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Respreeza®
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Niedobor alfa 1 antytrypsyny (z ang. Alpha-1 Antitrypsin Deficiency)
Analiza kliniczna

Aminotransferaza alaninowa

Fosfataza alkaliczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza problemu decyzyjnego

Ambulatoryjne Swiadczenia Diagnostyczne Kosztochtonne
Aminotransferaza asparaginianowa

Analiza wrazliwosci

Analiza wptywu na budzet ptatnika

Najlepsze leczenie objawowe (z ang. best supportive care)
Analiza kosztow-efektywnosci (z ang. cost-effectiveness analysis)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)
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Tlenek wegla

Wskazniki cen towardw i ustug konsumpcyjnych

Biatko C-reaktywne

Analiza kosztow-uzytecznosci (z ang. cost-utility analysis)
Departament Gospodarki Lekami

Dolna granica normy

Kwas deoksyrybonukleinowy

Standaryzowany kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (z ang. EuroQol — 5
Dimensions)

Natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (z ang. Forced Expiratory Volume In 1 Se-
cond)/ natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa wyrazona jako % wartosci naleznej

Natezona pojemnosc¢ zyciowa ptuc (z ang. Forced Vital Capacity)
GAMMA glutamylotranspeptydaza

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

Gtowny Urzad Statystyczny

Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

Jakos$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (z ang. Health Related Quality of Life)
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w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych z potwierdzonym
ciezkim niedoborem inhibitora alfa -proteinazy
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Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

lloraz szans (z ang. Odds Ratio)
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Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicz-
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci (z ang. Probabilistic Sensitivity Analysis)
Lata zycia skorygowane o jako$¢ (z ang. quality-adjusted life years)
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Badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

Instrument dzielenia ryzyka (z ang. risk sharing scheme)

Rentgenogram

Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)
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Tomografia komputerowa
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Unia Europejska

Gotowosc¢ do zaptaty (z ang. willingness to pay)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacal-
nosci stosowania ludzkiego inhibitora alfal-pro-
teinazy (produkt leczniczy Respreeza®) w lecze-
niu podtrzymujgcym w celu spowolnienia pro-
gresji rozedmy ptuc u dorostych z potwierdzo-
nym ciezkim niedoborem alfal-antytrypsyny
(AAT; zwanym takze niedoborem inhibitora
alfal-proteinazy), w warunkach polskich. Ana-
liza zostata wykonana na zlecenie CSL Behring
Sp. z 0.0. w zwigzku z planowanym ztozeniem
do ministra wtasciwego do spraw zdrowia wnio-
sku o objecie refundacjg produktu leczniczego
Respreeza® w nastepujacych prezentacjach:

. proszek i rozpuszczalnik do sporzadza-
nia roztworu do infuzji, 1 000 mg,
. proszek i rozpuszczalnik do sporzadza-
nia roztworu do infuzji, 4 000 mg,
. proszek i rozpuszczalnik do sporzadza-
nia roztworu do infuzji, 5 000 mg,

w ramach programu lekowego ,Leczenie ludz-
kim alfal-proteinaz inhibitorem chorych z ciez-
kim niedoborem alfal-antytrypsyny (alfal-pro-
teinaz inhibitora) i rozedma ptuc (ICD10: J44.8
i £88.0)".

Metodyka

Ocene ekonomiczng produktu leczniczego Re-
spreeza® przeprowadzono z wykorzystaniem
modelu kosztow-efektywnosci skonstruowa-
nego w programie Microsoft Excel® (Microsoft
Corporation, Redmond, WA, USA), udostepnio-
nego przez Wnioskodawce z przeznaczeniem

[Respreeza®
(ludzki inhibitor alfal-antytrypsyny)

AESTIMO

do adaptacji do warunkéw polskich. Zachowu-
jac strukture oraz podstawowe zatozenia mo-
delu centralnego, w analizie uwzgledniono pol-
ska praktyke kliniczng zwigzang z leczeniem
ciezkich niedoboréow AAT, w tym polskie dane
dotyczgce zuzycia zasobdw oraz koszty jednost-
kowe lekéw i Swiadczen. Na potrzeby adaptacji
wykonano takze systematyczne wyszukiwanie
danych dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdro-
wia zdefiniowanych w modelu. Wykorzystany
model ma strukture modelu Markowa ze sta-
nami zdrowotnymi zaleznymi zaréwno od
zmniejszenia gestosci tkanki ptucnej (bez
ubytku / powolny ubytek / szybki ubytek), jak
i stopnia zaawansowania obturacji (FEV1>50% /
FEV1 30-50% / FEV1<30%). W modelu uwzgled-
niono ponadto $miertelnos¢ oraz mozliwosc¢
wykonania przeszczepienia ptuc u pacjentow z
FEV1<30%. Dtugos¢ cyklu obliczeniowego usta-
lono na jeden rok.

Definicje populacji i dobdr komparatoréw
oparto na analizie problemu decyzyjnego (Re-
spreeza® APD 2021), wykorzystujgc schemat
PICO (populacja, interwencja, komparatory, wy-
niki).

Populacje docelowa analizy stanowili dorosli
z potwierdzonym ciezkim niedoborem alfal-an-
tytrypsyny, np. z genotypem PiZZ, PizZ(null),
Pi(null,null), PiSZ). Pacjenci powinni by¢ objeci
optymalnym postepowaniem farmakologicz-
nym i niefarmakologicznym i wykazywac oznaki
postepujgcej choroby ptuc w ocenie lekarza
z doswiadczeniem w leczeniu niedoboru inhibi-
tora alfal-proteinazy.

Oceniang interwencja () byto zastosowanie do-
zylnego ludzkiego preparatu alfal-antytrypsyny

w leczeniu chorych z wrodzonym niedoborem alfal-antytrypsyny i ro-
zedma ptuc



(produkt leczniczy Respreeza®) w obrebie wska-
zan okreslonych w projekcie programu leko-
wego. Jako komparator (C) dla wnioskowanej
interwencji przyjeto najlepsze leczenie obja-
wowe (BSC), w badaniach klinicznych odpowia-
dajgce zastosowaniu placebo. Leczenie obja-
wowe, majgce na celu dorazne tagodzenie obja-
wow zwigzanych z powiktaniami ptucnymi,
obejmuje m.in. farmakoterapie zgodnie z obo-
wigzujgcymi wytycznymi leczenia POChP, prze-
wlekte leczenie tlenem, rehabilitacje odde-
chowg i antybiotykoterapie zaostrzen.

W  modelu ekonomicznym uwzgledniono
punkty koricowe oceniane w randomizowanych
badaniach klinicznych wtgczonych do wykona-
nego przegladu systematycznego: progresje ro-
zedmy ptuc, oceniang na podstawie zmniejsze-
nia gestosci ptuc oznaczanej metodg tomografii
komputerowe] (pierwszorzedowy punkt kon-
cowy rejestracyjnego badania RAPID) i zmiane
natezonej objetosci wydechowej pierwszose-
kundowej (FEV1). Wyniki skutecznosci z bada-
nia klinicznego ekstrapolowano na horyzont do-
zywotni poprzez modelowanie dtugookresowe;j
progresji AATD. Efekt leczenia produktem Re-
spreeza® w modelu polegat na spowolnieniu
tempa progresji ubytku tkanki pftucnej oraz
tempa progresji FEV1 (tj. zmianie prawdopodo-
bienstwa przejscia miedzy stanami zdrowot-
nymi) i prowadzit posrednio do zysku w przezy-
ciu catkowitym, gdyz zgodnie z wynikami badan
klinicznych, ryzyko zgonu pacjentdéw wzrastato
wraz z tempem ubytku tkanki ptucnej oraz stop-
niem zaawansowania obturacji. Wykorzystanie
ubytku tkanki ptucnej jako surogatu przezycia
catkowitego jest uzasadnione wynikami badan
naturalnej historii choroby opartych na duzych
rejestrach pacjentow z AATD (np. Green 2016).

[Respreeza®
(ludzki inhibitor alfal-antytrypsyny)
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Analize ekonomiczng przeprowadzono technika
kosztow-uzytecznosci (CUA) oraz kosztow-efek-
tywnosci (CEA). Miare efektu zdrowotnego sta-
nowity odpowiednio: lata zycia skorygowane
o jakos¢ (QALY) oraz zyskane lata zycia (LYG).
Dla kluczowych parametréow modelu przepro-
wadzono analize wrazliwosci: deterministyczng
(AW) i probabilistyczng (PSA).

Dane dotyczace skutecznosci klinicznej pocho-
dzity zrejestracyjnego, kontrolowanego pla-
cebo badania RAPID (efekt w zakresie zmniej-
szenia ubytku gestosci tkanki ptucnej), oraz ba-
dan opartych na rejestrach pacjentéw z niedo-
borem alfal-antytrypsyny (progresja FEV1%,
uzytecznosci standw zdrowia, smiertelnos¢ za-
lezna od tempa progresji choroby ptuc).

W modelu przyjeto horyzont dozywotni (obej-
mujgcy max. 49 lat od rozpoczecia leczenia za-
stepczego AAT). Analize podstawowg wyko-
nano z perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicz-
nych (PPP) oraz ze wspdlnej perspektywy pod-
miotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze $rodkdow publicznych i swiadczenio-
biorcy (PPP+P). Uwzgledniono bezposrednie
koszty medyczne: koszty nabycia i podania ludz-
kiego inhibitora alfal-proteinazy, koszty dia-
gnostyki i monitorowania w programie, koszty
leczenia objawowego powikfan ptucnych oraz
koszty zwigzane z przeszczepieniem ptuc.
Koszty leczenia powiktan ptucnych niedoboru
AAT ustalono w oparciu o publikowane badania
kosztéw POChP w Polsce.

Obliczenia w analizie ekonomicznej przeprowa-
dzono w wariacie uwzgledniajgcym wniosko-
wany instrument podziatu ryzyka (RSS) oraz w
wariancie bez RSS.

w leczeniu chorych z wrodzonym niedoborem alfal-antytrypsyny i ro-
zedma ptuc
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Oprdécz standardowo wymaganej analizy ekono-
micznej, w ramach dodatkowej oceny czynni-
kow specyficznych dla chordb sierocych prze-
prowadzono réwniez wielokryterialng analize
(MCDA, z ang. Multiple-Criteria Decision Analy-
sis), w ramach ktérej poza czynnikami finanso-
wymi uwzgledniono réwniez efekty wnioskowa-
nej interwencji w zakresie odpowiedzi na nieza-
spokojone potrzeby pacjentéw, poprawe funk-
cjonowania oraz efektywnos$¢ suplementac;i
AAT produktem Respreeza® w poréwnaniu do
obecnego standardu postepowania. Wielokry-
terialna analiza decyzyjna jest narzedziem,
o ktérego mozliwosci zastosowania w ramach
oceny lekéw stosowanych w chorobach rzad-
kich wspomina rowniez dokument strategiczny
Polityka lekowa Paristwa 2018-2022.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych (wersja 3.0; AOTMIT 2016) oraz Rozporza-
dzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia
2021 r. ,w sprawie minimalnych wymagan, ja-
kie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urze-
dowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedo-
wej ceny zbytu leku, srodka spozywczego spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktdre nie majg odpowiednika re-
fundowanego wdanym wskazaniu” (MZ
08/01/2021).

Wyniki analizy ekonomicznej

Analiza podstawowa

Analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA)

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jakos¢ (QALY) w wyniku zastosowa-

[Respreeza®
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nia ludzkiego inhibitora alfal-proteinazy (Re-
spreeza®) zamiast wytgcznie leczenia objawo-
wego powiktan niedoboru AAT, wynosi
_z uwzglednieniem RSS (_
bez uwzglednienia RSS) z perspektywy ptatnika
publicznego (PPP) oraz _ z uwzgled-
nieniem RSS (_ bez uwzglednienia

RSS) z perspektywy wspdlnej ptatnika publicz-
nego i $wiadczeniobiorcy (PPP+P).

Efekt zdrowotny netto strategii leczenia z zasto-
sowaniem produktu Respreeza® wynosi -
QALY w przeliczeniu na jednego pacjenta, przy

dodatkowym koszcie w wysokosci _

(T o< Rss).

Analiza kosztéw-efektywnosci (CEA)

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (LYG)
w ramieniu ludzkiego inhibitora alfal-protei-
nazy wynosi _ z uwzglednieniem RSS
(_ bez uwzglednienia RSS) z perspek-

tywy ptatnika publicznego oraz

(_ bez uwzglednienia RSS) ze wspdl-

nej perspektywy ptatnika publicznego i $wiad-

czeniobiorcy.

Efekt zdrowotny netto terapii preparatem Re-
spreeza®, przypadajgcy na jednego pacjenta,
wynosi 2,278 LYG (wartos¢ dyskontowana).

Analiza wrazliwosci

W kazdym z rozwazanych wariantow AW, zasto-
sowanie ludzkiego inhibitora alfal-proteinazy
zamiast wytgcznie leczenia objawowego powi-

ktari niedoboru AAT wiazato sie z|jEEz

w leczeniu chorych z wrodzonym niedoborem alfal-antytrypsyny i ro-
zedma ptuc



W analizie probabilistycznej, przyjmujac goto-
wos¢ do zaptaty za jednostke efektu (QALY) na
poziomie obecnego progu optacalnosci techno-
logii medycznych w Polsce (166 758 zt/QALY),
strategia leczenia z zastosowaniem produktu

Respreeza® byta

Whioski korncowe

Zastosowanie produktu leczniczego Respreeza®
w leczeniu pacjentéw z ciezkimi niedoborami
alfal-antytrypsyny (AATD) stanowi bardziej sku-
teczng _ strategie w sto-
sunku do leczenia wytgcznie objawowego (BSC).
Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-

gowanego o jakos¢ (QALY) _
_ Biorac pod uwage charak-

terystyke rozwazanego problemu zdrowotnego

(leczenie choroby rzadkiej), a takze istnienie
znacznych niezaspokojonych potrzeb pacjen-
téw w Polsce w rozwazanej populacji docelowe;]
(brak refundowanej aktywnej terapii), ocena
efektywnosci kosztéw wnioskowanej technolo-
gii wylgcznie w oparciu o standardowy, sztywny
prog optacalnosci na poziomie trzykrotnosci
PKB jest dalece niewystarczajaca, gdyz uwzgled-
nia wytgcznie utylitarne podejscie wobec lekow
sierocych, pomijajace istotne aspekty w proce-
sie oceny. jak obcigzenie chorobg pacjenta
i jego rodziny, wptyw choroby na jakos$¢ zycia
i niepetnosprawnosé¢ czy dostepnosc alterna-
tywnych opcji leczenia. Ponadto, obecny proces
refundacyjny nie bierze réwniez pod uwage nie-
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uniknionych ograniczen zwigzanych z charakte-
rystykg badan klinicznych w chorobach rzadkich
(m.in. ograniczona liczebnos¢ populacji, uprosz-
czony schemat terapeutyczny, waski zakres sto-
sowanych dawek, krotki horyzont obserwacji
uniemozliwiajgcy wykazanie istotnego wptywu
na twarde punkty korcowe).

W zwigzku z powyzszymi zastrzezeniami,
istotne uzupetnienie do CUA w ocenie produk-
téw sierocych w chorobach rzadkich moze sta-
nowi¢ wielokryterialna analiza decyzyjna
(MCDA), narzedzie coraz czesSciej stosowane w
krajach ktére rozwinety nowoczesne systemy
refundacyjne. W ramach przeprowadzonej wie-
lokryterialnej analizy decyzyjnej, Respreeza®
uzyskata ostateczny wynik w wysokosci -
(zakres mozliwych wartosci to od 0% do 100%),
ktory znajduje sie powyzej zdefiniowanego
progu 21,7%, co nalezy interpretowac jako silng
rekomendacje refundacji wnioskowanej tech-
nologii. Warto zaznaczy¢, ze zgodnie z doku-
mentem Polityka lekowa paristwa 2018 — 2022
w ocenie lekéw stosowanych w chorobach rzad-
kich wielokryterialna analiza decyzyjna mogtaby
znalez¢ zastosowanie w miejsce standardowej
oceny efektywnosci kosztéw. Ponadto w ra-
mach Plan dla Choréb Rzadkich (Zatgcznik do
uchwaty nr 110 Rady Ministrow z dnia 24 sierp-
nia 2021 r. (poz. 883)) wielokryterialna analiza
decyzyjna (MCDA) przedstawiona jest jako roz-
winiecie klasycznej oceny technologii medycz-
nych (HTA) w ocenie lekdw, wyrobdw medycz-
nych i $rodkéw specjalnego przeznaczenia zy-
wieniowego stosowanych w chorobach rzad-
kich.

w leczeniu chorych z wrodzonym niedoborem alfal-antytrypsyny i ro-
zedma ptuc
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1 Wprowadzenie

Niedobodr alfai-antytrypsyny (AATD) jest spowodowany wrodzonymi, genetycznie uwarunkowanymi nie-
prawidtowosciami budowy lub produkcji AAT i stanowi jedyng znang dziedziczng przyczyne wystepowa-
nia rozedmy ptuc. Pomimo wystepowania defektu od urodzenia, pierwsze oznaki i objawy chordb ptuc
wywotanych niedoborem AAT, takie jak skrocenie oddechu wystepujgce po sredniej aktywnosci fizycz-
nej, swiszczacy oddech i uporczywy kaszel ujawniajg sie zazwyczaj dopiero w wieku ok. 45 lat u palaczy
i 60 lat u 0séb niepalacych (Ranes 2005). Wystepowanie ciezkich niedoboréw prowadzi do istotnego

obnizenia jakosci zycia oraz skrécenia oczekiwanej dtugosci zycia chorych do ok. 60 lat.

Przed wprowadzeniem pierwszych preparatow ludzkiej osoczopochodnej AAT, nie istniaty opcje tera-
peutyczne o dziataniu modyfikujgcym przebieg choroby. Standardowo leczenie niedoboréw AAT ma
charakter wytgcznie objawowy i obejmuje: leczenie farmakologiczne zgodnie z obowigzujgcymi wytycz-
nymi leczenia POChP, przewlekte leczenie tlenem, rehabilitacje oddechows i leczenie zaostrzen. W sta-
dium schytkowym mozliwe jest wykonanie przeszczepienia ptuc, jednak dostepnosc to tego leczenia jest
ograniczona wysokimi kosztami i zmiennymi wynikami klinicznymi (Stoller 2004, ATS/ERS 2003). Do-
stepne i refundowane w Polsce metody leczenia nie leczg jednak przyczyny choroby, podczas gdy zgod-
nie z obowigzujgcymi wytycznymi, podstawowym celem leczenia pacjentow z rozedma spowodowang
ciezkim deficytem alfai-antytrypsyny powinno by¢ spowolnienie progresji choroby ptucnej poprzez uzu-
petnienie niedoboréw AAT w surowicy (Stoller 2004). Leczenie przyczynowe zmniejsza utrate tkanki

ptucnej, prowadzac w konsekwencji do wydtuzenia oczekiwanego przezycia chorych.

Skutecznos$¢ i bezpieczeristwo stosowania produktu Respreeza® oceniano w wieloosrodkowym badaniu
prowadzonym metodg podwajnie slepej proby z randomizacjg i kontrolg placebo (badanie RAPID). tacz-
nie 180 pacjentéw z niedoborem alfa;-antytrypsyny i klinicznymi objawami rozedmy ptuc przydzielono
losowo do grupy przyjmujgcej dozylnie produkt Respreeza® w dawce 60 mg/kg mc. na tydzien (93 pa-
cjentéw) lub do grupy otrzymujacej placebo (87 pacjentdw) przez okres do 24 miesiecy. Pierwszorzedo-
wym punktem koncowym byta progresja rozedmy ptuc oceniana na podstawie pomiarow gestosci tkanki
ptucnej za pomocg densytometrii z wykorzystaniem tomografii komputerowej (TK). Utrata gestosci ptuc
mierzona densytometrycznie metodg TK stanowi najlepszy wskaznik progresji choroby ptucnej u cho-
rych z niedoborem AAT (Chapman 2015). W badaniu wykazano istotne statystycznie, 34% spowolnienie

rocznej utraty gestosci tkanki ptucnej okreslanej na podstawie pomiaru catkowitej pojemnosci ptuc (TLC)

w leczeniu chorych z wrodzonym niedoborem alfal-antytrypsyny i ro-
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w obrazowaniu TK (p=0,03; Chapman 2015). W dodatkowej, 2-letniej fazie wydtuzonej badania wyka-
zano zblizong, 36% redukcje utraty gestosci ptuc u pacjentow, ktorzy przeszli z ramienia placebo na ak-
tywne leczenie produktem Respreeza®, podczas gdy opdznienie wprowadzenia terapii zastepczej pro-

wadzito do nieodwracalnej utraty tkanki ptucnej.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna stanowi jeden z elementdéw dokumentacji ztozonej do Agencji
Oceny Technologii Medycznych w zwigzku z wnioskiem o finansowanie produktu Respreeza® w ramach
programu leczenia niedoboréw AAT. Na chwile obecng, dozylne leczenie zastepcze ludzka osoczopo-
chodng AAT nie jest refundowane w Polsce, przez co — biorgc pod uwage wysoki koszt leczenia — terapia

ta pozostaje w praktyce niedostepna dla polskich pacjentéw.

2 Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania ludzkiego inhibitora alfa;-proteinazy
(produkt leczniczy Respreeza®) w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy ptuc
u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem alfa;-antytrypsyny (AAT; zwanym takze niedoborem

inhibitora alfa;-proteinazy), w warunkach polskich.

Analiza zostata wykonana na zlecenie CSL Behring Sp. z 0.0. w zwigzku z planowanym ztozeniem do mi-
nistra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Respreeza® w

nastepujgcych prezentacjach:

e proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1000 mg,
e proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji, 4000 mg,

e proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5000 mg,

w ramach programu lekowego , Leczenie ludzkim alfal-proteinaz inhibitorem chorych z ciezkim niedo-

borem alfal-antytrypsyny (alfal-proteinaz inhibitora) i rozedmag ptuc (ICD10: J44.8 i E88.0)".

3 Problem decyzyjny

Kontekst kliniczny dla analizy ekonomicznej zostat zdefiniowany w ramach wykonanej analizy problemu

decyzyjnego (Respreeza®APD 2021) wedtug schematu PICO:

e Populacja docelowa (P);

w leczeniu chorych z wrodzonym niedoborem alfal-antytrypsyny i ro-
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e Whnioskowana interwencja (1);
e Komparatory (C);

o Efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Rozwazany w analizie kontekst kliniczny jest zgodny z opisanym we wniosku o finansowanie produktu

leczniczego Respreeza® ze srodkdw publicznych.

3.1 Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli z potwierdzonym ciezkim niedoborem alfa;-antytrypsyny
(AAT; zwanym takze niedoborem inhibitora alfa;-proteinazy), np. z genotypem PiZZ, PiZ(null),
Pi(null,null), PiSZ). Pacjenci powinni by¢ objeci optymalnym postepowaniem farmakologicznym i niefar-
makologicznym i wykazywac oznaki postepujgcej choroby ptuc (np. mniejsza natezona objetos¢ wyde-
chowa pierwszosekundowa (FEV1), uposledzona zdolno$¢ chodzenia lub zwiekszona liczba zaostrzen) w

ocenie lekarza z doswiadczeniem w leczeniu niedoboru inhibitora alfa;-proteinazy.

Populacja rozwazana w analizie jest zgodna z populacjg randomizowanego, wieloosrodkowego, podwdj-
nie zaslepionego badania RAPID, stanowigcego gtdowne Zrédto danych klinicznych w modelu ekonomicz-
nym. Do badania wtgczano niepalgcych dorostych (18-65 r.z.) obojga ptci z niedoborem alfas-antytryp-
syny (stezenie AAT w surowicy < 11 uM), FEV1 w zakresie 35-70% wartosci naleznej, z wtérng rozedma
(wynikajgcg z niedoboru AAT). Ogétem u 93% pacjentdéw wigczonych do badania wystepowat fenotyp
PiZZ. Kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego oraz kryteria selekcji do badania RA-

PID zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Kryteria wtgczenia chorych do programu lekowego (Respreeza® APD 2021) oraz do badania

RCT (RAPID).
Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
Program lekowy
e ciezki wrodzony niedobér alfa;-antytrypsyny (AAT), z udo- e nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub kto-
kumentowanym stezeniem AAT we krwi obwodowej < 11 rakolwiek substancje pomocnicza produktu
UM (pomiar metoda nefelometryczng), potwierdzony feno- leczniczego Respreeza® oraz wystgpienie po-
typowaniem biatka (metoda immunoelektroforezy) i geno- wiktan stanowigcych bezwzgledne przeciw-
typowaniem lub sekwencjonowaniem DNA w laboratorium wskazanie do substytucyjnego leczenia alfa;-
posiadajacym certyfikacje jakosci dla tych badan (w szcze- antytrypsyna, stwierdzone przez lekarza spe-
gblnosci chorzy z fenotypem PiZz, PiSZ, PiZ(null), (null,null) cjaliste chordb ptuc zatrudnionego w jednym
i innymi rzadkimi mutacjami) ze wskazanych osrodkéw nadzorujgcych le-
e  postepujacy charakter choroby udokumentowany za po- czenie
mocg nastepujgcych parametréw: FEV1/FVC < DGN i e  pacjent z niedoborem IgA i rozpoznang obec-
roczny spadek wartosci FEV1>50ML noscig przeciwciat przeciwko IgA.
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e  rozedma ptuc potwierdzona badaniem tomografii kompu- e  brak zgody pacjenta na kontynuacje udziatu
terowej w programie lekowym
e pacjent niepalgcy od co najmniej 6 miesiecy przed rozpo- e palenie tytoniu
czeciem leczenia e zakwalifikowanie do przeszczepienia ptuca
e  pacjent 218 roku zycia lub stan po przeszczepieniu ptuca lub wa-
troby

e  zoptymalizowane leczenie farmakologiczne przewlektej ob-

turacyjnej choroby ptuc (POChP) o brak wspdtpracy ze strony chorego tj. dwu-
krotne nieuzasadnione przerwy (trwajgce ko-
lejne 30 dni) w przyjmowaniu leku w okresie
ostatniego roku.

o wykluczony niedobdr IgA i brak obecnosci przeciwciat prze-
ciwko IgA.

Badanie kliniczne (RAPID)

e palenie tytoniu w okresie 6 miesiecy przed

e niedobodr alfal-antytrypsyny (AATD) — stezenie AAT w suro- ;
rekrutacjg

wicy £11 uM

e wykonane przeszczepienie ptuc (lub obec-
no$¢ na liscie oczekujacych), lobektomia lub
operacja zmniejszenia objetosci ptuc

e  chorzy obojga ptci w wieku 18-65 lat
e  FEV1 35-70% wartosci naleznej

e wtdrna rozedma ptuc wynikajgca z AATD o selektywny niedobor IgA

Na podstawie powyzszego zestawienia mozna stwierdzi¢, ze kryteria wigczenia do programu lekowego
oraz badania klinicznego sg bardzo zblizone, co oznacza, ze oparta na badaniu RAPID populacja analizy
ekonomicznej jest wysoce zgodna z charakterystykg pacjentow, ktérzy beda kwalifikowani do programu
lekowego w warunkach polskich. Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu leko-
wego , Leczenie ludzkim alfal-proteinaz inhibitorem chorych z ciezkim niedoborem alfal-antytrypsyny
(alfal-proteinaz inhibitora) i rozedma ptuc (ICD10: J44.8 i E88.0)” z zastosowaniem produktu Re-

spreeza® przedstawiono w projekcie opisu programu (Respreeza® APD 2021).

3.2 Oceniana interwencja

Oceniang interwencje stanowi zastosowanie dozylnego ludzkiego preparatu alfa;-antytrypsyny (produkt
leczniczy Respreeza®) w obrebie wskazan okreslonych w projekcie programu lekowego (Respreeza® APD

2021).

Zalecana dawka produktu Respreeza® to 60 mg/kg masy ciata (mc.) podawane raz na tydzieri w postaci

infuzji dozylnej.

Szczegdtowy opis interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (Respreeza® APD 2021).

3.3 Komparatory

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 08/01/2021), w ramach oceny technologii medycz-

nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng

w leczeniu chorych z wrodzonym niedoborem alfal-antytrypsyny i ro-
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(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze Srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Obecnie w Polsce refundacjg nie jest objety zaden z dozylnych preparatéw alfa;-antytrypsyny, co
w praktyce zamyka dostep pacjentow do terapii zastepczej. Standardem postepowania u chorych z wro-
dzonym niedoborem AAT pozostaje leczenie wytgcznie objawowe, majgce na celu dorazne tagodzenie
objawoéw zwigzanych z powiktaniami ptucnymi, obejmujace m.in. farmakoterapie zgodnie z obowigzuja-
cymi wytycznymi leczenia POChP, przewlekte leczenie tlenem, rehabilitacje oddechowg i antybiotykote-

rapie zaostrzen (ATS/ERS 2003, PTChP 2010).

Majac na wzgledzie wytyczne praktyki klinicznej, dostepnos¢ metod leczenia wrodzonego niedoboru
AAT w Polsce oraz brak finansowania metod leczenia przyczynowego AATD ze Srodkédw budzetowych,
jako komparator dla wnioskowanej terapii przyjeto najlepsze leczenie objawowe, w badaniach klinicz-

nych odpowiadajgce zastosowaniu placebo.

34 Efekty zdrowotne

W modelu ekonomicznym leczenia zastepczego AATD uwzgledniono punkty koricowe oceniane w ran-
domizowanych badaniach klinicznych wiaczonych do wykonanego przegladu systematycznego (Re-

spreeza® AKL 2021):

e progresje rozedmy ptuc, oceniang na podstawie zmniejszenia gestosci ptuc oznaczanej metoda
tomografii komputerowej (TK) — pierwszorzedowy punkt koricowy rejestracyjnego badania RCT
(RAPID)

e zmiane natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV1) — jeden z drugorzedo-

wych punktéw korcowych rejestracyjnego badania RCT (RAPID)

Wyniki skutecznosci krotkookresowej uzyskane w horyzoncie badan RCT ekstrapolowano na horyzont
dozywotni poprzez modelowanie naturalnej progresji AATD, przyjmujac jako miare efektu zdrowotnego
—zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r.
(MZ 08/01/2021) — lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY) oraz zyskane lata zycia (LYG).
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35 Aktualny sposob finansowania produktu leczniczego
Respreeza® i wnioskowanie warunki objecia refundacja

W chwili obecnej w Polsce zaden z zarejestrowanych w Polsce preparatdéw alfa;-antytrypsyny (w tym

produkt leczniczy Respreeza®) nie jest objety refundacjg ze srodkéw budzetowych.

Propozycja Wnioskodawcy zaktada petne finansowanie produktu leczniczego Respreeza® w nastepuja-

cych prezentacjach:

e Respreeza® 1000 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji;
e Respreeza® 4000 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji;

e Respreeza® 5000 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji;

ze $rodkdéw publicznych w ramach $wiadczen z zakresu programu lekowego. Projekt opisu programu
,Leczenie ludzkim alfal-proteinaz inhibitorem chorych z ciezkim niedoborem alfal-antytrypsyny (alfal-
proteinaz inhibitora) i rozedma ptuc (ICD10: J44.8 i E88.0)” zamieszczono w Analizie Problemu Decyzyj-
nego (Respreeza® APD 2021). W zwigzku z zaktadang refundacjg leku Respreeza® w ramach programu

lekowego, przyjeto, ze bedzie on wydawany $wiadczeniobiorcom bezptatnie.

W przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej zasadnym by’roby_

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Ustawa 2011) nalezy stwierdzié, ze pro-
dukt leczniczy Respreeza® nie kwalifikuje sie do zadnej z istniejgcych grup limitowych w ramach wykazu
lekéw refundowanych (MZ 21/10/2021). Lek ten nie spetnia kryteriéw kwalifikacji do wspdlnych grup
limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak: tej samej nazwy
miedzynarodowej, tych samych mechanizmdw dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych, zgodno-
$ci wskazan i przeznaczen, tej samej skutecznosci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie re-
fundowanego preparatu. W zwigzku z powyzszym, objecie refundacjg produktu leczniczego Respreeza®

moze nastgpic¢ wytgcznie w drodze utworzenia odrebnej grupy limitowe;.

w leczeniu chorych z wrodzonym niedoborem alfal-antytrypsyny i ro-
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Whnioskowane warunki objecia refundacjg preparatu Respreeza® obejmujg réwniez instrument dzielenia

ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme),

Zatozenia dotyczgce warunkdw objecia refundacjg produktu leczniczego Respreeza® w programie lecze-

nia ciezkiego niedoboru inhibitora alfa;-proteinazy podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Respreeza® (ludzki inhibitor
alfal-proteinazy).

Warunek refundaciji Prezentacja produktu leczniczego Respreeza
Substancja czynna ludzki inhibitor alfal-proteinazy ludzkiinhibitor alfal-proteinazy ludzkiinhibitor alfal-proteinazy
Dawka 1000 mg 4 000 mg 5000 mg

proszek i rozpuszczalnik do spo- proszek i rozpuszczalnik do spo- proszek i rozpuszczalnik do spo-

Postac¢ farmaceutyczna . . N . . N ) ) 3
¥ rzadzania roztworu do infuzji rzadzania roztworu do infuzji rzadzania roztworu do infuzji

1 fiolka zawierajgca 1000 mg 1 fiolka zawierajgca 4000 mg 1 fiolka zawierajgca 5000 mg

Zawartosc opakowania ludzkiego inhibitora alfal-protei- ludzkiego inhibitora alfal-protei- ludzkiego inhibitora alfal-protei-

jednostkowego
nazy nazy nazy
Kategoria dostepnosci  lek stosowany w ramach pro- lek stosowany w ramach pro- lek stosowany w ramach pro-
refundacyjnej gramu lekowego gramu lekowego gramu lekowego

Cena zbytu netto® _ _ _

w leczeniu chorych z wrodzonym niedoborem alfal-antytrypsyny i ro-
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Warunek refundacji Prezentacja produktu leczniczego Respreeza

Urzedowa cena zbytu?!

Cena hurtowa brutto?

Odrebna grupa limitowa, obej-  Odrebna grupa limitowa, obej-  Odrebna grupa limitowa, obej-

Grupa limitowa?3 mujaca ludzki inhibitor alfal- mujgca ludzki inhibitor alfal- mujgca ludzki inhibitor alfal-
proteinazy proteinazy proteinazy
DDD* 600 mg 600 mg 600 mg

Liczba DDD w opakowa-

) 1,67 6,67 8,33
niu

Cena hurtowa/DDD I I I
Podstawa limitu w gru-
" _ _ m
Wysokos¢ limitu finan-
sowania _ _ _

Poziom odptatnosci® bezptatnie bezptatnie bezptatnie

Doptata swiadczenio-

biorcy (pacjenta)® 0zt 0zt 0zt

Koszt dziennej terapii

(wg ceny zbytu netto i -

DDD)

Whnioskowany RSS

% Wnioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto.

1 Whnioskowana urzedowa cena zbytu.

2 Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowg (5% od urzedowej ceny zbytu).

3 Whnioskowane jest utworzenie odrebnej grupy limitowej, w skfad ktérej wchodzitby produkt leczniczy Respreeza.

4 DDD dla ludzkiego inhibitora alfal-proteinazy, okreslone przez WHO (https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=B02AB02)

°Zgodnie z art. 14. ust. 1. pkt 1. Ustawy o refundacji (Ustawa 2011) dla lekdw refundowanych w ramach programéw lekowych ustalona zo-
staje kategoria odptatnosci , bezptatnie”.

4 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych przeprowadzono w celu odnalezienia
opublikowanych analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnosé stosowania ludzkiego inhibitora alfal-
proteinazy w leczeniu podtrzymujacym u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem inhibitora

alfal-proteinazy.
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4.1 Metodyka

4.1.1 Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik analitycz-
nych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz poréwnanie wynikéw niniejszego opra-

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autorow.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 wyszukiwanie pod katem spetniania kryteriéw witgczenia do analizy

przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

o Wyszukiwanie abstraktéw w bazach publikacji medycznych;
e Analiza streszczen, tytutéw abstraktow;

e Analiza petnych tekstow publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji.

Wyszukiwanie przeprowadzono w nastepujgcych bazach informacji medycznych zgodnie z wytycznymi

AOTMIT 2016:

e Medline przez PubMed;
e EmBase przez Elsevier;

e Cochrane Library.

Wszystkie bazy przeszukiwano dnia 22 pazdziernika 2021 r.

4.2 Kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych przeprowadzono zgodnie ze skonstruowang strategig wyszu-
kiwania o wysokiej czutosci (stowa kluczowe dla interwencji). Przyjeto, ze do analizy zostang wtgczone
analizy ekonomiczne, w tym zawarte w raportach HTA, w ktérych oceniono optacalnos$¢ dozylnego le-
czenia zastepczego ludzka osoczopochodng alfa;-antytrypsyng (AAT) w ciezkiej postaci wrodzonego nie-
doboru alfas-antytrypsyny (AATD), w tym analizy spetniajgce $ciste kryteria poréwnawczych analiz opta-
calnosci (ktérych wynik wyrazony jest jako koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego
przy uzyciu AAT w poréwnaniu z dowolng inng interwencjg. Wigczano doniesienia w jezyku polskim oraz
angielskim, w postaci publikacji petnotekstowych oraz doniesiert konferencyjnych. W ponizszych tabe-

lach podsumowano kryteria wtgczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych z przegladu.

Tabela 3 przedstawia kryteria wykluczenia w ramach wyszukiwania analiz ekonomicznych.

w leczeniu chorych z wrodzonym niedoborem alfal-antytrypsyny i ro-
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Tabela 3. Kryteria wykluczenia w ramach wyszukiwania analiz ekonomicznych.
Kryterium Kryterium witgczenia Opis przyczyny wykluczenia

Publikacje bedgce duplikatami (identyczne

Duplikat Nie wiaczano duplikatow publikacje odnalezione w réznych bazach)

Chorzy z ciezkim niedoborem alfal-antytryp-

Populacjai iz okresl kryteriach
syny (AAT; zwanym takze niedoborem inhibi- opulacja inna niz okresiona wkryteriac

Populacja / wskazanie kli-

niczne tora alfal-proteinazy) whaczenia
I iz okresl kryteriach wk i
Interwencja ludzki inhibitor alfal-proteinazy nnaniz okresiona w r}/ erlach wigczania
badan
Brak | ia (BSC) lubi iz ludzki inhibi-
Komparator rak leczenia (BSC) lubinny niz ludzki inhibi Ludzki inhibitor alfal-proteinazy

tor alfal-proteinazy

Raporty HTA oraz analizy ekonomiczne (np.
kosztéw-efektywnosci, kosztow-uzyteczno-
Rodzaj badania/analizy $ci, kosztow-korzysci lub minimalizacji kosz-
téw), opublikowane w postaci petnych tek-
stéw oraz doniesien konferencyjnych.

Badania inna niz okreslone w kryteriach wia-
czania badan

Jezyk Jezyk angielski i jezyk polski Inny niz angielski i polski

Ograniczenia czasowe Brak ograniczen Brak ograniczen

4.2.1 Wyszukiwanie danych zréodtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie i analiza streszczen i tytutdw, a nastepnie petnych tekstéw pu-
blikacji pod katem spetnienia kryteriow wtgczenia do analizy. Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan
wtdrnych, tj. raportéw HTA i analiz ekonomicznych przeprowadzono 22 pazdziernika 2021 roku, zgodnie
z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznej Embase, Pubmed oraz Cochrane Library.
Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone zgodnie z odpowiednio zaprojekto-
wang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe dla interwencji oraz wskazania),
przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty wprowadzone ograniczenia cza-

sowe oraz dotyczgce jezyka publikacji.

Ponizsze tabele (Tabela 4, Tabela 5, Tabela 6) przedstawiajg strategie wyszukiwania analiz ekonomicz-

nych dla ludzkiego inhibitora alfal-proteinazy we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 4. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie MEDLINE przez PubMed.
Lp. Kwerenda Liczba wynikow

"alpha 1-Antitrypsin Deficiency"[Mesh] OR "alpha 1-Antitrypsin"[Mesh] OR antitrypsin[all]
#1 OR Respreeza*[all] OR Zemaira*[all] OR Prolastin*[all] OR Trypsone*[all] OR Trypsan*[all] OR 15992
Aralast*[all] OR Glassia*[all]
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Lp. Kwerenda Liczba wynikéw

"Costs and Cost Analysis"[Mesh] OR "Models, Economic"[Mesh] OR "economic"[all] OR

4 "pharmacoeconomic"[all] OR "decision model"[all] OR "cost analysis"[all] OR "cost effective-

ness"[all] OR "cost utility"[all] OR “cost benefit”[all] OR "cost-minimization"[all] OR "cost- 1123044
minimisation"[all] OR cost*[all] OR "HTA report"[all]
#3 #1 AND #2 275
Data przeszukania: 22.10.2021 r.
Tabela 5. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Embase przez Elsevier.
Lp. Kwerenda Liczba wynikéw
#1 (‘alpha 1 antitrypsin deficiency'/exp OR 'alpha 1 antitrypsin'/exp OR antitrypsin:de,ab,ti) 1218
AND (augmentation:de,ab,ti OR supplementation:de,ab,ti OR replacement:de,ab,ti)
# respreeza*:de,ab,ti OR zemaira*:de,ab,ti OR prolastin*:de,ab,ti OR trypsone*:de,ab,ti OR 169
trypsan*:de,ab,ti OR aralast*:de,ab,ti OR glassia*:de,ab,ti
#3 #1 OR #2 1310
'economic evaluation'/exp OR 'economic':de,ab,ti OR 'pharmacoeconomic':de,ab,ti OR 'deci-
44 sion model':de,ab,ti OR 'cost analysis':de,ab,ti OR 'cost effectiveness':de,ab,ti OR 'cost utili- 1133 808
ty':de,ab,ti OR 'cost benefit':de,ab,ti OR 'cost-minimization':de,ab,ti OR 'cost-minimisa-
tion':de,ab,ti OR cost*:de,ab,ti OR 'hta report':de,ab,ti
#5 #3 AND #4 AND [embase]/lim 95
Data przeszukania: 22.10.2021 r.
Tabela 6. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane.
Lp. Kwerenda Liczba wynikéw
#1 “alpha 1-Antitrypsin Deficiency” OR “alpha 1-Antitrypsin” OR “antitrypsin” OR Respreeza* 616

OR Zemaira* OR Prolastin* OR Trypsone* OR Trypsan* OR Aralast* OR Glassia*

“economic review” OR “cost effectiveness” OR “cost effectiveness” OR “pharmacoeconomic”
#2 OR “cost minimization” OR “cost-minimization” OR “cost utility” OR “cma” OR “cea” OR “cua” 90331
OR “economic” OR “cost” OR “costs” OR “economic evaluation”

#3 #1 AND #2 18

Data przeszukania: 22.10.2021 r.

W wyniku wyszukiwania w wymienionych bazach medycznych zidentyfikowano tgcznie 388 publikaciji,

ktdére zostaty poddane dalszej analizie.

4.3 Wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych

Wykres 1 przedstawia liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutdw i streszczen oraz

petnych tekstow.

Respreeza® w leczeniu chorych z wrodzonym niedoborem alfal-antytrypsyny i ro-
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Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych optacal-
nos¢ stosowania ludzkiego inhibitora alfal-antytryosyny.

Liczba trafien uzyskanych w poszcze-
gblnych bazach danych:

Pubmed:

Embase:

Cochrane:

tacznie:

Duplikaty: 47

Publikacje analizowane w postaci ty-

tutéw i streszczen:
Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw i streszczen:

Nieprawidtowy rodzaj badania — 263
Niewtasciwa interwencja — 43
Niewtasciwa populacja — 5
Niedostepna publikacja — 2

tacznie: 313

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tekstow:
Nieprawidtowy rodzaj badania— 16
Nieprawidtowa interwencja - 2

tacznie: 18

Publikacje wtaczone do przegladu:

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w dniu 22 pazdziernika 2021 roku do przeglagdu systema-
tycznego wigczono 10 doniesien spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu, przedstawiajgcych re-
zultaty 7 analiz optacalnosci: Sclar 2012, Gildea 2003, Alkins 2000 i Hay 1991, Barros-Tizon 2012 i Torres
2012, Sieluk 2019 i Sieluk 2017, Karl 2017 i Wacker 2017.

Wiekszos¢ zidentyfikowanych analiz ekonomicznych przeprowadzono z perspektywy ptatnika amery-
kanskiego (USA), okreslonej jako perspektywa ptatnika swiadczen zdrowotnych lub systemu ochrony
zdrowia (Sclar 2012, Gildea 2003, Alkins 2000, Sieluk 2019, Sieluk 2017) badz jako perspektywa spo-
teczna (Hay 1991). Wyjatkiem jest badanie opisane w dwdch publikacjach Karl 2017 i Wacker 2017 prze-
prowadzone z perspektywy spotecznej w Niemczech oraz analiza poréwnawcza kosztow hospitalizacji

(Barros-Tizon 2012, Torres 2012) dokonana z perspektywy systemu ochrony zdrowia w Hiszpanii.
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Respreeza®
zedma ptuc

(ludzki inhibitor alfal-antytrypsyny)



24

AESTIMO

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki badan ekonomicznych wigczonych do analizy.

Tabela 7. Przeglad badan ekonomicznych i raportow HTA dla dozylnego leczenia zastepczego AAT.

Zrédto Metodyka

Kraj: Stany Zjednoczone
Sposéb modelowania: symulacja
Monte Carlo w kohortach zréznico-
wanych wzgledem ptci i statusu
przesztego i biezgcego palenia tyto-
niu

Sclar 2012
Perspektywa: ptatnika Swiadczen
zdrowotnych

Horyzont: dozywotni
Dyskontowanie: b.d.
Nazwa handlowa AAT: Aralas

Kraj: Stany Zjednoczone
Sposéb modelowania: model Mar-
kova (5 stanéw: FEV150-79%, 35-
49%, <35% w.n.; przeszczepienie

ptuc; zgon), cykl roczny

Gildea 2003 Perspektywa: systemu ochrony zdro-
wia

Horyzont: dozywotni

Dyskontowanie: koszty i efekty zdro-
wotne 3%

Nazwa handlowa AAT: Prolastin

Kraj: Stany Zjednoczone
Sposéb modelowania: YLS obliczono
na podstawie obserwacyjnych da-
nych o $miertelnosci (NIH) w porow-
nywanych grupach
Perspektywa: ptatnika $wiadczen
zdrowotnych

Alkins 2000

Horyzont: 5 lat
Dyskontowanie: efekty zdrowotne
0%i7%

Nazwa handlowa AAT: Prolastin

Hay 1991 Kraj: Stany Zjednoczone

Respreeza®
(ludzki inhibitor alfal-antytrypsyny)

Poréwnanie

AAT vs brak leczenia

AAT dozywotnio
vs AAT do spadku
FEV1<35% w.n.
vs brak AAT

AAT vs brak AAT
(opieka standar-
dowa)

AAT vs brak AAT

Wyniki

Srednia liczba LYG zyskanych w wyniku zastosowania

AAT:
Kobieta, palgca: 7,14
Kobieta, niepalaca: 9,19
Mezczyzna, palacy: 5,93
Mezczyzna, niepalgcy: 10,60
AAT vs brak leczenia, $redni koszt LYG (95% Cl):

Kobieta, palgca: 248 361 (104 531; 392 190)
USD/LYG

Kobieta, niepalgca: 160 502 (37 056; 283 947)
USD/LYG

Mezczyzna, palacy: 142 250 (48 467; 236 032)
USD/LYG

Mezczyzna, niepalacy: 59 234 (20 719; 97 548)
USD/LYG

Catkowity koszt:
AAT dozywotnio: 895 243 USD
AAT do spadku FEV1<35% w.n.: 511 930 USD
brak AAT: 92 091 USD
Catkowity efekt:
AAT dozywotnio: 7,19 QALYs
AAT do spadku FEV1<35% w.n.: 6,64 QALYs
brak AAT: 4,62 QALYs
ICUR:

AAT dozywotnio vs brak AAT:
696 933 USD/QALYG

AAT do spadku FEV1<35% w.n. vs brak AAT:
207 841 USD/QALYG

AAT do spadku FEV1<35% w.n. vs AAT dozywotnio:

312 511 USD/QALYG

Efekt zdrowotny (zmniejszenie 5-letniej Smiertelno-

sci): 55%
Roczny koszt terapii: 52 000 USD
AAT vs brak AAT
Stopa dyskontowa 0%: 13 971 USD/YLS
Stopa dyskontowa 7%: 15 020 USD/YLS

Analiza podstawowa (efekt zdrowotny: 70%)
Zakres CLYS*: 27 624 — 71 945 USD/YLS

w leczeniu chorych z wrodzonym niedoborem alfal-antytrypsyny i ro-
zedma ptuc
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Zrédto Metodyka Poréwnanie Wyniki

W subpopulacji palaczy: 27 624 —39 000 USD/YLS
W subpopulacji oséb niepalgcych: 41 000 — 71 945
USD/YLS

Sposéb modelowania: modelowanie
CLYS z czasem dyskretnym
Perspektywa: spoteczna

Horyzont: dozywotni (mediana: 8
lat)

Dyskontowanie: koszty i efekty zdro-
wotne 5%

Nazwa handlowa AAT: Prolastin

Efekt zdrowotny, $rednia (SD)t:

Czestos¢ zaostrzen na 1 pacjenta:
1,2 (1,6) vs 1,0 (2,2); p<0,01
Czestosc zaostrzen na 1 pacjenta z zaostrzeniami:
2,0 (1,6) vs 1,4 (2,7); p<0,01
Odsetek chorych z zaostrzeniami:
59,1% vs 44,1%; p<0,005
Odsetek chorych z ciezkimi zaostrzeniami:
46,7% vs 55,4%; ns
Zuzycie zasobow:
Leczenie towarzyszace w trakcie hospitalizacji (liczba
podan):
Uktad oddechowy ogdtem: 207 vs 187
o ) leki rozszerzajace oskrzela: 162 vs 147
Kral: Hiszpania doustne steroidy: 32 vs 28

Sposdb modelowania: nie dotyczy-

pierwotne, retrospektywne badanie AAT vs brak AAT**; leki mukolityczne: 6 vs 5

AW i ci 4 tlen: 4vs 3
koszton i czgs;oscngaostrzen typt:  4rednia (SD) dawka ‘
pre—plostl,-vt\)/yzl |‘ana |zowabno w Ta ?J AAT: 60,7 (3,3) inne: 3vs 4
Barros-Tizén POPYIACI badania oraz subpopuiacyt mg/kg/tydz.; Antybiotyki systemowe: 208 vs 13; p<0,05

chorych z zaostrzeniamitt
Uktad krazenia: 16 vs 15

2012, Torres $rednia (SD) dawka

2012 Perspektywa: systemu ochrony zdro- ;
wia AAT w populacji z za- Hormony stosowane ogdlnie: 17 vs 11
ostrzeniami: ) —
Horvzont: 18 mies. 60,6 (3,3) Uktad pokarmowy i metabolizm: 10 vs 11
Dyskontowanie: nie mg/kg/tydz. Ukiad nerwowy: 8 vs 8
Nazwa handlowa AAT: Prolastin, Uktad miesniowo-szkieletowy: 4 vs 5
Trypsone Inne: 13 vs 12
Leczenie towarzyszace ogotem: 303 vs 262
Liczba dni hospitalizacji, srednia: 3,9 vs 3,0
Liczba dni hospitalizacji w populacji z zaostrzeniami,
Srednia: 6,7 vs 4,6
Liczba dnina OIT: 0vs O
Rdznica kosztow hospitalizacji AAT vs brak AAT:

Oszczednosé bezwzgledna: 416,76 EUR/1 pacjenta;

p<0,05
Oszczednos$¢ wzgledna: =24%

Oszczednos$¢ bezwzgledna w populacji z zaostrze-

niami:
907,05 EUR/1 pacjenta; p<0,001

Oszczednos¢ wzgledna w populacji z zaostrzeniami:

=31%
Respreeza® w leczeniu chorych z wrodzonym niedoborem alfal-antytrypsyny i ro-
zedma ptuc
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Zrédto Metodyka Poréwnanie Wyniki

Kraj: Niemcy
Sposdb modelowania: nie dotyczy —
poréwnanie posrednich i bezposred-
Karl 2017 nich kosztéw leczenia chorych na Roczny koszt na pacjenta:

Wacker COPD z AATD AAT vs brak AAT  AAT: 7 117 € (wytaczajac koszty AAT 70K €/rok)
2017 Perspektywa: spoteczna Brak AAT: 6 099 €

Horyzont: roczne koszty terapii

Dyskontowanie: Bd.
Nazwa handlowa AAT: Bd.

Kraj: Stany Zjednoczone

Sposdb modelowania: nie dotyczy-
pierwotne, retrospektywne badanie
kosztéw, uwzgledniono 0 9 117 cho-
rych obserwowanych przez 53 872 Roczny koszt na pacjenta:

Sieluk 2017, osobolata AAT vs brak AAT AAT: 127 537 $

Sieluk 2019 . . )
Persgektywa. pfa'tmk? pubhcznego/ Brak AAT: 15 874%
ubezpieczyciela i pacjenta

Horyzont: roczne koszty terapii
Dyskontowanie: Bd.
Nazwa handlowa AAT: Bd.

w zaleznosci od ptci, wieku i statusu uzaleznienia od palenia tytoniu
dane z okresu przed rozpoczeciem terapii AAT (poréwnanie typu pre-post)

t odpowiednio do celu przegladu analiz ekonomicznych w tabeli nie podawano wszystkich raportowanych wynikéw oceny klinicz-
nej, tylko ocene gtdwnego punktu koricowego badania, tj. wptyw leczenia na czestos¢ zaostrzen
t+ pacjenci, u ktérych wystapito co najmniej jedno zaostrzenie POChP w 18-miesiecznym okresie poprzedzajgcym rozpoczecie AAT

¥ w przypadku rozbieznosci pomiedzy zrédtem opublikowanym a abstraktem konferencyjnym za ostateczne przyjmowano dane

z publikacji

CLYS koszty zaoszczedzenia roku zycia (ang. Costs per Life-Year Saved), tu: wazonego jakoscig (75% normalnego stanu zdrowia)
EUR euro

NIH Narodowe Instytuty Zdrowia (National Institutes of Health), USA

oI Oddziat Intensywnej Terapii

usb dolar amerykanski

w.n. wartos¢ nalezna

YLS zaoszczedzone lata zycia (ang. Years of Life Saved)

Pierwszg prébe oceny optacalnosci dozylnego leczenia zastepczego AAT u chorych z rozpoznaniem PO-
ChP i ciezkiego niedoboru alfal antytrypsyny opublikowano w latach 90-tych. W analizie Hay 1991 sy-
mulacje naturalnego przebiegu AAT oparto na wynikach obserwacji 246 szwedzkich pacjentéw z POChP
i AATD (homozygoty PiZ), natomiast efektywnos¢ kliniczng AAT (Prolastin, Bayer) zdefiniowano ,hipote-
tycznie” w zakresie 0-100% oczekiwanego przezycia osoby wolnej od choroby, odpowiednio do wieku,
ptci i statusu uzaleznienia od palenia tytoniu. Za efektywnos¢ bazowa przyjeto 70% poprawe oczekiwa-
nego przezycia dzieki zastosowaniu AAT. Oszacowany w analizie podstawowej zakres inkrementalnych
kosztéw roku zycia zaoszczedzonego dzieki AAT (wazonego jakoscig) uznano za akceptowalny, przy czym
najkorzystniejsze wskazniki optacalnosci uzyskiwano w podgrupie chorych palgcych tyton, zwtaszcza

mezczyzn. W analizie wrazliwosci stwierdzono niskg wrazliwo$é wyniku na zmiany zatozen, z wyjagtkiem
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zatozenia dotyczgcego efektu klinicznego. Niemniej zakres wartosci CLYS pozostawat w przyjetych gra-
nicach optacalnosci terapii nawet po obnizeniu zaktadanej efektywnosci klinicznej AAT do wartosci w

zakresie 30-50 procent.

W analizie Alkins 2000 oszacowano inkrementalny koszt zaoszczedzenia jednego roku zycia dzieki zasto-
sowaniu leczenia zastepczego AAT (Prolastin, Bayer) w poréwnaniu z ,opieka standardowg” (usual care),
bazujgc na taryfikatorze kosztow amerykanskiego ptatnika publicznego (Medicare). Stwierdzono, ze przy
zaktadanym zmniejszeniu Smiertelnosci w grupie AAT (55%, na podst. rejestru National Institutes of He-
alth) oceniana interwencja jest kosztowo efektywna u chorych z rozpoznaniem ciezkiej postaci AATD,
zaréwno w wariancie bez dyskontowania, jak i po przyjeciu 7% stopy dyskontowej dla efektu zdrowot-
nego. W analizie wrazliwosci zaobserwowano silng zaleznos¢ wyniku analizy od zatozenia dotyczgcego
zmniejszenia smiertelnosci, jednoczesnie jednak podkreslano wysokg wiarygodnosé przyjetego zrédta
danych dla tej wartosci, w postaci duzego krajowego rejestru, charakteryzujgcego sie wysokim wspot-

czynnikiem kompletnosci obserwacji (84% chorych pozostajgcych w obserwacji 5-letniej).

Wyniki pézniejszej analizy Gildea 2003 wskazywaty z kolei na wzglednie wysoki koszt uzyskania dodat-
kowego QALY dla systemu opieki zdrowotnej w USA, poprzez dozylne leczenie zastepcze AAT przy uzyciu
produktu leczniczego Prolastin (Bayer), zwtaszcza terapii dozywotniej, w poréwnaniu z niestosowaniem
AAT. Korzystniejszy wskaznik uzytecznosci kosztéw zwigzany byt ze strategig prowadzenia leczenia za-
stepczego do momentu spadku FEV1 ponizej 35% wartosci naleznej (leczenie prowadzone wytgcznie u
chorych z FEV1 pozostajgcym w zakresie 35-50% wartosci naleznej). Naturalny przebieg choroby oraz
efekt kliniczny AAT w modelu Gildea 2003 skonstruowano w oparciu o rejestr NHLBI (Alphas-Antitrypsin
Deficiency Registry Study Group; AATD RSG 1998). Prawdopodobienistwa zgonu i przeszczepienia ptuca
uzalezniono od zakreséw wartosci FEV1 (odsetek wartosci naleznej). W analizie uwzgledniono wytacznie

bezposrednie koszty medyczne, modelowane w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W analizie ekonomicznej Sclar 2012 przezywalnos¢ modelowano na podstawie danych z rejestru cho-
rych leczonych AAT (Alpha;-Antitrypsin Deficiency Registry Study Group 1998) i rdznicy wzgledem oséb
wolnych od choroby, odpowiednio do pfci i statusu palenia tytoniu. Przyjeto zatozenie, ze terapia AAT
(Aralast, Baxter) rozpoczynana jest w przypadku spadku FEV1 ponizej 70% wartosci naleznej, a spadek
tej wartosci ponizej 40% kwalifikuje do oczekiwania na przeszczepienie ptuc. Zgodnie z wnioskami cyto-
wanej analizy oszacowany koszt roku zycia zyskanego dzieki prowadzeniu leczenia zastepczego AAT

ksztattowat sie korzystnie na tle analogicznego kosztu innych technologii medycznych o uznanej warto-
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$ci, jak stosowanie symwastatyny w pierwotnej prewencji choroby wieficowej lub mammografii w ba-
daniach przesiewowych raka piersi u kobiet w wieku 40-49 lat. Najwiekszg efektywnos$é kosztéw oce-

niana terapia wykazywata w przypadku niepalgcych mezczyzn a najmniejszg — palgcych kobiet.

Celem kolejnego badania byto poréwnanie kosztéw stosowania terapii AAT z brakiem tej terapii w le-
czeniu chorych z niedoborem alfal antytrypsyny z perspektywy ubezpieczyciela i pacjenta w Stanach
Zjednoczonych. W analizie uwzgledniono koszty wizyt lekarskich, wizyt na oddziale ratunkowym, hospi-
talizacji, koszty lekow oraz pozostate koszty. Roczne koszty leczenia chorych z AATD wynoszg 127 537 S
w przypadku otrzymywania terapii AAT oraz 15 8745 w przypadku braku leczenia AAT, przy czym 75,3%
kosztéw zwigzanych jest z kosztem leku AAT (Sieluk 2017, Sieluk 2019).

Kolejne zidentyfikowane badanie ekonomiczne miato na celu poréwnanie kosztéw spotecznych leczenia
chorych na POChP z AADT, ktérzy otrzymywali AAT z chorymi nie otrzymujgcymi AAT. W analizie
uwzgledniono koszty bezposrednie i posrednie (oszacowane w oparciu o samodzielnie zgtaszane infor-
macje przez chorych) leczenia chorych na POChP z AADT. Do badania wtgczono 131 chorych z AADT,
sposrad ktérych terapie AAT otrzymywato 106 pacjentéw. W analizie pominieto koszt leku AAT, w celu
podkreslenia réznicy w kosztach zwigzanych z przebiegiem choroby. Skorygowane bezposrednie roczne
koszty leczenia wynoszg w podgrupie otrzymujgcej AAT i nieotrzymujgcej AAT odpowiednio 6 099 € oraz

7 117 € (Karl 2017, Wacker 2017).

W wieloosrodkowym, obserwacyjnym badaniu Barros-Tizon 2012 dokonano retrospektywnej oceny cze-
stosci zaostrzen oraz kosztéw hospitalizacji zwigzanych z leczeniem zastepczym AAT (Trypsone, Grifols
lub Prolastin, Talecris), w probie 127 dorostych pacjentéw z rozpoznaniem ciezkiej AATD poddawanych
ocenianej terapii od co najmniej 18 miesiecy przed wtgczeniem do badania. Ocena efektow i kosztow
AAT polegata na poréwnaniu czestosci zaostrzernt POChP i kosztow leczenia pacjentdw oszacowanych dla
18-miesiecznego okresu terapii, w poréwnaniu do analogicznego okresu poprzedzajgcego rozpoczecie
ocenianego leczenia. Analiza wykazata istotne statystycznie zmniejszenie czestosci zaostrzert POChP po
wdrozeniu AAT — zastosowanie terapii AAT zwigzana byto z redukcjg liczby zaostrzen srednio 0 2,4 (95%
Cl:0,7; 5,6) zaostrzenia na kazdych 10 leczonych pacjentéw w ogdlnej populacji badaniaio 6,3 (95% Cl:
1,2; 11,4) zaostrzenia na kazdych 10 leczonych pacjentéw z wczesniejszymi zaostrzeniami. Poprawie
klinicznej zwigzanej z leczeniem towarzyszyta istotna redukcja kosztow hospitalizacji, o ok. 24% i 31%,
odpowiednio w catej analizowanej populacji chorych z ciezkim AATD oraz w subpopulacji chorych z co

najmniej jednym zaostrzeniem POChP przed rozpoczeciem leczenia zastepczego. Oszczednosé bez-
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wzgledna, wyrazona w jednostkach monetarnych, byta ponad dwukrotnie wieksza w populacji ,,z zao-
strzeniami”, przy czym w obu analizowanych populacjach odnotowana redukcja kosztow szpitalnych

wzgledem poziomu poprzedzajgcego leczenie byta istotna statystycznie.

4.4 Wyszukiwanie uzupetniajgce w zagranicznych agencjach HTA

Uzupetniajgco systematyczny przeglad badan ekonomicznych w bazach medycznych wykonano przeglad

zasobow internetowych serwisdw agencji HTA (data ostatniej aktualizacji: 22 pazdziernika 2021 r.).

W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne do-
tyczace produktu Respreeza® (lub Zemaira) w leczeniu chorych z wrodzonym niedoborem alfal,

uwzglednione w ramach analizy problemu decyzyjnego (Respreeza® APD 2021):

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorite de Sante (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

Ocene ekonomiczng leku Respreeza® odnaleziono na stronach walijskiej agencji All Wales Medicines
Strategy Group (AWMSG 2017), w Wielkiej Brytanii (NICE 2018) Irlandii (NCPE 2016) oraz Szkocji (SMC
2016). Zestawienie najwazniejszych informacji dotyczacych metodyki oraz wynikéw analizy przedsta-

wiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Przeglad raportow z zagranicznych agencji HTA dla dozylnego leczenia zastepczego AAT

Analiza Metodyka Poréwnanie Wynik
Populacja: ciezki niedobor alfal-antytryp- R Catkowite koszty dyskontowane:
syny (<11uM), Pi*ZZ, Pi*Z(null), Pi*(null, ~ Respreeza® vs BSC 482 389 £ vs 48 452 £

null), FEV1/FVC < 0,7 lub rozedma (potwier- BSC: najlepsza opieka ) )
dzona CT), FEV1 30-70%, szybko pogarsza- nad chorym z POChP, Koszt inkrementalny: 433 938£
AWMSG 2016 jaca sie czynnoéé ptuc lub spadek gestoéci  leki wziewne (rozsze- QALY dyskontowane: 7,39 vs 5,82
ptuc rzajace oskrzela, korty- QALY inkrementalne: 1,57
kosteroidy) lub do-

) ) mowa terapia tlenowa
Perspektywa: ptatnika publicznego ICER: 277 183 £/QALY

Typ analizy: CUA
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Analiza Metodyka Poréwnanie Wynik
Horyzont: dozywotni Whnioski:
Dyskontowanie: 3,5% Terapia nie jest kosztowo-efektywna
Zrédto danych klinicznych: badanie RAPID Rekomendacja negatywna,

Zrédto uzytecznosci: rejestr ADAPT

Prég optacalnosci: 20 000£/QALY lub
30 000 £/QALY

Populacja: chorzy na ciezki niedobér alfal-
antytrysyny, Pi*ZZ, Pi*Z(null), Pi*(null, null),
Pi*SZ, pogarszajgca sie czynno$¢ ptuc

Typ analizy: CEA Koszt inkrementalny: 712 563 €

Respreeza® + BSC vs . .
Perspektywa: bd. BSC QALY inkrementalne: 1,2
NCPE 2017 . ICER: 581 322 €/QALY
Horyzont: 43 lata BSC: standardowa te- o
Dyskontowanie: bd. rapia POChP Terapia nie jest kosztowo-efektywna
Zrédto danych klinicznych: badanie RAPID Rekomendacja negatywna
Zrédto uzytecznoscei: bd.
Prég optacalnosci: 45 000 €/QALY
) o ) Wynik wnioskodawcy (skorygowany
Populacja: chorzy na ciezki niedobér alfal- przez ERG):
antytrysyny, pogarszajaca sie czynnos¢ ptuc ]
. Catkowite koszty:
Typ analizy: CUA
) ) 62 457£ vs 422 198£
Perspektywa: ptatnika publicznego i
’ £ dos i Koszt inkrementalny: 359 741£
oryzont: dozywotni ®
NICE 2018 Y Y Respreeza® (do FEVL QALY: 5,424 vs 6,936
Dyskontowanie: 3,5% <30%) vs BSC .
., o ) QALY inkrementalne: 1,513
Zrédto danych klinicznych: badanie RAPID,
rejestr ADAPT ICUR: 237 822 £/QALY
Zrédto uzytecznosci: Anyanwu 2001 Wynik ERG:
Prog optacalnosci: 45 000 €/QALY ICUR: od zdominowanej do> 8,6 min
£/QALY
Populacja: chorzy na ciezki niedobdr alfal- Koszt inkrementalny: 435 277£€
antytrysyny, z FEV1 30-70% oraz pogarsza- QALY inkrementalne: 1,586
jaca sie czynnosé ptuc o
. ICER: 274 390 £/QALY
Typ analizy: CUA
. . Podgrupa FEV1 > 50% ICER: 300k
Perspektywa: ptatnika publicznego £/QALY
SMC 2016 Horyzont: dozywotni Respreeza® vs BSC  podgrupa FEV1 < 50% ICER: 223k
Dyskontowanie: 3,5% £/QALY
Zrédfo danych klinicznych: badanie RAPID Podgrupa FEV1 < 50% i szybki spa-
Zrédto uzytecznosci: UK Registry for A1-PI dek gestosci ptuc ICER: 219 k
deficiency £/QALY
Prég optacalnosci: bd. Rekomendacja negatywna

Do wynikéw odnalezionych analiz odniesiono sie w dyskusji (zob. Rozdziat 11).
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5 Metodyka analizy ekonomicznej

5.1 Strategia analityczna
Analize ekonomiczng ludzkiego inhibitora alfal-proteinazy poprzedzito przeprowadzenie:

e Analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktorej zdefiniowany zostat problem zdrowotny (zgod-
nie ze schematem PICO: populacja, interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne) dla wniosko-
wanej technologii medycznej (produkt leczniczy Respreeza, ludzki inhibitor alfal-proteinazy);

o Analizy klinicznej, w ramach ktdrej poréwnano skutecznos$¢ oraz bezpieczeristwo stosowania

ludzkiego inhibitora alfal-proteinazy oraz technologii opcjonalne;.

Ocene ekonomiczng produktu leczniczego Respreeza® przeprowadzono z wykorzystaniem globalnego
modelu farmakoekonomicznego skonstruowanego w programie Microsoft Excel® (Microsoft Corpora-
tion, Redmond, WA, USA), udostepnionego przez Wnioskodawce z przeznaczeniem do adaptacji do wa-
runkéw polskich. Zachowujac strukture oraz podstawowe zatozenia modelu centralnego, w analizie
uwzgledniono polskg praktyke kliniczng zwigzang z leczeniem ciezkich niedoboréw AAT, w tym polskie
dane dotyczace zuzycia zasobdw oraz koszty jednostkowe lekow i $wiadczen. Na potrzeby adaptacji wy-
konano takze systematyczne wyszukiwanie danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia zdefinio-

wanych w modelu.

Analiza ekonomiczna zawiera analize podstawowg oraz deterministyczng i probabilistyczng analize
wrazliwosci, przeprowadzong dla kluczowych parametréw modelu. Szczegdtowy opis przyjetych zato-

zen, struktury modelu i jego parametréw znajduje sie w kolejnych podrozdziatach.

W analizie uwzgledniono aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych (wersja 3.0; AOTMIT 2016)
oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu

(MZ08/01/2021).

Produkt leczniczy Respreeza® jest lekiem sierocym, zas we wnioskowanej populacji pacjentéw brak jest
obecnie refundowanych skutecznych, nowoczesnych terapii stanowigcych odpowiedz? na potrzeby pa-

cjentéw. Z tego wzgledu, poza standardowg analizg w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (Rozdziat 5.2)
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przeprowadzono dodatkowo wielokryterialng analize decyzyjng, zgodnie z metodologig zapropono-
wang w ramach raportu MCDA 2020, w ktérym przedstawiono projekt modelu oceny technologii me-
dycznych stosowanych w nieonkologicznych chorobach sierocych, a takze wagi poszczegdlnych

uwzglednianych kryteriéw oceny, zwalidowane przez polskich ekspertéw klinicznych.

5.2 Technika analityczna

Majgc na uwadze wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego na jakos¢ i dtugos¢ zycia chorych oraz
istotne réznice w skutecznosci klinicznej miedzy oceniang interwencja a leczeniem wytgcznie objawo-
wym, za najbardziej odpowiednig technike analityczng w ocenie ekonomicznej produktu leczniczego Re-
spreeza® uznano analize kosztéw-uzytecznosci (CUA). Podstawowa miare wynikéw zdrowotnych w ana-
lizie kosztéw-uzytecznosci stanowig lata zycia skorygowane o jako$¢ (z ang. quality adjusted life years,
QALY). Wynik analizy ekonomicznej przedstawiono w postaci inkrementalnego wspotczynnika kosztow-
uzytecznosci ICUR, interpretowanego jako koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego
(QALY) wynikajacy z zastosowania ocenianej interwencji zamiast komparatora. Inkrementalny wspot-
czynnik kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania dwdch opcji terapeutycznych A i B stanowi iloraz rdznicy
kosztéw (Cai Cg) oraz wynikdw zdrowotnych w postaci QALY (Ea i Es) obu strategii, tj. wyraza sie wzorem:

ICUR [z1/QALY] = E = M.

AE E,—Ep
Lata zycia skorygowane o jako$¢ sg rekomendowang przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
miarg efektu w analizach ekonomicznych (AOTMIT 2016). Oszacowanie kosztu uzyskania roku zycia sko-
rygowanego o jakosc¢ jest takze zgodne z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan jakie powinny spetniaé analizy zawarte we wniosku o objecie refundacjg (MZ 08/01/2021).
Dodatkowa miarg efektu zdrowotnego, rozwazang w ramach analizy kosztéw-efektywnosci (CEA), sta-

nowity zyskane lata zycia (LYG).

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono analize progowa, w ramach ktérej obliczono
ceny zbytu netto (CZN) opakowania jednostkowego kazdej z prezentacji produktu leczniczego Re-
spreeza, dla ktérych koszt uzyskania dodatkowego QALY jest rowny ustawowej wysokosci progu opta-
calnosci technologii lekowych w Polsce. Zgodnie z ustalonym progiem kosztowej efektywnosci dla tech-
nologii medycznych w Polsce, technologie uznaje sie za kosztowo-efektywng w przypadku, gdy koszt
uzyskania dodatkowego QALY nie przekracza trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego

mieszkanca (art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw
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spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych; Ustawa 2011). Ak-
tualnie obowigzujgca wysokos$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o ja-

kos¢ wynosi 166 758 zt (GUS 28/10/2021).

5.3 Perspektywa analizy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 08/01/2021) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),

w analizie przeprowadzono obliczenia z perspektywy ekonomicznej:

e Podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych (Narodowy Fun-
dusz Zdrowia i Ministerstwo Zdrowia) (PPP);
o Wspdlnej perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw pu-

blicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i $wiadczeniobiorcow (PPP+P).

uwzgledniajac bezposrednie koszty medyczne zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

54 Horyzont czasowy

Wedtug Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r., horyzont czasowy wtasciwy dla ana-
lizy ekonomicznej stanowi , perspektywe czasowg, w ktérej sg szacowane wyniki zdrowotne i wydatki
zwigzane ze stosowaniem technologii poréwnywanych w analizie ekonomicznej, umozliwiajaca odzwier-
ciedlenie w analizach wszystkich istotnych réznic w zakresie wynikow zdrowotnych i kosztow, wystepu-

jacych pomiedzy poréwnywanymi technologiami” (MZ 08/01/2021).

W przypadku rozwazanej technologii medycznej, wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia cho-
rych. W zwigzku z powyzszym uznano za zasadne przyjecie w analizie horyzontu dozywotniego. Biorac
pod uwage Sredni poczgtkowy wiek pacjentdéw w kohorcie modelu (- na podstawie badania RAPID)
przyjeto, ze horyzont - od rozpoczecia terapii (tj. do uzyskania max. wieku 100 lat) bedzie obejmo-
wat maksymalne oczekiwane przezycie pacjentéw, zatem bedzie wystarczajgcy do uwzglednienia
wszystkich istotnych réznic w kosztach i wynikach, wystepujgcych pomiedzy porownywanymi technolo-

giami. Posredni horyzont czasowy wynoszacy 10 i 20 lat testowano w analizie wrazliwosci.

5.5 Dyskontowanie

Zgodnie z polskimi wytycznymi, w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5%

rocznie dla kosztow i 3,5% dla wynikdw zdrowotnych. W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant
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bez uwzglednienia dyskontowania kosztéw i wynikéw oraz z dyskontowaniem kosztéw i wynikow na

poziomie 5% rocznie (AOTMIT 2016).

5.6 Struktura modelu ekonomicznego

Dtugookresowe konsekwencje ekonomiczne i zdrowotne leczenia niedoboréw alfai-antytrypsyny z za-
stosowaniem terapii zastepczej AAT lub leczenia wytgcznie objawowego okreslono na drodze modelo-
wania. Ze wzgledu na bardzo niskie rozpowszechnienie rozwazanego stanu zdrowotnego, publikowane
dane dotyczgce naturalnej historii choroby w zakresie dtugookresowego przezycia i wptywu na jakosc
zycia sg bardzo ograniczone. Ponadto dostepne badania kliniczne z randomizacja, oceniajgce skutecz-
nosc i bezpieczenstwo stosowania preparatow alfa;-antytrypsyny, miaty ograniczony horyzont czasowy,
zapewniajagcy odpowiednig moc wytgcznie w ocenie krétkookresowych efektow (np. gestosci tkanki

ptucnej), stanowigcych surogaty przezycia catkowitego i HRQoL.

W Swietle powyzszych ograniczen, w celu oszacowania dtugookresowych konsekwencji ekonomicznych
i zdrowotnych stosowania terapii zastepczej AAT konieczne byto przeprowadzenie modelowania po-

przez ekstrapolowanie wynikéw poza okres obserwacji badan klinicznych.

W ramach przegladu systematycznego badan ekonomicznych zidentyfikowano dwa publikowane mo-
dele dtugookresowego przebiegu AATD (Gildea 2003, Sclar 2012). W ocenie kosztéw-uzytecznosci tera-
pii zastepczej w badaniu Gildea 2003 wykorzystano model Markowa ze stanami zdrowotnymi zaleznymi
od kategorii FEV1 (<35%, 35-49%, >50%), a dodatkowy efekt zdrowotny badanej interwencji wynikat
z nizszej $miertelnosci chorych z FEV1 < 50% otrzymujgcych preparaty AAT, wykazanej w duzym reje-
strze chorych z AATD w Stanach Zjednoczonych (AATD RSG 1998). Z kolei autorzy analizy Sclar 2012
skonstruowali model stochastyczny oparty na mikrosymulacji Monte Carlo, w ktorym progresje FEV1
poszczegdlnych pacjentéw modelowano metodami regresji, a wystgpienie zgonu byto determinowane
przekroczeniem progowej wartosci FEV1 (<15%). Mimo réznic w zastosowanych technikach statystycz-
nych, oba publikowane modele opierajg sie na zatozeniu zwigzku miedzy wartoscig natezonej objetosci
wydechowej pierwszosekundowej a ryzykiem zgonu. Model oparty na FEV1 jako surogacie przezycia
catkowitego nie znajduje jednak zastosowania w ocenie ekonomicznej produktu Respreeza®, gdyz ba-
danie RAPID nie miato odpowiedniej mocy do wykazania istotnego efektu interwencji w zakresie warto-
$ci naleznej FEV1. Ze wzgledu na powolne tempo naturalnej progresji FEV1, wykazanie takiego efektu

wymagatoby bardzo duzej liczebnosci proby oraz diugiego okresu obserwacji chorych w badaniu.
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W analizie danych zebranych w ramach brytyjskiego rejestru chorych z AATD wykazano istotng staty-
stycznie roznice w przezyciu catkowitym pacjentéw z szybkim, powolnym lub brakiem ubytku gestosci
tkanki ptucnej oznaczanej metodg tomografii komputerowej (TK) u chorych z FEV1 w zakresie 30-50%
wartosci naleznej. Oznacza to, ze wykazane w ramach badania RAPID spowolnienie utraty gestosci ptuc
w wyniku stosowania produktu Respreeza® prowadzi do zmniejszenia ryzyka zgonu w poréwnaniu z ra-

mieniem leczenia wytgcznie objawowego.

W celu odzwierciedlenia dtugookresowych kosztow i wynikow zdrowotnych chorych z AATD oraz efektu
produktu Respreeza®, struktura modelu uwzglednia zaréwno tempo ubytku gestosci tkanki ptucnej jak
i objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV1). Wykorzystany model ma strukture modelu Mar-

kowa z osmioma wzajemnie wykluczajgcymi sie stanami zdrowotnymi:

e FEV1>50%, bez ubytku gestosci tkanki ptucnej;

e FEV1>50%, z powolnym ubytkiem gestosci tkanki ptucnej;

e FEV1 >50%, z szybkim ubytkiem gestosci tkanki ptucnej;

e FEV1 w zakresie 30-50%, bez ubytku gestosci tkanki ptucnej;

e FEV1 w zakresie 30-50%, z powolnym ubytkiem gestosci tkanki ptucnej;
e FEV1 w zakresie 30-50%, z szybkim ubytkiem gestosci tkanki ptucnej;
e FEV1 < 30%, bez ubytku gestosci tkanki ptucnej;

e FEV1 < 30%, z powolnym ubytkiem gestosci tkanki ptucnej;

e FEV1 < 30%, z szybkim ubytkiem gestosci tkanki ptucnej;

e przeszczepienie ptuc (1 rok po przeszczepieniu);

e przeszczepienie ptuc (kolejne lata po przeszczepieniu);

e zgon (stan pochtaniajacy).

Graficzne przedstawienie struktury modelu Markowa, tj. zdefiniowanych standw zdrowotnych i dopusz-

czalnych przejs¢ miedzy stanami, znajduje sie na ponizszym diagramie.

w leczeniu chorych z wrodzonym niedoborem alfal-antytrypsyny i ro-

Respreeza®
zedma ptuc

(ludzki inhibitor alfal-antytrypsyny)



Wykres 2. Struktura modelu ekonomicznego leczenia AATD (model Markowa).
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Zgodnie z przeprowadzong analizg pacjentdw z brytyjskiego rejestru chorych z AATD, przyjeto nastepu-

jgce definicje standw zdrowotnych zwigzanych z utratg gestosci tkanki ptucnej:

e Bez ubytku gestosci tkanki ptucnej: zmniejszenie <0 g/|/rok (tj. co najmniej zachowanie dotych-
czasowej gestosci tkanki ptucnej);
e Powolny ubytek gestosci tkanki ptucnej: zmniejszenie w zakresie 0-2 g/I/rok;

e Szybki ubytek gestosci tkanki ptucnej: zmniejszenie >2 g/I/rok.
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Progowa wartos$¢ utraty gestosci tkanki ptucnej (2 g/l/rok) zostata uznana przez ekspertow klinicznych
uczestniczacych w pracach nad rejestrem brytyjskim za najbardziej odpowiednig dla zréznicowania szyb-
kiego i powolnego ubytku tkanki ptuc chorych z AATD, na podstawie stratyfikowanej analizy danych

wszystkich pacjentdw objetych rejestrem.

Wyjsciowy rozktad kohorty w stanach zdrowotnych okreslono zgodnie z charakterystykg poczatkowg
pacjentow z grupy placebo w badaniu RAPID. W kazdym cyklu modelu, pacjenci mogg przechodzi¢ do
dowolnego stanu zwigzanego z ubytkiem gestosci tkanki ptucnej, tj. moze wystgpi¢ zarowno regresja
(szybki = powolny/brak ubytku lub powolny = brak ubytku), progresja (powolny/brak ubytku = szybki
ubytek lub brak ubytku - powolny ubytek) lub zachowanie dotychczasowego stanu zdrowia. Zatozono
ponadto, ze zmiana FEV1 w czasie przebiega zgodnie z progresywnym charakterem AATD, tj. w modelu
dopuszczalne sg jedynie przejscia do kolejnego bardziej zaawansowanego stanu (tj. z FEV1 > 50% -
FEV1 30-50% badZ z FEV1 30-50% — FEV1 <30%) lub pozostanie aktualnym stanie, bez mozliwosci re-
gresji stanu klinicznego zaleznego od FEV1. Pacjenci z FEV1 <30% mogg ponadto otrzymac przeszcze-
pieni ptuca (tj. przejs¢ do stanu ,przeszczepienie ptuc, 1 rok po przeszczepieniu”), co jest zgodne z 0gdl-

nymi wskazaniami do wykonania LT.

Zgodnie z analizg przezycia chorych z AATD objetych brytyjskim rejestrem, ryzyko zgonu wzrasta wraz

ze zwiekszeniem utraty gestosci tkanki ptucnej oraz zmniejszeniem wartosci naleznej (FEV1).

W modelu przyjeto cykl dtugosci jednego roku. Ze wzgledu na powolne tempo progresji choroby ptucnej
w przebiegu AATD, cykl jednoroczny uznano za wystarczajgcy do uchwycenia zmian w kosztach i wyni-
kach zdrowotnych miedzy poréwnywanymi strategiami. W modelu zastosowano korekte potowy cyklu

dla kosztow i efektow.

Modelowanie przeprowadzono na poziomie kohortowym. Prawdopodobienstwa przejscia do stanow
mogty byc¢ state (np. prawdopodobienstwo przejscia FEV1 > 50% — FEV1 30-50% oraz macierz przejscia
miedzy stanami utraty gestosci tkanki ptucnej) lub zmienne w czasie (np. ryzyko zgonu). Analiza podsta-
wowa miata charakter deterministyczny, tj. — w odrdznieniu od probabilistycznej analizy wrazliwosci lub

mikrosymulacji — parametry wejsciowe modelu przyjmowaty ustalone, pojedyncze wartosci.

Do zdefiniowanych standw zdrowotnych przypisano cykliczne koszty oraz uzytecznosci. Parametry mo-
delu mogty by¢ zalezne (np. koszty interwencji, prawdopodobienstwa przejscia miedzy stanami utraty

gestosci tkanki ptucnej) lub niezalezne (np. prawdopodobienstwa zgonu w poszczegdlnych stanach
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utraty gestosci tkanki ptucnej, cykliczne koszty leczenia objawowego, uzytecznosci standéw zdrowia) od

stosowanej interwencji.

5.7 Zrédfa oszacowania parametréw modelu

W modelu kosztéw-uzytecznosci produktu leczniczego Respreeza® mozna wyrdzni¢ nastepujgce kate-

gorie parametrow wejsciowych, szczegdtowo opisane w kolejnych podrozdziatach analizy:

e charakterystyka poczgtkowa pacjentow:
o wiek
0 masa ciata
o wyjsciowy rozktad stopnia zaawansowania choroby ze wzgledu na tempo utraty gesto-
Sci tkanki ptucnej i wartosc nalezng FEV1
e parametry kliniczne (prawdopodobienstwa przejscia miedzy stanami):
o prawdopodobienstwa przejscia miedzy stanami utraty gestosci tkanki ptucnej
o prawdopodobienstwa przejscia miedzy stanami wartosci naleznej FEV1
o prawdopodobienstwa zgonu
o prawdopodobiefstwo przeszczepienia ptuc
e uzytecznosci standw zdrowia:
o uzytecznos¢ w stanie FEV1 > 50%
o uzytecznos¢ w stanie FEV1 30-50%
o uzytecznos¢ w stanie FEV1 < 30%
o uzytecznos$é po przeszczepieniu ptuc
e koszty i zuzyte zasoby:
o koszty produktu leczniczego Respreeza®
o koszty podania leku Respreeza® w programie lekowym
o koszty diagnostyki i monitorowania leczenia produktem Respreeza® w programie leko-
wym
o koszty leczenia standardowego (objawowego) powiktan ptucnych (rozedmy)
o koszty przeszczepienia pfuc
o koszty po przeszczepieniu pfuc
e parametry globalne modelu:
o roczna stopa dyskontowania kosztow

o roczna stopa dyskontowania wynikow
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o horyzont czasowy.

Jak kazdy model farmakoekonomiczny, skonstruowany model stanowi synteze réznych Zrédet danych:
badan klinicznych, rejestrow, analiz kosztéw choroby, lokalnych danych o zuzyciu zasobdw, taryfikato-
row pfatnika za leki i swiadczenia, badan dotyczacych oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem

(HRQoL).

Kluczowym Zrédtem danych klinicznych, wykorzystanym do oszacowania krétkookresowej skutecznosci
ocenianej interwencji (wptywu na tempo utraty gestosci tkanki ptucnej oraz wczesnej $miertelnosci),
byto rejestracyjne badania RAPID — jedyne randomizowane i kontrolowane placebo badanie z zastoso-
waniem produktu Respreeza® odnalezione w ramach przegladu systematycznego i wtgczone do analizy

klinicznej (Respreeza® AKL 2021).

Ze wzgledu na krétki horyzont badania RCT i powolne tempo progresji choroby, wyniki dtugookresowe
(w szczegdlnosci progresje FEV1 i Smiertelnos¢) modelowano w oparciu o analize danych z zewnetrz-
nego rejestru brytyjskich chorych z niedoborem alfa;-antytrypsyny (Stockley 2014). Dane z rejestru bry-

tyjskiego postuzyty takze do oszacowania uzytecznosci standw zdrowia w modelu.

Prawdopodobienstwo wykonania przeszczepienia ptuc w warunkach polskich oszacowano na podstawie
danych publikowanych w corocznych biuletynach Centrum Organizacyjno-Koordynacyjnego ds. Trans-

plantacji ,,Poltransplant” oraz epidemiologii AATD w Polsce.

Charakterystyke poczatkowg kohorty modelu okreslono w oparciu o cechy kliniczno-demograficzne pa-

cjentéw wigczonych do badania RAPID.

Whnioskowang cene produktu leczniczego Respreeza® otrzymano od Wnioskodawcy. Roczne koszty le-
czenia objawowego powiktan choroby ptucnej oszacowano na podstawie publikowanych analiz kosztow
leczenia POChP w Polsce, zidentyfikowanych w ramach wykonanego przegladu. Koszty zwigzane z prze-
szczepieniem ptuc oparto na wycenie $wiadczern Narodowego Funduszu Zdrowia. Koszty diagnostyki
i monitorowania pacjentéw we wnioskowanym programie lekowym ustalono w oparciu o opis pro-

gramu lekowego oraz wyceny jednostkowe swiadczen przez NFZ.

Dane zrédtowe, metodyke obliczen oraz wartosci parametréw wejsciowych modelu kosztéw-uzytecz-

nosci omoéwiono szczegétowo w kolejnych rozdziatach raportu.
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5.8 Charakterystyka wyjsciowa kohorty pacjentéw

Cechy kliniczno-demograficzne pacjentéw: poczatkowy wiek, mase ciata oraz wyjsciowy rozktad chorych
w stanach zdrowotnych zaczerpnieto z charakterystyki wyjsciowej chorych wtgczonych do badania RA-

PID.

Wyjsciowy wiek pacjentow w badaniu RAPID wynosit Srednio - (Chapman 2015), a masa ciata —-

. (dane niepublikowane, dostepne w globalnym modelu ekonomicznym).

Tabela 9. Cechy kliniczno-demograficzne pacjentéw.

Charakterystyka Wartoéé Zrédto
Wiek poczatkowy - Badanie RAPID
Masa ciata _ Badanie RAPID

Poczagtkowy rozktad chorych w stanach zdrowotnych zaleznych od czynnosci ptuc (FEV1 = 50% / FEV1 <
30-50%) i tempa utraty gestosci tkanki ptucnej (bez ubytku / powolny ubytek / szybki ubytek) wyzna-
czono w oparciu o dane z pierwszego roku w ramieniu placebo. Wykorzystanie danych z ramienia inter-
wengcji nie byto mozliwe ze wzgledu na to, ze uwzgledniaty one srednioroczng utrate w okresie catego

roku, zatem zawieraty w sobie efekt terapeutyczny produktu Respreeza® z pierwszego roku leczenia.

Tabela 10. Poczatkowy rozktad kohorty modelu w stanach zdrowotnych ze wzgledu na czynnosé ptuc
i tempo utraty gestosci tkanki ptucnej.

Stan zwigzany z gestoscig tkanki ptucnej [% (n/N)]
Rozktad stanéw zdrowotnych

Bez ubytku Powolny ubytek Szybki ubytek
Stan zwiazany z FEV1 > 50% 7,1% (=6/85) 12,9% (=11/85) 20,0% (=17/85)
czynnoscia ptuc FEV1 30-50%, 8,2% (=7/85) 34,1% (=29/85) 17,6% (=15/85)

Zgodnie z przedstawionym rozktadem, wyjsciowo u 60% chorych wystepuje ciezki stopier zaawansowa-
nia obturacji (FEV1 < 50%). Analogicznie, u 47% pacjentow wyjsciowo wystepuje powolny, a u 38% -

szybki ubytek gestosci tkanki ptucnej.

Respreeza®
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5.9 Parametry kliniczne modelu (prawdopodobienstwa przejscia
miedzy stanami)

5.9.1 Prawdopodobienstwo zgonu

Ze wzgledu na kroétki okres obserwacji, badanie RAPID nie miato odpowiedniej mocy do wykazania istot-
nych réznic w przezyciu miedzy poréwnywanymi grupami. W dwuletnim horyzoncie obserwacji w bada-
niu zaobserwowano jednak mniej zgonéw w ramieniu otrzymujgcym produkt Respreeza® (1/93) w po-
réwnaniu z leczeniem wytgcznie objawowym (3/87). Podobnie, w okresie dwéch lat trwania fazy prze-
dtuzonej fazie badania RAPID, podczas ktérej wszyscy pacjenci otrzymywali terapie zastepczg AAT
(n=140), wystapit tylko jeden zgon (Tabela 11). Obserwowane w badaniu roczne prawdopodobienstwa
zgonu przyjeto w modelu dla pierwszych dwdch lat w ramieniu leczenia objawowego oraz pierwszych

czterech lat w ramieniu ocenianej interwencji.

Tabela 11. Smiertelno$¢ obserwowana w badaniu RAPID i fazie przedtuzonej badania.

Respreeza Placebo
Rok Liczba . ; Roczne.pr'awdo— Liczba ' , Roczne 'prlawdo—
. Liczba zgonéw  podobieristwo . Liczba zgonéw  podobieristwo
pacjentéw pacjentéw
zgonu zgonu
1 93 1 1,075% 87 2 2,299%
2 92 0 0,000% 85 1 1,176%
3 140 1 0,714% - - -
4 139 0 0,000% - - -

Dtugookresowg smiertelnos¢ modelowano w oparciu o dane z rejestru brytyjskich chorych z niedobo-
rem alfa;-antytrypsyny. W ramach rejestru zidentyfikowano 110 chorych o genotypie PiZZ, nie otrzymu-
jacych wczesniej leczenia zastepczego AAT, z co najmniej dwoma kolejnymi pomiarami ilosciowymi ge-
stosci tkanki ptucnej oznaczanej metoda tomografii komputerowej (TK). W okresie obserwacji zmarto
47 (43%) pacjentdw. Chorzy zostali nastepnie przyporzadkowani do standw zaleznych od czynnosci ptuc
(FEV1 < 30%; 30-50%; > 50%) oraz tempa utraty gestosci tkanki ptucnej (brak ubytku; powolny ubytek;
szybki ubytek), zgodnie z definicjg przyjeta w niniejszym modelu (zob. Rozdziat 5.6). Ocene wptywu po-
wyzszych parametréw na przezycie catkowite przeprowadzono za pomocg wieloczynnikowego modelu
regresji Coxa, przyjmujac kategorie czynnosci ptuc oraz utraty gestosci tkanki ptucnej jako zmienne ob-
jasniajgce modelu. W analizie Coxa wykazano, ze szybkie tempo ubytku tkanki ptuc jest istotnym staty-
stycznie czynnikiem predykcyjnym zgonu, jednak po podziale na kategorie FEV1 analiza nie miata wy-

starczajgcej mocy do wykazania réznic w podgrupach z FEV1 < 30% i FEV1 > 50%).
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Wykres 3. Zwigzek miedzy tempem utraty tkanki ptucnej oraz przezyciem chorych z: a) FEV1 < 30%, b)
FEV1 30-50%, c) FEV1 > 50%.
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Dane przezycia z krzywych Coxa zostaty wykorzystane do dopasowania parametrycznych modeli prze-
zycia dla kazdego ze standw modelu zaleznych od stopnia zaawansowania obturacji oraz tempa ubytku
gestosci tkanki ptucnej. W grupie chorych z FEV1 > 50%, na publikowanym wykresie nie byto mozliwe
dokfadne rozréznienie krzywych dla ramion szybkiego i powolnego ubytku tkanki ptucnej. Ponadto, ze
wzgledu na bardzo niskg liczebnos¢ (n=3) grupy chorych bez utraty gestosci tkanki ptucnej i FEV1 > 50%,
przebieg krzywej przezycia w tej grupie byt sprzeczny z intuicjg. W zwigzku z powyzszym w analizie po-
minieto dane przezycia chorych bez utraty gestosci tkanki oraz przyjeto wspdlne prawdopodobienstwo
zgonu dla wszystkich pacjentéw z FEV1 > 50%, obliczone jako $rednia z prawdopodobienstw w podgru-
pach powolnego i szybkiego ubytku gestosci tkanki ptucnej. W przypadku pozostatych kategorii zaawan-
sowania czynnosci ptuc, krzywe przezycia dopasowano oddzielnie dla stanéw: braku, wolnej i szybkiej

utraty tkanki ptuc.

Bezposrednie dane przezycia z poziomu pacjenta (IPD) nie byty dostepne, w zwigzku z czym dane te
estymowano z publikowanych krzywych przezycia, z wykorzystaniem algorytmu opisanego w Guyot
2012. W oparciu o odtworzone IPD przeprowadzono nastepnie —z uzyciem pakietu flexsurv w programie
R — dopasowanie alternatywnych modeli parametrycznych, testujgc wszystkie najwazniejsze typy krzy-
wych wykorzystywanych w analizach przezycia: Weibulla, log-logistyczng, logarytmiczno-normalng, wy-

ktadniczg, Gompertza i uogdlniony rozktad gamma.

Wykresy dopasowanych modeli dla kazdego ze standw zdrowotnych przedstawiono w zatgczniku 13.3

(Wykres 14 - Wykres 20).
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Podstawowe modele przezycia dla kazdego z wyrdznionych standw wybrano w oparciu o formalne kry-
terium jakosci dopasowania do danych (AIC), ocene wizualng krzywych przezycia oraz zasadnos$¢ biolo-
giczng i kliniczng dtugookresowych projekcji. Wartosci AIC dla poszczegdlnych modeli przedstawiono

w zatgczniku 13.3 (zob. Tabela 70). Na tej podstawie w analizie podstawowe] przyjeto:

e Model Gompertza dla stanéw

o FEV1250%,

o FEV1 < 50%, z szybkim ubytkiem gestosci tkanki ptucnej

o FEV1 < 50%, z powolnym ubytkiem gestosci tkanki ptucnej
e Model Weibulla dla stanu

o FEV1 = 50%, bez ubytku gestosci tkanki ptucne;j.

dla ktérych uzyskano najlepsza jako$¢ dopasowania do danych oraz realistyczng projekcje dtugookreso-

wego przezycia chorych z AATD.
Przebieg dopasowanych krzywych przezycia wydaje sie logiczny i uzasadniony klinicznie:

> Dla kazdej z krzywych, ryzyko (hazard) zgonu wzrasta w czasie (w konsekwencji nie wystepuja
nierealistycznie dtugie przezycia, charakterystyczne dla modeli z ,dtugim ogonem”)

> Ryzyko zgonu wzrasta wraz ze stopniem zaawansowania obturacji: najwyzsze odsetki przezy¢
wystepuja w podgrupie chorych z FEV1 > 50%

> Ryzyko zgonu wzrasta wraz z tempem utraty gestosci tkanki ptucnej: najwyzsze odsetki przezyé
wystepujg w podgrupie chorych bez ubytku tkanki ptuc, a najnizsze — w podgrupie z szybkim

ubytkiem.

Ostateczne krzywe przezycia przyjete w modelu ekonomicznym przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Wykres 4. Krzywe przezycia catkowitego wykorzystane w modelu ekonomicznym.
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W ramach analizy wrazliwosci alternatywne modele o akceptowalnej jakosci dopasowania do danych
(Weibulla w przypadkach gdy w analizie podstawowej wybrano model Gompertza i vice versa). Parame-
try krzywych przezycia wykorzystanych w analizie podstawowej i AW przedstawiono w zatgczniku 13.3

(zob. Tabela 71).

Dane dotyczgce $miertelnosci po przeszczepieniu w chorych na AATD w Polsce nie sg dostepne (Pol-
transplant publikuje wytgcznie dane przezycia po LT bez wzgledu na przyczyne), w zwigzku z czym roczne
prawdopodobierstwo zgonu po przeszczepieniu ptuc obliczono na podstawie danych z Rejestru Mie-
dzynarodowego Towarzystwa Przeszczepiania Serca oraz Ptuc (ISHLT) obejmujgcych 55 795 przeszcze-
pien ptuc w 30-letnim horyzoncie istnienia rejestru (Yusen 2016), zidentyfikowane w ramach szybkiego
przegladu literatury w bazie Pubmed i zasobdw internetowych (szczegdtowe wyniki przeglagdu w zatgcz-
niku 13.2). Wykorzystany rejestr stanowi najwieksze i najbardziej kompletne Zrédto danych dotyczgcych
przeszczepien ptuca na swiecie, stagd uznano za zasadne wykorzystanie ich w analizie podstawowe;.
W publikacji przedstawiono m.in. dane dotyczace $Smiertelnosci o wykonanym LT w podziale na przy-
czyne przeszczepienia, w tym u pacjentéw z niedoborem alfa 1 antytrypsyny (n=3 004). Mediana prze-
zycia catkowitego w tej grupie wyniosta 6,7 lat, a 1-, 5-, 10-, 15- i 20-letnie odsetki przezy¢ wynosity

odpowiednio 80,4%, 57,9%, 34,8%, 18,9% i 7,2% (Yusen 2016; odsetki OS odczytane z wykresu Kaplana-
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Meiera). Ze wzgledu na fakt, ze ryzyko zgonu po przeszczepie jest najwyzsze w pierwszym roku i stabili-
zuje sie w kolejnych latach, w modelu ekonomicznym przyjeto oddzielne prawdopodobieristwo zgonu
dla pierwszego i kolejnych lat, przy czym — z uwagi na mniejszg wiarygodnos$é estymacji przezycia w dtuz-
szym horyzoncie — smiertelno$¢ w kolejnych latach (2+) obliczono w oparciu o odsetki przezy¢ 1- i 5-

letnich.

Tabela 12. Roczne prawdopodobienstwo zgonu po przeszczepieniu ptuc (analiza podstawowa).
Parametr Wartos¢ Zrédto Sposéb oszacowania

Roczne prawdopodobienstwo zgonu Na podst. Yusen 1-exp(80,4%-1), gdzie 80,4%- Smiertelnosé

17,80%

po LT, rok 1 2016 w 1 roku wg rejestru
Roczne prawdopodobienstwo zgonu 7 88% Na podst. Yusen 1-exp(In(57,9%/80,4%)/4), gdzie 80,4% i
po LT, rok 2+ meR 2016 57,9%- $miertelno$¢ w 1 i 5 roku wg rejestru

W ramach analizy wrazliwosci testowano skrajne dane z innych zrédet odnalezionych w ramach prze-
gladu: Tanash 2014 (wariant z maksymalnym przezyciem) i Banga 2014 (wariant z minimalnym przezy-
ciem). Dodatkowo testowano $Smiertelnosc¢ z rejestru polskiego (Poltransplant 2019). Prawdopodobien-

stwa zgonu w wariantach AW zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Roczne prawdopodobienstwo zgonu po przeszczepieniu ptuc (analiza wrazliwosci).

Parametr Min. Przezycie Max przezycie dane polskie, LT ogotem
(Banga 2014) (Tanash 2014) (Poltransplant 2019)
Roczne prawdopodobierstwo zgonu 23,66% 12,19% 30,23%
po LT, rok 1
R .
oczne prawdopodobienstwo zgonu 15,06% 3.64% 6,46%

po LT, rok 2+

Dane Poltransplantu wykorzystano jedynie w ramach AW, gdyz analiza przezycia obejmowata pacjentéw
bez wzgledu na przyczyne przeszczepienia ptuc, przez co dane te moga nie odzwierciedla¢ $miertelnosci

u chorych z rozedma (w tym z niedoborem AATD).

5.9.2 Prawdopodobienstwa przejscia miedzy stanami ubytku gestosci
tkanki ptucnej oraz czynnosci ptuc (FEV1)

Utrata gestosci ptuc mierzona densytometrycznie metodg tomografii komputerowej (TK) stanowita
pierwszorzedowy punkt koncowy badania rejestracyjnego RAPID. W 24-miesiecznym okresie obserwacji
wykazano istotne statystycznie, 34% spowolnienie rocznej utraty gestosci tkanki ptucnej okreslanej na
podstawie pomiaru catkowitej pojemnosci ptuc (TLC) w obrazowaniu TK (p=0,03; Chapman 2015). W pu-

blikacjach do badania RAPID, wyniki dotyczgce oceny densytometrycznej przedstawiano jedynie na skali
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ciggtej, podczas gdy w wykorzystanym modelu postugiwano sie dyskretnymi stanami zdrowotnymi za-
leznymi od utraty gestosci ptuc (bez ubytku; powolny ubytek; szybki ubytek). W zwigzku z tym, w celu
obliczenia rocznych prawdopodobienstw przej$cia pomiedzy stanami zdefiniowanymi w modelu, prze-
prowadzono dodatkowg analize post-hoc danych z badania RAPID. Analize wykonano oddzielnie dla sta-
néw umiarkowanego (FEV1 = 50%) i ciezkiego (FEV1 < 50%) stopnia zaawansowania obturacji. Pomiary
gestosci tkanki ptucnej oznaczanej metodg tomografii komputerowej (TK) w badaniu RAPID wykony-
wano wyjsciowo oraz po 3, 12, 21 i 24 miesigcach. Proporcje chorych w stanach: braku, powolnej i szyb-
kiej utraty gestosci ptuc po pierwszym roku wyznaczono metodg regresji liniowej, dopasowanej do da-
nych w punktach czasowych 0, 3 i 12 miesiecy dla kazdego pacjenta. Kolejng regresje liniowg wykonano
dla danych z 12, 21 i 24 miesigca, uzyskujac prawdopodobienstwa przejscia pomiedzy rokiem 1i 2. Ze
wzgledu na niewielkie réznice w charakterystyce wyjsciowej pacjentow w ramionach Respreeza® i pla-
cebo, wyniki analizy skorygowano poprzez uwzglednienie charakterystyk poczatkowych jako zmiennych

towarzyszacych w modelu regresiji.

Dodatkowych danych dotyczacych wptywu produktu Respreeza® na tempo utraty gestosci tkanki ptuc-
nej dostarczata faza przedtuzona badania RAPID, obejmujgca okres obserwacji 24 miesiecy po zakoncze-
niu fazy randomizowanej (tj. lata 3-4 od rozpoczecia badania). W ramach fazy przedtuzonej wszyscy
pacjenci z ramienia placebo przechodzili na leczenie produktem Respreeza®, a chorzy z grupy leczenia
zastepczego mogli kontynuowac terapie ludzkim preparatem alfa;-antytrypsyny. Dane pochodzgce
z fazy przedtuzonej badania analizowano analogicznie jak dla lat 1 i 2, uwzgledniajgc punkty czasowe:
24, 36 i 48 miesiecy. Zgodnie z zatozeniem Markowa, dane z fazy przedtuzonej potagczono z wynikami
z ramienia Respreeza® w pierwszych dwdch latach, otrzymujgc tagczny rozktad przejscia miedzy stanami

u chorych stosujgcych terapie zastepczg AATD.

Ostateczny rozktad przejscia pacjentdéw pomiedzy stanami utraty gestosci ptuc przedstawiono w poniz-
szych tabelach (zob. Tabela 14 i Tabela 15 dla leczenia wytgcznie objawowego oraz Tabela 16 i Tabela

17 dla ramienia otrzymujgcego produkt Respreeza®).

Tabela 14. Rozktad pacjentow w stanach zaleznych od tempa ubytku gestosci tkanki ptucnej (ramie le-
czenia placebo, FEV1>50%).

Rok 1-2
Placebo; wyjsciowo FEV1>50%
Bez ubytku Powolny ubytek Szybki ubytek
Bez ubytku 0 6 0
Rok 0-1 Powolny ubytek 0 10 1
Szybki ubytek 0 9 8
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Tabela 15. Rozktad pacjentow w stanach zaleznych od tempa ubytku gestosci tkanki ptucnej (ramie le-
czenia placebo, FEV1<50%).

Rok 1-2
Placebo; wyj$ciowo FEV1<50%
Bez ubytku Powolny ubytek Szybki ubytek
Bez ubytku 2 4 1
Rok 0-1 Powolny ubytek 0 17 12
Szybki ubytek 0 3 12

Tabela 16. Rozktad pacjentow w stanach zaleznych od tempa ubytku gestosci tkanki ptucnej (ramie le-
czenia Respreeza®, FEV1>50%).

Rok 1-2
Respreeza; wyjsciowo FEV1>50%
Bez ubytku Powolny ubytek Szybki ubytek
Bez ubytku 13 15 2
Rok 0-1 Powolny ubytek 1 27 4
Szybki ubytek 13 15 2

Tabela 17. Rozktad pacjentdw w stanach zaleznych od tempa ubytku gestosci tkanki ptucnej (ramie le-
czenia Respreeza®, FEV1<50%).

Rok 1-2
Respreeza; wyj$ciowo FEV1<50%
Bez ubytku Powolny ubytek Szybki ubytek
Bez ubytku 6 15 1
Rok 0-1 Powolny ubytek 8 87 8
Szybki ubytek 0 11 14

Na podstawie powyzszych wynikdw mozna wyciggnac nastepujgce wnioski:

e W ramieniu chorych leczonych wytgcznie objawowo, z wyjsciowym FEV1 > 50% (zob. Tabela 14):
» Pacjenci bez utraty gestosci tkanki ptucnej w pierwszym roku majg powolng utrate gestosci
tkanki ptucnej w nastepnym roku
» U niemal wszystkich pacjentéw z powolng utratg gestosci ptuc w pierwszym roku stan ten
utrzymuje sie w kolejnym roku
» U okoto potowy chorych z szybkim ubytkiem gestosci ptuc, stan ten utrzymuje sie w nastep-
nym roku, a u pozostatych pacjentéw nastepuje zmniejszenie tempa ubytku tkanki ptucnej.
e W ramieniu chorych leczonych wyfgcznie objawowo, z wyjsciowym FEV1 < 50% (zob. Tabela

15):
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» U wiekszosci pacjentdw bez utraty gestosci tkanki ptucnej w pierwszym roku, w nastepnym
roku wystgpi powolny (lub z mniejszym prawdopodobienstwem szybki) ubytek gestosci
tkanki ptucnej

» W przypadku wyjsciowo powolnego tempa utraty gestosci tkanki ptucnej w pierwszym roku,
w nastepnym roku stan ten utrzyma sie lub nastgpi progresja do stanu szybkiego ubytku

» U zdecydowanej wiekszosci pacjentdw z szybkim tempem utraty tkanki ptucnej, stan ten

utrzyma sie w kolejnym roku.
W ramieniu chorych stosujgcych terapie zastepczg AATD, z wyjsciowym FEV1 > 50% (zob. Tabela 16):

» U prawie 50% pacjentdw bez utraty gestosci tkanki ptucnej w pierwszym roku, nie wystgpi
ubytek w roku nastepnym.
» U wiekszosci chorych z szybkim ubytkiem gestosci ptuc, w drugim roku nastgpi zmniejszenie

tempa ubytku tkanki ptucne;.
W ramieniu chorych stosujgcych terapie zastepczg AATD, z wyjsciowym FEV1 < 50% (zob. Tabela 17):

» U prawie 50% z szybkim ubytkiem gestosci ptuc, w drugim roku nastapi zmniejszenie tempa

ubytku tkanki ptucne;.

Wyjsciowy rozktad kohorty w stanach zdrowotnych przedstawiono we wczesniejszym rozdziale (zob.

Rozdziat 5.8, Tabela 10).

Prawdopodobienstwo progresji ze stanu FEV1 > 50% do FEV1 30-50% oraz ze stanu FEV1 30-50% do
FEV1 <30% w ramieniu placebo obliczono na podstawie brytyjskich danych z naturalnej historii choroby
(rejestr obejmujgcy 406 pacjentdw z AATD, ktdrzy nigdy nie otrzymali terapii zastepczej; Stockley 2014),
a w oszacowaniu przejs¢ dla ramienia Respreeza® wykorzystano dodatkowo wyniki zaktualizowanej me-
taanalizy stanowigcej czes¢ przegladu systematycznego Chapman 2009, w ktdrym oceniano wptyw te-

rapii zastepczej na spowolnienie tempa progresji FEV1.

Srednia roczna utrata FEV1 w grupie 406 pacjentéw z AATD wyniosta 1,45% (Stockley 2014). Wyjsciowa
wartos¢ FEV1% w podgrupach chorych z FEV1 > 50% oraz FEV1 30-50% w badaniu RAPID wynosita od-
powiednio 59,76% i 39,60%. Zaktadajac redukcje FEV1 na poziomie 1,45% rocznie, $redni czas do osig-
gniecia FEV1 = 50% u pacjenta z wyjsciowym poziomem FEV1 réwnym 59,76% wartosci naleznej wynosi

6,7 lat. Podobnie, Sredni czas do osiggniecia FEV1 = 30% u pacjenta z wyjsciowym poziomem FEV1 row-
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nym 39,60% wartosci naleznej wynosi 6,6 lat. Przyjmujgc wyktadniczy rozktad czasu do wystgpienia zda-

rzenia, roczne prawdopodobienstwo przejscia ze stanu FEV1 > 50% do FEV130-50% wynosi 14,82% (1 —

e~", gdzie hazard h = —Ln(1 — %), aroczne prawdopodobienstwo przejscia ze stanu FEV130-50% do

FEV1<30% wynosi 15,07% (1 — e ™", gdzie hazard h = —Ln(1 - i).

W przeprowadzonej metaanalizie skutecznosci terapii zastepczej, Srednie zmniejszenie utraty FEV1
wzgledem braku terapii zastepczej wyniosto 18,90 ml/rok w grupie FEV1>50% oraz 1,28 ml/rok w grupie
FEV130-50%. Odnoszgc ten efekt do $redniej utraty FEV1 w grupie nieleczonej (52,10 ml/rok; Stockley
2014) oszacowano wzgledne ryzyko utraty FEV1 (tj. progresji do kolejnej kategorii FEV1) w ramieniu
Respreeza® na 64% (FEV1 > 50%) i 98% (FEV1 < 50%). Na tej podstawie wyznaczono prawdopodobien-
stwa przejscia ze stanu FEV1 > 50% do FEV1 30-50% na 9,44% (=14,82% x 64%) oraz ze stanu FEV1 30-
50% do FEV1<30% na 14,79% (=15,07% x 98%); zob. Tabela 18.

Tabela 18. Kalkulacja prawdopodobienstw przejscia pomiedzy kolejnymi kategoriami FEV1 w ramieniu
Respreeza.
Roczne prawdopodo-

Srednia roczna bieristwo przejscia do
utrata FEV1 (ml/rok)  nastepnej kategorii

Ryzyko wzgledne przejécia Roczne prawdopodobieri-

Kategoria FEV1 dla terapii zastepczej  stwo przejscia: terapia za-

FEVI placebo AATD stepcza AATD
64% (=(52,10-
> [¢) o (= () ()
FEV1>50% 18,90 14,82% 18,90)/52,10) 9,44% (=14,82% x 64%)
98% (=(52,10-
-509 9 o/ (= 0 0
FEV1 30-50% 1,28 15,07% 1,28)/52,10) 14,79% (=15,07% x 98%)
FEV1 <30% - - -

Ostatecznie, t3czac prawdopodobienistwa przejscia pomiedzy stanami FEV1 oraz rozktad przejscia mie-
dzy stanami utraty gestosci tkanki ptucnej (i zaktadajgc niezalezno$¢ przejs¢ miedzy stanami FEV1 i ge-
stosci tkanki ptucnej), wyznaczono — oddzielnie dla poréwnywanych ramion leczenia — macierze przej-
$cia miedzy stanami zdrowotnymi modelu zaleznymi jednoczesnie od FEV1% i utraty gestosci tkanki

ptucnej (zob. Tabela 19, Tabela 20).

Tabela 19. Roczne prawdopodobienstwa przejscia miedzy stanami zaleznymi od FEV1% i utratg tkanki
ptucnej (BSC).
FEV1>50% FEV130-50% FEV1<30%

Przejécie ze stanu (/) do
stanu (=) Bez Powolny  Szybki Bez Powolny  Szybki Bez Powolny  Szybki

ubytku  ubytek ubytek  ubytku ubytek ubytek  ubytku ubytek  ubytek

FEV1 > Bez ubytku 0% 85% 0% 0% 15% 0% - - -
50%  powolny uby- 0% 77% 8% 0% 13% 1% - - -

w leczeniu chorych z wrodzonym niedoborem alfal-antytrypsyny i ro-
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FEV1>50% FEV130-50% FEV1<30%
Przejécie ze stanu (/) do
stanu (=) Bez Powolny  Szybki Bez Powolny  Szybki Bez Powolny  Szybki

ubytku  ubytek ubytek  ubytku ubytek ubytek  ubytku ubytek  ubytek

Szybki ubytek 0% 45% 40% 0% 8% 7% - - -
Bez ubytku - - - 24% 49% 12% 4% 9% 2%
FE\sléo/f 0- Powolny uby- - - - 0% 50% 35% 0% 9% 6%
Szybki ubytek - - - 0% 17% 68% 0% 3% 12%

Tabela 20. Roczne prawdopodobienstwa przejscia miedzy stanami zaleznymi od FEV1% i utratg tkanki
ptucnej (Respreeza®).
FEV1>50% FEV130-50% FEV1<30%

Przejécie ze stanu (/) do
stanu (=) Bez Powolny  Szybki Bez Powolny  Szybki Bez Powolny  Szybki

ubytku  ubytek ubytek  ubytku ubytek  ubytek  ubytku ubytek  ubytek

Bez ubytku 39% 45% 6% 4% 5% 1% - - -
FEV1 >
owolny uby- (] (] (] (o} ] (] - - -
50% P | b 3% 76% 11% 0% 8% 1%
0
Szybki ubytek 0% 71% 19% 0% 7% 2% - - -
Bez ubytku - - - 23% 58% 4% 4% 10% 1%
FEV1 30-
50% Powolny uby- - - - 7% 72% 7% 1% 12% 1%
(]
Szybki ubytek - - - 0% 38% 48% 0% 6% 8%

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono ponadto konserwatywny wariant zaktadajgcy efekt leku
Respreeza® w zakresie FEV1 wytacznie dla przejscia ze stanu FEV1 30-50% do FEV1 <30% (na poziomie
9,60%/rok), testowany przez ERG w ramach oceny wniosku refundacyjnego dla produktu Respreeza®

w Anglii i Walii (NICE ID856).

5.9.3 Prawdopodobienstwo przeszczepienia ptuc

Przeszczepienie ptuc stanowi jedng z alternatyw leczenia schytkowej fazy AATD (Stoller 2004, ATS/ERS
2003). W modelu zatozono, ze do przeszczepienia ptuc bedzie kwalifikowac sie czes¢ chorych z FEV1 <
30%; innymi stowy, niezerowe prawdopodobienstwo przejscia do stanu przeszczepienia ptuc wystepuje
jedynie w trzech stanach zdrowotnych: ,,FEV1 < 30%, brak utraty gestosci tkanki ptucnej”, ,,FEV1 < 30%,
powolna utrata gestosci tkanki ptucnej” i ,FEV1 < 30%, szybka utrata gestosci tkanki ptucnej”. Ponadto,
u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat rzadko wykonywane jest przeszczepienie ptuc ze wzgledu na obec-
nosc czynnikdw ryzyka. Z tego wzgledu — biorgc pod uwage poczatkowy wiek kohorty (- zob. Roz-

dziat 5.8), prawdopodobienstwo wykonania przeszczepu uwzgledniano wytgcznie w pierwszych 14 la-

tach modelu, tj. w okresie odpowiadajgcym wiekowi chorych _

Roczne prawdopodobienstwo wykonania przeszczepu oszacowano w nastepujgcych krokach:
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e W Polsce w 2019 r. wykonano 57 przeszczepien ptuc (Poltransplant 2020);

e Ze wzgledu na brak polskich danych dotyczacych struktury wykonania przeszczepdw ptuc wg
przyczyny, zatozono w oparciu o dane miedzynarodowe, ze 4,7% przeszczepien dotyczy chorych
z AATD (Chambers 2019); dane te pochodzg z Rejestru Miedzynarodowego Towarzystwa Prze-
szczepiania Serca oraz Ptuc (ISHLT), wg. ktorego niedobdr AATD stanowit przyczyne 2 969 spo-
$réd 63 530 przeszezepien ptuc u 0séb dorostych w latach styczen 1995-czerwiec 2019 (Table 1
w Chambers 2019)

e Szacowana liczba zdiagnozowanych chorych z ciezkim niedoborem alfa;-antytrypsyny w Polsce
WYNOSi - 0s6b (dane otrzymane od _ w ramach badania
ankietowego, szczegdty w Respreeza® BIA 2021),

e U 35% chorych z ciezkimi niedoborami alfa;-antytrypsyny wystepuje FEV1 < 30% (Seersholm
1997)

-Ostatecznie, roczne prawdopodobienstwo otrzymania przeszczepu chorych w stanach zdrowot-

nych ,FEV1<50%, powolna utrata gestosci tkanki ptucnej” i ,FEV1< 50%, szybka utrata gestosci

tkanki ptucnej” oszacowano na |

5.10 Uzytecznosci standw zdrowia

5.10.1 Przeglad systematyczny uzytecznosci stanow zdrowia

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczacymi analiz farmakoekonomicznych, okreslonymi w Roz-
porzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. (MZ 08/01/2021), przeprowadzono systema-
tyczny przeglad badan uzytecznosci standw zdrowia wtasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej
modelu przebiegu choroby w bazach bibliograficznych Embase i Pubmed. Wyszukiwanie uzytecznosci
przeprowadzono 22 pazdziernika 2021 r. Uzupetniajgco wykonano rowniez szybki przeglad zasobdw in-
ternetu (google.com). Kryteria wtgczenia i wykluczenia badan na etapie selekcji abstraktéw i petnych

tekstow przedstawiono w tabeli.

Tabela 21. Kryteria wtgczenia i wytgczenia badan dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia w AATD.
Kryterium Kryteria wtaczenia Kryteria wytgczenia

Populacja dorostych chorych z wrodzonym niedobo-

rem alfar-antytrypsyny (AATD) Populacja inna niz okreslona w kryteriach wtgczenia

Populacja

Rodzaj badania  pierwotne badanie uzytecznoéci, w ktérych oceny
Metoda pomiaru uzytecznosci dokonano z zastosowaniem odpowied- Publikacje niezawierajgce oszacowan uzytecznosci

uzytecznosci nich metod pomiaru: kwestionariusz EQ-5D, SF-6D

w leczeniu chorych z wrodzonym niedoborem alfal-antytrypsyny i ro-
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Kryterium Kryteria wtgczenia Kryteria wytgczenia

lub HUI (lub sposdb przedstawienia wynikéw na to
wskazuje)

Analizy ekonomiczne; do przeglagdu beda kwalifiko-
wane zaréwno publikacje w postaci petnych tekstéw
jak i abstrakty konferencyjne.

Uzytecznosci przedstawione dla stanow zdrowot-

nych modelu (stany zdrowotne zalezne od FEV1 Brak uzytecznosci dla standéw zdrowotnych odpo-

i/lub gestosci utraty tkanki ptucnej; stan po prze- wiadajacych stanom modelu
szczepieniu ptuc *)

Punkt korncowy

Jezyk Jezyk angielski lub polski Inny niz jezyk angielski i polski
Interwendja Nie zawezono Wyszuk|waQ|a ze wzgledu na inter- Nie zawezono Wyszuk|wan'|a ze wzgledu na inter-
wencje. wencje.

*  w przypadku stanu zdrowotnego po przeszczepieniu ptuc dopuszczano ocene w szerszej populacji chorych z rozedma ptuc, obejmujacej
m.in. chorych z ciezkim niedoborem alfa:-antytrypsyny.

Zastosowana strategia wyszukiwania w bazach Pubmed oraz Embase zawierata stowa kluczowe okresla-
jace jednostke chorobowg oraz odnoszace sie do termindw uzytecznosci i metod ich pomiaru. Szczegd-

towa strategia wyszukiwania oraz jej wyniki zostaty zaprezentowane w ponizszych tabelach.

Tabela 22. Strategia wyszukiwania badan dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych z AATD

(PubMed).
. Liczba

Nr Zapytania (kwerendy) wynikéw
1 "alpha 1-Antitrypsin Deficiency"[Mesh] OR "alpha 1-Antitrypsin"[Mesh] OR antitrypsin[all] 15981

"health status"[tiab] OR "health preference"[tiab] OR "preference based measure"[tiab] OR "pref-

erence based measures"[tiab] OR EQ5D[tiab] OR EQ-5D[tiab] OR euroqol[tiab] OR euro-qol([tiab]
5 OR "HUI"[tiab] OR "HUI3"[tiab] OR "HUI-3"[tiab] OR "HUIII"[tiab] OR "HUI-III"[tiab] OR "SF- 181127

6D"[tiab] OR "SF6D"[tiab] OR "short-form six-dimension"[tiab] OR "standard gamble"[tiab] OR
sg[tiab] OR "time trade-off"[tiab] OR TTO[tiab] OR QALY*[tiab] OR "quality adjusted life

years"[tiab]) OR (utilit* AND ("cost"/exp OR cost OR "health"/exp OR health OR quality OR index))

3 #1 AND #2 72

Tabela 23. Strategia wyszukiwania badan dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych z AATD

(Embase).
. Liczba
Z o
Nr apytania (kwerendy) Tl
1 'alpha 1 antitrypsin deficiency'/exp OR 'alpha 1 antitrypsin'/exp OR antitrypsin:de,ab,ti 20934
'health status':ab,ti OR 'health preference":ab,ti OR 'preference based measure':ab,ti OR 'prefer-
ence based measures':ab,ti OR eq5d:ab,ti OR 'eq 5d":ab,ti OR euroqol:ab,ti OR 'euro qol':ab,ti OR
5 'hui':ab,ti OR 'hui3':ab,ti OR 'hui-3":ab,ti OR 'huiiii':ab,ti OR 'hui-iii':ab,ti OR 'sf-6d":ab,ti OR 930327
'sféd":ab,ti OR 'short-form six-dimension':ab,ti OR 'standard gamble':ab,ti OR sg:ab,ti OR 'time
trade-off':ab,ti OR tto:ab,ti OR galy*:ab,ti OR 'quality adjusted life years':ab,ti OR (utilit* AND
(‘cost'/exp OR cost OR 'health'/exp OR health OR quality OR index))
3 #1 AND #2 AND [embase]/lim 167
Respreeza® w leczeniu chorych z wrodzonym niedoborem alfal-antytrypsyny i ro-
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W wyniku zastosowania wyzej opisanych strategii wyszukiwania uzyskano tgcznie 239 wynikéw. Po
wstepnym przeanalizowaniu tytutéw i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstow wtgczono

21 publikacji, z czego 7 publikacji spetniato zdefiniowane a priori kryteria wtgczenia.

Na zamieszczonym ponizej diagramie, w sposéb schematyczny, zaprezentowano proces wyszukiwania
badan zawierajgcych uzytecznosci, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie

tytutdw i streszczen oraz petnych tekstow.

Wykres 5. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania badan uzytecznosci.

Liczba trafien uzyskanych w poszcze-
gblnych bazach danych:

Pubmed:

Embase:

tacznie:

Duplikaty: 53

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw i streszczen:
Nieprawidtowa populacja — 52
Nieprawidtowy rodzaj badania — 90
Brak uzytecznosci stanéw zdrowia — 15

tacznie: 165

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tekstéw:
Brak uzytecznosci stanow zdrowia — 14
tacznie: 14

Publikacje wtgczone do przegladu:

Charakterystyke badan dotyczgcych uzytecznosci standéw zdrowia uwzglednionych w analizie, wraz

Z 0szacowaniami uzytecznosci, przedstawiono ponizej w formie tabelarycznej.
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Tabela 24. Przeglad publikowanych badan uzytecznosci standw zdrowia w przebiegu AATD.

Stany zdrowotne wyréz-  Uzytecznosci: érednia
nione w badaniu (SD)

Rodzaj badania: badanie pierwotne uzytecznosci _ *

standw zdrowotnych AATD — ocena zalezno$ci mie-
dzy FEV1 a HRQoL (mierzonym za pomoca kwestio-
nariuszy EQ-5D i SGRQ);

. Kraj: Wielka Brytania;
Ejiofor 2015 I

Badanie Rodzaj badania/metoda

Populacja, w ktérej przeprowadzono ocene uzytecz-

nosci: Pacjenci nieotrzymujacy leczenia zastepczego

AAT, uczestniczacy w programie ADAPT w 2014 r. (n
=244);

Metoda pomiaru uzytecznosci: EQ-5D.

Rodzaj badania: analiza uzytecznosci kosztow
Kraj: USA;
Populacja, w ktérej przeprowadzono ocene uzytecz-
Gildea 2003, Sher- nosci: ocene uzytecznosci stanow zdrowotnych na
mock 2005 potrzeby CUA przeprowadzono wéréd pulmonolo- FEV1 35-49% 0,75
goéw z doswiadczeniem w leczeniu pacjentow z nie-
doborem AAT (n=14);

FEV1 < 35% 0,26

Metoda pomiaru uzytecznosci: Health Utilities Index FEV1 50-79% 0,93
(Mark I11).
0-6 mies. po przeszczepie-
o 0,69 (0,31)
niu pojedynczego ptuca
0-6 mies. po 'poc'lwomym 0,75 (0,17)
przeszczepieniu ptuc
7-18 mies. po przeszcze-
pieniu pojedynczego 0,66 (0,21)
ptuca
Rodzaj badania: ocena jakosci zycia 218 mi AW
- ] -18 mies. po podwdjnym
Kraj: Wielka Brytania przeszczepieniu ptuc 0,83(0,17)
Anyanwu 2001 Populacja: chorzy oczekujacy na przeszczepienie '
ptuc lub chorzy po przeszczepieniu ptuc 19‘??6 m|es.-po przeszcze-
) ) . pieniu pojedynczego 0,65 (0,24)
Metoda pomiaru uzytecznosci: EuroQol
ptuca
19- ios.
9-36 mies pOApOAdWOJ 0,81 (0,19)
nym przeszczepieniu ptuc
>. 3§ m|e§ po przeszcze- 0,61(0,31)
pieniu pojedynczego ptuca
S ies. L
36 mies poA pgdWOJnym 0,82 (0,19)
przeszczepieniu ptuc
0,74 (0,23);
Rodzaj badania: obserwacyjne badanie przekrojowe Zaleznos¢ miedzy
pierwotne, przeprowadzone celem oceny uzytecz- FEV1% a EQ-5D (prosta
nosci réznych instrumentéw oceny HRQol (EQ-5D, regresja liniowa):
Manca 2014 CAT, LCOPD i COPDSS) w populacji chorych z niedo- AATD EQ-5D Index = 0,547 +
borem alfal-antytrypsyny w poréwnaniu z populacjg 0.004 x FEV1% **
z POChP bez stwierdzonego AATD; PR
o ‘ zaleznos$¢ nieistotna sta-
Kraj: Wielka Brytania; tystycznie (r2 = 0,098 p

=0,067)

w leczeniu chorych z wrodzonym niedoborem alfal-antytrypsyny i ro-

Respreeza®
zedma ptuc

(ludzki inhibitor alfal-antytrypsyny)



56 AESTIMO

Stany zdrowotne wyréz-  Uzytecznosci: Srednia

Badanie Rodzaj badania/metoda nione w badaniu (SD)

Populacja, w ktérej przeprowadzono ocene uzytecz-
nosci: Chorzy z niedoborem alfal-antytrypsyny (n =
35);

Metoda pomiaru uzytecznosci: EQ-5D.

Rodzaj badania: analiza uzytecznosci kosztow; o )
1 miesigc po przeszczepie-

Kraj: Holandia; niu pluc 0,69
Populacja, w ktérej przeprowadzono ocene uzytecz-
nosci: pacjenci uczestniczacy w programie przeszcze-
Groen 2004 piania ptuc od 1991 do 1995 r. (w tym chorzy z 3-12 mies. po przeszcze- 083-085
AATD); pieniu ptuc ! !
Metoda pomiaru uzytecznosci: EQ-5D. Ocene uzy-
tecz;qsu phr;efréolv‘v;dze‘mg co 3 miesigce (na‘|IS(‘:Ie >12 mieslecy po prze- 051
oczekujacych), 1, 4 i -m|e5|ecy-po‘ przeszczepieniu a szczepieniu phuc )
nastepnie co 6 miesiecy.
Rodzaj badania: prospektywne badanie kohortowe;  Ocena ogdlnego stanu 0,74 (0,33);

zdrowia, 6 miesiecy po
przeszczepieniu ptuc

Kraj: Wielka Brytania; mediana 0,88 A

Populacja, w ktérej przeprowadzono ocene uzytecz-
nosci: Pacjenci z POChP (w tym 18% z AATD) oczeku-
Mittler 2012 jacy na przeszczepienie ptuc oraz 6 miesiecy po prze-

szczepieniu ptuc (n=114); Ocena stanu dusznosci, 6 0,76 (0,34);
. . . B miesiecy po przeszczepie-
Metoda pomiaru uzytecznosci: metoda loterii niu pluc mediana 0,94 »

(wspomagana komputerowo, z wykorzystaniem
oprogramowania U-Titer Il).

*  wartosci niepublikowane (w abstrakcie przedstawione jedynie w formie graficznej bez podziatu na kategorie FEV1%); szczegétowe dane
dostepne w centralnym modelu ekonomicznym otrzymanym od Wnioskodawcy;

**  réwnanie regresji odczytane z opublikowanego wykresu (Fig 3, str. 485; Manca 2014);

A statystycznie i klinicznie istotna poprawa wzgledem stanu przed przeszczepieniem (p<0,001).

Sposrdd siedmiu badan uzytecznosci wigczonych do przegladu, cztery obejmowaty ocene HRQolL ze
wzgledu na stopien zaawansowania obturacji (tj. zaleznie od wartosci FEV1) w populacji chorych z nie-
doborem alfa;-antytrypsyny, natomiast w trzech badaniach oceniano uzytecznos$¢ po przeszczepieniu
ptuc w szerokiej populacji chorych poddawanych przeszczepieniu ptuc (obejmujgcej réwniez chorych
z AATD), bez podziatu na przyczyne kwalifikacji do przeszczepienia. Odnalezione oszacowania charakte-

ryzujg sie nastepujacymi ograniczeniami:

e w zadnym w badan nie oceniano jakosci zycia chorych z AATD w zaleznosci od tempa utraty
gestosci tkanki ptucnej;

e istotng statystycznie korelacje miedzy wartosciami FEV1% a uzytecznoscig mierzong instrumen-
tem EQ-5D wykazano jedynie w badaniu Ejiofor 2015; w drugim z odnalezionych badan (Manca
2014), korelacja ta nie byta istotna;

o wyniki uzytecznosci po przeszczepieniu ptuc nie byty dostepne w podziale na przyczyne kwalifi-

kacji do przeszczepu (w szczegdlnosci AATD).
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W $wietle nielicznych opublikowanych danych HRQoL w populacji chorych z niedoborem alfa;-antytry-
syny, odnalezione oszacowania uznano za akceptowalne do okreslenia uzytecznosci standéw zdrowot-
nych modelu ekonomicznego. Majac swiadomosé ograniczenia dostepnych danych, w ramach analizy
wrazliwosci rozwazono szereg alternatywnych wariantéw uwzgledniajgcych niepewnos¢ oszacowan wy-
nikajaca ze wskazanych zastrzezen. Proces wyboru zestawdw uzytecznosci w analizie podstawowej

i analizie wrazliwosci przedstawiono w kolejnym rozdziale.

5.10.2 Zestaw uzytecznosci uwzgledniony w modelu

W rejestracyjnym badaniu RCT Ill fazy (RAPID) nie przeprowadzono oceny jakosci zycia zwigzanej ze
zdrowiem (HRQoL). W zwigzku z powyzszym zestaw uzytecznos$ci standw zdrowia w modelu okreslono

w oparciu o wykonany przeglad systematyczny (zob. Rozdziat 5.10.1).

Oszacowania uzytecznosci w analizie podstawowe] zaczerpnieto z badania Ejiofor 2015, w ramach kto-
rego przeprowadzono ocene HRQoL u 244 pacjentéw z niedoborem alfa;-antytrypsyny, nieotrzymuja-
cych terapii zastepczej AAT, objetych brytyjskim rejestrem ADAPT w 2014 roku. Celem analizy byta ocena
zwigzku miedzy czynnoscig ptuc (mierzong FEV1% wartosci naleznej) a jakosScig zycia mierzong za po-
mocg instrumentéow EQ-5D i SGRQ. W przypadku obu kwestionariuszy wykazano istotng korelacje
z FEV1. Srednie uzytecznosci, skategoryzowane ze wzgledu na poziom FEV1 (wartosci niepublikowane,

dostepne dla autorow modelu globalnego), przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 25. Uzytecznosci zaleznie od FEV1% w rejestrze brytyjskim (Ejiofor 2015).

Kategoria FEV1% Uzyteczno$é (EQ-5D) SD Liczba badanych
<30 [ [ [ |
30-35 [ | [ | [ |
35-40 [ [ [ ]
40-45 | | i
45-50 [ [ [ ]
>50 [ [ [ |

Srednig uzyteczno$¢ dla stanu FEV1 30-50%, wynoszaca - obliczono jako srednig z uzytecznosci dla
FEV1% w zakresach, 30-35, 35-40, 40-45 i 45-50%, wazong liczebnoscig chorych w danej kategorii
FEV1%.
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W badaniu Ejiofor 2015 nie oceniano jakosci zycia chorych z AATD w zaleznosci od tempa utraty gestosci
tkanki ptucnej; nie odnaleziono réwniez innych badan uzytecznosci dla standéw zdrowotnych AATD za-
leznych od gestosci ptuc. W zwigzku z powyzszym w analizie zatozono, ze jakos$¢ zycia chorych jest de-
terminowana jedynie statusem FEV1% (= 50%, 30-50%, < 30%); przyktadowo, uzytecznosci dla kazdego
stanu FEV1% >50% przyjeto na jednakowym poziomie (-) niezaleznie od tempa utraty gestosci ptuc

(szybka utrata; powolna utrata; bez utraty gestosci ptuc).

Wybdr badania Ejiofor 2015 jako podstawowego Zrdodta oszacowan uzytecznosci wynika z nastepujgcych

przestanek:

e Zgodnosc z populacjg docelowg i stanami zdrowotnymi modelu: dostepne dane z badania Ejio-
for 2015 umozliwity obliczenie srednich uzytecznosci w stanach FEV1 > 50%, 30-50% i FEV1 <
30%. Dla poréwnania, wyznaczenie uzytecznosci w stanach FEV1<30% i 30-50% na podstawie
badan Gildea 2003 i Shermock 2005 wymagatoby dodatkowego zatozenia dotyczgcego rozktadu
chorych w stanach FEV1 < 35% i FEV1 = 35%;

e Metody pomiary uzytecznosci: pomiar uzytecznosci przeprowadzono na duzej probie kolejnych
pacjentow objetych rejestrem brytyjskim (n=242), z uzyciem preferowanego instrumentu EQ-
5D. Dla poréwnania, w badaniu Manca 2014 ocenie EQ-5D poddano jedynie n=35 chorych, na-
tomiast w badaniach Gildea 2003, Shermock 2005 oszacowania uzytecznosci (metoda HUI3) po-

chodzity od ekspertéw klinicznych.

Podstawowe uzytecznosci zwigzane z przeszczepieniem ptuc oraz okresem po przeszczepie zaczerpnieto
z badania Anyanwu 2001, natomiast w analizie wrazliwosci testowano uzytecznosci z badania Groen
2004. Poniewaz jakos¢ zycia chorych w roku wykonania przeszczepu jest generalnie nizsza i wzrasta
w nastepnych latach, w modelu przyjeto oddzielne oszacowania dla pierwszego i kolejnych lat po prze-
szczepieniu. Z tego tez wzgledu, w analizie nie uwzgledniano trzeciego z odnalezionych zrédet danych
dotyczacych uzytecznosci po przeszczepieniu ptuc (Mittler 2012; zob. Tabela 24), w ktérym ocene

HRQoL przeprowadzono jedynie po 6 miesigcach od wykonania przeszczepienia.

Ocene HRQolL z zastosowaniem kwestionariusza EQ-5D w badaniu Anyanwu 2001 przeprowadzono
w ramach badania przekrojowego w grupie 87 pacjentéw oczekujgcych na przeszczepienie ptuc oraz
255 pacjentéw po wykonanym przeszczepieniu ptuc z réznych przyczyn. Uzytecznosci przedstawiono
w podziale na okresy po przeszczepieniu (0-6, 7-18, 19-36 i >36 mies.) oraz rodzaj przeszczepienia (po-

jedyncze ptuco, oba ptuca). W zwigzku z tym, na potrzeby modelu obliczono $rednie uzytecznosci w sta-
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nach zdefiniowanych w modelu ekonomicznym, wazone udziatem poszczegdlnych typow przeszczepie-
nia (pojedyncze - 8%, podwdjne - 92%; na podst. danych Poltransplantu; szczegdty w analizie kosztéw,
zob. Rozdziat 6.4). Uzytecznosci w pierwszym roku obliczono jako $rednig z uzytecznosci w 0-6 i 7-18
mies., a uzytecznosci w kolejnych latach do przeszczepieniu — jako $rednig z uzytecznosci w 19-36 i >36

mies. (zob. Tabela 26).

Tabela 26. Oszacowanie uzytecznosci po przeszczepieniu ptuc na podst. Anyanwu 2001.

Waga do obliczenia uzy- Uzytecznos$¢ (wazona) w

Stan w badaniu Anyanwu Uzyteczno$¢ w bada- . . )
4 vt tecznosci w stanie zdro- stanie zdrowotnym mo-

Stan zdrowotny modelu

2001 niu Anyanwu 2001 s TR delu
0-6 mies. po przeszcze-
pieniu pojedynczego 0,69 (0,31) 4% (50% x 8%)
ptuca
0-6 mies. po podwojnym
P 0,75 (0,17) 46% (50% x 92%)
Pierwszy rok po prze- przeszczepieniu ptuc 078
szczepieniu ptuc 7-18 mies. po przeszcze- ’
pieniu pojedynczego 0,66 (0,21) 4% (50% x 8%)
ptuca
7-18 mies. po podw6j- 0,83 (0,17) 46% (50% x 92%)

nym przeszczepieniu ptuc

19-36 mies. po prze-
szczepieniu pojedyn- 0,65 (0,24) 4% (50% x 8%)
czego ptuca

19-36 mies. po podwdj-

. 0,81 (0,19) 46% (50% x 92%)
Kolejne lata po prze- NYM przeszczepieniu ptuc 0,50
szczepieniu ptuc > 36 mies. po przeszcze- '
pieniu pojedynczego 0,61 (0,31) 4% (50% x 8%)
ptuca
> 36 mies. po podwdj- 0,82 (0,19) 46% (50% x 92%)

nym przeszczepieniu ptuc

Zestaw uzytecznosci standéw zdrowia, przyjety w analizie podstawowej kosztéw-uzytecznosci, zesta-

wiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Uzytecznosci przyjete w modelu (analiza podstawowa).

Stan zdrowotny Uzyteczno$é Zrédto
FEV1 >50% (niezaleznie od tempa utraty tkanki ptucnej) - Ejiofor 2015
FEV1 30-50% (niezaleznie od tempa utraty tkanki ptucnej) - Ejiofor 2015
FEV1 <30% (niezaleznie od tempa utraty tkanki ptucnej) - Ejiofor 2015
Przeszczepienie ptuc —rok 1 0,78 Anyanwu 2001
Przeszczepienie ptuc — kolejne lata 0,80 Anyanwu 2001

Respreeza®
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W analizie wrazliwosci przyjeto alternatywny zestaw uzytecznosci pochodzgcy z badan Groen 2004 oraz
Gildea 2003 i Shermock 2005. W ramach AW testowano ponadto minimalne i maksymalne oszacowania

uzytecznosci standw zdrowotnych, okreslone w oparciu o:

e gdérneidolne granice 95% Cl wokdét wartosci Srednich (Ejiofor 2015);

e zakresy wartosci dla poszczegdlnych stanéw w Anyanwu 2001.

Zestawienie oszacowan uzyteczno$ci w wariantach analizy wrazliwosci zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 28. Uzytecznosci przyjete w analizie wrazliwosci.
Wariant AW Stan zdrowotny Uzyteczno$é Zrédto

FEV1 > 50% 0,93 Gildea 2003, Shermock 2005

Gildea 2003, Shermock 2005 (uzytecznos¢

_ZN0O,
FEV130-50% 0,75 dla stanu FEV1 35-49%,; zob. Tabela 25)
Altezgai\é\glzzyozéiftaw FEV1 <30% 026 Gildea 2003, Shermock 2005 (uzytecznosc
y ? ’ dla stanu FEV1 <35%,; zob. Tabela 25)
Przeszczepienie ptuc —rok 1 0,82 Groen 2004
Przeszczepienie ptuc — kolejne lata 0,91 Groen 2004
FEV1 > 50% [ | dolna granica 95% Cl * (Ejiofor 2015)
FEV1 30-50% [ | dolna granica 95% Cl ** (Ejiofor 2015)
FEV1 < 30% - dolna granica 95% Cl *** (Ejiofor 2015
Minimalne uzytecznosci A 2001 (mi (i di i
Praeszczepienie phuc — rok 1 0,66 nyanwu (min. wartosci dla standéw z

badania,; zob. Tabela 26)

Anyanwu 2001 (min. wartosci dla standw z

Przeszczepienie ptuc — kolejne lata 0,61 badania,; zob. Tabela 26)
FEV1 > 50% [ | gorna granica 95% Cl * (Ejiofor 2015)
FEV1 30-50% [ | gorna granica 95% Cl ** (Ejiofor 2015)
0, A H [0} * k% if
Maksymalne uzyteczno- FEV1 < 30% - goérna granica 95% Cl (Ejiofor 2015)
S’CI o 7
Przeszczepienie phuc — rok 1 0,83 Anyanwu 2001 (max. wartosci dla standw z

badania,; zob. Tabela 26)

Anyanwu 2001 (max. wartosci dla stanéw z
badania,; zob. Tabela 26)
* obliczone jako

(Ejiofor 2015, wartosci niepublikowane)
** obliczone jako (Ejiofor 2015, wartosci niepublikowane)
*** obliczone jako (Ejiofor 2015, wartosci niepublikowane)

Ze wzgledu na brak oszacowan uzytecznosci zaleznie od tempa utraty tkanki ptucnej, w kazdym warian-

Przeszczepienie ptuc — kolejne lata 0,82

cie analizy uzytecznosci w stanach zaleznych od kategorii FEV1 byty jednakowe dla standw ,bez ubytku

gestosci tkanki ptucnej”, ,, powolny ubytek gestosci tkanki ptucnej” i, szybki ubytek gestosci tkanki ptuc-

”

nej”.
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6 Koszty i zuzyte zasoby

Analize kosztow przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych (PPP) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P),
uwzgledniajac bezposrednie koszty medyczne zwigzane z leczeniem chorych z niedoborem alfa;-anty-

trypsyny. Nie zidentyfikowano kosztéw niemedycznych, nie uwzgledniano rowniez kosztow posrednich.

Na tgczny roczny koszt dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem alfa;-antytrypsyny sktadajg sie

nastepujace kategorie kosztowe:

o Koszt leczenie zastepczego AAT:

o koszt leku Respreeza;

o koszt podania leku Respreeza;
e  Koszt diagnostyki i monitorowania leczenia w programie lekowym:;
e Koszty BSC (leczenia rozedmy ptuc);

e Koszt przeszczepienia ptuc i koszty po przeszczepieniu ptuc.

Wyceny jednostkowe zuzywanych zasobow — lekow i $wiadczen, oparto na obowigzujgcych zasadach
rozliczania i finansowania swiadczen Narodowego Funduszu Zdrowia publikowanych na stronach inter-
netowych Funduszu w postaci Zarzgdzen Prezesa NFZ oraz opublikowanych rozporzadzen Ministerstwa

Zdrowia.

6.1 Koszt leku Respreeza

Zgodnie z zaktadanymi warunkami objecia refundacjg produktu Respreeza, leczenie z zastosowaniem
ocenianej interwencji bedzie realizowane w ramach programu lekowego , Leczenie ludzkim alfal-prote-
inaz inhibitorem chorych z ciezkim niedoborem alfal-antytrypsyny (alfal-proteinaz inhibitora) i ro-
zedma ptuc (ICD10: J44.8 i E88.0)", finansowanego z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia.
W zwigzku z petnym finansowaniem z budzetu ptatnika publicznego substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych, lek bedzie wydawany Swiadczeniobiorcom bezptatnie, w zwigzku z czym cena
leku z perspektywy ptatnika publicznego jest tozsama z ceng z perspektywy wspdlnej ptatnika publicz-

nego i pacjenta (PPP= PPP+P).

Zaktada sie, ze w ramach programu lekowego dostepne bedg trzy prezentacje leku Respreeza:

w leczeniu chorych z wrodzonym niedoborem alfal-antytrypsyny i ro-
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e 0 zawartosci 1 000 mg ludzkiego inhibitora alfa;-proteinazy (50 mg/ml w roztworze uzyskanym
po rekonstytucji z uzyciem 20 ml rozpuszczalnika);

e 0 zawartosci 4 000 mg ludzkiego inhibitora alfa;-proteinazy (50 mg/ml w roztworze uzyskanym
po rekonstytucji z uzyciem 76 ml rozpuszczalnika);

e 0 zawartosci 5 000 mg ludzkiego inhibitora alfa;-proteinazy (50 mg/ml w roztworze uzyskanym

po rekonstytucji z uzyciem 95 ml rozpuszczalnika).

Szczegdtowg charakterystyke wnioskowanych prezentacji produktu leczniczego Respreeza® przedsta-

wiono w ponizszej tabeli.

Tabela 29. Charakterystyka produktu leczniczego Respreeza® (1000 mg, 4000 mg, 5000 mg).

Nazwa

. Posta¢ farma-  Droga Rodzaj Zawarto$é Wielko$¢
i numer pozwole- Moc . . . .
nia EU ceutyczna podania opakowania (stezenie) opakowania
Proszek i 1 fiolka + 1
g e O o Pomon 1T
EU/1/15/1006/001 roztworu do in- dozylne fiolka (szklana) Rozpuszczalnik: 20 ml 20/20 (zestaw
fuzji Mix2Vial)
Proszek i 1 fiolka + 1
g e O s o 1T
EU/1/15/1006/002 roztworu do in- dozylne fiolka (szklana) Rozpuszczalnik: 76 ml 20/20 (zestaw
fuzji Mix2Vial)
Proszek i 1 fiolka + 1
g s O e [T
EU/1/15/1006/003 roztworu do in- dozyIne fiolka (szklana) Rozpuszczalnik: 95 ml 20/20 (zestaw
fuzji Mix2Vial)

Zgodnie z informacjg otrzymang od Whnioskodawcy, proponowana we wniosku cena zbytu netto za
jedno opakowanie produktu Respreeza® o mocy 1 000 mg wynosi _ Po dodaniu 8% stawki
VAT i urzedowej marzy hurtowej (5%), cena opakowania produktu Respreeza® o mocy 1000 mg dla

ptatnika (CHB) wynosi _ Ceny opakowan produktu Respreeza® o mocy 4 000 mg oraz 5 000
mg sg proporcjonalne (jednakowe za mg substancji czynnej) do kosztu opakowania Respreeza® o mocy

1 000 mg (Tabela 30).

Tabela 30. Cena produktu Respreeza® w przypadku umieszczenia w wykazie lekow refundowanych

(bez RSS)
Produkt leczniczy Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa brutto Wysokosc hm.ltu
finansowania
Respreeza®, 1000 mg I I I
Respreeza® w leczeniu chorych z wrodzonym niedoborem alfal-antytrypsyny i ro-

(ludzki inhibitor alfal-antytrypsyny) zedma piuc



Wysokos¢ limitu

Produkt leczniczy Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa brutto . .
finansowania

Respreeza®, 4 000 mg _ _ _
I I I

Respreeza®, 5 000 mg

W ramach proponowanego RSS Wnioskodawca

Tabela 31. Cena produktu Respreeza® z uwzglednieniem proponowanego RSS (PPP=PPP+P).
Produkt leczniczy Max cena hurtowa brutto (CHB)]

Respreeza®, 1 000 mg
Respreeza®, 4 000 mg

Respreeza®, 5 000 mg

Sredni roczny koszt leku Respreeza® w analizie obliczono na podstawie nastepujacych zatozen:

e Dawkowania leku Respreeza® w programie 60 mg/kg masy ciata raz w tygodniu (PPL Respreeza);

e Cen jednostkowych produktu Respreeza® dla ptatnika w wariancie bez RSS:

o _ za opakowanie 1 000 mg
o _ za opakowanie 4 000 mg
o _ za opakowanie 5 000 mg
e Cen jednostkowych produktu Respreeza® dla ptatnika w wariancie z RSS:
o _ za opakowanie 1 000 mg
o _ za opakowanie 4 000 mg
o _ za opakowanie 5 000 mg

e Rozktadu zuzycia fiolek o poszczegdlnych mocach: 1 000 mg, 4 000 mg oraz 5 000 mg oszaco-

wanego na podstawie rozktadu normalnego masy ciata chorych w badania RAPID, z parame-

trami rozkfadu: srednia = _ (zgodnie z charakterystyka wyjsciowa pacjentow
z badania RAPID); szczegdty w zataczniku 13.4 (Tabela 72)

e W oparciu o opinie eksperta klinicznego przedstawiong w badaniu ankietowym (

_) przyjeto, ze podawanie leku odbywac sie bedzie w warunkach domowych,

w leczeniu chorych z wrodzonym niedoborem alfal-antytrypsyny i ro-

Respreeza®
zedma ptuc

(ludzki inhibitor alfal-antytrypsyny)



64

AESTIMO

w zwigzku z czym zgodnie z zasadami rozliczania lekéw wydawanych pacjentom zatozono, ze

ptatnik publiczny bedzie finansowat petne fiolki leku (tj. z uwzglednieniem kosztu niewykorzy-

stanej czesci leku), z wyjatkiem trzech pierwszych podan w pierwszym roku terapii, ktére odby-

wajg sie w osrodku specjalistycznym w zakresie choréb uktadu oddechowego (wdéwczas ptatnik

ponosi koszt podanej pacjentowi czesci fiolek).

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie rocznego kosztu leczenia lekiem Respreeza®.

Tabela 32. Roczny koszt terapii lekiem Respreeza® (z RSS/ bez RSS; PPP=PPP+P).

Kategoria

Zapotrzebowanie na fiolki (fiol/poda-
nie/pacj.)! — bez uwzglednienia wastage
(tylko zuzycie miligramy)

Rzeczywiste zuzycie fiolki (fiol/poda-
nie/pacj.)! - z uwzglednieniem wastage
(petne fiolki)

Liczba podan na rok na pacjenta?
w osrodku specjalistycznym w 1 roku

Liczba podan na rok na pacjenta?
w warunkach domowych w 1 roku

Liczba podan na rok na pacjenta?
w warunkach domowych od 2 roku

Koszt jednostkowy opakowania [zt]
Koszt roczny bez uwzglednienia wastage?
tacznie
Koszt roczny z uwzglednieniem wastage?
tacznie
Koszt roczny wazony- Rok 14
tacznie — Rok 1
Koszt roczny wazony — Od 2 roku

tacznie — Od 2 roku

Koszt jednostkowy opakowania [zt]
Koszt roczny bez uwzglednia wastage3
tacznie
Koszt roczny z uwzglednieniem wastage?
tacznie

Koszt roczny wazony- Rok 14

Respreeza®
(ludzki inhibitor alfal-antytrypsyny)

Respreeza® 1 000 mg Respreeza® 4 000 mg Respreeza® 5 000 mg

49,18 49,18 49,18

52,18 52,18 52,18

Z uwzglednieniem RSS

Bez uwzglednienia RSS

w leczeniu chorych z wrodzonym niedoborem alfal-antytrypsyny i ro-
zedma ptuc
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Kategoria Respreeza® 1 000 mg Respreeza® 4 000 mg Respreeza® 5 000 mg

tacznie —Rok 1

]
Koszt roczny wazony- Od 2 roku _ _ _
]

tacznie — Od 2 roku

1 dawka zalezna od masy ciata (60 mg/kg), oszacowanie na podstawie rozktadu normalnego mas ciata chorych z badania RAPID (szczegdty
w zataczniku 13.4 (Tabela 72)

2 roczna liczba podan jest ilorazem $redniej liczby dni w roku (365,25 dni) i dtugosci tygodnia wyrazonego liczba dni (7 dni);

3 liczba zuzytych fiolek x cena za fiolke x roczna liczba podan;

4w pierwszym roku terapii pierwsze 3 wizyty odbywajg sie w specjalistyczny osrodku — koszt leku bez uwzglednienia wastage.

taczny roczny koszt leku Respreeza® w przeliczeniu na pacjenta z perspektywy ptatnika publicznego oraz
z perspektywy wspodlnej ptatnika publicznego i pacjenta w pierwszym roku leczenia wynosi _
z RSS oraz _ bez RSS, natomiast w kolejnych latach terapii jest rowny _ z RSS oraz

_ bez RSS.

6.1 Koszt podania leku Respreeza®

Swiadczenia w celu podania substancji czynnych w programach lekowych moga by¢ realizowane w try-
bie ambulatoryjnym, jednodniowym, hospitalizacji lub w warunkach domowych, a o wyborze trybu po-
dawania leku decyduje lekarz na podstawie drogi podania leku, czasu podania oraz ewentualnej koniecz-

nosci obserwacji pacjenta po podaniu leku pod katem ewentualnych objawdw ubocznych.

Zgodnie z opisem wnioskowanego programu lekowego, rozpoczecie leczenia produktem Respreeza®
odbywa sie w osrodku wysokospecjalistycznym w zakresie chordb uktadu oddechowego wskazanym

przez Prezesa NFZ i obejmuje podanie leku przez co najmniej 3 kolejne tygodnie.

Biorgc pod uwage zaktadany sposéb refundacji (program lekowy) oraz sposdb podania leku zatozono, ze
pierwsze trzy podania leku Respreeza® swiadczeniobiorcom bedg rozliczane poprzez $wiadczenia ,,ho-
spitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu” z ,Katalogu swiadczen i zakre-
séw - leczenie szpitalne - programy zdrowotne (lekowe)” (NFZ 167/2021). Koszt ten bedzie naliczony

wytgcznie w pierwszym roku leczenia.

Wycene uwzglednionego Swiadczenia przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33. Wycena $wiadczenia w celu podania leku swiadczeniobiorcom — inicjacja leczenia (NFZ

167/2021).
Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Céfkf)w'ty kqszt Czestotliwosé Ca’f kc.)WIty kqszt
$wiadczenia swiadczenia
5.08.07 0000001 hospitalizacja zwigzana z 486,72 21 3 jednodniowe hospitalizacje 1460,16 24/pierwszy rok

wykonaniem programu w pierwszym roku leczenia
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Po rozpoczeciu leczenia produktem Respreeza® w osrodku wysokospecjalistycznym w zakresie choréb
uktadu oddechowego wskazanym przez Prezesa NFZ leczenie moze by¢ kontynuowane przez osrodek
specjalistyczny kwalifikujgcy do programu, lokalny osrodek opieki zdrowotnej pod nadzorem specjalisty
chordéb ptuc, chordb wewnetrznych lub medycyny rodzinnej w warunkach ambulatoryjnych lub w wa-
runkach domowych, o ile jest wykonywane przez uprawniony personel medyczny w porozumieniu z lo-
kalnym osrodkiem opieki zdrowotnej zatrudniajgcym specjalistéw choréb ptuc, chordb wewnetrznych
lub chordb medycyny rodzinnej, przy czym lek do podawania w warunkach domowych moze by¢ wydany

na okres nie przekraczajgcy 3 miesiecy.

zgodnie 2 opinia. |
u wszystkich pacjentéw leczenie ludzkim alfal inhibitorem proteinaz bedzie kontynuowane w warun-
kach domowych przez uprawniony personel medyczny. W analizie przyjeto, ze zostanie utworzone
Swiadczenie ,leczenie w warunkach domowych”, ktérego koszt bedzie zawarty w wycenie ludzkiego in-
hibitora alfa;-proteinazy. Analogiczne rozwigzanie aktualnie jest stosowanie w przypadku programu le-
kowego zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig, gdzie koszt leczenia w warunkach domowych
zawarty jest w wycenie koncentratu czynnika krzepniecia (NFZ 167/2021). W zwigzku z czym w celu

otrzymania recepty na lek, pacjent bedzie odbywat co 3 miesigce wizytg ambulatoryjna.

Wycene uwzglednionego Swiadczenia przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 34. Wycena Swiadczenia w celu wydania leku $wiadczeniobiorcom — kontynuacja leczenia (NFZ
167/2021).

Catkowity koszt
Swiadczenia

Catkowity koszt

Czestotliwosé L .
Swiadczenia

Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia

przyjecie pacjenta w trybie
5.08.07.0000004 ambulatoryjnym zwigzane z 108,16 zt 4 wizyty/ rok! 432,64 zt/rok*
wykonaniem programu

1  zgodnie z wnioskowanym programem lekowym lek moze zosta¢ wydany pacjentowi na okres nie dtuzszy niz 3 miesigce, natomiast badania
zwigzane z monitorowaniem leczenia nalezy wykonywac raz na 6 miesiecy. Przyjeto, ze w czasie dwdch wizyt w trybie ambulatoryjnym
zostang wykonane zaréwno badania zwigzane z monitorowaniem leczenia jak i wydany lek. Natomiast dwie wizyty bedg zwigzane wytacz-
nie z wydaniem leku (szczegdtowy opis oszacowania kosztu monitorowania leczenia opisano Rozdziale 6.2).

Podsumowujac przyjety w modelu koszt podania produktu Respreeza® swiadczeniobiorcom wynosi
1 892,80 zt (1 460,16 zt + 432,64 zt) w przeliczeniu na roczny cykl w pierwszym roku leczenia oraz 432,64

zt w kolejnych latach.

W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywny wariant, w ktérym inicjacja leczenia odbywa sie

w o$rodku wysokospecjalistycznym w zakresie chordb uktadu oddechowego wskazanym przez Prezesa
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NFZ, obejmuje podanie leku przez co najmniej 3 kolejne tygodnie, a nastepnie kontynuacja leczenia od-
bywa sie w warunkach ambulatoryjnych (cotygodniowe wizyta pacjenta w trybie ambulatoryjnym).
W tym wariancie ze wzgledu na podanie lekéw w osrodku wysokospecjalistycznym ptatnik publiczny

bedzie finansowat wytgcznie zuzyte mgileku (tj. bez uwzglednienia kosztu niewykorzystanej czesci leku).

6.2 Koszt kwalifikacji do programu leczenia i monitorowaniem lecze-
nia
Zgodnie z zasadami finansowania $wiadczen w programach lekowych zatozono, ze badania diagno-

styczne wykonywane w programie bedg rozliczane w ramach ryczattu za diagnostyke.

Wartos¢ rocznego ryczattu we wnioskowanym programie oszacowano w oparciu o zakres badan dia-
gnostycznych wykonywanych przy kwalifikacji oraz w ramach monitorowania leczenia, okreslonych

w opisie projektu programu (Respreeza® APD 2021).

1. stezenie A1AT (pomiar metodg nefelometryczng);

2. badanie genetyczne — wykonane w laboratorium posiadajgcym certyfikat programu zewnatrz
laboratoryjnej kontroli jakosci dla danego testu (dopuszczalne wyniki w dokumentacji medycz-
nej);

3. spirometria podstawowa przed i po leku rozszerzajgcym oskrzela, pletyzmografia catego ciata
i ocena zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla CO;

4. tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci klatki piersiowej, badanie wykonane do 12
miesiecy przed wtaczeniem do programu;

5. pomiar wzrostu i masy ciata;

6. badania wirusologiczne w kierunku zakazen HAV, HBV, HCV, HIV;

~

stezenie przeciwciat IgA.

Natomiast monitorowanie leczenia w programie obejmuje wykonanie nastepujgcych badan co 6 mie-

siecy:

1. stezenie A1AT przed wykonaniem wlewu leku (pomiar metodg nefelometryczng);
2. spirometria podstawowa przed i po leku rozszerzajgcym oskrzela, ocena zdolnosci dyfuzyjnej
ptuc dla CO;

3. pomiar masy ciata celem dostosowania dawki na kolejny okres leczenia.

w leczeniu chorych z wrodzonym niedoborem alfal-antytrypsyny i ro-
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W ramach kwalifikacji do programu wymagane sg badania genetyczne, przy czym nie jest konieczna
weryfikacja ww. oznaczen wykonanych w przesztosci. W wycenie kosztéw diagnostyki uwzgledniono
koszt badania genetycznego, co mozna uznac za podejscie konserwatywne zwazywszy, ze U wiekszosci
pacjentow diagnostyka genetyczna bedzie przeprowadzona w ramach badan przesiewowych (chorzy

objeci Krajowym Rejestrem Chorych z Wrodzonym Niedoborem Alfa;-Antytrypsyny).
Ceny jednostkowe badan zaczerpnieto z nastepujgcych zrodet:

e cene tomografii komputerowej obliczono w oparciu o wartos$¢ punktowa badania z katalogu
Ambulatoryjnych Swiadczen Diagnostycznych Kosztochtonnych (ASDK) (NFZ 182/2019)

o ze wzgledu na brak oddzielnego kontraktowania przez Narodowy Fundusz Zdrowia badan labo-
ratoryjnych, genetycznych oraz niektorych badan obrazowych, ceny tych badan oszacowano
W oparciu o najbardziej aktualne, dostepne online cenniki ustug wybranych Swiadczeniodaw-

cow. Szczegdtowe ceny w poszczegdlnych osrodkach przedstawiono w Rozdziale 13.5

Roczng warto$¢ ryczattu za diagnostyke obliczono jako sume iloczyndw jednostkowych kosztéw oraz
liczby wykonan poszczegdlnych badan w okresie rocznym, przy czym liczbe wykonanych badan okre-
$lono na podstawie zasad diagnostyki w projekcie programu lekowego. Kalkulacje rocznego ryczattu

przedstawia Tabela 35.

Tabela 35. Kalkulacja rocznego ryczattu za diagnostyke w programie.

. Koszt Liczba jednostek
Badanie . Koszt roczny
jednostkowy na rok
Badania wykonywane przy kwalifikacji
1. stezenie A1AT (pomiar metoda nefelometryczng) 44,00 zt 1 44,00 zt

2. badanie genetyczne — wykonane w laboratorium posiadajgcym
certyfikat programu zewnatrzlaboratoryjnej kontroli jakosci dla 356,75 zt 1 356,75 zt
danego testu (dopuszczalne wyniki w dokumentacji medycznej);

3. spirometria podstawowa przed i po leku rozszerzajacym
oskrzela, pletyzmografia catego ciata i ocena zdolnosci dyfuzyj- 317,10z 1 317,10z
nej ptuc dla CO

4. tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci klatki piersio-

wej, badanie wykonane do 12 miesiecy przed wtgczeniem do 320,00 zt 1 320,00 zt
programu
5. pomiar wzrostu i masy ciata; - 1 -
6. badania wirusologiczne w kierunku zakazen HAV, HBV, HCV, HIV; 161,50 zt 1 161,50 zt
7. stezenie przeciwciat IgA. 27,75 zt 27,75 zt
Razem 1227,10 zt

Badania wykonywane w ramach monitorowania leczenia

Respreeza®

(ludzki inhibitor alfal-antytrypsyny) zedma piuc

w leczeniu chorych z wrodzonym niedoborem alfal-antytrypsyny i ro-



69 AESTIMO

. Koszt Liczba jednostek
Badanie . Koszt roczny
jednostkowy na rok
1. stezenie ALAT przed wykonaniem wlewu leku (pomiar metoda 44,00 2t ) 88,00 2t
nefelometryczna)
2. spirometria podstawovx//a'przed |lpo'Ieku rozszerzajgcym 208,43 2t ) 416,86 2t
oskrzela, ocena zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla CO
3. pomiar masy ciata celem dostosowania dawki na kolejny okres i ) )
leczenia
Razem 504,86 zt

Koszt ryczattu za badania wykonywane przy kwalifikacji naliczano jednorazowo (w pierwszym roku po
wejsciu do programu), natomiast ryczatt za badania wykonywane w ramach monitorowania leczenia —

w kazdym roku pobytu pacjenta w programie.

W ramach monitorowania leczenia pacjenta co 6 miesiecy zostanie rozliczona wizyta pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzana z monitorowaniem programu. Przyjeto, ze badania zwigzane z monitorowa-
niem leczenia bedg wykonywane w czasie tej samej wizyty ambulatoryjnej co wydanie leku. W zwigzku
czym nie doliczano dodatkowo kosztu wizyty ambulatoryjnej zwigzanej z monitorowaniem leczenia,

gdyz zawiera sie ona w koszcie wizyt zwigzanych z wydaniem leku (zob. Rozdziat 6.1) (NFZ 167/2021).

6.3 Koszty BSC (leczenia rozedmy ptuc)

Leczenie rozedmy ptuc w przebiegu ciezkich niedobordw alfa;-antytrypsyny powinno sie odbywac zgod-
nie z obowigzujgcymi wytycznymi postepowania w przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc i obejmuje
m.in. leczenie farmakologiczne, leczenie zaostrzen, tlenoterapie i rehabilitacje oddechows (Kaczor
2012). Koszty leczenia rozedmy ptuc zostaty zaczerpniete z analizy ekonomicznej dla leku Prolastin (in-
hibitor alfal proteinazy) - wykonane oszacowanie zostato zaakceptowane przez Agencje (AE Prolastin
2017, AWA Prolastin 2017). Koszt za 2017 r. zaktualizowano na rok biezgcy przy uzyciu wskaznika cen
towardw i ustug konsumpcyjnych (CPI) w kategorii ,,Zdrowie” publikowanego przez gtéwny Urzad Staty-

styczny (GUS CPI 2020). Skumulowana warto$¢ CPl w latach 2017-2020 wyniosta 12%.

Tabela 36. Koszty leczenia rozedmy ptuc (PPP, PPP+P).

FEV1>50% 30% < FEV1 < 50% FEV1 < 30%
PPP PPP+P PPP PPP+P PPP PPP+P
AWA Prolastin 2017 224380zt  2372,067t 462076z 5151474 780021zt  8482,04 zt

Zaktualizowane koszty! 2504,99 zt 2648,18 zt 5158,64 zt 5751,13 zt 8 708,19 zt 9470,17 zt

! zaktualizowano na rok 2020 przy uzyciu wskaznika cen towardw i ustug konsumpcyjnych (CPI) w kategorii ,Zdrowie”.

w leczeniu chorych z wrodzonym niedoborem alfal-antytrypsyny i ro-
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Koszt leczenie rozedmy ptuc w podgrupie chorych z FEV1 > 50% wynosi 2 504,99 zt (PPP) oraz 2 648,18
zt (PPP+P), w podgrupie chorych z 30% < FEV1 < 50% jest rowny 5 158,64 zt (PPP) i 5 751,13 zt (PPP+P),
natomiast u pacjentéw z FEV1 < 30% wynosi 8 708,19 zt (PPP) oraz 9 470,17 zt (PPP+P).

6.4 Koszty zwigzane z przeszczepieniem ptuc

W analizie przyjeto, ze koszt procedury przeszczepienia ptuc jest naliczany jednorazowo wszystkim no-
wym pacjentom przechodzgcym do stanu ,przeszczepienie ptuc”. Dodatkowo w kazdym kolejnym cyklu

naliczany jest koszt leczenia immunosupresyjnego.

Koszt procedury przeszczepienia ptuc ustalono na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ Nr 55/2021/DS0Z
z dnia 31 marca 2021 r. (NFZ 55/2021). Charakterystyke i wycene procedur przeszczepienia pojedyn-

czego ptuca oraz obu ptuc zamieszczono w tabeli.

Tabela 37. Koszt jednostkowy procedury przeszczepienia ptuc (NFZ 55/2021).

, . L. . Taryfa ustalona Wartos¢ punktowa pro-
Kod zakresu = Nazwa zakresu Kod Swiadczenia Nazwa $wiadczenia i p p

przez AOTMIT duktu rozliczeniowego
5.54.01.0000017 Wa:?gfeld'npezssgfjceapie' 3783,98 204 638
03.4662.033.02 Przes;ﬁig'e”'e
S N
5.54.01,0000018 Varant 2- przeszczepie 4035,38 218233

nie obu ptuc

Wedtug Biuletynu Informacyjnego Centrum Organizacyjno-Koordynacyjnego ds. Transplantacji ,,Pol-
transplant”, w latach 2018-2019 w Polsce tgcznie w 92 przypadkach wykorzystano do przeszczepienia
oba ptuca, a 8 razy przeszczepiono pojedyncze ptuco (Poltransplant 2019, Poltransplant 2020). Obli-
czony na tej podstawie udziat procedur przeszczepienia jednego ptuca (8/100, tj. 8%) i obu ptuc (92/100,

tj. 92%) postuzyt do wyznaczenia sredniego wazonego kosztu transplantacji ptuc w pierwszym roku.

Tabela 38. Sredni koszt przeszczepienia ptuc — pierwszy rok (Poltransplant 2019, Poltransplant 2020,

NFZ 55/2021)
Liczba wykonan (%)
Nazwa $wiadczenia Koszt przeszczepienia
2018 rok 2019 rok 2018 rok +2019 rok
przeszczepienie jednego ptuca 8 (19%) 0 (0%) 8 (8%) 204 638 zt
przeszczepienie obu ptuc 35 (81%) 57 (100%) 92 (92%) 218 233 zt
$redni wazony koszt przeszczepienia 217 145 zt

*  Sredni koszt wazony liczbe przeszczepien jednego i obu ptuc (waga: udziat przeszczepienia jednego ptuca i przeszczepienia obu ptuc w la-

tach 2018-2019)

Sredni koszt procedury przeszczepienia ptuca w pierwszym roku oszacowano na 217 145,40 zt.
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Po wykonaniu zabiegu przeszczepienia ptuc konieczne jest leczenie immunosupresyjne, czyli hamujace
ukfad odpornosciowy, w celu niedopuszczenia do odrzucenia przeszczepu. Na podstawie Durlik 2011
okreslono schemat leczenia immunosupresyjnego pacjentdw po przeszczepieniu ptuc. Przyjeto, ze pa-
cjenci przyjmuja leki zawierajgce prednizon, cyklosporyne i azatiopryne. Ponadto zatozono, ze wizyty

kontrolne po przeszczepieniu ptuc odbywajg sie co kwartat.

Dawkowanie prednizonu ustalono na podstawie Durlik 2011, natomiast dawkowanie cyklosporyny i aza-
tiopryny przyjeto zgodnie z zalecanymi zawartymi w charakterystykach produktéw leczniczych (ChPL
Imuran, ChPL Equoral). Przyjete w analizie sposoby dawkowania lekéw immunosupresyjnych przedsta-

wiono w tabeli ponize;.

Tabela 39. Dawkowanie lekéw immunosupresyjnych przyjete w analizie.

Substancja czynna Dawkowanie Zrédto
Prednizon 5 mg/ dzien Durlik 2011
Azatiopryna 2,5 mg/ kg m.c. / dzient ChPL Imuran
Cyklosporyna 3mg/ kg m.c./ dzien? ChPL Equoral

1 Zaleca sie dawke podtrzymujgca w zakresie od 1 do 4 mg/kg mc. na dobe;
2 od2do 6 mg/kg mc. Na dobe podawanej w 2 dawkach podzielonych.

Koszt jednostkowy substancji czynnych przyjeto na poziomie preparatu bedacego podstawg limitu
W przypadku cyklosporyny, ktorej preparaty znajdujg sie w dwdch grupach limitowych ze wzgledu na
postac (,137.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - leki immunosupresyjne - inhibitory
kalcyneuryny - cyklosporyna do stosowania doustnego - state postacie farmaceutyczne,, oraz ,138.2,
Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - leki immunosupresyjne - inhibitory kalcyneuryny -
cyklosporyna do stosowania doustnego - ptynne postacie farmaceutyczne”) wybrano preparat o wyzszej

cenie jednostkowej z perspektywy ptatnika publicznego.

Tabela 40. Koszt za 1 mg lekdw immunosupresyjnych (MZ 21/10/2021).

Koszt jednostkowy
Substancja czynna Podstawa limitu
PPP PPP+P
) Encorton 5 mg x 100 szt (EAN
Prednizon 05909990641192) 0,04854 zt/mg 0,05920 zt/mg
. Imuran, tabl. Powl.50 mg (EAN
Azatiopryna 05909990277810) 0,01014 zt/mg 0,01085 zt/mg
Equoral, roztwor doustny 100mg/ml (EAN
1 21
Cyklosporyna 05909990946716) 0,06149 zt/mg 0,06213 zt/mg
Respreeza® w leczeniu chorych z wrodzonym niedoborem alfal-antytrypsyny i ro-
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Na podstawie obliczonych kosztéw za 1 mg lekdw immunosupresyjnych oraz przyjetego sposobu daw-
kowania dla pacjenta o masie ciata -, wyznaczono roczny koszt farmakoterapii immunosupresyjnej

(zob. Tabela 41).

Tabela 41. Roczny koszt farmakoterapii immunosupresyjnej (PPP, PPP+P).

Koszt jednostkowy
Substancja czynna Podstawa limitu
PPP PPP+P
Prednizon 5mg - -
Azatiopryna 189.75 mg - -
Cyklosporyna 227.70 mg I ]
Catkowity roczny koszt farmakoterapii immunosupresyjnej _ _

Catkowity roczny koszt farmakoterapii immunosupresyjnej wynosi - z perspektywy ptatnika pu-
blicznego oraz _ z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta.

W analizie przyjeto réwniez, ze pacjenci po przeszczepieniu ptuc korzystajg z jednej wizyty kontrolnej
u specjalisty w ciggu 3 miesiecy. Zatozono, ze na co drugiej wizycie wykonywana jest bronchoskopia.
W przypadku wizyty bez bronchoskopii wykonywane sg inne badania oceniajace stan pacjenta, tj. RTG
klatki piersiowej i badanie spirometryczne. Koszt wizyt specjalistycznych zaczerpnieto z Zarzadzenia Nr
129/2021/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 9 lipca 2021 r. zmieniajgcego zarzgdze-
nie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow o udzielanie Swiadczen opieki zdrowot-

nej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna.

Tabela 42. Koszt bronchoskopii (NFZ 129/2021).

Nazwa procedury Kod produktu Kod grupy Wartos¢ punktowa /koszt NFZ
Bronchoskopia przez przetoke 5.31.00.0000057 757 324,00 zt
Bronchoskopia fiberoskopowa 5.31.00.0000057 757 324,00 zt

Bronchoskopia autofluorescencyjna 5.31.00.0000057 757 324,00 zt
Bronchoskopia —inna 5.31.00.0000057 757 324,00 zt

Sredni koszt wizyty z wykonaniem bronchoskopii wynosi 324,00 zt.

Tabela 43. Koszt wizyty kontrolnej bez bronchoskopii (NFZ 129/2021).

Nazwa ambulatoryjnej grupy swiadczen specjali-

i 7
e Kod produktu Wartos¢ punktowa /koszt NF

W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 5.30.00.0000012 75,00 zt

Koszt wizyty bez wykonania bronchoskopii wynosi 75,00 zt.
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Sredni koszt wizyty kontrolnej po przeszczepieniu ptuc przyjety w analizie przedstawiono w tabeli poni-

zej.

Tabela 44. Koszt wizyty kontrolnej po przeszczepieniu ptuc przyjety w analizie.

Rodzaj wizyty Koszt
Wizyta kontrolna z bronchoskopia 324,00 zt
Wizyta kontrolna bez bronchoskopii 75,00 zt
Sredni koszt wizyty kontrolnej 199,50 zt/ wizyta (798,00 zt/rok?)

1 pacjenci po przeszczepieniu ptuc korzystajg z jednej wizyty kontrolnej u specjalisty w ciggu 3 miesiecy.

Obliczony $redni koszt wizyty kontrolnej po przeszczepieniu ptuc wynosi 199,50 zt.

Catkowity koszt rocznego leczenia pacjentdw po przeszczepieniu ptuc przyjety w analizie przedstawiono

w ponizszej tabeli (Tabela 45).

Tabela 45. Roczny koszt leczenia pacjenta po przeszczepieniu ptuca (PPP).

Koszt roczny
Kategoria kosztowa

PPP PPP+P
Koszt farmakoterapii _ _
Koszt wizyt kontrolnych 798,00 zt 798,00 zt
Roczny koszt leczenia immunosupresyjnego _ _

Z perspektywy ptatnika publicznego catkowity koszt leczenia immunosupresyjnego w rocznym cyklu wy-
nosi _ natomiast z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta jest on réwny
_—jest to koszt naliczany corocznie w kazdym kolejnym roku po przeszczepieniu ptuc.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze wiele elementéw uwzglednionych w ramach tych oszacowan obarczonych jest
istotng niepewnoscig — wybdr konkretnych preparatéw immunosupresyjnych i ich dawek moze by¢
okreslony odmiennie od przyjetych zatozen (w szczegdlnosci, dawki dopasowuje sie indywidualnie i mo-
dyfikuje wraz z uptywem czasu), nie odnaleziono informacji dotyczgcych standardéw prowadzenia dia-
gnostyki u pacjentéw po przeszczepieniu. Pomimo skali tej niepewnosci, nie wptywa ona znaczgco na
ostateczne wyniki analizy ze wzgledu na niski odsetek pacjentéw u ktérych wykonuje sie przeszczepienie

ptuc w warunkach polskich.

6.5 Zestawienie kosztéw przyjetych w modelu

W ponizszej tabeli zestawiono koszty jednostkowe przyjete w analizie ekonomicznej.

w leczeniu chorych z wrodzonym niedoborem alfal-antytrypsyny i ro-
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Tabela 46. Koszty jednostkowe przyjete w analizie ekonomiczne;.

Kategoria kosztowa Koszt
ZRSS per/ prr+P - [
Koszt leku Respreeza® w pierwszym roku
Bez RSS rre/ prr+: [
ZRSS rre/ prr+: [
Koszt leku Respreeza® w kolejnych latach terapii

Bez RSS rre/ prr+: [

Koszt kwalifikacji i inicjacji leczenia w pierwszym roku 2 687,26 zt

Koszt podania leku i monitorowania leczenia 937,50 zt

PPP: 2 504,99 zt
PPP+P: 2 648,18 zt

FEV1 > 50%

PPP: 5 158,64 zt

Koszt leczenie POChP 30% < FEV1 < 50%

PPP+P: 5 751,13 zt

PPP: 8 708,19 zt

FEV1 < 30%
PPP+P:9 470,17 zt
Koszt przeszczepienia ptuc 217 145,40 zt
o | - oro: I
oczny koszt leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu ptuc

y presyjnego po p p p PPP4P: _

7 Walidacja modelu

Wytyczne AOTMIT 2016 zalecaja, aby w celu oceny wiarygodnosci o modelowania przeprowadzone zo-

staty nastepujgce walidacje:

e walidacja wewnetrzna modelu, tj. analiza poprawnosci obliczen w modelu;

e walidacja konwergencji wynikéw modelowania, tj. poréwnanie wynikéw niniejszej analizy eko-
nomicznej z wynikami innych analiz ekonomicznych;

e walidacja zewnetrzna wynikdw modelowania, tj. poréwnanie niniejszej analizy ekonomicznej

z wynikami badan klinicznych o dtugich okresach obserwacji.

7.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu wykrycia ewentualnych btedow zwigzanych
z wprowadzaniem danych oraz wynikajacych ze struktury modelu. W ramach walidacji wewnetrznej

przeprowadzono nastepujgce standardowe procedury testowania:

w leczeniu chorych z wrodzonym niedoborem alfal-antytrypsyny i ro-
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e przeprowadzono weryfikacje poprawnosci formut obliczeniowych w modelu (skoroszyt kalkula-
cyjny Microsoft Excel);

e przeprowadzono analize kodu (VBA, ang. Visual Basic for Application) w modelu;

e sprawdzono poprawnos$¢ wyniki przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci;

e sprawdzono powtarzalnosé wynikéw przy identycznych wartosciach wejsciowych.

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ramach
ktérej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametréow w obrebie zdefinio-
wanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw i wynikéw zdrowotnych.
W kazdym wariancie AW wptyw zmiany parametru na koszty i efekty byt logicznie uzasadniony, w szcze-

gélnosci:

e przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametrow kosztowych prowadzito do
zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego;

e przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci dla zuzytych zasobow (np. sSredniej dawki leku,
Sredniego czasu leczenia) prowadzito do zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego;

o zwiekszenie (redukcja) uzytecznosci standéw zdrowotnych prowadzita do zwiekszenia (zmniej-
szenia) efektu zdrowotnego (QALY);

e zatozenie posredniego horyzontu czasowego prowadzito do zmniejszenia catkowitych kosztow
i efektow;

e zatozenie wyzszej (nizszej) od podstawowej stopy dyskontowania kosztu (efektu) prowadzito do
zmniejszenia (zwiekszenia) catkowitego kosztu (efektu zdrowotnego);

e w wariantach AW dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia, oszacowania kosztéw catkowitych
nie zmieniaty sie;

e modyfikacja parametrow kosztowych nie prowadzita do zmiany wynikow zdrowotnych.

Walidacja wskazata na potwierdzenie oczekiwanych wynikdéw przy modyfikacji wartosci parametrow

wejsciowych do modelu.

7.2 Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego sa-
mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan far-
makoekonomicznych dotyczgcych zastosowania ludzkiego inhibitora alfa;-proteinazy w leczeniu pod-

trzymujgcym u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem alfa;-antytrypsyny (zob. Rozdziat 4).

w leczeniu chorych z wrodzonym niedoborem alfal-antytrypsyny i ro-
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Poréwnania wynikow odnalezionych analiz z wynikami otrzymanymi w niniejszej analizie dokonano

w Dyskusji (zob. Rozdziat 11).

7.3 Walidacja zewnetrzna

W celu oceny zgodnosci wynikdw modelowania z bezposrednimi dowodami empirycznymi, projekcje
przezycia catkowitego uzyskane w modelu ekonomicznym, zestawiono z dtugookresowymi danymi prze-
zycia pochodzgcymi z rejestréow pacjentéw z ciezkimi niedoborami alfa-antytrypsyny. Wyniki przezycia
chorych z AATD z fenotypem PiZZ w horyzoncie co najmniej 15 lat odnaleziono w dwdch badaniach
skandynawskich, opartych na rejestrach pacjentéw z AATD w Szwecji (Tanash 2010) i Danii (Seersholm
1995). W ponizszej tabeli zestawiono mediany OS oraz odsetki przezy¢: 5, 10 i 15 letnich, uzyskane

w modelu ekonomicznym oraz odnalezionych rejestrach.

Tabela 47. Zestawienie wynikow przezycia w modelu ekonomicznym vs wyniki empiryczne z rejestrow
pacjentéw z AATD (fenotyp PiZZ).

Sredni wiek Mediana OS Przezycia 5- Przezycia 10- Przezycia 15-

Parametr poczatkowy [mies.] letnie [%] letnie [%] letnie [%]
Projekcja modelu ekonomicznego (ramie Re- 0 0 0
spreeza®) [ ] 11 lat 96% 58% 8%
Projekcja modelu ekonomicznego (ramie o o o
BSO) [ ] 8 lat 89% 30% 4%
Tanash 2010 (pacjenci diagnozowani na pod-
stawie objawow ze strony uktadu oddecho- 54 lata 14 lat * 84% 64% 48%
wego)
Seersholm 1995 (FEV1 > 50%) 42,3 lat 14,2 lat 97% 78% 43%
Seersholm 1995 (FEV1 < 50%) 46,6 lat 10,5 lat 84% 54% 27%

* w publikacji podano mediane OS réwng 12 lat (kohorta pacjentdéw diagnozowanych na podstawie objawow ze strony uktadu oddecho-
wego), jednak wartos¢ te obliczono prosta metoda bez uwzglednienia cenzurowania danych przezycia; w celu zapewnienia lepszej po-
réwnywalnosci wynikow, w tabeli uwzgledniono mediane otrzymang analogicznie jak w modelu i pozostatych badaniach (estymator Ka-
plana-Meiera)

Poréwnanie odsetkow przezy¢ ogdinych wskazuje na akceptowalne projekcje przezycia w modelu w po-
czatkowym okresie oraz nizsze przezycia w modelu w horyzoncie dtugookresowym. Zaobserwowane
réznice mozna ttumaczy¢ réznicami w charakterystyce wyjsciowej pacjentdw oraz mata liczebnoscig po-
pulacji w badaniach i rejestrach, zwtaszcza z ponad 5-letnig obserwacjg, co zmniejsza wiarygodnos¢ es-

tymatoréw K-M w horyzoncie dtugookresowym.
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8 Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych doko-
nano oszacowan w analizie podstawowej

Zestawienie wartosci parametrow modelu przyjetych w analizie podstawowej, wraz ze wskazaniem Zro-

det oszacowania, zamieszczono ponizej (Tabela 48).

Tabela 48. Zestawienie wartosci parametréw modelu przyjetych w analizie podstawowe;.
Parametr Warto$¢ w analizie podstawowej Zrédto

Charakterystyka poczatkowa kohorty modelu
Wiek pacjentow Badanie RAPID

Masa ciata pacjentéw - Badanie RAPID

Poczatkowy rozktad standw zdrowia zaleznych od

FEV1% i utraty tkanki ptucnej Tabela 10 Badanie RAPID
Prawdopodobieristwa przejécia pomiedzy stanami

Roczne prawdopodobien- Badanie RAPID; Stockley 2014, Cha-

®
stwa przejscia miedzy sta- Respreeza Tabela 20 pman 2009
nami zaleznymi od FEV1% i
utrata tkanki ptucnej BSC Tabela 19 Badanie RAPID; Stockley 2014
Prawdopodobieristwo Respreeza® 1'075? (Rok 1); OZA) (Rok 2); Badanie RAPID
zgonu w horyzoncie bada- 0,714% (Rok 3); 0% (Rok 4)
nia klinicznego BSC 2,299% (Rok 1); 1,176% (Rok 2) Badanie RAPID
Parametry modelu Gompertza:
FEV1>50%
y=0,398; A =0,003
FEV1 < 50%, bez ubytku Parametry modelu Weibulla:
Krzywa przezycia catkowi-  gestosci tkanki ptucnej y=3,644;A=11,621 Na podst. danych z rejestru brytyj-
tego (OS) — poza horyzon- skich chorych z niedoborem alfa;-
tem badania klinicznego ~ FEV1 < 50%, powolny uby- Parametry modelu Gompertza: antytrypsyny
tek gestosci tkanki ptucnej v =0,473; A = 0,006
FEV1 < 50%, szybki ubytek ~Parametry modelu Gompertza:
gestosci tkanki ptucnej y=0,429; A=0,013
ien je- Rok 1: 17,80%
Roczne prawdopodob|epstwo Zgonu po przeszczepie 0 Vusen 2016
niu ptuc Kolejne lata: 7,88%

Poltransplant 2020, Chambers
7,13% 2019, Respreeza® BIA 2021, Seer-
sholm 1997

Roczne prawdopodobienstwo przeszczepienia ptuc w
stanach FEV1 < 30%

Parametry kosztowe

Z RSS:
(Rok 1) Na podstawie: cen jednostkowych
-(Rok 24) od Wnioskodawcy, rozktadu masy
Roczny koszt produktu Respreeza® (PPP; PPP+P) Bez RSS: ciata z badania RAPID i dawkowania

zgodnie z wnioskowanym progra-

(Rok 1) mem lekowym
(Rok 2+)

w leczeniu chorych z wrodzonym niedoborem alfal-antytrypsyny i ro-
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Parametr

Roczny koszt podania produktu Respreeza® (PPP;
PPP+P)

Koszt kwalifikacji do programu (jednorazowy) (PPP;
PPP+P)

Roczny koszt monitorowania leczenia w programie
(PPP; PPP+P)

Roczny koszt leczenia ro- PPP
zedmy ptuc (FEV1 > 50%) PPP+P
Roczny koszt leczenia ro- PPP
zedmy ptuc (FEV1 30-50%) PPP+P
Roczny koszt leczenia ro- PPP
zedmy ptuc (FEV1 < 30%) PPP+P
Koszt przeszczepienia ptuc PPP; PPP+P
Roczny koszt w stanie po PpP
przeszczepieniu ptuc PPP+P

AESTIMO

Warto$¢ w analizie podstawowej Zrédto

zgodnie z wnioskowanym progra-

1832802 mem lekowym oraz NFZ 167/2021
1227,10 zt Zob. Rozdziat

504,86 zt Zob. Rozdziat

2 504,99 zt Na podst. AE Prolastin 2017

2 648,18 zt Na podst. AE Prolastin 2017

5 158,64 zt Na podst. AE Prolastin 2017
5751,13 zt Na podst. AE Prolastin 2017

8 708,19 zt Na podst. AE Prolastin 2017
9470,17 zt Na podst. AE Prolastin 2017

NFZ 55/2021, Poltransplant 2019,

217145402t Poltransplant 2020

_ Z0b. Rozdziat 6.4
]

Z0b. Rozdziat 6.4

Uzyteczno$ci standw

Uzyteczno$¢ w stanie FEV1 >50%
Uzyteczno$¢ w stanie FEV1 30-50%
Uzyteczno$¢ w stanie FEV1 <30%
Uzyteczno$¢ w stanie przeszczepienia ptuc (rok 1)

Uzyteczno$¢ w stanie po przeszczepieniu ptuc (kolejne
lata)

Stopa dyskontowania kosztow

Stopa dyskontowania efektow klinicznych

[ ] Ejiofor 2015
[ ] Ejiofor 2015
[ ] Ejiofor 2015
0,78 Anyanwu 2001
0,80 Anyanwu 2001
Parametry ogdlne
5% / rok Wytyczne AOTMIT 2016

3,5% / rok Wytyczne AOTMIT 2016

1 rok Zatozenie wiasne

Dtugosc cyklu modelu

Horyzont czasowy

Respreeza®
(ludzki inhibitor alfal-antytrypsyny)

Dozywotni (-)

Zgodnie z AOTMIT 2016

w leczeniu chorych z wrodzonym niedoborem alfal-antytrypsyny i ro-
zedma ptuc
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9  Wyniki analizy ekonomicznej

Jak wskazano w dokumencie Polityka lekowa paristwa 2018 — 2022 w ocenie lekdw stosowanych w cho-
robach rzadkich zastosowanie mogtaby znalez¢ wielokryterialna analiza decyzyjna (MCDA, z ang. Multi-
ple-Criteria Decision Analysis) w miejsce standardowej oceny efektywnosci kosztow. W zwigzku z po-
wyzszym, dodatkowo w ramach niniejszej analizy przeprowadzono analize MCDA wykorzystujgc meto-

dyke dostosowang do warunkow polskich przedstawiong w dokumencie MCDA 2020 (Rozdziat 9.5).

9.1 Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych (ana-
liza podstawowa)

W analizie kosztow i konsekwencji przedstawiono oszacowania kosztéw (catkowitych i w podziale na
wyrdznione kategorie) oraz efektdow zdrowotnych poréwnywanych strategii leczenia, uzyskane w anali-

zie podstawowe].

9.1.1 Zestawienie kosztow

9.1.1.1 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiad-
czen ze srodkéw publicznych (PPP)

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie kosztow poréwnywanych strategii leczenia (w podziale
na wyréznione sktadowe kosztu catkowitego), przypadajgcych na jednego pacjenta w horyzoncie dozy-
wotnim, przyjmujac perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkow pu-

blicznych (PPP). Oszacowania przedstawiono w wartosciach dyskontowanych na poziomie 5% rocznie.

Tabela 49. Zestawienie kosztow porownywanych strategii leczenia AATD (PPP).

Sktadowa kosztu catkowitego [zt] Respreeza® BSC Réznica
Cosat ludakiono nhibitora alfaL-orotel zrss: [ . zrss: I
oszt ludzkiego inhibitora alfal-proteinaz
& P Y gez rss: [ gez rss: [
Koszt podania leku, d|agnosty'k| i monitorowania w pro- 7794 0 7794
gramie
Koszt leczenia rozedmy ptuc 41556 32053 9503
Koszt przeszczepienia ptuc i leczenia po przeszczepie - - -
L osat ZRSS: - - ZRSS: -
czny kosz
aceny Bez rss: [N Bez rss: [
w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych z potwierdzonym
Respreeza® P ymujacy y P y

ciezkim niedoborem inhibitora alfal-proteinazy
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Catkowity dyskontowany koszt leczenia zastepczego z zastosowaniem ludzkiego inhibitora alfa;-protei-

nazy wynosi - na pacjenta w horyzoncie dozywotnim (- bez uwzglednienia RSS), z czego
_ przypada na refundacje produktu Respreeza®. Dozywotni koszt standardowego leczenia jed-

nego chorego oszacowano na ||| N

9.1.1.2 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkdéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Analogiczne zestawienie wyrdznionych sktadowych kosztu leczenia AATD z perspektywy wspdlnej pod-
miotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéow publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P),
zamieszczono w ponizszej tabeli. Oszacowania przedstawiono w wartos$ciach dyskontowanych na pozio-

mie 5% rocznie.

Tabela 50. Zestawienie kosztow poréwnywanych strategii leczenia AATD (PPP+P).

Sktadowa kosztu catkowitego [zt] Respreeza® BSC Réznica
Koszt ludzkiego inhibit Ifal-protei £Ro5: 0 ZRoS:
oszt ludzkiego inhibitora alfal-proteinaz - -
8 P Y Bez Rss: | GG gez Rss: || GG
Koszt podania leku, d|agnosty'k| i monitorowania w pro- 7794 0 7794
gramie
Koszt leczenia rozedmy ptuc 45 487 35 147 10 340
Koszt przeszczepienia ptuc i leczenia po przeszczepie - -

[

tacary kot zrss: [N m zrss: [N
Zn Z

aczny Kos Bez rss: [ Bez rss: [

Catkowity dyskontowany koszt leczenia zastepczego z zastosowaniem ludzkiego inhibitora alfa;-protei-

nazy wynosi - na pacjenta w horyzoncie dozywotnim (- bez uwzglednienia RSS), z czego
_ przypada na refundacje produktu Respreeza®. Dozywotni koszt standardowego leczenia jed-

nego chorego oszacowano na |||

9.1.2 Zestawienie wynikow zdrowotnych

W ponizszej tabeli zamieszczono zestawienie dyskontowanych (na poziomie 3,5% rocznie) i niedyskon-

towanych wynikow zdrowotnych dla poréwnywanych w modelu strategii leczenia AATD.

Tabela 51. Zestawienie wynikdw zdrowotnych poréwnywanych strategii leczenia AATD.

Wyniki dyskontowane Wyniki niedyskontowane
Wyniki zdrowotne
Respreeza® BSC Réznica Respreeza® BSC Réznica

Czas spedzony w stanach zdrowotnych

w leczeniu podtrzymujgcym u  dorostych z potwierdzonym

R ® S e ;
espreeza ciezkim niedoborem inhibitora alfal-proteinazy
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Wyniki dyskontowane Wyniki niedyskontowane
Wyniki zdrowotne
Respreeza® BSC Réznica Respreeza® BSC Réznica

FEV1 > 50% 2,306 1,596 0,710 2,649 1,756 0,894
FEV1 30-50% 3,434 2,996 0,438 3,911 3,315 0,595
FEV1 < 30% 2,406 1,638 0,768 2,969 1,927 1,042
Przeszczepienie ptuc 0,986 0,624 0,362 1,682 1,017 0,665
Lata zycia- tagcznie 9,132 6,854 2,278 11,211 8,015 3,195

QALY zyskane w stanach zdrowotnych

FEV1 > 50% [ ] [ | [ [ [ I
FEV1 30-50% [ ] [ | [ [ [ I
FEV1 < 30% [ | [ | [ [ [ I
Przeszczepienie ptuc - - - - - -
QALY- tacznie - - - - - -

Zastosowanie ludzkiego inhibitora alfa;-proteinazy zamiast leczenia wytgcznie objawowego prowadzi do
wydtuzenia czasu przezycia: zaréwno catkowitego (dyskontowany efekt inkrementalny: 2,278 LYG), jak

i skorygowanego o jako$¢ (dyskontowany efekt inkrementalny: _).

9.2 Analiza kosztow-uzytecznosci (analiza podstawowa)

9.2.1 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiad-
czen ze Srodkéw publicznych (PPP)

W ponizszej tabeli przedstawiono $rednie koszty i efekty zdrowotne poréwnywanych strategii leczenia
AATD, inkrementalne koszty i efekty wynikajace z zastosowania ludzkiego inhibitora alfai-proteinazy za-
miast wytgcznie leczenia objawowego powiktan niedoboru AAT oraz warto$¢ inkrementalnego wspot-

czynnika kosztow-uzytecznosci (ICUR).

Tabela 52. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: Respreeza® vs BSC (analiza podstawowa; PPP).

Réznica kosztéw Rdznica efektdw

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] (2] [QALY]

ICUR [zt/QALY]

Wariant z uwzglednieniem RSS

Respreeza® - -
BSC I I -
Wariant bez uwzglednienia RSS
Respreeza® - -
BSC I I -
Respreeza® w leczeniu podtrzymujgcym u  dorostych z potwierdzonym

ciezkim niedoborem inhibitora alfal-proteinazy
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Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY) w wyniku zastosowania ludz-
kiego inhibitora alfa;-proteinazy zamiast wyfacznie leczenia objawowego powiktan niedoboru AAT, wy-

nosi _ z uwzglednieniem RSS (oraz _ bez uwzglednienia RSS) z perspektywy pfat-

nika publicznego.

Efekt zdrowotny netto strategii leczenia z zastosowaniem ludzkiego inhibitora alfa;-proteinazy wynosi

_ w przeliczeniu na jednego pacjenta, przy dodatkowym koszcie w wysokosci _
(- bez RSS) w horyzoncie dozywotnim.

9.2.2 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowa-

nia swiadczen ze srodkéw publicznych i swiadczeniobiorcy zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 53. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci: Respreeza® vs BSC (analiza podstawowa; PPP+P).

Réznica kosztéw Rdznica efektdw

Strategia leczenia Koszty [z1] Efekty [QALY]

Wariant z uwzglednieniem RSS

Respreeza® ] I — -
BSC I I -
Wariant bez uwzglednienia RSS
Respreeza® ] I — -
BSC I I -

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY) w wyniku zastosowania ludz-
kiego inhibitora alfa;-proteinazy zamiast wyfgcznie leczenia objawowego powiktan niedoboru AAT, wy-

nosi _ z uwzglednieniem RSS (oraz _ bez uwzglednienia RSS) z perspektywy wspol-

nej ptatnika publicznego i pacjenta.

Efekt zdrowotny netto strategii leczenia z zastosowaniem ludzkiego inhibitora alfa;-proteinazy wynosi

_ w przeliczeniu na jednego pacjenta, przy dodatkowym koszcie w wysokosci _
(- bez RSS) w horyzoncie dozywotnim.

w leczeniu podtrzymujgcym u  dorostych z potwierdzonym
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9.3 Analiza kosztow-efektywnosci dla zyskanych lat zycia (analiza
podstawowa)

W ramach analizy kosztow-efektywnosci, jako jednostke wynikéw zdrowotnych przyjeto zyskane lata
zycia (LYG), ktore sg drugg obok QALY rekomendowang miarg efektu zdrowotnego technologii medycz-
nych. Wynikiem analizy kosztéw-efektywnosci jest inkrementalny wspotczynnik kosztéw-efektywnosci
(ICER), tj. koszt uzyskania dodatkowego roku zycia przy zastosowaniu wnioskowanej technologii (Re-

spreeza®) zamiast komparatora (BSC).

9.3.1 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiad-
czen ze Srodkéw publicznych (PPP)

Wyniki analizy kosztow-efektywnosci ludzkiego inhibitora alfa;-proteinazy wzgledem BSC, z perspek-
tywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $Srodkéw publicznych, przedstawiono w

tabeli ponize;.

Tabela 54. Wyniki analizy kosztow-efektywnosci: Respreeza® vs BSC (PPP).

Réznica kosztéw  Réznica efektéow

(2f] (LYG] ICER [zt/LYG]

Strategia leczenia Koszty [z1] Efekty [LY]

Wariant z uwzglednieniem RSS

Respreeza® - -
BSC I I -
Wariant bez uwzglednienia RSS
Respreeza® - -
BSC I I -

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (LYG) w przypadku zastosowania ludzkiego inhibitora alfa;-pro-
teinazy zamiast wyfgcznie leczenia objawowego powiktan niedoboru AAT, wynosi _
z uwzglednieniem RSS (oraz _ bez uwzglednienia RSS) z perspektywy ptatnika publicznego.

9.3.2 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Wyniki analizy kosztow-efektywnosci ludzkiego inhibitora alfai-proteinazy z perspektywy poszerzonej

(ptatnika publicznego + pacjenta) przedstawiono w ponizszej tabeli.

w leczeniu podtrzymujgcym u  dorostych z potwierdzonym
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Tabela 55. Wyniki analizy kosztow-efektywnosci: Respreeza® vs BSC (PPP+P).

Réznica kosztéw Rdznica efektéw

Strategia leczenia Koszty [z1] Efekty [LY] 4] [LYG]

ICER [zl/LYG]

Wariant z uwzglednieniem RSS

Respreeza® - -
BSC I I -
Wariant bez uwzglednienia RSS
Respreeza® - -
BSC I I -

Wartos¢ wspodtczynnika ICER dla strategii Respreeza® ze wspdlnej perspektywy ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy wynosi _ z uwzglednieniem RSS (oraz _ bez uwzglednie-

nia RSS).

9.4 Analiza progowa (analiza podstawowa)

W ramach analizy progowej dla ceny wnioskowanej technologii obliczono cene zbytu netto produktu
leczniczego Respreeza®, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc
(QALY) dla strategii ludzkiego inhibitora alfa;-proteinazy jest rowny wysokosci progu kosztowej efektyw-
nosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na poziomie trzykrotnosci produktu krajowego brutto

per capita (166 758 zt).

Zgodnie z wnioskowanymi warunkami cenowymi, oszacowanie cen progowych przeprowadzono przy

zatozeniu jednakowej ceny za mg substancji czynne dla kazdej prezentacji produktu Respreeza® (1000

mg, 4000 mg i 5000 mg). Ze wzgledu na charakter proponowanego RSS (_
_), obliczone ceny progowe odnosza sig zaréwno do wariantu z

uwzglednieniem jak i bez uwzglednienia RSS.

Wyniki analizy progowej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 56. Wyniki analizy progowej ceny zbytu netto produktu Respreeza®.

Progowa CZN produktu Respreeza® [zt]

Perspektywa
Fiol. 1000 mg Fiol. 4000 mg Fiol. 5000 mg
Pfatnika publicznego (PPP) - - -
Wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P) - - -

* Maksymalna cena zbytu netto opakowania produktu Respreeza®, przy ktorej koszt uzyskania 1 QALY nie przekracza przyjetego progu opfa-
calnosci (166 758 zt)

w leczeniu podtrzymujgcym u  dorostych z potwierdzonym
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Maksymalna cena zbytu netto produktu leczniczego Respreeza®, przy ktorej koszt uzyskania dodatko-
wego QALY nie przekracza wysokosci progu kosztowe] efektywnosci, wynosi - z perspektywy
pfatnika publicznego (PPP) oraz- z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P)

za fiolke 1000 mg (ceny progowe prezentacji o mocy 4000 mg i 5000 mg sg proporcjonalnie wyzsze).

9.5 Wielokryterialna analiza decyzyjna (MCDA)

Analiza wielokryterialna jest narzedziem stuzgcym do przeprowadzenia oceny, w ramach ktérej
uwzglednia sie wiele réznych czynnikéw jednoczesnie. Ze wzgledu na skomplikowany charakter oceny
technologii medycznych stosowanych w chorobach rzadkich i ultrarzadkich, w ktérej z jednej strony duza
barierg dla refundacji technologii sg znaczgce koszty dla ptatnika, a z drugiej strony nowoczesne inter-
wencje stanowig odpowiedz na niezaspokojone do tej pory potrzeby pacjentéw, analiza wielokryterialna
jest uzytecznym narzedziem, ktore pozwala potgczy¢ w systematyczny sposdb korzysci odnoszone przez
pacjentow, koszty ponoszone przez ptatnika oraz aktualny stan leczenia danej jednostki chorobowej w

jeden syntetyczny wskaznik (IZW0Z 2016).

W ramach przeprowadzonej analizy wykorzystano model przedstawiony w publikacji MCDA 2020, przy-
gotowany przez firmy HealthQuest, HTA Consulting oraz MAHTA na potrzeby oceny nieonkologicznych
choréb rzadkich. W modelu tym uwzgledniono siedem najistotniejszych kryteriéw, dla ktérych zdefinio-
wano odpowiedzi i odpowiadajgce im wagi. Wagi zostaty ustalone na podstawie badania przeprowadzo-
nego wsréd polskich ekspertdw, specjalizujgcych sie w tematyce chordb sierocych oraz oceny techno-

logii medycznych.

Ostatecznym wynikiem analizy wielokryterialnej jest pojedynczy wskaznik, obliczany jako suma wag
zwigzanych z poszczegdlnymi odpowiedziami. Wartos$¢ wskaznika porownuje sie z predefiniowang war-
toscig progowag, jezeli przekroczy ona prég, nalezy uznac, ze rekomendowane jest finansowanie techno-
logii ze srodkéw publicznych. W ramach raportu MCDA 2020 zaproponowano prog w wysokosci 21,7%,
ktéry wyznaczono przy zatozeniu, ze punktem odciecia jest decyzja dotyczgca finansowania hipotetycz-
nej darmowej technologii medycznej (nie wigzacej sie z zadnymi kosztami dla ptatnika), niegenerujace]

zadnych korzysci ani zdarzen niepozadanych.

Tabela 57 przedstawia wynik przeprowadzonej oceny. W przypadku gdy warto$¢ ocenianego w danym
kryterium punktu koncowego znajdowata sie pomiedzy zdefiniowanymi w mozliwych odpowiedziach

wartosciami, zastosowano metode interpolacji liniowej.
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Tabela 57. Wielokryterialna analiza decyzyjna dla terapii Respreeza.

Kryterium

Efekt terapeutyczny no-
wej terapii w porowna-
niu do obecnie stoso-
wanego leczenia (w po-
staci wydtuzenia zycia
lub poprawy jakosci):

Rokowanie

Bezpieczenstwo

Populacja objeta
leczeniem

Wptyw na rodzine

Dostepnos¢ leczenia

Koszt inkrementalny

Atrybut

Brak efektu
1 rok zycia w petnym zdrowiu
5 lat zycia w petnym zdrowiu
10 lat zycia w petnym zdrowiu
15 lat zycia w petnym zdrowiu
1 rok zycia w petnym zdrowiu
10 lat zycia w petnym zdrowiu
20 lat zycia w petnym zdrowiu

30 lat zycia w petnym zdrowiu

Wzrost czestosci ciezkich dziatan niepozgdanych

(wymagajacych specjalistycznej opieki medycz-
nej)

Brak zmian czestosci ciezkich dziatan niepoza-
danych (wymagajacych specjalistycznej opieki
medycznej)

Redukcja czestosci ciezkich dziatan niepozada-
nych (wymagajacych specjalistycznej opieki me-
dycznej)

Mieszana, tj. dorosli i dzieci
W wiekszosci dzieci
Brak wyraznego wptywu na funkcjonowanie

Umozliwienie powrotu do czesciowego funkcjo-
nowania

Umozliwienie powrotu do catkowitego funkcjo-
nowania

Dostepne ukierunkowane leczenie

Brak ukierunkowanego leczenia

Wynik analizy

* wyniki niedyskontowane zgonie z analizg podstawowg CUA (zob. Tabela 51)

Respreeza®

w leczeniu podtrzymujagcym u

dorostych

Q)
o
Q

0,0%

8,4%

13,7%

0,0%
2,6%

0,0%

11,4%

18,3%

0,0%

5,8%

AESTIMO

Wynik dla terapii Re-
spreeza

Réznica QALY wzgledem

SoC: QALY *
Ocena:

Wynik w QALY w ramieniu
soC: [ aaLy *
Ocena:

Brak zmian czestosci ciez-
kich dziatan niepozada-
nych
Ocena: 8,40%

Mieszana
Ocena: 0,00%

Umozliwia powrét do cze-

Sciowego funkcjonowania

dzieki drastycznej popra-
wie funkcji ptuc
Ocena: 11,40%

Dostepne jedynie leczenie
objawowe
Ocena: 5,80%

ciezkim niedoborem inhibitora alfal-proteinazy

z

potwierdzonym
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[}

Ostateczna wartos¢ wskaznika wyniosta - i znacznie przekracza prég 21,70%, co oznacza, ze w ra-
mach wielokryterialnej analizy decyzyjnej otrzymano wynik wskazujgcy na silng rekomendacje refundo-

wania terapii produktem Respreeza® w rozwazanej populacji docelowej.

Najwiekszy wptyw na wartos¢ wskaznika miat istotny efekt terapeutyczny suplementacji AAT, ktore pro-

wadzi do uzyskania dodatkowych . QALY w pordwnaniu do obecnego standardu leczenia. Waznymi

aspektami rozwazanej interwencji sg réwniez pozytywny wptyw na rodzine oraz

9.6 Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci — deterministyczng (AW) i probabilistyczng (PSA) — wykonano celem identyfikacji
niepewnych parametréw modelu oraz oceny wptywu zmiany ich wartosci na wynik kofncowy analizy
podstawowej. Zakres zmiennos$ci parametrow okreslono m.in. na podstawie przegladu literatury,

w oparciu o przedziaty ufnosci wokét srednich lub zatozenia wiasne.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczgcymi analiz HTA, przedstawionymi w Rozporzadzeniu Mi-
nistra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. (MZ 08/01/2021), w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono

kolejno:

e okreslenie zakresdéw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan wykonanych
w analizie podstawowej i ich uzasadnienie;

e o0szacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4 Rozporzadzenia, uzyskane przy zatozeniu warto-
$ci stanowigcych granice powyzszych zakreséw zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie

podstawowej.

w leczeniu podtrzymujgcym u  dorostych z potwierdzonym

R ° ST inhibi i
espreeza ciezkim niedoborem inhibitora alfal-proteinazy



88

9.6.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

AESTIMO

9.6.1.1 Zestawienie wariantdw deterministycznej analizy wrazliwosci

Szczegdbtowe zestawienie wartosci parametréw modelu wykorzystanych w analizie wrazliwosci do oceny

niepewnosci wynikdw zawiera tabela ponizej.

Tabela 58. Okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o kté-
rych mowa w ust. 2 pkt 5 Rozporzadzenia, i ich uzasadnienie.

Parametr

Krzywa przezycia catkowitego
(OS): FEV1 2 50%

Krzywa przezycia catkowitego
(0S): FEV1 < 50%, bez ubytku
gestosci tkanki ptucnej

Krzywa przezycia catkowitego
(OS): FEV1 < 50%, powolny
ubytek gestosci tkanki ptucnej

Krzywa przezycia catkowitego
(OS): FEV1 < 50%, szybki uby-
tek gestosci tkanki ptucnej

Roczne prawdopodobienstwo

zgonu W ramieniu Respreeza®

w horyzoncie badania klinicz-
nego

Roczne prawdopodobienstwo
przejécia z FEV1 > 50% do
FEV1 30-50% (placebo)

Roczne prawdopodobieristwo
przejscia z FEV1 30-50% do
FEV1 < 30% (placebo)

Efekt Respreeza® w zakresie
FEV1 w grupie FEV1 30-50%

Respreeza®

Warto$¢ / zatozenie w analizie

podstawowej

Model Gompertza

Model Weibulla

Model Gompertza

Model Gompertza

1,075% (Rok 1);
0,000% (Rok 2);
0,714% (Rok 3);

0,000% (Rok 4)

14,82%

15,07%

Tak (RR=64%)

w leczeniu

podtrzymujgcym u

Wartosci / zatozenia przy-
jete w analizie wrazliwosci

Model Weibulla

Model Gompertza

Model Weibulla

Model Weibulla

Oszacowanie minimalne:

0,028% (Rok 1); 0,000%
(Rok 2); 0,018% (Rok 3);
0,000% (Rok 4)

Oszacowanie maksymalne:

2,299% (Rok 1); 1,176%
(Rok 2); 2,619% (Rok 3);
1,176% (Rok 4)

Oszacowanie minimalne:
11,54%

Oszacowanie maksymalne:
18,43%

Oszacowanie minimalne:
11,76%

Oszacowanie maksymalne:
18,70%

Nie (RR=100%)

dorostych  z

ciezkim niedoborem inhibitora alfal-proteinazy

Uzasadnienie zakresu zmienno-
$ci

Zalecane jest testowanie w
analizie wrazliwosci alternatyw-
nych dopasowanych modeli
przezycia (NICE DSU TSD14)

Zalecane jest testowanie w
analizie wrazliwosci alternatyw-
nych dopasowanych modeli
przezycia (NICE DSU TSD14)

Zalecane jest testowanie w
analizie wrazliwosci alternatyw-
nych dopasowanych modeli
przezycia (NICE DSU TSD14)

Zalecane jest testowanie w
analizie wrazliwosci alternatyw-
nych dopasowanych modeli
przezycia (NICE DSU TSD14)

Na poziomie 2,5% percentyla
rozktadu beta przyjetego w PSA

Rok 1: na poziomie placebo w 1
roku; Rok 2: na poziomie pla-
cebo w 2 roku; Rok 3: Na pozio-
mie 97,5% percentyla rozktadu
beta przyjetego w PSA; Rok 4:
na poziomie placebo w 2 roku

Na poziomie 2,5% percentyla
rozktadu beta przyjetego w PSA

Na poziomie 97,5% percentyla
rozktadu beta przyjetego w PSA

Na poziomie 2,5% percentyla
rozktadu beta przyjetego w PSA

Na poziomie 97,5% percentyla
rozktadu beta przyjetego w PSA

Zgodnie z ERG (NICE ID856)

potwierdzonym
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Warto$é / zatozenie w analizie

Parametr .
podstawowe;j

Roczne prawdopodobieristwo
przeszczepienia ptuc

17,80% (Rok 1)
7,88% (Rok 2+)

Prawdopodobienstwo zgonu
po przeszczepieniu ptuc

Prawdopodobienistwo zgonu

- 5,14%
po przeszczepieniu ptuc

Masa ciafa pacjenta

Fev1 > 50%: [}
Fev1 30-50%: i}
FEv1 < 30%: [}
Po T (1 rok): [l
Po LT (2+ rok): -

Zestaw uzytecznosci

Uzyteczno$¢ w stanie
FEV1>50%

Uzyteczno$¢ w stanie
FEV130-50%

Uzyteczno$¢ w stanie
FEV1< 30%

Uzyteczno$¢ po przeszczepie-

niu ptuc (1 rok) 0,78

Uzyteczno$¢ po przeszczepie-

niu ptuc (kolejne lata) 0,80

Respreeza® w leczeniu

podtrzymujgcym u
ciezkim niedoborem inhibitora alfal-proteinazy

Wartosci / zatozenia przy-
jete w analizie wrazliwosci

Oszacowanie minimalne:

Oszacowanie maksymalne:

Oszacowanie minimalne:
12,19% (Rok 1)
3,64% (Rok 2+)

Oszacowanie maksymalne:
23,66% (Rok 1)
15,06% (Rok 2+)

Oszacowanie alternatywne:
30,23% (Rok 1)
6,46% (Rok 2+)

Oszacowanie minimalne:

Oszacowanie maksymalne:

FEV1>50%: 0,93
FEV1 30-50%: 0,75
FEV1 <30%: 0,26
Po LT (1 rok): 0,82

Po LT (2+ rok): 0,91

i

Oszacowanie minimalne:
0,66

Oszacowanie maksymalne:
0,83

Oszacowanie minimalne:
0,61

dorostych  z

AESTIMO

Uzasadnienie zakresu zmienno-
$ci

Na poziomie 2,5% percentyla
rozktadu beta przyjetego w PSA

Na poziomie 97,5% percentyla
rozktadu beta przyjetego w PSA

W oparciu o przeglad literatury
(Tanash 2014)

W oparciu o przeglad literatury
(Banga 2014)

Na podstawie alternatywnego

zrodta (dane Poltransplantu —

bez podziatu na przyczyne wy-
konania przeszczepienia)

Zakres zmiennosci na podsta-
wie charakterystyki wyjsciowe;j
pacjentéw w badaniu RAPID
(95% ClI)

Na podstawie alternatywnego
zrodta odnalezionego w ramach
przegladu (stany FEV1- Gildea
2003, Shermock 2005, stany po
przeszczepieniu ptuc — Groen
2004)

dolna granica 95% ClI (Ejiofor
2015)

gérna granica 95% Cl (Ejiofor
2015)

dolna granica 95% ClI (Ejiofor
2015)

gbrna granica 95% Cl (Ejiofor
2015)

dolna granica 95% ClI (Ejiofor
2015)

gorna granica 95% Cl (Ejiofor
2015)

Anyanwu 2001 (min. wartosci
dla standw z badania)

Anyanwu 2001 (max. wartosci
dla standw z badania)

Anyanwu 2001 (min. wartosci
dla standw z badania)

potwierdzonym
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Warto$¢ / zatozenie w analizie ~ Wartosci / zatozenia przy- Uzasadnienie zakresu zmienno-

Parametr . . .. P .
podstawowe;j jete w analizie wrazliwosci $ci
Oszacowanie maksymalne: Anyanwu 2001 (max. wartosci
0,82 dla stanow z badania)
koszty — 5%; wyniki — 5% Zakres zmiennosci przyjety
Roczna stopa dyskontowanie koszty — 5%; wyniki —3,5% zgodnie z wytycznymi AOTMIT
koszty — 0%; wyniki — 0% 2016
10 lat Horyzont posredni; uznano, ze
jest to wystarczajacy zakres,
Horyzont analizy 51 lat 20 lat aby wskaza¢ tendencje zmiany
ICUR w zalezno$ci od dtugosci
30 lat

horyzontu czasowego

9.6.1.2 Woyniki - perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych (PPP)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci z perspektywy pod-

miotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych, z wyszczegdlnieniem:

e catkowitych kosztéw poréwnywanych strategii oraz kosztow inkrementalnych strategii z zasto-
sowaniem produktu Respreeza®;

o efektédw zdrowotnych poréwnywanych strategii oraz efektu inkrementalnego strategii z zasto-
sowaniem produktu Respreeza®;

e inkrementalnego wspodfczynnika kosztow-uzytecznosci strategii Respreeza® oraz zmiany ICUR
wzgledem analizy podstawowej;

e ceny zbytu netto produktu Respreeza®, przy ktorej ICUR osigga wartos¢ progowg (166 758

Z1/QALY).
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Tabela 59. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci: Respreeza® vs BSC (PPP); wariant z uwzglednieniem RSS.

Koszt Réznica Réznica Progowa CZN Progowa CZN Progowa CZN
. Koszt (BSC)  kosztéw QALY (Re- QALY Zmiana  Respreeza Respreeza Respreeza
Wariant (ResFZ:?eza) [1] (Respreeza  spreeza) QABEEE (Respreeza I 200 ICUR 1000 mg [zt] 4000 mg [zt] 5000 mg [zi]
vs BSC) [z] vs BSC) e e e

Wariant podstawowy
OS dla FEV1 > 50%: model Weibulla

OS dla FEV1 < 50%, bez ubytku gestosci
tkanki ptucnej model Gompertza

OS dla FEV1 < 50%, powolny ubytek ge-
stosci tkanki ptucnej model Weibulla

OS dla FEV1 < 50%, szybki ubytek gesto-
Sci tkanki ptucnej model Weibulla

Prawdopodobieistwo zgonu w 1 roku
(Respreeza®): min

Prawdopodobienstwo zgonu w 1 roku
(Respreeza®): max

Prawdopodobienstwo zgonu w 2 roku
(Respreeza®): max

Prawdopodobienstwo zgonu w 3 roku
(Respreeza®): min

Prawdopodobienstwo zgonu w 3 roku
(Respreeza®): max

Prawdopodobienstwo zgonu w 4 roku
(Respreeza®): max

Prawdopodobienstwo przejscia z FEV1 >
50% do FEV1 30-50% (placebo): min

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych z potwierdzonym
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Koszt Réznica Réznica Progowa CZN Progowa CZN Progowa CZN
. Koszt (BSC)  kosztéw QALY (Re- QALY Zmiana  Respreeza Respreeza Respreeza
Wariant (ResFZr;]eeza) [z1] (Respreeza  spreeza) QABEEE (Respreeza I 200 ICUR 1000 mg [zt] 4000 mg [zt] 5000 mg [zi]
* * *

vs BSC)

Prawdopodobienstwo przejscia z FEV1 >
50% do FEV1 30-50% (placebo): max

Prawdopodobienstwo przejscia z FEV1
30-50% do FEV1 < 30% (placebo): min

Prawdopodobienstwo przejscia z FEV1
30-50% do FEV1 < 30% (placebo): max

Brak efektu Respreeza® w zakresie FEV1
w grupie FEV1 30-50%

Prawdopodobienstwo przeszczepienia
ptuc: min

Prawdopodobienstwo przeszczepienia
ptuc: max

Prawdopodobienstwo zgonu po prze-
szczepieniu ptuc: min

Prawdopodobieristwo zgonu po prze-
szczepieniu ptuc: max

Prawdopodobienistwo zgonu po prze-
szczepieniu ptuc: na podstawie danych
Poltransplantu

Masa ciata pacjenta: min
Masa ciata pacjenta: max
Alternatywny zestaw uzytecznosci

Uzyteczno$¢ w stanie FEV1 > 50%: min

<
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Uzyteczno$¢ w stanie FEV1 > 50%: max

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych z potwierdzonym
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Koszt Réznica Réznica Progowa CZN Progowa CZN Progowa CZN
. Koszt (BSC)  kosztéw QALY (Re- QALY Zmiana  Respreeza Respreeza Respreeza
Wariant (ResFZr;]eeza) [z1] (Respreeza  spreeza) QABEEE (Respreeza I 200 ICUR 1000 mg [zt] 4000 mg [zt] 5000 mg [zi]
vs BSC) [z] vs BSC) e e e

Uzyteczno$¢ w stanie FEV1 30-50%: min
Uzyteczno$¢ w stanie FEV1 30-50%: max
Uzytecznos¢ w stanie FEV1 < 30%: min
Uzytecznosé w stanie FEV1 < 30%: max

Uzytecznosé w stanie przeszczepienia
ptuc (rok 1): min

Uzyteczno$¢ w stanie przeszczepienia
ptuc (rok 1): max

Uzyteczno$¢ w stanie po przeszczepieniu
ptuc (kolejne lata): min

Uzytecznosé w stanie po przeszczepieniu
ptuc (kolejne lata): max

Dyskontowanie: 51 5%
Brak dyskontowania
Horyzont 10 lat

Horyzont 20 lat

Horyzont 30 lat

* Cena zbytu netto za opakowanie Respreeza®, przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci (166 758 zt/QALY)

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych z potwierdzonym
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Tabela 60. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci: Respreeza® vs BSC (PPP); wariant bez uwzglednienia RSS.

Koszt Réznica Réznica Progowa CZN Progowa CZN Progowa CZN
) Koszt (BSC)  kosztéw QALY (Re- QALY Zmiana  Respreeza Respreeza Respreeza
Wariant (Respreeza) (4] e QALY (BSC) e ICUR [z1/QALY]

(2] ICUR 1000 mg [zt] 4000 mg [zt] 5000 mg [zt]
vs BSC) [z1] vs BSC) ) R &

Wariant podstawowy
OS dla FEV1 > 50%: model Weibulla

OS dla FEV1 < 50%, bez ubytku gestosci
tkanki ptucnej model Gompertza

OS dla FEV1 < 50%, powolny ubytek ge-
stosci tkanki ptucnej model Weibulla

OS dla FEV1 < 50%, szybki ubytek gesto-
$ci tkanki ptucnej model Weibulla

Prawdopodobienstwo zgonu w 1 roku
(Respreeza®): min

Prawdopodobienstwo zgonu w 1 roku
(Respreeza®): max

Prawdopodobienstwo zgonu w 2 roku
(Respreeza®): max

Prawdopodobienstwo zgonu w 3 roku
(Respreeza®): min

Prawdopodobienstwo zgonu w 3 roku
(Respreeza®): max

Prawdopodobienstwo zgonu w 4 roku
(Respreeza®): max

Prawdopodobienstwo przejscia z FEV1 >
50% do FEV1 30-50% (placebo): min

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych z potwierdzonym
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Koszt Réznica Réznica Progowa CZN Progowa CZN Progowa CZN
. Koszt (BSC)  kosztéw QALY (Re- QALY Zmiana  Respreeza Respreeza Respreeza
Wariant (ResFZr;]eeza) [z1] (Respreeza  spreeza) QRSS! (Respreeza I 2 Q00 ICUR 1000 mg [zt] 4000 mg [zt] 5000 mg [zi]
* * *

vs BSC)

Prawdopodobienstwo przejscia z FEV1 >
50% do FEV1 30-50% (placebo): max

Prawdopodobienstwo przejscia z FEV1
30-50% do FEV1 < 30% (placebo): min

Prawdopodobienstwo przejscia z FEV1
30-50% do FEV1 < 30% (placebo): max

Brak efektu Respreeza® w zakresie FEV1
w grupie FEV1 30-50%

Prawdopodobienstwo przeszczepienia
ptuc: min

Prawdopodobienstwo przeszczepienia
ptuc: max

Prawdopodobienstwo zgonu po prze-
szczepieniu ptuc: min

Prawdopodobieristwo zgonu po prze-
szczepieniu ptuc: max

Prawdopodobienistwo zgonu po prze-
szczepieniu ptuc: na podstawie danych
Poltransplantu

Masa ciata pacjenta: min
Masa ciata pacjenta: max
Alternatywny zestaw uzytecznosci

Uzyteczno$¢ w stanie FEV1 > 50%: min
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Uzyteczno$¢ w stanie FEV1 > 50%: max

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych z potwierdzonym
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Koszt Réznica Réznica Progowa CZN Progowa CZN Progowa CZN
. Koszt (BSC)  kosztéw QALY (Re- QALY Zmiana  Respreeza Respreeza Respreeza
Wariant (ResFZr;]eeza) [z1] (Respreeza  spreeza) QRSS! (Respreeza I 2 Q00 ICUR 1000 mg [zt] 4000 mg [zt] 5000 mg [zi]
vs BSC) [z] vs BSC) e e e

Uzyteczno$¢ w stanie FEV1 30-50%: min
Uzyteczno$¢ w stanie FEV1 30-50%: max
Uzytecznos¢ w stanie FEV1 < 30%: min
Uzytecznosé w stanie FEV1 < 30%: max

Uzytecznosé w stanie przeszczepienia
ptuc (rok 1): min

Uzyteczno$¢ w stanie przeszczepienia
ptuc (rok 1): max

Uzyteczno$¢ w stanie po przeszczepieniu
ptuc (kolejne lata): min

Uzytecznosé w stanie po przeszczepieniu
ptuc (kolejne lata): max

Dyskontowanie: 51 5%
Brak dyskontowania
Horyzont 10 lat

Horyzont 20 lat

Horyzont 30 lat

* Cena zbytu netto za opakowanie Respreeza®, przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci (166 758 zt/QALY)

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych z potwierdzonym
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9.6.1.3 Woyniki - perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do fi-
nansowania swiadczen ze sSrodkow publicznych i Swiadczenio-
biorcy (PPP+P)

Ponizej przedstawiono — w formie tabelarycznej i graficznej — wyniki analizy wrazliwosci kosztéw-uzy-
tecznosci z perspektywy wspdélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw pu-

blicznych i $wiadczeniobiorcy.

w leczeniu podtrzymujgcym u  dorostych z potwierdzonym
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Tabela 61. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci: Respreeza® vs BSC (PPP+P); wariant z uwzglednieniem RSS.

Koszt Réznica Réznica Progowa CZN Progowa CZN Progowa CZN
. Koszt (BSC)  kosztéw QALY (Re- QALY Zmiana  Respreeza Respreeza Respreeza
Wariant (Re5|[oZ:<]eeza) [1] (Respreeza  spreeza) QRSS! (Respreeza I 2 Q00 ICUR 1000 mg [zt] 4000 mg [zt] 5000 mg [zi]
vs BSC) [z] vs BSC) e e e

Wariant podstawowy
OS dla FEV1 > 50%: model Weibulla

OS dla FEV1 < 50%, bez ubytku gestosci
tkanki ptucnej model Gompertza

OS dla FEV1 < 50%, powolny ubytek ge-
stosci tkanki ptucnej model Weibulla

OS dla FEV1 < 50%, szybki ubytek gesto-
Sci tkanki ptucnej model Weibulla

Prawdopodobieistwo zgonu w 1 roku
(Respreeza®): min

Prawdopodobienstwo zgonu w 1 roku
(Respreeza®): max

Prawdopodobienstwo zgonu w 2 roku
(Respreeza®): max

Prawdopodobienstwo zgonu w 3 roku
(Respreeza®): min

Prawdopodobienstwo zgonu w 3 roku
(Respreeza®): max

Prawdopodobienstwo zgonu w 4 roku
(Respreeza®): max

Prawdopodobienstwo przejscia z FEV1 2
50% do FEV1 30-50% (placebo): min

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych z potwierdzonym
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Koszt Réznica Réznica Progowa CZN Progowa CZN Progowa CZN
. Koszt (BSC)  kosztéw QALY (Re- QALY Zmiana  Respreeza Respreeza Respreeza
Wariant IR ie] [z1] (Respreeza  spreeza) QRSS! (Respreeza I 2 Q00 ICUR 1000 mg [zt] 4000 mg [zt] 5000 mg [zi]
(=] vs BSC) * * *

Prawdopodobienstwo przejscia z FEV1 >
50% do FEV1 30-50% (placebo): max

Prawdopodobienstwo przejscia z FEV1
30-50% do FEV1 < 30% (placebo): min

Prawdopodobienstwo przejscia z FEV1
30-50% do FEV1 < 30% (placebo): max

Brak efektu Respreeza® w zakresie FEV1
w grupie FEV1 30-50%

Prawdopodobienstwo przeszczepienia
ptuc: min

Prawdopodobienstwo przeszczepienia
ptuc: max

Prawdopodobienstwo zgonu po prze-
szczepieniu ptuc: min

Prawdopodobieristwo zgonu po prze-
szczepieniu ptuc: max

Prawdopodobienistwo zgonu po prze-
szczepieniu ptuc: na podstawie danych
Poltransplantu

Masa ciata pacjenta: min
Masa ciata pacjenta: max
Alternatywny zestaw uzytecznosci

Uzyteczno$¢ w stanie FEV1 > 50%: min
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Uzyteczno$¢ w stanie FEV1 > 50%: max

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych z potwierdzonym
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Koszt Réznica Réznica Progowa CZN Progowa CZN Progowa CZN
. Koszt (BSC)  kosztéw QALY (Re- QALY Zmiana  Respreeza Respreeza Respreeza
Wariant (ResFZr;]eeza) [z1] (Respreeza  spreeza) QRSS! (Respreeza I 2 Q00 ICUR 1000 mg [zt] 4000 mg [zt] 5000 mg [zi]
vs BSC) [z] vs BSC) e e e

Uzyteczno$¢ w stanie FEV1 30-50%: min
Uzyteczno$¢ w stanie FEV1 30-50%: max
Uzytecznos¢ w stanie FEV1 < 30%: min
Uzytecznosé w stanie FEV1 < 30%: max

Uzytecznosé w stanie przeszczepienia
ptuc (rok 1): min

Uzyteczno$¢ w stanie przeszczepienia
ptuc (rok 1): max

Uzyteczno$¢ w stanie po przeszczepieniu
ptuc (kolejne lata): min

Uzytecznosé w stanie po przeszczepieniu
ptuc (kolejne lata): max

Dyskontowanie: 51 5%
Brak dyskontowania
Horyzont 10 lat

Horyzont 20 lat

Horyzont 30 lat

* Cena zbytu netto za opakowanie Respreeza®, przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci (166 758 zt/QALY)

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych z potwierdzonym
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Tabela 62. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci: Respreeza® vs BSC (PPP+P); wariant bez uwzglednienia RSS.

Koszt Réznica Réznica Progowa CZN Progowa CZN Progowa CZN
) Koszt (BSC)  kosztéw QALY (Re- QALY Zmiana  Respreeza Respreeza Respreeza
Wariant (Respreeza) (4] e QALY (BSC) e ICUR [z1/QALY]

(2] ICUR 1000 mg [zt] 4000 mg [zt] 5000 mg [zt]
vs BSC) [z1] vs BSC) ) R &

Wariant podstawowy
OS dla FEV1 > 50%: model Weibulla

OS dla FEV1 < 50%, bez ubytku gestosci
tkanki ptucnej model Gompertza

OS dla FEV1 < 50%, powolny ubytek ge-
stosci tkanki ptucnej model Weibulla

OS dla FEV1 < 50%, szybki ubytek gesto-
$ci tkanki ptucnej model Weibulla

Prawdopodobienstwo zgonu w 1 roku
(Respreeza®): min

Prawdopodobienstwo zgonu w 1 roku
(Respreeza®): max

Prawdopodobienstwo zgonu w 2 roku
(Respreeza®): max

Prawdopodobienstwo zgonu w 3 roku
(Respreeza®): min

Prawdopodobienstwo zgonu w 3 roku
(Respreeza®): max

Prawdopodobienstwo zgonu w 4 roku
(Respreeza®): max

Prawdopodobienstwo przejscia z FEV1 >
50% do FEV1 30-50% (placebo): min

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych z potwierdzonym
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Koszt Réznica Réznica Progowa CZN Progowa CZN Progowa CZN
. Koszt (BSC)  kosztéw QALY (Re- QALY Zmiana  Respreeza Respreeza Respreeza
Wariant IR ie] [z1] (Respreeza  spreeza) QRSS! (Respreeza I 2 Q00 ICUR 1000 mg [zt] 4000 mg [zt] 5000 mg [zi]
(=] vs BSC) * * *

Prawdopodobienstwo przejscia z FEV1 >
50% do FEV1 30-50% (placebo): max

Prawdopodobienstwo przejscia z FEV1
30-50% do FEV1 < 30% (placebo): min

Prawdopodobienstwo przejscia z FEV1
30-50% do FEV1 < 30% (placebo): max

Brak efektu Respreeza® w zakresie FEV1
w grupie FEV1 30-50%

Prawdopodobienstwo przeszczepienia
ptuc: min

Prawdopodobienstwo przeszczepienia
ptuc: max

Prawdopodobienstwo zgonu po prze-
szczepieniu ptuc: min

Prawdopodobieristwo zgonu po prze-
szczepieniu ptuc: max

Prawdopodobienistwo zgonu po prze-
szczepieniu ptuc: na podstawie danych
Poltransplantu

Masa ciata pacjenta: min
Masa ciata pacjenta: max
Alternatywny zestaw uzytecznosci

Uzyteczno$¢ w stanie FEV1 > 50%: min
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Uzyteczno$¢ w stanie FEV1 > 50%: max

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych z potwierdzonym
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Koszt Réznica Réznica Progowa CZN Progowa CZN Progowa CZN
. Koszt (BSC)  kosztéw QALY (Re- QALY Zmiana  Respreeza Respreeza Respreeza
Wariant (ResFZr;]eeza) [z1] (Respreeza  spreeza) QRSS! (Respreeza I 2 Q00 ICUR 1000 mg [zt] 4000 mg [zt] 5000 mg [zi]
vs BSC) [z] vs BSC) e e e

Uzyteczno$¢ w stanie FEV1 30-50%: min
Uzyteczno$¢ w stanie FEV1 30-50%: max
Uzytecznos¢ w stanie FEV1 < 30%: min
Uzytecznosé w stanie FEV1 < 30%: max

Uzytecznosé w stanie przeszczepienia
ptuc (rok 1): min

Uzyteczno$¢ w stanie przeszczepienia
ptuc (rok 1): max

Uzyteczno$¢ w stanie po przeszczepieniu
ptuc (kolejne lata): min

Uzytecznosé w stanie po przeszczepieniu
ptuc (kolejne lata): max

Dyskontowanie: 51 5%
Brak dyskontowania
Horyzont 10 lat

Horyzont 20 lat

Horyzont 30 lat

* Cena zbytu netto za opakowanie Respreeza®, przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci (166 758 zt/QALY)

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych z potwierdzonym
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9.6.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

9.6.2.1 Zestawienie rozktaddw parametrow w probabilistycznej analizie
wrazliwosci

W odrdznieniu od prostej deterministycznej analizy wrazliwosci, badajgcej wptyw zmiany pojedynczej

zmiennej na wartos¢ inkrementalnego wspdtczynnika kosztéw-efektywnosci (uzytecznosci), probabili-

styczna analiza wrazliwosci (ang. PSA, Probabilistic Sensitivity Analysis) umozliwia jednoczesne uwzgled-

nienie niepewnosci oszacowan wszystkich parametrow modelu. W ramach analizy probabilistycznej wy-

konuje sie nastepujgce kroki:

Respreeza®

przypisanie a priori rozktadéw prawdopodobienstw dla niepewnych parametréw modelu, przy
czym wybrane rozktady powinny odpowiadac charakterystyce zmiennej (zmienne ciggte lub dys-
kretne, zakres mozliwych wartosci zmiennej, skosnos¢ rozktadu);

losowe wybranie wartosci parametréw modelu w oparciu o zatozone rozktady prawdopodo-
bienstwa;

uruchomienie modelu dla zestawu wylosowanych parametrow;

symulacja Monte Carlo: wielokrotne (np. 1000 préb) powtdrzenie procesu, tj. uruchomienie
modelu kazdorazowo dla nowo wylosowanego zestawu wartosci parametrow;

obliczenie podstawowych statystyk (np. srednia, mediana, odchylenie standardowe, wspdtczyn-
niki korelacji) dla uzyskanego w symulacji dwuwymiarowego rozktadu par kosztow i efektéw
(oddzielnie dla kazdej ze strategii oraz inkrementalnych);

ocena niepewnosci wynikow inkrementalnych analizy CEA (lub CUA) przy uzyciu jednej lub kilku

sposrod nastepujgcych metod:

o wykresu rozrzutu wynikow (scatterplot), obrazujgcego graficznie rozktad par inkremen-
talnych kosztéw i efektdw uzyskanych w symulacji Monte Carlo;

o kalkulacji przedziatu ufnosci wokét inkrementalnego wspdtczynnika kosztow efektyw-
nosci (kosztéw-uzytecznosci);

o wyznaczenia krzywe]j akceptowalnosci kosztow-efektywnosci (ang. Cost Effectiveness
Acceptability Curve, CEAC), obrazujgcej prawdopodobiestwo, ze oceniana interwencja
jest efektywna kosztowo wzgledem komparatora, przy zadanej wartosci gotowosci ptat-

nika do zapfaty za dodatkowa jednostke efektu (WTP, z ang. willingness to pay).

w leczeniu podtrzymujgcym u  dorostych z potwierdzonym
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Wybér rozktadéw prawdopodobieristwa powinien uwzgledniac tgczng wiedze w odniesieniu do danego
parametru. Przyktadowo, jesli oszacowanie parametru pochodzi z duzej préby badanych, rzeczywisty
nieznany rozktad prawdopodobienstwa moze by¢ przyblizony rozktadem normalnym w oparciu o cen-
tralne twierdzenie graniczne. Nalezy mie¢ przy tym na uwadze, ze zmienne okreslone rozktadem nor-
malnym przyjmujg nieograniczone wartosci rzeczywiste, w zwigzku z czym zawsze istnieje niezerowe
prawdopodobienstwo wylosowania wartosci nieujemnych, ktére mogg by¢ nierealistyczne w odniesie-
niu do takich parametrow jak koszty, uzytecznosci i prawdopodobienstwa. W takich przypadkach roz-
ktad normalny jest akceptowalny jedynie wéwczas, gdy prawdopodobienrstwo wylosowania niereali-
stycznej wartosci jest bardzo niskie (nawet w 1000 i wiecej probach symulacji). Alternatywnie mozna
przypisa¢ parametrowi rozktad okreslony na zgdanym, realistycznym przedziale wartosci. W przypad-
kach, gdy parametr z zatozenia przyjmuje wartosci nieujemne oraz charakteryzuje sie dodatnig sko$no-
$cig (np. koszty), racjonalny wybdr stanowi np. rozktad gamma. Z kolei klasyczny rozktad beta jest okre-
$lony na przedziale jednostkowym [0; 1] i z tego wzgledu znajduje czeste zastosowanie w modelowaniu
uzytecznosci, prawdopodobienstw i parametrow wyrazonych odsetkiem (proporcjg). Dla parametrow
wzglednych skutecznosci, takich jak hazard wzgledny (HR) lub ryzyko wzgledne (RR), obliczanych stan-
dardowo przy uzyciu metod statystycznych zaktadajgcych rozktad normalny na skali logarytmicznej, ra-
cjonalnym wyborem jest rozktad logarytmiczno-normalny (Briggs 2002). Z kolei parametry o znacznym
stopniu niepewnosci (np. oparte na opinii ekspertéw), dla ktéorych znane sg wartosci najbardziej praw-
dopodobna, minimalna i maksymalna, moga by¢ opisane za pomoca szczegodlnej parametryzacji roz-

ktadu beta, tzw. beta-PERT.

W oparciu o powyzsze kryteria okreslono rozktady prawdopodobienstwa dla nastepujgcych kategorii

zmiennych:

e parametry krzywych przezycia catkowitego;

e prawdopodobienstwa przejscia miedzy stanami;
e uzytecznosci standw zdrowia;

e zuzycie zasobow;

e  koszty.

W przypadku braku wiarygodnych danych dotyczgcych niepewnosci oszacowan parametrow (parametry
kosztowe), w PSA zaktadano btad standardowy w wysokosci 20% wartosci sredniej (tj. wspdtczynnik
zmiennosci réwny 20%). Zestawienie zatozonych rozktadow dla poszczegdlnych parametréw modelu

zamieszczono w ponizszej tabeli.

w leczeniu podtrzymujgcym u  dorostych z potwierdzonym

R ® S e ;
espreeza ciezkim niedoborem inhibitora alfal-proteinazy
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Tabela 63. Rozktady prawdopodobienstw zatozone w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

Parametr

Prawdopodobienstwo
zgonu —rok 1 (Re-
spreeza®)

Prawdopodobienstwo
zgonu —rok 2 (Re-
spreeza®)

Prawdopodobienstwo
zgonu — rok 3 (Re-
spreeza®)

Prawdopodobienstwo
zgonu —rok 4 (Re-
spreeza®)

Prawdopodobienstwo
zgonu —rok 1 (BSC)

Prawdopodobienstwo
zgonu —rok 2 (BSC)

Parametry regresji krzy-
wej Gompertza OS
(FEV1 > 50%)

Parametry regresji krzy-
wej Weibulla OS (FEV1
< 50%, bez ubytku ge-
stosci tkanki ptucnej)

Parametry regresji krzy-
wej Gompertza OS
(FEV1 < 50%, powolny
ubytek gestosci tkanki
ptucnej)

Respreeza®

Warto$¢ w analizie

.. . Rozktad w PSA
deterministycznej
1,075% Beta
0,000% Beta
0,714% Beta
0,000% Beta
2,299% Beta
1,176% Beta

y =0,398; Normalny dwu-
A =0,003 wymiarowy
y = 3,644, Normalny dwu-
A=11,621 wymiarowy
y=0,473; Normalny dwu-
A =0,006 wymiarowy

w leczeniu

Parametry rozktadu

r=1,n-r=92

r=0,nr=92

r=1,n-r=139

r=0,n-r=139

r=2,nr=85

r=1,nr=84

v = 0,398;
A=0,003

Macierz kowariancji:

% A
v 0,10 | -0,05
A -0,05 0,04
y = 3,644,
A=11,621

Macierz kowariancji:

y A
y 0,44 -0,10
A -0,10 0,06
vy =0,473;
A =0,006

Macierz kowariancji:

% 0,07 | 0,00

podtrzymujgcym u

ciezkim niedoborem inhibitora alfal-proteinazy

dorostych  z

Sposdb wyznaczenia
parametréw rozktadu

Na podstawie liczby pacjentow:
ze zdarzeniem (r=1) i ogétem
(n=93) w badaniu RAPID

Na podstawie liczby pacjentdw:
ze zdarzeniem (r=0) i ogétem
(n=92) w badaniu RAPID

Na podstawie liczby pacjentow:
ze zdarzeniem (r=1) i ogétem
(n=140) w badaniu RAPID

Na podstawie liczby pacjentdw:
ze zdarzeniem (r=0) i ogétem
(n=139) w badaniu RAPID

Na podstawie liczby pacjentow:
ze zdarzeniem (r=2) i ogétem
(n=87) w badaniu RAPID

Na podstawie liczby pacjentdw:
ze zdarzeniem (r=1) i ogétem
(n=85) w badaniu RAPID

Na podstawie modelu regresji w
analizie przezycia

Na podstawie modelu regresji w
analizie przezycia

Na podstawie modelu regresji w
analizie przezycia

potwierdzonym
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Warto$é w analizie

Parametr . .
deterministycznej

Parametry regres;ji krzy-
wej Gompertza OS
(FEV1 < 50%, szybki

ubytek gestosci tkanki
ptucnej)

y = 0,429;
A=0,013

Roczne prawdopodo-
biefAstwo przejscia z
FEV1>50% do FEV1 30-
50% (placebo)

14,822%

Redukcja rocznej utraty
FEV1 w ramieniu Re-
spreeza, FEV1 30-50%

18,90

Roczne prawdopodo-
bienstwo przejscia z
FEV1 30-50% do FEV1
<30% (placebo)

15,069%

Redukcja rocznej utraty
FEV1 w ramieniu Re-
spreeza, FEV1 <30%

1,28

Prawdopodobienstwo
wykonania przeszcze-
pienia ptuc w stanie

FEV1<30%
1 . N6
roczna przez'yw'a nos¢ 80,4%
po przeszczepieniu ptuc
5-letnia przezywalnos¢ 57.9%

po przeszczepieniu ptuc

Masa ciata [kg]

Koszt podania leku, dia-
gnostyki i monitorowa-
nia leczenia

17,97 zt/tydzien

2'504,99 zt (PPP)
2 648,18 7t (PPP+P)

Roczny koszt leczenia
rozedmy (FEV>50%)

w leczeniu

Respreeza®

Rozktad w PSA

Normalny dwu-
wymiarowy

Beta

Normalny

Beta

Normalny

Beta

Beta

Gamma

Gamma

podtrzymujgcym u
ciezkim niedoborem inhibitora alfal-proteinazy

AESTIMO

Sposdb wyznaczenia

PRI o I parametréw rozktadu
‘ A 0,00 0,01 ‘
y =0,429;
A=0,013

Macierz kowariancji:

Na podstawie modelu regresji w
v A analizie przezycia
v 0,08 | 0,01
A 0,01 0,01

Na podstawie rocznego prawdo-
podobienstwa (14,822%) i liczby
pacjentow (n=406) w badaniu
Stockley 2014

a=60,18, B = 345,82

B B Na podstawie $redniej (18,90) i
mean = 18,90, SE = 6,55 SE (6,55)
Na podstawie rocznego prawdo-
podobienstwa (15,069%) i liczby
pacjentéw (n=406) w badaniu
Stockley 2014

a=61,18, = 344,82

mean = 1,28, SE = 4,32 Na podstawie Sredniej (1,28) i SE
(4,32)
Na podstawie rocznego prawdo-
podobienistwa ( i liczby pa-
cjentow at risk (
zob. Rozdziat 5.9.3)

Na podstawie odsetka przezy¢
(80,4%) i wyjsciowej liczby pa-
cjentdow w Yusen 2016 (n=3 004)

a=2 415,22, p = 588,78

Na podstawie odsetka przezy¢
(57,9%) i wyjsciowej liczby pa-
cjentow w Yusen 2016 (n=3 004)

Na podstawie $redniej = -
I B icoby pacientow (n=93)

w badaniu RAPID

a=1739,32,3=1264,68

Na podstawie Sredniej = 17,97 i
SE = 3,59 (tj. przy zatozeniu
wspotczynnika zmiennosci =

20%)

a=25,00,A=0,72

Na podstawie Sredniej = 2
504,99 zt (PPP) / 2 648,18 zt
(PPP+P) i SE = 501,00 (PPP) /

529,64 (PPP+P), tj. przy zatozeniu
wspotczynnika zmiennosci = 20%

a = 25,0, A =100,20 (PPP)

o =25,0, A= 105,93
(PPP+P)

dorostych z potwierdzonym



108

Parametr

Roczny koszt leczenia
rozedmy (FEV 30-50%)

Roczny koszt leczenia
rozedmy (FEV<30%)

Koszt przeszczepienia
ptuc (Rok 1)

Koszt przeszczepienia
ptuc (Rok 2+)

Uzytecznos¢ w stanie
FEV1>50%

Uzyteczno$é w stanie
FEV130-50%

Uzyteczno$é w stanie
FEV1<30%

Uzytecznos¢ w stanie
przeszczepienia ptuc
(rok 1)

Uzyteczno$é w stanie
po przeszczepieniu ptuc
(kolejne lata)

Warto$¢ w analizie
deterministycznej

5 158,64 zt (PPP)
5 751,13 zt (PPP+P)

8 708,19 zt (PPP)
9 470,17 zt (PPP+P)

217 145,40 zt (PPP;
PPP+P)

-
-
-
0,78

0,80

Rozktad w PSA

Gamma

Gamma

Gamma

Beta

Beta

Parametry rozktadu

a = 25,0, A = 206,35 (PPP)

a=25,0,A=230,05
(PPP+P)

a = 25,0, A = 348,33 (PPP)

a=25,0,A=378,381
(PPP+P)

a=25,0,A=8685,82

a=4,70,p = 1,32

a=4,19, B = 1,05

AESTIMO

Sposdb wyznaczenia
parametréw rozktadu

Na podstawie Sredniej = 5
158,64 zt (PPP) /5 751,13 z¢
(PPP+P) i SE = 1 031,73 (PPP) /
1 150,23 (PPP+P), tj. przy zatoze-
niu wspdtczynnika zmiennosci =
20%

Na podstawie Sredniej 8 708,19
2t (PPP) / 9 470,17 zt (PPP+P) i SE
=1741,64 (PPP)/ 1 894,03
(PPP+P), tj. przy zatozeniu wspot-
czynnika zmiennosci = 20%

Na podstawie $redniej =
217 145,40 zt i SE = 43 429,08 zt
(tj. przy zatozeniu wspodtczynnika

zmiennosci = 20%)

Na podstawie $redniej =

tj. przy zatoze-
niu wspotczynnika zmiennosci =
20%

Na podstawie $redniej = -

(Ejiofor 2015)

Na podstawie sredniej = -

(Ejiofor 2015)

Na podstawie sredniej = -

(Ejiofor 2015)

Na podstawie $redniej = 0,82 i SE
=0,16 (tj. przy zatozeniu wspot-
czynnika zmiennosci = 20%)

Na podstawie sredniej = 0,91 i SE
=0,16 (tj. przy zatozeniu wspot-
czynnika zmiennosci = 20%)

Probabilistyczng analize wrazliwosci przeprowadzono dla 1 000 préb symulacji Monte Carlo. Wyniki PSA

przedstawiono w Rozdziatach 9.6.2.219.6.2.3.

Respreeza®

w leczeniu

podtrzymujgcym u

dorostych

ciezkim niedoborem inhibitora alfal-proteinazy

z

potwierdzonym
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9.6.2.2 Woyniki - perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych (PPP)

9.6.2.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS
Wyniki probabilistycznej analizy kosztéw-uzytecznosci dla 1000 prob symulacji PSA przedstawiono w ta-
beli ponizej.

Tabela 64. Wyniki PSA: Respreeza® vs BSC (PPP); wariant z uwzglednieniem RSS.

Réznica kosztéw  Roznica efektow

Strategia leczenia Koszty [zi] Efekty [QALY] [2A] [QALY] ICUR [z{/QALY]
Respreeza® I I — - —
BSC I I

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) w analizie probabilistyczne;
Wynosi - z perspektywy ptatnika publicznego i jest zblizony do uzyskanego w analizie determi-
nistycznej (por. Tabela 53).

Niepewnos¢ wynikdw modelu w analizie probabilistycznej przedstawiono graficznie za pomocg wykresu
rozrzutu (scatterplot), w ktérym kazdy punkt umieszczony w ptaszczyznie koszt — uzytecznosé przedsta-
wia réznice catkowitych kosztéw oraz réznice wynikow zdrowotnych (QALY) miedzy grupami ludzkiego
inhibitora alfa;-proteinazy oraz BSC uzyskane w pojedynczym powtdérzeniu symulacji Monte Carlo. Wy-
réznione punkty reprezentujg wynik podstawowy analizy deterministycznej (czerwone koto) i usred-

niony wynik PSA (czerwony romb).

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych z potwierdzonym

R ° i inhibi i
espreeza ciezkim niedoborem inhibitora alfal-proteinazy
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Wykres 6. Wykres rozrzutu wynikow analizy kosztow-uzytecznosci ludzkiego inhibitora alfal-protei-
nazy wzgledem BSC (PPP); wariant z uwzglednieniem RSS.

Wyniki analizy probabilistycznej przedstawiono takze w postaci krzywej akceptowalnosci kosztow-efek-
tywnosci, wyrazajgcej prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci ludzkiego inhibitora alfa:-protei-

nazy jako funkcje gotowosci ptatnika do zaptaty za jednostke efektu zdrowotnego (QALY).

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych z potwierdzonym

R ® askim i inhibi i
espreeza ciezkim niedoborem inhibitora alfal-proteinazy
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Wykres 7. Krzywa akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci ludzkiego inhibitora alfal-proteinazy wzgle-
dem BSC (PPP); wariant z uwzglednieniem RSS.

Przyjmujac gotowos¢ do zaptaty za jednostke efektu (QALY) na poziomie obecnego progu optacalnosci
technologii medycznych w Polsce (166 758 zt/QALY), strategia leczenia AATD z zastosowaniem produktu

Respreeza® byta efektywna kosztowo z prawdopodobienstwem .

9.6.2.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

Wyniki probabilistycznej analizy kosztow-uzytecznosci dla 1000 préb symulacji PSA przedstawiono w ta-

beli ponizej.

Tabela 65. Wyniki PSA: Respreeza® vs BSC (PPP); wariant bez uwzglednienia RSS.

Réznica kosztdow  Réznica efektdw
[z1] [QALY]

Strategia leczenia Koszty [z1] Efekty [QALY]

Respreeza® - -
BSC I L

ICUR [z/QALY]

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) w analizie probabilistyczne;
wynosi - z perspektywy ptatnika publicznego i jest zblizony do uzyskanego w analizie determi-

nistycznej.

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych z potwierdzonym

R ® askim i inhibi i
espreeza ciezkim niedoborem inhibitora alfal-proteinazy
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Wykres 8. Wykres rozrzutu wynikow analizy kosztow-uzytecznosci ludzkiego inhibitora alfal-protei-
nazy wzgledem BSC (PPP); wariant bez uwzglednienia RSS.

Wyniki analizy probabilistycznej przedstawiono takze w postaci krzywej akceptowalnosci kosztow-efek-
tywnosci, wyrazajgcej prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci ludzkiego inhibitora alfa:-protei-

nazy jako funkcje gotowosci ptatnika do zaptaty za jednostke efektu zdrowotnego (QALY).

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych z potwierdzonym

R ® askim i inhibi i
espreeza ciezkim niedoborem inhibitora alfal-proteinazy
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Wykres 9. Krzywa akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci ludzkiego inhibitora alfal-proteinazy wzgle-
dem BSC (PPP); wariant z uwzglednieniem RSS.

Przyjmujac gotowos¢ do zaptaty za jednostke efektu (QALY) na poziomie obecnego progu optacalnosci
technologii medycznych w Polsce (166 758 zt/QALY), strategia leczenia AATD z zastosowaniem produktu

Respreeza® byta efektywna kosztowo z prawdopodobienstwem .

9.6.2.3 Woyniki - perspektywa wspodlna podmiotu zobowigzanego do fi-
nansowania swiadczen ze srodkow publicznych i swiadczenio-
biorcy (PPP+P)

9.6.2.3.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Wyniki probabilistycznej analizy kosztéw-uzytecznosci ze wspdlnej perspektywy ptatnika publicznego i

pacjenta przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 66. Wyniki PSA: Respreeza® vs BSC (PPP+P); wariant z uwzglednieniem RSS.

Réznica kosztdow  Réznica efektdw

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] - [QALY] ICUR [z/QALY]
Respreeza® I I — - —
BSC I I
Respreeza® w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych z potwierdzonym

ciezkim niedoborem inhibitora alfal-proteinazy



114 AESTIMO

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) w analizie probabilistyczne;

WYNOSi - i jest zblizony do uzyskanego w analizie deterministycznej (por. Tabela 53).

Niepewnos¢ wynikdw modelu w analizie probabilistycznej przedstawiono graficznie za pomocg wykresu
rozrzutu (scatterplot), w ktdrym kazdy punkt umieszczony w ptaszczyznie koszt — uzytecznos¢ przedsta-
wia roznice catkowitych kosztéw oraz rdznice wynikdw zdrowotnych (QALY) miedzy grupami ludzkiego
inhibitora alfa;-proteinazy oraz BSC uzyskane w pojedynczym powtoérzeniu symulacji Monte Carlo. Wy-
réznione punkty reprezentujg wynik podstawowy analizy deterministycznej (czerwone koto) i usred-

niony wynik PSA (czerwony romb).

Wykres 10. Wykres rozrzutu wynikow analizy kosztow-uzytecznosci ludzkiego inhibitora alfal-protei-
nazy wzgledem BSC (PPP+P); wariant z uwzglednieniem RSS.

Wyniki analizy probabilistycznej przedstawiono takze w postaci krzywej akceptowalnosci kosztow-efek-
tywnosci, wyrazajgcej prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci ludzkiego inhibitora alfa;-protei-

nazy jako funkcje gotowosci ptatnika do zaptaty za jednostke efektu zdrowotnego (QALY).

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych z potwierdzonym

R ° i inhibi i
espreeza ciezkim niedoborem inhibitora alfal-proteinazy
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Wykres 11. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci ludzkiego inhibitora alfal-proteinazy wzgle-
dem BSC (PPP+P); wariant z uwzglednieniem RSS.

Strategia leczenia z zastosowaniem produktu Respreeza® jest efektywna kosztowo w . powtdrzeniach
symulacji, przy gotowosci do zaptaty za jednostke efektu (QALY) na poziomie obecnego progu optacal-

nosci technologii medycznych w Polsce (166 758 zt/QALY).

9.6.2.3.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

Wyniki probabilistycznej analizy kosztéw-uzytecznosci ze wspdlnej perspektywy ptatnika publicznego i

pacjenta przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 67. Wyniki PSA: Respreeza® vs BSC (PPP+P); wariant bez uwzglednienia RSS.

Réznica kosztdow  Réznica efektdw

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] (4] [QALY] ICUR [z/QALY]
Respreeza® - -
BSC ] [

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) w analizie probabilistyczne;

wynosi - i jest zblizony do uzyskanego w analizie deterministyczne;.

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych z potwierdzonym

R ® askim i inhibi i
espreeza ciezkim niedoborem inhibitora alfal-proteinazy
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Wykres 12. Wykres rozrzutu wynikdéw analizy kosztow-uzytecznosci ludzkiego inhibitora alfal-protei-
nazy wzgledem BSC (PPP+P); wariant bez uwzglednienia RSS.

Wyniki analizy probabilistycznej przedstawiono takze w postaci krzywej akceptowalnosci kosztow-efek-
tywnosci, wyrazajgcej prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci ludzkiego inhibitora alfa:-protei-

nazy jako funkcje gotowosci ptatnika do zaptaty za jednostke efektu zdrowotnego (QALY).

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych z potwierdzonym

R ® askim i inhibi i
espreeza ciezkim niedoborem inhibitora alfal-proteinazy
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Wykres 13. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci ludzkiego inhibitora alfal-proteinazy wzgle-
dem BSC (PPP+P); wariant bez uwzglednienia RSS.

Strategia leczenia z zastosowaniem produktu Respreeza® jest efektywna kosztowo w . powtdrzeniach
symulacji, przy gotowosci do zaptaty za jednostke efektu (QALY) na poziomie obecnego progu optacal-

nosci technologii medycznych w Polsce (166 758 zt/QALY).

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych z potwierdzonym

Respreeza® o e .
P ciezkim niedoborem inhibitora alfal-proteinazy
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10 Ograniczenia analizy

Najwazniejsze ograniczenia analizy podsumowano w ponizszych punktach.

e W badaniu RCT stanowigcym zrédto danych klinicznych w modelu (badanie RAPID) nie wyka-
zano istotnego wptywu stosowania leczenia zastepczego AAT na czas przezycia (przeprowadze-
nie badania, ktére pozwolitoby wykazac taki efekt z odpowiednig mocg statystyczng, bytoby nie-
praktyczne gdyz wymagatoby bardzo dfugiego horyzontu obserwacji i liczby pacjentéw), a uzy-
skany w modelu efekt badanej interwencji wynikat z zatozonego zwigzku miedzy ubytkiem ge-
stosci tkanki ptucnej oraz FEV1 a przezyciem catkowitym. Modelowanie efektu zdrowotnego
w oparciu o skutecznos¢ w zakresie surogatéw jest zawsze obcigzone niepewnoscia, jednak na-
lezy podkresli¢, ze dostepne wyniki badan dowodzg, iz utrata tkanki ptucnej jest wiarygodnym
surogatem przezycia pacjentéw z AATD (Green 2016).

e Nie zidentyfikowano danych, ktére umozliwityby zréznicowanie uzytecznosci standw zdrowia ze
wzgledu na tempo utraty gestosci tkanki ptucnej, w zwigzku z czym w uzytecznosci w modelu
uzalezniono jedynie od stopnia ciezkosci obturacji (FEV1>50%, FEV130-50%, FEV1<30%). Biorgc
pod uwage istotny wptyw stosowania produktu Respreeza® na spowolnienie tempa utraty ge-
stosci ptuc, przyjete zatozenie mogto prowadzi¢ do niedoszacowania efektu zdrowotnego bada-

nej interwencji, a zatem stanowi podejscie konserwatywne.

11 Dyskusja

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu Respreeza®
w ramach wnioskowanego programu lekowego , Leczenie ludzkim alfal-proteinaz inhibitorem chorych
z ciezkim niedoborem alfal-antytrypsyny (alfal-proteinaz inhibitora) i rozedmg ptuc (ICD10: J44.8
i E88.0)"”. W rozwazanej populacji chorych z ciezkimi niedoborami alfa;-antytrypsyny (AATD), substytu-
cja AAT stanowi jedyng refundowang ze srodkéw publicznych opcje leczenia przyczynowego u chorych
z rozedma ptuc, w zwigzku z czym jako komparator dla produktu Respreeza® przyjeto standardowg te-

rapie objawowg powiktan ptucnych (BSC).

W dwuletnim badaniu randomizowanym Ill fazy RAPID wykazano istotne statystycznie zmniejszenie

wskaznika zmniejszenia gestosci ptuc w ciggu roku, okreslanego na podstawie pomiaru catkowitej po-
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jemnosci ptuc (TLC) metodg tomografii komputerowej (TK), w ramieniu stosujgcym Respreeza® wzgle-
dem placebo (34%; p=0,03). Efekt leczenia z zastosowaniem Respreeza® utrzymywat sie przez nastepne
dwa lata terapii w fazie przedtuzonej badania. Wptyw leczenia zastepczego AAT na zmniejszenie utraty
gestosci ptuc przetozono na istotny klinicznie efekt zdrowotny (przezycie catkowite) w oparciu o wyniki
badan naturalnego przebiegu choroby, ktére jednoznacznie wykazaty zwigzek miedzy tempem ubytku
tkanki ptucnej a ryzykiem zgonu w populacji chorych z ciezkimi niedoborami AAT. Pomimo braku udo-
wodnionego wptywu leczenia produktem Respreeza® w ramach badania RCT — nalezy przy tym podkre-
sli¢, ze przeprowadzenie badania, ktére pozwolitoby wykazaé taki efekt z odpowiednig mocg staty-
styczng wymagatoby bardzo dtugiego horyzontu obserwacji i liczby pacjentéw — modelowanie dtugoo-
kresowej skutecznosci leczenia w oparciu o zmniejszenie ubytku gestosci tkanki ptucnej, jest zatem uza-

sadnione i nie stanowi istotnego ograniczenia analizy.

W analizie podstawowe] kosztéw-uzytecznosci, koszt uzyskania dodatkowego QALY wynikajacy z doda-

nia ludzkiego inhibitora alfa;-proteinazy do najlepszego leczenia objawowego wynosi - z per-

spektywy pfatnika i
- Podstawowa warto$¢ ICUR moze by¢ jednak przeszacowana, gdyz ograniczone dane dotyczace na-
turalnego przebiegu choroby wymusity przyjecie szeregu konserwatywnych zatozern w modelu. Przykta-
dowo, nie odnaleziono oszacowan uzytecznosci stanéw zdrowia zaleznie od tempa utraty gestosci tkanki
ptucnej, w zwigzku z czym w modelu przyjeto konserwatywnie jednakowe uzytecznosci w stanach braku,
wolnej i szybkiej utraty tkanki ptucnej. Biorgc pod uwage istotny wptyw stosowania produktu Respreeza®
na spowolnienie tempa utraty gestosci ptuc, przyjete zatozenie najprawdopodobniej prowadzito do nie-
doszacowania efektu zdrowotnego i w konsekwencji — przeszacowania wartosci ICUR. llosciowa ocena
wptywu przyjetych zatozen na wynik podstawowy jest jednak trudna ze wzgledu na brak dostatecznych

danych dotyczgcych naturalnej historii choroby.

Analiza wrazliwosci potwierdzita stabilno$¢ wynikéw analizy podstawowej —
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Ocene ekonomiczng produktu Respreeza® przeprowadzono w oparciu o skonstruowany de novo model
farmakoekonomiczny. Na podstawie oceny naturalnej historii choroby oraz wynikéw skutecznosci kli-
nicznej leku Respreeza® uznano, ze struktura kohortowego modelu Markowa bedzie najbardziej odpo-
wiednia do modelowania progresji AATD. Przejscia miedzy stanami zdrowotnymi zaleznymi od tempa
utraty gestosci tkanki ptucnej okreslono w oparciu o wyniki badania RAPID (fazy randomizowanej oraz
przedtuzonej). Przejscia pomiedzy stanami FEV1% modelowano na podstawie danych z duzego rejestru
brytyjskiego, gdyz ze wzgledu na powolne tempo naturalnej progresji FEV1, wykorzystanie w tym celu
badania RAPID nie byto zasadne. Dane dotyczgce $miertelnosci zaczerpnieto z badania RAPID (pierwsze
4 |ata leczenia produktem Respreeza®; pierwsze 2 lata w ramieniu placebo) oraz z rejestru brytyjskiego,
zaleznie od wartos$ci FEV1 i utraty gestosci tkanki ptucnej (Smiertelnos$¢ dtugookresowa). Efekt kliniczny
leku Respreeza® w modelu polegat na spowolnieniu tempa progresji ubytku tkanki ptucnej oraz tempa
progresji FEV1 poprzez odpowiednig zmiane prawdopodobienstwa przejscia miedzy stanami zdrowot-
nymi zaleznymi od ww. czynnikéw. Efekt ten prowadzit posrednio do zysku w przezyciu catkowitym, gdyz
zgodnie z wynikami badan klinicznych, ryzyko zgonu pacjentdéw wzrastato wraz z tempem ubytku tkanki

ptucnej oraz stopniem zaawansowania obturacji.

Celem poréwnania uzyskanych wynikéw z innymi opracowaniami, przeprowadzono wyszukiwanie ba-
dan ekonomicznych dla rozwazanej interwencji w bazach publikacji medycznych, w ramach ktérego zi-
dentyfikowano 7 analiz optacalnosci zastosowania ludzkiego inhibitora alfa;-proteinazy u pacjentow
z ciezkim AATD, opisanych w 10 publikacjach (zob. Rozdziat 4). W wiekszosci odnalezionych badan
stwierdzono, ze prowadzenie dozylnego leczenia zastepczego AAT w populacji chorych z rozpoznaniem
ciezkiego AATD jest interwencjg kosztowng, lecz jednoczesnie przynoszacg znaczng korzysé kliniczna.
Uzyskane wskazniki efektywnosci kosztow terapii w wiekszosci analiz ekonomicznych (z wyjatkiem pracy
Gildea 2003) ksztattowaty sie w zakresie wartosci zblizonych do analogicznych wartosci okreslajgcych
optacalnosé innych technologii medycznych, o uznanej wartosci. W pierwotnej analizie poréwnawczej

kosztéw wykazano ponadto, ze zastosowanie AAT pozwala na istotng redukcje kosztéw hospitalizacji.

WSsrdd ograniczen interpretacyjnych niniejszego przegladu nalezy wskazac fakt znacznego zrdznicowa-
nia struktury poszczegdlnych modeli ekonomicznych (co utrudnia porownywanie ich wynikéw). W naj-
starszym modelu Hay 1991 efektywnos¢ kliniczng interwencji, w tym w scenariuszu podstawowym,
przyjeto jako zatozenie arbitralne (przetestowano szeroki zakres mozliwych wartosci wskaznika efektyw-
nosci klinicznej ale wybor wartosci najbardziej prawdopodobnej nie zostat uzasadniony empirycznie),
ale to ograniczenie nie dotyczy juz prac pdzniejszych, w ktorych efekt kliniczny modelowano na podsta-

wie dostepnych dowoddw naukowych. Rozpatrujgc mozliwos¢ odniesienia wynikéw opublikowanych
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badan ekonomicznych do przedmiotowego problemu decyzyjnego nalezy mieé na uwadze, ze wiekszos¢
analiz przeprowadzono z perspektywy amerykanskiego systemu opieki zdrowotnej, wykazujgcego
istotne réznice w poréwnaniu do systemow krajéw UE, w tym Polski. Ponadto w odnalezionych bada-
niach pod uwage brano inne preparaty AAT niz Respreeza/Zemaira. Z kolei badanie Barros-Tizén 2012
wydaje sie wiarygodnym i aktualnym Zrdodtem danych o oszczednosciach zwigzanych ze stosowaniem
AAT — ocenionych bezposrednio w warunkach praktyki klinicznej jednego z krajow UE (Hiszpania), bez
posrednictwa dodatkowych zatozen (badanie pierwotne, brak modelowania), badanie to jednak,
ze wzgledu na brak oszacowania inkrementalnego kosztu uzyskania dodatkowej jednostki efektu, nie

pozwala na ocene optfacalnosci terapii w odniesieniu do kryteriéw efektywnosci kosztow.

Dodatkowo do standardowej analizy w formie kosztéw-uzytecznosci, przeprowadzono rowniez wielo-
kryterialng ocene przy wykorzystaniu modelu zaproponowanego w publikacji MCDA 2020. Jako, ze nie-
dobdr AAT jest chorobg rzadkg, a produkt leczniczy Respreeza® — posiadajgcy status leku sierocego
w ww. wskazaniu —w przypadku refundacji bytby pierwszg dostepng aktywng opcjg jej leczenia w roz-
wazanej grupie pacjentéw, wyniki tej oceny stanowig istotny element catosciowego, kompleksowego

podejscia do oceny HTA wnioskowanej technologii.

12 Whnioski korncowe

Zastosowanie produktu leczniczego Respreeza® w leczeniu pacjentow z ciezkimi niedoborami alfal-an-
tytrypsyny (AATD) stanowi bardziej skuteczng _ strategie w stosunku do leczenia wy-
tacznie objawowego (8sC). | EEEEEG————
N, 01 c pod
uwage charakterystyke rozwazanego problemu zdrowotnego (leczenie choroby rzadkiej), a takze istnie-
nie znacznych niezaspokojonych potrzeb pacjentéw w Polsce w rozwazanej populacji docelowej (brak
refundowanej aktywnej terapii), ocena efektywnosci kosztéw wnioskowanej technologii wytgcznie
w oparciu o standardowy, sztywny prog optacalnosci na poziomie trzykrotnosci PKB jest dalece niewy-
starczajgca, gdyz uwzglednia wytgcznie utylitarne podejscie wobec lekéw sierocych, pomijajgce istotne
aspekty w procesie oceny. jak obcigzenie chorobg pacjenta i jego rodziny, wptyw choroby na jakos$¢ zycia
i niepetnosprawnosé czy dostepnosé alternatywnych opcji leczenia. Ponadto, obecny proces refunda-

cyjny nie bierze réwniez pod uwage nieuniknionych ograniczen zwigzanych z charakterystykg badan kli-
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nicznych w chorobach rzadkich (m.in. ograniczona liczebno$¢ populacji, uproszczony schemat terapeu-
tyczny, waski zakres stosowanych dawek, krétki horyzont obserwacji uniemozliwiajgcy wykazanie istot-

nego wptywu na twarde punkty koricowe).

W zwigzku z powyzszymi zastrzezeniami, istotne uzupetnienie do CUA w ocenie produktéw sierocych
w chorobach rzadkich moze stanowic¢ wielokryterialna analiza decyzyjna (MCDA), narzedzie coraz cze-
Sciej stosowane w krajach ktére rozwinety nowoczesne systemy refundacyjne. W ramach przeprowa-
dzonej wielokryterialnej analizy decyzyjnej, Respreeza® uzyskata ostateczny wynik w wysokosci -
(zakres mozliwych wartosci to od 0% do 100%), ktory znajduje sie powyzej zdefiniowanego progu 21,7%,
co nalezy interpretowac jako silng rekomendacje refundacji wnioskowanej technologii. Warto zazna-
czyé, ze zgodnie z dokumentem Polityka lekowa paristwa 2018 — 2022 w ocenie lekéw stosowanych w
chorobach rzadkich wielokryterialna analiza decyzyjna mogtaby znalezé zastosowanie w migjsce stan-
dardowej oceny efektywnosci kosztow. Ponadto w ramach Plan dla Chordb Rzadkich (Zatgcznik do
uchwaty nr 110 Rady Ministréw z dnia 24 sierpnia 2021 r. (poz. 883)) wielokryterialna analiza decyzyjna
(MCDA) przedstawiona jest jako rozwiniecie klasycznej oceny technologii medycznych (HTA) w ocenie
lekédw, wyrobow medycznych i srodkdw specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanych w cho-

robach rzadkich.
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13 Zatgczniki

13.1

Wktfad autoréw w opracowanie raportu

Tabela 68. Autorzy analizy ekonomiczne;.

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu
e
E— s m
I T
| I
I |
13.2 Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego po przeszczepieniu

ptuca w populacji chorych na niedobér alfa;-antytrypsyny

Tabela 69. Prawdopodobienistwo przezycia catkowitego po przeszczepieniu ptuca w populacji chorych na
niedobdr alfa;-antytrypsyny.

Zrédto

Banga 2014

Burton 2005

Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego
Metodyka
5 lat 10 lat 15 lat 20-25 lat

Kraj: Stany Zjednoczone
Rok: 1991-2008 .
Liczebnos¢ populacji: 45 38% 17% 14% -
Okres obserwacji OS: 15 lat
Mediana OS: bd.

Kraj: Dania

Rok: 1992-2003 .

Liczebnos¢ populacji: 86 69,5% 29,5% - -
Okres obserwacji 0S: 10 lat

Mediana OS: bd.

Kraj: Stany Zjednoczone

Rok: 1988-2000r. ST/BT: 60,5%

Cassivi 2002 Liczebnos¢ populacji: 86 BT: 69,7%
Okres obserwacji OS: 5 lat ST: 23,1%
Mediana OS: bd.
Kraj: miedzynarodowe

Christie 2008 RAOk: 1989-2007 . 54,02% 31,32%
Liczebnos¢ populacji: 1 509 (ST:644; BT:865)
Okres obserwacji 0S: 10 lat
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Prawdopodobieristwo przezycia catkowitego

Zrédto Metodyka
5 lat 10 lat 15 lat 20-25 lat
Mediana OS: bd.
Kraj: miedzynarodowe
Rok: 1985-2009 . 1990-2008 r.:  1990-2008 r.:
. ) . 56,6% 71,5%
Christie 2011  Liczebno$¢ populacji: 1 953 1990-2009 r-  1990-2009 r- - -
Okres obserwacji OS: 14 lat 71,5% 43,7%
Mediana OS: bd.
Kraj: Niemcy
Rok: 1999-2012 r.
Liczebno$¢ populacji: 105 (Aug+:58; Aug-: Aug+:45% Aug+: 25%
Conrad 2017 ) Aug-71% Aug-: 66% ) )
Okres obserwacji OS: 10 lat
Mediana OS: bd.
Kraj: Stany Zjednoczone
Rok: 1990-2013 r.
Liczebno$¢ populacji: 1 394 (ST: 679; BT: ST: 45,7% ST: 24,0%
Gulack 2018 -, ) BT: 61,8% BT: 39%

Okres obserwacji OS: 10 lat
Mediana OS: bd.

Kraj: Australia (jeden os$rodek)
Rok: 1989-2003 r.

Gunes 2006  Liczebnos¢ populacji: ST: 24; BT: 32
Okres obserwacji OS: 10 lat
Mediana OS: bd.

ST: 58,03% ST: 33,85%
BT: 50,98% BT: 25,88%

Kraj: Polska
Rok 1997-2018
POLTRANSPLANT . - ) 49% 30% ) )
2019 Liczebnoéé populacji: 260
Okres obserwacji OS: 10 lat
Kraj: Stany Zjednoczone ST/BT:
Rok: 1992-2019 1. 20 lat: 7%;
. . . 25 lat: 4%
Liczebno$¢ populacji: 1 025
) ST/BT: 56% ST/BT: 34% ST/BT: 19% ST
Riley 2020~ Okres obserwacji 05: 25 lat ST: 47% ST: 25% ST: 12% 20 lat: 3%;
Mediana OS ST/BT: 6,4 lat (IQR 1,8-12,2 lat) BT: 62% BT: 40% BT: 25% 25 lat: 2%
BT:
20 lat: 11%;
25 lat: 5%
Kraj: Stany Zjednoczone
Rok: 1988-2015 . ST/BT:67%  ST/BT: 46%
Spratt 2019 Liczebno$¢ populacji: 98 (ST: 55; BT: 43) ST: 61% ST: 40% - -
Okres obserwacji 0OS: 10 lat BT: 75% BT: 53%

Mediana OS: bd.
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Zrédto Metodyka

Kraj: Wielka Brytania

Rok: 1996-2011 r.

Liczebno$¢ populacji: 32

Okres obserwacji OS: 5 000 dni
Mediana 0OS: 10,1 lat

Stone 2015

Kraj: Szwecja

Rok: 1990-2012 .

Liczebnos$¢ populacji: 128

Okres obserwacji OS: 14 lat

Mediana OS: 12 lat (95%Cl: 9,6-13,5 lat)

Tanash 2014

Kraj: miedzynarodowe
Rok: 1990-2011r.
Liczebnos¢ populacji: 2 624
Yusen 2013 okres obserwacji 0S: 15 lat
Mediana OS: 8,7 lat (populacja chorych kté-
rzy przezyli co najmniej 1 rok po przeszcze-
pie)
Kraj: miedzynarodowe
Rok: 1990-2014 r.
Liczebnos$¢ populacji: 3 004
Yusen 2016 (kres obserwacji 0S: 20 lat
Mediana OS: 8,7 lat (populacja chorych kto-
rzy przezyli co najmniej 1 rok po przeszcze-
pie)
ST: przeszczep pojedynczego ptuca
BT: przeszczep obydwu ptuc

Aug+: terapia augmentacyjna
Aug-: brak terapii augmentacyjnej

5 lat

52,9%

75%

56,3%

57,9%

AESTIMO

Prawdopodobieristwo przezycia catkowitego

10 lat 15 lat 20-25 lat
45% - .
59% - -

34,6% 18,0% -

34,8% 18,9% 7,2%

13.3 Parametry i wykresy krzywych przezycia catkowitego

Tabela 70. Wartosci kryterium informacyjnego Akaike (AIC) dla dopasowanych modeli parametrycznych

0S.
Model /stanzdro- o\ oo FEV1 30-50% FEV1<30%
wotny Bez ubytku  Wolny ubytek Szybki ubytek Bez ubytku Wolny ubytek Szybki ubytek
Weibulla 88,756 17,818 65,074 48,995 33,695 56,473 65,013
Wyktadniczy 93,683 18,313 75,920 56,781 37,491 65,360 74,477
Log-normalny 90,891 17,855 67,083 50,295 34,099 58,935 78,189
Uogdlniony gamma 90,208 19,855 64,607 48,397 35,691 - 51,033
Gompertza 86,837 17,829 64,112 48,651 33,998 56,240 53,378
Log-logistyczny 89,297 17,937 66,967 50,687 33,877 58,336 71,948
Respreeza® w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych z potwierdzonym
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Tabela 71. Parametry dopasowanych krzywych OS — Weibulla i Gompertza — w stanach zdrowotnych za-
leznych od FEV1 i ubytku tkanki ptucne;.

Stan zdrowotny Parametr ksztattu (y) Parametr skali (A)
Model Weibulla
FEV1 > 50% (niezaleznie sﬁjzizg)a ubytku gestosci tkanki 2570 15,565
FEV1 < 50%, bez ubytku gestosci tkanki ptucnej 3,644 11,621
FEV1 < 50%, powolny ubytek gestosci tkanki ptucnej 3,300 9,210
FEV1 < 50%, szybki ubytek gestosci tkanki ptucnej 2,985 7,965

Model Gompertza

FEV1 > 50% (niezaleznie od tempa ubytku gestosci tkanki

otucnej) 0,398 0,003

FEV1 < 50%, bez ubytku gestosci tkanki ptucnej 0,479 0,002
FEV1 < 50%, powolny ubytek gestosci tkanki ptucnej 0,473 0,006
FEV1 < 50%, szybki ubytek gestosci tkanki ptucnej 0,429 0,013

Cykliczne (roczne) prawdopodobienstwo zgonu w cyklu t modelu obliczano jako:

_,__S®
ngOTl - S(t _ 1)’

gdzie S(t) oznacza skumulowang proporcje chorych dozywajacych czasu t, obliczang — w zaleznosci od

przyjetego rozktadu czasu przezycia — za pomocg formut:

t

Y
> S(t) = e_(i) dla rozktadu Weibulla

Aove_
» S(t) =e e 1)dla rozktadu Gompertza,

przy czym Y i A sg odpowiednio parametrami: ksztattu i skali.
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Wykres 14. Krzywe parametryczne OS dla FEV1>50%.

Cumulative Survival

Wykres 15. Krzywe parametryczne OS dla FEV1 30-50%, bez ubytku gestosci tkanki ptucnej.
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Wykres 16. Krzywe parametryczne OS dla FEV1 30-50%, z powolnym ubytkiem gestosci tkanki ptucne;.
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Wykres 17. Krzywe parametryczne OS dla FEV1 30-50%, z szybkim ubytkiem gestosci tkanki ptucne;.
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Wykres 18. Krzywe parametryczne OS dla FEV1 < 30%, bez ubytku gestosci tkanki ptucne;.
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Wykres 19. Krzywe parametryczne OS dla FEV1 < 30%, z powolnym ubytkiem gestosci tkanki ptucne;j.
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Wykres 20. Krzywe parametryczne OS dla FEV1 < 30%, z szybkim ubytkiem gestosci tkanki ptucne;.
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13.4 Kalkulacja rozktadu masy ciata i liczby zuzytych fiolek produktu

Respreeza

Tabela 72. Kalkulacja rozkadu masy ciata i liczby zuzytych fiolek produktu Respreeza.

Liczba opakowan (wazona % w kate-

dawkazwa- minmc maxmc % w danej kate- Liczba opakowari / podanie gorii masy ciata)
Rl = = gorlime 1000mg 4000mg 5000mg 1000 mg 4000 mg 5000 mg
Il § B I 1 L | L
Il EH B I 1 L | L
Il EH B I 1 L | L
Il EH B I i L | L
Il EH B I 1 L | L
Il EH B I 1 1 L | L
Il I B I 1 1 L | L
Il I B I i L | L
Il I B I i 1 L | L
Il B I 1 i | i
Il E I 1 1 i | i
Respreeza® w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych z potwierdzonym
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iczb K A dani Liczba opakowan (wazona % w kate-
dawkazwa- minmc maxmc % w danej kate- Liczba opakowart / podanie gorii masy ciata)

stage [mg] [kgl [kgl gorii mc
1000mg 4000mg 5000mg 1000mg 4000mg 5000 mg

13.5 Ceny badan diagnostycznych

Tabela 73. Koszt badania tomografii komputerowej (NFZ 182/2019).

zakresy ambulatoryjnych
kod zakresu swiadczenn  $wiadczen diagnostycz-
nych kosztochtonnych

kod wykaz $wiadczen w ra- wartos¢ punktowa
Swiadczenia mach zakresu Swiadczenia

TK: innej okolicy anato-
5.03.00.0000071 micznej ze wzmocnie- 320
niem kontrastowym

badania tomografii kom-

2.7220.072.02
0 0.072.0 puterowej (TK)

Tabela 74. Sredni koszt badan diagnostycznych na podstawie wybranych cennikéw badan.

Nazwa badania Swiadczeniodawca Wycena [z1]
Centrum Zdrowia Dziecka w Warszawie 45,00
Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. J. Mikulicza-Radeckiego we Wroctawiu 30,00
Szpital Kliniczny im. Heliodora Swiecickiego Uniwersytetu Medycznego im. Ka- 2800
rola Marcinkowskiego w Poznaniu ’
stezenie ALAT Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej PIASTUN w Piastowie 65,00
NASZA KLINIKA SP. Z 0.0. w Ozarowie Mazowieckim 65,00
Centralny Szpital Kliniczny MSWIA w Warszawie 19,00
Specjalistyczne Centrum Rehabilitacji VITA w Pruszkowie 56,00
Srednia 44,00
Centrum Zdrowia Dziecka w Warszawie 90,00
Wojewddzki Szpital Specjalistyczny im. Sw. Rafata w Czerwonej Gérze 75,00
Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. J. Mikulicza-Radeckiego we Wroctawiu 75,00
Spirometria z proba Instytut Medycyny Wsi im. W. Chodzki w Lublinie 80,00
rozkurczo'wa (test od- Lubuski Szpital Specjalistyczny Pulmonologiczno-Kardiologiczny w Torzymiu 80,00
wracalnoéci obturacji)
Szpital Kliniczny im. Heliodora Swiecickiego Uniwersytetu Medycznego im. Ka-
) ) . 35,00
rola Marcinkowskiego w Poznaniu
Centralny Szpital Kliniczny MSWIA w Warszawie 100,00
Srednia 76,43
Centrum Zdrowia Dziecka w Warszawie 100,00
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Nazwa badania Swiadczeniodawca

Wojewddzki Szpital Specjalistyczny im. Sw. Rafata w Czerwonej Gérze

Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. J. Mikulicza-Radeckiego we Wroctawiu
Dyfuzja (pojemnosé

dyfuzyjna phuc) Instytut Medycyny Wsi im. W. Chodzki w Lublinie

Lubuski Szpital Specjalistyczny Pulmonologiczno-Kardiologiczny w Torzymiu
Srednia
Centrum Zdrowia Dziecka w Warszawie
Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. J. Mikulicza-Radeckiego we Wroctawiu
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej PIASTUN w Piastowie
NASZA KLINIKA SP. Z 0.0. w Ozarowie Mazowieckim
Badanie anty-HAV IgM
Centralny Szpital Kliniczny MSWiA w Warszawie
Specjalistyczne Centrum Rehabilitacji VITA w Pruszkowie
Szpital Powiatowy w Jarocinie
Srednia
Centrum Zdrowia Dziecka w Warszawie
Wojewddzki Szpital Specjalistyczny im. Sw. Rafata w Czerwonej Gérze
Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. J. Mikulicza-Radeckiego we Wroctawiu

Szpital Kliniczny im. Heliodora Swiecickiego Uniwersytetu Medycznego im. Ka-
rola Marcinkowskiego w Poznaniu

Przeciwciata anty HBs Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej PIASTUN w Piastowie
NASZA KLINIKA SP. Z 0.0. w Ozarowie Mazowieckim
Centralny Szpital Kliniczny MSWiA w Warszawie
Specjalistyczne Centrum Rehabilitacji VITA w Pruszkowie
Szpital Powiatowy w Jarocinie
Srednia
Centrum Zdrowia Dziecka w Warszawie
Wojewddzki Szpital Specjalistyczny im. Sw. Rafata w Czerwonej Gérze

Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. J. Mikulicza-Radeckiego we Wroctawiu

Szpital Kliniczny im. Heliodora Swiecickiego Uniwersytetu Medycznego im. Ka-
rola Marcinkowskiego w Poznaniu
Przeciwciata anty HCV Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej PIASTUN w Piastowie
NASZA KLINIKA SP. Z 0.0. w Ozarowie Mazowieckim
Centralny Szpital Kliniczny MSWiA w Warszawie
Specjalistyczne Centrum Rehabilitacji VITA w Pruszkowie
Srednia
Centrum Zdrowia Dziecka w Warszawie

HIV ag/Ab ,
Wojewddzki Szpital Specjalistyczny im. Sw. Rafata w Czerwonej Gorze

R ° i inhibi i
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Wycena [z1]
210,00
100,00
150,00
100,00
132,00
41,00
45,00
70,00
70,00
45,00

67,00
20,00
51,14
36,00
36,00

35,00
26,00

40,00
40,00
35,00
30,00
47,00
36,11
40,00
30,00

40,00
29,00

35,00
35,00
35,00
40,00
35,50
40,00

35,00
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Nazwa badania Swiadczeniodawca Wycena [z1]
Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. J. Mikulicza-Radeckiego we Wroctawiu 35,00
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej PIASTUN w Piastowie 30,00
NASZA KLINIKA SP. Z 0.0. w Ozarowie Mazowieckim 30,00
Centralny Szpital Kliniczny MSWiA w Warszawie 44,00
Specjalistyczne Centrum Rehabilitacji VITA w Pruszkowie 45,00
Szpital Powiatowy w Jarocinie 51,00
Srednia 38,75
Wojewddzki Szpital Specjalistyczny im. Sw. Rafata w Czerwonej Gérze 22,00
Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. J. Mikulicza-Radeckiego we Wroctawiu 20,00
Szpital Kliniczny im. Heliodora Syviecickiggo Uniwersytgtu Medycznego im. Ka- 25,00
rola Marcinkowskiego w Poznaniu
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej PIASTUN w Piastowie 43,00
Immunoglobuliny IgA NASZA KLINIKA SP. Z 0.0. w Ozarowie Mazowieckim 45,00
Centralny Szpital Kliniczny MSWiA w Warszawie 30,00
Specjalistyczne Centrum Rehabilitacji VITA w Pruszkowie 23,00
Szpital Powiatowy w Jarocinie 14,00
Srednia 27,75
Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. J. Mikulicza-Radeckiego we Wroctawiu 120,00
Instytut Medycyny Wsi im. W. ChodZki w Lublinie 150,00
Bodypletyzmografia g ita Kliniczny im. Heliodora $wiecickiego Uniwersytetu Medycznego im. Ka- 5600
rola Marcinkowskiego w Poznaniu ’
Srednia 108,67
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej PIASTUN w Piastowie 400,00
NASZA KLINIKA SP. Z 0.0. w Ozarowie Mazowieckim 400,00
AH:;Z:%:\Z,Z?Z& Specjalistyczne Centrum Rehabilitacji VITA w Pruszkowie 199,00
Szpital Powiatowy w Jarocinie 428,00
Srednia 356,75
13.6 Ceny lekdw immunosupresyjnych
Tabela 75. Ceny lekdw immunosupresyjnych (MZ 21/10/2021).
Oosovarie 19T cona gt ST Kestiare” Nomiuama- Kot
Prednizon
Encorton, tabl., 1 mg x 20 20 8,20 8,20 0,4100 7t 0,0000 2t 0,4100 7t

tabl
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Opakowanie

Encorton, tabl., 10 mg x
20 tabl.

Encorton, tabl., 20 mg x
20 tabl.

Encorton, tabl., 5 mg x
100 tabl?

Encorton, tabl., 5 mg x 20
tabl.

Azathioprine VIS 50 mg,
50 tabl.

Azathioprine VIS 50 mg,
30 tabl.

Imuran 50 mg, 100 tabl.n

Cyclaid, kaps. miekkie, 100
mg

Cyclaid, kaps. miekkie, 25
mg

Cyclaid, kaps. miekkie, 50
mg

Equoral, kaps. elastyczne,
100 mg

Equoral, roztwor doustny,
100 mg/mlr

Equoral, kaps. elastyczne,
25mg

Equoral, kaps. elastyczne,
50 mgh

Sandimmun Neoral, kaps.
miekkie, 10 mg

Sandimmun Neoral, kaps.
miekkie, 100 mg

Sandimmun Neoral,
roztwér doustny, 100
mg/ml

Sandimmun Neoral, kaps.
miekkie, 25 mg

Sandimmun Neoral, kaps.
miekkie, 50 mg

14T P ot AT KT Ko
200 20,34 11,70 0,1017 zt 0,0432 zt
400 27,95 8,54 0,0699 zt 0,0485 zt
500 29,60 5,33 0,0592 z¢ 0,0485 zt
100 12,09 9,37 0,1209 zt 0,0272 zt
Azatiopryna
1500 18,50 5,42 0,0123 z¢ 0,0087 zt
2500 29,02 5,09 0,0116 zt 0,0096 zt
5000 54,26 3,56 0,0109 zt 0,0101 zt
Cyklosporyna
5000,00 268,46 3,54 0,0537 zt 0,0530 zt
1250,00 67,13 3,30 0,0537 zt 0,0511 zt
2500,00 134,06 3,20 0,0536 zt 0,0523 zt
5000,00 268,53 3,61 0,0537 zt 0,0530 zt
5000,00 310,64 3,20 0,0621 zt 0,0615 zt
1250,00 67,13 3,30 0,0537 zt 0,0511 zt
2500,00 134,06 3,20 0,0536 zt 0,0523 zt
600,00 55,86 26,89 0,0931 zt 0,0483 zt
5000,00 280,98 16,06 0,0562 zt 0,0530 zt
5000,00 355,89 48,45 0,0712 zt 0,0615 zt
1250,00 76,05 12,22 0,0608 zt 0,0511 zt
2500,00 145,39 14,53 0,0582 zt 0,0523 zt

A preparat lekowy bedgcy podstawa limitu.

Respreeza®

w leczeniu

podtrzymujgcym u
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Koszt za mg —
pacjent

0,0585 zt

0,0214 zt

0,0107 zt

0,0937 zt

0,0036 zt

0,0020 zt

0,0007 zt

0,0007 zt

0,0026 zt

0,0013 zt

0,0007 zt

0,0006 zt

0,0026 zt

0,0013 zt

0,0448 zt

0,0032 zt

0,0097 zt

0,0098 zt

0,0058 zt
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