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z dnia 22 listopada 2023 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny produktu leczniczego Berinert 2000
we wskazaniu: zapobieganie napadom nawracajacego wrodzonego
obrzeku naczynioruchowego (HAE) u pacjentek z niedoborem
inhibitora Cl-esterazy karmiacych piersia.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego we
wskazaniu: zapobieganie napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego
(HAE) u pacjentek z niedoborem inhibitora Cl—esterazy karmigcych piersig pod warunkiem
wyczerpania innych dostepnych sposobdw postepowania klinicznego.

Uzasadnienie rekomendacji

Pod uwage wzieto wyniki przegladu LactMed 2023 dotyczacego stosowania ludzkiego
inhibitora Cl-esterazy (C1-INH) u pacjentek karmigcych piersig, z wrodzonym obrzekiem
naczynioruchowym (HAE) wynikajgcym z niedoboru inhibitora Cl-esterazy. Dodatkowo
przedstawiono opisy przypadkéw uwzglednione w ww. przegladzie, tj. Andarawewa 2021 oraz
Staubach-Renz 2021.

Odnalezione wytyczne kliniczne u kobiet karmigcych z niedoborem inhibitora Cl-esterazy
zalecajq jedynie zastosowanie osoczopochodnego C1-INH.

Zgodnie z oszacowaniami wptywu na budzet roczny koszt importu produktu leczniczego
Berinert moze wynies¢ od ok. 13 min PLN do ok. 32,5 min PLN. Nalezy jednak wskaza¢, ze
obliczenia majg charakter poglagdowy i mogg nie odzwierciedlaé¢ rzeczywistych wydatkéw
ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z rzeczywistym dawkowaniem Berinertu
uzaleznionym od masy ciata pacjenta, a takze liczbg pacjentéw, u ktérych stosowanie
ocenianego produktu leczniczego bytoby wskazane.

Jednoczesnie nalezy zwrdci¢ uwage, ze obecnie toczy sie postepowanie administracyjne
w sprawie objecia refundacjg produktow leczniczych Berinert 2000/3000 w ramach programu
lekowego.

Z uwagi na wysokie koszty refundacji w trybie importu docelowego, zastosowanie leczenia jest
uzasadnione pod warunkiem wyczerpania innych dostepnych sposobéw postepowania
klinicznego oraz monitorowania ceny zbytu netto i catkowitych kosztéw leczenia.
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Biorgc pod uwage koszt terapii rekomenduje sie dodatkowo monitorowanie wydatkéw
z budzetu ptatnika na refundacje ocenianej technologii, w tym monitorowanie ceny zbytu
netto oraz catkowitych kosztéw leczenia oceniang technologia.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Berinert 2000, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we
wskazaniu: zapobieganie napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE)
u pacjentek z niedoborem inhibitora Cl—esterazy karmiacych piersia, na podstawie art. 39 ust. 3
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826, z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Obrzek naczynioruchowy (AE, ang. angioedema) to obrzek tkanki podskdrnej lub podsluzéwkowej
powstajgcy w wyniku rozszerzenia i zwiekszenia przepuszczalnosci naczyn krwionosnych,
spowodowany rozluznieniem potgczen komérkowych w naczyniach przez wazoaktywne mediatory,
najczesciej dobrze odgraniczony, niesymetryczny, samoograniczajacy sie, typowo zlokalizowany
w obrebie powiek, czerwieni wargowej, okolic narzgdéw ptciowych i dystalnych czesci koriczyn, a takze
btony sluzowej gérnych drég oddechowych i przewodu pokarmowego.

Wrodzony obrzek naczynioruchowy (HAE, ang. hereditary angioedema) zwigzany z niedoborem C1-
inhibitora (C1-INH) stanowi ~2% wszystkich przypadkow AE i wystepuje z czestoscig 1/50 000—150 000.

Wedtug danych NFZ w 2022 roku liczba pacjentéw w wieku > 12 lat (unikalne numery PESEL), u ktorych
sprawozdano wskazanie D84.1 Zaburzenia uktadu dopetniacza — niedobér inhibitora esterazy C1 (C1-
INH) (jako gtéwne lub wspdtistniejgce) wyniosta 350.

W ramach programu lekowego B.122: , Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajacymi napadami
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D84.1)” od marca 2022 roku
do 9 lutego 2023 roku leczonych byto facznie 16 pacjentéw. 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 lub karmigcych piersia.

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne praktyki klinicznej u kobiet karmigcych z niedoborem inhibitora Cl-esterazy zalecajg jedynie
zastosowanie osoczopochodnego C1-INH.

Obecnie finansowane ze s$rodkow publicznych w Polsce w programie lekowym B.122: ,Leczenie
zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
o ciezkim przebiegu (ICD10: D84.1)” jest terapia lanadelumabem. Jednak zgodnie z ChPL Takhzyro
(lanadelumab) i zapisami ww. programu lanadelumab nie moze by¢ stosowany u kobiet w cigzy
i karmigcych.

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

Opis wnioskowanego swiadczenia

Ludzki inhibitor Cl-esterazy (pochodzacy z ludzkiego osocza) (C1-INH) w warunkach fizjologicznych
blokuje klasyczng droge uktadu dopetniacza poprzez inaktywacje aktywnych enzymatycznie
sktadnikéw Cls i Clr.
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Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Berinert do wstrzykiwan podskérnych jest
wskazany do stosowania w zapobieganiu napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego (HAE) u mtodziezy i pacjentdw dorostych z niedoborem inhibitora Cl—esterazy.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Odnaleziono jeden przeglad LactMed 2023 dotyczacy stosowania ludzkiego inhibitora C1-esterazy (C1
INH) u pacjentek karmigcych piersia, z wrodzonym obrzekiem naczynioruchowym (HAE) wynikajacym
z niedoboru inhibitora Cl-esterazy. W odnalezionym przegladzie uwzgledniono wyniki opiséw
przypadkéw stosowania C1-INH (Czaller 2010, Martinez-Saguer 2010, Farkas 2012, Baccioglu 2014,
Andarawewa 2021, Staubach-Renz 2021).

Dodatkowo w niniejszej analizie przedstawiono opisy przypadkdw uwzglednione w ww. przegladzie
LactMed 2023, tj. Andarawewa 2021 oraz Staubach-Renz 2021.

Skutecznosc i bezpieczeristwo

Autorzy przegladu LactMed 2023 zaktadajg, pomimo braku danych dotyczgcych stezenia C1-INH
w mleku matki, ze ilo$¢ C1-INH w mleku bedzie niewielka ze wzgledu na jego duzg mase czgsteczkowa.
C1-INH obecny w mleku matki jest prawdopodobnie niszczony w przewodzie pokarmowym
niemowlecia i nie jest wchtaniany.

Opis przypadku Andarawewa 2021 dotyczyt 38-letniej pacjentki z C1-INH-HAE o fagodnym przebiegu
choroby, z zaostrzeniem w trakcie pierwszej cigzy. Pod koniec drugiego trymestru cigzy czestosc
atakéw wynosita dwa na tydzien, w zwigzku z czym zastosowano leczenie profilaktyczne HAE
podskdrnie podawanym pdC1-INH 1500 IU dwa razy w tygodniu. Od tego momentu az do porodu nie
odnotowano atakdw. Pacjentka urodzita zdrowe dziecko, po porodzie kontynuowano podawanie
pdC1-INH. Pacjentka karmita piersig. W zwigzku z brakiem atakéw 7 tygodni po porodzie pacjentka
ograniczyta czesto$¢ podawania pdC1-INH 1500 IU do raz w tygodniu i stosowata takg dawke przez
4 tygodnie. Po zaprzestaniu iniekcji na 8 dni, wystgpit u niej obrzek stopy, w zwigzku z czym wrdcita
do podawania raz na tydzien i kontynuowata przez kolejne 3 tygodnie. Po wystgpieniu obrzeku stopy,
tokcia i objawdéw ze strony gardta, wymagajacych doraznego zastosowania pdC1-INH, pacjentka
wrdcita do stosowania pdC1-INH 1500 IU dwa razy w tygodniu, kontynuujac profilaktyke HAE do 10 m-
cy po urodzeniu dziecka. W tym czasie nie wystgpity u niej obrzeki. 10 miesiecy po porodzie u pacjentki
wystgpit obrzek krtani zwigzany ze stresem, wymagajacy podania dozylnego pdC1-INH w szpitalu.
W ciagu kolejnych 2-3 tygodniu objawy wystgpity 3-4 krotnie i wymagaty podania dozylnego pdC1-INH.
Ze wzgledu na umiejscowienie obrzeku dawke profilaktyczng zwiekszono do 60 j./kg masy ciata pdC1-
INH s.c. dwa razy w tygodniu. Po zwiekszeniu dawki u pacjentki nie odnotowano atakow.

Abstrakt konferencyjny Staubach-Renz 2021 dotyczyt przypadku 29-letniej pacjentki z C1-INH-HAE.
W 2 miesigcu cigzy pacjentka byta hospitalizowana przez 3 dni z powodu wystgpienia ostrego ataku
w obrebie twarzy, zwigzanego z zapaleniem ucha. Pacjence podawano dozylnie C1-INH 1500 IU.
Po hospitalizacji rozpoczeto profilaktyczne stosowanie C1-INH 1000 i.v. dwa razy w tygodniu.
Ze wzgledu na czestotliwos$¢é wystepowania atakéw powyzej jednego w miesigcu oraz problemy
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z dojazdem do szpitala, rozpoczeto stosowanie podawanego podskdrnie C1-INH 3000 IU 2 razy
w tygodniu. Po rozpoczeciu terapii s.c. pdC1-INH u pacjentki wystapitu jedynie dwa ftagodne ataki.
Po urodzeniu zdrowego dziecka pacjentka w okresie karmienia piersig kontynuowata przyjmowanie
C1-INH 3000 IU 2 razy w tygodniu. W trakcie wystgpienia pierwszej menstruacji odnotowano atak
wymagajgcego dozylnego podania pdC1-INH IU. W dalszym okresie nie wystgpity ataki. W trakcie
stosowania s.c. C1-INH u pacjentki i u dziecka nie odnotowano wystgpienia zdarzan niepozadanych.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan wysokiej jakosci. W analizie skutecznosci
i bezpieczenistwa uwzgledniono przeglad LactMed 2023, do ktérego wigczono wytgcznie opisy
przypadkdw zaliczajgce sie do nizszego poziomu wg klasyfikacji dowoddéw naukowych.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 190 380 zt (3 x 63 460 zt).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, szacunkowa cena hurtowa brutto
produktu Berinert 2000 wynosi 10 152 zt. Wskazano takze, ze pozytywnie rozpatrzono zgody
na refundacje 188 fiolek produktu leczniczego Berinert 2000 dla dwdch pacjentek we wskazaniu:
zapobieganie napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE) u ciezarnych
pacjentek z niedoborem inhibitora Cl-esterazy. Nie wydano dotychczas zgody na refundacje
w ocenianym wskazaniu.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2023 r. poz. 826 z péin. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
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wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

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

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

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

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na 4 pacjentki (wg opinii KK w dziedzinie alergologii)
w wariancie podstawowym oraz 10 (wg opinii ekspertow ankietowanych w ramach AWA Berinert)
w wariancie maksymalnym.

Dawkowanie przyjeto na podstawie ChPL Berinert (60 j.m./kg masy ciata dwa razy w tygodniu). Srednia
wage pacjentek z HAE (76,4 kg) przyjeto wg analizy amerykanskiego instytutu ICER z 2018 roku.

Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet wskazujg, ze roczne wydatki ponoszone przez ptatnika
publicznego w zaleznosci od przyjetego wariantu wyniosg od ok. 13 min PLN do ok. 32,5 min PLN.

Ograniczenia

Ograniczeniem analizy wptywu finansowania przedmiotowej technologii na wydatki ptatnika
publicznego jest przede wszystkim niepewnosé w zakresie wielkosci populacji docelowe;j.

Dodatkowo dawka ocenianego leku jest dobierana indywidualnie, uwzgledniajagc wage pacjenta.
W oszacowaniach uwzgledniono $rednig wage na poziomie 76,4 kg, w zwigzku z czym przedstawione
wyniki nalezy traktowac z ostroznoscis.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.
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Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono siedem wytycznych praktyki klinicznej (PTD/PTA 2020, PTA 2018, ESID/ERN RITA 2020, US
HAEA 2020, WAO/EAACI 2021, Konsensus Ekspertow Greve 2022, AWMF 2019).

Wszystkie odnalezione wytyczne wskazujg osoczopochodny inhibitor Cl-esterazy (C1-INH) jako lek
pierwszego rzutu w ogdlnej populacji pacjentéw z HAE, a cze$¢ z nich zaleca stosowanie C1-INH
w dtugoterminowe] profilaktyce wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE) u kobiet w cigzy
i kobiet karmigcych piersig.

Terapie lekami antyfibrynolitycznymi (kwas traneksamowy), androgenami, Swiezo mrozonym osoczem
czy osoczem pozyskanym z zastosowaniem metody rozpuszczalnik/detergent nie sg obecnie zalecane
w dtugoterminowej profilaktyce HAE. Dodatkowo anaboliczne androgeny i kwas traneksamowy
przenikajg do mleka matki, wiec nie nalezy ich stosowac w okresie karmienia piersig.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 28.09.2023 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45340.2023.2023.1.AB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie wydawania zgod
na refundacje produktu leczniczego Berinert 2000, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwai, we  wskazaniu: zapobieganie napadom nawracajagcego wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego (HAE) u pacjentek z niedoborem inhibitora Cl-esterazy karmigcych piersig, na podstawie
art. 39 ust. 3 ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pézn. zm.) po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 123/2023 z dnia 23 pazdziernika 2023 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgdd na refundacje leku Berinert 2000 (ludzki inhibitor Cl-esterazy) we wskazaniu: zapobieganie napadom
nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE) u pacjentek z niedoborem inhibitora C1-esterazy
karmigcych piersia.

ZASTEPCA PREZESA
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 123/2023 z dnia 23 pazdziernika 2023 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje leku Berinert 2000 (ludzki inhibitor Cl-esterazy) we wskazaniu:
zapobieganie napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE) u pacjentek
z niedoborem inhibitora Cl-esterazy karmigcych piersia;

2. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr 0T.4211.22.2023
,Berinert 2000 we wskazaniu: zapobieganie napadom nawracajagcego wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego (HAE) u pacjentek z niedoborem inhibitora Cl-esterazy karmigcych piersig”. Data
ukonczenia: 19 pazdziernika 2023 r.
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