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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyfgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Grifols Deutschland GmbH).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Grifols Deutschland GmbH) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U. z 2016 r., poz. 1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Grifols Deutschland GmbH

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wytgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U. z 2016 r., poz. 1764) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o
ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

A1-PI
AAT
AATD
Agencja/ AOTMIT
AE
AEs
AKL
AR
APD
AW
AWA
AWB
AWMSG
BSC
BTS
CD
CEA
CED
CHB
ChPL
Cl
CLYS
Cco
CRP
CT
CTS
CUA
CUR
Cvz
CZN
DDD
DGL
DGN
EFTA
EMA
EQ-5D
FDA
FEV1
FRC
GOLD

inhibitor alfa-1 proteinazy

alfa-1 antytrypsyna

niedobdr alfa-1 antytrypsyny (ang. alpha-1-antitrypsin deficiency)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

Analiza problemu decyzyjnego

Analiza wrazliwo$ci

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

zoptymalizowana terapia standardowa (ang. best supportive care)
Belgian Thoracic Society

cena detaliczna

analiza kosztow-efektywnosci (ang. cost- -effectiveness analysis)
Committee to Evaluate Drugs

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Koszt zachowanych lat zycia (ang. cost per live-year saved)

tlenek wegla

biatko ostrej fazy

tomografia komputerowa

Canadian Thoracic Society

analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost-utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost-utility ratio)

College Voor Zorgverzekeringen

cena zbytu netto

Dobowa dawka leku

Departament Gospodarki Lekowej

dolna granica normy

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
EuroQol five dimensions questionnaire

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in 1 second)
czynnosciowa pojemnos¢ zalegajgca (ang. functional residual capacity)

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
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OW NFZ
PBAC
PCR
PDE4
PKB
PLC
POChP
PTChP
PTGHiZD
PTPD
QALY

QoL

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

pojemnos$¢ wdechowa (ang. inspiratory capacity)

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost-effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio)
Immunoglobuliny A

Immunoglobuliny M

narastajgcy, wahadtowy test chodu (ang. incremental shuttle walk test)

analiza wynikow w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczenie (ang. intention-to-
treat analysis)

Jednorodne grupy pacjentow

wspotczynnik dyfuzji dla tlenku wegla (ang. transfer coefficient of the lung for carbon monoxide)
kilodalton

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

2-mimetyki dlugo dziatajace

leki antycholinergiczne diugo dziatajgce

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)

lata zycia (ang. life years)

réznica srednich

Medical and Scientific Advisory Committee of the Alpha-1 Foundation
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

iloraz szans (ang. odds ratio)

Oddziat Wojewddzki Narodowego Funduszu Zdrowia
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Reakcja tancuchowa polimerazy (ang. polymerase chain reaction)
fosfodiesteraza typu 4

produkt krajowy brutto

placebo

przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc

Polskie Towarzystwo Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci
Polskie Towarzystwo Pneumologii Dzieciecej

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality-adjusted life years)

Jakos$¢ zycia (ang. quality of life)
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Rozporzadzenie
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weryfikacyjnej
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minimalnych

RCT
RD
RR
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SAE
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SD

SE
SF-36
SMC
SEPAR

SGRQ

SIGN
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Technologia

TLV
UE
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refundaciji
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Whnioskodawca

Wytyczne HTA
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rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
2-mimetyki krotko dziatajgce

Ciezkie zdarzenia niepozgdane

leki antycholinergiczne krotko dziatajgce

odchylenie standardowe

btad standardowy

kwestionariusz niespecyficzny dla przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
Scottish Medicines Consortium

Spanish Society of Pulmonology and Thoracic Surgery

kwestionariusz oceny jakosci zycia w chorobach uktadu oddechowego (ang. St George’s
Respiratory Questionnaire)

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network
System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

pojemno$¢ zyciowa okreslona podczas powolnych manewréw oddechowych (ang. slow vital
capacity)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdéb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

pojemnos$¢ catkowita ptuc (ang. total lungs capacity)

Unia Europejska

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

wziewne kortykosteroidy

Wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  13.03.2017 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.1942.3.2016.JM

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
e objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
e Produkt leczniczy:

* Prolastin (inhibitor alfa-1-proteinazy), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do infuzji,
1000 mg, 1 fiolka zawierajgca 1000 mg proszku oraz 1 fiolka zawierajgca 40 ml rozpuszczalnika, kod
EAN 5909990048090

e Whnioskowane wskazanie:

Leczenie substytucyjne dorostych chorych z niedoborem inhibitora alfa-1-proteinazy oraz rozedma ptuc
(ICD-10 E88.0).

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
e Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
e Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

e Prolastin (inhibitor alfa-1-proteinazy), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do infuzji,
1000 mg, 1 fiolka zawierajgca 1000 mg proszku oraz 1 fiolka zawierajgca 40 ml rozpuszczalnika —
PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza problemu decyzyjnego,

analiza kliniczna,

analiza ekonomiczna,

analiza wptywu na system ochrony zdrowia,
analiza racjonalizacyjna.

Podmiot odpowiedzialny:
Pharma Innovations Sp. z o.0.
ul. Jagiellonska 76

03-301 Warszawa

Polska

Whioskodawca:

Grifols Deutschland GmbH
Lyoner Strasse 15

60528 Frankfurt am Main
Niemcy
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 13.03.2017 r., znak PLR.4600.1942.3.2016.JM (data wpilywu do AOTMIT 14.03.2017 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536
z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

— Prolastin (inhibitor alfa-1-proteinazy), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do infuzji,
1000 mg, 1 fiolka zawierajaca 1000 mg proszku oraz 1 fiolka zawierajgca 40 ml rozpuszczalnika, kod
EAN 5909990048090.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan.
Pismem z dnia 05.04.2017 r., znak: OT.4351.9.2017.JW.AKJ.3, AOTMIT wezwata wnioskodawce do
przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 27.04.2017 r.

Szczegotowy wykaz niezgodnosci znajduje sie w kolejnym rozdziale.

2.2. Kompletnosé dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego wersja 1.0: Prolastin (ludzki inhibitor alfa-1-proteinazy) w diugotrwatym
leczeniu wspomagajgcym u dorostych chorych z niedoborem inhibitora alfa-1-proteinazy i obturacjg drog
oddechowych (FEV1 35-60%) oraz na podstawie Kklinicznej oceny stanu chorego,

Warszawa, 28 listopada 2016 r.;

e Analiza kliniczna wersja 1.0: Prolastin (ludzki inhibitor alfa-1-proteinazy) w dlugotrwatym leczeniu
wspomagajgcym u dorostych chorych z niedoborem inhibitora alfa-1-proteinazy i obturacjg drog
oddechowych (FEV1 35-60%) oraz na podstawie klinicznej oceny stanu chorego, | IENEGERNNEG

Warszawa, 28 listopada 2016 r.;

e Analiza ekonomiczna na podstawie modelu dostosowanego do warunkéw polskiej praktyki klinicznej
wersja 1.0: Prolastin (ludzki inhibitor alfa-1-proteinazy) w dlugotrwatym leczeniu wspomagajgcym
u dorostych chorych z niedoborem inhibitora alfa-1-proteinazy i obturacjg drég oddechowych (FEV1 35-
60%) oraz na podstawie klinicznej oceny stanu chorego,
Warszawa, 28 listopada 2016 r.;

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia wersja 1.0: Prolastin (ludzki inhibitor alfa-1-proteinazy)

w diugotrwatym leczeniu wspomagajgcym u dorostych chorych z niedoborem inhibitora alfa-1-proteinazy

i obturacjg drég oddechowych (FEV1 35-60%) oraz na podstawie klinicznej oceny stanu chorego, | NG
Warszawa, 28 listopada 2016 r.;

e Analiza racjonalizacyjna wersja 1.0: Prolastin (ludzki inhibitor alfa-1-proteinazy) w diugotrwatym leczeniu
wspomagajgcym u dorostych chorych z niedoborem inhibitora alfa-1-proteinazy i obturacjg drog
oddechowych (FEV1 35-60%) oraz na podstawie klinicznej oceny stanu chorego,

I VVarszawa, 28 listopada 2016 r.;

e Analiza problemu decyzyjnego wersja 1.1: Prolastin (ludzki inhibitor alfa-1-proteinazy) w dlugotrwatym
leczeniu wspomagajgcym u dorostych chorych z niedoborem inhibitora alfa-1-proteinazy i obturacjg drég
oddechowych (FEV1 35-60%) oraz na podstawie Kklinicznej oceny stanu chorego,

Warszawa, 26 kwietnia 2017 r.;
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e Analiza Kkliniczna wersja 1.1: Prolastin (ludzki inhibitor alfa-1-proteinazy) w dlugotrwatym leczeniu
wspomagajgcym u dorostych chorych z niedoborem inhibitora alfa-1-proteinazy i obturacjg drog
oddechowych (FEV1 35-60%) oraz na podstawie klinicznej oceny stanu chorego, | EGTNNNNIGIGG

Warszawa, 26 kwietnia 2017 r.;

e Analiza ekonomiczna na podstawie modelu dostosowanego do warunkéw polskiej praktyki klinicznej
wersja 1.1: Prolastin (ludzki inhibitor alfa-1-proteinazy) w dlugotrwatym leczeniu wspomagajgcym
u dorostych chorych z niedoborem inhibitora alfa-1-proteinazy i obturacjg drég oddechowych (FEV1 35-
60%) oraz na podstawie klinicznej oceny stanu chorego,
Warszawa, 26 kwietnia 2017 r.;

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia wersja 1.1: Prolastin (ludzki inhibitor alfa-1-proteinazy)

w diugotrwatym leczeniu wspomagajgcym u dorostych chorych z niedoborem inhibitora alfa-1-proteinazy

i obturacjg drég oddechowych (FEV1 35-60%) oraz na podstawie klinicznej oceny stanu chorego, [ NGz
Warszawa, 26 kwietnia 2017 r.;

e Analiza racjonalizacyjna wersja 1.1: Prolastin (ludzki inhibitor alfa-1-proteinazy) w diugotrwatym leczeniu
wspomagajgcym u dorostych chorych z niedoborem inhibitora alfa-1-proteinazy i obturacjg drog
oddechowych (FEV1 35-60%) oraz na podstawie klinicznej oceny stanu chorego,

_ Warszawa, 26 kwietnia 2017 r.

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykéw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okre$lonych w Rozporzadzeniu
ws. wymagan minimalnych. Odniesie do niezgodnos$ci przedtozonych analiz znajduje sie w odpowiednich
rozdziatach analizy weryfikacyjne;j.

Tabela 1. Szczego6towy wykaz niezgodnosci wraz z komentarzem

Wyjasnienie Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Wykaz niezgodnosci Komentarz oceniajacego

Nie dokonano zestawienia
wynikow dotyczacych
bezpieczenstwa poréwnywanych
interwencji pochodzacych z | Tak. -
badania RAPID tj.: zdarzen
niepozadanych prowadzacych do
zaprzestania udziatu w badaniu.

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie
zawiera zestawienia wynikdw uzyskanych w
kazdym z badan w zakresie zgodnym z kryteriami
witgczenia do przegladu dla punktéw korncowych w
postaci tabelarycznej (§ 4 wust. 3 pkt 6
Rozporzadzenia)

Wykryto niezgodnosci pomiedzy
analiza ekonomiczng i analiza
wptywu na budzet a zatgczonym

rogramem lekowym. . .
prog . T Whnioskodawca uzupetnit
- ) ) ) A W programie lekowym nie o P
W analizie ekonomicznej analiza podstawowa nie ; . . czgs$¢ niezgodnosci tj.:
zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie uwzgledniono  badan _ poziomu usunat z oszacowan koszty
X CRP podczas monitorowania

ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w
§ 5. pkt 1 — 4 i ust. 6 pkt 1i 2 oraz ka kulacji, o

terapii. Jednoczes$nie przedtozone

badania CRP i uwzglednit
czestotliwo$¢ wykonywania

o : ! analizy nie uwzgledniajg .
ktérej mowa w § 5. u_st. 6 pI_(t 3, natomiast 'an_allz_a przedstawionej w  programie | ? bada_n w ram_ach )
wplywu na budzet nie zawiera wyszczegdlnienia PR monitorowania terapii
lekowym czestotliwosci

zatlozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w § 6. pkt 1-3, 61 7
oraz prognoz, o ktérych mowa w § 6. pkt4i5 (§ 5.
ust.2 pkt 6 oraz § 6. ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia).

wykonywania badan w ramach
monitorowania terapii. Ponadto w
analizach nie uwzgledniono
kosztéw podania leku m.in. przez
pielegniarke w ramach wizyt
domowych oraz kosztow
wykonania badania na zawartos¢
kotyniny.

zgodnie z trescig programu
lekowego. Nie
uwzgledniono kosztow
zwigzanych z podaniem
leku.

Nie zostaly spetnione wymagania, o ktérych mowa
w § 6 ust. 1 pkt 7 Rozporzadzenia — BIA nie
zawiera minimalnego i maksymalnego wariantu

Biorgc pod uwage sposob
oszacowania kosztéw terapii BSC
oparty o ceny lekdw stanowigcych
podstawe limitu w poszczegdlnych

oszacowania, o ktérym mowa w pkt. 6 oraz w § 5 grupach limitowych oraz fakt, iz | Tak. -
ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia, Y. analiza | czeg¢ lekow stanowigcych
wrazliwosci (analiza ekonomiczna) nie zawiera podstawe limitu ulegta zmianie
okreslenia  zakresow  zmienno$ci  wartosci | podczas  ostatniej  aktualizacji

wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o

obwieszczenia Ministra Zdrowia z
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Wykaz niezgodnosci

Wyjasnienie

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

ktorych mowa w ust. 2 pkt 5.

dnia 23 lutego 2017 r. w sprawie

wykazu refundowanych lekoéw,
Srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz  wyrobow

medycznych, nalezy wskazaé, iz
zatozenia dotyczace kosztu BSC
charakteryzujg sie duzg
zmiennoscig.

Nie zostat spetniony wymaég, o ktérym mowa w § 5
ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia, tj. analiza

W analizie wrazliwosci pominieto
istotny parametr modelu, jakim
jest masa ciata pacjentéw z badan
wigczonych do analizy klinicznej.

Whioskodawca w analizie
wrazliwosci AE dokonat
obliczen dla $redniej masy
ciata pacjentow. Natomiast

wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakresow Nie. w AWB przviat wyzsze
zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania wa rtoécipo d}clzjr? Iezia
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5. A
standardowego dla masy
ciata Polakow.
Oszacowania dotyczace
liczebnosci populaciji
wnioskowanej nie sg zgodne z
danymi przedstawionymi przez
eksperta  klinicznego.  Ekspert
wskazat bowiem, iz odsetek
pacjentéw kwalifikujgcych sie do
programu lekowego w | roku
i 1 1 0,
Analiza wplywu na budzet nie zawiera r?;‘qul\Ida ic.:ij' Cbhei)deh s?anov:il’fe dgg é‘;
wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktorych popu'acy ryen
dokonano oszacowari, o ktérych mowa w pkt 1-3, | 'udzkiego inhibitora ~  alfa-1-
6 i 7 oraz prognoz, o i(tc')rycr:ymowa w pkt p4 i5 W proteinazy) liczacej 101 oséb, Inny wariant oszacowan
szczegolnosc zafoZeﬁ dotyczacych kWaIifikacji natomiast w kolejnych dwdch | Wyjasniono. populacji uwzgledniono w
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i latach odsetek ten bedzie wynosit analizie wrazliwosci AWB.
o . .
wyznaczenia podstawy limitu (§ 6. ust. 1 pkt 9 15/0'k pc_)pulacu. z pfowyzs;ego
Rozporzadzenia) wynika, iz w | roku re undac_]l do
' programu wigczonych zostanie 30
osob, w Il roku leczonych bedzie
45 pacjentow, a w Il roku 60
pacjentow. Na podstawie
powyzszych danych w analizie
oszacowano natomiast, iz liczba
pacjentébw w | roku refundacji
wyniesie 45 osob, w Il roku 60
0s0b i w Il roku 75 0s6b.
Analizy nie zawierajg wskazania danych Nie wskazano autorow
) A 0szczegolnych opinii
osobowych autoréw ekspertyz i opinii (§ 8. pkt 2 gksperclgich.y P Tak. -

Rozporzadzenia).
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Prolastin (inhibitor alfa-1-proteinazy) proszek i rozpuszczalnik do sporzagdzania roztworu do infuzji, kod
EAN 5909990048090

Kod ATC

B02AB02

Substancja czynna

inhibitor alfa-1-proteinazy

Whnioskowane wskazanie

Leczenie substytucyjne dorostych chorych z niedoborem inh bitora alfa-1-proteinazy oraz rozedma ptuc w
ramach programu lekowego (ICD-10 E88.0)

Dawkowanie

Raz w tygodniu dawka 60 mg substancji czynnej na kilogram masy ciata (co odpowiada 180 ml gotowego
roztworu zawierajacego 25 mg/ml ludzkiego inh bitora alfa-1-proteinazy dla pacjenta wazgacego 75 kg) w
krotkotrwatej infuzji dozylnej, tak aby utrzymac stezenie inhibitora alfa-1-proteinazy w surowicy stale
powyzej 80 mg/dl (co odpowiada wartosci 1,3 m kromoli w ptucach).

Droga podania

Dozylna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Inh bitor alfa-1-proteinazy jest jednym sposréd enzyméw, ktéry hamuje aktywnos$é elastazy granulocytow
obojetnochtonnych. Inh bitor alfa-1-proteinazy ma mase czgsteczkowg 51 kDa i nalezy do grupy
osoczowych inhibitorow proteaz. Wspodtczesnie przyjmuje sie, ze w patogenezie rozedmy wywotanej
niedoborem inh bitora alfa-1-proteinazy role odgrywa przewlekta dysproporcja pomiedzy aktywnoscig
elastazy a aktywnoscia inh bitora alfa-1-proteinazy. Elastaza, syntetyzowana przez komérki prozapalne w
dolnych drogach oddechowych, ma zdolnos$¢ niszczenia tkanki wtoknistej. Jednym z gtéwnych inhibitorow
elastazy jest inhibitor alfa-1-proteinazy, ktérego brakuje we wrodzonym niedoborze inhibitora alfa-1-
proteinazy. W tym przypadku migzsz ptucny traci ochrone przed elastazg uwalniang z granulocytow
obojetnochtonnych w dolnych drogach oddechowych, przez co dochodzi do przewlektej ekspozycji na jej
dziatanie. Prowadzi to do postepujacego niszczenia tkanki facznej, a kiedy stezenie alfa-1 antytrypsyny w
surowicy zmniejszy sie ponizej 80 mg/dl wigze sie to ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia rozedmy.

W dwoch kontrolowanych rejestrach obserwacyjnych najbardziej znaczace spowolnienie redukcji czynn ka
FEV1 stwierdzono w grupie pacjentéw z wartosciami FEV1 od 35% do 60%.

Zrédto: ChPL Duodopa (ostatnia aktualizacja 04.2017 r.)

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

4.05.2007 r. (ostatnie przedtuzenie 04.08.2016 r.)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Prolastin stosuje sie w dtugotrwatym leczeniu wspomagajgcym u pacjentéw z niedoborem inh bitora alfa-1-
proteinazy (fenotypy PiZZ, PiZ(null), Pi(null,null) oraz PiSZ) i obturacjs drég oddechowych o
umiarkowanym nasileniu (FEV1 35-60 %) oraz na podstawie klinicznej oceny stanu pacjenta.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Brak

Zrédto: ChPL Proslastin (ostatnia aktualizacja 04.2017 r.)

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Prolastin nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji.
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3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

PLN

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Leczenie substytucyjne dorostych chorych z niedoborem inh bitora alfa-1-proteinazy oraz rozedmg ptuc w
ramach programu lekowego (ICD-10 E88.0)

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Do leczenia inhibitorem alfa-1 proteinazy (A1-Pl) kwalifikuje sie dorostych pacjentéw z niedoborem

inhibitora alfa-1 proteinazy oraz rozedma ptuc, spetniajgcych tacznie wszystkie ponizsze kryteria:

1) wiek 218 lat;

2) rozedma ptuc spowodowana niedoborem A1-PI (fenotypy PiZZ, PiZ(null), Pi(null,null) oraz PiSZ)
potwierdzona badaniem tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci;

3) stezenie A1-Pl w osoczu <11 pM (50 mg/dl) oznaczone metoda nefelometryczna;

4) FEV./FVC < DGN (dolnej granicy normy) i FEV; od 35 do 60% przewidywanej wartosci naleznej po
podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela (przed rozpoczeciem terapii inh bitorem);

5) niepalenie tytoniu (palenie powinno zosta¢ zakofnczone na co najmniej 6 miesiecy przed
rozpoczeciem terapii)

Kryteria uniemozliwiajace
kwalifikacje do programu:

1) palenie tytoniu w chwili kwalifikacji lub w okresie 6 miesiecy przed rozpoczeciem terapii;

2) potwierdzony izolowany niedobdr immunoglobulin klasy A spowodowany obecnoscig przeciwciat
przeciwko IgA;

3) uzaleznienie od a koholu lub uzaleznienie od lekéw takich jak barbiturany, benzodiazepiny,
amfetamina, kokaina, opioidy lub kanabinoidy;

4) alergia, reakcja anafilaktyczna lub ostra odpowiedz systemowa na produkty lecznicze pochodzenia
ludzkiego.
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Okreslenie czasu leczenia
w programie

Czas leczenia w programie okresla lekarz na podstawie kryteriow wigczenia i kryteriow wylgczenia z
programu. Leczenie niedoboru inhibitora alfa-1 proteinazy polega na diugotrwatej suplementacji A1-PI. Nie
ma zalecen dotyczacych maksymalnego okresu leczenia.

Kryteria zaprzestania
udziatlu w programu

1) wystgpienie reakcji alergicznych, anafilaktycznych na sktadn ki preparatu (w tym pochodzace z
ludzkiej krwi lub osocza);

2) pozytywny wynik testu na obecnos¢ kotyniny i nieprawidtowa zawartos$¢ tlenku wegla w wydychanym
powietrzu zmierzona za pomocg smokolizera, stwierdzone podczas badan przeprowadzonych w
ramach monitorowania leczenia;

3) brak wspdtpracy ze strony pacjenta (nieuzasadnione pominigcie dawki leku przez trzy kolejne
tygodnie leczenia);

4) cigza i karmienie piersig — nalezy starannie rozwazy¢ korzysci i ryzyko ptynace z terapii;

5) przeszczepienie ptuca.

Substancja czynna

Inh bitor alfa-1 proteinazy

Sposob podania

Infuzja dozylna 60 mg/kg m.c./tydzien

Dawkowanie

Leczenie produktem Prolastin musi odbywac¢ sie zgodnie z ponizszymi zasadami:
1) pacjent jest kwalifikowany do programu przez wskazane osrodki pulmonologiczne;
2) pierwsze 3 infuzje musza odbywac sie w osrodku kwalifikujgcym do programu;
3) kolejne infuzje mogg odbywac sie:
e wosrodku kwalifikujgcym do programu,

. pod opiekg specjalisty choréb ptuc lub specjalisty choréb wewnetrznych lub specjalisty
medycyny rodzinnej, w rejonowym osrodku zdrowia,

e w warunkach domowych: infuzji dokonuje wykwalifikowany personel medyczny
(pielegniarka) w porozumieniu z wymienionym powyzej osrodkiem specjalistycznym lub
rejonowym — lek wydawany jest na okres 3 miesiecy.

Badania przy kwalifikacji

Badania potwierdzajgce wrodzony niedobdr A1-Pl obejmuja:

1) pomiar stezenia A1-Pl we krwi obwodowej z rownoczesnym oznaczeniem stezenia CRP (badania
muszg by¢ wykonane w laboratorium posiadajgcym certyf kat jakosci tych oznaczen);

2) fenotypowanie lub/i genotypowanie genu Serpina 1 (metodg PCR lub sekwencjonowaniem
bezposrednim metoda Sangera - badania muszg by¢ wykonane w laboratorium posiadajacym
certyfikat jakosci tych oznaczen);

nie ma obowigzku powtarzania badan (1,2) potwierdzajgcych A1-Pl wykonanych w przesziosci (jesli zostaty

wykonane w laboratorium posiadajgcym certyfikat jakosci tych oznaczen)

3) badanie spirometryczne przed i po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela;

4) tomografia komputerowa klatki piersiowej wysokiej rozdzielczosci;

5) test na obecno$¢ kotyniny w moczu;

6) pomiar stezenia przeciwciat klasy A w surowicy;

7) pletyzmografia catego ciata z oceng zdolnos$ci dyfuzyjnej ptuc dla CO (badanie po podaniu leku
rozszerzajgcego oskrzela).

Monitorowanie leczenia

Powinno by¢ realizowane w wysokospecjalistycznym osrodku pulmonologicznym, ktéry

zakwalifikowat pacjenta do programu i obejmowac:

1) pomiar stezenia A1-Pl metodg nefelometryczng (pobranie krwi bezposrednio przed podaniem infuzji)
— badanie musi by¢ wykonane w laboratorium posiadajgcym certyfikat jakosci tych oznaczen — co 6
miesiecy;

2) test na obecno$¢ kotyniny w moczu i ocena zawartosci tlenku wegla w wydychanym powietrzu za
pomoca smokolizera — co 6 miesiecy;

3) pletyzmografie catego ciata z oceng zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla CO, co 12 miesiecy (badanie po
podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela).

Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczgcych monitorowania leczenia
i kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupeienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnych za pomoca aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodna z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ
w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opubl kowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia.
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Preparat Prolastin nie jest obecnie finansowany ze s$rodkéw publicznych w Polsce. Zgodnie z wnioskiem
w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej produkt leczniczy Prolastin bedzie dostepny w ramach
programu lekowego ,Leczenie substytucyjne dorostych chorych z niedoborem inhibitora alfa-1-proteinazy oraz
rozedmg ptuc w ramach programu lekowego (ICD-10 E88.0)".

Lek miatby by¢ dostepny dla pacjentow bezptatnie. Wnioskowane jest utworzenie nowej grupy limitowej dla
wnioskowanego produktu leczniczego zgodnie z art. 15 ust. 3 pkt 1 ustawy o refundacji. Zdaniem analitykow
Agencji utworzenie nowej grupy limitowej dla wnioskowanego produktu leczniczego jest uzasadnione.

Proponowana cena zbytu netto leku wynosi zt. Wnioskodawca

Podkreslenia wymaga fakt, iz
wnioskodawca nie zobowigzuje sie do wykonania powyzszych dziatan, a jedynie je rozwaza. Nie ma wiec
mozliwosci odniesienia sie do korzysci dla pacjentéw oraz dla ptatnika ptyngcych z przedstawionych propozyciji.

Inhibitor alfa-1-proteinazy dostepny jest réwniez pod innymi nazwami handlowymi: Glassia i Resprezaa
(Zemaira). Produkt leczniczy Resprezaa jest dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej od 2015 r.
(EMA), natomiast produkt Glassia jest dostepny w Stanach Zjednoczonych. Koszt leku Resprezaa w innych
krajach europejskich wynosi: 1491,79 zt w Szwaijcarii, 1763,96 zt we Francji oraz 1317,91 zt w Hiszpanii.

[Zrédio:  http://Inomenclator.org/2017/respreeza-1000mg-polvo-disolvente-solucion/,  http://compendium.ch/prod/respreeza-50-mg-mi-c-
solv/fr?Platform=Desktop, https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000033018411&categorieLien=id]

3.2. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Niedobdr alfa-1 antytrypsyny (AATD — ang. alpha-1-antitrypsin deficiency) jest chorobg dziedziczong w sposob
autosomalny recesywny. Charakteryzuje sie wystepowaniem zaburzen watroby (marskos¢), schorzen uktadu
oddechowego (rozedma ptuc) oraz rzadziej zapalenia tkanki podskornej. Objawy ptucne pojawiajg sie w wieku
dorostym.

[Zrédta: orpha.net]
Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania niedoboru alfa-1 antytrypsyny w Europie wynosi 1/1600-2000 oséb, co przekiada sie
na tagczng liczbe 125000 osdb. AATD stanowi jedng z najczedciej wystepujgcych chordb genetycznych
w Europie, mimo to jest uwazany za chorobe rzadka, czego przyczyng jest niedostateczny poziom jej
zdiagnozowania. Trudnosci w postawieniu diagnozy spowodowane sg indywidualizacjg objawéw, duzg liczbg
rozpoznan roznicowych oraz mozliwoscig przebiegu bezobjawowego. Szacuje sie, ze w Polsce ok. 5,5%
mieszkancow jest nosicielami jednego z pieciu gtéwnych fenotypéw, odpowiadajgcych deficytowi alfa-1-
antytrypsyny (MS, MZ, SZ, SS, ZZ). Najczesciej spotykanym nieprawidtowym genotypem jest PI*ZZ. Jego
rozpowszechnienie w Polsce wg Blanco 2017 jest szacowane na 1:5 673 osob, natomiast podrecznik Szczeklik
2016 wskazuje rozpowszechnienie tego genotypu na ok. 1/5 000 urodzen, a tgczng liczbe chorych w Polsce
na 4 000. Wg aktualnych rekomendacji przygotowanych m.in. przez Polskie Towarzystwo Choréb Piuc,
szacowany wskaznik rozpowszechnienia fenotypu PI*ZZ oszacowany na podstawie danych dotyczgcych
gtéwnie populacji dorostej wynosi 1:9 110 osbb, co daje tgczng liczbe chorych réwniez na podobnym poziomie —
4 189 osob. Szacuje sie, ze nieprawidtowy genotyp PI*SZ wystepuje u ok. 2% populacji. Przyjmuje sie, iz < 1%
przypadkéw POChP rozwija sie w wyniku AATD.

Wg stanu na 31 grudnia 2014 r., polski rejestr pacjentéw chorych na AATD zawierat dane dotyczace 55
pacjentéw z fenotypem odpowiadajgcym ostrej postaci AATD, gtdwnie z fenotypem PI*ZZ (65%) lub rzadkimi
mutacjami w genie kodujgcym AAT. Rejestr obejmuje rowniez 16,4% pacjentow z fenotypem PI*FM oraz 9,1%
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PI*IM, czyli heterozygoty z jednym prawidlowym allelem. Pacjenci z fenotypem PI*SZ stanowig 5,5%
zarejestrowanych chorych.

[Zrédta: Poptawska 2013, ELF 2013, Blanco 2017, Szczeklik 2016, Chorostowska-Wynimko 2015, PTCP-PTPD-PTGHiZD 2016]
Etiologia i patogeneza

Rozwdj choroby nastepuje w wyniku mutacji genu SERPINA1, kodujgcego alfa-1-antytrypsyne (AAT — ang.
alpha-1l-antitrypsin) — biatko nalezgce do rodziny inhibitoréw proteaz serynowych. Odkryto kilka réznych
rodzajow mutacji, ktére skutkujg réznym poziomem ekspresji tego genu. AATD moze réwniez mie¢ charakter
jakosciowy, ktory przebiega z zachowaniem prawidtowego stezenia AAT we krwi, natomiast dysfunkcja polega
na ostabionej aktywnos$ci antyproteolitycznej biatka. Nieprawidlowe czgsteczki AAT mogg podlega¢ degradacji
w miejscu produkcji lub tworzyé polimery kumulujgce sie w hepatocytach, co powoduje deficyt ilosciowy AAT
we krwi. W efekcie nie dochodzi do hamowania aktywnosci enzyméw proteolitycznych w ptucach przez AAT,
co prowadzi do uszkodzenia tkanki ptuc. Kumulacja polimeréw nieprawidtowych wariantéw AAT w hepatocytach
skutkuje uszkodzeniem watroby.

[Zrédta: Poptawska 2013, ELF 2013]

Obraz kliniczny

Objawy ptucne sg podobne do objawéw astmy lub POChP (przewlekta obturacyjna choroba ptuc) i moga
pojawia¢ sie niejednoczesnie. Poczatkowo jest to kaszel, nadmierna produkcja plwociny, swiszczacy oddech.
W przypadku wielu pacjentéw choroba przebiega bezobjawowo. Oprécz nieprawidtowosci w ukfadzie
oddechowym, moga wystepowaé objawy patologii watroby lub zapalenie podskérnej tkanki ttuszczowe;.
Nosicieli wariantéw deficytowych alleli PI*S (szczegdlnie heterozygoty PI*SZ) oraz PI*Z charakteryzuje
zwiekszone ryzyko rozwoju choréb ptuc, natomiast u oséb o fenotypie PI*SS i PI*MS ryzyko to nie wystepuje
lub jest nieznaczne. Do typowych przedstawicieli wariantéw dysfunkcyjnych nalezy allel PI*F oraz PI*Z
i PI*Mmineralsprings (rowniez charakteryzowane jako warianty deficytowe), ktére ze wzgledu na niska
aktywnos¢é enzymatyczng AAT takze wigzg sie z podwyzszonym ryzykiem rozwoju rozedmy ptuc. Ponadto
mozna wyrdzni¢ grupe wariantow typu PI*null, ktére warunkujg catkowity brak AAT we krwi obwodowe;j, co jest
zwigzane z bardzo duzym wzrostem ryzyka choréb ptuc. Istnieje takze szereg rzadziej wystepujacych alleli,
ktére rowniez zwigzane sg z podwyzszonym ryzykiem rozwoju choréb uktadu oddechowego.

W przypadku homozygot PI*ZZ stezenie AAT w surowicy stanowi 10 — 15% normy i przyczynia sie do rozwoju
ciezkiej rozedmy ptuc ok. 45 r.z., natomiast wsrdd palaczy tytoniu ok. 30 r.z. Do powstania rozedmy dochodzi
w wyniku zwiekszenia przestrzeni powietrznych lezacych dystalnie od oskrzelika koricowego i zniszczenia $cian
pecherzykéw ptucnych. W przypadku chorych na AATD wystepuje zazwyczaj rozedma catego zrazika i jest
umiejscowiona w dolnych ptatach ptuc.

AATD stanowi czynnik ryzyka rozwoju objawowej postaci POChP. Objawy tej choroby sg nieswoiste i obejmujg
przewlekly kaszel, wystepujgcy okresowo lub codziennie, odkrztuszanie plwociny, nasilone rano oraz dusznosc¢,
poczatkowo wysitkowg, w dalszym etapie choroby réwniez spoczynkowg. Pacjenci z ciezkg postacig choroby
skarzg sie na fatwe meczenie sie, utrate faknienia, chudniecie oraz pogorszenie nastroju.

W przebiegu AATD moze réwniez dojs¢ do rozstrzenia oskrzeli, czyli nieodwracalnego poszerzenia Swiatta
oskrzeli na skutek uszkodzenia ich sciany. Gtéwnym objawem tego stanu klinicznego jest przewlekly kaszel
z wykrztuszaniem duzej ilosci, najczesciej ropnej, plwociny, ktéremu moze towarzyszy¢é dusznos¢ wysitkowa,
Sswiszczacy oddech, krwioplucie, zakazenia dolnych drég oddechowych, stan podgorgczkowy i cuchnacy
oddech. Ponadto, u chorych na AATD moze wystepowaé¢ astma z utrwalong obturacjg oskrzeli, nawracajgca
odma optucnowa, zapalenie naczynh, zwykle w postaci ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn.

[Zrédta: Poptawska 2013, ELF 2013, Szczeklik 2016]
Diagnostyka

Petna diagnostyka laboratoryjna AATD polega na ocenie stezenia biatka AAT w surowicy oraz analizie fenotypu
i/lub genotypu. Wg wytycznych Polskiego Towarzystwa Chordb Ptuc z 2016 r. w celu postawienia diagnozy
AATD nalezy potwierdzi¢ rozpoznanie za pomocg co najmniej dwéch metod:
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e pomiar stezenia AAT w surowicy + fenotypowanie AAT,
e pomiar stezenia AAT w surowicy + genotypowanie,
o fenotypowanie AAT + genotypowanie.

W przypadku podejrzenia wystepowania nietypowego wariantu mutacji genu kodujgcego AAT, powinno sie
przeprowadzi¢ sekwencjonowanie DNA.

Metodg z wyboru pomiaru stezenia AAT w surowicy krwi jest immunonefelometria, charakteryzujgca sie wysokg
czutoscig oznaczen. Prawidtowy poziom AAT wynosi 20 — 39 uM, co odpowiada wartosci 83 —220 mg/dl.
Ze wzgledu na fakt, ze AAT nalezy do grupy bialek ostrej fazy, jego stezenie moze szybko narasta¢ w
przebiegu odpowiedzi zapalnej. Ponadto, stezenie AAT jest wyzsze u kobiet ciezarnych oraz przyjmujgcych
doustng antykoncepcje. Dlatego, w ramach diagnostyki, rekomendowane jest jednoczesne oznaczenie poziomu
biatka ostrej fazy (CRP). Wskazaniem do diagnostyki na poziomie molekularnym jest stezenie AAT < 100 mg/dl,
natomiast w przypadku oséb z AAT utrzymujgcym sie na poziomie 90 —130 mg/dl (12 — 35 yM), nalezy
rozwazy¢ dalszg diagnostyke, zwtaszcza, jesli wystepuje u nich choroba uktadu oddechowego lub watroby.

Fenotypowanie biatka AAT wykonuje sie metodg ogniskowania izoelektrycznego w gradiencie pH na Zzelu
poliakrylamidowym, co pozwala na zréznicowanie wszystkich wariantow biatka AAT, poza wariantami typu null.
Najpowszechniejsze metody genotypowania opierajg sie na technice PCR i umozliwiajg identyfikacje jedynie
dwodch najczesciej wystepujgcych mutacji: PI*Z i PI*S.

[Zrédta: PTCP-PTPD-PTGHIZD 2016]
Leczeniei cele leczenia

Jedyng formg leczenia specyficznego dla AATD jest terapia substytucyjna w postaci dozylnych wlewow AAT
wyizolowanego od zdrowych osob. Terapia w przypadku objawéw ptucnych polega na leczeniu poszczegdlnych
prezentacji choroby, np. POChP. Jednak ze wzgledu na ryzyko nagtego postepu choroby, duzy nacisk ktadzie
sie na optymalizacje leczenia i wybdr odpowiednich lekow, w tym intensywng terapie zaostrzen oraz obserwacje
pacjentow.

Duzg role w postepowaniu w AATD odgrywa profilaktyka choréb ptuc, ktérej gtdwnym elementem jest
niepalenie tytoniu, zarébwno czynne, jak i bierne oraz unikanie miejsc 0 wysokim zanieczyszczeniu powietrza.
Ponadto nalezy zapobiega¢ zakazeniom bakteryjnym i wirusowym, stosowaé zbilansowang diete, bogatg
w biatko i witaminy oraz wykonywac¢ éwiczenia oddechowe. W$rdd metod leczenia upos$ledzenia czynnosci ptuc,
stosowanych réwniez w AATD mozna wyréznic:

e wziewne srodki rozkurczajgce:
— B2-mimetyki dtugo dziatajgce — LABA: formoterol, salmeterol, indakaterol,
—  Bo-mimetyki krotko dziatajgce — SABA: fenoterol, salbutamol,

— leki antycholinergiczne dtugo dziatajgce — LAMA: tiotropium, bromek glikopironium, bromek
umeklidynium, bromek aklidynium,

— leki antycholinergiczne krétko dziatajgce — SAMA: bromek ipratropium,
e Kkortykosteroidy,
e bierng tlenoterapie,
¢ rehabilitacje oddechows,

e leczenie chirurgiczne: transplantacja, zmniejszenie objetosci ptuc.
[Zrédia: ELS 2013, Szczeklik 2013, PTCP-PTPD-PTGHiZD 2016]
Przebieg naturalny i rokowanie

Klasyczna posta¢ rozedmy ptuc, bedgca nastepstwem palenia tytoniu, daje objawy w 6. — 8. dekadzie zycia.
Wsréd pacjentéw z AATD do rozwoju rozedmy ptuc dochodzi ok. 4. — 5. dekady zycia, natomiast w dziecinstwie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 18/87



Prolastin (inhibitor alfa-1-proteinazy)

OT.4351.9.2017

u chorych tych czesto wystepujg schorzenia watroby. W badaniu Campos 2005, na podstawie danych
pacjentow zdiagnozowanych w latach 1968 — 2003 w USA wykazano, ze wiek postawienia diagnozy AATD
Z biegiem czasu staje sie wyzszy, natomiast Srednia wynosi 45,5 lat. Czynnikiem wptywajgcym na szybszy
rozwoj choroby jest palenie tytoniu.

Badanie dotyczace $miertelnosci chorych homozygot PI*ZZ Tanash 2010 przeprowadzone w populacji
szwedzkiej wykazato, ze standaryzowany wspofczynnik umieralnosci chorych z ptucng prezentacjg AATD
w postaci choroby uktadu oddechowego lub objawdéw nieprawidtowosci ze strony uktadu oddechowego, w tym
powtarzajgcych sie infekcji, wynosi 4,70 wzgledem populacji ogdlnej. Wsrod tej grupy mozna wyréznié¢ chorych
palacych tytoh ze wspdétczynnikiem 4,80 oraz nigdy nie palgcych: 2,80.

[Zrédio: Lee 2002, Campos 2005, Tanash 2010]

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrdécita sie
do ekspertéw klinicznych o przedstawienie oszacowan wilasnych w zakresie liczby oséb w Polsce
ze wskazaniem zgodnym z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego: leczenie substytucyjne dorostych
chorych z niedoborem inhibitora alfa-1-proteinazy oraz rozedma ptuc (ICD-10 E88.0).

Jednoczesnie zwrdcono sie z prosbg do NFZ o przekazanie danych dotyczacych pacjentéw z rozpoznaniem
gldwnym lub wspdfistniejagcym E.88.0 wedtug ICD-10 z wyszczegdlnieniem: wieku pacjentow, Swiadczen
opieki zdrowotnej realizowanych na rzecz tych pacjentéw, informacji o wspdtistniejgcym rozpoznaniu J43
(rozedma ptuc) oraz J44 (inna przewlekta zaporowa choroba ptuc) oraz liczby zrefundowanych u ww.
pacjentéw produktéw leczniczych stosowanych w POChP.

Szczegotowe opinie ekspertow przedstawiono w Tabeli 6.

Tabela 6. Opinie ekspertow klinicznych dot.

liczebnosci populacji wnioskowanej

Obecna liczba chorych

Liczba nowych

Odsetek osob, u ktérych
oceniana technologia

Zrédto lub informacja, ze

Ekspert zachorowan w ciagu dane s3 szacunkami
w Polsce bytaby stosowana po n
roku w Polsce S T A wiasnymi
objeciu jej refundacja
Dotychczas nie ma petnego | Przewiduje sie, ze roczny Brak odpowiedzi. Chorostowska-Wynimko J,
rejestru chorych w Polsce. wzrost liczby nowych Struniawski R, Poptawska
Szacunkowe dane na temat | przypadkéw rozpoznan B, Borszewska-Kornacka
czestosci niedoboru A1-Pl ciezkiego wrodzonego M. Estimate of prevalence
sg nieliczne. Wigkszosc¢ niedoboru Al-Pl bedzie of main deficiency alleles
analiz dotyczy oséb wynosit 15-20 chorych. of alpha-1 antitrypsin gene
dorostych i zostata in population of the
Prof. dr hab. wykonana w relatywnie Mazovia Province — initial
Halina Batura- nieduzych grupach, tgcznie results of screening of
Gabryel obejmujgcych 2653 osoby. neonates. Pneumonologia
Czestosc wystepowania i Alergologia Polska 2012;
Konsultant allelu PI*S i PI*Z na 80: 450-453.
Krajowy w podstawie analizy Chorostowska-Wynimko J,

dziedzinie choréb
ptuc

Katedra i Klinika
Pulmonologii,
Alergologii i
Onkologii
Pulmonologicznej
UM w Poznaniu

dostepnych danych wynosi
odpowiednio 14,5/1000
oraz 10,9/1000. Pozwala to
oszacowac czestos$c
fenotypu PI*ZZ na 1/9110.
W polskiej populaciji,
liczgcej 38 milionéw, mozna
wiec oczekiwac okoto 4189
0S0b z opisywanym
fenotypem. Ostatnio
przeprowadzono badania
przesiewowe w populacji
5000 noworodkéw z
Warszawy i Mazowsza.
Wstepne wyniki
pochodzace z
genotypowania w grupie
658 dzieci wskazujg na
wyZzszg czesto$¢

Struniawski R, Sliwiriski P,
Wajda B, Czajkowska-
Malinowska M. The
national alpha-1
antitrypsin deficiency
registry in Poland. COPD
2015; 12 (supl. 1): 22-26.
Kaczor MP, Sanak M,
Libura-Twardowska M,
Szczeklik A. The
prevalence of alphal-
antitrypsin deficiency in a
representative population
sample from Poland.
Respir Med 2007; 101:
2520-2525.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

19/87




Prolastin (inhibitor alfa-1-proteinazy)

OT.4351.9.2017

Ekspert

Obecna liczba chorych
w Polsce

Liczba nowych
zachorowan w ciagu
roku w Polsce

Odsetek os6b, u ktérych
oceniana technologia
bytaby stosowana po
objeciu jej refundacja

Zrédto lub informacja, ze
dane sg szacunkami
wihasnymi

wystepowania gtownego
genotypu deficytowego
PI*ZZ 1/5345, co
odpowiadatoby
Sszacunkowej liczbie okoto
7000 osob z ciezkim
niedoborem (PI1*Z2Z) w
Polsce. Ww. dane nie
uwzgledniajg pozostaftych
kryteriow wigczenia do
programu takich, jak
rozedma, obturacja oskrzeli
w okre$lonym zakresie
spirometrycznym (FEV1).
Uwzglednianie tych
kryteriow znaczgco
ograniczy liczbe
potencjalnych pacjentow w
programie.

4 200 0s6b z istotnym 35 urodzen 0s6b z 110
klinicznie niedoborem, istotnym klinicznie | rok - 60
oszacowane na podstawie niedoborem, 10 os6b

czestosci mutacji rozwinie objawy pfucne po I rok - 30
niedoborowych. Po 40. roku | 40. latach zycia. Il rok — 20

zycia 65% tych osob ma
objawy przewlektej choroby
ptuc — potencjalnie 1300
chorych.

Kaczor MP, Sanak M,
Libura-Twardowska M,
Szczeklik A. The
prevalence of alha-1
antitripsin deficiency in a
representative population
sample in Poland. Respir
Med. 2007; 101:2520-5.,
GUS 2016.,m obserwacje
wiasne.

Dane przekazane przez NFZ pismem z dnia 27 kwietnia 2017 r. pozwalajg jedynie na okreslenie liczby
pacjentéw z rozpoznaniem E.88 (Inne okreslone zaburzenia metaboliczne) w latach 2015 i 2016.

Tabela 7 Liczba pacjentéow z rozpoznaniem E88 w latach 2015-2016

Rok Liczba pacjentéow
2015 390
2016 407

Komentarz analitykéw Agencji do liczebnosci populacji wnioskowanej

Prof. Batura-Gabryel wskazata na podstawie publikacji, iz szacowana liczebno$é populacji z ciezkim AATD
wynosi od 4189 do 7000 oséb (genotyp PI*ZZ) w Polsce. Ekspert zaznaczyla jednoczesnie, iz dane te nie
uwzgledniajg pozostatych kryteriow wigczenia do programu, co znaczgco ograniczy liczbe pacjentéw

W programie.

zdaniem [ liczba pacjentéw w ciggu trzech lat refundacji wyniesie tgcznie 110 osob.
Nalezy zaznaczy¢, iz dane otrzymane od NFZ nie pozwalajg na okreslenie liczebnosci populacji pacjentow
z niedoborem alfa-1 antytrypsyny, ze wzgledu na fakt, iz powyzsze rozpoznanie ICD-10 moze obejmowac

réwniez inne choroby.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych analitycy Agencji przeszukali nastepujgce Zrédta:

e http://lwww.g-i-n.net/
e http://guidance.nice.org.uk/CG

e http://www.nhmrc.gov.au/guidelines/index.htm
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e http://www.prescrire.org/

e www.english.prescrire.org

e http://kce.fgov.be

e www.guideline.gov

e http://www.nzgg.org.nz/

e http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html
e www.tripdatabase.com

e http://www.ahrg.gov/clinic/epcix.htm

e www.ean.org

e www.tripdatabase.com

e Strony internetowe polskich i zagranicznych stowarzyszen i organizaciji.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 11.05.2017 r. W jego wyniku odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej
7 organizacji, w tym 5 wytycznych dotyczgcych leczenia pacjentdw z niedoborem alfa-1 antytrypsyny:
PTChP/PPTD/PTGHiZD 2016, MSACAF 2016, CTS 2012, BTS 2009, SEPAR 2006 oraz 2 wytyczne dotyczgce
leczenia POChP: GOLD 2016, NICE 2010.

W wytycznych wskazuje sie, iz leczenie pacjentow z POChP i niedoborem alfa-1 antytrypsyny powinno
obejmowaé terapie standardowo stosowane u pacjentow z POChP. Tlenoterapia zalecana jest pacjentom
kwalifikujgcym sie do tego typu leczenia. Wéréd form terapii wymieniany jest réwniez przeszczep ptuc. W
wytycznych MSACAF 2016 nie sg natomiast rekomendowane operacje zmniejszenia ptuc w analizowanej
grupie pacjentow (staba rekomendacja, dowody niskiej jakosci).

We wszystkich wytycznych opréocz NICE 2010 wskazywana jest mozliwos¢ prowadzenia terapii
augumentacyjnej u pacjentow z AATD (NICE uznaje, ze terapia augumentacyjna AAT nie jest rekomendowana
u pacjentow z niedoborem AAT). Rekomendacje nie sg do konca spdjne w zakresie wymaganego poziomu
FEV1 kwalifikujgcego do terapii. W polskich wytycznych PTChP/PPTD/PTGHiZD 2016 oraz MSACAF 2016,
BTS 2009 terapia dozylna ludzkim inhibitorem alfa-1 antytrypsyny rekomendowana jest u pacjentéw, u ktérych
FEV1 po podaniu lekdw rozkurczajgcych oskrzela wynosi 30-65% przewidywanego (warto przy tym zauwazyc,
ze wnioskowany poziom FEV1, przy ktérym nalezy prowadzi¢ terapie jest w nieco innym zakresie, tj. 35-60%).
W wytycznych kanadyjskich CTS 2012 zakres FEV1 kwalifikujacy do leczenia jest szerszy i wynosi 25-80%
przewidywanego. Hiszpanskie wytyczne (SEPAR 2006) jako kryteria rozpoczecia terapii augumentacyjnej
wymieniajg natomiast objawowg rozedme ptuc i FEV1/FVC <70% i FEV1 <80%. W wytycznych MSACAF 2016
jako wskazanie do terapii u pacjentow z AATD wymienia sie rowniez FEV1 nizszy niz 30% przewidywanego
(staba rekomendacja, niskiej jakosci dowody) oraz martwicze zapalenie ptuc (silna rekomendacja, niskiej jakosci
dowody).

Polskie wytyczne wskazujg rowniez, iz dozylny AAT moze by¢ stosowany u pacjentéw z wyzszym FEV1 niz
65%, u ktérych roczny spadek FEV1 = 50mL/rok. Natomiast belgijskie wytyczne (BTS 2009) wskazuja, iz
spadek FEV1 powinien by¢ u tych pacjentéw gwattowny (120 mL/rok). W wytycznych GOLD 2016 jako grupe
docelowg dla terapii wskazuje sie mitodych pacjentéw z rozedmg ptuc, jednakze zrédiem dowodow dla
rekomendacji sg nierandomizowane, niekontrolowane badania kliniczne i badania obserwacyjne, dlatego
wskazano, iz poziom dowodow jest na poziomie C.

W dokumencie CTS 2012 jako korzysci ze stosowania terapii augumentacyjnej wymieniany jest wptyw na
Smiertelnos¢, jednakze jako$¢ dowodow i sita rekomendacji sg niskie. Natomiast w polskich wytycznych
zwrdcono uwage, iz brak jest dowodéw na to, Zze terapia AAT istotnie wptywa na $miertelno$¢ i oczekiwany czas
zycia pacjentow.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 8. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTChP/PTPD,
PTGHiZD 2016
(Polskie
Towarzystwo
Choréb Ptuc,
Polskie
Towarzystwo
Pneumologii
Dzieciecej, Polskie
Towarzystwo
Gastroenterologii,
Hepatologii i
Zywienia Dzieci)
(Polska)

Rekomendacje dotycza standardéw diagnozy i opieki nad pacjentami z dziedzicznym niedoborem alfa-1
antytrypsyny

Objawowe leczenie stabilnej choroby ptuc

Do podstawowych metod leczenia przewlektej choroby ptuc, w szczegdlnosci Przewlektej Obturacyjnej Choroby
Ptuc (POChP), do ktérej dochodzi w wyniku dziedzicznego niedoboru alfa-1 antytrypsyny naleza:

—  $ciste stosowanie sie do zalecen dotyczacych zakazu czynnego i biernego palenia;

— unikanie wdychania substancji draznigcych (w miejscu pracy i w domu);

—  zapobieganie i intensywne leczenie zakazen uktadu oddechowego; rekomendowane jest wykonywanie
szczepien przeciwko grypie i pneumokokom;

—  weczesne rozpoczecie leczenia bronchodylatacyjnego w przypadku wystgpienia objawdw obturacji drog
oddechowych

— wczesne rozpoczecie leczenia lekami rozszerzajgcymi oskrzela w przypadku wystepowania objawdw
obturacji drég oddechowych;

— rehabilitacja ogdlna i oddechowa, rekomendowane jest przygotowanie dla pacjenta programu ¢éwiczen;

—  zalecenia dietetyczne, utrzymanie optymalnej masy ciata;

— domowa tlenoterapia, zgodnie z ogdlnie przyjetymi wskazaniami;
przeszczepienie ptuc, zgodnie z ogdlnie przyjetymi wskazaniami.

Terapia ludzkim inhibitorem alfa-1 antytrypsyny (AAT):

Jedyng swoistg metoda leczenia ciezkiego niedoboru AAT jest jego dozylna substytucja, z zastosowaniem biatka
uzyskanego z surowicy zdrowych osob. Terapia ta zostata zaakceptowana przez odpowiednie europejskie i
amerykanskie instytucje z trzech powodow:

—  udowodnionej skutecznosci biochemicznej dozylnych produktéw AAT, ktére pozwalajg na uzyskanie
statego wzrostu poziomu AAT w surowicy powyzej stezenia uznawanego za ochronny dla ptuc (> 11 yM
lub > 50 mg/dL — ocenione metoda nefelometryczng);

—  bezpieczenstwo: ciezkie zdarzenia niepozadane podczas leczenia wystepujg ze zblizong czestotliwoscig
do obserwowanej w przypadku podawania placebo (27% vs. 31%), przy zastosowaniu ogdlnie przyjetych
procedur dla podan dozylnych lekdéw oraz przy uwzglednieniu przeciwwskazan do terapii;
brak jest innych swoistych metod leczenia niedoboréw AAT.

Terapla dawkg 60mg/kg mc./tydz. jest rekomendowana dla pacjentéw z ciezkim dziedzicznym AATD, rozedma ptuc
i stezeniem AAT w surowicy < 11 pmol/L, ktérzy spetniajg nastepujace kryteria spirometryczne: FEV1 po podaniu
lekdw rozszerzajgcych oskrzela wynoszgcy 30-65% przewidywanego, przewidywany lub roczny spadek FEV1 =
50mL/rok. Terapia jest stosowana dozywotnio. Palenie stanowi czynnik wykluczajgcy pacjenta z terapii
substytucyjne;j.

W wytycznych wskazano, iz istniejg ograniczone dowody dotyczgce terapii substytucyjnej AAT. Nalezy jednak
wzig¢ pod uwage, iz prowadzenie badan klinicznych w tej grupie pacjentéw jest utrudnione ze wzgledu na matg
liczebnos¢ tej populacji. Ponadto brak jest wystarczajgco wrazliwych biomarkerow, ktére pozwolityby w wiarygodny
sposéb monitorowa¢ dynamike progresji rozedmy ptuc i POChP, ktére mogtyby jednoczesnie stanowi¢ odpowiedni
punkt koncowy dla przeprowadzanych badan.

Badania obserwacyjne wskazuja, iz u pacjentéw z umiarkowanymi lub bardzo ciezkimi zmianami obturacyjnymi
(FEV1 - 31-65% przewidywanego) dozylna substytucja AAT spowalnia pogorszenie funkcji ptuc ocenianej w
spirometrii. Brak jest dowoddéw na to, ze terapia AAT istotnie wptywa na Smiertelno$¢ i oczekiwany czas trwania
zycia pacjentéw z AAT.

Optymalnym sposobem postepowania z pacjentami jest dazenie do jak najwczes$niejszej diagnozy i wczesne
wdrozenie odpowiedniej terapii, uwzgledniajgcej terapie augumentacyjng.

Nie wykazano istotnego wplywu suplementacji AAT u pacjentéw z tagodng i bardzo ciezkg (FEV1 < 30%
przewidywanego) obturacjg drég oddechowych.

Wysokie koszty i konieczno$¢ cotygodniowego podania dozylnego stanowig istotne czynniki ograniczajgce
mozliwos$¢ diugotrwatego podawania leku.

Dotychczas nie potwierdzono efektywnosci innych form leczenia (podawanie lekéw w postaci wziewnej,
farmakologiczne wspomaganie wydzielania AAT przez watrobe, podawanie innych inhibitoréw elastazy
granulocytarnej).

Zrédio finansowania: brak informacji.

Konflikt intereséw — brak informaciji.

GOLD 2016
(Miedzynarodowe)

Rekomendacje przedstawiajg globalng strategie diagnostyki, leczenia i profilaktyki POChP
Wytyczne wymieniajg mozliwos¢ stosowania terapii augumentacyjnej u chorych z AATD

W wytycznych zaznaczono, iz dotychczas w zadnym badaniu klinicznym dostepne leki stosowane w POChP nie
wykazaty wptywu na diugofalowe zmiany funkcji ptuc, ocenianej jako pierwszo- lub drugorzedowy punkt koncowy.
W poczatkowym leczeniu stabilnej POChP wytyczne wymieniajg produkty farmaceutyczne przedstawione w tabeli
ponizej.

Rodzaj terapii powinien zaleze¢ od dostepnosci lekéw oraz odpowiedzi na leczenie.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Leczenie stabilnej postaci POChP

Kat i - .
ngﬁgga Rekomendowany wybér Alternatywny wybor Inne mozliwe opcje?
Doraznie: . LABA
A . SABA = LAMA Teofilina
=  SAMA =  SABAiSAMA
L] LABA . SABA i/llub SAMA
B «  LAMA LAMATLABA Teofilina
= WGKS + LABA i LABA I. LAMA . SABA i/lub SAMA
C . LAMA = LAMA i PDE4-inh Teofilina
= LABA i PDE4-inh
=  WGKS+LABA
LAMA SABA i/llub SAMA
D . WGKS + LABA . WGKS+LABA Teofilina
ilub LAMA PDE4-inh Karbocysteina
= LAMA i LABA N-acetylocysteina
= LAMA i PDE4-inh

A Leki te mogg by¢ stosowane w monoterapii lub w kombinacji z inng opcjg z pierwszej i drugiej kolumny

* kategoria A — niskie ryzyko zaostrzenia, tagodne objawy choroby; kategoria B — niskie ryzyko zaostrzenia,
nasilone objawy choroby; kategoria C — wysokie ryzyko zaostrzenia, tagodne objawy choroby; kategoria D —
wysokie ryzyko zaostrzenia, nasilone objawy choroby.

Terapia substytucyjna AAT

Mtodzi pacjenci z ciezkim, dziedzicznym AATD i rozedmg mogg by¢ kandydatami do terapii substytucyjnej AAT
(Kategoria dowodu C). Jakkolwiek terapia ta jest bardzo kosztowna, nie jest dostepna w wigkszosci krajow i nie jest
rekomendowana u pacjentéw z POChP niezwigzang z AATD.

Metody niefarmakologiczne leczenia POChP

Jako niefarmakologiczne metody leczenia wytyczne wymieniajg rehabilitacje, rezygnacje z palenia, wsparcie
dietetyczne.

Inne metody terapii POChP

Jako inne metody terapii w wytycznych wymieniana jest tlenoterapia, leczenie chirurgiczne (operacja zmniejszania
objetosci ptuc, przeszczepienie ptuc, usuniecie pecherza rozedmowego).

Kategoria dowodu C: zrédfo dowodu — nierandomizowane badania kliniczne, badania obserwacyjne

Zrédfo finansowania: brak informacji.
Konflikt intereséw — brak informaciji.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 23/87




Prolastin (inhibitor alfa-1-proteinazy)

OT.4351.9.2017

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

MSACAF 2016**
(Stany
Zjednoczone)

Wytyczne dotycza diagnostyki i leczenia niedoboru alfa-1 antytrypsyny u oséb dorostych

Leczenie choroby ptuc u pacjentéw z AATD
—  Nalezy podja¢ wszelkie starania w celu ochrony przed ekspozycjg na dym tytoniowy, natomiast u
pacjentéw palgcych nalezy wprowadzi¢ terapie utatwiajace zaprzestanie palenia (silna rekomendacja,
wysokiej jakosci dowody).
—  Operacje zmniejszenia ptuc nie sg rekomendowane u pacjentéw z POChP zwigzanym z AATD (staba
rekomendacja, dowody niskiej jakosci).
Dozylna terapia substytucyjna w AATD jest rekomendowana:
— dla pacjentéw z FEV1 stanowigcym 30-65% przewidywanego (silna rekomendacja, wysokiej jakosci
dowody),
— dla pacjentoéw z FEV1 nizszym niz 30% przewidywanego (staba rekomendacja, niskiej jakosci dowody),
— dla pacjentéw z martwiczym zapaleniem ptuc (silna rekomendacja, niskiej jakosci dowody).
W przypadku pacjentéw z chorobg ptuc zwigzang z AATD i FEV1 wyzszym niz 65% przewidywanego wytyczne
rekomendujg przedyskutowanie z kazdym pacjentem indywidualnie mozliwo$¢ rozpoczecia terapii. Nalezy wskazac
potencjalne korzysci z redukcji pogorszenia funkcji ptuc, wzig¢ pod uwage koszty terapii i brak dowodow na to, ze
korzysci istniejg (silna rekomendacja, niskiej jakosci dowody).
Inne rekomendacije dotyczgce terapii substytucyjnej:
—  wyzsze dawki niz zatwierdzone przez FDA nie sg rekomendowane (staba rekomendacja, niskiej jakosci
dowody),
— dozylna terapia substytucyjna nie jest rekomendowana dla pacjentéw z chorobg ptuc, ktérzy kontynuujg
palenie (staba rekomendacja, niskiej jakosci dowody),
—  monitorowanie poziomu AAT we krwi w celu oceny adekwatnosci stosowanej dawki AAT nie jest
rekomendowane (silna rekomendacja, umiarkowanej jakosci dowody),
— wytyczne nie rekomendujg stosowania dozylnej terapii AAT u pacjentdow z rozstrzeniami oskrzeli bez
obturacji drég oddechowych (staba rekomendacja, niskiej jakosci dowody),
— dozylna terapia AAT nie jest rekomendowana dla pacjentdw po przeszczepie watroby (silna
rekomendacja, wysokiej jakosci dowody),
— dozylna terapia nie jest rekomendowana u pacjentéw z genotypem MZ.
Zrédfo finansowania: Alpha-1 Foundation
Konflikt intereséw — autorzy zgtosili konflikty intereséw

Wytyczne dotycza ukierunkowanych testow diagnostycznych i terapii substytucyjnej u pacjentow z alfa-1
antytrypsyna

W wytycznych zasugerowano, iz terapia substytucyjna AAT moze zosta¢ rozwazona u pacjentéw niepalgcych lub
bylych palaczy z POChP (FEV1 25%-80% przewidywanego), zwigzang z rozedmg ptuc i udokumentowanym
niedoborem AAT (poziom <11 pmol/L), ktorzy przyjmujg optymalng farmakoterapig i terapie niefarmakologiczne

CTS 2012

(Kanada) (kompleksowe leczenie kazdego przypadku i rehabilitacja oddechowa), ze wzgledu na korzys$ci obserwowane w
zakresie gestosci migzszu ptuc ocenianej w TK (poziom rekomendacji: 2B*) i $miertelnosci (poziom rekomendacji
2C¥).
Zrédfo finansowania: CTS otrzymuje granty z Canadian Institutes of Health Research, AstraZeneca Canada,
Boehringer Ingelheim Canada, GlaxoSmithKline, Pfizer, Talecris
Konflikt intereséw — autorzy zgtosili konflikty intereséw
Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia POChP

NICE 2010 Pacjenci ze zdiagnozowanym AATD powinni zosta¢ skierowani do specjalistycznego o$rodka, w ktérym zostang

(Wielka Brytania)

przedyskutowane dostepne sposoby leczenia.

Terapia augumentacyjna AAT nie jest rekomendowana u pacjentéw z niedoborem AAT.
Zrédho finansowania: NICE

Konflikt intereséw — brak informaciji.

BTS 2009
(Belgia)

Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia pacjentow z niedoborem alfa-1 antytrypsyny

Pacjenci z ciezkim niedoborem AAT powinni zosta¢ poinformowani o naturalnym przebiegu choroby i koniecznosci
zaprzestania palenia. Leczenie AATD powinno skupia¢ si¢ na leczeniu POChP zgodnie z wytycznymi GOLD i
agresywnym leczeniu zakazen piuc. Leczenie powinno obejmowacé szczepienie przeciw grypie, wirusowemu
zakazeniu watroby typu A i B, a takze coroczne wizyty oceniajgce funkcje ptuc wraz z badaniem obrazowym,
wykonanie préb watrobowych, ECHO watroby i badanie poziomu a-fetoproteiny.

Terapia augumentacyjna powinna zostaé rozwazona u pacjentéw niepalgcych lub bytych palaczy, u ktérych poziom
AAT jest nizszy niz 50 mg/dL (fenotypy: PI*ZZ, PI*Z-null, PI*null-null i niektérych pacjentéw P*SZ) oraz u ktérych
wystepuje umiarkowana lub cigezka obturacja (FEV1 pomigdzy 30-65% przewidywanego) lub u pacjentéw z FEV1 >
65% przewidywanego i gwattownym spadkiem FEV1 (120mL/rok). Pacjenci z bardzo stabg funkcjag ptuc (FEV1 <
30%), u ktérych rozpoczeto juz leczenie, powinni kontynuowac terapie.

Zrédfo finansowania: brak informacji

Konflikt intereséw — brak informaciji.
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Organizacja, rok

) . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia niedoboru alfa-1 antytrypsyny

Leczenie pacjentow z rozedmg zwigzang z niedoborem AAT powinno obejmowaé takie same dziatania
farmakologiczne i niefarmakologiczne, jakie sg podejmowane w leczeniu pacjentéw z POChP bez niedoboru AAT.
Pacjenci ci powinni otrzymywac¢ wziewne leki rozszerzajgce oskrzela oraz w przypadku wskazan, kortykosteroidy
wziewne. Wskazane sg coroczne szczepienia przeciwko grypie i pneumokokom.

Wystepowanie zaostrzen jest charakterystyczne dla pacjentéw z AATD. Z tego powodu powinny one by¢ leczone
energicznie poprzez zwigkszenie dawek wziewnych lekéw rozszerzajgcych oskrzela i krétkotrwate podawanie
doustnych kortykosteroidéw. W przypadku wystapienia charakterystycznej plwociny pacjentom nalezy podac
antybiotyk.

Tlenoterapia powinna zosta¢ rozwazona w przypadku gdy pacjent spetnia kryteria witaczenia do tej formy leczenia.
Przeszczepienie ptuc stanowi opcje leczenia, ktéra moze zosta¢ zaproponowana pacjentom z ciezkg
niewydolnoscig ptuc.

Kryteria leczenia

Terapia augumentacyjna AAT jest wskazana jedynie u pacjentow z rozedmg wyn kajacg z niedoboru AAT i
powinna by¢ przepisywana jedynie pacjentom z ciezkim niedoborem AAT i fenotypem PiZZ lub innym rzadkim
wariantem genetycznym i potwierdzong rozedmg ptuc. U pacjentéw zdiagnozowanych w ramach badan
skriningowych przeprowadzanych w rodzinach oséb chorych, u ktérych rozpoznanie nie zostato postawione w
zwigzku z istniejagcymi objawami, leczenie mozna rozpoczaé w przypadku stwierdzenia przyspieszonej utraty
funkcji pluc w okresie przynajmniej 1 roku. Terapia augumentacyjna nie jest wskazana dla pacjentéw bedacych

SEPAR 2006 heterozygotami PiMZ i PiSZ.
. . Kryteria rozpoczecia terapii augumentacyjne;j:
(Hiszpania) :
- wiek > 18 lat,

—  niedobdr alfa-1 antytrypsyny, objawiajgcy sie stezeniem AAT w surowicy <35%,
—  fenotyp PiZZ lub inny rzadki fenotyp,
—  pacjenci niepalgcy — przynajmniej od 6 miesiecy,
—  objawowa rozedma ptuc i FEV1/FVC <70% i FEV1 <80%,
—  wykluczony niedobor IgA,
—  zgoda pacjenta na leczenie w ramach dziennej hospitalizacji.
Badania wymagane przed wtgczeniem terapii augumentacyjne;j:
- poziom immunoglobulin,
— ocena funkgciji ptuc,
—  tomografia komputerowa o wysokiej rozdzielczosci,
—  kompletna analiza funkcji watroby.
Rekomendowane dawki
- 120 mg/kg/14 dni,
— 180 mg/kg/21 dni,
— 60 mg/kg/7 dni (dawka rekomendowana przez producenta),
— 50 mg/kg/7 dni.
Zrédfo finansowania: brak informacji

Konflikt intereséw — brak informaciji.

POChP — przewlekta obturacyjna choroba ptuc, AAT — alfa-1 antytrypsyna, AATD - niedobér alfa-1 antytrypsyny (ang. alpha-1-antitrypsin
deficiency, GOLD - Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, MSACAF — Medical and Scientific Advisory Committee of the
Alpha-1 Foundation, CTS — Canadian Thoracic Society, NICE — National Institute for Health and Care Excellence, BTS — Belgian Thoracic
Society, SEPAR — Spanish Society of Pulmonology and Thoracic Surgery, LABA — 3,-mimetyki dlugo dziatajgce, SABA — B,-mimetyki krétko
dziatajgce, LAMA - leki antycholinergiczne diugo dziatajgce, SAMA — leki antycholinergiczne krétko dziatajgce, wGKS - wziewne
kortykosteroidy, PDE4 — fosfodiesteraza typu 4

*site rekomendacji zamieszczono w rozdziale Zatgczniki

*W APD wnioskodawcy wskazano, iz powyzsze rekomendacje zostaly opracowane przez American Thoracic Society European
Respiratory Society. Tymczasem wytyczne te zostaty przygotowane komitet doradczy fundacji Alpha-1 Foundation.

3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

Do dnia zakonczenia pracy nad niniejszg analizg Agencja otrzymata opinie 2 ekspertow klinicznych.

Nizej przedstawione opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi
dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Wsréd technologii medycznych stosowanych obecnie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu eksperci
wymieniajg dziatania profilaktyczne, tj. profilaktyka ostrych i przewlektych chordb uktadu oddechowego, zakaz
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palenia czynnego i biernego tytoniu, zapobieganie zanieczyszczeniom powietrza, stosowanie szczepienh
ochronnych, a takze leki rozszerzajgce oskrzela, rzadziej leki wykrztusne oraz kortykosteroidy wziewne.

Wedtug ekspertéw leczenie przyczynowe dla pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu nie jest dostepne,
dlatego nie mozna stwierdzi¢, ktéra technologia zostanie zastgpiona przez lek Prolastin. | N ] stwierdzit,
ze objecie leku Prolastin refundacjg przyczyni sie do zmniejszenia zapotrzebowania na leczenie objawowe oraz
przeszczepy ptuc — ze wzgledu na zmniejszenie czestosci schytkowej niewydolnosci oddechowe;j.

Najtanszg technologig stosowang w Polsce we wnioskowanym wskazaniu wymieniang przez eksperta jest
zaprzestanie palenia tytoniu.

Jako najskuteczniejszg technologie medyczng Prof. Batura-Gabryel wymienita suplementacje A1-PlI
w pofgczeniu z dziataniami profilaktycznymi, natomiast || BB zwrocit uwage, ze zadna z obecnie
refundowanych technologii nie moze zosta¢ uznana za najskuteczniejsza.
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Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéow klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w
Polsce we wnioskowanym
wskazaniu przy
uwzglednieniu linii leczenia

Technologia medyczna, ktéra
w rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej zostanie
zastapiona, catkowicie lub
czesciowo przez
whnioskowang technologie,
jezeli zostanie ona objeta
refundacja w danym
wskazaniu

Najtansza technologia
stosowana w Polsce we
whnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w
danym wskazaniu

Technologia medyczna zalecana
do stosowania w danym
wskazaniu przez wytyczne
praktyki klinicznej uznawane w
Polsce

Prof. dr hab. Halina Batura-
Gabryel

Konsultant Krajowy w
dziedzinie choréb ptuc

Katedra i Klinika
Pulmonologii, Alergologii
i Onkologii
Pulmonologicznej UM

w Poznaniu

Dziatania profilaktyczne, brak
aktywnej formy terapii
(profilaktyka ostrych i

przewlektych choréb uktadu
oddechowego, rygorystyczny
zakaz palenia czynnego i
biernego tytoniu,
zapobieganiu
zanieczyszczeniom powietrza

w $rodowisku pracy i w domu,
stosowanie szczepien

ochronnych).

Obecnie brak aktywnego
leczenia, w zwigzku z tym
wnioskowana terapia zostanie
dodana do dziatan
profilaktycznych.

Brak w Polsce innych
technologii niz
wnioskowane.

Suplementacja Al — PI
W potfgczeniu z dziataniami
profilaktycznymi
wymienionymi w kolumnie
pierwszej.

Jedyng swoistg metodg leczenia
cigzkiego wrodzonego niedoboru
A1-PI jest dozylna suplementacja
A1-PI, za pomocg biatka
otrzymywanego z osocza 0s6b
zdrowych.

Zaprzestanie palenia tytoniu
—100% pacjentoéw,
leki rozszerzajgce oskrzela
(betamimetyki) — 80%
pacjentéw,
leki wykrztusne — 10%
pacjentéw oraz w okresie
zaostrzen,
kortykosteroidy wziewne —

10% pacjentéw oraz
w okresie zaostrzen.

Brak przyczynowego leczenia
choroby, ktore wnioskowana
technologia mogtaby zastgpic.
Oczekiwane jest zmniejszenie
zapotrzebowania na leczenie
objawowe oraz czestosci
schytkowej niewydolnosci
oddechowej ze wskazaniem do
przeszczepienia narzgdu.

Zaprzestanie palenia

tytoniu.

Zadna z wymienionych w
kolumnie pierwszej
technologii nie moze by¢
uznana za
najskuteczniejszg.

1.Leczenie objawowe w okresie
stabilnym choroby: zakaz palenia
tytoniu, unikanie narazenia
Srodowiskowego na substancje
draznigce wziewne, szczepienia
ochronne przeciwko grypie i
pneumokokom, leki rozszerzajgce
oskrzela, rehabilitacja oddechowa,
domowe leczenie tlenem,
przeszczepienie ptuc w schytkowej
niewydolnosci oddechowey.

2.Leczenie suplementacyjne alfa-1
antytrypsyna ludzka, jako jedyne
efektywne leczenie przyczynowe
choroby.

3.Leczenie suplementacyjne
cotygodniowymi podaniami
dozylnymi alfa-1 antytrypsyny
ludzkiej, w dawce 60 mg/kg masy
ciata u chorych z ciezkim
niedoborem (AAT1 < 11
mikromol/L), obecng rozedmag
(FEV1 35%-65%). Palenie tytoniu
wyklucza efektywno$c¢ leczenia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

27/87




Prolastin (inhibitor alfa-1-proteinazy)

3.5.

OT.4351.9.2017

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. z 2017, poz. 51), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce s3 jedynie leki stosowane
w leczeniu objawowym we wnioskowanym wskazaniu. Sg to interwencje wskazane w leczeniu POChP i nalezg
do nich: B,-mimetyki dlugo dziatajgce (LABA), B,-mimetyki krétko dziatajgce (SABA), leki antycholinergiczne
diugo dziatajgce (LAMA), leki antycholinergiczne krétko dziatajace (SAMA), wziewne kortykosteroidy, teofilina,

leki przeciwleukotrienowe.

Tabela 10 Substancje czynne refundowane w leczeniu POChP

Substancja czynna . ucz . cb WLF Poziom' . _WDS
(min — max) (min — max) odptatnosci (min — max)
197.1: Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o krétkim dziataniu
Fenoterolum 20,30 25,29 16,68 ryczatt 12,17
Salbutamolum 8,75 -37,30 12,46 — 44,37 12,46 — 25,02 ryczatt 3,20 — 24,68

197.2: Doustne leki beta-2-mimetyczne o krétkim dziataniu, przeznaczone do stosowania w leczeniu choréb uktadu oddechowego

Salbutamolum 4,86 7,13 7,13 ryczatt 3,20
198.0: Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty jednosktadnikowe

Formoterolum 32,83 - 144,14 40,75 - 167,42 28,62 — 167,42 ryczatt 3,20 - 15,61

Indacaterolum 97,98 112,43 - 116,43 57,24 — 114,47 30% 36,30 - 72,36

Salmeterolum 49,03 - 97,2 61,03 - 115,61 57,24 — 114,47 ryczatt 6,99 — 22,87

199.1: Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztozone z kortykosteroidami w niskich dawkach

Budesonidum + Formoterolum 62,87 75,53 58,58 ryczatt 20,15
Fluticason! proplonas + 63,72 - 83,58 78,10 - 98,95 78,10 ryczatt 3,20 - 24,05
199.2: Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o diugim dziataniu - produkty ztozone z kortykosteroidami w srednich dawkach
Beclometasonum + Formoterolum 162,00 186,25 176,04 ryczatt 15,01
Budesonidum + Formoterolum 54,24 — 108,48 66,55 — 127,50 58,68 — 117,36 ryczatt 11,07 - 21,70
F'“”Csasom propionas + 77,76 — 107,84 94,40 — 125,98 94,40 — 97,80 ryczatt 3,20 — 31,38
almeterolum
199.3: Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o diugim dziataniu - produkty ztozone z kortykosteroidami w wysokich dawkach
Budesonidum + Formoterolum 94,09 — 110,40 112,23 - 129,36 112,21 ryczatt 3,22 -20,35
F'““Csasc’”i propionas + 90,72 - 155,15 | 108,70 -176,35 | 108,70 — 112,21 ryczatt 3,20 - 67,34
almeterolum
200.1: Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - proszki i aerozole
Beclometasonum 29,05 - 75,06 37,11 - 94,16 30,55 -94,16 ryczatt 6,67 — 17,72
Budesonidum 15,55 - 63,72 21,12 -76,89 18,33 -61,09 ryczatt 5,99 — 23,49
Ciclesonidum 44,23 — 125,28 53,87 — 146,62 36,66 — 146,62 ryczatt 9,94 — 37,04
Fluticasonum 18,90 — 122,26 21,99 — 142,35 6,11 - 122,18 ryczatt 14,18 - 72,64
Mometasonum 81,00 96,13 73,31 ryczatt 29,22
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ucz CD Poziom WDS

Substancja czynna . . WLF A .
(min — max) (min — max) odptatnosci (min — max)

200.2: Wziewne kortykosteroidy - produkty jednoskladnikowe - postacie ptynne do nebulizacji w niskich dawkach

Budesonidum 52,49 - 64,13 65,12 - 77,35 65,12 ryczatt 3,20 -15,43

200.3: Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - postacie ptynne do nebulizacji w srednich dawkach

Budesonidum 45,90 - 57,34 57,52 - 69,53 57,52 ryczatt 3,20 -15,21

Fluticasonum 29,94 37,55 28,76 ryczatt 11,99

200.4: Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - postacie ptynne do nebulizacji w wysokich dawkach

Budesonidum 65,77 — 81,42 80,53 — 96,96 80,53 - 81,16 ryczatt 3,20 - 19,00
Budesonidum 66,37 81,16 81,16 30% 24,35
Fluticasonum 72,71 87,82 81,16 ryczatt 9,86

201.1: Wziewne leki antycholinergiczne o krétkim dziataniu - produkty jednosktadnikowe i ztozone z lekami beta-2-
adrenergicznymi o krétkim dziataniu

Fenoterolum + Ipratropii bromidum 18,36 22,01 9,67 ryczatt 15,54
Fenoterolum + Ipratropii bromidum 24,84 30,55 19,33 30% 17,02
Ipratropii bromidum 11,61 — 14,16 14,92 - 19,34 9,67 -19,33 ryczatt 3,56 — 8,45

201.2, Wziewne leki antycholinergiczne o dtugim dziataniu - produkty jednosktadnikowe

Glycopyrronii bromidum 109,90 128,62 107,59 30% 53,31
Tiotropii bromidum 89,88 — 125,19 107,59 — 144,67 107,59 30% 32,28 - 69,36
Tiotropii bromidum 89,88 — 125,19 107,59 — 144,67 107,59 ryczatt 3,20 - 40,28

Umeclidinii bromidum 110,16 128,89 107,59 30% 53,58

201.3: Wziewne leki antycholinergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztozone z lekami beta-2-adrenergicznymi o dtugim dziataniu

Indacaterolum + Glycopyrronii 178,20 204,29 204,29 30% 61,29
bromidum
Olodaterolum + Tiotropii bromidum 173,99 199,87 199,87 30% 59,96

Umeclidinii bromidum +

: 178,39 204,5 204,29 30% 61,50
Vilanterolum

203.0: Inne leki doustne stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych - teofilina - postacie o przedtuzonym
uwalnianiu

Theophyllinum 5,18 -8,51 7,21-12,09 4,80-12,00 ryczatt 4,00 - 6,60

204.0: Inne leki doustne stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych - antagonisci receptoréw leukotrienowych

Montelukastum 16,52 — 38,66 22,34 - 48,72 22,34 — 48,26 30% 6,70 - 14,94

UCZ — urzedowa cena zbytu, DDD, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WDS — wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy

Dodatkowo u pacjentéw z POChP jedng z refundowanych technologii jest przewlekta tlenoterapia (kod ICD-9
93.964). Zgodnie z Zarzgdzeniem nr 73/2016/DSOZ Prezesa NFZ tlenoterapia domowa nalezy do swiadczen
zdrowotnych kontraktowanych odrebnie. Jeden osobodzien tlenoterapii w warunkach domowych wyceniony jest
na 1 punkt. Srednia cena punktu obliczona na podstawie danych dotyczacych 11 kontraktéw zawartych
w Informatorze o umowach NFZ wynosi 11,30 zt.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla leku Prolastin wskazuje leczenie objawowe (BSC — ang. best
supportive care) charakterystyczne dla POChP. Do lekéw stosowanych w tym wskazaniu zaliczono nastepujgce

grupy:
¢ leki B-adrenergiczne:
— krétkodziatajgce (SABA);
— dtugodziatajgce (LABA);
— bardzo dlugo dziatajgce (ULABA, ang. ultra long acting beta agonist);

leki antycholinergiczne:
—  krotkodziatajgce (SAMA);
— dlugodziatajgce (LAMA);
WGKS (wziewne glikokortykosteroidy);
leki ztozone z SABA+LAMA,;
leki ztozone z LABA+LAMA,;
leki ztozone z LABA + wGKS;
e teofilina.

Ponadto, wnioskodawca jako komparator w analizach ekonomicznej i wptywu na system ochrony zdrowia
uwzglednia rowniez terapie tlenowa.

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykow Agencji

e  Zgodnie z odnalezionymi przez wnioskodawce
rekomendacjami i wytycznymi, jedynym komparatorem

BSC: dla leczenia substytucyjnego AATD w populacji docelowej
. stanowi leczenie objawowe. Ze wzgledu na kryteria
leki stosowane w kwalifikacji do proponowanego programu lekowego Patrz komentarz pod tabelg.

leczeniu objawéw

POCHP ograniczajgce warto$¢ wskaznika FEV; od 35% do 60%

wartosci naleznej, leczenie operacyjne w postaci
przeszczepu ptuc lub zmniejszenia objetosci ptuc nie
stanowi interwencji alternatywnej.

Komentarz analitykéw Agencji

Eksperci kliniczni jako technologie stosowane obecnie w Polsce w omawianym wskazaniu wymienili: leki -
adrenergiczne, leki wykrztudne, kortykosteroidy wziewne, a takze dziatania profilaktyczne stuzgce zapobieganiu
rozwojowi ostrych i przewlektych choréb uktadu oddechowego, w tym rygorystyczny zakaz czynnego i biernego
palenia tytoniu. Sposrdd tych interwencji, do technologii refundowanych w POChP nalezg (3-mimetyki oraz
kortykosteroidy wziewne.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. z 2017, poz. 51), do lekdéw finansowanych ze $rodkéw publicznych w obturacyjnej chorobie ptuc
nalezy réwniez montelukast. Jednak wytyczne i rekomendacje kliniczne nie wskazujg tego leku jako opcji
terapeutycznej w leczeniu POChP w przebiegu AATD.

Ponadto, w ramach procedury centralnej EMA, 20 sierpnia 2015 r. do obrotu w Polsce zostat dopuszczony
produkt leczniczy Respreeza (producent: CSL Behring), bedacy réwniez produktem krwiopochodnym
zawierajgcym alfa-1 antytrypsyne. Wnioskodawca nie uwzglednit tego preparatu jako komparatora dla produktu
Prolastin, przedstawit jednak dowody swiadczgce o jego biordbwnowaznosci wzgledem wnioskowanej
interwenciji.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wilaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego
Prolastin w leczeniu substytucyjnym dorostych chorych z niedoborem inhibitora alfa-1-proteinazy oraz rozedmag
ptuc.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli chorzy na niedobér inhibitora | Niezgodna z kryteriami wigczenia. Kryteria wtgczenia pozwalaja na
alfa-1-proteinazy (fenotypy PI*ZZ, wiaczenie populaciji szerszej niz
PI*Z(null), PI*(null,null) oraz PI*SZ) przewidziana w zaproponowanym
i obturacjg drog oddechowych programie lekowym. Brakuje

Populacja (FEV1 35 — 60 %). kryterium dotyczgcego niepalenia
Wigczano badania, w ktérych co tytoniu oraz uzaleznienia od
najmniej 50% chorych miato alkoholu lub lekéw
poczatkowg wartos¢ FEV1 w psychotropowych.

zatozonym przedziale.

Ludzki inhibitor alfa-1-proteinazy Inna niz wskazana w kryteriach -
stosowany zgodnie z dawkowaniem | wigczenia.
zalecanym w ChPL Prolastin:

60 mg/kg, 1 raz w tygodniu

w postaci infuzji dozylnej. Nie
Interwencja wigczano badan, w ktérych nie
podano informacji nt. dawkowania
zastosowanego Al-Pl oraz badan, w
ktorych mniej niz 50% chorych
stosowato A1-Pl zgodnie z
dawkowaniem wskazanym w ChPL.

Zoptymalizowana terapia Niezgodny z zatozonymi. -
standardowa (BSC): np. leki 3-
adrenergiczne, antycholinergiczne,
glikokortykosteroidy, preparaty
Komparatory ztozone. Wigczano takze badania
dotyczace poréwnania z brakiem
leczenia i placebo. Dopuszczono
mozliwo$¢ wtaczania badan
jednoramiennych.

Punkty koncowe kluczowe do oceny | Niezgodne z zatozonymi. -
skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej interwenciji tj.:

. progresja rozedmy ptuc;
o funkcja ptuc;

Punkty kofncowe . czestos¢ wystepowania
zaostrzen i hospitalizaciji;

e jakosc¢ zycia;

e zgony;

e wydolno$¢ wysitkowa;
. profil bezpieczenstwa.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

e Badania eksperymentalne z grupg | Przeglady niesystematyczne, opisy
kontrolng (ocena skutecznosci przypadkéw, opracowania
klinicznej i bezpieczenstwa); pogladowe, publikacje inne niz

« Badania obserwacyjne z grupa opublikowane w petnym tekscie.

kontrolng (ocena skutecznosci
praktycznej i ocena
bezpieczenstwa);

Typ badan

e Badania jednoramienne (ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa
wnioskowanej interwencji*).

Badania, w ktérych udziat brato co
najmniej 25 chorych.

Inne kryteria

Publikacje w jezykach: polskim, Publikacje w jezykach innych niz
angielskim, niemieckim, francuskim. | polski, angielski, niemiecki,
francuski.

*Nie wigczano badan jednoramiennych dla komparatora

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
oraz opracowan wtérnych, dokonano przeszukania m.in. w bazach Medline (przez PubMed), Embase (przez
Ovid) i Cochrane Library. Jako date wyszukiwania podano 23 listopada 2016 r. W ocenie analitykdw Agenciji
zastosowana strategia wyszukiwania zostata przeprowadzona prawidtowo w zakresie wykorzystanych haset
i operatorow stuzgcych do ich potgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) i Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych interwencji i wnioskowanego wskazania.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 28 marca 2017 r. W ich wyniku nie zidentyfikowano badan, ktére
speftniatyby kryteria wigczenia, a nie zostaty uwzglednione przez wnioskodawce.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 badania RCT: EXACTLE i RAPID, opisane
w 7 publikacjach, porownujgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo A1PI stosowanej jednoczesnie z BSC wzgledem
placebo i BSC.

Ponadto analize skutecznosci i bezpieczenstwa uzupetniono o wyniki 7 badan obserwacyjnych opisanych
w 8 publikacjach.

Odnaleziono 6 przegladow systematycznych (ATS ERS 2003, Ggtzsche 2016, Casas 2015, Chapman 2009,
Kueppers 2011, Marciniuk 2012) dotyczgcych stosowania A1Pl w populacji pacjentéw z AATD i obturacjg drég
oddechowych, jednak jak podaje wnioskodawca, ze wzgledu na heterogenicznos¢ badan witgczonych do tych
opracowan, nie jest mozliwe przeprowadzenie na ich podstawie oceny odpowiadajgcej celowi analizy.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 13. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

EXACTLE (Dirksen
2009, Parr 2009,
clinicaltrails.gov —
NCT00263887)

Zrédto finansowania:

Talecris Biotherapeutics
Inc.

Randomizowane, dwuramienne, podwojnie
zaslepione, miedzynarodowe badanie
wieloosrodkowe (3 osrodki).

Randomizacje przeprowadzono w stosunku 1:1, ze
stratyfikacjg wzgledem panstwa w schemacie
blokowym, o wielkosci blokow: 4.

Typ hipotezy: brak informaciji.
Badanie eksploracyjne.

Interwencija:
Grupa 1 — A1PI:

e Prolastin i.v. w dawce 60 mg/kg/tydzien,
podawany raz na tydzien.

Grupa 2 - PLC:
e 2% roztwor albuminy podawany raz na tydzien.

Leczenie wspomagajgce:

Okres obserwaciji:

24 mies. (30 mies. w przypadku wyrazenie zgody
na kontynuacje udziatu w badaniu):

e grupa A1lPI — mediana: 29,2 mies.,
e grupa PLC — mediana: 24,9 mies.

Kryteria wigczenia:

e ciezka posta¢ wrodzonego AATD z
towarzyszacg rozedmag (genotyp PI*Z
lub inny rzadki genotyp, poza PI*MS, PI*MZ
lub PI*SZ, stezenie A1PI w osoczu < 11 yM
lub < 80 mg/dl, AATD potwierdzony za
pomoca genotypowania lub fenotypowania);

o wiek >18.r.z;

e stwierdzone w wywiadzie co najmniej jedno
zaostrzenie choroby w ciggu ostatnich 2 lat;

e FEV1 po przyjeciu leku rozszerzajgcego
oskrzela w zakresie 2 25% i < 80%
przewidywanej wartosci oraz pojemnosc¢
wdechowa IC > 1,2];

e FEV1/SVC £0,70;

o w przypadku chorych z wyn kami spirometrii
w normie: Keo < 80% przewidywane;j
wartosci;

e pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

o FEV1 po przyjeciu leku rozszerzajgcego
oskrzela < 25% przewidywanej wartosci;

e masa ciata < 42 kg lub > 92 kg;

o stwierdzona w wywiadzie operacja ptuc lub
stosowanie terapii suplementacyjnej A1Pl w
ciggu ostatnich 2 lat;

o przebyty przeszczep ptuc lub obecno$¢ na
liscie oczekujgcych do zabiegu operacyjnego
w obrebie klatki piersiowej;

e palenie tytoniu w ciggu ostatnich 6 mies. lub
wykryta w osoczu obecnosé kotyniny;

o zdiagnozowana marskos¢ watroby;
o ciezkie choroby towarzyszace;

o aktywne infekcje ptuc / zaostrzenia w ciggu
ostatniego miesigca;

Pierwszorzedowy:

wspotczynnik progresji rozedmy okreslony jako zmiana
15. percentyla (PD15) wartosci gestosci migzszu ptuc

mierzonej za pomocg CT catego ptuca dla TLC.

Pozostate:

liczba zgondéw,

jakos¢ zycia mierzona za pomoca kwestionariusza
SGRQ,

zmiana gestosci ptuc mierzona w CT,

czestotliwo$¢ zaostrzen wg definicji Rodriguez-Roisin
odnotowanych w dzienniku pacjentow,

pogorszenie funkcji ptuc wyrazone zmiang wartosci
wskaznika FEV1 oraz Kco,

dtugos¢ trwania i stopien cigzkosci zaostrzen,
profil bezpieczenstwa.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

o kobiety karmigce / w cigzy;

o kobiety w wieku rozrodczym niestosujace
metod antykoncepciji.

Liczba pacjentéw poddanych randomizacii:

A1PI: 38

PLC: 39

Liczba pacjentéw utraconych z badania:
A1PI: 2
PLC: 6

Populacja mITT

Pacjenci zrandomizowani, dla ktérych dostgpne
byly wyniki co najmniej dwoch waznych
tomografii ptuc: z poczatku badania oraz z 12.
mies. badania lub okresu pdzniejszego:

A1PI: 36
PLC: 35
Liczba pacjentéw wigczonych do etapu
extension:
A1PI: 20
PLC: 18
Liczba pacjentéw, ktorzy ukonczyli etap
extension:
A1PI: 19
PLC: 17
RAPID (Chapman 2015, | Randomizowane, dwuramienne, podwojnie Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
EMA 201.5’ zgslep[one, mledzynar’odow’e badanie e rozedma wtérna do AATD (stezenie A1PI w e zlozony punkt koncowy: roczny wspétczynnik zmiany 15.
clinicaltrials.gov — wieloosrodkowe (28 o$rodkow). . Lni ming ; ;
NCT00261833) osoczu < 11 uM lub < 80 mg/dl); percentyla (PD15) gestosci migzszu ptuc, obliczonej
L - Randomizacjg przeprowadzono w stosunku 1:1, ze | o wiek > 18. — 65. r.z.: jako suma wartosci mierzonej za pomoca CT dla TLC
Zrédto finansowania: stratyfikacja wzgledem osrodka, w schemacie « FEV1w zakresie 35% - 70% wartosci oraz wartosci dla FRC,
CSL Behring blokowym, o wielkosci blokdw 4. przewidywanej; ¢ roczny wspétczynnik zmiany 15. percentyla gestosci
. . . ' migzszu ptuc, mierzonej za pomoca CT dla TLC,
Typ hipotezy: brak danych * brak objawow przewlekiego lub ostrego roczny wspotczynnik zmiany 15. percentyla gestosci
- zapalenia watroby typu A, B lub C oraz ¢ ro , , :
Interwencja: zaEazenia w?ruse};n)ll-?lv _ ujemne wyniki migzszu ptuc, mierzonej za pomocg CT dla FRC.
Grupa 1 - AlPL: badar serologicznych w kierunku obecnosci | pozostate:
e Zemaira** i.v. w dawce 60 mg/kg/tydzien. HIV i wirusow zapalenia watroby. W liczb .
Grupa 2 — PLC: przypadku dodatnich wynikéw serologicznych | ¢ !ICZbazgonow,
o ) dla wirusowego zapalenia watroby, e ocena jakosci zycia — kwestionariusz SGRQ,
e preparat liofilizowany i.v. w dawce konieczne byto udokumentowanie statusu

e roczny wspotczynnik zaostrzen ptucnych wg definicji

szczepienia lub wykazanie ujemnego wyniku
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

60 mg/kg/tydzien.
Leczenie wspomagajgce:

e szczepienia przeciw grypie,
e GKS,
o selektywne leki B-adrenergiczne,

o leki adrenergiczne i inne leki stosowane przy
skurczu oskrzeli,

e antybiotyki.
Okres obserwaciji:
24 mies.

dla IgM.

e mezczyzni, kobiety niekarmigce, niebedace
w cigzy, stosujgce skuteczne metody
antykoncepcyjne.

Kryteria wykluczenia:

e palenie tytoniu w ciggu ostatnich 6 miesiecy
przed rekrutacjg do badania. Chorzy z
dodatnim wynikiem testu na obecno$¢
kotyniny, z powodu stosowania nikotynowej
terapii zastepczej lub tabaki, mogli by¢
wigczeni do badania;

o przebyty przeszczep ptuc lub obecnos¢ na
liscie oczekujgcych do przeszczepienia pluc,
lobektomii lub operacji zmniejszenia objetosci
ptuc;

e izolowany niedobor IgA,;
e jednoczesne leczenie innym Al-PI;

e obecne/stwierdzone w wywiadzie cigezkie
choroby przewlekte, z wyjgtkiem choréb ptuc
lub watroby zwigzanych z AATD. Chorzy z
dobrze kontrolowanymi ciezkimi
schorzeniami mogli by¢ wigczeni po
konsultacji z lekarzem prowadzacym i
sponsorem badania;

e obecne/stwierdzone w wywiadzie
naduzywanie alkoholu lub substancji takich
jak: barbiturany, benzodiazepiny,
amfetamina, kokaina, opioidy, kanabinoidy;

o przebyta ciezka choroba w okresie 1 mies.
przed rozpoczeciem badania. Chorzy po
przebytym okresie rekonwalescencji mogli
wzigé udziat w badaniu;

e schorzenia/zachowania uniemozliwiajgce
obecnos¢ na planowanych wizytach
obserwacyjnych podczas badania;

e udziat w badaniach klinicznych innego leku w
okresie 1 mies. przed etapem przesiewowym
niniejszego badania;

e niezdolno$¢ do przestrzegania procedur
badania;

o stwierdzony w wywiadzie brak compliance;

o stwierdzona w wywiadzie alergia, reakcje
anafilaktyczne lub ciezka reakcja

Anthonisena,
e procentowa zmiana w wartos$ci wspotczynn ka FEV1,

e czas do wystgpienia pierwszego zaostrzenia choroby
ptuc,

e zmiana w gestosci migzszu ptuc, mierzonej za pomoca
CT,

e zmiana w ocenie wydolnosci wysitkowej wg testu ISWT,

e procentowa zmiana w procentowej przewidywanej
wartosci wskaznika FEV1,

o profil bezpieczenstwa.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

ogdlnoustrojowa na produkty
osoczopochodne, stwierdzona
nadwrazliwo$¢ na mannitol lub przebyta
reakcja poprzetoczeniowa.

Liczba pacjentéw poddanych randomizaciji:

Al1PI: 93

PLC: 87

Liczba pacjentéw utraconych z badania:
A1PI: 9
PLC: 18

Populacja mITT:

Pacjenci, dla ktérych dostepne byly wyniki co
najmniej jednego pomiaru gestosci ptuc za

pomocg CT.
Al1PI: 92
PLC: 85
RAPID OLE Kontynuacja badania RAPID w modelu open-label. | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(’McEIvaney 2016) M'leddzlzl_narodowe badanie wieloosrodkowe (22 ¢ pacjenci, ktérzy ukonczyli badanie RAPID. e roczny wspotczynnik zmiany 15. percentyla ggstosci
£rédo finansowania: osrodki). Pozostate kryteria wiaczenia i wykluczenia: jak migzszu ptuc, mierzonej za pomoca CT dla TLC.
CSL Behring Okres obserwacji: 48 mies. wyzej. Pozostate:
(24 mies. w modelu open-label). Populacia ITT: - )
) fopacia 111 e ocena czynnosci ptuc za pomocg parametrow
Interwencija. Grupa 1: 76 spirometrycznych,
Grupa 1 i 2: Respreeza** i.v. w dawce Pacjenci przyjmujgcy A1PI w badaniu RAPID. e ocena jakosci zycia wg kwestionariusza SGRQ,
60 mg/kg/tydzien. Grupa 2: 64 e ocena bezpieczenstwa.

Pacjenci przyjmujacy PLC w badaniu RAPID.
Populacja mITT:

Pacjenci, dla ktérych dostepne byly wyniki CT z
48 mies.

Grupa 1: 63

Grupa 2: 58

*Whnioskodawca podaje, ze w badaniu zastosowano hipoteze superiority. Analitycy Agencji nie odnalezli takiej informacji w zadnej z publ kac;ji.

** Respreeza jest nazwg handlowg A1PI produkowanej przez CSL Behring, stosowanej w Europie. W USA produkt ten nosi nazwe Zemaira.

A1PI — inhibitor alfa-1 proteinazy; AATD — niedobdr alfa-1 antytrypsyny; CT — tomografia komputerowa; IC — pojemno$¢ wdechowa (ang. inspiratory capacity); FRC — czynno$ciowa pojemno$¢
zalegajaca (ang. functional residual capacity); ISWT — narastajgcy, wahadtowy test chodu (ang. incremental shuttle walk test); Kco — wspotczynnik dyfuzji dla tlenku wegla (ang. transfer coefficient of
the lung for carbon monoxide); SGRQ — kwestionariusz oceny jako$ci zycia w chorobach uktadu oddechowego (ang. St George’s Respiratory Questionnaire); SVC — pojemnos$é zyciowa okreslona
podczas powolnych manewréw oddechowych (ang. slow vital capacity); TLC — pojemnos$¢ catkowita ptuc (ang. total lungs capacity)
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Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w zatgczniku 10.6.1 AKL wnioskodawcy. Ponadto
w zatgczniku 10.4 AKL znajduje sie opis przeglagdow systematycznych odnalezionych przez wnioskodawce,
a w zatgczniku 10.6.2 opis wigczonych do przegladu badan obserwacyjnych.

Ponizej zamieszczono opis kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach wtgczonych do przegladu

wnioskodawcy.

Tabela 14. Skale i kwestionariusze wykorzystane w badaniach analizowanych w AKL wnioskodawcy

Kwestionariusz/skala

Charakterystyka

Ang. St George’s Respiratory Questionnaire, Kwestionariusz oceny jakosci zycia skierowany do oséb z chorobami
ukfadu oddechowego. Podzielony jest na 3 domeny: objawy, aktywno$¢, wptyw na zycie. Wynik ogélny otrzymany

SGRQ za pomocg SGRQ oraz wyniki dla poszczegolnych podskali mogg znajdowaé sie w zakresie od 0 do 100 punktéw.
Wyzszy wynik oznacza gorszg jakos¢ zycia. Minimalna istotna klinicznie zmiana wyn ku SGRQ wynosi 4 punkty.
SE-36 Ang. Short Form Health Survey. Niespecyficzny kwestionariusz oceny jakosci zycia. Wyzszy wynik oznacza
gorsza jakos¢ zycia.
Ang. incremental shuttle walk test. Narastajgcy, wahadtowy test chodu. Na odlegto$¢ wyrazong w metrach, ktérg
ISWT chory przebywa w trakcie testu, sktada sie 12 pozioméw. Kazdy z nich trwa 1 min., a wyzszym poziomom

odpowiada wzrastajgca predkos¢ chodu. Im krétszy dystans, tym nizsza wydolnosé wysitkowa. Najmniejsza
istotna klinicznie poprawa wydolnosci wysitkowej wedtug testu ISWT wynosi 47,5 m.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Badania eksperymentalne

Whnioskodawca przedstawit ocene jakosci badan w skali Jadada oraz Cochrane.

Obydwa badania RCT zostaty ocenione przez wnioskodawce na 5/5 punktéw w skali Jadada. Analitycy Agenciji
zgadzajg sie z tg ocena.

Tabela 15. Ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane przeprowadzona przez wnioskodawce

Oceniany element EXACTLE RAPID

Losowy przydziat do grup niskie niskie

Utajnienie kodu randomizacji nieznane* niskie
Zaslepienie uczestnikow badania oraz badaczy niskie niskie
Zaslepienie oceny wynikéw badania nieznane niskie
Niepetne dane na temat wynikow niskie niskie*
Wybiércze raportowanie niskie niskie*

Inne zrédta btedow niskie niskie*

*ocena niezgodna z oceng analitykéw Agencji

Analitycy Agencji nie zgadzajg sie z oceng wnioskodawcy w zakresie nastepujgcych elementow:

e utajnienie kodu randomizacji w badaniu EXACTLE. Wnioskodawca wskazal, ze ryzyko btedu
wynikajace z utajnienia kodu randomizacji jest nieznane, ze wzgledu na brak mozliwosci
zweryfikowania czy zachowano kod randomizacji. Jednak zgodnie z opisem pochodzgcym
z suplementu do publikacji Dirksen 2009, w badaniu zastosowano srodki stuzgce do utrzymanie tajnosci
randomizacji, dlatego analitycy Agencji uznajg ryzyko tego rodzaju btedu za niskie.

e niepelne dane na temat wynikéw w badaniu RAPID. Zidentyfikowano réznice w liczebnosci populacji
per protocol w publikacjach Chapman 2015 oraz EMA 2015. Analitycy Agencji uznali ryzyko btedu tego
elementu za nieznane, co jest zgodne z oceng autorow przeglagdu Getzsche 2016, ktérzy wskazujg
na brak wynikow surogatowych punktéw koncowych dla czesci zrandomizowanych pacjentéw,

e wybidrcze raportowanie w badaniu RAPID. W Zzadnej z dostepnych publikacji nie odnaleziono wynikéw
dla niektorych ze zdefiniowanych drugorzedowych punktéw koncowych, np. dla stezenia A1PI, wartosci
BMI. Nie podano przyczyny ich pominiecia. Ze wzgledu na fakt, ze punkty te nie sg niezbedne dla
przeprowadzenia analizy zgodnej z celem AKL wnioskodawcy, analitycy Agencji uznali ryzyko btedu
wybidrczego raportowania za nieznane, pomimo oceny autoréw przeglagdu Ggtzsche 2016 wskazujgcej
na wysokie ryzyko btedu.

e w przegladzie Ggtzsche 2016 wskazano, ze ryzyko btedéw pochodzgcych z innych zréodet w badaniu
RAPID jest wysokie, ze wzgledu na finansowanie przeprowadzenia badania przez producenta
badanego leku, konflikty intereséw pracownikéw akademickich biorgcych udziat w badaniu. Sponsor
badania odpowiadat za gromadzenie danych, a 3 pracownikdw producenta leku brato udziat w ich
analizie oraz redagowaniu publikacji. Analitycy Agencji uznajg ryzyko btedu z innych Zzrédet za
nieznane, poniewaz nie odnaleziono dowodoéw, aby czynniki wskazane w przegladzie Getzsche 2016
miaty wptyw na wiarygodno$¢ wynikéw badania.

Badania obserwacyjne

Analitycy Agenciji zdecydowali o przedstawieniu oceny jakosci jedynie tych badan, w ktérych oceniano klinicznie
istotne punkty koncowe: AlphaNet, Tonelli 2009 oraz Lieberman 2000. Badania jednoramienne zostaty
ocenione w skali NICE (ang. The National Institute for Health and Care Excellence), natomiast badania
kohortowe i kliniczno-kontrolne w skali NOS (ang. The Newcastle-Ottawa Scale). Kwestionariusze do oceny
badan znajdujg sie w zatgczniku 10.10 AKL. Wnioskodawca przyznat badaniu AlphaNet 7/8 punktéw w skali
NICE, odejmujgc 1 punkt za brak w opisie badania stwierdzenia, Zze pacjenci byli wigczani kolejno. Badanie
Lieberman 2000 zostato ocenione na 6/8 punktéw skali NICE, ze wzgledu na brak stwierdzenia, ze chorzy
wigczani byli kolejno oraz brak informacji o liczbie osrodkéw badawczych, natomiast w skali NOS uzyskato
po 1 punkcie za dobdr proby i ekspozycje oraz 2 za poréwnywalnos¢. Analitycy Agencji zgadzajg sie z oceng
w skali NICE, jednak w przypadku skali NOS przyznali dodatkowy punkt za dobdr proby, ze wzgledu na dobér
grupy kontrolnej z tej samej populacji, co grupa leczona A1PI. Badanie Tonelli 2009 wnioskodawca ocenit
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w skali NOS na 3 punkty w zakresie doboru préby, 2 w zakresie poréwnywalnoséci oraz 3 dla kategorii zwigzanej
z punktem koncowym. Analitycy nie majg zastrzezen do oceny tego badania.

Opracowania wtérne

Do AKL wnioskodawcy wigczono rowniez 6 opracowan wtornych, jednak ich metodologia nie pozwala

na bezposrednie odniesienie ich wynikéw do rozpatrywanego problemu. Ocena jakosci tych przegladéw w skali
AMSTAR znajduje sie w zatgczniku 10.5 AKL wnioskodawcy.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

Whioskodawca nie wskazat dodatkowych ograniczen jakosci badan, poza aspektami poruszonymi w ramach
oceny jakosci.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Badanie EXACTLE, przeprowadzone z wykorzystaniem wnioskowanej interwencji zostato zaprojektowane jako
badanie eksploracyjne. Jego celem byto zbadanie adekwatnosci surogatowych punktéw koncowych, zwtaszcza
pomiaru gestosci migzszu ptuc za pomocg tomografii komputerowej, w ocenie progresji rozedmy ptuc. Z tego
wzgledu projekt badania nie uwzgledniat kalkulacji stuzacych do zapewnienia odpowiedniej mocy w celu
wykazania korzystnych efektdw wnioskowanej terapii w zakresie punkiéw koncowych dotyczacych
skutecznosci. Takie podejscie moze prowadzi¢ do wigczenia zbyt matej populacji chorych, aby uzyskac istotne
statystycznie réznice miedzy grupami. Ponadto w badaniu EXACTLE grupa PLC otrzymywata 2% roztwor
albuminy, co byto korzystne dla utrzymania zaslepienia, jednak mogto uniemozliwi¢ wykazanie réznic miedzy
grupami w zakresie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z reakcjami nadwrazliwosci.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (Rozdziat 7 AKL):

e Whnioskodawca wskazuje na mozliwosé rozbieznosci miedzy polska praktyka kliniczng a terapig
za pomocg BSC zastosowang u pacjentéw biorgcych udziat w badaniach. Niestety ze wzgledu na brak
doktadnych danych, nie mozna zweryfikowac tych réznic.

Komentarz analitykdw Agenciji:
Eksperci kliniczni, ktérych opinii zasiegneta Agencja wskazali, ze wyniki badan mozna odnies¢
do warunkow polskich. Badanie RAPID byto rowniez prowadzone w Polsce.

e W badaniu RAPID produktem stosowanym w grupie badanej byt lek Zemaira (na rynku europejskim
nazwa handlowa Respreeza). Wnioskodawca dostarczyt dowody swiadczgce o biorébwnowaznosci tego
produktu z wnioskowanym lekiem.

e (Cze$¢ wynikdow przedstawionych w analizie dotyczy populacji o szerszym zakresie dla wartosci
wskaznika FEV1 niz zakres podany w projekcie programu lekowego. W przypadku RCT nie byty
dostepne wyniki dla podgrupy o poczatkowej wartosci FEV1 35 — 60%, jednak wnioskodawca zwraca
uwage, ze wiekszos¢ uczestnikow badan zawierata sie w tym przedziale.

e Wyniki syntezy iloSciowej badan EXACTLE i RAPID w przypadku punktu kohcowego dotyczacego
hospitalizacji zwigzanych z zaostrzeniami POChP nalezy interpretowaé z niepewnoscia, ze wzgledu na
réznice w definicjach zaostrzen migedzy badaniami.

e W charakterystyce badania AlphaNet brakuje precyzyjnego okreslenia stosowanej dawki A1PI.
Na podstawie przynaleznosci pacjentéw witgczonych do badania do amerykanskiej organizacji
AlphaNet, wnioskodawca zatozyt, ze stosowany schemat leczenia byt zgodny z zaleceniami FDA i
dawka A1PI przyjmowana przez pacjentéw wynosita 60 mg/kg/tydz.

e Whnioskowanie na podstawie badania Tonelli 2009 moze byé obarczone btedem selekcji chorych do
badania, wskazanym przez autoréw publikacji. Analizie poddano chorych, u ktérych znane byty
zmienne majgce znaczenie dla badania oraz u ktérych wykonano 2 badania spirometryczne w okresie
co najmniej 6 miesiecy. Ze wzgledu na fakt, ze wykazano, iz wyzszg $miertelno$¢ zaobserwowano
u chorych, ktérzy mieli tylko 1 badanie spirometryczne, w poréwnaniu do pacjentdw z 2 i wiecej
badaniami spirometrycznymi, moze to prowadzi¢ do niedoszacowania w tempie spadku FEV1
i uwzglednienia tylko tych chorych, ktérzy przezyli.

e W badaniu RAPID duzy odsetek chorych z grupy kontrolnej wzgledem grupy badanej zostat utracony
z udziatu w badaniu w trakcie jego trwania. Réznica miedzy grupami jest istotna statystycznie.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 39/87



Prolastin (inhibitor alfa-1-proteinazy) 0T.4351.9.2017

e W badaniu Lieberman 2000 nie przedstawiono szczegdtowej charakterystyki populacji, dlatego nie
mozna zweryfikowaé czy wyniki tego badania mozna odnie$¢ do wnioskowanej populacji.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
e W badaniach wilgczonych do przegladu wnioskodawcy wiekszo$¢ pacjentdow charakteryzowata sie

fenotypem PI*ZZ. Proponowany program lekowy jest skierowany réwniez do pacjentéw o innych
fenotypach, dlatego wnioskowanie na podstawie wtgczonych badan jest obarczone niepewnoscia.

e Whnioskodawca przedstawiajac wyniki z badania obserwacyjnego AlphaNet nie uwzglednit informacji
dotyczacej interpretacji wynikow przez autoréw publikacji Campos 2009, wskazujgcej, ze korzystny
efekt uzyskany po rozpoczeciu terapii suplementacyjnej wynika z jednoczesnie wprowadzonej
optymalizaciji terapii lekami rozszerzajgcymi oskrzela.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Analiza kliniczna wnioskodawcy opiera sie na wynikach dwéch badahn RCT oraz ich metaanalizy. Ponadto
przedstawiono réwniez ocene skutecznosci praktycznej terapii suplementacyjnej A1Pl w oparciu o badania
obserwacyjne oraz zaprezentowano wyniki przeglagdéw systematycznych dotyczacych zastosowania A1PI
w leczeniu AATD.

Badania RCT: EXACTLE i RAPID

Pierwszorzedowym punktem kohcowym w obydwu badaniach byta zmiana wartosci 15. percentyla gestosci
migzszu ptuc wyznaczonej na podstawie tomografii komputerowej ptuc (PD15), czyli wartosci ponizej ktorej 15%
wokseli histogramu czestosci ma nizszg gesto$¢. Progresja rozedmy wyrazona jako utrata gestosci ptuc
mierzonej za pomocg tomografii komputerowej to surogatowy punkt koncowy, uznany przez FDA i EMA
za wlasciwy pierwszorzedowy punkt koncowy dla badan oceniajgcych efektywnos¢ terapii suplementacyjnej
w leczeniu pacjentéw z AATD (FDA 2009, EMA 2015), ze wzgledu na swojg czuto$¢ pozwalajgcg wykazac efekt
leczniczy w odpowiednio krétkim czasie, w obrebie grupy pacjentéw o niewielkiej liczebnosci, podyktowanej
faktem, ze AATD jest chorobg rzadkg. Jego warto$¢ zostata skorygowana wzgledem TLC poprzez pomnozenie
wyniku przez iloraz zaobserwowanej wartosci pojemnosci ptuc osiggnietej przy maksymalnym wysitku
wdechowym podczas badania (TLV) i przewidywanej wartosci pojemnosci catkowitej ptuc (TLC). Ponadto
w badaniach oceniano jako$¢ zycia wg kwestionariusza SGRQ, adresowanego do pacjentéw cierpigcych na
choroby uktadu oddechowego. Ze wzgledu na duzg liczbe punktéw kohcowych analitycy Agencji zdecydowali
0 przedstawieniu najwazniejszych z nich. Pozostate wyniki znajdujg sie w AKL wnioskodawcy w rozdziale 4.9.
Po zakonczeniu badania RAPID czes$é pacjentow zostata wigczona do fazy open-label (badanie RAPID-OLE).

Ponizej zaprezentowano wyjSciowg charakterystyke pacjentéw biorgcych udziat w badaniach EXACTLE
i RAPID.

Tabela 16. Wyjsciowa charakterystyka pacjentow w badaniach EXACTLE i RAPID

Al1PI PLC
Cecha Badanie (publikacja)
Srednia (SD) N Srednia (SD) N
EXACTLE
(Dirksen 2009) 54,6 (17,4) 36 53,9 (16,0) 35
Wartos¢ PD15 dla TLC [g/l]
RAPID 45,50 (15,80) 93 48,90 (15,50) 87
(EMA 2015) : : : :
EXACTLE
(Dirksen 2009) 41,9 (17,9) 38 46,1 (17,2) 39
Ogolna ocena jakosci zycia wg skali SGRQ
RAPID
(EMA 2015) 44,3 (17,1) 93 42,4 (18,0) 87
Ocena objawéw wg skali SGRQ RAPID 46,5 (22,7) 93 44,1 (24,8) 87
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Al1PI PLC
Cecha Badanie (publikacja) = =
Srednia (SD) N Srednia (SD) N
(clinicaltrials.gov)

an - RAPID

Wydolnos¢ wysitkowa wg testu ISWT [m] (EMA 2015) 4245 (183,0) 93 435,1 (199,7) 87
az EXACTLE

Warto$é FEV1 [1] (Dirksen 2009) 1,44 (0,60) 38 1,35 (0,62) 39

s o . . - RAPID
Wartos¢ FEV1 [% przewidywanej wartosci] (Chapman 2015) 47,4 (12,1) 93 47,2 (11,1) 87

W celu przeprowadzenia syntezy ilosciowej wnioskodawca dokonat oceny homogenicznosci badan EXACTLE
i RAPID, okreslajac jg jako $rednig. Najwieksze roéznice zidentyfikowat w zakresie punktéw koncowych
dotyczacych zaostrzenn POChP, ze wzgledu na rézne definicje zastosowane w badaniach (z tego powodu nie
przeprowadzono metaanalizy dla tych punktéw koncowych) oraz liczebnosci proby. Szczegoétowe informacje
dotyczgce homogenicznos$ci badan znajduja sie w rozdziale 4.7.4 AKL.

Z uwagi na nieprecyzyjny sposob przedstawienia wynikdw dotyczgcych jakosci zycia w publikacji Chapman
2015, analitycy Agencji dla badania RAPID przedstawili dane z publikacji EMA 2015 dla oceny objawdw wg
kwestionariusza SGRQ i wykonali obliczenia wtasne dla $redniej réznicy pomiedzy grupami. W przypadku tej
publikacji nie przedstawiono oceny ogodinej. W ponizszych tabelach zaprezentowano wyniki analizy
skutecznosci terapii suplementacyjnej A1Pl i BSC wzgledem placebo i BSC w populacji pacjentéw z AATD.
Czcionkg bold zaznaczono wyniki dla tych punktéw koncowych, dla ktérych uzyskano istotng statystycznie
réznice.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci terapii suplementacyjnej A1Pl wzgledem BSC dla punktéw koncowych
wyrazonych za pomocga wartosci ciggtych

Al1PI PLC
Punkt kof Badanie OBS. - - MD rtosé
unkt koncowy (publikacja) [mies.] $rednia N $rednia N (95% Cl) wartos¢ p
(SD) (SD)
Ocena jakosci zycia wg skali SGRQ
Zmiana ogdlnej ocen ALPE
! ) y 29,3
wzgledem poczatku EXACTLE 1,48(bd) | bd | 237 (bd) | bd 0,81 0,695
. (Dirksen 2009) PLC:
badania on 9/\'}\
Zmiana oceny objawdéw
RAPID -1,39 -3,4
wzgledem poczatku (EMA 2015) 24 (16.70) 93 | 2,01(20,10) | 87 (-8,79; 1,99) 0,216
badania
Zaostrzenia POChP
Al-Pl:
Sredni roczny wskaznik EXACTLE 29,3
zaostrzen POChP (Dirksen 2009) | pic. | 2°°(@14) | bd | 219(133) | bd bd 0,265
24,9
- RAPID 1,26
Roczny wskaznik 24 1,70 (0,96 93 | 1,42(0,93) | 87 : bd
e oot (Chapman 2015) (0.96) 0.93) (0,92, 1,74)°
uwzglednieniem RAPID
narazenia [liczba (Chapman 1,80 (1,00) | 83" | 1,35(0,87) | 76" 0,45 0,003*
zaostrzen/pacjentorok] 2015) (0,16; 0,74)
Czas trwania zaostrzen
wzgledem catkowitego RAPID 13,80 o -
czasu trwania badania (Chapman 2015) 24 (15,00) 93 10,8 (11.6) 87 0,56 (bd) 0,180
[dni]
Czas trwania zaostrzen
RAPID 77,20 58,90 18,3
wzgledem czasu - . 24 ’ 93 . 87 . ! * 0,238
trwania leczenia [%)] (clinicaltrials.gov) (98,80) (109,10) (-12,07; 48,67)
Ocena gestosci ptuc
Zmiana PD15 EXACTLE 2 1,38
; 4 -2,83 (5,01 35 | -4,21(3,45 32 0,192
wzgledem wartosci (Dirksen 2009) (5.01) (3:45) (-0,70; 3,46)*
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AlPI PLC
Punkt koncow Eeene Gz, & & MD wartos¢
y (publikacja) [mies.] Srednia . $rednia . (95% CI) P
(SD) (SD)
[9/1] (Dirksen 2009) 30 -3,25(4,50) | 18 | -4,71(4,51) | 16 (-1.58: 4.49) 0,347
RAPID 1,60
(EMA 2015)** 24 -2,60 (4,44) | 93 | -4,20 (4,50) | 87 (0.29: 2.91) 0,016
Metaanaliza badan EXACTLE i RAPID (24 mies.) o P oy 0,006
Roczny wspétczynnik 0.62
zmiany PD15 dla TLC + -1,50 (0,22) -2,12 (0,24) 0 02 1 26)" 0,0297
FRC [g/l/rok] e
Roczny wspétczynnik RAPID 0.74
zmiany PD15 dla TLC (EMA 2015) bd -1,45 (0,23) 92 -2,19 (0,25) 85 © 06" 1,42)7 0,017~
[g/l/rok] e
Roczny wspétczynnik 0.48
zmiany PD15 dla FRC -1,55 (0,24) -2,02 (0,26) -0 22’_ 1,18)" 0,090"
[g/l/rok] e
Wydolnos¢ wysitkowa wg testu ISWT
Zlm(ijana oceny . RAPID ( ) ( | 53
wzgledem poczatku 24 10,8 (139,8 93 16,1 (101,6 87 . N 0,772
badania [m] (EMA 2015) (-41,21; 30,61)
Ocena czynnosci ptuc
Al-Pl:
Sredni roczny spadek EXACTLE 29,3 -0,043 38 -0,023 39 -0,02 0.144
FEV1[] (Dirksen 2009) PLC: (0,06) (0,06) (-0,05; 0,01) ’
24,9M
Srednia zmiana FEV1
wzgledem poczatku RAPID ) B -2,24
badania [% wartosci (EMA 2015) 24 429 (1,26) | 93 | -2,06(1,30) | 87 (-5,73; 1,26) 0,208
przewidywanej]*

LSM — (ang. least square means) srednia najmniejszych kwadratéw

* Obliczenia wtasne Agencji.

** Obliczenia wtasne Agencji na podstawie danych z publikacji EMA 2015. Zgodnie z publikacja, analitycy przyjeli liczbe oséb dla populaciji
ITT.

*** Wynik w postaci $redniej najmniejszych kwadratéw (wg publikacji Chapman 2015). W AKL wnioskodawcy przedstawiono MD, wynik
réwniez byt nieistotny statystycznie.

AWyniki na podstawie publ kacji EMA 2015. Zastosowano jednostronny test statyczny.

MMediana czasu obserwacji.

$ Wynik w postaci ARR (skorygowane ryzyko wzgledne, ang. adjusted risk ratio) wg modelu regresji ujemnej dwumianowej, w ktérym
efektami statymi byty kraj i leczenie, z dopasowaniem do czasu terapii. MD = 0,28 (95% CI: 0,00; 0,56), p =0,047.

* Populacja per protocol.

& Wyniki w postaci LSM (SE) oraz roznicy LSM (EMA 2015).

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci terapii suplementacyjnej A1Pl wzgledem BSC dla punktéw koncowych
wyrazonych za pomoca wartosci dyskretnych

- A1PI PLC
, Badanie . OR RD
Punkt koncow . - OBS. [mies.
y (publikacja) [mies] — | w . wen | @ (95% Cl), p (95% Cl), p
Hospitalizacje zwigzane z zaostrzeniami POChP
EXACTLE Al-PI: 29,3 0,48 (0,16; 1,46), -0,12 (-0,31;
(Dirksen 2009) | pLc:249 | ©W198) | 38| 11(282) | 39 p=0,194 0,06), p= 0,183
Liczba osb z co RAPID 1,41 (0,57; 3.48) 0,04 (-0,06:
na'mnie' 1 y ll 1 9y ll y Y, y
hos;naﬁzgcja (clinicaltrials.gov) 24 13(14,0) | 93 | 9(103) | &7 p = 0,459 0,13), p = 0,454
) , ) 0,86 (0,3; 2,48), -0,03 (-0,18;
Metaanaliza badan EXACTLE i RAPID p=0,785 0,13), p =0.754

Roczny wskaznik zaostrzen POChP z uwzglednieniem narazenia dla populacji per protocol w badaniu RAPID
byt istotnie statystycznie wiekszy w grupie A1PI dla wartosci MD miedzy grupami. Wyniki oceny jakosci zycia,
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zarébwno w zakresie oceny ogoélnej (badanie EXACTLE), jak i w domenach wptywu na zycie i aktywnosci
(RAPID), wskazujg na pogarszanie sie stanu pacjentdw w obydwu grupach. Nie uzyskano istotnosci
statystycznej. Zmiana w grupie leczonej A1PI jest mniejsza niz w grupie PLC w przypadku oceny ogdlnej oraz
oceny aktywnosci, natomiast dla wptywu na zycie grupa leczona A1PI uzyskata wiekszg roznice wzgledem
oceny poczatkowej niz grupa PLC. Jedynie w domenie objawdéw zauwazono réznice w kierunku zmian miedzy
grupami (badanie RAPID): pacjenci, ktérym podawano terapie suplementacyjng uzyskali wynik wskazujgcy na
poprawe ich jakosci zycia w tym zakresie, natomiast u pacjentéw, ktérym podawano placebo ocena tej domeny
ulegta pogorszeniu. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na duzg wartos¢ SD dla tego parametru. Dla pozostatych
punktéw kohcowych dotyczacych wystgpienia i przebiegu zaostrzen, zaréwno przedstawionych powyzej,
jak i wrozdziale 4.9.5 AKL wnioskodawcy uzyskano nieistotne statystycznie wyniki wskazujgce na czestsze
i szybsze wystepowanie zaostrzen oraz dtuzszy czas ich trwania wzgledem czasu trwania badania i czasu
trwania leczenia, dtuzszy czas trwania spowodowanej nimi hospitalizacji oraz antybiotykoterapii w grupie A1PI.
Jedynie wyniki metaanalizy oraz wyniki badania EXACTLE dotyczace liczby oséb hospitalizowanych z powodu
zaostrzen POChP $wiadczg na korzysé A1PI.

Istotne statystycznie réznice sSwiadczace na korzys¢ terapii suplementacyjnej A1PIl otrzymano w zakresie
nastepujgcych punktéw koncowych:

e zmiana gestosci migzszu ptuc wyrazona w postaci sredniej zmiany wartosci 15. percentyla gestosci ptuc
wyznaczonej na podstawie tomografii komputerowej dla TLC w badaniu RAPID oraz w metaanalizie
badah EXACTLE i RAPID — nizsza redukcja gestosci ptuc;

e zmiana gestosci migzszu ptuc wyrazona w postaci sredniej zmiany rocznego wspotczynnika zmiany
15. percentyla gestosci ptuc dla TLC w badaniu RAPID — nizsza redukcja gestosci ptuc.

Dla pozostatych punktéw koncowych nie uzyskano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami. Roéznica
w redukcji gestosci ptuc, wyrazonej za pomocg zmiany wartosci PD15 dla TLC oraz rocznego wspotczynnika
zmiany PD15 dla TLC i FRC facznie oraz dla FRC $wiadczg na korzy$¢ ocenianej interwencji. Grupa A1PI
uzyskata gorszy wynik w ocenie wydolnosci wysitkowej za pomocg testu ISWT w badaniu RAPID oraz w ocenie
wartosci $redniego spadku wartosci FEV1 w wartosciach bezwzglednych (EXACTLE) i wzglednych (RAPID).
W przypadku oceny wydolnosci wysitkowej nalezy zwrécié uwage na bardzo wysokie wartosci SD.

Badanie RAPID OLE

W AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki fazy extension badania RAPID, pochodzace z analizy
przeprowadzonej przed zakonczeniem badania (EMA 2015). Ze wzgledu na fakt, ze po dacie ztozenia wniosku
opublikowano publikacje prezentujgcg ostateczne wyniki badania RAPID OLE, analitycy Agencji zdecydowali
0 przedstawieniu danych z publikacji McElvaney 2016. W ponizszej tabeli zaprezentowano jedynie wyniki dla
najwazniejszych punktéw koncowych.
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Tabela 19. Ocena skutecznosci terapii suplementacyjnej wg wynikéw badania RAPID-OLE

Grupa 1l Grupa 2
a Badanie OBS. MD aa
I L I e (publikacja) | [mies] | $rednia v | aermE || (95% Cl) LRSS
(SD)
Ocena jakosci zycia wg skali SGRQ
-0,31
RAPID-OLE 24-48 | 1,19(136) | 76 1,50 (12,1) 64 (4,61 3.99) 0,888
Zmiana oceny ogolnej (McElvaney
2016) 1-48 | 272(152) | 76 | 2550128 | &4 | o - 0,944
Ocena gestosci ptuc
_ B " B 0,75 o
1-24 1,51 (0,25) | 75 2,26 (0,27) 64 0,03 1.47) 0,021
Roczny wspétczynn k RAPID-OLE 037
zmiany PD15 dla TLC (McElvaney 24-48 | -1,63(0,27) | 75* | -1,26(0,29) 64 ' 0,823**
o/l 2016) (-1,16; 0,42)
1-48 | 562(062) | 75 | -638(065) | 64 | oo 12) 0,453+

Grupa 1 stanowi pacjentéw przyjmujacych A1PI, a Grupa 2 pacjentéw przyjmujacych placebo w zaslepionej fazie badania RAPID.
* Brak wyn kéw CT dla jednego pacjenta z grupy ITT.

** Wyniki zaczerpniete z publikacji McElvaney 2016, zastosowano jednostronny test statystyczny.

*** \Wyniki zaczerpniete z publikacji McElvaney 2016, zastosowano dwustronny test statystyczny.

W przypadku obu grup ocena jakosci zycia ulegta pogorszeniu, zarobwno wzgledem oceny na poczatku fazy
zas$lepionej badania RAPID, jak i oceny w momencie jej zakonczenia. Rdéznice miedzy grupami nie byty istotne
statystycznie.

Poréwnujgc roczny wspotczynnik zmiany gestosci ptuc wyrazonej za pomocg PD15 w grupie pacjentow
przyjmujacych placebo w fazie zaslepionej badania RAPID z wynikami z fazy open-label uzyskano istotng
statystycznie $rednig roznice o wartosci 0,52 g/l/rok (SE = 0,16, 95% CI: 0,22 — 0,83, p = 0,001, test
dwustronny). Wynik ten swiadczy o tym, ze w tej samie grupie pacjentéw podczas przyjmowania placebo
redukcja gestosci ptuc byta istotnie wyzsza niz w okresie terapii A1Pl o takiej samej dlugosci. Podobne
poréwnanie dla grupy przyjmujacej A1Pl w fazie zaslepionej nie wykazato istotnych statystycznie réznic
(MD =-0,04 g/llrok, SE = 0,15, 95% CI. -0,32 — 0,25, p = 0,804). Wynikéw tych poréwnan nie przedstawiono
w powyzszej tabeli.

Wg danych z badania RAPID-OLE réznica pomiedzy rocznym wspoétczynnikiem utraty gestosci ptuc (PD15 wg
CT) mierzona od momentu wigczenia do fazy zaslepionej byta mniejsza w grupie otrzymujgcej terapie
suplementacyjng od poczatku badania RAPID niz w grupie przyjmujgcej A1Pl od momentu wigczenia do
badanie RAPID-OLE. Natomiast réznica ta dla okresu fazy open-label, w ktérej obie grupy przyjmowaty A1PI
Swiadczy na korzys¢ pacjentéw przyjmujgcych poczatkowo placebo. Nie uzyskano istotnosci statystyczne.

Wyniki analizy skutecznosci praktycznej

Whnioskodawca w ramach AKL dokonat zestawienia wynikéw badan obserwacyjnych oceniajgcych skutecznos¢
terapii suplementacyjnej A1P1 wsréd pacjentow z AATD. 3 badania: Wencker 2001, AlphaNet (Campos 2009
i Campos 2009a) oraz Lieberman 2000 oceniaty stan pacjentéw przed i po wigczeniu A1PI, 3 (Seersholm 1997,
Tonelli 2009, Lieberman 2000) poréwnywaty skutecznos¢ A1PIl wzgledem BSC, 1 badanie przeprowadzono bez
grupy kontrolnej (Wencker 1998). Istotne klinicznie punkty koncowe oceniano w badaniach AlphaNet, Tonelli
2009 oraz Lieberman 2000 i byty to: $miertelnos¢, jako$¢ zycia wg kwestionariusza SGRQ oraz SF-36,
satysfakcja pacjentdéw, wystepowanie zaostrzen POChP i hospitalizacji. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze celem
badania AlphaNet byla ocena skutecznosci nie tylko terapii suplementacyjnej, lecz szeroko rozumianego
kompleksowego podejscia do terapii AATD, obejmujgcego miedzy innymi wytyczne dotyczgce zastosowania
lekdw rozszerzajacych oskrzela i edukacje pacjenta. Natomiast w badaniu Lieberman 2000 wystepowaty
réznice miedzy pacjentami w zakresie czestotliwosci infuzji A1PI, jednak jak podajg autorzy, catkowita dawka
byta dostosowana w sposob réwnowazagcy dawke 60 mg/kg/tydz.

W badaniu Tonelli 2009 poréwnano 5-letni wspétczynnik $miertelnosci pomiedzy pacjentami przyjmujgcymi
A1PI oraz deklarujgcymi brak terapii suplementacyjnej w momencie wigczenia do badania. Réznica zbadana
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Z zastosowaniem regresji logistycznej byta nieistotna statystycznie, jednak wspétczynnik ten byt wyzszy
w grupie leczonej A1Pl (4% vs 2,5%). Autorzy publikacji wskazujg jednak, ze pacjenci przyjmujacy
wnioskowang interwencije byli starsi, czesciej wymagali tlenoterapii, a odsetek chorych z astmg i POChP byt
wyzszy w tej grupie, co mogto mie¢ wptyw na uzyskany wynik.

Ocena wptywu terapii suplementacyjnej na jakos¢ zycia zostata przeprowadzona jedynie w badaniu AlphaNet
(wzgledem okresu przed leczeniem). Ogdlna ocena jakosci zycia wg SGRQ ulegta pogorszeniu w trakcie
stosowania A1PI, jednak zmiana ta nie byta istotna statystycznie. Jak podano w publikacji Campos 2009,
domeng, w ktoérej pacjenci wigczeni do badania uzyskali najgorsze wyniki na poczatku badania oraz ktérej
ocena w najwiekszym stopniu ulegta pogorszeniu w okresie prowadzenia obserwacji przed zastosowaniem
interwencji (pierwsze 12 mies. badania), byta domena aktywnosci. Analiza krzywych zmian wynikow
kwestionariusza SGRQ wykazata stabilizacje pod koniec 2. roku obserwacji (okres stosowania kompleksowej
terapii AATD). Réznica miedzy zmiang oceny tej domeny w pierwszych 12 mies. badania a zmiang w kolejnym
okresie byla istotna statystycznie. Wyniki te sg spdjne z wynikami badan RCT. Nalezy jednak podkresli¢, ze
autorzy publikacji Campos 2009 wskazujg, ze stabilizacja progresji utraty jakosci zycia pacjentéw wtgczonych
do badania moze by¢ zwigzana ze zwigkszeniem zuzycia dtugo dziatajgcych lekéw rozszerzajgcych oskrzela,
wynikajgcym z wprowadzenia kompleksowej opieki nad pacjentami z AATD. W badaniu AlphaNet jakos¢ zycia
oceniano réwniez za pomocg kwestionariusza niespecyficznego dla POChP — SF-36, zliczajgc liczbe
pacjentow, ktérych wynik ulegt polepszeniu o wartos¢ wiekszg od 1 SD $redniego wyniku oceny jakosci zycia
wg SF-36 dla populacji Stanéw Zjednoczonych, czyli > 10 pkt. Istotng statystycznie réznice w procentowej
liczbie chorych, u ktérych odnotowano takg poprawe miedzy okresem przed wprowadzeniem kompleksowej
opieki a drugim okresem badania uzyskano dla nastepujgcych domen kwestionariusza SF-36: ogdlne
postrzeganie zdrowia, upos$ledzenie rol spotecznych ze wzgledu na stan emocjonalny, witalnos¢ oraz ogdéina
ocena zdrowia fizycznego. Ponad 40% pacjentdw oceniajac satysfakcje z leczenia, stwierdzita, ze ich jakos¢
zycia ulegta poprawie, natomiast ponad potowa wskazata, ze jakos¢ zycia pozostata na tym samym poziomie.

Ocene wystepowania zaostrzen POChP przeprowadzono w 2 badaniach wskazanych przez wnioskodawce
(AlphaNet oraz Lieberman 2000). W badaniu Lieberman 2000 ocena ta ograniczata sie do infekcji uktadu
oddechowego, raportowanych przez pacjentéw w ankiecie internetowe] jako stan zwiekszonej intensywnosci
kaszlu, produkcji plwociny, czesto ze zmiang jej koloru, niekiedy przebiegajgcy z gorgczkg i wymagajgcy zwykle
zastosowania antybiotykow oraz czasami hospitalizacji. Analiza statystyczna wykonana przez autoréw publikaciji
za pomocg testu X wykazata, ze istnieje istotha statystycznie réznica na korzys¢ wnioskowanej interwencji
pomiedzy odsetkiem chorych, u ktérych odnotowano mniej niz 2 infekcje na rok oraz co najmniej 2 infekcje
na rok pomiedzy grupg pacjentow nieleczonych za pomocg terapii suplementacyjnej a pacjentami stosujagcymi
A1PI oraz w ramach grupy chorych przyjmujgcych A1PI analizujgc okres czasu po rozpoczeciu terapii
wzgledem okresu przed rozpoczeciem leczenia. W badaniu AlphaNet réwniez wykazano, ze terapia A1-PlI
korzystnie wptyneta na redukcje liczby zaostrzen (przypadajgcych na rok), jednak podobnie jak w przypadku
oceny jakosci zycia, autorzy publikacji Campos 2009 wskazuja, ze moze by¢ to rezultatem zwiekszonego
rozpowszechnienia stosowania diugo dziatajgcych lekow rozszerzajgcych oskrzela. Nie uzyskano istotnej
statystycznie réznicy w czestosci hospitalizaciji po wprowadzeniu terapii suplementacyjne;j.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Badania eksperymentalne

W tabeli ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki dotyczgce bezpieczehstwa na podstawie danych z badan
RCT: EXACTLE i RAPID.

Tabela 20. Kluczowe wyniki dotyczace bezpieczenstwa terapii A1Pl pochodzace z badan RCT

i A1PI BSC Iy ra
Punkt koncowy Bzf!ﬁmt? OR DS RD BUELEES
(publikacja) n (%) N n (%) N p p
RAPID 0,30 -0,02
Zgon 1(11 93 3334 87 0,307 0,287
gony (Chapman 2015) &1 (3:4) (0,03; 2,98) (-0,07: 0,02)
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- ALPI BSC iy y
Punkt koncowy Bs?_al;\nlg OR Al RD Ll
(publikacja) n (%) N n (%) N p p
EXACTLE 37 38 0,97 0,00
(Dirksen 2009) | (97.4) | 8 | 974y | ¥ | 0061615 | 99 | (007007 | 09
Zdarzenia
P RAPID 90 84 1,07 0,00
niepozadane ! !
Sgé’f?am (clinicaltrials.gov) (96,8) 93 (96,6) 87 (0,21; 5,46) 0,934 (-0,05; 0,05) 0,934
Metaanaliza badan EXACTLE | RAPID © o 2 | 0950 | g o9 4y | 0950
EXACTLE 10 18 0,42 0,2
(Dirksen 2009) | (26,3) | 32 | @62 | 22 | (0.16:1,09) 0073 | (041 001) | 0064
Powazne
\ RAPID 28 28 0,01 0,02
zdarzenia (clinicaltrials.govy* | @0,1) | ¥ | @22 | & | (048171 0.764 | (016;011) | 9764
niepozgdane
Metaanaliza badan EXACTLE | RAPID © o 2 0208 | 4 P s | 0202
Reakcje RAPID 15 17 0,79 -0,03
nadwrazliwosci | (Chapman2015) | (161) | > | o5 | ° | (037:1,70) 0550 | (915008 | ©°°0

* Wg publ kacji Chapman 2015 dane te odnosza sie do TEAE (ang. treatment emergent adverse events), czyli zdarzen niepozadanych
zaistniatych w trakcie leczenia.

W badaniu EXACTLE nie odnotowano zgonéw, natomiast w badaniu RAPID liczba zgonéw w grupie leczonej
A1PI byta nizsza niz w grupie PLC, roznica ta nie jest istotna statystycznie. Nie uzyskano istotnych statystycznie
wynikow dla poréwnania czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych ogdtem, powaznych zdarzen
niepozadanych i reakcji nadwrazliwosci.

Istotng statystycznie réznice miedzy grupami na niekorzy$¢ badanej interwencji uzyskano w przypadku
wystepowania pokrzywki w miejscu iniekcji — prawie 8-krotnie czesciej pojawiata sie w grupie A1PI, ciezkich
zaburzen uktadu oddechowego w postaci POChP (ok. 5-krotnie wieksza szansa wystgpienia zdarzenia tego
typu), bélu jamy ustnej i gardta (2-krotnie czesciej), kaszlu (prawie 3-krotnie czesciej), dusznosci (ok. 3-krotnie
czesciej). Natomiast w grupie stosujgcej terapie suplementacyjng istotnie statystycznie rzadziej dochodzito do
zakazen drég oddechowych. Omawiane réznice zaobserwowano w badaniu RAPID.

Pozostate dane dotyczgce bezpieczehstwa znajdujg sie w rozdziale 4.10 AKL wnioskodawcy.
Badanie RAPID-OLE

W fazie open-label badania RAPID zdarzenia niepozadane wystapity u 97,9% uczestnikow. Do ciezkich zdarzen
niepozgdanych doszlo u 36,4% badanych. Szczegétowe dane znajdujg sie w rozdziale 4.12.3. AKL
wnioskodawcy.

Bezpieczenstwo na podstawie badan obserwacyjnych

Oceny parametréw bezpieczenstwa dokonano jedynie w jednoramiennym badaniu obserwacyjnym — Wencker
1998. W trakcie trwania badania ($redni okres obserwacji wyniést 37,8 mies.) odnotowano 59 zgondéw, co
stanowi 13,3% liczby chorych wigczonych do analizy (443). W przypadku zadnego ze zgondw nie stwierdzono
zwigzku ze stosowanym leczeniem. Zgtoszono 124 reakcje niepozgdane, ktdre wystgpity u 65 pacjentow. Jak
podajg autorzy publikacji Wencker 1998, u wiekszosci chorych byly to typowe reakcje zwigzane z dozylnym
podaniem produktéw biatkowych: gorgczka/dreszcze (3,8% oséb), pokrzywka (4,1%), nudnosci i wymioty
(4,7%), zmeczenie (1,6%). Odnotowano 5 ciezkich reakcji wymagajgcych interwencji medycznej lub
hospitalizacji: u 4 chorych byta to reakcja anafilaktyczna, u 1 pacjenta byto to zaostrzenie zastoinowe;j
niewydolnosci serca. W przypadku 3 pacjentdéw doszto do rezygnacji z kontynuacji terapii ze wzgledu na
powtarzajgce sie reakcje w postaci gorgczki i dreszczy, do ktérych dochodzito bezposrednio po podaniu leku.
Nie stwierdzono zadnych zakazen wirusowych zwigzanych z podaniem leku.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczeninstwa

Analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa leku Prolastin,
spetniajgcych kryteria wigczenia do przeglgdu wnioskodawcy.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

ChPL Prolastin

ChPL leku Prolastin jako przeciwwskazania do stosowania terapii suplementacyjnej podaje izolowany niedobér
IgA w przypadku stwierdzenia przeciwciat przeciw IgA, ze wzgledu na mozliwos¢ reakcji alergicznych, w tym
wstrzgsu anafilaktycznego oraz nadwrazliwos¢ na AAT lub substancje pomocnicze.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci wymienione w ChPL to m.in.:

e nalezy zachowac szczegodlng ostroznosé u pacjentdw z ciezkg niewydolnoscig krgzenia i innych
pacjentébw zagrozonych nadmiernym obcigzeniem uktadu krazenia ze wzgledu na mozliwosé
przemijajgcego zwiekszenia objetosci krwi krgzacej;

¢ nalezy rozwazy¢ wykonanie szczepien przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu A i B u pacjentow
systematycznie lub wielokrotnie leczonych inhibitorami proteinazy uzyskanymi z ludzkiego osocza;

e ze wzgledu na fakt, ze palenie tytoniu ogranicza skuteczno$¢ preparatu Prolastin, pacjentom nalezy
stanowczo zaleci¢ zaprzestanie palenia.

ChPL podaje, ze w trakcie leczenia produktem Prolastin moga wystgpi¢ gorgczka, objawy grypopodobne,
dusznos¢, pokrzywka, nudnosci oraz reakcje immunologiczne: pokrzywka lub dusznos¢, bodle stawowe
oraz w bardzo rzadkich przypadkach anafilaksja. Wskazuje takze na ryzyko transmisji wirusow ze wzgledu na
krwiopochodnos¢ preparatu.

W ramach okresowego raportu oceny bezpieczenstwa (PSUR), dotyczgcego lekéw Prolastin i Prolastin C
(produkt powstajgcy w wyniku ulepszonego procesu oczyszczania wzgledem leku Prolastin), doniesiono o 96
ciezkich zdarzeniach niepozgdanych oraz 4 ciezkich dziataniach niepozadanych, z czego 2 byty potencjalnie
zwigzane z leczeniem i nieoczekiwane. Jako zagrozenia zwigzane ze stosowaniem leku wskazano reakcje
anafilaktyczne i nadwrazliwosci na lek oraz zakazenie czynnikami patogennymi.

Whnioskodawca w ramach AKL zaprezentowat informacje dotyczace najnowszych dokumentéw FDA
odnoszgcych sie do produktéw leczniczych zawierajgcych A1PI: Aralast, Aralast NP, Glassia, Prolastin,
Prolastin C, Zemaira. Wskazano w nich ryzyko transmisji czynnikbw zakaznych powodujgcych choroby
wirusowe, czy chorobe Creutzfeldta-Jakoba, koniecznos¢ scistej kontroli chorego podczas terapii, szczegodlnie
pod wzgledem mozliwosci wystgpienia reakcji nadwrazliwosci i natychmiastowego przerwania leczenia, gdy
taka reakcja wystgpi. Do najczesciej wymienianych w tych opracowaniach dziatan niepozadanych naleza: béle
gtowy, nudnosci, infekcje drég oddechowych.

W bazie ADRR na dzien 21 maja 2017 r. zgtoszono 423 zdarzenia niepozadane dla alfa-1 antytrypsyny.
Najwiecej zgtaszanych zdarzeh nalezato do nastepujgcych kategorii: choroby zakazne i pasozytnicze (160),
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia (140) oraz zaburzenia ogdélne i stany w miejscu
podania (111). Odnotowano 30 przypadkéw zaburzeh uktadu immunologicznego. Ponadto nalezy zwrécic
uwage, ze w bazie znajdujg sie informacje na temat 9 chorych, u ktérych wystagpita reakcja anafilaktyczna,
3 pacjentéw z szokiem anafilaktycznym oraz 2 z reakcjg anafilaktoidalng. Zgtoszono 2 przypadki zakazeh HCV
oraz 1 przypadek zakazenia HIV. Natomiast w bazie WHO Uppsala Monitoring Centre, do 25 maja 2017 r.
zgtoszono 3112 reakcji niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem alfa-1 antytrypsyny. 1235 zgtoszen
dotyczyto zaburzen ogoélnych i stanéw w miejscu podania, w tym 229 zgonéw. Duza liczba zgtoszen (877)
dotyczyta réwniez zaburzen ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia oraz choréb zakaznych
i pasozytniczych (813). Odnaleziono 3 doniesienia na temat zakazen wirusem zapalenia watroby typu C
oraz 3 doniesienia dotyczgce infekcyjnego zapalenia watroby bez wskazania przyczyny.
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4.3. Komentarz Agenciji

Analiza kliniczna dostarczona przez wnioskodawce opiera sie na dwoch badaniach RCT: EXACTLE i RAPID,
z czego tylko jedno badanie, majgce charakter eksploracyjny, zostato przeprowadzone z wykorzystaniem
wnioskowanego produktu leczniczego (EXACTLE). Ponadto uwzgledniono wyniki fazy open-label badania
RAPID oraz dokonano oceny skutecznosci praktycznej na podstawie badan obserwacyjnych. Wnioskodawca
dodatkowo przedstawit rowniez wyniki 6 opracowan wtérnych, jednak wykorzystane w nich dowody, m.in.
badania, w ktérych stosowano A1Pl w dawce innej niz wnioskowana, stanowig ograniczenie mozliwosci
wnioskowania na ich podstawie w ramach rozpatrywanego w AKL problemu. Szczegétowy opis odnalezionych
przez wnioskodawce przegladéw znajduje sie w zatgczniku 10.4 do AKL. Dwa najnowsze opracowania,
uwzgledniajgce wyniki badania RAPID w odmienny sposob interpretujg zebrane dowody (Ggtzsche 2016,
ATS/ERS 2016). Autorzy przegladu Cochrane — Gatzsche 2016 stwierdzajg brak dowodoéw swiadczgcych o
efektywnosci klinicznej terapii suplementacyjnej oraz zwracajg uwage na jej wysokie koszty. Podkreslajg
réowniez potrzebe przeprowadzenia badan, w ktérych ocenianymi punktami koncowymi nie bytyby surogaty.
Whnioskodawca przedstawit krytyczng ocene przegladu Gatzsche 2016, dokonang przez Medyczno-Doradczy
Komitet Naukowy (MASAC, ang. Medical and Scientific Advisory Committee) fundacji Alpha-1, dziatajacej na
rzecz pacjentow z AATD. Skrytykowano elementy metodologii przegladu oraz zwrécono uwage, ze wnioski
autoréw opracowania sg niezgodne z wynikami badan. Autorzy publikacji ATS/ERS 2016 uznajg najnowsze
dowody skutecznosci A1PI za silne.

W zakresie istotnych klinicznie punktéw koncowych analiza skutecznosci na podstawie badan RCT oraz ich
metaanalizy wykazata istotnie statystycznie wiekszy roczny wskaznik zaostrzen POChP z uwzglednieniem
narazenia w grupie A1PI dla wartosci MD miedzy grupami przy uwzglednieniu populacji per protocol w badaniu
RAPID. Pozostate réznice dla punktéw istotnych klinicznie nie uzyskaty istotnosci statystycznej. W ramach
oceny jakosci zycia wg kwestionariusza SGRQ w przypadku obu grup ogodlna ocena jakosci, domena
aktywnosci oraz domena wptywu na zycie ulegty pogorszeniu, natomiast zmiana w grupie leczonej A1PI byta
mniejsza niz w grupie PLC. Réznica wynikéw w domenie wptywu na zycie $wiadczyta na niekorzysé
wnioskowanej interwencji. W domenie objawdw zauwazono réznice w kierunku zmian miedzy grupami (badanie
RAPID) — w grupie A1PI doszto do poprawy wyniku, jednak wyniki te obarczone sg niepewnoscig ze wzgledu na
wysokie wartosci SD dla tego parametru. Réwniez w zakresie pozostatych punktéw koncowych dotyczgcych
wystepowania i przebiegu zaostrzen nie uzyskano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami, a ich wyniki,
poza liczbg oséb hospitalizowanych z powodu zaostrzen POChP wskazujg na gorszg skuteczno$¢ terapii
suplementacyjnej. Istotne statystycznie wyniki przemawiajgce za wyzszg skutecznoscig wnioskowanego leku
uzyskano w badaniu RAPID oraz w ramach metaanalizy badan dla pierwszorzedowego, surogatowego punktu
koncowego stuzgcego do oceny progresji rozedmy wsréd chorych na AATD, a takze dla tego punktu
wyrazonego w postaci rocznego wspotczynnika zmiany w badaniu RAPID. Grupa A1PI uzyskata gorszy wynik w
ocenie wydolnosci wysitkowej za pomocg testu ISWT (badanie RAPID, nalezy zwréci¢ uwage na wysokie
wartosci SD) oraz w ocenie wartosci sredniego spadku wartosci FEV1 w wartosciach bezwzglednych
(EXACTLE) i wzglednych (RAPID).

Analize skutecznosci praktycznej analitycy Agencji ograniczyli do 3 badan obserwacyjnych, w ktérych oceniano
istotne klinicznie punkty koncowe. W badaniu Tonelli 2009 oceniano wptyw terapii na 5-letni wspdtczynnik
Smiertelnosci. Otrzymano wyzszy wynik w grupie przyjmujgcej A1PI, nieistotny statystycznie. Na podstawie
wynikow badania AlphaNet uzyskano spdjne z RCT wyniki dotyczace wptywu wnioskowanego leku na ocene
jakosci zycia za pomoca kwestionariusza SGRQ, jednak jako przyczyne wolniejszych zmian w jakosci zycia po
rozpoczeciu terapii suplementacyjnej autorzy publikacji Campos 2009 wskazali zwiekszona zuzycie dtugo
dziatajgcych lekéw rozszerzajgcych oskrzela, ktére bylo elementem ziozonej interwencji ocenianej w tym
badaniu. Czynnik ten moze réwniez odpowiada¢ za zaobserwowang redukcje liczby zaostrzen po rozpoczeciu
terapii. Jednak w badaniu Lieberman 2000 réwniez wykazano wptyw A1PI na spadek czestosci zaostrzen
w postaci infekcji uktadu oddechowego. Wyniki badania AlphaNet dotyczgce oceny jakosci zycia za pomoca
kwestionariusza SF-36 oraz satysfakcji pacjentdow z leczenia wskazujg, ze jakosé zycia po rozpoczeciu leczenia
w przypadku czesci pacjentow ulegata poprawie, a réznice wzgledem okresu przed terapig byly istotne
statystycznie dla nastepujgcych domen kwestionariusza SF-36: ogdlne postrzeganie zdrowia, uposledzenie rol
spotecznych ze wzgledu na stan emocjonalny, witalno$¢ oraz ogélna ocena zdrowia fizycznego.
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W ramach analizy bezpieczenstwa w badaniach RCT nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy
grupg leczong A1PI a pacjentami przyjmujacymi wytgcznie BSC w zakresie wystepowania zgondéw, zdarzen
niepozadanych ogétem, powaznych zdarzen niepozadanych i reakcji nadwrazliwosci. W badaniu
obserwacyjnym Wencker odnotowano 59 zgonéw (13,3%), jednak stwierdzono brak ich zwigzku z podawanym
leczeniem. Ponadto zauwazono typowe reakcje zwigzane z dozylnym podaniem produktéw biatkowych:
gorgczkal/dreszcze, pokrzywka, nudnosci i wymioty, zmeczenie. Zaréwno ChPL produktu Prolastin, dokumenty
FDA, jak i PSUR podkreslajg ryzyko transmisji wirusow zwigzane z podawaniem preparatu krwiopochodnego
oraz ryzyko reakcji nadwrazliwosci.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy byta ocena optacalnosci refundacji leku Prolastin (ludzki inhibitor alfa-1 proteinazy) w leczeniu
dorostych chorych z niedoborem alfa-1 proteinazy (AATD) i obturacja drég oddechowych (FEV1 35-60%).

Interwencje

e Prolastin (ludzki inhibitor alfa-1 proteinazy) + leczenie standardowe (BSC)

e Leczenie standardowe (BSC) (leczenie objawowe odpowiadajgce leczeniu przewlekiej obturacyjnej
choroby ptuc)

Perspektywa

e NFZ

e Wspodlna (NFZ + pacjent)
Technika analityczna

¢ Analiza kosztow-efektywnosci (CEA)
e Analiza koszty-uzytecznos¢ (CUA)

Horyzont czasowy

e 40-letni
Horyzont 40-letni jest w analizie tozsamy z horyzontem dozywotnim.
Model

Analize przeprowadzono z wykorzystaniem dostosowanego do warunkéw polskich modelu Markowa
zaimplementowanego w skoroszycie MS Excel.
Model w ramieniu BSC skfada sie z 4 standw (zgodnie z klasyfikacjg standow zdrowia wedtug rekomendacji
GOLD) opisujgcych poziom zaawansowania choroby okreslony za pomocg FEV1 (badanie spirometryczne
natezonej objeto$ci wydechowej pierwszosekundowej):

e FEV1 =80% —tagodny,
50% < FEV1 < 80% — umiarkowany,

e 30% < FEV1 < 50% — ciezki,

e FEV1 < 30% — bardzo ciezki.
Ze wzgledu na fakt, iz wskazaniem do stosowania leku Prolastin jest poziom FEV1 na poziomie 35-60%, co nie
jest zgodne z klasyfikacjg GOLD, w analizie wyrdzniono nastepujgce stany zdrowia:

e FEV12=80% - tagodny,

e 60% < FEV1 < 80% — umiarkowany — nieleczony lekiem Prolastin,

e 50% < FEV1 < 60% — umiarkowany — leczony lekiem Prolastin,

e 35% < FEV1 < 50% — ciezki — leczony lekiem Prolastin,
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e 30% < FEV1 < 35% — ciezki — nieleczony lekiem Prolastin,
e FEV1 < 30% — bardzo cigzki.

W modelu nie uwzgledniono mozliwosci dokonania przeszczepienia ptuc, ze wzgledu na rzadkosc¢ realizacji tej
procedury w Polsce, a takze braku danych dotyczgcych przeszczepienia ptuc u pacjentow z AATD.

Zgon pacjenta moze nastgpi¢ w kazdym z analizowanych stanéw. Diugos¢ cyklu w modelu wynosi 1 rok.

Mozliwe przejscia pomiedzy stanami w modelu przedstawia schemat ponizej.

Rysunek 1. Schemat modelu wnioskodawcy [zrodto: AE wnioskodawcy, str. 46]

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Poczatkowy wiek pacjenta w modelu zostat ustalony na 50 lat (zaokraglenie w goére) na podstawie danych
uzyskanych od eksperta klinicznego, prowadzgcego rejestr chorych i diagnostyke genetyczng w Polsce.
Rozktad poczatkowy chorych przyjeto na podstawie publikacji Boros 2012, w ktérej rozkiad pacjentow
wyznaczono w oparciu o kryteria GOLD dla POChP.

Skutecznos¢ kliniczna

Efektywnos¢ leczenia i prawdopodobienstwa przej$¢ pomiedzy stanami

W analizie ekonomicznej jako miare efektywnosci klinicznej przyjeto spowolnienie progresji rozedmy ptuc
ocenianej parametrem FEV1. W badaniach wtgczonych do analizy klinicznej (RAPID i EXACTLE) ocena
progresji rozedmy ptuc prowadzona byla na podstawie zmian w tomografii komputerowej i oceniana w
momencie rozpoczecia i zakonczenia badania. W celu dostosowania otrzymanych w badaniach wynikéw do
zatozen analizy ekonomicznej w zakresie dtugosci cyklu (1 rok), wartosci zmian w badaniu tomograficznym w
horyzoncie badania podzielono przez diugo$¢ jego trwania. Jednoczednie w celu uzyskania danych dla
parametru FEV1 zmapowano zmiane roczng wynikow uzyskanych w tomografii komputerowej na zmiane
roczng w wyniku spirometrycznym. Powyzszego oszacowania dokonano na podstawie publikacji Parr 2006, w
ktérej wskazano zwigzek pomiedzy wartosciami parametréw tomograficznych i spirometrycznych FEV1.

Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami w modelu oszacowano na podstawie symulacji stochastycznej
odsetkow chorych z parametrem FEV1. W analizie podstawowej przyjeto rozktad Gamma, ktory jest dodatnio
skosny i w zwigzku z tym obejmuje pacjentéw z bardziej zaawansowang chorobg. Wartos¢ maksymalng
parametru FEV1 dla chorych leczonych i nieleczonych enzymatyczng terapig zastepcza, obliczono na
podstawie publikacji Stockley 2010. Wartos¢ te wykorzystano do oceny FEV1 poczgtkowego. Warto$¢ FEV1
poczatkowg teoretyczng i kohcowg teoretyczng obliczono z wykorzystaniem symulacji. Wartosci te zostaty
wykorzystane do obliczenia prawdopodobienstw przej$¢ miedzy stanami. Dla danych dotyczacych skutecznosci
z badania EXACTLE i RAPID generowane sg takie same macierze prawdopodobienstw przejsé.
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Szczegotowe zestawienie prawdopodobienstw przejs¢ pomiedzy stanami znajdujg sie w rozdziale 7.2 AE
wnioskodawcy, str. 51-52.

Smiertelnosé

Prawdopodobienstwo przejs¢ do stanu sSmier¢ przyjeto na podstawie wynikéw badania The A-AT Group.
W ramieniu leku Prolastin uwzgledniono wyliczony w publikacji wspétczynnik RR dla prawdopodobienhstwa
Smierci 0s6b leczonych (0,21 dla chorych z FEV1 35-50% i 0,75 dla pacjentéw z FEV1 50-60%). U oséb
nieleczonych prawdopodobiefAstwo obliczono na podstawie publikacji Stoller 2005. Oszacowania te zostaty
skorygowane o prawdopodobienstwa zgonu dla populacji generalne;.

Uwzglednione koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono koszty leku Prolastin, koszty diagnostyki niedoboru alfa-1 antytrypsyny,
koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skuteczno$ci leczenia w programie lekowym, koszty podania leku
Prolastin oraz koszty zwigzane z terapig BSC, w tym: koszty 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. Ze wzgledu na fakt, iz w AKL nie zaobserwowano réznic w
wystepowaniu powazniejszych zdarzen niepozadanych, przyjeto, iz leczenie dziatan niepozgdanych bedzie
odbywato sie w ramach podania leku przez personel medyczny i nie uwzgledniono kosztu leczenia powiktan
jako odrebnej kategorii kosztow. Zuzycie zasobdw oszacowano na podstawie publikacji Boros 2012 i wynikow
badania ankietowego przeprowadzonego wsrdd ekspertéw klinicznych.

Koszty leku Prolastin i jego podania

Cene leku Prolastin uzyskano od podmiotu odpowiedzialnego. W obliczeniach uwzgledniono
). Przyjeto, iz lek podawany jest raz w tygodniu w dawce 60 mg/kg masy
ciafa.

Tabela 21. Cena leku Prolastin — zrédlo AE wnioskodawcy

Nazwa
produktu Opakowanie RSS CZN ucz CHB Koszt NFZ
leczniczego
Bez RSS
Prolastin 1000 mg
ZRSS

Srednig liczbe dawek przyjetych jednorazowo przez pacjenta obliczono na podstawie rozktadu normalnego
masy ciata pacjentéw jako 4,84 fiolki. Rozktad ten wyznaczono na podstawie sredniej masy ciata Polakow
(badanie Estymator) oraz odchylenia standardowego masy ciata w populacji amerykanskiej na podstawie
publikacji Portier 2007. Wnioskodawca zatozyt, iz odchylenie standardowe w populacji polskiej i amerykanskiej
jest zblizone.

Pacjenci stosujgcy lek Prolastin w modelu przyjmujg jednoczesnie terapie BSC.

W analizie przyjeto, iz pierwsze 3 podania leku odbeda sie w szpitalu lub przychodni/ambulatorium, natomiast
kolejne wlewy dozylne leku, trwajgce okoto 1 godziny bedzie przeprowadzata pielegniarka srodowiskowa
w domu pacjenta. Tym samym przyjeto jedynie koszt zwigzany z podaniem pierwszych trzech dawek leku
(3*104,00 z).

Koszty kwalifikacji do terapii

W kosztach diagnostyki do programu lekowego uwzgledniono koszt badania CRP, przeprowadzenie badania
genetycznego metodg genotypowania i/lub fenotypowania, oznaczenie przeciwciata klasy IgA, badanie
spirometryczne z prdbg rozkurczowg, badanie objetosci ptuc metodg pletyzmograficzng, tomografie
komputerowg klatki piersiowej. Koszty wyznaczono w oparciu o zarzgdzenia NFZ. Nie uwzgledniono natomiast
kosztu wykonania testu na obecno$¢ kotyniny. Jako uzasadnienie wskazano brak swiadczenia w koszyku
Swiadczen gwarantowanych oraz niski koszt.
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Koszty monitorowania i oceny skutecznosci terapii

Badania realizowane w ramach monitorowania i oceny skutecznosci terapii obejmujg: oznaczenie stezenia alfa-
1 antytrypsyny (dwa razy w roku), test na obecnos$é¢ kotyniny (dwa razy do roku) (koszt wykonania testu nie
zostatl uwzgledniony w analizie) oraz oceny objetosci ptuc metodg pletyzmograficzng (raz w roku). Koszt badan
wyznaczono w oparciu o koszty swiadczen realizowanych w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistyczne;j.

Monitorowanie pacjentéw przyjmujgcych BSC odbywa sie w ramach wizyt w poradni/ambulatorium.

Koszty zwigzane z terapig standardowa

Rodzaj swiadczen realizowanych w ramach terapii standardowej, odsetek pacjentéw z nich korzystajgcych oraz
liczbe zrealizowanych wizyt/$wiadczern w modelu okre$lono na podstawie publikacji Boros 2012 oraz opinii
ekspertéow klinicznych. Na podstawie publikacji Lieberman 2000 przyjeto, iz pacjenci przyjmujgcy lek Prolastin
rzadziej bedg korzystali ze Swiadczeh opieki zdrowotnej. Na podstawie powyzszego badania przyjeto, iz ryzyko
wzgledne wystepowania zaostrzen w grupie przyjmujgcej Prolastin w poréwnaniu z grupg BSC bedzie wynosito
RR =0,33.

W modelu uwzgledniono koszty zwigzane z hospitalizacjg, wizytami w poradni/ambulatorium, koszty terapii
tlenowej, pobytu w hospicjum i koszty farmakoterapii.

Koszt hospitalizacji wyznaczono jako koszt pobytu na oddziale finansowany w ramach grupy JGP D:46: POChP
i inne obturacyjne choroby uktadu oddechowego na podstawie zarzadzenia nr 81/2014/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia. Powyzsze dane postuzyly do oszacowania $redniego rocznego kosztu
hospitalizacji w podziale na poszczegdlne stany zdrowia wyréznione w modelu.

Koszt wizyt w poradni przyjeto na podstawie zarzgdzenia Nr 79/2014/DSOZ Prezesa NFZ oraz s$redniej
wartosci punktu wyznaczonej na podstawie danych dotyczgcych 6 wybranych placéwek dostepnych
w Informatorze o umowach NFZ. Na podstawie powyzszych danych oszacowano $redni roczny koszt wizyt
w podziale na poszczegodline stany zdrowia wyréznione w modelu.

Koszt tlenoterapii w warunkach domowych ustalono na podstawie katalogu s$wiadczen zdrowotnych
kontraktowanych odrebnie oraz wyznaczonej s$redniej wartosci punku w 6 losowo wybranych osrodkach
na podstawie Informatora o umowach NFZ. Na podstawie opinii eksperta przyjeto, iz roczna liczba tlenoterapii
wynosi 4.

Koszty pobytu w hospicjum zostaty uwzglednione w przypadku opieki nad pacjentami z FEV1 < 30%.
Ze wzgledu na fakt, iz jeden ekspert kliniczny w ankiecie przeprowadzonej przez wnioskodawce wskazat, iz
opiece takiej mogg podlega¢ pojedynczy pacjenci, jednak nie okreslit Sredniego czasu pobytu w hospicjum,
w analizie wnioskodawcy przyjeto, iz 5% chorych znajduje sie pod opiekg os$rodkéw. Sredni czas pobytu
w hospicjum ustalono na podstawie Sprawozdania z dziatalnosci Stowarzyszenia Opieki Hospicyjnej Ziemi
Czestochowskiej na 83 dni. Koszty natomiast ustalono na podstawie Zarzgdzenia 73/2013/DSOZ Prezesa NFZ
oraz wartosci punktu ustalonego na podstawie danych zaczerpnietych z Informatora o umowach NFZ
dotyczacych 6 osrodkéw.

Koszt farmakoterapii stanowig koszty leczenia objawowego rozedmy ptuc w przewlektej obturacyjnej chorobie
ptuc. Udziat poszczegdlnych schematéw terapeutycznych ustalono na podstawie opinii eksperta.

Tabela 22. Udziat schematow terapeutycznych w zaleznosci od stanu zdrowia chorego.

Stan Schemat Udziat

LABA

LABA+ICS

Umiarkowany (50% < FEV1 < 80%) LABA+SABA

LAMA

SAMA

Ciezki (30% < FEV1 < 50%) ICS+LABA+LAMA +SABA
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Stan Schemat Udziat
LABA+LAMA+SABA
SAMA
teofilina
Bardzo ciezki (FEV1 < 30%) ICS+LABA+LAMA +teofilina

Ceny lekoéw zaczerpnieto z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych.

Tabela 23. Wartosci kosztéw sumarycznych przyjete w modelu ekonomicznym wnioskodawcy (zf)

Stan Perspektywa NFZ

Koszt roczny Prolastin

Wersja z RSS

tagodny (FEV1 2 80%)

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

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

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

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

Bardzo cigzki (FEV1 < 30%)

Wersja bez RSS

tagodny (FEV1 2 80%)

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

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

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

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

Bardzo ciezki (FEV1 < 30%)

Koszt roczny BSC

tagodny (FEV1 = 80%) 41,13
Umiarkowany (50% < FEV1 < 80%) 2 243,80
Ciezki (30% < FEV1 < 50%) 4 620,76
Bardzo cigzki (FEV1 < 30%) 7 800,21

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W przeprowadzonym w ramach AE wnioskodawcy przegladzie nie odnaleziono badan, w ktérych dokonano
oceny jakosci zycia chorych w zaleznosci od wyréznionych w modelu stanéw zdrowia. W zwigzku z powyzszym
wykorzystano dane z publikacji dostarczonych przez zamawiajgcego. Dane dotyczg populacji z POChP.
Whnioskodawca wskazat, iz ze wzgledu na brak danych dotyczacych jakosci zycia w populacji pacjentow
przyjmujacych Prolastin oraz ze wzgledu na fakt, iz w badaniach RCT wigczonych do analizy nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjg badang a BSC w zakresie jakosci zycia (kwestionariusz
SGRQ), w modelu przyjeto takie same wartosci jakosci zycia dla terapii wnioskowanej i BSC. Jednoczesnie
jednak przyjeto, iz w ramieniu chorych leczonych lekiem Prolastin w kazdym z analizowanych stanow jakos¢
zycia jest wyzsza o 0,043.
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Tabela 24. Jakos¢ zycia wedtug EQ-5D w poszczegdlnych stanach zdrowia wykorzystane w AE wnioskodawcy

Stan zdrowia Sre.dnia wart’o.s’é Zrédto
uzytecznosci
tagodny (FEV1 = 80%) 0,79
Umiarkowany — nieleczony terapig A1-Pl (60% < FEV1 < 80%) 0,75
Umiarkowany — leczony terapig A1-Pl (50% < FEV1 < 60%) 0,75 Gani 2010
Ciezki — leczony terapig A1-Pl (35% < FEV1 < 50%) 0,65
Ciezki — nieleczony terapig A1-Pl (30% < FEV1 < 35%) 0,65
Bardzo cigzki (FEV1 < 30%) 0,50 Groen 2004

Jakos$¢ zycia pacjentow w modelu skorygowano o wartosci dla populacji generalnej pochodzgce z badania
Golicki 2015.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej uwzgledniono roczng stope dyskontowa dla efektow zdrowotnych wynoszacg 5% dla
kosztow i 3,5% dla efektow zdrowotnych, zgodnie z Wytycznymi HTA.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej
W niniejszym rozdziale opisano wyniki analizy przedstawione przez wnioskodawce.

Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej AE, perspektywa NFZ

Wyniki bez RSS Wyniki z RSS
Parametr
Prolastin BSC Prolastin BSC
Koszt leczenia [zi] 2154 584 45 085
Koszt inkrementalny [z1] 2109 499
Efekt [QALY] 9,01 6,88 9,01 6,88
Efekt inkrementalny [QALY] 2,13
ICUR [zt/QALY] 989 008

LY —lata zycia; QALY - lata zycia skorygowane o jako$¢

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Prolastin w potaczeniu z BSC
w ramach programu lekowego w miejsce terapii BSC wigze sie z wyzszymi kosztami, ale jest bardziej
skuteczne. Oszacowany ICUR dla poréwnania Prolastin vs BSC wyniést 989 tys. zZ/QALY z perspektywy NFZ
bez uwzglednienia proponowanego RSS. Uwzgledniajgc

. Wartos¢ ta znajduje sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji (130 002
zt).

Przedstawione w AE wnioskodawcy koszty z perspektywy wspdlnej roznig sie jedynie nieznacznie od kosztéw
z perspektywy NFZ, stad nie przedstawiono ich w niniejszej analizie.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy warto$ciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej, obliczona przez wnioskodawce wartosé
progowa ceny zbytu netto jednego opakowania leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
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skorygowanego o jako$c¢ jest rowny wysokosci progu optacalnosci, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust.
2 pkt 7 ustawy, wynosi 148,14 zt w wersji bez RSS oraz

Oszacowane wartosci ceny progowej sg nizsze od wnioskowanej ceny zbytu netto ( zh.

W zwigzku z wykazaniem przewagi leku Prolastin nad BSC w zakresie skutecznosci w opinii analitykdw Agenciji
nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg deterministyczng analize wrazliwosci dla parametrow, ktore
W jego opinii obarczone sg najwiekszg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki.

Tabela 26. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci, perspektywa NFZ, bez uwzglednienia RSS

Wariant analizy wrazliwosci ICUR Zmiana ICUR
[zH/QALY] [%]
Wariant podstawowy 989 008 nd

Brak dyskontowania 991 601 0,26%
Dzielenie fiolek pomigdzy pacjentéw 888 237 -10,19%

Kalkulacja liczby wykorzystanych dzienn.ie fioIeI'< na pods.tawie $redniej masy ciata przecietnego 1020 689 3,20%

mieszkanca Polski
Wykorzystanie rozktadu normalnego do konstrukcji macierzy przejs¢ 1017 987 2,93%
Brak uwzglednienia w prawdopodobienstwie zgonu pacjent(’)w z AATD $miertelno$ci populacji 895 795 -0.42%
generalnej

Smiertelno$¢é zwiazana z AATD na podstawie publikacji Stoller 1934 099 95,56%
Smiertelno$¢ zwigzana z AATD na podstawie publikaciji Stoller + A-AT Group 1213741 22,72%
Uwzglednienie wynikéw badania EXACTLE 989 008 0,00%

Brak przyjecia wzrostu wartosci QoL u chorych leczonych w ramach terapii augumentacyjnej 1168122 18,11%
Uwzglednienie minimalnego kosztu dobowego za 1 mg leku w farmakoterapii BSC 988 854 -0,02%
Uwzglednienie maksymalnego kosztu dobowego za 1 mg leku w farmakoterapii BSC 989 530 0,05%
Odsetek chorych poddawanych tlenoterapii — 20% 989 011 0,00%

Odsetek chorych przebywajgcych w hospicjum — 10% 988 786 -0,02%

Dtugos¢ pobytu w hospicjum — 14 dni 989 192 0,02%

Uwzglednienie w stanie FEV1 < 30% kosztu przeszczepienia ptuc (prawdqpodobiehstwo przeszczepu 994 995 0,61%

oceniono jako 1 przypadek na 22 przeszczepienia)

Uwzglednienie horyzontu czasowego, po ktérym krzywa przezycia wygasa — 52 lata 979 329 -0,98%
Brak wpltywu zaostrzen na mniejsza czestotliwo$¢ Swiadczen medycznych (RR = 1) 992 061 0,31%
Odchylenie standardowe masy ciata dla populac;ji polskiej — 18,82 kg 978 624 -1,05%

Koszt BSC oszacowany na podstawie najtanszych lekow 988 511 -0,05%

Koszt BSC oszacowany na podstawie najdrozszych lekéw 990 084 0,11%

nd — nie dotyczy

Do najwiekszego wzrostu warto$ci ICUR w stosunku do analizy podstawowej prowadzi przyjecie braku
zmniejszenia $miertelno$ci w grupie pacjentéw leczonych lekiem Prolastin i przyjecie smiertelnosci dla
poszczegoblnych standéw zdrowia dla pacjentéw leczonych na podstawie publikacji Stoller 2005, wykorzystanej w
analizie podstawowej do oszacowania smiertelnosci w grupie nieleczonej. Zatozenie to jest bardziej wiarygodne
od zatozenia z analizy podstawowej, gdyz w badaniach RCT wigczonych do AKL nie wykazano réznicy w
S$miertelnosci pacjentow (analiza bezpieczenstwa). Ponadto w badaniu obserwacyjnym Tonelli 2009 otrzymano
wyzszy wynik w grupie przyjmujgcej A1PI (wynik nieistotny statystycznie). Co wiecej w badaniu AAT-Group
wynik ryzyka wzglednego w grupie pacjentow z FEV1 = 50%, wynoszacy 0,75 nie byt istotny statystycznie.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 56/87




Prolastin (inhibitor alfa-1-proteinazy) 0T.4351.9.2017

Istotnos¢ statystyczng uzyskano jedynie dla RR w grupie pacjentow z FEV1 mieszczgcym sie w zakresie 35-
49% (RR = 0,21 (95% CI: 0,09; 0,50), p < 0,001.

Do najwiekszego spadku wartosci ICUR prowadzi przyjecie, iz istnieje mozliwos¢ dzielenia fiolki pomiedzy
pacjentami.

W analizie podstawowej wnioskodawcy przyjeto, iz ryzyko zaostrzenn w ramieniu leku Prolastin jest znacznie
nizsze od ryzyka w grupie BSC (RR=0,33). Ze wzgledu na fakt, iz podstawe tego zatozenia stanowig wyniki
badania ankietowego, a wyniki RCT wtgczonych do AKL nie potwierdzajg tego zatozenia, parametr ten nalezy
uznaé¢ za obarczony niepewnoscig. W analizie wrazliwo$ci pominieto jednak ocene wptywu tego parametru na
ICUR. Obliczenia wtasne analitykdw Agenciji, uwzgledniajgce takie samo ryzyko wzgledne zaostrzeth w ramieniu
Al1-Pl i BSC wykazaly jednak niewielki wzrost ICUR w wariancie bez RSS (0,31% — 992 061,39 zi). Wplyw
Zmiany powyzszego parametru na ostateczne wyniki analizy nie jest znaczacy ze wzgledu na fakt, iz zatozenie
to wptywa jedynie na wzrost kosztow zwigzanych z wizytami ambulatoryjnymi i hospitalizacjg, natomiast gtowny
koszt w analizie generowany jest przez sam lek.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 27. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/n.d.)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK i

Czy populacja zostata okreslona zgodnie i

z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie i

z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano )

z wlasciwym komparatorem? TAK

Czy jako technike analityczna wybrano analize i

kosztéw uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla Zgodnie z Wytycznymi HTA uwzgledniono perspektywe

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK ptatnika publicznego i wspding.
W analizie skuteczno$ci klinicznej przedstawiono wyn ki
badania EXACTLE i RAPID. W badaniu RAPID wykazano
przewage terapii A1-Pl nad BSC w zakresie zmiany
catkowitej gestosci ptuc mierzonej tomograficznie
wskazn kiem PD15 wzgledem wartosci poczgtkowej w

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w stanie catkowitej pojemnosci ptuc oraz w stanie catkowitej

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata 2 pojemnosci ptuc i stanie czynnosciowej pojemnosci

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? zalegajacej tacznie. Nalezy zauwazy¢, iz wyniki uzyskane
w badaniach klinicznych na potrzeby analizy
ekonomicznej zostaty przeksztatcone do wartosci FEV1,
pomimo iz w ww. badaniach oceniano $redni roczny
spadek FEV1 i $rednig zmiane FEV1 wzgledem poczagtku
badania. Uzyskane wyniki byty nieistotne statystycznie.

Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto horyzont 40-letni, ktéry zgodnie z zatozeniem

wnioskodawcy jest tozsamy z horyzontem dozywotnim.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK Zgodnie z Wytycznymi HTA.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow Przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK zostat przeprowadzony prawidtowo.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/n.d.)

Komentarz oceniajacego

W przegladzie systematycznym y nie odnaleziono badan
dotyczacych jakosci zycia we wnioskowanej populacji.
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci Wykorzystane badania zostaty przekazane przez podmiot
stanéw zdrowia? odpowiedzialny. Przy czym wyzsza uzytecznosé w
ramieniu leku Prolastin o 0,043 zostata przyjeta
arbitralnie.

Przeprowadzono jednokierunkowg deterministyczng

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? A s
y przep ¢ TAK analize wrazliwosci.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna i horyzont czasowy

Wybér techniki analitycznej jako analizy kosztéw uzytecznosci jest zasadny, ze wzgledu na fakt, iz w analizie
klinicznej wykazano wyzszos$c¢ technologii wnioskowanej nad komparatorem — BSC w zakresie pkt. korcowych
zwigzanych ze zmiang catkowitej gestosci ptuc mierzonej tomograficznie.

Jako komparator w analizie ekonomicznej wybrano leczenie objawowe odpowiadajace leczeniu przewleklej
obturacyjnej choroby ptuc. Szerszy komentarz odnoszacy sie do wyboru komparatoréw przez wnioskodawce
znajduje sie w rozdziale 3.6.

Wybdr dozywotniego horyzontu czasowego nalezy uznaé¢ za wiasciwy, ze wzgledu na fakt, iz obturacja drég
oddechowych z rozedmg jest chorobg przewlektg, a koszty terapii ponoszone sg do konca zycia pacjenta. Ze
wzgledu na brak danych dtugookresowych, oszacowania w dozywotnim horyzoncie czasowym sg jednak
obarczone niepewnoscig. Co wiecej w analizie przyjeto jako horyzont dozywotni 40-letni horyzont czasowy. Po
tym okresie w modelu pozostaje ok. 15% pacjentow leczonych i ok. 9% pacjentdw nieleczonych lekiem
Prolastin. Przyjmujac, iz pacjenci wchodzacy do modelu majg 50 lat, zatozenia prowadzace do przezycia tak
duzego odsetka pacjentow po uptywie 40 lat wydajg sie zbyt optymistyczne. Wnioskodawca przeprowadzit
analize wrazliwosci, w ktorej dokonat oszacowan dla 52-letniego horyzontu, w czasie ktérego krzywa przezycia
wygasa. Powyzsze zatozenie analizy wrazliwosci nie wptywa jednak na redukcje czasu przezycia.

Ograniczenia zatozen i struktury modelu

Gtéwnym ograniczeniem zatozenn modelu jest brak wystarczajgcych danych dotyczgcych skutecznosci leku
w AKL i oparcie analizy na wielu zatozeniach opartych na badaniach o nizszej wiarygodnosci niz RCT. Model
jest oparty o zatozenie, iz u pacjentéw leczonych lekiem Prolastin dochodzi do spowolnienia progres;ji
uszkodzenia ptuc ocenianej parametrem spirometrycznym FEV1. Wnioskodawca nie przyjmuje jednak wartosci
uzyskanych dla wartosci FEV1 w gtéwnych publikacjach wtgczonych do AKL, a dokonuje przeliczenia wynikow
uzyskanych w badaniu tomograficznym. W badaniach wtgczonych do analizy klinicznej nie odnaleziono réwniez
potwierdzenia dla zatozen dotyczgcych zmniejszenia Smiertelnosci w grupie pacjentdw przyjmujacych Prolastin.
Poczatkowy rozkfad pacjentdw w modelu przyjeto na podstawie publikacji Boros 2012, w ktérym
zaprezentowano dane dla populacji z POChP, bez wskazania populacji z niedoborem alfa-1 antytrypsyny.
Whnioskodawca wskazat, iz AATD wywotuje objawy tozsame z objawami POChP, w zwigzku z czym nie wptywa
na jakos¢ analizy w sposéb znaczacy. Niemniej nalezy wskazac, iz ze wzgledu na szybszy rozwéj POChP
w populacji pacjentéw z AATD rozktad zaawansowania choroby w tej grupie chorych w praktyce moze byc¢ inny.

W analizie podstawowej przyjeto, iz jeden pacjent cotygodniowo przyjmuje 4,84 fiolki leku Prolastin. Zatozenie
to jest prawidlowe jedynie w odniesieniu do podania 3 pierwszych infuzji leku w osrodku kwalifikujgcym do
leczenia. Natomiast w przypadku podawania leku w warunkach domowych koszt leku powinien by¢ rozliczany
dla catych wydanych pacjentowi opakowan tj. 5 fiolek. Zgodnie z § 15 pkt. 4 zarzgdzenia nr 66/2016/DGL
Prezesa NFZ z dnia 30 czerwca 2016 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne z pézn. zm. rozliczeniu podlegajg podane lub wydane
Swiadczeniobiorcy leki w ilosciach stanowigcych ich wielokrotno$¢ badz utamek poszczegdinych pozyciji
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w katalogu lekéw refundowanych stosowanych w programach lekowych. Natomiast zgodnie z pkt. 7
Swiadczeniodawca ma prawo rozliczy¢ tylko takg ilo$¢ leku, ktéra zostata podana Ilub wydana
Swiadczeniobiorcom. Niewykorzystane czesci postaci leku nie podlegajg rozliczeniu. Nalezy przez to rozumiec,
iz w przypadku podania pacjentowi leku w ramach hospitalizacji $wiadczeniodawca moze uzyskac¢ refundacje
jedynie za ilos¢ podanego pacjentowi leku. Natomiast w przypadku wydania pacjentowi leku do podania
w warunkach domowych rozliczeniu podlega koszt catego wydanego opakowania.

W modelu przyjeto, iz jedynie 3 pierwsze podania leku odbedg sie w przystosowanym do tego osrodku (szpital,
przychodnia/ambulatorium), natomiast wszystkie kolejne podania bedg odbywaty sie w domu chorego w ramach
wizyty pielegniarki srodowiskowej. Powyzsze zatozenie nie jest w petni zgodne z zapisem programu lekowego,
w ktérym zatozono, iz kolejne infuzje moga odbywac sie réwniez w osrodku kwalifikujgcym do programu i pod
opiekg specjalisty choréb ptuc lub specjalisty choréb wewnetrznych lub specjalisty medycyny rodzinnej,
w rejonowym osrodku zdrowia. Powyzsze zatozenie modelu ekonomicznego wptywa na obnizenie kosztow
w ramieniu analizowanej interwencji (przy przyjeciu, iz koszt kolejnych podan jest taki sam jak 3 pierwszych
wzrost ICUR wynosi o okoto 16 tys. zt zaréwno w wariancie z RSS i bez RSS).

Nalezy zauwazy¢, iz wyniki dotyczgce zyskanych QALY (2,13) nie znajdujg potwierdzenia w badaniach
klinicznych zaprezentowanych w AKL wnioskodawcy. Wydaje sie tym samym, iz wla$ciwszym zatozeniem bytby
scenariusz testowany w analizie wrazliwosci — braku wzrostu QoL u pacjentéw w ramieniu leku Prolastin. Przy
uwzglednieniu powyzszego zatozenia ICUR w perspektywie NFZ jest wyzszy o 18% w porownaniu ze
scenariuszem podstawowym i wynosi 1,2 min zt.

W ramach wyszukiwania innych analiz ekonomicznych dotyczacych wnioskowanych wskazan odnaleziono
rekomendacje NCPE 2016 oceniajgca lek Respreeza (alfa-1 antytrypsyna), podawany w tej samej dawce.
W analizie dane dotyczgce skutecznosci leku réwniez zaczerpnieto z badania RAPID. W analizie tej
inkrementalny efekt QALY oszacowano na 1,2, natomiast ICER wynidst 581 322 euro (w przyblizeniu 2,5 min
zt). W rekomendacji wskazano na niepewno$¢ dotyczacg oszacowania ICER, przede wszystkim z powodu
braku klinicznych dowodéw na korzy$ci w odniesieniu do przezycia. Wskazano rowniez, ze niepewnos¢ wynika
z faktu, iz nie udowodniono zwigzku pomigedzy zmniejszeniem gestosci ptuc a Smiertelnosciag w populaciji
pacjentow z niedoborem AAT.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy:

e W modelu ekonomicznym w celu przedstawienia oceny progresji choroby w badaniach RAPID i
EXACTLE przedstawiono funkcje mapujgcg parametr tomograficzny (mierzacy stopien progresji
rozedmy ptuc, ktéra jest punktem pierwszorzedowym w obu wigczonych do analizy badaniach RCT) na
parametr spirometryczny (FEV1), posta¢ funkcji zostata dostarczona przez Zamawiajgcego. Ocena
progresji w modelu zostata dokonana na podstawie parametru spirometrycznego, co wigze sie z
niepewnoscig i mozliwoscig braku precyzji przy mapowaniu parametrow;

e Macierz prawdopodobienstw przejs¢ oszacowana zostata w modelu na podstawie symulacji
stochastycznej w obliczu braku danych na temat prawdopodobienistw progresji choroby wedtug stanéw
definiowanych przez GOLD;

e Prawdopodobienistwa 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;

e Autorzy analizy nie dysponujg danymi na temat rozktadu chorych wedtug stanéw zdrowia
zdefiniowanych w analizie dla opisywanego problemu zdrowotnego. W obliczu podobieristwa objawow i
nasilenia choroby w porownaniu do przewlektej obturacyjnej choroby ptuc, zdecydowano sie skorzystac
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Z rozktadu przedstawionego dla wspomnianej jednostki chorobowej przedstawionego w publikacji Boros
2012;

W analizie kosztéw pominieto koszt testu na obecnosc kotyniny. Jednakze z uwagi na fakt, ze badanie
moze zosta¢ wykonane za pomocg smokolizera, mozna przypuszczac, ze koszt badania jest znikomy i
nie wpfywa znaczgco na wynik analizy;

Komentarz analitykéw agencji

Zgodnie z ostateczng wersjg proponowanego Programu lekowego, przekazang przez Ministerstwo Zdrowia
oznaczenie kotyniny przeprowadza sie w badaniu moczu, a nie przy uzyciu smokolizera, tym samym
nieuwzglednienie kosztu badania moczu wptywa na zanizenie kosztéw realizacji Programu.

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 doktadne oszacowanie kosztéw
generowanych dla systemu opieki zdrowotnej jako cato$ci z uwagi na rozliczenie ryczaftowe przy
pomocy stawki kapitacyjnej. W zwigzku z tym w analizie nie przedstawiono kosztoéw wizyty i opieki
pielegniarki Srodowiskowej;

W przegladzie analiz dotyczgcych jakosci zycia w opisywanym problemie zdrowotnym nie odnaleziono
publikacji, w ktérych raportuje sie jako$¢ zycia dla chorych w opisywanym wskazaniu w zaleznosci od
stanéw zdrowia zdefiniowanych wedtug kryteriow GOLD. Dlatego w analizie postuzono sie wartosciami
QoL z publikacji dotyczgcych przewlektej obturacyjnej choroby ptuc, ktére zostaty dostarczone przez
Zamawiajgcego wraz z modelem ekonomicznym;

W przedstawionych w analizie Kklinicznej badaniach RCT nie raportowano zmian parametru
tomograficznego w ujeciu rocznym a jedynie na poczgtku badania (baseline) oraz po jego zakoriczeniu.
Aby uzyskac roczng zmiane parametru tomograficznego podzielono wynik z korica badania przez okres
jego trwania.

Ocena analitykéw Agenciji:

W analizie pominieto koszty cotygodniowego wlewu dozylnego leku w warunkach domowych, co moze
wptywaé na obnizenie kosztéw realizacji programu w ramieniu leku Prolastin. Wnioskodawca w pismie,
stanowigcym odpowiedz na brak spetniania wymagan minimalnych przez analizy, wskazat, iz koszt
wizyty pielegniarki Srodowiskowej jest kosztem zryczaftowanym i zalezy od stawki kapitacyjnej. Tym
samym oS$rodek wysytajgcy pielegniarki do domu chorego ma zapewniong statg kwote przeznaczong na
realizacje opisywanego Swiadczenia. W zwigzku z tym koszt wizyty pokryty jest przez oSrodek
wysytajacy, a sama wizyta nie generuje kosztu dla systemu. Analitycy Agencji pragng zauwazy¢, iz
Swiadczenia realizowane na rzecz pacjenta w ramach programu lekowego finansowane sg na innych
zasadach niz obowigzujgce dla swiadczen realizowanych w POZ, AOS i opiece szpitalnej. Tym samym
wykonanie w ramach programu lekowego wlewu dozylnego przez pielegniarke w domu pacjenta bedzie
generowato dodatkowe koszty zwigzane z realizacjg tego programu. Tym samym nalezy zauwazyc, iz
nieuwzglednienie kosztu wykonania wlewu dozylnego w domu pacjenta wptywa na zanizenie kosztéw
terapii lekiem Prolastin.

Dane dotyczace wyzszej jakosci zycia w ramieniu pacjentéw leczonych lekiem Prolastin (jakos¢ zycia
wyzsza o 0,043) zostalty przyjete arbitralnie i nie sg zgodne z wynikami badan klinicznych
przedstawionych w AKL. Stad nalezy uznaé, iz oszacowania dokonane w oparciu o to zatozenie
cechujg sie duzg niepewnoscig i jako wariant podstawowy analizy w tym zakresie powinien zosta¢
przyjety scenariusz analizy wrazliwos¢, w ktérym przyjeto takg samg jakosé zycia pacjentéw w tych
samych stanach zdrowia w ramieniu leku Prolastin i BSC.

W oszacowaniach jednorazowej dawki leku Prolastin przypadajacej na jednego pacjenta przyjeto
rozktad normalny dla masy ciata. Nalezy zauwazyé, iz zalozenie to jest obarczone niepewnoscig.
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Ponadto odchylenie standardowe dla masy ciata przyjeto na podstawie danych amerykanskich i istnieje
prawdopodobienstwo, iz odchylenie to odbiega od odchylenia standardowego dla masy ciata w
populacji polskiej. Niemniej w analizie wrazliwosci testowano wariant, w kiérym przyjeto srednig mase
0s6b dorostych w Polsce.

e Whnioskowanie na temat zmniejszenia liczby zaostrzen w zwigzku z terapig A1-Pl oparto na wynikach
badania ankietowego Lieberman 2010. Ankiete w badaniu pacjenci wypetniali samodzielnie, co wptywa
na subiektywnos$¢ udzielonych odpowiedzi. Nalezy zauwazyé, iz w badaniu Lieberman skupiono sie na
analizie zaostrzen zwigzanych z infekcjami uktadu oddechowego (w badaniu zadawano pytanie o ilo$¢
infekcji ptuc). Natomiast w AE wnioskodawcy na podstawie wynikdw powyzszej ankiety przyjeto nizszg
czestotliwo$¢ wizyt ambulatoryjnych, hospitalizacji i koniecznosci prowadzenia terapii tlenowej w grupie
pacjentéw leczonych (RR=0,33). Tymczasem w badaniach RCT przedstawionych w analizie klinicznej
nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapig A1-Pl a placebo w zakresie
$redniego rocznego wskaznika zaostrzen POChP oraz czestosci hospitalizacji. W zwigzku z
powyzszym nalezy uzna¢ powyzsze zatozenie jako wysoce niewiarygodne. Jednoczes$nie wpltywa ono
nieznacznie na zanizenie kosztéw po stronie wnioskowanej technologii.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej modelu poprzez analize zmiennych pod
katem prawidtowosci uzyskiwanych wynikéw oraz wprowadzenie skrajnych wartosci parametréw.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali bledow
w formutach uzytych w modelu.

Whnioskodawca przeprowadzit rowniez walidacje zewnetrzng poprzez wyszukanie innych analiz ekonomicznych,
dotyczacych analizowanego problemu zdrowotnego.

W publikacji Hay z 1991 (Stany Zjednoczone — zrédto finansowania Rescon Inc. i Miles Inc.) roczny koszt terapii
lekiem Prolastin u pacjentéw z POChP oszacowano na okofo 30 tys. USD (112 245 zt — kurs USD z dnia
22.05.2017 r.). W analizie oszacowano wspofczynnik CLYS (ang. cost per live-year saved). Przy przyjeciu
skuteczno$ci terapii na poziomie 70% wspodtczynnik CLYS wynosit 28 tys. — 72 tys. USD, natomiast przy
zatozeniu nizszej skutecznosci — 30% wspotczynnik ten wahat sie od 50 tys. do 128 tys. USD.

W publikacji Alkins 2000 (Stany Zjednoczone) oceniano efektywnos$¢ kosztowg terapii zastepczej AAT u
pacjentow z AATD i POChP. Inkrementalny koszt terapii podawanej w dawce 60 mg/kg/tydzieh za CLYS dla
pacjenta z ciezkim niedoborem AAT i FEV1 < 50% o masie 70 kg wynidést w analizie 13 971 USD (ok 53 tys. zt —
kurs USD z dnia 18.05.2017 r.). Koszt inkrementalny byt zalezny przede wszystkim od stopnia redukcji
Smiertelnodci. W przypadku zwigkszenia efektu z 10 do 70% koszt inkrementalny CLYS ulegt zmianie ze
152 941 USD do 7 330 USD.

W publikacji Glidea 2003 oceniono optacalnos¢ terapii augumentacyjnej u pacjentéw (wiek wejscia do modelu
46 lat) z ciezkim niedoborem AAT w nastepujgcych scenariuszach: braku terapii zastepczej, prowadzenia terapii
przez cate zycie pacjenta, prowadzenia terapii do momentu, gdy FEV1 przyjmie wartosci <35%. W przypadku
prowadzenia terapii przez cate zycie uzyskane QALY wyniosto 7,19, natomiast koszt stosowania terapii
zastepczej wyniost 895 243 USD (ok. 3,4 min zt — kurs USD z dnia 18.05.2017 r.).

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z przyjeciem przez wnioskodawce, iz w przypadku braku mozliwosci podziatu fiolki miedzy
pacjentéw NFZ finansuje koszt wydania 4,84 fiolki leku, analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne
uwzgledniajgce obowigzujgce przepisy prawne w tym zakresie. Przyjeto tym samym, iz w ramach podawania
leku w warunkach domowych NFZ zwraca koszt wydania pacjentowi catego opakowania leku. Obliczen
wiasnych dokonano przy przyjeciu pozostatych zatozeh analizy podstawowej AE wnioskodawcy. Dawke leku dla
3 pierwszych podan ustalono na poziomie 4,84 fiolki, natomiast kolejnych dawek na poziomie 5 fiolek.
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Tabela 28. Obliczenia wiasne uwzgledniajgce, iz NFZ pokrywa koszty wydania calych fiolek leku, perspektywa NFZ

Wyniki bez RSS Wyniki z RSS
Parametr
Prolastin BSC Prolastin BSC
Analiza podstawowa
ICUR [zt/QALY] 989 008
Obliczenia wtasne
Koszt leczenia [zl] 2221537 45 085

Koszt inkrementalny [z1] 2176 451

ICUR [zH/QALY] 1020 398

Przyjecie, iz NFZ dokonuje ptatnosci za 5 fiolek leku wydanych pacjentowi nie zmienia wnioskowania z analizy,
aczkolwiek koszty ponoszone przez pfatnika sg wyzsze zt,
natomiast przy braku RSS 31 390 z.

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy wykorzystano dane dotyczace cen lekéw refundowanych pochodzace
z Obwieszczenia MZ z dnia 25 pazdziernika 2016 r. Obecnie obowigzujgcym dokumentem jest Obwieszczenie
z dnia 26 kwietnia 2017 r. Niemniej analitycy Agenciji odstagpili od wykonania oblicze wtasnych odnoszgcych sie
do zmian cen lekéw i podstaw limitu, ze wzgledu na niewielki wptyw kosztow lekéw stosowanych w ramach
BSC na wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

5.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci przeprowadzonej przez wnioskodawce wskazujg, iz terapia produktem
Prolastin w potgczeniu z BSC znacznie przekracza prég opfacalnosci (ponad 7 krotnie), a jednoczesnie jest
drozsza i bardziej efektywna w poréwnaniu z terapig BSC.

Wyniki analizy odznaczajg sie jednak duzg niepewnoscig wynikajgcg z kilku istotnych ograniczen. W AE
w analizie podstawowej przyjeto wyzszg $miertelno$¢ pacjentdw w ramieniu BSC na podstawie wynikéw
nierandomizowanego badania. Co wiecej ryzyko wzgledne wynoszace 0,75 dla populacji pacjentéw leczonych
lekiem Prolastin vs. nieleczeni z FEV1 = 50% nie osiggneto istotnosci statystycznej. Przyjecie powyzszych
zatozen nie jest zgodne z wynikami analizy klinicznej, w ktdrej nie wykazano réznic w $miertelnosci oceniane;j
jako zdarzenie niepozadane. Co wiecej w badaniu Tonelli 2009 $miertelno$¢ w grupie stosujgcej wnioskowang
technologie byta nieistotnie statystycznie wyzsza. Dane dotyczgce skutecznos¢ w analizie ekonomicznej nie sg
zgodne z wynikami badan wigczonymi do gtéwnej analizy klinicznej wnioskodawcy. Oparte sg one na
surogatowych punktach koncowych — gestos¢ ptuc oceniana w tomografii komputerowej, ktére na podstawie
doniesien pochodzacych z jednej publikacji zostaty przeliczone na wyniki spirometryczne (FEV1), pomimo iz
wyniki dla rocznej zmiany FEV1 byly oceniane w analizie klinicznej. Jednakze wyniki w RCT przedstawionych w
AKL nie uzyskaty istotnosci statystycznej. Ponadto w AE wnioskodawcy przyjeto wyzszg uzytecznosé stanéw
zdrowia pacjentow stosujgcych lek Prolastin w poréwnaniu do BSC o 0,043, bez podania zroédta powyzszego
zatozenia. Tymczasem w AKL nie wykazano wptywu terapii wnioskowanym lekiem na wyzszg jakos¢ zycia
pacjentow.

Whioskodawca nie uwzglednit kosztéw podawania leku w warunkach domowych, ttumaczac sie trudnoscig
w kalkulacji wydatkéw ponoszonych na opieke pielegniarki srodowiskowej, ktérej Swiadczenia finansowane sa
przez NFZ w ramach stawki kapitacyjne;.

. Ponadto w kalkulacji kosztéw programu nie
uwzgledniono kosztéw zwigzanych z podawaniem leku w osrodku specjalistycznym Ilub przez lekarza
specjaliste. Te formy podania sg uwzglednione w tresci Programu lekowego. Ponadto nie rozgraniczono
kosztow zwigzanych z podaniem leku w warunkach szpitalnych (3 pierwsze podania) oraz wydania leku
pacjentowi do podania w warunkach domowych. NFZ w ramach podania leku w szpitalu zwraca koszty podanej
dawki, natomiast w przypadku wydania leku do domu zwracane sg koszty catego wydanego opakowania.
Watpliwosci budzi takze przyjecie mniejszej liczby zaostrzen u pacjentéw stosujgcych Prolastin na podstawie
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wynikow badania ankietowego, pomimo dostepnosci danych z RCT ocenianych w AKL (réznice nieistotne
statystycznie), co w modelu przektada sie na zmniejszenie liczby hospitalizacji i wizyt ambulatoryjnych w
ramieniu technologii wnioskowanej. Ponadto w analizie nie uwzgledniono kosztéw ponoszonych na badanie
poziomu kotyniny, ttumaczgc, iz badanie mozna wykona¢ smokolizerem. W tresci programu lekowego
udostepnionego przez MZ badanie to wykonywane jest z probki moczu, co wigze sie z dodatkowymi kosztami.
Powyzsze ograniczenia wptywajg na zanizenie kosztéw stosowania leku Prolastin w ramach programu
lekowego.

Najwiekszy wptyw na wzrost ICUR (wzrost 0 95,56%) w analizie wrazliwosci wnioskodawcy ma wptyw przyjecie
takiej samej $miertelnosci pacjentéw w réznych stanach zdrowia zaleznych od FEV1 w ramieniu pacjentow
stosujgcych lek Prolastin i w ramieniu pacjentéw stosujacych jedynie BSC na podstawie badania Stoller 2005.
W sSwietle wynikéw przedstawionych w analizie klinicznej wariant ten wydaje sie by¢ bardziej prawdopodobny od
zatozen analizy podstawowej AE.

W ramach wyszukiwania innych analiz ekonomicznych dotyczgcych wnioskowanych wskazarn odnaleziono
rekomendacje NCPE 2016 oceniajgca lek Respreeza (alfa-1 antytrypsyna). W analizie tej inkrementalny efekt
QALY byt nizszy o ok. 1, natomiast ICER wynidst w przyblizeniu ok 2,5 min zt. W analizie tej wskazano na
niepewnos¢ dotyczacg oszacowania ICER, przede wszystkim z powodu braku klinicznych dowoddw na korzysci
w odniesieniu do przezycia.

Whnioskodawca nie wskazat jednak kosztow powyzszych dziatah w dostarczonych analizach.
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkoéw publicznych leku Prolastin  (ludzki inhibitor alfa-1-proteinazy) w leczeniu dorostych chorych
z niedoborem inhibitora alfa-1 proteinazy (AATD) i obturacjg drog oddechowych (FEV1 35-60%) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie niedoboru inhibitora alfa-1-proteinazy (ICD-10 E88.0)”.

Horyzont czasowy analizy

lipiec 2017 r. — czerwiec 2020 r. (3 lata).

Perspektywa

Przeprowadzono analize z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspélnej — ptatnika i pacjentow.
Poréwnywane scenariusze

Scenariusz ,istniejgcy”

Zaktada brak refundaciji leku Prolastin.
Scenariusz ,nowy”

Zaktada objecie refundacijg leku Prolastin od 1 lipca 2017 r. w ramach programu lekowego.
Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty leku Prolastin, koszty diagnostyki,
monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w programie lekowym, koszt podania leku Prolastin, oraz 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 (obejmujacej leki zawierajgce substancje czynne: fenoterol, salbutamol, formoterol,
salmeterol, bromek triotropium, bromek aklidynium, bromek glikopironium, flutikazon, budezonid, cyklezonid,
balkometazon, mometazon).

Warianty analizy

Wyniki analizy przedstawiono dla wariantéow z RSS i bez RSS. W scenariuszu aktualnym zaktada sie
utrzymanie aktualnego statusu refundacyjnego leku, tj. brak finansowania leku Prolastin, pacjenci otrzymujg
tylko standardowe leczenie objawowe (BSC). W scenariuszu prognozowanym zaktada sie, ze obok leczenia
objawowego pacjenci otrzymajg takze Prolastin.

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla zmiennych: liczba pacjentdw rozpoczynajacych leczenie
z zastosowaniem leku Prolastin w kolejnych latach, dzielenie dawek miedzy pacjentéw, liczba pacjentéw
kwalifikujgcych sie do leczenia lekiem Prolastin, zaktadajgc alternatywng interpretacje danych z opinii eksperta,
odchylenie standardowe masy ciata pacjentow.
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6.1.2. 6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Liczebnos¢ populaciji
Populacja docelowa dla technologii wnioskowanej obejmuje chorych z niedoborem inhibitora alfa-1 proteinazy
(AATD) i obturacjag drég oddechowych (FEV1 35-60%). Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano na
podstawie danych pochodzgcych z ankiet przeprowadzonych wsréd ekspertéw klinicznych. W analizie
podstawowej oszacowanie oparto na opinii eksperta klinicznego, ktéry prowadzi w swoim osrodku od 2010 r.
program screeningowy niedoboru alfa-1 antytrypsyny. Liczebno$¢ populacji docelowej jest réwna liczebnosci
populacji obejmujacej wszystkich pacjentéow, u ktérych technologia moze by¢ zastosowana, a takze liczebnosci
populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie zastosowana, przy zatozeniu, ze minister wiasciwy wyda
decyzje o objeciu refundacjg. Zdaniem wspomnianego eksperta liczebnos$¢ populacji, ktéra kwalifikowataby sie
do leczenia pod wzgledem fenotypu wynosi . Sposérod tych pacjentéw zgodnie z kryteriami kwalifikacji
do Programu Lekowego do leczenia z zastosowaniem produktu leczniczego Prolastin kwalifikuje sie
. Wzrost liczebnosci populacji wedtug eksperta wyniesie odpowiednio

. Wnioskodawca zatozyl, ze udziat chorych ze wskaznikiem FEV1 w przedziatach 35-

50% i 50-60% wyniesie w obu grupach 50%.

Koszty

Dawkowanie leku w analizie jest zgodne z ChPL i schematem dawkowania w Programie Lekowym — 60 mg/kg
masy ciata w cotygodniowym wlewie dozylnym. Liczbe zuzytych fiolek oszacowano na podstawie rozkfadu
normalnego masy ciata chorych. Oszacowana w analizie jednorazowa dawka leku Prolastin obejmuje 4,84 fiolki,
a jej koszt wynosi PLN.

W kosztach diagnostyki uwzgledniono nastepujgce badania: badanie poziomu stezenia AAT we krwi wraz
Z ozhaczeniem poziomu CRP, oznaczenie stezenia przeciwciat klasy A (Immunoglobuliny A — IgA), badanie
spirometryczne z probg rozkurczowg, badanie objetosci ptuc metodg pletyzmograficzng, tomografie
komputerowg Kklatki piersiowej, kompleksowg diagnostyke genetyczng choréb nienowotworowych
z uwzglednieniem cytogenetycznych badan molekularnych. W ramach kosztéw monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia uwzgledniono: oznaczenie stezenia alfa-1 antytrypsyny (2 razy w roku) oraz ocene
objetosci ptuc metoda pletyzmograficzng (raz w roku).

W ramach kosztu podania leku uwzgledniono koszt zwigzany z trzykrotnym podaniem leku w warunkach
szpitalnych. Konieczno$é podania 3 pierwszych dawek leku w warunkach szpitalnych wynika z zapiséw ChPL.

Dane kosztowe dotyczace zastosowania poszczegdlnych schematéw postepowania terapeutycznego
obejmujacego leki objawowe, zaleznych od poziomu FEV, zostaly zaczerpniete z analizy ekonomicznej. Ceny
lekdw zaczerpnigto z Obwieszczenia MZ z dnia 25 pazdziernika 2016 r. Koszt ustalono dla lekéw stanowigcych
podstawe limitu.

Koszty leczenia dziatan niepozgdanych nie sg uwzgledniane jako osobna kategoria kosztowa z racji tego, ze
w AKL weditug wnioskodawcy nie stwierdzono wystepowania powazniejszych zdarzen niepozgdanych. Koszty
leczenia powiktan zwigzanych z podaniem leku Prolastin, zgodnie z informacjg podang przez wnioskodawce, sg
zawarte w kosztach podania leku przez wykwalifikowany personel medyczny.

Sredni koszt leczenia obejmujgcy korzystanie przez chorych podlegajgcych terapii BSC z zasobéw i $wiadczen
opieki zdrowotnej oszacowano na podstawie danych pochodzgcych z: badania Boros 2012 oraz badania
ankietowego przeprowadzonego wsrdd ekspertéw klinicznych.

Wycene zasobdéw opieki zdrowotnej zwigzanych z farmakoterapig BSC, obejmujaca koszt hospitalizacji, wizyty
w poradni/ambulatorium, tlenoterapii w warunkach domowych, opieki paliatywnej oraz farmakoterapii.
oszacowano na podstawie odpowiednich zarzadzen Prezesa NFZ (73/2013/DS0OZ, 79/2014/DSOZ,
73/2016/DS0Z).
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 29. Wyniki analizy wpltywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

OT.4351.9.2017

Populacja 2017 r. 2018r. 2019r.
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym*
W 2016 r. byto kwalifikujgcych sie do leczenia lekiem Prolastin.
Tabela 30. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy
Perspektywa NFZ [mIn zi]
Kategoria kosztow Bez RSS Z RSS
I rok Il rok Il rok | rok Il rok Il rok
scenariusz istniejacy
Prolastin — lek
Koszty podania leku Prolastin
Koszty diagnostyki
Koszty monitorowania
Koszty BSC
Razem
scenariusz nowy
Prolastin — lek
Koszty podania leku Prolastin
Koszty diagnostyki
Koszty monitorowania
Koszty BSC
Razem
koszty inkrementalne
Prolastin — lek
Koszty podania leku Prolastin
Koszty diagnostyki
Koszty monitorowania
Koszty BSC
Razem 12,89 17,44 22,31

Oszacowania dokonane przez wnioskodawce wykazaty wzrost wydatkéw bez wzgledu na przyjetg perspektywe
oraz zastosowanie zaproponowanego RSS. Objecie refundacjg leku Prolastin przyczyni sie do wzrostu
wydatkéw ptatnika o ok. 12,89 min PLN w | roku, 17,44 min PLN w Il roku i 22,31 mIn PLN w III roku refundacji
w przypadku braku RSS. Natomiast w przypadku uwzglednienia proponowanego RSS koszty ptatnika wzrosng
w Il roku refundacji.

o ok.

W perspektywie wspdlnej koszty inkrementalne sg takie same jak w perspektywie ptatnika publicznego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

66/87




Prolastin (inhibitor alfa-1-proteinazy)

Tabela 31. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/n.d.)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i

Liczebnos¢ populacji zostata oszacowana na podstawie
opinii eksperta, ktéry prowadzi program skriningowy

oszacowan?

» : | )
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze ' hiedoboru alfa 1 ﬁlhtytrypsyny. I'nt'erpretaqa danych
uzasadnione? podanych w opinii jest jednak niejednoznaczna.
' Alternatywng interpretacje danych uwzgledniono w AW.
i or d Sci h . Lo .
Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu TAK Okres analizowany obejmuje 3 lata (od lipca 2017 r.).
czasowego?
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
iz . TAK -
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK i
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
s . n . . TAK -
zalozeniami dotyczacymi komparatorow, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace aktualnej Udostepnione przez NFZ dane nie pozwalajg na
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? oszacowanie liczby pacjentéw z danym wskazaniem oraz
spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? na oszacowanie przysziej sprzedazy leku.
Proponowana przez wnioskodawce wielko$¢ dostaw przy
przyjetych zatozeniach nie jest spdjna z danymi z
wniosku.
Zgodnie z obliczeniami dokonanymi w wersji
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej podstqwowej analizy zuzycle opakowar leku Prolastin
. R o . w kolejnych latach wyniesie )
sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne z danymi NIE . X . .
) tacznie opakowan w ciggu trzech lat refundaciji.
z wniosku?
We wniosku dostawca zadeklarowat dostarczenie
nastepujacej liczby opakowan leku:
. Liczba dostarczonych
opakowan bedzie niewystarczajgca.
Cz¥ zatozenie dotyczace po.zmmu 9dplatnosm Kwestia ta zostata omoéwiona w rozdziale 3.1.2 AWA
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK . S .
L Whioskowane warunki objecia refundacja.
o refundacji?
Cz¥ zalozenie dotyczace kwa"m.(a?“ . Kwestia ta zostata oméwiona w rozdziale 3.1.2 AWA
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK . Co .
; Whnioskowane warunki objecia refundacja.
dobrze uzasadnione?
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Przeprowadzono analizg wrazliwosci z uwzglednieniem

alternatywnych wartos$ci parametréw modelu.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie
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6.2.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedtug wnioskodawcy:

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;

Komentarz analitykéw Agencji

Zgodnie z trescig zaakceptowanego projektu programu lekowego oznaczenia poziomu kotyniny dokonuje sie w
prébce moczu, stad pominiecie kosztu tego badania ma wpltyw na zanizenie kosztu po stronie interwencji
wnioskowane;.

W analizie kosztowej zatozono, ze 5% chorych w stanie terminalnym znajdzie sie pod opiekg hospicjum
przez 83 dni w roku;

W analizie podstawowej przyjeto, ze rozktad chorych pomigdzy stanami FEV1 35-50% oraz FEV1 50-
60% wynosi odpowiednio 50%;

W przypadku kosztu wizyty pielegniarki Srodowiskowej — zwigzanej z wykonaniem programu lub
z opiekg nad chorym w standardowym leczeniu nie jest mozliwe doktadne oszacowanie kosztéw
generowanych dla systemu opieki zdrowotnej jako cato$ci z uwagi na rozliczenie ryczattowe przy
pomocy stawki kapitacyjnej. W zwigzku z tym w analizie nie przedstawiono kosztow wizyty i opieki
pielegniarki $rodowiskowe.

Ograniczenia AWB wedtug analitykéw Agencji:

Liczebnos¢ populacji w wariancie podstawowym oparta jest na danych podanych przez jednego
eksperta w badaniu ankietowym przeprowadzonym przez wnioskodawce. Z dotgczonej do wniosku
ankiety nie mozna wywnioskowac, czy podane przez eksperta wartosci sg wartosciami liczbowymi czy
procentowymi. Ponadto podana przez eksperta wartos¢ dla | roku refundacji nie jest rowna wartosci
wykorzystanej w analizie przez wnioskodawce. Wnioskodawca odniést sie do interpretacji populac;ji
wskazanej w ankiecie przez eksperta w nastepujacy sposoéb: ,Ekspert wskazaft, iz ok. w
chwili obecnej kwalifikuje sie do leczenia technologig wnioskowang. Niezasadne wydaje sie przyjecia
innego zatozenia niz kwalifikacja wszystkich tych chorych do leczenia juz od pierwszego dnia, w ktérym
technologia wnioskowana bedzie dla nich dostepna. Odpowiedz eksperta dotyczgca odsetka populacji
chorych na niedobér AAT kwalifikujgcych sie do leczenia w ramach terapii substytucyjnej w pierwszych
trzech latach zinterpretowano jako wartosci liczbowe (nie procentowe). Odpowiedz dla pierwszego roku

utozsamiono z liczbg ok. kwalifikujgcych sie w chwili obecnej do leczenia technologia
wnioskowang. W kolejnych latach analizy wptywu na budzet uwzgledniono liczbe nowo wigczanych do
programu lekowego na poziomie ).” Niemnigj

wnioskodawca w ramach jednego z wariantéw analizy wrazliwosci przeprowadzit obliczenia, w ktérych
uwzglednit inng interpretacje danych podanych przez eksperta dotyczgacych liczby pacjentow
rozpoczynajgcych terapie lekiem Prolastin w kolejnych latach refundacji (

).

W analizie zatozono, ze pierwsze 3 infuzje leku Prolastin bedg dokonywane w warunkach
ambulatoryjnych, natomiast kolejne infuzje bedg sie odbywaty w warunkach domowych w ramach
wizyty pielegniarki. Wnioskodawca wskazat w ograniczeniach analizy, iz brak jest mozliwosci
oszacowania kosztu wizyt pielegniarskich ze wzgledu na sposaéb ich rozliczania — ryczatt. Nalezy jednak
zaznaczyé, iz dodatkowe cotygodniowe wizyty pielegniarki Srodowiskowej (czas trwania wizyty
przekracza 1 h) bedg wptywaty na koszty prowadzonego Programu lekowego. Rozliczanie wizyt
pielegniarskich w ramach programoéw bedzie wymagato odrebnego finansowania, a w zwigzku z tym
bedzie generowato réwniez dodatkowe koszty. Tym samym brak uwzglednienia kosztow wizyt
pielegniarskich w analizie wptywa na niedoszacowanie kosztéw prowadzenia programu. Ponadto
zgodnie z zapisem programu lekowego ,kolejne infuzje mogg odbywac sie: w osrodku kwalifikujgcym
do programu, pod opieka specjalisty choréb ptuc lub specjalisty choréb wewnetrznych lub specjalisty
medycyny rodzinnej, w rejonowym osrodku zdrowia, w warunkach domowych - infuzji dokonuje
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wykwalifikowany personel medyczny (pielegniarka) w porozumieniu z wymienionym powyzej osrodkiem
specjalistycznym lub rejonowym”. Wnioskodawca nie uwzglednit kosztéw zwigzanych z podawaniem
leku w innych warunkach.

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci
Whnioskodawca przeprowadzit dwa rodzaje jednokierunkowych analiz wrazliwosci, z uwzglednieniem
nastepujgcych parametrow:

e |analiza:

o liczba pacjentow stosujgca leczenie lekiem Prolastin w kolejnych latach (warto$¢ min. i max. —
Tabela 29),

e llanaliza:
o dzielenie fiolek miedzy pacjentow,

o liczba chorych stosujgca lek Prolastin w kolejnych latach refundacji wedtug opinii innego
eksperta ( )

o odchylenie standardowe masy ciata (wariant podstawowy — 13,17; wariant nowy — 18,82)

o wariant szacowania populacji na podstawie alternatywnej interpretacji opinii eksperta (wariant
nowy —

).

Tabela 32. Wyniki analizy wrazliwosci BIA - koszty inkrementalne w wariancie podstawowym, minimalnym
i maksymalnym wzgledem populacji docelowej

Perspektywa NFZ [mIn zi]

Kategoria kosztow | rok Il rok Il rok

bez RSS ‘ Z RSS bez RSS ‘ 2RSS bez RSS ‘ ZRSS

Wariant podstawowy

R 12,89 ‘ 12,67 17,44 ‘ ‘

Wariant minimalny

Prolastin -— lek

Koszty podania leku Prolastin

Koszty diagnostyki

Koszty monitorowania

Koszty BSC

Razem 9,53 9,37 14,19

Wariant maksymalny

Prolastin -— lek

Koszty podania leku Prolastin

Koszty diagnostyki

Koszty monitorowania

Koszty BSC

Razem 16,25 15,98 20,69

Zarowno w przypadku rozpatrywania wariantu minimalnego, jak i maksymalnego wnioskowanie z analizy nie
ulega zmianie. Koszty inkrementalne w perspektywie NFZ bedg nizsze w wariancie minimalnym w poréwnaniu
do wariantu podstawowego o ok. 3,4 min zt w | roku refundacji, 3,3 min zt w Il roku i w Il roku, natomiast
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w wariancie maksymalnym ulegng wzrostowi o ok. 6,7 min w | roku, 6,5 min w Il roku i w 11l roku refundacji bez
uwzglednienia RSS.

W przypadku uwzglednienia RSS koszty inkrementalne w scenariuszu minimalnym bedg nizsze o ok.
zt w Il oraz Il roku refundacji, natomiast w scenariuszu maksymalnym wyzsze o
zt w Il i Il roku refundacji w poréwnaniu do wariantu
podstawowego z RSS.

Tabela 33. Wyniki analizy wrazliwosci BIA — koszty inkrementalne.

Perspektywa NFZ [min zi]
Zmieniany parametr Al Ape'xllza’ . | rok Il rok Il rok
podstawowa wrazliwosci
bez RSS z RSS bez RSS z RSS bez RSS Z RSS
Brak podziatu
fiolek miedzy
Dzielenie dawki chorych, . o
miedzy pacjentow zaokraglenis Dzielenie fiolek 11,62 15,67 20,05
liczby zuzytych
fiolek w gére
Liczba chorych
kwalifikujgcych sie
do leczenia lekiem 89,67 96,66 106,41
Prolastin w kolejnych
latach
Odchylenie
standardowe masy 13,17 18,82 12,76 17,25 22,08
ciata
Wariant szacowania
populaciji 5,62 12,56 17,44

W drugiej analizie wrazliwosci parametrem w najwiekszym stopniu wptywajgcym na wyniki analizy okazato sie
przyjecie alternatywnej liczby chorych kwalifikujgcych sie do leczenia lekiem Prolastin w kolejnych latach na
podstawie opinii innego eksperta biorgcego udziat w badaniu ankietowym przeprowadzonym przez
wnioskodawce. Koszty inkrementalne przy zatozeniu, iz liczba pacjentéw rozpoczynajgcych terapie lekiem
Prolastin w kolejnych latach refundacji bedzie wyzsza, bedg wynosi¢ ok. 90 min zt, 97 min zt oraz 106 min zt

kolejno w I, Il oraz Il roku refundacji bez uwzglednienia RSS. Uwzgledniajgc RSS koszty przy oszacowaniu
liczebnosci populacji na podstawie opinii drugiego eksperta bedg nizsze od o wzgledem wariantu
bez RSS.

6.2.3. Obliczenia wtasne Agenciji

Ze wzgledu na btedne, zdaniem Agenciji, zatozenie dotyczgce kosztu ponoszonego przez ptatnika, zwigzanego
z wydaniem leku pacjentowi do podania w warunkach domowych, przeprowadzono obliczenia wiasne.
Zatozono, ze za trzy pierwsze podania leku ptatnik ponosi koszty w zaleznosci od ilosci podanego leku,
natomiast w przypadku kolejnych dawek leku NFZ ponosi koszty wydanych fiolek niezaleznie od ilosci zuzytego
leku. W obliczeniach przyjeto, ze podczas trzech pierwszych podan leku pacjent otrzymuje 4,84 fiolki leku
Prolsatin (4840 ml). Jest to ilo$¢, ktérg wnioskodawca przyjgt w wariancie podstawowym analizy. W przypadku
kolejnych podan leku zatozono, Ze ptatnik pokrywa koszt wydanych fiolek leku — tj. 5 opakowan.

Tabela 34. Wyniki analizy wrazliwosci BIA — obliczenia wiasne.

Perspektywa NFZ [mIn zi]

Kategoria kosztow Bez RSS Z RSS

I rok Il rok 11l rok I rok Il rok 11l rok

Koszt inkrementalny wi
Agencji Y 13,26 17,98 23,02

Koszt inkrementalny wg
wnioskodawcy 12,89 17,44 22,31
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Perspektywa NFZ [min zi]

Kategoria kosztow Bez RSS Z RSS

I rok Il rok Il rok I rok Il rok 11l rok

Roéznica w kosztach
inkrementalnych 0,37 0,55 0,70

Zgodnie z obliczeniami Agencji koszty inkrementalne bedg wyzsze niz w wariancie podstawowym analizy
wnioskodawcy o ok. 0,37-0,70 min zt w kolejnych latach.

6.3. Komentarz Agencji

AWB przedtozona przez wnioskodawce wykazata, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla
leku Prolastin dojdzie do wzrostu wydatkéw ptatnika publicznego zaréwno w przypadku nieuwzglednienia
zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, jak i jego uwzglednienia.

Koszty ptatnika wzrosng o ok. 13 min zt w | roku, 17 min zt w Il roku oraz 22 min zt w Ill roku refundacji,

Do najwyzszego wzrostu wydatkédw ptatnika dochodzi w przypadku uwzglednienia liczby pacjentow
kwalifikujgcych sie do terapii lekiem Prolastin podanej w ankiecie wnioskodawcy przez innego eksperta.
Wydatki te wynoszg 90 min zi, 97 min zt i 106 min zt odpowiednio w I, 1l i lll roku refundacji, w wariancie
nieuwzgledniajgcym RSS. Przy uwzglednieniu RSS kwoty te sg nizsze od przedstawionych o ok.

Do giéwnych ograniczen modelu wnioskodawcy, wptywajgcych na wiarygodnos¢ ostatecznych oszacowan
wptywu na budzet ptatnika publicznego nalezy oszacowanie liczby pacjentow, ktérzy rozpoczng leczenie lekiem
Prolastin, na podstawie opinii jednego eksperta.

W analizie wnioskodawca

Analitycy Agencji zwracajg jednak uwage, ze
wnioskodawca nie oszacowat i nie przedstawit oszczednosci wynikajgcych z przedstawionych powyzej
propozyciji.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy przedstawiono rozwigzania, ktérych zastosowanie w okresie od lipca
2017 do konca czerwca 2020 roku spowodujg oszczednosci w ramach budzetu przewidzianego na refundacje,
pozwalajgce na pokrycie kosztéw refundacji wnioskowanej technologii. Zrédtem oszczednos$ci pozwalajgcym na
pokrycie wydatkdw zwigzanych z refundacjg leku Prolastin jest obnizenie ceny urzedowej kazdego leku
widniejgcego na liscie lekdw refundowanych w ramach programoéw lekowych i w ramach wykazu lekow
stosowanych w chemioterapii o 1,0% w stosunku do ceny obowigzujgcej w obecnej decyzji refundacyjnej
w drodze wydawania kolejnej decyzji refundacyjnej. Oszczednosci bedg stanowity réznice miedzy wydatkami
w sytuacji, gdy zostanie przedtuzona decyzja refundacyjna bez zmiany cen wspomnianych lekéw, a wydatkami
w sytuacji, gdy wysokos$¢ limitu finansowania kazdego ze wspomnianych lekéw zostanie jednorazowo obnizona
0 1,0% i utrzyma sie w kolejnych decyzjach refundacyjnych. W analizie wnioskodawca uwzglednit rézne daty
wydania obowigzujgcej decyzji refundacyjnej dla poszczegéinych lekéw, co wptywa na generowanie
oszczednosci dla Narodowego Funduszu Zdrowia

Pozytywna decyzja refundacyjna dla leku Prolastin spowoduje wzrost wydatkéw pfatnika w wariancie
maksymalnym tgcznie o 62,5 min zt w okresie od lipca 2017 do konca czerwca 2020 roku w wariancie bez RSS
oraz . Proponowane przez wnioskodawce w analizie racjonalizacyjnej
rozwigzanie spowoduje obnizenie kosztdw ponoszonych na refundacje o ok. 72,1 min zt tgcznie w okresie od
lipca 2017 r. do czerwca 2019 r. Oszczednosci dla platnika przewyzszg wydatki zwigzane z refundacjg leku
Prolastin 0 9,6 min zt w wariancie bez RSS oraz

Tabela 35. Szacowania analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy

Kategoria wyniku Lata 2017-2019

Wydatki inkrementalne w BIA dla wariantu maks. bez RSS [mIn zi] 625

Wydatki inkrementalne w BIA dla wariantu maks. przy uwzglednieniu RSS [min zi]

Oszczednosci zwigzane z obnizeniem cen lekéw o 1% przy kolejnej decyzji refundacyjnej 721

Skumulowane oszczednosci bez RSS [min zt] 9,6

Skumulowane oszczednosci przy uwzglednieniu RSS [min zi]

Uwagi analitykéw Agencji

Analitycy zwracajg uwage, ze roczna wielkos¢ refundacji lekbw wyznaczona zostata na podstawie danych NFZ
z okresu styczen-sierpien 2016 r., co moze skutkowa¢ pominigeciem niektérych lekéw, dla ktérych wydano
decyzje refundacyjng po sierpniu 2016 r.
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Tabela 36. Zestawienie wybranych zapiséw programu lekowego z zapisami ChPL i uwagami ekspertow oraz

analitykéw Agencji

Zapisy programu

Zapisy ChPL

Uwagi

Uwagi ekspertéw Agenciji

Do leczenia inhibitorem alfa-1 proteinazy (A1-Pl)

kwalifikuje sie dorostych pacjentéw z niedoborem

inhibitora alfa-1 proteinazy oraz rozedmg ptuc,

spetniajgcych tgcznie wszystkie ponizsze kryteria:

()

3) stezenie A1-Pl w osoczu <11 pM (50 mg/dl)
oznaczone metodg nefelometryczng;(..)

Lista badan jest uzasadniona, mozna
poprawic: stezenie A1-P w osoczu |lub
surowicy mniejsze niz 11 mikromol/L (50
mg%) oznaczone metodg
nefelometryczng.

Uwagi Analitykéw Agenciji

Kryteria kwalifikacji do programu lekowego

Do leczenia inhibitorem alfa-1 proteinazy (A1-Pl)

kwalifikuje sie dorostych pacjentéw z niedoborem

inhibitora alfa-1 proteinazy oraz rozedma ptuc,
spetniajgcych facznie wszystkie ponizsze kryteria:

1) wiek 218 lat;

2) rozedma ptuc spowodowana niedoborem A1-
PI (fenotypy PizZ, PiZ(null), Pi(null,null) oraz
PiSZ) potwierdzona badaniem tomografii
komputerowej wysokiej rozdzielczoscij(...)

W zapisie nie doprecyzowano jaki zakres
wynikéw w badaniu tomografii
komputerowej kwalifikuje chorych do
wigczenia do programu lekowego.

Monitorowanie leczenia

1) pomiar stezenia A1-Pl metodg
nefelometryczng (pobranie krwi
bezposrednio przed podaniem infuzji) —
badanie musi by¢ wykonane w laboratorium
posiadajgcym certyfikat jakosci tych
oznaczen — co 6 miesiecy;

2) test na obecno$¢ kotyniny w moczu i ocena
zawartosci tlenku wegla w wydychanym
powietrzu za pomocg smokolizera — co 6
miesiecy;

3) pletyzmografie catego ciata z oceng
zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla CO, co 12
miesiecy (badanie po podaniu leku
rozszerzajgcego oskrzela).

Nalezy rozwazyé wykonanie szczepien
(przeciwko wirusowemu zapaleniu
watroby typu A i B) u pacjentow
systematycznie lub wielokrotnie leczonych
inhibitorami proteinazy uzyskanymi z
ludzkiego osocza.

Zapis w programie powinien by¢ zgodny z
zapisem ChPL i wskazywaé konieczno$é
wykonywania badan na obecno$¢
przeciwciat przeciw WZW B i C oraz
wykonywanie szczepien.

Kryteria uniemozliwiajgce wigczenie do programu:

1) palenie tytoniu w chwili kwalifikacji lub w
okresie 6 miesiecy przed rozpoczeciem
terapii;

2) potwierdzony izolowany niedobor
immunoglobulin klasy A spowodowany
obecnoscig przeciwciat przeciwko IgA;

3) uzaleznienie od alkoholu lub uzaleznienie od
lekow takich jak barbiturany, benzodiazepiny,
amfetamina, kokaina, opioidy lub
kanabinoidy;

4) alergia, reakcja anafilaktyczna lub ostra
odpowiedz systemowa na produkty lecznicze
pochodzenia ludzkiego

Zgodnie z wytycznymi MSACAF 2016
dozylna terapia AAT nie jest
rekomendowana dla pacjentéw po
przeszczepie watroby (silna
rekomendacja, wysokiej jakosci dowody),
Tym samym, wedtug analitykéw Agenciji,
nalezy rozwazy¢ uwzglednienie w tresci
programu lekowego powyzszego
kryterium wytgczenia pacjentéw.

W ramach uwag do tresci programu lekowego [ zaproponowat doprecyzowanie kryteriow kwalifikaci.

Analitycy Agencji zwrdcili natomiast uwage na konieczno$¢ uwzglednienia w programie lekowym profilaktyki
zakazen wirusem zapalenia watroby typu B i C, zgodnie z zapisami ChPL Prolastin oraz uwzglednienia
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w kryteriach uniemozliwiajgcych witgczenie do programu pacjentéw, u ktérych przeprowadzono przeszczepienie
watroby.

W otrzymanych wraz z wnioskiem uwagach Prezesa NFZ do projektu programu lekowego wskazano
na watpliwosci i trudnosci praktyczne zwigzane z proponowanym schematem dawkowania lekéw w programie.
W pismie NFZ wskazano, iz umowy na realizacje powyzszego programu musiatyby zawrzeé zaréwno
wysokospecjalistyczne osrodki, jak i rejonowe osrodki zdrowia, co wptynetoby na rozdrobnienie kontraktéw oraz
trudnosci w podziale sSrodkéw finansowych.

Ponadto zaznaczono, ze ,ze wzgledu na fakt, Zze substancja czynna podawana jest w krotkotrwatej infuzji
dozylnej, nie ma mozliwo$ci nadania produktowi leczniczemu statusu: wydawany do domu z mozliwo$cig
odbioru leku przez pacjenta oraz osobistego dostarczenia do gabinetéw (przyp. analityka: gabinet poradni
specjalistycznej lub lekarza podstawowej opieki zdrowotnej) w celu dokonania krétkotrwatej infuzji dozylnej.
Powyzszy fakt uniemozliwia realizacje zapisu moéwigcego o mozliwos$ci kolejnych infuzji leku w warunkach
domowych przez wykwalifikowany personel medyczny (pielegniarka) — cyt.: lek wydawany jest na okres 3
miesiecy. Z drugiej strony, biorgc pod uwage fakt, ze wlew substancji czynnej odbywac sie musi co tydzien,
duzg niedogodnosSciq dla pacjenta bytaby konieczno$¢ cotygodniowego udawania sie do
wysokospecjalistycznego osrodka pulmonologicznego (w domysle — duzy osrodek wojewddzki, maksymalnie 16
podmiotéw leczniczych w kraju).”
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W dniu 26.04.2017 r. analitycy Agencji przeprowadzili przeszukanie nastepujgcych stron internetowych
zagranicznych agencji HTA w celu odnalezienia aktualnych rekomendacji dotyczgcych finansowania ze
srodkéw publicznych produktéow zawierajgcych A1-Pl w tym produktu leczniczego Prolastin.

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD) — Wielka Brytania;

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) — Wielka Brytania;

e National Horizon Scanning Centre (NHSC) — Wielka Brytania;

e Greater Manchester Medicines Management Group (GMMMG) — Wielka Brytania;
e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) — Walia;

e Scottish Medicines Consortium (SMC) — Szkocja;

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) — Irlandia

e Haute Autorité de Santé (HAS) — Francja;

e Institut national d'assurance maladie-invalidité (INAMI) — Belgia;

e Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE) — Belgia;

e College Voor Zorgverzekeringen (CVZ) — Holandia,

e Gezondheidsraad (GR) — Holandia;

¢ the Medical and Health Research Council of The Netherlands (ZonMw) — Holandia;
e Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU) — Szwecja;

¢ Dental and Pharmaceutical Benefits Agency in Sweden (TLV) — Szwecja;

e Danish Centre for Health Technology Assessment (DACEHTA) — Dania;

e Danish Medicines Agency — Dania;

e Statni ustav pro kontrolu lé¢iv (SUKL) — Czechy;

¢ Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) — Niemcy;
e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) — USA,;

¢ Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) — Kanada,;

¢ Institute for Clinical Effectiveness and Health Policy (IECS) — Argentyna,

e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de Ciéncia e Tecnologia
(DECIT-CGATS) — Brazylia;

¢ Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) — Australia.
Zastosowano stowa kluczowe: Prolastin, A1-PI, Alphal-Proteinase Inhibitor.

Odnaleziono tgcznie 6 rekomendacji opracowanych przez 6 réznych organizacji. Tylko dwie rekomendacje —
kanadyjska CED 2011 oraz holenderska CVZ 2007 dotyczyty leku Prolastin. Cztery rekomendacje dotyczyly
natomiast produktu leczniczego Respreeza. Tylko jedna rekomendacje byta pozytywna — HAS 2016, natomiast
5 pozostatych negatywnych.

W pozytywnej rekomendaciji francuskiej HAS 2016 zaznaczono, ze lek Respreeza powinien by¢ refundowany
w ramach leczenia szpitalnego. Wskazano takze na niskie korzysci wynikajgce ze stosowania leku.
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W negatywnych rekomendacjach odnoszgcych sie do leku Prolastin — CED 2011 oraz CVZ 2007 wskazano na
brak znaczgcych korzysci klinicznych oraz wyzsze koszty w porownaniu do komparatoréw.

Tabela 37. Rekomendacje refundacyjne dla leku lekéow zawierajagcych A1-PI.

Organizacja, rok,

. . lek Decyzja Tres¢ i uzasadnienie
kraj/region

Tresé: A1-Pl (Respreeza) nie jest zalecany do stosowania w leczeniu podtrzymujgcym,
w celu spowolnienia postepéw rozedmy ptuc u dorostych z udokumentowanym
niedoborem inhibitora alfal-proteinazy (genotypy PiZZ, PiZ(null, Pi(null, null), PiSZ).

AWMSG 2017 Uzasadnienie: Nie udowodniono skutecznosci klinicznej i optacalnosci. Nie
. Respreeza | Negatywna . . . R . .
(Walia) przedstawiono wystarczajgco wyczerpujgcych analiz klinicznych i ekonomicznych.

Uwagi: A1-PI (Respreeza) spetnia kryteria dla lekéw przeznaczonych do leczenia
rzadkich choréb. Pacjenci obecnie leczeni ludzkim A1-PI (Respreeza) powinni mie¢
mozliwos¢ kontynuowania terapii, dopoki lekarze i klinicy$ci uznajg to za stosowne.

Tres¢: zaleca sie umieszczenie leku Respreeza na liscie produktéw refundowanych tylko
w ramach leczenia szpitalnego.

HAS 2016 . - . . . . . .

: Respreeza | Pozytywna Uwag’l. 'Korzysm.ze sto§owan!a leku Respreeza sa. niskie. Lek nie wykazulle k|l'nIC2ne]
(Francja) wartosci dodanej w poréwnaniu z obecnym leczeniem rozedmy ptuc u pacjentéw z
niedoborem alfa-1-antytrypsyny. Nie mozna ocenic istotnosci klinicznej wynikéw
dotyczacych utraty gestosci ptuc w poréwnaniu do placebo.

Tresé: nie rekomenduje sie refundacji leku Respreeza.

Uzasadnienie: leczenie ludzkim Al1-PI przez dwa lata zmniejszyto szybko$¢ utraty
SMC 2016 gestosci ptuc w poréwnaniu z placebo; Niemniej brak jest solidnych dowodoéw na
Respreeza | Negatywna | istotno$é kliniczng tego wyniku. Nie wykazano poprawy w zakresie zaostrzer choroby

(Szkocja) ptuc, funkciji ptuc czy jakosci zycia. Firma nie przedstawita wystarczajgco solidnych analiz
- klinicznej i ekonomicznej. Uzasadnienie kosztéw za osiggane korzysci nie jest
wystarczajgce.

NCPE 2016 Tresé: nie rekomenduje sie refundacji leku Respreeza.
. Respreeza | Negatywna L . . .
(Irlandia) Uzasadnienie: Nie wykazano kosztowej efektywnosci przy progu 45 000 EUR / QALY.

Tresé: nie rekomenduje sig finansowania ze srodkéw publicznych leku Prolastin.
Uzasadnienie: lek nie wykazuje znaczacych korzysci klinicznych.

Badania kliniczne nie wykazaty poprawy w zakresie: funkcji ptuc, zaostrzen rozedmy
CED 2011 oraz jakosci zycia. Brak randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wptyw leku
Prolastin Negatywna | Prolastin na istotne punkty kofcowe tj. przezycie i konieczno$é¢ przeszczepu ptuc.

(Kanada) . . - . " .
Dane obserwacyjne sugerujg spowolnienie pogorszenia funkcji ptuc, ale na ich
podstawie nie mozne wnioskowaé o korzysciach z leczenia.
Roczny koszt leku przypadajgcy na pacjenta, wynoszacy 90 000 CAD nie jest
uzasadniony, ze wzgledu na brak dowodoéw potwierdzajgcych skutecznos¢ kliniczna.
VR AT Tresé: CVZ nie rekomenduje refundaciji leku Prolastin.
(Holandia) Prolastin Negatywna | Uzasadnienie: terapia lekiem Prolastin nie wykazuje wyzszej od innych terapii warto$ci

terapeutycznej, a generuje wyzsze koszty.
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Tabela 38. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo* Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji dzlir;:fém?ri/nz?/ka
Austria 100% zgodnie z ChPL nie
Belgia 100% pacjenci leczeni wczesniej nie
Butgaria produkt niedostepny nie dotyczy - produkt niedostepny produkt niedostepny
Chorwacja produkt niedostepny nie dotyczy - produkt niedostepny produkt niedostepny
Cypr produkt niedostepny nie dotyczy - produkt niedostepny produkt niedostepny
Czechy 100% zgodnie z ChPL nie
Dania brak refundaciji brak refundaciji nie
Estonia produkt niedostepny nie dotyczy - produkt niedostepny produkt niedostepny
Finlandia brak refundacji brak refundacji nie
Francja produkt niedostepny nie dotyczy - produkt niedostepny produkt niedostepny
Grecja 100% zgodnie z ChPL nie
Hiszpania 100% zgodnie z ChPL nie
Holandia brak refundaciji brak refundaciji nie
Irlandia brak refundaciji brak refundaciji nie
Islandia produkt niedostepny nie dotyczy - produkt niedostepny produkt niedostepny

Liechtenstein

produkt niedostepny

nie dotyczy - produkt niedostepny

produkt niedostepny

Litwa produkt niedostepny nie dotyczy - produkt niedostepny produkt niedostepny
Luksemburg produkt niedostepny nie dotyczy - produkt niedostepny produkt niedostepny
totwa produkt niedostepny nie dotyczy - produkt niedostepny produkt niedostepny
Malta produkt niedostepny nie dotyczy - produkt niedostepny produkt niedostepny
Niemcy 100% zgodnie z ChPL nie
Norwegia brak refundacji brak refundacji nie
Portugalia 100% zgodnie z ChPL nie
Rumunia produkt niedostepny nie dotyczy - produkt niedostepny produkt niedostepny
Stowacja produkt niedostepny nie dotyczy - produkt niedostepny produkt niedostepny
Stowenia produkt niedostepny nie dotyczy - produkt niedostepny produkt niedostepny
Szwajcaria 100% Z ograniczeniami nie
Szwecja brak refundacji brak refundacji nie
Wegry produkt niedostepny nie dotyczy - produkt niedostepny produkt niedostepny

Wielka Brytania

produkt niedostepny

nie dotyczy - produkt niedostepny

produkt niedostepny

Wiochy

100%

zgodnie z ChPL

nie

*pogrubieniem czcionki zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce lek Prolastin jest obecnie refundowany w 9 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazane), w tym w 2 krajach o zblizonym do Polski PKB (Portugalia, Grecja). Krajami
o podobnym PKB, gdzie lek Prolastin nie jest dostepny na rynku sg: Chorwacja, Estonia, Litwa, Lotwa, Stowacja
i Wegry. We wszystkich krajach, w ktérych lek jest refundowany pacjent otrzymuje lek bezptatnie. W zadnym
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kraju nie zostat wprowadzony instrument dzielenia ryzyka. W Hiszpanii kwota refundacji jest nizsza niz
wnioskowana cena zbytu netto w Polsce.
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11. Opinie ekspertéw i organizacji reprezentujgcych pacjentow

11.1. Opinie ekspertéw klinicznych

Otrzymano 2 opinie ekspertow klinicznych dotyczgce finansowania leku Prolastin we wnioskowanym
wskazaniu.

Eksperci opowiadajg sie za finansowaniem leku Prolastin ze $rodkéw publicznych. Jako argument za
finansowaniem leku prof. Batura Gabryel podata, ze w badaniach wykazano zwolnienie postepu utraty gestosci
migzszu ptuc oraz postepu zmian czynnosciowych. [ przyznaje, ze leczenie preparatem Prolastin jest
kosztowne, ale suplementacja ludzka alfa-1 antytrypsyng jest jedyng dostepng opcjg leczenia przyczynowego
dla chorych z niedoborem alfa-1 antytrypsyny i rozedmg ptuc. Optacalnosé leczenia suplementacyjnego alfa-1
antytrypsyng przy réznych zatozeniach efektywnosci dziatania leku jest lepsza niz np. zaakceptowane do
finansowania ze $rodkéw publicznych leczenie nerkozastepcze hemodializami. [l zwraca jednak
uwage, ze leczenie jest efektywne pod warunkiem regularnych, cotygodniowych wlewéw dozylnych, a efekty sg
uchwytne po przyjmowaniu leku przynajmniej przez rok.

Tabela 38. Opinie ekspertéw dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Argumenty
Argumenty za ) ) PTZECIW 1 Stanowisko wiasne ws. finansowania ze
Ekspert finansowaniem ze srodkéw finansowaniu . . .
: p ) srodkéw publicznych
publicznych ze srodkow
publicznych
Inhibitor Alfa-1 proteinazy (A1-PI) ma Brak Stosowanie wnioskowanej terapii znajduje
istotny udziat w zachowaniu réwnowagi swoje uzasadnienie medyczne, co w
proteazowo-antyproteazowej w zwigzku z tym przektada sie na konieczno$c
warunkach in vivo. Inhibitor ten stanowi wprowadzenia jej finansowania ze $rodkéw
wazny element osfony antyelastazowej publicznych.
w ptucach, zabezpieczajgcej tkanke
tgczng tego narzgdu przed
Prof. dr hab. Halina Batura- niekontrolowanym, destrukcyjnym
Gabryel wptywem enzymow proteolitycznych.
Niskie stezenie A1-Pl w uktadzie
Konsultant Krajowy oddec_howym_pr_owadm do
w dziedzinie choréb pluc stopniowego i nieodwracalnego
zmniejszania elastyczno$ci ptuc. W
o . zwigzku z tym uzupetnienie A1-Pl w
Katedra i Klinika Pulmonologii, | przypadku jego istotnego niedoboru,
Alergologii |‘Onko_log|| przy wspdétistnieniu zmian
Pulmonologicznej UM rozedmowych i zaburzeri
w Poznaniu wentylacyjnych ptuc, jest skuteczng
metodg powstrzymania niekorzystnych
proceséw zachodzgcych w uktadzie
oddechowym. W badaniach wykazano
znaczgce spowolnienie utraty gestosci
migzszu ptuc oraz zwolnienie postepu
zmian czynno$ciowych ocenianych
metodg spirometrii.
Srodek leczniczy jest biatkiem ludzkim, | Brak Leczenie suplementacyjne biatkami ludzkimi
ktérego wrodzony niedob6r powoduje jest kosztowne. Dla preparatu Prolastin
u chorych rozwéj i postep choroby ptuc opublikowano oszacowania jego kosztow
_ obrazem klinicznym odpowiadajgcej (CHEST 2000;117:875-80). Wg cen
przewlektej chorobie obturacyjnej. amerykanskich dla standardowej masy ciata
Choroba ptuc polega na rozedmie pacjenta (70 kg) roczny koszt leku wynosi
ptuca z utratg jego tkanki 49 140 USD, dla roku 2000. Jednakze, bez
odpowiedzialnej za wymiane interwencji polegajgcej na
oddechowg i sprezystos$c narzadu. suplementacyjnym stosowaniu ludzkiej alfa-
Srodek leczniczy jest stosowany jako 1 antytrypsyny nie ma innego dostepnego
leczenie suplementacyjne (w j. leczenia przyczynowego dla tych chorych.
angielskim stosowany jest termin W zacytowanej pracy dokonano
augmenting therapy), powodujgc oszacowania optacalno$ci leczenia
wzrost stezenia krgzgcego biatka do suplementacyjnego alfa-1 antytrypsynag
poziomu gwarantujgcego ochrone wyrazonej kosztem za rok przedtuzonego
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Argumenty

Argumenty za . . przeciw Stanowisko wiasne ws. finansowania ze
Ekspert finansowaniem ze srodkéw finansowaniu Srodkéw publicznvch

publicznych ze srodkow P o

publicznych
tkanki ptuca przed dalszym postepem zycia. Przy r6znych zatozeniach
choroby. Nie jest obecnie dostepny efektywno$ci dziatania leku, jest ona
zaden inny sposob leczenia praktycznie zawsze lepsza niz np.
wrodzonego niedoboru alfa-1 zaakceptowane do finansowania ze
antytrypsyny, poza analogicznym Srodkdéw publicznych leczenie
preparatem Zemaira zarejestrowanym nerkozastepcze hemodializami.
w Unii Europejskiej pod nazwa Na podstawie doswiadczeri wlasnych nie
Resprezza (EMEA/I-I/C/002739). mam watpliwosci, ze leczenie
Badania kliniczno-kontrolne dowodzg, suplementacyjne alfa-1 antytrypsyng
Ze podczas leczenia preparatem alfa-1 powinno by¢ finansowane ze $rodkoéw
antytrypsyny postep choroby mierzony publicznych z kilku wzgledéw. Jest ono
utratq gestosci tkanki pfuca oraz efektywne pod warunkiem regularnego,
cigzkoscig jej zaostrzen pfucnych jest cotygodniowego podania leku we wlewie

istotnie mniejszy. Objawy pfucne dozylnym, efekty staja sie uchwytne jako
wrodzonego niedoboru antytrypsyny zatrzymanie postepu choroby po okresie co
wystepujq u os6b dorostych, najmniej roku podawania leku. Optacalnosé
aktywnych zawodowo. Leczenie wyrazona oszacowaniami
suplementacyjne pozwala unikngé lub farmakoekonomicznymi wymaga

opdznic rozwdj inwalidztwa . wieloletniego, a najlepiej do konca zycia
oddechowego i zachowac aktywnosc¢ stosowania leczenia suplementacyjnego.
zawodowg chorych. Roczny koszt leczenia przekracza
moZzliwosci finansowe pacjenta, natomiast
szacunkowa fgczna liczba chorych
kwalifikujgcych sie do programu lekowego
Jest umiarkowanie mata i choroba spetnia
definicje choroby rzadkiej.

Eksperci wypowiedzieli sie takze na temat naduzyé/nieprawidiowego stosowania oraz negatywnych
konsekwencji przyjmowania leku Prolastin. ||l w swojej opinii na temat leku Prolastin zawart
informacje, ze ,skuteczno$¢ leczenia suplementacyjnego alfa-1 antytrypsyng ludzkg zostata wykazana
wytgcznie w grupie chorych z ciezkim klinicznie niedoborem manifestujgcym sie rozedmg ptuc. Wykrycie
ciezkiego niedoboru alfa-1 antytrypsyny jest mozliwe w kazdym wieku, w tym w wieku dzieciecym. Nie jest
wiadome, czy wczesna, to znaczy stosowana w okresie przedobjawowym suplementacja, przynosi korzySci
kliniczne. Teoretycznie mozna oczekiwa¢ ochronnego dziatania terapii suplementacyjnej jeszcze przed
wystgpieniem choroby ptuc, jednak spowodowatoby to znaczne zwiekszenie liczby oséb poddawanych terapii.”
Prof. Gabryel-Batura zwraca jednak uwage, ze w przypadku przestrzegania zapiséw Programu Lekowego nie
ma mozliwo$ci naduzy¢ zwigzanych z refundacja.

Odnosnie negatywnych skutkdw stosowania leku Prolastin Prof. Batura-Gabryel zauwazyta, ze ,powazne
dziatania niepozgdane w okresie podawania preparatow A1-Pl sg obserwowane z czesto$cig zblizong do
odnotowanych w grupie z placebo pod warunkiem przestrzegania ogodlnie przyjetych zasad prowadzenia
wlewow dozylnych oraz przeciwwskazan do stosowania leczenia suplementacyjnego”. Zdaniem Pani Profesor
shalezy jednak wzig¢ pod uwage mozliwe wszystkie skutki niepozgdane, ktére mogg wystgpic¢ i podane sg przez
producenta w charakterystyce produktu leczniczego. Dotyczy to potencjalnej mozliwo$ci przeniesienia
zakazenia, gtdwnie wirusowego, a takze zaburzen ciSnienia tetniczego i wstrzgsu anafilaktycznego, ktére
wystepujg jednak rzadko bgdz bardzo rzadko.”

11.2. Opinie organizacji reprezentujgcych pacjentéw

W procesie przygotowywania Analizy nie zwrdcono sie o opinie do organizacji reprezentujgcych pacjentow.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 13.03.2017 r., znak PLR.4600.1942.3.2016.JM (data wptywu do AOTMIT 14.03.2017 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendaciji Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Prolastin (inhibitor alfa-1-proteinazy),
proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1000 mg, 1 fiolka zawierajgca 1000 mg proszku
oraz 1 fiolka zawierajgca 40 ml rozpuszczalnika, kod EAN 5909990048090.

Whnioskowana kategoria dostepnosci, to lek stosowany w ramach programu lekowego. Proponowana cena
zbytu netto to PLN za opakowanie. Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka.

Lek Prolastin nie podlegat wczes$niej ocenie Agenciji.
Problem zdrowotny

Niedobdr alfa-1 antytrypsyny (AATD — ang. alpha-1-antitrypsin deficiency) jest chorobg dziedziczong w sposob
autosomalny recesywny. Charakteryzuje sie wystepowaniem zaburzeh watroby (marskosc¢), schorzeh uktadu
oddechowego (rozedma ptuc) oraz rzadziej zapalenia tkanki podskornej. AATD stanowi czynnik ryzyka rozwoju
objawowej postaci POChP (< 1% przypadkéw POChP rozwija sie w wyniku AATD). Rozwdj choroby nastepuje
w wyniku mutacji genu SERPINA1, kodujgcego alfa-1-antytrypsyne. AATD stanowi jedng z najczesciej
wystepujagcych chordéb genetycznych w Europie, mimo to jest uwazany za chorobe rzadkg. W przypadku wielu
pacjentéw choroba przebiega bezobjawowo. Najczesciej spotykanym nieprawidlowym genotypem jest PI*ZZ.
Jego rozpowszechnienie w Polsce jest szacowane wedtug réznych autorow na 1:5 000 — 1:9 110 osoéb.
Niemniej zaréwno podrecznik Szczeklik 2016, jaki i Polskie Towarzystwo Choréb Pluc, wskazujg, iz liczebnos¢
populacji w Polsce obejmuje okoto 4 000 oséb.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywne dla leku Prolastin wskazat leczenie objawowe stosowane
w przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc. Zgodnie z odnalezionymi przez wnioskodawce rekomendacjami
i wytycznymi, jedyny komparator dla leczenia substytucyjnego AATD w populacji docelowej stanowi leczenie
objawowe.

Eksperci kliniczni jako leki stosowane obecnie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu wymienili: leki B-
adrenergiczne, leki wykrztusne, kortykosteroidy wziewne. Do technologii refundowanych w POChP nalezg
natomiast B-mimetyki oraz kortykosteroidy wziewne.

Alternatywng terapig majgcg zastosowanie we wnioskowanej populacji, ktéra nie jest refundowana, natomiast
jest dopuszczona do obrotu przez EMA od 2015 r. jest produkt leczniczy Respreeza. W Swietle wytycznych HTA
z sierpnia 2016 r. zasadne byloby poréwnanie réwniez z tg interwencjg, ktéra nie jest technologig refundowana.
Niemniej wnioskodawca przeprowadzit ocene biorownowaznosci tych lekow.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

Produkt Prolastin stanowi terapie suplementacyjng stosowang w przypadku chorych z prezentacjg ptucng
AATD. Lek nie powoduje zatrzymania rozwoju choroby, ma na celu jedynie spowolni¢ jej przebieg.

AKL wnioskodawcy opiera sie na dwdch badaniach RCT: EXACTLE i RAPID, w ktérych oceniano skutecznos¢
terapii A1Pl potgczonej z BSC wzgledem BSC i placebo. Jako BSC przyjmuje sie leczenie objawowe
charakterystyczne dla POChP. Najwazniejszymi ograniczeniami, ktére mogg wptywac¢ na mozliwos¢ wiasciwej
interpretacji wynikéw analizy w kontek$cie rozpatrywanego problemu sg rozbieznosci w zakresie wartosci FEV1
chorych wigczanych do badan a wnioskowang populacjg oraz maty odsetek oséb o fenotypie innym niz PI*Z2Z
wsrod pacjentdow biorgcych udziat w badaniach. W zakresie punktéw koncowych o znaczeniu klinicznym
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oceniano jako$¢ zycia oraz czesto$¢ wystepowania zaostrzen i hospitalizacji zwigzanych z POChP. Istotng
statystycznie réznice uzyskano dla rocznego wskaznika zaostrzen z uwzglednieniem narazenia w badaniu
RAPID, s$wiadczacg na niekorzys¢ wnioskowanej interwencji. Wyniki pozostatych punktéw konhcowych
dotyczacych wystepowania i przebiegu zaostrzen rowniez wskazujg na wiekszg czestotliwosé zaostrzen
w grupie A1PI, natomiast wyniki metaanalizy i badania EXACTLE dla liczby os6b hospitalizowanych w zwigzku
z zaostrzeniami swiadczg na korzy$¢ interwencji. Ogdlna ocena jakosci zycia wg kwestionariusza SGRQ,
oceniana w badaniu EXACTLE ulegta pogorszeniu zaréwno w grupie stosujgcej interwencje, jak i grupie PLC,
jednak w przypadku pacjentéw przyjmujgcych terapie suplementacyjng réznica wzgledem wynikéw z poczatku
badania byta nizsza. Natomiast w ramach domeny objawéw, w grupie badanej w badaniu RAPID zanotowano
poprawe, podczas gdy w grupie PLC zaobserwowano pogorszenie oceny. W badaniu RAPID oraz w
metaanalizie badan RCT uzyskano istotng statystycznie réznice dla pierwszorzedowego punktu koncowego
w postaci nizszej redukcji gestosci migzszu ptuc wsrod pacjentéow stosujgcych A1PL.

Whnioskodawca przeprowadzit rowniez ocene skutecznosci praktycznej, jednak jej wynikdw nie mozna
bezposrednio odnies¢ do rezultatow uzyskanych w RCT, ze wzgledu na réznice w zastosowanej interwenciji
oraz definicji ocenianych punktéw koncowych.

Analiza bezpieczenstwa

W ramach oceny bezpieczenstwa na podstawie badan RCT nie uzyskano istotnych statystycznie wynikow dla
porownania czestosci wystepowania zgondw, zdarzen niepozgdanych ogotem, powaznych zdarzen
niepozgdanych i reakcji nadwrazliwosci. W badaniu RAPID zauwazono istotne statystycznie roznice $wiadczace
na niekorzys¢ wnioskowanej interwencji w zakresie m.in.: wystepowania pokrzywki w miejscu iniekcji, ciezkich
zaburzen ukfadu oddechowego w postaci POChP, dusznosci. Natomiast w tej grupie istotnie statystycznie
rzadziej dochodzito do zakazen dréog oddechowych. W badaniu RAPID-OLE, w ktérym wszyscy chorzy
przyjmowali A1PI ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpity u 36,4% badanych. Natomiast w badaniu
obserwacyjnym, w ktérym sredni czas obserwacji wyniést ok. 38 mies. odnotowano 59 zgonéw wsrdod pacjentéw
leczonych terapig suplementacyjna, jednak nie stwierdzono ich zwigzku z leczeniem. Do najczestszych zdarzen
niepozgdanych, ktore wystapity podczas obserwacji nalezaty reakcje zwigzane z dozylnym podaniem produktow
biatkowych: gorgczka/dreszcze, pokrzywka, nudnosci i wymioty, czy zmeczenie. Na mozliwo$¢ wystgpienia tego
typu reakcji wskazuje ChPL leku Prolastin, ktory ostrzega réwniez przed ryzykiem anafilaksji w bardzo rzadkich
przypadkach. Ponadto, tak jak dokumenty FDA dotyczace bezpieczehstwa terapii suplementacyjnej A1PI oraz
PSUR produktoéw Prolastin, podkresla tez ryzyko transmisji wiruséw ze wzgledu na krwiopochodno$¢ preparatu.
W bazie ADRR na 423 zgtoszenia, odnaleziono 2 przypadki zakazeh HCV oraz 1 przypadek zakazenia HIV,
natomiast w bazie WHO Uppsala Monitoring Center na 3112 reakcji niepozadanych odnotowano 229 zgonow
oraz 3 przypadki zakazen HCV, jednak ze wzgledu na charakter gromadzonych danych, nie mozna stwierdzi¢
ich zwigzku z leczeniem.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztow-uzytecznosci (CUA). Ze wzgledu na réznice miedzy
wnioskowang technologig a komparatorem wykazang w randomizowanym badaniu klinicznym przedstawionym
w analizie klinicznej, wybdr techniki analitycznej jest uzasadniony.

Wediug oszacowan wnioskodawcy zastosowanie leku Prolastin w miejsce terapii BSC wigze sie ze wzrostem
kosztéw oraz uzyskaniem wiekszych efektéw zdrowotnych. Oszacowana w analizie podstawowej wartos¢ ICUR
z perspektywy ptatnika publicznego wynosi ok. 989 tys. zZ/QALY bez RSS i . Cena
progowa przy uwzglednieniu progu optacalnosci wynoszgcego 130 002 zt wynosi z perspektywy NFZ 148,14 z
w wersji bez RSS oraz

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty, iz najwiekszy wptyw na zmiane kosztéw majg zatozenia dotyczace
Smiertelnosci pacjentow, ktdre wskazujg na brak réznic w $miertelnosci pacjentow w danym stanie klinicznym.
Whnioskodawca nie przeprowadzit probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Zdaniem analitykow Agencji wyniki analizy wnioskodawcy cechujg sie duzg niepewnoscig, wynikajacg m.in.
z braku przyjecia w analizie ekonomicznej wynikéw uzyskanych w AKL w zakresie Smiertelnosci pacjentow,
jakosci zycia (arbitralnie przyjeto wiekszg jakos¢ zycia u pacjentdw leczonych lekiem Prolastin) oraz
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wystepowania zaostrzen (przyjeto mniejszg liczbe zaostrzen w populacji pacjentéw leczonych lekiem Prolastin
na podstawie badania ankietowego). Dodatkowo w analizie przyjeto, iz NFZ w ramach podania leku
w warunkach domowych refunduje koszt ilosci podanego leku, a nie wydanego pacjentowi. W analizie nie
uwzgledniono kosztow podania leku zgodnie z trescig Programu lekowego oraz nie uwzgledniono kosztéw
badania poziomu kotyniny w moczu.

Analitycy Agencji testowali jeden z gtéwnych parametrow analizy w ramach obliczen wtasnych. Przyjecie
zatozenia, iz NFZ w ramach terapii prowadzonej w domu pacjenta zwraca koszty catych opakowah wydanych
lekéw wptywa na wzrost ICUR o ok. 30 tys. zt.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Objecie refundacjg produktu leczniczego Prolastin doprowadzi do wzrostu kosztow pfatnika w przypadku
wariantu podstawowego, minimalnego, jak i maksymalnego dotyczacego liczby pacjentéw, u ktorych
wnioskowana technologia zostanie zastosowana.

Koszty pfatnika wzrosng o ok. 12,89 min zt w | roku, 17,44 min zt w Il roku i 22,31 min zt w 1l roku refundacji w
przypadku braku RSS, a n zt w Il roku
refundacji, uwzgledniajgc proponowany RSS.

Zidentyfikowano ograniczenia modelu wnioskodawcy wplywajgce na wiarygodno$¢ ostatecznych oszacowan
wplywu na budzet pfatnika publicznego. Oszacowanie liczby pacjentéw, ktorzy bedag stosowaé lek Prolastin
obarczone jest niepewnoscig ze wzgledu na fakt, ze opiera sie ono na opinii jednego eksperta, a dane w tej
opinii nie mogg by¢ jednoznacznie interpretowane. Ponadto nie uwzgledniono kosztéw podawania leku (poza
trzema pierwszymi podaniami). Wnioskodawca zatozyt rowniez, ze pfatnik publiczny bedzie pokrywat koszt leku
podanego pacjentowi, a nie wydanego.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W toku prac nad analizg weryfikacyjng Agencja otrzymata uwagi do zapiséw programu lekowego
od ankietowanych ekspertéw Kklinicznych. _ zaproponowat doprecyzowanie zapiséw kwalifikaciji
pacjentow do programu na podstawie badania stezenia A1-Pl w osoczy lub surowicy.

Analitycy Agencji zwrécili uwage na brak doprecyzowania w kryteriach kwalifikacji do programu lekowego
zakresu wynikéw uzyskiwanych w badaniu tomografii komputerowej, Swiadczgcych o rozedmie ptuc. Ponadto
zwrécono uwage na brak uwzglednienia badan na obecnos$¢ przeciwciat WZW B i C oraz szczepien
wykonywany w ramach monitorowania leczenia. Eksperci kliniczni potwierdzili koniecznos¢ wykonywania badan
na obecnosc¢ przeciwciat i szczepien.

Prezes NFZ w uwagach do Programu lekowego przekazanych Ministerstwu Zdrowia wskazat na trudno$ci
w rozliczaniu programu lekowego w przypadku rozdrobnienia swiadczeniodawcéw, biorgcych udziat w jego
realizacji. Ponadto zwrécono uwage na brak mozliwosci realizacji kolejnych infuzji leku w warunkach
domowych.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 6 rekomendacji dotyczgcych stosowania alfa-1 proteinazy, z ktorych tylko 2 dotyczyty leku
Prolastin. 5 organizacji wydato negatywng opinie, 1 pozytywng. W pozytywnej rekomendacji francuskiej HAS
2016 rekomendowano finansowanie leku Respreeza w ramach leczenia szpitalnego. Wskazano takze na niskie
korzysci wynikajgce ze stosowania leku. W negatywnych rekomendacjach odnoszacych sie do leku Prolastin —
CED 2011 oraz CVZ 2007 wskazano na brak znaczacych korzysci klinicznych oraz wyzsze koszty
w poréwnaniu do komparatoréw.

Uwagi dodatkowe
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14. Zataczniki

Zat. 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Analiza problemu decyzyjnego wersja 1.1: Prolastin (ludzki inhibitor alfa-1-proteinazy) w dtugotrwatym
leczeniu wspomagajgcym u dorostych chorych z niedoborem inhibitora alfa-1-proteinazy i obturacjg
drég oddechowych (FEV1 35-60%) oraz na podstawie klinicznej oceny stanu chorego, [l

T arszawa, 26 kwietnia 2017 r.;

Analiza kliniczna wersja 1.1: Prolastin (ludzki inhibitor alfa-1-proteinazy) w dtugotrwatym leczeniu
wspomagajgcym u dorostych chorych z niedoborem inhibitora alfa-1-proteinazy i obturacjg drég
oddechowych (FEV1 35-60%) oraz na podstawie klinicznej oceny stanu chorego,

Warszawa, 26 kwietnia 2017 r.;

Analiza ekonomiczna na podstawie modelu dostosowanego do warunkéw polskiej praktyki klinicznej
wersja 1.1: Prolastin (ludzki inhibitor alfa-1-proteinazy) w dtugotrwalym leczeniu wspomagajgcym
u dorostych chorych z niedoborem inhibitora alfa-1-proteinazy i obturacjg drég oddechowych (FEV1
35-60%) oraz na podstawie klinicznej oceny stanu chorego,

_ Warszawa, 26 kwietnia 2017 r.;

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia wersja 1.1: Prolastin (ludzki inhibitor alfa-1-proteinazy)
w dlugotrwatym leczeniu wspomagajagcym u dorostych chorych z niedoborem inhibitora alfa-1-
proteinazy i obturacjg drég oddechowych (FEV1 35-60%) oraz na podstawie klinicznej oceny stanu
chorego, | IEGTNIEGEGEGEGEEEEEE \\Varszawa, 26 kwietnia 2017 r.;

Analiza racjonalizacyjna wersja 1.1: Prolastin (ludzki inhibitor alfa-1-proteinazy) w dtugotrwatym

leczeniu wspomagajgcym u dorostych chorych z niedoborem inhibitora alfa-1-proteinazy i obturacjg

drég oddechowych (FEV1 35-60%) oraz na podstawie klinicznej oceny stanu chorego, | SN
Warszawa, 26 kwietnia 2017 r.

Sita zalecen

Sita zalecen wg CTS 2012

A Prawidtowo zaprojektowane randomizowane badania kliniczne ze spojnymi
wynikami, ktére mozna bezposrednio przetozy¢ na praktyke.
Jakosé dowodow B Randomizowane bad.an’|a z ogran_|czen|am| uwzgledmajacyml brak spéjnosci
wynikow i powazne metodologiczne wady.
c Badania obserwacyjne i generalizacja wynikow randomizowanych badan
uzyskanych dla jednej grupy pacjentéw na inng grupe pacjentow.
1 Silna rekomendacja, z oczekiwanym efektem wyraznie przewyzszajgcym
efekty niepozadane (oraz sytuacja odwrotna).

Sita rekomendacji

c Staba rekomendacja, z oczekiwanym efektem zblizonym do niepozgdanego

efektu.
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Aneks 1. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

W zwigzku z obowigzujgcymi od sierpnia 2016 roku wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) AOTMIT
ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem wytycznych.

Informacije wstepne:
e W analizie nie zamieszczono informacji o konflikcie intereséw ekspertow klinicznych.

Analiza kliniczna z analizg problemu decyzyjnego:
e Nie przeanalizowano obcigzenia spoteczno-ekonomicznego choroby;
¢ Nie podano informacji o uprawnieniach do stosowania leku przez wykwalifikowany personel medyczny;
e Analitycy Agencji zidentyfikowali rekomendacje refundacyjne, ktérych nie uwzgledniono w APD
wnioskodawcy;
e Nie przeanalizowano zgodnosci wynikow badan eksperymentalnych z efektywnoscig praktyczna.
¢ Nie opisano postepowania z danymi utraconymi.
e Nie przeprowadzono analizy poréwnawczej innych raportdow HTA dot. rozpatrywanego problemu
zdrowotnego.
Analiza ekonomiczna:
e W modelu nie przeprowadzono analizy wrazliwosci dla wszystkich kluczowych parametrow.
¢ Nie przedstawiono probabilistycznej analizy wrazliwosci.
e Nie przeprowadzono korekty potowy cyklu, pomimo iz dtugos¢ cyklu w analizie wynosi 1 rok.
o Czes¢ wynikéw zdrowotnych uwzglednionych w AE nie pochodzi z AKL.

Analiza wptywu na budzet:

e Oszacowano populacje docelowg, jednak oszacowanie to moze by¢ obarczone niepewnoscig ze
wzgledu na fakt, ze opiera sie na opinii jednego eksperta;

e Oszacowano wptyw technologii na poszczegdlne rodzaje kosztow osobno, jednak nie uwzgledniono, iz
kolejne podania leku (3 pierwsze podania leku bedg odbywa¢ sie w warunkach ambulatoryjnych, a
pozostate w warunkach domowych) mogg odbywaé sie w warunkach ambulatoryjnych zgodnie z
Programem Lekowym.
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