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Rekomendacja nr 33/2023
z dnia 31marca 2023 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Berinert 2000 i Berinert 3000 (ludzki inhibitor
Cl-esterazy) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
zapobiegawcze chorych z nawracajacymi napadami dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D 84.1)

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

e Berinert 2000, ludzki inhibitor Cl-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,

e Berinert 3000, ludzki inhibitor Cl-esterazy, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania
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,

we  wskazaniu  zapobieganie napadom  nawracajgcego  wrodzonego  obrzeku
naczynioruchowego (HAE) u ciezarnych pacjentek z niedoborem inhibitora Cl-esterazy
w programie lekowym ,Leczenie zapobiegawcze chorych znawracajgcymi napadami
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D84.1)“ w nowej
grupie limitowej i wydawanie go bezptatnie pod warunkiem

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Berinert 2000, ludzki inhibitor Cl-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,

e Berinert 3000, ludzki inhibitor Cl-esterazy, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania
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 ,Leczenie zapobiegawcze
chorych z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim
przebiegu (ICD-10: D84.1)“ w ramach nowej grupy limitowej, bezptatnie dla pacjenta,
na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

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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Pod uwage wzieto wyniki analizy klinicznej, w ramach ktérej nie odnaleziono badan
bezposrednio poréwnujacych technologie wnioskowang z lanadelumabem (LANA). Z uwagi
na duzg heterogenicznos¢ odnalezionych badarn COMPACT (ludzki inhibitor Cl-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 pordwnania
posredniego C1-INH vs LANA natomiast przedstawiono z doniesienia konferencyjnego
Fridman 2020 oraz z raportu European Medicines Agency (EMA) 2018. Dodatkowo
do przegladu wnioskodawcy wtaczono publikacje dotyczace skutecznosci praktycznej
i przeglagdy systematyczne (omoéwiono szerzej w dalszej czesci rekomendacji), a takze
przedstawiono dfugoterminowg ocene skutecznos¢ i bezpieczeAstwo podskérnego
stosowania inhibitora C1-esterazy w profilaktyce HAE (COMPACT-OLE).

Podsumowujgc, dla poréwnania C1-INH 60 IU vs PLC (COMPACT) zaobserwowano
statystycznie istotnie nizszg srednig liczbe napadéw HAE/ miesigc, nizszy odsetek pacjentow
z ciezkimi napadami HAE, brak napadéw HAE w obrebie krtani, poprawe jakosci zycia wg EQ-
5D VAS. W grupie C1-INH 60 IU Srednie procentowe zmniejszenie liczby napadéw HAE
wzgledem PLC odnotowano u 84% pacjentéw, natomiast zmniejszenie liczby napadow HAE
0 250% wzgledem PLC zaobserwowano u 90% pacjentéw. W grupie C1-INH 60 IU nie wystgpity
napady HAE w obrebie krtani, podczas gdy w grupie PLC wystapity u 20% pacjentéw.
Dla poréwnan LANA 300 mg/2wk vs PLC oraz LANA 300 mg/4wk vs PLC (HELP) zaobserwowano
statystycznie istotnie nizszg srednig liczbe napadéw HAE/ miesigc, wyiszg odpowied?
na leczenie (wyzsze prawdopodobienstwo zmniejszenia czestosci atakdw o co najmniej 50%,
70% i 90% wzgledem okresu run-in), wyzszy odsetek pacjentéw bez napadéw HAE. Rdznice
zaobserwowane w odsetku pacjentéw, u ktdorych wystgpity napady w obrebie krtani nie
osiggnely istotnosci statystycznej (LANA 300 mg/2wk: 11%, LANA 300 mg/4wk: 3%, PLC:
20%).W publikacji Fridman 2020 wskazano na zblizong skuteczno$¢ C1-INH SC i LANA
w zakresie wzglednego zmniejszenia czestos$ci napadéw HAE wzgledem PLC oraz
wystepowania przewagi C1-INH SC nad LANA w zakresie redukcji bezwzglednej.

W analizie bezpieczeristwa, w badaniu COMPACT nie zaobserwowano istotnych statystycznie
roznic w odsetku pacjentdéw, u ktéorych wystgpity: zdarzenia niepozgdane ogdtem, zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem, reakcje miejscowe, przerwanie leczenia, ciezkie zdarzenie
niepozgdane ogdétem, reakcje nadwrazliwosci. W zadnej z grup nie odnotowano zgondw,
ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych zleczeniem, obecnosci przeciwciat
neutralizujgcych anty-C1-INH. W otwartym badaniu COMPACT-OLE u pacjentéw, ktérzy
otrzymali co najmniej jedng dawke C1-INH 60 IU SC w ciggu 146 tygodni obserwacji zdarzenia
niepozgdane ogdétem wystapity u 83% pacjentdw, ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano
u 7% pacjentéw, reakcje w miejscu podania zaobserwowano u 46% pacjentéw. Nie
odnotowano zgondw, obecnosci przeciwciat neutralizujgcych anty-C1-INH, reakcji
anafilaktycznych, zakazenia wirusem HIV, HBV, HCV.

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

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej w perspektywie NFZ stosowanie C1-INH vs LANA lub
vs leczenie dorazne jest
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Wysoka niepewnos¢ wnioskowania na podstawie

analizy ekonomicznej jest zwigzana w szczegdlnosci z
, atakze zwyborem -w

Swietle zgromadzonych dowoddéw dotyczacych skutecznosci klinicznej - jako techniki analizy
ekonomicznej analizy uzytecznosci kosztéw.

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wykazata pfatnika publicznego
w kolejnych latach refundacji

Gtéwne ograniczenia przeprowadzonej
analizy dotycza , a takze nie
ujecia wyzszych kosztdw po stronie wnioskowanej terapii wynikajgcych ze zuzycia niepetnych
opakowan leku Berinert 2000/3000 podczas kazdego podania.

Z uwagi na ograniczenia réwniez w tym przypadku Agencja przeprowadzita dodatkowe
obliczenia

Odnalezione rekomendacje kliniczne zalecajg stosowanie osoczopochodnego inhibitora C1-
esterazy (C1-INH) jako leku pierwszego rzutu w ogdlnej 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 piersig (WAO/EAACI 2021).

Majac na wzgledzie stanowisko Rady Przejrzystosci, wytyczne kliniczne, a takze wyniki
przeprowadzonych analiz Prezes Agencji rekomenduje jak we wstepie.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

Berinert 2000, ludzki inhibitor Cl-esterazy, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 2000 j.m., 1 fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 4 ml + 1 system do transferu 20/20 z filtrem
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+ 1 zestaw do podawania, GTIN: 05909991363017, proponowana cena zbytu netto (CZN) wynosi

e Berinert 3000, ludzki inhibitor Cl-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, proponowana CZN wynosi

we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi
napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D84.1)“.

Proponowana odpfatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta —
bezptatnie, w programie lekowym (PL), Whioskodawca przedstawit
propozycje instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

Problem zdrowotny

Wrodzony obrzek naczynioruchowy (HAE, ang. hereditary angioedema) jest uwarunkowany
genetycznie jednak w niektérych przypadkach jego przyczyna jest nieznana. Najczesciej w tej grupie
czynnikiem etiopatogenetycznym obrzeku jest zmniejszenie stezenia lub brak aktywnosci inhibitora
sktadowej C1 uktadu dopetniacza (C1-INH). Niedobdr lub uposledzenie funkcji C1-INH prowadzi
do nadmiernej syntezy kininopodobnego fragmentu C2b dopetniacza oraz bradykininy.

C1-INH stanowi ~2% wszystkich przypadkéw obrzekdw naczynioruchowych i wystepuje z czestoscia
1/50 000-150 000. W Polsce zarejestrowano >340 chorych, ale uwaza sie, ze choroba wystepuje
czesciej. HAE-1 (hereditary angioedema type 1) — zwigzany z osoczowym niedoborem C1-INH (80-85%
chorych), a HAE-2 (hereditary angioedema type 2) —zwigzany ze zmniejszong aktywnoscig C1-INH
i prawidtowym lub zwiekszonym stezeniem C1-INH (15% chorych).

Chorobe najczesciej diagnozuje sie pomiedzy 5. a 11. r.z., jednak pierwszy incydent obrzeku moze
wystgpi¢ dopiero u osdb dorostych. Objawy obejmujg obrzeki o réznym umiejscowieniu (twarz, klatka
piersiowa, konczyny, okolice narzadéw ptciowych). Obrzek moze dotyczy¢ réwniez bton Sluzowych
gardta, krtani oraz przewodu pokarmowego. Stanem zagrozenia zycia zwigzanym z HAE jest obrzek
krtani, zwtaszcza podczas pierwszego epizodu w przebiegu choroby (Smiertelnos¢ 15-33%). Wczesne
rozpoznanie i szybkie zastosowanie skutecznej terapii zapewnia bezpieczenstwo i znacznie poprawia
jakos¢ zycia.

Alternatywna technologia medyczna

Na podstawie zebranych wytycznych, technologii finansowane z budzetu ptatnika publicznego oraz
stanowigcych aktualng praktyke kliniczng w Polsce w analizowanym wskazaniu wnioskodawca jako
komparator dla osoczopochodnego Cl-esterazy (C1-INH) uznat Takhzyro (lanadelumab) lub placebo
(brak profilaktyki napadéw HAE).

Majac na wzgledzie wytyczne kliniczne, opinie ekspertéw, a takze biorgc pod uwage technologie
obecnie finansowane w przedmiotowym wskazaniu wybdér komparatora uznaje sie za zasadny.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Ludzki inhibitor Cl-esterazy (pochodzqcy z ludzkiego osocza) (C1-INH) w warunkach fizjologicznych
inhibitor Cl-esterazy blokuje klasyczng droge uktadu dopetniacza poprzez inaktywacje aktywnych
enzymatycznie sktadnikéw C1s i C1r. Efekt leczniczy produktu Berinert w HAE polega na substytucji
brakujgcej aktywnosci inhibitora Cl-esterazy.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Berinert do wstrzykiwan podskérnych jest
wskazany do stosowania w zapobieganiu napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego (HAE) u mtodziezy i pacjentow dorostych z niedoborem inhibitora C1-esterazy.

Whnioskowane wskazanie tj.
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Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wiaczono dla:
e C1-INH (Berinert 2000/3000):

— COMPACT - miedzynarodowe (10 krajow), wieloosrodkowe (38 osrodkdw) badanie Il fazy
z randomizacjg, podwdjnie zaslepione oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania C1-
INH w podaniu podskérnym (Berinert 2000/3000) w pordwnaniu do placebo (PLC)
w zapobieganiu napadom HAE. Liczba pacjentow ogdtem N=90 [C1-INH n=45 pacjentéw (w tym
C1-INH 40 IU (ang. international unit) n=23; INH-60 IU n=22)] PLC (n 45 pacjentdéw). Ponizej
przedstawiono wyniki dla dawkowania tylko C1-INH zgodnego z ChPL Berinert 2000/3000, tj. 60
IU. Okres obserwacji: 14 tygodni (ocena skutecznosci), 16 tygodni (ocena bezpieczenstwa);

— COMPACT OLE — miedzynarodowe (11 krajow), wieloosrodkowe (32 osrodki) badanie Il fazy
stanowigce faze otwartg badania randomizowanego COMPACT. Celem byta diugoterminowa
ocena skuteczno$¢ i bezpieczedstwo podskdrnego stosowania inhibitora Cl-esterazy
w profilaktyce HAE. Liczba pacjentow ogétem N=126 (C1-INH 40 IU n=63; C1-INH 60 IU n=63).
Okres obserwacji: 52 tygodnie;

o lanadelumabu (LANA; Takhzyro):

— HELP — miedzynarodowe (USA, Europa, Kanada, Jordania), wieloosrodkowe (41 osrodkéw)
badanie Ill fazy z randomizacjg, podwdjnie zaslepione, oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo
stosowania LANA w pordwnaniu do PLC w zapobieganiu napadom HAE. Liczba pacjentéw
ogdtem N= 125 (LANA 150 mg/co 4 tygodnie (4wk) n=28; LANA 300 mg/2wk n= 27; LANA 300
mg/4wk n=29; PLC n= 41).0Okres obserwaciji: 26 tygodni.

Whioskodawca przeprowadzit ocene wiarygodnosci badarn COMPACT i HELP zgodnie z zaleceniami
Cochrane Handbook i w kazdej z domen okreslit ryzyko btedu systematycznego jako niskie, natomiast
w przypadku COMPACT-OLE byto to umiarkowane ryzyko btedu systematycznego (wysokie ryzyko
w domenach zaslepienie badaczy i pacjentdow, zaslepienie oceny efektéw, niejasne ryzyko w domenie
ukrycie kodu randomizacji).

Dodatkowo do przegladu wnioskodawcy wtgczono
. W dalszej czesci dokumentu przedstawiono jednak
tylko publikacje spetniajace kryteria wtgczenia do przegladu tj.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych technologie wnioskowang z LANA. W zwigzku
z tym w analizie przedstawiono zestawienie wynikéw badarn COMPACT (C1-INH vs PLC) i HELP (LANA
vs PLC), odstepujac od przeprowadzenia poréwnania posredniego z uwagi na duzg heterogenicznosc
tych badan. Ponadto przedstawiono wyniki poréownania posredniego C1-INH vs LANA pochodzace
z doniesienia konferencyjnego Fridman 2020 oraz z raportu European Medicines Agency (EMA) 2018,
a takze przywotano raport The Institute for Clinical and Economic Review (ICER) 2018, w ktérym
autorzy odstapili od wykonania iloSciowego poréwnania posredniego.
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Szczegbtowy opis wszystkich badan, przegladow i publikacji wtgczonych przez wnioskodawce
do analizy znajduje sie w Analizie Klinicznej Wnioskodawcy (AKL).

Skutecznos¢

Zestawienie wynikow C1-INH vs LANA (COMPACT; HELP)

Wyniki istotne statystycznie (IS) uzyskano dla:
e S$redniej liczba napadéw HAE/miesigc w przypadku poréwnania:
— C1-INH 60 IU vs PLC: MD =-3,51 (95%Cl: -4,21;-2,81) p<0,001; (COMPACT);
— LANA 300 mg/2wk vs PLC: MD =-1,71 (95%Cl: -2,09;-1,33); p<0,001; (HELP);
— LANA 300 mg/4wk vs PLC: MD = -1,44 (95%Cl: -1,84;-1,04); p<0,001 (HELP);
e odpowiedzZ na leczenie (% pacjentdéw) - zmniejszenie liczby napadéw HAE o
o 250%
— C1-INH 60 IU vs PLC: 90% (95%Cl: 77; 96); (COMPACT);

— LANA 300 mg/2wk (100%) vs PLC (32%): RB
(95%Cl: 2; 2); (HELP);

3,06 (95%Cl: 1,96;4,76), p<0,001, NNT = 2

— LANA 300 mg/4wk (100%) vs PLC (32%): RB
(95%Cl: 2; 2); (HELP);

o 270%

3,06 (95%Cl: 1,96;4,76), p<0,001, NNT = 2

— C1-INH 60 IU vs PLC: 83% (95%Cl: 68; 91) (COMPACT);

—  LANA 300 mg/2wk (89%) vs PLC (10%): RB = 9,11 (95%Cl: 3,56;23,33), p<0,001, NNT = 2
(95%Cl: 2; 2); (HELP);

— LANA 300 mg/4wk (76%) vs PLC (10%): RB = 7,78 (95%Cl: 3,00;20,17), p<0,001, NNT = 2
(95%Cl: 2; 3); (HELP);

o 290%
— C1-INH 60 IU vs PLC: 58% (95%Cl: 42; 72); (COMPACT);

—  LANA 300 mg/2wk (67%) vs PLC (5%): RB = 13,67 (95%Cl: 3,45;54,20), p<0,001, NNT = 2
(95%Cl: 2; 3); (HELP);

—  LANA 300 mg/4wk (55%) vs PLC (5%): RB = 11,31 (95%Cl: 2,81;45,45), p<0,001, NNT = 2
(95%Cl: 2; 4); (HELP);

e napady HAE wg stopnia nasilenia (%pacjentéw):
o fagodne tylko w:

— C1-INH 60 U (18%) vs PLC (2%): RB = 8,00 (95%Cl: 1,04;61,37), p=0,045, NNH = 7 (95%Cl:
4;28); (COMPACT);

— LANA 300 mg/4wk (21%) vs PLC (2%): RR = 8,48 (95%Cl: 1,08;66,75), p=0,042, NNH = 6
(95%Cl: 3;37); (HELP);

o umiarkowane tylko w:

— LANA 300 mg/4wk (35%) vs PLC (61%): RR = 0,57 (95%Cl: 0,32;0,99), p=0,045, NNT =4 (95%Cl:
3;28); (HELP);

o ciezkie tylko w:



Rekomendacja nr 33/2023 Prezesa AOTMIT z dnia 31 marca 2023 r.

— C1-INH 60 IU (9%) vs PLC (69%): RB = 0,13 (95%Cl: 0,05;0,34), p<0,001, NNT = 2 (95%Cl: 2;3);
(COMPACT);

— LANA 300 mg/2wk (7%) vs PLC (34%): RR = 0,22 (0,05;0,88), p=0,032, NNT =4 (3;11); (HELP);
e pacjenci bez napadéw HAE (% pacjentéw):

—  C1-INH 60 U (40%) vs PLC (7%): RB = 6,00 (95%Cl: 1,90;18,96), p=0,002, NNT = 3 (95%Cl: 3;6);
(COMPACT);

— LANA 300 mg/2wk (44%) vs PLC (2%): RB = 18,22 (95%Cl: 2,51;132,15), p=0,004, NNT = 3
(95%Cl: 2; 5); (HELP);

—  LANA 300 mg/4wk (31%) vs PLC (2%): RB = 12,72 (95%Cl: 1,70;95,01), p=0,013, NNT = 4 (95%Cl:
3; 10); (HELP);

e napady HAE w obrebie krtani (% pacjentow):

— C1-INH 60 IU (0%) vs PLC (20%): RR = 0,05 (95%Cl: 0,00;0,88), p=0,040, NNT 5 (95%Cl: 4;13);
(COMPACT);
e jakosci zycia wg EQ-5D VAS:
— C1-INH 60 IU (86,1%) vs PLC (78,1%): MD = 9,96 (95%Cl: 1,99;17,94), p<0,05; (COMPACT).
Nie odnotowano wynikéw IS w przypadku napadéw HAE w stopniu nasilenia: umiarkowanym
w badaniu COMPACT i HELP dla dawki LANA 300 mg/2wk, tagodnym HELP dawka LANA 300 mg/2wk
i ciezkim HELP dawka LANA 300 mg/4wk, a takze dla $redniego czas trwania napadu HAE w obu

badaniach; oraz dla napadéw HAE w obrebie krtani w badaniu HELP. Ponadto w badaniu HELP dla
punktu koicowego jakosc¢ zycia nie podano informacji na temat istotnosci statystycznej réznic.

Porownanie posrednie C1-INH vs LANA

e Fridman 2020 - wyniki wskazywaty na zblizong skutecznos¢ C1-INH SC i LANA w zakresie wzglednego
zmniejszenia czestosci napadow HAE vs PLC oraz wystepowania przewagi C1-INH SC nad LANA
w zakresie redukcji bezwzglednej. Autorzy publikacji zwracajg uwage na ograniczenia
przeprowadzonego poréwnania, wynikajgcego z duzej heterogenicznosci badart COMPACT i HELP.

e EMA 2018 - (model efektow statych) nie wykazaty IS réznic dla poréwnania LANA 300 mg/2wk vs C1-
INH 60 IU SC oraz dla poréwnania LANA 300 mg/2wk vs LANA 300 mg/4wk w zakresie punktu
koricowego czas do pierwszego napadu HAE po dniu 0. Stosowanie C1-INH, a takze stosowanie
LANA w poréwnaniu do PLC statystycznie istotnie zmniejszato ryzyko wystgpienia napadu HAE.

Wvyniki dtugoterminowe dla C1-INH (COMPACT-OLE)

W grupie leczonej C1-INH 60 IU srednia znormalizowana czasowo liczba napadéw wynosita 0,5 (SD:
0,9) oraz 5,4 (SD: 10,3) odpowiednio w perspektywie miesiecznej i rocznej. W analizie post-hoc
w pierwszych 6 miesigcach leczenia (N=63) wolnych od napadéw HAE pozostawato 54% pacjentéw
leczonych C1-INH 60 IU. Ogétem, wolnych od napadéw HAE w okresie obserwacji pozostawato 44%
pacjentéw leczonych C1-INH 60 IU.

Bezpieczerstwo

Zestawienie wynikow C1-INH vs LANA (COMPACT; HELP)

W badaniu COMPACT dla poréwnania C1-INH 60 IU vs PLC nie zaobserwowano istotnych statystycznie
roznic w odsetku pacjentéow, u ktérych wystgpity: zdarzenia niepozgdane ogdtem, zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem, reakcje miejscowe, przerwanie leczenia, ciezkie zdarzenie
niepozgdane ogdtem, reakcje nadwrazliwosci.
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W HELP tylko dla poréwnania LANA 300 mg/2wk vs PLC zaobserwowano IS wyzszy odsetek pacjentéw,
u ktérych wystgpity: zdarzenia niepozgdane ogdtem [LANA 300 mg/2wk 96% vs PLC 76%; 1,27 (95%Cl:
1,05;1,54) p=0,012 NNH=5 (3;18)], zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem [LANA 300 mg/2wk
70% vs PLC 34%; 2,06 (95%Cl: 1,26;3,37), p=0,004, NNH=3 (2;8)]. Nie zaobserwowano IS rdznic
w przypadku obu poréwnan w odsetku pacjentéw, u ktdrych wystgpity: reakcje miejscowe, przerwanie
leczenia, ciezkie zdarzenie niepozgdane ogdtem, reakcje nadwrazliwosci.

W obu badaniach w Zzadnej z grup nie odnotowano zgondw, ciezkich zdarzed niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem, obecnosci przeciwciat neutralizujgcych substancje czynna [czyli odpowiednio
anty-C1-INH (COMPACT), anty-LANA (HELP)].

Wyniki dtugoterminowe dla C1-INH (COMPACT-OLE)

U pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke C1-INH 60 IU SC w ciggu 146 tygodni obserwacji
zdarzenia niepozgdane ogoétem wystgpity u 83% pacjentow, wspodtczynnik RRA  (liczba
zdarzen/pacjento-lata) wynidst 8,5. Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u 7% pacjentow, RRA
wynidst 0,1. Reakcje w miejscu podania zaobserwowano u 46% pacjentéw, RRA=5,6. Nie odnotowano
zgondw, obecnosci przeciwciat neutralizujgcych anty-C1-INH, reakcji anafilaktycznych, zakazenia
wirusem HIV, HBV, HCV.

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczerstwa

Skutecznos$é praktyczna

Zanichelli 2022 - opis serii przypadkéw (N=5) okres obserwacji wynosit od 2,6 do 47,97 miesigca.
Zdaniem autoréw publikacji podskérny C1-INH jest alternatywna opcjg profilaktyki dfugoterminowej
HAE dla pacjentéw, u ktérych inne opcje okazaty sie mato skuteczne oraz dla pacjentéw z utrudnionym
dostepem do zyt.

Przeglady systematyczne

e Rosie-Schumacher 2021 — w wyniku przeprowadzonego przegladu literatury w zakresie leczenia
oraz obrazu /klinicznego HAE wskazano dostepne opcje terapeutyczne w profilaktyce
dtugoterminowej: dozylny C1-INH (Cinryze), podskdérny C1-INH (Berinert 2000/3000), lanadelumab
(Takhzyro), beroltrasat (Orladeyo), androgeny, kwas traneksamowy. Badania kliniczne
dla podskérnego C1-INH wskazujg na istotng redukcje liczby atakéw, redukcje koniecznosci
stosowania leczenia doraznego wzgledem PLC oraz korzystny profil bezpieczerstwa. Podskdrna
forma podania C1-INH wigze sie z uzyskiwaniem lepszych wynikéw zdrowotnych w poréwnaniu
do podania dozylnego;

e Burnham 2020 — oceniano ryzyko wystepowania zdarzen zatorowo-zakrzepowych u pacjentéw
leczonych C1-INH. Ryzyko wystepowania zdarzen zatorowo-zakrzepowych zwigzanych z C1-INH
zostato ocenione jako niskie, szczegdlnie u pacjentow bez czynnikdw ryzyka. Istotne czynniki ryzyka
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wystgpienia zdarzen zatorowo-zakrzepowych zostaty uwzglednione w ulotce produktow
leczniczych C1-INH;

e Nicola 2019 - wskazano, jako opcje terapeutyczne w profilaktyce dtugoterminowej Berinert
2000/3000, Cinryze i Takhzyro.

Informacje na podstawie ChPL
Zgodnie z ChPL Berinert dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (= 1/10) to:

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zapalenie nosogardzieli;

e zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania: reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Informacje na podstawie komunikatow dotyczgcych bezpieczeristwa stosowania produktu leczniczego
Berinert na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych
i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (European Medicines Agency, EMA),
amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration, FDA).

e URPL - zalecenia dla podmiotéw odpowiedzialnych dotyczgce leku Berinert dla populacji
pediatrycznej. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi byly reakcje w miejscu
wstrzykniecia (bdl, rumien i zasinienie). Wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych miato tagodne nasilenie
i ustepowato w ciggu 24 godzin od ich wystgpienia. Zadne ze zdarzer niepozadanych nie zostato
ocenione jako powazne i w zadnym przypadku nie doprowadzito do przerwania badania, wszystkie
zostaty ocenione jako niezwigzane z leczeniem;

e FDA odnaleziono informacje na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Haegarda.
Opisane dziatania niepozgdane obejmowaty: miejsce wstrzykniecia, reakcje alergiczne,
nadwrazliwo$¢, zapalenie btony sluzowej nosa i gardta oraz zawroty gtowy wystapity u 4%
pacjentéw leczonych preparatem Haegarda;

e EMA nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczeristwa stosowania produktu leczniczego
Berinert.

Ograniczenia

Najwazniejszym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio pordéwnujacych
oceniang interwencje z aktywnym komparatorem, tj. LANA. Poréwnanie posrednie przedstawione
w doniesieniu  konferencyjnym Fridman 2020 cechuje sie licznymi ograniczeniami, gtéwnie
wynikajgcymi z heterogenicznosci badart COMPACT i HELP.

Szczegdtowy opis ograniczen przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji (AWA).

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.
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Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN (3 x 58 642 PLN).

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

Ocena optacalnosci stosowania w Polsce terapii ludzkim inhibitorem Cl-esterazy do podawania
podskérnego (produkt leczniczy: Berinert 2000, Berinert 3000) jako profilaktyki dtugoterminowej w
zapobieganiu napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE) u mtodziezy i
pacjentéw dorostych ( ) z niedoborem inhibitora
Cl-esterazy, w programie lekowym zostata przeprowadzona z zastosowaniem analizy uzytecznosci
kosztow (ang. cost-utility analysis, CUA). Dla poréwnania z lanadelumabem przeprowadzono takze
analize konsekwencji kosztow (ang. cost-consequence analysis, CCA)

W analizie przyjeto:

e komparatory: lanadelumab (produkt leczniczy Takhzyro) oraz z leczeniem doraznym (tj. brak
profilaktyki dtugoterminowej);

e perspektywa: ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), wspélna (NFZ i pacjenta) jest
zblizona (wg wnioskodawcy koszty ponoszone przez pacjentdw sg znikome w zestawieniu z kosztem
ponoszonym przez ptatnika publicznego);

e horyzont czasowy: dozywotni

e uwzglednione koszty: lekéw stosowanych w dtugoterminowej profilaktyce atakéw HAE, obstugi PL,
leczenia doraznego atakéw HAE (uwzgledniono leki: Ruconest, Icatibant Accord, Icatibant Medical
Valley, Icatibant Zentiva, Ikatybant Ranbaxy, Firazyr, Berinert 500 oraz Berinert 1500), opieki
medycznej w leczeniu doraznym atakow HAE;

e dyskontowanie: 3,5% dla efektéw i 5% dla kosztow.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie C1-INH vs LANA lub leczenia doraznego jest
Dla poréwnania:

e C1-INH vs LANA w wariancie:

— z RSS oszacowany

— bez RSS oszacowany

e C1-INH vs leczenie dorazne:

— 2z RSS oszacowany

— bez RSS oszacowany
Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit:

. Dla poréwnania:

o C1-INH vs LANA w wariancie:

— z RSS oszacowany
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— bez RSS oszacowany

o C1-INH vs leczenie dorazne:

— 2z RSS oszacowany
— bez RSS oszacowany

e jednokierunkowg analize wrazliwosci. Sposrdd testowanych parametréow najwiekszy wptyw
na wyniki analizy miaty zmiany:

o dla poréwnania z LANA:

o dla poréwnania z leczeniem doraznym:

e probabilistyczng analiza wrazliwosci (1 000 symulacji), zgodnie z ktérg dla poréwnania C1-INH
vs LANA w wariancie
Dla

porownania z leczeniem doraznym

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest
. Ponadto

poniewaz w Swietle zgromadzonych dowodow

. Dodatkowo w zwigzku z przyjetym zatozeniem, iz 100% pacjentéw
bedzie przyjmowato leki w domu, w modelu nie wzieto pod uwage zuzycia niepetnych opakowan
whnioskowanego leku podczas kazdego podania, co zwiekszytoby koszty po stronie wnioskowanej
technologii.

Szczegdtowy opis wszystkich ograniczen przedstawiono w AWA.

Obliczenia wtasne Agencji
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdzn. zm.);

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

Zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. W perspektywie ptatnika publicznego
oszacowane ceny zbytu netto, przy ktérych koszt stosowania wnioskowanej technologii nie jest wyzszy
niz koszt lanadelumabu

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

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

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

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

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

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w celu oszacowania wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych produktu
leczniczego Berinert 2000 i Berinert 3000 (ludzkiinhibitor Cl-esterazy; C1-INH) jako profilaktyki
dtugoterminowej w zapobieganiu atakom nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego
(HAE) u miodziezy i pacjentéw dorostych ( ) z niedoborem
inhibitora Cl-esterazy. Zatozenia analizy:

o perspektywa ptatnika publicznego (NFZ) i perspektywa wspdlna (NFZ i pacjenta) s3 zblizone;
¢ horyzont czasowy: 3-letni;

¢ uwzglednione koszty: lekdw, leczenia ratunkowego zwigzanego z wystepowaniem atakéw HAE,
monitorowania leczenia doraznego i w ramach programu lekowego, podania/wydania lekow
w programie lekowym.

¢ liczebnos¢ populacji —

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Berinert 2000 i Berinert 3000 (ludzki inhibitor C1-esterazy; C1-INH)
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spowoduje

Whnioskodaweca przeprowadzit analize wrazliwosci w ktdrej przedstawit warianty minimalny (populacje
oszacowna na podstawie danych NFZ z lat 2015-2020; minimalne tempo wejscia pacjentéw

do oraz minimalne wartosci udziatéw produktéw leczniczych Berinert SC
i Takhzyro ) i maksymalny (populacje oszacowang wg danych
epidemiologicznych; maksymalne tempo wejscia pacjentow do programu lekowego oraz
maksymalne wartosci udziatéw). Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty, prognozowanych

wydatkédw NFZ dla wariantu:

e minimalnego
e maksymalnego

W przypadku pozostatych scenariuszy analizy wrazliwosci najwiekszy wptyw na wydatki ptatnika
publicznego miato dla wariantu:

Ograniczenia

Gféwne ograniczenia analizy dotyczg braku uwzglednienia w obliczeniach anaIizy_
. Ponadto wnioskodawca nie ujgt wyzszych kosztéw po stronie

whioskowanej terapii wynikajgcych ze zuzycia niepetnych opakowan leku Berinert 2000/3000 podczas
kazdego podania.

Szczegdtowy opis wszystkich ograniczen przedstawiono w AWA.

Obliczenia wtasne Agencji

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Eksperci kliniczni, przekazali nastepujgce uwagi do zapiséw wnioskowanego programu lekowego
dotyczaca:

13
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;
o dawkowania lekéw w programie oraz badan wykonywanych w celu monitorowania bezpieczenstwa
leczenia.

Tresé programu lekowego zatgczonego do wniosku poréwnano z aktualnie obowigzujgcym programem
lekowym B.122 dla LANA.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach przedtozonej analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie zwigzanie
z wygasnieciem ochrony patentowe] (oszczednosci wynikajgce z obnizenia urzedowej ceny zbytu netto
wynoszg 25%) dla produktu

Wdrozenie proponowanego rozwigzania w ocenie wnioskodawcy pozwolitoby na uwolnienie srodkéw
w wysokosci

Omoéwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne
Odnaleziono 6 wytycznych praktyki klinicznej wydanych przez:

e Polskie Towarzystwo Alergologiczne/ Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD/PTA 2020, PTA
2018)

e European Society for Immunodeficiencies/ European Reference Network on Rare Primary
Immunodeficiency, Autoinflammatory and Autoimmune Diseases (ESID/ERN RITA 2020),

e World Allergy Organization/ European Academy of Allergy and Clinical Immunology (WAO/EAACI
2021),

e Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (German
Association of Scientific Medical Societies, AWMF 2019)

e Konsensus Ekspertéw Greve 2022.
W wytycznych zaleca sie stosowanie osoczopochodny inhibitor C1-esterazy (C1-INH):

e w dtugoterminowej profilaktyce HAE u kobiet w cigzy i kobiet karmigcych piersig (WAO/EAACI
2021);

e jako lek pierwszego rzutu w ogdlnej populacji pacjentow z HAE (WAO/EAACI 2021, Konsensus
Ekspertow Greve 2022, ESID/ERN RITA 2020, PTD/PTA 2020, PTA 2018, AWMF 2019).

Czes¢ wytycznych wskazuje takze:

e lanadelumab i berotralstat jako leki pierwszego rzutu, jednak nie rekomendujg ich stosowania
u kobiet w cigzy (WAO/EAACI 2021 oraz ESID/ERN RITA 2020);
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e androgeny jako terapie drugiego wyboru, jednak sg one bezwzglednie przeciwwskazane w czasie
cigzy (PTD/PTA 2020, PTA 2018, WAO/EAACI 2021, Konsensus Ekspertéw Greve 2022, AWMF 2019).

Ponadto odnosnie lekow antyfibrynolitycznych (kwas traneksamowy) nalezy podkreslié, ze obecnie nie
sg juz zalecane w dtugoterminowej profilaktyce HAE.

Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych stosowania wnioskowanego produktu
leczniczego w ocenianym wskazaniu.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Berinert 2000

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 29.11.2022 r. Ministra Zdrowia
(znak pisma: PLR.4500.421.2022.22.KKL; PLR.4500.420.2022.22.KKL), w sprawie przygotowania
rekomendacji Prezesa w sprawie oceny Berinert 2000 i Berinert 3000 (ludzki inhibitor C1-esterazy) we
wskazaniu: Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D 84.1)“, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia
12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdézn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 36/2023 z dnia 27 marca 2023 roku w sprawie oceny lekéw Berinert 2000 i Berinert
3000 (ludzki inhibitor Cl-esterazy) we wskazaniu: leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi
napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D 84.1).

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 36/2023 z dnia 27 marca 2023 roku w sprawie oceny lekdw Berinert
2000 i Berinert 3000 (ludzki inhibitor Cl-esterazy) we wskazaniu: leczenie zapobiegawcze chorych
Z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D
84.1)

2. Raport nr 0T.4231.69.2023 ,Whniosek o objecie refundacjg lekéw Berinert 2000 i Berinert 3000
(ludzki inhibitor Cl-esterazy) we wskazaniu: Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi
napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D 84.1)“, data
ukonczenia: 16 marzec 2023 r.
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