Warszawa, 25 lipiec 2025r.

Do:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Ocenty Technologii Medycznych
Ul.Przeskok 2

00-032 Warszawa

Dotyczy: 0OT.423.1.39.2025.8.KO

Szanowni Panstwo,

Ponizej uprzejmie przedstawiamy odpowiedzi na uwagi do analiz dla produktu leczniczego:
Orladeyo (berotralstatum) w ramach programu lekowego B.122 ,Leczenie zapobiegawcze chorych z
nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10
D84.1)”,

|. Uwagi do catosci analiz:

Uprzejmie prosze o uwzglednienie w analizach farmakoekonomicznych wszystkich zapiséw dotyczgcych
leku Orladeyo pochodzacych z uzgodnionej wersji projektu programu lekowego ,Leczenie
zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

o ciezkim przebiegu (ICD-10 D84.1” zatgczonej do zlecenia Ministra Zdrowia.

Prosze rowniez o aktualizacje analiz wzgledem Obwieszczenia MZ w sprawie refundowanych lekéw,
Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, ktory
bedzie obowigzywat od 1 lipca 2025 r.

Odpowiedz |.

Analizy wnioskodawcy byty aktualne na moment ztozenia wniosku (styczeri 2025 r.). Jednakze
w odpowiedzi na prosbe Analitykow Agencji dokonano aktualizacji analiz o Obwieszczenia MZ
obowiqzujgce od 1 lipca 2025 r. Ponadto w analizach uwzgledniono zmiany wynikajgce z uzgodnionej
wersji projektu programu lekowego.

[l. W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji:

Przeglad systematyczny badan byt aktualny na dzien ztozenia wniosku. Niemniej jednak, biorgc pod
uwage czas jaki uptynat pomiedzy datg ostatniego wyszukiwania (wrzesien 2024 r.) a datg weryfikacji
analiz, zwracam sie z prosbg o aktualizacje przeprowadzonych przeglagddw oraz uwzglednienie nowych
dowodoéw opublikowanych po dacie ztozenia wniosku np. w ramach analizy klinicznej: Farkas 2025,
Walsh 2025, Tachdjian 2025, Davis-lorton, Christiansen 2025 oraz analizy ekonomicznej: Princic 2025.

Odpowiedz Il.

W odpowiedzi na prosbe Analitykdw Agencji dokonano aktualizacji przeprowadzonych przegladdw.
W jej wyniku nie zidentyfikowano innych publikacji niz te wskazane w tresci uwagi.

Przeprowadzono szczegdtowa analize publikacji petnotekstowych:



1) Farkas 2025 — publikacja zawierajgca ostateczne, dtugookresowe wyniki badania APeX-S;
zostanie uwzgledniona w analizie klinicznej;

2) Walsh 2025 — opracowanie wtdrne niespetniajgce kryteriéw wigczenia do analizy (szczegdtowy
opis przedstawiono tgcznie z odpowiedzig 4. na uwage dotyczacg opracowania Watt 2023);
ograniczenia metodyczne i jakosciowe zblizone do tych zidentyfikowanych w publikaciji
Watt 2023. W konsekwencji zarowno opracowanie Walsh 2025, jak i Watt 2023 pomimo
zidentyfikowania w przegladzie systematycznym, nie zostaty wtgczone do analizy.

3) Tachdjian 2025 — abstrakt konferencyjny, zostanie uwzgledniony jako uzupetniajgce zrédto
danych w analizie klinicznej;

4) Davis-Lorton 2025 — abstrakt konferencyjny dotyczacy populacji bez niedoboru inhibitora C1
a wiec populacji innej niz wnioskowana. Publikacja wykluczona z analizy;

5) Christiansen 2025 — publikacja dotyczaca oceny czestosci wizyt oraz hospitalizacji, a wiec
punktéw korcowych nie zdefiniowanych w PICOS. Publikacja formalnie wykluczona z analizy.
W ramach uzupetnienia danych w zatgczniku do Analizy klinicznej oraz w dyskusji odniesiono sie
do przedstawionych w publikacji wynikéw;

6) Princic 2025 — publikacja zostanie uwzgledniona w ramach analizy ekonomiczne;j.

[1l. W ramach analizy klinicznej (AKL):

Uwaga 1.

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci kryterium selekcji dla
populacji z populacjg docelowg wskazang we wniosku (§ 4 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).

wyjasnienie: |
e

.
Y\ zwiazku z powyzszym,

nalezy przedstawi¢ szczegétowg ocene zgodnosci wnioskowanej populacji oraz populacji
zakwalifikowanej do badania APEX-2 oraz dostosowac przedstawione analizy wzgledem populacji
okreslonej zapisami programu.

Odpowiedz 1.

Oceniany program lekowy zaktada kwalifikacje pacjentow z HAE, u ktorych |
'
N
I

Do badania APEX-2 witgczano pacjentdw, ktorzy doswiadczyli co najmniej 2 napadéow HAE w ciggu

ostatnich 56 dni. |
|

I \Varto podkredli¢, ze 75% pacjentow w badaniu APEX-2 doswiadczyto co najmniej 2 napadéw

na miesiac, |

W protokole badania APEX-2 szczegdétowo zdefiniowano napady HAE:

e Napady musiaty by¢ unikalne, tj. nie mogty rozpoczac¢ sie w ciggu 48 godzin od zakonczenia
poprzedniego napadu.



e Napady musiaty by¢ leczone, wymagac¢ interwencji medycznej lub by¢ udokumentowane jako
powodujgce ograniczenie funkcjonowania (na podstawie wpiséw w dzienniczku pacjenta).
Ograniczenie funkcjonowania definiowano jako niemoznos$¢ wykonywania codziennych
czynnosci bez ograniczen.

e Napady musiaty obejmowac objawy obrzeku, w tym widoczny obrzek zewnetrzny lub objawy w
obrebie jamy ustno-gardtowej/jamy brzusznej wskazujgce na obrzek wewnetrzny,
co odpowiada klinicznemu obrazowi ciezkich napadow HAE.

e Napady musiaty by¢ potwierdzone przez badacza jako napady HAE.

Kryteria wiaczenia do badania wymagaty, aby pacjenci mieli dostep do co najmniej jednego
zatwierdzonego leku doraznego (np. ikatybant, C1-INH pochodzenia osoczowego, ekallantyd lub
rekombinowany C1-INH). Chociaz protokét APEX-2 nie zawiera wprost zapisu o koniecznosci
udokumentowanego stosowania leczenia ratunkowego, wymaog leczenia napadow lub ich wptywu na
funkcjonowanie oraz dostepnosc¢ lekéw doraznych implikujg wysokie prawdopodobienstwo stosowania
takiego leczenia. Analiza danych z dzienniczkdw pacjentéw w badaniu APEX-2 potwierdza, ze wiekszos¢

napadow byta leczona z uzyciem terapii ratunkowe; |EEEEG_G_——

Lanadelumab otrzymat refundacje pomimo poczatkowych rozbieznosci miedzy danymi klinicznymi
a kryteriami programu lekowego. Pierwotnie program wymagat 212 napadéw HAE w ciggu 6 miesiecy
z udokumentowanym leczeniem ratunkowym, ograniczonych do lokalizacji w jamie brzusznej, krtani lub
gardle. Kryteria te zostaty ztagodzone do >6 napaddw w 6 miesiecy bez ograniczenia lokalizacji,
co umozliwito wtgczenie szerszej populacji pacjentdw. Analiza weryfikacyjna dla lanadelumabu (AWA
Takhzyro 2024) wskazata, ze dane kliniczne dotyczyty szerszej populacji (=1 napad/miesigc), obejmujgcej

populacje docelowa programu lekowego. [

Ograniczenia analizy dla berotralstatu, |
I - -2 /ogiczne do tych dla lanadelumabu, co nie powinno stanowic

przeszkody w ocenie refundacyjnej. W tym kontekscie zasadne wydaje sie uznanie danych z badania
APEX-2 dotyczacych berotralstatu za akceptowalne, zgodnie z podejsciem przyjetym w przypadku
lanadelumabu, mimo réznic w kryteriach definiowania atakow.

Przebieg procesu refundacyjnego dla lanadelumabu potwierdza, ze rdznice formalne nie powinny
stanowi¢ przeszkody w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa berotralstatu w konteksScie
refundacyjnym.

Uwaga 2.

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera wskazania wszystkich badan spetniajgcych
kryteria wtgczenia (§ 4 ust. 3 pkt 2 Rozporzadzenia).



Wyjasnienie: Przeglad systematyczny Watt 2023 nie zostat wigczony do analizy klinicznej ze wzgledu na
zidentyfikowanie licznych btedéw metodologicznych i niskg wiarygodnosé przegladu, co zostato
omodwione w AKL wnioskodawcy.

Niemniej, biorgc pod uwage, iz przeglad Watt 2023 spetnia kryteria wtgczenia do przeprowadzonej
analizy jego opis oraz wyniki powinny zostaé przedstawione w AKL. Ponadto, w dyskusji na temat
zidentyfikowanych ograniczen nalezy uwzgledni¢ zaréwno uwagi zgtoszone do przegladu
(Schlueter 2023), jak i odpowied? autora przeglagdu (Watt 2024).

Odpowiedz 2.

Whnioskodaweca stoi na stanowisku, ze przeglagd Watt 2023 zostat zidentyfikowany w ramach przegladu
systematycznego (SLR) i powinien by¢ formalnie uznany za systematyczny (spetnia kryteria populacji
iinterwencji). Nalezy jednak mocno podkresli¢, ze cechuje sie nazbyt istotnymi ograniczeniami, aby mogt
zostac bezkrytycznie wtgczony do analizy klinicznej i tym bardziej, aby na podstawie materiatu o tak
niskiej jakosci formutowane byty jakiekolwiek wnioski na temat pordwnania berotralstatu
z lanadelumabem. Szeroki opis tych ograniczen zamieszczono w analizie klinicznej. W analizie klinicznej
wskazano réwniez, ze nie zostat on wigczony do analizy.

Analogiczna sytuacja ma miejsce w przypadku przeglagdu Walsh 2025, ktéry zostat opublikowany po
dacie ztozenia wniosku refundacyjnego. Juz sami autorzy tej publikacji w ramach dyskusji wskazujg na
kilka istotnych ograniczen:

e pomimo podjecia préby zminimalizowania heterogenicznosci pomiedzy badaniami poprzez
wykluczenie czesci badan, uznano, ze rdéznice miedzy badaniami wtgczonymi nadal mogg
wystepowac;

o definicje punktow koncowych — zwtaszcza w odniesieniu do napaddéw HAE — nie zawsze byty
spdjne ani jasno raportowane w poszczegélnych badaniach;

e wiekszo$¢ pordwnan pomiedzy lekami ujetymi w analizie opiera sie na pojedynczych badaniach
kontrolowanych placebo, bez badan typu head-to-head, co istotnie ogranicza site
wnioskowania.

e wskazano ponadto na fakt, iz analize oparto wyfgcznie na danych pochodzacych z badan RCT,
a wiec nie uwzglednia ona danych RWE ktdre majg istotne znaczenie w procesie podejmowania
decyzji w codziennej praktyce kliniczne;.

W odpowiedzi na uwage Analitykow Agencji publikacja Walsh 2025 zostanie opisana w analizie klinicznej
w sposéb analogiczny do tego, jaki zaprezentowano w stosunku do publikacji Watt 2023, tj. zostanie
wskazana jako SLR, jednak nie zostanie ona formalnie wtgczona w czesci analizy dotyczacej przegladéw
systematycznych, natomiast szczegétowo zostang omdwione ograniczenia tego opracowania. Publikacja
Schlueter 2023 zostata juz uwzgledniona w Analizie klinicznej, przy czym pod nazwg Schlueter 2024,
natomiast odpowiednie opisy zostang uzupetnione o dane z publikacji Watt 2024.

Uwaga 3.

Przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do
przegladu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem opisu metodyki badania (§ 4. ust. 3 pkt 5
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: |
e













IV. W ramach analizy ekonomicznej (AE):
Uwaga 4.

Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji
wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem oszacowania kosztéw i wynikéw zdrowotnych stosowania
kazdej z technologii (§ 5 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: oszacowanie kosztow kwalifikacji oraz monitorowania leczenia w programie lekowym
przyjeto na identycznym poziomie zaréwno dla berotralstatu i lanadelumabu. Niemniej jednak, zgodnie
z zapisami uzgodnionego projektu PL B.122, wskazuje sie na mozliwos¢ przeprowadzenia m. in. badania
EKG w przypadku wskazan klinicznych u pacjentéw leczonych berotralstatem, co stanowi koszt réznigcy.

Odpowiedz 4.

programu lekowego B.122 poddanego opiniowaniu przez Prezesa Agencji Oceny Technologii



Medycznych i Taryfikacji oraz Konsultanta Krajowego ds. Alergologii. W zaktualizowanej wersji analiz
uwzgledniono zwiekszone koszty w ramieniu BER.

Uwaga 5.

Brak wykazania réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowang a technologia
opcjonalng, w przypadku ktérego dopuszczalne jest przedstawienie oszacowania roznicy pomiedzy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej, zamiast
wartosci ICUR/ICER (§ 5 ust. 3 Rozporzadzenia).

wyjasnienie: [,
.|
Istnienie istotnych statystycznie rdéznic miedzy interwencjami sugerujg wyniki przegladow
systematycznych Walsh 2025, Watt 2023.

W przypadku braku wiarygodnych Zzrédet wskazujgcych na brak réznic miedzy lekami nalezy przedstawic
wyniki CUA/ analizy kosztow konsekwencji w zaleznosci od uzyskanych wynikéw AKL.

Odpowiedz 5.

.
Y /Ykonanie analizy CUA/ analizy

kosztéw konsekwencji jest niezasadne. Zgodnie z wnioskiem przedstawionym w analizie klinicznej

w analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna minimalizacji kosztéw (CMA).

Uwaga 6.

Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegodlnienia zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan,
o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: w analizie przyjeto, I

N P 0wy 2sze zatoZenia nie zostaty uzasadnione.

Ponadto, wyjasnienia wymaga zatozenie dot. odsetka stosowania lekdw ratunkowych przez chorych

oraz liczby dawek stosowanych w leczeniu napadow, [N

Il Przy tym, nie podano réwniez zrédfa wykorzystanych danych.

Co wiecej, w modelu ,poréwnanie kosztéw opiera sie na danych dotyczacych leczenia ||| G
I v £52€ WY M13ga SZerszego
omdwienia w kontekscie — kryterium PL wskazujgcego na kwalifikacje pacjentéw z udokumentowanym,
czestym wystepowaniem ciezkich atakéw obrzeku naczynioruchowego tj. min. 6 atakéw
z udokumentowanym uzyciem leku ratunkowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy.



Odpowiedz 6.

Dane opracowano zgodnie z zatozeniami programu lekowego:
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techniki analitycznej ukierunkowanej na minimalizacje kosztdw, zmiana przedmiotowej wartosci nie
prowadzi do relatywnej zmiany kosztéw, ktéra doprowadzitaby do zmiany wnioskowania z analizy.

Y rzedstawione dane odnosz3 sig

zarowno do leczenia LAN, jak i BER, a wiec postepowanie zwigzane z leczeniem napadéw w trakcie
profilaktyki z wykorzystaniem BER bedzie tozsame z postepowaniem w trakcie profilaktyki LAN.

ze waglec o N . o - o lone

kryteriami witaczenia do proponowanego programu lekowego — pacjentéw z udokumentowanym,
czestym wystepowaniem ciezkich atakéw obrzeku naczynioruchowego tj. min. 6 atakéow
z udokumentowanym uzyciem leku ratunkowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy — w analizie
ekonomicznej zastosowano |
spetniataby kryteria kwalifikacji do programu lekowego. Wykorzystane w analizie podstawowe]j dane
populacyjne

odnosza

sie do chorych, kiorzy sa N

N, <t to podejscie
konserwatywne, ktore wzmacnia wiarygodnos¢ generalizacji wynikdw. Ponadto jesli mechanizm
dziatania leku jest spojny niezaleznie od nasilenia choroby wyniki

Natomiast wybdr techniki minimalizacji kosztéw sprawia, ze ograniczenie zgodnosci populacyjnej nie
ma istotnego wptywu na koricowy wynik analizy.

V. W ramach analizy wptywu na budzet (BIA):
Uwaga 7.

BIA nie zawiera wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan, o ktérych mowa
w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5, w szczegdlnosci zatozenn dotyczacych



kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu (§ 6. ust. 1 pkt
9 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: w ramach oszacowania populacji przyjeto, ze przejmowanie udziatéw przez BER dotyczy
chorych [ G iorac pod uwage zapisy proponowanego
programu dopuszczajgce zmiane leku na inny dostepny w programie, w analizie nalezy uwzglednic
mozliwos¢ przejscia chorych obecnie leczonych LAN na terapie BER.

Ponadto, w BIA przyjeto, ze chorzy beda rozpoczynac terapie |
Ze wzgledu na obarczenie niepewnoscig tego zatozenia prosze o przeprowadzenie analizy wrazliwosci,
ktéra uwzglednia alternatywne zatozenia.

Odpowiedz 7.

W zwigzku z zaproponowanymi zapisami programu lekowego BIA zostata rozszerzona o mozliwosc
przejsécia chorych obecnie leczonych LAN na terapie BER. Dodatkowo, analize wrazliwosci rozbudowano
o alternatywne warianty dotyczgce krzywej wejscia BER w ramach programu lekowego.

Uwaga 8.

Oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, nie
dokonano w szczegdlnosci na podstawie oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 2. Jezeli nie jest
mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1i 2, analiza wptywu na
budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane
(§ 6 ust. 3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: BIA nie zawiera wariantu, w ktorym wydatki ponoszone przez ptatnika oszacowano
na podstawie danych epidemiologicznych. Zasadnym jest przedstawienie takiego wariantu.

Odpowied? 8.

Nie zidentyfikowano badan epidemiologicznych dotyczgcych czestosci wystepowania HAE w Polsce,
natomiast zastosowanie globalnych szacunkéw do populacji Polski (okoto 37,4 milionéw w 2025 r.)
sugeruje okoto 558 potencjalnych przypadkéw HAE typu I/Il (z AKL ok. 1 na 67 tysiecy osdb).

Zatem w analizach odstgpiono od przedstawienia dodatkowego wariantu szacunkdéw populacyjnych
wynikajgcych z danych epidemiologicznych, co dodatkowo uzasadnione jest brakiem zidentyfikowanych

badan epidemiologicznych HAE w Polsce |

|
VI. W ramach wskazania zrodet danych:
Uwaga 9.

Analizy nie zawierajg wskazania innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegdlnosci aktow
prawnych oraz danych osobowych niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 2
Rozporzadzenia).



W analizie ekonomicznej oraz w analizie wptywu na budzet wykorzystano dane pochodzace od |
ekspertow klinicznych. Nie przedstawiono petnych tresci wykorzystanych opinii oraz nie podano terminu
ich przygotowania.

W przedtozonych analizach wystepujg odwotania do Zrédet, ktérych nie mozna zidentyfikowaé oraz

zweryfikowac opisanych jako: | G
Odpowiedz 9.

Wyniki badania ankietowego przeprowadzonego z |} ekspertami klinicznymi w okresie 30.08-12.09.2024
oraz wskazane przez Analitykow Agencji Zzrodta zostang dostarczone wraz ze zaktualizowanymi wersjami
analiz.

Badania ankietowe przeprowadzono z udziatem nastepujgcych ekspertow klinicznych (eksperci
wymienieni w kolejnosci alfabetycznej, bez przypisania nazwiska do zatgczonych ankiet):

Uwaga 10.

Prosze réwniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego na dzien uzupetnienia wymagan minimalnych
Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obowigzujgcego w momencie sktadania
uzupetnien, aktualnych cen przyjetych w analizach komparatordw, a takze aktualizacje analiz w oparciu
0 najnowsze sprawozdania NFZ.

Odpowiedz 10.

Analizy zostaty zaktualizowane o obowiqzujgce Obwieszczenie Ministra Zdrowia, aktualne ceny
komparatordw oraz najnowsze sprawozdania NFZ.

Z powazaniem,

Michat Opuchlik

Petnomocnik





