Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 58/2017 z dnia 5 czerwca 2017 roku
w sprawie oceny leku Prolastin (inhibitor alfa-1-proteinazy)
kod EAN: 5909990048090, w ramach programu lekowego
,Leczenie substytucyjne dorostych chorych z niedoborem
inhibitora alfa-1-proteinazy oraz rozedma ptuc (ICD-10 E88.0)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie 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, w ramach programu lekowego ,Leczenie substytucyjne
dorostych chorych z niedoborem inhibitora alfa-1-proteinazy oraz rozedmgq pfuc
(ICD-10 E88.0)".

Uzasadnienie

Problem zdrowotny, ktorego dotyczy wniosek, jest od wielu lat powszechnie
znany w Europie i na catym swiecie. Niedobdr alfa-1 antytrypsyny (AATD; alpha-
1 antitrypsin deficiency) nalezy do grupy najczesciej wystepujgcych chorob
o podfozu genetycznym wsrod dorostych europejczykow. Wstepna diagnostyka
pod kgtem AATD powinna byc¢ czesciq rutynowego postepowania u wszystkich
chorych z przewlektymi chorobami drdg oddechowych przebiegajgcymi
z trudnosciami oddechowymi na tle obturacyjnym, a zwtaszcza u pacjentow
z objawami przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP), u chorych z astmgq
oskrzelowq, u ktdrych obraz kliniczny moze sugerowac¢ AATD oraz u dzieci
i dorostych z objawami Zoftaczki cholestatycznej i/lub marskosci wgqtroby.
Ocenia sie, ze u 1-5% chorych cechy i objawy rozedmy ptuc mogq zalezec
od niedoboru alfa-1 antytrypsyny. Niezaleznie od genotypu ekspresja cech
fenotypowych charakteryzuje sie jednakze duzg zmiennoscig.

Leczenie chorych z AATD ze wzgledu na ryzyko nagtego postepu choroby oparte
jest najczesciej o schematy zoptymalizowanej terapii standardowej. Pozwala to
na indywidualizacje intensywnej terapii  zaostrzen  choroby oraz
na jej dostosowaniu do poszczegolnych prezentacji choroby, np. POChP.
Jedynq formq leczenia specyficznego dla AATD jest terapia substytucyjna
w postaci doZylnych wlewdw AAT wyizolowanej od zdrowych o0sdb.
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Analiza efektywnosci kosztowej opiera sie na przyroscie QALY, ktdry w istocie
nie zostat wykazany. Mimo tego, koszty takiego leczenia wielokrotnie
przekraczajq przyjety prog optacalnosci z punktu widzenia korzysci klinicznych.

Przestanki wynikajgce z dostepnych badarn do stosowania terapii
suplementacyjnej AAT sq ograniczone. Ograniczenia badan klinicznych wynikajq
z matej liczebnosci grup chorych, znacznego indywidualnego zrdznicowania
objawdw ,zaréwno co do ich ekspresji, jak i zmiennosci w czasie, a takze z braku
dostatecznie czutych biomarkeréow umozliwiajgcych wiarygodne monitorowanie
dynamiki progresji rozedmy i POChP, mogqcych stanowi¢ adekwatny punkt
koricowy. W zakresie wielu analizowanych parametrow obserwuje sie duze
odchylenia standardowe, co rzutuje na znamiennosc statystyczng uzyskiwanych
wynikdow leczenia, a posrednio dowodzi indywidualnej zmiennosci badanych
cech i objawdw. Z badarn obserwacyjnych wynika, ze u chorych z ciezkimi lub
umiarkowanymi objawami obturacyjnymi (FEV1 = 30-65% wartosci naleznej)
dozylna  substytucja AAT powoduje spowolnienie postepu zmian
czynnosciowych ocenianych metodq spirometrii. Brakuje dowoddw, aby terapia
ta wpfywata istotnie na czas przezycia chorych z niedoborem AAT oraz
Smiertelnos¢ w ich grupie. W wieloletnich badaniach randomizowanych
nie obserwowano korzystnego wptywu na dynamike wartosci FEVI,
ale potwierdzono modyfikujgcy wptyw leczenia substytucyjnego na progresje
rozedmy ptuc u chorych z ciezkim AATD. Wykazano takze znaczgce spowolnienie
w zakresie surogatowego punktu koncowego, jakim jest utrata gestosci migzszu
ptuc oceniana metodq densytometrii ptuc, za pomocq tomografii
komputerowej. Korzystny efekt terapii byt tym wiekszy, im wczesniej
rozpoczynano suplementacje AAT. Nie wykazano, aby suplementacja AAT
znaczgco wptywata na poprawe stanu klinicznego chorych z tagodnq i skrajnie
ciezkg obturacjq (FEV1 < 30% wartosci naleznej). Nie potwierdzono, aby
technologia ta stanowita skuteczng profilaktyke rozwoju rozedmy u dorostych

o genotypie warunkujgcym ciezki niedobdr AAT.

Znaczqgcym ograniczeniem dfugotrwatego stosowania dozylnej terapii
substytucyjnej AAT, takze z punktu widzenia jej kosztochtonnosci, jest
koniecznos¢ cotygodniowych wlewdw dozylnych, niezaleznie od ograniczonej
populacji chorych, ktorzy mogliby byc¢ objeci programem, okreslonej
na podstawie opinii ekspertow i dostepnych rejestrow. Na 6 rekomendacji
refundacyjnych 5 jest negatywnych.

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
zpdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr 0T.4351.9.2017 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Prolastin (ludzki inhibitor alfa-1-proteinazy) we
wskazaniu: ,Leczenie substytucyjne dorostych chorych z niedoborem inhibitora alfa-1-proteinazy oraz rozedma
ptuc w ramach programu lekowego (ICD-10 E88.0)". Data ukonczenia: 25.05.2017 r.



