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Dane zakreslone kolorem zoitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy — nie dotyczy

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

Podstawa prawna wylaczenia 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 wylfgczenia jawnosci: Agencjia Oceny  Technologii  Medycznych
i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy)

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

Zakres wylgczenia jawnoS$ci: dane objete os$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy
CSL Behring GmbH.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnos$ci: 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 wylgczenia jawnosci: Agencia Oceny  Technologii  Medycznych
i Taryfikacji.

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

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

Zakres wytgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia 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 osob 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 wylgczenia jawnosci: Agencia Oceny  Technologii  Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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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 Lekoéw (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)
$wiezo 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 $rednich (ang. mean difference)
Ministerstwo Zdrowia
Narodowy Fundusz Zdrowia

poziom odptatnosci
Polskie Towarzystwo Alergologiczne
Polskie Towarzystwo Ginekologdéw i Potoznikow

odchylenie standardowe

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produkiéw Biobojczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826, 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 wptynigcia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) 28.09.2023
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.2023.2023.1.AB

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

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826, z pozn. zm.)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone 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 posSrednictwem 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:

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

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 5/35
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2. Przedmiot i historia zlecenia

21. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 28.09.2023 r., znak PLD.45340.2023.2023.1.AB (data wptywu do AOTMIT: 28.09.2023 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826,
z pézn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego:

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

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

Produkt leczniczy Berinert 2000 (ludzki inhibitor C1-esterazy) jest dopuszczony do obrotu na terytorium
Rzeczpospolitej Polskiej w procedurze zdecentralizowanej', jednak ze wzgledu na niedostepnosé 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 pézn. 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) — to obrzek tkanki podskérnej lub podsluzéwkowej powstajgcy w wyniku
rozszerzenia i zwiekszenia przepuszczalnosci naczyn krwionos$nych, spowodowany rozluZnieniem potgczen
komoérkowych w naczyniach przez wazoaktywne mediatory, najczesciej dobrze odgraniczony, niesymetryczny,

samoograniczajgcy sie, typowo zlokalizowany w obrebie powiek, czerwieni wargowej, okolic narzgdéw ptciowych
i dystalnych czesci koniczyn, a takze btony $luzowej 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 zmnigjszenie stezenia lub brak aktywnosci inhibitora sktadowej C1
uktadu dopetniacza (C1-INH). Defekt ten jest wynikiem mutacji w jednym z dwdch alleli genu SERPINGT,
kodujgcego C1-INH. (...) Niedob6r Ilub upo$ledzenie funkcji C1-INH prowadzi do nadmiernej syntezy
kininopodobnego fragmentu C2b dopefniacza oraz bradykininy. Bradykinina wigze sie z receptorem
bradykininowym B2, co powoduje zwiekszong przepuszczalno$¢ naczyn krwiono$nych i powstanie obrzeku (...).
U czeSci chorych przyczyna obrzeku wrodzonego jest nieznana.

Rozpoznanie choroby

Chorobe stwierdza sie zwykle wcze$nie, najczeSciej pomiedzy 5. a 11. rokiem Zycia, ale niekiedy pierwszy
incydent obrzeku wystepuje u oséb dorostych. Objawy majg postac obrzekdéw gfebokich warstw skory i tkanki
podskoérnej o réznym umiejscowieniu (twarz, klatka piersiowa, konczyny, okolice narzgdow pfciowych). Obrzek
moze dotyczy¢ rowniez bfon $luzowych 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, ktore stanowig zagrozenie dla zycia pacjenta. Napady obrzeku najczesciej
sg wyzwalane przez takie czynniki, jak zabiegi medyczne, uraz mechaniczny, wysitek fizyczny, infekcje lub stres.

Obraz kliniczny, powiktania i rokowanie

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

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

W okresie karmienia obserwuje sie wzrost liczby napaddw, zwtaszcza w obrebie jamy brzusznej. Wigze sie to ze
zwiekszeniem stezenia prolaktyny. Lekiem z wyboru jest pdC1-INH. Zaprzestanie karmienia tagodzi natezenie
objawow. (PTA 2018).

Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Wrodzony obrzek naczynioruchowy (ang. hereditary angioedema — HAE) zwigzany z niedoborem C1-inhibitora
(C1-INH) stanowi ~2% wszystkich przypadkéw AE i wystepuje z czgstoScig 1/50 000—150 000. Rejestr europejski
obejmuje obecnie ~2000 chorych; w Polsce zarejestrowano >340 chorych, ale uwaza sie, ze choroba wystepuje
czesciej. Ta postac AE jest dziedziczona jako cecha autosomalna dominujgca (...)

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

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

Aktualne postepowanie medyczne

(...) Leczenie przewlekte zapobiegajgce ostrym atakom obrzeku u chorych z HAE-C1-INH polega na
dfugotrwatym, statym podawaniu lekéw w celu zmnigjszenia liczby i ciezko$ci atakéw. Decyzja o wigczeniu tego
typu terapii zalezy przede wszystkim od czesto$ci wystepowania, nasilenia i umiejscowienia obrzekoéw,
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skuteczno$ci leczenia doraznego przerywajgcego obrzeki oraz od sytuacji spoteczno-zawodowej chorego. W
profilaktyce lekiem pierwszego wyboru jest osoczopochodny C1-INH podawany podskdérnie co 3—4 dni lub
lanadelumab podawany podskdrnie co 2 tygodnie (...). Alternatywa dla tej terapii diugoterminowej jest stosowanie
pochodnych androgenowych (danazol, stanazolol). Sg one skuteczne w zapobieganiu ostrym napadom obrzeku
u wigkszosci 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 dostepnosci innych lekéw. Preparaty te mogag
by¢ réwniez stosowane u dzieci.

Zrédfo: Podrecznik Pediatrii MP - Olejniczak 2021, PTD/PTA 20207, PTA 2018

3.2. Liczebnosé¢ populaciji

Wedtug danych NFZ w 2022 roku liczba pacjentéw 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 wspdtistniejgce) wyniosta 350.

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

Wedtug informacji otrzymanych od Ministerstwa Zdrowia dla przedmiotowego wskazania nie wydano zadnej
zgody na sprowadzenie w ramach importu docelowego produktu leczniczego Berinert 2000. Natomiast MZ wydat
dotychczas trzy 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 C1-esterazy.

W opinii prof. Kariny Jahnz-Rdézyk, Konsultanta Krajowego w dziedzinie alergologii, szacowana liczba kobiet
karmigcych piersig z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (HAE) typu | lub Il w Polsce to ok. 3-4.
Wg ekspertki potencjalnie u kazdej z tych kobiet mégtby zostaé zastosowany wnioskowany lek.

Tabela 1. Liczebnos$¢ populacji wg stanowisk eksperckich

X Prof. dr hab. n. med. Karina Jahnz-Rézyk .
Pytanie ) i . . Zrodio
Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii

Pacjenci z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym (HAE) typu | lub Il (212 350/400
lat) w Polsce

Informacje z osrodkéw
leczenia HAE

Liczba nowych zachorowan na HAE w ciggu 10-15 Informacje z osrodkéw
roku w Polsce leczenia HAE

Szacowana liczba kobiet karmigcych piersig z
dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym 3/4 [nie podano]
(HAE) typu I lub Il

Dodatkowo wg opinii ekspertéw klinicznych pozyskanych przy ocenie wnioskow refundacyjnych lekéw Berinert
2000 i Berinert 3000 iludzki inhibitor C1-esterazii we wskazaniu: *

AWA OT.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 I lub Il w Polsce to od 350 do 430 osob. Liczba nowych zachorowan
jest mniejsza niz 20 rocznie, natomiast szacowana liczba kobiet w cigzy i karmigcych piersig z HAE, ktéra moze
by¢ leczona ludzkim inhibitorem C1-esterazy to okoto 10 pacjentek.

2 https://www .termedia.pl/Obrzek-naczynioruchowy-Interdyscyplinarne-rekomendacije-diagnostyczno-terapeutyczne-Polskiego-
Towarzystwa-Dermatologicznego-PTD-i-Polskiego-Towarzystwa-Alergologicznego-PTA-,123,41841,1,0.html
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Berinert 2000

4. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

4.1. Technologia oceniana — opis

Status rejestracyjny i refundacyjny

0T.4211.22.2023

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 pézn. zm.). Dotychczas nie wydano zgody na refundacje

wnioskowanej technologii w Polsce. W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe informacije.

Tabela 2. Informacje dotyczace produktu leczniczego Berinert 2000

Nazwa produktu

Berinert 2000 j.m.

Zawartos¢ opakowania

W jednej fiolce Berinert 2000 znajduje sie 2000 j.m. inhibitora C1-esterazy do aktualnych standardéw

WHO dotyczacych produktéw inhibitora C1-esterazy.

Sktad jakosciowy i ilosciowy

Substancja czynna: ludzki inh bitor C1-esterazy (pochodzacy z ludzkiego osocza) do podawania

podskoérnego (s.c.)

Posta¢ farmaceutyczna

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Wskazania

Berinert do wstrzykiwan podskérnych 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 11.10.2023 r.)
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Berinert 2000 0T.4211.22.2023

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

W 2023 r. w Agencji oceniano produkty lecznicze Berinert 2000 i Berinert 3000 w ramach wniosku refundacyjnego
dotyczgcego stosowania w programie lekowym:

— zlecenie 130/2022 w BIP AOTMIT.

Wydano pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci (stanowisko nr 36/2023 z dnia 27.03.2023 r.) oraz pozytywng
rekomendacje Prezesa Agencji (rekomendacja nr 33/2023 z dnia 31.03.2023 r.).

Ponadto oceniano takze mozliwosci

Takze w 2023 r. przedmiotem oceny Agenciji byt produkt leczniczy Berinert 2000 w ramach importu docelowego
we wskazaniu: zapobieganie napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE) u
ciezarnych pacjentek z niedoborem inhibitora C1-esterazy — zlecenie 10/2023 w BIP AOTMiT. Wydano pozytywne
stanowisko Rady Przejrzystosci (stanowisko nr 24/2023 z dnia 6.03.2023 r.) oraz pozytywng rekomendacje
Prezesa Agencji (rekomendacja nr. 26/2023 z dnia 20.03.2023 r.).

Ponadto przedmiotem oceny Agenciji 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 pozytywna rekomendacje Prezesa Agenciji (rekomendacja nr 18/2014 z 27 stycznia 2014 r.), wskazujac,
iz dostepne dowody naukowe, opinie ekspertéw klinicznych oraz rekomendacje miedzynarodowe potwierdzajg
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania leku we wnioskowanych wskazaniach.

Szczegoly dotyczace oceny wskazanego wyzej wniosku o objecie refundacjg przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace leku Berinert

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

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

Stanowisko Gtéwne argumenty decyzji
Rady Przejrzystosci Berinert jest ludzkim inh bitorem C1-esterazy (z ludzkiego osocza) o potwierdzonej skutecznosci
nr 24/2023 z d;ua i bezpieczenstwie w HAE u ciezarnych pacjentek. Aktualny program leczenia zapobiegawczego HAE
6.03.2023 r. obejmuje stosowanie lanadelumabu, ktéry nie moze by¢é stosowany w przypadku cigzy. Podsumowujac,

z zwigzku z niezaspokojong potrzebg medyczng w matej grupie chorych oraz potwierdzonej
skutecznosci Rada rekomenduje wydawanie zgéd na finansowanie wnioskowanej technologii w ramach
importu docelowego.

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

Uzasadnienie rekomendac;ji

Rekomendacja Prezesa
Agencji
nr 26/2023 z dnia
20.03.2023 r.*

W wyniku przeprowadzonej analizy odnaleziono 4 publikacje oceniajgce skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo
produktu leczniczego Berinert (C1-INH) stosowanego u pacjentéw z wrodzonym obrzekiem
naczynioruchowym (HAE), uwzgledniajgce wyniki dla populacji ciezarnych pacjentek z niedoborem
inhibitora C1-esterazy: Levy 2020 i Craig 2019 (wynki fazy otwartej badania randomizowanego
COMPACT (COMPACT-OLE)) oraz Fox 2021 i Triggianese 2022. Podsumowujgc wyniki w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa w badaniu Triggianese 2022 nie zaobserwowano pomigdzy grupg
pacjentek, przyjmujgcych w czasie cigzy C1-INH, a grupg nie przyjmujacg C1-INH istotnych
statystycznie réznic w zakresie czestosci wystepowania spontanicznych poronien. W badaniu tym

3 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/010/SRP/U 10 52 6032023 s 24 Berinert 2000 import docelowy.pdf

“ https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/010/REK/2023 03 20 BP Rekomendacja nr 26 2023 Berinert2000 BIP REO
PTR.pdf
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Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

wskazywano takze,ze czgsto$¢ wystgpowania powiktan potozniczych ogoétem byta podobna w obu
grupach, a cukrzyca cigzowa byta opisana tylko w przypadku cigz u pacjentek nieleczonych C1-INH.
W publikacji Fox 2021 zdaniem autoréw uzyskane wyniki wskazujg na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
Berinertu w ocenianej grupie pacjentek. W Levy 2020 i Craig 2019 zawarto informacje, ze sposrod
4 pacjentek przyjmujacych C1-INH, ktére zaszty w cigze w trakcie trwania badania COMPACT-OLE
i zgodnie z protokotem zostaty z niego wykluczone (do momentu wykluczenia z badania otrzymaty od 15
do 85 dawek C1-INH w pierwszym trymestrze cigzy), wszystkie urodzity zdrowe dzieci bez wad
rozwojowych.

Nalezy podkreslic, ze przedstawiona ocena skutecznosci i bezpieczenstwa C1-INH obarczona jest
ograniczeniami, jako podstawowe mozna wskaza¢, ze dotyczy niewielkiej liczby kobiet w cigzy,
a badania nie byly dedykowane dla tej populacji (przedstawiono jedynie wyniki uzyskane u kobiet z HEA,
ktore zaszty w cigze w trakcie stosowania C1-INH).

Przeprowadzono szacunkowe obliczenia wptywu na budzet w 6 miesiecznym horyzoncie czasowym
z ktorych wynika, ze koszt leczenia jednej pacjentki (waga 76,4 kg (ICER 2018); 3 fio ki leku) w ramach
importu docelowego wyniesie ok. 2,6 min PLN, a dla 10 (szacunek na podstawie stanowisk ekspertow
klinicznych) to blisko 25,8 min PLN. Ograniczeniem analizy wptywu finansowania przedmiotowe;j
technologii na wydatki ptatn ka publicznego jest przede wszystkim niepewnos$¢ w zakresie wielko$ci
populacji docelowej, a takze masy ciata pacjentek. W przypadku pacjentek wazgcych ponizej 67 kg
na jedno podanie bedg wykorzystywane 2 fio ki leku, co obnizy jej koszt leczenia o 1/3.

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

Majac na wzgledzie stanowisko Rady Przejrzystosci, wytyczne kliniczne, a takze wyniki
przeprowadzonych analiz Prezes Agencji majgc na uwadze niezaspokojong potrzebe zdrowotng
zwigzang z brakiem aktywnego leczenia we wnioskowanej populacji rekomenduje jak we wstepie.
Jednoczesnie nalezy zwréci¢ uwage, ze obecnie toczy sie proces refundacyjny dla produktéw Berinert
2000/3000 w ramach programu lekowego.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych:

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

* Berinert 3000 (ludzki inhibitor C1-esterazy), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 3000 j.m., 1 fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 6 ml + 1 system do transferu 20/20 z filtrem + zestaw
do podawania, kod GTIN: 059099913630438,

we wskazaniu: leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D84.1), w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie
go bezptatnie. Rada Przejrzystosci proponuje pogtebienie instrumentu dzielenia ryzyka tak, aby koszt
wnioskowanej technologii byt podobny do obecnie refundowanego lanadelumabu.

Gtéwne argumenty decyzji

Ludzki inhibitor C1-esterazy jest produktem leczniczym o potwierdzonej skutecznosci i bezpieczenstwie
w HAE, ale drozszg niz lanadelumab refundowany we wnioskowanym wskazaniu. Prewencja napadéw
HAE u kobiet w cigzy i karmigcych piersig, ktéra powinna by¢ prowadzona za pomocg wnioskowanej
technologii zgodnie z rejestracjg produktu leczniczego, jest niezaspokojong potrzebg zdrowotng.

Uwagi Rady

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

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 36/2023 z dnia
27.03.2023 r.°

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

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

« Berinert 3000, ludzki inhibitor C1-esterazy, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do

Rekomendacja Prezesa 7Y . ’ - .
wstrzykiwan, 3000 j.m., 1 fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 6 ml + 1 system do transferu 20/20 z filtrem + zestaw

Agencji ’
nr 33/2023 z dnia do podawanla, GTIN: 05909991 363048,
31.03.2023 r.5 we wskazaniu zapobieganie napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE)

u ciezarnych pacjentek z niedoborem inhibitora C1-esterazy w programie lekowym

w nowej grupie limitowej i wydawanie go bezptatnie pod

warunkiem

5 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/130/SRP/U_13 79 27032023_s_36_Berinert%203000_Berinert%202000_w%20r
ef zacz REOPTR.pdf

8 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/130/REK/2023 03 31 BP RP nr 33 2023 Berinert Publikacia BIP REOPTR.
pdf
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Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Prezes Agenciji nie rekomenduje objgcia refundacjg produktu leczniczego:

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

» Berinert 3000, ludzki inhibitor C1-esterazy, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do

wstrzykiwan, 3000 j.m., 1 fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 6 ml + 1 system do transferu 20/20 z filtrem + zestaw
do podawania, GTIN: 05909991363048,

w pozostatych wskazaniach okreslonych w programie lekowym

w ramach nowej grupy limitowej, bezptatnie dla pacjenta, na zaproponowanych warunkach.
Uzasadnienie rekomendacji

Pod uwage wzieto wynki analizy klinicznej, w ramach ktérej nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujgcych technologie wnioskowang z lanadelumabem (LANA). Z uwagi na duzg heterogenicznos¢
odnalezionych badan COMPACT (ludzki inhibitor C1-esterazy (C1-INH) vs placebo (PLC)) i HELP
(LANA vs PLC) odstgpiono od przeprowadzenia poréwnania posredniego, a jedynie zestawiono wyniki
uzyskane z tych badan. Wyniki poréwnania posredniego C1-INH vs LANA natomiast przedstawiono z
doniesienia konferencyjnego Fridman 2020 oraz z raportu European Medicines Agency (EMA) 2018.
Dodatkowo do przegladu wnioskodawcy wigczono publikacje dotyczace skutecznosci praktycznej i
przeglady systematyczne (omoéwiono szerzej w dalszej czgsci rekomendacji), a takze przedstawiono
diugoterminowa ocene skutecznos$¢ i bezpieczenstwo podskérnego stosowania inhibitora C1-esterazy
w profilaktyce HAE (COMPACT-OLE).

Podsumowujgc, dla poréwnania C1-INH 60 IU vs PLC (COMPACT) zaobserwowano statystycznie
istotnie nizsza $rednig liczbe napadéw HAE/ miesigc, nizszy odsetek pacjentéw z cigzkimi napadami
HAE, brak napadéw HAE w obrebie krtani, poprawe jakosci zycia wg EQ-5D VAS. W grupie C1-INH 60
IU $rednie procentowe zmniejszenie liczby napadéw HAE wzgledem PLC odnotowano u 84%
pacjentéw, natomiast zmniejszenie liczby napadéw HAE o 250% wzgledem PLC zaobserwowano u 90%
pacjentéow. W grupie C1-INH 60 IU nie wystapity napady HAE w obrebie krtani, podczas gdy w grupie
PLC wystgpity u 20% pacjentéw. Dla poréwnan LANA 300 mg/2wk vs PLC oraz LANA 300 mg/4wk vs
PLC (HELP) zaobserwowano statystycznie istotnie nizszg $rednig liczbe napadéw HAE/ miesigc,
wyzszg odpowiedz na leczenie (wyzsze prawdopodobienstwo zmniejszenia czestosci atakéow o co
najmniej 50%, 70% i 90% wzgledem okresu run-in), wyzszy odsetek pacjentéw bez napadéw HAE.
Réznice zaobserwowane w odsetku pacjentéw, u ktorych wystgpity napady w obrebie krtani nie
osiggnely istotnosci statystycznej (LANA 300 mg/2wk: 11%, LANA 300 mg/d4wk: 3%, PLC: 20%).W
publ kacji Fridman 2020 wskazano na zblizong skutecznos$¢ C1-INH SC i LANA w zakresie wzglednego
zmniejszenia czestosci napadéw HAE wzgledem PLC oraz wystepowania przewagi C1-INH SC nad
LANA w zakresie redukcji bezwzgledne;j.

W analizie bezpieczenstwa, w badaniu COMPACT nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w
odsetku pacjentéw, u ktérych wystapity: zdarzenia niepozgdane ogoétem, zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem, reakcje miejscowe, przerwanie leczenia, ciezkie zdarzenie niepozadane ogoétem,
reakcje nadwrazliwosci. W zadnej z grup nie odnotowano zgonow, ciezkich zdarzeh niepozadanych
zwigzanych z leczeniem, obecnosci przeciwciat neutralizujgcych anty-C1-INH. (...)

Na niepewnos¢ wnioskowania na podstawie analizy klinicznej wptywa fakt, ze nie zidentyf kowano badan
bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje z aktywnym komparatorem, tj. LANA, a takze iz
przytoczone w analizie poréwnanie posrednie opisane w publikacji Fridman 2020 cechuje sie licznymi
ograniczeniami, gtéwnie wynikajgcymi z heterogenicznosci badarn COMPACT i HELP.

(...) Odnalezione rekomendacje kliniczne zalecajg stosowanie osoczopochodnego inh bitora C1-
esterazy (C1-INH) jako leku pierwszego rzutu w ogélnej populacji pacjentow z HAE (WAO/EAACI 2021,
Konsensus Ekspertéw Greve 2022, ESID/ERN RITA 2020, PTD/PTA 2020, PTA 2018, AWMF 2019), a
takze w dtugoterminowej profilaktyce HAE u kobiet w cigzy i kobiet karmigcych piersia (WAO/EAACI
2021).

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg leku Berinert 500 (inhibitor C1-esterazy) we
wskazaniach: przerywanie ostrego, zagrazajgcego zyciu ataku wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego obejmujagcego gardio, krtan, jame brzuszng (u dorostych i dzieci) oraz
przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (zabiegi

Stanowisko
Rady Przejrzystosci stomatologiczne, zabiegi na twarzoczaszce, zabiegi chirurgiczne, zabiegi diagnostyczne z uzyciem
nr 24/2014 z dnia instrumentéw, poréd, u dorostych i dzieci). Lek powinien by¢ dostgpny za optatg ryczattowg, w ramach
27.01.2014 r.7 odrebnej grupy limitowe;j.

Rada, z uwagi na wysoki koszt leku®, sugeruje zaproponowanie przez wnioskodawce instrumentu
podziatu ryzyka.

Uzasadnienie stanowiska:

7 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2013/338/SRP/U 4 53 140127 stanowisko 24 Berinert.pdf
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Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Mechanizm dziatania produktu leczniczego Berinert 500 we wrodzonym obrzeku naczynioruchowym
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. Berinert wykazuje podobny profil skutecznosci oraz
poréwnywalny lub nizszy koszt w stosunku do innych form terapii stosowanych we wrodzonym obrzeku
naczynioruchowym. Lek dotychczas byt stosowany w ramach importu docelowego, ale biorgc pod
uwage efektywnos$¢ leku w przerywaniu i zapobieganiu stanom zagrozenia zycia oraz niewie kg liczbe
pacjentéw z wrodzonym obrzekiem naczynioruchowym, wydaje sig¢ zasadnym finansowanie produktu w
ramach wykazu lekéw refundowanych.

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

. przerywanie ostrego, zagrazajgcego zyciu ataku wrodzonego obrzeku naczynioruchowego
obejmujgcego gardto, krtan, jame brzuszng (u dorostych i dzieci),

. przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym wrodzonego obrzeku naczynioruchowego
(zabiegi stomatologiczne, zabiegi na twarzoczaszce, zabiegi chirurgiczne, zabiegi
diagnostyczne z uzyciem instrumentéw, pordd, u dorostych i dzieci),

Rekomendacja Prezesa w ramach lekéw dostepnych w aptece na recepte, w odrebnej grupie limitowej, z kategorig odptatnosci
Agencji ryczatt.
nr 18/2014 z dnia

27.01.2014 r.° Uzasadnienie stanowiska:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dowody
naukowe potwierdzajg skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania leku we wnioskowanych wskazaniach.
Berinert wykazuje podobny profil skutecznosci oraz poréwnywalny lub nizszy koszt w stosunku do innych
lekéw stosowanych we wrodzonym obrzeku naczynioruchowym (produkt leczniczy Ruconest). Takze
opinia eksperta klinicznego oraz rekomendacje miedzynarodowe zalecajg stosowanie substytucji
inhibitora C1-esterazy w leczeniu oraz profilaktyce krétkoterminowej ostrych atakéw zwigzanych
z wrodzonym obrzekiem naczynioruchowym.

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

W 2020 r. we wskazaniu ,Rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajgcych napadéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego (ICD-10 D84.1)” byt oceniany takze inny produkt leczniczy Takhzyro (lanadelumab)
— zlecenie 24/2020 w BIP AOTMIT'°, Wydano 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 wynikow badania klinicznego dla leku Takhzyro na
rzeczywistg sytuacje kliniczng oraz znaczgce obcigzenie budzetu ptatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji refundacyjnej. Zasadnos¢ finansowania Takhzyro w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych we wskazaniu wrodzony obrzek naczynioruchowy z niedoboru C1-inhibitora (ICD-10 D84.1)
zostata rowniez zaopiniowana negatywnie — zlecenie 128/2020 w BIP AOTMiT'! (opinia Rady Przejrzystosci nr
152/2020 z 22 czerwca 2020 r. i opinia Prezesa Agencji nr 75/2020 z 1 lipca 2020 r.). Ponadto Takhzyro w 2021
r. podlegat ocenie w ranach Funduszu Medycznego'?.

9 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/338/REK/RP_18 2014 Berinert.pdf
10 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6562-24-2020-zlc
" https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6784-128-2020-zlc
12 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz_tlk/RAPORTY/Raport_TLK_0800.pdf
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5. Opinie ekspertow klinicznych

Otrzymano 1 opinie eksperckg od prof. Kariny Jahnz-Rézyk, Konsultanta Krajowego w dziedzinie alergologii.
Opinia zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 3. Stanowisko eksperta klinicznego

Pytanie

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

Istotne klinicznie punkty koncowe
zwigzane z przebiegiem lub nasileniem
choroby

Liczba i jako$¢ napadéw HAE (brak napadéw zagrazajgcych zZyciu, zmniejszenie liczby
napadéw HAE o 50%), zuzycie lekéw ratunkowych (kazda redukcja czestoSci
zastosowania leczenia ratunkowego w przypadku ciezkich atakéw zagrazajgcych
bezposrednio Zzyciu), brak napaddéw w cigzy i okresie laktacji (donoszenie cigzy,
utrzymanie laktacji przez przynajmniej 6 miesiecy od dnia porodu)

Technologie opcjonalne, aktualnie
stosowane we wnioskowanym wskazaniu
oraz odsetek pacjentéw je stosujacych.

Berinert iv. (jedyny lek dopuszczony u kobiet w cigzy i okresie laktacji)

Jakie sg problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie dostepnych opcji
terapeutycznych?

W chwili obecnej nie ma profilaktyki dla kobiet w cigzy i kobiet w okresie laktacji — w
leczeniu stosuje sie preparat pdC1inhibitora dozylny w razie napaddéw zagrazajgcych
zyciu — jako jedyny dopuszczony do stosowania u kobiet w cigzy i okresie laktacji oraz do
2 roku Zycia u dzieci.

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

Udostepnienie tej formy leczenia zapewnitoby bezpieczernstwo matki jak i nowo
narodzonych dzieci.

Jakie widza Panstwo mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego zastosowania
zwigzane z refundacja produktu Berinert
2000 w omawianym wskazaniu?

Jedynym naduzyciem moze by¢ przedtuzanie leczenia po zaprzestaniu karmienia (czyli
powinno sie kontrolowa¢ matke co do karmienia piersig). Innych naduzy¢ praktycznie
zadnych nie powinno by¢ - podanie leku podskérnie zabezpiecza matke przed
wystagpieniem obrzekéw zagrazajgcych zyciu. Daje to poczucie bezpieczenstwa,
zZnaczgce zmniejszeni stresu jako mediatora nasilenia HAE przed mozliwoscig
wystgpienia groznych obrzekéw zagrazajgcych zycia tej kobiety, jak i jej dziecka. Zgodnie
z zasadami leczenia pacjentki odnotowujg kazdy obrzek ciezki jak i regularnie pojawiajg
sie na wizytach w o$rodkach referencyjnych.

Czy istniejg grupy pacjentéw o
specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére moga bardziej
skorzystac ze stosowania ocenianej
technologii?

Ciezarne i karmigce

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

Mogag by¢ to osoby z HAE nie majgce nigdy wczesdniej napaddw ciezkich (jest to moze
1%) — choc¢ je$li méwimy o profilaktyce i zapewnieniu bezpieczeristwa matce w trakcie
cigzy i okresie laktacji to profilaktyka ta powinna objg¢ wéwczas wszystkie osoby w trakcie
karmienia piersig z uwagi na specyfike owej sytuacji i zabezpieczenie przed zagrozeniem
zycia matki i dziecka.

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

Dostepnosc leku w celu zapewnienia ciggtosci kuracji.

Dowody naukowe (badania lub rejestry
kliniczne, opracowania wtérne jak
przeglady systematyczne, raporty oceny
technologii medycznych, wytyczne
praktyki klinicznej itp.), ktére powinny
zosta¢ uwzglednione w niniejszym
procesie.

Jedli w samej nazwie jest to proces zapobiegania napadom u tej grupy pacjentek
bezwzglednie powinien zosta¢ wdrozony co pokazujg wieloosrodkowe obserwacje kobiet
stosujgcych owg terapie dajgcg ponad 95 % skutecznosc.

Pismiennictwo:

-Levy D. et al. Long term efficacy and safety of subcutaneous C1 inhibitor in women with
hereditary angioedema: subgroup analysis from an open label extension of a phase 3 trial.
Allergy Asthma Clin Immunol 2020; 16: 8. https.//doi.org/10.1186/s13223-020-0409-3-
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Pytanie

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

-Moldovan D et al. Safety of recombinant human C1 esterase inhibitor for hereditary
angioedema attacks during pregnancy. J Allergy Clin Immunol Pract. 2019 Nov-
Dec;7(8):2938-2940.

-Andarawewa, S, Aygdren-Pirsiin, E. Subcutaneous C1-Inhibitor Concentrate for

prophylaxis during pregnancy and lactation in a patient with C1-INH-HAE. Clin Case Rep.
2021; 9: 1273- 1275. https.//doi.org/10.1002/ccr3.3743
-Staubach-Renz P. Subcutaneous C1-esterase inhibitor therapy throughout pregnancy

and breastfeeding in a patient with hereditary angioedema: A case report. Allergy
2021;76:421. Abstract. doi: 10.1111/all. 15095

-Stobiecki M. et al. Subcutaneus C1-inhibitor prophylactic treatment during the pregnancy
— the case report of a hereditary angioedema patient with abdominal attacks. EAACI 2022

-Nowoczesne terapie obrzeku naczynioruchowego, pokrzywki i atopowego zapalenia
skory. Redakcja naukowa Ewa Czarnobilska, Marcel Mazur, Warszawa : PZWL, 2022,99
s.monografia polska

-Czarnobilska Ewa, Drzewiecka-Kotwica Urszula. Obrzek naczynioruchowy jako problem
diagnostyczny, W: Nowoczesne terapie obrzeku naczynioruchowego, poKrzywki i
atopowego zapalenia skoéry. Redakcja naukowa Ewa Czarnobilska, Marcel Mazur.
Warszawa : PZWL, 2022, s. 11-22 : bibliogr. rozdziat monografii polskiej

-Maurer M et al. The international WAO/EAACI guideline for the management of hereditary
angioedema-The 2021 revision and update. Allergy. 2022 Jan 10. doi: 10.1111/all. 15214

Czy stosowania ludzkiego inhibitora C1-
esterazy u kobiet karmigcych piersia jest
uzasadnione klinicznie i bezpieczne?
Prosze o uzasadnienie odpowiedzi.

Nalezy nadmienic, ze najwiecej napadow zagrazajgcych zyciu obserwujemy u kobiet w
czasie zmian hormonalnych czyli cigzy i okresie laktacji przy znaczgcym wzroScie
estrogendw (w wiekszosci sg to silne béle brzucha mogace zagrazac zyciu matki i ptodu,
ale rowniez obrzeki gardfa i krtani wielokrotnie utrzymujgc sie do kilku dni. Podajemy
woéwczas pdC1 inhibitor dozylnie w celu przerwania ataku — nawet do kilku w tygodniu
zaleznie od stanu pacjentki. Dziatanie to jest dziataniem interwencyjnym na ratunek.
Nalezy wskazac, ze nawet 1 obrzek zagrazajgcy zyciu moze zakoriczy¢ sie $miercig
chorej, utratg ptodu czy nie prawidtowym jego rozwojem, jak rowniez zaburza mozliwosci
plynnego, prawidfowego i bezpiecznego zywienia noworodkéw. Obecnie jedynym lekiem,
ktéry ma zapobiec napadom czyli stanowi profilaktyke zapewniajgc kobiecie spokojne
przejécie przez cigze i okres laktacji jest mozliwos¢ zastosowanie pdC1 inhibitora do
stosowania podskornego. WieloSrodkowe obserwacje pokazaty duzag skuteczno$c tej
metody w redukcji obrzekéw zagrazajgcych zyciu praktycznie o ponad 95%, a te pacjentki,
ktére doznawaly obrzekdw zagrazajgcych zyciu byt to obrzeki o znacznie mniejszym
nasileniu.

Stosowanie ludzkiego inhibitora C1-esterazy u kobiet w cigzy jako leczenia
profilaktycznego jest uzasadnione klinicznie i rekomendowane przez wszystkie aktualnie
wytyczne postepowania w HAE, zaréwno Swiatowe, europejskie, jak i polskie. Dostepne
dane naukowe dotyczgce leczenia kobiet w cigzy inhibitoren C1-esterazy opierajg sie z
zasady na badaniach o charakterze retrospektywnym, analizie danych, opisach
przypadkow i ze wzgledow bioetycznych nie mialy dotychczas charakteru
prospektywnego, ale pomimo ograniczern metodologicznych wykazaty bezpieczenstwo
stosowania profilaktyki dla matki i pfodu. Jest to zgodne z profilem samego leku, ktory jest
sktadnikiem fizjologicznie wystepujgcego w osoczu ludzkim.

Do chwili obecnej nie byto zgtoszonego Zzadnego dziatania niepozgadanego po pdC1
inhibitorze podawanym podskornie jak i dozyinie.
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Ponizej przedstawiono rowniez fragmenty stanowisk ekspertéw klinicznych (w ktérych odnoszg sie oni do stosowania wnioskowanej technologii wsrod kobiet
karmigcych piersig) pozyskanych przy ocenie wniosku refundacyjnego lekéw Berinert 2000 i Berinert 3000, AWA 0T.4231.69.2022 — zlecenie 130/2022 w BIP
AOTMIT (znak pism zlecajacych: PLR.4500.421.2022.22.KKL i PLR.4500.420.2022.22.KKL z dnia 29.11.2022 r.).

Tabela 4. Stanowiska ekspertoéw klinicznych dla Berinert 2000/3000

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Ewa Czarnobilska
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie alergologii
(3.02.2023, OT.4231.69.2022 Berinert)

Prof. dr hab. n. med. Karina Jahnz-Rézyk
Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii
(13.02.2023, OT.4231.69.2022 Berinert)

Prof. dr n. med. Mieczystaw Walczak
Przewodniczacy zespotu koordynacyjnego
ds. Chorob Ultrarzadkich
(23.02.2023, OT.4231.69.2022 Berinert)

Jakie sg problemy
zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych
opcji profilaktyki?

Lanadelumab, zgodnie z Charakterystykg Produktu
Leczniczego nie powinien by¢ stosowany u kobiet w cigzy
oraz w ftrakcie 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 podskoérnie.

Danazol i kwas traneksamowy, stosowane w HAE poza
wskazaniami rejestracyjnymi, nie wykazujg znacznej
skutecznos$ci w profilaktyce napaddéw, ponadto 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 skutecznos$c¢ leczenia
lanadelumabem w programie lekowym u pierwszych
dwudziestu pacjentow objetych leczeniem w ramach
programu lekowego.

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

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

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

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

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

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

By¢ moze mozliwos¢ 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.

'3 Berotralstat jest substancjg czynng wystepujgcg pod nazwg handlowg Orladeyo, zostata zarejestrowana przez EMA (30.04.2021 r.) https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/orladeyo
oraz FDA (3.12.2020 r.) https://www.fda.gov/drugs/drug-approvals-and-databases/drug-trials-snapshot-orladeyo, w rutynowym zapobieganiu nawracajgcym napadom wrodzonego obrzeku

naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema, HAE) u os6b dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat.
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(3.02.2023, OT.4231.69.2022 Berinert)

(13.02.2023, OT.4231.69.2022 Berinert)

ds. Choréb Ultrarzadkich
(23.02.2023, 0T.4231.69.2022 Berinert)

Czy istniejg grupy
pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktore
mogq bardziej skorzysta¢
ze stosowania ocenianej
technologii?

Oceniana technologia medyczna polega na substytucji
brakujgcego, fizjologicznego sktadnika osocza ludzkiego i
cechuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa jest
obecnie jedynym lekiem dopuszczonym do profilaktyki
dfugoterminowej HAE dla kobiet w cigzy i karmigcych.
Ponadto dla 0s6b leczonych lanadelumabem, u ktérych lek
ten nie wykazat spodziewanej skutecznosci lub u ktérych
wystapity objawy nietolerancji lanadelumabu.

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

Ciezarne oraz kobiety karmigce piersia,
chociaz, moim zdaniem, dane odnos$nie
bezpieczenstwa terapii w tych grupach
chorych sg oparte na bardzo maftej liczbie
danych i powinny by¢ poszerzone o kolejne
badania. Ponadto chorzy, u ktorych leczenie
preparatem Lanadelumab (Takhzyro) jest
nieskuteczne lub wystepujg objawy
niepozgdane lub powiktanie terapii tym lekiem.
Chociaz z dotychczasowych danych, ktérymi
dysponuje Zespd6t Koordynacyjny ds. Choréb
Ultrarzadkich wynika, ze dotychczas nie byto
takich przypadkow.

Czy stosowania ludzkiego
inhibitora C1-esterazy u
kobiet w cigzy/karmiacych
jest uzasadnione
klinicznie i bezpieczne?
Prosze o uzasadnienie
odpowiedzi wraz ze
wskazaniem zrédet.

Stosowanie ludzkiego inhibitora C1-esterazy u kobiet w
cigzy jako leczenia profilaktycznego jest uzasadnione
klinicznie i rekomendowane przez wszystkie aktualne
wytyczne postepowania w HAE, zaréwno Swiatowe,
europejskie, jak i polskie. Dostepne dane naukowe
dotyczgce leczenia kobiet w cigzy inhibitorem C1-esterazy
opieraja sie z zasady na badaniach o charakterze
retrospektywnym, analizie danych, opisach przypadkow i
ze wzgleddéw bioetycznych nie miaty dotychczas
charakteru prospektywnego, ale pomimo ograniczen
metodologicznych wykazaly bezpieczeristwo stosowania
profilaktyki dla matki i ptodu. Jest to zgodne z profilem
samego leku, ktéry jest skiadnikiem 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 ekspertéw, kategoria dowodéw -D).

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

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

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

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

= World Allergy Organization (WAQ), https://www.worldallergy.org/
= Polskie Towarzystwo Ginekologdéw i Potoznikow (PTGIP), https://www.ptgin.pl/

= European Society of Gynecology (ESG), https://www.esgynecology.org/

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

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

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

Przeprowadzono réwniez wyszukiwanie niesystematyczne przy wykorzystaniu wyszukiwarki internetowe;.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dn. 12.10.2023 r., ograniczajac je do wytycznych opublikowanych w ciggu
ostatnich 5 lat.

Odnaleziono siedem wytycznych praktyki klinicznej: polskie zalecenia PTD/PTA 2020 oraz PTA 2018,
ogolnoeuropejskie ESID/ERN RITA 2020, amerykanskie US HAEA 2020, ogodlnoswiatowe 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 dtugoterminowej profilaktyce wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego (HAE) u kobiet w cigzy i kobiet karmigcych piersig preferowany jest osoczopochodny C1-INH
(sita rekomendaciji: silna, zgodno$¢ ekspertow 100%, poziom dowoddw naukowych: D). Rowniez polskie
wytyczne PTA 2018 i amerykanskie US HAEA 2020 u kobiet w cigzy i u kobiet karmigcych piersig zalecaja
stosowanie pdC1-INH.

Lek ten wskazywany jest takze jako lek pierwszego rzutu w ogoélnej populacji pacjentéw z HAE przez wszystkie
odnalezione wytyczne (WAO/EAACI 2021, US HAEA 2020, Konsensus Ekspertéw Greve 2022, ESID/ERN RITA
2020, PTD/PTA 2020, PTA 2018, AWMF 2019).

Wytyczne miedzynarodowe WAO/EAACI 2021 nie rekomendujg lekéw antyfibrynolitycznych, takich jak kwas
traneksamowy, w dtugoterminowej profilaktyce HAE. Polskie wytyczne PTD/PTA 2020 zaznaczaja, ze kwasu
traneksamowy podaje sie w przypadku przeciwwskazan lub braku dostepnosci innych lekéw, jednak nie odnoszg
sie bezposrednio do mozliwosci jego stosowania u kobiet karmigcych piersia, podobnie jak polskie wytyczne
PTA 2018. Wytyczne niemieckie AWMEF 2019 jako jedno z przeciwskazan do jego stosowania wskazujg karmienie
piersig. Wedtug wytycznych ESID/ERN RITA 2020 kwas traneksamowy, androgeny, swiezo mrozone osocze,
osocze pozyskane z zastosowaniem metody rozpuszczalnik/detergent, nalezg do terapii stosowanych
historycznie w leczeniu HAE. Ze wzgledu na ograniczong skutecznos$c¢ i ryzyko zdarzen niepozadanych terapie
te nie sg obecnie zalecane, poza sytuacja, gdy sg to leki ostatniej szansy stosowane ze wzgledu na brak lepszej
terapii. Wytyczne US HAEA 200 wskazujg, ze anaboliczne androgeny i kwas traneksamowy przenikajg do mleka
matki, wiec nie nalezy ich stosowa¢ w okresie karmienia piersig.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 4. Przeglad postepowania w ocenianym wskazaniu wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Obrzek naczynioruchowy. Interdyscyplinarne rekomendacje diagnostyczno-terapeutyczne Polskiego Towarzystwa
PTD/PTA 2020 Dermatologicznego (PTD) i Polskiego Towarzystwa Alergologicznego (PTA)

(Polska) Wrodzony obrzek naczynioruchowy z niedoboru C1-INH (HAE-C 1-INH)

Leczenie przewlekte zapobiegajgce ostrym atakom obrzeku u chorych z HAE-C1-INH polega na dtugotrwatym,
statym podawaniu lekéw w celu zmniejszenia liczby i ciezkosci atakéw. Decyzja o wigczeniu tego typu terapii zalezy
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Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

przede wszystkim od czestosci wystepowania, nasilenia i umiejscowienia obrzgkéw, skuteczno$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 podskoérnie co 2 tygodnie. Alternatywa dla tej terapii dtugoterminowej jest stosowanie
pochodnych androgenowych (danazol, stanazolol). Sq 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 moga by¢ podawane dzieciom oraz kobietom w cigzy i w czasie laktaciji. (...)

Leki antyfibrynolityczne (kwas traneksamowy) podaje sie w przypadku przeciwwskazan lub braku dostepnosci
innych lekow. Preparaty te mogg byc¢ rowniez stosowane u dzieci. Kwas traneksamowy stosuje sie doustnie,
najczesciej w dawce 30-50 mg/kg m.c. w 2—-3 dawkach podzielonych. Tolerancja leku jest zazwyczaj dobra. Nalezy
unikac stosowania tego preparatu u chorych z podwyzszonym ryzykiem wystapienia zakrzepicy.

W rekomendacjach nie odniesiono sie bezposrednio do stosowania osoczopochodnego C1-INH u kobiet karmigcych
piersia.

Sita rekomendaciji i poziom dowoddéw naukowych — nie podano.

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

Czes¢ Il: leczenie i zapobieganie napadom, monitorowanie choroby i postepowanie w sytuacjach szczegéinych

Dtugoterminowe leczenie zapobiegajgce napadom:

Dtugoterminowe leczenie zapobiegajgce polega na statym i regularnym podawaniu lekéw w celu zmniejszenia liczby
i ciezkoSci napadoéw 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 androgenéw. Leki antyfibrynolityczne zapobiegajg obrzekom u
niektérych pacjentéw, jednak dane potwierdzajgce ich skuteczno$c 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, ktore w pierwszej kolejnosci powinny uzyskac dostep do tej terapii. Wyniki ostatnich badan wykazaty, Ze réwniez
pdC1-INH podawany podskoérnie 2 razy w tygodniu jest skuteczny w zapobieganiu napadom HAE. Taka droga
podania jest znacznie wygodniejsza od dozylnej, a przy tym zapewnia bardziej stabilne stezenie suplementowanego
PTA 2018 biatka w osoczu. Dotychczas podskérny preparat pdC1-INH zostat dopuszczony do stosowania jedynie w USA.
Incydenty zatorowo-zakrzepowe podczas leczenia pdC1-INH sg rzadkie i dotyczg zwykle pacjentéw, u ktoérych

(Polska) wystepuja dodatkowe czynniki ryzyka, takie jak zatozone wktucia centralne. (...)
Ko”fl'ktb'glfreSOW: Pochodne androgenowe, stanazolol, oksandrolon, oksymetolon oraz jedyny stosowany obecnie w Polsce danazol

sg skuteczne w zapobieganiu napadom HAE- -C1-INH u wiekszo$ci chorych. Stosowanie tych lekéw z jednej strony
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 laktacji.

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

Dziatania niepozadane, zwykle miernie nasilone, obejmujg dolegliwo$ci ze strony uktadu pokarmowego (nudno$ci,
biegunka), meczliwo$c¢ 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 postgpowaniu u kobiet HAE-C1-NH — Karmienie

W okresie karmienia obserwuje sie wzrost liczby napadow, zwtaszcza w obrebie jamy brzusznej. Wigze sie to ze
zwiekszeniem stezenia prolaktyny. Lekiem z wyboru jest pdC1-INH. Zaprzestanie karmienia fagodzi natezenie
objawéw.

Sita rekomendaciji i poziom dowodéw naukowych — nie podano.

Wytyczne dotyczgce postepowania we wrodzonym obrzeku naczynioruchowym

Dtugoterminowa profilaktyka HAE:

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

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

- berotralstat (sita rekomendaciji: silna, zgodnos¢ ekspertow 81%, poziom dowoddéw naukowych: A)

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

Jako terapia drugiego rzutu w dtugoterminowej profilaktyce HAE zalecane s3:

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

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

WAO/EAACI 2021
(Swiat)
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Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

- osoczopochodny C1-INH (sita rekomendaciji: silna, zgodnos¢ ekspertéw 100%, poziom dowodéw naukowych: D).

Sita rekomendacji: silna (,rekomendujemy”) - silne przekonanie o stusznosci danego postepowania;
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

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

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

Zaburzenia uktadu dopetniacza:
W czasie cigzy niedobor uktadu dopetniacza moze zwigkszac ryzyko stanu przedrzucawkowego.

Sposrod poszczegdlnych zaburzen terapia zastepcza jest rutynowg praktyka kliniczng jedynie we wrodzonym
obrzeku naczynioruchowym.

Inhibitory uktadu dopetniacza:

ESID/ERN RITA W leczeniu HAE nastgpita poprawa dzieki rozwojowi terapii zastepczej C1-INH jak réwniez innych strategii
2020 terapeutycznych pozwalajacych przezwyciezy¢ skutki niedoboru C1-INH. Podskérna forma C1-INH (Haegarda)
(Europa) stosowana jest w rutynowej profilaktyce u mtodziezy i pacjentéw dorostych. Lanadelumab (Takhzyro) jest
przeciwciatem monoklonalnym skierowanym przeciw kal kreinie stosowanym w profilaktyce HAE. Kwas
traneksamowy, androgeny, $wiezo mrozone o0socze, 0socze pozyskane z zastosowaniem metody
rozpuszczaln k/detergent, nalezg do terapii stosowanych historycznie w leczeniu HAE. Ze wzgledu na ograniczong
skutecznosé 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.

W wytycznych brak informaciji na temat leczenia HAE u kobiet karmigcych piersia.

Sita rekomendaciji i poziom dowodéw naukowych — nie podano.

Wytyczne United States Hereditary Angioedema Association Medical Advisory Board z roku 2020 dotyczace
leczenia dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE)

Leczenie na zgdanie:

. Pacjenci muszg mie¢ tatwy dostep do skutecznych lekéw na zgdanie, ktére bedg mogli stosowacé na
poczatku ataku HAE. Jesli to mozliwe, jako leczenie pierwszego rzutu w przypadku napadoéw, nalezy
stosowaé zatwierdzony przez FDA lek HAE na Zzadanie (ekallantyd, katybant, pdC1-INH lub rhC1-INH)
(sita rekomendacii: silna, jako$¢ dowoddéw: wysoka dla HAE C1-INH, niska dla HAE-nI-C1-INH).

. Jesli to mozliwe leczenie na zgdanie powinno by¢ stosowane samodzielnie lub podawane przez opiekuna,
z wyjatkiem leczenia ekallantydem, ktéry musi by¢ podawany przez pracownika stuzby zdrowia (sita
rekomendaciji: silna, jako$¢ dowodéw: wysoka dla HAE C1-INH, niska dla HAE-nI-C1-INH).

e Wszystkie ataki HAE kwalifikujg sie do leczenia niezaleznie od lokalizacji obrzeku i ciezkosci napadu (sita
rekomendaciji: silna, jako$¢ dowodéw: wysoka dla HAE C1-INH, niska dla HAE-nI-C1-INH).

Leczenie w ramach profilaktyki:

. Krotkoterminowa profilaktyka jest wskazana, u pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem napadu zwigzanego

US HAEA 2020 ze znanymi czynn kami wyzwalajgcymi, takimi jak inwazyjne zabiegi stomatologiczne lub medyczne albo

(USA) stresujgce wydarzenia zyciowe (sita rekomendaciji: silna dla HAE-C1-INH, staba dla HAE-nI-C1-INH ,
jakos¢ dowodow: umiarkowana dla HAE C1-INH, niska dla HAE-nl-C1-INH).

. Decyzja o zastosowaniu diugotrwatego leczenia profilaktycznego nie moze opiera¢ si¢ na sztywnych
kryteriach, ale powinna odzwierciedla¢ indywidualne potrzeby pacjenta (sita rekomendaciji: silna, jakos¢
dowodow: wysoka dla HAE C1-INH, niska dla HAE-nI-C1-INH).

. Dilugoterminowe profilaktyczne leczenie HAE-C1-INH powinno zawiera¢ leki stosowane w | linii
(IV C1-INH, SC C1-INH, or lanadelumab) (sita rekomendacji: silna, jakos¢ dowodow: wysoka).

e W poczatkowej, dtugoterminowej profilaktyce HAE-nl-C1-INH nalezy rozwazy¢ podanie leku
zawierajgcego wylgcznie progestagen lub lek antyfbrynolityczny (sita rekomendacji: staba, jakos¢
dowoddw: niska).

Wg autoréw wytycznych laktacja moze wigzac sie ze zwigkszong czestotliwoscig atakow HAE, co zwigzane jest ze
zwigkszonym stezeniem prolaktyny w surowicy. Rekomenduje sie¢ pdC1-INH lub rhC1-INH na zadanie lub leczenie
profilaktyczne w okresie laktacji. Anaboliczne androgeny i kwas traneksamowy przenikajg do mleka matki wigc nie
nalezy ich stosowa¢ w okresie karmienia piersig. Brak danych na temat bezpieczenstwa stosowania akallantydu,
ikatybantu lub lanadelumabu podczas laktac;ji.

W czasie cigzy i karmienia piersig zalecanym leczeniem w HAE jest C1-INH stosowany w terapii na zadanie lub w
ramach profilaktyki (sita rekomendac;ji: silna, jako$¢ dowoddw: umiarkowana).
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Wytyczne dotyczgce postepowania we wrodzonym obrzeku naczynioruchowym z niedoboru inhibitora C1
Diugoterminowa profilaktyka HAE

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

Androgeny sa stosowane w profilaktyce HAE od wielu lat i cechujg sie wysokg skutecznoscia, natomiast przed
AWMF 2019 podjeciem decyzji o ich zastosowaniu nalezy wzig¢é pod uwage ryzyko zdarzen niepozadanych i dostep

(Niemcy) do alternatywnych metod leczenie zarejestrowanych w HAE. Cigza i karmienie piersia to migdzy innymi
przeciwwskazania do ich stosowania.

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

Sita rekomendaciji i poziom dowoddéw naukowych — nie podano.

AWMF - Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (German Association of Scientific Medical
Societies); C1-INH — ludzki inh bitor C1-esterazy; EAACI — European Academy of Allergy and Clinical Immunology; ERN RITA — European
Reference Network on Rare Primary Immunodeficiency, Autoinflammatory and Autoimmune Diseases; ESID — European Society for
Immunodeficiencies; FFP — $wiezo mrozone osocze; HAE — wrodzony obrzek naczynioruchowy; HAE-C1-INH - wrodzony obrzek
naczynioruchowy z powodu niedoboru inhibitora C1-esterazy (ang. HAE due to a deficiency of C1-INH); HAE-nI-C1-INH - wrodzony obrzek
naczynioruchowy z prawidlowym poziomem inhibitora C1-esterazy (ang. HAE with normal C1-INH); IV — podanie dozylne; pdC1-INH —
osoczopochodny ludzki inhibitor C1-esterazy; PTA — Polskie Towarzystwo Alergologiczne; PTD — Polskie Towarzystwo Dermatologiczne;
US HAEA - United States Hereditary Angioedema Association Medical Advisory Board, SC — podanie podskérne; WAO — World
Allergy Organization
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7. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkow
publicznych

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

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

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

o  Walia — http://www.awmsg.org/

e 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

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 11.10.2023 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Berinert, Haegarda'.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych stosowania
wnioskowanego produktu leczniczego w ocenianym wskazaniu.

4 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 ekspertow klinicznych pozyskanymi przy ocenie wniosku refundacyjnego lekow
Berinert 2000 i Berinert 3000 iludzki inhibitor C1-esterazii we wskazaniu: ﬂ

Zlecenie 130/2022 w BIP AOTMIT, w profilaktyce nawracajgcych napaddéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego poza lekiem Berinert, jedyng rekomendowang i skuteczng technologig alternatywng jest
lanadelumab, stosowany w ramach programu lekowego B.122. Jednakze karmienie piersig jest jednym z
kryteridw wytgczenia z leczenia lanadelumabem w ramach programu, co jest zwigzane z zapisami ChPL. Zgodnie
ChPL Takzyro, nie wiadomo czy lanadelumab przenika do mleka ludzkiego (...) ludzkie IgG sg wydzielane do
mleka ludzkiego w ciggu pierwszych kilku dni po porodzie, a niedtugo potem ich stezenie maleje do niskich
warto$ci, w zwigzku z czym nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka karmionego piersig w tym krotkim
okresie. Po tym okresie lanadelumab moze by¢ stosowany w okresie karmienia piersig w razie takiej
potrzeby klinicznej™.

Odnalezione wytyczne Kkliniczne nie wskazujg alternatywnego postepowania terapeutycznego u kobiet
karmigcych z HAE. Wytyczne zalecajg jedynie zastosowanie osoczopochodnego C1-INH w leczeniu tej grupy
pacjentek (WAO/EAACI 2021, US HAEA 2020). Natomiast odnalezione wytyczne 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 teta nie jest obecnie zalecana ze wzgledu na
ograniczong skutecznos$¢ i ryzyko zdarzen niepozadanych, poza sytuacjg, 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 dtugoterminowe;j profilaktyce HAE.

Kwas traneksamowy nie jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu, nie jest réwniez zarejestrowany
w diugoterminowej profilaktyce HAE, a zgodnie z ChPL Exacyl kwas traneksamowy przenika do mleka ludzkiego
i z tego wzgledu, nie zaleca sie karmienia piersia.

Wedtug opinii Prof. dr hab. n. med. Kariny Jahnz-Rézyk, Konsultanta Krajowego w dziedzinie alergologii:
Karmienie piersig powoduje wzrost liczby napadow HAE ze wzgledu na zwiekszone wydzielanie prolaktyny, jest
Jjednak rekomendowane ze wzgledu na korzysci dla noworodka i niemowlecia, a lekiem z wyboru w przerywaniu
napadow oraz w profilaktyce u karmigcych pozostaje osoczopochodny C1-INH. W profilaktyce dtugoterminowej
nie wolno w tym czasie stosowac androgendw, natomiast kwas traneksamowy, pomimo przenikania do mleka,
jest bezpieczny. Ponadto Prof. dr hab. n. med. Mieczystaw Walczak, Przewodniczacy zespotu koordynacyjnego
ds. Chorob Ultrarzadkich zaznaczyt, ze Berinert 2000 i Berinert 3000 jest jedynym preparatem, ktéry moze by¢
przeznaczony do ostroznego stosowania u ciezarnych i matek karmigcych.

W zwigzku z powyzszym nalezy uznaé, ze u pacjentek karmigcych piersig 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 gardio, 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.

S ChPL Takzyro https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/takhzyro-epar-product-information pl.pdf  (data
dostepu:13.10.2023 r.)
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9. Wskazanie dowodéw naukowych

9.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianej substancji czynnej
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujgcych baz informacji medycznej: Medline (przez PubMed),
Embase oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano 16.10.2023 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 interwenciji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano
natomiast wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koricowych. 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 ponize;.

Tabela 5. Kryteria wigczenia badan do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan

Pacjentki z wrodzonym obrzekiem naczynioruchowym (HAE)

sepnlaEis wynikajgcym z niedoboru inhibitora C1-esterazy — karmigce piersig
Interwencja Ludzki inhibitor C1-esterazy
Komparator Nie ograniczono

Punkty koncowe Nie okreslano

Przeglady systematyczne, meta-analizy, rekomendacje, badania
RCT, badania nRCT, badania obserwacyjne

Typ badan ) - .
w przypadku nieodnalezienia powyzszych: przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkow.
) . . ) . Badania opublikowane w jezyku innym niz
Inne Przeglady opublikowane w jezyku angielskim lub polskim

angielski lub polski.

W wyniku wykonanego przegladu odnaleziono jeden przeglad LactMed 2023 dotyczgcy stosowania ludzkiego
inhibitora C1-esterazy (C1-INH) u pacjentek karmigcych piersig, z wrodzonym obrzekiem naczynioruchowym
(HAE) wynikajgcym z niedoboru inhibitora C1-esterazy. W przegladzie przedstawiono skréotowo dowody naukowe
(opisy przypadkéw i badania obserwacyjne) dotyczace zaréwno C1-INH podawanego podskérnie w profilaktyce
HAE, bedgcego przedmiotem niniejszej oceny, jak i C1-INH podawanego dozylnie w profilaktyce HAE lub w
doraznym leczeniu atakow.

W zwigzku z tym, w oparciu o publikacje zrodtowe, w niniejszym raporcie przedstawiono takze bardziej
szczegotowo nastepujgce opisy przypadkow sposrdd opisow uwzglednionych w przegladzie, dotyczgce C1-INH
podawanego podskoérnie w diugoterminowej profilaktyce HAE: Andarawewa 2021, Staubach-Renz 2021
(abstrakt konferencyjny).

9.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

9.2.1. Wynik przegladu systematycznego

LactMed 2023

W przegladzie przedstawiono skrotowo nastepujgce wyniki odnalezionych opiséw przypadkow stosowania
C1-INH u kobiet karmigcych piersia:

e Czaller 2010 — retrospektywna analiza danych z rumunskiego rejestru obejmujgca 41 ciezarnych
pacjentek z HAE. W publikacji przedstawiono opis 3 przypadkow stosowania C1-INH 500 U u pacjentek
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karmigcych piersig, ktére otrzymaty tgcznie 12 doraznych podah leku w celu ztagodzenia epizodow
obrzeku brzucha. U pacjentek nie odnotowano zadnych dziatan niepozgdanych.

o Martinez-Saguer 2010 - opis serii przypadkéw 22 ciezarnych kobiet z HAE, obejmujgcy takze okres
po porodzie, w ktorym 21 kobiet karmito piersig srednio przez 4,8 miesigca (od 1 do 34 miesiecy),
otrzymujgc w razie potrzeby C1-INH 500 IU lub C1-INH 1000 IU. U pacjentek i niemowlgt karmionych
piersig nie wystagpity zadne skutki uboczne.

o Farkas 2012 — opis przypadku ciezarnej pacjentki z HAE otrzymujacej C1-INH 500 1U co 2 dni w celu
utrzymania cigzy. Po porodzie, podczas 6-miesiecznego okresu karmienia piersig, pacjentka otrzymywata
doraznie C1-INH 500 IU. Nie raportowano zadnych skutkéw ubocznych, ani nie zaobserwowano
przeniesienia przez lek wirusow, nie wykryto tez przeciwciat przeciwko wirusom.

e Baccioglu 2014 — opis przypadku ciezarnej pacjentki z HAE przyjmujacej profilaktyczne C1-INH 1000 U
raz na tydzien. Po porodzie, w okresie karmienia piersig, pacjentka stosowata doraznie C1-INH 500 IU.
Pacjentka oraz karmione piersig dziecko pozostawaty zdrowe w tym okresie.

¢ Andarawewa 2021 — opis przypadku ciezarnej pacjentki z HAE przyjmujacej profilaktyczne podskérnie
C1-INH 1500 IU dwa razy tygodniu i kontynuujacej profilaktyke w okresie potogu. W 7 tygodniu po
porodzie zmniejszono czestotliwosé podawania C1-INH do jednego razu w tygodniu i kontynuowano
przez 7 tygodni, a nastepnie zwiekszono jg do dwoch razy w tygodniu (przez prawie 10 miesiecy po
porodzie). W tym czasie pacjentka karmita dziecko piersig. Nie raportowano jakichkolwiek dziatan
niepozgdanych u dziecka.

e Staubach-Renz 2021 — opis przypadku ciezarnej pacjentki z HAE przyjmujacej profilaktyczne podskérnie
C1-INH 3000 IU dwa razy tygodniu i kontynuujgcej profilaktyke po porodzie w okresie karmienia piersia.
U matki i u niemowlecia nie odnotowano wystgpienia dziatan niepozgdanych.

Wedtug autoréw przegladu, mimo ze brak jest danych dotyczgcych stezenia C1-INH w mleku matki, oczekuje sie,
ze ze wzgledu na duzg mase czgsteczkowa, jego ilosci w mleku bedg niewielkie. C1-INH obecny w mleku matki
jest prawdopodobnie niszczony w przewodzie pokarmowym niemowlecia i nie jest wchtaniany, by¢ moze z
wyjatkiem noworodkéw. Wedtug miedzynarodowych wytycznych pochodzacy z ludzkiego osocza C1-INH (pdC1-
INH) jest uwazany za terapie z wyboru zaréwno w leczeniu, jak i krétko- i dlugoterminowej profilaktyce
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u kobiet w okresie laktacii.

Andarawewa 2021

Opis przypadku pacjentki w wieku 38 lat z C1-INH-HAE o tagodnym przebiegu choroby, z zaostrzeniem w trakcie
pierwszej cigzy. Pod koniec drugiego trymestru cigzy czesto$¢ atakow wynosita dwa na tydzien, w zwigzku z czym
zastosowano leczenie profilaktyczne HAE podskérnie podawanym pdC1-INH 1500 IU dwa razy w tygodniu.
Od tego momentu az do porodu nie odnotowano atakéw. Pacjentka urodzita zdrowe dziecko, po porodzie
kontynuowano podawanie pdC1-INH. Pacjentka karmita w tym czasie dziecko piersig. W zwigzku z brakiem
atakéw 7 tygodni po porodzie pacjentka ograniczyta czestos¢ podawania pdC1-INH 1500 IU do raz w tygodniu
i stosowata takg dawke przez 4 tygodnie. Kiedy zaprzestata iniekcji na 8 dni, wystapit u niej obrzek stopy,
w zwigzku z czym wrécita do podawania raz na tydzien i kontynuowata przez kolejne 3 tygodnie. Po wystgpieniu
obrzeku stopy, tokcia i objawow ze strony gardta, wymagajacych doraznego zastosowania pdC1-INH, pacjentka
wrocita do stosowania pdC1-INH 1500 IU dwa razy w tygodniu, kontynuujgc profilaktyke HAE do 10 m-cy
po urodzeniu dziecka. W tym czasie nie wystgpity u niej obrzeki.

10 miesiecy po porodzie u pacjentki wystapit obrzek krtani zwigzany ze stresem, wymagajgcy podania dozylnego
pdC1-INH w szpitalu. W ciggu kolejnych 2-3 tygodniu objawy wystapity 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 pacjentka pozostawata wolna od atakéw.

Zdaniem autoréw publikacji, powyzszy opis przypadku potwierdza skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
pdC1-INH w trakcie cigzy i karmienia piersia.
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Rysunek 1. Przebieg czestosci atakow HAE w czasie ciagzy i w okresie poporodowym pacjentki wg Andarawewa 2021

Staubach-Renz 2021 (abstrakt konferencyjny)

Opis przypadku pacjentki w wieku 29 lat 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. Pacjentke
leczono podawanym dozylnie C1-INH 1500 IU. Po hospitalizacji rozpoczeto profilaktyczne stosowanie C1-INH
1000 i.v. dwa razy w tygodniu. Ze wzgledu na czestotliwo$¢ wystepowania atakéow > 1 raz w miesigcu i problemy
z dojazdem do szpitala, rozpoczeto stosowanie podawanego podskérnie C1-INH 3000 IU 2 razy w tygodniu.
Po rozpoczeciu terapii s.c. pdC1-INH pacjentka doswiadczyta jedynie dwoch tagodnych atakéw. Po urodzeniu
zdrowego dziecka pacjentka w okresie karmienia piersig kontynuowata przyjmowanie C1-INH 3000 IU 2 razy
w tygodniu. W trakcie wystgpienia pierwszej menstruacji doswiadczyta ataku wymagajgcego dozylnego podania
pdC1-INH IU. W dalszym okresie nie doswiadczyta atakéw. W trakcie stosowania s.c. C1-INH u pacjentki
i u dziecka nie odnotowano wystgpienia zdarzah niepozadanych.

9.2.2. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Brak

9.3. Ograniczenia badan i analizy

Podstawowym ograniczeniem odnalezionych dowodow naukowych jest ich niska jako$¢ — ograniczajg sie do kilku
opiséw przypadkow. Jedyne odnalezione retrospektywne badanie obserwacyjne Czaller 2010 dotyczy
stosowania C1-INH w leczeniu ostrych atakéw HAE, a nie w dtugoterminowej profilaktyce HAE.
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10. Wptyw 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.45340.2023.2023.1.AB
z dnia 28.09.2023 r.) dla produktu leczniczego Berinert 2000 nie wydano dotychczas zgody na refundacje
we wskazaniu: zapobieganie napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE)
u pacjentek z niedoborem inhibitora C1-esterazy karmigcych piersig. Natomiast MZ wydat dotychczas trzy zgody
na refundacje 188 fiolek produktu leczniczego Berinert 2000 dla dwdéch pacjentek we wskazaniu: zapobieganie
napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE) u ciezarnych pacjentek z niedoborem
inhibitora C1-esterazy.

Aktualnie w Polsce brak jest refundowanych terapii do stosowania w dtugoterminowej profilaktyce HAE
u kobiet karmigcych piersig®.

10.2. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcéw

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$ci opakowania oraz dawkowania okres$lonego w Charakterystyce Produktu
Leczniczego (60 j.m./kg masy ciata dwa razy w tygodniu - 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. 10 304,20 PLN. Wszystkie kwoty przytoczone ponizej sg kwotami brutto.

Tabela 6. Koszt jednego opakowania produktu Berinert 2000

(S LD CHB [PLN] CD [PLN] PO Kgcs:'z;:tf If’?:tz':is;a
sprzedazy do aptek p[Pf_N] publicznego
[PLN]
Berinert 2000
proszek i
rozpuszczalnik do 9400,00 10 152,00 10 307,40 ryczatt 3,20 10 304,20
sporzgdzania
roztworu do
wstrzykiwan
Ministerstwo Zdrowia Ustawa Ustawa o Ustawa o Ustavy_? o
P Cena netto refundacji: art. 6
Zrodto (raporty ZSMOPL z +8% VAT o refundaciji: art. refundacji: refundacji: ust. 1
dn. 22.09.2023) 0 Tust.4iust. 7 art. 39 ust. 1 art. 6 ust. 1 art 15' us’t 9

CD - cena detaliczna; CHB — cena hurtowa brutto; PO — poziom odptatnosci

W kolejnej tabeli przedstawiono szacunkowe wydatki ponoszone przez pfatnika w przypadku wydania zgody
na finansowanie leku Berinert w ramach importu docelowego. W ponizszych obliczeniach przyjeto czas trwania
terapii rowny 12 miesiecy.

Roczny koszt stosowania leku Berinert 2000 u jednej pacjentki to ok. 3,2 min PLN. Przy zatozeniu, ze populacja
docelowa moze wynies¢ od 4 (opinia Konsultanta Krajowego w dziedzinie alergologii) do 10 oséb (stanowiska
ekspertéw klinicznych ankietowanych w ramach AWA Berinert (OT.4231.69.2022)), roczne wydatki ptatnika
publicznego na refundacje wnioskowanego leku mogg wynies¢ od ok. 13 min PLN do blisko 32,5 min PLN.

8 Dla kobiet karmigcych dostepne sg jedynie podawane dozylnie leki Berinert 500 i Berinert 1500 — finansowane w ramach refundacji
aptecznej 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.

Koszt dla ptatnka publicznego leczenia pojedynczego ataku wrodzonego obrzeku naczynioruchowego dla pacjentki o wadze 76,4 kg
to ok. 9402 zt (przyjmujgc ceny opakowan lekéw Berinert 500/1500 wg Obwieszczenia MZ z dn. 30.08.2023). Doptata pacjenta to ok. 26 zt.
W przypadku pacjentek o wadze ponizej 67 kg koszt spada do ok. 7052 zt z perspektywy ptatnika publicznego (plus 3,20 zt doptaty pacjenta).
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Tabela 7. Szacunkowy wplyw na budzet ptatnika publicznego
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klinicznych)

(wg AWA OT.4231.69.2022)

Wariant obliczen Populacja Koszt miesigczny dla Czas trwania | Catkowity koszt dla
docelowa ptatnika* [PLN] terapii** ptatnika [PLN]
1 pacjent
(zlecenie MZ) 1 osoba 278 213 3245823
Szacunkowa wariant podstawowy 4 osoby 1112 854 12 mies. 12 983 292
wielkos¢ populacji
. iant k |
(wg ekspertow R 10 0s6b 2782134 32 458 230

* przyjeto 9 podan leku w miesigcu

** przyjeto 105 podan leku w ciggu 12 mies.

Wsréd gtéwnych ograniczeh analizy nalezy wskazaé:
— Brak danych dotyczgcych sredniej masy ciata leczonych pacjentek karmigcych piersig. Nalezy wzigé pod
uwage, ze w przypadku pacjentek wazgcych ponizej 67 kg na jedno podanie bedg wykorzystywane tylko

dwie fiolki leku (zamiast trzech), co automatycznie obniza koszt leczenia tych pacjentek o 1/3. Dodatkowo

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

— Niepewnosc¢ odnosnie do wielkosci populacji pacjentek leczonych wnioskowang terapia.

— Mozliwe jest w niedtugim czasie rozpoczecie finansowania ocenianego leku w ramach programu
lekowego, w zwigzku z czym nie bedzie on spetiat 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 28.09.2023 r., znak PLD.45340.2023.2023.1.AB (data wptywu do AOTMIiT: 28.09.2023 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826, z p6zn. 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 pacjentek z niedoborem inhibitora C1-esterazy karmigcych piersia.

Problem zdrowotny

Wrodzony obrzek naczynioruchowy (ang. hereditary angioedema — HAE) jest zwigzany z niedoborem
C1- inhibitora (C1-INH) i stanowi okoto 2% wszystkich przypadkéw 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 wystgpi¢ dopiero u osob dorostych. Objawy obejmujg obrzeki o réznym umiejscowieniu (twarz,
klatka piersiowa, konczyny, okolice narzadéw ptciowych). Obrzek moze dotyczy¢ rowniez bton Sluzowych gardta,
krtani oraz przewodu pokarmowego. Stanem zagrozenia zycia jest obrzek krtani, zwtaszcza podczas pierwszego
epizodu w przebiegu choroby (Smiertelnos¢ 15-33%).

W okresie karmienia obserwuje sie wzrost liczby napaddw, zwtaszcza w obrebie jamy brzusznej. Wigze sie to
ze zwiekszeniem stezenia prolaktyny. Lekiem z wyboru jest pdC1-INH. Zaprzestanie karmienia tagodzi
natezenie objawow.

Rekomendacije kliniczne i technologie alternatywne

Odnaleziono siedem wytycznych praktyki klinicznej: polskie zalecenia PTD/PTA 2020 oraz PTA 2018,
ogolnoeuropejskie ESID/ERN RITA 2020, amerykanskie US HAEA 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 dtugoterminowej profilaktyce wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego (HAE) u kobiet w cigzy i kobiet karmigcych piersig preferowany jest osoczopochodny C1-INH
(sita rekomendaciji: silna, zgodno$¢ ekspertow 100%, poziom dowoddéw naukowych: D). Rowniez polskie
wytyczne PTA 2018 i amerykanskie US HAEA 2020 u kobiet w cigzy i u kobiet karmigcych piersig zalecajg
stosowanie pdC1-INH.

Lek ten wskazywany jest takze jako lek pierwszego rzutu w ogoélnej populacji pacjentéw z HAE przez wszystkie
odnalezione wytyczne (WAO/EAACI 2021, US HAEA 2020, Konsensus Ekspertéw Greve 2022, ESID/ERN RITA
2020, PTD/PTA 2020, PTA 2018, AWMF 2019).

Wytyczne miedzynarodowe WAO/EAACI 2021 nie rekomendujg lekow antyfibrynolitycznych, takich jak kwas
traneksamowy, w diugoterminowej profilaktyce HAE. 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 karmigcych piersia, podobnie jak polskie wytyczne
PTA 2018. Wytyczne niemieckie AWMF 2019 jako jedno z przeciwskazan do jego stosowania wskazujg karmienie
piersig. Wedtug wytycznych ESID/ERN RITA 2020 kwas traneksamowy, androgeny, swiezo mrozone osocze,
osocze 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 sytuacja, gdy sa to leki ostatniej szansy stosowane ze wzgledu na brak lepszej
terapii. Wytyczne US HAEA 200 wskazujg, ze anaboliczne androgeny i kwas traneksamowy przenikajg do mleka
matki, wiec nie nalezy ich stosowaC w okresie karmienia piersig. Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne i
stanowiska ekspertow klinicznych, nalezy uzna¢, ze pacjentek karmigcych piersig z niedoborem inhibitora C1-
esterazy brak jest alternatywnej aktywnej technologii medycznej stosowanej w dtugoterminowej profilaktyce
nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE).
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Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania (11.10.2023 r.) przy zastosowaniu stéw kluczowych: Berinert oraz Haegarda
nie odnaleziono zadnych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych stosowania Berinert 2000 (ludzki inhibitor
C1-esterazy) we wskazaniu zapobieganie napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego
(HAE) u pacjentek karmigcych piersig z niedoborem inhibitora C1-esterazy.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wykonanego przegladu odnaleziono jeden przeglad LactMed 2023 dotyczacy stosowania ludzkiego
inhibitora C1-esterazy (C1-INH) u pacjentek karmigcych piersia, z wrodzonym obrzekiem naczynioruchowym
(HAE) wynikajgcym z niedoboru inhibitora C1-esterazy. W przegladzie przedstawiono skrétowo dowody naukowe
(opisy przypadkéw i badania obserwacyjne) dotyczagce zaréwno C1-INH podawanego podskérnie w profilaktyce
HAE, bedgcego przedmiotem niniejszej oceny, jak i C1-INH podawanego dozylnie w profilaktyce HAE
lub w doraznym leczeniu atakow.

Wedtug autoréw przegladu LactMed 2023, mimo Zze brak jest danych dotyczacych stezenia C1-INH w mleku
matki, oczekuje sie, ze ze wzgledu na duzg mase czgsteczkowg, jego ilosci w mleku bedg niewielkie. C1-INH
obecny w mleku matki jest prawdopodobnie niszczony w przewodzie pokarmowym niemowlecia i nie jest
wchtaniany, by¢ moze z wyjgtkiem noworodkéw. Wedtug miedzynarodowych wytycznych pochodzacy z ludzkiego
osocza C1-INH (pdC1-INH) jest uwazany za terapie z wyboru zaréwno w leczeniu, jak i krétko- i dlugoterminowe;j
profilaktyce dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u kobiet w okresie laktac;ji.

W przegladzie przedstawiono m.in. nastepujgce opisy przypadkow:

Andarawewa 2021 — opis przypadku ciezarnej pacjentki z HAE przyjmujgcej profilaktyczne podskdrnie C1-INH
1500 IU dwa razy tygodniu i kontynuujgcej profilaktyke w okresie potogu. 7 tygodniu po porodzie zmniejszono
czestotliwos¢ podawania C1-INH do jednego razu w tygodniu i kontynuowano przez 7 tygodni, a nastepnie
zwiekszono jg do dwdch razy w tygodniu (przez prawie 10 miesiecy po porodzie). W tym czasie pacjentka karmita
dziecko piersig. Nie raportowano jakichkolwiek dziatar niepozadanych u dziecka.

Staubach-Renz 2021 (abstrakt konferencyjny) — opis przypadku ciezarnej pacjentki z HAE przyjmujacej
profilaktyczne podskérnie C1 INH 3000 IU dwa razy tygodniu i kontynuujgcej profilaktyke po porodzie w okresie
karmienia piersig. U matki i u niemowlecia nie odnotowano wystgpienia dziatan niepozgdanych.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia (pismo znak PLD.45340.2023.2023.1.AB
z dnia 28.09.2023 r.) dla produktu leczniczego Berinert 2000 nie wydano dotychczas zgody na refundacje
we wskazaniu: zapobieganie napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE)
u pacjentek z niedoborem inhibitora C1-esterazy karmigcych piersig. Natomiast MZ wydat dotychczas trzy zgody
na refundacje 188 fiolek produktu leczniczego Berinert 2000 dla dwoch pacjentek we wskazaniu: zapobieganie
napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE) u ciezarnych pacjentek z niedoborem
inhibitora C1-esterazy.

Przy uwzglednieniu zawarto$ci opakowania oraz dawkowania okreslonego w Charakterystyce Produktu
Leczniczego 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. 10 304,20 PLN.

Roczny koszt stosowania leku Berinert 2000 u jednej pacjentki to ok. 3,2 min PLN. Przy zatozeniu, ze populacja
docelowa moze wynies¢ od 4 (opinia Konsultanta Krajowego w dziedzinie alergologii) do 10 oséb (stanowiska
ekspertéw klinicznych ankietowanych w ramach AWA 0OT.4231.69.2022 Berinert), roczne wydatki pfatnika
publicznego na refundacje wnioskowanego leku mogg wynies¢ od ok. 13 min PLN do blisko 32,5 min PLN.

Przy ocenie kosztéw nalezy jednak wzig¢ pod uwage ograniczenia analizy takie jak: brak danych dotyczacych
Sredniej masy ciata leczonych pacjentek karmigcych piersig (w przypadku pacjentek wazgcych ponizej 67 kg
na jedno podanie bedg wykorzystywane tylko dwie fiolki leku zamiast trzech, co automatycznie obniza koszt
leczenia tych pacjentek o 1/3), niepewnos$¢ odnosnie do wielkosci populacji pacjentek leczonych wnioskowang
terapig oraz mozliwo$¢ rozpoczecia w niediugim czasie finansowania ocenianego leku w ramach
programu lekowego.
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Opinie ekspertow

Zgodnie z opinig prof. Kariny Jahnz-Rézyk, Konsultanta Krajowego w dziedzinie alergologii, w chwili obecnej
nie ma profilaktyki dla kobiet w cigzy i kobiet w okresie laktacji, a w leczeniu, w razie napadéw zagrazajgcych
zyciu, stosuje sie dozylny ludzki inhibitor C1-esterazy (jako jedyny dopuszczony do stosowania u kobiet w cigzy
i okresie laktacji).

Wg eksperta: ,Stosowanie ludzkiego inhibitora C1-esterazy u kobiet w cigzy jako leczenia profilaktycznego jest
uzasadnione klinicznie i rekomendowane przez wszystkie aktualnie wytyczne postepowania w HAE, zaréwno
Swiatowe, europejskie, jak i polskie. Dostepne dane naukowe dotyczgce leczenia kobiet w cigzy inhibitoren
C1-esterazy opierajg sie z zasady na badaniach o charakterze retrospektywnym, analizie danych, opisach
przypadkdéw | ze wzgleddéw 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. Do chwili obecnej
nie byto zgtoszonego zadnego dziatania niepozgdanego po pdC1 inhibitorze podawanym podskoérnie
Jak i dozylnie.”
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Przeglady
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Drugs and Lactation Database (LactMed) [Internet]. Bethesda (MD): National Institute of Child Health and Human
Development; 2006-. C1 Esterase Inhibitor. [Updated 2023 Aug 15]. Available from:
https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK501888/

Opisy przypadkow

Andarawewa 2021
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Pozostate publikacje

ChPL Berinert
2000/3000

Charakterystyka Produktu Leczniczego Berinert 2000 oraz Berinert 3000 (aktualizacja: 12.2021 r.)
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (dostep: 28.02.2023 r.)
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13. Zataczniki

13.1. Strategie wyszukiwania publikaciji
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Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE badan pierwotnych i wtornych dot. stosowania produktu
leczniczego Berinert 2000 u pacjentek karmigcych z niedoborem inhibitora C1 (data wyszukiwania: 16.10.2023 r.)

Nr Kwerenda Liczb'a
rekordéw
#1 Angioedemas, Hereditary[MeSH Terms] 1562
#2 Hereditary angioedema 3410
#3 HAE 3116
#4 ((Angioedemas, Hereditary[MeSH Terms]) OR (Hereditary angioedema)) OR (HAE) 5097
#5 prophyla* OR prevent* 3243697
46 (((Angioedemas, Hereditary[MeSH Terms]) OR (Hereditary angioedema)) OR (HAE)) AND (prophyla* OR 1080
prevent®)
#7 C1 esterase inhibitor 2 846
#8 C1 inhibitor 9331
#9 C1-INH 2695
#10 pdC1-INH 39
#11 CSL830 2
#12 Berinert 2 860
#13 Haegarda 2852
#14 ((((((C1 esterase inhibitor) OR (C1 inhibitor)) OR (C1-INH)) OR (pdC1-INH)) OR (CSL830)) OR (Berinert)) OR 0459
(Haegarda)
((((Angioedemas, Hereditary[MeSH Terms]) OR (Hereditary angioedema)) OR (HAE)) AND (prophyla* OR
#15 prevent*)) AND (((((((C1 esterase inhibitor) OR (C1 inhibitor)) OR (C1-INH)) OR (pdC1-INH)) OR (CSL830)) OR 693
(Berinert)) OR (Haegarda))
#16 breastfeeding 68 735
#17 lactating 123 549
#18 lactation 123 549
#19 ((breastfeeding) OR (lactating)) OR (lactation) 135157
(((((Angioedemas, Hereditary[MeSH Terms]) OR (Hereditary angioedema)) OR (HAE)) AND (prophyla* OR
#20 prevent*)) AND (((((((C1 esterase inhibitor) OR (C1 inhibitor)) OR (C1-INH)) OR (pdC1-INH)) OR (CSL830)) OR 21
(Berinert)) OR (Haegarda))) AND (((breastfeeding) OR (lactating)) OR (lactation))

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Embase badan pierwotnych i wtornych dot. stosowania produktu
leczniczego Berinert 2000 u pacjentek karmigcych z niedoborem inhibitora C1 (data wyszukiwania: 16.10.2023 r.)

Nr Kwerenda = eli(ig:c'lazw
1 exp Angioedemas, Hereditary/ 24 766
2 Hereditary angioedema.af. 4933
3 HAE.af. 25 350
4 1or2or3 46 922
5 (prophyla* or prevent*).af. 3991 291
6 4 and 5 8218
7 C1 esterase inhibitor.af. 2112
8 C1 inhibitor.af. 4220
9 C1-INH.af. 2528
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Nr Kwerenda - eli(ig:ggw
10 pdC1-INH.af. 30
11 CSL830.af. 8
12 Berinert.af. 658
13 Haegarda.af. 71
14 7or8or9or10or11or12or13 6443
15 6 and 14 1670
16 breastfeeding.af. 45 396
17 lactating.af. 26 956
18 lactation.af. 75613
19 16 or 17 or 18 121 525
20 15 and 19 36

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library badan pierwotnych i wtérnych dot. stosowania produktu
leczniczego Berinert 2000 u pacjentek karmigcych z niedoborem inhibitora C1 (data wyszukiwania: 16.10.2023 r.)

Nr Kwerenda reli(igfggw
#1 MeSH descriptor: [Angioedemas, Hereditary] explode all trees 151
#2 Hereditary angioedema 459
#3 HAE 774
#4 #1 OR #2 OR #3 888
#5 prophyla* OR prevent* 309 758
#6 #4 AND #5 446
#7 C1 esterase inhibitor 173
#8 C1 inh bitor 525
#9 C1INH 192
#10 pdC1-INH 8
#11 CSL830 9
#12 Berinert 35
#13 Haegarda 14
#14 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 551
#15 #6 AND #14 169
#16 breastfeeding 8 085
#17 lactating 2794
#18 lactation 3733
#19 #16 OR #17 OR #18 12732
#20 #15 AND #19 5
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13.2. Diagram metodologii dotyczacej wigczania badan

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 21
Embase: 36 Publ kacje z baz dodatkowych:
Cochrane: 5 Lacznie: 1

Lacznie: 62
N /

1

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

tytutéw i streszczen

Wiaczonych: 63 Wykluczonych: 58

Publikacje wykluczone na podstawie

. Publ kacje wigczone do analizy petnych
Publ kacje e Wi tekstow y peiny petnych tekstow
wigczone
z referenciji lub Wlaczonych: 4 Wykluczonych: 2

innych zrodet: 1

Publikacje wigczone do analizy:
Wiaczonych: 3
Przeglady: 1
RCT: 0
Obserwacyjne: 0

Serie przypadkow: 0

K Opisy przypadkow: 2 /
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