Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 123/2023 z dnia 23 pazdziernika 2023 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku
Berinert 2000 (ludzki inhibitor C1-esterazy) we wskazaniu:
zapobieganie napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego (HAE) u pacjentek z niedoborem inhibitora
Cl-esterazy karmigcych piersig

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje leku
Berinert 2000  (ludzki inhibitor Cl-esterazy), 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 piersiq.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Wrodzony obrzek naczynioruchowy (HAE), stanowigcy okofo 2% wszystkich
przypadkow obrzeku naczynioruchowego, jest rzadkq chorobg uwarunkowanq
genetycznie, zwigzang z niedoborem Cl-inhibitora (C1-INH) prowadzqcym
do nadmiernej syntezy fragmentu C2b dopetniacza oraz bradykininy. Objawami
choroby sq wystepujgce samoistnie lub sprowokowane np. przez uraz, zabiegi
inwazyjne, zakazenie, cigze, porod, masywne, dobrze ograniczone, asymetryczne
obrzeki tkanki podskdrnej lub podsluzowkowej, w tym obejmujqgce gardto, krtan
lub jelita, ktore mogq stanowic¢ stan zagrozenia Zycia. W okresie karmienia
obserwuje sie wzrost liczby napadow, zwtaszcza w obrebie jamy brzusznej. Wiqgze
sie to ze zwiekszeniem stezenia prolaktyny. Lekiem z wyboru jest ludzki inhibitor
Cl-esterazy. Zaprzestanie karmienia tagodzi natezenie objawow (PTA 2018).

Produkt Berinert 2000 jest ludzkim inhibitorem C1-esterazy (z ludzkiego osocza),
podawanym podskornie co 3-4 dni, zarejestrowanym w 2018r. w zapobieganiu
napadom nawracajgcego HAE u mtodziezy i pacjentow dorostych z niedoborem
inhibitora C1l-esterazy.

Chorzy z HAE leczeni sq w Polsce w ramach programu lekowego B.122: ,Leczenie
zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D84.1)”. Od marca 2022r.
do 9 lutego 2023r. leczonych byto 16 pacjentow. Aktualnie w ramach tego
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programu refundowany jest tylko lanadelumab, ktory zgodnie z ChPL i zapisami
programu nie moze byc¢ stosowany u kobiet w czasie laktacji. Obecnie nie ma
alternatywnego postepowania terapeutycznego u kobiet karmigcych z HAE - kwas
traneksamowy nie jest rekomendowany, natomiast pochodne androgenowe
sq bezwzglednie przeciwwskazane (WAO/EAACI 2021, PTD/PTA 2020, US HAEA
2020).

Produkt leczniczy Berinert 2000 byt juz w tym roku przedmiotem opinii Rady
Przejrzystosci w zwiqzku z refundacjq w ramach importu docelowego — w dniu
6 marca Rada wydata pozytywnq opinie (nr 24/2023) we wskazaniu:
zapobieganie napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego (HAE) u ciezarnych pacjentek z niedoborem inhibitora
Cl-esterazy.

Dowody naukowe

Podawanie inhibitora C1-esterazy kobietom karmigcym z HAE jest uzasadniongq
i ugruntowanq praktykqg medyczng, ktora nie byta przedmiotem badann RCT
w ostatnich latach. Dostepne dane opierajq sie na badaniach retrospektywnych,
analizie danych, opisach przypadkow i ze wzgledow bioetycznych nie miaty
charakteru prospektywnego, mimo ograniczen metodologicznych wykazano
bezpieczeristwo profilaktyki HAE we wnioskowanej populacji pacjentek.

W ramach analizy skutecznosci i bezpieczeristwa wnioskowanej technologii
odnaleziono jeden przeglgd LactMed 2023, dotyczqcy stosowania ludzkiego
inhibitora C1-esterazy (C1-INH) u pacjentek z HAE karmigcych piersiq. Przeglgd
zawiera opisy przypadkow i badania obserwacyjne dotyczqce C1-INH, ktory byt
podawany zarowno podskornie w profilaktyce HAE, jak i dozylnie w profilaktyce
lub w razie napaddw HAE zagrazajgcych zyciu. Wedtug autorow, mimo ze brak
jest danych odnosnie stezenia C1INH w mleku matki, oczekuje sie, ze ze wzgledu
na duzq mase czgsteczkowg, jego ilosci w mleku bedgq niewielkie. Preparat C1-INH
prawdopodobnie nie wchfania sie w przewodzie pokarmowym niemowlgt.

Wedtug wytycznych miedzynarodowych WAO/EAACI 2021, polskich PTA 2018
oraz amerykarnskich US HAEA 2020, w dtugoterminowej profilaktyce wrodzonego
obrzeku naczynioruchowego (HAE) u kobiet w cigzy i kobiet karmigcych piersiq
preferowany jest osoczopochodny C1-INH. Lek ten wskazywany jest takze jako
lek pierwszego rzutu w ogdlnej populacji pacjentow z HAE przez wszystkie
odnalezione wytyczne (WAO/EAACI 2021, US HAEA 2020, Konsensus Ekspertow
Greve 2022, ESID/ERN RITA 2020, PTD/PTA 2020, PTA 2018, AWMF 2019).

Eksperci  kliniczni popierajq finansowanie wnioskowanej technologii,
podkreslajgc, ze u kobiet z HAE karmiqgcych piersiq C1-INH jest lekiem z wyboru.

Problem ekonomiczny

Roczny koszt stosowania leku Berinert 2000 u jednej pacjentki to ok. 3,2 min PLN.
Populacja docelowa, w zaleznosci od eksperta klinicznego, moze liczy¢ od 1 do
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4 osob. Roczne wydatki ptatnika publicznego na refundacje leku mogqg wynies¢
maksymalnie ok. 13 min PLN. Przy ocenie kosztow nalezy wzig¢ pod uwage
mozliwosc¢ rozpoczecia w niedtugim czasie finansowania leku Berinert w ramach
programu lekowego B.122.

Gtowne argumenty decyzji

e |udzki inhibitor Cl-esterazy jest produktem leczniczym o potwierdzonej
skutecznosci i bezpieczeristwie w profilaktyce i leczeniu HAE;

e zapobieganie napadom HAE u pacjentek z niedoborem inhibitora C1-esterazy
karmigcych piersig stanowi niezaspokojong potrzebe medyczng.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pdzn. zm.),
z uwzglednieniem 0T.4211.22.2023 ,Berinert 2000 we wskazaniu: zapobieganie napadom nawracajacego
wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE) u pacjentek z niedoborem inhibitora Cl-esterazy karmigcych
piersig; data ukonczenia opracowania 19 pazdziernika 2023.



