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inhibitora alfa-1-proteinazy i obturacjg drég oddechowych (FEV1 35-

60%) oraz na podstawie klinicznej oceny stanu chorego — analiza
ekonomiczna

Indeks skrotow

Rozwinigcie

ang. alpha-1 proteinase inhibitor — ludzki inhibitor alfa-1-proteinazy

ang. alpha-1 antitrypsin deficiency — niedobér inhibitora alfa-1 proteinazy (alfa-1
antytrypsyny)

ADMAPP

Ang. Alpha-1 Disease Management and Prevention Program, model dziatania
wprowadzony w Stanach Zjednoczonych, polegajacy na zbudowaniu relacji chorych
na AATD na zasadzie wzajemnego wsparcia

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AW

analiza wrazliwosci

ang. best supportive care — ludzki inhibitor alfa-1-proteinazy

ang. cost-consequences analysis— analiza kosztéw-konsekwenciji

ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry — baza danych dotyczacych analiz
kosztow-efektywnosci

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. C reactive protein — biatko ostrej fazy, biatko C-reaktywne

ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznosci

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 aspektach

ang. forced expiratory volume in 1 second — natezona objetos¢ wydechowa
pierwszosekundowa

Glikokortykosteroid

ang. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease — Swiatowa Inicjatywa na
rzecz Walki z Przewleklg Obturacyjng Choroba Ptuc

Gtéwny Urzad Statystyczny

fac. intravenous — dozylnie

ang. inhaled corticosteroids — wziewne kortykosteroidy

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci

ang. immunoglobulin A —immunoglobulina A

istotno$¢ statystyczna

ang. long-acting beta-2 agonist — dtugodziatajgce leki beta-2 agonistyczne

ang. long-acting muscarinic antagonist — dlugodziatajgcy lek cholinolityczny

Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

Produkt Krajowy Brutto

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Polskie Towarzystwo Choréb Pluc
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Rozwiniecie

ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jako$¢

ang. quality of life — jakos$¢ zycia

ang. short-acting beta-2 agonist — krotkodziatajgce leki beta-2 agonistyczne

ang. short-acting muscarinic antagonist — krétkodziatajgcy cholinolityk

ang. St George’s Respiratory Questionnaire — Kwestionariusz Szpitala Sw. Jerzego
(kwestionariusz oceny jakosci zycia w chorobach uktadu oddechowego)

tomografia komputerowa

ang. total lung capacity — catkowita pojemnos¢ ptuc

wziewny glikokortykosteroid
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Streszczenie

Cel i zakres analizy

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne bylo okreslenie opfacalnosci stosowania
w Polsce leku Prolastin® (ludzki inhibitor alfa-1-proteinazy) w leczeniu dorostych chorych z
niedoborem inhibitora alfa-1 proteinazy (AATD') i obturacjg drég oddechowych (FEV, 35-
60%) w Wykazie lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany
w Programie Lekowym: leczenie niedoboru inhibitora alfa-1-proteinazy (ICD-10 E88.0).

Metodyka analizy spetniajagcej wymogi formalne

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, dalej
zwana Ustawg o refundacji) oraz Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan (zwane dalej Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan) nie czynig obecnie wyjgtkéw dla technologii lekowych stosowanych
w chorobach rzadkich oraz ultra-rzadkich i nie zwalniajg w tym przypadku z konieczno$ci
przedstawienia petnej analizy ekonomicznej. W zwigzku z tym, aby pozostaé w zgodzie
z formalnymi wymaganiami przedstawiono ocene optacalnosci stosowania leku Prolastin®.
Jej wyniki nie powinny by¢ jednak jedyng podstawg do podejmowania decyzji refundacyjnej.
Wskazujg na to miedzy innymi przykfady lekéw sierocych, ktére pomimo inkrementalnych
wspoétczynnikow kosztéw-uzytecznosci (ICUR), zapewne przekraczajgcych warto$¢ progu
optacalnosci, otrzymaty pozytywng decyzje refundacyjng. Udowodnienie optacalnosci przy
uwzglednieniu progéw optacalnosci zdefiniowanych dla choréb ,powszechnych” (na
poziomie trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca) jest rzeczg mato

prawdopodobng w przypadku lekéw stosowanych w leczeniu chorob rzadkich.

Aktualnie prowadzona jest dyskusja w sprawie wytycznych w przypadku refundacji lekow
stosowanych w chorobach rzadkich. Na konferencji poswigeconej chorobom rzadkim
23.02.2016 r. wiceminister Krzysztof tanda poinformowat, ze w Polsce obecnie jest

przygotowywany Narodowy Plan dla Choréb Rzadkich, ktérego prace majg sie zakonczy¢

! ang. alpha-1 antitrypsin deficiency
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w drugiej potowie roku. Bedzie on zblizony do narodowych planéw przygotowanych przez
inne panstwa cztonkowskie Unii Europejskiej. Wiceminister podkreslit, ze osig planu bedg
potrzeby pacjentow z chorobami rzadkimi. Zapowiedziat inne podejscie do refundacji lekéw
sierocych oraz stosowanych w chorobach rzadkich. Poinformowat o wprowadzeniu podejscia
egalitarnego, ktére zamiast klasycznej analizy ekonomicznej wymaga do oceny zasadnosci
refundacji przedstawienia wtasnie analizy uzasadnienia ceny. Takie podejScie ma na celu
uniknigcie konkurencji lekow sierocych z lekami stosowanymi w chorobach powszechnie
wystepujgcych. Konkurencja taka czesto bywa niesprawiedliwa, gdyz producent leku
przeznaczonego do terapii choréb ,powszechnych” inwestujgc w badania i rozwdj korzysta z
efektu skali. W zwigzku z tym ma on szanse na szybszg realizacje zysku izwrot
poniesionych naktaddéw, podczas gdy producent leku sierocego nie ma takiej mozliwosci.
Dlatego tez sktonnos$é do akceptowania wyzszego poziomu cen lekéw sierocych powinna

by¢ wieksza niz w przypadku lekéw przeznaczonych do terapii choréb ,powszechnych”.

Analize spetniajgcg wymogi formalne przeprowadzono w perspektywie ptatnika publicznego
(NFZ) oraz w perspektywie wspolnej. Réznice w wynikach pomiedzy perspektywg wspoing
(obejmujgcej perspektywe pfatnika publicznego ipacjenta) a perspektywg ptatnika
publicznego sag nieznaczne, jedyng kategorig kosztowg generujgcg koszty dla chorego jest

farmakoterapia stosowana obecnie u chorych w ramach aktualnej praktyki klinicznej.

W analizie poréwnano lek Prolastin® z komparatorem, wybranym zgodnie z Ustawa
o refundacji oraz Rozporzagdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, tj. standardowym

leczeniem.

Z uwagi ha wykazane roznice pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a komparatorem oraz mozliwo$s¢ wyrazenia wynikow zdrowotnych
poréwnywanych terapii w jednostkach QALY (ang. quality-adjusted life years), w analizie
ekonomicznej oszacowano inkrementalny wspodfczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR,
ang. incremental cost-utility ratio), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ (PLN/QALY). Zastosowanie takiego podejscia analitycznego nalezy
uzna¢ za zgodne ze sposobem postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz
Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan. Zgodnie z wymogami okreslonymi

w ww. Rozporzgdzeniu dodatkowo opracowano analize kosztéw - konsekwenciji.
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W analizie ekonomicznej wykorzystano dwa badania randomizowane podwdjnie zaslepione,
miedzynarodowe, wieloosrodkowe (EXACTLE oraz RAPID), w ktérych poréwnywano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo A1-Pl wzgledem BSC (Badania odnaleziono w wyniku
przeprowadzenia przeglagdu systematycznego w Analizie klinicznej). W obydwu badaniach
zastosowano A1-Pl w dawce i schemacie zgodnym z zalecanym w ChPL Prolastin®, tj. 60
mg/kg m.c. na tydzien, przy czym w badaniu EXACTLE zastosowano produkt leczniczy
Prolastin® a w badaniu RAPID - Zemaira® (na terenie Europy produkt zarejestrowany pod
nazwg Respreeza®)’. Okres obserwacji w badaniu EXACTLE wynosit 29,3 miesigca
(mediana) w grupie badanej oraz 24,9 miesigca (mediana) w grupie kontrolnej. Z kolei w
badaniu RAPID okres obserwacji wynidst 24 miesigce. Badania réznity sie pomiedzy sobg
liczbg uczestnikow. Liczba chorych w badaniu EXACTLE wyniosta tgcznie 78 oséb, podczas
gdy w badaniu RAPID udziat w badaniu wzieto tgcznie 180 chorych. W przypadku badania
RAPID oprocz wynikéw dla zaslepionej fazy badania zaprezentowano réwniez te
pochodzace z jego kontynuacji (udziat w badaniu kontynuowali przez kolejne 24 miesigce
wszyscy chorzy spoza Standw Zjednoczonych, ktorzy ukohczyli 24 miesigce terapii w
ramach fazy zaslepionej badania). Z przytoczonych badan zaczerpnieto informacje na temat
skutecznosci ludzkiego inhibitora alfa-1-proteinazy niezbedne do wnioskowania w analizie

ekonomicznej.

W celu wyznaczenia kosztow i efektow zdrowotnych (QALY) postuzono sie modelem
uzyskanym od Zamawiajgcego. W modelu dostosowano dane kosztowe oraz komparatory
do warunkow polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. Za
miare korzysci zdrowotnych w tym modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).
Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta (ij. sredni koszt
leczenia chorych) oszacowano na podstawie danych z badania Boros 2012 oraz badania
ankietowego przeprowadzonego wsréd ekspertow klinicznych. Wycene zasobdw opieki
zdrowotnej (kosztéw jednostkowych) przeprowadzono na podstawie zarzadzen Prezesa NFZ
oraz Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 paZdziernika 2016 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz

wyrobéw medycznych na dziern 1 listopada 2016 r., zwanego dalej Obwieszczeniem MZ

Zw wyniku oceny bioréwnowaznosci nie wykazano réznic pomiedzy produktami Prolastin® i Zemaira®
(Respreeza®) majgcych znaczacy wplyw na ocene skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego
leczenia
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w sprawie wykazu lekéw refundowanych. Cene za opakowanie 1 000 mg leku Prolastin®

uzyskano od Zamawiajacego.
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wszystkie istotne rodzaje kosztow tj. koszty bezposrednie medyczne (uwzgledniono
wytgcznie kategorie kosztow réznigcych). W analizie uwzgledniono i oceniano nastepujgce
kategorie kosztéw: 1. koszty leku Prolastin®, 2. koszt testéw diagnostycznych
potwierdzajgcych niedobdr alfa-1 antytrypsyny u chorych zwigzane z kwalifikacjg do
programu lekowego 3. koszty przepisania i podania lekéw, 4. koszty monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia, 5.koszty standardowej terapii (w tym hospitalizacji, wizyt

ambulatoryjnych, tlenoterapii, wizyt pielegniarki Srodowiskowej oraz farmakoterapii).

1
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dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla efektow zdrowotnych

Uzasadnienie ceny

Wyniki analizy spetniajacej wymogi formailne
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Podsumowanie i wnioski

Finansowanie A1-Pl w leczeniu dorostych chorych z niedoborem alfa-1 antytrypsyny
w ramach Programu Lekowego przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu
postepowania terapeutycznego w leczeniu niedoboru alfa-1 antytrypsyny. Ponadto,
finansowanie Al-Pl wptynie na wydtuzenie przezycia skorygowanego o jakos¢ i spowolni
postep rozedmy ptuc u chorych w poréwnaniu do standardowego leczenia stosowanego
obecnie, ktore odpowiada terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc. Nalezy podkresli¢,
ze enzymatyczna terapia zastepcza (suplementacja ludzkiego inhibitora alfa-1 proteinazy)
jest jedyng obecnie dostepng opcjg terapeutyczng w leczeniu niedoboru inhibitora alfa-1-
proteinazy. W przeciwienstwie do BSC stosowanie leku Prolastin® nie jest leczeniem jedynie

objawowym, lecz przyczynowym.
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1.Cel i zakres analizy ekonomicznej

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w celu oceny optacalnosci stosowania
w Polsce leku Prolastin® (ludzki inhibitor alfa-1-proteinazy) w leczeniu dorostych chorych z
niedoborem inhibitora alfa-1 proteinazy (AATD) i obturacja drég oddechowych
o umiarkowanym nasileniu (FEV; 35-60%) w Wykazie lekow refundowanych w kategorii
dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w Programie Lekowym: leczenie niedoboru
inhibitora alfa-1-proteinazy (ICD-10 E88.0). Obecnie lek Prolastin® nie jest finansowany

przez pfatnika publicznego.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,

komparator, wyniki/punkty koncowe).
Populacja:

dorosli chorzy z niedoborem inhibitora alfa-1 proteinazy (AATD) i obturacjg drég
oddechowych (FEV; 35-60%).

Interwencja:
ludzki inhibitor alfa-1-proteinazy (A1-Pl, Prolastin®).
Komparator:

leczenie standardowe (leczenie objawowe odpowiadajgce leczeniu przewlekiej

obturacyjnej choroby ptuc).
Wyniki:

koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);

efekty zdrowotne mierzono za pomocg parametru:
lata zycia skorygowane o jakos¢.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego i danych

przedstawionych w Analizie klinicznej, dotyczacych skutecznosci ibezpieczenstwa
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poréwnywanych interwencji w leczeniu dorostych chorych z niedoborem inhibitora alfa-1
proteinazy (AATD) i obturacjg dr6g oddechowych (FEV; 35-60%) [23].

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz petng charakterystyke ocenianych
interwencji przedstawiono w Analizie klinicznej [23]. W Analizie klinicznej jako komparator dla

leku Prolastin® wskazano leczenie standardowe.
1. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie nha modelu dostarczonym przez Zamawiajgcego,
dostosowanym do warunkéw polskiej praktyki klinicznej, w ktérym uwzgledniono wyniki
poréwnania leku Prolastin® wzgledem leczenia standardowego stosowanych w Polsce
w leczeniu dorostych chorych z niedoborem inhibitora alfa-1 proteinazy (AATD) i obturacjg
drég oddechowych. Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto lata zycia
skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto na badaniach zaprezentowanych
w ramach Analizy klinicznej [23], publikacjach dostarczonych przez Zamawiajgcego oraz na

opinii ekspertéw klinicznych.

Wyniki optacalnosci w oparciu 0 model zaprezentowano jako analize podstawowag, dla ktérej
nastepnie wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikow wszelkich wariantéw analizy
podstawowej oraz analiz wrazliwo$ci wyznaczono cene progowg technologii wnioskowane;j

(gwarantujgca optacalno$¢ kosztowq).
2. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan (Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu), dotyczgcym minimalnych wymagan, jakie muszg

spetnia¢ analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow

publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
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opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdéw publicznych jest nim ptatnik publiczny, czyli
Narodowy Fundusz Zdrowia [44])
oraz z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

Srodkow publicznych oraz Swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).
3. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) oraz
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajagco dtugi, aby mozliwa byla ocena wszystkich
istotnych roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatoréw. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie
W ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamyka¢ sie w momencie zgonu

pacjenta [1, 36].

W zwigzku z tym w analizie przyjeto dozywotni (40-letni) horyzont czasowy. Zaktada sie, ze
po tym czasie przezycie w populacji chorych wyniesie ok. 10%. Dodatkowo, w analizie
wrazliwosci testowany jest 52-letni horyzont czasowy. Wartos¢ ta zostata ustalona na

poziomie, dla ktérego krzywa przezycia catkowicie wygasa.
4. Ocenawynikow zdrowotnych

Skutecznos¢ A1-Pl wzgledem BSC zostata oceniona na podstawie badan EXACTLE i

RAPID wzgledem nastepujgcych punktéw kohcowych:

progresja rozedmy ptuc;

ocena catkowitej objetosci ptuc;

ocena czynnosci ptuc;

ocena czestosci wystepowania zaostrzen oraz czestosc hospitalizacii;
ocena jakosci zycia;

ocena wydolnosci wysitkowe;.
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4.1. Skutecznosé kliniczna

W analizie klinicznej odnaleziono dwa badania randomizowane podwdjnie zaslepione,
miedzynarodowe, wieloosrodkowe (EXACTLE oraz RAPID), w ktérych poréwnywano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo A1-Pl wzgledem BSC (utozsamiane w badaniu z grupa
placebo). W obydwu badaniach zastosowano Al-PI w dawce i schemacie zgodnym z
zalecanym w ChPL Prolastin®, tj. 60 mg/kg m.c. na tydzien, przy czym w badaniu EXACTLE
zastosowano produkt leczniczy Prolastin®a w badaniu RAPID - Zemaira® (na terenie Europy
produkt zarejestrowany pod nazwg Respreeza®)*. Okres obserwacji w badaniu EXACTLE
wynosit 29,3 miesigca (mediana) w grupie badanej oraz 24,9 miesigca (mediana) w grupie
kontrolnej. Z kolei w badaniu RAPID okres obserwacji wynidst 24 miesigce. Badania roznity
sie pomiedzy sobg liczbg uczestnikdéw. Liczba chorych w badaniu EXACTLE wyniosta
tacznie 78 osdb, podczas gdy w badaniu RAPID udziat w badaniu wzieto fgcznie
180 chorych. W przypadku badania RAPID oprécz wynikéw dla zaslepionej fazy badania
zaprezentowano rowniez te pochodzace z jego kontynuacji (udziat w badaniu kontynuowali
przez kolejne 24 miesigce wszyscy chorzy spoza Standéw Zjednoczonych, ktérzy ukonczyli

24 miesigce terapii w ramach fazy zaslepionej badania).

Utrata gestosci ptuc mierzona metodg tomografii komputerowej, np. za pomocg PD15 jest
fizjologicznym punktem kohicowym stosowanym w badaniach dotyczacych stosowania terapii

suplementacyjnej A1-Pl.

Ocena utraty gestosci ptuc za pomocg tomografii komputerowej zostata zaakceptowana
przez Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. The
Committee for Medicinal Products for Human Use) dziatajgcy przy EMA, jako wiasciwa
metoda oceny progresji rozedmy ptuc u chorych na AATD. Za najbardziej odpowiedni punkt
koncowy, ktory umozliwia stwierdzenie niewielkich réznic w gestosci ptuc uznano pomiar w
stanie catkowitej pojemnosci ptuc (TLC, ang. total lung capacity). EMA uznata, iz TLC jest

odpowiednim parametrem do oceny fizjologicznych zmian w ptucach.

*w wyniku oceny bioréwnowaznosci nie wykazano réznic pomiedzy produktami Prolastin® i Zemaira®
(Respreeza®) majgcych znaczacy wptyw na ocene skutecznos$ci i bezpieczenstwa zastosowanego
leczenia
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Ocena progresji rozedmy za pomocg tomografii komputerowej ptuc zostata przeprowadzona
w obydwu badaniach wiaczonych do analizy klinicznej. Przedstawiono wyniki dotyczace
zmiany catkowitej gestosci ptuc mierzone wskaznikiem PD15 skorygowanym fizjologicznie

oraz statystycznie w stanach TLC, FRC oraz tacznie dla obydwu tych stanow.

Metaanaliza wynikow badan EXACTLE oraz RAPID dla TLC analizowanej metodg
fizjologiczng, przeprowadzona dla okresu obserwacji wynoszgcego 24 miesigce wykazata
znamienng statystycznie réznice na korzy$¢ grupy chorych poddanych terapii A1-Pl.
Uzyskane wyniki $wiadczg jednoznacznie o korzystnym wptywie zastosowanej interwencji na
spowolnienie progresji rozedmy. Jest to klinicznie istotny punkt koncowy. Nie odnaleziono

natomiast danych na temat minimalnej klinicznie istotnej roznicy.

Dla TLC ocenianej metodg statystyczng nie wykazano istotnych statystycznie réznic

pomiedzy grupami we wszystkich okresach obserwaciji.

Znamienng statystycznie roznice pomiedzy A1-PI a BSC na korzys¢ grupy badanej

wykazano natomiast w odniesieniu do oceny TLC i FRC tgcznie w czasie 24 miesiecy.

Nie stwierdzono natomiast istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami w zakresie FRC

ocenianej w czasie 24 miesiecy.

Szczegotowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.

Zmiana catkowitej gestosci ptuc [g/l] mierzona wskaznikiem PD15 skorygowanym
fizjologicznie i statystycznie w stanie catkowitej pojemnosci ptuc (TLC), stanie
czynnosciowej pojemnosci zalegajacej (FRC)®> oraz tacznie w stanach TLC i FRC
wzgledem wartosci poczatkowych na podstawie wynikéw tomografii komputerowej
ptuc

B OBS, Al-PI BSC MD
I Populacja mediana n ,
(publikacja) [mies] Srednia(SD) N Srednia(sp) N  (95%Cl)
TLC: zmiana PD15 wzgledem wartosci poczatkowej - metoda | (fizjologiczna)
EXACTLE 0,45
irksen - : - ’ -1,39; 2,29
(Dirk 2000)* mITT 12 1,765 (3,986) | 34 2,217 (3,703) | 33 NIE
EXACTLE 1,38
(Dirksen 2009)* mITT 24 -2,827 (5,009) | 35 | -4,209 (3,447) | 32 (-0,66; 3,43) NIE

® FRC, ang. functional residual capacity
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. OBS, Al-PI BSC
. . Populacja mediana IS
Bg(ljsl;mle pulacj di - - o l\({IDC
(publikacja) [mies] | Srednia(SD) N S$rednia(sp) N (95%CI)
RAPID 1,60
(EMA 2015) 24 -2,60 (4,44) | 90 -4,20 (4,50) 83 (0,27: 2,93) TAK
Wynik
metaanalizy 1,53
badan EXACTLE n/d n/d n/d 125 n/d 115 (0,42: 2,65) TAK
i RAPID
EXACTLE 1,46
(Dirksen 2009)* miTT 30 -3,252 (4,498) | 18 | -4,707 (4,512) | 16 (-1,58; 4,49) NIE
TLC: zmiana PD15 wzgledem wartosci poczatkowej - metoda Il (statystyczna)
0,28
12 -0,742 (5,298) | 34 | -1,026 (5,536) | 33 (-2.31: 2,88) NIE
EXACTLE 1,42
(Dirksen 2009)** mITT 24 -2,386 (5,253) | 35 | -3,810 (4,062) | 32 (-0.81; 3,66) NIE
1,05
30 -2,408 (4,296) | 18 | -3,462 (4,691) | 16 (-1,98; 4,00) NIE
TLC+FRC: zmiana PD15 wzgledem wartosci poczatkowej
RAPID 1,26
(EMA 2015) ITT 24 -2,67 (4,30) | 90 -3,93 (4,02) 83 (0,02: 2,50) TAK
FRC: zmiana wzgledem wartosci poczatkowej
RAPID 0,99
(EMA 2015) ITT 24 -2,74 (4,75) | 90 | -3,73(4,46) | 83 (:0.38: 2,36) NIE

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*zmierzone tomograficznie PD15 skorygowane TLC — zmienna zalezna; rodzaj terapii, osrodek,
leczenie zalezne od czasu — efekty state; wyraz wolny i czas jako efekty losowe
**zmierzone tomograficznie PD15 — zmienna zalezna; rodzaj terapii, osrodek, leczenie zalezne od

czasu — efekty state; log(TLV) — zmienna zalezna od czasu; wyraz wolny i czas jako efekty losowe

Przeprowadzono réwniez metaanalize, w ktérej wykorzystano wyniki z badania EXACTLE

przedstawione dla Ill metody analizy danych (metoda fizjologiczna z zastosowaniem analizy

punktu koncowego). Wynik metaanalizy, podobnie jak dla metody | okazat sie by¢ istotny

statystycznie na korzys¢ grupy chorych poddanych terapii A1-Pl.

Nie stwierdzono znamiennej statystycznie roznicy pomiedzy analizowanymi grupami w

odniesieniu do wyniku TLC przedstawionego w badaniu EXACTLE dla metody IV

(statystycznej).
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Tabela 2.
Zmiana catkowitej gestosci ptuc [g/l] mierzona wskaznikiem PD15 skorygowanym
fizjologicznie i statystycznie w stanie TLC 2z zastosowaniem analizy punktu

koncowego (ang. end-point analysis), wzgledem wartosci poczatkowych na podstawie
wynikéw tomografii komputerowej

OBS, INE] BSC

Badanie MD

(publikacja) Populacja mediana Srednia Srednia (95% Cl)

[mies.] (SD) N (SD) N

TLC: Zmiana PD15 wzgledem wartosci poczatkowej — metoda lll (fizjologiczna)*

EXACTLE Al-PI: 29,3 -3,387 36 -4,822 35 1,44 NIE
(Dirksen 2009) T BSC: 24,9 (4,621) (3,813) (-0,53; 3,40)
| -
RAPID 1,60
(EMA 2015) 24 -2,60 (4,44) | 90 | -4,20 (4,50) | 83 (0.27: 2.93) TAK
Wynik
metaanalizy 1,55
badari EXACTLE n/d n/d n/d 126 n/d 118 (0,44 2,65) TAK

i RAPID
TLC: Zmiana PD15 wzgledem

EXACTLE miTT Al-Pl: 29,3
(Dirksen 2009) BSC: 24,9

wartosci poczatkowej — metoda |V (statystyczna)**

1,23
(-0,84; 3,30)

35 NIE

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*zmiana ostatniej zmierzonej tomograficznie wartosci PD15 skorygowanego TLC wzgledem wartosci
poczgtkowej — zmienna zalezna; rodzaj terapii, osrodek — efekty state; pomiar poczatkowy jako
warto$¢ zmienna

**zmiana ostatniej zmierzonej tomograficznie wartosci PD15 wzgledem wartosci poczatkowe] —
zmienna zalezna; rodzaj terapii, osrodek — efekty state; zmiana log(TLV) zmierzonego tomograficznie
oraz pomiaru poczatkowego jako wartosci zmienne

Ocena czynnosci ptuc przed leczeniem i podczas terapii A1-Pl jako zmiana wartosci FEV; w
ujeciu rocznym zostata przeprowadzona na podstawie badania Wencker 2001. W badaniu
tym przedstawiono wyniki ogétem oraz w podgrupach wyszczegdlnionych ze wzgledu na

pierwszy uzyskany od chorych pomiar FEV;.

Wykazano istotng statystycznie poprawe w zakresie spowalniania postepu choroby w
populacji chorych ogétem. Terapia A1-Pl przyczynita sie do zmniejszenia spadku FEV; o
14,9 ml na rok. Analiza przeprowadzona w podgrupach wykazata znamienny statystycznie,
korzystny wptyw na spowalnianie postepu choroby w podgrupie chorych z poczatkowym
FEV,; powyzej 65% wartosci naleznej ogdétem. W ramach tej ostatniej podgrupy
wyszczegolniono chorych, u ktérych stwierdzono gwalttowne spadki i powolne spadki FEV;.
Istotny statystycznie, korzystny wptyw leczenia A1-PlI wykazano w grupie chorych
charakteryzujgcych sie gwattownymi spadkami FEV; (tzw. rapid decliners). Nalezy jednak

podkresli¢, ze wyniki dla podgrupy z poczatkowym FEV; powyzej 65% wartosci naleznej
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dotyczg ogotem niewielkiej liczby chorych, co negatywnie wptywa na mozliwos¢ odniesienia
uzyskanych wynikéw na populacje generalng. Istotnym jest rowniez fakt, iz u chorych tych w
momencie rozpoczynania terapii A1-Pl warto$¢ nalezna FEV1 wynosita juz ponizej 65%, co

oznacza, ze wynik ten faktycznie dotyczy populacji docelowe;j.

Nalezy podkresli¢ jednak, ze liczebnos¢ wskazanej grupy byta bardzo niewielka i wynosita 7
chorych. Dodatkowo w gtéwnych badaniach RCT wigczonych do analizy autorzy nie dokonali
analizy zmian progresji choroby w podgrupach chorych wzgledem wartosci parametru
tomograficznego lub FEV1.

Majgc na uwadze fakt, iz AATD jest chorobg rzadkg nalezy jednak zwrdci¢ rowniez uwage
na korzystny wynik uzyskany w badaniu Wencker 2001 w grupie chorych z gwattownym
spadkiem wartosci FEV;. Pomimo matej liczebnosci chorych (n=7) podgrupa ta odniosta
korzy$¢ z leczenia i dlatego wbrew utrudnionej mozliwosci uogdlnienia wnioskowania na
szerszg populacje nalezy traktowaé tg podgrupe ze szczegdlng uwagg. W tak dobranej
populacji chorych nalezatoby sie spodziewac rowniez korzystnych wynikéw ekonomicznych,

gdyby byta ona przedmiotem wniosku.
4.2. Profil bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa A1-Pl wzgledem BSC (utozsamiane w badaniu z grupg placebo)

zostata przeprowadzona na podstawie 2 badan randomizowanych: EXACTLE i RAPID.
4.2.1. Zgony

Nie stwierdzono znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy A1-Pl i BSC w odniesieniu do

czestosci wystepowania zgondéw w czasie 24 miesiecy.

Dane zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 3.
Czestos¢ wystepowania zgonow

Badanie OBS, Al-PI BSC OR RD
(publikacja) [mies.] n (%) n (%) ‘ N (95% CI) (95% CI)

Zgony

RAPID 0,30 0,02
(Chapman 2015) 24 [ 3 @A) (0,03:2,98) | (-0,07:0,02)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*przyczyng zgonu chorego z grupy A1-Pl byla niewydolno$¢ oddechowa, natomiast w grupie BSC
przyczyng zgonu 3 chorych byty odpowiednio posocznica, zapalenie ptuc oraz rak piersi z przerzutami
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4.2.2. Zdarzenia i dziatania niepozgdane ogétem

Czestosé dziatan niepozadanych w przeliczeniu na liczbe infuzji leku Prolastin® okreslono na
0,004 w grupie badanej oraz 0,009 w grupie chorych BSC (utozsamiane w badaniu z grupa

placebo).

Analiza czestosci wystepowania dziatan niepozadanych nie wykazata znamiennych
statystycznie roznic pomiedzy grupami A1-Pl i BSC. Nalezy zauwazy¢, ze odsetek chorych,
u ktoérych stwierdzono wystgpienie dziatania niepozgdanego byt stosunkowo niewielki a
ciezkie dziatania niepozadane stwierdzono u pojedynczych osob biorgcych udziat w

badaniach.
Szczegotowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych ogétem

OBS, Al-PI BSC

mediana Punkt koncowy I RD

Badanie IS

(publikacja) [ n(%)‘N n(%)‘,\, (95% Cl) | (95% ClI)

Dziatania niepozgdane

EXACTLE  AL-PI:
(Dirksen 29,3 Ogétem* 0.65(0,25; 1-0,10 (-0,31;
i |Eee e (28,9) (38,5) 1,69) 0,11)

RAEY Dziatania niepozadane [ 21 0,92 (0,46; |-0,02 (-0,14;
(ng‘iga” e ogotem (TEAE) 226) | 2| @a1) |®7] T183) o11) | NE
. . . . 32 [13| 36 |12| 0,81(0,47; |-0,04 (-0,15;

Wynik metaanalizy badan EXACTLE i RAPID @44) | 1 | ©286) |6 1,42) 0,07) NIE

RAPID Dziatania niepozgdane . .
(Chapman 24 (TEAE)odnotowane w 1%351 93 2%)87 87 0'7;' é(7),35, 'O’Og (()'70’16' NIE

2015) czasie 24 h (16.1) (20.7) /57) 07)
EXACTLE  AL-PI: D _ _
(Dirksen 29,3 C;?:gfingngla 1(26)| 38 |1(26) |30 V9 ((c))éc))s, 000 8%'07’ NIE

2009)  BSC: 24,9 : ’

RAPID . 0,03

Ciezkie dziatania ' -0,0007

(Chapman 24 ol 11)| 93|11 87| (06 |, O NIE

2015) niepozadane (TEAE) 15.18) (-0,03; 0,03)

Wynik metaanalizy badari EXACTLE i RAPID 0'9%%)14; -o,ogc()-:g,os; NIE

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*catkowita liczba dziatan niepozgdanych dla grupy A1-Pl wynosita 14, a dla grupy BSC wynosita 35
**ciezkim dziataniem niepozgdanym w grupie A1-Pl byta tuszczyca (n=1), a w grupie BSC zatorowos$é
ptucna (n=1)
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Nie stwierdzono istotnych statystycznie rézni¢ pomiedzy analizowanymi grupami w
odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych ogotem. Wiekszosé
(powyzej 90%) zdarzeh niepozadanych odnotowanych w badaniu EXACTLE zostato
zakwalifikowanych jako zdarzenia tagodne lub umiarkowane. Réwniez w badaniu RAPID
wiekszo$¢ zdarzen niepozgdanych raportowano jako zdarzenia o fagodnym badz

umiarkowanym nasileniu.

Zestawienie danych zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 5.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogoétem

Badanie OBS, mediana Punkt kohcow Al-PI OR RD
(publikacja) [mies.] y n (%) N (95% CI) (95% CI)

Zdarzenia niepozadane

EXACTLE (Dirksen
2009,
NCT00263887)

RAPID
(NCT00261833)

Wynik metaanalizy badarnn EXACTLE i RAPID 127 (96,9) | 131 | 122 (96,8) | 126 | 1,05 (0,26;4,28) | 0,00 (-0,04; 0,04) NIE

EXACTLE (Dirksen A1-PI: 29,3
2009) BSC: 24,9

RAPID
(Chapman 2015, 24 Ciezkie (TEAE) 28(30,1) | 93 | 28(32,2) | 87 | 0,91(0,48;1,71) | -0,02(-0,16;0,11) | NIE
NCT00261833)

Al1-Pl: 29,3

BSC: 24.9 Ogotem 37 (97,4)

38 (97,4) 0,97 (0,06; 16,15) |-0,0007 (-0,07; 0,07)

24 Ogétem 90(96,8) | 93 | 84(96,6) | 87 | 1,07(0,21;5,46) | 0,00 (-0,05;0,05) | NIE

Ciezkie* 10 (26,3) 38 18 (46,2) | 39 | 0,42(0,16;1,09) | -0,20(-0,41;0,01) | NIE

Wynik metaanalizy badan EXACTLE i RAPID 38(29,0) | 131 | 46(36,5) |126| 0,71(0,42;1,20) | -0,07 (-0,19;0,04) | NIE
tagodne 13 (14,0) 93 16 (18,4) | 87 | 0,72(0,32;1,60) | -0,04 (-0,15;0,06) | NIE
Umiarkowane 54 (58,1) 93 43 (49,4) | 87 | 1,42(0,79;2,55) | 0,09 (-0,06; 0,23) NIE

O ciezkim nasileniu 25 (26,9) 93 27(31,0) | 87 | 0,82(0,43;1,56) | -0,04(-0,17;0,09) | NIE

RAPID
(Chapman 2015)

Nasileni

RAPID

(Chapman 2015) Zdarzenia niepozadane ogotem (TEAE) EEcrECEE:)] 93 86 (98,9) 87 | 1,07 (0,07;17,37) | 0,00 (-0,03; 0,03) NIE

RAPID Zdarzenia niepozadane ogoétem (TEAE)

(Chapman 2015) odnotowane w czasie 24h 21(22.6)

21 (24,1) 0,92 (0,46; 1,83) | -0,02 (-0,14; 0,11)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (srednia dla danych pochodzacych z NCT00261833 i dla wyniku metaanalizy) , waga punktu koncowego — krytyczna
*catkowita liczba ciezkich zdarzen niepozadanych dla grupy A1-Pl wynosita 28, a dla grupy BSC wynosita 40
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5. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie rdéznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorami oraz mozliwo$¢ wyrazenia wynikéw
zdrowotnych porownywanych terapii w latach zycia (LY) w analizie ekonomiczne;j
zastosowana zostata technika analityczna kosztoéw-efektywnosci (CEA, ang. cost-
effectiveness analysis). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspétczynnik
kosztow-efektywnosci (ICER), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku (PLN/LY).
Jednakze z uwagi na mozliwos¢ wyrazenia wynikéw zdrowotnych poréwnywanych terapii w
latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) w podstawowej analizie ekonomicznej
zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility
analysis). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci
(ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jakos$é
(PLN/QALY). Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uznaé za zgodne ze
sposobem postepowania wskazanym w Ustawie z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Srodkow  spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz  wyrobow
medycznych® (Dz. U. Nr 122, poz. 696) oraz Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan [36, 42].

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [36], przeprowadzona

zostata réwniez analiza kosztéw i konsekwencji (CCA, ang. cost-consequences analysis).
6. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej, w analizie uwzgledniono koszty,
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow wynikajgcych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W analizie, w celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztéw (tj. koszty bezposrednie medyczne).

® Zwanej dalej Ustawg o refundacji
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W analizie ekonomicznej rozwazano uwzglednienie nastepujgcych kategorii kosztowych,
jako potencjalnie najistotniejszych z punktu widzenia oceny opfacalnosci stosowania
technologii medycznych: 1. koszty leku Prolastin®, 2. koszt testéw diagnostycznych
potwierdzajgcych niedobdr alfa-1 antytrypsyny u chorych 3. koszty przepisania i podania
lekéw, 4. koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, 5.koszty standardowej terapii
(w tym hospitalizacji, wizyt ambulatoryjnych, tlenoterapii, wizyt pielegniarki Srodowiskowej

oraz farmakoterapii).

Po dokfadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia (w tym projektu Programu Lekowego), w analizie uwzgledniono i

oceniano nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich medycznych:

koszty leku Prolastin®,
koszt diagnostyki niedoboru alfa-1 antytrypsyny,
koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w programie
lekowym,
koszt podania leku Prolastin®,
koszty zwigzane z terapig BSC, w tym:
koszt hospitalizacji w grupie JGP D46,
koszt wizyty w poradni/ambulatorium
koszt tlenoterapii w warunkach domowych,
koszt opieki paliatywnej,

koszt farmakoterapii stosowanej w ramach leczenia standardowego.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie
medyczne. Uwzglednione koszty réznigce pokrywane bedg przede wszystkim przez ptatnika
publicznego. Ro6znice w wynikach pomiedzy perspektywg wspdlng a perspektywg ptatnika
publicznego wystepujg jedynie w przypadku kategorii kosztowej: farmakoterapia zwigzana ze

standardowym leczeniem.

Poniewaz w analizie klinicznej nie stwierdzono wystepowania powazniejszych zdarzen
niepozgdanych, zatozono, ze leczenie jakichkolwiek komplikacji zwigzanych z podaniem leku
Prolastin® odbedzie sie w ramach podania leku przez wykwalifikowany personel medyczny.
Dlatego koszty leczenia dziatan niepozgdanych nie sg uwzgledniane jako osobna kategoria

kosztowa.
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Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta (ij. sredni koszt
leczenia chorego) oszacowano na podstawie danych pochodzacych z: badania Boros 2012

[4] oraz badania ankietowego przeprowadzonego wsrod ekspertdw klinicznych [23].

Wycene zasobow opieki zdrowotnej (kosztow jednostkowych) zwigzanych z farmakoterapig
zwigzang ze stosowaniem BSC przeprowadzono na podstawie odpowiednich zarzgdzen
Prezesa NFZ oraz Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [45, 48, 49,
30]. Cene za opakowanie 1 000 mg leku Prolastin® uzyskano od Zamawiajgcego [9].

6.1. Koszt lekéw

6.1.1.Dawkowanie leku Prolastin®

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto
wyznaczenie dawki leku. Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Prolastin® [7]
okreslono, ze w leczeniu dorostych chorych z niedoborem alfa-1 antytrypsyny Prolastin®

podawany jest w przedstawionym ponizej schemacie.

Podanie leku Prolastin® nastepuje najcze$ciej wedtug schematu 60 mg/kg masy ciata w
cotygodniowym wlewie dozylnym. [7]. Dawkowanie to jest zgodne ze schematem

dawkowania zamieszczonym w projekcie Programu Lekowego.

Dawka ta byta réwniez stosowana u chorych w badaniach odnalezionych w przebiegu

przegladu systematycznego Analizy klinicznej.
6.1.2.Cena leku Prolastin®

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. Niniejsza analiza dotyczy
opfacalno$ci stosowania leku Prolastin® w leczeniu dorostych chorych z niedoborem alfa-1
antytrypsyny stosowanego w ramach Programu Lekowego. W analizie uwzgledniono
finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w
rozdziale 14.3. Rozwazono poziom odpfatnosci leku, zgodny z zapisami Ustawy o refundacii,

tj. lek wydawany jest bezptatnie w ramach programu lekowego [42].

B 7 oodnie z zapisami Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowa cene zbytu
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oraz cene hurtowg brutto leku, biorgc pod uwage finansowanie w odrebnej grupie limitowej
[42].

Wartosci poszczegdlnych cen leku prezentuje tabela ponizej (Tabela 6.).

Tabela 6.

Ceny wnioskowanej technologii uwzglednione w analizie — opakowanie 1000 mg
(PLN)

Liczba zuzytych fiolek leku Prolastin® zostata oparta o rozktad normalny wagi chorych.

Chorym przyporzadkowano prawdopodobienstwa w zaleznosci od posiadanej masy ciata
zgodnie z rozktadem normalnym, a nastepnie przemnozono je przez liczbe fiolek zuzytych
dla konkretnej masy ciata. Tak oszacowana Srednia wazona wskazuje, ze w terapii jeden
chory zuzywa $rednio 4,84 fiolek leku Prolastin®. Na tej podstawie oszacowano ostateczny
koszt terapii lekiem Prolastin® uwzgledniany w analizie. Obliczenia oparto na $redniej masie
ciata Polakdw, ktérg raportowano w badaniu Estymator [12] oraz odchyleniu standardowym
masy ciata zaczerpnietemu z publikacji Portier 2007 [33]. Jest to badanie przeprowadzone
na populacji amerykanskiej, jednak zatozono, ze odchylenie standardowe w obu populacjach
(amerykanskiej oraz polskiej) jest zblizone. Srednia masa ciata dorostych Polakéw wyniosta
we wspomnianym badaniu 72,5 kg, natomiast odchylenie standardowe 13,17 kg. Jest to
warto$¢ obliczona dla grupy oséb w wieku 50-51 lat, czyli wieku wejscia chorego do modelu.

Inna wartos¢ odchylenia standardowego raportowana w publikacji zostata uwzgledniona w
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analizie wrazliwosci. W kalkulacjach kosztu rocznego uwzgledniono zgodnie z ChPL, ze

podanie nastepuje raz na tydzien.
W analizie wrazliwo$ci testowano warto$¢ $rednie zuzycia fiolek leku Prolastin®.

Nalezy podkresli¢, ze lek Prolastin® stanowi terapie enzymatyczng, ktéra jest uzupetnieniem
standardowego postepowania medycznego. Dlatego w ramieniu chorych leczonych lekiem

naliczany jest koszt zwigzany z BSC oraz z samg terapig augmentacyjna.

Tabela 7.
Koszt terapii A1-Pl (PLN)

—y—

C
.
*:

6.2. Koszt badan diagnostycznych zwigzanych z

kwalifikacja do programu lekowego

Warunkiem kwalifikacji do Programu Lekowego jest potwierdzony w certyfikowanym o$rodku
niedobér alfa-1 antytrypsyny. Potwierdzenie niedoboru odbywa sie dwustopniowo: w
pierwszym etapie bada sie poziom stezenia AAT we krwi wraz z oznaczeniem poziomu CRP,
nastepnie w przypadku wyniku sugerujgcego niedobdr przeprowadza sie badanie
genetyczne metodg genotypowania i/lub fenotypowania. Wspomniane metody badania
genetycznego sg stosowane najczesciej, jednakze mozliwe jest takze przeprowadzenie

analizy sekwencji DNA.
Ponadto w ramach diagnostyki wykonuje sie:
Oznaczenie stezenia przeciwciat klasy A (Immunoglobuliny A — IgA);

Badanie spirometryczne z probg rozkurczowa;
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Badanie objetosci ptuc metoda pletyzmograficzna;
Tomografia komputerowa klatki piersiowej;

Test na obecnos¢ kotyniny majgcy na celu okreslenie, czy chory stosuje nikotyne

(pali papierosy).

Koszt pierwszego etapu badania diagnostycznego okreslono na podstawie zatgcznika nr 1b
oraz 5a do zarzadzenia Nr 79/2014/DSOZ Prezesa NFZ wraz z pozniejszymi zmianami [47].
W ponizszej tabeli podsumowano koszty wymienionych powyzej badan. Z uwagi na fakt, ze
test na obecnos¢ kotyniny nie zostat zawarty w koszyku $wiadczenh gwarantowanych
postanowiono poming¢ ten koszt w analizie. Biorgc pod uwage, ze test ten moze zostac
przeprowadzony z uzyciem urzgdzenia, tak zwanego smokolizera, koszt ten jest znikomy i
moze zosta¢ pominiety w analizie, poniewaz nie przyczyni sie¢ on do wygenerowania

znacznych kosztow i tym samym nie wptynie znaczgco na wynik analizy.

Koszt badania genetycznego okreslono na podstawie Zatgcznika nr 1 do zarzgdzenia Nr
73/2016/DSOZ Prezesa NFZ. Jest to koszt zryczattowany i nie zalezy od typu badania
genetycznego. W jego zakresie miesci sie genotypowanie, fenotypowanie oraz analiza
sekwencji fancucha. Wartos¢ jednego punktu okreslono na podstawie Informatora o
umowach NFZ obliczajgc srednig cene za punkt w 5 losowo wybranych kontraktowanych
placbwkach na teranie kraju. Na podstawie publikacji Greulich 2016 [18] liczba
wykonywanych testéw potrzebnych do zdiagnozowania jednego chorego z niedoborem
inhibitora alfa-1-proteinazy wynosi $rednio 10,16. Warto$¢ ta zostata uwzgledniona w

0golnym koszcie badania genetycznego przypadajgcym na jednego chorego.
Tabela 8.
Koszt badan diagnostycznych przy kwalifikowaniu chorego do programu lekowego

Wartos¢ punktu
(PLN)

Badanie Kod produktu Wartos¢ punktowa

Koszt (PLN)

CRP 5.30.00.0000011

Immunoglobuliny A

5.30.00.0000011 3,50 9,00 31,50
(IgA)
165 a-1-Antytrypsyna
Badanie spirometryczne 5.30.00.0000012 7,00 9,00 63,00

z proba rozkurczowa
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Wartos¢ punktu

(PLN) Koszt (PLN)

Badanie Kod produktu Wartos¢ punktowa

Badanie objetosci ptuc
metoda
pletyzmograficzng

TK: badanie innej
okolicy anatomicznej 1)
bez wzmocnienia
kontrastowego

5.03.00.0000070 30,00 9,00 270,00

Kompleksowa
diagnostyka genetyczna
choréb

nienowotworowych z 5.10.00.0000043 90,00 11,35 10 372,74
uwzglednieniem
cytogenetycznych
badan molekularnych

6.3. Koszt podanialeku

Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych terapia ludzkim inhibitorem alfa-1 proteinazy ma sens
jedynie wtedy, gdy lek podawany jest w bliskiej odlegtosci od miejsca zamieszkania chorego.
W analizie przyjeto w ten sposob na podstawie zapisu w ChPL, ze pierwsze trzy podania
leku odbedg sie w przystosowanym do tego osrodku, tzn. w szpitalu lub
przychodni/ambulatorium. Poniewaz wlew dozylny leku Prolasin® jest wlewem krétkotrwatym
i trwa okoto 1 godziny przyjeto, ze dalsze podania odbedg sie w domu chorego w ramach

wizyty pielegniarki Srodowiskowe;.

Koszt wizyty pielegniarki srodowiskowej jest kosztem zryczattowanym i zalezy od stawki
kapitacyjnej. Tym samym kazdy osrodek wysytajgcy pielegniarki do domu chorego ma
zapewniong statg kwote przeznaczong na realizacje opisywanego swiadczenia. W zwigzku z
tym, koszt wizyty pokryty jest przez osrodek wysytajgcy, a sama wizyta nie generuje kosztu

dla systemu.

Tym samym w analizie uwzgledniono jedynie koszt zwigzany z trzykrotnym podaniem leku w

warunkach pozadomowych. Szczegdty zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 9.
Koszt podania leku Prolastin®

Produkt PTG Wartosé punktu . L_|czba .
swiadczen

punktowa Koszt (PLN)

Przyjecie w trybie
ambulatoryjnym
zwigzane z




Prolastin® (ludzki inhibitor alfa-1-proteinazy) w dtugotrwatym

@ leczeniu wspomagajgcym u dorostych chorych z niedoborem
NAHF TA inhibitora alfa-1-proteinazy i obturacjg drég oddechowych (FEV1 35- 35
IGNORANTIA NOCET 60%) oraz na podstawie klinicznej oceny stanu chorego — analiza

ekonomiczna

Produkt HETSES Wartos¢ punktu . L.'CZba .
swiadczen

punktowa Koszt (PLN)

wykonaniem programu

6.4. Koszt monitorowania leczenia i oceny skutecznosci

Na podstawie projektu Programu Lekowego oraz opinii ekspertéw klinicznych okreslono, ze
w ramach monitorowania i oceny skutecznosci leczenia lekiem Prolastin® bedg wykonywane

nastepujgce badania:
Oznaczenie stezenia alfa-1 antytrypsyny (dwa razy w roku);
Test na obecnos¢ kotyniny (dwa razy w roku);
Ocena objetosci ptuc metodg pletyzmograficzng (raz do roku).

Zgodnie z opinig ekspertow klinicznych ocena objetosci ptuc metodg pletyzmograficzng
odbywac¢ bedzie sie raz do roku. Dla pozostatych badan przyjeto, ze odbywa¢ bedg sie one
raz na 6 miesiecy, co jest zgodne z wymogami monitorowania i oceny skutecznosci w

programach lekowych.

Ponownie, z uwagi na fakt, ze test na obecnos¢ kotyniny nie zostat zawarty w koszyku
Swiadczen gwarantowanych postanowiono pomingc¢ ten koszt w analizie. Biorgc pod uwage,
ze test ten moze zostac¢ przeprowadzony z uzyciem urzgdzenia, tak zwanego smokolizera,
koszt ten jest znikomy i moze zosta¢ pominigety w analizie, poniewaz nie przyczyni sie on do

wygenerowania znacznych kosztéw i tym samym nie wptynie znaczgco na wynik analizy.

Koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia podsumowano w ponizszej tabeli.
Koszty monitorowania i oceny skutecznosci dotyczg chorych leczonych lekiem Prolastin®.
Monitorowanie chorych leczonych standardowo odbywa sie w ramach wizyt w

poradni/ambulatorium.
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Tabela 10.
Koszty zwigzane z monitorowaniem i oceng skutecznosci leczenia

. . Koszt "
Badanie Kod produktu Wartosé Wartosé punktu jednorazowy Koszt roczny
punktowa (PLN) (PLN) (PLN)

165 a-1-
Antytrypsyna

5.30.00.0000012 7,00 9,00 63,00 126,00

Badanie objetosci
ptuc metoda
pletyzmograficzng

*zatozono, iz pletyzmografia bedzie odbywata sie w trakcie tej samej wizyty ambulatoryjnej co pomiar stezenia
Al-Pl — stad 2 wizyty w ciggu roku

6.5. Koszty zwigzane z terapig standardowa (BSC)

Na podstawie publikacji Boros 2012 oraz opinii ekspertéw klinicznych okreslono, ze w
ramach aktualnie stosowanej praktyki klinicznej chorzy z niedoborem alfa-1 antytrypsyny
korzystajg z nastepujgcych swiadczen, dla ktérych czesto$¢ uzycia oraz procent chorych

korzystajgcych z zasobdw sg zalezne od stanu zdrowia:

hospitalizacja,

wizyta w poradni/ambulatorium,

terapia tlenowa w warunkach domowych,
pobyt w hospicjum,

wizyta pielegniarki Srodowiskowej,

farmakoterapia.

W ponizszej tabeli podsumowano korzystanie przez chorych podlegajgcych terapii BSC z
zasobow i Swiadczeh opieki zdrowotnej. Dane pochodzg ze wspomnianej wczesniej
publikacji Boros 2012 oraz z badania ankietowego przeprowadzonego wsréd ekspertow

klinicznych.

Na podstawie publikacji Liebermann 2000 [24] zatozono, iz chorzy przyjmujgcy terapie
lekiem Prolastin® (FEV1 od 35% do 60%) bedg mieé nizszg czestotliwo$é przyjmowania

Swiadczen opieki medycznej. W analizie utozsamiono infekcje raportowane w publikacji
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Liebermann 2000 z ciezszymi zaostrzeniami choroby i oszacowano ryzyko wzgledne

wystepowania zaostrzen w grupie leczonej w stosunku do grupy nieleczonej (RR’ = 0,33).

Tabela 11.
Zuzycie zasob6w zwigzanych z aktualng praktyka kliniczng

Stan zdrowia Swiadczenie Odsetek chorych Liczba wizyt/Swiadczen

11 VA (== van| Wizyta w poradni/ambulatorium

2 80%) Hospitalizacja

OIEIL A Wizyta w poradni/ambulatorium

(50% = FEV1 <
80%) Hospitalizacja

Terapia tlenowa

Wizyta w poradni/ambulatorium

Cigzki (30% <

=2VASE )| Hospitalizacja

Wizyta pielegniarki
srodowiskowej

Terapia tlenowa

Wizyta w poradni/ambulatorium

=EG PR, (B Hospitalizacja

FEV1 < 30%
( ) Wizyta pielegniarki

srodowiskowej

Pobyt w hospicjum

6.5.1.Koszt zwigzany z hospitalizacja

Koszt hospitalizacji chorego w ramach standardowej terapii okreslony zostat na podstawie
Zatgcznika nr 1 do zarzgdzenia Nr 81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
z dnia 5 grudnia 2014 r. oraz Zatgcznika nr 3 do zarzadzenia Nr 81/2014/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r. wraz z pdzniejszymi zmianami [49].
Przyjeto, ze pobyt chorego w szpitalu nie przekroczy liczby dni pobytu finansowanej grupa.
Pobyt chorego na oddziale finansowany jest w ramach grupy JGP D46: POChP i inne
obturacyjne choroby ukfadu oddechowego (rozedma ptuc spowodowana niedoborem alfa-1

antytrypsyny zaliczana jest do chroréb obturacyjnych).

" ang. risk ratio
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Tabela 12.
Koszt hospitalizacji w ramach BSC

Wartosé Liczba dni
Kod pobytu Wartos¢ Koszt
grupy O PTG UL NERTE @Y I SEE finansowana punktu jednorazowy
hospitalizacja
grupa
POChP iinne
D46 | 5.51.01.0004046 | obturacyjne choroby 36,00 20,00 52,00 1 872,00

uktadu oddechowego

W ponizszej tabeli podsumowano $redni roczny koszt hospitalizacji w podziale na
poszczegollne stany zdrowia wyrdznione w modelu przedstawionym w analizie

ekonomicznej.

Tabela 13.
Sredni roczny koszt hospitalizacji w ramach BSC w zaleznosci od stanu zdrowia
chorego

Stan Koszt roczny (PLN)
tagodny (FEV1 2 80%) 28,64

Umiarkowany (50% < FEV1 < 80%) 1 029,41

Ciezki (30% S FEV1 < 50%) 1 750,32

Bardzo ciezki (FEV1 < 30%) 2 808,00

6.5.2.Wizyta w poradni/ambulatorium

Koszt wizyty chorego w poradni/ambulatorium wyznaczono na podstawie zarzgdzenia Nr
79/2014/DSOZ Prezesa NFZ wraz z pdzniejszymi zmianami [47]. Srednig warto$é punktu
wyznaczono ha podstawie Informatora o umowach NFZ. Z informatora wybrano 6 losowych

placéwek kontraktowanych i na tej podstawie obliczono srednig wartos¢ 1 punktu.

Tabela 14.
Koszt wizyty w poradni/ambulatorium zwigzanej z terapig BSC

: Wycena punktowa
Swiadczenie swiadczenia Wartosé punktu Koszt jednorazowy
specjalistycznego | typu

Wizyta w
poradni/ambulatorium:
Swiadczenia w zakresie

gruzlicy i choréb ptuc
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W ponizszej tabeli podsumowano $redni roczny koszt wizyt w poradni/ambulatorium w
podziale na poszczegdlne stany zdrowia wyréznione w modelu przedstawionym w analizie

ekonomicznej.

Tabela 15.
Sredni roczny koszt wizyty w poradni/ambulatorium w ramach BSC w zaleznosci od
stanu zdrowia chorego

Stan Koszt roczny (PLN)
tagodny (FEV1 2 80%) 12,48

Umiarkowany (50% < FEV1 < 80%) 13,44

Ciezki (30% < FEV1 < 50%) 90,84

Bardzo ciezki (FEV1 < 30%) 216,23

6.5.3.Terapia tlenowa

W analizie uwzgledniono koszt terapii tlenowej w warunkach domowych. Swiadczenie to
rozliczane jest wedlug wartosci punktowych i kosztow okres$lonych w ramach katalogu
zakresu $wiadczen zdrowotnych kontraktowanych odrebnie. Srednig warto$¢ punktu
okreslono na podstawie Informatora o umowach NFZ. Z informatora wybrano 6 losowych
placéwek kontraktowanych i na tej podstawie obliczono $rednig warto$¢ 1 punktu. W tabeli

ponizej przedstawiono uwzglednione koszty.

Tabela 16.
Koszt terapii tlenowej w warunkach domowych.

Wycena
. punktowa
Swiadczenie swiadczenia Koszt jednorazowy

specjalistycznego
I typu
Tlenoterapia w warunkach domowych

W ponizszej tabeli podsumowano sredni roczny koszt wizyt tlenoterapii w warunkach
domowych w podziale na poszczegdlne stany zdrowia wyréznione w modelu
przedstawionym w analizie ekonomicznej. W analizie przyjeto na podstawie opinii eksperta

klinicznego, Ze roczna liczba tlenoterapii wynosi 4.
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Tabela 17.
Sredni roczny koszt wizyty w poradni/ambulatorium w ramach BSC w zaleznosci od
stanu zdrowia chorego

Stan Koszt roczny z uwzglednieniem odsetka chorych i liczba terapii w roku (PLN)
Ciezki (30% < FEV1 < 50%) 4,54

Bardzo ciezki (FEV1 < 30%) 22,69

6.5.4.Pobyt w hospicjum

Chorzy w stanie terminalnym (chorzy w stanie FEV1 < 30%) mogg podlega¢ opiece
paliatywnej w ramach pobytu w hospicjum. Eksperci kliniczni w ankiecie wskazali, ze takiej
opiece podlegajg pojedynczy chorzy oraz nie wskazali Sredniego czasu pobytu w hospicjum.
Dlatego w analizie przyjeto, ze 5% chorych podlega opiece paliatywnej w hospicjum oraz na
podstawie danych ze Sprawozdania z dziatalno$ci Stowarzyszenia Opieki Hospicyjnej Ziemi
Czestochowskiej [39] okreslono, ze $redni czas pobytu w hospicjum wynosi 83 dni. Inny
wariant testowany jest w ramach przedstawionej w kolejnych cze$ciach dokumentu analizie

wrazliwosci.

Koszt pobytu w hospicjum rozliczany jest za osobodzien. Koszt ten ustalono na podstawie
Zarzgdzenia Prezesa NFZ 73/2013/DSOZ wraz z pdzniejszymi zmianami [46]. Wartos¢ 1
punktu okreslono na podstawie Informatora o umowach NFZ [21], z kt6rego losowo wybrano
6 placowek kontraktowanych i na podstawie danych o kontraktach obliczono Srednig warto$¢

wspomnianego 1 punktu.

Koszt pobytu chorego w hospicjum okre$lony zostat w ponizszej tabeli. Sredni koszt roczny
W najciezszym stanie choroby na chorego okreslono z uwzglednieniem odsetka chorych

przebywajgcych w hospicjum (5%).

Tabela 18.
Koszt pobytu chorego w hospicjum

Wycena punktowa
swiadczenia
specjalistycznego |
typu

Sredni koszt roczny
Koszt jednorazowy w stanie FEV1 <
30% na chorego

Swiadczenie

Pobyt w
hospicjum

osobodzien
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6.5.5.Koszt farmakoterapii

Chorzy w ramach standardowej terapii podlegajg farmakoterapii zgodnej z leczeniem
objawowym rozedmy piluc w przewlekiej obturacyjnej chorobie ptuc [23]. W ramach
farmakoterapii stosowane sg okreslone przez ekspertow klinicznych w ramach badania
ankietowego schematy terapeutyczne, ktérych dawkowanie okreslono doktadnie w analizie
klinicznej. Udziat poszczegdinych schematéow terapeutycznych w zaleznosci od stanu

zdrowia chorego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19.
Udzial schematéw terapeutycznych w zaleznosci od stanu zdrowia chorego.

LABA [ ]
LABA+ICS [ |
Umliré\%vzns%g/so)o “s LABA+SABA [ |
LAMA [ ]
SAMA |
ICS+LABA+LAMA +SABA [ ]
Ciezki (30% < FEVA < LABA+LAMA+SABA [ ]
50%) SAMA [
teofilina [ ]
Bardze °3i,gf/':)i (FEVL < ICS+LABA+LAMA +teofilina ]

W ponizszej tabeli przedstawiono substancje czynne, ktore sktadajg sie na dane schematy
terapeutyczne. Ceny lekdw zaczerpnieto z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25
pazdziernika 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzienn 1 listopada
2016 r [30]. Na tej podstawie obliczone ceny za 1 mg leku, ktére postuzyty do wyceny
dziennej i rocznej dawki w perspektywie ptatnika publicznego i perspektywie wspdinej.
Szczegotowe obliczenia przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszej
analizy.
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Tabela 20.
Substancje czynne w schematach terapeutycznych w zaleznosci od stanu zdrowia
chorego.

Schemat Substancje czynne (wymiennie)
Fenoterol
SABA
Salbutamol
Formoterol
Salmeterol

Bromek triotropium

Bromek aklidynium

Bromek glikopironium

Flutikazon

Budezonid

Cyklezonid

Balkometazon

Mometazon

SABA+LAMA Fenoterol + bromek ipratropium

LABA+LAMA Formoterol+aklidynium

Salmeterol+ flutikazon

LABA+wGKS Formeterol+ budezonid

Formoterol + beklometazon

W ponizszej tabeli podsumowano koszt jednodniowy oraz roczny stosowania lekéw z wyzej
wymienionych schematoéw terapeutycznych w podziale na stan zdrowia chorego z

uwzglednieniem odsetkéw chorych podlegajgcych danym schematom.
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Tabela 21.

Koszt jednodniowy i roczny stosowania danych schematéw terapeutycznych w BSC w perspektywie wspoélnej i ptatnika publicznego

Koszt dobowy | Koszt dobowy

Koszt roczny

Koszt roczny

Koszt roczny

Koszt roczny

Umiarkowany
(50% = FEV1 <
80%)

Ciezki (30% <
FEV1 < 50%)

Bardzo ciezki
(FEV1 < 30%)

Schemat perspektywa perspektywa . . catkowity
NEZ wspélna perspektywa NFZ perspektywa wspdlna catkowity NFZ wspélna
LABA 1,80 1,91 657,88 696,84
LABA+ICS 6,95 7,22 2538,12 2 635,52
LABA+SABA 2,04 2,22 746,88 812,14
LAMA 3,18 4,54 1 160,76 1 658,24
SAMA 0,69 0,84 253,34 305,35
ICS+LABA+LAMA+SABA 10,37 12,07 3787,89 4 409,06
LABA+LAMA+SABA 5,22 6,76 1 907,64 2 470,37
. .
SAMA 0,69 0,84 253,34 305,35
Teofilina 0,48 0,72 175,32 262,98
ICS+LABA+LAMA+teofilina 10,61 12,48 3874,21 4 556,74
. .

tlenoterapia

obliczona osobno
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6.6. Podsumowanie kosztow

Koszty catkowite poszczegolnych terapii zaprezentowano w tabeli ponize;j.

Tabela 22.
Podsumowanie kosztéw dla technologii wnioskowanej

Tabela 23.
Podsumowanie kosztow dla komparatora

Stan Koszt roczny perspektywa NFZ Koszt rocviggg)lﬁ;spektywa
tagodny (FEV1 2 80%) 41,13

Umiarkowany (50% < FEV1
< 80%) 2 243,80 2 372,06

41,13

Ciezki (30% < FEV1 < 50%) 4 620,76 5151,47

Bardzo ciezki (FEV1 <
30%) 7 800,21 8 482,74
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7. Modelowanie

W celu por6bwnania optacalnosci stosowania A1-Pl vs leczenie standardowe w

rozpatrywanym wskazaniu wykorzystano model uzyskany od Zamawiajacego.

Giéwnym celem modelu byta ocena optacalnosci leku Prolastin® w poréwnaniu z opiekg
standardowg w leczeniu dorostych chorych z niedoborem inhibitora alfa-1 proteinazy
(AATD®) i obturacjg drég oddechowych (FEV, 35-60%).

7.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazuja, Zze struktura modelu wykorzystywanego w analizie
ekonomicznej powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiadaé problemowi
zdrowotnemu i musi by¢é zgodny z ogolnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu
modelowanej choroby [1]. W modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla oceniane;j

interwencji (alternatywne technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Niniejszy model jest decyzyjnym modelem analitycznym (ang. decision analytic model), ktory
wykorzystuje metode tancuchéw Markowa, aby oszacowa koszty zwigzane z uzyciem
zasoboéw i Swiadczen opieki zdrowotnej. W celu oszacowania jakosci zycia, kosztow i QALY,
model uwzglednia ponizsze stany zdrowotne (Rysunek 1.). Mozliwe przejscia chorych

pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej.

8 ang. alpha-1 antitrypsin deficiency
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Rysunek 1.
Model zastosowany w analizie

Chorzy mogg znalez¢ sie w nastepujgcych stanach zdrowia, okreslonych za pomocg FEV1,
czyli badania spirometrycznego natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej,

ktérego wynik odpowiada stopniowi zaawansowania choroby:

tagodny: FEV1 = 80%;
Umiarkowany: 50% < FEV1 < 80%;
Ciezki: 30% < FEV1 < 50%;
Bardzo ciezki: FEV1 < 30%.

Chorzy mogg przemieszcza¢ sie pomiedzy kolejnymi stanami wraz z progresjg choroby
(zwiekszeniem poziomu obturacji drog oddechowych). Z kazdego stanu mogag oni trafi¢ do

stanu pochtaniajgcego, jakim jest Smieré.

Zgodnie z odpowiedziami udzielonymi przez ekspertéw klinicznych w ankiecie, w modelu nie
uwzgledniono standéw zwigzanych z przeszczepieniem ptuc. Zdaniem ekspertow, pomimo
tego, ze rozedma ptuc spowodowana niedoborem alfa-1 antytrypsyny jest wskazaniem do
wykonania przeszczepienia u chorych w najciezszym stanie, to przeszczepéw tego typu
praktycznie sie w Polsce nie wykonuje (nie udokumentowano przeszczepienia ptuc u
chorego z niedoborem alfa-1 antytrypsyny). W zwigzku z faktem, ze model wykorzystywany
w analizie powinien uwzgledniaC postepowanie zgodnie z aktualng praktykg kliniczna,

zdecydowano nie uwzglednia¢ w modelu stanow zwigzanych z przeszczepieniem ptuc u
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chorych. W analizie wrazliwosci testowano doliczenie kosztu przeszczepu w stanie
FEV1<30%.

Zdefiniowane wyzej stany zdrowia zgodne sg z klasyfikacjg stanéw zaproponowang przez
GOLD (ang. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease — Swiatowa Inicjatywa na
rzecz Walki z Przewlektg Obturacyjng Chorobg Ptuc). Z uwagi na fakt, ze wskazaniem do
stosowania leku Prolastin® jest niedobér inhibitora alfa-1-proteinazy i obturacja drog
oddechowych charakteryzowana poprzez wskaznik FEV1 na poziomie 35-60%, dla leku

Prolastin® wyrézniono nastepujgce stany, pomiedzy ktérymi mogg przemieszczaé sie chorzy:

tagodny: FEV1 2 80%;

Umiarkowany — nieleczony terapig A1-Pl: 60% < FEV1 < 80%;

Umiarkowany — leczony terapig A1-Pl: 50% < FEV1 < 60% (kandydaci do terapii
lekiem Prolastin®);

Ciezki — leczony terapig A1-Pl: 35% < FEV1 < 50% (kandydaci do terapii lekiem
Prolastin®);

Ciezki — nieleczony terapig A1-Pl: 30% < FEV1 < 35%;

FEV1 < 30%.

W zwigzku z zapisem dotyczacym kryterium FEV1 w ChPL, lek Prolastin® moze byé tym
samym stosowany u chorych z udokumentowang obturacjg ptuc charakteryzowang
poziomem FEV1 35-60% [7]. Oznacza to, ze chorzy niespetniajgcy wspomnianego wyzej
kryterium FEV1 nie bedg kwalifilkowa¢ sie do leczenia w ramach enzymatycznej terapii
zastepczej i podlega¢ bedg standardowemu leczeniu, ktére odpowiada leczeniu

objawowemu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc.

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. Przyjeto, ze po 40 latach przezycie w
populacji chorych leczonych zaréwno standardowg terapig obejmujgcg objawowe leczenie
przewlektej obturacyjnej choroby ptuc jak i w populacji chorych leczonych enzymatyczng

terapig zastepcza wyniesie ok. 10%.

Poczatkowy rozktad chorych w modelu okreslono na podstawie badania Boros 2012 [4], w
ktérym raportowano odsetki chorych znajdujgcych sie w kolejnych stanach zaawansowania
przewlektej obturacyjnej choroby ptuc okreslonych wedtug kryterium GOLD. Nie odnaleziono

badan, w ktérych znajdowatyby sie informacje o rozktadzie chorych z niedoborem alfa-1
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antytrypsyny wedtug stanéw zdrowia w Polsce. Jednakze z uwagi na fakt, ze niedobér ten
powoduje objawy tozsame z objawami przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (chorzy z AATD
i obturacjg drég oddechowych chorujg na POChP), nie wptywa to na jakos¢ analizy w sposéb

znaczacy.

Zgodnie z zatozeniem Autoréw modelu ekonomicznego modelowane wyniki odnoszg sie do
chorych zdiagnozowanych w wieku 50 lat (zaokrgglono w goére sSredni wiek diagnozowania
chorych wskazany przez wiodgcego eksperta klinicznego, ktéry prowadzi rejestr chorych i

diagnostyke genetyczng w Polsce).

W ponizszej tabeli zaprezentowano rozktad poczatkowy chorych w podziale na stany

zdrowia wyréznione w modelu raportowane w publikacji Boros 2012.

Tabela 24.
Rozktad poczatkowy chorych w podziale na stan zdrowia w badaniu Boros 2012

Stan Odsetek chorych

tagodny (FEV1 2 80%)

Umiarkowany (50% < FEV1 < 80%)

Ciezki (30% < FEV1 < 50%)

Bardzo ciezki (FEV1 < 30%)

Suma

7.2. Prawdopodobienstwa przejs¢

Za miare oceny skuteczno$ci leczenia w modelu przyjeto spowolnienie progresji rozedmy
ptuc mierzone za pomocg zmiany rocznej parametru FEV1. W obu badaniach
randomizowanych z grupg kontrolng wtgczonych do analizy (badania RAPID [5] i EXACTLE
[11]) oceny progresji rozedmy ptuc dokonano na podstawie zmian w parametrze
tomograficznym, w obu badaniach zmiana ta byta punktem koncowym pierwszorzedowym.
W badaniach nie raportowano zmian rocznych parametru natezonej objetosci wydechowej
pierwszosekundowej. Wspomniane zmiany w parametrze tomograficznym podane byly w
horyzoncie analizy, to znaczy od momentu rozpoczecia badania (baseline) do momentu jego
zakonczenia. Dlatego w celu otrzymania warto$ci zmian rocznych podzielono warto$¢ zmian

w parametrze tomograficznym w horyzoncie badania przez dtugos¢ jego trwania.
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Tabela 25.
Parametry dotyczace skutecznosci leczenia w badaniu RAPID oraz dane wykorzystane
do symulacji stochastycznej

Zrédto
Chapman 2015

Nieleczeni Prolastin

Zmiana parametru TC roczna ‘

Zmiana FEV1 (ml) roczna Obliczenia autoréw modelu

Zmiana FEV1 (l) roczna Obliczenia autorow modelu

Mediana FEV1(L) 1,515 Stockley 2010

Mediana FEV1% median 48% ‘ 48% Stockley 2010
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Zrodto

Nieleczeni Prolastin

Odchylenie standardowe

FEV1% Stockley 2010

Teoretyczna wartos¢

[ Obliczenia autoréw modelu

FEVmax

Tabela 26.
Parametry dotyczace skutecznosci leczenia w badania EXACTLE oraz dane
wykorzystane do symulacji stochastycznej

Nieleczeni Prolastin Zrodto

-1,058 Dirksen 2009

Zmiana parametru TC roczna

I Obliczenia autoréw modelu

Zmiana FEV1 (ml) roczna

[ ] Obliczenia autoréw modelu

Zmiana FEV1 (I) roczna

Mediana FEV1(L) Stockley 2010
Mediana FEV1% median 48% Stockley 2010
Odchylenie standardowe 16% 16% Stockley 2010

FEV1%

Teoretyczna wartos¢
FEVmax

] Obliczenia autoréw modelu

W modelu na podstawie symulacji obliczono poczatkowg teoretyczng i kohicowg teoretyczng
wartos¢ FEV1 dla chorych. Na tej podstawie dokonano oceny parametrow macierzy

prawdopodobiehstw przejscia wedtug podanego ponizej wzoru.

. ir . liczba chorych,ktérzy przeszli ze stanu A do B
Prawdopodobienstwo przejs$cia ze stanu A do B = Y YP

poczatkowa liczba chorych w stanie A

Otrzymana macierz prawdopodobienstw przejscia dla standardowego leczenia objawowego i
dla enzymatycznej terapii zastepczej przedstawiona zostata w ponizszej tabeli. Macierze
przejscia nie réznig sie dla danych o skutecznosci pochodzacych z badania EXACTLE i
RAPID - dla parametréw skutecznosci w symulacji stochastycznej generowane sg
identyczne macierze prawdopodobienstw przejsé.

Prawdopodobiehstwa przejScia ze standéw okreslonych modelu do stanu $mier¢ okreslone
zostaty na podstawie wynikbw badania The A-AT Group [41]. W analizie wrazliwosci
przedstawiono wyniki dla prawdopodobienstw przej$¢ do stanu smieré okreslonych na
podstawie publikacji Stoller 2005 [38]. W tym przypadku postuzono sie wyliczonymi w
publikacji wspétczynnikami SMR (ang. standarized mortality ratio). Ponadto w analizie
wrazliwosci uwzgledniona zostata réwniez kombinacja obydwu tych metod. Uwzgledniata

ona wyliczony w publikacji A-AT Group wspotczynnik RR (ang. risk ratio) do okreslenia




Prolastin® (ludzki inhibitor alfa-1-proteinazy) w dtugotrwatym

@ leczeniu wspomagajgcym u dorostych chorych z niedoborem
NAHF TA inhibitora alfa-1-proteinazy i obturacjg drég oddechowych (FEV1 35- 51
IGNORANTIA NOCET 60%) oraz na podstawie klinicznej oceny stanu chorego — analiza

ekonomiczna

prawdopodobiehAstwa $mierci u osdb w trakcie leczenia (odpowiednio wartosci 0,21 i 0,75 dla
chorych z FEV1 35-50% i FEV1 50-60%). Natomiast u 0sOb nieleczonych
prawdopodobienstwa te byly wyliczone zgodnie z wynikami publikacji Stoller 2005 [34].
Oszacowanie dotyczgce przezycia chorych zostaly skorygowane o prawdopodobienstwo
zgonu w populacji generalnej. Przyjeto zatozenie, ze w sytuacji gdy wartosci
prawdopodobiehstwa zgonu wskazujg na to, iz ryzyko jest nizsze niz w populacji generalnej,
pacjenci bedg charakteryzowali sie krzywymi przezycia zblizonymi do tych w populacji
generalnej (dane zaczerpnieto z GUS [40]). Z odsetka dozywajgcych wedtug wieku, tgcznie
dla kobiet i mezczyzn, wyznaczono prawdopodobienstwa zgonu wedtug wieku, ktore
nastepnie przeksztatcono na brzegowg funkcje przezycia.

Tabela 27.
Macierz prawdopodobienstw przejs¢ w modelu dla leczenia standardowego*

Umiarkow Ciezki Bardzo SMR Prawd.

Smieré [Stoller

any (50% = (30% = ciezki
FEV1 < FEV1 < (FEV1 <

zgonu

Z/bo [The A-AT

tagodny (FEV1 2
80%)

Umiarkowany
(50% = FEV1 <
80%)

Ciezki (30% <
FEV1 < 50%)

Bardzo ciezki
(FEV1 < 30%)

Smieré

*prawdopodobienstwa przejscia dla poszczegdlnych stanéw sumujg sie do 1, prawdopodobienstwo zgonu jest
liczone niezaleznie, zanim chory trafi w kolejnym cyklu do stanu okreslonego przez wspétczynnik FEV1
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Tabela 28.

Macierz prawdopodobienstw przejs¢ w modelu dla leczenia enzymatycznego*

Umiarkowany Umiarkowany Ciezki — Ciezki —
tagodny - nieleczony —leczony leczony nieleczony
(FEV1 2 terapiag A1-Pl  terapig A1-Pl terapig A1-Pl terapig A1-PI
80%) (60%<FEV1 (50%<FEV1 (35%<FEV1 (30% =< FEV1
< 80%) < 60%) < 50%) < 35%)

Prawd. zgonu
[The A-AT
Group]

Bardzo ciezki Smieré SMR [Stoller
(FEV1 < 30%) 2005]

tagodny (FEV1 2 80%)

Umiarkowany —
nieleczony terapig A1-
PI (60% < FEV1 < 80%)

Umiarkowany — leczony
terapia A1-PI (50% <
FEV1 < 60%)

Ciezki — leczony terapia
A1-Pl (35% < FEV1 <
50%)

Ciezki — nieleczony
terapig A1-Pl (30% <
FEV1 < 35%)

Bardzo ciezki (FEV1 <
30%)

Smieré

*prawdopodobienstwa przejscia dla poszczegdlnych standéw sumuja sie do 1, prawdopodobienstwo zgonu jest liczone niezaleznie, zanim chory trafi w kolejnym cyklu do stanu
okreslonego przez wspotczynnik FEV1
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W zwigzku z wskazaniem rejestracyjnym leku Prolastin® istniata konieczno$é rozbicia stanéw
poczatkowych 50% < FEV1 < 80% i 30% < FEV1 < 50% oraz prawdopodobienstw na stany
60% < FEV1 < 80%, 50% < FEV1 < 60%, 35% < FEV1 < 50% i 30% < FEV1 < 35%. Dla
stanéw wyréznionych w modelu dla enzymatycznej terapii zastepczej okreslono na
podstawie symulacji stochastycznej odsetek chorych ze stan6w pierwotnych terapii
standardowej znajdujgcych sie w konkretnych stanach z konkretnymi wartosciami FEV1
odpowiadajgcymi stanom w modelu dla leku Prolastin®. Prawdopodobiefnstwa poczatkowe
dla stanéw otrzymano poprzez pomnozenie prawdopodobieAstwa stanu wyjsciowego
poprzez odsetek chorych (wynikajgcy z symulacji) z FEV1 zgodnym z podstanem zawartym

w stanie wyjsciowym.

Tak obliczony poczatkowy rozktad chorych w zalezno$ci od stanu zdrowia dla leku Prolastin®
przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 29.

Poczatkowy rozktad chorych w zaleznosci od stanu dla terapii enzymatycznej

Stan Odsetek chorych w stanie

tagodny (FEV1 2 80%)

Umiarkowany — nieleczony terapig A1-PI (60% < FEV1 < 80%)

Umiarkowany — leczony terapia A1-Pl (50% < FEV1 < 60%)

Ciezki — leczony terapia A1-Pl (35% < FEV1 < 50%)

Ciezki — nieleczony terapia A1-PI (30% < FEV1 < 35%)

Bardzo ciezki (FEV1 < 30%)

Suma

7.3.Jakos¢ zycia w stanach uwzglednianych w modelu

Stany uwzglednione w modelu, wykorzystanym w analizie, wskazano w rozdziale 7.1 i 7.2.
Dla poszczegolnych standw konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku
z koniecznos$cig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢

(w zwigzku z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagarn).

W przegladzie badan dotyczacych jakosci zycia w omawianym problemie zdrowotnym nie
odnaleziono zadnych analiz, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia chorych w zaleznosci

od wyréznionych w modelu stanéw zdrowia. W zwigzku z tym zdecydowano sie skorzystac z
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dostarczonych przez zamawiajgcego danych z publikacji Gani 2010 [13] i Groen 2004 [18], w
ktérych raportowano jakos¢ zycia w podziale na wyrdznione stany u chorych z przewlekig

obturacyjng chorobg ptuc.

Tabela 30.

Wartosci EQ-5D przypisane poszczeg6lnym stanom modelu
Stan Srednia warto$é TTO Zrédto
tagodny (FEV1 2 80%) Gani 2010 [13]
Umiarkowany — nieleczony terapia A1-Pl (60% < FEV1 < 80%) 0,75 Gani 2010 [13]
Umiarkowany — leczony terapia A1-Pl (50% < FEV1 < 60%) 0,75 Gani 2010 [13]
Ciezki — leczony terapig A1-Pl (35% < FEV1 < 50%) 0,65 Gani 2010 [13]
Ciezki — nieleczony terapia A1-PI (30% < FEV1 < 35%) 0,65 Gani 2010 [13]
Bardzo ciezki (FEV1 < 30%) 0,50 Groen 2004 [18]

W publikacji Gani 2010 zostata opisana analiza ekonomiczna poréwnujgca chorych z COPD
leczonych réznymi lekami. Na potrzeby analizy przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D
obliczona zostata takze jakos¢ zycia dla réznych form COPD (fagodna, Srednia i ciezka).
Dane zostaty zebrane od 1 235 chorych z 13 krajow, u ktérych srednia wartos¢ FEV1 po

podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela wyniosta 48,8%.

W zwigzku z brakiem odnalezienia danych o jakosci zycia dla chorych poddawanych terapii
lekiem Prolastin® oraz w obliczu faktu, Ze w obu badaniach RCT wigczonych do analizy nie
wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami chorych w zakresie jakoéci zycia
mierzonej przy pomocy kwestionariusza SGRQ w ramieniu chorych leczonych lekiem
Prolastin® zdecydowano przyja¢ w modelu takie same wartosci jakosci zycia jak w przypadku

terapii standardowe;j.

W analizie przedstawiony zostat wariant wzrostu jakosci zycia w ramieniu chorych leczonych

lekiem Prolastin® o 0,043 w kazdym z analizowanych stanéw.

Dodatkowo jakos¢ zycia chorych w modelu zostata skorygowana o jakos¢ zycia populacji
generalnej w Polsce na podstawie wartosci raportowanych w badaniu Golicki 2015 [16].
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7.4. Zalozeniai dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametrow
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia

zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 31.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia*

Parametr Wartos¢ 2[’(’)(."0

. Dane dostarczone przez

i ®
CZN leku Prolastin™ (PLN) Zamawiajacego [9]

Srednia wazona liczba zuzytych
fiolek leku Prolastin® podczas 1 4,84 Obliczenia wtasne autorow analizy
podania

Rozktad poczatkowy chorych

wedtug stanéw zdrowia Rozdziat 7 Boros 2012 [4]

Smiertelnosé chorych z AATD Rozdziat 7 A-AT Group [41]

Oszacowanie wfasne na podstawie

Koszt badan diagnostycznych Rozdziat 6.2 Zarzadzer Prezesa NFZ [47, 46]

Oszacowanie wfasne na podstawie

Koszt zwigzany z podaniem leku Rozdziat 6.3 Zarzadzen Prezesa NFZ [45]

Koszty zwigzane z
monitorowaniem i oceng Rozdziat 6.4
skutecznosci leczenia

Oszacowanie wfasne na podstawie
Zarzgdzen Prezesa NFZ [47]

Oszacowanie wifasne na podstawie
Koszt zwigzane z BSC Rozdziat 6.5 Zarzgdzen Prezesa NFZ oraz
Informatora o umowach NFZ [21]

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z
dnia 25 pazdziernika 2016 r. [30]

Koszt farmakoterapii stosowanej

w ramach BSC Rozdziat 6.5.5

Udzial schematéw farmakoterapii

stosowanych w BSC Rozdziat 6.5.5 Badanie ankietowe [23]

Dane dostarczone przez
Zamawiajgcego [9]

Stopa dyskonta wyniku

zdrowotnego 0,035 Wytyczne AOTMIT [1]

Stopa dyskonta kosztow 0,05 Wytyczne AOTMIT [1]

Horyzont czasowy Dozywotni Zatozenie
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Parametr Wartosé Zrodto

Gani 2010 [13], Groen 2004 [18],
Golicki 2015 [16]

Wartosci uzytecznosci Rozdziat 7.3

*W analizie nie zidentyfikowano parametrow, dla ktérych nalezaloby wykonaé przeglad
systematyczny.

7.5. Dyskontowanie

W decyzji odnosnie do finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty
i efekty kliniczne jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie
z teorig ekonomii, wartosci przyszte ponoszonych kosztéow (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg rowne wartosciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu uniknigcia btedow, wartosci przyszte nalezy wyrazi¢

w warto$ciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na
poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych [1].

7.6. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu.
Kazdg zmienng wprowadzang do modelu analizowano pod katem poprawnosci
generowanych wynikow. Sprawdzano réwniez, czy wprowadzenie skrajnych wartosci dla
uwzglednianych w modelu zmiennych nie powodowato btedéw. Dodatkowym elementem
walidacji wewnetrznej modelu byta réwniez analiza wrazliwos$ci, ktérej wyniki przedstawiono

w rozdziale 9.

W celu walidacji poprawnosci przedstawionego modelu przeprowadzono analize wartosci
skrajnych. Do modelu implementowano skrajne warto$ci parametrow w celu oceny, czy
wyniki analizy odchylajg sie zgodnie z rzeczywistym kierunkiem zmian. Przy weryfikacji
modelu pod wzgledem poprawnosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami, ktére

umozliwity ocene spojnosci modelu:

parametr wastage (brak dzielenia fiolek leku miedzy chorych vs. vial sharing);

uwzglednienie smiertelnosci zwigzanej z AAT;
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uwzglednienie smiertelnosci populacji generalnej korygujgcej smiertelnos¢ zwigzang
z AATD;

uwzglednienie wzrostu wartosci QoL vs. nieuwzglednienie przyrostu jakosci zycia
chorych leczonych lekiem Prolastin®;

uwzglednienie kosztu przeszczepienia ptuc w stanie FEV<30%;

rozktad poczgtkowy chorych wedtug stanéw poczgtkowych okreslonych w analizie —
wprowadzano wartosci ekstremalne prawdopodobiehAstw w celu oceny przeptywu
chorych pomiedzy stanami;

przeszczepienie ptuc w najciezszym stanie;

w ramach walidacji wprowadzono do modelu koszt leku Prolastin® na poziomie 0
PLN. Wygenerowany wynik byt zgodny z oczekiwaniami (koszt terapii nizszy od

stosowania BSC ze wzgledu na koszt farmakoterapii i zuzycie zasobéw w BSC).

Po wprowadzeniu wartosci testowych do modelu okazato sie, ze generowat on poprawne
wyniki, to znaczy odchylenia kosztéw, wynikow zdrowotnych i tym samym wskaznika ICUR

byty zgodne z przewidywaniami.

W celu dokonania walidacji zewnetrznej podjeto probe odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, dotyczagcych omawianego problemu zdrowotnego. Do wynikéw tych analiz

odniesiono sie w dyskusiji.
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8. Wyniki analizy

8.1. Analiza kosztow-uzytecznosci

W przypadku analizy kosztéw-uzytecznosci brano pod uwage punkt koncowy zdefiniowany
jako lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY). taczne wartosci QALY dla analizowanych
technologii medycznych przedstawiono w ponizszej tabeli. W tabeli przedstawiono réwniez

koszty zwigzane z leczeniem chorych w analizowanym wskazaniu, uwzgledniane

w niniejszej analizie. |IEEE—

Tabela 32.
Wyniki zdrowotne oraz koszty leczenia chorych w analizowanym wskazaniu w
perspektywie ptatnika publicznego

Tabela 33.
Wyniki zdrowotne oraz koszty leczenia chorych w analizowanym wskazaniu w
perspektywie wspdlnej
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Wartosci kosztow inkrementalnych oraz inkrementalnych wartosci QALY dla poszczegolnych
opcji  terapeutycznych  przedstawiono w  ponizszej tabeli. Wynikiem analizy
kosztow-uzytecznosci jest inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR)

stanowigcy iloraz kosztéw inkrementalnych i inkrementalnych wartosci QALY.

Tabela 34.

Inkrementalne  wyniki zdrowotne, o0szacowania kosztowe oraz wartosé
inkrementalnego wspoétczynnika kosztéw-uzytecznosci, w przyjetym horyzoncie
czasowym w perspektywie ptatnika publicznego

Tabela 35.

Inkrementalne  wyniki zdrowotne, oszacowania kosztowe oraz wartos¢
inkrementalnego wspoétczynnika kosztéw-uzytecznosci, w przyjetym horyzoncie
czasowym w perspektywie wspolnej
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I
-
8.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci poszczegoélnych kategorii kosztowych oraz wynikéw zdrowotnych (QALY)
zostat okreslony poprzez wyniki generowane przez model dla doboru alternatywnych
wartosci dla parametréw wykorzystanych w analizie. Parametry te okreslono w analizie

wrazliwosci.

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztow i konsekwencji zdrowotnych

zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu [
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Tabela 36.

Zestawienie kosztow i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z technologig opcjonalna

Tabela 37.
Zestawienie kosztow i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z technologia opcjonalnag
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9. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

9.1. Analiza wartosci skrajnych

Jednokierunkowg analize wrazliwo$ci przeprowadzono dla parametrow, ktdre w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),
ktéra ocenia wptyw przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych, a wiec zaklada

pesymistyczne oraz optymistyczne scenariusze.

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz

uzasadnieniem zakresOw zmiennosci wskazano w ponizszej tabeli.
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Tabela 38.

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrédtem danych

Nowa wartos¢ parametru
(minimalna, Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
maksymalna)

Zrédto danych do
zakresu zmiennosci

Wartos¢ parametru z
analizy podstawowej

Parametr

5% dla kosztow i 3,5% 0% dla kosztéw i 0% dla . Wytyczne AOTMIT
Stopy dyskonta dla efektéw zdrowotnych efektéw zdrowotnych Wytyezne AOTMIT 1]
Brak podziatu fiolek
pomiedzy chorych, Dzielenie Okreslono liczbe fiolek zuzytych w przypadku niepodzielnosci
Wastage zaokraglenie liczby alter fiolek miedzy | oraz dzielenia leku miedzy chorych (w przypadku dzielenia leku Rozdziat 6.1.1
zuzytych fiolek leku do pacjentow, miedzy chorych obliczono doktadny koszt za zuzytg dawke)
gory

4,84 (Srednia wazona ]
Kalkulacja wagi prawdopodobienstwem z Alter Srednia waga | Uwzgledniono $rednig wage przecietnego mieszkarca Polski Rozdziat 6.1.1
rozktadu normalnego)

Rozktad W analizie podstawowej przedstawiono prawdopodobienstwa
prawdopodobienstw Rozktad uzyskane na podstawie symulacji z rozktadu Gamma, ktéry Zalozenie autorow
wykorzystany do Rozktad Gamma alter normaln zakfadat scenariusz bardziej konserwatywny, rozktad normalny modelu
konstrukcji macierzy y przedstawia scenariusz bardziej ,optymistyczny” (analiza
przejsc scenariusza)
Uwzglednienie background Tak alter Nie Rozszerzenie prawdopodobienstw smierci zwigzanych z AATD | Zatozenie autoréw
mortality 0 $miertelno$¢ w populacji generalnej (analiza scenariusza) analizy
Uwzglednienie prawdopodobienstw przejs¢ pomiedzy stanami
alter Stoller wyréznionymi w modelu a stanem pochfaniajgcym — zgonem na
& ¢ Z& pwi podstawie alternatywnego zrédta (analiza scenariusza)
Smlertelml\sAcTzwmzana - A-AT Group — - - - - Rozdziat 7.2
Stoller + A-AT Uwzglednienie prawdopodobienstw przejs¢ pomiedzy stanami
Group wyréznionymi w modelu a stanem pochtaniajgcym — zgonem na

podstawie alternatywnego zrédta (analiza scenariusza)
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Parametr

Zrédto danych dot.
skutecznosci

Przyrost wartosci QoL dla
Al-PI

Cena dobowa za 1mg leku
w farmakoterapii BSC

Odsetek chorych
poddawanych tlenoterapii

Odsetek chorych
przebywajacych w

hospicjum

Dlugos¢ pobytu w
hospicjum

Przeszczepienie ptuc

Horyzont czasowy

Ryzyko zaostrzen (RR)

Wartos¢ parametru z
analizy podstawowej

Nowa wartos¢ parametru
(minimalna,
maksymalna)

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Zrédto danych do
zakresu zmiennosci

Uwzglednienie wynikéw z badan RCT wigczonych do analizy
RAPID alter EXACTLE ekonomicznej na podstawie wynikow przegladu Rozdziat 4.1
systematycznego przeprowadzonego w Analizie klinicznej
Tak alter Nie Przyrost wartosci QoL u chorych leczonych w ramach terapii Rozdziat 7.3
augmentacyjnej
. . min min Uwzglednienie w analizie kosztéw ceny minimalnej lub .
srednia max Max maksymalnej za 1 mg leku (na podstawie Obwieszczenia MZ) Rozdziat 6.5.5
50% alter 20% Odsetek chorych poddawanych tlenot.erapu wedtug schematu Rozdzial 6.5.3
lub wedtug stanu zdrowia chorych
5% alter 10% Testowanie parametru obarczonego niepewnoscig Rozdziat 6.5.4
Testowanie parametru obarczonego niepewnoscia,
83 dni min 14 dni alternatywne dane ze Sprawozdania z dziatalnosci Rozdziat 6.5.4
Stowarzyszenia Opieki Hospicyjnej Ziemi Czestochowskiej [39]
Doliczenie do najciezszego tanu (FEV1<30%) kosztu
przeszczepienia ptuc (do tej pory nie przeszczepiono ptuc u
chorych z AATD), koszt zgodnie z danymi Poltransplant R .
Nie alter Tak przyjeto na poziomie 170 tys. zt, prawdopodobienstwo Za’rozeme autorow
. ; - analizy, [10]
wykonania przeszczepu oszacowano jako 1/22 (jeden
przypadek przeszczepu planowanego na 22 przeszczepienia
ptuc w Polsce w roku 2015 — zrodto: statystyka JGP)
40 lat Alter 52 lat Uwzglednienia horyzontu, po ktérym krzywa przezycia wygasa Rozdziat 3.
Uwzglednienie braku wptywu zaostrzeh na mniejszg .
0,33 Alter 1,00 e e . Rozdziat 7.
czestotliwos¢ swiadczen medycznych
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Nowa wartos¢ parametru
(minimalna, Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
maksymalna)

Zrédto danych do
zakresu zmiennosci

Wartos¢ parametru z

Parametr . -
analizy podstawowej

Odchylenie standardowe
wagi ciata

Alternatywna wartos$¢ nieznanego odchylenia standardowego

13,17kg Alter 18,82 kg wagi ciata dla populacji polskiej

Rozdziat 6.1.1.

Koszt BSC na

Mi podstawie
. in tasezveh
Koszt BSC liczony od najtanszyc
Koszt BSC za m lekéw stanowigcych lekow za mg Uwzglednienie w analizie kosztéw ceny minimalnej lub Rozdziat 6.5.5
9 podstawy limitu w Koszt BSC na | Maksymalnej za 1 mg leku (na podstawie Obwieszczenia MZ) e
grupach podstawie
Max N
najdrozszych

lekéw za mg
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Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikéw analizy kosztéw-

uzytecznosci  oraz  kosztow-konsekwencii, | N
_, zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 39.

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania A1-Pl vs leczenie standardowe w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych
analizy — perspektywa ptatnika publicznego,
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Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania A1-Pl vs leczenie standardowe w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych
analizy — perspektywa ptatnika publicznego,
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Tabela 41.

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania A1-Pl vs leczenie standardowe w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych
analizy — perspektywa wspélna,
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Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania A1-Pl vs leczenie standardowe w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych
analizy — perspektywa wspélna,
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Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowa¢ mozna, ze najwiekszy wptyw na wyniki

analizy (ICUR) majg nastepujgce parametry?:

W przypadku pozostatych parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci, wnioskowac

nalezy, ze ich zmiana wptywa na zmiane wartosci wspotczynnika ICUR o mniej niz 10%.

W niniejszej analizie zaniechano przeprowadzenia probabilistycznej analizy wrazliwosci z
uwagi na to, iz jedynym silnie wptywajgcym na wynik analizy czynnikiem jest koszt leku

Prolastin®. Nie jest to zmienna, ktérg mozna modelowa¢ jakimkolwiek rozktadem.
10. Analiza progowa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagarn [36] analiza
ekonomiczna powinna zawiera¢ oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii,
przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku
zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowana, jest rowny wysokosci progu okreslonego
na podstawie Ustawy o refundacji lekow [42]. Prég ten (nazywany dalej zamiennie progiem
opfacalnosci) zdefiniowano jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego
mieszkanca (w rozumieniu Ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
warto$ci rocznego produktu krajowego brutto [43]). Okre$lono, ze zgodnie =z

Obwieszczeniem Prezesa Gtownego Urzedu Statystycznego z 31 pazdziernika 2016 r. w

*Wartosci procentowe przedstawione w analizie wrazZliwosci odnie$é nalezy do wartosci
wspotczynnika ICUR z analizy podstawowej, przedstawionych w rozdziale 8.1
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sprawie szacunkéw wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach
2012—2014 [31] PKB per capita wyniosto w Polsce 43 334 PLN, a tym samym wysoko$¢
progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 130 002 PLN. Udowodnienie optacalnosci przy
uwzglednieniu progow optacalnosci zdefiniowanych dla choréb ,powszechnych” jest rzeczg

mato prawdopodobng w przypadku lekéw stosowanych w leczeniu choréb rzadkich.

Wyniki analizy progowej dla wynikbw wariantu podstawowego analizy ekonomicznej

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 43.
Wyniki analizy progowej dla wariantu podstawowego analizy ekonomicznej w
perspektywie platnika publicznego

Tabela 44.
Wyniki analizy progowej dla wariantu podstawowego analizy ekonomicznej w
perspektywie wspadlnej

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy progowej dla wszystkich wynikow
jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla oszacowania wynikow analizy kosztow-
uzytecznosci w  przypadku poréwnania  wnioskowanej technologii medycznej

z komparatorem.

Uzasadnienie doboru parametréw wykorzystanych w analizie wrazliwosci i wskazanie

zakreséw zmiennosci tych parametrow przedstawiono w rozdziale 9.
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Wyniki analizy progowej dla poréwnania technologii wnioskowanej z komparatorem
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11. Ograniczenia i zalozenia

W analizie ekonomicznej zidentyfikowano nastepujace ograniczenia:

Macierz prawdopodobienstw przejS¢ oszacowana zostata w modelu na podstawie

symulacji stochastycznej w obliczu braku danych na temat prawdopodobienstw

progresji choroby wedtug stanéw definiowanych przez GOLD;

Prawdopodobienstwa przejscia dla leku Prolastin® w przedziatach FEV1 30-35% oraz
50-60% oparto na odsetkach zgodnych z symulacjg stochastyczng zdefiniowang w

celu okreslenia macierzy prawdopodobienstw przejscia;

Autorzy analizy nie dysponujg danymi na temat rozktadu chorych wedtug stanow
zdrowia zdefiniowanych w analizie dla opisywanego problemu zdrowotnego. W
obliczu podobienstwa objawdw i nasilenia choroby w poréwnaniu do przewlektej
obturacyjnej choroby ptuc, zdecydowano sie skorzystaé z rozktadu przedstawionego

dla wspomnianej jednostki chorobowej przedstawionego w publikacji Boros 2012;

W analizie kosztéw pominieto koszt testu na obecnos¢ kotyniny. Jednakze z uwagi
na fakt, ze badanie moze zosta¢ wykonane za pomocg smokolizera, mozna

przypuszczac, ze koszt badania jest znikomy i nie wptywa znaczgco na wynik analizy;

W analizie kosztowej zatozono, ze 5% chorych w stanie terminalnym znajdzie sie pod
opiekg hospicjum przez 30 dni. Wariant alternatywny testowany jest w analizie

wrazliwosci;

W przypadku kosztu wizyty pielegniarki srodowiskowej — zwigzanej z wykonaniem

programu lub z opiekg nad chorym w standardowym leczeniu nie jest mozliwe
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doktadne oszacowanie kosztéw generowanych dla systemu opieki zdrowotnej jako
catosci z uwagi na rozliczenie ryczattowe przy pomocy stawki kapitacyjnej. W zwigzku
z tym w analizie nie przedstawiono kosztow wizyty i opieki pielegniarki

srodowiskowej;

W przegladzie analiz dotyczacych jakosci zycia w opisywanym problemie
zdrowotnym nie odnaleziono publikacji, w ktorych raportuje sie jakosé zycia dla
chorych w opisywanym wskazaniu w zaleznoéci od stanéw zdrowia zdefiniowanych
wedtug kryteriow GOLD. Dlatego w analizie postuzono sie¢ wartosciami QoL z
publikacji dotyczacych przewlektej obturacyjnej choroby ptuc, ktére zostaty

dostarczone przez Zamawiajgcego wraz z modelem ekonomicznym;

W przedstawionych w analizie klinicznej badaniach RCT nie raportowano zmian
parametru tomograficznego w ujeciu rocznym a jedynie na poczatku badania
(baseline) oraz po jego zakohczeniu. Aby uzyska¢ roczng zmiane parametru

tomograficznego podzielono wynik z konca badania przez okres jego trwania;

12. Podsumowanie i wnioski koncowe

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze stosowanie A1-Pl zamiast leczenia
standardowego generuje dodatkowe wyniki zdrowotne dla chorego (dtuzsze przezycie
skorygowane jakoscia). [

W zwigzku z licznymi watpliwo$ciami odnosnie zasadnosci przedstawiania ICUR
w chorobach rzadkich analize ekonomiczng wykonano w celu spetnienia wymogéw
prawnych. Podejscie egalitarne wydaje sie by¢ stuszne, co potwierdza aktualnie
prowadzona dyskusja w sprawie wytycznych w przypadku refundacji choréb rzadkich [22].
Na konferencji poswigconej chorobom rzadkim 23.02.2016 r. wiceminister wtasciwy do
spraw zdrowia poinformowat, ze w Polsce obecnie jest przygotowywany Narodowy Plan dla
Choréb Rzadkich, ktérego prace majg sie zakonczy¢ w drugiej potowie roku. Bedzie on
zblizony do narodowych planéw przygotowanych przez inne panstwa cztonkowskie Unii
Europejskiej. Wiceminister podkreslit, ze osig planu bedg potrzeby pacjentow z chorobami

rzadkimi. Zapowiedziat inne podejscie do refundacji tzw. lekéw sierocych (czyli lekow
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stosowanych w terapii choréb rzadkich). Poinformowat o wprowadzeniu podejscia

egalitarnego, ktére zamiast klasycznej analizy ekonomicznej wymaga do oceny zasadnosci

wystepujgcych. Konkurencja taka czesto bywa niesprawiedliwa, gdyz producent leku
przeznaczonego do terapii choréb ,powszechnych” inwestujac w badania i rozwéj korzysta
z efektu skali. W zwigzku z tym ma on szanse na szybszg realizacje zysku i zwrot
poniesionych naktadoéw, podczas gdy producent leku sierocego nie ma takiej mozliwosci.
Dlatego tez skfonnosé do akceptowania wyzszego poziomu cen lekéw sierocych powinna

by¢ wigksza niz w przypadku lekow przeznaczonych do terapii chor6b ,powszechnych” [22].

Finansowanie leku Prolastin® w leczeniu dorostych chorych z niedoborem alfa-1 antytrypsyny

w ramach Programu Lekowego przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu
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postepowania terapeutycznego. Ponadto, finansowanie A1-Pl wptynie na wydtuzenie
przezycia oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia pacjentow, co jest
jednym z priorytetow zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r. [34]).

13. Dyskusja

W analizie ekonomicznej odnaleziono publikacje w ramach przegladu innych analiz
ekonomicznych wykonanych za granicg dla leku Prolastin® w poréwnaniu ze standardowg

terapia.

W publikacji Hay 1991 (badanie przeprowadzone na populacji szwedzkiej) oszacowano
roczny koszt terapii zastepczej na okoto 30 tys. USD. Chorzy rozpoczynajgcy terapie
stosowali jg do konca zycia. Kosztowa efektywnosé terapii z zastosowaniem ludzkiego
inhibitora alfa-1 proteinazy ksztattowata sie na poziomie poréwnywalnym z innymi
powszechnie stosowanymi zastepczymi terapiami enzymatycznymi w przypadku
skutecznosci leczenia na poziomie 50-70%. Nalezy zwrdci¢ jednak uwage, ze analiza
zostata wykonana w 1991, kiedy to analizy kosztowej efektywnosci byty bardziej popularne
niz analizy kosztow-uzytecznosci. Ponadto koszty terapii nie odpowiadajg kosztom
ponoszonym przez ptatnika publicznego w drugiej dekadzie XXI wieku. Autorzy analizy
przedstawili wspotczynnik kosztow cost per life yesr saved, ktory w analizie ksztattowat sie
na poziomie 28 tys. USD - 72 tys. USD dla skutecznosci terapii 70% oraz 50 tys. USD — 128

tys. USD w przypadku skutecznosci na poziomie 30%.




Prolastin® (ludzki inhibitor alfa-1-proteinazy) w dlugotrwatym

@ leczeniu wspomagajgcym u dorostych chorych z niedoborem
NARF TA inhibitora alfa-1-proteinazy i obturacjg drég oddechowych (FEV1 85
IGNORANTIA NOCET 35-60%) oraz na podstawie klinicznej oceny stanu chorego —

analiza ekonomiczna

W publikacji Alkins 2000 poréwnano enzymatyczng terapie zastepczg ze standardowym
leczeniem zgodnym z objawowym leczeniem POChP. Koszt inkrementalny terapii zastepczej
u przecietnej osoby z niedoborem alfa-1 antytrypsyny, u ktérej wielkos¢ FEV1 jest nizsza niz
50% wynosi 13791 USD w przeliczeniu na liczbe ocalonych lat. Analiza wrazliwosci
wykazata, ze najwiekszy wptyw na inkrementalny koszt terapii ma wielkos¢ redukgji
Smiertelnosci oraz, w mniejszym stopniu, koszt leczenia. Przyktadowo, jesli wielko$¢ efektu
terapii zmienia sie od 10 do 70%, inkrementalny koszt per year saved zmienia sie od
152 941 USD do 7 330 USD natomiast zmiana kosztow leczenia o 300%, z 52 tys. USD do
150 tys. USD, przy statej wielkosci efektu (ktéry wynosi 55% wg rejestru NIH) powoduje
zmiane inkrementalnego wspétczynnika cost per year of life saved z 13 971 USD do 40 301
USD.

W publikacji Gildea 2003 przedstawiono natomiast analize kosztéw-uzytecznosci, w ktérej
skonstruowano model Markowa zgodny ze stanami wyréznionymi w rozdziale 7.1. W modelu
wyrézniono takze stany zwigzane z przeszczepieniem piuc. Dla strategii zaktadajgcej
leczenie chorych z FEV1 powyzej 35% koszt stosowania terapii zastepczej wynidst 511 930
USD, oraz 6,64 QALY, natomiast dla strategii stosowania terapii enzymatycznej u wszystkich
chorych (fgcznie z chorymi z FEV1<35%), 895 243 USD oraz 7,19 QALY. Koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia (inkrementalny wspétczynnik kosztéw efektywnosci) ksztattowat sie
na poziomie 312 511 USD dla strategii stosowania terapii u wszystkich chorych, oraz
207 841 USD dla stosowania terapii u chorych ze wspétczynnikiem FEV1 wyzszym niz 35%.
Wynik analizy przedstawionej w publikacji Gildea 2003 potwierdza, ze stosowanie
enzymatycznej terapii zastepczej zwigzane jest z wysokim wspotczynnikiem ICUR i jest

zgodne z wynikami przedstawionymi w niniejszej analizie.

W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci, ktérych
wyniki wskazujg na poprawnos¢ generowanych wynikow oraz na ich stabilnos¢ w zaleznosci

od uwzglednianych wartosci parametréw w modelowaniu.

Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowa¢ mozna, ze najwiekszy wptyw na wyniki

analizy (ICUR) majg nastepujgce parametry’%:

"%Wartosci procentowe przedstawione w analizie wrazliwosci odnie$é nalezy do wartosci
wspotczynnika ICUR z analizy podstawowej, przedstawionych w rozdziale 8.1
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W przypadku pozostatych parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci, wnioskowaé

nalezy, ze ich zmiana wptywa na zmiane warto$ci wspétczynnika ICUR o mniej niz 10%.

W niniejszej analizie zaniechano przeprowadzenia probabilistycznej analizy wrazliwosci z
uwagi na to, iz jedynym silnie wptywajgcym na wynik analizy czynnikiem jest koszt leku

Prolastin®. Nie jest to zmienna, ktérg mozna modelowa¢ jakimkolwiek rozktadem.

W ramach analizy réwniez wykonano analize progowa, ktéra wykazata, ze ICUR osigga
przyjety w Polsce prog optacalnosci wtedy, gdy cena zbytu netto za opakowanie leku

Prolastin® jest nie wyzsza niz:

W przypadku choroby rzadkiej, jakg jest niedobér alfa-1 antytrypsyny, nalezy rozwazyc¢
odejscie od sztywnego progu optacalnosci na poziomie 3xPKB. W innym przypadku dostep
chorych do skutecznego leczenia przy pomocy terapii przyczynowej moze pozostaé

powaznie ograniczony.
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14. Zataczniki

14.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprécz
przedstawienia wynikdw zdrowotnych 2z badan Kklinicznych, konieczne byto rowniez
wykonanie przeglgdu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do

oceny jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

14.1.1. Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.

populacja: chorzy z obturacjg drég oddechowych spowodowang niedoborem alfa-1
antytrypsyny;

metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia

chorych z uwzglednieniem stanéw wyréznionych w modelu.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia,
metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami  wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania poglagdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.
14.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania, zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszace si¢ do wyzej zdefiniowanych kryteriow

wigczenia badan.
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Tabela 46.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

Zapytanie Liczba trafien

"quality-adjusted life year" OR "quality-adjusted life years" OR QALY
OR utility OR utilities OR QoL OR "quality of life" OR HRQoL OR
#1 Eurogol OR "standard gamble" OR "time trade-off* OR SG OR TTO 475578
OR EQ5D OR EQ-5D OR SF-6D OR SF6D OR VAS OR "visual
analogue scale” OR HUI OR "health utilities index"

"Alpha-1 Antitrypsin Deficiency" OR "Alpha-1 Protease Inhibitor

#2 Deficiency" OR "genetic emphysema" OR "Alpha-1 Related 4 304
Emphysema" OR AATD OR A1AD
#4 #1 AND #2 92

Data ostatniego wyszukiwania: 25.11.2016 r.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, w tym z uwzglednieniem stanéw wyréznionych w

modelu ekonomicznym.
14.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdow i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwéch analitykéw [l W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly
z udziatem trzeciego analityka [l na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej
zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia. Proces selekcji badan do oceny jakosci

zycia zobrazowano na diagramie, przedstawionym ponize;j.
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wlgczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 92
tacznie: 92

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 92

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 35
Niewtasciwa interwencja: 0
Niewtasciwa metodyka: 44

tacznie: 79

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 13
Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:
Publikacje witaczone na podstawie Niewtasciwa populacia: 8
odniesien bibliograficznych: - ‘ _I W ) _IW _p pu J_'
. Niewtasciwa interwencja:0
tacznie: 0 . o
Niewfasciwa metodyka: 0
tacznie: 8

Publikacje wigczone do analizy:

tacznie: 5
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14.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione

na podstawie przegladu systematycznego i witgczone do analizy

W wyniku przegladu bazy informacji medycznej Medline odnaleziono tgcznie 92 publikacje w

formie tytutdw i abstraktéw.

Po usunieciu duplikatow i przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie
do analizy wtgczono 4 publikacje do oceny jakoéci zycia chorych: Redondo 2016 [35], Manca
2014 [26], Luisetti 2015 [25], Green 2016 [17] oraz Gauvain 2015 [14].

14.1.5. Metodyka wigczonego badania do oceny jakosci zycia

chorych

Celem badania opisanego w publikacji Redondo 2016 byta ocena zwigzku miedzy jakoscig
zycia HRQoL (ang. Health Related Quality of Life) a zmiennymi takimi jak: pte¢, parametry
funkcjonalne oraz historia hospitalizacji chorych z niedoborem alfa-1 antytrypsyny. Analizie
poddano dane pochodzgce z badania przekrojowego obejmujgcego 26 pacjentéw (o
genotypach ZZ oraz SZ) z przychodni pulmonologicznej szpitala referencyjnego w Portugalii.
Do badania uzyskano dane spoteczno-demograficzne, wyniki badania genetycznego,
spirometrycznego oraz pojemnosci ptuc, a takze odnotowano liczbe hospitalizacji
zwigzanych z chorobami uktadu oddechowego. Chorzy zostali rowniez poddani ocenie
klinicznej obejmujgcej stopien dusznosci, obecnos¢ istotnych choréb towarzyszacych,
aktualnie przyjmowane leki oraz fakt palenia tytoniu Ponadto chorzy brali udziat w 6-min
tescie marszu (6MWT). W celu oceny jakoéci zycia zaleznej od stanu zdrowia (HRQol)
postuzono sie portugalskg wersjg kwestionariusza SF-36. Przy uzyciu testu t poréwnano
wyniki kwestionariusza pomiedzy réznymi genotypami, ptciami, chorymi niestosujgcymi oraz
stosujgcymi terapie zastepczg oraz miedzy chorymi ktérzy byli, a tymi, ktérzy nie byli
hospitalizowani. Do analizy powigzan miedzy wynikiem SF-36, wiekiem, FEV1, FVC oraz

6MWT skonstruowano model regres;ji liniowej.

Wyniki analizy sugerujg, ze kobiety oraz osoby starsze z niedoborem alfa-1 antytrypsyny
majg nizszy wskaznik HRQoL. Hospitalizacja oraz wskaznik postepu choroby uktadu
oddechowego wptywajg negatywnie na wynik HRQoL, co sugeruje funkcjonalnos¢
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kwestionariusza SF-36 w mierzeniu jakosci zdrowia u 0sob z niedoborem alfa-1 antytrypsyny

oraz chorobami ptuc.

Analiza danych wykazata, ze osoby starsze, kobiety oraz ci, ktérzy w ostatnim roku byli
przynajmniej raz hospitalizowani uzyskali Srednio nizszy wynik w niektérych wymiarach
kwestionariusza SF-36. Wyzsza wartos¢ FEV1 oraz wiekszy dystans pokonany w tescie
6MWT miaty pozytywny efekt na kilka wymiaréw kwestionariusza SF-36. Szczegétowe dane
(Srednia oraz odchylenie standardowe) pochodzgce z kwestionariusza SF-36 zostaty
przedstawione w tabeli. Ro6znice istotne statystycznie (p-value<0,05) zostaty pogrubione.
Tabela 47.

Jakosé zycia mierzona kwestionariuszem SF-36 raportowana w badaniu Redondo
2016

Chorzy o fenotypie ZZ

Fenotyp (stosowanie terapii

zastepczej)

Mezczyzni Kobiety zz Stosujacy Nie stosujacy
[n=13] [n=13] [n=15] terapie [n=8] terapii [n=7]

69,6
Funkcjonowanie fizyczne

(26,0) (30,1) (29,9 (24,5) (31,4) (30,3)
Ograniczenie w petnieniu rol 51,9 53,8 55,0 50,0 65,6 42,9
z powodu zdrowia fizycznego (45,0) (51,9) (48,4) | (48,7) (44,2) (53,5)
89,0 65,2 78,7 75,0 83,3 73,4
Dolegliwosci bolowe

(17,4) (28,2) (29,1) | (22,1) (25,7) (33,9)
. . 44,7 39,1 51,2 44,3 33,1

Ogdlne poczucie zdrowia 43,7 (27,7)
(21,3) (27,3) | (18,2) (27,6) (27,7)
58,8 39,6 50,0 48,2 54,4 45,0

Witalnos¢

(24,4) (21,4) | (29.6) | (16,5) (33,9 (25,7)
72,1 76,7 73,9 78,1 75,0

Funkcjonowanie spoteczne 78,8 (26,7)
(22,9) (24,0) | (26,5) (21,9) (27,9)

Ograniczenie w petnieniu rol

- peRie 462 | 622 | 576 66,7 57,1

wynikajgce z problemoéow 74,4 (41,2)
(51,9) (48,6) | (49,6) (47,1) (53,5)

emocjonalnych

Poczucie zdrowia 74,2 (19,9) 52,9 67,7 57,8 82,5 50,9
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Chorzy o fenotypie ZZ
Fenotyp (stosowanie terapii

zastepczej)

Mezczyzni Kobiety 7z Sz Stosujacy Nie stosujacy

[n=13] [n=13] [n=15] [n=11] terapie [n=8] terapii [n=7]

psychicznego

Zmiana zdrowia

Chorzy, u ktérych stosowana byla terapia zastepcza mieli lepszy wynik SF-36 dla 7
wymiarow, jednak zaden z nich nie byt istotny statystycznie. Najwieksza roznica jest
widoczna w wymiarze poczucie zdrowia psychicznego, gdzie p-value jest bardzo bliskie
poziomu istotnosci (p-value =0,059). W pozostatych dwéch wymiarach osoby u ktérych nie

stosowano terapii zastepczej miaty lepszy wynik, niz osoby u ktorych stosowano tg terapie.

W publikacji Manca 2014 oceniana byta funkcjonalnosci réznych narzedzi oceny jakosci
zycia zaleznej od stanu zdrowia (HRQoL) u chorych z niedoborem alfa-1 antytrypsyny (AAT).
W tym celu wykorzystano serie krétkich kwestionariuszy HRQoL przeprowadzonych na
dwéch grupach chorych z obturacyjng chorobg ptuc (COPD). Pierwsza grupa skfadata sie z
chorych z ciezkim niedoborem AAT oraz diagnozg COPD, natomiast grupe kontrolng
stanowili chorzy z wiasciwym poziomem AAT oraz z diagnozg COPD. Do badania
wykorzystano dane spoteczno-demograficzne, date wykrycia COPD, stosowane leczenie,
dane dotyczace palenia oraz aktywnosci fizycznej u danej osoby. Stopien nasilenia COPD
zostat oszacowany poprzez hiszpanskg wersje COPDSS (COPD Severity Score). Jakosé

zycia zostata obliczona jako srednia z trzech kwestionariuszy:

hiszpanskiej wersji kwestionariusza EQ-5D oraz sktadajgcego sie z dwodch sekcji
(opisowej oraz zamknietej) ogolnego kwestionariusza oceny jakosci zdrowia;
kwestionariusza LCOPD (living with COPD), ztozonego z 22 pytan zamknietych,
badajgcego wptyw COPD na zycie codzienne;

kwestionariusza CAT (the COPD assessment test) stuzgcego do oceny oraz

mierzenia objawow oraz skutkbw COPD.

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przy uzyciu narzedzi takich jak test chi-
kwadrat, test t-Studenta, test U Manna Whitneya oraz regres;ji liniowej przeprowadzonej w
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celu zbadania zwigzku pomiedzy wskaznikiem FEV1 oraz kwestionariuszami HRQoL. Wyniki
dla jakosci zycia mierzonej przy pomocy kwestionariuszy COPDSS, LCOPD oraz CAT byly
podobne w obydwu grupach badanych. Dla kwestionariusza EQ-5D wynik grupy oséb z
niedoborem AAT byt istotnie nizszy. Korelacja wyniku z wielkoscig parametru FEV1 byta

wieksza w grupie 0sob z niedoborem AAT.

Tabela 48.
Wynik jakosci zycia mierzony za pomoca kwestionariusza EQ-5D raportowany w
badaniu Manca 2014

Non-AATD COPD

Index Mean (SD)

0,74 (0,23) 0,72 (0,22)

VAS Mean (SD) 64,8 (20,2) 71,6 (17,1) 0,08

Do celéw publikacji Luisetti 2015 nalezato okreslenie klinicznych oraz demograficznych cech
chorych z niedoborem AAT, okreslenie charakterystyki roznych fenotypow oséb z chorobami
ptuc stosujgcych oraz nie stosujgcych terapii zastepczej oraz ocena jakosci zycia przy
wykorzystaniu kwestionariusza SGRQ w réznych grupach chorych. Ponadto poréwnano trzy
rézne grupy chorych z niedoborem AAT: os6b z chorobami ptuc, watroby oraz ptuc i watroby.
W badaniu wzieto udziat 422 pacjentow zarejestrowanych we wioskim rejestrze AATD.
Analizowane dane zawieraty miedzy innymi informacje spoteczno-demograficzne, historie
medyczng, wyniki testéw dotyczacych funkcjonowania watroby oraz ptuc, jakos¢ zycia,
wykonywany zawdd, informacje o tym czy chory pali papierosy oraz czy stosuje terapie
zastepczg. Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przy wykorzystaniu testu Chi-
kwadrat, ktérym poréwnano zmienne jakosciowe, testu t-Studenta oraz analizy ANOVA do
poréwnania zmiennych ilosciowych oraz korelacji Pearsona. Ponizsza tabela prezentuje
wyniki kwestionariusza SGRQ w obydwu grupach oséb: z niedoborem oraz bez niedoboru
AAT.

Tabela 49.
Charakterystyka pacjentéw oraz jakos¢ zycia raportowana w badaniu Luisetti 2015

Total [n=422] AATD [n=297] Non AATD [n=125]

Augmentation Therapy N (%) 119 (28,2)

111 (37,4) 8 (6,4)

[n=42] [n=35] [n=17]

SGRQ mean (SD) 29,8 (26,3) 41,2 (24,4) 6,3 (8,3)
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Analiza wynikéw wykazata, ze u chorych z niedoborem AAT jakos¢ zycia mierzona
kwestionariuszem SGRQ jest nizsza niz u pozostatych oséb. Jest ona réwniez nizsza u
chorych stosujgcych terapie zastepczg w poréwnaniu z tymi, ktorzy jej nie stosuja.
Przedstawia to ponizsza tabela, w ktérej uwzgledniono wartosci SGRQ dla oséb z
niedoborem AAT oraz chorobami ptuc.

Tabela 50.

Jakosé¢ zycia chorych z niedoborem AAT oraz chorobami ptuc raportowana w badaniu
Luisetti 2015

Treated with augmentation therapy Never treated with augmenation therapy
[n=18] [n=19]

SGRQ mean

(D) 52,7 (20,6) 28,0 (21,8)

Warto zaznaczyé, ze réznice sg statystycznie istotne.

Publikacja Gauvain 2015 miata na celu okreslenie podstawowych cech chorych z
niedoborem AAT, ich jako$¢ zycia zalezng od stanu zdrowia (HRQoL) oraz inne czynniki z
nig zwigzane. Ponadto autorzy badali praktyki lekarskie dotyczgce stosowania terapii
zastepczej Badanie zostalo przeprowadzone na prébie 273 francuskich pacjentéw z
niedoborem AAT i rozedma, u ktérych FEV1/FVC< 0,7 oraz FEV<80%. Chorzy zostali
zakwalifikowani do réznych grup zgodnie z klasyfikacjig GOLD 2006 opartg na wartosci
FEV1, oraz klasyfikacjag GOLD 2011 opartg na symptomach (skala duszno$ci) oraz ryzyku
zaostrzen. Wskaznik HRQoL oszacowano wykorzystujgc kwestionariusz SGRQ (St.Georges
Respiratory Questionnaire) w trzech wymiarach: wptyw, aktywnos¢ oraz symptomy. Zmienne
ilosciowe zostaty opisane oraz poréwnane przy uzyciu testéw t-Studenta oraz U Manna-
Whitneya. Srednia warto$¢ (odchylenie standardowe) wyniku kwestionariusza SGRQ u
wszystkich chorych wyniosta 49.0 (20.0). Najsilniejszy zwigzek z wynikiem SGRQ miato
wystepowanie dusznosci (r=0.65, p<0,0001), przewlekte zapalenie oskrzeli (r=0,33,
p<0,0001) oraz $wiszczacy oddech (r=0.32, p<0,0001). Silny zwigzek z SGRQ wykazata
rowniez liczba zaostrzen choroby w roku poprzednim (r=0.36, p<0,0001). Zwigzek
negatywny z wynikiem SGRQ zostat zaobserwowany z 6-min ,testem chodzenia” (r=-0,53,
p<0,0001), z wielkoscig FEV1 (r=-0,53, p<0,0001) oraz pojemnoscig dyfuzyjng ptuc (DFCO)
(r=-0.52, p<0.0001).
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Tabela 51.
Jakosé¢ zycia mierzona kwestionariuszem SGRQ raportowana w badaniu Gauvain 2015

Aktywnos¢ Symptomy

SGRQ mean (SD) 63,6 (22,3) 39,4 (22,2) 52,5 (22,0) 49,0 (20,0)

Silny zwigzek zostat wykazany rowniez pomiedzy SGRQ a klasyfikacja GOLD 2006 oraz
GOLD 2011. Srednie wartosci kwestionariusza SGRQ dla poszczegdlnych stadiow
klasyfikacji GOLD 2006 oraz GOLD 2011 sg przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 52.
Jakos¢ zycia réznych grup chorych raportowana w badaniu Gauvain 2015

GOLD 2006 ‘ GOLD 2011

Stage Il ‘ Stage lll ‘ Stage IV Class A Class B Class C Class D

SGRQ mean
(SD)

Publikacja Green 2016 dotyczyta powigzan pomiedzy gestoscig ptuc a przezyciem chorych z
niedoborem AAT. Opisane w niej badanie wykazato, ze nizsza gestosci w dolnej czesci ptuc
jest istotnie powigzana z przezywalno$cig. Zaleznosc taka nie zostata jednak potwierdzona
dla gérnej czesci oraz dla catych ptuc. Wyniki badania dowodzg, ze zmiany w gestosci ptuc
sg waznym symptomem i mogg pomoc przewidzie¢ przezywalno$¢ o oséb z niedoborem
AAT.

14.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagarn, w analizie podjeto probe

odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica, w ktérych

dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu.

W tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktory opisano w ponizszych rozdziatach.
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14.2.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane

kryteria, ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wtgczenia badan:

interwencja: Prolastin®;

metodyka: analizy kosztéw-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub minimalizaciji

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania poglagdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.
14.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategie zawierajgce terminy odnoszgce sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriow wtgczenia badan.

Tabela 53.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazach Medline i Cochrane wraz z liczba
trafien odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych

Liczba trafien -
Cochrane

Liczba trafien —
Medline

Zapytanie

"cost-effectiveness" OR "cost-utility" OR CEA OR
CUA OR "budget impact" OR BIA OR Markov OR 940 105 57 429
"decision tree" OR economic* OR cost*

A1PI OR "Serpin A1" OR Prolastin OR Zemaira OR

Respreeza OR Pulmolast OR Aralast OR Glassia 64076 38
"Alpha-1 Antitrypsin Deficiency" OR "Alpha-1
Protease Inhibitor Deficiency” OR "genetic 4304 82

emphysema" OR "Alpha-1 Related Emphysema" OR
AATD OR A1AD

1 AND 2 AND 3 105 0
Data ostatniego wyszukiwania: 25.11.2016 r.
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Tabela 54.

Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEA Registry wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegodlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

Zapytanie Liczba trafien
Prolastin

Al-PI

Zemaira

Respreeza

ROl O | O |O

I\
1
2
3
4
)

Alpha-1 Antitrypsin Deficiency

Data ostatniego wyszukiwania: 25.11.2016 r.

Zaktadanym wynikiem przeglagdu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczacych wskazanego

problemu zdrowotnego oraz optacalno$ci stosowania ocenianej interwenciji.
14.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow || W
przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka [}
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczes$niej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia

i wykluczenia, opisanych w rozdziale 14.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponizej.
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Rysunek 3.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wlagczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 105
Cochrane: 0
CEAR: 1

tacznie: 106

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 105

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja:
Niewtasciwa interwencja: 12
Niewtasciwa metodyka: 79
tacznie: 91

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 14
Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:
Publikacje wigczone na podstawie Niewtasciwa populacia: 0
odniesien bibliograficznych: - ‘ _I W ) _IW _p pu J_'
. Niewtasciwa interwencja:0
tacznie: 0 ) .
Niewtasciwa metodyka: 11
tacznie: 11

Publikacje wigczone do analizy:

tacznie: 3
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14.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej analizy

W wyniku przeglgdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 106 publikacje w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 105 publikacje;
w bazie Cochrane odnaleziono 0 publikacji;
w bazie CEAR odnaleziono 1 publikacje.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy witgczono 3

publikacje.

14.2.5. Metodyka wigczonych publikacji prezentujacych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Do analizy ostatecznie wtgczono nastepujgce badania:

Hay 1991 [20];
Alkins 2000 [2];
Gildea 2003 [15].

W publikacji Hay 1991 zostaty oszacowane koszty oraz korzy$ci z zastosowania
enzymatycznej terapii zastepczej (Prolastin®) u pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg
ptuc (POChP) i z niedoborem alfa-1 antytrypsyny. Autorzy zastosowali dostepne dane
dotyczgce czestosci wystepowania wad wrodzonych POChP, chorobowosci, przezycia
pacjenta i kosztow medycznego leczenia POChP do oceny kosztowej efektywnosci terapii.
Dla chorych z niedoborem alfa-1 antytrypsyny autorzy estymowali wspotczynnik CLY'S (costs
per live-year saved), ktéry mierzy stosunek zmiany kosztow medycznych wynikajgcych ze
stosowania terapii zastepczej w POChP w odniesieniu do uzyskanych dzieki tej interwencji
lat zycia. Dane dotyczgce przezywalnosci zostalty zaczerpniete z badania populacji
szwedzkiej, w ktorej wyniki oparto o 1 - 14 letnig historie danych dla 246 dorostych Szweddéw
z niedoborem alfa-1 antytrypsyny. Dane te zostaty nastepnie zaadaptowane do populacji
dorostych w Stanach Zjednoczonych, przy uzyciu tamtejszych danych demograficznych.

Informacje dotyczace kosztéw leczenia pozyskano z dostepnych publikacji. Autorzy
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oszacowali sredni koszt roczny stosowania terapii zastepczej na 30 tys. USD Koszt ten
zawierat marze apteczng, monitorowanie przez lekarza, wlew dozylny oraz leczenie efektow
ubocznych. W publikacji zatozono takze, ze raz rozpoczeta terapia bedzie kontynuowana do
konca zycia pacjenta. Wyniki dotyczace kosztownos$ci terapii zostalty oszacowane w
zaleznosci od jej skutecznosci. Zakfadajgc 70% poziom skuteczno$ci terapii, wysokosé
wspétczynnika CLYS ksztattuje sie na poziomie pomiedzy 28 tys. USD oraz 72 tys. USD w
zaleznosci od wieku, pici oraz faktu, czy chory jest palaczem. Na 30% poziomie skutecznosci
wysokos¢ wspétczynnika CLYS waha sie miedzy 50 tys. USD a 128 tys. USD. Analiza
wykazata, ze jesli skutecznos¢ terapii zastepczej bedzie ksztattowata sie na poziomie 30-
50%, jej kosztowa efektywnos$é bedzie porownywalna do innych popularnie stosowanych

medycznych interwencji, np. estrogenowa terapia zastepcza.

Celem publikacji Alkins 2000 byta ocena opfacalnosci stosowania terapii zastepczej u osoéb z
ciezkg POChP i niedoborem alfa-1 antytrypsyny. W publikacji oszacowano koszty
wprowadzenia terapii zastepczej na 52 000 USD rocznie dla chorego o wadze 70kg. Dalsza
oczekiwana dtugos¢ zycia (LE) zostata zdefiniowana jako odwrotnos¢ s$miertelnosci i
wyestymowana przy uzyciu funkcji wyktadniczej. Smiertelno$¢ zostata obliczona ze wzoru: -
(L/)*In(survival over time) gdzie t oznacza czas, survival over time oznacza procent oséb
dozywajgcych chwili t. Nastepnie obliczony zostat wspétczynnik liczba lat ocalonych (years of
life-saved) poprzez odjecie wielkosci LE dla oséb nieleczonych od wielkosci LE dla oso6b
leczonych. Koszty stosowania terapii zastepczej (m. in. Prolastin®) zostaty obliczone z
perspektywy ptatnika w oparciu o wskazniki refundacyjne Medicare Part B. Poréwnanie
zostato wykonane w stosunku do standardowo $wiadczonej opieki zdrowotnej (leki
rozszerzajgce oskrzela lub zaprzestanie palenia). Zatozono, ze taka opieka byta réwniez
Swiadczona osobom przyjmujgcym terapie zastepczg. Koszt inkrementalny terapii zastepczej
u przecietnej osoby z niedoborem alfa-1 antytrypsyny, u ktérej wielkos¢é FEV1 jest nizsza niz
50% wynosi 13791 USD w przeliczeniu na liczbe ocalonych lat. Analiza wrazliwo$ci
wykazata, ze najwiekszy wptyw na inkrementalny koszt terapii ma wielkos¢ redukcji
Smiertelnosci oraz, w mniejszym stopniu, koszt leczenia. Przyktadowo, jesli wielko$¢ efektu
terapii zmienia sie od 10 do 70%, inkrementalny koszt per year saved zmienia sie od
152 941 USD do 7 330 USD natomiast zmiana kosztow leczenia o 300%, z 52 tys. USD do
150 tys. USD, przy statej wielkosci efektu (ktory wynosi 55% wg rejestru NIH) powoduje
zmiane inkrementalnego wspoétczynnika cost per year of life saved z 13 971 USD do 40 301
UsSD.
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Poprzednie dwie publikacje wykazaty, ze mimo dodatkowego kosztu, terapia zastepcza w
leczeniu niedoboru alfa-1 antytrypsyny ma wspotczynnik kosztow efektywnosci zblizony do

wielu wowczas stosowanych terapii.

Celem publikacji Gildea 2003 bylo ponowne zbadanie kosztow efektywnosci terapii
zastepczej z wykorzystaniem najnowszych danych pochodzgcych z NHLBI Registry for
Individuals with Severe Deficiency of AAT.Terapia zastepcza zostata porownana z leczeniem
stosowanym dotychczas u pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc. W publikaciji
poréwnano trzy strategie leczenia niedoboru alfa -1 antytrypsyny: (1) NO_TREAT — brak
terapii zastepczej, (2) TREAT_LIFE - terapia zastepcza u chorych majgcych do niej
wskazania (3) TREAT_LT35 — terapia zastepcza u chorych, u ktérych natezona pojemnosé
wydechowa pierwszosekundowa — FEV1 jest wyzsza niz 35%. W publikacji opisano model
Markowa, ktory sktadat sie z 5 stanéw zdrowotnych: 1) FEV1 w przedziale 50- 79%, 2) FEV1
w przedziale 35-49%, 3) FEV1 nizsze niz 35%, 4) przeszczep ptuc oraz 5) Smier¢. W modelu
uwzgledniono prawdopodobienstwa pozostania w obecnym stanie lub przejscia do kolejnych
stanow. Koszt pierwszej ze strategii, czyli brak terapii zastepczej wyniost 92 091 USD,
natomiast wskaznik QALY dla tej strategii wyniost 4,62. Dla strategii zaktadajacej leczenie
chorych z FEV1 powyzej 35% wartosci te wyniosty odpowiednio 511 930 USD, oraz 6,64
QALY, natomiast dla ostatniej strategii stosowania terapii u wszystkich chorych, 895 243
USD oraz 7,19 QALY. Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (inkrementalny
wspotczynnik kosztéw efektywnosci) ksztattowat sie na poziomie 312 511 USD dla strategii
stosowania terapii u wszystkich chorych, oraz 207 841 USD dla stosowania terapii u chorych

ze wspotczynnikiem FEV1 wyzszym niz 35%.
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14.3. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych nalezy
stwierdzi¢, ze leku Prolastin® nie mozna zakwalifikowaé do zadnej z obecnie istniejgcych
grup limitowych [42]. Lek ten nie spetnia kryteriow kwalifikacji do wspoélnych grup limitowych,
o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak: tej samej nazwy
miedzynarodowej, brak tych samych mechanizméw dziatania i podobnych dziatan
terapeutycznych, zgodnosci wskazan i przeznaczen, tej samej skutecznosci w poréwnaniu

do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu.

Objecie refundacjg substancja moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenie nowej grupy
limitowej. Nie jest mozliwe wigczenie leku Prolastin® do jednej z juz istniejgcych grup
limitowych gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatow, ktére miatyby te same wskazania
i przeznaczenia oraz sposob dziatania i udowodniong skutecznosé, wiec nie bedzie

spetniony warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundaciji.

14.4. Ceny lekéw

Tabela 55.
Ceny lekéw (w schematach chemioterapii) uwzglednione w analizie (PLN)"*

Urzedowa Cena Wysokos¢
cena hurtowa limitu
zbytu brutto  finansowania

Substancja Nazwa, postac¢ i dawka Zawartos¢

czynna leku opakowania

Ventolin, aerozol wziewny,
SEEmelliing  zawiesina, 100 pg/dawke 1 poj.po 200 daw. 9,94 10,44 14,03
inhalacyjna

Zafiron, proszek do inhalacji

Reimee w kaps. twardych, 12 ug

120 kaps. 96,11 100,92 114,47

Seebri Breezhaler, proszek | 30x1 kapsutka (dawka
do inhalacji w kaps. twardej, pojedyncza) + 1 115,83 121,62 136,20
44 ug inhalator

Glycopyrronii
bromidum

1 W analizie podstawowej brano pod uwage ceny jedynie tych lekéw, ktére stanowig podstawy limitu
w rozpatrywanych grupach limitowych. Ceny lekéw najtanszych i najdrozszych w grupach
uwzgledniono w analizie wrazliwo$ci
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Substancja Nazwa, postac¢ i dawka Zawartos¢ Dz e Cere Wy; o.kosc
: cena hurtowa limitu
czynna leku opakowania : :
zbytu brutto  finansowania

Ciclesonidum B AIvegco 160, afarozol 120 daw. (1 poj.po 120
inhalacyjny, roztwor, 160 pg daw.)
. Nebbud, zawiesina do
Budesonidum nebulizacji, 0,25 mg/2 m 20 amp.a2 ml 52,49 55,11 65,12
Budesonidum Nebb_ud, zawiesina do 20 amp. po 2 ml 45,90 48,20 57,52
nebulizacji, 0,25 mg/mi
Sl \ebbud, zawiesina do 20 amp. po 2 ml 66,37 69,69 81,16
nebulizacji, 0,5 mg/ml ’ ’ ’ ’
Ipratropii Atrodil, aerozol inhalacyjny, 1 poj. po 10 mi (200
bromidum roztwor, 20 ug daw.) 15,40 16,17 20,90
Fluticasoni Asaris, proszek do inhalaciji,
propionas + 100+50 (pg + pg)/dawke 1 inhalator (60 dawek) 63,72 66,91 78,10
Salmeterolum inhalacyjng
Fluticasoni Asaris, proszek do inhalaciji,
propionas + 250+50 (ug + ug)/dawke 1 inhalator (60 dawek) 81,00 85,05 97,80
Salmeterolum inhalacyjng
Fluticasoni Salmex, proszek do
propionas + inhalacji, 500+50 (ug + 1 inhalator (60 dawek) 94,07 98,77 112,21
Salmeterolum ug)/dawke inhalacyjng
Theospirex retard 300 mg, .
el AT tabl. powl. o przedtuzonym 50 szt (gz?l;st.po 10 8,42 8,84 12,00
uwalnianiu, 300 mg ’
Ipratropii Atrodil, aerozol inhalacyjny,
bromidum roztwor, 20 g 10 ml (200 daw.) 15,40 16,17 20,90

14.5. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi

wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 56.

Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. - rozdziat 8.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 9.
3. Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych,

w ktorych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania
wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii
opcjonalnej:

n/d

3.1. w populacji wskazanej we wniosku

TAK, rozdziat 14.2.
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Nr ‘ Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
3.2. w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej
we wniosku, z wyszczegolnieniem:

e oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii

e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii

TAK, rozdziat 8.2.

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

TAK, rozdziat 8.1

5.2.

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologig

(w przypadku braku mozliwo$ci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢)

TAK, rozdziat 8.1

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos$¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego roku zycia) jest
réwny wysokos$ci progu optacalnoéci

TAK, rozdziat 10.

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

n/d

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero

n/d

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku braku
mozliwo$ci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

n/d

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i
wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych
technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jako$¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;

n/d

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od
zadnego ze wspotczynnikow, o ktérych mowa w pkt 2.

n/d
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9.

Zadanie

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK, rozdziat 7.4.

10.

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulacji

TAK, rozdziat 11.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa
w pkt 4.-6. i 8.

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej
z wprowadzanych warto$ci oraz dowolnego z powigzan
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Prolastin® (ludzki inhibitor alfa-1-proteinazy) w dlugotrwatym

@ leczeniu wspomagajgcym u dorostych chorych z niedoborem
NARF TA inhibitora alfa-1-proteinazy i obturacjg drég oddechowych (FEV1 116
(GNORANTIA NOCET 35-60%) oraz na podstawie klinicznej oceny stanu chorego —

analiza ekonomiczna
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Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2011 Nr 122, poz. 696

Z poz. zm.)

Ustawa z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego

produktu krajowego brutto, Dz. U. Nr 114, poz. 1188

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych

ze $rodkéw publicznych; Dz. U. Nr. 210, poz. 2135

Zarzadzenie nr 71/2015/DGL Prezesa NFZ z dnia 20 pazdziernika 2015 r. zmieniajgce
zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju

leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe)

Zarzgdzenie Nr 73/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 9
grudnia 2013 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania

i realizacji uméw w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna, z pozniejszymi zmianami

Zarzgdzenie Nr 79/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 16
grudnia 2013 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju

rehabilitacja lecznicza, z pdzniejszymi zmianami

Zarzgdzenie nr 79/2014/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 5 grudnia 2014 r. w sprawie
okreslenia warunkoéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna opieka

specjalistyczna

Zarzgdzenie nr 81/2014/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 5 grudnia 2014 r. zmieniajgce
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umoéw w rodzaju:

leczenie szpitalne




