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Rekomendacja nr 118/2025
z dnia 21 sierpnia 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Orladeyo (berotralstat)
w programie lekowym B.122. ,Leczenie zapobiegawcze chorych
z nawracajacymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
o ciezkim przebiegu (ICD-10: D84.1)"

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Orladeyo (berotralstat)
w programie lekowym B.122. ,lLeczenie zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi napadami
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D84.1)".

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy wiaczenia berotralstatu (BER) do programu lekowego B.122. w rutynowym
zapobieganiu nawracajgcym napadom wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE). Aktualnie
pacjenci majg dostep do leczenia lanadelumabem (LAN). Tym samym potrzeba zdrowotna w tym
wskazaniu jest zaspokojona.

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg berotralstat jako jedng z opcji leczenia pierwszego rzutu
w profilaktycznej terapii pacjentéw z HAE, obok lanadelumabu oraz osoczopochodnych inhibitoréw
Cl-esterazy (pd-C1-INH)

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa berotralstatu (BER) w profilaktyce HAE oparto na wynikach
badan APeX-2 oraz jego przedtuzeniu, a takze badaniu APeX-S. W poréwnaniu z BSC wykazano istotng
redukcje liczby napaddw oraz poprawe jakosci zycia, utrzymujaca sie do 96 tygodni. Ze wzgledu na brak
bezposrednich badan klinicznych poréwnujacych BER z lanadelumabem (LAN), przeprowadzono
analize posrednia

Whnioskowanie na podstawie analizy
klinicznej jest ograniczone gtdwnie przez brak badan bezposrednio porédwnujacych oceniang
technologie z przyjetym komparatorem.

Przeprowadzona analiza minimalizacji kosztéw wykazata, ze stosowanie BER w miejsce LAN wigze sie
z wyzszymi kosztami.

W przypadku pozytywnej decyzji o objeciu ocenianej technologii finansowaniem ze $rodkéw
publicznych, przewiduje sie, z uwzglednieniem RSS, wydatkéw od ok.

w pierwszym roku do ok. w drugim roku refundacji. Podstawowg niepewnoscig oszacowan
jest trudnos¢ w precyzyjnym okresleniu wielkosci populacji.

Majac na uwadze powyzsze oraz stanowisko Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji zauwaza, ze dostepne
dowody naukowe wykazaty istotne statystycznie korzysci stosowania berotralstatu w poréwnaniu
z BSC, a oceniany lek jest rGwniez uwzgledniony jako opcja terapeutyczna w wytycznych. Nalezy jednak
zaznaczyc, ze brak jest badan bezposrednio porédwnujgcych berotralstat z lanadelumabem — lekiem
obecnie refundowanym w ocenianym programie lekowym i stanowigcym komparator dla analizowanej
technologii. Dodatkowo, przedstawione wyniki analizy ekonomicznej wskazujg na wyzszy koszt
stosowania technologii BER wzgledem komparatora. Ocena wptywu na budzet ptatnika publicznego
wskazuje na

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 22101 46 00 www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl
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Powyzsze kwestie przektadajg sie na brak zasadnosci
finansowania wnioskowanej technologii.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Orladeyo (berotralstat), kaps. twarde, 150 mg, 28 szt., GTIN: 05391540110096, cena zbytu
netto: wydawanego bezptatnie w programie lekowym B.122., w nowej grupie limitowe;j.

Problem zdrowotny

Dziedziczny (wrodzony) obrzek naczynioruchowy (ang. hereditary angioedema, HAE) to obrzek tkanki
podskérnej lub podsluzéwkowej o podtozu genetycznym, powstajgcy w wyniku rozszerzenia
i zwiekszenia  przepuszczalnosci naczyn  krwionosnych, najczesciej dobrze odgraniczony,
niesymetryczny, typowo zlokalizowany w obrebie powiek, czerwieni wargowej, okolic narzagddéw
ptciowych i dystalnych czesci konczyn, a takze btony sluzowej gérnych drég oddechowych i przewodu
pokarmowego. Zwigzany jest gtéwnie z niedoborem Cl-inhibitora (C1lINH). Leczenie obejmuje
2 odrebne strategie: dziatania zapobiegajgce atakom oraz leczenie ostrych epizoddéw.

Rokowanie w ostrym obrzeku naczynioruchowym zalezy od zajecia drog oddechowych. Obrzeki
w obrebie drog oddechowych sg szczegdlnie niebezpieczne i wigzg sie z wysokim ryzykiem zgonu
siegajgcym w przypadku braku leczenia 30%. Szacuje sie, ze ok. 50% pacjentdw z HAE doswiadczy
W swoim zyciu przynajmniej jednego ataku z obrzekiem krtani. U pacjentow w kazdym wieku uduszenie
moze nastgpi¢ w ciggu 20 minut do 14 godzin od wystgpienia ataku HAE, bez wzgledu na obecnos¢
objawéw oddechowych w wywiadzie. Wczesne rozpoznanie i szybkie leczenie zapewniajg
bezpieczenstwo oraz poprawe jakosci zycia.

Wedtug danych NFZ w 2024 r. liczba pacjentow z rozpoznaniem D84.1 Niedobér inhibitora esterazy C1
(C1-INH) wynosita 1 147 pacjentow, a objeta leczeniem w PL B.122 wynosita 67.

Alternatywna technologia medyczna

Whioskodawca wskazat lanadelumab jako komparator dla ocenianej technologii. Wybdr uznaje sie
za zasadny.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Berotralstat jest inhibitorem kalikreiny osoczowej. Kalikreina osoczowa to proteaza serynowa, ktéra
rozszczepia kininogen o wysokiej masie czasteczkowej i uwalnia bradykinine bedacy silnym
wazodylatatorem, ktéry zwieksza przepuszczalnos¢ naczyniowa.

Produkt Orladeyo jest wskazany do stosowania w rutynowym zapobieganiu nawracajgcym napadom
wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema, HAE) u oséb dorostych
i mtodziezy w wieku od 12 lat.

Whnioskowanie wskazanie zawiera sie w zarejestrowanym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Do analizy klinicznej wtgczono randomizowane badanie pierwotne APeX-2 (Zuraw 2021, Wedner 2021)
oraz jego przedtuzenie (Kiani-Alikhan 2024), oceniajgce skuteczno$é i bezpieczerstwo berotralstatu
(BER) wzgledem BSC? w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakdéw HAE.
Uwzgledniono takze otwarte, jednoramienne, nierandomizowane, dtugoterminowe badanie fazy Il -
ApeX-S (Farkas 2021 oraz Farkas 2025).

Ze wzgledu na brak bezposrednich badan klinicznych poréwnujgcych wnioskowang interwencje z LAN,
przeprowadzono przeglad systematyczny dla lanadelumabu w celu identyfikacji badan RCT

! Badanie APeX-2 obejmowato trzy fazy: w pierwszej (0-24 tyg.) oceniano skuteczno$é¢ BER w dawkach 110 mg i 150 mg
wzgledem PLC w randomizowanym, podwadjnie zaslepionym okresie [Zuraw 2021]; w drugiej (24—48 tyg.) uczestnicy z grupy PLC
zostali ponownie losowo przydzieleni do leczenia BER, a pozostali kontynuowali dotychczasowa terapie [Wedner 2021]; w trzeciej
fazie (48—96 tyg.) wszyscy pacjenci otrzymywali BER w dawce 150 mg w otwartym schemacie [Kiani-Alikhan 2024].

2 Zarowno grupa kontrolna, jak i badana otrzymywaty najlepsze dostepne leczenie wspomagajgce (odpowiednio PLC+BSC oraz
BER+BSC). W celu zapewnienia przejrzystosci analiz, pacjentéw z ramienia placebo oznaczono jako grupe BSC, natomiast
pacjentéw z ramienia interwencyjnego jako grupe BER.
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umozliwiajgcych porédwnanie posrednie z BER. Zidentyfikowano badania HELP i HELP OLE, jednak
ze wzgledu na ich heterogenicznos¢ oraz opinie miedzynarodowych agencji HTA, odstgpiono
od pordwnania posredniego z wykorzystaniem wspdlnej referencji (APeX-2 i HELP), uznajac je
za obarczone istotnymi btedami metodologicznymi.

Skutecznos¢

Poréwnanie posrednie BER vs LAN

Poréwnanie BER vs BSC

APeX-2 — 1. czes¢ badania (0-24 tyg.)

Analiza wynikow badania APeX-2 wykazata istotne statystycznie réznice (IS) na korzy$¢ BER 150 mg

w poréwnaniu z BSC w zakresie:

— redukcji $redniego wskaznika napadéw HAE w populacji ITT: rR3=0,56 (95%Cl: 0,41; 0,77); BER=1,31
vs BSC=2,35 — wynik istotny klinicznie;

— zmiany wyniku kwestionariusza TSQM* w domenie:
o ogdlne zadowolenie — LSMD=18,9 (95%Cl: 4,7; 33,1);
o skutecznosci leczenia — LSMD=18,7 (95%Cl: 4,0; 33,4).
Wyniki w zakresie jakosci Zycia ocenianego za pomoca kwestionariusza AE-QoL® nie wykazaty IS réznic.

Po 24 tygodniach $rednia zmiana catkowitego wyniku wyniosta -14,59 w grupie BER i -9,69 w grupie
BSC (rdznica istotna klinicznie).

APeX-2 — 2. (24-48 tyg.) i 3. (48—96 tyg.) czes¢ badania

Do 48. tygodnia $rednia liczba napadéw HAE w grupie BER 150 mg spadta z 3,06 do 1,06, a u pacjentéw,
ktdrzy od 24. tygodnia przeszli z BSC na BER, wskaznik zmniejszyt sie z 2,83 do 0,57. Do 96. tygodnia
czestos¢ napaddw utrzymywata sie na stabilnym poziomie w obu grupach, a Srednia zmiana wzgledem
wartosci poczatkowych wyniosta: BER 150 mg - BER 150 mg: -2,46; BSC - BER 150 mg: -2,25.

Wykazano dalszg poprawe jakosci zycia pacjentdw leczonych BER 150 mg. W 48. tygodniu 67%
pacjentéw osiggneto istotng klinicznie poprawe w AE-Qol, a w 96. tygodniu utrzymywata sie ona
wzgledem wartosci poczatkowych oraz BSC. Poprawe wynikéw TSQM odnotowano we wszystkich
domenach w obu grupach. Dodatkowo, w grupie BER 150 mg - BER 150 mg, sSrednia redukcja czestosci
napadow po 96 tygodniach leczenia wyniosta 90,8%

ApeX-S — wyniki dtugoterminowe w badaniu Il fazy

W grupie pacjentéw leczonych BER 150 mg przez 96 tygodni zaobserwowano stopniowga redukcje
$redniego wskaznika napaddw HAE: 1,08 napaddw/miesigc w pierwszym pétroczu, 0,69 w drugim oraz
0,59 w kolejnym roku leczenia. W analizie podgrupy mtodziezy (12—17 lat) na podstawie danych
z publikacji Farkas 2021, sredni (SD) wskaznik napadéw do 48. tygodnia wynidst 0,77 (0,96)
napadow/miesigc.

Bezpieczeristwo

Poréwnanie posrednie BER vs LAN -

3 IR (ang. rate ratio) — wspotczynnik czestosci.

4 TSQM - kwestionariusz satysfakcji z leczenia farmakologicznego (Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication)

5 AE-QoL - kwestionariusz oceny jako$ci zycia zwigzanej z obrzekiem naczynioruchowym (Angioedema Quality of Life
questionnaire)
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Poréwnanie BER vs BSC

W 24. tygodniu badania nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie bezpieczenstwa
pomiedzy grupami BER i BSC. Czesto$¢ wystepowania TEAE’ wyniosta odpowiednio 85% w grupie BER
oraz 77% w grupie BSC, przy czym ciezkie TEAE oraz TESAE® byty rzadkie. Najczesciej zgtaszane TEAE
dotyczyly zakazen, zaburzen neurologicznych, zotgdkowo-jelitowych oraz miesniowo-szkieletowych.
W kolejnych etapach badania (do 240 tygodni) profil bezpieczenstwa pozostat poréwnywalny.
Ograniczenia

Istotnym ograniczeniem jest takze brak badan bezposrednio poréwnujgcych BER z przyjetym
komparatorem (LAN). Poréwnanie BER i LAN zostato oparte na podstawie analizy posredniej
przeprowadzonej przez wnioskodawce Wyniki tej analizy nalezy
interpretowac z ostroznoscig ze wzgledu na ograniczenia metodologiczne

Ponadto ocene skutecznosci BER oparto na jednym badaniu RCT (APeX-2), obejmujgcym 24 tygodnie
obserwacji, z udziatem jedynie 47 pacjentéw otrzymujacych BER 150 mg. Dane dtugoterminowe
pochodzg z badan niekontrolowanych (czesci Il i Il APeX-2 oraz APeX-S), z ograniczong liczebnoscia
grup i utratg uczestnikdw, co moze wptywaé na wiarygodnos¢ wynikéw. Dodatkowo, w czesci lll napady
HAE bylty zgtaszane samodzielnie przez pacjentdw, a analiza skutecznosci miata charakter opisowy.
Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA) dla poréwnania stosowania leku Orladeyo
(berotralstat, BER) ze stosowaniem lanadelumabu (LAN). Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ
i wspodlnej. Przyjeto dozywotni horyzont czasowy

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, bez wzgledu na przyjeta perspektywe, stosowanie BER jest
drozsze od LAN o:

— 2,8 min zt w wariancie bez RSS;

Cena zbytu netto zréwnujaca koszty wzgledem LAN wynosi

Ograniczenia

Parametry uwzglednione w analizie ekonomicznej zostaty oparte na wynikach przedstawionych
w analizie klinicznej, zatem jej ograniczenia majg zastosowania rowniez dla modelu zastosowanego
w analizie ekonomicznej. Dodatkowo, ograniczenia analizy obejmujg kwestie zwigzane
z wykorzystaniem danych pochodzacych

"TEAE (ang. treatment-emergent adverse event) - zdarzenie niepozgdana zaistniate w trakcie leczenia
8 TESAE (ang. serious treatment-emergent adverse) - ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia
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Ponadto ze wzgledu na brak randomizowanych badan bezposrednio poréwnujgcych terapie BER z LAN
oraz przyjeto
jednakowe dane kliniczne dla obu terapii,

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011r.
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)

Zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Ceny zbytu netto leku wynikajaca z art. 13
Wynosi

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w 2-letnim horyzoncie
czasowym z perspektywy NFZ.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na pacjentéw w |. roku oraz
w Il. roku analizy.

Wyniki analizy wskazuja, ze objecie refundacjg leku Orladeyo spowoduje:

— w wariancie bez RSS wzrost wydatkéw catkowitych ptatnika publicznego o:
o 787,7 tys. zt (min. 464 tys. zt; maks. 1,2 min zt) w | roku;
o 4,9 min zt (min. 3 min zt; maks. 7,2 min zt) w Il roku;

— w wariancie z RSS wydatkdéw catkowitych ptatnika publicznego o:

W przypadku scenariusza minimalnego, w wariancie z RSS, w drugim roku refundacji wyniki wskazujg

Ograniczenia

Wszystkie ograniczenia modelu ekonomicznego przektadajg sie réwniez na analize wptywu na budzet
ptatnika publicznego.

Ponadto, analiza obarczona jest istotng niepewnoscig w zakresie oszacowania liczebnosci populacji
docelowej — obejmujacg zaréwno liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia, przewidywane
tempo wzrostu tej liczby w czasie, jak i rozktad stosowania lekdw LAN i BER w ramach programu
lekowego. Ze wzgledu na brak badan epidemiologicznych dotyczgcych czestosci wystepowania HAE
w Polsce oraz danych NFZ odpowiadajacych ocenianej populacji, jej liczebnos¢ zostata oszacowana
na podstawie przeprowadzonego przez wnioskodawce,
danych refundacyjnych z USA oraz AWA Takhzyro.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Biorgc pod uwage wyniki AE oraz ograniczenia wynikajgce z przeprowadzonych analiz zaproponowany
RSS jest niewystarczajacy.

Uwagi do programu lekowego

Uwagi przedstawiono w Analizie Weryfikacyjne;j.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j
Nie dotyczy.
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 6 dokumentéw odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania (PTD/PTA 2020,
WAO/EAACI 2022, ESID & ERN RITA 2020, ASCIA 2022, US HAEA 2020).

Wiekszos$¢é wytycznych (WAO EAACI 2022, PTD PTA 2020, US HAEA 2021, Betschel 2019) wskazuje
lanadelumab oraz inhibitory Cl-esterazy (C1-INH) jako leczenie pierwszego wyboru
w dtugoterminowej profilaktyce obrzeku naczynioruchowego typu C1-INH (HAE). Wytyczne ASCIA
2022 zalecajg stosowanie C1-INH jako terapie drugiej linii. W terapii drugiego rzutu zaleca sie
stosowanie androgendw, a w dalszej kolejnosci rozwaza sie leczenie antyfibrynolityczne.

W najnowszych wytycznych WAO EAACI 2022 berotralstat zostat uwzgledniony obok lanadelumabu
jako lek pierwszej linii w profilaktyce dtugoterminowej HAE. Z kolei w wytycznych US HAEA 2021
berotralstat zostat wskazany jako jedna z mozliwych opcji terapeutycznych.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono trzy pozytywne (SMC 2022, NICE 2021, ZIN 2025) oraz dwie pozytywne warunkowe (CDA
2023, HAS 2021) rekomendacje refundacyjne. Dodatkowo zidentyfikowano ocene G-BA 2021.

SMC 2022 uzasadnita pozytywnag rekomendacje dla berotralstatu jego skutecznosciag w redukcji
napadow HAE wzgledem placebo oraz akceptowalnym profilem bezpieczeristwa. NICE 2021 zalecit
refundacje przy =2 napadach miesiecznie, pod warunkiem uzyskania 250% redukcji po trzech
miesigcach leczenia. ZIN 2025 uznata berotralstat za rownowazny terapeutycznie wzgledem leczenia
dozylnego z inhibitorem C1, wskazujac na niepewnosc¢ co do liczby kwalifikujgcych sie pacjentéw i ich
rozktadu miedzy dostepne terapie.

CDA-AMC 2023 wydata pozytywng warunkowg rekomendacje, uzalezniajgc refundacje od zgodnosci
z kryteriami dla lanadelumabu, obnizenia ceny oraz stosowania berotralstatu jako monoterapii. HAS
2021 dopuscita jego stosowanie wylfgcznie jako leczenie drugiej linii, wskazujgc na brak badan
poréwnawczych z Cinryze i Takhzyro oraz ograniczenia metodologiczne analiz posrednich.

Z uwagi na brak badan klinicznych poréwnujgcych BER z C1-INH, niemieckie G-BA w 2021 roku uznat,
ze nie wykazano dodatkowych korzysci ze stosowania BER u pacjentéw z HAE w wieku > 12 lat.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Orladeyo jest finansowany w 22 krajach
UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 25.05.2025 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.412.2025.12.KKL), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Orladeyo (berotralstat),
kaps. twarde, 150 mg, 28 szt., GTIN: 05391540110096 w ramach programu lekowego B.122. ,Leczenie zapobiegawcze
chorych z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D84.1)”,
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkédw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 111/2025 z dnia 18 sierpnia 2025 roku w sprawie oceny leku Orladeyo (berotralstat) w ramach programu
lekowego B.122. ,Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
o ciezkim przebiegu (ICD-10: D84.1)".

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 111/2025 z dnia 18 sierpnia 2025 roku w sprawie oceny leku Orladeyo
(berotralstat) w ramach programu lekowego B.122. ,Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi napadami
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D84.1)”;

2. Raport nr 0T.423.1.39.2025. Whniosek o objecie refundacjg leku Orladeyo (berotralstat) w ramach programu
lekowego: B.122. ,Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D84.1)”. Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 7 sierpnia
2025r.



