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Wykaz skréotow

AAT
AATD
AE
AOTMIT
APD
ASDK
AW
AWA
BIA
BSC
CHB
ChPL
cl

Cco
CPI
CZN
DBS
DDD
DGN

FEV1/%FEV1

FVC
GUS
HTA
MZ
NFZ
NICE
PCR
PL
POChP
PPP

PPP+P

RSS

Respreeza®

(ludzka alfal-antytrypsyna)

Alfal-antytrypsyna (z ang. alpha-1 antitrypsin)

Niedobdr alfa 1 antytrypsyny (z ang. Alpha-1 Antitrypsin Deficiency)
Analiza ekonomiczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Analiza problemu decyzyjnego

Ambulatoryjne Swiadczenia Diagnostyczne Kosztochtonne
Analiza wrazliwosci

Analiza weryfikacyjna

Analiza wptywu na budzet ptatnika

Leczenie objawowe (z ang. Best supportive care)

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

Tlenek wegla

Wskazniki cen towardw i ustug konsumpcyjnych

Cena zbytu netto

Pobranie suchej kropli krwi (z ang. Dried blood spot)
Dobowa dawka definiowana ( z ang. Daily defined dose)
Dolna granica normy

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)

Gtowny Urzad Statystyczny

Ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Reakcja taricuchowa polimerazy

Program lekowy

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych

Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicz-
nych i pacjentow

Instrument dzielenia ryzyka (z ang. Risk sharing scheme)

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfal-antytrypsyny
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RTG Rentgenogram

SD Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

SE Btad standardowy (z ang. Standard Error)

TK Tomografia komputerowa

TLC Pojemnos¢ catkowita ptuc (z ang. total lungs capacity)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia

WzZW Wirusowe zapalenie watroby

Respreeza® w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy

ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfal-antytrypsyny

(ludzka alfal-antytrypsyna)



Streszczenie

Cel

Celem niniejszej analizy jest prognoza wydat-
kow podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze S$rodkéw publicznych (Narodo-
wego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia
decyzji orefundacji produktu leczniczego Re-
spreeza® (ludzkiinhibitor alfal-proteinazy), sto-
sowanego w leczeniu podtrzymujgcym w celu
spowolnienia progresji rozedmy ptuc u doro-
stych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfal-antytrypsyny (AAT; zwanym takze niedo-
borem inhibitora alfal-proteinazy), w ramach
proponowanego programu lekowego.

Analiza zostata wykonana na zlecenie CSL Beh-
ring Sp. z 0.0. w zwigzku z planowanym ztoze-
niem do ministra wtasciwego do spraw zdrowia
wniosku o objecie refundacjg produktu leczni-
czego Respreeza® 1000 mg, proszek i rozpusz-
czalnik do sporzagdzania roztworu do infuzji, Re-
spreeza® 4000 mg, proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do infuzji oraz Re-
spreeza® 5000 mg, proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do infuzji, w ramach
programu lekowego ,Leczenie ludzka alfal-pro-
teinazg chorych z wrodzonym niedoborem
alfal-antytrypsyny i rozedma ptuc (ICD10: J44.8
i £88.0)".

Metodyka

Wptyw na budzet ptatnika oszacowano przez
poréwnanie wydatkow ptatnika publicznego
w dwadch alternatywnych scenariuszach:

Respreeza®
(ludzka alfal-antytrypsyna)

AESTIMO

e scenariuszu istniejgcym, w ktorym produkt
leczniczy Respreeza® jak réwniez inne pre-
paraty zawierajgce ludzka alfal-proteinaze
nie sg finansowane ze Srodkow publicznych
we wnioskowanym wskazaniu leczenia cho-
rych z wrodzonym niedoborem alfal-anty-
trypsyny i rozedma ptuc.

e scenariuszu nowym, w ktorym zakfada sie
wprowadzenie refundacji produktu leczni-
czego Respreeza® we wnioskowanym wska-
zaniu klinicznym, a jako date wprowadzenia
refundacji przyjeto styczen 2023 r. Po
wprowadzeniu wnioskowanego programu
lekowego, produkt Respreeza® bedzie stop-
niowo przejmowat udziaty rynkowe w roz-
wazanej populacji az do osiggniecia docelo-
wego poziomu - pacjentow z populacji
docelowej, co jest uzasadnione niezaspoko-
jong potrzeba kliniczng w tej grupie cho-
rych, wynikajaca z braku dostepnosci sku-
tecznego leczenia podtrzymujacego AATD.

Wynikiem inkrementalnej analizy wptywu
na budzet jest rdéinica pomiedzy wydatkami
w scenariuszu nowym i wydatkami w scenariu-
szu istniejagcym dla kazdego roku horyzontu cza-
sowego.

Horyzont czasowy objat pierwsze trzy lata ka-
lendarzowe od prognozowanej daty objecia re-
fundacjg produktu Respreeza® (ustalonej na 1
stycznia 2023 r.), tj. przedziat czasowy obejmu-
jacy okres 01.2023-12.2025 roku.

Analize wykonano z perspektywy podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkdéw publicznych (PPP), uwzgledniajgc bez-
posrednie koszty medyczne zwigzane z lecze-
niem chorych z niedoborem alfa;-antytrypsyny
(koszty leczenia w programie lekowym, koszty

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfal-antytrypsyny



leczenia rozedmy i przeszczepienia ptuc). Cene
produktu Respreeza® ustalono zgodnie z wnio-
skowanymi warunkami objecia refundacja.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono
w alternatywnych wariantach: podstawowym
(najbardziej prawdopodobnym), minimalnym
i maksymalnym, skonstruowanych w oparciu
o alternatywne oszacowania liczebnosci popu-
lacji docelowej. Liczebnos$é populacji docelowe]
wyznaczono w oparciu o dane z polskiego reje-
stru 0sob z niedoborami AAT oraz informacje

uzyskane od eksperta klinicznego (_
|l

Analize wptywu na budzet uzupetniono o ana-
lize aspektéw etycznych, spotecznych, praw-
nych iorganizacyjnych wynikajacych z decyzji
dotyczacej finansowania produkt leczniczego
Respreeza® ze srodkdow publicznych.

Analize wykonano zgodnie z wytycznymi HTA
(AOTMIT 2016) oraz trescig Rozporzadzenia Mi-
nistra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w spra-
wie minimalnych wymagan, jakie muszag spet-
nia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o ob-
jecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedo-
wej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedo-
wej ceny zbytu leku, srodka spozywczego spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktdre nie majg odpowiednika re-
fundowanego w danym wskazaniu (MZ
08/01/2021). Wszystkie obliczenia wykonano
w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft®
Office Excel 2019.

Respreeza®
(ludzka alfal-antytrypsyna)

AESTIMO

Wyniki

Liczebno$¢ populacji docelowej

W wariancie podstawowym analizy, prognozo-
wana liczba pacjentéw kwalifikujacych sie do
programu lekowego z zastosowaniem produktu
Respreeza® wynosi kolejno - w pierw-
szych trzech latach refundacji leku Respreeza.

Oszacowana — w oparciu o prognozy udziatow
rynkowych wnioskowanej technologii — liczba
pacjentow wtgczonych do leczenia z zastosowa-
niem leku Respreeza® wynosi kolejno . (Rok
1), . (Rok 2) i . (Rok 3) w wariancie podsta-
wowym.

Whptyw na budzet ptatnika z uwzglednieniem
RSS

Wariant podstawowy

W wariancie podstawowym z uwzglednieniem
instrumentu dzielenia ryzyka w przypadku pod-
jecia decyzji o objeciu refundacjg produktu lecz-
niczego Respreeza, prognozowane wydatki
ptatnika publicznego ponoszone na leczenie
podtrzymujgce dorostych z potwierdzonym
ciezkim niedoborem inhibitora alfal-proteinazy
.
w pierwszych trzech latach po wprowadzeniu
wnioskowanej technologii do programu
(01.2023-12.2025).

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji
produktu leczniczego Respreeza® w scenariuszu

nowym wynosi kolejno _
I - 5tach 01.2023-12.2025.

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfal-antytrypsyny
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Warianty skrajne: minimalny i maksymalny

W wariancie minimalnym analizy, prognozo-

wane wydatki ptatnika publicznego
w stosunku do scenariusza istniejgcego, kolejno

I v wo-

riancie maksymalnym

o

w pierwszych trzech

latach po wprowadzeniu wnioskowanej techno-
logii do programu leczenia dorostych chorych z
potwierdzonym ciezkim niedoborem alfal-an-
tytrypsyny i rozedma ptuc.

>
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Wptyw na budzet ptatnika bez uwzglednienia
RSS

Wariant podstawowy

W wariancie podstawowym bez uwzglednienia
instrumentu dzielenia ryzyka w przypadku pod-
jecia decyzji o objeciu refundacjg produktu lecz-
niczego Respreeza, prognozowane wydatki
pfatnika publicznego ponoszone na leczenie
podtrzymujgce dorostych z potwierdzonym
ciezkim niedoborem inhibitora alfal-proteinazy

w pierwszych trzech latach po wprowadzeniu

Respreeza®
(ludzka alfal-antytrypsyna)

AESTIMO

wnioskowanej technologii do programu
(01.2023-12.2025).

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji
produktu leczniczego Respreeza® w scenariuszu

nowym wynosi kolejno
w latach 01.2023-12.2025.

Warianty skrajne: minimalny i maksymalny

W wariancie minimalnym analizy, prognozo-

wane wydatki ptatnika publicznego
w stosunku do scenariusza istniejgcego, kolejno

I - v wa-

riancie maksymalnym -

(e}

w pierwszych trzech
latach po wprowadzeniu wnioskowanej techno-
logii do programu leczenia dorostych chorych z
potwierdzonym ciezkim niedoborem alfal-an-
tytrypsyny i rozedma ptuc.

Analiza wrazliwosci

Whioski koricowe

Zastosowanie produktu leczniczego Respreeza®
w leczeniu pacjentéw z ciezkimi niedoborami
alfai-antytrypsyny (AATD) spowoduje

wydatkéw ptatnika pu-

blicznego, kolejno o _ W wariancie

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfal-antytrypsyny
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uwzgledniajgcym RSS w pierwszych trzech la-
tach realizacji wnioskowanego programu leko-
wego.

Nalezy podkresli¢, ze wariant bez RSS, rozwa-
zany ze wzgledu na koniecznos$¢ spetnienia for-
malnych wymogow wynikajacych z Rozporza-
dzenia o minimalnych wymaganiach
(MZ 08/01/2021), przedstawia jedynie teore-
tyczny poziom refundacji, ktéry nie bedzie mieé
zastosowania w rzeczywistosci ptatnika publicz-
nego, a zaproponowany RSS jest nierozerwalng
czescig analizy, ksztattujgcym cene efektywng
produktu leczniczego Respreeza.

Z uwagi na fakt, ze A1ATD jest zaliczana do cho-
rob rzadkich, a jej manifestacje ptucne sg bar-
dzo zblizone w obrazie klinicznym m.in. do PO-
ChP choroba bywa dtugo niediagnozowana pra-
widtowo, co zdecydowanie zmniejsza szanse
chorych na spowolnienie jej przebiegu. Szacuje
sie, ze $redni czas do postawienia diagnozy wy-
nosi okoto 5 lat (Quinn 2020).

Brak dostepu w ramach finansowania ze srod-
koéw publicznych do leczenia przyczynowego ja-
kim jest podawana dozylnie alfal-antytrypsyna
nie pozwala na leczenie tych pacjentéw zgodnie
z zaleceniami wytycznych praktyki kliniczne;.
Uniemozliwia tez pacjentom osiggniecie real-
nych, popartych badaniami klinicznymi korzysci
z wdrozenia takiego postepowania, a wsrdd
nich najwazniejszej jakg jest spowolnienie pro-
gresji utraty funkcjonalnosci ptuc. Nalezy pod-
kresli¢, ze istotny jest moment rozpoczecia po-
dawania preparatu alfal-antytrypsyny — obec-
nie zaleca sie, aby u chorych potwierdzono
obecnos¢ umiarkowanej lub ciezkiej obturac;ji
(FEV1 30-70% wartosci naleznej po podaniu
leku rozszerzajgcego oskrzela) oraz obecnosé
ciezkich wariantéw niedoborowych, gdyz jak
wykazano to wtasnie ci pacjenci mogg odniesc
najwieksze korzysci kliniczne.

AESTIMO

Respreeza® w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy

(ludzka alfal-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym cigzkim niedoborem
alfal-antytrypsyny
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1 Wprowadzenie

Niedobor 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, Swiszczgcy oddech i uporczywy kaszel ujawniajg sie zazwyczaj dopiero w wieku ok. 45 lat u palaczy
i 60 lat u 0s6b niepalgcych (Ranes 2005). Wystepowanie ciezkich niedoboréw prowadzi do istotnego

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

Przed wprowadzeniem pierwszych preparatéw ludzkiej osoczopochodnej AAT, nie istniaty opcje tera-
peutyczne o dziataniu modyfikujgcym przebieg choroby. Standardowo leczenie niedoborow AAT ma
charakter wytgcznie objawowy i obejmuje: leczenie farmakologiczne zgodnie z obowigzujgcymi wytycz-
nymi leczenia POChP, przewlekte leczenie tlenem, rehabilitacje oddechowsy i leczenie zaostrzen. W sta-
dium schytkowym mozliwe jest wykonanie przeszczepienia ptuc, jednak dostepnosé 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 pacjentéw 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 podwojnie 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 koricowym 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 obrazowaniu TK (p=0,03; Chapman 2015). W dodatkowej, 2-letniej fazie wydtuzonej badania

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfal-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfal-antytrypsyny
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wykazano zblizong, 36% redukcje utraty gestosci ptuc u pacjentéw, ktérzy przeszli z ramienia placebo
na aktywne leczenie produktem Respreeza, podczas gdy opdznienie wprowadzenia terapii zastepczej

prowadzito do nieodwracalnej utraty tkanki ptucne;.

Przeprowadzona analiza wptywu na budzet stanowi jeden z elementéw dokumentacji ztozonej do Agen-
cji Oceny Technologii Medycznych w zwigzku z wnioskiem o finansowanie produktu Respreeza® w ra-
mach programu leczenia niedobordw AAT. Na chwile obecng, dozylne leczenie zastepcze ludzka osoczo-
pochodng AAT nie jest refundowane w Polsce (MZ 21/10/2021), przez co — biorgc pod uwage wysoki

koszt leczenia — terapia ta pozostaje w praktyce niedostepna dla polskich pacjentéw.

2 Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest okreslenie prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do fi-
nansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia
decyzji o refundacji produktu leczniczego Respreeza® (ludzki inhibitor alfa;-proteinazy), stosowanego
w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy ptuc u dorostych z potwierdzonym
ciezkim niedoborem alfal-antytrypsyny (AAT; zwanym takze niedoborem inhibitora alfa;-proteinazy),

w ramach proponowanego programu lekowego.

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®
1000 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do infuzji, Respreeza® 4000 mg, proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji oraz Respreeza® 5000 mg, proszek i rozpuszczalnik
do sporzadzania roztworu do infuzji, w ramach programu lekowego , Leczenie ludzka alfa:-proteinaza

chorych z wrodzonym niedoborem alfa;-antytrypsyny i rozedma ptuc (ICD10: J44.8 i E88.0)".

3 Metodyka

Przeprowadzona analiza obejmowata nastepujgce gtéwne etapy obliczeniowe:

e oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej, kwalifikujgcej sie do leczenia inhibitorem
alfal-proteinazy w kolejnych latach zatozonego horyzontu czasowego;
e okreslenie pozycji rynkowych (udziatow) technologii stosowanych we wnioskowanym wskaza-

niu, w dwdch alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (odzwierciedlajgcym stan aktualny, tj.

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
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sytuacje, w ktorej lek Respreeza® nie jest refundowany w Polsce) oraz nowym (stan po wpro-
wadzeniu refundacji produktu leczniczego Respreeza® w ramach programu lekowego);

e ustalenie struktury leczonych w scenariuszu nowym i aktualnym;

e oszacowanie kosztodw opcjonalnych strategii leczenia stosowanych w populacji docelowej;

e prognoza wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicz-
nych w poréwnywanych scenariuszach —istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych (inkremental-
nych) wydatkéw ptatnika wynikajgcych z realizacji scenariusza nowego, z wyszczegdlnieniem

sktadowej kosztu stanowigcej kwote refundacji produktu Respreeza.
Analiza zostata przeprowadzona zgodnie z nastepujgcymi wytycznymi przeprowadzania analiz HTA:

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustale-
nie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore
nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 08/01/2021);

e Wytyczne Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016).

Liczebnos¢ populacji docelowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z wykorzystaniem produktu Re-

spreeza, 0szacowano w oparciu o dane rzeczywiste z Krajowego Rejestru Chorych z Wrodzonym Niedo-

borem Alfa1-Antytrypsyny przekazane przez |

Analize przeprowadzono w wariantach: podstawowym (najbardziej prawdopodobnym), minimalnym
i maksymalnym. Warianty skrajne, tj. wariant minimalny oraz maksymalny, oparto o kluczowe zatozenia
zwigzane z liczebnoscig populacji docelowej. Analiza wptywu na budzet zawiera réwniez analize wrazli-

wosci, przeprowadzong dla istotnych parametréw modelu (szczegdty: Rozdziat 14).

Model wptywu na budzet przygotowano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office Ex-

cel 2019.

W modelu (arkusz MS Excel) wszystkie obliczenia dotyczgce liczebnosci populacji oraz wydatkéw prze-
prowadzono bez zaokraglania poszczegdlnych wartosci, natomiast w niniejszym dokumencie przedsta-

wiono wartosci zaokraglone.

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
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4  Porownywane scenariusze

W analizie wptywu na budzet (BIA) poréwnano prognozowane wydatki pfatnika publicznego w dwéch

alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (aktualnym) i nowym (przysztym).

Scenariusz istniejgcy obrazuje stan aktualny (obecnie obowigzujacy status refundacyjny), w ktérym pro-
dukt leczniczy Respreeza® jak rowniez inne preparaty zawierajgce ludzkg alfal-proteinaze nie sg finan-
sowane ze srodkow publicznych we wnioskowanym wskazaniu leczenia chorych z wrodzonym niedobo-
rem alfal-antytrypsyny i rozedma pfuc. W scenariuszu istniejgcym w rozwazanym wskazaniu stosowane

jest leczenie objawowe.

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktorej minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o ob-
jeciu refundacjg preparatu Respreeza® w prezentacjach 1000 mg, 4000 mg oraz 5000 mg w ramach
uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie ludzkg alfal-proteinaza chorych z wrodzonym niedobo-
rem alfal-antytrypsyny i rozedma ptuc”. Wprowadzenie finansowania produktu leczniczego Respreeza®
spowoduje zmiany w udziatach poszczegdlnych technologii medycznych wynikajgce ze stopniowego za-
stgpienia leczenia objawowego (BSC) aktualnie stosowanego w rozwazanym wskazaniu przez terapie

produktem leczniczym Respreeza.

5 Perspektywa analizy

Ze wzgledu na petfne finansowanie $wiadczen zdrowotnych w zakresie programoéw lekowych z budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia (brak wspotptacenia ze strony Swiadczeniobiorcéw za wnioskowang in-
terwencje), w analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
Srodkow publicznych (w skrocie: perspektywa ptatnika publicznego, PPP). Koszty nie zostaty poddane

dyskontowaniu, gdyz analiza wptywu na budzet przedstawia przeptyw srodkdw finansowych w czasie.

6 Horyzont czasowy

W analizie wptywu na budzet zaleca sie stosowanie przedziatu czasu wystarczajgcego do ustalenia réow-
nowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosSci sprzedazy bad? liczby leczonych pacjen-
téw) lub obejmujgcego co najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24 miesigce) od daty rozpoczecia finansowania

danej technologii medycznej ze srodkéw publicznych (AOTMIT 2016).
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W niniejszej analizie oszacowano jednoroczny wptyw na budzet ptatnika objecia refundacjg leku Re-
spreeza® w horyzoncie pierwszych trzech lat od przewidywanego uruchomienia wnioskowanego pro-
gramu lekowego z zastosowaniem ludzkiej alfal-proteinazy. Biorgc pod uwage date ztozenia wniosku
oraz przewidywany czas trwania procedury refundacyjnej, jako realistyczny termin wprowadzenia pro-
gramu ustalono 1 stycznia 2023 r. W zwigzku z powyzszym, horyzont analizy obejmuje okres 01.2023 -

12.2025 roku.

7 Aktualny sposdb finansowania produktu leczniczego
Respreeza® i wnioskowanie warunki objecia refundacja

W chwili obecnej w Polsce zaden z zarejestrowanych w Polsce preparatdw alfai;-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 ludzkg alfa;-proteinaza chorych z wrodzonym niedoborem alfal-antytrypsyny i rozedma ptuc
(ICD10: J44.8 i E88.0)” zamieszczono w Analizie Problemu Decyzyjnego (Respreeza® APD 2021).
W zwigzku z zaktadang refundacjg leku Respreeza® w ramach programu lekowego, przyjeto, ze bedzie

on wydawany $wiadczeniobiorcom bezptatnie.

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
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Whnioskowane warunki objecia refundacjg preparatu Respreeza® obejmujg rowniez 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.
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Tabela 1. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Respreeza® (ludzki inhibitor
alfal-proteinazy).

Warunek refundacji Respreeza® 1 000 mg Respreeza® 4 000 mg Respreeza® 5 000 mg
Substancja czynna ludzki inhibitor alfal-proteinazy
Dawka 1000 mg 4 000 mg 5000 mg
Postac farmaceutyczna proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do infuzji

1 fiolka zawierajgca 1000 mg 1 fiolka zawierajgca 4 000 mg 1 fiolka zawierajgca 5000 mg
ludzkiego inhibitora alfal-protei- ludzkiego inhibitora alfal-protei- ludzkiego inhibitora alfal-protei-
nazy nazy nazy

Zawarto$¢ opakowania
jednostkowego

Kategoria dostepnosci

G lek stosowany w ramach wnioskowanego programu lekowego
refundacyjnej Y g0 prog &

Cena zbytu netto®

Urzedowa cena zbytu?!

Cena hurtowa brutto?

Grupa limitowa? |
DDD* 600 mg

Liczba DDD w opakowa-

1,67 6,67 8,33
niu

Cena hurtowa/DDD

. . .
Podstawa limitu
w grupie . . -
Wysokos¢ limitu finan-
cowania I I I

Poziom odptatnosci® bezptatnie

Dopfata swiadczenio-

t t t
biorcy (pacjent)® 02 0z 02

Kwota refundacji ptat-

nika publicznego za - - -

Swiadczenia zdrowotne

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 hurtowa (5% od urzedowej ceny zbytu).

3 Wnioskowane jest utworzenie odrebnej grupy limitowej, w sktad ktérej wchodzitby produkt leczniczy Respreeza.

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

5 Zgodnie z art. 14. ust. 1. pkt 1. Ustawy o refundacji (Ustawa 2011) dla lekéw refundowanych w ramach programéw lekowych ustalona zo-
staje kategoria odptatnosci ,bezptatnie”.
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8 Liczebnos¢ populacji

8.1 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej, wskazanej
we wniosku

Niedobér alfa 1-antytrypsyny (AAT, ang. alpha-1-antitrypsin) jest jedng z trzech najczestszych uwarun-
kowanych genetycznie choréb w populacji dorostych osdb rasy kaukaskiej. Niedobdr AAT wigze sie
z istotnie wyzszym ryzykiem rozwoju postepujgcych chordb ptuc, zwtaszcza przewlektej obturacyjnej
choroby ptuc oraz chordb watroby (zapalenie, marskos¢, rak). Choroba ta charakteryzuje sie ztym roko-
waniem i czesto pozostaje nierozpoznana ze wzgledu na fakt, ze wiekszo$¢ chorych zostaje poddanych
diagnostyce dopiero wéweczas, gdy zmiany w uktadzie oddechowym sg zaawanasowane i nieodwracalne

(Chorostowska-Wynimko 2010, Poptawska 2013).

Alfal-antytrypsyna jest biatkiem kodowanym przez gen SERPINAI (wcze$niej okreslanym jako Pl) zloka-
lizowany na dtugim ramieniu chromosomu 14 w pozycji q13-q13.2 (Poptawska 2013). Znanych jest po-
nad 130 wariantéw allelicznych tego biatka, sklasyfikowanych w uktadzie okreslanym jako system Pi
(z ang. protease inhibitor) (Poptawska 2013). Podstawowym wyrdznikiem wariantu genu AAT jest od-
mienna ruchliwos$é elektroforetyczna produktu biatkowego, odzwierciedlajgca zmiany w budowie biatka,
posrednio korespondujaca z jego stezeniem w surowicy i/lub aktywnoscig biologiczng. Wiekszos¢ wa-
riantéw AAT jest spotykana rzadko, jedynie cztery allele prawidtowe M1-M4 oraz dwa warianty deficy-
towe Pi*Z i Pi*S sg istotnie czesciej obecne w populacji europejskiej (Popfawska 2013). Blisko 95% po-
pulacji to homozygoty MM — u nich stezenie AAT w surowicy i ptynach ustrojowych jest prawidfowe.
Czestos¢ wystepowania homozygot ZZ w populacji polskiej wynosi okoto 1:9 000 zywych urodzen, wow-
czas stezenie biatka w surowicy oraz we krwi jest obnizone do 10-15% normy. U osodb z fenotypem Pi*ZZ
rozedma ptuc rozwija sie w wieku okoto 30 lat, wowczas, gdy palg tyton lub okoto 45 roku zycia w przy-
padku oséb niepalgcych. Heterozygoty MZ lub MS stanowig okoto 2-4% populacji, w tej populacji steze-
nie AAT jest zmniejszone ale nie spada ponizej 50% normy. Rozedma ptuc nie rozwija sie, z wyjagtkiem
przypadkdéw, w ktérych wystepujg inne silne czynniki ryzyka. Okoto 2% populacji stanowig heterozygoty
SZ — w tej podgrupie ryzyko wystgpienia POChP jest wyzsze (Pierzchata 2020). taczna liczba pacjentow
z niedoborem AAT z najczestszymi fenotypami Pi*ZZ, Pi*SZ oraz Pi*SS w 2002 roku zostata oszacowana

na 3,4 miliona oséb na catym swiecie (de Serres 2002).

Zidentyfikowane polskie dane dotyczgce czestosci wystepowania allelu Pi*S oraz Pi*Z oraz czestosci

gtéwnych fenotypdw niedoborowych AAT w Polsce nie sg spdjne (Szczeklik 1974, Opolska 1974, Walter
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1992, Titenko-Holland 1992, Kowalska 1994, Kowalska 1995, , Blanco 2006, Kaczor 2007, Chorostowska-
Wynimko 2012, Chorostowska-Wynimko 2014a, Chorostowska-Wynimko 2014a). Wiekszos¢ polskich
analiz dotyczgcych oséb dorostych zostata wykona w nieduzych grupach liczacych od 195 oséb w bada-
niu Walter 1992 do 859 oséb w badaniu Kaczor 2007. Wyjatkiem jest badanie Opolska 1974, do ktérego
zrekrutowano relatywnie duzg liczbe zdrowych ochotnikéw liczagcg 3 560 osdb. Poniewaz przy ocenie
czestosci wystepowania gtéwnych alleli niedoborowych wazny jest dobdr odpowiednio czutej metody
badawczej, wyniki tego badania nie sg wiarygodne. Zastosowana w badaniu Opolska 1974 oraz w bada-
niu Szczeklik 1974 metoda elektroforezy w zelu skrobiowym w chwili obecnej nie jest stosowana ze
wzgledu na niezadawalajgcg czutosé. Jedynym badaniem wykonanym w dostatecznie duzej grupie (n =
4 984) oraz za pomocg wiarygodnych technik jest praca Chorostowska-Wynimko 2014a. Z kolei dane
dotyczgce Polski przedstawione w populacji Blanco 2006 i de Serres 2012 wydajg sie mato prawdopo-
dobne miedzy innymi z powodu zastosowania przestarzatych metod z lat 70. i 80. XX wieku. Poza tym
polskie badania uwzglednione w tych publikacjach charakteryzowaty sie zréznicowanymi populacjami,
np. w badaniu Kowalska 1995 oceniano noworodki, w probie Titenko-Holland 1992 osoby zdrowe,

a w badaniu Szczeklik 1974 astmatykéw (Blanco 2006, Kuca 2015).

Nalezy zauwazy¢, ze w badaniach z ostatnich lat (Kaczor 2007, Chorostowska-Wynimko 2012, Choro-
stowska-Wynimko 2014a) wykorzystywane sg najnowsze techniki analizy genetycznej (real-time PCR,
DBS) co zdecydowanie zwieksza wiarygodnos¢ otrzymywanych wynikow. W pracy Kaczor 2007, w ra-
mach ktdrej przebadano 859 dorostych mieszkancéw Krakowa - oceniono czestos¢ Pi*Z i Pi*S w badanej
populacji na odpowiednio 10,5i117,5 na 1 000. W tym samym badaniu obliczono czestos¢ wystepowania
fenotypu Pi*ZZ na 1:9 110, fenotypu Pi*SZ na 1:2 733, a fenotypu Pi*SS na 1:3 279. Natomiast na pod-
stawie badania Chorostowska-Wynimko 2012 oszacowano czesto$¢ wystepowania alleli niedoborowych
ZiS, odpowiednio Pi*Z — 13,7 na 1 000 oséb (95% Cl 5,8-21,5) oraz Pi*S — 7,6 na 1 000 osdb (95% Cl
1,7-13,5). Czestos¢ wystepowania fenotypdw Pi*ZZ, Pi*SZ oraz Pi*SS oszacowano na 1:5 345, 1:4 810
oraz 1:17 319 (Chorostowska-Wynimko 2012). Badaniem obejmujgcym najliczniejszg populacje nowo-
rodkéw (n = 4 984) jest praca Chorostowska- Wynimko 2015a opublikowana w postaci plakatu konfe-
rencyjnego. Czestos¢ wystepowania alleli niedoborowych Pi*Z i Pi*S oszacowano na 11,5 na 1 000 oséb
w przypadku Pi*Z oraz na 10,6 na 1 000 osdb dla Pi*S. Udziat chorych u ktérych wystgpity gtéwne geno-
typy zawierajgce allele deficytowe wynidst 2,3% (115 z 4 984) dla Nie-S,Z oraz 2,1% (106 z 4 984) w przy-
padku genotypu Z, Nie-S. Wyniki badania pozwolity na doktadne oszacowanie czestosci wystepowania

fenotypdéw Pi*ZZ — 1:7 513, Pi*SS — 1:8 843 i Pi*SZ — 1 4 075. Szczegdtowe dane dotyczace czestosci

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfal-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
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wystepowania allelu Pi*S oraz Pi*Z oraz czestosci gtéwnych fenotypdédw niedoborowych AAT w Polsce
przedstawiono w Zatgczniku 18.2.1. Dodatkowo w zatgczniku przedstawiono rowniez zidentyfikowane
informacje dotyczace czestosci wystepowania allelu Pi*S oraz Pi*Z oraz czestosci gtdéwnych fenotypdéw

niedoborowych AAT w populacji pacjentéw z chorobami uktadu oddechowego (Zatgcznik 18.2.2).

Od 2010 r. w Polsce realizowany jest program badan przesiewowych obejmujgcy pacjentéw z obstruk-
cyjnymi chorobami ptuc, celowany na wykrycie osdb z wrodzonym niedoborem AAT. Wedtug ostatnich
dostepnych danych z 2015 roku skumulowana liczba chorych z niedoborem AAT wynosi 67 0séb (Cho-
rostowska-Wynimko 2015c). Wydaje sie, ze liczba ta jest mocno niedoszacowana. Po pierwsze nalezy
zwrécic¢ uwage, ze badanie przesiewowe obejmuje wytgcznie chorych z obstrukcyjnymi chorobami ptuc,
co prawdopodobnie w znacznym stopniu ogranicza liczbe identyfikowanych przypadkdéw. Zwtaszcza, ze
eksperci kliniczni sg zgodni, ze jedng z gtéwnych trudnosci w diagnozowaniu osdb z wrodzonym niedo-
borem AAT jest podobienstwo tego schorzenia do choréb uktadu oddechowego takich jak astma
(Horvath 2018). Zidentyfikowane dane literaturowe dotyczgce liczebnosci populacji chorych z wrodzo-
nym niedoborem AAT s3 niejednoznaczne. Badanie Horvdth 2018 miato na celu usystematyzowanie
wiedzy dotyczacej poziomu rozpoznawania i leczenia chorych z wrodzonym niedoborem AAT w krajach
europejskich. W tym celu przeprowadzono badanie ankietowe wsrdd 15 ekspertéw klinicznych z 14 cen-
trow w 13 krajach, w tym z Polski. Szacunki lekarzy dotyczace liczby zdiagnozowanych przypadkow pa-
cjentéw z niedoborem AAT znacznie rdznity sie miedzy analizowanymi krajami i ogélnie byty zdecydo-
wanie nizsze niz liczebnos¢ chorych z ciezkim niedoborem AAT oszacowana na podstawie opublikowa-
nych danych epidemiologicznych w literaturze. Wedtug oszacowan eksperta klinicznego uczestnicza-
cego w tym badaniu w Polsce jest 100 chorych z ciezkim niedoborem AAT. Podczas, gdy oszacowana w
oparciu o literaturowe dane epidemiologiczne liczba chorych z niedoborami AAT wynosi 662 (421-1 039)
pacjentow przy uwzglednieniu wytgcznie fenotypu Pi*ZZ. Natomiast liczba chorych z niedoborem AAT
obliczona przy wykorzystaniu modelu matematycznego opartego na czestosci wystepowania allelu Pi*Z
wynosi 6 791 (4 395-10 454) chorych (Horvdth 2018). Zblizong liczebnos¢ populacji chorych z przewle-
ktym niedoborem AAT uzyskano réwniez w oszacowaniu wtasnym w oparciu o dane dotyczgce czestosci
wystepowania gtéwnych genotypdw zawierajgcych allele deficytowe Pi*Z oraz Pi*S z badan Kaczor 2007
oraz Chorostowska-Wynimko 2014a. Wedtug oszacowania wtasnego liczba chorych z niedoborem AAT
z fenotypem Pi*ZZ wynosi 4 970 oséb (stan na 2020 rok, szczegdty w zatgczniku 18.3). Podobng liczbe
wskazata pani prof. Batura-Gabryel, ktdra na podstawie literatury szacowata, ze liczebnos¢ populacji

z ciezkim AATD w Polsce wynosi od 4 189 do 7 000 (genotyp Pi*ZZ) osdb (AWA Prolastin 2017).
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Podsumowujac oszacowanie liczebnosci populacji chorych z wrodzonym niedoborem AAT na podstawie
danych literaturowych ma ograniczong wiarygodnos¢. Uzyskane liczebnosci znaczgco réznig sie w zalez-
nosci od wyboru danych zrédtowych, ktore sg wysoce heterogeniczne — odnotowano znaczne rdznice
w zaleznosci od wykorzystanej techniki analizy genetycznej, charakterystyki populacji czy wielkosci prze-
badanej préby. Poza tym rdznice w obrebie tych samych populacji, wynikajg z nielosowego doboru préb.
Wobec czego nie jest mozliwe jednoznaczne oszacowanie wielkosci rzeczywistej populacji chorych
z wrodzonym niedoborem AAT na podstawie opublikowanych analiz epidemiologicznych. Wydaje sie,
ze najbardziej wiarygodnym zrédtem danych dotyczgcym liczby rzeczywiscie diagnozowanych chorych
z wrodzonym niedoborem AAT w Polsce jest rejestr chorych na AAT. Poza tym ze wzgledu na brak po-
wszechnych badan przesiewowych w kierunku diagnozy niedobordw AAT, a takze trudnosci w diagnozie
wynikajgce z przebiegu choroby tj. pozostawanie w utajonej postaci przez dtuzszy okres zycia czy podo-
biestwo do POChP czy astmy, liczba rzeczywiscie diagnozowanych pacjentow zdecydowanie odbiega

od liczebnosci otrzymywanych z oszacowan epidemiologicznych.

W zwigzku z brakiem aktualnych danych z rejestru chorych (ostatnie opublikowane dane z rejestru po-

chodzg z 2015 roku - 67 chorych) zwrdcono sie z prosbg o aktualne informacje epidemiologiczne do

I 7cocinie 2 wiedz2 |
_ aktualnie w Krajowym Rejestrze Chorych z Wrodzonym Niedoborem

Alfal-Antytrypsyny z potwierdzonym fenotypowaniem lub genotypowaniem ciezkim wrodzonym nie-
doborem Alfal-Antytrypsyny (ZZ, SZ, Z/null, null/null i inne rzadkie mutacje) oraz stezeniem A1AT we
krwi obwodowe]j < 11uM (0,5 g/l) (pomiar metodg nefelometryczng) oraz potwierdzong rozedma ptuc
ujete jest - dorostych chorych. Uwzgledniajgc przewidywany zakres diagnostyki w kierunku wykrywa-
nia AATD w najblizszych latach oraz powyzsze kryteria corocznie bedzie diagnozowanych - nowych
pacjentow. U - 0séb (-) spetniajacych powyzsze kryteria warto$¢ nalezna FEV1 jest w zakresie
30-70%. Roczne od . do . pacjentéw kwalifikowatoby sie (w pierwszym roku) do programu leczenia
ludzkim alfal-inhibitorem proteinaz chorych z wrodzonym niedoborem alfal-antytrypsyny i rozedma
ptuc, uwzgledniajgc przewidywane kryteria kwalifikacji do programu. W zatgczniku 18.4 przedstawiono

szczegdtowe wyniki badania ankietowego.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej
Populacje docelowg stanowig chorzy spetanijgcy tgcznie ponizsze kryteria:
Respreeza® w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy

(ludzka alfal-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym cigzkim niedoborem
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e ciezki wrodzony niedobdr alfal-antytrypsyny (alfal-proteinaz inhibitora) (A1AT), z udokumen-
towanym stezeniem A1AT < 11uM (0,5 g/l), potwierdzony badaniem genetycznym —genotypy
77, SZ, Z(null), (null,null) lub inne rzadkie warianty niedoborowe;

e rozedma ptuc potwierdzona badaniem tomografii komputerowej;

e warto$¢ nalezna FEV1 po leku rozszerzajgcym oskrzela w zakresie 30-70%, FEV1/FVC < DGN
(dolnej granicy normy);

e niepalenie tytoniu co najmniej 6 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia;

e wiek >18 roku zycia;

e udokumentowane wykonane szczepien przeciwko WZW typu Ai B.

Ze wzgledu na niejednoznaczne dane literaturowe dotyczace epidemiologii niedoboréw alfal-antytryp-
syny (Horvdth 2018) oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wykonano w oparciu o dane uzyskane
od |
T, 2 podstawie otrzy-

manych od _ informacji przeprowadzono oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w

nastepujacych etapach:

1. Oszacowanie aktualnej liczby chorych na zdiagnozowanych chorych w wieku powyzej 18 r.z.
z potwierdzonym fenotypowaniem lub genotypowaniem ciezkim wrodzonym niedoborem
alfal-Antytrypsyny (ZZ, SZ, Z/null, null/null i inne rzadkie mutacje) oraz stezeniem A1AT we krwi
obwodowej < 11uM (0,5 g/l) (pomiar metodg nefelometryczng) oraz potwierdzong rozedmg
ptuc;

2. Ustalenie corocznej liczby nowych chorych spetniajgcych powyzsze kryteria kwalifikacji;

3. Ustalenie udziatu chorych spetniajgcych kryteria kwalifikacji z etapu 1 oraz wartoscig FEV1 w za-
kresie 30-70%;

4. Ustalenie udziatu chorych spetniajgcych pozostate szczegdtowe kryteria kwalifikacji do wniosko-
wanego programu lekowego (m.in. niepalenie tytoniu co najmniej 6 miesiecy przed rozpocze-
ciem leczenia, udokumentowane wykonane szczepien przeciwko WZW typu Ai B, gotowos¢ pa-

cjenta do podjecia leczenia w programie lekowym).

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfal-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
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Etap 1

Aktualnie w Polsce jest - zdiagnozowanych chorych w wieku powyzej 18 r.z. z potwierdzonym feno-
typowaniem lub genotypowaniem ciezkim wrodzonym niedoborem alfal-Antytrypsyny (ZZ, SZ, Z/null,
null/null i inne rzadkie mutacje) oraz stezeniem A1AT we krwi obwodowej < 11uM (0,5 g/I) (pomiar
metoda nefelometryczng) oraz potwierdzong rozedma ptuc — sg to pacjenci ujeci w Krajowym Rejestrze

Chorych z Wrodzonym Niedoborem Alfal-Antytrypsyny.
Etap 2

Uwzgledniajac przewidywany zakres diagnostyki w kierunku wykrywania AATD oraz powyzsze kryteria
kwalifikacji w najblizszych latach rocznie pojawiatoby sig - nowo zdiagnozowanych pacjentow.

W oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej przyjeto, ze rocznie bedzie diagnozowane

. . pacjentéw w wariancie podstawowym (srednia z zakresu wskazanego w badaniu ankieto-
wym),
. I pacjentow w wariancie minimalnym,

. . pacjentdw w wariancie maksymalnym,

spetniajacych kryteria kwalifikacji do programu lekowego (tj. wiek powyzej 18 r.z., potwierdzony feno-
typowaniem lub genotypowaniem ciezkim wrodzony niedoborem alfal-antytrypsyny, stezenie A1AT we
krwi obwodowej < 11uM (0,5 g/l), potwierdzona rozedma ptuc). W ponizszej tabeli przedstawiono li-
czebnosci chorych spetniajgcych podstawowe kryteria kwalifikacji do programu lekowego uwzglednione

w etapie 1 oszacowania.

Tabela 2. Liczebnos$¢ chorych z wrodzonym niedoborem alfal-antytrypsyny spetniajgcych podstawowe
kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego.

Przyktadowa kolumna Rok 1 Rok 2 Rok 3

Wariant podstawowy

Liczba chorych spetniajgcych podstawowe kryteria kwalifikacji do PL, - - -
w tym nowych I . .
Wariant minimalny
Liczba chorych spetniajgcych podstawowe kryteria kwalifikacji do PL, - - -
w tym nowych I I
Wariant maksymalny
Liczba chorych spetniajgcych podstawowe kryteria kwalifikacji do PL, - - -
Respreeza® w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfal-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym cigzkim niedoborem

alfal-antytrypsyny
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Przyktadowa kolumna Rok 1 Rok 2 Rok 3

w tym nowych . .

Etap 3

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji ujetymi w proponowanym programie lekowym do leczenia lekiem Re-
spreeza® bedg wigczani wytgcznie chorzy z niedoborem alfal-antytrypsyny u ktorych wartosé nalezna

FEV1 po leku rozszerzajgcym oskrzela jest w zakresie 30-70% - kryterium to spetnia - pacjentéw.

Tabela 3. Liczebnos$¢ chorych z wrodzonym niedoborem alfal-antytrypsyny spetniajgcych podstawowe
kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego z FEV1 w zakresie 30-70%.

Przyktadowa kolumna Rok 1 Rok 2 Rok 3

Wariant podstawowy

Liczba chorych spetniajgcych podstawowe kryteria kwalifikacji do PL, - - -
Udziat chorych z wartos$¢ nalezng FEV1 w zakresie 30-70% -
Liczba chorych spetniajgcych podstawowe kryteria kwalifikacji do PLz FEV 1 w za- . . .

kresie 30-70%,

Wariant minimalny

Liczba chorych spetniajgcych podstawowe kryteria kwalifikacji do PL, - - -
Udziat chorych z wartos¢ nalezng FEV1 w zakresie 30-70% -
Liczba chorych spetniajgcych podstawowe kryteria kwalifikacji do PLz FEV 1 w za- . . .

kresie 30-70%,

Wariant maksymalny

Liczba chorych spetniajgcych podstawowe kryteria kwalifikacji do PL, - - -
Udziat chorych z wartos$¢ nalezng FEV1 w zakresie 30-70% -
Liczba chorych spetniajgcych podstawowe kryteria kwalifikacji do PLz FEV 1 w za- . . .

kresie 30-70%,

Etap 4

W pierwszym roku realizacji programu lekowego kwalifikowatoby sie do niego _ chorych
z wrodzonym niedoborem alfal-antytrypsyny i rozedma ptuc. W wariancie podstawowym analizy przy-
jeto, ze $srednio bedzie to . pacjentow (Srednia z zakresu) wtgczonych do programu lekowego w pierw-
szym roku. Bedg to chorzy spetanijgcy podstawowe kryteria kwalifikacji uwzglednione w pierwszym eta-
pie oszacowanie (Etap 1) z FEV1 w zakresie 30-70% (Etap 3) oraz spetanijacy szczegdtowe kryteria kwa-
lifikacji tj. niepalenie tytoniu co najmniej 6 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia, udokumentowane

wykonane szczepien przeciwko WZW typu A i B, gotowos¢ pacjenta do podjecia leczenia w programie

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfal-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
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lekowym. W wariancie podstawowym, oszacowano, ze w pierwszym roku chorzy spetanijgcy szczegd-

towe kryteria kwalifikacji do programu lekowego uwzglednione w odpowiedzi _ stanowig

. _ chorych spetniajgcych podstawowe kryteria kwalifikacji uwzglednione w pierw-
szym etapie oszacowanie (Etap 1) z FEV1 w zakresie 30-70% (Etap 3).

W kolejnych latach przyjeto udziat chorych spetniajacych szczegdtowe kryteria kwalifikacji na tym sa-

mym poziomie.

W wariancie minimalnym i maksymalnym wykonano analogiczne oszacowania i zatozono, ze:

o _wwariancie minimalnym,
o _Wwariancie maksymalnym,

chorych spetniajgcych podstawowe kryteria kwalifikacji uwzglednione w pierwszym etapie oszacowanie
(Etap 1) z FEV1 w zakresie 30-70% (Etap 3) spetnia rowniez szczegdtowe kryteria kwalifikacji do pro-

gramu lekowego (Etap 4).

Tabela 4. Liczebnos$¢ populacji docelowej chorych z niedoborem alfal-antytrypsyny spetniajgcych kry-
teria kwalifikacji do programu lekowego.

Przyktadowa kolumna Rok 1 Rok 2 Rok 3
Wariant podstawowy
Liczba chorych spetniajgcych podstawowe kryteria kwalifikacji do PL z FEV 1 w za- . . .
kresie 30-70%,
UdZziat chorych spetanijgcych szczegotowe kryteria kwalifikacji do PL -
Liczebnos$¢ populacji docelowej . . .

Wariant minimalny

Liczba chorych spetniajgcych podstawowe kryteria kwalifikacji do PLz FEV 1 w za- . . .
kresie 30-70%,
Udziat chorych spetanijgcych szczegotowe kryteria kwalifikacji do PL -
Liczebno$¢ populacji docelowej . . .

Wariant maksymalny

Liczba chorych spetniajgcych podstawowe kryteria kwalifikacji do PLz FEV 1 w za- . . .
kresie 30-70%,
Udziat chorych spetanijgcych szczegotowe kryteria kwalifikacji do PL -
Liczebno$¢ populacji docelowej . . .

W wariancie podstawowym liczebnos¢ populacji docelowej wynosi:

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfal-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
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. . chorych w 1 roku,
. . chorych w 2 roku,
° . chorych w 3 roku,

W wariantach skrajnych analizy liczebno$¢ populacji docelowej wynosi w wariancie minimalnym -

- chorych, a w wariancie maksymalnym _ chorych kolejno w 1, 2 oraz 3 roku.

8.2 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszyst-
kich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze byc¢
zastosowana

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego, lek Respreeza® jest wskazany do stosowania w leczeniu
podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim nie-
doborem inhibitora alfal-proteinazy (np. z genotypem PiZZ, PiZ(null), Pi(null,null), PiSZ). Pacjenci po-
winni by¢ objeci optymalnym postepowaniem farmakologicznym i niefarmakologicznym i wykazywac
oznaki postepujgcej choroby ptuc (np. mniejsza natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa
(FEV1), uposledzona zdolno$¢ chodzenia lub zwiekszona liczba zaostrzen) w ocenie lekarza z doswiad-

czeniem w leczeniu niedoboru inhibitora alfal-proteinazy (ChPL Respreeza).

Zarejestrowane wskazania do stosowania ocenianej interwencji nie sg tak doktadnie sprecyzowane jak
kryteria wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego (np. w zakresie FEV1, niepalenia tytoniu co
przed rozpoczeciem leczenia czy udokumentowanym wykonaniem szczepien przeciwko WZW typu A
i B), wobec czego wydaje sie, ze wskazanie rejestracyjne obejmuje nieco szerszg populacje niz wniosko-
wany program. W zwigzku z czym liczebnos$¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana w duzej mierze bedzie tozsama z liczbg osdb obecnie
ujetych w Krajowym Rejestrze Chorych z Wrodzonym Niedoborem Alfal-Antytrypsyny z potwierdzonym
fenotypowaniem/genotypowaniem ciezkim wrodzonym niedoborem Alfal-Antytrypsyny (22, SZ, Z/null,
null/null i inne rzadkie mutacje) oraz stezeniem A1AT we krwi obwodowej < 11uM (0,5 g/l) (pomiar
metodg nefelometryczng) oraz potwierdzong rozedma ptuc i wynosi maksymalnie ok. - pacjentow

(zob. Rozdziat 18.4).

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
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Tabela 5. Liczba pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ stosowana.

Uzasadnienie Roczna liczba pacjentéw

Krajowym Rejestrze Chorych z Wrodzonym Niedoborem Alfal-Antytrypsyny -
(Badanie ankietowe, zob. Rozdziat 18.4)

8.3 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji w ktorej wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana

Ze wzgledu na brak systemowej refundacji oraz wysoki koszt przewlektej terapii podtrzymujacej dla
Swiadczeniobiorcow zatozono, ze produkt leczniczy Respreeza® nie jest obecnie stosowany w Polsce

(liczba chorych jest rowna zero).

Tabela 6. Liczba pacjentdw, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana.

Uzasadnienie Roczna liczba pacjentéw

Brak refundacji leku w Polsce (MZ 21/10/2021) 0

9 Struktura udziatéw w scenariuszu nowym i aktualnym

9.1.1 Scenariusz istniejgcy

Obecnie we wnioskowanym wskazaniu nie jest refundowana zadna technologia medyczna stosowana

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem inhibitora alfal-protei-

nazy. W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze we wnioskowanym wskazaniu nie nastgpig zmiany w zna-
czeniu wprowadzenia refundacji nowych lekéw; w szczegdlnosci, produkt leczniczy Respreeza® nie be-
dzie podlegac finansowaniu ze srodkéw publicznych; w konsekwencji, 100% udziatéw rynkowych bedzie

przypadac strategii braku aktywnego leczenia ciezkiego niedoboru inhibitora alfal—proteinazy (Tabela 7).

Tabela 7. Udziaty rynkowe w scenariuszu istniejgcym.
Strategia leczenia Rok 1 Rok 2 Rok 3
Udziaty procentowe
Respreeza 0% 0% 0%
Brak aktywnego leczenia 100% 100% 100%

Liczba leczonych

Respreeza 0 0 0
Brak aktywnego leczenia . . .
Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfal-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem

alfal-antytrypsyny
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9.1.2 Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym zatozono, ze po wprowadzeniu wnioskowanego programu lekowego Respreeza®
bedzie stopniowo przejmowat udziaty rynkowe w rozwazanej populacji. Docelowe udziaty produktu Re-
spreeza® przyjeto na poziomie - pacjentow z populacji docelowej, co jest uzasadnione niezaspoko-

jong potrzeba kliniczng w tej grupie chorych, wynikajaca z braku dostepnosci skutecznego leczenia pod-

trzymujgcego.

Podsumowanie zatozen dotyczgcych udziatéw poszczegdlnych interwencji w wariancie podstawowym

przedstawia Tabela 8.

Tabela 8. Udziaty rynkowe w scenariuszu nowym (wariant podstawowy).
Strategia leczenia Rok 1 Rok 2 Rok 3

Udziaty procentowe

Respreeza - - -
H H

Brak aktywnego leczenia -

Liczba leczonych

Respreeza . . .
i

Brak aktywnego leczenia . I

Liczbe leczonych w wariantach skrajnych, ktérych zatozenia oméwiono w Rozdziale 8.1, przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 9. Udziaty rynkowe w scenariuszu nowym (warianty skrajne).
Strategia leczenia Rok 1 Rok 2 Rok 3

Liczba leczonych — wariant minimalny

Respreeza . . .

Brak aktywnego leczenia . I I

Liczba leczonych — wariant maksymalny

Respreeza . . .
Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfal-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem

alfal-antytrypsyny
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Strategia leczenia Rok 1 Rok 2 Rok 3

Brak aktywnego leczenia . I I

10Koszty i zuzyte zasoby

Analize kosztow przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych (ptatnika publicznego, PPP), uwzgledniajgc bezposrednie koszty medyczne zwig-
zane z leczeniem chorych z niedoborem alfa;-antytrypsyny. Nie zidentyfikowano kosztéw niemedycz-

nych, nie uwzgledniano rowniez kosztow posrednich.

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

nastepujgce kategorie kosztowe:

Koszt leczenie zastepczego AAT:
o koszt leku Respreeza;

o koszt podania leku Respreeza;

Koszt diagnostyki i monitorowania leczenia w programie lekowym;

Koszty leczenia rozedmy ptuc;

Koszt przeszczepienia 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.

10.1 Koszt leku Respreeza

Zgodnie z zaktadanymi warunkami objecia refundacjg produktu Respreeza, leczenie z zastosowaniem
ocenianej interwencji bedzie realizowane w ramach programu lekowego , Leczenie ludzkg alfa;-protei-
nazg chorych z ciezkim niedoborem alfa;-antytrypsyny i rozedma ptuc (ICD10: J44.8 i E88.0)”, finanso-
wanego z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia. W zwigzku z petnym finansowaniem z budzetu ptat-
nika publicznego substancji czynnych stosowanych w programach lekowych, lek bedzie wydawany

Swiadczeniobiorcom bezptatnie.

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

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfal-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfal-antytrypsyny
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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).

Szczegdtowy opis produktu leczniczego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10. 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
RSP e is P (i rospusrcane POk 1000m TR e
EU/1/15/1006/001 roztworu do in- dozylne fiolka (szklana) Rozpuszczalnik: 20 ml 20/20 (zestaw
fuzji Mix2Vial)
Proszek i 1 fiolka + 1
RSP oo e moratrnia " (e rospurane POk 4000m AT e
EU/1/15/1006/002 roztworu do in- dozylne fiolka (szklana) Rozpuszczalnik: 76 ml 20/20 (zestaw
fuzji Mix2Vial)
Proszek i 1 fiolka + 1
Respreens oo e oratnia " (e rospurane POk 5000m R
EU/1/15/1006/003 & dosporza dozylne P " Rozpuszczalnik: 95 ml

roztworu do in-
fuzji

fiolka (szklana) 20/20 (zestaw

Mix2Vial)

Zgodnie z informacjg otrzymang od Wnioskodawcy, proponowana cena zbytu netto za jedno opakowa-
nie produktu Respreeza® o mocy 1000 mg wynosi _ Po dodaniu 8% stawki VAT i urzedowej
marzy hurtowe] (5%), cena opakowania produktu Respreeza® o mocy 1000 mg dla ptatnika wynosi
_. Koszty opakowan produktu Respreeza® o mocy 4 000 mg oraz 5 000 mg sg proporcjonalne

do kosztu opakowania Respreeza® o mocy 1000 mg (Tabela 11).

Tabela 11. Cena produktu Respreeza® w przypadku umieszczenia w wykazie lekow refundowanych
(bez RSS)

Wysokos¢ limitu

Produkt leczniczy . .
finansowania

Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa brutto

Respreeza, 1 000 mg

Respreeza, 4 000 mg

Respreeza, 5 000 mg

w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfal-antytrypsyny

Respreeza®
(ludzka alfal-antytrypsyna)



W ramach proponowanego RSS Wnioskodawca

Tabela 12. Cena produktu Respreeza® z uwzglednieniem proponowanego RSS.

Produkt leczniczy Max cena hurtowa brutto (CHB)]

Respreeza, 1 000 mg
Respreeza, 4 000 mg

Respreeza, 5 000 mg

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

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

e Sredniej masy ciata pacjentéw w badaniu RAPID (_);
e Whnioskowanych cen jednostkowych produktu Respreeza® w wariancie bez RSS:
@ _ za opakowanie 1 000 mg
@ _ za opakowanie 4 000 mg
@ _ za opakowanie 5 000 mg
e Whnioskowanych cen jednostkowych produktu Respreeza® 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 mas ciata chorych z badania RAPID (Rozdziat 18.2)
e W oparciu o opinie eksperta klinicznego przyjeto, ze podawanie leku odbywac sie bedzie w wa-
runkach domowych, w zwigzku z czym zgodnie z zasadami rozliczania swiadczen ptatnik pu-
bliczny bedzie finansowat petne fiolki leku (tj. z uwzglednieniem kosztu niewykorzystanej czesci
leku), z wyjatkiem trzech pierwszych podan w pierwszym roku terapii, ktére odbywajg sie
w osrodku specjalistycznym w zakresie chordb uktadu oddechowego i wowczas ptatnik ponosi

koszty w zaleznosci od ilosci podanego leku.

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfal-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfal-antytrypsyny
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W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie rocznego kosztu leczenia lekiem Respreeza.

Tabela 13. Roczny koszt terapii lekiem Respreeza® (z RSS/ bez RSS).

Kategoria

Zapotrzebowanie na fiolki (fiol/pacj.)!
Rzeczywiste zuzycie fiolki (fiol/pacj.)!

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 uwzglednia wastage3
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

tacznie — Rok 1

Koszt roczny wazony - Od 2 roku

tacznie — Od 2 roku

Respreeza® 1 000 mg

49,18

52,18

Z uwzglednieniem RSS

Bez uwzglednienie RSS

Respreeza® 4 000 mg

49,18

52,18

Respreeza® 5 000 mg

49,18

52,18

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

Tabela 61, Tabela 62);

2 roczna liczba podan jest ilorazem $redniej liczby dni w roku (365,25 dni) i dtugosci tygodnia wyrazonego liczba dni (7 dni);
3 liczba zuzytych fiolek x cena za fiolke x roczna liczba podan;
4w pierwszym roku terapii pierwsze 3 wizyty odbywajg sie w specjalistyczny o$rodku — koszt wytgcznie czesci lekow podanej pacjentowi

(bez niewykorzystanej czesci leku) (wastage).

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy

(ludzka alfal-antytrypsyna)

alfal-antytrypsyny

ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
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taczny roczny koszt leku Respreeza® w przeliczeniu na pacjenta w pierwszym roku leczenia wynosi

- zRSS oraz- bez RSS, natomiast w kolejnych latach terapii jest réwny- zRSS
oraz - bez RSS.

10.1 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 kagtem ewentualnych objawdw ubocznych.

Zgodnie z opisem wnioskowanego programu lekowego, rozpoczecie leczenia produktem Respreeza®
odbywa sie w osrodku wysokospecjalistycznym w zakresie choréb 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 sposéb podania leku zatozono, ze
pierwsze trzy podania leku Respreeza® Swiadczeniobiorcom bedg rozliczane poprzez swiadczenia ,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 14. Wycena Swiadczenia w celu podania leku Swiadczeniobiorcom — inicjacja leczenia (NFZ

167/2021).
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia C§+k9w1ty kqszt Czestotliwos¢ Ca’f kc.)WIty kqszt
Swiadczenia Swiadczenia
5.08.07.0000001 hospitalizacja zwigzana z 486,72 3 jednodniowe hospitalizacje 1 460,16 2t/pierwszy rok

wykonaniem programu w pierwszym roku leczenia

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
chordb ptuc, choréb 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 chordb ptuc, choréb wewnetrznych

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfal-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfal-antytrypsyny
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lub chordéb medycyny rodzinnej, przy czym lek do podawania w warunkach domowych moze by¢ wydany

na okres nie przekraczajgcy 3 miesiecy.

zgodnie z opinia |
u wszystkich pacjentéw leczenie ludzkim alfal-inhibitorem proteinaz bedzie kontynuowane w warun-
kach domowych przez uprawniony personel medyczny (Zatacznik 18.4). W analizie przyjeto, ze zostanie
utworzone $wiadczenie ,leczenie w warunkach domowych”, ktorego koszt bedzie zawarty w wycenie
ludzkiego inhibitora alfai-proteinazy. Analogiczne rozwigzanie aktualnie jest stosowanie w przypadku
programu lekowego 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 15. Wycena Swiadczenia w celu wydania leku swiadczeniobiorcom — kontynuacja leczenia (NFZ
167/2021).

Catkowity koszt
Swiadczenia

Catkowity koszt

Kod swiadczenia Nazwa $wiadczenia , . .
Swiadczenia

Czestotliwos¢

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 beda zwigzane wytacz-
nie z wydaniem leku (szczegdtowy opis oszacowania kosztu monitorowania leczenia opisano Rozdziale 10.2).

Podsumowujac przyjety w modelu koszt podania produktu Respreeza® swiadczeniobiorcom wynosi
1 892,80zt (1 460,16 7t + 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 ktorym inicjacja leczenia odbywa sie
w o$rodku wysokospecjalistycznym w zakresie chordb uktadu oddechowego wskazanym przez Prezesa
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).

Szczegdty zatozen przyjetych w analizie wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 14.

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfal-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfal-antytrypsyny
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10.2 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.

Warto$¢ 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 nefelometryczna);

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 wigczeniem do programu;

5. pomiar wzrostu i masy ciata;

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

7. 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 dyfuzyjne;j
ptuc dla CO;

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

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).

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfal-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfal-antytrypsyny
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e cene tomografii komputerowe]j obliczono w oparciu o warto$¢ punktowg 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 niektérych 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 18.5

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-

slono na podstawie zasad diagnostyki w projekcie programu lekowego. Kalkulacje rocznego ryczattu

przedstawia Tabela 16.

Tabela 16. Kalkulacja rocznego ryczattu za diagnostyke w programie.

stezenie A1AT (pomiar metoda nefelometryczna)

spirometria podstawowa przed i po leku rozszerzajacym

nej ptuc dla CO

programu

pomiar wzrostu i masy ciata;

stezenie przeciwciat IgA.

nefelometryczna)

spirometria podstawowa przed i po leku rozszerzajgcym
oskrzela, ocena zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla CO

. Koszt Liczba jednostek
Badanie ;
jednostkowy na rok
Badania wykonywane przy kwalifikacji
44,00 zt 1
badanie genetyczne — wykonane w laboratorium posiadajacym
certyfikat programu zewnatrzlaboratoryjnej kontroli jakosci dla 356,75 zt 1
danego testu (dopuszczalne wyniki w dokumentacji medycznej);
oskrzela, pletyzmografia catego ciata i ocena zdolnosci dyfuzyj- 317,10z 1
tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci klatki piersio-
wej, badanie wykonane do 12 miesiecy przed wtgczeniem do 320,00 zt 1
- 1
badania wirusologiczne w kierunku zakazen HAV, HBV, HCV, HIV; 161,50 zt 1
27,75 zt
Razem
Badania wykonywane w ramach monitorowania leczenia
stezenie A1AT przed wykonaniem wlewu leku (pomiar metoda 44,00 21 )
208,43 zt 2
pomiar masy ciata celem dostosowania dawki na kolejny okres i )

leczenia

Respreeza®
(ludzka alfal-antytrypsyna)

ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfal-antytrypsyny

Koszt roczny

44,00 zt

356,75 zt

317,10z

320,00 zt

161,50 zt

27,75 zt

1227,10 z¢

88,00 zt

416,86 zt

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
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Koszt Liczba jednostek

Badanie jednostkowy na rok

Koszt roczny

Razem 504,86 zt

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 10.1) (NFZ 167/2021).

10.3 Koszty leczenia rozedmy ptuc

Leczenie rozedmy ptuc w przebiegu ciezkich niedoborow 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 oddechowsa (Kaczor
2012). Koszty leczenia rozedmy ptuc zostaty zaczerpniete z analizy weryfikacyjnej dla leku Prolastin (in-
hibitor alfal-proteinazy) - wykonane oszacowanie zostato zaakceptowane przez Agencje (AWA Prolastin
2017). Koszt za 2017 r. zaktualizowano na rok biezgcy przy uzyciu wskaznika cen towardw i ustug kon-
sumpcyjnych (CPI) w kategorii ,Zdrowie” publikowanego przez gtéwny Urzad Statystyczny (GUS CPI
2020). Skumulowana wartos$¢ CPl w latach 2017-2020 wyniosta 12%.

Tabela 17. Koszty leczenia rozedmy ptuc.

FEV1 > 50% 30% < FEV1 < 50% FEV1 < 30%
PPP PPP+P PPP PPP+P PPP PPP+P
AWA Prolastin 2017 2243,80zt 237206zt 462076zt 515147z 780021zt  8482,04z

Zaktualizowane koszty! 2 504,99 zt 2 648,18 7t 5 158,64 zt 5751,13 zt 8 708,19 zt 9 469,39 zt

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

Ostatecznie w analizie wptywu na budzet wykorzystano sredni koszt leczenia rozedmy ptuc z trzech lat
obejmujgcych horyzont analizy oszacowany na podstawie zaczerpnietego z modelu ekonomicznego roz-
ktadu pacjentéw w kolejnych latach w stanach zdrowych zaleznych od FEV1 oraz tempa ubytku gestosci
tkanki (Respreeza® AE 2021). Szczegdty dotyczgce oszacowania kosztow leczenia rozedmy ptuc przed-

stawiono w zatgczniku 18.1 oraz 18.3.

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfal-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfal-antytrypsyny
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Tabela 18. Sredni koszt leczenia rozedmy ptuc.

Rok Respreeza® + BSC BSC
Rok 1 4279,58 zt
4592,45 74
Kontynuacja terapii 4763,33 z11

1 koszt oszacowany jako $rednia z kosztow w 2 i 3 roku;
2 koszt oszacowany jako srednia z kosztow w 1, 2 i 3 roku.

Sredni koszt leczenia rozedmy ptuc w pierwszym roku terapii lekiem Respreeza® wynosi 4 279,58 z,
natomiast u chorych kontynuujacych leczenie powyzej jednego roku wynosi 4 763,33 zt z uwzglednie-
niem horyzontu przyjetego w analizie wptywu na budzet. Natomiast w ramieniu komparatora $rednie

roczny koszt leczenia rozedmy ptuc jest rowny 4 592,45 zt w przeliczeniu na pacjenta.

10.4 Koszty przeszczepienia 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 Zarzagdzenia 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 19. Koszt jednostkowy procedury przeszczepienia ptuc (NFZ 55/2021).

. . I . Taryfa ustalona Wartos$¢ punktowa pro-
Kod zakresu  Nazwa zakresu Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia b P P

przez AOTMIT duktu rozliczeniowego
5.54.01.0000017 Warr']?geld'nzzc‘:‘sgfjceap'e‘ 3783,98 204 638
03.4662.033.02 Przes;ﬁg'e”'e
5.54.01.0000018 Variant 2-przeszczepie- 403538 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.

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfal-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfal-antytrypsyny
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Tabela 20. 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 74
Sredni wazony koszt przeszczepienia 217 145 zt

*  Sredni koszt wazony liczbe przeszczepier 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.

Po wykonaniu zabiegu przeszczepienia ptuc konieczne jest leczenie immunosupresyjne, czyli hamujace
uktad odpornosciowy, w celu niedopuszczenia do odrzucenia przeszczepu. Na podstawie Durlik 2011
okreslono schemat leczenia immunosupresyjnego pacjentdw po przeszczepieniu ptuc. Przyjeto, ze pa-
cjenci przyjmujg leki zawierajace 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 ponizej (Tabela 21).

Tabela 21. Dawkowanie lekow immunosupresyjnych przyjete w analizie.

Substancja czynna Dawkowanie Zrédto
Prednizon 5 mg/ dzien Durlik 2011
Azatiopryna 2,5 mg/ kg m.c. / dzien! 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, ktérej 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.

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfal-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfal-antytrypsyny
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Tabela 22. Koszt za 1 mg lekdw immunosupresyjnych - PPP (MZ 21/10/2021).

Substancja czynna Podstawa limitu Koszt jednostkowy
Prednizon Encorton 5 mg x 100 szt (EAN 05909990641192) 0,04854 zt/mg
Azatiopryna Imuran, tabl. Powl.50 mg (EAN 05909990277810) 0,01014 zt/mg
Cyklosporyna Equoral, roztwdr doustny 100mg/ml (EAN 05909990946716) 0,06149 zt/mg

Na podstawie obliczonych kosztéw za 1 mg lekdw immunosupresyjnych oraz przyjetego sposobu daw-
kowania dla pacjenta o masie ciata -, wyznaczono roczny koszt farmakoterapii immunosupresyjnej

(Tabela 23).

Tabela 23. Roczny koszt farmakoterapii immunosupresyjnej (PPP).

Substancja czynna Dzienna dawka Roczny koszt
Prednizon 5mg -
Azatiopryna 189.75 mg -
Cyklosporyna 227.70 mg -
Catkowity roczny koszt farmakoterapii immunosupresyjnej na cykl -

W analizie przyjeto réwniez, ze pacjenci po przeszczepieniu ptuc korzystaja 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 Zarzagdzenia Nr
129/2021/DS0OZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 9 lipca 2021 r. zmieniajgcego zarzadze-
nie w sprawie okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji umow o udzielanie Swiadczen opieki zdrowot-

nej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna (Tabela 24, Tabela 25).

Tabela 24. 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.

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfal-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfal-antytrypsyny
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Tabela 25. Koszt wizyty kontrolnej bez bronchoskopii (NFZ 129/2021).

Nazwa ambulatoryjnej grupy $wiadczen specjali-

B Kod produktu Warto$¢ punktowa /koszt NFZ

W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 5.30.00.0000012 75,00 zt
Koszt wizyty bez wykonania bronchoskopii wynosi 75,00 zt.

Sredni koszt wizyty kontrolnej po przeszczepieniu ptuc przyjety w analizie przedstawiono w tabeli poni-

zej (Tabela 26).

Tabela 26. 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 27).

Tabela 27. Roczny koszt leczenia pacjenta po przeszczepieniu ptuca (PPP).

Kategoria kosztowa Koszt roczny
Koszt farmakoterapii -
Koszt wizyt kontrolnych 798,00 zt
Roczny koszt leczenia immunosupresyjnego -

Z perspektywy ptatnika publicznego catkowity koszt leczenia immunosupresyjnego w rocznym cyklu wy-

nosi _ — jest to koszt naliczany corocznie w kazdym kolejnym roku po przeszczepieniu ptuc.

W analizie wptywu na budzet wykorzystano $redni koszt przeszczepienia ptuc z trzech lat obejmujacych
horyzont analizy oszacowany na podstawie zaczerpnietego z modelu ekonomicznego rozktadu pacjen-
téw w kolejnych latach w stanach zdrowotnych zaleznych od wykonania przeszczepienia(zob. Tabela

66). Szczegdty dotyczace oszacowania kosztéw przeszczepienia ptuc przedstawiono w zatgczniku 18.1

oraz 18.3.
Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfal-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem

alfal-antytrypsyny
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Tabela 28. Sredni koszt przeszczepienia ptuc’.

Rok Respreeza® + BSC BSC

Rok 1 [ |
Kontynuacja terapii _

1 roczne koszty leczenia objawowego oraz koszty zwigzane z przeszczepieniem ptuca obliczono na podstawie rozktadu udziatu pacjentéow
wg stanéw zdrowotnych z modelu ekonomicznego w ciggu 3 lat (zob. Tabela 66);

2 koszt oszacowany jako srednia z kosztéw w 2 i 3 roku;

3 koszt oszacowany jako $rednia z kosztéw w 1, 2 i 3 roku.

Sredni koszt przeszczepienia ptuc w pierwszym roku terapii lekiem Respreeza® wynosi - natomiast
u chorych kontynuujgcych leczenie powyzej jednego roku wynosi _ z uwzglednieniem hory-

zontu przyjetego w analizie wptywu na budzet. Natomiast w ramieniu komparatora sredni roczny koszt

jest rowny -

Nalezy zwrdéci¢ 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 bardzo niski odsetek pacjentéw u ktdrych wykonuje sie prze-

szczepienie ptuc w warunkach polskich.

10.5 Zestawienie kosztéw przyjetych w modelu

W ponizszej tabeli zestawiono srednie roczne koszty leczenia dla poréwnywanych strategii opcjonal-

nych, przyjete w analizie wptywu na budzet.

Tabela 29. Koszty roczne przyjete w analizie wptywu na budzet.

Kategoria kosztowa Respreeza® + BSC BSC

Rok 1

ZRsS I -
Koszt leku Respreeza
Bez RSS I -
Koszt kwalifikacji i inicjacji leczenia 2 687,26 zt
Koszt podania leku i monitorowania leczenia 937,50 zt -
Koszt leczenie POChP 4279,58 zt 4592,45 7t

I N
tacznie ZRss I I

Koszt przeszczepienia ptuc

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfal-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfal-antytrypsyny
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Kategoria kosztowa Respreeza® + BSC BSC
Bez RSS I
Od 2 roku
ZRsS I -
Koszt leku Respreeza
Bez RSS I
Koszt kwalifikacji i inicjacji leczenia 0,00 zt -
Koszt podania leku i monitorowania leczenia 937,50 zt -
Koszt leczenie POChP 4763,33 zt 4 592,45 zt
Koszt przeszczepienia ptuc - -
ZRSS ]
tacznie I
Bez RSS I

11 Zestawienie tabelaryczne wartosci na podstawie ktérych doko-

nano oszacowan i prognoz w analizie wptywu na budzet

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

det oszacowania, zamieszczono ponizej (Tabela 30).

Tabela 30. Zestawienie wartosci parametrow modelu przyjetych w analizie podstawowej.

Parametr

Roczna liczebno$¢ populacji
docelowe;j

(Rozdziat 8.1)

Udziaty rynkowe
W scenariuszu istniejgcym

(Rozdziat 4)

Udziaty rynkowe Respreeza
W scenariuszu nowym

(Rozdziat 4)

Cena hurtowa brutto bez RSS
(Rozdziat 7

Cena hurtowa brutto z RSS
(Rozdziat 7

Respreeza®
(ludzka alfal-antytrypsyna)

Wartos¢ w analizie podstawowej Zrodto

Parametry epidemiologiczne oraz rynkowe

Rok 1: . pacjentow Oszacowanie wtasne na podstawie danych od eks-
Rok 2: [ pacjentow pertki klinicznej
Rok 3: . pacjentow (Rozdziat 8.1, Rozdziat 18.4)
Respreeza: 0% Zatozenie wtasne,
BSC: 100% zgodne ze stanem aktualnym
rRok 1: |
Rok 2: - Zatozenie wtasne

rRok 3: |l

Parametry kosztowe

Respreeza® 1000 mg: -
Respreeza® 4000 mg: -
Respreeza® 5000 me: [ NI Cena jednostkowa: dane od wnioskodawcy, cena
Respreeza® 1000 mg: - hurtowa, zawierajaca 8% VAT i 5% marze hurtowg

Respreeza® 4000 mg: -
Respreeza® 5000 mg: -

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfal-antytrypsyny



45

Parametr

Dawkowanie leku Respreeza
(Rozdziat 10.1)

Inicjacja leczenia- koszt poda-
nia leku

(Rozdziat 10.1, Rozdziat 10.2

Kontynuacja leczenia — wyda-
nie leku $wiadczeniobiorcom,
monitorowanie leczenia

(Rozdziat 10.2)
Badania wykonywane przy

kwalifikacji do programu leko-
wego

(Rozdziat 10.2)

Badania wykonywane w ra-
mach monitorowania leczenia
(Rozdziat 10.2)

Koszt leczenia rozedmy ptuc
(Rozdziat 10.3)

Koszt przeszczepienia ptuc
(Rozdziat 10.4)

Data rozpoczecia refundacji
leku Respreeza

(Rozdziat 6)

Dtugos¢ horyzontu czasowego

(Rozdziat 6)

Perspektywa analizy

Respreeza®

(ludzka alfal-antytrypsyna)

Warto$¢ w analizie podstawowej

60 mg/kg masy ciata raz w tygodniu

1 460,16 zt/pierwszy rok (wlew dozylny —
tryb hospitalizacji jednodniowej, 3 pierw-
sze podania)

432,64 zt/rok (wizyta w trybie ambulato-
ryjnym celem wydania recepty, raz na 3
miesigce)

1227,10 zt/pierwszy rok

504,86 zt/rok

Rok 1:

W ramieniu Respreeza: 4 279,58 zt
W ramieniu BSC: 4 592,45 zt
Kontynuacja leczenia:

W ramieniu Respreeza: 4 763,33 zt
W ramieniu BSC: 4 592,45 zt

Rok 1:
W ramieniu Respreeza: -

W ramieniu BSC: -

Kontynuacja leczenia:

W ramieniu Respreeza: W ra-
mieniu BSC:

Parametry ogdlne

01.01.2023 r.

3 lata (01.2023-12.2025r)

Perspektywa ptatnika publicznego

AESTIMO

Zrédto
Whnioskowany program lekowy

hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu
(NFZ 167/2021)

przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwig-
zane z wykonaniem programu (NFZ 167/2021)

Oszacowanie wtasne w oparciu o zakres badan dia-
gnostycznych wykonywanych przy kwalifikacji oraz
w ramach monitorowania leczenia w programie le-
kowym. Cene tomografii komputerowej obliczono
W oparciu o wartos$¢ punktowg badania z katalogu
Ambulatoryjnych Swiadczen Diagnostycznych Kosz-
tochtonnych (ASDK) (NFZ 182/2019). Ceny badan
laboratoryjnych, genetycznych oraz niektérych ba-
dan obrazowych oszacowano w oparciu o najbar-
dziej aktualne, dostepne online cenniki ustug wy-
branych swiadczeniodawcow

Koszt zaczerpniety z AWA Prolastin 2017 i zaktuali-
zowany na rok biezgcy przy uzyciu wskaznika cen
towardw i ustug konsumpcyjnych (CPI) w kategorii
,Zdrowie”.
W analizie wykorzystano usredniony koszt z 3 Iat,
uwzgledniajacy udziat chorych leczonych w kolej-
nych latach z Respreeza® AE 2021.

Koszt procedury przeszczepienia zaczerpniety z NFZ
55/2021

Udziat przeszczepien jednego ptuca z danych Pol-
transplant 2019, Poltransplant 2020

Dawkowanie i cena lekdw immunosupresyjnych:
Durlik 2011, ChPL Imuran, ChPL Equoral, MZ
21/10/2021

Koszt bronchoskopii zaczerpniety z NFZ 129/2021

Koszt wizyt kontrolnych na podstawie: NFZ
129/2021

W analizie wykorzystano usredniony koszt z 3 Iat,
uwzgledniajacy udziat chorych z przeszczepieniem
ptuca w kolejnych latach z Respreeza® AE 2021.

Zatozenie Wnioskodawcy

Zatozenie wtasne zgodnie z AOTMIT 2016

Zgodnie z AOTMIT 2016

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem

alfal-antytrypsyny
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Parametr Warto$¢ w analizie podstawowej Zrédto

(Rozdziat 4)

12 Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowia-
zanego do finansowania Swiadczen

Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkdéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentdow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, prze-
prowadzono w oparciu o szacowang liczebnos¢ populacji docelowej w 2021 roku (. pacjentow) oraz
zatozenia zgodne ze scenariuszem istniejgcym analizy wptywu na budzet tj. stosowanie leczenia obja-

wowego W rozwazanym wskazaniu.

Tabela 31. Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow

publicznych.
Sktadowa wydatkéw Warto$é
Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw
publicznych -
w tym refundacja ceny wnioskowanej technologii (Respreeza) 0 zt

W zwigzku z brakiem refundacji ze srodkow publicznych ludzkiego inhibitora alfa;-proteinazy, aktualne
wydatki ptatnika publicznego na refundacje produktu leczniczego Respreeza® we wnioskowanym wska-

zaniu wynoszg 0 zt.

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfal-antytrypsyny

Respreeza®
(ludzka alfal-antytrypsyna)
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13 Wyniki analizy wptywu na budzet

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w trzech wariantach: podstawowym, minimalnym
i maksymalnym, z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanego przez Wnioskodawce instru-
mentu dzielenia ryzyka (RSS). Warianty skrajne, tj. wariant minimalny oraz maksymalny, oparto o klu-
czowe zatozenia zwigzane z liczebnoscig populacji docelowej. Nalezy podkresli¢, ze wariant bez RSS, roz-
wazany ze wzgledu na konieczno$¢ spetnienia formalnych wymogow wynikajacych z Rozporzgdzenia o
minimalnych wymaganiach (MZ 08/01/2021), przedstawia jedynie teoretyczny poziom refundacji, ktory
nie bedzie miec¢ zastosowania w rzeczywistosci ptatnika publicznego, a zaproponowany RSS jest niero-

zerwalng czescig analizy, ksztattujgcym cene efektywng produktu leczniczego Respreeza.

Zgodnie z zapisami Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg (MZ 08/01/2021), w ramach analizy

wptywu na budzet przedstawiono:

e ilosciowa prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze $rodkoéw publicznych, jakie bedg ponoszone w przypadku braku systemowej refundacji pro-
duktu leczniczego Respreeza® w ramach programu lekowego (scenariusz istniejgcy), z wyszcze-
gélnieniem sktadowej wydatkdw stanowigcej refundacje ceny Respreeza

e ilosciowa prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone w przypadku realizacji programu leczenia ludz-
kim alfal-proteinaz inhibitorem chorych z ciezkim niedoborem alfal-antytrypsyny (alfal-prote-
inaz inhibitora) i rozedma ptuc z udziatem leku Respreeza® (scenariusz nowy), z wyszczegolnie-
niem sktadowe] wydatkéw stanowigcej refundacje ceny produktu;

e oszacowanie dodatkowych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
Srodkdw publicznych, stanowigcych réznice pomiedzy wydatkami w scenariuszach nowym i ist-

niejgcym, z wyszczegodlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny produktu Re-

spreeza.
Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfal-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem

alfal-antytrypsyny
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13.1 Wariant podstawowy

13.1.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym,

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Respreeza.

Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet wariant podstawowy, z RSS.
Kategoria Rok 1 Rok 2 Rok 3

Wydatki budzetowe [zt]
Scenariusz nowy
Scenariusz istniejgcy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Respreeza® [zi]

Scenariusz nowy
Scenariusz istniejacy 0zt 0zt 0zt

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Respreeza, prognozowane wy-

datki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie podtrzymujace dorostych z potwierdzonym ciezkim

niedoborem inhibitora alfal-proteinazy_ w pierwszych trzech

latach po wprowadzeniu wnioskowanej technologii do programu (01.2023-12.2025).

Prognozowana warto$¢ refundacji produktu leczniczego Respreeza® w scenariuszu nowym wynosi ko-

lejno | G - '-tach 01.2023-12.2025.

Wyniki analizy w sposéb graficzny przedstawiono na ponizszym wykresie.

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfal-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfal-antytrypsyny
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Wykres 1. Wyniki analizy wptywu na budzet - wariant podstawowy, z RSS.

F—

AESTIMO

Wyniki analizy inkrementalnej w podziale na kategorie kosztéw przedstawia Tabela 33.

Tabela 33. Wyniki analizy inkrementalnej z uwzglednieniem szczegdtowej struktury wydatkéw — wa-

riant podstawowy, z RSS.

Kategoria Rok 1 Rok 2 Rok 3
Inkrementalne wydatki budzetowe [z1]
Inhibitora alfal-proteinazy (Respreeza) _ _ _
Koszt kwalifikacji i inicjacji leczenia 33591 zt 39275 zt 5685 zt
Koszt podania leku i monitorowania leczenia 11719 zt 25421zt 27 404 zt
Koszt leczenia POChP -3911 zt -2437 zt 39727
Koszt przeszczepienia ptuc -9 056 zt -5994 zt 8433zt
Wydatki na refundacje w scenariuszu nowym [zi]
Inhibitora alfal-proteinazy (Respreeza) _ _ _
Koszt kwalifikacji i inicjacji leczenia 33591 zt 39275 zt 5685 7t
Koszt podania leku i monitorowania leczenia 11719 z4 25421zt 27 404 zt
Koszt leczenia POChP 110900 zt 122 089 zt 138 212 zt
Koszt przeszczepienia ptuc 9056 7t 13 650 zt 29610 zt
Wydatki na refundacje w scenariuszu istniejgcym [zt]
Inhibitora alfal-proteinazy (Respreeza) 0zt 0zt 0zt
Koszt kwalifikacji i inicjacji leczenia 0zt 0zt 0zt
Koszt podania leku i monitorowania leczenia 0zt 0zt 0zt
Respreeza® w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy

(ludzka alfal-antytrypsyna)
alfal-antytrypsyny

ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
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Kategoria Rok 1 Rok 2 Rok 3
Koszt leczenia POChP 114 811 zt 124 526 zt 134 241 zt
Koszt przeszczepienia ptuc 18 112 zt 19 644 zt 21177 z

Tabela 34 przedstawia prognozowana liczbe zrefundowanych opakowan produktu Respreeza® we wnio-

skowanym wskazaniu w scenariuszu nowym.

Tabela 34. Prognozowana liczba zrefundowanych opakowan Respreeza® w scenariuszu nowym - wa-
riant podstawowy.

Produkt leczniczy Rok 1 Rok 2 Rok 3
Respreeza, 1000 mg - - -
Respreeza, 4000 mg - - -
Respreeza, 5000 mg - - -

13.1.1 Analiza bez uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym,

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Respreeza.

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na budzet - wariant podstawowy, bez RSS.
Kategoria Rok 1 Rok 2 Rok 3

Wydatki budzetowe [zt]
Scenariusz nowy
Scenariusz istniejacy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Respreeza® [zi]

Scenariusz nowy
Scenariusz istniejacy 0zt 0zt 0 zt

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Respreeza, prognozowane wy-
datki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie podtrzymujgce dorostych z potwierdzonym ciezkim

niedoborem inhibitora alfal-proteinazy _ w pierwszych

trzech latach po wprowadzeniu wnioskowanej technologii do programu (01.2023-12.2025).

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfal-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfal-antytrypsyny
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Prognozowana warto$¢ refundacji produktu leczniczego Respreeza® w scenariuszu nowym wynosi ko-

lejno [ GG - -tach 01.2023-12.2025.

Wyniki analizy w sposéb graficzny przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 2. Wyniki analizy wptywu na budzet - wariant podstawowy, bez RSS.

P

Wyniki analizy inkrementalnej w podziale na kategorie kosztow przedstawia Tabela 36.

Tabela 36. Wyniki analizy inkrementalnej z uwzglednieniem szczegdtowej struktury wydatkéw — wa-
riant podstawowy, bez RSS.

Kategoria Rok 1 Rok 2 Rok 3

Inkrementalne wydatki budzetowe [z1]

Inhibitora alfal-proteinazy (Respreeza) _ _ _
Koszt kwalifikacji i inicjacji leczenia 33591 zt 39275 zt 5685 zt
Koszt podania leku i monitorowania leczenia 11719 z4 25421 zt 27 404 zt
Koszt leczenia POChP -3911 zt -2 437 zt 397274
Koszt przeszczepienia ptuc -9 056 zt -5994 zt 8433 7t

Wydatki na refundacje w scenariuszu nowym [zt]

Inhibitora alfal-proteinazy (Respreeza) _ _ _
Koszt kwalifikacji i inicjacji leczenia 33591 zt 39275 zt 5685 zt
Koszt podania leku i monitorowania leczenia 11719 z4 25421 zt 27 404 zt
Koszt leczenia POChP 110900 zt 122 089 zt 138 212 zt
Koszt przeszczepienia ptuc 9 056 zt 13 650 zt 29610zt
Respreeza® w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfal-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym cigzkim niedoborem

alfal-antytrypsyny
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Kategoria Rok 1 Rok 2 Rok 3

Wydatki na refundacje w scenariuszu istniejgcym [zt]

Inhibitora alfal-proteinazy (Respreeza) 0zt 0zt 0zt
Koszt kwalifikacji i inicjacji leczenia 0zt 0zt 0zt
Koszt podania leku i monitorowania leczenia 0zt 0zt 0zt
Koszt leczenia POChP 114 811 zt 124 526 zt 134 241 zt
Koszt przeszczepienia ptuc 18 112 z4 19 644 74 21177 z

13.2 Wariant minimalny

13.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie minimalnym, z uwzgled-

nieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Respreeza.

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant minimalny, z RSS.
Kategoria Rok 1 Rok 2 Rok 3

Wydatki budzetowe [zt]

Scenariusz nowy _ _ _
Scenariusz istniejacy - - -
s mowy v 5. i) I E— e
Wydatki na refundacje produktu Respreeza® [zt]
Scenariusz nowy _ _ _
Scenariusz istniejacy 0zt 0zt 0zt

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Respreeza, prognozowane wy-

datki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie podtrzymujgce dorostych z potwierdzonym ciezkim

niedoborem inhibitora alfal—proteinazy_ w pierwszych trzech

latach po wprowadzeniu wnioskowanej technologii do programu (01.2023-12.2025).

Prognozowana warto$¢ refundacji produktu leczniczego Respreeza® w scenariuszu nowym wynosi ko-

lejno [ G - '-toch 01.2023-12.2025.

Wyniki analizy w sposéb graficzny przedstawiono na ponizszym wykresie.

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfal-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfal-antytrypsyny
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Wykres 3. Wyniki analizy wptywu na budzet -wariant minimalny, z RSS.
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F—

Wyniki analizy inkrementalnej w podziale na kategorie kosztéw przedstawia Tabela 38.

Tabela 38. Wyniki analizy inkrementalnej z uwzglednieniem szczegdtowej struktury wydatkéw — wa-

riant minimalny, z RSS.
Kategoria Rok 1 Rok 2

Inkrementalne wydatki budzetowe [z1]

Inhibitora alfal-proteinazy (Respreeza) _ _

Koszt kwalifikacji i inicjacji leczenia 26 873 zt 29767 zt
Koszt podania leku i monitorowania leczenia 9375zt 19 760 zt
Koszt leczenia POChP -3129 zt -1757 zt

Koszt przeszczepienia ptuc -7 245 zt -4 350 zt

Wydatki na refundacje w scenariuszu nowym [zi]

Inhibitora alfal-proteinazy (Respreeza) _ _

Rok 3

2894zt
20769 zt
3265zt

6 966 zt

Koszt kwalifikacji i inicjacji leczenia 26 873 zt 29767 zt 2 894 zt
Koszt podania leku i monitorowania leczenia 9375zt 19 760 zt 20769 zt
Koszt leczenia POChP 88 720 zt 95 038 zt 105 005 zt
Koszt przeszczepienia ptuc 7 245 zt 10920 zt 23016 zt
Wydatki na refundacje w scenariuszu istniejgcym [zt]
Inhibitora alfal-proteinazy (Respreeza) 0zt 0 zt 0 zt
Koszt kwalifikacji i inicjacji leczenia 0zt 0 zt 0 zt
Koszt podania leku i monitorowania leczenia 0zt 0 zt 0 zt
Respreeza® w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfal-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym cigzkim niedoborem

alfal-antytrypsyny
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Kategoria Rok 1 Rok 2 Rok 3
Koszt leczenia POChP 91 849 zt 96 795 zt 101 740 zt
Koszt przeszczepienia ptuc 14 489 zt 15269 zt 16 050 zt

Tabela 34 przedstawia prognozowana liczbe zrefundowanych opakowan produktu Respreeza® we wnio-

skowanym wskazaniu w scenariuszu nowym.

Tabela 39. Prognozowana liczba zrefundowanych opakowan Respreeza® w scenariuszu nowym — wa-
riant minimalny.

Produkt leczniczy Rok 1 Rok 2 Rok 3
Respreeza, 1000 mg - - -
Respreeza, 4000 mg - - -
Respreeza, 5000 mg - - -

13.2.1 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie minimalnym,

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Respreeza.

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant minimalny, bez RSS.
Kategoria Rok 1 Rok 2 Rok 3

Wydatki budzetowe [zt]
Scenariusz nowy
Scenariusz istniejacy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Respreeza® [zi]

Scenariusz nowy
Scenariusz istniejacy 0zt 0zt 0 zt

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Respreeza, prognozowane wy-
datki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie podtrzymujgce dorostych z potwierdzonym ciezkim

niedoborem inhibitora alfal—proteinazy_ w pierwszych trzech

latach po wprowadzeniu wnioskowanej technologii do programu (01.2023-12.2025).

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfal-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfal-antytrypsyny
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Prognozowana warto$¢ refundacji produktu leczniczego Respreeza® w scenariuszu nowym wynosi ko-

lejno [ GG - '=tach 01.2023-12.2025.

Wyniki analizy w sposéb graficzny przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 4. Wyniki analizy wptywu na budzet -wariant minimalny, bez RSS.

P

Wyniki analizy inkrementalnej w podziale na kategorie kosztow przedstawia Tabela 41.
Tabela 41. Wyniki analizy inkrementalnej z uwzglednieniem szczegdtowej struktury wydatkéw — wa-
riant minimalny, bez RSS.
Kategoria Rok 1 Rok 2 Rok 3

Inkrementalne wydatki budzetowe [z1]

Inhibitora alfal-proteinazy (Respreeza) _ _ _
Koszt kwalifikacji i inicjacji leczenia 26 873 zt 29767 zt 2 894 zt
Koszt podania leku i monitorowania leczenia 9375zt 19 760 zt 20 769 zt
Koszt leczenia POChP -3129 zt -1757 zt 32657t
Koszt przeszczepienia ptuc -7 245 zt -4 350 zt 6 966 zt

Wydatki na refundacje w scenariuszu nowym [zt]

Inhibitora alfal-proteinazy (Respreeza) _ _ _
Koszt kwalifikacji i inicjacji leczenia 26 873 zt 29767 zt 2 894 zt
Koszt podania leku i monitorowania leczenia 9375zt 19 760 zt 20 769 zt
Koszt leczenia POChP 88 720 zt 95 038 zt 105 005 zt
Koszt przeszczepienia ptuc 7 245 zt 10920 zt 23016 zt
Respreeza® w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfal-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym cigzkim niedoborem

alfal-antytrypsyny
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Kategoria Rok 1 Rok 2 Rok 3

Wydatki na refundacje w scenariuszu istniejgcym [zt]

Inhibitora alfal-proteinazy (Respreeza) 0zt 0zt 0zt
Koszt kwalifikacji i inicjacji leczenia 0zt 0zt 0zt
Koszt podania leku i monitorowania leczenia 0zt 0zt 0zt
Koszt leczenia POChP 91 849 zt 96 795 zt 101 740 zt
Koszt przeszczepienia ptuc 14 489 zt 15269 zt 16 050 zt

13.3 Wariant maksymalny

13.3.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie maksymalnym,

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Respreeza.

Tabela 42. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant maksymalny, z RSS.
Kategoria Rok 1 Rok 2 Rok 3

Wydatki budzetowe [zt]
Scenariusz nowy
Scenariusz istniejacy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Respreeza® [zt]

Scenariusz nowy
Scenariusz istniejacy 0zt 0zt 0zt

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Respreeza, prognozowane wy-

datki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie podtrzymujgce dorostych z potwierdzonym ciezkim

niedoborem inhibitora alfal-proteinazy _ w pierwszych

trzech latach po wprowadzeniu wnioskowanej technologii do programu (01.2023-12.2025).

Prognozowana warto$¢ refundacji produktu leczniczego Respreeza® w scenariuszu nowym wynosi ko-

lejno [ G - -t2ch 01.2023-12.2025.

Wyniki analizy w sposéb graficzny przedstawiono na ponizszym wykresie.

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfal-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfal-antytrypsyny
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Wykres 5. Wyniki analizy wptywu na budzet -wariant maksymalny, z RSS.

F—

Wyniki analizy inkrementalnej w podziale na kategorie kosztéw przedstawia Tabela 43.

Tabela 43. Wyniki analizy inkrementalnej z uwzglednieniem szczegdtowej struktury wydatkéw — wa-
riant maksymalny, z RSS.

Kategoria Rok 1 Rok 2 Rok 3
Inkrementalne wydatki budzetowe [z1]
Inhibitora alfal-proteinazy (Respreeza) _ _ _
Koszt kwalifikacji i inicjacji leczenia 40 309 zt 49 611 7t 9302 zt
Koszt podania leku i monitorowania leczenia 14 062 zt 31370zt 34 615 zt
Koszt leczenia POChP -4 693 zt -3213 zt 4635 zt
Koszt przeszczepienia ptuc -10 867 zt -7 862 zt 9790 zt
Wydatki na refundacje w scenariuszu nowym [zi]
Inhibitora alfal-proteinazy (Respreeza) _ _ _
Koszt kwalifikacji i inicjacji leczenia 40309 zt 49 611 zt 9302 zt
Koszt podania leku i monitorowania leczenia 14 062 zt 31370zt 34 615 zt
Koszt leczenia POChP 133 080 zt 150 457 zt 174 202 zt
Koszt przeszczepienia ptuc 10867 zt 16380 zt 36 540 zt
Wydatki na refundacje w scenariuszu istniejgcym [zt]
Inhibitora alfal-proteinazy (Respreeza) 0zt 0zt 0 zt
Koszt kwalifikacji i inicjacji leczenia 0zt 0zt 0zt
Koszt podania leku i monitorowania leczenia 0zt 0zt 0zt
Respreeza®

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfal-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym cigzkim niedoborem
alfal-antytrypsyny
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Kategoria Rok 1 Rok 2 Rok 3
Koszt leczenia POChP 137773 zt 153 670 zt 169 567 zt
Koszt przeszczepienia ptuc 21734 zt 24 242 7t 26 749 zt

Tabela 34 przedstawia prognozowana liczbe zrefundowanych opakowan produktu Respreeza® we wnio-

skowanym wskazaniu w scenariuszu nowym.

Tabela 44. Prognozowana liczba zrefundowanych opakowan Respreeza® w scenariuszu nowym — wa-
riant maksymalny.

Produkt leczniczy Rok 1 Rok 2 Rok 3

Respreeza, 1000 mg - - -
Respreeza, 4000 mg - - -
Respreeza, 5000 mg - - -

13.3.1 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie maksymalnym,

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Respreeza.

Tabela 45. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant maksymalny, bez RSS.
Kategoria Rok 1 Rok 2 Rok 3

Wydatki budzetowe [zt]
Scenariusz nowy
Scenariusz istniejacy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Respreeza® [zt]

Scenariusz nowy
Scenariusz istniejgcy 0zt 0zt 0zt

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacja produktu leczniczego Respreeza, prognozowane wy-
datki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie podtrzymujgce dorostych z potwierdzonym ciezkim

niedoborem inhibitora alfal-proteinazy _ w pierwszych

trzech latach po wprowadzeniu wnioskowanej technologii do programu (01.2023-12.2025).

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfal-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfal-antytrypsyny
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Prognozowana warto$¢ refundacji produktu leczniczego Respreeza® w scenariuszu nowym wynosi ko-

lejno [ GG - -tach 01.2023-12.2025.

Wyniki analizy w sposéb graficzny przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 6. Wyniki analizy wptywu na budzet -wariant maksymalny, bez RSS.

P

Wyniki analizy inkrementalnej w podziale na kategorie kosztow przedstawia Tabela 46.

Tabela 46. Wyniki analizy inkrementalnej z uwzglednieniem szczegdtowej struktury wydatkéw — wa-
riant maksymalny, bez RSS.

Kategoria Rok 1 Rok 2 Rok 3

Inkrementalne wydatki budzetowe [z1]

Inhibitora alfal-proteinazy (Respreeza) _ _ _
Koszt kwalifikacji i inicjacji leczenia 40309 zt 49 611 zt 9302 zt
Koszt podania leku i monitorowania leczenia 14 062 zt 31370zt 34 615 zt
Koszt leczenia POChP -4 693 zt -3213 1zt 4635zt
Koszt przeszczepienia ptuc -10 867 zt -7 862 zt 9790 zt

Wydatki na refundacje w scenariuszu nowym [zt]

Inhibitora alfal-proteinazy (Respreeza) _ _ _
Koszt kwalifikacji i inicjacji leczenia 40309 zt 49 611 zt 9302 zt
Koszt podania leku i monitorowania leczenia 14 062 zt 31370zt 34 615 zt
Koszt leczenia POChP 133 080 zt 150 457 zt 174 202 zt
Koszt przeszczepienia ptuc 10867 zt 16380 zt 36 540 zt
Respreeza® w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfal-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym cigzkim niedoborem

alfal-antytrypsyny
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Kategoria

Rok 1

AESTIMO

Rok 2 Rok 3

Wydatki na refundacje w scenariuszu istniejgcym [zt]

Inhibitora alfal-proteinazy (Respreeza)

Koszt kwalifikacji i inicjacji leczenia

Koszt podania leku i monitorowania leczenia

14 Zatozenia wariantow analizy wrazliwosci

Koszt leczenia POChP

Koszt przeszczepienia ptuc

0zt

0zt

0zt
137773 zt

21734z

0zt 0zt

0zt 0zt

0zt 0zt
153 670 zt 169 567 zt
24242 7t 26 749 zt

W ponizszej tabeli zestawiono zatozenia wariantdw analizy wrazliwosci.

Tabela 47. Zestawienie wariantow analizy wrazliwosci.

Nr wa-

riantu

AW 1

AW 2

AW 3

AW 4

Respreeza®
(ludzka alfal-antytrypsyna)

Wariant analizy

Cena produktu Respreeza® nizsza
05%

Cena produktu Respreeza® wyz-
sza 0 5%

Struktura udziatéw w scenariu-
szu nowym

Wastage

Bez RSS (CZN):
1000me: | G
4000 me: | EEGEGR
5000 me: [ Gz

Z RSS (max CHB):
1000me: [ EG_G
4000 me: | EGEGNR
5000 me: [ Gz

Bez RSS (CZN):
100ome: |G
4000 me: | EGEGNR
5000 me: [ Gz

Z RSS (max CHB):
100ome: | G
4000 me: | EGEGNR
5000 mg: [ Gz

Respreeza: [N

kach domowych

Warto$é / zatozenie w wariancie AW Uzasadnienie / Zrédto

Zgodnie z AOTMIT 2016 zalecane jest
testowanie ceny wnioskowanej inter-
wencji

Zgodnie z AOTMIT 2016 zalecane jest
testowanie ceny wnioskowanej inter-
wencji

Ze wzgledu na niewielka liczebnos¢ po-
pulacji docelowej oraz niezastgpiona
potrzeba kliniczna w tej grupie chorych
zatozono ze

Uwzglednienie wytgcznie kosztu wy-
korzystanej czesci fiolki leku Re-
spreeza, pomimo podania w warun-

Zatozenie wtasne

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy

alfal-antytrypsyny

ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
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Uzasadnienie / Zrédto

Testowano alternatywny wariant, w kto-
rym inicjacja leczenia odbywa sie w
osrodku wysokospecjalistycznym w za-
kresie choréb uktadu oddechowego
wskazanym przez Prezesa NFZ, obej-
muje podanie leku przez co najmniej 3
kolejne tygodnie, a nastepnie kontynua-
cja leczenia odbywa sie w warunkach
ambulatoryjnych (cotygodniowe wizyta
pacjenta w trybie ambulatoryjnym).
W tym wariancie ze wzgledu na podanie
lekéw w osrodku wysokospecjalistycz-
nym ptatnik publiczny bedzie finansowat
wyfgcznie zuzyte mg i leku (tj. bez
uwzglednienia kosztu niewykorzystanej
czesci leku).

W udziatach pacjentéw w poszczegol-
nych stanach zdrowotnych wykorzysta-
nych do oszacowania kosztéw leczenia
rozedmy ptuc i przeszczepienia ptuc za-
czerpnietych z modelu ekonomicznego
uwzgledniono $miertelnos¢ pacjentow.
W zwigzku z czym w ramach analizy
wrazliwosci testowano scenariusz w
ktérym zastosowano rowniez korekte
kosztow programu lekowego o $miertel-
noscé.

Srednia masa ciata chorych + SE z bada-
nia RAPID

Dawkowanie ludzkiej alfal-antytrypsyny
zgodnie z DDD

Przyjeto minimalne ceny badan diagno-
stycznych ze zidentyfikowanych cenni-
kéw badan

Przyjeto maksymalne ceny badan dia-
gnostycznych ze zidentyfikowanych cen-
nikéw badan

Zgodnie z opinig ekspertki klinicznej
ocena pod katem AATD nie jest wykony-
wana u chorych kwalifikowanych do
przeszczepienia ptuc z powodu niewy-
dolnosci oddychania w przebiegu zaa-
wansowanej rozedmy. W zwigzku z
czym testowano wariant w ktérym u
chorych na niedobér alfal-

61
Nr wa- . . aa " o
— Wariant analizy Wartoséé / zatozenie w wariancie AW
AW S Stosowanie leku Respreeza® w Podanie w warunkach ambulatoryj-
trybie ambulatoryjnym nych
Rok 1:
Koszt leku Respreeza: (z
RSS) / (bez RSS)
Koszt kwalifikacji i inicjacji leczenia:
2672,81 zt
Koszt podania leku i monitorowania
AW 6 Korekta kosztéw programu leko- leczenia: 932,46 zt
wego o smiertelnosé Rok 2; Rok 3
Koszt leku Respreeza:
(z RSS) (bez RSS)
Koszt kwalifikacji i inicjacji leczenia: 0
zt
Koszt podania leku i monitorowania
leczenia: 933,11 zt
AW 7 Minimalna masa ciafa -
AW 8  Maksymalna masa ciata -
Dawk ie leku R ®
AW S awkowanie leku Respreeza® wg DDD = 600 mg!
DDD
o ) Badania diagnostyczne (Rok 1):
AW 10 Minimalny koszt ryczattu diagno- 848,00 zt
stycznego ) ) )
Monitorowanie leczenia: 308,00 zt
) Badania diagnostyczne (Rok 1):
AW 11 Maksymalny koszt ryczattu dia- 1526,00 2t
gnostycznego ) ) )
Monitorowanie leczenia: 750,00 zt
AW 12  Brak przeszczepien phuca Nie uwzgledm‘emg kosztu przeszcze-
pienia ptuc
Respreeza® w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfal-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym cigzkim niedoborem

alfal-antytrypsyny
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Nr wa-
riantu

Wariant analizy Wartoséé / zatozenie w wariancie AW

AESTIMO

Uzasadnienie / Zrédto

antytrypsyny nie jest wykonane prze-
szczepienie ptuc.

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

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 14.1.

14.1 Wyniki analizy wrazliwosci

14.1.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W ponizszej tabeli (Tabela 48) przedstawiono wyniki analizy wrazliwos$ci w wariancie z uwzglednieniem

instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Respreeza.

Tabela 48. Wyniki analizy wrazliwosci; z uwzglednieniem RSS.

Wariant analizy

Wydatki inkrementalne ptatnika [z1]

Podstawowy
AW 1. Cena produktu Respreeza® nizsza o 5%
AW 2 Cena produktu Respreeza® wyzsza o 5%
AW 3. Struktura udziatéw w scenariuszu nowym
AW 4. Wastage

AW 5. Stosowanie leku Respreeza® w trybie ambulatoryj-
nym

AW 6. Korekta kosztéw programu lekowego o $miertelnos¢
AW 7 Minimalna masa ciafa

AW 8 Maksymalna masa ciata

AW 9 Dawkowanie leku Respreeza® wg DDD

AW 10 Minimalny koszt ryczattu diagnostycznego

AW 11 Maksymalny koszt ryczattu diagnostycznego

AW 12 Brak przeszczepien ptuca

Rok 1

Rok 2

Wydatki ptatnika na refundacje produktu Respreeza® [zt]

Podstawowy
AW 1. Cena produktu Respreeza® nizsza 0 5%
AW 2 Cena produktu Respreeza® wyzsza o 5%
AW 3. Struktura udziatéw w scenariuszu nowym

AW 4. Wastage

Rok 3

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy

(ludzka alfal-antytrypsyna)

ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfal-antytrypsyny



Wariant analizy

AW 5. Stosowanie leku Respreeza® w trybie ambulatoryj-
nym

AW 6. Korekta kosztow programu lekowego o Smiertelnosé
AW 7 Minimalna masa ciafa

AW 8 Maksymalna masa ciata

AW 9 Dawkowanie leku Respreeza® wg DDD

AW 10 Minimalny koszt ryczattu diagnostycznego

AW 11 Maksymalny koszt ryczattu diagnostycznego

AW 12 Brak przeszczepien ptuca

Analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnos¢ wynikéw podstawowych.

Rok 1

Rok 2

AESTIMO

Rok 3

14.1.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli (Tabela 49) przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia

instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Respreeza.

Tabela 49. Wyniki analizy wrazliwosci; bez uwzglednienia RSS.

Wariant analizy

Wydatki inkrementalne ptatnika [zt]

Podstawowy
AW 1. Cena produktu Respreeza® nizsza o0 5%
AW 2 Cena produktu Respreeza® wyzsza o 5%
AW 3. Struktura udziatéw w scenariuszu nowym
AW 4. Wastage
AW 5. Koszt podania leku Respreeza
AW 6. Korekta kosztéw programu lekowego o $miertelnos¢
AW 7 Minimalna masa ciafa
AW 8 Maksymalna masa ciata

AW 9 Dawkowanie leku Respreeza® wg DDD

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy

(ludzka alfal-antytrypsyna)

ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfal-antytrypsyny
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Wariant analizy Rok 1 Rok 2 Rok 3

AW 10 Minimalny koszt ryczattu diagnostycznego

AW 11 Maksymalny koszt ryczattu diagnostycznego

AW 12 Brak przeszczepien ptuca
Wydatki ptatnika na refundacje produktu Respreeza® [z1]

Podstawowy

AW 1. Cena produktu Respreeza® nizsza o0 5%

AW 2 Cena produktu Respreeza® wyzsza o 5%

AW 3. Struktura udziatow w scenariuszu nowym

AW 4. Wastage

AW 5. Koszt podania leku Respreeza

AW 6. Korekta kosztéw programu lekowego o $miertelnos¢

AW 7 Minimalna masa ciata

AW 8 Maksymalna masa ciata

AW 9 Dawkowanie leku Respreeza® wg DDD

AW 10 Minimalny koszt ryczattu diagnostycznego

AW 11 Maksymalny koszt ryczattu diagnostycznego

AW 12 Brak przeszczepien ptuca

Analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnos¢ wynikéw podstawowych.

15 Aspekty etyczne i spoteczne

Wprowadzenie wnioskowanego programu lekowego z zastosowaniem produktu leczniczego Re-
spreeza® nie bedzie wymagac¢ dodatkowych naktadéw, zwigzanych np. z potrzebg przeszkolenia perso-
nelu, pacjentow lub ich opiekundw, opracowaniem nowych wytycznych klinicznych, zmiany zasad dia-
gnostyki, itd. Decyzja dotyczgca finansowania produktu leczniczego Respreeza® ze srodkéw publicznych
nie oddziatuje w jakikolwiek sposéb na prawa pacjenta czy tez prawa cztowieka, nie wigze sie rowniez

ze szczegdlnymi wymogami w stosunku do pacjenta. Podsumowujgc wptyw na aspekty spoteczne i

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfal-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfal-antytrypsyny
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etyczne, a takze organizacyjne i prawne, nie zidentyfikowano zadnych potencjalnych probleméw zwia-

zanych z finansowaniem ze $Srodkéw publicznych rozwazanej technologii (Tabela 50).

Zgodnie z opiniami chorych zachorowanie na A1ATD i objawy choroby wptywajg zaréwno na zmniejsze-
nie zdolnosci do codziennej aktywnosci, jak i obnizenie samopoczucia pacjentow. W opinii rodzin i opie-
kunodw diagnoza wigze sie z ich powaznym obcigzeniem ekonomicznym m.in. niezdolnoscig do pracy na
peten etat czy duzym obcigzeniem psychicznym z uwagi na koniecznos¢ sprawowania opieki (NICE

2018).

Tabela 50. Aspekty spoteczne i etyczne zwigzane z decyzjg o refundacji produktu leczniczego Re-
spreeza.

Kryterium Ocena

czy pewne grupy pacjentéw mogg byc faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w analizie Nie
ekonomicznej

czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycznej przy jednakowych potrze- Nie
bach
Duza korzys$¢ dla waskiej grupy

czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy oséb, czy korzys¢ mata, ale powszechna 0s6b (pacjenci z ciezkim AATD)

czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup spotecznie

. Tak
uposledzonych a
czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o najwiekszych potrzebach zdrowotnych, dla Tak
ktorych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia
czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze powodowac problemy Nie
spoteczne
czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzuja- Nie
cymi regulacjami prawnymi,
czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii stwarza konieczno$¢ dokonania zmian w pra- Nie
wie/przepisach;
czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa czto- Nie
wieka
czy stosowanie technologii naktada koniecznos¢ szczegdélnego informowania pacjenta lub uzy- Nie
skiwania jego zgody;
czy stosowanie technologii naktada potrzebe zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowa- Nie
nia;
czy stosowanie technologii naktada potrzebe uwzgledniania indywidualnych preferencji, po- Nie
trzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania
Respreeza® w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy

(ludzka alfal-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym cigzkim niedoborem
alfal-antytrypsyny
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16 Dyskusja i ograniczenia

Celem niniejszej analizy jest okreslenie prawdopodobnych wydatkéow podmiotu zobowigzanego do fi-
nansowania $wiadczen ze srodkdéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia
decyzji o refundacji produktu leczniczego Respreeza® (ludzki inhibitor alfa;-proteinazy), stosowanego
w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy ptuc u dorostych z potwierdzonym
ciezkim niedoborem alfal-antytrypsyny (AAT; zwanym takze niedoborem inhibitora alfa;-proteinazy), w

ramach proponowanego programu lekowego.

U pacjentdéw z ciezkim niedoborem alfal-antytrypsyny w przypadku wystgpienia powiktan ptucnych
i rozwoju rozedmy o wczesnym poczgtku zaleca sie stosowanie leczenia POChP zgodnego z obowigzuja-
cymi wytycznymi i ciezkoscig objawdw (GINA 2021). Nie jest to jednak postepowanie przyczynowe ma-
jace na celu spowolnienie postepujgcej rozedmy ptuc zwigzanej z zachwianiem rownowagi proteinazy-
antyproteinazy, a jedynie objawowe, majgce na celu tagodzenie objawdw POChP. Majac na wzgledzie
wytyczne praktyki klinicznej oraz brak finansowania leczenia uzupetniajgcego ciezki niedobdér A1AT w
Polsce, jako komparator dla wnioskowanej terapii przyjeto brak leczenia uzupetniajgcego AAT, ktére w
badaniach klinicznych odpowiadajgce zastosowaniu placebo (+ optymalne postepowanie farmakolo-

giczne i niefarmakologiczne).

Obecnie chorzy mogg uczestniczy¢ w badaniach SPARTA (NCT01983241) i SPARTA-OLE (NCT02796937),
w obu przypadkach prowadzonych w dwdch osrodkach w Polsce. Nalezy jednak zauwazy¢, ze wigczenie
do badania klinicznego jest sytuacjg tymczasowg i nie gwarantuje ciggtego leczenia chorych — oba bada-
nie w niedtugim czasie zostang zakonczone (odpowiednio w czerwcu 2025 r. i lipcu 2027 r.), a tym sa-
mym pacjenci stracg szanse na leczenie. Dodatkowo, z uwagi na projekt badania, nie wszyscy pacjenci
uczestniczacy w badaniu SPARTA otrzymajg leczenie aktywne. Wobec czego, rozpoczecie finansowania
leczenia produktem leczniczym Respreeza® w ramach wnioskowanego programu lekowego stanowi od-
powiedz na niezaspokojong potrzebe kliniczng pacjentéw oraz oczekiwania Srodowiska lekarskiego. Jest
to technologia lekowa o udowodnionej skutecznosci klinicznej, znanym profilu bezpieczenstwa, stano-
wigca jedyng zarejestrowang forme leczenia przyczynowego A1ATD. Rozpoczecie leczenia przyczyno-

wego chorych na A1ATD pozwoli takze na zmniejszenie kosztow posrednich zachorowania na A1ATD.

Ze wzgledu na niejednoznaczne dane literaturowe dotyczace epidemiologii niedobordw alfal-antytryp-
syny (Horvdth 2018) oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wykonano w oparciu o rzeczywiste

dane z Krajowego Rejestru Chorych z Wrodzonym Niedoborem Alfal-Antytrypsyn uzyskane od --
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_. W ramach analizy kosztow uwzgledniono koszty naby-

cia lekow, a takze koszty diagnostyki i podania lekéw w ramach programu oraz koszty zwigzane z lecze-

niem objawowym rozedmy ptuc i przeszczepieniem ptuc.

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu
Respreeza® we wnioskowanej populacji docelowej zostang wygenerowane dodatkowe koszty dla ptat-
nika publicznego w stosunku do stanu istniejgcego o _ rocznie (wariant podstawowy z
uwzglednieniem RSS). Analiza wariantow skrajnych oraz analiza wrazliwosci potwierdzity stabilnos$¢ uzy-
skanych wynikow — |
.|
.

Najwazniejsze ograniczenia analizy wymieniono w ponizszych punktach:

e pewnym ograniczeniem analizy jest oszacowanie tempa penetracji rynkowej przez produkt lecz-
niczy Respreeza® oraz jego udziat docelowy. Jest to istotny parametr analizy, ktérego oszaco-
wanie a priori (przed faktyczng refundacjg leku) jest bardzo trudne, ze wzgledu na mnogosé
czynnikdw, ktére moga mie¢ wptyw na udziat rynkowy danego leku. Celem ograniczenia wptywu
niepewnosci zwigzanej z tempem przejmowania udziatow przez Respreeza® po wprowadzeniu
jego refundacji w scenariuszu nowym, analize wptywu na budzet przeprowadzono w trzech réw-
nolegtych wariantach: podstawowym (najbardziej prawdopodobnym), minimalnym i maksymal-
nym, réznigcych sie prognozg liczby pacjentow leczonych lekiem Respreeza® we wnioskowanym
programie.

e cze$¢elementédw uwzglednionych w ramach oszacowania kosztu przeszczepienia ptuc obarczo-
nych jest istotng niepewnoscig — wybdr konkretnych preparatéw immunosupresyjnych i ich da-
wek moze by¢ okreslony odmiennie od przyjetych zatozen (w szczegdlnosci, dawki dopasowuje
sie indywidualnie i modyfikuje wraz z uptywem czasu), nie odnaleziono informacji dotyczgcych
standardow prowadzenia diagnostyki u pacjentéw po przeszczepieniu. Pomimo skali tej nie-
pewnosci, nie wptywa ona znaczgco na ostateczne wyniki analizy ze wzgledu na bardzo niski

odsetek pacjentéw u ktérych wykonuje sie przeszczepienie ptuc w warunkach polskich.
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17 Whnioski koncowe

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu
Respreeza® we wnioskowanej populacji docelowej, wydatki ptatnika publicznego zwiekszg sie w sto-
sunku do stanu istniejgcego o _ rocznie w analizie podstawowej z uwzglednieniem RSS.

Analiza wariantéw skrajnych oraz analiza wrazliwosci potwierdzity stabilnos$¢ uzyskanych wynikéw - I

Y a2y poclkresi, ze wa-

riant bez RSS, rozwazany ze wzgledu na koniecznos¢ spetnienia formalnych wymogdw wynikajgcych z
Rozporzadzenia o minimalnych wymaganiach (MZ 08/01/2021), przedstawia jedynie teoretyczny po-
ziom refundacji, ktory nie bedzie mie¢ zastosowania w rzeczywistosci ptatnika publicznego, a zapropo-
nowany RSS jest nierozerwalng czescig analizy, ksztattujgcym cene efektywng produktu leczniczego Re-

spreeza.

Nie zidentyfikowano problemdw natury etycznej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze Srodkéw
publicznych rozwazanej technologii. Wprowadzenie refundacji produktu Respreeza® we wnioskowanym
wskazaniu nie bedzie naktadata dodatkowych wymogdw zwigzanych z organizacjg udzielania swiadczen
zdrowotnych, jak réwniez nie bedzie wymagac dodatkowych naktaddw, zwigzanych np. z potrzebg prze-

szkolenia personelu, opracowaniem nowych wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki.

Z uwagi na fakt, ze A1ATD jest zaliczana do chordb rzadkich, a jej manifestacje ptucne sg bardzo zblizone
w obrazie klinicznym m.in. do POChP choroba bywa dtugo niediagnozowana prawidtowo, co zdecydo-
wanie zmniejsza szanse chorych na spowolnienie jej przebiegu. Szacuje sig, ze $redni czas do postawie-

nia diagnozy wynosi okoto 5 lat (Quinn 2020).

Obecnie w Polsce pacjenci z AIATD o manifestacji ptucnej leczenie sg objawowo lekami dostepnymi
réwniez dla chorych na klasyczng posta¢ POChP. Brak dostepu w ramach finansowania ze srodkow pu-
blicznych do leczenia przyczynowego jakim jest podawana dozylnie alfal-antytrypsyna nie pozwala na
leczenie tych pacjentdw zgodnie z zaleceniami wytycznych praktyki klinicznej. Uniemozliwia tez pacjen-
tom osiggniecie realnych, popartych badaniami klinicznymi korzysci z wdrozenia takiego postepowania,
a wsrdd nich najwazniejszej jaka jest spowolnienie progresji utraty funkcjonalnosci ptuc. Nalezy podkre-
$li¢, ze istotny jest moment rozpoczecia podawania preparatu alfal-antytrypsyny — obecnie zaleca sie,

aby u chorych potwierdzono obecno$¢ umiarkowanej lub ciezkiej obturacji (FEV1 30-70% wartosci
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naleznej po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela) oraz obecnos¢ ciezkich wariantéw niedoborowych,

gdyz jak wykazano to wtasnie ci pacjenci mogg odnies¢ najwieksze korzysci kliniczne. ).
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18 Zatgczniki

18.1 Wktad autoréw w opracowanie raportu

Tabela 51. Autorzy analizy ekonomiczne;.

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

18.2 Epidemiologia — dane uzupetniajgce

18.2.1 Czestos¢ wystepowania allelu Pi*S oraz Pi*Z oraz czestos¢
gtownych fenotypdw niedoborowych AAT w Polsce w populacji ogdlnej

W pracach Szczeklik 1974 oraz Opolska 1974 za pomocg metody elektroforetycznej w zelu skrobiowym
w probie 3 560 zdrowych dawcéw krwi ustalono czestosci wariantéw AAT. Nalezy zaznaczyé, ze ocena fe-

notypu AAT z zastosowaniem metody elektroforezy w zelu skrobiowym charakteryzuje sie niskg czutoscia.

Do badania Walter 1992 wtgczono tacznie 195 niespokrewnionych mieszkarncoéw Ostrowa Wielkopolskiego
oraz 228 mieszkancow Koscierzyna. Natomiast w ramach Titenko-Holland 1992 oraz Kowalska 1994 analizie
poddano 181 dawcdw krwi oraz 450 mieszkancoéw Poznania. We wszystkich tych badaniach w celu okresle-
nia wariantu AAT wykorzystano metode ogniskowania izoelektrycznego (IEF, z ang. isoelectric focusing).
Metoda ta w dalszym ciggu uwazana jest za ,ztoty standard” w diagnostyce niedoboru AAT (Chorostowska-

Wynimko 2010).

Z kolei w ramach pracy Blanco 2006 przeanalizowano dane z 68 wyselekcjonowanych badan epidemiolo-
gicznych obejmujacych tgcznie populacje liczacg 75 390 osdb z 21 panstw europejskich, w tym réwniez
z Polski. W badaniu tym uwzgledniono 6 préb polskich: Kowalska 1994, Kowalska 1995, Pilacik 1988, Szcze-
klik 1974, Titenko-Holland 1992, Walter 1992. Kontynuacjg badania Blanco 2006 jest publikacja de Serres
2012 w ktérej po przeanalizowaniu 97 publikacji przedstawiono dane dotyczace czestosci alleli deficyto-

wych Pi*S oraz Pi*Z ze 193 krajéw. Wyniki dotyczgce Polski w obydwu publikacjach sg takie same, w zwigzku
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z czym prawdopodobnie autorzy pracy de Serres 2012 nie zidentyfikowali nowych Zzrédet danych dotycza-

cych populacji polskiej w poréwnaniu do badania Blanco 2006.

Badanie Kaczor 2007 obejmowato populacje 859 mieszkaricéw Krakowa, a do oznaczenia stezenia AAT wy-

korzystano metode immunonefelometrii, natomiast genotypowanie wykonano za pomocg real-time PCR.

Dane dotyczace czestosci wystepowania gtéwnych alleli niedoborowych w populacji noworodkéw z Polski
przedstawiono w badaniach Kowalska 1995, Chorostowska-Wynimko 2012 oraz Chorostowska-Wynimko
2014a. Populacje docelowg badania Kowalska 1995 stanowito 741 noworodkéw z pieciu osrodkow w Pol-
sce — Bydgoszcz, Warszawa, Poznan, Pita, Ciechanéw. W ramach badania fenotyp AAT oznaczano metoda
ogniskowania izoelektrycznego w zelu poliakrylamidowym. Natomiast w badaniu Chorostowska-Wynimko
2012 wykonano analize genotypu metodg real-time PCR i stezenia alfal-antytrypsyny metodg nefelome-
tryczng we krwi pobranej na bibute (DBS) w grupie 658 noworodkdéw z wojewddztwa mazowieckiego uro-
dzonych w okresie od 1 wrzesnia do 31 grudnia 2011 roku. W tej pracy zaprezentowano wstepne wyniki
badania przesiewowego realizowanego w populacji noworodkéw z Mazowsza (Chorostowska-Wynimko
2012). W okresie od wrzesnia 2013 roku do pazdziernika 2014 roku w czterech o$rodkach (Warszawa, Ra-
dom, Ptock, Ostroteka) na terenie wojewddztwa mazowieckiego przeprowadzono przesiewowe badanie
w populacji noworodkow (n =4 984) majagce na celu analize genotypowg AAT z wykorzystaniem eluatu DBS
przygotowanego za pomocg zestawu Extract-N-Amp Blood PCR Kits (Sigma-Aldrich). Identyfikacje dwdch
najczesciej wystepujgcych mutacji w genie AAT przeprowadzono za pomocg metody real-time PCR, nato-
miast stezenie alfal-antytrypsyny mierzono w materiale DBS metoda nefrometryczng (Chorostowska-Wy-

nimko 2014a).

Tabela 52. Czesto$¢ wystepowania alleli Pi*S i Pi*Z w populacji ogdlnej w Polsce.

Czestos$¢ wystepowania (na 1 000 oséb)

Zrédto Populacja Region
Pi*z Pi*S
Opolska 1974
(z Chorostowska- . )
Wynimko 2012) Populacja ogdélna(n = 3 560) - 1,4 15,6
Szczeklik 1974
Walter 1992 Populacja ogdlna (n = 228) Koscierzyna 15,3 21,9
opulacja ogdlna (n = stréw Wielkopolski , ,
(z Kaczor 2007) Populacja ogdlna (n = 195)  Ostrow Wielkopolski 12,8 10,3
Titenko-Holland Dawcy krwi + populacja ogélna
1992, Kowalska ¥ (n 5)620) 13 08 Poznan 14,3 14,3
1994 (z Kaczor 2007)
Kowalska 1995 Populacja ogdlna (n = 376) Warszawa 11,0 9,0
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Czesto$¢ wystepowania (na 1 000 osdb)

Zrédto Populacja Region
Pi*Z Pi*S
Noworodki (n = 140) Warszawa 3,6 10,7
Noworodki (n = 110) Ciechanow 4,5 9,1
Noworodki (n = 342) Bydgoszcz 10,8 4,6
Noworodki (n= 80) Poznan 0,0 25,0
Noworodki (n = 87) Pita 5,7 11,5
Noworodki (n = 741) - 7,0 9,0
Analiza statystyczna prac: Ko-
walska 1994, Kowalska 1995, Pi-
di : ‘;Z ffej ggi’ , locik 1988, Szczeklik 1974, Ti- - 41 14,8
tenko-Holland 1992, Walter
1992
Populacja ogdlna (n = 859) Krakéw 10,5 17,5
Analiza statystyczna prac: Walter
Kaczor 2007 1992, Titenko-Holland 1992, Ko- ) 145 109
walska 1994, Kowalska 1995, ! !
Kaczor 2007
Chorostowska-Wy- S

nimko 2012 Noworodki (n = 630) Warszawa 13,7 7,6
Noworodki Warszawa 10,6 10,5
Noworodki Ostroteka 12,7 16,9

Chorostowska-Wy- )
nimko 2014a Noworodki Ptock 12,6 6,9
Noworodki Radom 15,0 15,9
Noworodki (n = 4 984) tacznie 11,5* 10,6

* podana w publikacji wartos¢ 12,7 jest btedna, skorygowano btad i w tabeli przedstawiono wartos¢ prawidtowa.

Tabela 53. Czestos¢ wystepowanie gtéwnych genotypdw AAT w Polsce w populacji ogdlne;.
Zrédto MS SS Sz Mz 7z MF MV M Inne

Odnotowana w analizowanej populacji

SZIC;‘;Z”’( 107/3560  2/3560 - 10/3560 - 5/3560  3/3560  1/3560 -
Walter
19924 14/423 0/423 0/423 12/423 0/423 - - - -
Kowalska 1 ¢ 630 0/630 0/630 18/630 0/630 - - - -
19941
Kowalska
12/741 1/741 0/741 10/741 0/741 - - - AN
1995
Kaczor 2007 28/859 1/859 0/859 18/859 0/859 - - - -
Chorostow- S Nie-Z: Nie-S, Z: ) ) ) )
ska- 106/4984 0/4984 115/4984
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Zrédto MS SS SZ Mz 77 MF MV Ml Inne

Wynimko
2014a

Oszacowana na podstawie réwnania Hardy-Weinberga

Blanco 2006 1/34 1/4 577 1/8 169 1/123 1/58 319 - - - -
Kaczor 2007 1/29 1/3 279 1/2 733 1/49 1/9 110 - - - -
Chorostow- ) )
ska-wy- '1“/'272 117319 1/4810 ° 11\|/|§7s 1/5 345 - - ; ;
nimko 2012
S Nie-Z: Nie-S, Z:
Warszawa 1/49 1/9073 1/4474 1/48 1/8826 - - -
S Nie-Z: Nie-S, Z:
Ostroteka 1/30 1/3481 1/2321 1/41 1/6188 - - -
Chorostow-
ska-Wy- S Nie-Z: Nie-S, Z:
nimko Ptock 1/74 1/21025 1/5734 1/40 1/6255 - - -
20tde S Nie-Z Nie-S, Z
ie-Z: ie-S, Z:
Radom 1/33 1/3969 1/2101 1/34 1/4450 - - -
) S Nie-Z: Nie-S, Z:
tacznie 1/48 1/8843 1/4075 1/44 1/7513
A dane zaczerpniete z Kaczor 2007;
AA - MIVar (F,,L): 9/741.
18.2.2 Czesto$é wystepowania allelu Pi*S oraz Pi*Z oraz czestos¢

gtownych fenotypoéw niedoborowych AAT w Polsce w populacji chorych
z chorobami uktadu oddechowego

W badaniu Szczeklik 1974 czestosci wariantow AAT w populacji chorych na astme (n = 250) ustalono za

pomocg metody elektroforetycznej w zelu skrobiowym. Technika ta charakteryzuje sie niskg czutoscia.

Z kolei za pomocg takich samych metod, jak w badaniu Chorostowska-Wynimko 2014a, pomiedzy styczniem
2013 i lipcem 2014 roku w Polsce oszacowano czestos¢ wystepowania gtdwnych alleli deficytowych genu
AAT w populacji chorych na przewlekta obturacyjng chorobe ptuc (POChP, z ang. Chronic obstructive pul-
monary disease). W projekcie The CEE AITA Network oprdcz Polski uczestniczyty jeszcze Litwa, Butgaria,
Rumunia oraz Stowacja (Chorostowska-Wynimko 2014b, Chorostowska-Wynimko 2015b). Z kolei w prezen-
tacji Chorostowska-Wynimko 2015 przedstawiono analogiczne dane w populacji chorych z chorobami
uktadu oddechowego (n = 2 499). W innym polskim badaniu, Duk 2016, prowadzonym w okresie styczen
2014-wrzesien 2015, oceniano czestos¢ wystepowania rzadkich wariantow AAT, poddajgc w tym celu ana-
lizie prébki pochodzace od 1 033 chorych z przewlektymi zaburzeniami uktadu oddechowego (rozedmag,

astmg oskrzelowg, POChP, rozstrzeniami oskrzeli i przewlektym zapaleniem oskrzeli), ktére zostaty
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skierowane na badania diagnostyczne w kierunku wrodzonego niedoboru AAT. W badaniu chorych diagno-

zowano zgodnie z zaleceniami opisanymi w publikacji Chorostowska-Wynimko 2010.

W populacji chorych z POChP czestos$¢ Pi*Z i Pi*S wyniosta odpowiednio 47,2:1 000 oraz 19,2:1 000 (Cho-
rostowska-Wynimko 2014b). W kolei w prezentacji Chorostowska-Wynimko 2015 autorka zaznacza, ze
oszacowana czestos¢ wystepowania Pi*S oraz Pi*Z w populacji pacjentéw z chorobami uktadu oddecho-
wego jest okoto 4 razy wyzsza niz w populacji ogblnej Polski, natomiast fenotyp Pi*ZZ wystepuje nawet 16
razy czesciej (Chorostowska-Wynimko 2015). W kolejnym badaniu, Duk 2016, w ktorym populacje doce-
lowg stanowili pacjenci z przewlektymi zaburzeniami uktadu oddechowego zidentyfikowano 892 osoby z
fenotypem Pi*MM i tgcznie 132 osoby z fenotypami Pi*MS (n = 20), Pi*MZ (n = 94), Pi*ZZ (n = 16), Pi*SZ (n
=2) lub Pi*SS (n=0), przy czym czestos¢ wystepowania alleli Pi*S i Pi*Z wsrdd tych chorych oszacowano na
odpowiednio 11:1 000i62:1 000. Dodatkowo w drugim etapie badania sposréd chorych wybrano 100 oséb
(61 mezczyzn i 39 kobiet) z okreslonym zgodnie z protokotem (fenotyp prawidtowy [Pi*MM)] i stezenie AAT
w osoczu < 120 mg/dl) podejrzeniem wystepowania rzadkich wariantow AAT, u ktérych wykonywano po-
nownie sekwencjonowanie Sangera w czterech eksonach (lI, Ill, IV i V) genu SERPINA1. U jednego chorego
zidentyfikowano wariant Pi*M2obernburg (€.514G > T; p.Gly148Trp) oraz inng mutacje (¢.922G > T), ktéra nie

wptywata na zachorowanie (Duk 2016).

Tabela 54. Czestos¢ wystepowania alleli Pi*S i Pi*Z w populacji chorych z chorobami uktadu oddechowego

w Polsce.
) Czestos¢ wystepowania (na 1 000 osdb)
Zrédto Populacja
Pi*Z Pi*S
Chorostowska-Wynimko 2014b, Chorostowska- _
Wynimko 20155 POChP (n = 1203) 47,2 19,2
Duk 2016 populacja z zaburzeniami uktadu 62,0 11,0

oddechowego (n =1 033)

Tabela 55. Czestos¢ wystepowanie gtownych genotypdw AAT w Polsce wsrdd pacjentdw z chorobami
uktadu oddechowego

Zrédto  Populacja MS SS SZ MZ 77 MF MV MI Inne
Odnotowana w analizowanej populacji

Szczeklik
1974 Astma 3/240 1/240 - 1/240 2/240 - - -
Choro-

stowska- S Nie-Z: Nie-S, Z:

Wynimko POChP 22/572 30/572 12/572 i i ) )
2014b
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Zrédto  Populacja MS SS Sz Mz 2z MF MV MI Inne
Choroby
sgﬂia ukfadu od-
. decho- 2,6% - - 7,4% 1,5% 0,4% - 0,2% -
Wynimko wego
2015 (n =2 499)
zaburzenia
Duk 2016 uji:ﬁid_ 20/1033 0/1033 2/1033 94/1033 16/1033 5/1033 - - A
wego”

Oszacowana na podstawie rownania Hardy-Weinberga

Choro-

stowska- S Nie-Z: Nie-S, Z:

Wynimko POChP 1/28 1/2704 1/551 111 1/449 - - - -
2014b

# populacja z zaburzeniami uktadu oddechowego (rozedma, astma oskrzelowg, POChP, rozstrzeniami oskrzeli i przewlektym zapaleniem
oskrzeli);
A Pi*IM: 4/1 033; Pi*MM20bernburg: 1/1 033; ¢.922G>T: 1/1 033.

Dane z rejestru chorych na AAT

0Od 2010 r. w Polsce realizowany jest program badan przesiewowych obejmujgcy pacjentdw z obstrukcyj-
nymi chorobami ptuc, celowany na wykrycie 0séb z wrodzonym niedoborem AAT, ktdry jak wydaje sie moze
dostarczy¢ najpetniejszych danych epidemiologicznych. Schemat diagnostyczny wykorzystywany w tym ba-
daniu zostat zaadaptowany z wytycznych polskich opisanych w publikacji Chorostowska-Wynimko 2010.
Pomiedzy 2010 a 2014 r. przeanalizowano 2 525 probek — wyniki tych analiz przedstawiono w ponizszej

tabeli (stan na dzien 31 grudnia 2014 r.) (Chorostowska-Wynimko 2015a).

Tabela 56. Charakterystyka demograficzna chorych wtgczonych do polskiego rejestru oséb z niedoborem
AAT — stan na XI1.2014 r. (Chorostowska-Wynimko 2015a).

Stezenie AAT w

Fenotyp N (%) Mezczyini (%)  Wiek (SD) [lata] .Odsetek osoczu (SD) FEV1/F°VC o)
niepalacych [me/dl] [%]
7z 36 (65%) 67% 49,4 (14,5) 22% 24,9 (7,5) 45 (20)
FM 9 (16,4%) 44% 59,1 (20,1) 65% 154 (25,7) 55 (25)
M 5(9,1%) 80% 59,7 (10,2) 45% 210 (104,6) 49 (24)
A 3 (5,5%) 67% 25 33% 59,8 (8,4) 63 (15)
MZ Bristol 1(1,8%)" 100% 78 0% 117 36
MX 1(1,8%)" 0% 58 100% 175 73
A wartos¢ przedstawiona w publikacji (0,2%) zostata skorygowana na 1,8% (=1/55).
Respreeza® w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfal-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym cigzkim niedoborem

alfal-antytrypsyny
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W populacji chorych z niedoborem AAT najczesciej wystepujgcym fenotypem jest Pi*ZZ — 65%, drugim w
kolejnosci pod wzgledem czestosci wystepowania jest fenotyp Pi*FM — 16%, a nastepnie Pi*IM (u 9%) oraz

Pi*SZ (u 5%). Najrzadziej wystepujg fenotypu Pi*MZ Bristol oraz Pi*MX.

Dane dotyczace liczby rozpoznanych przypadkéw wrodzonego niedoboru AAT w populacji Polski zostaty
zidentyfikowane w dwoch prezentacjach: Chorostowska-Wynimko 2015, oraz Chorostowska-Wynimko
2015c oraz w publikacji petno tekstowej Chorostowska-Wynimko 2015a. Poniewaz praca Chorostowska-
Wynimko 2015c zawiera najnowsze zidentyfikowane dane (stan na I1X.2015 r.) ponizej przedstawiono infor-

macje z tej publikacji.

Tabela 57. Liczba chorych wtgczonych do polskiego rejestru osob z niedoborem AAT w ramach badan
przesiewowych w latach 2009-2015 — stan na I1X.2015 r. (Chorostowska-Wynimko 2015c).

2009 2010 2011 2012 2013 2014 1X.2015
Skumulowana ||czb§ 0s6b przebadanych pod 130 698 1189 1361 1760 5592 5084
katem niedoboru AAT
Roczna liczba osgb przebadanych pod katem 230 468 491 172 399 832 392
niedoboru AAT
Skumulowana liczba chorych z niedoborem ) 1 2 27 40 57 67
AAT
Roczna liczba chorych z niedoborem AAT 2 10 10 5 13 17 10

Od poczatku trwania programu badan przesiewowych w populacji chorych z obstrukcyjnymi chorobami
ptuc w Polsce przebadano tacznie 2 984 pacjentéw (rocznie od 172 w 2012 r. do 832 w 2014 r.), z czego
rocznie diagnozowane jest od 2 w 2009 r. do 17 w 2017 r. przypadkéw niedoborow AAT. Wedtug ostatnich
dostepnych danych z wrzesnia 2015 roku w Polsce zdiagnozowanych jest fgcznie 67 pacjentéw z wrodzo-
nym niedoborem AAT. Pani prof. dr hab. Halina Batura-Gabryel w analizie weryfikacyjnej dla leku Prolastin

zawraca uwage, ze w Polsce nie ma petnego rejestru chorych (AWA Prolastin 2017).

18.3 Epidemiologiczne oszacowanie liczebnosci populacji chorych z
wrodzonym niedoborem AAT

Wrodzony niedobdr AAT jest chorobg o podtozu genetycznym, w zwigzku z czym wyniki epidemiologicznych
badan przesiewowych przeprowadzonych w réznych grupach wiekowych nie powinny dawac¢ odmiennych
wynikow. Dlatego w celu oszacowania czestosci wystepowania alleli niedoborowych Pi*Z oraz Pi*S zesta-
wiono wyniki z badan Kaczor 2007 oraz Chorostowska- Wynimko 2014a. Badanie Kaczor 2007 obejmowato

populacje 859 dorostych mieszkancow Krakowa, natomiast populacje docelowg badania Chorostowska-

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfal-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfal-antytrypsyny
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Wynimko 2014a stanowity dzieci urodzone w okresie od wrzesnia 2011 roku do pazdziernika 2013 roku w
czterech centrach medycznych na terenie wojewddztwa mazowieckiego, tacznie 4 984 noworodkdéw. Poza
tym w obydwu badaniach identyfikacje najczesciej wystepujgcych mutacji w genie AAT przeprowadzono
metodg real-time PCR. Zastosowana przez autoréw tych badan metodyka pracy wykorzystuje najnowsze

techniki analizy genetycznej.

Tabela 58. Czesto$¢ wystepowania gtéwnych genotypdw zawierajgcych allele deficytowe Pi*Z oraz Pi*S z
badan Kaczor 2007 oraz Chorostowska-Wynimko 2014a.

Czestos¢ wystepowa-
. » . - 65 . nia oszacowana na
srédio Llczebnos"c Liczba chorych z Pi*Z  Czestos¢ wystepowania I
populacji Hardy’ego-Weinberga
Pi*S Pi*Z Pi*S Pi*Z Pi*S Pi*Z
Kaczor 2007 859 30 18 0,0175 0,0105 -
Chorostowska- Wynimko 2014a 4984 106 115 0,0106 0,0115 -
Kaczor 2007 x Chorostowska-Wy- 5843 136 133 00116 00114 000026 0,00013

nimko 2014a

Czestos¢ wystepowania fenotypu Pi*ZZ w populacji ogdlnej Polski oszacowana na podstawie prawa
Hardy’ego-Weinberga wynosi 0,13:1 000. Liczebnos¢ chorych z wrodzonym niedoborem AAT stanowi ilo-
czyn czestosci wystepowania fenotypu Pi*ZZ oraz liczebnosci populacji Polski. Aktualna liczebnos$¢ populaciji

polskiej zostata zaczerpnieta z danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego.

Tabela 59. Oszacowanie epidemiologiczne liczby chorych kwalifikujgcych sie do programu leczenia ludzka
alfal-proteinazg z fenotypem Pi*ZZ.

Ludnodé Polski w 2020 roku Czestosé wystepowama Liczba chorych kwalifikujacych sie c;lo programu
fenotypu Pi*ZZ leczenia ludzka alfal-proteinaza
38370562 0,00013 4970

Wedtug oszacowania wtasnego liczba chorych z niedoborem AAT z fenotypem Pi*ZZ wynosi 4 970 osdb w

Polsce.

18.4 Wyniki badania ankietowego

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfal-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfal-antytrypsyny
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Tabela 60. Wyniki badania ankietowego

Nr Pytanie OdpowiedZ

w1

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfal-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfal-antytrypsyny
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18.5 Oszacowanie strat leku (z ang. wastage)

Tabela 61. Rozktad masy ciata w populacji chorych z wrodzonym niedoborem alfal-antytrypsyny (badanie

RAPID).
Dawka leku z Masa ciafa Udziat chorych *
uwzglednieniem
wastage minimalna maksymalna skumulowany skorygowany

* rozktad normalny masy ciafa chorych oszacowany na podstawie $redniej masy ciata z badania RAPID réwnej _

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfal-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfal-antytrypsyny
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Na podstawie rozktadu masy ciata chorych z wrodzonym niedoborem alfal-antytrypsyny oszacowano roz-
ktad zuzycia opakowan leku Respreeza® o mocy 1 000 mg, 4 000 mg oraz 5 000 mg oraz $rednie zuzycie

fiolek w przeliczeniu na pacjenta.

Tabela 62. Rozktad zuzycia opakowan leku Respreeza.

Dawka leku z Liczba zuzytych opakowan do podania dawki Udziat opakowan
uwzglednie- Udziat
“‘el[“ wa- chorych 1000 mg 4000 mg 5000 mg 1000 mg 4000 mg 5000 mg
stage

* suma opakowan o poszczegdlnych mocach
**Srednia wazona zuzyciem fiolek o poszczegdlnych mocach w przeliczeniu na pacjenta

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfal-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfal-antytrypsyny
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18.6 Ceny badan diagnostycznych

Tabela 63. Koszt badania tomografii komputerowej (NFZ 182/2019).

zakresy ambulatoryjnych
kod zakresu Swiadczert  $wiadczen diagnostycz-
nych kosztochtonnych

kod wykaz $wiadczen w ra-
$wiadczenia mach zakresu

TK: innej okolicy anato-
5.03.00.0000071 micznej ze wzmocnie-
niem kontrastowym

badania tomografii kom-

02.7220.072.02 puterowe; (TK)

AESTIMO

wartos$¢ punktowa
$wiadczenia

320

Tabela 64. Sredni koszt badar diagnostycznych na podstawie wybranych cennikéw badan.

Nazwa badania Swiadczeniodawca Wycena [z]
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. ChodZzki w Lublinie 80,00
rozkurczows (test od- Lubuski Szpital Specjalistyczny Pulmonologiczno-Kardiologiczny w Torzymiu 80,00
wracalnosci obturacji)
Szpital Kliniczny im. Heliodora Swiecickiego Uniwersytetu Medycznego im. Ka-
. . . 35,00
rola Marcinkowskiego w Poznaniu
Centralny Szpital Kliniczny MSWiA w Warszawie 100,00
$rednia 76,43
Centrum Zdrowia Dziecka w Warszawie 100,00
Wojewddzki Szpital Specjalistyczny im. Sw. Rafata w Czerwonej Gérze 210,00
Dyfuzja (pojemnoéé Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. J. Mikulicza-Radeckiego we Wroctawiu 100,00
dyfuzyjna ptuc) Instytut Medycyny Wsi im. W. Chodzki w Lublinie 150,00
Lubuski Szpital Specjalistyczny Pulmonologiczno-Kardiologiczny w Torzymiu 100,00
Srednia 132,00
Centrum Zdrowia Dziecka w Warszawie 41,00
Badanie anty-HAV IgM
Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. J. Mikulicza-Radeckiego we Wroctawiu 45,00
Respreeza® w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy

(ludzka alfal-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym cigzkim niedoborem

alfal-antytrypsyny
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Nazwa badania Swiadczeniodawca Wycena [z1]
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej PIASTUN w Piastowie 70,00
NASZA KLINIKA SP. Z 0.0. w Ozarowie Mazowieckim 70,00
Centralny Szpital Kliniczny MSWiA w Warszawie 45,00
Specjalistyczne Centrum Rehabilitacji VITA w Pruszkowie 67,00
Szpital Powiatowy w Jarocinie 20,00
Srednia 51,14
Centrum Zdrowia Dziecka w Warszawie 36,00
Wojewddzki Szpital Specjalistyczny im. Sw. Rafata w Czerwonej Gérze 36,00
Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. J. Mikulicza-Radeckiego we Wroctawiu 35,00
Szpital Kliniczny im. Heliodora Swiecickiego Uniwersytetu Medycznego im. Ka- 26.00
rola Marcinkowskiego w Poznaniu ’
Przeciwciata anty HBs Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej PIASTUN w Piastowie 40,00
NASZA KLINIKA SP. Z 0.0. w Ozarowie Mazowieckim 40,00
Centralny Szpital Kliniczny MSWIA w Warszawie 35,00
Specjalistyczne Centrum Rehabilitacji VITA w Pruszkowie 30,00
Szpital Powiatowy w Jarocinie 47,00
Srednia 36,11
Centrum Zdrowia Dziecka w Warszawie 40,00
Wojewddzki Szpital Specjalistyczny im. Sw. Rafata w Czerwonej Gérze 30,00
Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. J. Mikulicza-Radeckiego we Wroctawiu 40,00
Szpital Kliniczny im. Heliodora Swiecickiego Uniwersytetu Medycznego im. Ka- 2900
rola Marcinkowskiego w Poznaniu ’
Preciwciata anty HCV. 0 1sielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej PIASTUN w Piastowie 35,00
NASZA KLINIKA SP. Z 0.0. w Ozarowie Mazowieckim 35,00
Centralny Szpital Kliniczny MSWIA w Warszawie 35,00
Specjalistyczne Centrum Rehabilitacji VITA w Pruszkowie 40,00
Srednia 35,50
Centrum Zdrowia Dziecka w Warszawie 40,00
Wojewddzki Szpital Specjalistyczny im. Sw. Rafata w Czerwonej Gérze 35,00
Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. J. Mikulicza-Radeckiego we Wroctawiu 35,00
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej PIASTUN w Piastowie 30,00
HIV ag/Ab
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
Respreeza® w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfal-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym cigzkim niedoborem

alfal-antytrypsyny
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Nazwa badania Swiadczeniodawca

AESTIMO

Wycena [z1]

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 Swiecickiego Uniwersytetu 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 $wiecickiego Uniwersytetu Medycznego im. Ka- 5600
rola Marcinkowskiego w Poznaniu ’
Srednia 108,67
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej PIASTUN w Piastowie 400,00
NASZA KLINIKA SP. Z 0.0. w Ozarowie Mazowieckim 400,00
Alfal- r -
al-antyt ypsyna Specjalistyczne Centrum Rehabilitacji VITA w Pruszkowie 199,00
genotypowanie
Szpital Powiatowy w Jarocinie 428,00
Srednia 356,75
18.1 Ceny lekdw immunosupresyjnych
Tabela 65. Ceny lekdw immunosupresyjnych (MZ 21/10/2021).
. llo$¢é mg w opa- . Odptatnos$¢ pa- Kosztzamg—  Kosztzamg—  Kosztza mg—
LTI kowaniu CIEIGSE A cjenta / opak. NFZ + pacjent NFZ pacjent
Prednizon
tE:bclorton' tabl., 1 mg x 20 20 8,20 8,20 0,4100 7t 0,0000 2t 0,4100 7t
Encorton, tabl., 10 mg x 200 20,34 11,70 0,1017 zt 0,0432 zt 0,0585 zt
20 tabl.
Encorton, tabl., 20 mg x 400 27,95 8,54 0,0699 zt 0,0485 2t 0,0214 7t
20 tabl.
Encorton, tabl., 5 mg x
100 tablA 500 29,60 5,33 0,0592 zt 0,0485 zt 0,0107 zt
tE:tflorton' tabl., 5 mg x 20 100 12,09 9,37 0,1209 zt 0,0272 2t 0,0937 zt
Respreeza® w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfal-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem

alfal-antytrypsyny
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Opakowanie

Azathioprine VIS 50 mg,
50 tabl.

Azathioprine VIS 50 mg,
30 tabl.

Imuran 50 mg, 100 tabl.A

Cyclaid, kaps. miekkie, 100
mg

Cyclaid, kaps. miekkie, 25
mg

Cyclaid, kaps. miekkie, 50
mg

Equoral, kaps. elastyczne,
100 mg

Equoral, roztwér doustny,
100 mg/mi”

Equoral, kaps. elastyczne,
25mg

Equoral, kaps. elastyczne,
50 mg”

Sandimmun Neoral, kaps.
miekkie, 10 mg

Sandimmun Neoral, kaps.
miekkie, 100 mg

Sandimmun Neoral,
roztwor doustny, 100
mg/ml

Sandimmun Neoral, kaps.
miekkie, 25 mg

Sandimmun Neoral, kaps.
miekkie, 50 mg

llo$¢ mg w opa-

kowaniu

1500

2500

5000

5000,00

1250,00

2500,00

5000,00

5000,00

1250,00

2500,00

600,00

5000,00

5000,00

1250,00

2500,00

A preparat lekowy bedgcy podstawa limitu.

Respreeza®

(ludzka alfal-antytrypsyna)

Cena detaliczna 2?5;::”/005'5:’;-
Azatiopryna
18,50 542
29,02 5,09
54,26 3,56
Cyklosporyna
268,46 3,54
67,13 3,30
134,06 3,20
268,53 361
310,64 3,20
67,13 3,30
134,06 3,20
55,86 26,89
280,98 16,06
355,89 48,45
76,05 12,22
145,39 14,53

Koszt za mg —
NFZ + pacjent

0,0123 z¢

0,0116 zt

0,0109 zt

0,0537 zt

0,0537 zt

0,0536 zt

0,0537 zt

0,0621 zt

0,0537 zt

0,0536 zt

0,0931 zt

0,0562 zt

0,0712 zt

0,0608 zt

0,0582 zt

Koszt za mg —

NFZ

0,0087 zt

0,0096 zt

0,0101 zt

0,0530 zt

0,0511 zt

0,0523 zt

0,0530 zt

0,0615 zt

0,0511 zt

0,0523 zt

0,0483 zt

0,0530 zt

0,0615 zt

0,0511 zt

0,0523 zt

AESTIMO

Koszt za mg —
pacjent

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

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem

alfal-antytrypsyny
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18.2 Rozktad udziatow chorych wg stanéw zdrowia

Tabela 66. Rozktad udziatu pacjentéw wg standw zdrowotnych uwzglednionych w analizie ekonomicznej
w ciggu 3 lat (Respreeza® AE 2021).

BSC Respreeza® + BSC
Stan zdrowotny
Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 1 Rok 2 Rok 3
0, -
FEVL :i?(;; 2?:&?:; gesto 3,53% 0,00% 0,00% 5,08% 2,54% 1,75%
0,
FEVgle;i?Cf"t IfaonVZ?L:zcunZ\;tEk 18,71% 23,57% 21,07% 20,01% 26,61% 24,96%
0, i -
FEVIS:O‘E’SS(‘:kZ?E kr;f‘:gzzejk 8% 14,41% 7,09% 4,59% 12,82% 4,99% 4,10%
- 0, -
FEVISSOZ C5| 22:;1;’:;";;“ gs 5,09% 1,21% 0,29% 6,35% 412% 3,64%
FEV1 30- 509 | k
gssotoigifl;;):l:iv ;Tér:’;yte 30,90% 25,27% 21,05% 36,28% 37,88% 35,95%
- 0, 1
FE\;;S)S, flotia ;g’zﬁg:;t“ 21,79% 27,07% 27,57% 14,56% 10,07% 7,88%
0, -
FEV1 <S,i?t/;; :EZ ;E‘fnk; gesto 0,17% 0,38% 0,39% 0,36% 1,00% 1,53%
0,
FEVgleztigcf"t annvﬁmcunbe\gtek 2,08% 5,69% 8,30% 3,07% 8,93% 14,11%
FEV1 <309 ki k ge-
S:jif’t;;‘]’z l;’:: ifee] gs 2,17% 6,60% 10,77% 0,94% 2,53% 3,65%
. - o
rzeszczepienie piuca —pierw 0,00% 0,26% 0,73% 0,00% 0,26% 0,74%
szy rok
Przeszczepienie pfuca - ko- 0,00% 0,00% 0,21% 0,00% 0,00% 0,21%

lejny rok
18.3 Srednie koszty leczenia objawowego i przeszczepienia ptuc

Tabela 67. Srednie koszty leczenia objawowego i przeszczepienia ptuca przyjete w analizie.
Koszt leczenia rozedmy ptuc Przeszczepienie ptuca

BSC Respreeza® + BSC BSC Respreeza® + BSC

Srednie roczne koszty?

Rok 1 4283,72 2t 4279,58 7t [ ] [ ]
Rok 2 4 632,89 zt 4626,07 zt [ ] [ ]
Rok 3 4. 860,74 zt 4900,58 zt [ ] [ ]
Srednie koszty przyjete w analizie
Rok 1 4592,45 7t? 4279,58 7t [ [ ]
Kontynuacja leczenia 4 592,45 z12 47633328 [ [ ]

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfal-antytrypsyny
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1 roczne koszty leczenia objawowego oraz koszty zwigzane z przeszczepieniem ptuca obliczono na podstawie rozktadu udziatu pacjentéw wg
stanéw zdrowotnych z modelu ekonomicznego w ciggu 3 lat (zob. Tabela 66);

2 koszt oszacowany jako srednia z kosztéw w 1, 2 i 3 roku;

3 koszt oszacowany jako $rednia z kosztéw w 2 i 3 roku.

18.1 Koszty zwigzane z programem lekowym — uwzglednienie smier-
telnosci pacjentow

Tabela 68. Korekta kosztow programu lekowego o Smiertelnosc.

Rok 1 0,54% 0,54% 340 110,37 zt 446 579,70 zt 2672,81 zt 932,46 zt
Rok 2 1,08% 0,54%
342 296,59 zt 449 450,31 zt 0,00 zt 933,11 zt
Rok 3 1,47% 0,40%
Respreeza® w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfal-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym cigzkim niedoborem

alfal-antytrypsyny
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