kontekscie profilaktyki dlugoterminowe;.

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne i stanowiska ekspertow klinicznych, nalezy uznaé, ze u ciezarnych
pacjentek z niedoborem inhibitora Cl-esterazy brak jest alternatywnej aktywnej technologii medycznej
stosowanej w diugoterminowej profilaktyce nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE).

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania (10.02.2023 r.) przy zastosowaniu stéw kluczowych: Berinert oraz Haegarda nie
odnaleziono zadnych rekomendaciji refundacyjnych dotyczacych stosowania Berinert 2000 (ludzki inhibitor C1-
esterazy) we wskazaniu zapobieganie napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE)
u ciezarnych pacjentek z niedoborem inhibitora C1-esterazy.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wykonanego przegladu odnaleziono 4 publikacje oceniajgce skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo produktu
leczniczego Berinert stosowanego u pacjentdow z wrodzonym obrzekiem naczynioruchowym (HAE),
uwzgledniajgce wyniki dla populacji ciezarnych pacjentek z niedoborem inhibitora C1-esterazy:

e Levy 2020 i Craig 2019 — publikacje przedstawiajgca wyniki fazy otwartej badania randomizowanego
COMPACT (COMPACT-OLE), w zakresie dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa podskdérnego
(sc) stosowania inhibitora Cl-esterazy w profilaktyce HAE w podgrupie kobiet z dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym;

e Fox 2021 - retrospektywne badanie obserwacyjne, przeprowadzone w oparciu o dane
z miedzynarodowego rejestru Berinert Patient Registry, oceniajgce bezpieczenstwo stosowania inhibitora
Cl-esterazy wleczeniu atakébw HAE oraz w profilaktyce HAE w podgrupie ciezarnych kobiet
z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym;

e Triggianese 2022 - retrospektywne badanie kohortowe, oceniajgce bezpieczenstwo stosowania
inhibitora C1-esterazy w leczeniu atakéw HAE oraz w profilaktyce HAE w podgrupie ciezarnych kobiet
z obrzekiem naczynioruchowym, leczonych w osrodkach Italian Network for Hereditary and Acquired
Angioedema (ITACA).

Wedtug publikacji Levy 2020 kobiety doswiadczajg czestszych i ciezszych napadéw obrzeku naczynioruchowego
w poréwnaniu do mezczyzn. Wyniki badania COMPACT-OLE wykazaty, iz profilaktyka C1-INH (sc) jest
bezpieczna i skuteczna u kobiet z HAE-C1INH. W badaniu udziat wzieto 126 pacjentéw, w tym 76 kobiet (60,3%)
z czego 42 stanowity kobiety w wieku rozrodczym. Podczas badania cztery kobiety zaszty w cigze (Sredni wiek:
27 lat) i zgodnie z protokotem zostaty wycofane z dalszego leczenia, jednak obserwowano je po zaprzestaniu
leczenia do porodu, w celu oceny wplywu stosowania C1-INH (sc) na przebieg cigzy. Cigza przebiegata
prawidlowo we wszystkich przypadkach. Wszystkie 4 kobiety poddane ekspozycji na C1-INH (sc) w pierwszym
trymestrze cigzy urodzity zdrowe dzieci (Srednia waga: 3,1 kg), u ktérych nie stwierdzono wrodzonych
nieprawidtowosci. Podczas aktywnego leczenia C1-INH (sc), wszystkie 4 pacjentki odpowiadaty na leczenie.
Po zaprzestaniu terapii u 2 z 4 pacjentek zgtoszono gwattowny wzrost czestosci napadéw HAE.

W publikacji Craig 2019 réwniez zawarto informacje, ze sposrdd 4 pacjentek przyjmujgcych C1-INH, ktére zaszty
w cigze w trakcie trwania badania COMPACT-OLE i zgodnie z protokotem zostaty z niego wykluczone (pacjentki
do momentu wykluczenia z badania otrzymaty od 15 do 85 dawek C1-INH w pierwszym trymestrze cigzy),
wszystkie urodzity zdrowe dzieci bez wad rozwojowych.

W retrospektywnym badaniu obserwacyjnym Fox 2021, wykorzystujgcym dane z miedzynarodowego Rejestru
Pacjentow (lata 2010-2014) dotyczgce bezpieczenstwa stosowania leku Berinert, przeanalizowano wptyw
stosowania inhibitora C1-esterazy na przebieg cigz narazonych na dziatanie leku podczas rutynowego leczenia
HAE. Przedstawiono wyniki dla 11 cigz u 10 pacjentek stosujgcych C1-INH w leczeniu napadu HAE i/lub
w profilaktyce HAE. Zdaniem autoréw publikacji podawanie C1-INH kobietom w cigzy okazato sie by¢ bezpieczne
i nie wigzato sie z koniecznoscig leczenia zdarzen niepozgdanych. W przypadku 8 cigz odnotowano urodzenie
zdrowego dziecka. W pozostatych przypadkach 2 cigze zakonczyty sie terminacjg (w jednym przypadku dokonano
aborcji w 8 tygodniu cigzy, w drugim nastgpito spontaniczne poronienie tydzien po przyjeciu ostatniej dawki
C1-INH, uznane za niezwigzane z leczeniem), natomiast jedna z pacjentek zostata utracona z obserwac;ji
dwa miesigce przed przewidywang datg porodu.
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W retrospektywnym badaniu kohortowym Triggianese 2022 analizg objeto 168 cigz u 87 kobiet z HAE.
Pacjentki z grupy pierwszej przyjmowaty w czasie cigzy C1-INH (51/168 cigz), pacjentki z drugiej grupy
nie stosowaty C1-INH w trakcie cigzy (117/168 ciagz). Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w
zakresie czestosci wystepowania spontanicznych poronieri pomiedzy obserwowanymi grupami (11,7% vs
15,4%). U kobiet przyjmujgcych C1-INH w trakcie cigzy, po okresie cigzy wykazano znacznie nizszg czesto$é
wystgpienia objawéw HAE, w poréwnaniu do grupy, w ktérej C1-INH nie byt stosowany. Wiek zajscia w cigze
kobiet z pierwszej grupy byt wyzszy niz kobiet z grupy drugiej, ponadto odnotowano tam wiekszy odsetek porodow
przeprowadzonych za pomocg ciecia cesarskiego. Czesto$¢ wystepowania powikian potozniczych ogétem byta
podobna w obu grupach, podczas gdy przypadki cukrzycy cigzowej wystapity tylko w przypadku cigz, w przebiegu
ktérych nie stosowano C1-INH.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia (pismo znak PLD.45340.175.2023.1.AB
z dnia 8.02.2023 r.) dla produktu leczniczego Berinert 2000 nie wydano dotychczas zgody na refundacje.

Na podstawie danych udostepnionych przez MZ oraz zapiséw ustawy o refundacji okreslono koszt, jaki ponositby
ptatnik publiczny za kazde opakowanie produktu Berinert 2000 zrefundowane w procedurze importu docelowego.
Przy uwzglednieniu zawarto$ci opakowania oraz dawkowania okreslonego w Charakterystyce Produktu
Leczniczego (rozdz. 4.1 opracowania) przyjeto, ze na jedno podanie zostang wykorzystane 3 opakowania leku
Berinert 2000. Srednig wage pacjentek z HAE (76,4 kg) przyjeto wg analizy amerykanskiego instytutu ICER
z 2018 roku. Koszt jednego opakowania z perspektywy ptatnika wynosi ok. 16 216,70 PLN.

Biorgc pod uwage, ze ocena dotyczy stosowania leku Berinert 2000 u kobiet w cigzy, w obliczeniach przyjeto
czas trwania terapii rowny 6 miesiecy, zaktadajac, ze z okoto 9-miesiecznego okresu cigzy nalezy odjg¢ czas
niezbedny do potwierdzenia cigzy i czas potrzeby na zlozenie wniosku o sprowadzenie leku w ramach i importu
docelowego.

Koszt 6-miesiecznego (zgodnego z ChPL) stosowania leku Berinert 2000 u jednej pacjentki to ok. 2,6 min PLN.
Przy zatozeniu, ze populacja docelowa moze wynies¢ 10 oséb (stanowisko ekspertdéw klinicznych ankietowanych
w ramach AWA Berinert (OT.4231.69.2022)), wydatki ptatnika wyniosg blisko 25,8 min PLN.

Opinie ekspertow

Zgodnie z opinig ekspertow ankietowanych przez Agencje, stosowanie ludzkiego inhibitora C1-esterazy u kobiet
w cigzy jest uzasadnione klinicznie i bezpieczne. Profesor Jahnz-Rézyk w swojej opinii wskazuje, ze C1-INH jest
lekiem pierwszego wyboru w ostrym napadzie, a takze w profilaktyce krotkoterminowej kobiet w cigzy z uwagi na
udowodnione bezpieczenstwo. Zgodnie z opinig Profesor Czarnobilskiej inhibitor C1-esterazy jest obecnie
jedynym lekiem dopuszczonym do profilaktyki diugoterminowej HAE u kobiet w cigzy i karmigcych. Profesor
Walczak wskazuje, ze problem moze stanowié fakt, iz dane odnosnie do bezpieczenstwa terapii w tej grupie
oparte sg na zbyt matych grupach. Ekspert zaznacza, ze konieczne sg dalsze badania. Ponadto Pani Profesor
Czarnobilska zaznacza, ze lanadelumab zgodnie z ChPL nie powinien by¢ stosowany u kobiet w cigzy oraz
w trakcie laktacji, natomiast stosowane w HAE poza wskazaniami rejestracyjnymi danazol i kwas traneksamowy,
nie wykazujg znacznej skutecznosci w profilaktyce napadow. Danazol jest bezwzglednie przeciwskazany u kobiet
w cigzy i karmigcych z uwagi na liczne zaburzenia hormonalne, metaboliczne i ze strony uktadu sercowo-
naczyniowego po jego zastosowaniu.
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Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE badan pierwotnych i wtérnych dot. stosowania produktu
leczniczego Berinert 2000 u ciezarnych pacjentek z niedoborem inhibitora C1 (data wyszukiwania: 20.02.2023 r.)

Liczba
Nr Kwerenda rekordow
#1 Angioedemas, Hereditary[MeSH Terms] 1449
#2 Hereditary angioedema 3280
#3 HAE 2962
#4 ((Angioedemas, Hereditary[MeSH Terms]) OR (Hereditary angioedema)) OR (HAE) 4 888
#5 prophyla* OR prevent* 3132070
46 (((Angioedemas, Hereditary[MeSH Terms]) OR (Hereditary angioedema)) OR (HAE)) AND (prophyla* OR 1005
prevent*)
#7 C1 esterase inhibitor 2775
#8 C1 inhibitor 9 098
#9 C1-INH 2617
#10 pdC1INH 36
#11 CSL830 2
#12 Berinert 2789
#13 Haegarda 2781
#14 ((((((C1 esterase inhibitor) OR (C1 inhibitor)) OR (C1-INH)) OR (pdC1INH)) OR (CSL830)) OR (Berinert)) OR 9219
(Haegarda)
#15 subcutaneous* 207 648
(((((((c1 esterase inhibitor) OR (C1 inhibitor)) OR (C1-INH)) OR (pdC1INH)) OR (CSL830)) OR (Berinert)) OR
#16 392
(Haegarda)) AND (subcutaneous*)
(((Angioedemas, Hereditary[MeSH Terms]) OR (Hereditary angioedema)) OR (HAE)) AND ((((((((C1 esterase
#17 inhibitor) OR (C1 inhibitor)) OR (C1-INH)) OR (pdC1INH)) OR (CSL830)) OR (Berinert)) OR (Haegarda)) AND 315
(subcutaneous*))
#18 lanadelumab 86
#19 Takhzyro 86
#20 dx-2930 87
#21 ((lanadelumab) OR (Takhzyro)) OR (dx-2930) 87
492 (((lanadelumab) OR (Takhzyro)) OR (dx-2930)) AND (((Angioedemas, Hereditary[MeSH Terms]) OR (Hereditary 7
- 6
angioedema)) OR (HAE))
((((Angioedemas, Hereditary[MeSH Terms]) OR (Hereditary angioedema)) OR (HAE)) AND ((((((((C1 esterase
423 inhibitor) OR (C1 inhibitor)) OR (C1-INH)) OR (pdC1INH)) OR (CSL830)) OR (Berinert)) OR (Haegarda)) AND 363
(subcutaneous*))) OR ((((lanadelumab) OR (Takhzyro)) OR (dx-2930)) AND (((Angioedemas, Hereditary[MeSH
Terms]) OR (Hereditary angioedema)) OR (HAE)))
#24 pregnancy[MeSH Terms] 993 034
#25 pregnan* 1118330
#26 (pregnancy[MeSH Terms]) OR (pregnan®*) 1133754
(((((Angioedemas, Hereditary[MeSH Terms]) OR (Hereditary angioedema)) OR (HAE)) AND ((((((((C1 esterase
497 inhibitor) OR (C1 inhibitor)) OR (C1-INH)) OR (pdC1INH)) OR (CSL830)) OR (Berinert)) OR (Haegarda)) AND 26
(subcutaneous*))) OR ((((lanadelumab) OR (Takhzyro)) OR (dx-2930)) AND (((Angioedemas, Hereditary[MeSH
Terms]) OR (Hereditary angioedema)) OR (HAE)))) AND ((pregnancy[MeSH Terms]) OR (pregnan*))
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Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Embase badan pierwotnych i wtérnych dot. stosowania produktu
leczniczego Berinert 2000 u ciezarnych pacjentek z niedoborem inhibitora C1 (data wyszukiwania: 21.02.2023 r.)

Nr Kwerenda reli(igrz'ggw
1 exp Angioedemas, Hereditary/ 23 882
2 Hereditary angioedema.af. 4794

3 HAE.af. 24 506
4 lor2or3 45 283
5 (prophyla* or prevent*).af. 3849913
6 4 and 5 7 843

7 C1 esterase inhibitor.af. 2078

8 C1 inhibitor.af. 4141

9 C1-INH.af. 2463
10 pdC1INH.af. 30

11 CSL830.af. 8

12 Berinert.af. 637

13 Haegarda.af. 68

14 7or8or9orl0orlloril2orl3 6 306
15 "subcutaneous*".af. 484 521
16 14 and 15 969
17 6 and 16 507

18 lanadelumab.af. 354

19 Takhzyro.af. 47

20 dx-2930.af. 43

21 18 or 19 or 20 378
22 6 and 21 248
23 17 or 22 680
24 exp pregnancy/ 755 920
25 "pregnan*".af. 1087 597
26 24 or 25 1088 588
27 23 and 26 62

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library badan pierwotnych i wtérnych dot. stosowania produktu
leczniczego Berinert 2000 u ciezarnych pacjentek z niedoborem inhibitora C1 (data wyszukiwania: 21.02.2023 r.)

Nr Kwerenda reli(igiggw

#1 MeSH descriptor: [Angioedemas, Hereditary] explode all trees 147

#2 Hereditary angioedema 434

#3 HAE 731

#4 #1 OR #2 OR #3 838

#5 prophyla* OR prevent* 298 538

#6 #4 AND #5 416

#7 C1 esterase inhibitor 172

#8 C1 inhibitor 509

#9 C1INH 186

#10 pdC1INH 7
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Nr Kwerenda rel](ig:ggw
#11 CSL830 9
#12 Berinert 34
#13 Haegarda 12
#14 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 532
#15 subcutaneous* 38029
#16 #14 AND #15 135
#17 #4 AND #16 112
#18 lanadelumab 56
#19 Takhzyro 5
#20 dx-2930 18
#21 #18 OR #19 OR #20 69
#22 #4 AND #21 61
#23 MeSH descriptor: [Pregnancy] explode all trees 28 537
#24 pregnan* 82 006
#25 #23 OR #24 82 311
#26 #22 AND #25 0
#27 #16 AND #25 9
#28 #27 AND #4 4
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13.2. Diagram metodologii dotyczacej wigczania badan

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 26
Embase: 62 Publ kacje z baz dodatkowych:
Cochrane: 4 Ltacznie: 0

tacznie: 75
- J

1

Publ kacje analizowane na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

tytutdw i streszczen

Wiaczonych: 75 Wykluczonych: 69

~

Publikacje wykluczone na podstawie

Publ kacje wtgczone do analizy petnych !
petnych tekstéw

Publikacje tekstow

wigczone
z referencji lub
innych zrédet: 0

Wiaczonych: 6

Wykluczonych: 2

RN

-

Publikacje wigczone do analizy:
Wiaczonych: 4
Przeglady systematyczne: 0
RCT: 2
Obserwacyjne: 2

Serie przypadkéw: 0

k Opisy przypadkow: 0 /
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