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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE
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INDICATIE: pentru prevenirea episoadelor acute de angioedem ereditar (AEE) recurent la

adolescenti si adulti cu deficit de inhibitor de esteraza C1

Data depunerii dosarului

Numarul dosarului

PUNCTAIJ: 80

19.12.2023
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: INHIBITOR DE ESTERAZA C1, UMANA

1.2. DC: BERINERT 2000 2000 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila
1.3 Cod ATC: BO6ACO1

1.4 Data eliberarii APP: noiembrie 2018

1.5. Detinatorul de APP: CSL Behring GmbH, Germania

1.6. Tip DCI: DCI cunoscut

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceuticda Pulbere si solvent pentru solutie injectabild
Concentratie 2.000 UI
Calea de administrare subcutanata

Cutie cu 1 flac. cu pulb. pt. sol. inj. si 1 flac. cu solv., un dispozitiv
Mdrimea ambalajului de transfer cu filtru 20/20 si o cutie cu 1 set de administrare (PEJD)

1.8. Pret conform avizului de pret aprobat de Ministerul Sanatatii nr. MS-DFDM 374636/16.11.2023, PCUE
374636/09.10.2023:

Cutie cu 1 flac. cu pulb. pt. sol. inj. si 1 flac. cu solv., un dispozitiv de

Mdrimea ambalajului
/ transfer cu filtru 20/20 si o cutie cu 1 set de administrare (PEJD)

Concentratie 2.000 UI
Pretul Cl:l an-wnuntul pe 11.013,86
ambalaj (lei)

Pretul cu amanuntul pe 11.013,86

unitatea terapeutica (lei)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeutica:

Berinert pentru injectare subcutanatd este indicat pentru prevenirea episoadelor acute de angioedem ereditar
(AEE) recurent la adolescenti si adulti cu deficit de inhibitor de esterazd C1.

Doze si mod de administrare

Berinert este destinat auto-administrarii prin injectare subcutanata. Pacientul sau apartinatorul care are grija

de acesta trebuie sa fie instruit cum se administreaza Berinert, dupa cum este necesar.
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Doze
Doza recomandatd de Berinert cu administrare subcutanata este de 60 Ul/kg masa corporald, de 2 ori pe
saptamana (la interval de 3-4 zile).

Copii si adolescenti

Doza recomandata la adolescenti este aceeasi ca pentru adulti.

Mod de administrare

Doar pentru administrare subcutanata.

Locul recomandat pentru injectarea subcutanatd a Berinert este zona abdominal3. Tn studiile clinice, Berinert a
fost injectat intr-un singur loc. Preparatul reconstituit trebuie administrat prin injectare subcutanata, la o viteza de
administrare tolerata de catre pacient.

Mecanism de actiune

Grupa farmacoterapeutica a substantei active este urmatoarea: alti agenti hematologici, medicamente
utilizate in tratamentul angioedemului ereditar, inhibitor de C1, derivat din plasma (codul ATC: BO6AC01).

Inhibitorul de esteraza C1 este o glicoproteina plasmatica, cu greutatea moleculara de 105 kD si cu o parte de
carbohidrat de 40%. Concentratia in plasma umana se situeaza in jur de 240 mg/l. De asemenea, pe langa prezenta
in plasma umana, placenta, celulele hepatice, monocitele si trombocitele contin inhibitor de esteraza C1. Inhibitorul
de esteraza C1 apartine sistemului inhibitor de proteaza-serina (serpin) al plasmei umane, similar altor proteine, cum
sunt antitrombina lll, alfa2-antiplasmina, alfal-antitripsina si altele.

in conditii fiziologice, inhibitorul de esterazi C1 blocheazd calea clasicd a sistemului complement, prin
inactivarea componentelor active enzimatic Cls si Clr. Enzima activa formeaza un complex cu inhibitorul, cu o
stoichiometrie de 1:1. Mai mult, inhibitorul de esteraza C1 reprezinta cel mai important inhibitor al activarii de
contact a coagularii, prin inhibarea factorului Xlla si a fragmentelor sale. Tn plus, alituri de alfa2- macroglobulin3,
este inhibitor principal al kalicreinei plasmatice. n angioedemul ereditar, efectul terapeutic al Berinert este obtinut

prin substituirea activitatii deficitare a inhibitorului de esteraza C1.

Precizare DETM

Reprezentantul detindtorului autorizatiei de punere pe piatd, Prisum Healthcare SRL, a solicitat evaluarea
dosarului depus pentru medicamentul cu DCI Inhibitor de esteraza C1 umana si DC Berinert 2000 2000 Ul pulbere si
solvent pentru solutie injectabild, pentru indicatia terapeutica: ,Berinert pentru injectare subcutanatd este indicat
pentru prevenirea episoadelor acute de angioedem ereditar (AEE) recurent la adolescenti si adulti cu deficit de
inhibitor de esterazd C1”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 8, respectiv ,Criteriile de
evaluare a DCl-urilor noi derivate plasmatice pentru tratamentul bolilor rare pentru care DCl este singura alternativd

terapeutica” .
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Angioedem ereditar - caracteristicile bolii, epidemiologie, management si tratament

Caracteristicile bolii

Angioedemul ereditar (AEE) este o boala genetica rara care se manifesta prin episoade de edem cutanat sau
submucosal, afectand cel mai des pielea, abdomenul si tractul respirator superior. AEE reprezinta o problema grava
de sanatate globala pentru pacienti si familiile lor.

Cauza cea mai comuna a AEE implica fie o deficienta (tipul 1) fie o disfunctie (tipul 2) a inhibitorului C1 (C1-
INH), care duce la supra-productia de bradikinind si activarea receptorilor de bradikinina B2. Acest lucru creste
permeabilitatea vasculara si rezulta Tn atacuri de angioedema.

Angioedemul este definit ca o reactie vasculard a tesuturilor dermice/subcutanate profunde sau a tesuturilor
mucoase/submucoase cu o permeabilitate crescuta localizata a vaselor de sidnge si care duce la edematierea
tesuturilor. Angioedemul ereditar (AEE) este o boald genetica, rara, debilitanta si cu potential letal. Este cauzat, in
majoritatea cazurilor, de deficienta de Cl-inhibitor esteraza (C1-INH). Clinic, AEE se manifesta prin episoade
recurente de edem subcutanat dureros localizat, atacuri dureroase abdominale recurente si obstructie a cailor
respiratorii superioare. Atacurile recurente dureroase abdominale mimeaza abdomenul acut chirurgical. Edemul
facial se complica in 30% din cazuri cu edem al cailor respiratorii superioare si risc de asfixiere prin edem laringian.
Mortalitatea pacientilor netratati cu AEE este de aproximativ 30%.

Debutul poate aparea la orice varstd, dar este cel mai comun in copilarie sau adolescenta. Pacientii prezinta
edeme albe, circumscrise, nonpruriginoase, care persista timp de 48 pana la 72 de ore si recidiveaza cu frecventa
variabila. Edemele pot implica tractul digestiv, rezultand o imagine clinica similara cu cea observata in sindromul de
ocluzie intestinala, uneori asociata cu ascita si soc hipovolemic. Edemul laringian poate fi o amenintare la adresa
vietii, cu un risc de deces de 25% in absenta tratamentului adecvat. Procedurile dentare sunt un factor declansator
pentru edemul laringian. De asemenea, edemele fetei sunt un factor de risc pentru implicarea laringelui. Desi
edemul este autolimitat, edemul laringian poate cauza asfixie fatald, iar durerea data de atacurile periferice si
abdominale poate fi invalidanta.

Au fost descrise trei tipuri de angioedem ereditar. Tipurile 1 si 2 de AEE sunt cauzate de anomalii in gena
SERPING1 (11g12-q13-1) care codificad inhibitorul C1 (C1-INH): tipul 1 este cauzat de o delectie sau de expresia unei
transcriptii trunchiate care duce la un defect cantitativ in C1-INH; tipul 2 este cauzat de mutatii punctiforme care duc
la un defect calitativ in C1-INH. Transmiterea este autosomal dominanta, iar in majoritatea cazurilor sunt implicati
heterozigoti. Edemele sunt declansate de cresterea permeabilitatii vaselor de sange ca raspuns la niveluri crescute
de bradikinina, rezultate din cauza deficientei de C1-INH. AEE tipul 3 apare predominant la femei iar utilizarea
contraceptivelor orale ce contin estrogen si sarcina sunt factori precipitanti. AEE tipul 3 nu este cauzat de deficienta

de C1-INH, ci este asociat cu o crestere a activitatii kininogenazei determinand niveluri crescute de bradikinina.
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Unele cazuri sunt asociate cu mutatii ale factorului de coagulare 12 (factorul Hageman; F12; 5g33-qter), dar alte
anomalii genetice rdman neidentificate.
Epidemiologie

Angioedemul ereditar (AEE) are o prevalentad de 1/50.000 de locuitori. Conform acestei prevalente, in Romania
se estimeaza a fi un numar de 400 de pacienti.

AEE a fost clasificat Tn 3 tipuri dupa nivelul si functionalitatea inhibitorului C1 esterazei.

Tipul 1 are cea mai mare prevalenta, reprezentand aproximativ 85% din cazuri si este consecinta nivelurilor
scazute de C1-INH.

Tipul 2 reprezinta aproximativ 15% din cazuri si este caracterizat de niveluri serice normale, dar cu functie
alterata de C1-INH.

Tipul 3 este caracterizat de un nivel seric normal de C1-INH, a carui functie nu este alterata.

n general, primele dou3 tipuri de AEE, cu transmitere autosomal-dominanta, sunt cauzate de mutatii la nivelul
genei care codificd C1-INH (SERPING1). ins3 boala poate fi cauzatd si de o mutatie de novo, in aproximativ 25% din
cazuri.

Tipul 3, mult mai rar intalnit comparativ cu primele doua tipuri de AEE, este asociat cu o mutatie in gena
factorului XllI, dar nu pot fi excluse si alte cauze care ar putea determina aceasta boala.

Episoadele recurente de angioedem cu o duratda mai micd de 6 saptdmani sunt considerate acute, in timp ce
atacurile persistente dincolo de aceasta perioada, sunt desemnate drept cronice.

Atacuri acute de angioedem pot apirea la nivelul tesuturilor moi subcutanate sau submucoase. In general,
simptomele apar pentru prima data in copildrie sau adolescenta, se agraveaza in timpul pubertatii si persista de-a
lungul vietii. Varsta medie la debutul simptomatologiei este intre 8 si 12 ani. O proportie de 75% dintre pacienti au
primul atac pana la varsta de 15 ani.

Frecventa atacurilor variazd considerabil. Tn medie, pacientii netratati pot avea atacuri la fiecare 7 -14 zile, iar
pacientii a caror boala este bine controlata cu terapie profilactica de lunga durata pot fi asimptomatici timp
indelungat. Tn mod caracteristic, atacurile netratate dureazi 1-5 zile. Edemele nu lasd godeu, nu sunt pruriginoase,
sunt autolimitate si pot fi localizate la nivelul extremitatilor, fetei, cdilor respiratorii superioare, abdomenului sau
organelor genitale.

Atacurile de la nivelul extremitatilor afecteaza 96% din pacienti si se pot manifesta prin desfigurare si
invaliditate pronuntata, fiind deseori insotite de dureri severe care interfera cu activitatea de zi cu zi. De obicei, este
implicatd o singura regiune a corpului. Aproximativ 15% dintre pacienti au avut edeme simultane in doud sau mai
multe regiuni ale corpului.

Edemul facial se complica in peste o treime dintre pacienti cu obstructia cailor aeriene superioare. Aparitia

angioedemului la nivelul cailor respiratorii superioare poate sa cuprinda corzile vocale si laringele si poate determina
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deces prin asfixie, fiind considerata principala cauza determinantd a mortalitatii asociata cu AEE. Printre factorii
declansatori ai atacurilor laringiene la pacientii cu AEE se numara: traumatismele locale, cum ar fi interventiile
dentare, endoscopiile sau intubatia orotraheala in cursul anesteziei.

Atacurile abdominale determina greturi, varsaturi, diaree si dureri puternice, care pot orienta diagnosticul
citre abdomenul acut chirurgical. Tn cazuri extreme, poate fi prezentd lipotimia, cauzata de hipovolemie. Afectarea
gastrointestinala este prezenta in peste 92% din cazuri la pacientii adulti cu AEE.

Aproximativ 40-87% din edemele cauzate de AEE sunt precedate (cu pana la 16 ore inainte) de simptome
prodromale cum ar fi eritem marginat, fatigabilitate, astenie sau discomfort local.

Management si tratament

Ghidul clinic international pentru diagnosticul si managementul angioedemului ereditar (AEE) elaborat de
Organizatia Mondiald pentru Alergii (WAQ) in colaborare cu Academia Europeana de Alergie si Imunologie Clinica
(EAACI), si publicat in revista World Allergy Organization Journal in anul 2021, prezinta diferite optiuni terapeutice
care pot fi utilizate.

Tratamentul angioedemului ereditar (AEE) constd in profilaxia, gestionarea atacurilor acute si terapie
profilactica in situatiile Tn care pot aparea crize. Pacientii cu hipotensiune datoritda acumularii de lichid in spatiul
extravascular necesita inlocuirea fluidului intravascular si au nevoie de cantitati mari de fluide intravenoase pentru a
mentine stabilitatea hemodinamici. Durerea abdominal3 este tratatd cu narcotice. In cazurile de edem laringian grav
care provoaca obstructie respiratorie, trebuie efectuata intubatie sau traheostomie.

in cazurile de AEE tip | si ll, tratamentul de electie in crizele acute constd in inlocuirea cu concentrate de
inhibitor C1 (C1-INH) disponibile comercial sau inhibitor de kalicreinad sau, daca acestea nu sunt disponibile, plasma
proaspitd congelatd. n cazul AEE cu niveluri normale de inhibitor C1, perfuzia de C1-INH s-a dovedit a fi ineficients.

Pentru profilaxie, androgenii atenuati sunt in prezent modalitatea initiala de tratament. Terapia ar trebui sa fie
minimizata, echilibrand severitatea bolii cu minimizarea efectelor adverse. Medicamentul cel mai frecvent folosit
este danazolul, dar toti androgenii atenuati sunt utili In tratament. Concentratele de C1-INH au devenit disponibile
pentru profilaxia si tratamentul atacurilor acute.

Organizatia Mondiala pentru Alergii (WAQO) a emis urmatoarele recomandari privind managementul
angioedemului ereditar de tip I si Il (AEE-I/11):

e Evaluarea tuturor pacientilor suspectati de a avea AEE-I/1l privind nivelurile de sdnge ale proteinei C4,
inhibitorului de esteraza C1 (C1-INH) si functia C1-INH.
e Aseluain considerare tratamentul la cerere pentru toate atacurile de AEE care:
o rezultd in incapacitate/dizabilitate, si/sau
o implica fata, gatul sau abdomenul;

Atacurile care afecteaza caile respiratorii superioare trebuie tratate.
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Tratarea tuturor atacurile de AEE cat mai devreme posibil cu C1-INH, ecallantide sau icatibant; nu se
utilizeaza antifibrinolitice orale ca tratament la cerere.

A se lua in considerare intubatia sau traheotomia la inceputul edemului progresiv al cailor respiratorii
superioare.

Administrarea terapiei adjuvanta in atacurile de AEE atunci cand este cazul, cu exceptia situatiilor cand
trebuie aplicate terapii specifice prompt.

Toti pacientii cu AEE-I/Il ar trebui sd beneficieze de tratament la cerere pentru 2 atacuri si sa efectueze
tratamentul la cerere in orice moment.

Inhibitorul C1-INH derivat din plasma (pd) este terapia preferata la cerere pentru atacurile de AEE-I/1I
la copii si pentru femeile gravide sau care aldpteaza.

Toti pacientii ar trebui sa aiba un plan de actiune, un produs disponibil pentru tratarea atacurilor de
AEE si un card de identificare AEE.

Autoadministrarea tratamentului ar trebui sa fie invatata tuturor pacientilor care primesc tratament la
cerere ce este autorizat pentru autoadministrare.

Toti pacientii ar trebui sa aiba cel putin o evaluare anuala de catre un specialist in AEE.

Recomandarile WAQO referitoare la profilaxie si screening in AEE sunt urmatoarele:

A se lua in considerare administrarea profilaxiei preprocedurale pe termen scurt, in special in cazurile
care implica chirurgia dentard/intraorald, bronhoscopia sau endoscopia, intubatia endotraheala sau
manipularea cailor respiratorii superioare sau a faringelui.

Tnainte de a Tncepe profilaxia pe termen lung cu androgeni, se evalueazd pacientul pentru factori de
risc cardiaci si se obtine o hemoleucograma completa (CBC), analiza urinii, rezultatele testelor functiei
hepatice, un profil lipidic si o ultrasonografie hepatica.

in timpul utilizdrii androgenilor pentru profilaxia pe termen lung si timp de 6 luni dupd incetarea
terapiei, se monitorizeaza hemoleucograma pacientului, analiza urinei, profilul lipidic, rezultatele
testelor functiei hepatice si tensiunea arteriald la fiecare 6 luni; se efectueaza anual o ecografie
hepatica.

Membrii familiei pacientilor cu AEE-I/Il trebuie sa fie examinati astfel incat sa poata fi disponibila o
terapie adecvata pentru tratament.

Se recomanda administrarea vaccinurile impotriva hepatitelor A si B pacientilor cu AEE-I/Il care
primesc produse sanguine, inclusiv pdC1-INH; de asemenea, se recomanda si administrarea vaccinul

antigripal tuturor pacientilor cu AEE-I/I1.
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Eficacitate si siguranta clinica — Studiile clinice 3001 si 3002

Eficacitatea si siguranta medicamentului Berinert pentru profilaxia de rutind pentru prevenirea episoadelor
acute de AEE au fost demonstrate intr-un studiu crossover multicentric, randomizat, dublu orb, controlat cu placebo
(Studiul 3001). Studiul a evaluat 90 de pacienti adulti si adolescenti cu AEE simptomatic de tip | sau Il. Varsta medie
(interval) a pacientilor a fost de 40 (12 pana la 72) ani; 60 de pacienti au fost femei si 30 de pacienti au fost barbati.
Pacientii au fost randomizati pentru a primi fie 60 Ul/kg, fie 40 Ul/kg Berinert pentru o perioada de tratament de 16
saptamani si placebo in cealalta perioada de tratament de 16 saptamani. Pacientii si-au administrat singuri Berinert
sau placebo subcutanat de 2 ori pe saptamana. Eficacitatea a fost evaluata pentru ultimele 14 saptamani ale fiecarei
perioade de tratament. Pacientii eligibili au putut, de asemenea, sa participe la un studiu de extensie deschis pana la
140 de sdptamani (Studiul 3002). Aproximativ jumatate dintre pacientii inscrisi in studiul de extensie au participat la
studiul 3001 (64/126, 50,8%), ceea ce a contribuit la asemanarile dintre populatiile studiate.

Studiul 3001:

Dozele subcutanate administrate de doua ori pe saptdmana, de 60 Ul/kg sau 40 Ul/kg Berinert au dus la o
diferenta semnificativa in numarul normalizat in timp de episoade acute de AEE (rata episoadelor acute) comparativ
cu placebo (Tabelul 1). Numarul normalizat in timp de episoade acute de AEE la pacientii carora li s-au administrat 60
Ul/kg a fost de 0,52 episoade acute pe luna, comparativ cu 4,03 episoade acute pe luna la cei ce primeau placebo (p
<0,001). Numarul normalizat in timp de episode acute de AEE la pacientii cdrora li s-au administrat 40 Ul/kg a fost de

1,19 atacuri pe lund, comparativ cu 3,61 atacuri pe luna la cei ce primeau placebo (p <0,001).

Tabelul 1: Numarul normalizat in timp de episoade acute de AEE (Numar/Luna)

60 IU/kg 40 1U/kg
Secvente de tratament Secvente de tratament
(N =45) (N =45)
PRODUS Placebo PRODUS Placebo
n 43 42 43 44
Media (SD) 0.5(0.8) 4.0(2.3) 1.2 (2.3) 3.6 (2.1)
Min, Max 0.0,3.1 0.6,11.3 0.0,12.5 0.0,8.9
Median 0.3 3.8 0.3 3.8
LS Media (SE)* 0.5(0.3) 4.0(0.3) 1.2 (0.3) 3.6 (0.3)
95% Cl for media LS* (0.0, 1.0) (3.5, 4.6) (0.5, 1.9) (3,4.3)
D(I.Le::\::?, Id:atc:ae;i?::r';t 60 1U/kg — Placebo 40 1U/kg - Placebo
LS Media* (95% Cl) -3.5(-4.2,-2.8) -2.4 (-3.4,-1.5)
p-valoare* <0.001 <0.001

Cl = interval de incredere; N = numarul de pacienti randomizati; n = numarul de pacienti cu date; LS = Metoda celor mai mici patrate.
* Dintr-un model mixt.
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Reducerea procentuala mediana (a 25-a, a 75-a percentild) a numarului normalizat in timp de episode acute
de AEE fata de placebo a fost de 95% (79, 100) la 60 Ul/kg si 89% (70, 100) la 40 Ul/kg Berinert la pacientii cu date
evaluabile Tn ambele perioade de tratament.

Procentul de respondenti (95% Cl) cu o reducere de = 50% a numarului normalizat in timp de episoade acute
de AEE la Berinert fata de placebo a fost de 83% (73%, 90%). Nouazeci la sutd (90%) dintre pacientii cu 60 Ul/kg au
raspuns la tratament si 76% dintre pacientii cu 40 Ul / kg au raspuns la tratament.

Saptezeci si unu la suta (71%) dintre pacientii cu 60 Ul/kg si 53% dintre pacientii cu 40 Ul/kg au avut >1 episod
acut de AEE pe perioada de 4 saptamani la placebo si <1 episod acut de AEE pe perioada de 4 saptamani la Berinert.

Un total de 40% dintre pacientii cu 60 Ul/kg si 38% dintre pacientii cu 40 Ul/kg au fost fara episode acute, iar
rata medie a episoadelor acute de AEE pe luna a fost de 0,3 la ambele doze.

Berinert a dus la o diferenta semnificativa al numarului normalizat in timp de utilizari ale medicamentelor de
salvare (rata utilizarii medicamentelor de salvare) fata de placebo. O doza de 60 Ul/ kg a dus la o rata medie a
medicamentelor de salvare de 0,3 utilizari pe luna, comparativ cu 3,9 utilizari pe luna cu placebo. O doza de 40 Ul/kg
a dus la o rata medie a utilizarii medicamentelor de salvare de 1,1 utilizari pe luna, comparativ cu 5,6 utilizari pe luna
cu placebo.

Studiul 3002:

Siguranta pe termen lung si eficacitatea Berinert pentru profilaxia de rutina pentru prevenirea episoadelor
acute de AEE au fost demonstrate intr-un studiu deschis, randomizat, cu brat paralel. Studiul a evaluat 126 de
pacienti adulti si copii cu AEE simptomatic de tip | sau ll, constand din 64 de pacienti inrolati din studiul 3001 si 62 de
pacienti neinrolati. Varsta medie (interval) a pacientilor a fost de 41,0 (8-72) ani. Pacientii cu o rata de episod acut
lunar de 4,3 1n 3 luni nainte de intrarea in studiu au fost Tnhrolati si tratati timp de 1,5 ani; 44 de pacienti (34,9%) au
avut mai mult de 2 ani de expunere. Activitatea functionald medie a starii de echilibru a inhibitorului de esteraza C1
a crescut la 52,0% cu 40 Ul/kg si la 66,6% cu 60 Ul/kg. Incidenta evenimentelor adverse a fost scazutd si similar in
ambele grupuri de doza (11,3 si 8,5 evenimente pe pacient/an pentru 40 Ul/kg si respectiv 60 Ul/kg).

Numarul mediu (SD) normalizat in timp de episoade acute de AEE a fost de 0,45 (0,737) atacuri pe luna pentru
40 Ul si 0,45 (0,858) atacuri pe luna pentru 60 UL.

Procentul respondentilor (IC 95%) cu o reducere > 50% a numarului normalizat in timp de episode acute de
AEE la Berinert in raport cu numarul normalizat in timp de episoade acute de AEE utilizate pentru a se califica pentru
participarea la Studiul 3002 a fost de 93,5% (84,6% , 97,5%) in bratul de tratament 40 Ul/kg si 91,7% (81,9%, 96,4%)
in bratul de tratament 60 Ul/kg.

Procentul pacientilor cu o frecventad de episod acut de AEE normalizata in timp de <1 episod acut de AEE pe o

perioada de 4 saptamani a fost de 79,4% pentru 40 Ul/kg si 85,7% pentru 60 Ul/kg.
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Procentul subiectilor fara episod acut de AEE a fost de 34,9% pentru 40 Ul/kg si 44,4% pentru 60 Ul/kg (pe
toata durata studiului cu durata maxima de expunere> 2,5 ani). Dintre 23 de pacienti carora li s-au administrat 60
Ul/kg timp de mai mult de 2 ani, 19 (83%) nu au avut episoade acute in timpul lunilor 25-30 de tratament.

Numarul mediu normalizat in timp de utilizari a medicamentelor de salvare a fost de 0,26 (0,572) utilizari pe
luna pentru 40 Ul/kg si 0,31 (0,804) utilizari pe luna pentru 60 Ul/kg.
Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Berinert au fost evaluate la un subgrup de 11 pacienti cu varsta cuprinsa intre 8 si <17
ani, in studiul de profilaxie de rutina randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, incrucisat (Studiul 3001) si in
studiu deschis, studiu activ controlat de tratament (Studiul 3002). Rezultatele analizei subgrupurilor in functie de

varsta au fost Tn concordanta cu rezultatele generale ale studiului.

Profilul de siguranta

Reactiile adverse au fost colectate din studiul pivotal de faza 3, 3001, efectuat la pacienti (n = 86) cu AEE
carora li s-a administrat Berinert subcutanat. Pacientii eligibili au putut, de asemenea, sa participe la un studiu de
extensie deschis (Studiul 3002) timp de pana la 140 de saptamani (n = 126). Frecventa reactiilor adverse se bazeaza
pe evenimente legate de Berinert. Se estimeaza pe baza de pacient si se clasifica astfel: Foarte frecvente (> 1/10);
Frecvente (= 1/100 si < 1/10); Mai putin frecvente (= 1/1.000 si < 1/100); Rare (> 1/10.000 si < 1/1.000); Foarte rare
(< 1/10.000).

Tabelul 2: Reactii adverse

Sistemul de clasificare pe aparate,

. . Reactii adverse Frecventa
sisteme si organe MedDRA ’ ’

Infectii si infestari Rinofaringita Foarte frecvente

Hipersensibilitate (hipersensibilitate, prurit,

Tulburari ale sistemului imunitar . o
eruptie cutanata si urticarie)

Frecvente

Tulburari ale sistemului nervos Ameteli Frecvente

Tulburari generale si la nivelul locului

g Reactii la locul de injectare® Foarte frecvente
de administrare

a - Echimoze la nivelul locului de injectare, senzatie de rece la nivelul locului de injectare, scurgeri de medicament la nivelul locului de injectare, eritem la nivelul
locului de injectare, hematom la nivelul locului de injectare, hemoragie la nivelul locului de injectare, induratie la nivelul locului de injectare, edem la nivelul
locului de injectare, durere la nivelul locului de injectare, prurit la nivelul locului de injectare, eruptie cutanata la nivelul locului de injectare, reactii la nivelul
locului de injectare ,leziuni la nivelul locului de injectare, tumefiere la nivelul locului de injectare, urticarie la nivelul locului de injectare, senzatie de caldura la
nivelul locului de injectare

Copii si adolescenti

Profilul de siguranta al Berinert a fost evaluat la un subgrup de unsprezece pacienti, cu varsta cuprinsa intre 8
si <17 ani, in ambele studii (Studiul 3001, Studiul 3002) si a fost in concordanta cu rezultatele generale de siguranta.
Vérstnici

Profilul de siguranta al Berinert a fost evaluat la un subgrup de zece pacienti, cu varsta cuprinsa intre 65 si 72

de ani, in ambele studii (Studiul 3001, Studiul 3002) si a fost Th concordanta cu rezultatele generale de siguranta.
10
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2. CONSIDERATII GENERALE PRIVIND TRATAMENTUL UNEI BOLI RARE CU DERIVATE PLASMATICE

www.anm.ro

AEE-I/Il este o boala rara autosomal dominanta estimata sa afecteze, la nivel global, 1 din 50.000 de indivizi.
AEE-1/Il este cauzat de o mutatie in gena SERPING1, care codificd pentru C1-INH. Tn prezent, sunt cunoscute peste
700 de variante diferite ale genei SERPING1 asociate cu AEE-I/Il. Aproximativ 20% - 25% dintre pacienti prezinta o
mutatie de novo a genei SERPING1 responsabila pentru boala.

C1-INH este un inhibitor al proteazelor serinei (SERPIN) si principalul inhibitor al mai multor proteaze
complementare (Clr, Cls si proteaza serinei asociate cu lectina de legare la manoza [MASP] 1 si 2) si proteaze ale
sistemului de contact (kalicreina plasmatica si factorul Xll-a al coagularii), precum si un inhibitor relativ minor al
proteazei fibrinolitice plasmin.

Principalul mediator al umflaturii in AEE-1/2 este bradikinina, un nonapeptid cu greutate moleculara mica care
este generat atunci cand kalicreina plasmatica activa scindeaza kininogenul de greutate moleculara mare (HMWK).
Bradikinina este metabolizata rapid de metaloproteaze endogene, inclusiv enzima de conversie a angiotensinei
(ACE). Kalicreina plasmatica este activata din zimogenul sau inactiv, prekalicreina, de catre proteaza factorului XII,
care se autoactiveaza la contactul cu suprafetele incarcate negativ. Atat kalicreina plasmatica, cat si factorul Xl sunt
inhibate de C1-INH. Cresterea permeabilitatii vasculare si umflarea induse de bradikinina sunt mediate in principal
prin receptorul bradikininei de tip B2.

Concentratul de inhibitor Cl-esteraza uman (concentratul de C1-INH) este derivat din plasma umana si este
indicat pentru tratamentul episoadelor acute de angioedem ereditar.

Conform rezultatelor studiului randomizat, dublu-orb, multicentric, controlat cu placebo IMPACT-1,
concentratul de C1-INH administrat intravenos a oferit o ameliorare rapida a simptomelor la pacientii cu episoade
acute abdominale sau faciale asociate cu angioedemul ereditar de tip | sau Il. Timpul median pana la debutul
ameliorarii simptomelor a fost semnificativ mai scurt cu concentratul de C1-INH 20 Ul/kg decéat cu placebo (0,5 vs 1,5
ore).

Un studiu ulterior de extensie necomparativ (IMPACT-2) a aratat eficacitatea continua a tratamentului “la
cerere” cu concentrat de C1-INH. in general, debutul ameliorarii simptomelor a avut loc intr-un timp median de 30
de minute. Mai multe studii suplimentare au demonstrat eficacitatea concentratului de C1-INH administrat
intravenos la pacientii cu edem laringian, umflaturi ale pielii sau episoade abdominale asociate cu angioedemul
ereditar de tip | sau Il.

Terapia la domiciliu auto-administrata cu concentrat intravenos de C1-INH a imbunatatit semnificativ calitatea
vietii Tn ceea ce priveste sanatatea pacientilor cu angioedem ereditar. Conform cercetarilor, C1-INH a demonstrat

eficacitate pentru pacientii care primesc terapie la domiciliu si pentru profilaxie pe termen scurt si lung.

11
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Tratamentul cu C1-INH a fost in general bine tolerat. Administrarea de C1-INH nu a fost asociata cu
transmiterea virusurilor sau dezvoltarea de autoanticorpi indiferent de durata tratamentului. C1-INH este in general
sigur si bine tolerat si are un excelent istoric de siguranta pe parcursul a peste 25 de ani de utilizare clinica.

Mentionam faptul ca medicamentul cu DC Berinert 2000 2000 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila
contine inhibitor de esteraza C1 si face parte din categoria derivatelor de sGnge sau plasmd umand , fiind inclus in
Ordinul Ministrului Sanatatii nr. 1152/2019 pentru completarea anexei la Ordinul Ministrului Sanatatii nr. 402/2018
privind aprobarea listei medicamentelor derivate din sange uman sau plasma umana, la pozitia 16, cu DCI inhibitor

de esterazd C1 umand.

Evaludri HTA internationale — prezentate in scop informativ

HAS (Haute Autorité de Santé)

Pe site-urile oficiale ale autoritatilor de reglementare din Franta (HAS) in domeniul medicamentului nu exista
publicat un raport de evaluare al medicamentului cu DCI INHIBITOR DE ESTERAZA C1 UMANA si DC BERINERT 2000
2000 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila pentru indicatia terapeutica: ,Berinert pentru injectare
subcutanatd este indicat pentru prevenirea episoadelor acute de angioedem ereditar (AEE) recurent la adolescenti si

adulti cu deficit de inhibitor de esterazd C1”.

NICE (National Institute for Health and Care Excellence)/ SMC (Scottish Medical Consortium)
Pe site-urile oficiale ale autoritdtilor de reglementare din Marea Britanie (NICE/SMC) in domeniul

medicamentului nu exista publicat un raport de evaluare al medicamentului cu DCI INHIBITOR DE ESTERAZA C1
UMANA si DC BERINERT 2000 2000 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila pentru indicatia terapeutica:
,Berinert pentru injectare subcutanatad este indicat pentru prevenirea episoadelor acute de angioedem ereditar (AEE)

recurent la adolescenti si adulti cu deficit de inhibitor de esterazd C1”.

IQWIG (Institut fiir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)/G-BA (der Gemeinsame Bundesausschuss)

Pe site-urile oficiale ale autoritatilor de reglementare germane (IQWIG/G-BA) in domeniul medicamentului nu
exista publicat un raport de evaluare al medicamentului cu DCI INHIBITOR DE ESTERAZA C1 UMANA si DC BERINERT
2000 2000 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila pentru indicatia terapeutica: , Berinert pentru injectare
subcutanatd este indicat pentru prevenirea episoadelor acute de angioedem ereditar (AEE) recurent la adolescenti si

adulti cu deficit de inhibitor de esterazd C1”.

12
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Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE SI Marea Britanie- prezentat in scop informativ

Reprezentantul legal al detinatorului autorizatiei de punere pe piata a declarat pe proprie raspundere ca
medicamenul cu DCI INHIBITOR DE ESTERAZA C1 UMANA si DC BERINERT 2000 2000 Ul pulbere si solvent pentru
solutie injectabila, pentru indicatia terapeutica: , Berinert pentru injectare subcutanatd este indicat pentru prevenirea
episoadelor acute de angioedem ereditar (AEE) recurent la adolescenti si adulti cu deficit de inhibitor de esterazd C1”,
este rambursat in total in 10 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie, respectiv: Bulgaria, Cehia,

Danemarca, Germania, Italia, Olanda, Polonia, Slovacia, Spania si Ungaria.

Calculul costurilor terapiei — prezentat in scop informativ

Conform Rezumatului Caracteristicilor Produsului, Berinert este destinat auto-administrarii prin injectare
subcutanata. Pacientul sau apartinatorul care are grija de acesta trebuie sa fie instruit cum se administreaza
Berinert, dupa cum este necesar.

Doze

Doza recomandatd de Berinert cu administrare subcutanata este de 60 Ul/kg masa corporald, de 2 ori pe

saptamana (la interval de 3-4 zile).

Copii si adolescenti

Doza recomandata la adolescenti este aceeasi ca pentru adulti.

Mod de administrare

Doar pentru administrare subcutanata.
Locul recomandat pentru injectarea subcutanatd a Berinert este zona abdominal3. Tn studiile clinice, Berinert a
fost injectat intr-un singur loc. Preparatul reconstituit trebuie administrat prin injectare subcutanata, la o viteza de

administrare tolerata de catre pacient.

Avand in vedere prevederile OMS 861/2014 actualizat, Anexa nr.2, Art.23:

Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii sau aprobat de cdtre Ministerul
Sanatadtii, conform avizului intern de pret cu valoarea aprobatd, eliberat de cdtre Ministerul Sanatatii la data
evaludrii, in functie de dozele si durata administrdrii prevdazute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient.
Costul terapiei se face pe doza recomandatd a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd
aceluiasi segment populational ca medicamentul evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atGt medicamentul
inovator, cat si genericele pentru comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cdt si biosimilarul
acestuia, costul terapiei se face raportat la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul
maximal cu TVA prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii.
Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator este specificatd administrarea intr-o schemd
terapeuticd in asociere cu alte medicamente aferente unor DCI compensate, costul terapiei va fi calculat pentru
intreaga schemd terapeuticd. Dacd in RCP, pentru DCl supusa evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd

presupune o perioadd de inductie a tratamentului si o perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient
13
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se va calcula pentru o perioadd de trei ani calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru
comparator doza recomandatd pentru unul dintre acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de cdteva
luni sau de cdtiva ani, iar pentru celdlalt o perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se
va calcula pentru o perioadd de cinci ani calendaristici”,

calculul costurilor terapiei se va efectua pentru o perioada de un an calendaristic.

Pentru calculul costurilor terapiei, vom folosi valori medii ale greutatii corporale, conform informatiilor de pe

site-ul Worlddata.info pentru adulti. Astfel, pentru barbati valoarea medie a greutatii corporale este 85,1 kg iar

pentru femei este 72,2 kg.

Luand in considerare cele de mai sus, costul terapiei per pacient pentru o perioada de un an calendaristic este

prezentat in tabelul 3.

Tabelul 3: Calculul costurilor terapiei

Doz3 (UI)/an Pretul cu amanuntul

L9 Pret un an calendaristic (lei)
pe ambalaj (lei)

Barbati 60 x 85,1 x2x52=531.024 11.013,86 2.929.686,76

Femei 60x72,2x2x52=450.528 11.013,86 2.489.132,36

3. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 8 - Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi derivate plasmatice pentru tratamentul bolilor rare pentru
care DCl este singura alternativd terapeuticd

Criterii de evaluare Punctaj
DCI noi derivate plasmatice pentru tratamentul bolilor rare pentru care DCI este singura 80
alternativa terapeuticd
4. CONcLuzI

Angioedemul ereditar (AEE-1/11) este o boala rard autosomal dominanta estimata sa afecteze, la nivel global,
1 din 50.000 de indivizi. AEE-I/Il este cauzat de o mutatie in gena SERPING1, care codifica pentru C1-INH. in
prezent, sunt cunoscute peste 700 de variante diferite ale genei SERPING1 asociate cu AEE-I/Il. Aproximativ

20% - 25% dintre pacienti prezinta o mutatie de novo a genei SERPING1 responsabila pentru boala.
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Angioedemul este definit ca o reactie vasculara a tesuturilor dermice/subcutanate profunde sau a tesuturilor
mucoase/submucoase cu o permeabilitate crescuta localizata a vaselor de sdnge si care duce la edematierea
tesuturilor. AEE este o boala genetica, rard, debilitanta si cu potential letal.
Tratamentul angioedemului ereditar (AEE) consta in profilaxia, gestionarea atacurilor acute si terapie
profilactica in situatiile in care pot apdrea crize. In cazurile de AEE tip | si Il, tratamentul de electie in crizele
acute consta in inlocuirea cu concentrate de inhibitor C1 (C1-INH) disponibile comercial sau inhibitor de
kalicreind sau, dacd acestea nu sunt disponibile, plasmé proaspitd congelatd. In cazul AEE cu niveluri
normale de inhibitor C1, perfuzia de C1-INH s-a dovedit a fi ineficienta.
Concentratul de inhibitor Cl-esteraza uman (concentratul de C1-INH) este derivat din plasmad umana si este
indicat pentru tratamentul episoadelor acute de angioedem ereditar.
Inhibitorul de esteraza C1 este o glicoproteind plasmatica, cu greutatea moleculara de 105 kD si cu o parte
de carbohidrat de 40%. Concentratia in plasma umana se situeaza in jur de 240 mg/I. De asemenea, pe langa
prezenta in plasma umanad, placenta, celulele hepatice, monocitele si trombocitele contin inhibitor de
esteraza C1. Inhibitorul de esteraza C1 apartine sistemului inhibitor de proteaza-serina (serpin) al plasmei
umane, similar altor proteine, cum sunt antitrombina lll, alfa2-antiplasmina, alfal-antitripsina si altele.
Conform cercetarilor, C1-INH a demonstrat eficacitate pentru pacientii care primesc terapie la domiciliu si
pentru profilaxie pe termen scurt si lung.
C1-INH este in general sigur si bine tolerat si are un excelent istoric de siguranta pe parcursul a peste 25 de
ani de utilizare clinica.
Berinert 2000 2000 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila este indicat pentru prevenirea episoadelor
acute de angioedem ereditar (AEE) recurent la adolescenti si adulti cu deficit de inhibitor de esteraza C1.
e Eficacitatea si siguranta medicamentului Berinert pentru profilaxia de rutind pentru prevenirea episoadelor
acute de AEE au fost demonstrate intr-un studiu crossover multicentric, randomizat, dublu orb, controlat cu
placebo (Studiul 3001).

in concluzie, conform 0.M.S. 861/2014 cu modificdrile si completirile ulterioare, medicamentul cu DCI

INHIBITOR DE ESTERAZA C1 UMANA si DC BERINERT 2000 2000 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila,

pentru indicatia terapeutica: ,Berinert pentru injectare subcutanatd este indicat pentru prevenirea episoadelor

acute de angioedem ereditar (AEE) recurent la adolescenti si adulti cu deficit de inhibitor de esterazd C1”, intruneste

punctajul de includere neconditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare

medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in

sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, Sectiunea C2, P6: Programul national de diagnostic si

tratament pentru boli rare si sepsis sever, P6.22 : Angioedem ereditar.
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5. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI INHIBITOR DE ESTERAZA C1
UMANA si DC BERINERT 2000 2000 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabild, pentru indicatia terapeutica
,Berinert pentru injectare subcutanatd este indicat pentru prevenirea episoadelor acute de angioedem ereditar (AEE)

recurent la adolescenti si adulti cu deficit de inhibitor de esterazd C1”.
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