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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (CSL Behring GmbH).

Zakres wyfgczenia jawnoSci: dane objete o$wiadczeniem CSL Behring GmbH o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci. CSL Behring GmbH

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

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z
dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L.z 2016 r.119.1)

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow

A1ATD
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AAT, A1IAT
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ADRs
AE
AEs
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AKL
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AR
AWA
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BSC
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CD
CEA
CER
CHB
ChPL
Cl
CRP
CUA
CUR
CZN
DDD
DGN
DLco
DSG
EBM
EMA
ESG
FDA
FEV1
FRC
FvC
G-BA
GGN
GGTP
GKS
GUS
HAS
HAV
HBsAg
HBV
HCV
HIV
HR
HTA
HU
ICER
ICUR
IQWIG
ITT
Kco
Komparator
Lek
LY

niedobdr alfa-1 antytrypsyny (z ang. alpha-1 antitrypsin deficiency)

inhibitor alfal-proteinazy

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

niedobdr alfa-1 antytrypsyny (alpha-1-antitrypsin deficiency)

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

analiza kliniczna

aminotransferaza alaninowa

analiza racjonalizacyjna

analiza weryf kacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

najlepsza terapia standardowa (Best Supportive Care)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

biatko C (z ang. C-reactive protein)

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

wspdtczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

dolna granica normy

zdolnosc¢ dyfuzyjna tlenku wegla w ptucach (ang. diffusing capacity of the lung for carbon monoxide)
grupa rozpoczynajgca leczenie pézniej (ang. delayed-start group).

Evidence Based Medicine

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

grupa rozpoczynajgca leczenie wczesnie (ang. early-start group)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (z ang. forced expiratory volume in 1 second)
czynnosciowa pojemnosé zalegajgca (ang. Functional Residual Capacity)
pojemnosé zyciowa (z ang. forced vital capacity)

Gemeinsame Bundesausschuss

gorna granica normy

gammaglutamylotransferaza (z ang. gamma-glutamyl transferase)
glikokortykosteroidy

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

bezotoczkowy wirusa zapalenia watroby typu (z ang. hepatitis virus A)

antygen HBs

wirus zapalenia watroby typu B (z ang. hepatitis virus B)

wirus zapalenia watroby typu C (z ang. hepatitis virus C)

ludzki wirus niedoboru odpornosci, HIV (z ang. human immunodeficiency virus)
iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

jednostka opisujgca gestos¢ radiologiczng tkanki (z ang. Hounsfield Unit)
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)

stata dyfuzji tlenku wegla

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.2022.0.2301 t.j.)
lata zycia (life years)
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réznica $rednich (mean difference)

Zmodyf kowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Modified Intention To Treat)
Ministerstwo Zdrowia

Niemozliwe do oceny (z ang. Not Assessable, Not Evaluable)

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Elastaza neutrofilowa

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
liczba pacjehtéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
Nie osiggnieto

Nieistotne statystycznie

iloraz szans (odds ratio)

Punkt procentowy

15. percentyl gestosci ptuc (ang. 15th percentile density)

Percentyl

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)

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

Quality of Reporting of Meta-analyses

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

Roéznica ryzyka (z ang. Risk Difference)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie sposobu i
procedur przygotowania analizy weryf kacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za
te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzgdowej 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, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

badanie rentgenowskie

objetos¢ zalegajaca (ang. Residual Volume)

Ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. Serious Adverse Events)

Odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation)

Btad standardowy (z ang. Standard Error)

gen kodujacy biatko A1AT z rodziny inh bitoréw proteaz serynowych (ang. serine protease inhibitors)
Kwestionariusz Szpitala Sw. Jerzego (St George’s Respiratory Questionnaire)

Scottish Medicines Consortium

Zdarzenia niepozgdane w trakcie leczenia (z ang. Treatment-Emergent Adverse Events)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji
tomografia komputerowa

catkowita pojemnos¢ ptuc (z ang. total lung capacity)

catkowita objeto$¢ ptuc (z ang. Total Lung Volume)

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (z ang. Treatment-Related Adverse Events)

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Leczniczych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U.2023.0.826 t.}.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U.2022.0.2561 t.j.)

Pacjenci nieleczeni (z ang. UnTreated)
pojemnos¢ zyciowa (z ang. vital capacity)
wartos$¢ nalezna

wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
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WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

WLF wysokos$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgczn k do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
AOTMIT Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny

Swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

16.05.2023 r, PLR.4500.3977.2021.21.WMO,
PLR.4500.3978.2021.20.WMO,
PLR.4500.3979.2021.19.WMO

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
e Respreeza (ludzki inhibitor alfa-1 proteinazy), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 1000 mg, 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do transferu, GTIN: 05909991245702;
e Respreeza (ludzki inhibitor alfa-1 proteinazy), proszek i rozpuszczalnik do sporzgadzania roztworu do
infuzji, 4000 mg, 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do transferu, GTIN: 05909991439798;
e Respreeza (ludzki inhibitor alfa-1 proteinazy), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
infuzji, 5000 mg, 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do transferu, GTIN: 05909991439804.

=  Whnioskowane wskazanie:
.Leczenie chorych z ciezkim niedoborem alfa1-antytrypsyny i rozedmg ptuc (ICD10: J44.8 i E88.0)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:
- zt (op. dawka 1000 mg), zt (op. dawka 4000 mg), zt (op. dawka 5000 mg)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76
D-35041 Marburg, Niemcy

Whnioskodawca

CSL Behring GmbH

Niemcy, 35041 Marburg,
Emil-von-Behring Strasse 76
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 16.05.2023, znak PLR.4500.3977.2021.21.WMO, PLR.4500.3978.2021.20.WMO,
PLR.4500.3979.2021.19.WMO (data wplywu do AOTMIT 16.05.2023), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Respreeza (ludzki inhibitor alfa-1 proteinazy), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do infuzji,
1000 mg, 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do transferu, GTIN: 05909991245702;

e Respreeza (ludzki inhibitor alfa-1 proteinazy), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do infuzji,
4000 mg, 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do transferu, GTIN: 05909991439798;

e Respreeza (ludzki inhibitor alfa-1 proteinazy), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do infuzji,
5000 mg, 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do transferu, GTIN: 05909991439804.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 16.06.2023 r., znak
0T.423.1.22.2023.2.TG. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnieh. Uzupetnienia
zostalty przekazane Agencji w dniu 10.07.2023 r. pismem znak PLR.4500.3977.2021.27.KGA,
PLR.4500.3978.2021.26.KGA, PLR.4500.3979.2021.25.KGA z dnia 10.07.2023 r.

Dodatkowo Minister Zdrowia zawart w zleceniu prosbe o: 1) weryfikacje koniecznosci wykonywania pletyzmografii
catego ciata przy kwalifikacji pacjenta do przedmiotowego programu lekowego oraz 2) ocene, czy wymienione
wskazniki efektywnosci terapii w czesci ,Monitorowanie programu lekowego” uzgodnionego programu lekowego,
tj. projektu programu ,Leczenie chorych z ciezkim niedoborem alfa1-antytrypsyny i rozedma ptuc (ICD10: J44.8
i E88.0)” z dotaczong wnioskowang terapiag, sg odpowiednie i wystarczajgce w celu oceny skutecznosci terapii
refundowanych w ramach ww. programu., a w przypadku negatywnej oceny, wskazanie dodatkowych
wskaznikow, ktére mogtyby zostaé zastosowane w przypadku przedmiotowej terapii.

Odpowiedzi na te prosby zamieszczono w rozdziale 8 niniejszej AWA.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:
¢ Analiza problemu decyzyjnego. Respreeza® (ludzka alfal-antytrypsyna/alfal-proteinaz inhibitor) w leczeniu

podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim
niedoborem alfal-antytrypsyny,
, Wersja 1.0, Krakéw 2021

e Analiza Kliniczna. Respreeza® (ludzka alfa1-antytrypsyna/alfal-proteinaz inhibitor) w leczeniu

podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim
niedoborem alfal-antytrypsyny,
, Wersja 1.0, Krakéw 2021

e Analiza Ekonomiczna. Respreeza® (ludzki inhibitor alfal-antytrypsyny) w leczeniu chorych z wrodzonym

niedoborem alfal-antitrypsyny i rozedmaptuc

, Wersja 1.0, Krakow 2021
e Analiza Wplywu na Budzet. Respreeza® (ludzka alfa1-antytrypsyna) w leczeniu podtrzymujgcym w celu

spowolnienia progresji rozedmy ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem alfa1-antytrypsyny,
I O S S S  c15ja 1.0, Krakow 2021

e Analiza racjonalizacyjna. Respreeza (ludzka alfal antytrypsyna) w leczeniu podtrzymujagcym w celu

spowolnienia progresji rozedmy ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem alfa1-antytrypsyny,
I S S S 52 1.0, Krakow 202

¢ Aktualizacja wynikow AE / BIA / AR. Respreeza® (ludzki inhibitor alfa1-antitriﬁsinii w leczeniu chorich
z wrodzonym niedoborem alfal-antytrypsyny i rozedmag ptuc. ,
Wersja 1.0, Krakow 2023

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Respreeza zgodnie z uwagami AOTMIT zawarte w pismie znak
PLR.4500.3977.2021.27.KGA, PLR.4500.3978.2021.26.KGA, PLR.4500.3979.2021.25.KGA z dn. 10.07.2023
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

Respreeza, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 mg — 1, fiol. proszku + 1
fiol. rozp. + zestaw do transferu — 05909991245702;
Respreeza, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do infuzji, 4000 mg — 1, fiol. proszku + 1
fiol. rozp. + zestaw do transferu — 05909991439798;
Respreeza, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5000 mg — 1, fiol. proszku + 1
fiol. rozp. + zestaw do transferu — 05909991439804.

Kod ATC

B02AB02

Substancja czynna

Ludzki inhibitor alfal-proteinazy (Wyprodukowany z ludzkiego osocza pochodzgacego od dawcéw)

Droga podania

Infuzja dozylna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Uwaza sie, ze ludzki inhibitor alfa1-proteinazy jest gtéwnym czynnikiem antyproteazowym w dolnych
drogach oddechowych, gdzie hamuje elastaze neutrofilowg (NE). Organizm normalnego zdrowego
czlowieka wytwarza wystarczajgca ilos¢ inhibitora alfa1-proteinazy, aby kontrolowa¢ NE wytwarzang przez
aktywowane neutrofile i tym samym zapobiega¢ niepozagdanej proteolizie tkanki ptucnej przez NE.
Czynniki, ktére zwigkszajg kumulacje i aktywacje neutrofili w ptucach, takie jak zakazenie drdg
oddechowych lub palenie tytoniu, zwiekszajg w efekcie stezenie NE. Jednakze osoby z niedoborem
endogennego inhibitora alfal-proteinazy nie sg w stanie utrzymywac odpowiedniego poziomu ochrony
przed dziataniem proteaz, w zwigzku z czym wystepuje u nich szybsza proteoliza $cian pecherzykéw
ptucnych, rozpoczynajgca sie jeszcze przed wystgpieniem klinicznie jawnej obturacyjnej choroby ptuc w
trzeciej lub czwartej dekadzie zycia.

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Leczenie ludzkim inhibitorem alfal-proteinazy chorych z ciezkim niedoborem alfa1-antytrypsyny i rozedma
ptuc (ICD10: J44.8 i E88.0)

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) ciezki wrodzony niedobér alfa1-antytrypsyny (inhibitora alfal-proteinazy) (A1AT), z udokumentowanym
stezeniem A1AT < 11 uM (0,5 g/l), potwierdzony fenotypowaniem biatka (metoda immunoelektroforezy)
lub badaniem genetycznym (genotypy ZZ, SZ, Z(null), (null,null) lub inne rzadkie warianty niedoborowe);

3) rozedma ptuc potwierdzona badaniem tomografii komputerowej;
4) warto$¢ nalezna FEV1 po leku rozszerzajgcym oskrzela w zakresie 30-70%, FEV1/FVC < DGN
(dolnej granicy normy);

5) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi zgodnie
z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego;

6) nieobecno$¢ istotnych schorzen wspdlistniejacych lub stanéw klinicznych stanowigcych
przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez Zespdt Koordynacyjny lub lekarza prowadzgcego
w oparciu o aktualng Charakterystyke Produktu Leczniczego;

7) niepalenie tytoniu co najmniej 6 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia;

8) udokumentowane wykonane szczepien przeciwko WZW typu A i B;

9) wykluczenie okresu cigzy lub karmienia piersia.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

Do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia ludzkim
inhibitorem alfa-1 proteinazy, a ich dotychczasowe leczenie ludzkim inhibitorem alfa-1 proteinazy byto
finansowane w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych,
pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spefniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu Respreeza to 60 mg/kg masy ciata (mc.) podawane raz na tydzien.
Pacjenci w podesztym wieku:

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Respreeza u pacjentéow w
podesztym wieku (w wieku 65 lat i powyzej) w specjalnie zaplanowanych badaniach klinicznych.

Zrédfo: ChPL Respreeza
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu Data wydania pierwszego pozwolenia: 20 sierpnia 2015 r., EMA

Produkt Respreeza jest wskazany do stosowania w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia
progresji rozedmy ptuc u dorostych z potwierdzonym cigezkim niedoborem inh bitora alfa1-proteinazy (np.
z genotypem PiZZ, PiZ(null), Pi(null,null), PiSZ). Pacjenci powinni by¢ objeci optymalnym postepowaniem
farmakologicznym i niefarmakologicznym i wykazywac oznaki postepujgcej choroby ptuc (np. mniejsza
natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV1), uposledzona zdolno$é chodzenia lub
zwigekszona liczba zaostrzen) w ocenie lekarza z doswiadczeniem w leczeniu niedoboru inhibitora
alfal-proteinazy.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do

v —— Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)

Zrédfo: ChPL Respreeza

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Respreeza nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji.

Jednakze oceniano w Agencji inny produkt leczniczy zawierajgcy ludzki inhibitor alfa 1-proteinazy — Prolastin
we wskazaniu ,Leczenie substytucyjne dorostych chorych z niedoborem inhibitora alfa-1-proteinazy oraz rozedmg
ptuc w ramach programu lekowego (ICD-10 E88.0)” (AWA 0T.4351.9.2017). Zarbwno Rada Przejrzystosci, jak
i Prezes Agencji, uznali za niezasadne wydawanie zgody na refundacje produktu Prolastin. W tabeli ponizej
przedstawiono najwazniejsze informacje.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacja produktu leczniczego Prolastin (inhibitor alfa-1-
proteinazy), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 mg, 1 fiolka zawierajgca 1000
mg proszku oraz 1 fiolka zawierajgca 40 ml rozpuszczalnika, kod EAN 5909990048090, w ramach programu
lekowego ,Leczenie substytucyjne dorostych chorych z niedoborem inhibitora alfa-1-proteinazy oraz rozedmg
ptuc (ICD-10 E88.0)".

Uzasadnienie stanowiska:

+Analiza efektywnosci kosztowej opiera sie na przyroscie QALY, ktéry w istocie nie zostat wykazany. Mimo
tego, koszty takiego leczenia wielokrotnie przekraczajg przyjety prég optacalnosci z punktu widzenia korzysci

klinicznych.
Stanowisko [--]
Rady Przejrzystosci | Brakuje dowoddéw, aby terapia ta wptywata istotnie na czas przezycia chorych z niedoborem AAT oraz
nr 58/2017 z dnia Smiertelno$¢ w ich grupie. W wieloletnich badaniach randomizowanych nie obserwowano korzystnego wptywu
05.06.2017 r. na dynamike wartosci FEV1, ale potwierdzono modyfikujgcy wptyw leczenia substytucyjnego na progresje

rozedmy ptuc u chorych z ciezkim AATD. Wykazano takze znaczace spowolnienie w zakresie surogatowego
punktu koncowego, jakim jest utrata gestosci migzszu ptuc oceniana metodg densytometrii ptuc, za pomocg
tomografii komputerowej. Korzystny efekt terapii byt tym wiekszy, im wczesniej rozpoczynano suplementacje
AAT. Nie wykazano, aby suplementacja AAT znaczgco wptywata na poprawe stanu klinicznego chorych z
tagodng i skrajnie cigzkg obturacjg (FEV1 < 30% wartosci naleznej). Nie potwierdzono, aby technologia ta
stanowita skuteczng profilaktyke rozwoju rozedmy u dorostych o genotypie warunkujgcym ciezki niedobor AAT.

Znaczacym ograniczeniem dtugotrwatego stosowania dozylnej terapii substytucyjnej AAT, takze z punktu
widzenia jej kosztochtonnosci, jest konieczno$¢ cotygodniowych wlewéw dozylnych, niezaleznie od ograniczonej
populacji chorych, ktérzy mogliby by¢ objeci programem, okreslonej na podstawie opinii ekspertéw i dostepnych
rejestrow.”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Prolastin, inhibitor alfa-1-proteinazy,
1000 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiolka zawierajgca 1000 mg proszku
oraz 1 fiolka zawierajgca 40 ml rozpuszczalnika, EAN 5909990048090 w ramach programu lekowego: "Leczenie
substytucyjne dorostych chorych z niedoborem inhibitora alfa-1-proteinazy oraz rozedma ptuc (ICD-10 E88.0)".

Uzasadnienie rekomendacii:

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 34/2017 z dnia

07.06.2017 r. ?

1 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/042/SRP/U_22_187_170605_stanowisko_58_Prolastin_art_35.pdf
2 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/042/REK/RP_34_2017_Prolastin.pdf
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

.Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe i wyn ki analiz
farmakoekonomicznych, oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza, ze finansowanie ze $rodkow
publicznych ocenianej technologii medycznej nie jest uzasadnione.

Analiza skutecznosci wykazata istotng statystycznie mniejszg redukcje gestosci migzszu ptuc w grupie
interwencji, co Swiadczy na jej korzysé. Nalezy przy tym mie¢ swiadomos¢, ze analizowany punkt koficowy jest
punktem surogatowym w ocenie progresji rozedmy ptuc, cho¢ uznanym przez FDA i EMA za wiasciwy
pierwszorzedowy punkt kofcowy dla badan oceniajgcych efektywnos¢ terapii suplementacyjnej w leczeniu
pacjentéw z AATD.

Na niekorzys¢ wnioskowanej technologii wskazuje roczny wskaznik zaostrzern POChP z uwzglednieniem
narazenia, uzyskany w badaniu RAPID, ktory w grupie A1PI byt istotnie statystycznie wiekszy w poréwnaniu z
komparatorem.

[-]
Brak jest dowodoéw na to, ze terapia istotnie wptywa na Smiertelnos¢ i oczekiwany czas trwania zycia pacjentow
z AATD.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Prolastin w potaczeniu z BSC w
ramach programu lekowego w miejsce terapii BSC wigze sie z wyzszymi kosztami, ale jest bardziej skuteczne.

Terapia produktem Prolastin w potgczeniu z BSC jest nieefektywna kosztowo a inkrementalny wspoétczynn k
kosztéw uzytecznosci znacznie przekracza prég optacalnosci (ponad 7 krotnie). Stosowanie wnioskowanej
terapii jest bardziej efektywna, ale drozsza w poréwnaniu z komparatorem.

[--]

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Prolastin dojdzie do wzrostu wydatkéw pfatnika
publicznego, zaréwno w przypadku nieuwzglednienia zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, jak i jego
uwzglednienia. Wiasciwe oszacowanie populacji docelowej jest obarczone niepewnoscig z powodu braku
danych. Okreslajac jej wielkos¢ wykorzystano informacje tylko od jednego eksperta.

Wartym podkreslenia jest fakt, ze instrument podziatu ryzyka nie zabezpiecza budzetu ptatnika przed
nadmiernym wzrostem kosztéw i nie znosi ryzyka finansowego ewentualnej pozytywnej decyzji refundacyjnej w
wystarczajgcym stopniu, za§ mimo jego zastosowania technologia pozostaje nieefektywna kosztowo. Tym
samym zasadne jest jego pogtebienie, np. poprzez zastosowanie rozwigzan proponowanych w niniejszej
rekomendaciji.”

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

(op. dawka 1000 mg), (op. dawka 4000 mg), (op. dawka 5000 mg)

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

Proponowany
instrument dzielenia
ryzyka

Op. dawka 1000 mg:

Op. dawka 4000 mg:
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Op. dawka 5000 mg:

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag w zakresie wnioskowanych warunkéw objecia refundacjg.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Niedobdr alfa-1 antytrypsyny (AATD — ang. alpha-1-antitrypsin deficiency, synonim — niedobdr inhibitora Alfa-1-
proteinazy) jest chorobg dziedziczong w sposéb autosomalny recesywny. Charakteryzuje sie wystepowaniem

zaburzen watroby (marskos¢), schorzen ukfadu oddechowego (rozedma ptuc) oraz rzadziej zapalenia tkanki
podskornej. Objawy ptucne pojawiajg sie w wieku dorostym.

Zrédta: orpha.net

E88.0 Zaburzenia przemian biatek osocza niesklasyfikowane gdzie indziej
Obejmuje: niedobdr alfa-1—antytrypsyny oraz bisalbuminemie

J44.8 Inna okreslona przewlekta obturacyjna choroba ptuc
Przewlekte zapalenie oskrzeli:
+ astmatyczne (obturacyjne) BNO (blizej nieokreslone)
» rozedmowe BNO
* obturacyjne BNO

Rokowanie

Zaleznos¢é pomiedzy nastepstwami klinicznymi niedoboru, a jego determinantami genetycznymi nie zostata
wyjasniona. Rodzaj mutacji nie warunkuje obrazu klinicznego choroby ptuc i osoby o tym samym genotypie
niedoborowym mogg rozwija¢ bardzo rézne powiktania w obrebie uktadu oddechowego. Palenie tytoniu jest
najwazniejszym czynnikiem srodowiskowym determinujgcym dynamike uszkodzenia ptuc i rozwéj objawdw,
zwtaszcza POChP. To kluczowy, silny czynnik ryzyka tej choroby zaréwno u oséb z ciezkim wrodzonym
niedoborem AAT (PI*Z2Z, PI*SZ, PI*Null/Null), jak i nosicieli jednego niedoborowego allelu (P1*MZ). Objawowa
posta¢ niedoboru jednak nie zawsze jest zwigzana z narazeniem na dym tytoniowy lub czynniki zawodowe.

Zrédto: PTChP/PTPD/PTGD 2016
Diagnostyka

Petna diagnostyka laboratoryjna AATD polega na ocenie stezenia biatka AAT w surowicy oraz analizie fenotypu
i/lub genotypu. Wg polskich wytycznych PTChP/PTPD/PTGD 2016 w celu postawienia diagnozy AATD nalezy
potwierdzi¢ rozpoznanie za pomocg co najmniej dwdch metod:

e pomiar stezenia AAT w surowicy + fenotypowanie AAT,
e pomiar stezenia AAT w surowicy + genotypowanie,
o fenotypowanie AAT + genotypowanie.

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

Metodg z wyboru pomiaru stezenia AAT w surowicy krwi jest immunonefelometria, charakteryzujgca sie wysokg
czutoscig oznaczenh. Prawidtowy poziom AAT wynosi 20 -39 pyM, co odpowiada wartosci 83 —220 mg/dl.
Wskazaniem do diagnostyki na poziomie molekularnym jest stezenie AAT < 100 mg/dl, natomiast w przypadku
0s6b z AAT utrzymujacym sie na poziomie 90 —130 mg/dl (12 — 35 pM), nalezy rozwazy¢ dalszg diagnostyke,
zwlaszcza, jesli wystepuje u nich choroba uktadu oddechowego lub watroby.
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Fenotypowanie biatka AAT wykonuje sie metodg ogniskowania izoelektrycznego w gradiencie pH na Zelu
poliakrylamidowym, co pozwala na zréznicowanie wszystkich wariantow biatka AAT, poza wariantami typu null.
Genotypowanie pozwala na bezposrednig identyfikacje nieprawidtowosci w obrebie genu AAT, czyli mutacji
w locus genu SERPINA1 odpowiedzialnej za powstanie deficytu. Najpowszechniejsze metody genotypowania
opierajg sie na technice PCR i umozliwiajg identyfikacje jedynie dwdch najczesciej wystepujacych mutaciji: PI*Z
i PI*S.

Zrédta: PTChP/PTPD/PTGD 2016

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziale 2 APD wnioskodawcy.

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Niedobdr AAT jest najczestszg chorobg genetyczng w populacji oséb dorostych pochodzenia europejskiego.
Szacuje sie, ze u 1-5 % chorych z rozedmg ptuc jest ona powodowana wrodzonym niedoborem AAT.
Wystepowanie ciezkiej formy niedoboru AAT (P1*ZZ) szacuje sie na 1/1500-1/3500 zywych urodzen w wiekszoSci
populacji, przy czym obserwowany jest gradient zmniejszania sie czestosci wariantu *Z z potnocy na potudnie,
a wariantu *S z zachodu na wschod Europy.

Polskie dane na temat czestosci niedoboru AAT sg nieliczne. Wiekszos¢ analiz dotyczy oséb dorostych i zostata
wykonana w relatywnie nieduzych grupach, tgcznie obejmujgcych 2653 osoby. Czestos¢ wystepowania allelu
PI*S i PI*Z na podstawie analizy dostepnych danych wynosi odpowiednio 14,5/1000 oraz 10,9/1000. Pozwala to
oszacowac¢ czestosé fenotypu PI*ZZ na 1/9110. W polskiej populaciji, liczgcej 38 miliondw, mozna wiec oczekiwac
okoto 4189 osd6b z opisywanym fenotypem.

Zrédfo: PTChP/PTPD/PTGD 2016

Z danych pozyskanych z bazy SWIAD NFZ wynika, ze w latach 2014 — 2022 rozpoznano 41 pacjentow
z rozpoznaniem tgcznie kodéw E88.0 i J44.8. Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Liczba pacjentéw z rozpoznaniami E88.0 i J44.8 (ICD10) w latach 2014 — 2022 (baza SWIAD NFZ, dostep: lipiec 2023)

Rozpoznanie 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 suma
E88.0 423 407 390 427 446 546 455 560 489 2971
J44.8 10 19 24 15 33 35 36 42 45 215
jednoczesne E88.0i J44.8 2 1 3 0 5 5 12 16 15 41

E88.0 i sprawozdana

57 78 56 62 72 95 125 152 120 560
procedura 165*

E88 wraz ze wszystkimi

BOEIEE ANl O7EE JA T o 141 93 82 81 127 102 140 152 200 | 1069

podkodami z wykonaniem
diagnostyki genetycznej”®

* badania laboratoryjne, chemia analityczna - oznaczenie poziomu alfa-1-Antytrypsyny

" ze sprawozdanym wykonaniem $wiadczenia ,Kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nienowotworowych z uwzglednieniem
cytogenetycznych badan molekularnych”

Trzeba zaznaczy¢, ze wskazane kody obejmujg dodatkowe jednostki chorobowe, poza wskazanymi we wniosku
(tj. kod EB88.0 bisalbuminemie, natomiast kod J44.8 trzy jednostki, w tym rozedmowe blizej nieokreslone
przewlekte zapalenie oskrzeli; szczegdtowy opis kodow znajduje sie powyzej w rozdz. 3.2. niniejszej analizy).
Stad, poréwnujgc zamieszczone wyzej dane z oszacowaniami populacji wykonanymi przez wnioskodawce,
nalezy mie¢ na uwadze powyzsze uwarunkowanie.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zaréwno dane epidemiologiczne podane w polskich wytycznych jak i dane z bazy
NFZ nie uwzgledniajg kryteriow kwalifikacji do programu lekowego, ktore bedg wptywac na liczbe chorych
kwalifikujgcych sie do programu.

W ramach prac nad niniejszg AWA skontaktowano sie z koordynatorem Krajowego Rejestru Chorych
z Wrodzonym Niedoborem alfal-Antytrypsyny, z prosbg o dane z rejestru dotyczgcych m.in. liczebnosci
pacjentow w populacji docelowej, jednak do dnia przekazania niniejszej AWA nie otrzymano takich danych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 14/109



Respreeza (ludzki inhibitor alfal-proteinazy) 0T.423.1.22.2023

3.4. Rekomendowane /stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e National Institute for Health and Care Excellence — https://www.nice.org.uk
e Guidelines International Network — https://www.g-i-n.net
e Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc — https://ptchp.org/
e European Respiratory Society — https://ersnet.org/
e Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease — https://goldcopd.org/
e Chronic Obstructive Pulmonary Diseases Foundation — https://www.copdfoundation.org/
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network — http://www.sign.ac.uk
e Scholar.google.com

Wyszukiwanie przeprowadzono w dn. 07.07.2023. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
od 2016 roku, to jest do wytycznych opublikowanych do 5 lat przed ztozeniem wniosku refundacyjnego (2021
rok). Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

GOLD 2023
(miedzynarodowe)

Rekomendacje przedstawiaja globalng strategie diagnostyki, leczenia i profilaktyki POChP

Terapia argumentacyjna AAT

Badania sugerujg zmniejszenie progresji spirometrycznej u pacjentéw leczonych w poréwnaniu z pacjentami
nieleczonymi, oraz ze zmniejszenie jest najbardziej skuteczne u pacjentéow z FEV1 35-49%. Osoby, ktére nigdy
nie pality lub byli palacze, u ktérych FEV1 wynosi 35-60%, zostaly zasugerowane jako osoby najbardziej
odpowiednie do terapii wspomagajgcej AATD (poziom dowodu: B).

Kategoria dowodu B: Zrédfo dowodu — badanie RCT z istotnymi ograniczeniami, ograniczone dowody
Zrédfo finansowania: brak informacji. Konflikt intereséw — brak informaciji.

ERS 2017
(europejskie)

Wytyczne dot. diagnostyki i leczenia choréb ptuc w niedoborze a1-antytrypsyny
Terapia wspomagajgca AATD

« W ki ku randomizowanych badaniach klinicznych dotyczacych ciezkiej AATD wykazano, ze dozylna terapia
wspomagajgca zmniejsza postep rozedmy ptuc oceniany za pomocg densytometrii CT.

» Nie ma dowodoéw potwierdzajgcych skutecznos$¢ terapii wspomagajgcej AAT u pacjentéw z genotypami Pi*SZ,
Pi*MZ lub obecnych palaczy o jakimkolwiek fenotypie biatkowym.

« W badaniach klinicznych stosowano state dawki AAT okre$lone na podstawie masy ciata. To, czy
indywidualizacja dawkowania w oparciu o minimalne poziomy dla kazdego pacjenta przynosi jakiekolwiek
korzysci, wymaga potwierdzenia.

Chirurgiczne zmniejszanie objetosci ptuc

— Chirurgiczne zmniejszenie objetosci i umieszczenie zastawek wewnatrzoskrzelowych mozna rozwazy¢ u
wybranych pacjentéw z AATD, ale potrzebne sg dalsze badania w celu potwierdzenia roli takich terapii.
Optymalne wyn ki tych technik uzyskuje sie, gdy staranna ocena ryzyka i korzysci jest przeprowadzana przez
wielodyscyplinarny zespét doswiadczony w zmniejszaniu objetosci ptuc i AATD.

Przeszczepienie ptuc

— Korzys$ci zwigzane z przezyciem po przeszczepieniu ptuc u pacjentow z AATD nie sg jasne. Ogolnie, pacjenci
z AATD majg lepszg jakos$¢ zycia po przeszczepieniu ptuc. Czas skierowania, tempo pogorszenia czynnosci ptuc,
stan zdrowia i wsparcie socjalne réznig sie w zaleznosci od pacjenta i bedg miaty wplyw na ocene pod katem
przeszczepienia ptuc. W szczegolnosci zbadania wymaga rola terapii augmentacyjnej po przeszczepieniu ptuc.

Poziom dowoddw, sita rekomendacji — brak informaciji.
Konflikt intereséw — autorzy zgtosili konflikty intereséw,

COPD Foundation
2016

(USA)

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

Leczenie choroby ptuc u pacjentéw z AATD
— Nalezy podja¢ wszelkie starania w celu ochrony przed ekspozycjg na dym tytoniowy, natomiast u
pacjentéw palgcych nalezy wprowadzi¢ terapie utatwiajgce zaprzestanie palenia (silna rekomendacja,
wysokiej jakosci dowody).
—  Operacje zmniejszenia ptuc nie sg rekomendowane u pacjentéw z POChP zwigzanym z AATD (staba
rekomendacja, dowody niskiej jakosci).
Dozylna terapia substytucyjna w AATD jest rekomendowana:
— dla pacjentéw z FEV1 stanowigcym 30-65% przewidywanego (silna rekomendacja, wysokiej jakosci
dowody),
— _dla pacjentéw z FEV1 nizszym niz 30% przewidywanego (staba rekomendacja, niskiej jakosci dowody),
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

— dla pacjentdow z martwiczym zapaleniem tkanki podskérnej (silna rekomendacja, niskiej jakosci
dowody).
W przypadku pacjentéw z chorobg ptuc zwigzang z AATD i FEV1 wyzszym niz 65% przewidywanego wytyczne
rekomendujg przedyskutowanie z kazdym pacjentem indywidualnie mozliwo$¢ rozpoczecia terapii. Nalezy
wskazac potencjalne korzysci z redukcji pogorszenia funkgji ptuc, wzigé pod uwage koszty terapii i brak dowodow
na to, ze korzysci istniejg (silna rekomendacja, niskiej jakosci dowody).
Inne rekomendacije dotyczgce terapii substytucyjne;:
—  wyzsze dawki niz zatwierdzone przez FDA nie sg rekomendowane (staba rekomendacja, niskiej jakosci
dowody),
— dozylna terapia substytucyjna nie jest rekomendowana dla pacjentéw z chorobg ptuc, ktérzy kontynuujg
palenie (staba rekomendacja, niskiej jakosci dowody),
—  monitorowanie poziomu AAT we krwi w celu oceny adekwatnosci stosowanej dawki AAT nie jest
rekomendowane (silna rekomendacja, umiarkowanej jakosci dowody),
—  wytyczne nie rekomendujg stosowania dozylnej terapii AAT u pacjentow z rozstrzeniami oskrzeli bez
obturacji dr6g oddechowych (staba rekomendacja, niskiej jakosci dowody),
— dozylna terapia AAT nie jest rekomendowana dla pacjentdw po przeszczepie watroby (silna
rekomendacja, wysokiej jakosci dowody),
— dozylna terapia nie jest rekomendowana u pacjentéw z genotypem MZ (silna rekomendacja, dowody
niskiej jakosci).

Poziom dowodéw, sita rekomendacji: zalecenia oceniano pod wzgledem sity (silna, $rednia, staba) oraz jakoSci
dowoddéw (wysoka, umiarkowana, niska). Sita zalecenia zostata ustalona w drodze gfosowania w komitecie, a
silne zalecenie, nawet w przypadku sfabych dowodéw, odzwierciedla szeroki konsensus wsrod ekspertow

Zrédfo finansowania: Alpha-1 Foundation
Konflikt intereséw — autorzy zgtosili konflikty intereséw

PTChP/PTPD/PTGD
2016 (Polska)

Rekomendacje dotycza standardow diagnozy i opieki nad pacjentami z dziedzicznym niedoborem alfa-1
antytrypsyny
Objawowe leczenie stabilnej choroby ptuc
Do podstawowych metod leczenia przewlektej choroby ptuc, w szczegélnosci POChP, do ktérej dochodzi w
wyniku dziedzicznego niedoboru alfa-1 antytrypsyny naleza:
— $ciste stosowanie sie do zalecen dotyczacych zakazu czynnego i biernego palenia;
— unikanie wdychania substancji draznigcych (w miejscu pracy i w domu);
— zapobieganie i intensywne leczenie zakazen uktadu oddechowego; rekomendowane jest wykonywanie
szczepien przeciwko grypie i pneumokokom;
— wczesne rozpoczecie leczenia lekami rozszerzajgcymi oskrzela w przypadku wystepowania objawéw
obturacji dr6g oddechowych;
— rehabilitacja ogdlna i oddechowa, rekomendowane jest przygotowanie dla pacjenta programu ¢wiczen;
— zalecenia dietetyczne, utrzymanie optymalnej masy ciata;
— domowa tlenoterapia, zgodnie z ogélnie przyjetymi wskazaniami;
przeszczepienie ptuc, zgodnie z ogdlnie przyjetymi wskazaniami.
Terapla ludzkim inhibitorem alfa-1 antytrypsyny (AAT):
Jedyna swoistg metodg leczenia cigzkiego niedoboru AAT jest jego dozylna substytucja, z zastosowaniem biatka
uzyskanego z surowicy zdrowych osoéb.
Terapia dawkg 60 mg/kg mc./tydz. jest rekomendowana dla pacjentéw z ciezkim dziedzicznym AATD, rozedma
ptuc i stezeniem AAT w surowicy < 11 pmol/L, ktdrzy spetniajg nastepujgce kryteria spirometryczne: FEV1 po
podaniu lekéw rozszerzajgcych oskrzela wynoszacy 30-65% przewidywanego, przewidywany lub roczny spadek
FEV1 = 50 mL/rok. Terapia jest stosowana dozywotnio. Palenie stanowi czynnik wykluczajgcy pacjenta z terapii
substytucyjne;j.
W wytycznych wskazano, iz istniejg ograniczone dowody dotyczace terapii substytucyjnej AAT. Nalezy jednak
wzig¢ pod uwage, iz prowadzenie badan klinicznych w tej grupie pacjentéw jest utrudnione ze wzgledu na matg
liczebnos¢ tej populacji. Ponadto brak jest wystarczajgco wrazliwych biomarkeréw, ktére pozwolityby w
wiarygodny sposob monitorowa¢ dynam ke progresji rozedmy ptuc i POChP, ktére moglyby jednoczesnie
stanowi¢ odpowiedni punkt koncowy dla przeprowadzanych badan.
Badania obserwacyjne wskazywaly, iz u pacjentéw z umiarkowanymi lub bardzo ciezkimi zmianami obturacyjnymi
(FEV1 — 31-65% przewidywanego) dozylna substytucja AAT spowalnia pogorszenie funkcji ptuc ocenianej w
spirometrii. Brak jest dowoddw na to, ze terapia AAT istotnie wptywa na $miertelnos¢ i oczekiwany czas trwania
zycia pacjentow z AAT.
Optymalnym sposobem postepowania z pacjentami jest dgzenie do jak najwczes$niejszej diagnozy i wczesne
wdrozenie odpowiedniej terapii, uwzgledniajgcej terapie substytucyjna.
Nie wykazano istotnego wplywu suplementacji AAT u pacjentéw z tagodng i bardzo cigzkg (FEV1 < 30%
przewidywanego) obturacjg drég oddechowych.
Wysokie koszty i koniecznos¢ cotygodniowego podania dozylnego stanowig istotne czynniki ograniczajgce
mozliwos¢ diugotrwatego podawania leku.
Nie potwierdzono efektywnosci innych form leczenia (podawanie lekéw w postaci wziewnej, farmakologiczne
wspomaganie wydzielania AAT przez watrobe, podawanie innych inhibitoréw elastazy granulocytarne;j).

Poziom dowodéw, sita rekomendaciji: brak informacji.
Konflikt intereséw — brak informaciji.

NICE 2019 (2004)
(Wielka Brytania)

Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia POChP
[Zalecenia dot. AATD datowano na 2004 rok, nie dokonano przeglagdu dowoddéw w 2019 roku]
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Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Pacjenci ze zdiagnozowanym AATD powinni zosta¢ skierowani do specjalistycznego osrodka, w ktérym zostang
przedyskutowane dostepne sposoby leczenia.
Terapia zastepcza AAT nie jest rekomendowana u pacjentéow z niedoborem AAT.

Zrédho finansowania: NICE
Poziom dowodéw, sita rekomendacji — brak informaciji.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dokumenty 5 organizacji, ktére odnoszg sie do leczenia niedoboru
alfal-antytrypsyny: Chronic Obstructive Pulmonary Diseases Foundation (COPD Foundation 2016), European
Respiratory Society (ERS 2017), Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Choréb Pluc, Polskiego Towarzystwa
Pneumonologii Dzieciecej i Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii Dziecigcej (PTChP/PPTD/PTGHiZD 2016)
GOLD 2023, National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2019).

We wszystkich wytycznych oprécz NICE 2019 wskazywana jest mozliwosé prowadzenia terapii zastepczej
u pacjentow z AATD (NICE uznaje, ze terapia zastepcza AAT nie jest rekomendowana u pacjentéw z niedoborem
AAT, nalezy mie¢ jednak na uwadze w tym dokumencie, ze zalecenia dot. AATD datowano na 2004 rok).
Rekomendacje nie sg do konca spojne w zakresie wymaganego poziomu FEV1 kwalifikujgcego do terapii, terapia
dozylna ludzkim inhibitorem alfa-1 antytrypsyny rekomendowana jest u pacjentéw, u ktérych FEV1 po podaniu
lekow rozkurczajgcych oskrzela wynosi 30-65% przewidywanego (réwniez w polskich wytycznych
PTChP/PPTD/PTGHiZD 2016 ktére wskazujg rowniez, iz dozylny AAT moze byé stosowany u pacjentéw
z wyzszym FEV1 niz 65%, u ktérych roczny spadek FEV1 = 50mL/rok), jednak w wytycznych COPD Foundation
2016 jako wskazanie do terapii u pacjentéw z AATD wymienia sie rowniez FEV1 nizszy niz 30% przewidywanego
(staba rekomendacja, niskiej jakosci dowody). Warto przy tym zauwazy¢, ze wnioskowany w programie lekowym
zakres FEV1 wynosi 30-70% po leku rozszerzajgcym oskrzela. W polskich wytycznych zwrécono uwage, ze brak
jest dowodow na to, ze terapia AAT istotnie wplywa na Smiertelno$¢ i oczekiwany czas zycia pacjentow.

W wytycznych ERS 2017 w kontekscie leczenia AATD wymieniano réwniez chirurgiczne zmniejszanie objetosci
ptuc i przeszczep ptuc, jednak w dokumencie COPD Foundation 2016 operacje zmniejszenia ptuc nie sg
rekomendowane u pacjentéw z POChP zwigzanym z AATD.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do trzech ekspertéw klinicznych. Do dnia przekazania niniejszej AWA nie otrzymano opinii
ekspertow.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20.06.2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 49), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sg leki stosowane w leczeniu objawowym
we wnioskowanym wskazaniu. Do interwencji opisanych wskazaniem refundacyjnym w leczeniu POChP naleza:
B2-mimetyki dtugo dziatajgce, p2-mimetyki krétko dziatajgce, leki antycholinergiczne diugo dziatajgce, leki
antycholinergiczne krotko dziatajgce, wziewne kortykosteroidy, teofilina, leki przeciwleukotrienowe.

Wszystkie nw. produkty lecznicze sg refundowane w ramach katalogu A 1. Leki refundowane dostepne w aptece
na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreSlonym stanem
klinicznym z poziomem odptatnosci 30% lub ryczatt.

Szczegotowe wskazania przedstawia tabela ponizej.

Tabela 7. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Substancja czynna Grupa limitowa
Zakres wskazan objetych refundacja (tylko zwigzane z POChP)

198.0, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty jednosktadn kowe

Formoteroli fumaras

Formoteroli fumaras dihydricus o Przewlekia obturacyjna choroba ptuc

Salmeterolum

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

Budesonidum + Formoteroli fumaras dihydricus

e Przewlekia obturacyjna choroba ptuc

Fluticasoni propionas + Salmeterolum
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Substancja czynna Grupa limitowa
Zakres wskazan objetych refundacjq (tylko zwigzane z POChP)

199.2, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztozone z kortykosteroidami w $rednich dawkach

Beclometasoni dipropionas + Formoteroli fumaras
Beclometasoni dipropionas + Formoteroli fumaras
dihydricus
Fluticasoni propionas + Salmeterolum

e Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

199.3, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztozone z kortykosteroidami w wysokich dawkach

Budesonidum + Formoteroli fumaras dihydricus

- - - e Przewlekta obturacyjna choroba ptuc
Fluticasoni propionas + Salmeterolum

199.4, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztozone z kortykosteroidami i lekami antycholinergicznymi

Beclometasoni dipropionas + Formoteroli fumaras + e Leczenie podtrzymujgce u pacjentéw dorostych z umiarkowang lub ciezkg
Glycopyrronium przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP), u ktérych nie uzyskuje sie
Fluticasoni furoas + Umeclidinium + Vilanterolum odpowiedniego efektu leczenia podczas jednoczesnego stosowania
- - - - kortykosteroidu wziewnego i dtugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta
Formoteroli fumaras dihydricus + Glycopyrronium + 2 lub jednoczesnego stosowania dtugo dziatajgcego agonisty receptorow
Budesonidum beta 2 i diugo dziatajgcego antagonisty receptoréw muskarynowych

200.1, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadn kowe - proszki i aerozole

Budesonidum

Ciclesonidum e Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Fluticasoni propionas

200.2, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednoskfadnikowe - postacie ptynne do nebulizacji w niskich dawkach

Budesonidum | e Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

200.3, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - postacie ptynne do nebulizacji w $rednich dawkach

Budesonidum | e Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

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

Budesonidum | e Przewlekia obturacyjna choroba ptuc

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

Fenoteroli hydrobromidum + Ipratropii bromidum

— - e Przewlekfa obturacyjna choroba ptuc
Ipratropii bromidum

201.2, Wziewne leki antycholinergiczne o dtugim dziataniu - produkty jednosktadnikowe

Glycopyrronii bromidum e Przewlekia obturacyjna choroba ptuc — leczenie podtrzymujgce u
Umeclidinii bromidum pacjentéw powyzej 18 roku zycia
Tiotropii bromidum e Ciezka posta¢ POChP z udokumentowanym badaniem spirometrycznym z
- - wartoscig wskaznika FEV1<50% oraz ujemng probg rozkurczowg
Tiotropium e Przewlekia obturacyjna choroba ptuc — leczenie podtrzymujgce

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

Indacaterolum + Glycopyrronii bromidum

e Przewlekia obturacyjna choroba ptuc — leczenie podtrzymujace u

Olodaterolum + Tiotropium s . L
pacjentéw powyzej 18 roku zycia

Umeclidinii bromidum + Vilanterolum

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

Theophylline

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji

Theophyllinum

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

Montelukastum | e Przewlekia obturacyjna choroba ptuc

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 8. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy sz wybxru wg.analltykow
gencji
Wybér zasadn
Placebo (+BSC) ,Majac na wzgledzie wytyczne praktyki klinicznej oraz brak finansowania y v
leczenia uzupetniajgcego ciezki niedobor A1AT w Polsce, jako Wybrany komparator gtéwny —
komparator dla wnioskowanej terapii nalezy przyjac brak leczenia BSC - jest finansowany ze
Dodatkowo: lek uzupetniajgcego AAT, ktdre w badaniach klinicznych odpowiadajace $rodkow publicznych w Polsce.
Prolastin (ludzki
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Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow
Agencji

inh bitor alfal-
proteinazy)

zastosowaniu placebo (+ optymalne postepowanie farmakologiczne i
niefarmakologiczne).

Poniewaz poréwnawczg ocene efektywnosci klinicznej leczenia
uzupetniajgcego wrodzony niedobor alfa1-antytrypsyny ze wzgledu na
rzadkos¢ schorzenia i ograniczone dowody kliniczne rozszerzono
ogdlnie na ludzkie osoczopochodne preparaty, w raporcie nalezy
uwzgledni¢ takze poréwnawczg ocene produktu Respreeza z innymi
ludzkimi preparatami AAT (przede wszystkim w zakresie
bioréwnowaznosci i bezpieczenstwa), zwlaszcza z preparatem Prolastin,
ktory jest dostepny w Polsce, byt juz oceniany w tym wskazaniu przez
AOTMIT (AWA Prolastin 2017) oraz byt stosowany w drugim pod
wzgledem liczebnosci badaniu RCT”

Podmiot odpowiedzialny spetnit
wymogi art. 25 pkt 14 lit. c tiret
pierwsze ustawy o refundacji oraz
w § 4 ust. 3 pkt 1 rozporzgdzenia
MZ ws. minimalnych wymagan.

Wybér komparatorow w
poszczegdlnych analizach
zatgczonych do wniosku jest
spojny.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze wybrany przez wnioskodawce komparator dodatkowy nie jest aktualnie refundowany,
a leczenie BSC we wigczonych badaniach moze odbiegac od polskiej praktyki postepowania.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy byta ,ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Respreeza (ludzka
osoczopochodna alfal-antytrypsyna, ludzki inhibitor alfal-proteinazy) w leczeniu podtrzymujgcym (terapia
uzupetniajgca, suplementacyjna) w celu spowolnienia progresji rozedmy ptuc u dorostych z potwierdzonym

ciezkim niedoborem alfa1-antytrypsyny (AAT, A1AT) oraz oznakami postepujgcej choroby ptuc.”

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
= ciezki niedobor alfa1-antytrypsyny = dzieci i mtodziez ponizej 18 roku zycia | Zgodnie z zapisami
(alfa1-proteinaz inhibitora) (A1AT), z * ze wzgledu na rzadki charakter zaakceptowanego programu
udokumentowanym stezeniem ATAT schorzenia oraz ograniczone dane lekowego, potwierdzenie
<11 uM (0,5 gl), potwierdzony kliniczne dopuszczano badania cigZkiego niedoboru
badaniem genetycznym — genotypy prowadzone w szerszej populacji (np. alfal-antytrypsyny mozna
2z, Sz, Z(null), (null,null) lub inne badania nieprecyzujace wszystkich z przeprowadzic rowniez
rzadkie warianty niedoborowe; poszukiwanych kryteriow wiaczenia, metoda fenotypowania.
= rozedma pluc potwierdzona badaniem prowadzone wsréd chorych w innym Potwierdzenie badaniem
tomografii komputerowej; zakresie parametrow ge?etyc_znym YVyStQtPOYva’fy B
« warto$é nalezna FEV1 po leku spirometrycznych, itp.), nastepnie wyigcznie w pierwotnej wersji
rozszerzajgcym oskrzelz w zakresie oceniajgc zgodnos¢ populaci programu lekowego.
30-70%, FEV1/FVC < DGN (dolnej wigczonej z kryteriami programu
granicy normy); lekowego na pods.t'avyle o
. . . . L charakterystyk wejsciowych i opisujac
Pefpulad * niepalenie tytoniu co najmnie;j 6 ograniczenia dowoddw klinicznych
miesiecy przed rozpoczgciem oraz poszukujac wyn k6w w
leczenia; podgrupach zgodnych z populacjg
= wiek 218 roku zycia docelowg
= udokumentowane wykonane
szczepien przeciwko WZW typu Ai B,
jako jedno z kryteriow wigczenia do
programu lekowego zwigzane z
profilaktykg zakazen wirusami
hepatotropowymi u os6b przewlekle
planujgcych stosowac ludzkie
preparaty osoczopochodne nie
zawarto w kryteriach przegladu
systematycznego
= Respreeza (na rynku amerykanskim = dopuszczano réwniez inne formy Brak uwag.
wystepujgca pod nazwg Zemaira) lub dawkowania AAT réwnowazne dawce
inna ludzka osoczopochodna alfa-1 60 mg/kg na tydzien
antytrypsyna podawana we wlewach
dozylnych, stosowana w leczeniu
podtrzymujgcym w dawce 60 mg/kg
masy ciata raz na tydzien
= Poniewaz oceniang interwencje
stanowi leczenie warunkowanego
. genetycznie niedoboru gtéwnego w
Interwencja organizmie inhibitora proteinaz
serynowych polegajgce na
uzupetnianiu go za pomocg dozylnych
wlewoéw pozyskiwanej z ludzkiego
osocza alfa1-antytrypsyny oraz biorgc
pod uwage, ze jednostka chorobowa
nalezy do grona rzadkich, a
przyspieszona progresja utraty tkanki
ptucnej jest dyskretna i obejmuje
okres catego zycia, ocene
efektywnosci klinicznej nie
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
ograniczono jedynie do konkretnego
produktu osoczopochodnego, ale
rozszerzono na wszystkie dostepne
preparaty ludzkiej alfa1-antytrypsyny,
by maksymalnie wykorzysta¢
wszystkie dostepne dowody kliniczne.
= placebo/brak leczenia = inne niz uwzgledniane komparatory Brak uwag.
uzupetniajgcego AAT (+ optymalne
postepowanie farmakologiczne i
niefarmakologiczne)
= inne zarejestrowane produkty ludzkiej
osoczopochodnej AAT (umozliwiajgce
poréwnanie z produktem Respreeza)
— poniewaz poréwnawczg oceneg
Komparatory efektywnosci klinicznej leczenia
uzupetniajgcego wrodzony niedobér
alfat-antytrypsyny ze wzgledu na
rzadkosc¢ schorzenia i ograniczone
dowody kliniczne rozszerzono ogodlnie
na ludzkie osoczopochodne preparaty,
w raporcie uwzgledniono takze
poréwnawczg ocene produktu
Respreeza z innymi preparatami AAT.
= Smiertelno$¢ = inne niz uwzgledniane punkty Brak uwag.
= progresja rozedmy ptuc w pomiarze koricowe (ocena wytgcznie
gestosci tkanki ptucnej w TK parametrow laboratoryjnych
. nieistotnych klinicznie)
= zaostrzenia POChP
= ocena czynnos$ci ptuc w badaniu
spirometrycznym (FEV1, FVC, VC),
ocena zdolnosci dyfuzji gazéw w
Punkty ptucach
koncowe = wydolnos¢ fizyczna
= czas do wystgpienia krancowej
niewydolnosci ptuc
= stezenia AAT w surowicy
= jakos¢ zycia
= biorownowaznos$¢ (w przypadku
poréwnania réznych preparatéw AAT)
= bezpieczenstwo
= badania kliniczne z randomizacjg i = badania na zwierzetach, badania in W ramach uzupetnienia analiz,
grupg kontrolng, w formie vitro, serie przypadkéw, analizy wnioskodawca wyjasnit
petnotekstowej oraz streszczenia lub ekonomiczne kwestie kryterium 25 chorych
plakaty doniesien konferencyjnych » badania eksperymentalne bez grupy leczonych AAT: ,Biorac pod
dostarczajgce nowych lub kontrolnej i randomizadji uwage liczbe wigczonych
uaktualnionych wynikéw do L, . badan i publikacji oraz
petnotekstowych badan = abstrakty doniesien konferencyjnych liczebno$¢ populacji poddanej
) ) do badan innych niz RCT ocenie zastosowano
= badania obserwacyjne (prowadzone w uwzglednione w analizie w formie arbitralnie dodatkowe
rzeczywistej praktyce klinicznej) — petnotekstowej K - inimalnei
liczba pacjentow leczonych AAT >25 . ) . .fyte”“”! minimaine
0s6b — opublikowane w formie pefno * badania przekrojowe (bez obserwacii liczebnosci populacii
tekstowej; wzdtuznej) w’fak(;zonej .dO ba}dalpla c;)elemh
= poréwnania kohort (leczeni vs - badanla_ bez porownania kohorty \tl)vgdauncﬁ?en I\Aa/nrgzz%é;(z;ﬁ e
Typ badan nieleczeni) leczonej do nieleczonej lub okresu w - dnveh inf i d
. . trakcie leczenia do okresu bez W|a'rygt_) nych informacji do
* badania wzdiuzne pre/post leczenia (w tym zmiany zachodzace w | ©99Inej oceny klinicznej.
(poréwnanie okreséW) przed vs po trakcie leczenia) Z raportu na 64 analizowane w
rozpoczeciu leczenia . . . - < petnym tekscie publikacje
padinia coservacneSeeme < | ey G wyluczono 2 v
na zbyt matg liczebnos¢
= ocena toleranciji i/lub bezpieczenstwa populaciji — byty to badania nie
leczenia AAT w przypadku badan wnoszace dodatkowych
obserwacyjnych zostata ograniczona istotnych informacji o
do produktow okreslonych jako skuteczno$ci leku Respreeza”.
Respreeza/Zemaira Whioskodawca
scharakteryzowat wykluczone
badania. W opinii Agencji
wykluczone badania nie
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

miatyby wptywu na ocene
skutecznosci AAT.

Inne kryteria . pub!ikacje w jezyku polskim lub - Brak uwag.
angielskim
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w bazach: Medline, Embase i Cochrane Library. Jako date wyszukiwania podano
22.11.2021 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w ww. bazach z zastosowaniem haset dotyczgcych
interwencji. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 14.06.2023 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 19 publikacji, ktére opisywaty nastepujgce badania:

e Badania RCT poréwnujgce alfa-1 antytrypsyne z placebo:

o RAPID: publikacja Chapman 2015 oraz RAPID-OLE (faza wydfuzone badania RAPID): publikacja
McElvaney 2017 (oraz dodatkowe wyniki oceny bezpieczenstwa dla alternatywnego dawkowania
leku w publikacji Greulich 2018), dwa doniesienia konferencyjne Ficker 2019 (eksploracja wptywu
wieku na skutecznosé¢ leczenia) oraz Chapman 2019 (ocena zaleznosci pomiedzy wyjsciowa
gestoscig ptuc a tempem rocznej utraty gestosci ptuc).

o Dirksen 1999 (produkt Alfalastin),

o EXACTLE (produkt Prolastin): publikacje Dirksen 2009 oraz Parr 2009 oraz publikacje prezentujgca
taczng analize badan Dirksen 1999 oraz EXACTLE (Stockley 2010);

e Badanie RCT poréwnujgce produkt Respreeza z produktem Prolastin (ocena biorownowaznosci): Stocks

2006;

e 7 badanh obserwacyjnych, pro- lub retrospektywnych, obejmujgcych co najmniej 25 pacjentéw leczonych

AAT w rzeczywistej praktyce klinicznej, w tym:

o 5 badan obserwacyjnych oceniajgcych praktyczng skutecznos¢ AAT poprzez poréwnanie kohort
pacjentow leczonych i nieleczonych: Schouten 2021 (rejestr AIR) i Stockley 2007 (opis metodyki tego
rejestru), Rahaghi 2020 (rejestr NHLBI), Tonelli 2009, Vreim 1998 (rejestr NHLBI) i Seersholm 1997;
z uwagi na uwzglednienie 2 badan opartych na rejestrze NHLBI do analizy wigczono dodatkowo 3
publikacje opisujgce metodyke tego rejestru oraz wyjsciowg charakterystyke badanej kohorty (Stoller
2003, McElvaney 1997, Schluchter 1994);

o 2 badania obserwacyjne oceniajgce praktyczng skutecznosé¢ AAT poprzez poréwnanie danych
z dwdch okresow — przed i po rozpoczeciu leczenia AAT (badania typu pre/post): Barros-Tizén 2012
i Wencker 2001.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 10. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Stosowany produkt: Respreeza

RAPID - wieloo$rodkowe (28), Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(Chapman 2015) - dwuramienne, * niedobdr alfa1-antytrypsyny e roczne zmniejszenie
- randomizowane (AATD) — stezenie AAT w surowicy gestosci ptuc oszacowane
- kontrolowane placebo, <11 pM lub < 80 mg/d! (w tym na podstawie zmiany
nowo diagnozowani oraz chorzy wartosci 15 percentyla
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Zrédio - podwdjne zaslepienia, bez wzgledu na wczesniejsze lub gestosci ptuc mierzonej TK
finansowania: - hipoteza: superiority, obecne leczenie) wyjsciowo oraz po 3, 12, 21 i
CSL Behring - okresu obserwacji: 24 mies. = chorzy obojga plci w wieku 18-65 24’ mieSiacaPh leczenia;

Interwencie lat (kobiety nie w cigzy i nie gtéwna analiza oparta
Grupa AAT: alfal-antytrypsyna karmigce piersia, stosujace uznane zostata na pomiarze TK
dozylnie 60 mg/kg mc. co tydzien, metody antykoncepcji, po zarowno przy calkowitej
przez 24 miesiace: wlz/klu.czer;lu cigzy w trakcie g?g?;;ﬁﬁggggvgjLC)’ jak i
. sl skryningu
o s i g ozyinie: » FEVA 35-70% wartosci naleznej pojemnosci zalegajace]
= wtdrna rozedma ptuc wynikajgca z (FR(?) 105 of
. AATD e pomiary gestosci ptuc za
Leczgenle; dOd) atkowe (stosowane w = brak objawow przewlektego lub pomocg TK osobno przy
obu grupach), m.in.. ia Wi catkowitej pojemnosci ptuc
» szczepienia przeciw grypie, ostrego zapalenia wirusowego (TLC). oraz prz
. GKS watroby typu A, B lub C, zakazenia »orazprzy n
) _ _ wirusem HIV; w przypadku czynnosciowej pojemnosci
= selektywne leki B-adrenergiczne, dodatniego wyn ku serologicznego zalegajgcej (FRC)
= leki adrenergiczne i inne leki wskazujgcego na mozliwosé
stosowane przy skurczu oskrzeli, zakazenia wirusem zapalenia Pozostate (wybrane):
= antybiotyki. watroby, wymagano statusu e liczba, czas trwania i
zaszczepienia lub ujemnego nasilenie zaostrzen choroby
wyniku badania IgM (zdef. wg kryteriow
Liczba pacjentow Anthonisena)
Grupa AAT: 93 e ocena natezonej objetosci
Grupa PLA: 87 wydechowej
pierwszosekundowej (FEV1)
e ocena zdolnosci dyfuzji
gazow w ptucach (DLco)
e wyjéciowe oraz uzyskane
podczas badania stezenie
AAT (ocena aktywnosci
[functional] oraz ilosciowa
[antigenic])
e wynik testu ISWT (z ang.
incremental shuttle walk test)
— ocena zmian wydolnosci
fizycznej w czasie
e stan zdrowia na podstawie
kwestionariusza
oddechowego SGRQ (z ang.
the St George’s Respiratory
Questionnaire); wigkszy
wynik oznacza wigksze
uposledzenie
e ocena bezpieczenstwa
RAPID-OLE - rozszerzona faza badania RAPID Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(Chapman 2015) - wieloosrodkowe (22), e analogiczne do kryteridow w fazie e roczne zmniejszenie
- jednoramienne, podstawowej badania gestosci ptuc oszacowane
Zrodio - otwarte, na podstawie zmiany
finansowania: - hipoteza: superiority, Liczba pacjentéw wartosci 15 percentyla
CSL Behring - okres obserwacji: 24 mies. Grupa AAT: 76/64* gestosci ptuc (PD15);
Interwencije gtowna analize Lo
- przeprowadzono z uzyciem
Grupa AAT: alfal-antytrypsyna , modeli mieszanych regresji
dozylnie 60 mg/kg mc. na tydzien, (mixed-effects regression
przez 2 lata, podawane bez model)
zaslepienia; ostatnie podanie leku w Pozostate (wybrane):
fazie RCT byto jednoczes$nie - =
pierwszym podaniem w fazie OLE * ocena funkcjonowania ptuc a
(brak okresu wymywania [washout pomocg spirometrii
period]). ¢ ocena jakosci zycia w skali
SGRQ
e ocena bezpieczenstwa
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Stosowany produkt: Prolastin lub Alfalastin

Dirksen 1999

Zrédto
finansowania:
The Danish State
Serum Institute,
Laboratoire
Frangais du
Fractionnement et
des
Biotechnologies,
The National
Danish Research
Council for Public
Health, The
Danish Lung
Foundation, and
The Netherlands
Asthma
Foundation N.A.F.
93.21.

- wieloosrodkowe (2),

- dwuramienne,

- randomizowane,

- podwdjne zaslepienie,

- hipoteza: superiority,

- okres obserwacji: = 3 lata (badanie

zakonczono po 5 latach)*

Interwencije

e Grupa AAT: alfal-antytrypsyna
dozylnie 250 mg/kg mc. co 4 tyg.
(Alfalastin) przez = 3 lata

e Grupa PLA: placebo dozylnie —
ludzka albumina w roztworze
izotonicznym w dawce 625 mg/kg
mc. co 4 tyg. przez = 3 lata

Leczenie dodatkowe:
Brak informacji

Kryteria wtgczenia:

* niedobor alfa1-antytrypsyny (AATD),
fenotyp PI*ZZ (weryfikacja przez
ogniskowanie izoelektryczne)

e umiarkowana do ciezkiej rozedma
ptuc — FEV1 30-80% wartosci
naleznej

Liczba pacjentéw
Grupa AAT: 28
Grupa PLA: 28

Pierwszorzedowy:

e ocena FEV1 — pomiar 15
minut po podaniu lekéw
rozszerzajacych oskrzela
(terbutalina 5 mg) w pozycji
siedzgcej, z zatozonym
klipsem na nos; warto$¢
obliczana na podstawie
pomiaréw pojemnosci
zyciowej (VC, z ang. Vital
Capacity) i natezonej
pojemnosci zyciowej (FVC, z
ang. Forced Vital Capacity)

Pozostate (wybrane):

e ocena FVC, VC — pomiar 15
minut po podaniu lekéw
rozszerzajacych oskrzela
(terbutalina 5 mg) w pozycji
siedzgcej, z zatozonym
klipsem na nos

ocena zdolnosci dyfuzji
gazéw w ptucach (DLco) —
obliczana na podstawie
statej dyfuzji tlenku wegla
(Kco) i objetosci
pecherzykowej

roczne zmniejszenie
gestosci ptuc oszacowane
na podstawie zmiany
wartosci 15 percentyla
gestosci ptuc mierzonej TK,
jednostka g/l, pomiar
wykonany dla catych ptuc
oraz dla pojedynczego
skrawka znajdujgcego sie 5
cm ponizej ostrogi tchawicy
(ang. carina tracheae)

e ocena bezpieczenstwa

EXACTLE
(Dirksen 2009,
Parr 2009)

Zrédio
finansowania:
Talecris
Biotherapeutics,
Inc.

- wieloosrodkowe (3),

- dwuramienne,

- z fazg wydtuzong,

- kontrolowane placebo

- randomizowane,

- podwojne zaslepienie,

- hipoteza: superiority,

- okresu obserwaciji: 24 miesigce +

faza wydtuzona: 6 miesiecy

(opcjonalnie)

Interwencje

e Grupa AAT: alfal-antytrypsyna,
Prolastin; dozylnie 60 mg/kg mc. co
tydzien, przez okoto 30 miesiecy

e Grupa PLA: placebo (albumina 2%)
dozylnie, dopasowane do AAT

Leczenie dodatkowe:

Zarowno pacjenci z grupy A1PI, jak i
grupy PLA przyjmowali leki stosowane
w terapii POChP, w tym: SABA, LABA,
SAMA, LAMA, wziewne GKS, leki
ztozone z GKS i LABA oraz teofiline.

Kryteria wigczenia:

o ciezki (severe) wrodzony niedobér
al-antytrypsyny (stezenie AAT w
surowicy £ 11 yM)

wiek = 18 lat

co najmniej jeden epizod
zaostrzenia objawéw choroby w
okresie 2 lat przed przystgpieniem
do badania

objetos¢ FEV1 po zastosowaniu leku
rozszerzajgcego ostrzela 25% - 80%
wartosci naleznej

stosunek FEV1 po zastosowaniu
leku rozszerzajgcego ostrzela do
pojemnosci zyciowej ptuc (VC) <
0,70

pacjenci z wynikami spirometrii w
granicach normy mogli zosta¢
wigczeni do badania, jezeli KCO
wynosit < 80% wartosci naleznej

Liczba pacjentéw
Grupa AAT: 38
Grupa PLA: 39

Pierwszorzedowy:

e zmiana gestosci,
oszacowana na podstawie
zmiany wartosci 15
percentyla gestosci ptuc
(PD15) mierzonej w TK
wyjsciowo oraz po 12 24
miesigcach leczenia (+
opcjonalnie po 3i 30
miesigcach); gtéwna analiza
oparta zostata na pomiarze
TK przy catkowitej
pojemnosci ptuc (TLC), wg
wzoru: dopasowana LD =
obserwowana LD x
(obserwowana TLV/TLC
wartosci naleznej)

Pozostate (wybrane):

e czynnos¢ ptuc (natezona
objetos¢ wydechowa
pierwszosekundowa [FEV1]
zdolnos¢ dyfuzji gazéw w
ptucach [DLco],
wspotczynnik przenikania
tlenku wegla [Kco] oceniana
w badaniu spirometrycznym
po zastosowaniu leku
rozszerzajgcego oskrzela
czestos¢ wystepowania i
nasilenie zaostrzen choroby,
oceniane przy uzyciu
dzienn kéw pacjentow i

L]
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

opiséw przypadkow;
zaostrzenia zdefiniowane wg
kryteriow Rodriguez-Roisin
stan zdrowia na podstawie
kwestionariusza
oddechowego SGQR (ang.
the St George’s Respiratory
Questionnaire); wiekszy
wynik oznacza wigksze
uposledzenie

e bezpieczenstwo

* wigczanie: 26 chorych w latach 1991-1995 z rejestru The Danish Alphal-Antitrypsin Deficiency Registry, i 32 chorych w latach 1993-
1997 z podobnego rejestru Dutch Registry

# w fazie RAPID-OLE wzigto udziat 140 chorych uczestniczacych w badaniu RAPID; wsrod tych chorych wyrézniono pacjentow
otrzymujacych ATT juz w fazie podstawowej badania (ESG, ang. early-start group, N=76) oraz chorych rozpoczynajgcych leczenie AAT
pbzniej, dopiero w fazie rozszerzonej (chorzy otrzymujacy placebo w fazie podstawowej, DSG z ang. delayed-start group, N=64).

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 5 AKL wnioskodawcy. Pozostate badania
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziatach 6, 7 i 8 AKL
whnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene jakosci badan RCT wedtug skali Jadad i narzedzia RoB2 (Cochrane Risk of
Bias 2). Szczegoéty oceny zamieszczono w ponizszych tabelach.
Tabela 11. Wynik oceny jakosci badan RCT wedtug skali Jadad.

Poprawny Informacje o
Badanie sposob Opis randomizacji Zaslepienie | Opis zaslepienia |utracie pacjentow
randomizacji z badania
Produkt: Respreeza (alfa1-antytrypsyna)
w stosunku 1:1, przy uzyciu komputerowego Podwojne
N . . i faza PLA dozylnie,
generatora liczb pseudolosowych (wielko$¢ bloku: ( )
RAPID tak 4), stratyfikacja centralna, czynn k stratyfikacji: ~ |"0ZSZerzona dopasowane do tak
. brak AAT
osrodek Loan
zaslepienia)
Produkt: Prolastin lub Alfalastin (alfa1-antytrypsyna)
Dirksen metoda minimalizacji, czynniki stratyfikacji: wiek, . A
1999 tak warto$¢ naleznej FEVA, narodowosé podwojne | PLA dozylnie tak
w stosunku 1:1, bloki permutacyjne (wielko$¢ bloku: PLA dozylnie,
EXACTLE tak 4), za pomocg losowych kopert z kodem podwdjne dopasowane do tak
randomizacji, czynnik stratyfikacji: kraj AAT

Badania RAPID i EXACTLE uzyskaty maksymalng mozliwg 5-punktowg ocene w skali Jadad. Natomiast badanie
Dirksen 1999 miato punktacje obnizong o 1 (uzyskato 4 punkty), ze wzgledu na brak szczegdtowego opisu
zaslepienia.

Tabela 12. Wynik oceny ryzyka pojawienia sie btedu systematycznego w badaniach RCT wedtug skali RoB2.

Odstepstwa Brakujace Pomiar Wybér
. Proces od dane dla .
Punkt koncowy A . = punktu prezentowanych Ogoétem
randomizacji | zaplanowanej punktow koRcowedo wynikéw
interwencji koncowych 9 y
Badanie RAPID

Gestos¢ tkanki ptuc w TK Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Zaostrzenia POChP Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Parametry spirometryczne Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Wydolnose fizyezna wtescie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
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Odstepstwa Brakujace Pomiar Wybér
. Proces od dane dla .
Punkt koncowy L . . punktu prezentowanych Ogotem
randomizacji | zaplanowanej punktow kon gy
- . . oncowego wynikow
interwencji koncowych
Jakosé¢ zycia Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Ocena bezpieczenstwa Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Badanie EXACTLE
Gestos¢ tkanki ptuc w TK Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Zaostrzenia POChP Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Parametry spirometryczne Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Jakos¢ zycia Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Ocena bezpieczenstwa Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Badanie Dirksen 1999
Gestos¢é tkanki ptuc w TK Srednie Niskie Niskie Niskie Niskie Srednie
Zaostrzenia POChP Srednie Niskie Niskie Niskie Niskie Srednie
Ocena bezpieczenstwa Srednie Niskie Niskie Niskie Niskie Srednie

Szczegoly oceny za pomoca narzedzia RoB2 zamieszczono w Zatgczniku 16.2 w AKL wnioskodawcy.

Podsumowujac ogdélne ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w badaniach RAPID i EXACTLE oceniono na
niskie, natomiast w badaniu Dirksen 1999 na $rednie.

Badania kohortowe wnioskodawca ocenit za pomoca skali NOS (Newcastle-Ottawa Scale). Sumaryczna ocena
wyniosta odpowiednio: dla badania Schouten 2021 — 9/9 punktéw, dla badania Rahaghi 2020 (NHLBI) — 9/9
punktow, dla badania Vreim 1998 (NHLBI) — 9/9 punktow, dla badania Tonelli 2009 — 8/9 punktéw oraz dla
badania Seersholm 1997 — 6/9 punktow. Szczegdtowg ocene zamieszczono w Zatgczniku 16.3 w AKL
wnioskodawcy.

Badania bez grupy kontrolnej wnioskodawca ocenit za pomocg skali NICE. Obydwa badania (Barros-Tizén
2012 oraz Wencker 2001) uzyskaty 6 punktéw na 8. Szczegbtowg ocene zamieszczono w Zatgczniku 16.4 w AKL
whnioskodawcy.

Agencja zweryfikowata ocene badan przeprowadzong przez wnioskodawce i nie stwierdzita rozbiezno$ci
w ocenie.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e ,badanie RAPID, jedyna odnaleziona proba z randomizacjg oceniajgca preparat Respreeza zostata
zaprojektowana w celu oceny densytometrycznej zmian gestosci tkanki ptucnej, i choé¢ w badaniu
przeprowadzono ocene czynnosci ptuc przy uzyciu bardziej tradycyjnych metod jak pomiary
spirometryczne, a takze ocene parametrow klinicznych takich jak liczba zaostrzen choroby, to badanie
nie posiadato wystarczajgcej mocy statystycznej do wykazania istotnego efektu w zakresie tych
dodatkowych punktéw kohcowych —ich ocene, takze w zakresie $miertelnosci przeprowadzono w ramach
badanh obserwacyjnych prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej;

e w badaniu RAPID, w grupie placebo obserwowano wiekszy odsetek pacjentéw, ktorzy konczyli badanie
przedwczes$nie, niz w grupie interwencji: 18/87 (20,7%) vs 9/93 (9,7%) — wedtug autoréw badania, réznice
te mogty wptyng¢ na interpretacje wynikdw oraz ocene takich parametréw jak spirometria lub czestosé
zaostrzen (zaktadajgc, ze pacjenci z bardziej postepujgcg chorobg, czyli z gorszymi parametrami
spirometrycznymi i wiekszg liczbg zaostrzenh czesciej opuszczali badanie), zmniejszajac liczbe pacjentow
z gorszymi wynikami dla tych punktow koncowych w grupie placebo; ogétem obserwowana réznica
w odsetku chorych, ktérzy zakonczyli badanie przedwczesnie byia istotna statystycznie (p = 0,0456);
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w poréwnaniu do badania RAPID, w ktérym wzieto udziat tgcznie 180 chorych, pozostate uwzglednione
badania kliniczne z randomizacjg obejmowaty znacznie mniejsze populacje chorych — 77 w probie
EXACTLE oraz 56 w prébie Dirksen 1999, co mogto ogranicza¢ wiarygodnosé wynikéw mniejszych
badan; réznice mogty wptywac réwniez na wyniki prowadzonych metaanaliz, w ktérych wieksze badanie
RAPID mogto miec¢ bardziej doktadne oszacowanie danego efektu, a wiec otrzymywac wiekszg wage niz
pozostate badania;

w badaniu RAPID analizujgc utrate gestosci tkanki ptucnej wykazano, ze leczenie uzupetniajgce pozwala
wydtuzy¢ o ponad 6 lat czas do wystgpienia krancowej niewydolnosci ptuc (wymagajacej przeszczepienia
ptuc lub prowadzgcej do zgonu chorego), niemniej dotyczy to chorych z juz rozwinietg ciezkg postacig
POChP (FEV1 47%), przypuszczalnie wdrozenie leczenia przyczynowego na wczesniejszych etapach
moze przynies¢ nawet wieksze korzysci w opdznianiu progresji rozedmy;

w badaniu Dirksen 1999 stosowano produkt Alfalastin® dozylnie w dawce 250 mg/kg masy ciata co 4
tygodnie, co jest zblizone do zalecanej dawki 60 mg/kg masy ciata co tydzien);

w badaniach obserwacyjnych typu pre/post Barros-Tizén 2012 i Wencker 2001 analizowano kohorty
chorych o umiarkowanych liczebnosciach, odpowiednio 127 i 96 os6b. Nalezy jednak mie¢ na uwadze,
ze zastosowany schemat badawczy, {j. intraindywidualne poréwnanie pomiaréw powtérzonych w dwéch
okresach czasowych, pozwala na uzyskanie wyzszej mocy statystycznej w stosunku do poréwnan dwadch
odrebnych grup pacjentéw, w prébie o tej samej liczebnosci. Przyjety schemat badawczy (tj. poréwnanie
typu pre/post) w pewnym stopniu niweluje potrzebe kontroli réznic pomiedzy pacjentami, konieczng
w innego typu badaniach bez randomizacji, pod wzgledem takich czynnikéw jak ptec¢, wiek, status palenia
tytoniu lub wspdétchorobowosé, a takze wyjsciowe uposledzenie czynnosci ptuc, czy tez indywidualna
podatnosé na czeste wystepowanie zaostrzen; wiekszos¢ z tych czynnikbw moze wprawdzie podlegacé
zmianom w czasie lecz sg to zmiany dziatajgce w kierunku konserwatywnym (ij. wiek i postep choroby
bedg bardziej zaawansowane w okresie ocenianego leczenia niz przed jego rozpoczeciem). Pojawia sie
natomiast ryzyko niedoszacowania wptywu terapii na badane parametry, jezeli zaktdcajgcy wptyw zmian
opisanych charakterystyk demograficznych i klinicznych w czasie bytby silny (czego mozna sie
spodziewag, jezeli porownywane okresy leczenia i nieleczenia sg dlugotrwate);

Badania Rahaghi 2020 i Vreim 1998 przeprowadzono biorgc pod uwage wyjsciowo te samg kohorte
pacjentow, uwzglednionych w rejestrze NHLBI, jednak przy odmiennych zatozeniach metodologicznych,
wobec czego w analizie wtasnej opisywane sg jako 2 odrebne badania; wyniki tych badah uzyskano
jednak w wiekszosci u tych samych chorych;

W badaniu Wencker 2001 uwzgledniona baza danych prospektywnie prowadzona w ramach badania
IV fazy (postmarketingowego; Wencker 1998) obejmowata to samo zrodto, z ktdrego wyselekcjonowano
pacjentow do kohorty leczonej, uwzglednionej w obserwacyjnym badaniu z grupe referencyjng
Seersholm 1997, wyniki w badaniach Wencker 2001 i Seersholm 1997 pochodzg zatem czesciowo od
tych samych chorych;

Badanie Tonelli 2009 wedtug autoréw badania byta zbyt mata (N=124 vs 40, fgczna liczba zdarzen 9),
a okres obserwacji zbyt krotki, by zapewni¢ moc statystyczng wystarczajgcg do wykrycia réznic
w Smiertelnosci pomiedzy grupami.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

4.1.4.

w badaniach RAPID i RAPID-OLE ocene korelacji gestosci ptuc z czynno$cig ptuc i parametrami
klinicznymi przeprowadzono w ramach analizy post-hoc, stad jej wyniki nalezy interpretowaé
z ostroznoscia.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

,odnaleziono tylko jedno badanie kliniczne z randomizacjg poréwnujgce preparat Respreeza/Zemaira
z placebo/naturalnym przebiegiem choroby, bylo to jednak poprawnie zaprojektowane, podwdjnie
zaslepione i najwieksze dotychczas opublikowane badanie dotyczgce zastosowania ludzkiej
osoczopochodnej alfal-antytrypsyny w leczeniu ciezkiego niedoboru tej serpiny. Opisywana choroba
nalezy do rzadkich schorzen, co utrudnia rekrutacje odpowiednich pacjentéw w wystarczajgcej liczbie do
badanh klinicznych, co moze by¢ czynnikiem wptywajgcym na liczbe dostepnych badan. Dodatkowo,
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poniewaz oceniang interwencje stanowi leczenie warunkowanego genetycznie niedoboru gtéwnego
w organizmie inhibitora proteinaz serynowych polegajace na uzupetnianiu go za pomocag dozylnych
wlewow pozyskiwanej z ludzkiego osocza alfal-antytrypsyny oraz biorgc pod uwage, ze jednostka
chorobowa nalezy do grona rzadkich, a przyspieszona progresja utraty tkanki ptucnej jest dyskretna
i obejmuje okres catego zycia, ocene efektywnosci klinicznej nie ograniczono jedynie do konkretnego
produktu osoczopochodnego, ale rozszerzono na wszystkie dostepne preparaty ludzkiej
alfal-antytrypsyny, by maksymalnie wykorzysta¢ wszystkie dostepne dowody kliniczne. Nastepnie z tego
powodu wykonano takze poréwnawczg ocene produktu Respreeza z innymi preparatami ludzkiej AAT
i odnaleziono jedno wieloosrodkowe badanie z randomizacjg, podwojnym zaslepieniem i aktywng
kontrolg, poréwnujgce produkty Respreeza i Prolastin: Stocks 2006. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze
poddany ocenie poréwnawczej preparat Prolastin jest dostepny w Polsce, byt juz oceniany w tym
wskazaniu przez AOTMIT (AWA Prolastin 2017) oraz byt stosowany w drugim pod wzgledem liczebno$ci
badaniu RCT (po probie RAPID) — EXACTLE. Dodatkowo ocene skutecznos$ci klinicznej rozszerzono
0 ocene badah obserwacyjnych, w tym rejestrowych;

w gtdwnym badaniu RCT dotyczgcym oceny skutecznosci klinicznej produktu Respreeza (podobnie jak
w przypadku innych zarejestrowanych preparatéw ludzkiej alfal-antytrypsyna) pierwszorzedowy punkt
koncowy stanowita ocena progresji rozedmy w badaniu gestosci ptuc w tomografii komputerowej. Majac
na wzgledzie rzadko$¢ wystepowania schorzenia i trudnosci organizacyjne zwigzane z rekrutacjg chorych
do badania klinicznego z randomizacja, przy wysokiej liczbie pacjentow wymaganej do statystycznej
oceny wplywu terapii na $miertelno$¢/przezywalnos¢ oraz istnienie dowodéw naukowych
potwierdzajgcych silny i niezalezny od pozostatych charakterystyk demograficznych i klinicznych, istotny
statystycznie zwigzek zmian gestosci tkanki ptucnej w badaniu densytometrycznym ze $miertelnoscig
wsrod chorych z wrodzonym niedoborem ai-antytrypsyny, a takze poddang walidacji i potwierdzong
badaniami czuto$¢ pomiaréw densytometrycznych, pozwalajgcych oceni¢ zmiany patofizjologiczne
zachodzace u chorych, jak rowniez akceptacje urzedow rejestracji lekéw (EMA i FDA), nalezy uzna¢
ocene progresji rozedmy za pomocg densytometrii TK za punkt kohcowy pozwalajgcy posrednio
wnioskowaé o wptywie terapii preparatami A1AT na Smiertelno$¢ chorych z ciezkim niedoborem A1AT
w ramach analizy klinicznej (szczegétowo to zagadnienie oméwiono w APD). Ocena innych istotnych
klinicznie punktéw koncowych, jak $miertelnos¢, zaostrzenia POChP Ilub zmiany parametrow
spirometrycznych byta mozliwa na podstawie badan obserwacyjnych prowadzonych w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

We wiaczonych badaniach RCT stosowano rézne produkty lecznicze zawierajgce alfa-1 antytrypsyne,
tj. obok wnioskowanej Respreezy (jako Zemaira na rynku amerykanskim; badanie RAPID), Alfalastin
(badanie Dirksen 1999) i Prolastin (badanie EXACTLE). Podobna sytuacja miata miejsce w przypadku
badan obserwacyjnych (np. produkt Trypsone w badaniu Barros-Tizén 2012);

Badanie EXACTLE byto badaniem eksploracyjnym (exploratory study) i nie wykonano w nim oceny mocy
badania;

Dla wiekszosci ocenianych punktéw korncowych nie okreslono minimalnej klinicznie istotnej réznicy (ang.
minimal clinically important difference — MCID) odnoszacej sie do stosowania terapii w przebiegu AATD;
dotyczy to m.in. parametru FEV1 czy gestosci ptuc, na co zwrdcit rowniez uwage ERG w raporcie dla
NICE (https://www.nice.org.uk/guidance/gid-hst10017/documents/committee-papers). Brak okreslonego
MCID utrudnia ocene istotnosci klinicznej otrzymanych wynikéw. Co prawda w literaturze istniejg
okreslone wartosci dla MCID dla niektérych z analizowanych punktéw kofncowych, ale odnoszg sie one
do innej jednostki chorobowej niz AATD, tj. POChP;

Wykorzystanie w badaniach surogatéw, co wigze sie z ograniczong oceng odlegtego wptywu na istotne
klinicznie punkty koncowe;

Brak informacji na temat czasu trwania efektu ochronnego w przypadku leczenia kontynuowanego przez
okres dtuzszy niz 5 lat (czas trwania badania Dirksen 1999).
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Progresja rozedmy ptuc w pomiarze gestosci tkanki ptucnej w TK

W przypadku nizej wymienionych punktéw koncowych nie okreslono wartosci MCID (minimal clinically important
difference) w populacji AATD, tj. minimalnej klinicznie istotnej réznicy, co utrudnia interpretacje i ocene istotno$ci
wynikow.

« Srednioroczna utrata gestosci tkanki ptucnej

W ponizszej tabeli zaprezentowano dane dotyczgce $redniej rocznej zmiany gestosci ptuc w poszczegdinych
badaniach. Wyniki istotne statystycznie wyrézniono pogrubieniem.

Tabela 13. Srednia zmiana gestosci ptuc [g/l]; AAT vs PLA; badania RAPID, Dirksen 1999, EXACTLE.

AAT PLA
Badanie N Srednia warto§é | Srednia zmiana N Srednia wartosé | Srednia zmiana MD (95% Cl), p
poczatkowa (SD) (SD) [g/1] poczatkowa (SD) (SD) [g/1]
Srednia roczna utrata gestosci ptuc; pomiar TLC/FRC
RAPID 92 46,6 (15,6) 41,50 (2,11%) | 85 49,8 (15,1) 212221 | 982 F()-(i,c(J)z(;)g,zs),
Dirksen 1999 | 28 67,7 (22,07%) 450 (2,17%) | 28 73,0 (25,29%) 2572179 | 07 (;)0':0(7);027’21)**;
Srednia roczna utrata gestosci ptuc; pomiar TLC
RAPID 92 45,5 (15,8) 1,45 (2,21%) 85 48,9 (15,5) 2,19 (2,30%) 0,74 éoéog:o ; 42),
0,857
EXACTLE 1 36 bd. 1,384 (196" | 35 bd. -2,241 2,00 | (-0,085; 1,778),
(metoda 1%) _
b = 0,068
0,700
EXACTLE | 36 bd. 1,114 (1,544 | 35 bd. 1,814 (1,589 | (-0,028; 1,427),
(metoda 27) -
p = 0,059
Srednia roczna utrata gestosci ptuc; pomiar FRC
RAPID 92 47,6 (15,7) A154(230° | 85 50,7 (15,0) 2022400 | 948 ;2%21 ; 18),
Srednia roczna utrata gestosci ptuc; pomiar TLC/FRC warstwa 5 cm ponizej ostrogi ptuc
Dirksen 1999 | 28 66,7 (22,81%) 1,90 (249" | 28 72,8 (24,13%) 274 (243) | %8 (;)0':48;221’13) ;

*

obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych;

przedziat ufnosci obliczony przez wnioskodawce na podstawie wartosci SE, ktéra wynosita 0,58 w przypadku oceny catych ptuc, oraz
0,66 w przypadku oceny warstwy 5 cm ponizej ostrogi ptuc

w przypadku chorych z rejestru dunskiego podano, ze pomiar przeprowadzano przy objetosci zblizonej do FRC, natomiast chorzy z
rejestru holenderskiego mieli pomiar wykonywany przy 75% TLC;

SD obliczony przez wnioskodawce na podstawie podanych 95% przedziatéw ufnosci dla sredniej zmiany: w metodzie nr 1 wyniosty one
-2,023; -0,745 w grupie AAT oraz -2,905; -1,577 w grupie PLA, w metodzie nr 2 -1,618; -0,611 w grupie AAT oraz -2,339; -1,289 w grupie
PLA.

# W metodzie 1i2 do oceny réznic pomigdzy analizowanymi grupami wykorzystano model regresji dla efektdw losowych (random coefficient
regression model): Metoda 1: PD15 z dopasowaniem na TLC na podstawie skanéw TK jako zmiennej zaleznej (dependent variable),
czynniki state (fixed effects): leczenie, osrodek i zalezno$¢ wyniku danego leczenia od czasu, czynniki losowe (random effects): odlegto$¢
miedzy pecherzykami (intercept) oraz czas; Metoda 2: zmienna zalezna: PD15 w skanach TK, czynniki state: leczenie, osrodek i
zalezno$¢ wyniku danego leczenia od czasu, zmienna zalezna od czasu (time-dependent covariate): logarytm TVL, czynniki losowe:
odlegto$é miedzy pecherzykami (intercept) oraz czas. Oszacowany $redni spadek w grupach reprezentuje zmianeg gestosci ptuc w czasie.
Roéznica pomiedzy grupami oznacza réznice w spadku gestosci ptuc pomiedzy dwoma grupami i jest uwazana za ekwiwalent réznicy w
czestosci progresji rozedmy ptuc.

*k

A

AN

W zadnym z ocenianych badan nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami w wielkosci
zmian gestosci ptuc ogétem. Roczne tempo utraty gestosci ptuc byto podobne miedzy analizowanymi grupami
i wyniosto odpowiednio dla leku Respreeza: -1,50 g/l vs -2,12 g/l, MD=0,62 g/l (95%CI: -0,02; 1,26), p 0,06 oraz
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dla produktow Prolastin lub Alfalastin, w badaniu Dirksen 1999: -1,50 g/l vs -2,57 g/l, MD=1,07 g/l (95%CI: SE;
0,58), p=0,07 oraz w badaniu EXACTLE: -1,384 g/l vs -2,241 g/l, MD=0,857 g/l (95%Cl:-0,065; 1,778), p=0,068.

W badaniu RAPID nie odnotowano rowniez istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami w rocznym tempie
utraty gestosci ptuc w pomiarze FRC: -1,54 g/l vs -2,02 g/l, MD=0,48 g/l (95%CIl: -0,22; 1,18), p=0,18, odpowiednio
dla AAT i PLA.

Natomiast pomiar gestosci wykonany w pomiarze TLC wskazywat na istotnie statystycznie mniejszg roczng utrate
gestosci tkanki ptuc w grupie AAT w poréwnaniu do PLA, odpowiednio -1,45 g/l vs -2,19 g/l, MD=0,74 g/I (95%ClI:
0,06; 1,42), p=0,03. Wzgledne zmniejszenie tempa utraty gestosci ptuc w cigagu roku w grupie AAT wobec PLA
wyniosto wiec 29% (95%CI: 0,93; 76,4) w przypadku ogolnego pomiaru, oraz 34% (95%CI: 2,2; 84,5) w przypadku
pomiaru przy TLC.

W prébie Dirksen 1999 nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w rocznej utracie gestosci
ptuc dla pomiaru warstwy 5 cm ponizej ostrogi ptuc, MD=0,83 g/l (SE: 0,66), p=0,21.

Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki przeprowadzonych metaanaliz dla oceny $redniej rocznej utraty
gestosci tkanki ptuc, wyrazonej przez zmiane 15 percentyla (PD15; im mniejszy spadek warto$ci liczbowej PD15,
tym wyzsza skuteczno$¢ leczenia) w wynikach obrazowania z uzyciem tomografii komputerowej (TK), na
podstawie danych z badan RAPID, Dirksen 1999 i EXACTLE. Wykonano tagcznie 4 metaanalizy, wykorzystujgc
wyniki z badania EXACTLE obliczane metoda 1 i 2 (opis metod w tabeli powyze;j).

W kazdej z przeprowadzonych metaanaliz odnotowano istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami na
korzys¢ AAT. Kazda z metaanaliz wykonana zostata modelem efektéw statych, ze wzgledu na brak istotnej
heterogenicznosci danych. Srednia roczna utrata gestosci ptuc byta istotnie statystycznie mniejsza u chorych
otrzymujgcych AAT w poréwnaniu do stosowania PLA; dla gtdwnej analizy MD=0,76 (95%CI: 0,29; 1,24),
p=0,0017. W pozostatych analizach uzyskano zblizone wyniki.
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Badanie MD (95% Cl) Waga (%)
Wszystkie badania, metoda 1 w EXACTLE
|
RAPID : 0,62 (-0,02; 1,26) 56%
|
Dirksen 1999 : 1,07 (-0,07; 2,21) 18%
|
EXACTLE, TLC, metoda 1 E 0,86 (-0,06; 1,78) 27%
|
Wynik metaanalizy, model fixed, p — — 0,76(0,29;1,24), p=0,0017
=0,7737,12=0,00%
Wszystkie badania, metoda 2 w EXACTLE
|
RAPID : 0,62 (-0,02; 1,26) 48%
|
Dirksen 1999 : 1,07 (-0,07; 2,21) 15%
|
EXACTLE, TLC, metoda 2 : 0,70 (-0,03; 1,43) 37%
|
Wynik metaanalizy, model fixed, p — — 0,72(0,28;1,16), p = 0,0015
=0,7939, 12=0,00%
Badania oceniajgce gesto$¢ w pomiarze TLC, metoda 1 w EXACTLE
|
RAPID, TLC I 0,74 (0,07; 1,41) 66%
|
EXACTLE, TLC, metoda 1 : 0,86 (-0,06; 1,78) 34%
|
Wynik metaanalizy, model fixed, p — —— 0,78 (0,24;1,32), 0,0046
=0,8401, 12 =0,00%
Badania oceniajgce gestos¢ w pomiarze TLC, metoda 2 w EXACTLE
|
RAPID, TLC I 0,74 (0,07; 1,41) 54%
|
EXACTLE, TLC, metoda 2 ' 0,70 (-0,03; 1,43) 46%
|
Wynik metaanalizy, model fixed, p — —— 0,72(0,23;1,21), p = 0,0040
=0,9366, 12 =0,00% ) i i i i .
P 0,5 0 0,5 1 1,5 2 2,5 R
h Lepsza kontrola Lepsza interwencja ”

Rysunek 1. Srednia roczna utrata gestosci tkanki ptuc — metaanaliza danych z badan RAPID, Dirksen 1999, EXACTLE. (zrédto:
wykres 4. w AK wnioskodawcy)

« Srednioroczna utrata gestosci tkanki ptucnej w dtuzszym okresie leczenia — badanie RAPID-OLE

W tabeli ponizej zaprezentowano dane dotyczace s$redniej rocznej zmiany gestosci ptuc w fazie rozszerzonej
padania RAPID (RAPID-OLE).
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Tabela 14. Srednia roczna zmiana gestosci ptuc [g/l]; grupa ESG vs DSG pézniejsza (opis grup na dole tabeli); badanie RAPID-OLE.A

Oceniany parametr

Srednia zmiana (SE) [g/I]

MD (95% CI), p

nN | ESG | nN | DSG jednostronne
Populacja ITT
Srednia roczna | fazaRCT (od 1dniado | 7576 | 151 025) | 6262 | -2,26(0,27) 0.75(0,03; 1,47),
utrata gestosci 24 mies.) p = 0,0210
tuc; pomiar - - .

e R faza g;sjgfg”rﬁiécs’f‘) 241 73776 1,63 (0,27) 62/62 1,26 (0,29) 0'32) L 2
Srednia roczna | faza RCT (od 1 dnia do 73/76 155 (0.24 62/62 216 (0.26 0,60 (-0,09; 1,30),
utrata gestosci 24 mies.) 58 (0.24) 16(0.26) p = 0,0447

ptuc; pomiar | faza rozszerzona (od 24 -0,28 (-1,09; 0,53),

TLOERC a fozszorao miés_) 73/76 41,63 (0,28) 62/62 1,35 (0,30) : ¢ i )
Srednia roczna | faza RCT (od 1 dnia do 73/76 160 (0.26 62/62 205 (0.28 0,45 (-0,31; 1,21),
utrata gestosci 24 mies.) 60 (0.26) :05(0,28) p=0,1235

ptuc; pomiar | faza rozszerzona (od 24 -0,18 (-1,09; 0,74),

FRC mics. do 48 mies) 73/76 -1,66 (0,32) 62/62 -1,48 (0,33) o= 06483

Pacjenci z komple

tem wynikéw (completer population)

Srednia roczna

faza RCT (od 1 dnia do

0,75 (-0,03; 1,53),

. 63/63 bd. 58/58 bd.

utrata gestosci 24 mies.) p = 0,0291
ptuc; pomiar | faza rozszerzona (od 24 -0,17 (-0,93; 0,59),

TLC mies. do 48 mies.) 63/63 bd. 58/58 bd. b = 0,6715
Srednia roczna faza RCT (oq 1 dnia do 63/63 bd. 58/58 bd. 0,52 (:0,23; 1,28),

utrata gestosci 24 mies.) p = 0,0870
ptuc; pomiar | faza rozszerzona (od 24 -0,11 (-0,88; 0,66),

TLC/FRC mies. do 48 mies.) 63/63 bd. 58/58 bd. b = 0,6094
Srednia roczlna. faza RCT (Od 1 dnia do 63/63 bd. 58/58 bd. 0,29 (:0,53, 1,12),

utrata gestosci 24 mies.) p=0,2412
ptuc; pomiar | faza rozszerzona (od 24 -0,01 (-0,87; 0,85),

FRC mies. do 48 mies.) 63/63 bd. 58/58 bd. p=0,5114

A wyn ki analizy modelu mieszanego regres;ji, zastosowanych dla kazdej z faz badania.

ESG (ang. early-start group, N=76) — pacjenci otrzymujgcy ATT juz w fazie podstawowej badania
DSG (ang. delayed-start group, N=64) — pacjenci rozpoczynajacy leczenie AAT pdzniej, dopiero w fazie rozszerzonej, a otrzymujgcy
placebo w fazie podstawowej

Srednia roczna utrata gesto$ci ptuc byta istotnie statystycznie nizsza w trakcie trwania fazy RCT w grupie ESG,
w poréwnaniu do grupy DSG: -1,51 (SE: 0,25) vs -2,26 (SE: 0,27): MD=0,75 (95%CI: 0,03; 1,47), p=0,0210.
W przypadku pozostatych pomiaréw nie uzyskano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami. Utrate
gestosci tkanki ptucnej w fazie podstawowej badania RAPID oraz w fazie wydtuzonej tego badania przedstawiono
dodatkowo na wykresie ponize;.

Zmniejszenie od wartosci wyjsciowej (g/l)

ESG (n = 75)
RAPID (n=139)
-1,51 g/I/rok
-2,26 g/l/rok
12 24
Miesigce

——DSG (n = 64)
RAPID-OLE (n = 139)

-1,63 g/l/rok

-1,26 g/I/rok

36

48

Rysunek 2. Srednia roczna utrata gestosci tkanki ptuc w fazie podstawowej i w fazie wydtuzonej (OLE) badania RAPID (zrédto:
wykres 5. w AK wnioskodawcy)
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W publikacji McElvaney 2017 przedstawiono takze poréwnanie s$rednich rocznych zmian w gestosci ptuc
pomiedzy grupami: AAT i PLA (faza RCT) oraz ESG i DSG (faza OLE), a takze u pacjentow przyjmujgcych
interwencje w trakcie catego badania (AAT fazy RCT i ESG fazy OLE) oraz u chorych randomizowanych do grupy
placebo, otrzymujgcych leczenie tylko w rozszerzonej fazie badania (PLA fazy RCT i DSG fazy OLE). Wyniki
zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 15. Ocena réznic srednich rocznych zmian w gestosci ptuc w zestawieniu poszczegélnych grup[g/l]; badanie RAPID-OLE.

Parametr Poréwnanie MD (SE, 95% CI), p dwustronne

0,73 (SE: 0,32, 95% CI: 0,11; 1,35),
p =0,0213

. 0, . .
L faza OLE (od 24 mies. do 48 mies.), ESG vs DSG 0,17 (SE: 0,23, 95% Cl: -0,28; 0,62),
Réznica srednich zmian w p =0,4581

stosci ptuc; pomiar TLC N . o - .
9e P P grupa AAT fazy RCT vs grupa ESG fazy OLE 0,04 (SE: 0,15, 85% CI: -0,32; 0,25),

faza RCT (od 1 dnia do 24 mies.), AAT vs PLA

p = 0,803
- 0, . .
grupa PLA fazy RCT vs grupa DSG fazy OLE 0,52 (SE: 0,16, 95% CI: 0,22; 0,83),
p = 0,0008
. 0, . .
faza RCT (od 1 dnia do 24 mies.), AAT vs PLA 0,59 (SE: O,Zz,fg/;:;l. 0,02; 1,15),
. 0, . .
Réznica $rednich zmian w faza OLE (od 24 mies. do 48 mies.), ESG vs DSG 0,14 (SE: 0’2::)‘ f%/;ﬂ 0,31;0.59),
gestosci ptuc; pomiar N . o T .
TLC/FRC grupa AAT fazy RCT vs grupa ESG fazy OLE 0.05 (SE: 0'12’32 /SSC;I. 0.29;0,19),
. 0, . .
grupa PLA fazy RCT vs grupa DSG fazy OLE 0,40 (SE: 0,13, 95% CI: 0,14; 0,66),
p = 0,003
. 0 . .
faza RCT (od 1 dnia do 24 mies.), AAT vs PLA 048 (SE: 0'3‘:,' 3%/2% 0.20:1.12)

. 0, . .
L faza OLE (od 24 mies. do 48 mies.), ESG vs DSG 0,12 (SE: 0,26, 95% CI: -0,40; 0,63),
Roznica srednich zmian w p = 0,663

stosci ptuc; pomiar FRC N : 0 - .
9 piLe: grupa AAT fazy RCT vs grupa ESG fazy OLE 0,06 (SE 0‘12’38 /;OC;I 0.35;0,24),
0,29 (SE: 0,16, 95% CI: -0,03; 0,61),

p =0,071

grupa PLA fazy RCT vs grupa DSG fazy OLE

Roczne tempo utraty gestosci ptuc w ocenie pomiaréw przy TLC bylo istotnie statystycznie mniejsze wsrod
pacjentow otrzymujgcych terapie AAT w ocenie pomiedzy grupami AAT vs PLA, MD=0,73 (95%CI: 0,11; 1,35),
p=0,0213 w fazie RCT oraz poréwnujgc wyniki pacjentow z grupy PLA fazy podstawowej, z wynikami oséb, ktorzy
rozpoczeli leczenie w fazie rozszerzonej (DSG), MD=0,52 (95%ClI: 0,22; 0,83), p=0,0008. Istotny statystycznie
wplyw na zmniejszenie utraty gestosci ptuc odnotowano analizujgc tgcznie wyniki pomiaréw TLC i FRC
u pacjentow, ktorzy otrzymywali placebo w fazie RCT badania i leczenie w fazie rozszerzonej, MD=0,40 (95%Cl:
0,14; 0,66), p=0,003.

Dodatkowo w badaniu RAPID-OLE przedstawiono analize catkowitej oraz procentowej zmiany rocznej utraty
gestosci ptuc w pomiarach TLC, FRC oraz tgcznej analizy TLC i FRC. W Zzadnym z analizowanych pomiaréw nie
odnotowano wynikéw istotnych statystycznie (szczegoty w tabeli 21 w AK wnioskodawcy).

e Utrata gestosci tkanki ptucnej w poszczegoélnych punktach czasowych

W badaniu EXACTLE przedstawiono sredni spadek gestosci ptuc mierzony za pomocg PD15 (przy TLC)
w poszczegolnych punktach czasowych. Wynik obliczany byt 4 r6znymi metodami (opis na dole ponizszej tabeli).
Uzyskane dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 16. Srednia zmiana gestosci ptuc [g/l]] wedlug zastosowanych metod oceny (opis na dole tabeli); AAT vs PLA; badanie
EXACTLE.

AAT PLA
Pomiar N Srednia warto$é | Srednia zmiana N Srednia warto$é | Srednia zmiana MD (95% Cl)
poczatkowa (SD) (SD) [g/1] poczatkowa (SD) (SD) [g/l]
Metoda 1 (fizjologiczna)
. 0,45 (-1,39; 2,20)"
w 12 mies.t 34 bd. -1,765 (3,986) 33 bd. -2,217 (3,703) p = 0,6305*
w24 miest | 35 bl 2,827 (5000) | 32 b, 4200 3.aa7) | MBLGON O
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AAT PLA
Pomiar N Srednia warto$¢ | Srednia zmiana N Srednia warto$¢ | Srednia zmiana MD (95% ClI)
poczatkowa (SD) (SD) [g/1] poczatkowa (SD) (SD) [g/1]
. 1,46 (-1,58; 4,49)*
w 30 mies.t 18 bd. -3,252 (4,498) 16 bd. -4,707 (4,512) p = 0,3473
Metoda 2 (statystyczna)
. 0,28 (-2,31; 2,88)*
w 12 mies.t 34 bd. -0,742 (5,298) 33 bd. -1,026 (5,536) p = 0,8302*
w24miest | 35 bd. 2,386 (5253) | 32 bd. -3,810 (4,062) 1,42 (0,81; 3,66)"
p=0,2124
. ] ] 1,05 (-1,98; 4,00)*
w 30 mies.t 18 bd. 2,408 (4,296) 16 bd. 3,462 (4,691) b = 0,4963*
Metoda 3 (fizjologiczna)
. } -4,822 (3,813) 1,596
% iifrfﬂ'f | 36 bd. 3 2362,? zs(é'.e’g 13)57) 35 bd. -4,798" (-0,220; 3,412),
: o (SE: 0,671) p =0,084
Metoda 4 (statystyczna)
do ostatniego | 4. b 2,895 (4739) | 4o bd 4,124 (4,147) (0,009: 2,635)
skanut ' -2,645" (SE: 0,526) ' -4,117" (SE: 0,539) ,p = ’0 649 ’

*  obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych;

T $rednia zmiana w okreslonym punkcie czasowym w stosunku do $redniej wartosci poczatkowej;

A zmiana wyznaczona metodg najmniejszych kwadratéw;

NS nieistotne statystycznie.

W metodzie 1 i 2 do oceny réznic pomiedzy analizowanymi grupami wykorzystano model regresji dla efektéw losowych (random coefficient
regression model): Metoda 1: PD15 z do-pasowaniem na TLC na podstawie skanéw TK jako zmiennej zaleznej (dependent variable), czynniki
state (fixed effects): leczenie, osrodek i zaleznos¢ wyniku danego leczenia od czasu, czynniki losowe (random effects): odlegtos¢ miedzy
pecherzykami (intercept) oraz czas; Metoda 2: zmienna zalezna: PD15 w skanach TK, czynniki state: leczenie, o$rodek i zalezno$¢ wyniku
danego leczenia od czasu, zmienna zalezna od czasu (time-dependent covariate): logarytm TVL, czynniki losowe: odlegto$é miedzy
pecherzykami (intercept) oraz czas. Oszacowany $redni spadek w grupach reprezentuje zmiane gestosci ptuc w czasie. Réznica po-miedzy
grupami oznacza roznice w spadku gestosci ptuc pomiedzy dwoma grupami i jest uwazana za ekwiwalent réznicy w czestosci progresji
rozedmy ptuc.

W metodach 3 i 4 wykorzystuje sie tylko poczatkowy i ostatni dostepny skan TK (gtéwny efekt w modelu ANCOVA), z uwzglednieniem
dopasowania fizjologicznego (metoda 3) lub z uwzglednieniem logarytmu TVL jako kowariaty w modelu (metoda 4). Metoda 3: zmienna
zalezna: zmiana od wartosci poczatkowej do ostatniego skanu TK wartosci PD15 z dopasowaniem pod wzgledem TLC, czynniki state:
leczenie i osrodek, kowariata: warto$¢ wyjsciowa ocenianego parametru; Metoda 4: zmienna zalezna: zmiana od wartosci poczatkowej do
ostatniego skanu TK wartosci PD15, czynniki state: leczenie i osrodek, kowariaty: zmiana logarytmu TLV mierzonego w TK i wartosci
wyjsciowe ocenianych parametréw.

Ocena gestosci ptuc za pomocg metody 1 stanowita gtéwny punkt kornicowy, ocena metodami 2, 3 i 4 stanowita dodatkowe punkty korncowe
zwigzane z pomiarami TK. Pozostate punkty koncowe analizowano modelem regresji dla efektéw losowych (random coefficient model) lub
testem Cochrana-Mantel-Haenszela.

W badaniu EXACTLE pomiary densytometryczne TK wykazaly spadek gestosci tkanki ptuc zarébwno w grupie
AAT jak i PLA (p=0,001 dla obu grup), wskazujgce na postepujgcg rozedme ptuc. Réznica w wielkosci zmian
pomiedzy grupg AAT i PLA, sugerujgca trend na korzys¢ AAT, obserwowana byla we wszystkich czterech
metodach (wartos¢ p od 0,049 do 0,084), jednak w ocenie wykonanej metodg 1, 2 i 3 nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic. Jedynie obliczenia metodg 4 wykazaly istotng statystycznie réznice miedzy grupami,
wskazujgcg na mniejsze tempo spadku gestosci ptuc w grupie AAT wobec placebo, MD=1,472 g/l (95%CI: 0,009;
2,935), p=0,049. Autorzy badania zaobserwowali ponadto, ze réznica zmian pomiedzy grupami zwiekszata sie
w czasie, co wskazuje na mniejsze tempo spadku gestosci ptuc w grupie AAT niz w placebo.

e Utrata objetosci ptuc w obrazie TK

Ocene zmian objetosci ptuc (ocenianej w obrazie TK) przedstawili autorzy badania EXACTLE. W badaniu podano
zmiany (od wartosci wyjsciowej) objetosci ptuc w poszczegodlnych punktach czasowych (w 12., 24. i 30. mies.
obserwacji) oraz $rednig roczng utrate objetosci ptuc. Dane dotyczace tego punktu koncowego zawarto
W ponizszej tabeli.

Tabela 17. Srednia roczna utrata objetosci ptuc [I]; AAT vs PLA; badanie EXACTLE.

AAT PLA
Ocena Srednia wartos$é Sre_dnia Srednia wartosé Sre_dnia MD (95% Cl)
N poczatkowa zZmiana N poczatkowa zZzmiana
(SD) [1] (SD) [1] (SD) [1] (SD) [1]
. 7,46 (1,60), 20,029 7,27 (1,78), -0,104 0,08 (-0,12; 0,27)"
W 12. mies. 3 1 dan=38 0390) | 3 | daN=39 (0.414) p = 0,4456"
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AAT PLA
Ocena Srednia wartos$é Sre_dnia Srednia wartos$é Sre_dnia MD (95% Cl)
N poczatkowa zZmiana N poczatkowa zZmiana
(SD) [1] (SD) [1] (SD) [1] (SD) [1]
. -0,011 0,041 -0,05 (-0,21; 0,11)*
W 24. mies. 35 (0376) | 2 (0.277) b = 0,5169*
. -0,005 -0,045 0,04 (-0,18; 0,26)*
w 30. mies. 18 (0,356) 16 (0,284) p =0,7159*
$rednia roczna utrata 36 0,002 35 0,004 -0,002 (-0,075; 0,071),
objetosci ptuc (0,156") (0,160") p = 0,959
*  obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostgpnych danych;
A obliczenia wnioskodawcy na podstawie 95% przedziatu ufnosci: -0,049; 0,053;
AN obliczenia wnioskodawcy na podstawie 95% przedziatu ufnosci: -0,049; 0,057;

Srednia objetos¢ ptuc w trakcie badania EXACTLE pozostawata niemal bez zmian w catym okresie obserwacji.
Nie odnotowano istotnych statystycznie zmian miedzy grupg AAT a PLA w rocznym tempie utraty objeto$ci ptuc,
MD=-0,002 (95%CI: -0,075; 0,071), p=0,959.

e Utrata masy ptuc w obrazie TK

W badaniu EXACTLE przedstawiono informacje o zmianach masy ptuc, wyznaczanej w obrazie TK. Podano
wyniki zmian (od wartosci wyjsciowej) w poszczegolnych punktach czasowych (w 12., 24. i 30. mies. obserwaciji)
oraz $rednig roczng utrate masy ptuc. Dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Srednia roczna utrata masy ptuc [g]; AAT vs PLA; badanie EXACTLE.

AAT PLA
Ocena Srednia warto$é |« . . Srednia warto$é | Srednia MD (95% CI
N poczatkowa Srec:g:;)z[;i]nana N poczatkowa zZmiana (95% C1)
(SD) [g] (SD) [g] (SD) [g]
. -6,028 -17,963 11,94 (-3,19; 27,06)
w 12. mies. 34 31283 | 33 (31,853) b= 01219
. -8,631 -18,426 9,80 (-7,79; 27,38)
24, . 35 32
et mies 956,40 (140,64), | (44,524) 946,09 (224,12), | (27,636) p = 0,2750
w 30, mies 18 dla N =38 -13,210 16 dlaN =39 -14,644 1,43 (-24,86; 27,73)
' ) (45,342) (32,441) p =0,9149
$rednia roczna utrata 36 -4,901 35 -9,770 4,869 (-2,768; 12,507)
masy ptuc (16,209%) (16,615M) p = 0,207
* obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych;
A obliczenia wnioskodawcy na podstawie 95% przedziatu ufnosci: -10,196; 0,394;
AN obliczenia wnioskodawcy na podstawie 95% przedziatu ufnosci: -15,275; -4,266.

Wraz z wydtuzaniem terapii obserwowano postepujgcg utrate masy ptuc. Nie odnotowano istotnych statystycznie
zmian miedzy grupami w jej wielkosci. Réwniez oszacowana $rednia roczna utrata masy ptuc nie roéznita sie
istotnie statystycznie pomiedzy grupg AAT a PLA, MD=4,869 g (95%Cl: -2,768; 12,507), p=0,207.

e Dodatkowa ocena densytometryczna — badanie EXACTLE

Autorzy badania EXACTLE w publikacji Parr 2009 zaprezentowali wyniki dodatkowej analizy densytometryczne;.
Oprocz oszacowania zmian gestosci ptuc na podstawie najczesciej wykorzystywanej zmiany wartosci
15. percentyla (PD15) rozktadu wartosci poszczegdlnych wokseli®, przedstawiono réwniez oszacowanie gestosci
ptuc na podstawie innych parametréw histogramu wartosci wokseli: zmian $redniej gestosci ptuc (MLD, z ang.
mean lung density) [w g/l], zmian odsetka wokseli o wartosci mniejszej niz -910 HU (VI-910) oraz zmian odsetka
wokseli 0 wartosci mniejszej niz -950 HU (VI-950).

Progresje rozedmy oceniano dla catych ptuc oraz dla obszaru wierzchotkowego (apical), sSrodkowego (middle)
i podstawnego/dolnego (basal). Podziat ptuc na 3 réwne objeto$ciowo (w przyblizeniu) czesci uzyskano dzielgc
cate ptuco na 12 segmentéw o jednakowej objetosci. Wykluczono najbardziej skrajne segmenty, ze wzgledu na

3 Woksel to podstawowa jednostka objetosci, z jakiej sktada sie obraz CT.

Metoda densytometryczna w obrazie CT polega na odtworzeniu tréjwymiarowego obrazu ptuc za pomoca serii skanéw rentgenowskich. Obraz
taki sktada sie z podstawowych jednostek objetosci, zwanych wokselami (ang. volumetric elements, w skrdcie voxel), a ich warto$¢ odpowiada
stopniu pochtaniania (lub rozpraszania, z ang. attenuation) promieniowania radiologicznego przez tkanki ciata. Warto$¢ woksela jest wiec
proporcjonalna do gestosci radiologicznej (a w konsekwencji, ogélnej gestosci) analizowanej tkanki, ktérg z kolei mozna wyrazi¢ w skali
Hounsfielda (w odniesieniu do standardowych gestosci radiologicznych wody i powietrza) i opisywa¢ za pomocg jednostki HU (z ang.
Hounsfield Unit). W skali tej gesto$é radiologiczna wody wynosi 0 HU, natomiast powietrza -1000 HU. Wartosci bardziej ujemne wskazujg
wigc na mniejszg, a bardziej dodatnie — na wieksza gestosc¢ radiologiczng (Molteni 2011).
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obecnos$¢ najwiekszych artefaktow w tych regionach. Pozostate 10 segmentéw podzielono na ,obszar
podstawny/dolny” (4 segmenty dolne), ,obszar wierzchotkowy” (3 segmenty goérne) i ,obszar Srodkowy”
(3 segmenty srodkowe).

Analize statystyczng dla kazdego z punktéw koncowych wykonano modelem ANCOVA z uwzglednieniem
logarytmu TLV oraz wyjsciowych wartoéci jako kowariaty w modelu (metoda 4), wykorzystujgc poczatkowy
i ostatni dostepny skan TK.

Dla kazdego z pomiaréw densytometrycznych wyznaczono wspoétczynniki czutosci (sensitivity index), dzielgc
wartos¢ s$redniej zmiany od wartosci poczatkowej gestosci ptuc przez bigd standardowy. W obliczeniach
wykorzystano tylko dane z grupy placebo. W celu oceny wptywu ewentualnej zmiennosci objetosci pojedynczych
wdechow miedzy skanami na poszczegolne parametry przyjete w ocenie gestosci ptuc, wykonano dodatkowe
pomiary wrazliwosci w analizie post-hoc, bez dopasowania na objetos¢ ptuc.

Tabela ponizej prezentuje wyniki dodatkowej analizy densytometrycznej z badania EXACTLE.

Tabela 19. Srednia zmiana gestosci ptuc na podstawie oceny poszczegélnych parametréw [g/l]; AAT vs PLA; badanie EXACTLE
(Parr 2009).

AAT, N = 36 PLA, N =35
Parametr Srednia (LSA)  |Srednia zmiana (SD)| Srednia (LS”) |Srednia zmiana (SD) MD (95% ClI)
zmiana (SE) [g/l] [9/l] zmiana (SE) [g/I] [9/1]
Produkt: Prolastin (alfa1-antytrypsyna)
Zmiana gestosci ptuc na podstawie oceny réznych parametréw, metoda 4 (statystyczna)t
MD,s = 1,472
(0,009; 2,935)",
PD15 [g/l] -2,645 (0,526) -2f250(gb70319)' -4,117 (0,539) '43340(3’010417)' p = 0,049
’ ' MD = 1,229
(-0,845; 3,303); NS*
MDys = 1,402
(-0,782; 3,586)",
MLD [g/1] -1,911 (0,788) '2;01 150(3’19;17)’ -3,313 (0,801) _3[02290(8695119)' p = 0,204
’ ' MD = 1,174
(-2,096; 4,444); NS*
MDLS = -0,611
1761 (4,511) 2,200 (3,378) (2.019: 0.797)",
_ o, s ’ y 3 s s =
VI-910 [%] 1,643 (0,508) b = 0,0019 2,254 (0,517) b <0,0001 p = 0,389
MD = -0,448
(-2,306; 1,410); NS*
MDLS =-0,432
1,994 (3,307) 2,315 (2,578) (-1,573; 0.709)",
_ o, ’ y y 3 s s =
VI-950 [%)] 1,924 (0,411) b < 0,0001 2,356 (0,420) b <0.0001 p = 0,452
MD = -0,321
(-1,703; 1,061)*
*  obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych;
T $rednia zmiana w okreslonym punkcie czasowym w stosunku do sredniej wartosci poczgtkowej;
A $rednia obliczona metoda najmniejszych kwadratéw (ang. least squares);
NS nieistotne statystycznie.

We wszystkich pomiarach densytometrycznych odnotowano utrate gestosci ptuc zaréwno w grupie AAT jak i PLA,
wskazujgce na postepujgcg rozedme. W ocenie dla PD15 odnotowano istotny statystycznie (p=0,049) wplyw
leczenia AAT na zmniejszenie utraty gestosci tkanki ptuc, w poréwnaniu do placebo. Podobny trend
zaobserwowano réwniez dla pomiaréw progresji rozedmy dla MLD, VI-910 i VI-950, jednak réznice miedzy
grupami nie uzyskaty progu istotnosci statystycznej (odpowiednio wartos¢ p wyniosta 0,204, 0,389 i 0,452).

Dodatkowo przedstawiono ocene gestosci ptuc w wybranych obszarach ptuc — wyniki zamieszczono w ponizszej
tabeli.

Tabela 20. Srednia zmiana gestosci pluc w ocenie poszczegélnych obszaréw ptuc [g/l]; AAT vs PLA; badanie EXACTLE (Parr 2009).

AAT, N = 36 PLA, N = 35
Obszar ptuc Srednia (LSA)  |Srednia zmiana (SD)| Srednia (LS?) |Srednia zmiana (SD) MD (95% ClI)
zmiana (SE) [g/l] [o/ zmiana (SE) [g/] [o/N

Produkt: Prolastin (alfa1-antytrypsyna)

Ocen réznych obszaréw ptuc, zmiana wartosci PD15, metoda 4 (statystyczna)t

obszar podstawny -2,118 (0,587) -3,840 (0,604) MDs = 1,722
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AAT, N = 36 PLA, N =35
Obszar ptuc Srednia (LSA)  |Srednia zmiana (SD)| Srednia (LS”) |Srednia zmiana (SD) MD (95% ClI)
zmiana (SE) [g/l] [a/l] zmiana (SE) [g/l] [a/1]
(0,082; 3,362)*,
-2,363 (4,362), -3,760 (4,284), p = 0,040
p = 0,0006 p < 0,0001 MD = 1,397
(-0,615; 3,409); NS*
MDLS = 1,312
(-0,511; 3,135)%,
obszar $rodkowy 2,504 (0,655) _2;?15058670936)' -3,816 (0,673) '3§280f3660€’16)’ p = 0,155
MD = 0,993
(-1,465; 3,451)"
MDLS = 0,581
obszar 3,503 (7,433) 3,911 (5,939) (-2,159; 3,322)",
wierzcholkowy -3,217/(0,990) b=0,0018 -3,799 (1,001) p=0,0004 p=0673
MD = 0,408
(-2,727; 3,543); NS*
*  obliczono przez wnioskodawce na podstawie dostepnych danych;
T $rednia zmiana w okreslonym punkcie czasowym w stosunku do $redniej wartosci poczatkowej;
A $rednia obliczona metodg najmniejszych kwadratéw (ang. least squares);
NS nieistotne statystycznie.

W przypadku oceny gestosci ptuc w poszczegdlnych wyrdéznionych obszarach ptuc odnotowano istotne
statystycznie zmniejszenie wartosci PD15 w obu grupach, wskazujgce na postep rozedmy. W grupie placebo
wielkos¢ progresji rozedmy byta podobna dla kazdego z obszaréw, podczas gdy w grupie AAT wartos¢ redukgciji
PD15 w obszarze podstawnym byta mniejsza niz w pozostatych obszarach. Istotng réznice pomiedzy grupami,
Swiadczgcg o mniejszym spadku gestosci ptuc, stwierdzono dla pomiaréw w obszarze podstawnym ptuc
(p=0,040). Podobny trend zaobserwowano w ocenie pozostatych obszaréw ptuc, jednak réznice miedzy grupami
nie uzyskaty istotnosci statystycznej (p=0,155 i p=0,673, odpowiednio dla pomiaréw w obszarze $rodkowym
i wierzchotkowym).

e Ocena korelacji gestosci ptuc z réznymi parametrami

W analizie post-hoc do badania RAPID, wykonanej w catej populacji, odnotowano istotng korelacje gestosci ptuc
Z czynnoscig ptuc i parametrami klinicznymi na poczatku i koAcu badania. Na koncu badania (w 24. mies.
obserwacji) wspotczynnik korelacji Pearsona wskazywat na stabg do umiarkowanej korelacje: 0,31 (p<0,001) dla
wartosci naleznej FEV1, 0,44 (p<0,001) dla pojemnosci dyfuzyjnej, 0,26 (p=0,002) dla testu ISWT, -0,22 (p=0,02)
dla catkowitego wyniku kwestionariusza oddechowego SGRQ.

W fazie rozszerzonej badania RAPID w analizie post-hoc oceniano korelacje pomiedzy zmiang gestosci ptuc (g/l)
z parametrami FEV1, %FEV1 i FVC — wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Ocene korelacji przeprowadzono w ramach analizy post-hoc, stad jej wyniki nalezy interpretowac¢ z ostroznoscia.

Tabela 21. Ocena korelacji zmian w gestosci ptuc [g/l] z poszczegélnymi parametrami; AAT wczesna vs AAT poézniejsza, AAT vs
PLA; badanie RAPID-OLE.

ESG DSG Ogotem (overall)
Parametr p p p
n/N R dwustronne n/N R dwustronne n/N R dwustronne
warto$¢ nalezna[l] | 62/63 | 0,308 0,015 | 56/58 | 0,263 0,050 | 118/121| 0,286 | 0,0017
FEV1 . ~
przeW'F‘:g'\‘;‘qa””’ 62/63 | 0,346 0,0058 | 56/58 | 0,339 | 0,0105 | 118/121 | 0,338 | 0,0002
FVCII] 62/63 | 0,302 0,017 | 55/58 | 0,313 0,020 |117/121| 0,296 | 0,0012
ocena objawow 61/63 | -0,030 0,819 | 54/58 | -0,235 | 0,088 | 115/121|-0,104 | 0,266
ocena za ocena wptywu
bomoca ahoroby 57/63 | 0,069 0,612 |53/58 |-0,312| 0,023 |110/121|-0,106 | 0,270
kwestionariusza Kt .
oddechowego | ©C€Naaxywnoscl | gq53 | 0048 0,720 |53/58 | -0,323 | 0,018 | 112/121|-0,120| 0,209
SGRQ [%] pacjenta
wynik ogélny 55/63 | 0,054 0,697 |50/58 | -0,356 | 0,011 105/121 | -0,126 | 0,200
antigenic 51/63 | 0,079 0,580 | 47/58 | 0,134 0,369 98/121 | 0,104 0,309
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ESG DSG Ogotem (overall)
Parametr
n/iN R p niN R p niN R P
dwustronne dwustronne dwustronne
ocena stezenia
AAT w surowicy functional 50/63 0,106 0,462 47/58 | 0,188 0,206 97/121 | 0,144 0,159
[mg/m]

Badacze uzyskali wyniki istotne statystycznie dla analizy korelacji zmian w gestosci ptuc a wartoscig nalezng
FEV1, p=0,015 w grupie ESG i p=0,0017 w analizie ogdétem, dla analizy korelacji zmian w gestosci ptuc
a wartoscig przewidywang % FEV1, p=0,0058 w grupie ESG i p=0,0002 ogdtem, a takze dla korelacji zmian
w gestosci ptuc a FVC, p=0,017 w grupie ESG i p=0,0012. W przypadku pozostatych parametréow nie odnotowano
istotnych statystycznie zmian w analizie korelacji. Autorzy wnioskowali, ze zmiany w wynikach oceny gestosci
ptuc sg zwigzane z bardziej powszechnymi, ale mniej wrazliwymi pomiarami klinicznymi, takimi jak FEV1.

W probie Dirksen 1999 wspotczynnik korelacji dla spadku wartosci naleznej FEV1 a zmiang PD15 dla catych ptuc
w grupie placebo wyniést 0,18 (p=0,39), podczas gdy zmiana Kco istotnie korelowata ze zmiang PD15 (r=0,47,
p=0,02).

W badaniu EXACTLE autorzy podali, ze odnotowano istotng statystycznie korelacje pomiedzy utratg gestosci
ptuc i spadkiem wartosci FEV1: 0,316 (p=0,007), nie stwierdzono natomiast istotnej korelacji ze spadkiem
wartosci Kco lub wskaznikami stanu zdrowia (danych nie przedstawiono).

¢ Wyniki tacznej analizy danych z badan Dirksen 1999 i EXACTLE (publikacja Stockley 2010)

W badaniach Dirksen 1999 i EXACTLE ocene gestosci ptuc wykonywano na podstawie zmian wartosci 15.
percentyla histogramu gestosci ptuc (PD15). W publikacji Stockley 2010 uwzgledniono dane z poczgtku
obserwacji oraz z ostatniego dostepnego pomiaru TK, prezentujgc srednig zmiane PD15 na koncu obserwaciji.
W badaniach pomiary TK byty uzyskiwane w ramach innych protokotéw: w badaniu Dirksen 1999 pomiary
wykonywano w czasie wstrzymanego oddechu (u chorych z rejestru holenderskiego) lub w trakcie cichego
spokojnego oddychania (rejestr dunski), natomiast w badaniu EXACTLE na maksymalnej pojemnos$ci w czasie
wstrzymanego wdechu. Pojemnos¢ pojedynczego wdechu w czasie wykonywania TK ma istotny wptyw na ocene
gestosci ptuc, prowadzac do zmniejszenia powtarzalnosci pomiarow TK. W zastosowanej metodzie statystycznej
wprowadzono korekte objetosci, poprzez uwzglednienie wartosci logarytmu TLV jako kowariaty w modelu
(,dopasowanie statystyczne”). Dzieki temu, zmniejszono wplyw réznic pomiedzy objetosciami pojedynczego
wdechu miedzy poszczegdlinymi chorymi oraz wptyw réznic w technikach zastosowanych w danym osrodku na
wyniki oceny zmiany gestosci ptuc.

W tabeli ponizej zaprezentowano wyniki tgcznej analizy danych z badan Dirksen 1999 i EXACTLE.

Tabela 22. Srednia zmiana gestosci ptuc [g/l], na podstawie zmian wartosci PD15; AAT vs PLA; badania Dirksen 1999, EXACTLE
(publikacja Stockley 2010).

AAT PLA
$rednia < . Srednia < ;
Badanie wartos¢ | _Srednia wartosé | Sredma | b (95% cI)
N zmiana (SD) N zmiana (SD)
poczatkowa [o/l] poczatkowa [9/l]
(SD) g (SD) ¢
Produkt: Prolastin lub Alfalastin (alfa1-antytrypsyna)
Dirksen do ostatniego _ _ 3,155 (0,008; 6,301),
1999 skanut, 27 71,41 (20,87) | -6,409 (bd.) 27 75,56 (25,53)| -9,564 (bd.) p = 0,049
metoda srednich 45,48 .
EXACTLE | najmniejszych 36t 47(1'?8,\51??87 bl 2645(bd) | 35t (16.95), | -4,117 (bd.) |72 (°_'°:g’4§'935)’
kwadratow aN= dla N = 39 p=5
Wynik tgcznej analizy 60 58,88 (23,03) | -4,082 (bd.) 59 59,79 (25,83)| -6,379 (bd.) 2,297 ;0;6:?);0 2,926),
1t $rednia zmiana w okreslonym punkcie czasowym w stosunku do $redniej wartosci poczatkowej;
I wiacznej analizie nie uwzgledniono danych od 6 chorych z badania EXACTLE, ktérzy wczesniej uczestniczyli w badaniu Dirksen 1999.

W wyniku tgcznej analizy danych z obu badan odnotowano istotnie statystycznie mniejszg redukcje wartosci PD15
w grupie AAT niz w grupie PLA, -4,082 vs -6,379 g/l, MD=2,297 (95%ClI: 0,669; 3,926), p=0,006, co w przyblizeniu
odpowiada rocznej utracie gestosci ptuc -1,73 vs -2,74 g/l.
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Zaostrzenia POChP

W przypadku nizej wymienionych punktéw koncowych nie okreslono wartosci MCID (minimal clinically important
difference) w populacji AATD tj. minimalnej klinicznie istotnej réznicy, co utrudnia interpretacje i ocene istotnosci
wynikow.

o Srednioroczna czestos$é zaostrzen POChP

Ocene czestosci wystepowania zaostrzen choroby przedstawiono w dwoéch badaniach: RAPID i EXACTLE.
W obu prébach podano informacje o sredniej rocznej liczbie zaostrzen, a w RAPID dodatkowo dane na temat
Sredniego czasu trwania zaostrzen (przedstawione w tabelach ponizej). W badaniu RAPID zaostrzenia
zdefiniowane byly zgodnie z kryteriami Anthonisen 1987, a w prébie EXACTLE zgodnie z kryteriami Rodriguez-
Roisin 2000 (oba kryteria dotyczg chorych na POChP). Kryteria Anthonisen 1987 dzielg zaostrzenia na 3 typy:
1) zwiekszona dusznos¢, zwiekszona produkcji plwociny i obecno$¢ ropnej plwociny; 2) obecnos¢ dwdch
objawow z powyzszych; 3) obecnos¢ 1 z powyzszych objawdéw oraz obecnosé = 1 z nastepujgcych: zakazenie
gornych drég oddechowych (bdl gardta, wyciek z nosa) w ciggu 5 poprzednich dni, gorgczka bez innych przyczyn,
natezenie swiszczgcego oddechu, natezenie kaszlu lub wzrost czestosci oddechéw i czestosci akcji serca 0 20%
w poréwnaniu do wartosci poczatkowych. Klasyfikacja typu zaostrzenia mogta zostaé zmieniona w czasie jego
trwania, jesli wystapit nowy objaw (typ 3 mogt zosta¢ zmieniony na 1 lub 2, ale nie odwrotnie). W kryteriach
Rodriguez-Roisin 2000 zaostrzenia zdefiniowano jako: trwate pogorszenie stanu pacjenta, ze stanu stabilnego,
wykraczajgce poza normalne codzienne zmiany (day-to-day variations), ostre od momentu wystgpienia (acute in
onset), wymagajace zmiany standardowego leczenia u chorych na POChP. Zaostrzenia dzieli sie ze wzgledu na
ich nasilenie na: fagodne (koniecznosS¢ zastosowania lekéw, ale bez konieczno$ci udania si¢ do placéwki
medycznej), umiarkowanie (konieczno$é zastosowania lekéw i udania sie do placowki medycznej) i ciezkie
(wymagajgce hospitalizacji).

Dane uzyskane z badah RAPID oraz EXACTLE podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 23. Srednia roczna liczba zaostrzen; AAT vs PLA; badanie RAPID.

AAT PLA
Badani MD (95% ClI
adanie N Srednia (SD) N Srednia (SD) (95% C)
1,70 (0,93 1,42 (0,90%) 0,28 (0,01; 0,55)
RAPID % 95% CI: 1,51; 1,89 87 95% Cl: 1,23; 1,61 P =0,0411%
o~ el b o hes D Risk Ratio: 1,26 (0,92; 1,74)t
0,36 (-0,44; 1,16)*
EXACTLE | 38 2,55 (2,14) 39 2,19 (1,33) p = 0,3767%;
p = 0,265

obliczenia wnioskodawcy;

A warto$¢ p dla analizy przedstawionej przez autoréw poszczegoélnych badan;

T wynk przedstawiony przez autoréow badania jako skorygowany stosunek ryzyka (ang. risk ratio) obliczony ujemnym dwumianowym
modelem regresji (ang. negative binomial regression model), w ktérym kraj i leczenie stanowity czynniki ustalone (ang. fixed effects), a
czynnikiem dopasowania byt czas trwania leczenia;

Srednioroczna liczba zaostrzen w badaniu RAPID w grupie AAT wyniosta 1,70 (95%Cl: 1,51; 1,89) i byta wyzsza
niz w grupie placebo, gdzie wyniosta 1,42 (95% CI: 1,23; 1,61). Réznica miedzy grupami obliczona przez
wnioskodawce byta istotna statystycznie: MD=0,28 (95%CI: 0,01; 0,55), p=0,0411, w odréznieniu do
skorygowanego stosunku czestosci zaostrzeh w obu grupach obliczonego przez autoréw badania, dla ktérego
wynik nie byt statystycznie znamienny: 1,26 (95%CI: 0,92; 1,74) — autorzy badania w obliczeniach wykorzystali
ujemny dwumianowy model regresji z uwzglednieniem czynnikéw dopasowania. W interpretacji wynikéw oceny
tego punktu koncowego nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze badanie nie miato wystarczajgcej mocy statystycznej,
by méc wiarygodnie ocenié réznice w klinicznych punktach koncowych, takich jak srednioroczna liczba zaostrzen.
Ponadto, wyjsciowo obserwowano nieco nizszg wartos¢ gestosci ptuc u pacjentéw z grupy AAT w pordwnaniu
Z grupg placebo (46,6 g/l vs 49,8 g/l), ktdra, cho¢ nieistotna statystycznie, mogta przektadac¢ sie na wzrost ryzyka
zaostrzeh w tej grupie. Sami autorzy badania w dyskusji wysuwajg przypuszczenie, ze obserwowane liczbowe
réznice w czestosci zaostrzen, cho¢ nieistotne statystycznie, mogty by¢ spowodowane réznicami w liczbie oséb,
ktére zakonczyty przedwczesnie badanie.

W badaniu EXACTLE $rednia roczna czestos¢ zaostrzen choroby byta wyzsza w grupie AAT w poréwnaniu do
grupy placebo, ale réznica nie byta istotna statystycznie: 2,55 vs 2,19; MD=0,36 (-0,44; 1,16), p=0,3767). Autorzy
podali, ze dla obu grup mediana czestosci wyniosta 2,02 zaostrzenia na rok. W analizie post-hoc odnotowano
jednak, ze w grupie AAT raportowano proporcjonalnie mniej ciezkich zaostrzen w stosunku do catkowitej liczby
zaostrzeh (o znanym nasileniu), w poréwnaniu do grupy PLA: odpowiednio 13 (6,7%) ze 194 vs 21 (13,5%) ze
155 zaostrzen, p=0,013. Co jednoczesnie odpowiadato mniejszej liczbie chorych z =1 hospitalizacjg
spowodowang zaostrzeniem choroby w grupie AAT wobec placebo w trakcie badania: odpowiednio 6 (15,8%)
sposrod 38 chorych vs 11 (28,2%) sposréd 39 chorych, p=0,189.
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Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki metaanalizy sredniej liczby raportowanych zaostrzen, na podstawie
danych z badain RAPID i EXACTLE. W przeprowadzonej metaanalizie odnotowano, ze $rednia roczna liczba
zaostrzeh byta istotnie wyzsza u chorych leczonych AAT w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych placebo,
MD = 0,29 (95% CI: 0,03; 0,54), p = 0,0266. Obliczenia wykonano modelem efektéw statych, ze wzgledu na brak
istotnej heterogenicznosci danych (p = 0,8523).

Nazwa badania MD (95% Cl) Waga (%)
1
!
RAPID — . 0,28 (0,01; 0,55) 89,82%
1
i
EXACTLE : 0,36 (-0,44; 1,16) 10,18%
|
1
Wynik metaanalizy . _ 0,29 (0,03;0,54)
fixed; p =0,8523, 12=0,0% p=0,0266
P -1 -0,5 0 05 1 15 R
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Rysunek 3. Srednia roczna liczba zaostrzen — metaanaliza danych z badarn RAPID, EXACTLE [zrédio: wykres 6. w AK wnioskodawcy]

Dodatkowo, w badaniu RAPID odnaleziono informacje dotyczace s$redniego czasu trwania zaostrzen
zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 24. Sredni czas trwania zaostrzen POChP; AAT vs PLA; badanie RAPID.
Oceniany parametr AAT, N =93 PLA, N =87 MD (95% CI)

3,00 (-0,90; 6,90)*
13,8 (15,0) 10,8 (11,6) p = 0,1320%
0,561, p = 0,18

Sredni czas trwania zaostrzenia POChP w stosunku do
okresu obserwac;ji (SD) [%]

*  obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych;

A informacja uzyskana z dokumentu EMA 2021 — w dokumencie podano, ze dane te dotyczyty 68 chorych z grupy AAT oraz 59 z grupy
PLA;

A warto$¢ p dla analizy przedstawionej przez autoréw poszczegoélnych badan;

1 warto$¢ MD obliczona przez autoréw badania metodg najmniejszych kwadratéw, z uwzglednieniem czynn kéw dopasowania (kraj, grupa
leczenia, warto$¢ poczatkowa).

Nie stwierdzono réznic pomiedzy analizowanymi grupami w relatywnym czasie trwania zaostrzenia (w stosunku
do dtugosci okresu obserwaciji), ktéry wynidst 13,8% w grupie AAT w poréwnaniu do 10,8% w grupie kontrolnej,
MD=3,00 (95%CI: -0,90; 6,90) punktéow procentowych, p=0,1320; podobne wnioski wynikaty w modelu
z dopasowaniem wzgledem wybranych charakterystyk poczatkowym, zastosowanym przez autorow badania:
MD=0,56 punktéw procentowych, p=0,18.

e Czas do pierwszego zaostrzenia POChP

Ocene czasu do pierwszego zaostrzenia POChP przeprowadzono w ramach badania RAPID i wyniki
przedstawiono w ograniczonym zakresie — nie podano median czasu do wystgpienia pierwszego zaostrzenia
POChP, a jedynie hazard wzgledny wystgpienia takiego zdarzenia w grupie interwencji w stosunku do grupy
kontrolnej — wynik ten podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 25. Ocena ryzyka wystapienia zaostrzenia POChP w danym czasie; badanie RAPID.

Badanie HR (95% Cl)

RAPID 1,20 (95% CI: 0,82; 1,69), p = 0,371

Oszacowany w populacji ITT przy pomocy modelu proporcjonalnych hazardéw Coxa, hazard wzgledny
wskazywat na podobne ryzyko wystgpienia zaostrzenia POChP w danym czasie, HR=1,20 (95%ClI: 0,82; 1,69),
p=0,371.
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e Hospitalizacje z powodu zaostrzenia POChP

Informacje o ryzyku koniecznosci hospitalizacji pacjenta z powodu zaostrzeniach POChP przedstawiono
w badaniu EXACTLE — dane te podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 26. Liczba i odsetek chorych, u ktérych odnotowano hospitalizacje z powodu zaostrzenia POChP, AAT vs PLA, badanie
RAPID.

Badanie AAT, n/N (%) PLA, niN (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
0,56 (0,23; 1,36) | -0,12 (-0,31; 0,06)
EXACTLE 6/38 (15,8%) 11/39 (28,2%) D = 0.2007 = 0,1829

W badaniu EXACTLE hospitalizacja z powodu zaostrzenia POChP byta konieczna u 6 (15,8%) chorych z grupy
AAT, oraz u 11 (28,2%) z grupy PLA — ryzyko wystgpienia tego zdarzenia nie réznito sie istotnie pomiedzy
analizowanymi grupami: RR=0,56 (95%CI: 0,23; 1,36), p=0,2007.

Whioskodawca wskazuje rowniez, ze podobnie nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami w ryzyku
hospitalizacji z powodu zaostrzenia POChP: RR=1,35 (95%Cl: 0,61; 3,00), p = 0,4597; na podobny wniosek
wskazywata metaanaliza badan RAPID oraz EXACTLE: RR=0,92 (95%CI: 0,52; 1,65), p=0,7922. Wyniki dla tego
punktu koncowego wnioskodawca przedstawit jedynie w podsumowaniu, bez prezentacji szczegétowych wynikow
(nie odnaleziono réwniez wynikow dla tego p.k. w publikacjach), stad niemozliwa jest weryfikacja wyniku
koncowego.

Ocena czynnosci ptuc w badaniu spirometrycznym

W przypadku nizej wymienionych punktéw koncowych nie okreslono wartosci MCID (minimal clinically important
difference) w populacji AATD tj. minimalnej klinicznie istotnej réznicy, co utrudnia interpretacje i ocene istotnosci
wynikow.

e Zmiany FEV1

Ocene zmian natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV1, z ang. Forced Expiratory Volume In
1 Second) wykonali autorzy wszystkich opisywanych badan. W badaniach RAPID i Dirksen 1999 przedstawiono
wyniki dotyczace zmian procenta wartosci naleznej (w.n.) FEV1 (w RAPID $rednie zmiany w czasie 24 mies.
w stosunku do poczgtkowych wartosci, a w Dirksen 1999 $rednie roczne zmiany). W badaniu Dirksen 1999
przedstawiono ponadto srednie wartosci zmian FEV1 w mililitrach oraz wartosci tych zmian dla pomiaréow
spirometrycznych wykonywanych samodzielnie przez pacjentéw (PASS). Natomiast w badaniu EXACTLE
zaprezentowano srednie roczne zmniejszenie FEV1 w litrach (w celu poréwnania tych wartosci, wyniki badania
Dirksen 1999 przeliczono réwniez na litry). Dane dotyczgce tego punktu koncowego podsumowano w ponizszej
tabeli.

Tabela 27. Zmiany wartosci parametru FEV1; AAT vs PLA; badania RAPID, Dirksen 1999, EXACTLE.

AAT PLA
) Srednia Srednia
Badanie N wartos$é Srednia N wartos$é Srednia MD (95% ClI)
poczatkowa | zmiana (SD) poczatkowa | zmiana (SD)
(SD) (SD)

Zmiany procenta naleznej wartosci FEV1 [%)]

-0,80 (-4,31; 2,71)*
RAPID 93 | 47,4% (12,1) | -3,1(10,7) 87 47.2% (11,1) | -2,3 (13,1) p = 0,6549;
2,261, p = 0,217

Srednioroczne zmiany procenta naleznej wartosci FEV1 [%]

-0,64 (-1,61; 0,33)*

=0,1960%;
Dirksen 1999 28 46,2% (11,91%) | -2,11 (1,85%) 28 50,0% (15,93%)| -1,47 (1,85%) P SE"O 50 ’
p=0,2"
Srednioroczne zmiany wartosci FEV1 [I]
-0,0198
(-0,0529; 0,0133)*
Dirksen 1999 28 | 160(0,50%) (606%2%%) 28 1,65 (0,57%) (606%53%1) p = 0.2414*
’ ’ SE: 0,0169
p = 0,25"
-0,0200
-0,0430 -0,0230 -0,0476; 0,0076)*
EXACTLE 38 1,44 (0,60), (0,0613*) 39 1,35 (0,62) (0,0621**) ( b = 0.1552* )
p =0,147*
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AAT PLA
) Srednia : Srednia )
Badanie N warto$é Srednia N wartosé Srednia MD (95% Cl)
poczatkowa | zmiana (SD) poczatkowa | zmiana (SD)
(SD) (SD)
Srednioroczne zmiany wartosci FEV1 [I] mierzonej w samodzielnym pomiarze spirometrycznym (PASS)
-0,0013
(-0,0536; 0,0510)*
Dirksen 1999 28 | 1340494 | 00265 28 150 (0,62¢) | 00252 p=0,9611*
(0,0799%) (0,1164%) SE: 00169
p = 0,96*
*  obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych;
**  SD obliczone przez wnioskodawce na podstawie 95% ClI, ktére wynosity -0,063; -0,024 w grupie AAT oraz -0,043; -0,004 w grupie PLA;
A warto$¢ p dla analizy przedstawionej przez autoréw poszczegoélnych badan;
1 warto$¢ MD obliczona przez autoréw badania metodg najmniejszych kwadratéw, z uwzglednieniem czynnikdw dopasowania (kraj, grupa
leczenia, wartos¢ poczatkowa)

W badaniu RAPID zaobserwowano zmniejszenie wartosci naleznej FEV1: -3,1 (SD: 10,7) vs -2,3 (SD: 13,1) p.p.;
réznica miedzy tymi grupami wyniosta -0,80 (95%CI: -4,31; 2,71) punktéw procentowych i nie byta znamienna
statystycznie (p=0,6549 wedtug obliczen wnioskodawcy, p=0,21 w modelu statystycznym przedstawionym przez
autorow badania). Nie stwierdzono réwniez istotnych réznic pomigedzy ocenianymi grupami w rocznej utracie
naleznej wartosci FEV1 —w badaniu Dirksen 1999 réznica $redniorocznej utraty procenta naleznej wartosci FEV1
pomiedzy grupa AAT i PLA wyniosta -0,64 (95%CI: -1,61; 0,33) i nie byfa istotna statystycznie (p=0,1960).

W badaniu Dirksen 1999 ocena zmian codziennych pomiaréw FEV1 w domu (PASS) stanowita gtéwny punkt
koncowy. Roczne zmniejszenie wartosci w grupie placebo wyniosto -0,0252 (SD: 0,1164) litra i nie réznito sie
istotnie statystycznie (p=0,9611) od zmiany w grupie AAT, ktéra wyniosta -0,0265 (SD: 0,0799) litra. Podobnie,
w pozostatych poréwnaniach sredniorocznych zmian wartosci FEV1 nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic pomiedzy analizowanymi grupami.

Na wykresie ponizej przedstawiono wynik metaanalizy danych badan Dirksen 1999 i EXACTLE dotyczacy oceny
sredniej rocznej zmiany wartosci FEV1. W przeprowadzonej metaanalizie nie odnotowano istotnych statystycznie
roznic miedzy AAT a PLA w wielko$ci zmiany wartosci FEV1, MD=-0,0199 | (95%Cl: -0,0411; 0,0013), p=0,0655.
Obliczenia wykonano modelem efektow statych, z uwagi na nieznamienng heterogenicznos¢ danych (p=0,9927).

Nazwa badania MD (95% Cl) Waga (%)
1
|
Dirksen 1999 : -0,0198 (-0,0529; 0,0133) 40,94%
1
|
EXACTLE -0,0200 (-0,0476; 0,0076) 59,06%
|
1
Wynik metaanalizy -0,0199 (-0,0411; 0,0013)
fixed; p=0,9927, 12= 0,0% p =0,0655
-0,06 -0,04 -0,02 0 0,02
< >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Rysunek 4. Srednia roczna zmiana wartosci FEV1 [I] — metaanaliza danych z badan Dirksen 1999, EXACTLE [zrédto: wykres 7 AK
wnioskodawcy]

W badaniu RAPID-OLE przedstawiono dodatkowo wyniki oceny zmian FEV1 w trakcie trwania catego badania
(od 1. dnia do 48. mies.) — wyniki w tabeli ponize;.

Tabela 28. Srednia zmiana wartosci FEV1; ESG vs DSG; badanie RAPID-OLE.

Srednia* zmiana (SE)
Badanie MD (95% Cl), p
ESG, N =69 DSG, N =59

wartosé FEV1 [] -13,3 (1,61) -11,6 (1,75) -1,73 (-6,32; 2,86), p = 0,456

% naleznej wartosci

FEV1 -11,8 (1,63) -10,3 (1,77) -1,53 (-6,17; 3,12), p = 0,516
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Srednia”® zmiana (SE)
MD (95% Cl), p

Badanie

ESG, N =69 DSG, N =59

A wyznaczona metodg najmniejszych kwadratéw przez autoréw badania.

W obu grupach raportowano podobne zmniejszenie wartosci naleznej FEV 1, wyniki nie byty statystycznie istotne.

W tacznej analizie danych z badanh Dirksen 1999 i EXACTLE (Stockley 2010) wartos¢ FEV1 ulegta istotnemu
zmniejszeniu w obydwu potaczonych grupach AAT oraz w grupie PLA. R6znica w $redniej rocznej utracie FEV1
byta o 13 ml/rok wigksza w grupie AAT, ale wynik nie byt istotny statystycznie (95%ClI: -38; 13), p=0,321.

e Zmiany FVC

Ocene zmian wartosci natezonej pojemnosci zyciowej (FVC, z ang. Forced Vital Capacity) wykonano tylko
w badaniu Dirksen 1999. Podano wyniki dotyczace zmian wartosci FVC w mililitrach (w celu zachowania
ujednoliconych jednostek, w analizie wnioskodawcy wyniki przeliczono na litry) oraz procentowg zmiane wartosci
naleznej FVC. Pomiar FVC wykonywany byt w pozycji siedzacej, z zatozonym klipsem na nos, 15 minut po
podaniu lekow rozszerzajgcych oskrzela (terbutalina 5 mg). Wyniki zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 29. Zmiany wartosci parametru FVC; AAT vs PLA; badanie Dirksen 1999.

AAT, N = 28 PLA, N =28
Oceniany parametr Srednia wartos$é Srednia zmiana Srednia warto$é Srednia zmiana MD (95% Cl)
poczatkowa (SD) (SD) poczatkowa (SD) (SD)
-0,0250
Sredni . (-0,1000; 0,0500)*
rewr;lig‘gﬁf,'liér‘[};a”a 4,38 (1,32) -0,0331 (0,1434%) 4,35 (1,11%) -0,0081 (0,1429%) p =0,5134*
SE: 0,0383
p = 0,527
- . . -0,63 (-2,38; 1,12);
Srednia roczna zmiana p = 0,4795%
% wartosci naleznej 102% (18,10%) -0,55 (3,33%) 108% (16,40%) 0,08 (3,33%) SE-’O 20 ’
FvC p =0,48*
obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych;
A wartos¢ p dla analizy przedstawionej przez autoréw badania.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w wielkosci zmian FVC pomiedzy grupg AAT a PLA, zaréwno
w ocenie zmian wartos¢ FEV1 (p=0,5134), jak i sredniorocznej procentowej zmianie wartosci naleznej FVC

(p=0,4795).

W badaniu RAPID-OLE przedstawiono dodatkowo wyniki oceny zmian FVC w trakcie trwania catego badania (od
1. dnia do 48. mies.) — wyniki w ponizszej tabeli.

Tabela 30. Srednia zmiana wartosci FVC; ESG vs DSG; badanie RAPID-OLE.

Srednia® zmiana (SE)
MD (95% CI), p dwustronne
ESG, N =69 DSG, N =58
Warto$¢ FVC [] -9,48 (1,68) -4,94 (1,85) -4,54 (-9,40; 0,31), p = 0,066
Wskazn k FEV1/FVC -2,66 (1,58) -6,89 (1,72) 4,23 (-0,29; 8,74), p = 0,066

A wyznaczona metodg najmniejszych kwadratéw przez autoréw badania.

W obu grupach nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w wielkosci zmian FVC, MD=-4,54 (-9,40; 0,31),
p=0,066 oraz w zmianie wskaznika FEV1/FVC, MD=4,23 (-0,29; 8,74), p=0,066.

e Zmiany VC

Wyniki oceny zmian pojemnoéci zyciowej (VC, z ang. Vital Capacity) przedstawili tylko autorzy badania Dirksen
1999. Pomiar VC wykonywano 15 minut po podaniu lekdw rozszerzajgcych oskrzela (terbutalina 5 mg) w pozycji
siedzgcej, z zatozonym klipsem na nos. W tabeli ponizej zawarto dane na temat srednich zmian wartosci VC
w ml oraz procentowych zmian wartosci naleznej VC.
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Tabela 31. Zmiany wartosci parametru VC; AAT vs PLA; badanie Dirksen 1999.

AAT, N = 28 PLA, N =28
Oceniany parametr | Srednia warto$é | Sredniazmiana | Srednia wartosé | Sredniazmiana MD (95% Cl)
poczatkowa (SD) (SD) poczatkowa (SD) (SD)
-0,0275
i . . (-0,0919; 0,0369)*
Sred\;‘:‘ rtfg;”\j’gr[‘a'a”a 4,87 (1,38%) -0,0774 (0,1233%) 4,77 (1,18%) -0,0499 (0,1228%) p = 0,4030%;
SE: 0,0329
p =041
20,66 (-2,16; 0,84)"
;)rf,;’a”r'g ggfﬁgﬁégﬂ}g 110% (17,36%) -1,46 (2,86") 115% (18,94%) -0,80 (2,86*) P 3236877? ’
D = 0,401
*  obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych;
A wartos¢ p dla analizy przedstawionej przez autoréw badania.

W badaniu Dirksen 1999 w obu grupach zaobserwowano zmniejszenie wartosci VC: --0,0774 (SD: 0,1233) |
vs -0,0499 (SD: 0,1228) I, nie odnotowano jednak istotnych statystycznie réznic miedzy nimi (p=0,4030).
Podobnie, obserwowano s$redni roczny spadek wartosci naleznej VC w obu analizowanych grupach, -1,46 (SD:
2,86) punktéw procentowych vs -0,80 (SD: 2,86) punktow procentowych, ale réznice miedzy nimi nie byly
znamienne (p=0,3875). Rdznica czasu do wystgpienia krancowej niewydolnosci ptuc wynosita okoto 5,6 lat.

¢ Ocena zdolnosci dyfuzji gazéw w ptucach (DLco)

W kazdym z analizowanych badan przedstawiono ocene zmian zdolnosci dyfuzji gazéw w ptucach (DLco).
W probie RAPID podano srednig zmiane DLco od wartosci wyjsciowej do konca badania (24 mies. obserwacji
—w publikacji byt btgd typograficzny sugerujacy, ze przedstawiono % naleznej wartosci, co potwierdzili autorzy
opracowania wtérnego Edgar 2017, kontaktujac sie z autorami publikacji), w Dirksen 1999 Srednig roczng zmiane
% wartosci naleznej oraz s$rednig roczng zmiane DLco, ktérg raportowano réwniez w badaniu EXACTLE.
W badaniu RAPID przedstawiono wynik w jednostce ml/mmHg/min, natomiast w dwoéch pozostatych badaniach
—w mmol/min/kPa — dane wiec ujednolicono (do jednostki SI mmol/min/kPa), przeliczajgc wynik badania RAPID
wedtug przelicznika (1 ml/mmHg/min = 2,987 mmol/min/kPa). Im wiekszy spadek wartosci liczbowej wskaznika,
tym nizsza skutecznosc¢ leczenia. Dane dotyczgce tego punktu koncowego zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 32. Zmiany wartosci parametru DLco; AAT vs PLA; badania RAPID, Dirksen 1999, EXACTLE.

AAT PLA
Badanie N Srednia warto$é | Srednia zmiana N Srednia warto$é | Srednia zmiana MD (95% Cl)
poczatkowa (SD) (SD) poczatkowa (SD) (SD)
Zmiana wartosci parametru DLco [mmol/min/kPa**]
) ) -0,23 (-2,08; 1,61)*
RAPID 93 4,55 (1,77) 0,74 (6,09) 87 5,02 (1,87) 0,50 (6,53) p = 0,8037"; -0.441, p = 0,647

Srednioroczna zmiana procenta wartosci naleznej parametru DLco [%]

-0,42 (-1,61; 0,77)*

Dirksen 1999 | 28 | 60,8% (16,19%) | -1,76 (2,28*) | 28 | 60,7% (16,93%) | -1,34 (2,28%) p = 0,4898%;
SE: 0,61; p = 0,50

Srednioroczna zmiana wartosci parametru DLco [mmol/min/kPa]

-0,03 (-0,14; 0,08)*

Dirksen 1999 | 28 5,93 (1,64%) -0,19 (0,21%) 28 5,82 (1,85%) -0,16 (0,21%) p = 0,5959%

SE: 0,06; p = 0,60*
Rk ok ‘0,12 ('0,32, 0,09)*

EXACTLE 38 4,73 (2,09) -0,46 (0,45**) | 39 4,72 (1,70) -0,343 (0,47**) b = 0,2627- p = 0,257

*  obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych;

** 8D obliczone przez wnioskodawce na podstawie 95% przedziatéw ufnosci, ktére wynosity -0,603; -0,317 w grupie AAT oraz -0,489; -
0,196;

A wartos$¢ p dla analizy przedstawionej przez autoréw poszczegolnych badan;

A jednostke przeliczono z ml/mmHg/min dzielac warto$ci przedstawione w badaniu przez przelicznik 2,987;

T warto$¢ MD obliczona przez autoréw badania metodg najmniejszych kwadratéw, z uwzglednieniem czynn kéw dopasowania (kraj, grupa
leczenia, wartos¢ poczatkowa)

Po dwéch latach badania RAPID odnotowano zmniejszenie wartosci parametru DLco w obu analizowanych
grupach: -0,74 (SD: 6,09) vs -0,50 (SD: 6,53) mmol/min/kPa, ale réznice te nie byly istotne statystycznie:
MD=-0,23 (95%CI: -2,08; 1,61), p=0,8037 (réwniez w modelu statystycznym wykorzystanym przez autorow
badania, p=0,64). W pozostatych badaniach oceniano $rednig roczng zmiane wartosci DLco, a takze zmiane
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odsetka wartosci naleznej tego parametru (w probie Dirksen 1999) — odnotowano zmniejszenie obu tych
parametréw, jednak réznice obserwowane miedzy analizowanymi grupami nie byty znamienne statystycznie.

Na ponizszym wykresie przedstawiono wynik metaanalizy danych dotyczacy oceny $redniej rocznej zmiany
wartosci DLco, na podstawie badan Dirksen 1999 i EXACTLE. W przeprowadzonej metaanalizie nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic miedzy AAT a PLA w wielkosci zmiany warto$ci DLco, MD=-0,05 mmol/min/kPa
(95%CI: -0,15; 0,05), p=0,3174. Obliczenia wykonano modelem efektéw statych, z uwagi na nieznamienng
heterogenicznos¢ danych (p=0,4639).

Nazwa badania MD (95% Cl) Waga (%)

1
|

Dirksen 1999 — -0,03 (-0,14; 0,08) 77,32%
1
i

EXACTLE : -0,12 (-0,32; 0,09) 22,68%
|
1

Wynik metaanalizy - o -0,05 (-0,15; 0,05)

fixed; p =0,4639, 12 = 0,0% p=0,3174

-0,4 -0,3 -0,2 -0,1 0 0,1 0,2 N

<
Y
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Rysunek 5. Srednia roczna zmiana wartosci DLco — metaanaliza danych z badan Dirksen 1999, EXACTLE [zrédio: wykres 8 AK
whnioskodawcy]

e Wspotczynnik dyfuzji tlenku wegla (Kco)

Ocene statej dyfuzji tlenku wegla (Kco) zaprezentowali autorzy badan Dirksen 1999 i EXACTLE. W obu badaniach
przedstawiono $rednie roczne zmiany wartosci tego parametru (jednostka mmol/min/kPa/l), a dodatkowo
w Dirksen 1999 zaprezentowano srednig roczng zmiane procenta wartosci naleznej tego parametru. Im wiekszy
spadek wartosci liczbowej wspoétczynnika, tym nizsza skutecznos¢ leczenia. Dane dotyczgce tego punktu

koncowego zawiera tabela ponize;.
Tabela 33. Zmiany wartosci parametru Kco; AAT vs PLA; badania RAPID, EXACTLE.

AAT PLA
Badanie N Srednia wartosé | Srednia zmiana N Srednia warto$é | Srednia zmiana MD (95% Cl)
poczatkowa (SD) (SD) poczatkowa (SD) (SD)

Srednioroczna zmiana procenta wartosci naleznej parametru Kco [%]

0,01 (-0,71; 0,73)*

Dirksen 1999 28 | 55,4% (15,29%) -0,68 (1,38%) 28 52,1% (14,82*) -0,69 (1,38%) p =0,9783"
SE: 0,37; p = 0,98*

Srednioroczna zmiana wartosci naleznej Kco [mmol/min/kPall]

-0,0006
; * -0,0168 " " (-0,0117; 0,0105)*
Dirksen 1999 28 0,98 (0,32%) (0,0212%) 28 0,94 (0,26%) -0,0162 (0,0212*) b = 0,9155%
SE: 0,01; p = 0,92*
-0.0360 -0,0010
EXACTLE 38 0,82 (0,32) © 6488**) 39 0,86 (0,24) -0,0350 (0,0494**) (-0,0229; 0,0209)*
' p =0,9288* p = 0,967%

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
** 8D obliczono przez wnioskodawce na podstawie 95% przedziatu ufnosci: -0,051; -0,020 w obu grupach;

A warto$¢ p dla analizy przedstawionej przez autoréw poszczegdlnych badan.

Srednioroczne zmiany warto$ci naleznej parametru Kco byly bardzo zblizone w obu analizowanych grupach (-
0,68 oraz -0,69 p.p., odpowiednio w grupie AAT oraz PLA) i nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy
analizowanymi grupami: MD=0,01 (95%CI: -0,71; 0,73), p=0,9783. Podobnie, w obu analizowanych badaniach
zaobserwowano zmniejszenie wartodci Kco w kazdej z grup, a obserwowane zmiany byty niemal identyczne w
grupach otrzymujgcych interwencje oraz placebo: nie stwierdzono istotnych statystycznie r6znic pomiedzy nimi
zaréwno w badaniu Dirksen 1999, MD=-0,0006 (95%CI: -0,0117; 0,0105), p=0,9155, jak i w prébie EXACTLE,
MD=-0,0010 (95%CI: -0,0229; 0,0209), p=0,9288.
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Na wykresie ponizej zaprezentowano wynik metaanalizy danych dla oceny sredniej rocznej zmiany wartosci Kco,
na podstawie badan Dirksen 1999 i EXACTLE. W metaanalizie nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
miedzy AAT a PLA w zmianie Kco, MD=-0,0007 mmol/min/kPa/l (95%CI: -0,0106; 0,0092), p=0,8926. Obliczenia
wykonano modelem efektow statych, ze wzgledu na nieznamienng heterogenicznos¢ danych (p=0,9745).

Nazwa badania MD (95% Cl) Waga (%)
1
|
Dirksen 1999 D -0,0006 (-0,0117; 0,0105) 79,63%
1
:1
-0,0010 (-0,0229; 0,0209) 20,37%

EXACTLE ‘

-0,0007 (-0,0106; 0,0092)
p=0,8926

Wynik metaanalizy
fixed; p =0,9745, 1= 0,0%

-0,03 -0,02 -0,01

0,01 0,02 0,03

N
>

<&
<

Lepsza kontrola Lepszainterwencja

Rysunek 6. Srednia roczna zmiana wartosci Kco — metaanaliza danych z badan Dirksen 1999, EXACTLE [zrédio: wykres 9 AK
wnioskodawcy]

Wydolnosé¢ fizyczna na podstawie stopniowanego marszoweqo testu wahadtowego ISWT

W badaniu RAPID wykonano ocene wydolnosci fizycznej chorych za pomoca testu ISWT (z ang. incremental
shuttle walk test). W tescie ocenia sie odlegtos¢ pokonang przez chorego w danej jednostce czasu w metrach,
jego zwiekszenie sie w kolejnych pomiarach oznacza poprawe wydolnos$ci fizycznej (szczegétowy opis testu
znajduje sie w zatgczniku). Dane dotyczgce tego punktu koncowego zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 34. Srednia zmiana wyniku testu ISWT; AAT vs PLA; badanie RAPID.

AAT, N =93

PLA, N = 87

Srednia wartos$é Srednia zmiana (SD)

Srednia wartosé

. MD (95% ClI
Srednia zmiana (SD) [m] (95% C1)

poczatkowa (SD) [m]

[m]

poczatkowa (SD) [m]

4245 (183,0)

10,8 (139,8)

435,1(199,7)

-5,30 (-40,84; 30,24)*

16,1 (101,6) p=0,7701*

-13,091, p = 0,48"

*

+

obliczono na podstawie dostepnych danych;

warto$¢ MD obliczona przez autoréw badania metodg najmniejszych kwadratéw, z uwzglednieniem czynn kéw dopasowania (kraj, grupa
leczenia, warto$¢ poczatkowa);

wartosc¢ p dla analizy przedstawionej przez autoréw badania.

A

W obu grupach odnotowano poprawe wyniku testu ISWT: pokonywany przez pacjentéw dystans zwiekszyt sie
010,8 m w grupie AAT i 16,1 m w grupie placebo. Rdznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie,
MD=-5,30 (95%CI: -40,84; 30,24), p=0,7701, co byto zgodne we wnioskowaniu z wynikiem oceny autoréw
badania, wykonanym przy pomocy modelu dopasowanego wzgledem czynnikéw wyjsciowych (MD=-13,09,
p=0,48).

Czas do wystapienia krancowej niewydolnosci ptuc

W przypadku niniejszego punktu koncowego nie okreslono wartosci MCID (minimal clinically important difference)
w populacji AATD tj. minimalnej klinicznie istotnej réznicy, co utrudnia interpretacje i ocene istotnosci wynikow.

W postepujgcej rozedmie ptuc koncowym etapem jest przeszczepienie ptuc lub zgon. W badaniu RAPID
odnotowano 5 takich zdarzen, okreslonych jako zdarzenia krancowej niewydolnosci oddechowej. Dane
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 35. Czas do wystapienia krancowej niewydolnosci ptuc; badanie RAPID.

Punkt koncowy AAT, N =93 PLA, N = 87
Poczatkowa gestosc¢ tkanki ptuc, pomiar przy TLC [g/ ] 47,1 (95% ClI: 23,0; 76,1)
Roczna zmiana gestosci tkanki ptuc, pomiar przy TLC [g/l/rok] -1,5 -2,2

Gestos¢ tkanki ptuc w momencie kraricowej niewydolnosci
oddechowej [g/ ]

19,0 (95% Cl: 3,5; 29,5)
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Punkt koncowy AAT, N =93 PLA, N =87
Zmiana gestosci ptuc — w momencie krancowej niewydolnosci ptuc w 27 1
stosunku do wartosci poczgtkowej [g/1] ’
Czas do wystapienia krancowej niewydolnosci ptuc [lata] 18,1 (95% Cl: 12,2; 30,1) 12,3 (95% CI: 8,1; 19,9)

Srednia gestosé ptuc w momencie w momencie wystgpienia kraricowej niewydolnosci oddechowej byta mniejsza
niz 19,0 g/l (95%Cl: 3,5; 29,5), a srednia wartos¢ poczatkowa dla catej populacji (N=180) wynosita 47,1 g/l
(95%CI: 23,0; 76,1). Na podstawie tych danych ekstrapolowano czas do wystgpienia krancowej niewydolnosci
ptuc (terminal respiratory failure), ktéry w grupie AAT wyniost 18,1 lat (95% ClI: 12,2; 30,1), a w grupie PLA 12,3 lat
(95% CI: 8,1; 19,9). Roznica czasu do wystgpienia krancowej niewydolnosci ptuc wynosita okoto 5,8 lat (nie
odniesiono sie¢ do istotnosci statystycznej réznic).

Ocena jakosci zycia na podstawie kwestionariusza oddechowego SGRQ

W niniejszej skali za minimalng istotng kliniczng réznice uznaje sie zmiane wyniku o 4 jednostki (MCID=4).

Ocene stanu zdrowia pacjentéw za pomocag kwestionariusza oddechowego SGRQ (z ang. the St George’s
Respiratory Questionnaire) przedstawili autorzy badan RAPID i EXACTLE. W badaniu RAPID zaprezentowano
zmiany catkowitego wyniku oraz oddzielnie dla domen oceniajagcych objawy, aktywnos¢ oraz wptyw na
funkcjonowanie psychospoteczne (szczegdtowy opis kwestionariusza znajduje sie w zatgczniku). Natomiast
w badaniu EXACTLE podano tylko zmiane catkowitego wyniku, bez wartosci SD (ani SE czy 95% CI), oraz
warto$¢ p dla réznicy zmian miedzy grupami.

Kwestionariusz SGRQ stuzy do oceny HRQoL u pacjentéw z chorobg obturacyjng ptuc. Catkowity wynik SGRQ
wskazuje wplyw choroby na ogoéiny stan zdrowia i jest wyrazony jako procent ogélinego ostabienia (100 oznacza
najgorszy mozliwy stan zdrowia, a 0 oznacza najlepszy mozliwy stan zdrowia). Srednia zmiana wyniku o 4
jednostki jest zmiang istotng klinicznie (MCID=4). Wyzszy wynik oznacza gorszy stan zdrowia. Szczegoty
odnosnie do narzedzia przedstawiono w zatgczniku do AK wnioskodawcy.

W tabeli ponizej zebrano wyniki dotyczace tego punktu koncowego.

Tabela 36. Srednia zmiana catkowitego wyniku kwestionariusza SGRQ oraz poszczegélnych jego domen; AAT vs PLA; badania
RAPID.

AAT PLA
) Srednia . Srednia |
Badanie N wartos$é Srednia N warto$é  |Srednia zmiana MD (95% ClI)
poczatkowa |zmiana (SD) poczatkowa (SD)
(SD) (SD)
SGRQ, wynik catkowity [punkty]
-0,80 (-4,14; 2,54)*
RAPID 93 44,3 (17,1) 1,4 (11,1) 87 42,4 (18,0) 2,2 (11,7) p = 0,6384%
-0,19t, p = 0,917
EXACTLE 38 41,9 (17,9) 1,48 (bd.) 39 46,1 (17,2) 2,37 (bd.) -0‘89;'3’3%;935‘,?2) ’
SGRQ, wynik poszczegdlnych domen [punkty]
-3,40 (-8,82; 2,02)*
objawy 93 46,5 (22,7) -1,4 (16,7) 87 44,1 (24,8) 2,0 (20,1) p = 0,2187%
-1,11t, p = 0,67*
-0,90 (-4,69; 2,89)*
RAPID aktywnos¢ 93 62,1 (18,6) 1,7 (12,4) 87 60,1 (21,4) 2,6 (13,5) p = 0,6420%;
-0,16t, p = 0,94*
Wplyw na 0,30 (-3,69; 4,29)*
funkcjonowanie 93 33,6 (18,4) 2,1 (14,8) 87 31,4 (17,6) 1,8 (12,5) p = 0,8829%
psychospoteczne 0,741, p=0,72»
*  obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych;
**  przedziat ufnosci przeliczono z wartosci p podanej przez autoréw badania;
A warto$¢ p dla analizy przedstawionej przez autoréw badania;
1 warto$¢ MD obliczona przez autoréw badania metodg najmniejszych kwadratéw, z uwzglednieniem czynn kéw dopasowania (kraj, grupa
leczenia, warto$¢ poczatkowa);

W badaniu RAPID zaobserwowano pogorszenie catkowitego wyniku SGRQ w obu grupach, o 1,4 punktu w grupie
AAT i 2,2 w grupie PLA. Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami, MD=-0,80
(95%CI: -4,14; 2,54), p=0,6384 (réwniez w ocenie przedstawionej przez autoréw badania, wykorzystujgcej
dopasowanie wzgledem czynnikéw wyjsciowych: MD=-0,19, p=0,91). Autorzy badania EXACTLE podali, ze juz
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na poczatku obserwacji chorzy wykazywali znaczace upos$ledzenie jakosci zycia wg kwestionariusza SGQR. Na
koncu badania (ostatni dostepny pomiar dla kazdego pacjenta) $redni catkowity wynik zwiekszyt sie o 1,48
w grupie AAT i 0 2,37 w grupie PLA, co oznacza pogorszenie stanu zdrowia. Rdznica miedzy grupami nie byta
istotna statystycznie, MD=-0,89, p=0,695. W Zzadnym przypadku obserwowane zmiany oraz réznice pomiedzy
grupami nie osiagnety minimalnego progu istotnosci klinicznej (zmiana o przynajmniej 4 punkty).

Réwniez w ocenie zmian wyniku poszczegdélnych domen (badanie RAPID) raportowano pogorszenie (z wyjgtkiem
wyniku domeny oceniajgcej objawy w grupie AAT), ale réwniez tutaj roznice zmian miedzy grupami nie byty istotne
statystycznie.

Wykres zamieszczony ponizej przedstawia wynik metaanalizy danych dla oceny $redniej zmiany catkowitego
wyniku kwestionariusza SGRQ, na podstawie badan RAPID i EXACTLE — z uwagi na brak SD dla zmian
w poszczegolnych grupach w badaniu EXACTLE obliczenia przeprowadzono metodg odwrotnych warianciji.
W metaanalizie nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy AAT a PLA w wielko$ci zmiany wyniku
kwestionariusza SGRQ, MD=-0,83 (95%CI: -3,51; 1,85), p=0,5433. Obliczenia wykonano modelem efektow
statych, ze wzgledu na nieistotng heterogenicznosé¢ danych (p=0,9749).

Nazwa badania MD (95% Cl) Waga (%)
1
!
RAPID : -0,80 (-4,14; 2,54) 64,62%
1
!
EXACTLE -0,89 (-5,40; 3,62) 35,38%

-0,83(-3,51; 1,85)
p=0,5433

Wynik metaanalizy
fixed; p =0,9749, 12 = 0,0%

\4

<&
<

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Rysunek 7. Srednia roczna zmiana catkowitego wyniku kwestionariusza SGRQ — metaanaliza danych z badain RAPID, EXACTLE
[zrodio: wykres 10 AK wnioskodawcy]

W badaniu RAPID-OLE przedstawiono dodatkowg ocene stanu zdrowia pacjentéw za pomocg kwestionariusza
oddechowego SGRQ w poszczegdlnych przedziatach czasowych: 1. dnia fazy RCT badania, w 24 mies. i 48
mies. Raportowano takze wyniki srednich zmian wyniku w trakcie catego badania (RCT + faza rozszerzona) oraz
w trakcie samej fazy rozszerzonej — wyniki w tabeli ponizej.

Tabela 37. Srednia zmiana catkowitego wyniku kwestionariusza SGRQ oraz poszczegélnych jego domen; ESG vs DSG; badanie
RAPID-OLE.

ESG, srednia (SD), N =76 DSG, srednia (SD), N = 64
srednia 2 . . ; . . . . .
Pomiar . srednia zmiana Srednia zmiana | Srednia zmiana
1.dz. | 24 | 48. |zmianaod 1. | /o) ries. do| .| 24 48. 1 5d 1. dnia do 48.| od 24. miesiaca
mies. | mies. | dn. do 48. . dzien | miesigc | miesiac s . e
Mies 48. mies. miesigca do 48. miesigca
ocena 48,5 | 47,0 | 53,2 44,3 45,6 45,0
objawow | (21.9) | (21.5) | (23.6)| >14(20.9) | 660(23) | 557y | (2078) | (2355) | ©83(187) 0,73 (19.2)
ocena wptywu | 34,8 | 36,4 | 36,1 30,8 32,1 34,3
choroby | (18.3) | (20.4) | (19.6)| 222 (17.6) | -0.22(15.9) | 16’5\ | (1679) | (17.9) | 291(15:3) 1,63 (13.,6)
ocena
.. | 63,4 | 654 | 66,3 60,8 63,3 65,9
aI;tay(\:/}/;:)tsam (17.6) | (20.5) | (20.4) 3,32 (15,8) 0,55 (14,1) 208)| (202) | (206) 4,73 (14,7) 2,83 (14,0)
. . 45,9 | 47,3 | 48,1 42,0 44,0 454
wynik ogdiny 16.7)| (18.2) | (18'5) 2,72 (15,2) 1,19 (13,6) 17.0)| (169) | (17.0) 2,55 (12,8) 1,50 (12,1)

Nie odnotowano istotnych statystycznie zmian stanu zdrowia ocenianego na podstawie kwestionariusza SGRQ
pomiedzy grupami.
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o Stezenie AAT w surowicy

W przypadku niniejszego punktu koncowego nie okreslono wartosci MCID (minimal clinically important difference)
w populacji AATD tj. minimalnej klinicznie istotnej réznicy, co utrudnia interpretacje i oceng istotnosci wynikow.

Ocene stezenia AAT w surowicy pacjentdow na poczgtku badania i w trakcie zastosowanego leczenia przedstawili
autorzy proby RAPID. W badaniu wykonywano ocene aktywnosci (functional) oraz ocene ilosciowg (antigenic).
Wyniki zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 38. Srednia zmiana stezenia AAT w surowicy; AAT vs PLA; badanie RAPID.

AAT, N =93 PLA, N =87
Ocena Srednia warto$¢ | Srednia zmiana (SD) | Srednia warto$é¢ | Srednia zmiana (SD) MD (95% ClI)
poczatkowa (SD) [pM] [uM] poczatkowa (SD) [uM] [uM]
llosci 10,19 (9,42; 10,96)*
(azi‘fg'g,‘f;) 6,38 (4,62) 10,12 (3,52) 5,94 (2,42) -0,07 (1,32) p < 0,0001%;
10,051, p = 0,02~
Aktywnosci 7,18 (6,63; 7,73)*
yw! 2,88 (3,65) 7,30 (2,50) 2,30 (1,34) 0,12 (0,96) p < 0,0001%;
(functional) 718t, p = 0,02

*

obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych;
A wartos¢ p dla analizy przedstawionej przez autoréw badania;
T na podstawie analizy post-hoc, wyniki testu t przedstawiony przez autoréw badania.

U chorych otrzymujgcych AAT w badaniu RAPID stwierdzono istotne statystycznie zwiekszenie stezenia AAT,
zarowno w ocenie ilosciowej jak i aktywnosci, w poréwnaniu do grupy placebo, p<0,0001 (p=0,02 w ocenie
badaczy) dla obu poréwnan. Srednia réznica zmian miedzy grupami dla oceny ilo$ciowej wyniosta 10,19 (95%Cl:
9,42; 10,96) uM, a dla oceny aktywnosci 7,18 (95%Cl: 6,63; 7,73) uyM. Autorzy badania podali, ze u chorych
leczonych AAT w etapie z podwojnym zaslepieniem stezenie AAT w surowicy byto wyzsze u pacjentéw z wigkszg
masg ciata i wyzszym poczatkowym stezeniami AAT. Roczne tempo spadku gestosci ptuc byto odwrotnie
proporcjonalne do uzyskiwanego stezenia AAT w surowicy, p=0,03 (nie przedstawiono wartosci liczbowych).

W fazie rozszerzonej RAPID-OLE rowniez raportowano wyniki oceny stezenia AAT w surowicy pacjentow.
Srednie stezenie AAT utrzymywato sie ponizej 11 uM u pacjentéw z obu grup przed rozpoczeciem leczenia
i pierwszego dnia przystgpienia do badania, oraz w grupie pacjentéw otrzymujacych placebo w trakcie fazy RCT
(do 24 mies.). Po przejsciu chorych do fazy OLE, w grupie DSG (przypisanej wczesniej do PLA) Srednie minimalne
stezenie AAT wynosito wiecej niz 11 yM we wszystkich kolejnych punktach czasowych (w mies. od 27. do 48.)
— podobne stezenie utrzymywato sie w grupie leczonej AAT w obu fazach badania (grupa ESG) od 3 mies. do 48
mies.

Wyniki z badan obserwacyjnych z kohortg referencyjng

Kryteria wigczenia do analizy spetnito 5 badan obserwacyjnych oceniajgcych praktyczng skutecznos$é AAT
poprzez poréwnanie kohort pacjentéw leczonych i nieleczonych: Schouten 2021 (rejestr AIR, tj. Alpha-1
International Registry; uwzgledniono réwniez publikacje przed-stawiajgcg opis rejestru AIR — Stockley 2007),
Rahaghi 2020 (rejestr NHLBI, tj. National Heart, Lung and Blood Institute Registry of Patients with Severe
Deficiency of al-AT), Tonelli 2009, Vreim 1998 (rejestr NHLBI) i Seersholm 1997. Badania Rahaghi 2020 i Vreim
1998 przeprowadzono biorgc pod uwage wyjsciowo te samg kohorte pacjentéw, uwzglednionych w rejestrze
NHLBI, jednak przy odmiennych zatozeniach metodologicznych, wobec czego w analizie wiasnej opisywane sg
jako 2 odrebne badania; wyniki tych badan uzyskano jednak w wiekszosci u tych samych chorych. Z uwagi na
uwzglednienie wspomnianych badan opartych na rejestrze NHLBI do analizy wtgczono dodatkowo 3 publikacje
opisujgce metodyke tego rejestru oraz wyjsciowg charakterystyke badanej kohorty (Stoller 2003, McElvaney
1997, Schluchter 1994).

We wszystkich badaniach badane kohorty obejmowaty chorych z ciezkim niedoborem AAT. W kohortach
otrzymujgcych uzupetniajgce leczenie AAT stosowanym produktem leczniczym byt wytgcznie (Rahaghi 2020,
Vreim 1998, Seersholm 1997) lub najczesciej (Tonelli 2009) preparat Prolastin. W badaniu Schouten 2021 nie
podano informacji o stosowanych produktach leczniczych. Autorzy podaja, ze zgodnie z rekomendacjg
towarzystw ATS/ERS (American Thoracic Society /European Respiratory Society) zaleca sie cotygodniowa
terapie zastepczg AAT w dawce 60 mg/kg mc. u chorych na AATD ze stezeniem A1AT w surowicy ponizej
przypuszczalnego poziomu ochronnego < 11 yM i warto$cig naleznej FEV1 w zakresie 30%-65%.

Ocena przezycia lub $miertelnosci stanowita gtéwny cel badan Rahaghi 2020 i Vreim 1998 (Vreim 1998 — razem

z oceng FEV1), natomiast w badaniu Tonelli 2009 ten punkt konncowy oceniono dodatkowo. Ocena ubytku FEV1
byta gtéwnym celem badan Vreim 1998 (wraz z oceng przezycia), Seersholm 1997 i Tonelli 2009. Celem badania
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Schouten 2021 bylo ustalenie, czy dlugotrwata dozylna terapia zastepcza AAT zachowuje ubytek FEV1
w poréwnaniu z kohortami, w ktérych taka terapia byta niedostepna.

W analizowanych badaniach obserwacyjnych z kohortg referencyjng tacznie ocenie poddano 1959 osdb
Z rozpoznaniem ciezkiego AATD, z czego 1124 chorych otrzymywato leczenie uzupetniajgce AAT, a 835 nie byto
poddawanych takiej terapii.

Smiertelnosé

Sposrad trzech badan raportujgcych $miertelno$¢ w kohortach chorych otrzymujgcych i nieotrzymujacych terapie
suplementacyjng AAT moc statystyczng wystarczajgcg do wiarygodnej oceny tego punktu koncowego
wykazywaty wytgcznie dwa badania przeprowadzone w oparciu o rejestr NHLBI: Rahaghi 2020 i Vreim 1998
(wyjsciowa populacja rejestru: N=1129). Pierwotng analize przezycia, wg protokotu rejestru NHLBI,
przeprowadzono w badaniu Vreim 1998. Przeprowadzone pdzniej, przez niezalezny zespo6t badawczy badanie
Rahaghi 2020 miato na celu pogtebienie analizy $miertelnosci w podgrupach wg FEV1 (wg podziatu na wiekszg
liczbe zakreséw wartosci tego parametru), z wykorzystaniem wiekszej liczby pacjentéw, przy zwiekszonej mocy
statystycznej.

W pierwotnie przeprowadzonej ocenie $miertelno$ci w badaniu Vreim 1998, w analizie uwzgledniajgcej
najwiekszg liczbe pacjentow (N=1123), obserwowanych w okresie od 3,5 do 7 lat, raportowanej wytgcznie
z podziatem na podgrupy wyréznione wzgledem wyjsciowej wartosci FEV1 < 50% i = 50% wartosci naleznej,
stwierdzono istotnie statystycznie nizszg smiertelnos¢ wsrod chorych leczonych AAT w poréwnaniu do chorych
nieleczonych (p<0,001) w podgrupie pacjentéw z FEV1 < 50% w.n., natomiast wynik poréwnania w podgrupie
z FEV1 250% w.n. nie byt statystycznie istotny (p=0,41). W przeprowadzonej nastepnie analizie wieloczynnikowe;j
(metoda podstawowa: czynnik leczenia jako wspolzmienna zalezna od czasu), ograniczonej do pacjentow
pozostajgcych w kontakcie po =6 mies. od wtaczenia do badania (N=1048), z kontrolg wptywu czynnikow
zaktocajgcych (m.in. pici i wieku), leczenie AATD (prowadzone w catym lub tylko w czesci 3,5—-7-letniego okresu
obserwacji) zwigzane bylo z nizszg $miertelnoscig, niz nieleczenie, a roznica byta istotna statystycznie;
odpowiednio 14,7% vs 12,6%: HR=0,64 (95%CI. 0,43; 0,94), p=0,02. Istotny statystycznie efekt kliniczny
zastosowania terapii AAT w poréwnaniu do braku takiego leczenia, w postaci zmniejszenia ryzyka zgonu,
wykazano w podgrupie chorych z wyjsciowg wartoscig nalezng FEV1 w zakresie 30-65% w.n., czyli w podgrupie
w najwiekszym stopniu odpowiadajgcej kryteriom programu lekowego; $miertelnos¢ 6,5% vs 31,3%: HR=0,21
(95%CI: 0,09; 0,50), p<0,001. Wniosek dotyczgcy korzystnego wptywu terapii AAT w postaci redukciji
S$miertelnosci, zardwno w populacji ogotem, jak i, przy wiekszej wielkosci efektu, w podgrupie z FEV1 w zakresie
30-65% w.n., potwierdzono w kolejnej analizie, przeprowadzonej alternatywng metodg statystyczng
(wieloczynnikowa analiza regresji, przy zatozeniu proporcjonalnych hazardéw; czynnik leczenia niezalezny od
czasu; N=1048), z kontrolg tych samych zmiennych zaktécajgcych, jak w podejsciu podstawowym; odpowiednio
HR=0,64 (0,43; 0,94), p=0,02 oraz HR=0,21 (0,09; 0,50), p<0,001.

W badaniu Rahaghi 2020 potwierdzono, ze w catej populacji rejestru NHLBI, dla ktdrej bylo mozliwe ustalenie
wyjéciowych wartosci FEV1 (N=1126), stosowanie leczenia uzupetniajgcego AAT zwigzane jest z istotng
statystycznie redukcjg Smiertelnosci; p<0,0001. Statystycznie istotng redukcje Smiertelnosci w zwigzku
z leczeniem uzupetniajgcym, w poréwnaniu do braku takiego leczenia, wykazano w odniesieniu do wszystkich
podgrup z wyjsciowym FEV1 w zakresie od 10% do 60% wartosci naleznej; wartosci HR dla poszczegolnych
decyli w podanym przedziale FEV1% w.n. ksztattowaty sie w zakresie od 0,46 do 0,72, wskazujgc na redukcje
ryzyka zgonu w zakresie 28—-54%. W odniesieniu do podgrup odpowiadajgcych populacji docelowej programu, tj.
z FEV1 w zakresie 30—70% w.n., w trzech podgrupach, z FEV1 30-40%, 40-50% i 50-60% w.n., redukcja
Smiertelnosci zwigzana z leczeniem byta zblizona (o 53-54%) i istotna statystycznie; odpowiednio HR=0,46
(95%CI: 0,32; 0,65), p<0,001; HR=0,47 (95%CI: 0,26; 0,82), p=0,008 i HR=0,46 (95%CI: 0,20; 0,99), p=0,047.

W badaniu Tonelli 2009 Smiertelno$¢ 5-letnia wynosita 4% w grupie leczonej i 2,5% w grupie nieleczonej,
a réznica nie byta istotna statystycznie (p=0,581; analiza z korektg wptywu czynnikéw zaktécajgcych). Wedtug
autoréw badania uwzgledniona préba byta zbyt mata (N=124 vs 40, taczna liczba zdarzen 9), a okres obserwac;ji
zbyt krétki, by zapewni¢ moc statystyczng wystarczajgcg do wykrycia réznic w $miertelnosci pomiedzy grupami.

Natezona pojemnos¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV1)

W badaniu Vreim 1998 wyrézniono dwie podgrupy pacjentéw odpowiadajgce wymaganiom programu lekowego
—z FEV1 $rednio 35-49% lub 30-64% w.n. i w obu potwierdzono istotne zmniejszenie Sredniego spadku wartosci
FEV1 w zwigzku z leczeniem AAT, odpowiednio -66,4 ml/rok vs -93,2 ml/rok, MD=26,8 (95%Cl: 2,8; 50,9) ml/rok,
p=0,03 oraz MD=18 (95%CI: 2; 34), p=0,03. Zblizony trend, cho¢ niepotwierdzony analizg statystyczng,
odnotowano w podgrupie chorych ze srednim %FEV1 35-49% w wariancie analizy w populacji zawezonej do
pacjentdéw z cigglym, co najmniej rocznym okresem leczenia lub nieleczenia AAT; -74 ml/rok vs -94 ml/rok,
MD=20 ml/rok. Autorzy badania Vreim 1998 wykonali ponadto analize w dodatkowym wariancie, w ktorym
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czynnikiem dopasowania zamiast $redniego naleznego FEV1 z okresu obserwacji, byty srednie wartoSci
wyjsciowe tego parametru (zaleznos¢ pomiedzy leczeniem uzupetniajagcym a wyjsciowym %FEV1 byfa bliska
progu istotnosci statystycznej, p=0,06). Uzyskany wynik potwierdzit efekt terapii AAT w poréwnaniu do braku tego
leczenia w podgrupie chorych z wyjsciowym %FEV1 35-49%; MD=22 ml/rok, p=0,04. Podobnie w badaniu
Seersholm 1997, w podgrupie chorych z wyjsciowg FEV1 w zakresie 31-65% $redni roczny ubytek FEV1
w kohorcie leczonej AAT byt istotnie mniejszy, niz w nieleczonej; -61,8 ml/rok vs -82,8 ml/rok, MD=21,0 ml/rok,
p=0,04 w probie Seersholm 1997. Natomiast w badaniu Tonelli 2009, w podgrupie chorych z wyjsciowg FEV1
w zakresie 30—65% pacjenci leczeni AAT wykazywali poprawe FEV1 w okresie obserwacji, a pacjenci nieleczeni
— ubytek FEV1; 11,8 ml/rok vs -51,92 ml/rok, MD=63,8 ml/rok, p=0,034 (analiza po wykluczeniu 1 chorego
z odstajgcymi danymi w grupie AAT). Istotng korzy$¢ z suplementacji AAT, réwniez w postaci odwrécenia
kierunku zmian FEV1, obserwowano w tym badaniu takze w szerszej podgrupie chorych, z wyjsciowg FEV1
< 50% w.n.; 38,30 ml/rok vs -86,73 ml/rok, MD=125,03 ml/rok, p=0,03. W badaniu Schouten 2021 zmiany FEV1
w grupie otrzymujacej terapie AAT w poréwnaniu do nieleczonych chorych byty nieznamienne statystycznie
(p=0,67 oraz p=0,71, odpowiednio dla oceny zmiany FEV1 w ml/rok oraz w % naleznej wartosci/rok).

Szczegotowy opis badan i wynikow zamieszczono w Rozdziale 7 AK wnioskodawcy.

Wyniki z badan obserwacyjnych typu pre/post

Badanie Barros-Tizén 2012, w ktorym zastosowano produkt Trypsone przeprowadzono w celu (cel gtéwny) oceny
wplywu ciggtej terapii uzupetniajgcej AAT na zmiane czestosci zaostrzen POChP. Jako cele dodatkowe okreslono
ocene zwigzku leczenia uzupetniajgcego z poprawg czynnosci oddechowej (FEV1), ocene bezpieczenstwa terapii
AAT oraz potencjalnej redukcji kosztéw hospitalizacji zwigzanych z zaostrzeniami POChP; raportowano takze
wyniki oceny zmian w badaniach laboratoryjnych (w tym stezenie AAT w surowicy). Celem badania Wencker
2001, w ktérym zastosowano produkt Prolastin, byto natomiast poréwnanie progresji rozedmy ptuc (poprzez
ocene ubytku wartosci FEV1) w okresach przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia AAT. W analizowanych
badaniach obserwacyjnych typu pre/post fgcznie ocenie poddano 223 chorych z rozpoznaniem ciezkiego AATD.

Zaostrzenia POChP

Oceny zwigzku leczenia uzupetniajgcego AAT ze zmiang czestosci zaostrzeh POChP dokonano w badaniu
Barros-Tizon 2012 — i byt to gtéwny cel tego badania. Wyrdzniono 2 rodzaje zaostrzen: ciezkie ang. (severe)
— wymagajgce hospitalizacji oraz tagodne/nie-cigzkie (ang. mild/non-severe) — pozostate przypadki zaostrzen, nie
wymagajgce leczenia szpitalnego.

Srednia liczba zaostrzen choroby na 1 pacjenta w catej populacji badania Barros-Tizén 2012 byta istotnie
statystycznie mniejsza w trakcie 18 miesiecy terapii AAT w poréwnaniu do tej liczby w 18-mies. okresie przed
rozpoczeciem terapii, odpowiednio 1,0 vs 1,2, p<0,01. Leczenie uzupetniajgce skutkowato zmniejszeniem
czestosci zaostrzen srednio o 2,4 przypadku na kazdych 10 chorych, MD=-2,4 (95%ClI: -5,6; -0,7), zatem, aby
unikng¢ 1 zaostrzenia w ciggu roku terapii leczeniu nalezatoby poddac¢ 3 chorych. Zmniejszeniu po rozpoczeciu
terapii AAT ulegta takze liczba ciezkich zaostrzen, zmiana ta nie byta jednak istotna statystycznie (nie podano
danych liczbowych). Takze odsetek chorych, u ktérych doszto do = 1 zaostrzenia choroby byt istotnie mniejszy
w trakcie 18 miesiecy stosowania AAT niz podczas 18 miesiecy poprzedzajgcych leczenie, odpowiednio 44,1%
vs 59,1%, p<0,005.

Natezona pojemnos¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV1)

Wptyw terapii AAT na zmiany w zakresie wartosci FEV1 u chorych z ciezkim AATD oceniono w obu badaniach;
przy czym tylko w badaniu Wencker 2001 ocena tego parametru stanowita zasadniczy cel badania.

Poréwnujgc ubytek FEV1 w okresie przed i po rozpoczeciu stosowania AAT, wykazano istotny statystycznie
wplyw terapii uzupetniajgcej na ograniczanie ubytku wartosci FEV1 — Srednia zmiana wartosci tego parametru
w trakcie stosowania AAT wynosita w poréwnaniu do okresu poprzedzajgcego rozpoczecie leczenia wynosita -30
ml/1,5 roku vs -100 ml/1,5 roku (MD=70 ml/1,5 roku; p<0,05) w badaniu Barros-Tizén 2012 oraz -34,3 ml/rok
vs -49,2 ml/rok (MD=14,9 ml/rok; p=0,019) w badaniu Wencker 2001.

Stezenie AAT w surowicy

Terapia uzupetniajgca spowodowata istotny statystycznie wzrost AAT w surowicy pacjentow, zaréwno w catej
populacji badania, jak i w podgrupie chorych, u ktérych doszto do co najmniej jednego zaostrzenia POChP przed
rozpoczeciem leczenia; srednie stezenia AAT po vs przed rozpoczeciem leczenia w wymienionych grupach
wyniosty, odpowiednio, 60,5 mg/dl vs 22,4 mg/dl (MD=38,1 mg/dl; p<0,001) oraz 61,1 vs 23,2 mg/dl (MD=37,9
mg/dl; p<0,001) (Barros-Tizén 2012).
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Zuzycie zasobow opieki medycznej

Ocene przecietnej liczby dni hospitalizacji w okresie przed rozpoczeciem (18 mies.) oraz po rozpoczeciu terapii
AAT (18 mies.) podjeto w badaniu Barros-Tizén 2012. Wskazniki te postuzyly autorom badania za podstawe
szacowania kosztdw opieki medycznej w okresie przed i po rozpoczeciu leczenia AAT, nie przeprowadzono
natomiast statystycznego poréwnania ryzyka hospitalizacji w okresie leczenia wzgledem okresu nieleczenia.

W populacji ,ogétem” badania Barros-Tizén 2012 $rednia liczba dni hospitalizacji wyniosta 3,9 w okresie przed
rozpoczeciem leczenia AAT i 3,0 — w okresie prowadzenia terapii suplementacyjnej. W subpopulacji chorych,
u ktoérych doszto do co najmniej jednego zaostrzenia POChP przed rozpoczeciem leczenia uzupetniajgcego,
liczby te wynosity, odpowiednio, 6,7 i 4,6 dni.

Po rozpoczeciu leczenia AAT czestos¢ stosowania dodatkowych lekéw byta liczbowo nizsza niz w okresie
nieleczenia (ogdtem 262 vs 303), roznica ta nie byta jednak istotna statystycznie. W poréwnaniach pomiedzy
okresem leczenia, wzgledem okresu poprzedzajgcego leczenie uzupetniajgce AAT, stwierdzono statystycznie
istotne ograniczenie liczby terapii antybiotykami stosowanymi systemowo; odpowiednio 13 vs 28; p<0,05.

Szczegotowy opis badan i wynikow zamieszczono w Rozdziale 8 AK wnioskodawcy.

Respreeza versus Prolastin — badanie z randomizacjg (badanie biorownowaznosci)

Poniewaz poréwnawczg ocene efektywnosci klinicznej leczenia uzupetniajgcego wrodzony niedobor
alfal antytrypsyny ze wzgledu na rzadkos¢ schorzenia i ograniczone dowody kliniczne rozszerzono ogdlnie na
ludzkie osoczopochodne preparaty, w analizie wnioskodawcy uwzgledniono takze poréwnawczg ocene produktu
Respreeza z innymi ludzkimi preparatami AAT. Do analizy wtaczono jedno wieloosrodkowe badanie
z randomizacja, podwdéjnym zaslepieniem i aktywng kontrolg, poréwnujgce ludzkie produkty osoczopochodne
AAT: Respreeza i Prolastin u 44 chorych z cigzkim, wrodzonym niedoborem AAT i cechami rozedmy ptuc: Stocks
2006. Gtéwnym celem byta analiza biorbwnowaznosci preparatow poprzez oceng s$redniego stezenia
alfal-antytrypsyny (AAT) w surowicy w stanie stacjonarnym pomiedzy 7. a 11. tygodniem od momentu
rozpoczecia fazy z podwojnym zaslepieniem. Nastepnie wszyscy pacjenci otrzymywali w ramach fazy otwartej
produkt Respreeza przez 14 tygodni. Po zakonczeniu leczenia w otwartej fazie badania nastepowata 6-mies.
obserwacja w kierunku ewentualnych transmisji wirusowych.

W badaniu potwierdzono bioréwnowaznos$¢ obu stosowanych preparatéw AAT. Dolna wartos¢ 90% ClI dla réznicy
Sredniego stezenia AAT w stanie stacjonarnym w okresie 7-11 tygodnia préby wyniosta -2,77 uM, a wiec spetnita
zakftadane kryterium (> -3 uM). Wykazano, ze podczas stosowania produktu Respreeza utrzymuje sie stezenie
ochronne AAT, ktére srednio wyniosto 17,7 uM (90%CI: 16,9; 18,5). Nie zaobserwowano znamiennych réznic
pomiedzy preparatami w stezeniu AAT w plynie wyscielajgcym nabtonek oddechowy. Aktywnosé AAT
utrzymywata sie na stabilnym poziomie w tgcznym okresie obserwacji.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Szczegotowe dane dotyczace oceny bezpieczenstwa stosowanej terapii przedstawiono w badaniach RAPID
i EXACTLE. W probie Dirksen 1999 podano, ze nie zaobserwowano zadnych AEs w trakcie terapii AAT lub PLA.
Dodatkowo, w publikacji Greulich 2018 przedstawiono informacje o bezpieczenstwie stosowania dwdch
alternatywnych schematoéw terapii AAT w populacji chorych z badan RAPID oraz RAPID-OLE. W pierwszej
kolejnosci starano sie oceni¢ bezpieczenstwo stosowania preparatu Respreeza, kidry otrzymywali pacjenci
uczestniczgcy w badaniach RAPID/RAPID-OLE — wyniki pozostatych badan oraz metaanaliz badania RAPID
z pozostatymi badaniami podano orientacyjnie, jako reprezentujgce ogdlnie bezpieczenstwo grupy preparatow
stosowanych w leczeniu uzupetniajgcym AAT i stanowigce odniesienie dla wynikow preparatu Respreeza.
Bezpieczenstwo preparatow osoczopochodnych w duzej mierze moze zalezeé od procesu technologicznego
wykorzystanego w produkcji (oczyszczanie osocza, filtrowanie, pasteryzacja, kontrola obecnoéci patogendw),
ktory jest inny w przypadku indywidualnych producentéw, dlatego istotne jest wyszczegdlnienie bezpieczenstwa
ocenianego preparatu.

Zdarzenia niepozgdane ogétem

W tabeli ponizej zebrano informacje o ryzyku pojawienia sie zdarzenh niepozadanych u pacjentéw otrzymujgcych
terapie AAT oraz chorych otrzymujgcych placebo.
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Tabela 39. Liczba i odsetek chorych, u ktérych odnotowano przynajmniej jedno zdarzenie niepozadane, AAT vs PLA, badania RAPID

oraz EXACTLE.

AAT PLA
. Liczba Liczba Liczba Liczba
Badanie N chorych ze | zdarzen N chorych ze | zdarzen RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
zdarzeniem | (roczna zdarzeniem | (roczna
(%) czestosc) (%) czestosc)
1,00 (0,97; 1,03) 0,00 (-0,03; 0,03)
RAPID 93 92 (99%) | 1298 (7,58) 87 86 (99%) |1068t (7,23) b = 0,9622 b = 0,9622
" " 1,00 (0,93; 1,07) 0,00 (-0,07; 0,07)
EXACTLE 38 37 (97%) bd. 39 38 (97%) bd. p = 0,9852 b = 0,9852

*  obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych;
T jedno TEAE (atak pan ki) nie zostato skalsyfikowane pod wzgledem stopnia nasilenia

W badaniu RAPID przynajmniej jedno zdarzenie niepozadane odnotowano u niemal wszystkich ocenianych
chorych (99%) w obu analizowanych grupach — nie stwierdzono przy tym réznic ogétem w wystepowaniu zdarzen
niepozadanych pomiedzy analizowanymi grupami: p=0,922. Podobne obserwacje poczyniono w badaniu
EXACTLE, gdzie czesto$¢ wystepowania AEs wyniosta 97% w obu grupach (p=0,9852).

Przeprowadzono metaanalize danych z obu badan, ktérej wyniki podsumowano na wykresie ponizej.

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)
RAPID ‘ 1,00 (0,97; 1,03) 70,32%
EXACTLE ‘ — 1,00 (0,93; 1,07) 29,68%
Wynik metaanalizy 1,00(0,97; 1,03)
fixed; p =0,9694, 12 = 0,0% p=0,9836
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Rysunek 8. Ryzyko wzgledne wystapienia przynajmniej 1 AEs — metaanaliza danych z badan RAPID oraz EXACTLE [zrédto: wykres

11 AK wnioskodawcy]

Wynik metaanalizy wskazywat na takie samo ryzyko wystgpienia przynajmniej jednego zdarzenia niepozgdanego
podczas terapii uzupetniajgcej AAT, jak podczas podawania placebo: RR=1,00 (95%CI: 0,97; 1,03), p=0,9836.
Obliczenia przeprowadzono w oparciu o0 model efektéw statych, z uwagi na brak istotnej heterogenicznosci
ocenianych badan (p=0,9694). Dodatkowo, na wykresie ponizej zaprezentowano réwniez wynik metaanalizy

réznicy ryzyka wystgpienia ocenianego zdarzenia.

Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)
RAPID — I — 0,00 (-0,03; 0,03) 70,02%
EXACTLE I 0,00 (-0,07;0,07) 29,98%
Wynik metaanalizy 0,00(-0,03; 0,03)
fixed; p = 0,9694, 12 = 0,0% p=0,9836
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Rysunek 9. Réznica ryzyka wystapienia przynajmniej 1 AEs — metaanaliza danych z badan RAPID oraz EXACTLE [zrédio: wykres 12

AK wnioskodawcy]
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Zdarzenia niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem (TRAEs)

Informacje odnosnie do zdarzen niepozadanych uznanych za zwigzane z leczeniem (TRAEs, ang. treatment
related adverse events) odnaleziono w badaniach RAPID oraz EXACTLE. Wyniki oceny ryzyka wystagpienia tych
zdarzeh podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 40. Liczba i odsetek chorych, u ktérych odnotowano TRAEs, AAT vs PLA, badania RAPID oraz EXACTLE.

AAT PLA
. Liczba Liczba Liczba Liczba .
Badanie N chorych ze | zdarzen N chorychze | zdarzen RR (95% CI)* RD (95% Cl)
zdarzeniem | (roczna zdarzeniem | (roczna
(%) czestosc) (%) czestos¢)
0,94 (0,55; 1,59) -0,02 (-0,14; 0,11)
RAPID 93 21 (23%) 91 (0,53) 87 21 (24%) 50 (0,34) b = 0.8050 b = 0.8051
. N 0,75 (0,40; 1,42) -0,10 (-0,31; 0,11)
EXACTLE 38 11* (28,9%) | 14 (0,0041) 39 15* (38,5%) | 35 (0,009t) b= 03819 b = 03746
T czestos¢ w przeliczeniu na wlew

Zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem preparatem Respreeza wystgpity u okoto 23-24%
chorych z obu grup badania RAPID, i nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy nimi: RR=0,94
(95%CI: 0,55; 1,59), p=0,8050. W badaniu EXACTLE odsetek zdarzen uznanych za zwigzane z leczeniem
preparatem Prolastin byt nieco wyzszy i wynosit okoto 30% w grupie otrzymujgcej AAT oraz 39% w grupie
kontrolnej, ale réwniez nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami
RR=0,75 (95%CI: 0,40; 1,42), p=0,3819.

Przeprowadzono metaanalize ryzyka wystgpienia TRAEs, wykorzystujgc dane z obu analizowanych badan — jej
wyniki podsumowano na wykresie ponize;.

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)
1
|
1
RAPID p 0,94 (0,55; 1,59) 59,44%
1
|
EXACTLE : 0,75 (0,40; 1,42) 40,56%
|
1
Wynik metaanalizy | 0,86 (0,57;1,29)
fixed; p =0,6062, 12 = 0,0% p=0,4726
0,25 0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Rysunek 10. Ryzyko wzgledne wystapienia TRAEs — metaanaliza danych z badan RAPID oraz EXACTLE [zrédto: wykres 13 AK
wnioskodawcy]

Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych, ktére zostatyby uznane za zwigzane z leczeniem nie réznito sie
istotnie pomiedzy grupami otrzymujgcych AAT oraz PLA: RR=0,86 (95%CI: 0,57; 1,29), p=0,4726. W ramach
metaanalizy nie stwierdzono istotnej (p=0,6062) heterogenicznosci analizowanych badan, wiec w obliczeniach
postuzono sie¢ modelem efektéw statych. Dodatkowo, na wykresie ponizej podsumowano rowniez wynik
metaanalizy réznicy ryzyka wystgpienia TRAEs pomiedzy grupami AAT oraz PLA.
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Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)

1
|
1

RAPID p -0,02 (-0,14; 0,11) 70,02%
1
i

EXACTLE : -0,10(-0,31;0,11) 29,98%
1
1
1

Wynik metaanalizy

fixed; p =0,6062, 12 = 0,0%
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-0,04 (-0,15; 0,07)
p=0,4705
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Rysunek 11. Réznica ryzyka wystapienia TRAEs — metaanaliza danych z badan RAPID oraz EXACTLE [zrédio: wykres 14 AK

wnioskodawcy]

AEs prowadzgce do zakonczenia udziatu w badaniu

Informacje o ryzyku zakonczenia badania w wyniku pojawienia sie zdarzeh niepozgdanych odnaleziono
w badaniach RAPID oraz EXACTLE. Zostaty podsumowane w tabeli ponize;.

Tabela 41. Liczba i odsetek chorych, u ktérych odnotowano AEs prowadzace do zakonczenia udzialu w badaniu, AAT vs PLA,
badania RAPID oraz EXACTLE.

AAT PLA
) Liczba Liczba Liczba Liczba
Badanie N chorych ze | zdarzen N chorych ze | zdarzen RR (95% CI)* RD (95% CI)*
zdarzeniem | (roczna zdarzeniem | (roczna
(%) czestosc) (%) czestosc)
0,23 (0,03; 2,05) -0,04 (-0,08; 0,01)
0, 0,
RAPID 93 1(1%) 1(0,01) 87 4 (5%) 10 (0,07) b =0,1898 b = 0,1567
0,21 (0,01; 4,14) -0,05 (-0,13; 0,03)
EXACTLE 38 0 (0%) bd. 39 2(5,1%) b =0,3014 b = 02254

Zdarzenia zakonczenia udziatlu w badaniu w wyniku pojawienia sie zdarzen niepozgdanych nie byly czeste
w grupie otrzymujgcej preparat Respreeza w badaniu RAPID: 1 (1%) przypadek w poréwnaniu do 4 (5%) w grupie
PLA: obserwowane roznice nie byly istotne statystycznie, RR=0,23 (95%CI: 0,03; 2,05), p=0,1898. W badaniu
RAPID podano dodatkowo, ze po jednym (1%) zdarzeniu w kazdej z grupy uznano za zwigzane z leczeniem.

Podobnie w badaniu EXACTLE, liczba os6b z AEs prowadzgcymi do zakonczenia udziatu w badaniu bytfa
niewielka w analizowanych grupach (0% vs 5,1%) i nie stwierdzono istotnych statystycznie r6znic pomiedzy nimi,
RR=0,21 (95%Cl: 0,01; 4,14), p=0,3014.

Wyniki metaanalizy danych z obu badan podsumowano na wykresie ponizej.

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)

1
|

RAPID : 0,23 (0,03; 2,05) 62,01%
1
!

EXACTLE 0,21 (0,01; 4,14) 37,99%
|
1

Wynik metaanalizy 0,22 (0,04; 1,30)

fixed; p =0,9447, 12 = 0,0% p=0,0948
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Rysunek 12. Ryzyko wzgledne wystapienia AEs prowadzacych do zakonczenia udzialu w badaniu — metaanaliza danych z badan

RAPID oraz EXACTLE [zrodto: wykres 15 AK wnioskodawcy]
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W ramach metaanalizy nie odnotowano istotnych réznic w ryzyku wystgpienia konieczno$ci zakorczenia badania
w wyniku pojawienia sie zdarzen niepozadanych pomiedzy analizowanymi grupami: RR=0,22 (95%CI: 0,04;
1,30), p=0,0948. W obliczeniach wykorzystano model efektdw statych, z uwagi na brak istotnej heterogeniczno$ci
(p=0,9447).

Nazwa badania RD (95% CI) Waga (%)
1
!
RAPID : -0,04 (-0,08; 0,01) 70,02%
1
i
EXACTLE : -0,05 (-0,13; 0,03) 29,98%
|
1
Wynik metaanalizy -0,04 (-0,08; 0,00)
fixed; p =0,9447, 1= 0,0% p =0,0655
-0,15 -0,1 -0,05 0 0,05
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Rysunek 13. Réznica ryzyka wystapienia AEs prowadzacych do zakonczenia udziatu w badaniu — metaanaliza danych z badan RAPID
oraz EXACTLE [zrédio: wykres 16 AK wnioskodawcy]

Ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane

Informacje o czestosci wystepowania ciezkich (serious) zdarzen niepozadanych (SAEs) w badaniach RAPID
oraz EXACTLE podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 42. Liczba i odsetek chorych, u ktérych odnotowano SAEs, AAT vs PLA, badania RAPID oraz EXACTLE.

AAT PLA
) Liczba Liczba Liczba Liczba
Badanie N chorych ze | zdarzen N chorych ze | zdarzen RR (95% CI)* RD (95% CI)*
zdarzeniem | (roczna zdarzeniem | (roczna
(%) czestos¢) (%) czestosc)
0,94 (0,61; 1,44) -0,02 (-0,16; 0,11)
0, 0,
RAPID 93 28 (30%) 57 (0,33) 87 28 (32%) 45 (0,30) b = 07636 b = 07637
0,57 (0,30; 1,07) -0,20 (-0,41; 0,01)
EXACTLE 38 10 (26,3%) 28 (bd.) 39 18 (46,2%) 40 (bd.) b = 0,0809 b = 0,0640

W badaniu RAPID stwierdzono 57 ciezkich AEs u 28 (30%) chorych z grupy AAT (preparat Respreeza),
w porownaniu do 45 takich zdarzen u 28 (32%) chorych z grupy PLA, w tym po jednym (1%) w kazdej z grup
uznano za zwigzane z leczeniem. Nie stwierdzono, by obserwowane pomiedzy grupami czesto$ci wystepowania
SAEs byly istotne statystycznie: RR=0,94 (95%CI: 0,61; 1,44), p=0,7636.

Z kolei w badaniu EXACTLE SAEs wystgpity u 10 (26,3%) chorych (fgcznie 28 zdarzen) z grupy AAT (preparat
Prolastin) i 18 (46,2%) pacjentéw z grupy PLA (40 zdarzen). W kazdej z grup jedno SAEs byto uznane za
zwigzane z leczeniem u 1 (3%) chorego — w grupie AAT byla to tuszczyca, a w PLA — zatorowos¢ ptucna.
Podobnie jak w badaniu RAPID, nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami w ryzyku
wystgpienia SAEs: RR=0,57 (95%CI: 0,30; 1,07), p=0,0809.

Na wykresie ponizej przedstawiono metaanalize ryzyka wystgpienia SAEs w grupie AAT w poréwnaniu do PLA.
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Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)

1
|
1

RAPID ' 0,94 (0,61; 1,44) 61,96%
1
i

EXACTLE : 0,57 (0,30; 1,07) 38,04%
1
1
1

Wynik metaanalizy - 0,80(0,56; 1,14)

fixed; p =0,2053, 12=37,7% p =0,2098

0,25 0,5 1

A\ 4

<&
<

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Rysunek 14. Ryzyko wzgledne wystapienia SAEs — metaanaliza danych z badan RAPID oraz EXACTLE [zrédto: wykres 17 AK
wnioskodawcy]

Metaanaliza danych z badah RAPID oraz EXACTLE wskazywata na podobne ryzyko wystgpienia ciezkich
zdarzen niepozgdanych w obu analizowanych grupach: RR=0,80 (95%CI: 0,56; 1,14), p=0,2098, co potwierdzato
obserwacje wynikajgce z obu badan. Z uwagi na nieistotng heterogenicznosc¢ (p=0,2053) analizowanych danych,
w obliczeniach postuzono sie modelem efektow statych. Dodatkowo, na wykresie ponizej podsumowano wynik
metaanalizy dla oceny réznicy ryzyka wystgpienia SAEs pomiedzy ocenianymi grupami.

Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)

1
|
1

RAPID —:— — -0,02 (-0,16; 0,11) 70,02%
1
|

EXACTLE : -0,20(-0,41; 0,01) 29,98%
1
1
1

Wynik metaanalizy

-0,07 (-0,19; 0,04)

fixed; p=0,2053, 1?=37,7% p=0,2024

\4

&
<

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Rysunek 15. Réznica ryzyka wystgpienia SAEs — metaanaliza danych z badan RAPID oraz EXACTLE [zrédto: wykres 18 AK
whnioskodawcy]

Zgony

Informacje odnosnie do ryzyka zgonu przedstawiono w badaniu RAPID i zostaty one podsumowane w tabeli
ponize;.

Tabela 43. Liczba i odsetek chorych, u ktérych odnotowano zgon, AAT vs PLA, badanie RAPID.

AAT, N =93 PLA, N =87
Badanie Liczba chorych ze zdarzeniem, Liczba chorych ze RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%) zdarzeniem, n (%)
. . 0,31 (0,03; 2,94) | -0,02 (-0,07; 0,02)
0, 0,
RAPID 1(1,1%") 3 (3,4%") . b.3068 S 02672

W badaniu RAPID odnotowano 4 zgony: 1 (1,1%) w grupie AAT (niewydolnos¢ oddechowa) i 3 (3,4%) w grupie
PLA (sepsa, zapalenie ptuc, przerzutowy rak piersi). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w ryzyku
zgonu pomiedzy analizowanymi grupami: RR=0,31 (95%CI: 0,03; 2,94), p=0,3088.

Pozostate zdarzenia niepozadane odnotowane w badaniu RAPID

Autorzy badania RAPID przedstawili dane na temat czestosci poszczegoinych AEs. Za zdarzenie niepozadane
uznawano jakiekolwiek niepozgdane zdarzenie medyczne w trakcie badania, ktére nastepnie byto oceniane przez
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badaczy za niezwigzane lub zwigzane ze stosowanym leczeniem. Wyniki analizy bezpieczehstwa z badania
RAPID zawiera tabela ponizej.

Tabela 44. Liczba i odsetek chorych z poszczegélnymi AEs; AAT vs PLA; badanie RAPID.

AAT, N =93 PLA,N =87
Liczba Liczba Liczba Liczba
AEs chorych ze | zdarzen,n | chorychze | zdarzen, n RR (95% CI)* RD (95% CI)*
zdarzeniem, n (roczna zdarzeniem, n (roczna
(%) czestos¢) (%) czestos¢)
_— 0,76 (0,39; 1,49) -0,04 (-0,15; 0,06)
0, 0,
TEAESs o nasileniu tagodnym 13 (14%) 780 (4,56) 16 (18%) 666 (4,51) p = 0,4229 b= 04219
. 1,17 (0,89; 1,54) 0,09 (-0,06; 0,23)
0, 0,
TEAEs umiarkowane 54 (58%) 447 (2,61) 43 (49%) 343 (2,32) p = 0,2490 b = 0,2437
. 0,87 (0,55; 1,37) -0,04 (-0,17; 0,09)
0, 0,
TEAEs powazne (severe) 25 (27%) 71(0,41) 27 (31%) 58 (0,39) p=0,5394 b = 05392
TEAESs w czasie pierwszych 0,94 (0,83; 1,05) -0,06 (-0,16; 0,04)
2ah 78 (84%) 373 (2,18) 78 (90%) 328 (2,22) b = 0,2523 b = 0,2493
TEAES zwigzane z . .
leczeniem w czasie 15 (16%) 51 (0,30) 18 (21%) 35024y | 78 foé‘fé 11645) -0,05 S‘%’ 112'0?'07)
pierwszych 24h p=5 p=5
. S 0,97 (0,90; 1,04) -0,03 (-0,10; 0,04)
0, 0,
Reakcje w miejscu iniekcji 86 (92%) 702 (4,10) 83 (95%) 560 (3,79) b = 0,4094 b = 0,4079
e wczasie o o 0,96 (0,89; 1,04) -0,04 (-0,11; 0,03)
pierwszych 72h 85 (91%) 677 (3,96) 83 (95%) 549 (3,72) b= 02785 b = 0,2757
e  zwigzane z 0,94 (0,55; 1,59) -0,02 (-0,14; 0,11)
lecreniem 21 (23%) 91 (0,53) 21 (24%) 50 (0,34) b = 0,8050 0 = 0.8051
L _— 0,95 (0,84; 1,07) -0,05 (-0,15; 0,06)
0, 0,
Zakazenia i zarazenia 77 (83%) 334 (1,95) 76 (87%) 369 (2,50) b = 0.3904 o = 03889
. . 1,02 (0,48; 2,19) 0,00 (-0,09; 0,10)
0, 0,
Zapalenie oskrzeli 12 (13%) 26 (0,15) 11 (13%) 16 (0,11) b = 0.9584 b = 0,9584
1,31 (0,61; 2,79) 0,04 (-0,06; 0,13)
0, 0,
Grypa 14 (15%) 14 (0,08) 10 (11%) 12 (0,08) D = 0.4849 b = 0.4804
. . 1,08 (0,70; 1,67) 0,02 (-0,11; 0,16)
0, 0,
Zapalenie nosa i gardta 30 (32%) 53 (0,31) 26 (30%) 58 (0,39) p=0,7314 b= 0,7308
. 0,86 (0,40; 1,84) -0,02 (-0,12; 0,08)
0, 0,
Zapalenie ptuc 11 (12%) 15 (0,09) 12 (14%) 25 (0,17) p = 0,6934 b = 0,6936
. 1,12 (0,51; 2,47) 0,01 (-0,08; 0,11)
0, 0,
Zapalenie zatok 12 (13%) 17 (0,10) 10 (11%) 18 (0,12) p=0,7733 p=0,7726
Zakazenie gornych drog o o 0,94 (0,47; 1,85) -0,01 (-0,12; 0,10)
oddechowych 14 (15%) 26 (0,15) 14 (16%) 25 (0,17) b= 0,8477 D= 0.8478
Zakazenie dolnych drég o o 0,99 (0,55; 1,80) 0,00 (-0,12; 0,11)
oddechowych 18 (19%) 88 (0,51) 17 (20%) 72 (0,49) b = 0.0749 b = 0,0749
S 0,70 (0,16; 3,05) -0,01 (-0,07; 0,04)
A 0, 0,
Zakazenia wirusowe 3 (3%) 5(0,03) 4 (5%) 6 (0,04) b = 0,6361 b = 06359
. . o o 1,20 (0,95; 1,52) 0,11 (-0,03; 0,26)
Zaburzenia oddychania 63 (68%) 249 (1,45) 49 (56%) 127 (0,86) b =0,1191 p=01125
1,40 (0,86; 2,28) 0,09 (-0,04; 0,22)
POChP 30 (32%) 107 (0,63) 20 (23%) 53 (0,36) p=01705 0=01615
. 0,13 (0,03; 0,24)
Kaszel 20 (22%) 31(0,18) 7 (8%) 7 (0,05) 267(1,19;6,01) | \Ny=g (5; 30)
p =0,0173 _
p =0,0091
- 1,59 (0,77; 3,28) 0,07 (-0,04; 0,17)
0, 0,
Dusznosci 17 (18%) 29 (0,17) 10 (11%) 11 (0,07) b = 0,2093 p=01978
. 0,12 (0,01; 0,23)
Bol gardta 22 (24%) 36 (0,21) 10 (11%) 13(0,09) | 206(1.034,09) | yNy'lg (5 82)
p =0,0398 _
p =0,0292
o - o o 0,92 (0,69; 1,21) -0,05 (-0,19; 0,10)
Zaburzenia zotgdka i jelit 46 (49%) 104 (0,61) 47 (54%) 92 (0,62) b = 0,5405 b = 05402
- 1,75 (0,78; 3,93 0,07 (-0,03; 0,17
Nudnosci 15(16%) | 23(0,13) 8 (9%) 11.(0,07) : ( pea ) ! ¢ e )
Zaburzenia ogdlne i stany w 1,07 (0,80; 1,43) 0,03 (-0,11; 0,18)
miejscu podania 48 (52%) 144 (0,84) 42 (48%) 101 (0,68) b = 0,6551 b = 0,654
. . 1,34 (0,72; 2,48) 0,05 (-0,06; 0,17)
0, 0,
Pogorszenie stanu pacjenta 20 (22%) 62 (0,36) 14 (16%) 41 (0,28) p= 03572 b = 0,3509
. 0,75 (0,31; 1,81) -0,03 (-0,12; 0,06)
0, 0,
Zmeczenie 8 (9%) 14 (0,08) 10 (11%) 12 (0,08) p= 05198 b= 05194
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AAT, N =93 PLA, N = 87
Liczba Liczba Liczba Liczba
AEs chorychze | zdarzen,n | chorychze | zdarzen, n RR (95% CI)* RD (95% CI)*
zdarzeniem, n (roczna zdarzeniem, n (roczna
(%) czestosc) (%) czestosc)

Goraczka 13 (14%) 15 (0,09) 6 (7%) 8 (0,05) 2'02 v O'OE (00Z 519

Zaburzenia ukfadu 100 (0,74, 1,34) | 0,00 (-0,15, 0,15)
G 46 (49%) | 194 (113) | 43(49%) | 134 (0,91) 0 060 0 eet
Bl glowy 37 (40%) 98 (0,57) 33(38%) | 105(0,71) 1'05’ ioE)?;ségésn O'Oi (;061725807'16)
Zaburzenia miesniowo- . .
szkieletowe i tkanki 35(38%) | 68(040) | 37(43%) | 75(051) | ©*88 ioésgégéﬂ) -0.05 i‘%’ 15%'2‘;'09)
podskérnej p=0, p=0,
Bl plecow 12 (13%) 12 (0,07) 10 (11%) 12 (0,08) 1'15 £°6571;§é47) 0'0; (;%0%2%“)

*  obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych;

1t jedno TEAE (atak pan ki) nie zostato skalsyfikowane pod wzgledem stopnia nasilenia;
A odnotowane u < 10% chorych w obu grupach;

NS nieistotne statystycznie

Wiekszos¢ AEs odnotowanych w badaniu RAPID, w ktorym stosowano preparat Respreeza, miata nasilenie
tagodne do umiarkowanego, powazne AEs stwierdzono u okoto 30% pacjentow: 71 zdarzen u 25 (27%) chorych
leczonych AAT i 58 zdarzen u 27 (31%) pacjentéw otrzymujgcych placebo.

Sposrod raportowanych grup zdarzen niepozgdanych w badaniu RAPID najczesciej wystepowaty zakazenia
i zarazenia, u 83% i 87% chorych odpowiednio w grupie AAT i PLA. Najczestszymi odnotowanymi
poszczegolnymi AEs byty reakcje w miejscu iniekcji (92% i 95% chorych odpowiednio w grupie AAT i PLA), bdl
gtowy (40% vs 38%) i zapalenie nosa i gardta (32% vs 30%). Jedynymi dziataniami niepozgdanym, dla ktérych
odnotowano istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami w czestosci wystepowania byty kaszel i bél gardta.
Obydwa wystepowaty znamiennie czesciej u chorych otrzymujgcych AAT, 22% vs 8%: RR=2,67 (95%CI: 1,19;
6,01), NNH=8 (95%CI: 5; 30), p=0,0173 dla oceny kaszlu oraz 24% vs 11%: RR=2,06 (95%CI: 1,03; 4,09), NNH=9
(95%CI: 5; 82), p=0,0292 dla oceny bdlu gardta.

Zdarzenia niepozadane odnotowane w badaniu RAPID-OLE (faza wydfuzona badania RAPID)

W publikacji dotyczgcej rozszerzonej fazy badania (RAPID-OLE) przedstawiono wyniki dotyczgce oceny ryzyka
wystgpienia poszczegoinych TEAEs — zamieszczono je w tabeli ponizej.

Tabela 45. Liczba i odsetek chorych z poszczegdlnymi AEs; AAT wczesna vs AAT poézniejsza; badanie RAPID-OLE.

ESG,N=76 DSG, N = 64
pacjentolata = 146,46 pacjentolata = 124,71
AEs Liczba chorych | Liczba zdarzen | Liczba chorych | Liczba zdarzenn | RR (95% CI)* RD (95% CI)*
ze zdarzeniem (roczna ze zdarzeniem (roczna
(%) czestosc) (%) czestos¢)
Zdarzenia niepozgdane ogétem
. 1,03 (0,98; 1,09) | 0,03 (-0,02; 0,08)
0, 0,
TEAEs ogdtem 76 (100%) 773 (5,28) 62 (96,9%) 620 (4,97) b= 02165 b= 0,2213
1,26 (0,61; 2,62) | 0,04 (-0,09; 0,17)
0, - 0, -
e  lagodne 15 (19,7%) 10 (15,6%) b = 0,5293 b = 0,5230
. 0,97 (0,70; 1,34) |-0,02 (-0,18; 0,15)
0, - 0, -
. umiarkowane 38 (50,0%) 33 (51,6%) p = 0,8537 b = 08538
e  powazne o ) ) 1,02 (0,61; 1,70) | 0,01 (-0,15; 0,16)
(severe) 23 (30,3%) 19(29,7%) p =0,9410 p = 0,9409
TEAES zwigzane z o 1,32 (0,54; 3,21) | 0,04 (-0,07; 0,15)
leczeniem 11 (14,5%) 21 (0,14) 7 (10,9%) 7 (0,06) b = 0.5361 b = 0,5287
Ciezkie (serious) 1,03 (0,66; 1,59) | 0,01 (-0,15; 0,17)
TEAEs 28 (36,8%) 57 (0,39) 23 (35,9%) 56 (0,45) p=09118 b= 09117
Ciezkie (serious) . .
. 0,28 (0,03; 2,63) [-0,03 (-0,09; 0,02)
TEA|ES zwigzane z 1(1,3%) 1(0,01) 3 (4,7%) 3(0,02) b = 0,2660 b = 02527
eczeniem
: . N 2,53 (0,10; 61,11) | 0,01 (-0,02; 0,05)
0/ \A A 0, 0,
Zgon w wyniku TEAEs 1(1,3%) 1 (0,01) 0 (0,0%%) 0 (0,0%%) p=0,5673 p=04913
Zgon w wyniku TEAEs
zwigzanego z 0 (0,0%%) 0 (0,0%%) 0 (0,0%%) 0 (0,0%*) - -
leczeniem
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ESG,N=76 DSG, N = 64
pacjentolata = 146,46 pacjentolata = 124,71
AEs Liczba chorych | Liczba zdarzen | Liczba chorych | Liczba zdarzen | RR (95% CI)* RD (95% CI)*
ze zdarzeniem (roczna ze zdarzeniem (roczna
(%) czestosc) (%) czestosc)
Poszczegodlne TEAEs (przedstawiono zdarzenia raportowane u 2 10 % pacjentéw w jednej z grup)
POChP 35 (46,1%) 105 (0,72) 21 (32,8%) 75 (0,60) 1’48 £069121;92515) 0’% (=-OO’O130;601’29)
zapalenie nosa i gardta| 24 (31,6%) 34 (0,23) 16 (25,0%) 38 (0,30) 1'25’ £067§§ 55'516) 0’0‘7) (;0603%60521)
. o o 0,97 (0,50; 1,89) {-0,01 (-0,14; 0,13)
bol glowy 15 (19,7%) 25 (0,17) 13 (20,3%) 33 (0,26) b = 0,0324 b= 0,9325
pogorszenie stanu o o 1,22 (0,61; 2,45) | 0,04 (-0,09; 0,17)
pacjenta 16 (21,1%) 38 (0,26) 11 (17,2%) 37 (0,30) b = 0,5656 b = 0,5606
zakazenie dolnych o o 1,03 (0,46; 2,33) | 0,00 (-0,11; 0,12)
drog oddechowych 11.(14,5%) 66 (0.45) 9 (14,1%) 48(0,38) p = 0,9448 p = 0,9447
bol jamy ustnej i gardia| 12 (15,8%) 13 (0,09) 7 (10,9%) 8 (0,06) 1'4;" ioésg(;)ggs) 0'0‘2 (;0603656%16)
dusznosé 13 (17,1%) 36 (0,25) 5 (7,8%) 5 (0,04) 2’13 (0,62, 281) o,og e
zakazenie gérnych 1,54 (0,60; 3,94) | 0,05 (-0,06; 0,16)
drég oddechowych 11(14,5%) 23(0,16) 6(9.4%) 15(0.12) p =0,3639 p = 0,3484
grypa 6 (7,9%) 7 (0,05) 10 (15,6%) 11 (0,09) 0‘5; io(fféi é31) -o,og i’%‘1185;9%’03)
bdl plecow 9 (11,8%) 12 (0,08) 6 (9,4%) 7 (0,06) 1‘2:)5 £064§ég%36) O‘Oi (;0606%5%13)
kaszel 8 (10,5%) 16 (0,11) 7 (10,9%) 11 (0,09) 0‘92 L"fgg?f” o,og (;%1;3;,70610)
zapalenie ptuc 8 (10,5%) 13 (0,09) 7 (10,9%) 10 (0,08) 0‘92 £063g§72551) 0‘02 (;%191:;70610)
kandydoza jamy ustnej| 5 (6,6%) 16 (0,11) 8 (12,5%) 21(0,17) 0‘53 015 4% -o,og Ay d el
zapalenie oskrzeli 8 (10,5%) 15 (0,10) 4 (6,3%) 7(0,06) 1’6§ £065§%55é34) 0'0‘; (;060355605513)
biegunka 9 (11,8%) 9 (0,06) 3 (4,7%) 3(0,02) 2’55 £06711 ggégd') 0’01 (;060121;6%16)
obrzek obwodowy 5 (6,6%) 6 (0,04) 7(10,9%) 7(0,06) O'GS ioézgélf()) -O’O;r i-(()) ?3?5;6%05)
nudnosci 8 (10,5%) 9 (0,06) 3 (4,7%) 3(0,02) 2’25 £066221; 31’11) 0,0(; (;06(2354%14)
*  obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych;
A w trakcie badania raportowano 1 przypadek TEAE niezwigzany z leczeniem (POChP), ktory doprowadzit do zgonu pacjenta.

Profil bezpieczenstwa preparatu Respreeza w dtuzszym okresie leczenia byt podobny do tego obserwowanego
w podstawowej fazie badania — do tego, nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupa ESG,
w ktérej pacjenci otrzymywali leczenie od poczatku fazy podstawowej badania, a grupg DSG, ktéra rozpoczynata
leczenie dopiero w fazie wydtuzone;.

Poréwnanie bezpieczenstwa dwéch schematéw podawania produktu Respreeza

Pacjenci uczestniczgcy w badaniu RAPID (a pozniej w jego fazie wydtuzonej RAPID-OLE) otrzymywali
standardowo leczenie w zalecanej dawce 60 mg/kg masy ciata na tydzien, ale w szczegdlnych przypadkach (jak
np. Swieta utrudniajgce cotygodniowg wizyte) dopuszczono podanie réwnowaznej dawki 120 mg/kg masy ciata
co 2 tygodnie. W publikacji Greulich 2018 przedstawiono wyniki dodatkowej analizy, ktéra miata na celu
poréwnanie bezpieczenstwa stosowania standardowej dawki, w poréwnaniu z dawkowaniem alternatywnym,
zaréwno w ramach badania RAPID, jak i w jego fazie wydtuzonej RAPID-OLE.

Oba schematy dawkowania miaty zblizony profil bezpieczenhstwa, i nie stwierdzono znamiennych réznic
w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem lub powaznych (serious) zdarzen niepozgdanych
u pacjentow otrzymujagcych AAT w dawce 60 mg/kg masy ciata co tydzieh oraz pacjentéw otrzymujgcych ATT
w dawce 120 mg/kg masy ciata co 2 tygodnie. Nie stwierdzono réwniez réznic pomiedzy grupg AAT oraz placebo
w zakresie ryzyka pojawienia sie tych zdarzen, zaréwno wsrod chorych otrzymujgcych standardowo leczenie co
tydzien oraz chorych otrzymujgcych wyzszg dawke co 2 tygodnie. Szczegodtowe wyniki zamieszczono w tabeli 53
w AK wnioskodawcy.
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Pozostate zdarzenia niepozadane odnotowane w badaniu EXACTLE

W prébie EXACTLE (ocena preparatu Prolastin) ponad 90% raportowanych AEs miato nasilenie tagodne do
umiarkowanego. W badaniu przedstawiono szczegotowe dane dotyczgce wszystkich ciezkich AEs, ktore
wystapity u przynajmniej jednej osoby. Wyniki analizy ryzyka wystgpienia poszczegdlnych ciezkich AEs zawiera
ponizsza tabela. W tabeli zamieszczono wyniki dla najczesciej wystepujgcych ZN, tj. wystepujgcych u co najmniej
5% pacjentéw w jednej z grup (kompletne wyniki zamieszczono w tabeli 54 w AK wnioskodawcy).

Tabela 46. Liczba i odsetek chorych z poszczegélnymi AEs; AAT vs PLA; badanie EXACTLE.

Liczba chorych ze zdarzeniem, n (%)
AE RR (95% CI RD (95% ClI
s AAT, N = 38 PLA, N = 39 (95% Cl) (95% Cl)
s . 0,86 (0,28; 2,57) -0,02 (-0,18; 0,13)
ciezkie zaostrzeniat 5 (13%) 6 (15%) b = 0,7805 b= 07798
. 0,77 (0,18; 3,21) -0,02 (-0,15; 0,10)
zapalenie ptuc 3 (8%) 4 (10%) b =0,7196 0 =07179
5,13 (0,25; 103,43) 0,05 (-0,03; 0,14)
odma optucnowa 2 (5%) 0 (0%) b = 0,2862 b = 0,2207
. . Co 5,13 (0,25; 103,43) 0,05 (-0,03; 0,14)
0, 0,
migotanie przedsionkéw 2 (5%) 0 (0%) b = 0,2862 b = 0,2207
x 0,21 (0,01; 4,14) -0,05 (-0,13; 0,03)
0, 0,
zatorowos¢ ptucna 0 (0%) 2 (5%) b =0,3014 b = 02254
*  obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostgpnych danych;
T zaostrzenia z hospitalizacjg, nie raportowane wczes$niej jako SAEs;
NS nieistotne statystycznie.

Najczestszymi ciezkimi AEs byty: ciezkie zaostrzenia z hospitalizacjg (odnotowane odpowiednio u 13% i 15%
chorych) oraz zapalenie ptuc (8% vs 10%). Pozostate zdarzenia wystepowaty z czestoscig < 5%. Ryzyko
wystgpienia kazdego z opisywanych AEs nie roznito sie istotnie statystycznie pomiedzy grupg AAT a PLA.

Badanie Stocks 2006 (badanie biorébwnowaznosci produktéw Respreeza i Prolastin)

Zdarzenia niepozadane wystgpity u 90% chorych leczonych produktem Respreeza i u wszystkich pacjentow
Z grupy produktu Prolastin. Do najczestszych AEs nalezaty: bol glowy, zapalenie zatok, zakazenia gérnych drég
oddechowych, zwigkszenie nasilenia kaszlu, b6l gardta, zmeczenie, gorgczka, zapalenie oskrzeli i skurcz oskrzeli.
Nie stwierdzono znaczacych réznic miedzy analizowanymi interwencjami. Nie odnotowano przypadkow
powaznych lub ciezkich dziatah niepozgdanych zwigzanych z leczeniem. Po 6. miesigcach po zakonczeniu
leczenia produktem Respreeza w fazie otwartej u zadnego chorego nie odnotowano przypadku przeniesienia
wiruséw HAV, HBV, HCV, HIV i parwowirusa B19.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Agencja nie odnalazta dodatkowych badan spetniajgcych kryteria wigczenia do AK wnioskodawcy.

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

Dziatania niepozgdane (ChPL Respreeza):

Podczas leczenia obserwowano reakcje nadwrazliwosci lub reakcje alergiczne. W najciezszych przypadkach
reakcje alergiczne moga rozwing¢ sie do ciezkich reakcji anafilaktycznych, nawet jesli podczas poprzedniego
podania u pacjenta nie wystgpity objawy nadwrazliwosci (patrz punkt 4.4 ChPL).

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych (czestotliwo$¢ = 1/100 do < 1/10, tj. ,czesto”) nalezaly:
zawroty gtowy, bél gtowy, dusznos$é, nudnosci,

Najwazniejsze ostrzezenia (ChPL Respreeza):

Nadwrazliwo$c

Mogg wystgpi¢ reakcje nadwrazliwosci, takze u pacjentéw, ktérzy dobrze tolerowali uprzednie leczenie ludzkim
inhibitorem alfal-proteinazy. Respreeza moze zawieraé¢ Sladowe ilosci IgA. U pacjentéw z selektywnym lub
ciezkim niedoborem IgA mogg rozwija¢ sie przeciwciata przeciwko IgA i w zwigzku z tym wystepuje u nich
zwiekszone ryzyko wystgpienia potencjalnie ciezkiej nadwrazliwosci i reakcji anafilaktycznych. Podejrzewane
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reakcje alergiczne lub anafilaktyczne moga wymagac natychmiastowego przerwania infuzji, w zaleznosci od
rodzaju i ciezkosci reakcji. W razie wystgpienia wstrzgsu nalezy zastosowac¢ dorazne postepowanie lecznicze.

Leczenie w warunkach domowych/samodzielne podawanie przez pacjenta

Istniejg ograniczone dane dotyczgce stosowania produktu leczniczego w warunkach leczenia
domowego/samodzielnego podawania przez pacjenta. Potencjalne zagrozenia zwigzane z leczeniem
w warunkach domowych/samodzielnym podawaniem przez pacjenta sg zwigzane z przygotowaniem
i podawaniem produktu leczniczego, jak rowniez z postepowaniem w razie wystgpienia dziatan niepozadanych,
a zwlaszcza reakcji nadwrazliwosci. Nalezy poinformowac pacjentéw o objawach reakcji nadwrazliwosci. Decyzje,
czy dany pacjent kwalifikuje sie do leczenia w warunkach domowych/samodzielnego podawania produktu,
podejmuje lekarz prowadzgcy, ktéry powinien zapewni¢ wiasciwe przeszkolenie (np. dotyczgce rekonstytuciji,
stosowania zestawu Mix2Vial®, potgczenia przewodu infuzyjnego, technik infuzji, prowadzenia dzienniczka
leczenia, rozpoznawania dziatarh niepozgdanych i $rodkéw, jakie nalezy zastosowaé w razie wystgpienia takich
dziatan) oraz regularng kontrole stosowania produktu.

Czynniki zakazne

Standardowe Srodki ostroznosci zapobiegajgce zakazeniom wynikajgcym ze stosowania produktéw leczniczych
przygotowanych z ludzkiej krwi lub osocza obejmujg selekcje dawcow, badania przesiewowe poszczegdinych
donacji i catych pul osocza w kierunku swoistych markeréw zakazenia oraz wprowadzenie skutecznych etapéw
procesu wytwarzania w celu inaktywacji/usuniecia wiruséw. Mimo to, w przypadku podawania produktow
leczniczych przygotowanych z ludzkiej krwi lub osocza nie mozna catkowicie wykluczy¢é mozliwosci przeniesienia
czynnikdw zakaznych. Dotyczy to réwniez nieznanych lub nowo wykrytych wiruséw i innych patogenow.
Podejmowane $rodki sg uwazane za skuteczne wobec wirusdow otoczkowych, takich jak wirus ludzkiego
niedoboru odpornosci (HIV), wirus zapalenia watroby typu B (HBV) i wirus zapalenia watroby typu C (HCV), jak
réwniez bezotoczkowego wirusa zapalenia watroby typu A (HAV) i parwowirusa B19. U pacjentéw przyjmujgcych
regularnie/wielokrotnie inhibitory proteinaz pochodzgce z ludzkiego osocza nalezy rozwazy¢ odpowiednie
szczepienia (przeciwko WZW typu A i B).

Palenie tytoniu
Palenie tytoniu jest waznym czynnikiem ryzyka wystgpienia i progresji rozedmy

Informacje dodatkowe

Na stronach European Medicines Agency (EMA) odnaleziono podsumowanie ryzyka zwigzanego ze stosowaniem
preparatu Respreeza (na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego), w ktérym stwierdzono, ze
najczesciej obserwowanymi (u 1 na 10 osob) zdarzeniami niepozgdanymi podczas terapii byty: zawroty gtowy,
béle gtowy, dusznos¢ oraz nudnosci. W trakcie leczenia obserwowano rowniez reakcje alergiczne, w tym rowniez
reakcje o powaznym nasileniu. Zaznaczono, ze z uwagi na mozliwos¢ wystgpienia takich reakcji, preparat
Respreeza nie moze by¢ podawany pacjentom z niedoborem IgA, a takze u pacjentéw z obecnymi przeciwciatami
skierowanymi przeciwko lekowi, gdyz u takich chorych istnieje zwiekszone ryzyko pojawienia sie reakcji
alergicznych.

Na stronie FDA odnaleziono réwniez jedyne informacje odnosnie do bezpieczenstwa ocenianego preparatu
(zarejestrowanego w USA pod nazwg Zemaira) w opublikowanej ulotce dla pacjenta (ang. package insert).
W ulotce zamieszczono ogodlne ostrzezenie o mozliwosci obecnosci zakaznych patogendw w produkcie jako
osoczopochodnym preparacie. Stwierdzono, ze podawanie produktu Zemaira byto ogdlnie dobrze tolerowane,
a najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami nie-pozgdanymi uznanymi za zwigzane z leczeniem byty: astenia, bdl
w miejscu podania, zawroty gtowy, béle gtowy, parestezje oraz swiad.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) poszukiwano zdarzeh niepozadanych dla preparatu
Zemaira (nazwa stosowana na amerykanskim rynku) i odnotowano tgcznie 2216 przypadki zdarzen nie-
pozadanych, w tym 1381 (64,1%) przypadkow ciezkich (serious) zdarzeh niepozgdanych (w tym zgondw) oraz
176 (8,3%) zgondw (stan na dzien 30 wrzesnia 2021). Do pieciu najczestszych kategorii, ktére obejmowaty
zdarzenia wystepujace po podaniu preparatu Zemaira, nalezaty: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
(n = 765; 34,5%), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (n = 720; 32,5%), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia (n = 591; 26,7%), zaburzenia uktadu nerwowego (n = 314; 14,2%), zaburzenia Zzotgdka
i jelit (n =220; 9,9%).

Na stronach internetowych polskiego URPLWMIiPB odnaleziono zadnych informaciji.

Zrédfo: AK wnioskodawcey
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4.3. Komentarz Agenciji

Do AK wnioskodawcy wigczono 10 przegladéw: Brantly 2019, Casas 2015, Chapman 2009, Chen 2007,
Chukowry 2019, Edgar 2017, Gatzsche 2016, Heresi 2008, Kaplan 2010, Kueppers 2011 oraz Marciniuk 2012.

We wszystkich przegladach wigczano badania RCT poréwnujgce AAT z placebo — poza badaniami Dirksen 1999,
EXACTLE (Dirksen 2009) i RAPID (Chapman 2015) wigczonymi do analizy wnioskodawcy, autorzy
analizowanych przegladow systematycznych nie odnalezli zadnych badan z randomizacjg, ktore spetniatyby
kryteria wigczenia do AK wnioskodawcy. Wszystkie wtgczone przeglady ocenione przez wnioskodawce w skali
AMSTAR2 otrzymaty ocene ,krytycznie niskiej wiarygodnosci”.

Whioski z wtgczonych przegladdw byty zbiezne z wnioskami ptyngcymi z przeprowadzonej analizy klinicznej.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce produktu
leczniczego Respreeza, preparatu zawierajgcego substancje czynng ludzki inhibitor alfa1-proteinazy (réwniez
alfal-antytrypsyna), w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzgdzania roztworu do infuzji, jako leczenie
podtrzymujgce w celu spowolnienia progresji rozedmy ptuc u pacjentéw z wrodzonym, ciezkim niedoborem
alfal-antytrypsyny, ktérzy spetniajg kryteria proponowanego programu lekowego.

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA) oraz analizy kosztéw-
efektywnosci (CEA).

Poréwnywane interwencje
Za komparatory dla terapii lekiem Respreeza (AAT) uznano najlepsze leczenie objawowe (BSC) obejmujgce:
o farmakoterapie zgodnie z wytycznymi leczenia przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP);
e przewlekte leczenie tlenem;
¢ rehabilitacje oddechowa;
e antybiotykoterapie zaostrzen.
Komentarz Agencji

W badaniach klinicznych jako komparator uwzgledniono placebo (PLA) - interwencja jest terapig
komplementarng do aktualnej praktyki leczenia.
Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy:
e podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ);
o NFZ + swiadczeniobiorca (wspdlna).
Horyzont czasowy
Uwzgledniono 49-letni (efektywnie dozywotni) horyzont czasowy analizy.
W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono ocene w horyzoncie 10- oraz 20-letnim.
Dyskontowanie
Przyjeto roczng stope dyskontowania kosztéw w wysokosci 5% oraz stope dyskontowania efektow zdrowotnych
w wysokosci 3,5%.
Model elektroniczny

Whnioskodawca dla celéw oceny ekonomicznej wykorzystat model globalny stworzony de novo dla ocenianej
technologii.

Do szacowania efektéw zdrowotnych i kosztéw wykorzystano kohortowy model Markowa z wzajemnie
wykluczajgcymi sie stanami zdrowia zaleznymi od tempa progresji choroby, jej zaawansowania, wystgpienia
zdarzenia transplantacji ptuc oraz stan pochtaniajgcy — zgon.

Modelowane ryzyko progresji choroby zalezy od tempa ubytku gestosci tkanki ptucnej oznaczonej w TK oraz od
objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV1, ang. forced expiratory volume in 1 second). Przyjeto
zatozenie, ze wydolnos¢ ptuc nie moze sie poprawiac, tj. nie jest mozliwe przyktadowo przejscie ze stanu FEV1
w zakresie 30-50% do stanu FEV1 >50%, mozliwa jest natomiast zmiana dynamiki progresji choroby (brak,
powolny lub szybki ubytek). Pacjenci z FEV1 <30% mogg otrzymac przeszczep ptuca.

W modelu cykl trwa jeden rok, uwzgledniono korekte potowy cyklu.
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Na ponizszym rysunku przedstawiono schemat modelu przedstawiony w dokumencie elektronicznym.

FEV1=50%
predicted, no lung
density decline

FEV1=50%
predicted, slow
lung density
decline

FEV1=50%
predicted, rapid
lung density
decline

30%<FEV1<50%
predicted, no lung
density decline

30%<FEV1<50%
predicted, slow
lung density
decline

30%<FEV1<50%
predicted, rapid
lung density
decline

FEV1<30%
predicted, no lung
density decline

Death (from all
health states)

FEV1<30%
predicted, slow
lung density
decline

Lung transplant
(Year 1)

FEV1<30%
predicted, rapid
lung density
decline

Lung transplant
(Year 2+)

Rysunek 16. Struktura modelu ekonomicznego zastosowanego w analizie (model elektroniczny wnioskodawcy)

Ograniczenia dotyczgce budowy modelu przedstawiono w rozdziale 5.3.1. niniejszej AWA.

5.1.2.

Charakterystyka pacjentéw

Dane wejsciowe do modelu

W analizie podstawowej charakterystyke poczatkowg pacjentéw okreslono na podstawie badania RAPID:
e Sredni wiek pacjentéw - 51 lat (inf. dostepna w publ. Greulich 2018, chorzy z ramienia PLA)

e Srednia masa ciata —

Poczatkowy rozktad chorych w poszczegdlnych stanach zdrowotnych wyznaczono na podstawie informaciji

z pierwszego roku w ramieniu placebo. W ponizszej tabeli przedstawiono poczgtkowy rozktad kohorty.

Tabela 47. Stan zdrowia kohorty pacjentow w momencie wigczenia do modelu (AE wnioskodawcy)

Stan zdrowia

Tempo ubytku gestosci tkanki ptucnej (%)

Brak ubytku Powolny ubytek Szybki ubytek
. FEV1 2 50% 7,1% 12,9% 20,0%
Czynnos¢ pluc
FEV1 30-50% 8,2% 34,1% 17,6%
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Ograniczenia dotyczgce charakterystyki populacji przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.
Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng okreslono na podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy klinicznej, w szczegolno$ci
badania RAPID, w zakresie wybranych punktéw kohcowych:

e zmiana wzgledem wartosci poczatkowej:
o rozedmy ptuc, okreslonej poprzez gestosé ptuc (w g/l) oznaczonej w badaniu tomografii komputerowej;

o czynnosci oddechowych, w zakresie natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej
(FEV1, w %).
Dla celéw analizy przeprowadzono oszacowania macierzy przejs¢ miedzy poszczegélnymi stanami modelu
w zaleznosci od tempa progresji rozedmy ptuc oraz czynnosci oddechowych.

Szczegolowe oszacowania przedstawiono w rozdziale 5.9.2. AE wnioskodawcy. W ponizszej tabeli
przedstawiono syntetyczne zestawienie macierzy ryzyka przejS¢ pomiedzy stanami modelu. W analizie
wrazliwosci testowana wariant zaktadajgcy ograniczony efekt leku (wariant 15. AW).

Tabela 48. Macierz przejs¢ dla technologii wnioskowanej i placebo uwzglednione w analizie podstawowej (AE wnioskodawcy)

FEV1 250% FEV1 30-50% FEV1<30%
Przejscie ze stanu (|) do
stanu (—) Bez Powolny Szybki Bez Powolny | Szybki Bez Powolny | Szybki
ubytku ubytek ubytek ubytku ubytek ubytek ubytku ubytek ubytek
BSC
Bez ubytku 0% 85% 0% 0% 15% 0% - - -
;:3{'/1‘, Plf&’;’é'l‘(y 0% 77% 8% 0% 13% 1% - - -
Szybki ubytek 0% 45% 40% 0% 8% 7% - - -
Bez ubytku - - - 24% 49% 12% 4% 9% 2%
3';[55‘(')1 " le o - - - 0% 50% 35% 0% 9% 6%
Szybki ubytek - - - 0% 17% 68% 0% 3% 12%
Respreeza
Bez ubytku 39% 45% 6% 4% 5% 1% - - -
; :;/1‘, Pl?:;’/ e 3% 76% 1% 0% 8% 1% - - -
Szybki ubytek 0% 71% 19% 0% 7% 2% - - -
Bez ubytku - - - 23% 58% 4% 4% 10% 1%
3'(:){55\(1114 PL(I) l:;‘t)tlaly B - - 7% 72% 7% 1% 12% 1%
Szybki ubytek - - - 0% 38% 48% 0% 6% 8%

Ograniczenia dotyczgce przyjetych danych o skutecznosci przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.
Prawdopodobienstwo i skutecznos¢ przeszczepu ptuc

W przypadku chorych osiggajgcych stan FEV1<30% zatozono kwalifikacje do przeszczepu ptuc — pojedynczego
lub obu ptuc. Przyjeto dodatkowo, iz pacjent moze mie¢ przeprowadzong transplantacje maksymalnie
do 65 roku zycia.

Prawdopodobienstwo przeszczepu oszacowano na podstawie danych o liczbie wykonanych transplantacji
(Poltransplant 2020), rejestru AATD (Chambers 2019), informacji od eksperta (
) oraz publikacji (Seersholm 1997) — wartos¢ okreslono na %.

Skutecznosc¢ przeszczepu ptuc okreslono w wymiarze uzyskania okreslonego stanu uzytecznosci stanu zdrowia
oraz $miertelnosci po transplantacji — wymiary te podsumowano w odpowiednich podrozdziatach.

Smiertelnosé

W modelu uwzgledniono dwa rodzaje $miertelnosci:
e zwigzang ze stanem zdrowia;
e zwigzang z przeszczepem pluc.

Parametryczny model dla Smiertelnosci zwigzanej ze stanem zdrowia okreslono na podstawie danych
z brytyjskiego rejestru chorych z niedoborem AAT. Opublikowane na wykresach dane odtworzono do danych
poziomu indywidualnego pacjenta, nastepnie dane dopasowano, z zastosowaniem oprogramowania R,
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do krzywych rozktadow: wyktadniczego, Weibulla, Gompertza, log-normalnego, log-logistycznego oraz
uogolnionego gamma.

Na podstawie kryteridw dopasowania danych (Akaike, AIC), kontroli wizualnej oraz oceny spoéjnosci klinicznej
i biologicznej dla celéow analizy podstawowej przyjeto dopasowany rozktad Gompertza dla stanéw: FEV1 250%,
FEV1 <50% z powolnym ubytkiem gestosci tkanki ptucnej oraz FEV1 <50% z szybkim ubytkiem gestosci tkanki
ptucnej , a takze rozktad Weibulla — dla stanu FEV1 250%, bez ubytku gestosci tkanki ptucnej. W ramach analizy
wrazliwosci testowano rozktady alternatywne.

Dane dotyczace $smiertelno$ci zwigzanej z przeszczepieniem ptuc pozyskano z publikacji Yusen 2016, w ktérej
przedstawiono dane z Rejestru Miedzynarodowego Towarzystwa Przeszczepiania Serca oraz Pluc (ISHLT),
w ktérym zidentyfikowano 3 004 pacjentéw z niedoborem alfal-antytrypsyny. Ryzyko zgonu okreslono oddzielnie
dla roku pierwszego oraz kolejnych lat — wartosci odpowiednio 17,8% oraz 7,88%. W ramach analizy wrazliwosci
testowano alternatywne warto$ci z odnalezionych publikacji Banga 2014, Tanash 2014 oraz Poltransplant 2019.

Szczegotowe informacje dotyczace $miertelnosci uwzglednionej w modelu przedstawiono w rozdziale
5.9. AE wnioskodawcy.

Ograniczenia zwigzane z przyjetymi danymi dot. $miertelnosci przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.
Uwzglednione koszty

W ramach analizy, ze wzgledu na zastosowang techniki analityczne (CUA/CEA), uwzgledniono nastepujgce
kategorie kosztow réznigcych:

o koszty leku Respreeza;

e Kkoszty podania interwenciji;

o koszt diagnostyki i monitorowania terapii (wycena ryczattu);

e koszt BSC (leczenia rozedmy ptuc);

o koszt przeszczepienia ptuc i leczenia po przeszczepie.
W analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia zdarzeh niepozadanych oraz kosztéw posrednich.
Koszt interwencji

W ramach analizy ekonomicznej zastosowano cene produktu Respreeza pozyskang od podmiotu
odpowiedzialnego, w podziale na prezentacje, . W ponizszej tabeli
przedstawiono informacje o cenach uwzglednionych w oszacowaniach.

Tabela 49. Zestawienie cen produktu Respreeza (AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Opakowanie* CZN ucz CHB**
1000 mg
4000 mg
5000 mg
* kazde opakowanie zawiera — jedng fio ke leku, jedng fio ke rozpuszczalnika oraz system do transferu 20/20 (Mix2Vial); opakowania 4000
i 5000 mg zawierajg dodatkowo zestaw do podawania dozylnego (vide ChPL Respreeza)
** koszt 1 mg terapii jest niezalezny od wielkosci opakowania ( )

Do sredniego rocznego kosztu terapii przyjeto zatozenia dotyczace:
e Kkosztu poszczegdlnych prezentacii leku;
o dawkowania leku w programie - 60 mg/kg masy ciata raz w tygodniu;

e rozktadu zuzycia fiolek okreslonego na podstawie charakterystyki wejsciowej populacji ( kg) oraz
rozktadu normalnego przy SD= kg;

¢ stosowania leku w warunkach ambulatoryjnych i domowych (uwzglednienie wastage w przypadku podania
w domu).

W ponizszej tabeli przedstawiono wybrane zatozenia dotyczgce kosztu wnioskowanej technologii.

Tabela 50. Oszacowanie kosztu stosowania terapii wnioskowanej (AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Opak. 1000 mg Opak. 4000 mg Opak. 5000 mg

Zuzycie fiolek na podanie na pacjenta — bez wastage

Zuzycie fiolek na podanie na pacjenta — z wastage
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Liczba podan w osrodku specjalistycznym — rok 1.

Liczba podan w warunkach domowych — rok 1*

49,18*

Koszt roczny bez wastage

tgcznie

Koszt roczny z wastage

tacznie

Wazony koszt roczny — rok 1.

Koszt roczny od drugiego roku

tgcznie

Koszt roczny bez wastage

tacznie

Koszt roczny z wastage

tacznie

Wazony koszt roczny — rok 1.

Koszt roczny od drugiego roku

tgcznie

* od roku 2. przyjeto wytgcznie stosowanie w warunkach domowych, tj. 52,18 podan

Koszt podania
Koszt podania okreslono uwzgledniajac:

¢ Swiadczenie — hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu (82/2023/DGL);

e Swiadczenie — przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnymi zwigzane z wykonaniem programu

(82/2023/DGL);

o taryfe —zaakceptowang przez MZ wycene punktu w zakresie realizacji programow lekowych i chemioterapii

(AOTMIT 05/06/2023, AOTMIT WT.543.7.2023).

Koszt hospitalizacji naliczany jest dla trzech pierwszych podan leku, nastepnie lek miatby by¢ stosowany
wylgcznie w warunkach domowych. Do leczenia domowego produkt leczniczy wydawany bytby na okres
maksymalnie 3 miesiecy przez lekarza specjaliste podczas wizyty ambulatoryjnej zwigzanej z wykonaniem

programu. Zgodnie z treScig AE wnioskodawcy (str. 66):

Zgodnie z opinig

u wszystkich pacjentow leczenie ludzkim alfat inhibitorem proteinaz bedzie kontynuowane w warunkach
domowych przez uprawniony personel medyczny. W analizie przyjeto, ze zostanie utworzone $wiadczenie
Jeczenie w warunkach domowych”, ktorego koszt bedzie zawarty w wycenie ludzkiego inhibitora
alfal-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 [aktualne rowniez w 82/2023/DGL — przyp.

Agenciji]).
Tabela 51. Zestawienie kosztow podania terapii uwzglednione w analizie wnioskodawcy
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia / opis OIS Koszt swiadczenia*
punktowa
5.08.07.0000001 Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu 486,72 798,22 zt
5.08.07.0000004 Przyjecie pacjenta w trybl_e ambulatoryjnym zwigzane 108,16 177,38 zt
z wykonaniem programu
Nowe $wiadczenie Leczenie w warunkach domowych Brak Wliczony w koszt technologii

Koszt diagnostyki i monitorowania terapii

Koszt diagnostyki oraz monitorowania leczenia okreslono uwzgledniajac:

e dostepne online cenniki ustug wybranych swiadczeniodawcéw z roku 2021, skorygowane o wskaznik
inflacji w sektorze ,Zdrowie” w roku 2022;
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e S$wiadczenie tomografii komputerowej — warto$¢ punktowg z katalogu Ambulatoryjnych Swiadczen
Diagnostycznych Kosztochtonnych (ASDK) (57/2023/DS0Z);

o taryfe — zaakceptowang przez MZ wycene punktu w zakresie ASDK — badania obrazowe (AOTMIT
05/06/2023, AOTMIT WT.543.7.2023

W ramach analizy wskazano, iz koszt kwalifikacji naliczany bedzie jednorazowo, natomiast ryczat
za monitorowanie leczenia — w kazdym roku pobytu pacjenta w programie. Nie uwzgledniono $wiadczenia
dodatkowej wizyty ambulatoryjnej zwigzanej z wykonaniem programu, wskazujac, ze wizyta ta bedzie wigzata sie
z rownoczesnym wydaniem leku.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie kosztéw diagnostyki i monitorowania zastosowane w analizie
podstawowej.

Tabela 52. Zestawienie kosztu diagnostyki przy kwalifikacji i monitorowania terapii (AE oraz model wnioskodawcy)

. Koszt Liczba badan
Badanie jednostkowy W roku Koszt roczny
Koszt diagnostyki przy kwalifikacji
Stezenie A1AT (pomiar metodg nefelometryczng) 47,12 z 1 47,12 zt

Badanie genetyczne — wykonane w laboratorium posiadajgcym
certyfikat programu zewnatrzlaboratoryjnej kontroli jakosci dla danego 382,08 zt 1 382,08 zt
testu (dopuszczalne wyniki w dokumentacji medycznej);

Spirometria podstawowa przed i po leku rozszerzajgcym oskrzela,

pletyzmografia catego ciata i ocena zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla CO 339,612 L 339,61
e e L woooa| 1 404,00
Pomiar wzrostu i masy ciata 0,00 zt 1 0,00 zt
Badania wirusologiczne w kierunku zakazen HAV, HBV, HCV, HIV 172,97 zt 1 172,97 zt
Stezenie przeciwciat IgA 29,72 zt 1 29,72 zt

RAZEM 1 435,50 zt

Koszt monitorowania leczenia

stezenie A1AT przed wykonaniem wlewu leku (pomiar metodg 4712 2t 2 94.25 7t

nefelometryczna)

spirometria prstawovya _przed i po leku rozszerzajagcym oskrzela, 223.23 74 2 446 45 74

ocena zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla CO

pomiar masy ciata celem dostosowania dawki na kolejny okres leczenia 0,00 zt 2 0,00 zt
RAZEM 540,70 zt

Koszt BSC

Koszt leczenia rozedmy ptuc okreslono poprzez zaktualizowanie danych zaczerpnietych z AWA Prolastin z roku
2017 (koszt leczenia farmakologicznego, leczenia zaostrzen, tlenoterapii i rehabilitacji oddechowej), ktore
indeksowano (podwdjnie) o wskazniki inflacji — w pierwotnej analizie za lata 2017-2020, w ramach uzupetnien
0 wspotczynnik za lata 2021-2022. Uwzgledniono rézng wysoko$¢ kosztu w zaleznosci od stanu wydolnosci
pacjentow w zakresie FEV1. W tabeli ponizej przedstawiono koszty uwzglednione w analizie.

Tabela 53. Koszt leczenia rozedmy ptuc uwzgledniony w analizie podstawowej (AE wnioskodawcy)

FEV1 > 50% FEV1 30-50% FEV1 < 30%
Wyszczegolnienie
NFZ Wspélna NFZ Wspolna NFZ Wspolna
AWA Prolastin 2017 2 243,80 zt 2 372,06 zt 4 620,76 zt 5 151,47 zt 7 800,21 zt 8 482,04 zt
Warto$¢ zaktualizowana 2771,38 zt 2 929,79 zt 5707,22 zt 6 362,72 zt 9 634,25 zt 10 477,26 zt

Koszt przeszczepu ptuc

W ramach analizy przyjeto jednokrotne naliczenie kosztu przeszczepu ptuc w roku pierwszym oraz koszt leczenia
immunosupresyjnego w kolejnych latach po przeszczepie.

Koszt procedury transplantacji jednego lub obu ptuc okreslono na podstawie:

o warto$¢ punktowa - katalog produktéw wysokospecjalistycznych oraz operacji wad serca i aorty piersiowej
(21/2023/DS0Z),
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o taryfa - zaakceptowana przez MZ wycena punktu w zakresie Swiadczeh SZP — przeszczepienia (AOTMIT
05/06/2023, AOTMIT WT.543.7.2023.

Koszt terapii immunosupresyjnej okreslono na podstawie:
o dawkowanie lekéw — publikacja Durlik 2011 (prednizon) oraz ChPL (azatiopryna, cyklosporyna);

o koszt lekdw — podstawa limitu dla poszczegdlnych substancji pochodzgca z Obwieszczenie Ministra
Zdrowia z dnia 20 czerwca 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2023 r.;

o koszt bronchoskopii:

o warto$¢ punktowa -katalog Ambulatoryjnych Swiadczen Diagnostycznych Kosztochtonnych (ASDK)
(57/2023/DS0OZ);

o taryfe — zaakceptowang przez MZ wycene punktu w zakresie AOS (AOTMIT 05/06/2023, AOTMIT
WT.543.7.2023;

o koszt wizyty ambulatoryjnej:
o warto$¢ punktowa - Katalog ambulatoryjnych grup swiadczen specjalistycznych (57/2023/DS0O2);

o taryfa - zaakceptowang przez MZ wycene punktu w zakresie AOS (AOTMIT 05/06/2023, AOTMIT
WT.543.7.2023.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie kosztow uwzglednionych w analizie — szczegétowe oszacowania
przedstawiono w rozdziale 6.4. AE oraz rozdziale 1. aktualizacji wynikow AE/BIA/AR wnioskodawcy.

Tabela 54. Parametry kosztowe po aktualizacji na 2023 r. (aktualizacja wynikow AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Wartos¢
Koszt przeszczepienia ptuc — uwzgledniony ty ko w roku 1. analizy 347 432,64 zt
Roczny koszt leczenia immunosupresyjnego oraz NFZ
monitorowania stanu zdrowia — rok 2. | kolejne analizy Wspdina

Ograniczenia zwigzane z przyjetymi danymi kosztowymi przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.
Uzytecznosci stanéw zdrowia

Dla celéw analizy podstawowej wartosci bazowe oraz zmiane uzytecznosci stanéw zdrowia (HSU, ang. health
states utility) przeprowadzono przeglad systematyczny, ktérego przebieg przedstawiono w rozdziale 5.10 AE
whnioskodawcy. Wartosci HSU przyjeto na podstawie danych pozyskanych z publikacji Ejiofor 2015, w ktorej
uwzgledniono ocene HSU w skali EQ-5D dla 244 pacjentéw z brytyjskiego rejestru chorych z niedoborem
alfal-antytrypsyny, nieotrzymujgcych leczenia AAT.

Uzytecznos¢ standéw zdrowia oceniono wytgcznie pod wzgledem wydolnoéci ptuc (FEV1), wskazano na brak
podziatu jako$ci zycia wzgledem dynamiki rozedmy ptuc.

Dane dla wptywu przeszczepu ptuc na HSU zaczerpnieto z publikacji Anyanwu 2001 (dane z kwestionariusza
EQ-5D), w ktdrej przedstawiono wyniki dla 87 pacjentéw przed oraz 255 chorych po transplantacji ptuc (jednego
lub obu) z réznych przyczyn. Uzytecznos$¢ po pierwszym roku obliczono jako $rednig z okresu 0-18 mies.
natomiast w kolejnych latach — jako $rednia z okresu 19-miesiecy i wiecej po przeszczepie.

Tabela 55. Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednione w analizie (opracowanie Agencji na podstawie AE wnioskodawcy)

Wyszczegdlnienie Analiza podstawowa Zrédto
FEV1 250%
FEV1 30-50% Ejiofor 2015
FEV1 <30%
Przeszczepienie ptuc — rok 1 0,78
. - Anyanwu 2001
Przeszczepienie ptuc — kolejne lata 0,80

W modelu elektronicznym przedstawiono dodatkowo dane o spadku HSU dla opiekunéw chorych, jednakze,
ze wzgledu na brak perspektywy spotecznej, dane te nie zostaty uwzglednione w analizie.

Szczegotowe informacje dotyczagce HSU uwzglednionych w modelu oraz wartosci zastosowane w analizie
wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 5.10. AE wnioskodawcy.

Ograniczenia zwigzane z przyjetymi wartosciami przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki zdrowotne
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki zdrowotne uzyskane w drodze przeprowadzonego modelowania.

Tabela 56. Zestawienie wynikéw zdrowotnych uzyskanych w ramach modelowania (aktualizacja wynikéw AE wnioskodawcy)

Miara Interwencja Komparator Wartos¢ inkrementalna
LY 9,132 6,854 2,278
QALY

W wyniku przeprowadzonych oszacowan stwierdzono wzrost diugosci zycia (LY) oraz dtugosci zycia
skorygowanego o jakos¢ (QALY) wzgledem przyjetego komparatora w dozywotnim horyzoncie modelowania.

Wyniki ekonomiczne

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki ekonomiczne oraz wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz
kosztow-efektywnosci dla ocenianego problemu decyzyjnego z perspektywy NFZ oraz wspdlnej

w horyzoncie analizy. Zestawienie pozostatych wynikéw przedstawiono w materiatach wnioskodawcy
(rozdziat 9. AE oraz 2. aktualizacji wynikow AE/BIA/AR wnioskodawcy).

Tabela 57. Zestawienie kosztow zwigzanych ze stosowaniem terapii — perspektywa NFZ [w zf] (model wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Interwencja Komparator Wartos¢ inkrementalna

Koszt substancji czynnych

Pozostate koszty, w tym:

Koszt podania i monitorowania 10 640 0 10 640
Koszt leczenia rozedmy ptuc 45 976 35 462 10 514
Koszt przeszczepu ptuc

Koszty catkowite

Tabela 58. Zestawienie kosztéow zwigzanych ze stosowaniem terapii — perspektywa wspoélna [w z] (model wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Interwencja Komparator Wartos¢ inkrementalna

Koszt substancji czynnych

Pozostate koszty, w tym:

Koszt podania i monitorowania 10 640 0 10 640
Koszt leczenia rozedmy ptuc 50 324 38 885 11 440

Koszt przeszczepu ptuc

Koszty catkowite

Stosowanie technologii wnioskowanej wigze sie z wyzszymi kosztami leczenia wzgledem aktualnie dostepne;j
technologii niezaleznie od przyjetej perspektywy, w szczegdlnosci réznice wynikajg z wyzszego kosztu technologii
wnioskowanej w poréwnaniu z komparatorem.

Tabela 59. Zestawienie wspoétczynnikow inkrementalnego kosztu-uzytecznosci i kosztu-efektywnosci AAT w poszczegoéinych
wariantach analizy (aktualizacja wynikéw AE wnioskodawcy)

Typ analiz PaEispElE Inkrementalny koszt Inkrementalny Wspotczynnik ICUR
P g pexty [] efekt zdrowotny [z/QALY] /ICER [z¥/LY]
Analiza kosztow- NFZ
uzytecznosci (CUA) Wspdlna
Analiza kosztow- NFZ
efektywnosci (CEA) Wspdlna 2,278 LY
Przedstawione wartosci (zaréwno ICUR jak i ICER) znajdujg sie progu opfacalnosci (175 926 zt).

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z przedstawieniem badania RCT wskazujgcym na przewage AAT w pordwnaniu z przyjetym
komparatorem w opinii analitykéw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.
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W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania cen progowych, zgodnie z §5 ust. 2 pkt 4 rozporzadzenia w sprawie
wymagan minimalnych, z podziatem na prezentacje leku, z perspektywy NFZ,

Tabela 60. Zestawienie progowych cen dla analizowanej technologii.

Wyszczegolnienie Progowa cena zbytu netto Progowa cena hurtowa brutto

Respreeza 1000 mg

Respreeza 4000 mg

Respreeza 5000 mg

Oszacowane progowe ceny zbytu netto sg niz cena wnioskowana

Ceny z perspektywy wspdlnej sg niz przedstawione powyzej.
5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Zalozenia

W ramach deterministycznej, jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano facznie 38 scenariuszy
alternatywnych, ktére przedstawiono w tabeli 58. AE wnioskodawcy. W szczegdlnosci ocenie wptywu na wyniki
modelu poddawano zatozenia dotyczace:

¢ alternatywnych modeli rozktadu zmiennych dla przezycia catkowitego zaleznego od FEV1;
e prawdopodobienstwo zgonu, przeszczepu ptuc, zgonu po przeszczepie;
¢ relatywnego wptywu leku w grupie FEV1 30-50%;
¢ horyzontu analizy;
e uzytecznosci stanéw zdrowia.
Wartosci parametrow alternatywnych opisano w rozdziale 5 AE wnioskodawcy.

W analizie probabilistycznej przeprowadzono wielokrotne (1 000) symulacje metodg Monte Carlo, w ktérych
uwzgledniono niepewnos¢ dla parametrow dychotomicznych i ciggtych. Uwzgledniono, w zaleznosci od typu
zmiennej, rozktady:

e beta - prawdopodobienstwo zgonu, prawdopodobienstwo przejscia miedzy stanami FEV1,
prawdopodobiehstwo wykonania przeszczepienia ptuc w stanie FEV1<30%, uzytecznosci stanéw zdrowia;

¢ normalny dwuwymiarowy (wielowymiarowy) — parametry regresji krzywych (Gompertza i Weibulla);
e normalny — redukcja rocznej utraty FEV1 w ramieniu interwencji
e gamma — dla danych kosztowych, masa ciata.

Ograniczenia dot. przyjetych rozktadéw przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.

Deterministyczna analiza wrazliwosci

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami wnioskodawcy najwiekszg zmiennos¢ wzgledem wyniku analizy
podstawowej ma:

Powyzsze czynniki nie miaty wptywu na ocene optfacalnosci technologii wzgledem scenariusza podstawowego
analizy. Oszacowania wskazujg na stabilnos¢ wynikow wzgledem zmiany pojedynczego czynnika.
Na rysunku 17. przedstawiono rozrzut wynikéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci na wykresie tornado.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ponizszym podrozdziale przedstawiono wartosci z perspektywy NFZ (brak istotnych
réznic wnioskowania dla pozostatych wariantéw analizy) po aktualizacji wynikow. Pierwotne wyniki przedstawiono
w rozdziale 9.6.2. AE wnioskodawcy, w ramach aktualizacji wynikow AE/BIA/AR nie przedstawiono dodatkowej
PSA wskazujgc na znikomy wptyw na oszacowania. W wyniku przeprowadzonych symulacji stwierdzono, ze
prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej wnioskowanej technologii ($redni probabilistyczny ICUR
0szacowano na Z/QALY — przyp. Agencji).

Na rysunkach zaprezentowano w ujeciu graficznym rozrzut wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci (rys. 18) oraz
krzywe akceptowalnosci kosztéw (CEAC, ang. cost-effectiveness acceptability curve, rys. 19).
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Rysunek 17. Wykres tornado jednokierunkowej analizy wrazliwosci - wplyw réznych scenariuszy na wynik analizy podstawowej z perspektywy NFZ (opracowanie Agencji
na podstawie arkusza OWSA_tornado modelu wnioskodawcy)
Czerwonag linig zaznaczono aktualng warto$¢ progu optacalnosci (175 926 z/QALY).
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Rysunek 18. Rozrzut wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci (opracowanie Agenciji na podstawie modelu wnioskodawcy)
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Rysunek 19. Wykres krzywych akceptowalnosci kosztow (model wnioskodawcy)
Czerwong ramkg oznaczono zakres, w ktorym znajduje sig aktualny prég optacalnosci.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 61. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
W ramach analizy populacja wskazywana jest
niespojnie:
e chorzy z wrodzonym niedoborem alfal-
Czy populacja zostata okreslona zgodnie antytrypsyny i rozedmg ptuc;
z wnioskiem? ? e chorzy z ciezkim niedoborem alfa1-antytrypsyny.
Ciezki niedobdr AAT nie warunkuje stwierdzenia
rozedmy piuc (rozpoznanie wtérne); stan niedoboru
moze by¢ niezdiagnozowany przez wiele lat.
Interwencje stanowi Respreeza + BSC (Zgodnie z
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie APD i AE jako interwencje oceniang wskazano
z wnioskiem? NIE uzupetnienie niedoboru inhibitora alfa1-antytrypsyny
produktem leczniczym Respreeza)
Czy wnioskowang technologie poréwnano Interwencje poréwnano z aktualnie refundowang
z wtasciwym komparatorem? TAK technologig (najlepsza opieka standardowa).

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem

zostata wykazana w oparciu o przeglad TAK )
systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto dozywotni horyzont czasowy analizy.

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i

efektéw zdrowotnych? TAK )

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostat przeprowadzony TAK Wyszukiwanie zostato przeprowadzone prawidtowo
prawidtowo?

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
stanow zdrowia? TAK

Przeprowadzono analizy: deterministyczng oraz

. oSl
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK probabilistyczng

,?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacjg; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zatozen zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 10. AE wnioskodawcy):

o W badaniu RCT stanowigcym Zrédto danych klinicznych w modelu (badanie RAPID) nie wykazano
istotnego wplywu stosowania leczenia zastepczego AAT na czas przezycia (przeprowadzenie badania,
ktére pozwolitoby wykazac taki efekt z odpowiednig mocg statystyczng, bytoby niepraktyczne gdyz
wymagatoby bardzo dfugiego horyzontu obserwacji i liczby pacjentéw), a uzyskany w modelu efekt badanej
interwencji wynikat z zatozonego zwigzku miedzy ubytkiem gestosci tkanki ptucnej oraz FEV1 a przezyciem
catkowitym. Modelowanie efektu zdrowotnego w oparciu o skuteczno$¢ w zakresie surogatow jest zawsze
obcigzone niepewnoscig, jednak nalezy podkresli¢, Ze dostepne wyniki badan dowodzg, iz utrata tkanki
ptucnej jest wiarygodnym surogatem przezycia pacjentow z AATD (Green 2016).
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Ograniczenia zatozen zidentyfikowane przez Agencje

e Struktura modelu, ktéra uwzglednia przeszczep ptuc, rbwnoczesnie pomijajgc wptyw wentylacji inwazyjne;j
lub ciggtej terapii nieinwazyjnej na jakos¢ zycia pacjentéw (uzytecznosci standéw zdrowia), w ocenie
analitykdw Agencji ma charakter upraszczajgcy. W szczegoélnosci nalezy zwréci¢é uwage na problem
dostepnosci chorych do transplantacji ptuc — zgodnie z przyjeta macierzg przejs¢ chorzy pozostajg
w postepujgcym stanie rozedmy w przypadku ciezkich zaostrzen we wzglednie dobrej jakosci zycia ( )
niezaleznie od mozliwosci wystgpienia czasowych zaostrzen choroby (réwniez nieuwzglednionych
w modelu) wymagajgcych inwazyjnej terapii mechanicznej czy tez dalszego postepowania rozedmy
wyrazonej przez proxy (FEV1). W wykorzystanym abstrakcie konferencyjnym Ejiofor 2015 mozna
stwierdzi¢ negatywng korelacje EQ-5D do FEV1.

W celu weryfikacji powyzszego stwierdzenia analitycy Agencji przeprowadzili rekonstrukcje danych IPD
przedstawionych w abstrakcie z zastosowaniem narzedzia PlotDigitizer*. Przyblizony ksztait odtworzonych
danych (odtworzono 232 (95%) obserwacje na 244 wskazane w abstrakcie) przedstawiono na wykresie
ponizej. W ocenie Agencji prawdopodobnym dopasowaniem jest trend logarytmiczny (zaktadajgcy
malejgcy przyrost wyniku EQ-5D vs FEV1).
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Rysunek 20. Odtworzone dane IPD z publikacji Eijofor 2015 z dopasowaniem trendéw - liniowego oraz logarytmicznego
(opracowanie Agencji)
Powyzsze wskazuje, iz zatozenie dotyczgce jednolitych wartosci HSU dla FEV <30% moze byé¢
nieadekwatne dla analizowanego problemu decyzyjnego. Podobnie czasowy spadek FEV1 (zwigzany
z zaostrzeniem) moze wptywac na oszacowania QALY, co nie zostato uwzglednione w strukturze modelu.

e Struktura modelu zostata opracowana na podstawie badania RAPID, w ktérym modelowane jest kolejne
50 okreséw dla interwencji i komparatora — ograniczenie to wptywa na mozliwos¢ zmiany charakterystyki
populacji wejsciowej — np. dla chorych w srednim wieku 45 lat przeprowadzenie oszacowan w horyzoncie
dozywotnim (przyjetym w analizie jako osiggniecie 100 roku zycia (51+49) nie jest mozliwe.

¢ W modelu nie uwzgledniono réznic miedzy warunkami badania klinicznego a standardem leczenia chorych
z POChP (w modelu domysinie zatozono adherence na poziomie 100%) w tym lokalnego kontekstu:

o ekonomiczno-spotecznego - dostepnos¢ do fizjoterapii/ rehabilitacji / tlenoterapii chorych moze byé
rézna, stosowanie sie do terapii farmakologicznej moze by¢ warunkowane zdarzeniami niepozgdanymi
zwigzanymi z réwnoczesnie stosowanymi technologiami, co moze mie¢ wptyw na skutecznos¢ terapii
Z zastosowaniem ocenianego leku. Dodatkowa terapia moze stanowi¢ obcigzenie pacjenta i zwigksza
ryzyko niestosowania sie do leczenia (Kuziemski 2018, Bourbeau 2008);

4 https://plotdigitizer.com/app [dostep” 13.07.2023 r.]
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o srodkowiskowo-behawioralnego — skutecznos¢ terapii w zakresie spowolnienia tempa progresji choroby
zalezy m. in. od ekspozycji na zanieczyszczenie powietrza pytami lub dymem (bierne palenie) a takze
szczepien przeciw grypie (Sliwinski 2014). W literaturze obserwuje sie réwniez wplyw przebiegu
schorzenia na dalsze przestrzeganie zalecen (Kardas 2014).

W przypadku rozktadoéw parametréw analizy dla masy ciata przyjeto rozklad gamma — jest on czesciowo
uzasadniony (rozktad od 0 do nieskonczonosci), aczkolwiek wydaje sie (w oparciu o charakterystyke
poczatkowg w badaniu), iz rozktad powinien by¢ normalny — analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowe
oszacowania — wptyw na rozrzut wynikdw PSA ograniczony (zmiana ICUR PSA ).

Zatozenie dotyczgce wastage (marnowanie czesci dawki leku) zwigzane jest z trescig programu lekowego
— zgodnie z ChPL dawka 60 mg/kg mc. jest zalecana, tj. mozliwe jest stosowanie wiekszych dawek
(w badaniach stosowano réwniez dawki 120 mg/ kg mc.). Stad tez pacjenci stosujgcy terapie w warunkach
domowych mogliby wykorzysta¢ petng dawke przepisanego leku zawartg we fiolce bez ponoszenia
dodatkowego kosztu substancji czynnej.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia danych zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 10. AE wnioskodawcy):

Nie zidentyfikowano danych, ktére umozliwityby zréznicowanie uzyteczno$ci stanéw zdrowia ze wzgledu
na tempo utraty gestosci tkanki ptucnej, w zwigzku z czym w uzytecznos$ci w modelu uzalezniono jedynie
od stopnia ciezko$ci obturacji (FEV1 250%, FEV1 30-50%, FEV1 <30%). Biorgc pod uwage istotny wptyw
stosowania produktu Respreeza® na spowolnienie tempa utraty gestosci ptuc, przyjete zatozenie mogto
prowadzi¢ do niedoszacowania efektu zdrowotnego badanej interwencji, a zatem stanowi podejscie
konserwatywne.

Ograniczenia danych zidentyfikowane przez Agencje

Charakterystyka poczatkowa chorych pochodzi z badania RAPID, ktéra moze nie by¢ zbiezna
z charakterystykg populacji polskiej (w szczegolnosci wiek chorych oraz zaawansowanie choroby).

W ramach analizy celem okres$lenia czasu przejscia miedzy stanami FEV1 uwzgledniono charakterystyke
chorych w podgrupach FEV1 >50% oraz FEV1 30-50%, nie uwzgledniajgc wplywu wyjsciowej wartosci
FEV1 na czas do progresji choroby wymagajgcej przeszczepu — przy poczgtkowym FEV1 = 59,76% oraz
Sredniej zmianie rocznej = 1,45 pkt % czas do stanu kwalifikujgcego sie do przeszczepu ptuc wynosi
w ramieniu placebo ponad 20 lat, natomiast oszacowane wartosci czasu przejscia miedzy ww. stanami
wynoszg odpowiednio 6,7 oraz 6,6 lat odpowiednio dla zmiany FEV1 >50 -> FEV1 30-50% oraz FEV1
3050% -> FEV1<30% (co daje roczne prawdopodobienstwo przejscia z grupy FEV1 >50% do FEV1 <30%
dla placebo = 4,86%).

W modelu nie zostaty uwzglednione dane o $miertelnosci naturalnej w populacji lokalnej. Smiertelnosé
zwigzana ze stanem zdrowia zostata okreslona poprzez dopasowanie danych o zgonach w populacji
brytyjskiej (potencjalnie inny standard leczenia).

W modelu nie uwzgledniono kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych oraz kosztéw posrednich obcigzenia
choroba.

llos¢ fiolek (struktura poszczegdlnych prezentacji) moze istotnie odbiegaé od oszacowanej przez
wnioskodawce. Z duzym prawdopodobienstwem wiekszo$¢ chorych bedzie wymagata max. jedng fiolke
0 mocy 5000 mg (wystarczajgcej dla chorego o masie ciata do 83 kg — ok. 68% chorych) —w ramach analizy
sredni tygodniowy koszt terapii przekracza koszt jednej fiolki o wskazanej mocy.

Koszty BSC w modelu zostaly okreslone poprzez indeksacje oszacowan przeprowadzonych w AWA
Prolastin — struktura swiadczeh oraz wysokos$é kosztéw uwzgledniona w cytowanej analizie moze nie
odwzorowywacé rzeczywistego schematu i obcigzenia zwigzanego z najlepszg terapig standardowg, w tym
wycen poszczegolnych swiadczen i lekéw.

Koszt ryczattu za diagnostyke / monitorowanie terapii zostat okreslony na podstawie dostepnych online
cennikow wybranych podmiotéw gospodarczych.
Uzytecznosci stanéw zdrowia:

o zalezne od poziomu FEV1 okreslono z zastosowaniem abstraktu konferencyjnego (Ejiofor 2015), brak
jest szczegdtowych informacji dotyczgcych analizowanej populacji. Nalezy dodatkowo wskazac,
ze w abstrakcie ok 17% populacji deklarowato petng jako$¢ zdrowia, co w przypadku POChP moze nie
by¢ wartoscig wiarygodna;
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o zwigzane z przeszczepem ptuc okreslono z zastosowaniem publikacji Anyanwu 2001, w ktérej
przedstawiono ocene stanéw zdrowia u chorych z Wielkiej Brytanii oczekujgcych na przeszczep i po
przeszczepie, dane zbierano w okresie 3-6 miesiecy w roku 1998. Dane oceniono wytgcznie ze wzgledu
na typ przeszczepu (ankieta anonimowa, realnie brak charakterystyki chorych) — pojedynczy/podwdjny
ptuc lub jednoczesny przeszczep serca i ptuc.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w ramach analizy przeprowadzit walidacje wewnetrzng, konwergencji oraz zewnetrzna.
Walidacja wewnetrzna
Whnioskodawca zadeklarowat (AE, str. 74):

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu wykrycia ewentualnych bfedoéw zwigzanych
Z wprowadzaniem danych oraz wynikajgcych ze struktury modelu. W ramach walidacji wewnetrznej
przeprowadzono nastepujgce standardowe procedury testowania:

e przeprowadzono weryfikacje poprawnosci formut obliczeniowych w modelu (skoroszyt kalkulacyjny
Microsoft Excel);

e przeprowadzono analize kodu (VBA, ang. Visual Basic for Application) w modelu;
e sprawdzono poprawnoSc¢ wyniki przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci;
e sprawdzono powtarzalno$¢ wynikéw przy identycznych warto$ciach wejsSciowych.

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ramach ktérej
sprawdzano, czy przy zafozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametréw w obrebie zdefiniowanego
zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw i wynikéw zdrowotnych. W kazdym
wariancie AW wplyw zmiany parametru na koszty i efekty byt logicznie uzasadniony (...).

Walidacja wskazata na potwierdzenie oczekiwanych wynikéw przy modyfikacji wartosci parametrow
wejsSciowych do modelu.

W ocenie analitykow Agencji model funkcjonuje poprawnie w predestynowanym zakresie analizy, tj. generuje
logiczne wyniki na podstawie zaimplementowanych danych dla wariantu podstawowego. Wprowadzenie
alternatywnych danych dot. wieku populacji wyjsciowej (np. 40 lat) powoduje btedy zwigzane z szacowaniem
wynikow powyzej 50 cykli (brak odpowiedniej liczby wierszy w skoroszycie).

Stwierdzono btgd w zakresie korekty potowy cyklu, ktéry nie wptywat na oszacowania analizy podstawowe;.

Przedstawiony w dokumencie elektronicznym wykres tornado zmodyfikowano w celu przedstawienia rozrzutu
wynikow (pierwotnie prosty wykres kolumnowy).

Walidacja konwergencji

W ramach oceny konwergencji przeprowadzono przeglad systematyczny analiz ekonomicznych, w ktorych
oceniano terapie z zastosowaniem ludzkiego inhibitora alfa1-proteinazy.

W analizie uwzgledniono 10 publikacji dla 7 przeprowadzonych analiz optacalnosci ré6znych terapii bazujgcych na
podawaniu dozylnego inhibitora alfa1-antytrypsyny oraz 4 analizy HTA dla leku Respreeza — walijskiej (AWMSG
2016), irlandzkiej (NCPE 2016), szkockiej (SMC 2016) oraz brytyjskiej (NICE 2018) agencji HTA.

Wyniki przeprowadzonych analiz (przedstawionych w rozdziatach 4.3. oraz 4.4. AE wnioskodawcy) wskazuja,
iz stosowanie technologii wigze sie z dodatkowym efektem zdrowotnym wyrazonym w QALY Ilub LY.
Réwnoczesnie wspoétczynniki kosztow-uzytecznosci i kosztdw efektywnosci znaczaco przekraczajg przyjete
w analizach progi optacalnosci, ktore po przeliczeniu wartosci waluty lokalnej na PLN sg wyzsze niz w warunkach
polskich.

Na szczegdlng uwage zastuguje analiza NICE 2018, ktéra bazuje na tym samym modelu elektronicznym
i zblizonych zatozeniach. Pomijajgc site nabywczg pienigdza, istotnie rozng miedzy Wielkg Brytanig a Polskag®.
Skorygowane przez ERG wyniki wnioskodawcy sg zblizone do przedstawionych w niniejszej analizie. Analiza
ERG (Edwards 2018), w ktérej zastosowano alternatywne wartosci m.in. skutecznosci, Smiertelnosci, dostepnosci
do przeszczepu ptuc wykazato istotny wzrost wartosci wskaznika ICUR, dla czesci scenariuszy zdominowanie
technologii wzgledem BSC.

5 W 2022 roku parytet sity nabywczej (PPP, ang. purchasing power paritiy) w poréwnaniu z USA wynosit: dla UK 0,681, natomiast dla Polski
— 1,888 (https://data.oecd.org/conversion/purchasing-power-parities-ppp.htm [dostep: 13.07.2023 r.] — stosunek wzgledny UK/PL = 0,361.
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Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca uwzglednit publikacje Tanash 2010 (rejestr szwedzki, dane
chorych z AATD gromadzone od 1991 r.) oraz Seersholm 1995 (rejestr dunski, chorzy z POChP, dane
gromadzone od 1978 r.). W publikacjach przeprowadzono diugoterminowg ocene $miertelnosci chorych
z deficytem AAT.

Przedstawione w publikacjach wartosci przezy¢ ogélnych w istotny sposéb odbiegajg od wynikéw modelowania
w kohorcie BSC (pacjenci w rejestrach nie stosowali terapii suplementacji AAT).

Wyniki walidacji zewnetrznej przedstawiono w rozdziale 7.3. AE wnioskodawcy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Obliczenia wtasne dokonano celem weryfikacji strukturalnej oraz logicznej spojnosci wynikow. Ze wzgledu na
brak dodatkowych danych pozwalajgcych na przeprowadzenie alternatywnych oszacowan odstgpiono od
przeprowadzenia dodatkowych obliczen wtasnych Agenciji.

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie optacalnoéci stosowania w Polsce produktu
leczniczego Respreeza, preparatu zawierajgcego substancje czynng ludzki inhibitor alfa1-proteinazy (réwniez
alfal-antytrypsyna), w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzgdzania roztworu do infuzji, jako leczenie
podtrzymujgce w celu spowolnienia progresji rozedmy ptuc u pacjentéw z wrodzonym, ciezkim niedoborem
alfal-antytrypsyny, ktérzy spetniajg kryteria proponowanego programu lekowego.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA) oraz analizy kosztow-
efektywnosci (CEA), w ktérych jako komparator uwzgledniono najlepszg terapie standardowg (BSC), ktére
obejmuje: farmakoterapie leczenia POChP, tlenoterapig, rehabilitacje oddechowsg i antybiotykoterapie zaostrzen.

W ocenie analitykéw Agenciji nie zachodzg okolicznosci art. 13. ust. 3. Ustawy o refundaciji.

Wyniki przedstawiono z perspektywy ptfatnika (NFZ) oraz wspdlnej. Nie przedstawiono wynikdéw analiz
z perspektywy spoteczne;.

Zgodnie ze scenariuszem podstawowym wspétczynnik ICUR z perspektywy NFZ wyniost ZHQALY,
wartos¢ ta znajduje sie aktualnego progu optacalnosci (175 926 z/QALY).

Whioskodawca przedstawit oszacowanie progowych cen zbytu netto (CZN):

e Respreeza 1 000 mg ztlopak.;
e Respreeza 4 000 mg ztlopak.;
e Respreeza 5 000 mg zt/opak.

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy obarczona jest szeregiem zatozen i ograniczen, w szczegolnosci:
o Konstrukcjg modelu, w ktérym przebieg choroby modelowany jest surogatem, uwzgledniono upraszczajgce
zatozenia dotyczace przebiegu choroby, nie uwzgledniono perspektywy spotecznej;
o Nieaktualnoscig zatozen i struktury kosztéw dotyczacych zarzgdzania chorobg, w tym leczenia zgodnego
z wytycznymi profilaktyki POChP;
o Uwzglednieniem uzytecznosci stanéw zdrowia nieadekwatnych do lokalnych  warunkéw
epidemiologicznych;
o Niska jakos¢ danych literaturowych.
Wyniki walidacji konwergencji z innymi analizami ekonomicznymi dla ocenianego problemu zdrowotnego oraz
technologii pozwalajg na wyciaggniecie zbieznych wnioskéw dotyczgcych efektywnosci kosztowej terapii.

Analiza wielokryterialna

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przeprowadzit dodatkowg analize — zgodnie z publikacjg
Wielokryterialna analiza decyzyjna (MCDA). Multi-criteria Decision Analysis w ocenie technologii stosowanych
w nieonkologicznych chorobach rzadkich (MCDA 2020 - powstatym przy wspétudziale konsorcjum firm HTA oraz
Sanofi, tj. podmiotu odpowiedzialnego dla wnioskowanej technologii.
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Publikacja ta stanowi propozycje dodatkowej metody oceny lekow w nieonkologicznych chorobach rzadkich,
do ktérych mozna zaliczy¢ niedobdr inhibitora alfa1-proteinazy (alfal-antytrypsyny).

Nalezy zaznaczy¢, iz w aktualnych warunkach refundacyjnych, zgodnie z Ustawg o refundacji oraz Wytycznymi
oceny technologii medycznych w wersiji 3.0 (wytyczne HTA) nie przewidziano alternatywnych instrumentéw oceny
efektywnosci kosztowej wzgledem wylistowanych w Wytycznych HTA dla lekéw znajdujgcych sie na klasycznej
Sciezce refundacyjnej (tj. nieznajdujgcych sie na listach technologii lekowych o wysokiej wartosci klinicznej oraz
0 wysokim poziomie innowacyjnosci [na podstawie art. 24. Ust. 1 pkt. 1 ustawy o refundaciji], ktére wymagajg
ztozenia wniosku refundacyjnego wraz z analizami okre$lonymi w art. 25 pkt 14. lit. ¢ Ustawy o refundaciji).

W zwigzku z powyzszym przedstawione wyniki ,analizy wielokryterialnej” nalezy traktowac jako dodatkowe, nie
natomiast jako gtéwny instrument decyzji refundacyjne;j.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji
o refundacji produktu leczniczego Respreeza (ludzki inhibitor alfai-proteinazy), stosowanego w leczeniu
podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfal-antytrypsyny (AAT; zwanym takze niedoborem inhibitora alfai-proteinazy), wramach proponowanego
programu lekowego

Populacja

Populacje docelowg stanowig chorzy spetanijgcy tgcznie ponizsze kryteria (BIA Wnioskodawcy rozdz. 8):

e ciezki wrodzony niedobdr alfa1-antytrypsyny (alfal-proteinaz inhibitora) (A1AT), z udokumentowanym
stezeniem A1AT < 11uM (0,5 g/l), potwierdzony badaniem genetycznym — genotypy ZZ, SZ, Z(null),
(null,null) lub inne rzadkie warianty niedoborowe;

e rozedma ptuc potwierdzona badaniem tomografii komputerowej;

o wartos¢ 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;

o wiek =18 roku zycia;

e udokumentowane wykonane szczepien przeciwko WZW typu A i B.
Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy:
e pfatnika publicznego.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 3-letni horyzont czasowy poczgwszy od 1 stycznia 2023 roku do grudnia 2015.
Kluczowe zatozenia

W scenariuszu istniejgcym zatozono, Zze produkt leczniczy Respreeza nie bedzie finansowany ze Srodkéw
publicznych w docelowej populacji chorych.

W scenariuszu nowym zatozono, ze produkt leczniczy Respreeza bedzie finansowany ze srodkéw publicznych
w docelowej populacji chorych w ramach proponowanego programu lekowego.

Kategoria odptatnosci i kwalifikacja do grupy limitowej

Zatozono, ze produkt leczniczy Respreeza bedzie finansowany w ramach programu lekowego
Analiza wrazliwosci

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywaja na wyniki analizy
wplywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg niepewnoscia.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Liczebnos¢ populaciji docelowej oszacowano na podstawie danych z polskiego rejestru osob z niedoborami AAT
uzyskanych od

Tabela 62. Liczebnos¢ populacji docelowej chorych z niedoborem alfa1-antytrypsyny spetniajacych kryteria kwalifikacji do
rogramu lekowego w wariancie podstawowym (minimalnym - maksymalnym)

Zrédto: BIA Wnioskodawcy rozdz. 8.1;
aktualna liczba 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 rozedma ptuc; » szczegdtowe kryteria kwalifikacji 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 lekowym.

Komentarz:

Zdaniem wnioskodawcy ,,0szacowanie liczebnosci populacji chorych z wrodzonym niedoborem AAT na podstawie
danych literaturowych ma ograniczong wiarygodnos$c. Uzyskane liczebnosci znaczaco réznig sie w zaleznoéci od
wyboru danych zrédiowych, ktére sg wysoce heterogeniczne — odnotowano znaczne rdznice w zaleznos$ci od
wykorzystanej techniki analizy genetycznej, charakterystyki populacji czy wielkosci przebadanej proby. Poza tym
réznice 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”. (...) ,W zwigzku z brakiem aktualnych danych z rejestru chorych (ostatnie opublikowane dane z rejestru
pochodzg z 2015 roku - 67 chorych) zwrécono sie z prosbg o aktualne informacje epidemiologiczne do
Zgodnie z wiedzg

aktualnie w Krajowym Rejestrze Chorych z Wrodzonym Niedoborem
Alfal-Antytrypsyny 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 ujete jest dorostych
chorych” (zrodto: BIA Wnioskodawcy rozdz. 8.1).
Udziaty
Tabela 63. Udziaty rynkowe
scenariusz istniejgcy
Interwencja
| rok Il rok Il rok
Udzialy Respreeza 0% 0% 0%
Udzialy brak aktywnego
leczenia 100% 100% 100%

Zrédto: BIA Wnioskodawcy rozdz. 9; *Potencjalnie wszyscy pacjenci kwalifikujgcy sie do programu lekowego od stycznia 2023 roku (zatozony
rok wprowadzenia refundacji) mogliby rozpoczaé leczenie juz w pierwszym roku refundacji leku Respreeza. Zatozenie takie uznano jednak
za nierealistyczne zaréwno ze wzgledu na czas wymagany na rozruch programu jak i na stopniowe budowanie doswiadczenia polskich
klinicystow ze stosowaniem ludzkiego inhibitora alfa1-proteinazy. Z tego tez wzgledu, uznano, ze docelowy udziat produktu leczniczego
Respreeza (tj. 100%) zostanie osiggnigty w 2 roku refundaciji.

Koszty

W analizie podstawowej uwzgledniono bezposrednie koszty:
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o koszt leczenie zastepczego AAT:
o koszt leku Respreeza;
o koszt podania leku Respreeza;
e Kkoszt diagnostyki i monitorowania leczenia w programie lekowym;
e Kkoszty leczenia rozedmy ptuc;
e koszt przeszczepienia ptuc.

Whnioskodawca nie zidentyfikowat kosztéw niemedycznych i kosztéw posrednich. Zaktualizowane koszty na
2023 r. przedstawiono w aneksie wnioskodawcy w rozdz. 1. Aktualizacja kosztéw obejmowata: hospitalizacje
zwigzang z wykonaniem programu, przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem
programu, badanie tomografii komputerowej, ceny jednostkowe badan laboratoryjnych, genetycznych oraz badan
obrazowych, wykorzystane do kalkulacji ryczattu za diagnostyke, koszty stanéw zdrowotnych (leczenia rozedmy
ptuc), koszt przeszczepienia jednego pluca, koszt przeszczepienia obu ptuc, koszt miligrama azatiopryny,
cyklosporyny, prednizonu, koszt bronchoskopii, koszt wizyty ambulatoryjnej — W12 Swiadczenie specjalistyczne
2-go typu (BIA Wnioskodawcy — aneks rozdz. 1).

Tabela 64. Koszty roczne przyjete w analizie wptywu na budzet, zt

Kategoria kosztowa

Koszt leku Respreeza - - -

Koszt kwalif kacji i inicjacji leczenia, w tym: 3 830,17 0,00 0,00 - - -
e Jednorazowy koszt kwalifikacji do 1 435.50 0.00 0.00 ) B )
programu ' ' '

o Koszt hospitalizacji zwigzanej z inicjacjg

) - 2 394,66 0,00 0,00 - - -

leczenia (3 podania)

Koszt .podanla leku i monitorowania leczenia, 1 250,23 1 250,23 1 250,23 ) ) )

w tym:

o Koszt badan 540,70 540,70 540,70 - - -

e Koszt wizyt zwigzanych z wydaniem leku
i monitorowaniem (4 wizyty w trybie 709,53 709,53 709,53 - - -
ambulatoryjnym)

Koszt $redni leczenia POChP 4 734,68 5 118,02 5421,73 4 739,26 5 125,57 5 377,64

Koszt sredni przeszczepienia ptuc

Koszty tacznie

Zrédto: model wnioskodawcy; “koszt roczny wazony w | roku terapii (pierwsze 3 wizyty odbywajg sie w specjalistyczny osrodku — koszt
wylgcznie czesci lekdw podanej pacjentowi (bez niewykorzystanej czesci leku) - wastage); skrét: POChP - przewlekta obturacyjna choroba
ptuc

Koszt leczenia AAT

Sredni roczny koszt leku Respreeza obliczono na podstawie zatozen (BIA Wnioskodawcy rozdz. 10):

o dawkowania leku Respreeza w programie lekowym 60 mg/kg masy ciata raz w tygodniu;
e 3redniej masy ciata pacjentéw w badaniu RAPID
¢ wnioskowanych cen jednostkowych produktu Respreeza w wariancie

e rozktadu zuzycia fiolek o poszczegdinych mocach: 1 000 mg, 4 000 mg oraz 5 000 mg oszacowanego na
podstawie rozktadu normalnego mas ciata chorych z badania RAPID;

e W oparciu o przyjeto, ze podawanie leku odbywaé sie bedzie w warunkach
domowych, w zwigzku z czym zgodnie z zasadami rozliczania $wiadczen ptatnik publiczny bedzie
finansowat petne fiolki leku (1j. z uwzglednieniem kosztu niewykorzystanej czesci leku), z wyjgtkiem trzech
pierwszych podan w pierwszym roku terapii, ktére odbywajg sie w osrodku specjalistycznym w zakresie
choréb ukfadu oddechowego i wowczas ptatnik ponosi koszty w zaleznosci od ilosci podanego leku.

Tabela 65. Roczny koszt leku Respreeza zt

Rodzaj opakowania Respreeza

Zapotrzebowanie na fio ki (fiol/pacj.)*

Rzeczywiste zuzycie fiolki (fiol/pacj.)*

Koszt opakowania
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Rodzaj opakowania Respreeza ‘ ‘

Koszt roczny bez uwzglednia wastage* ‘ ‘

tgcznie

Koszt roczny z uwzglednieniem wastage* ‘ ‘

tgcznie

Koszt roczny wazony — 1 rok** ‘ ‘

tacznie

Koszt roczny wazony - od 2 roku ‘ ‘

tacznie
Zrédio: model wnioskodawcy; BIA Wnioskodawcy rozdz. ;10.1* dawka zalezna od masy ciata (60 mg/kg), oszacowanie na podstawie rozktadu
normalnego mas ciata chorych z badania RAPID; * liczba zuzytych fiolek x cena za fiolke x roczna liczba podan; ** w pierwszym roku terapii
pierwsze 3 wizyty odbywajg sie w specjalistycznym osrodku — koszt wytgcznie czesci lekdw podanej pacjentowi (bez niewykorzystanej czesci
leku) (wastage).

Koszt podania leku Respreeza

Zatozono, ze pierwsze 3 podania leku Respreeza bedg rozliczane poprzez swiadczenia ,hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu” z ,Katalogu Swiadczen i zakreséw — leczenie szpitalne —
programy zdrowotne (lekowe)” (NFZ 82/2023/DGL). Catkowity koszt Swiadczenia wynosi 798,22 zt. Koszt podania
leku bedzie naliczony wytgcznie w pierwszym roku leczenia.

W analizie przyjeto, ze zostanie utworzone $wiadczenie ,leczenie w warunkach domowych”, ktdrego koszt bedzie
zawarty w wycenie ludzkiego inhibitora alfai-proteinazy. Pacjent bedzie odbywat co 3 miesigce wizyte
ambulatoryjng w celu otrzymania recepty na lek. Wycena swiadczenia przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem programu, w celu wydania leku swiadczeniobiorcom — kontynuacja leczenia wynosi
177,38 zt (NFZ 82/2023/DGL). Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym lek moze zosta¢ wydany
pacjentowi na okres nie dluzszy niz 3 miesigce, natomiast badania zwigzane z monitorowaniem leczenia nalezy
wykonywac raz na 6 miesiecy. Przyjeto, ze w czasie dwoch wizyt w trybie ambulatoryjnym zostang wykonane
zaréwno badania zwigzane z monitorowaniem leczenia jak i wydany lek. Natomiast dwie wizyty bedg zwigzane
wytgcznie z wydaniem leku.

Koszt kwalifikacji do programu — badania diagnostyczne

Tabela 66. Kalkulacja rocznego ryczattu za diagnostyke w programie - badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu, zt

Badanie przy kwalifikacji lezoe Cena Nkl
rok roczny
1) stezenie A1AT (pomiar metodg nefelometryczng) 1 47,12 47,12
2) badanie genetyczne — wykonane w laboratorium posiadajgcym certyfikat programu
zewnatrzlaboratoryjnej kontroli jakos$ci dla danego testu (dopuszczalne wyn ki w dokumentaciji 1 382,08 | 382,08 zt
medycznej);
3) spirometria podstawowa przed i po leku rozszerzajacym oskrzela, pletyzmografia catego ciata i 1 339 61 339.61
ocena zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla CO; ’ '
4) tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci klatki piersiowej, badanie wykonane do 12
o : . 1 464,00 464,00
miesiecy przed wigczeniem do programu;
5) pomiar wzrostu i masy ciata; 1 0,00 0,00
6) badania wirusologiczne w kierunku zakazen HAV, HBV, HCV, HIV; 1 172,97 172,97
7) stezenie przeciwciat IgA. 1 29,72 29,72
jednorazowy koszt kwalifikacji 1 435,50
Zrédio: model wnioskodawcy
Koszt badan
Tabela 67. Kalkulacja rocznego ryczattu za diagnostyke w programie, zt
Monitorowanie leczenia (osrodek wysokospecjalistyczny) — co 6 miesiecy Ilcrzobka/ Cena r';girz]ty
stezenie A1AT przed wykonaniem wlewu leku (pomiar metodg nefelometryczng) 2 47,12 94,25
spirometria podstawowa przed i po leku rozszerzajgcym oskrzela, ocena zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla CO 2 223,23 | 446,45
pomiar masy ciata celem dostosowania dawki na kolejny okres leczenia 2 0,00 0,00
roczny koszt monitorowania 540,70

Zrédto: model wnioskodawcy
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Koszt leczenia rozedmy ptuc

W analizie wptywu na budzet wykorzystano sredni koszt leczenia rozedmy ptuc z trzech lat obejmujgcych horyzont
analizy oszacowany na podstawie zaczerpnietego z modelu ekonomicznego rozktadu pacjentéw w kolejnych
latach w stanach zdrowych zaleznych od FEV1 oraz tempa ubytku gestosci tkanki.

Koszt przeszczepienia ptuc

W analizie przyjeto, ze koszt procedury przeszczepienia ptuc jest naliczany jednorazowo wszystkim nowym
pacjentom przechodzgcym do stanu ,przeszczepienie ptuc”. Koszt procedury przeszczepienia ptuc ustalono na
podstawie Zarzadzenia NFZ 21/2023/DSOZ. Dodatkowo w kazdym kolejnym cyklu naliczany jest koszt leczenia
immunosupresyjnego.

W analizie wptywu na budzet wykorzystano $redni koszt przeszczepienia ptuc z trzech lat obejmujgcych horyzont
analizy oszacowany na podstawie zaczerpnietego z modelu ekonomicznego rozktadu pacjentéw w kolejnych
latach w stanach zdrowotnych zaleznych od wykonania przeszczepienia.

Przyjeto, ze pacjenci przyjmujg leki zawierajgce prednizon, cyklosporyne i azatiopryne. Catkowity roczny koszt
farmakoterapii immunosupresyjnej na cykl wynosi .

Ponadto zatozono, ze wizyty kontrolne po przeszczepieniu ptuc odbywajg sie co kwartat. W analizie przyjeto
réwniez, ze pacjenci po przeszczepieniu ptuc korzystajg z jednej wizyty kontrolnej u specjalisty w ciggu 3
miesiecy. Zatozono, ze na co drugiej wizycie wykonywana jest bronchoskopia. Sredni koszt wizyty z wykonaniem
bronchoskopii wynosi 541,08 zt. Koszt wizyty bez wykonania bronchoskopii wynosi 125,25 zt.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 68. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

zrédio: *BIA Wnioskodawcy rozdz. 8.1; *BIA Wnioskodawcy rozdz. 8.3; ***BIA Wnioskodawcy rozdz. 9.1.2

Tabela 69. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy w wariancie podstawowym, zt

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ
| rok Il rok Il rok I rok Il rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Wydatki na Respreeza 0 0 0 0 0 0
Wydatki catkowite 155 937 169 132 182 327 155 937 169 132 182 327

Kategoria kosztow

Scenariusz nowy

Wydatki na Respreeza

Wydatki catkowite

Koszty inkrementalne

Wydatki na Respreeza

Wydatki catkowite
zrodto: BIA Wnioskodawcy aneks rozdz. 3.

Wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie minimalnym i maksymalnym przedstawiono w BIA Wnioskodawcy
— aneks rozdz. 3.
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6.3.

Tabela 70. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

0T.423.1.22.2023

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

oszacowano
rejestru oséb z

Liczebnos¢ populaciji docelowej
na podstawie danych z polskiego
niedoborami AAT uzyskanych od .
Whnioskodawca wskazat, ze w zwigzku z brakiem
aktualnych danych z rejestru chorych (ostatnie
opublikowane dane z rejestru pochodzg z 2015 roku 67
chorych) zwrécono sie z prosbg o aktualne informacije
epidemiologiczne do

(powyzej 18 r.z.) jest obecnie ujetych w Krajowym

refundacji?

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK Rejestrze Chorych z Wrodzonym Niedoborem Alfal-
uzasadnione? Antytrypsyny  z  potwierdzonym  fenotypowaniem/
genotypowaniem ciezkim wrodzonym niedoborem Alfa1-
Antytrypsyny (Z2Z, 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.
Zidentyfikowane przez wnioskodawce dane literaturowe
dotyczace liczebnosci populacji chorych z wrodzonym
niedoborem AAT sg niejednoznaczne.
Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu TAK )
czasowego?
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéow (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
I - TAK -
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
A . TAK -
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z
PN - p TAK -
zalozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej g . .
i przyszlej sprzedazy wnioskowanego leku s3 TAK Dane dqtyczace praktyki klinicznej zostaty przedstawione
" R . s w rozdziale 3.3.
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym roczna wielko$¢
dostaw, wyrazona w liczbie opakowan leku Respreeza
W analizach wnioskodawcy przedstawiono oszacowanie
liczby zrefundowanych opakowan Respreeza
w scenariuszu nowym w horyzoncie 3 letnim.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s spdjne z NIE
danymi z wniosku?
Zrédio: BIA Whioskodawcy rozdz. 13.1
Istnieja  rozbieznosci odnosnie liczby opakowan
przedstawionych ~w analizach i we wniosku
refundacyjnym.
Czy zatozenie dotyczgce poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy o TAK Komentarz w rozdziale 3.1.2.3. Ocena analitykdéw Agenc;ji
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zatozenie dotyczace kwalif kacji wnioskowanego Komentarz w Rozdziale 3.1.2.3. Ocena analitykow

TAK

leku do grupy limitowej zostaty dobrze uzasadnione? Agencji
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Przeprowadzono analize  wrazliwosci.  Szczegdly
oszacowan? przedstawiono w rozdziale 6.3.2

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Liczebnos¢ populaciji docelowej oszacowano na podstawie danych z polskiego rejestru oséb z niedoborami AAT
uzyskanych Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy prognozowana liczba pacjentéw
z populacji docelowej wynosi kolejno refundacji leku Respreeza.
W scenariuszu nowym w wariancie podstawowym, liczba pacjentéw wigczonych do leczenia z zastosowaniem
leku Respreeza oszacowana w oparciu o prognozy udziatdw rynkowych wnioskowanej technologii

Zdaniem wnioskodawcy ,wydaje sig, ze najbardziej wiarygodnym zrédtem danych dotyczgcym liczby rzeczywiscie
diagnozowanych chorych z wrodzonym niedoborem AAT w Polsce jest rejestr chorych na AAT.” Na podstawie
dostepnych danych z 2015 roku skumulowana liczba chorych z niedoborem AAT wynosi 67 oséb, jednak w opinii
w whioskodawcy wydaje sie, ze liczba ta jest mocno niedoszacowana. W zwigzku z brakiem aktualnych danych
z rejestru chorych, wnioskodawca uzyskat informacje epidemiologiczne na podstawie opinii eksperta klinicznego.
Liczebnos¢ populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéow, 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 (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 rozedmag ptuc i wynosi
maksymalnie ok. .

Whnioskodawca wskazat, ze ograniczeniem analizy jest oszacowanie tempa penetracji rynkowej przez produkt
leczniczy Respreeza oraz jego udziat docelowy, a takze oszacowanie kosztu przeszczepienia ptuc obarczone jest
istotng niepewnoscig, bowiem wybér konkretnych preparatéw immunosupresyjnych i ich dawek moze byc¢
okreslony odmiennie od przyjetych w analizie zatozeh. Wnioskodawca podkreslit, Zze ze wzgledu na bardzo niski
odsetek pacjentéw, u ktérych wykonuje sie przeszczepienie ptuc w warunkach polskich, skala powyzszej
niepewnosci nie wptywa znaczgco na ostateczne wyniki analizy.

Ograniczenia analizy wskazane przez Wnioskodawce (BIA Wnioskodawcy rozdz. 16)

¢ ,Pewnym ograniczeniem analizy jest oszacowanie tempa penetracji rynkowej przez produkt leczniczy
Respreeza oraz jego udziat docelowy. Jest to istotny parametr analizy, ktérego oszacowanie a priori (przed
faktyczng refundacjag leku) jest bardzo trudne, ze wzgledu na mnogos¢ czynnikéw, ktére mogag miec wptyw
na udziat rynkowy danego leku. Celem ograniczenia wptywu niepewnosci zwigzanej z tempem
przejmowania udziatéw przez Respreeza po wprowadzeniu jego refundacji w scenariuszu nowym, analize
wplywu na budzet przeprowadzono w trzech réwnolegtych wariantach: podstawowym (najbardziej
prawdopodobnym), minimalnym i maksymalnym, réznigcych sie prognoza liczby pacjentéw leczonych
lekiem Respreeza we wnioskowanym programie.”

o ,Czes¢ elementéw uwzglednionych w ramach oszacowania kosztu przeszczepienia ptuc obarczonych jest
istotng niepewnoscia — wybor konkretnych preparatdéw immunosupresyjnych i ich dawek moze byé
okreslony odmiennie od przyjetych zatozen (w szczegdélnosci, dawki dopasowuje sie indywidualnie
i modyfikuje wraz z uptywem czasu), nie odnaleziono informacji dotyczacych standardéw prowadzenia
diagnostyki u pacjentéw po przeszczepieniu. Pomimo skali tej niepewnosci, nie wptywa ona znaczaco

5 DDD dla ludzkiego inhibitora alfal-proteinazy, okreslone przez WHO (zrodto: https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=B02AB02)
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na ostateczne wyniki analizy ze wzgledu na bardzo niski odsetek pacjentow u ktérych wykonuje sie
przeszczepienie ptuc w warunkach polskich.”

Ograniczenia analizy zidentyfikowane przez Agencje

o Whnioskodawca nie przedstawit w zaktualizowanych analizach, zatozeh przyjetych ostatecznie
w wariantach analizy wrazliwosci. Zatozenia wariantow analizy wrazliwosci znajdujg sie jedynie
w pierwotnych analizach z 2021 r w BIA Wnioskodawcy w rozdz. 14. Zdaniem wnioskodawcy ze wzgledu
na znikomy wptyw aktualizacji kosztéw w 2023 r. na wyniki inkrementalne, odstgpiono od przedstawiania
wynikéw analizy wrazliwosci w zaktualizowanych analizach, a wyniki zamieszczono jedynie w zatgczonym
modelu elektronicznym.

¢ Na podstawie dostepnych danych z 2015 roku skumulowana liczba chorych z niedoborem AAT wynosi 67
0s0b, jednak w opinii w wnioskodawcy wydaje sig, ze liczba ta jest mocno niedoszacowana. W zwigzku
z brakiem aktualnych danych z rejestru chorych, wnioskodawca uzyskat informacje epidemiologiczne na
podstawie . Liczebnos$¢ populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana w duzej mierze bedzie tozsama z liczbg oséb obecnie
ujetych w Krajowym Rejestrze Chorych z Wrodzonym Niedoborem Alfal-Antytrypsyny z potwierdzonym
fenotypowaniem/genotypowaniem ciezkim wrodzonym niedoborem Alfa1-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 i wynosi maksymalnie
(BIA Wnioskodawcy rozdz. 8.1).

e Zdaniem wnioskodawcy ,wydaje sie, ze najbardziej wiarygodnym zrédtem danych dotyczacym liczby
rzeczywiscie diagnozowanych chorych z wrodzonym niedoborem AAT w Polsce jest rejestr chorych na
AAT. Poza tym ze wzgledu na brak powszechnych badan przesiewowych w kierunku diagnozy niedoboréw
AAT, a takze trudnosci w diagnozie wynikajgce z przebiegu choroby tj. pozostawanie w utajonej postaci
przez dtuzszy okres zycia czy podobienstwo do POChP czy astmy, liczba rzeczywiscie diagnozowanych
pacjentow zdecydowanie odbiega od liczebnosci otrzymywanych z oszacowan epidemiologicznych”
(BIA Wnioskodawcy rozdz. 8.1).

o Wsrdd ograniczen wptywajgcych na oszacowane wartosci wptywu na budzet ptatnika wymieni¢ mozna
réowniez oszacowanie kosztu przeszczepienia ptuc w roku pierwszym — nalezy wskazag, iz jest to koszt
niepodzielny, tj. wystgpienie zdarzenia u jednego pacjenta generuje koszt ok. 220 tys zt. w danym roku,
w modelu BIA jest to natomiast oszacowanie wazone o prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzenia
(procentowy udziat kohorty chorych znajdujgcych sie w cyklu Lung transplant (Year 1) [patrz - model do AE
wnioskodawcy]). Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami stosowanie leku,
ktéry, zgodnie z deklaracjg wnioskodawcy, spowalnia proces choroby i pozwala na wydiluzenie czasu
oczekiwania na przeszczep, co moze mie¢ wplyw na liczbe wykonanych transplantacji (potwierdzajg to
wyniki oszacowan wskazujgce na inkrementalny koszt transplantacji w trzecim w Kkolejnych latach
wzgledem ramienia BSC oraz analiza przeptywu pacjentéw w modelu ekonomicznym do AE [Markov trace],
gdzie kohorta pacjentéw znajdujgcych sie w stanie po transplantaciji jest istotnie wieksza wzgledem BSC).

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, zakladajgcg zmienno$¢ najbardziej istotnych parametrow.
Zatozenia wariantdw analizy wrazliwosci znajdujg sie jedynie w pierwotnych analizach z 2021 r. w BIA
Whioskodawcy w rozdz. 14. Wnioskodawca nie przedstawit w zaktualizowanych analizach, zatozen przyjetych
ostatecznie w wariantach analizy wrazliwo$ci. Zdaniem wnioskodawcy ze wzgledu na znikomy wptyw aktualizaciji
kosztow w 2023 r. na wyniki inkrementalne, odstgpiono od przedstawiania wynikow analizy wrazliwosci
w zaktualizowanych analizach, a wyniki zamieszczono jedynie w zatgczonym modelu elektronicznym.

Tabela 71. Zestawienie wydatkéw inkrementalnych analizy wrazliwosci , zt
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Zrédto: Model wnioskodawcy; * réznica miedzy wyda kami w scenariuszu nowym i scenariuszu aktualnym; A obliczenia wiasne Agenciji w zakresie procentowej
zmiany wynikoéw wariantu analizy wrazliwos$ci wzgledem wariantu analizy podstawowe;j

Tabela 72. Zestawienie wydatkéw inkrementalnych analizy wrazliwosci , zt

Zrédto: Model wnioskodawcy; * réznica migdzy wydatkami w scenariuszu nowym i scenariuszu aktualnym; A obliczenia wiasne Agencji w zakresie procentowej
zmiany wynikéw wariantu analizy wrazliwosci wzgledem wariantu analizy podstawowej

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnos$ci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wpltywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem niniejszej analizy jest okreslenie prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o refundacji
produktu leczniczego Respreeza (ludzki inhibitor alfal-proteinazy), stosowanego w leczeniu podtrzymujgcym
w celu spowolnienia progresji rozedmy ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem alfa1-antytrypsyny
(AAT; zwanym takze niedoborem inhibitora alfa1-proteinazy), w ramach proponowanego programu lekowego.
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, wprowadzenie finansowania Respreeza w analizowanym wskazaniu
bedzie wigzato sie

Najwiekszy wptyw na wzrost wydatkéw inkrementalnych analizy w perspektywie ptatnika publicznego dotyczy
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej

(AR Whnioskodawcy aneks rozdz. 4.1).

Wysokoséci uwolnionych  $rodkéw, wynikajagcych z wprowadzenia zaproponowanego rozwigzania
racjonalizacyjnego, przedstawiono ponizej. Analize wykonano w horyzoncie czasowym zgodnym z horyzontem
analizy wplywu na budzet. W obliczeniach postuzono sie najnowszym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia (MZ
20/06/2023) oraz

(AR Wnioskodawcy aneks rozdz. 4.1).

Tabela 73. Prognozowane uwolnione srodki wynikajace z wprowadzenia proponowanego rozwigzania, zt

Zrédto: AR Wnioskodawcy aneks rozdz. 4.1

Prognozowana wysokos¢ srodkoéw uwolnionych z budzetu w wyniku wprowadzenia zakladanego rozwigzania
WYynosi rocznie.

Tabela 74. Bilans wydatkéw ptatnika, zt

Scenariusz Rok 1 Rok 2 Rok 3

Maksymalne dodatkowe wydatki wyn kajgce z analizy
wptywu na budzet (wariant maksymalny)

Uwolnione srodki wyn kajgce z analizy racjonalizacyjnej

Bilans wydatkow
Zrédio: AR Wnioskodawcy aneks rozdz. 4.2
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi do programu lekowego

Dawkowanie:

Zalozenie dotyczgce wastage (marnowanie czesci dawki leku) zwigzane jest z trescig programu lekowego —
zgodnie z ChPL dawka 60 mg/kg mc. jest zalecana, tj. mozliwe jest stosowanie wiekszych dawek (w badaniach
stosowano réwniez dawki 120 mg/ kg mc.). Stad tez pacjenci stosujgcy terapie w warunkach domowych mogliby
wykorzysta¢ petng dawke przepisanego leku zawartg w fiolce bez ponoszenia dodatkowego kosztu substancji
czynnej.

Dodatkowe prosby ze zlecenia kierowane do Agencji:

1) Minister w zleceniu zwrdcit sie do Agenciji "z uprzejma prosbg o weryfikacje koniecznosci wykonywania
pletyzmografii catego ciata przy kwalifikacji pacjenta do przedmiotowego programu lekowego.”
Agencja zwrdcita sie do trzech ekspertéw klinicznych z pytaniem o zasadno$¢ wykonywania takiego badania. Do
dnia zakonczenia prac nad niniejszg AWA, Agencja nie otrzymata odpowiedzi w tej sprawie.

Pletyzmografia (okreslana tez jako bodypletyzmografia, od ang. body pletysmography) to badanie czynnosci ptuc,
ktore pozwala na ocene catkowitej ilosci powietrza zawartej w ptucach (total lung capacity — TLC). Po najgtebszym
wydechu w ptucach pozostaje pewna ilo§¢ powietrza, ktérej nie mozna wydmuchaé. Jest to tzw. objeto$é
zalegajgca (residual volume — RV), ktorej nie mozna zmierzy¢ za pomoca spirometrii.

Ponadto dzigki pletyzmografii mozna oceni¢ opdr, jaki drogi oddechowe stawiajg przeptywajacemu przez nie
powietrzu, co w sposéb posredni umozliwia ocene stopnia obturacji (zwezenia) oskrzeli.

Przeciwwskazania i przygotowanie sg takie same jak w przypadku spirometrii. Pacjent cierpigcy na klaustrofobie
powinien poinformowacé o tym lekarza przed badaniem (badanie jest przeprowadzane w kabinie).

Najwazniejsze wskazania do pletyzmografii to ocena objetosci ptuc w celu potwierdzenia restrykcji, czyli
zmniejszenia catkowitej pojemnosci pluc (restrykcje stwierdza sie w przebiegu wiekszosci chorob
srodmigzszowych). U chorych na POChP ocena taka moze by¢ wskazana, gdy wynik spirometrii wskazuje
na mozliwos¢ wspolistnienia zmian restrykcyjnych. Ponadto pletyzmografie wykonuje sie w celu oceny
oporu dréog oddechowych u osob, ktére nie sg w stanie prawidlowo wykonaé¢ manewru forsownego
wdechu.

Najwazniejsze wyniki otrzymywane podczas badania to TLC (total lung capacity; catkowita pojemnos¢ ptuc, czyli
ilos¢ powietrza w ptucach), RV (residual volume; objeto$¢ zalegajgca, czyli ilo§¢ powietrza, ktéra zostaje
w ptucach po wykonaniu mozliwie najgtebszego wydechu), a takze ich stosunek, czyli RV/TLC. TLC stuzy do
oceny obecnosci i nasilenia zmian restrykcyjnych, czyli polegajgcych na zmniejszeniu objetosci ptuc. Na
podstawie spirometrii mozna powzig¢ podejrzenie restrykcji, jej potwierdzenie wymaga jednak wykonania
pletyzmografii.

Zrédio: https://www.mp.pl/pacient/badania_zabieqi/54219,pletyzmografia

Wykonywanie pletyzmografii catego ciata nie znajduje odzwierciedlenia zaréwno w przeprowadzanych badaniach
klinicznych, gdzie nie dokonywano oceny skutecznosci leku za pomocg pletyzmografii jak i wytycznych praktyki
klinicznej (m. in. ERS 2017), gdzie nie wymienia sie tej metody w kontekscie kwalifikacji do leczenia AATD.

2) Ponadto, Minister zwrdcit sie ,,.z prosbg o oceng, czy wymienione wskazniki efektywnosci terapii w czesci
»Monitorowanie programu lekowego« uzgodnionego programu lekowego, {j. projektu programu ,Leczenie
chorych z ciezkim niedoborem alfa1-antytrypsyny i rozedmg ptuc (ICD10: J44.8 i E88.0)" z dotgczong
wnioskowang terapia, sg odpowiednie i wystarczajgce w celu oceny skutecznosci terapii refundowanych
w ramach ww. programu., a jesli nie, to prosze o wskazanie dodatkowych wskaznikéw, kiére mogtyby
zosta¢ zastosowane w przypadku przedmiotowej terapii”.

Biorgc pod uwage zakres parametrow ocenianych w badaniach klinicznych oraz wytyczne praktyki klinicznej
mozna uznaé, ze wymienione w czesci »Monitorowanie programu lekowego« w programie lekowym wskazniki
efektywnosci terapii sg wilasciwe, jednakze mozna rozwazy¢ dodanie dwdch parametrow oceny skuteczno$ci
leczenia, tj. ocene jakosci zycia wg kwestionariusza oddechowego SGRQ (ang. St George’s Respiratory
Questionnaire) oraz ocene wydolnosci wysitkowej na podstawie stopniowanego marszowedo testu wahadtowego
ISWT (ang. incremental shuttle walk test).

Ewentualne watpliwosci moze budzi¢ potrzeba wykonywania ,pletyzmografii catego ciata”, co opisano wyzej
w punkcie 1.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Respreeza (ludzki inhibitor
alfal-proteinazy) we wskazaniu ciezki niedobér alfa1-antytrypsyny i rozedma ptuc przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e  Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 5-6 lipca 2023 przy zastosowaniu stowa kluczowego Respreeza, human
inhibitor alfa-1 proteinase, Zemaira. W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje pozytywne dwdch
instytucji (w tym jedna warunkowo) i trzy rekomendacje negatywne. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie
gtéwnie uwage na mozliwe spowolnienie niszczenia tkanki ptuc w poréwnaniu do placebo (CADTH), niewielkg
rzeczywistg korzys¢ (HAS). W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage na brak optacalnosci
kosztowej leczenia, brak wystarczajgco solidnych analiz klinicznych i ekonomicznych, nie wykazano poprawy

w zakresie zaostrzen ptucnych, czynnosci ptuc ani jakosci zycia. W CADTH wskazano rekomendowane warunki
objecia refundacja. Szczegdty przedstawia tabela ponize;.

Tabela 75. Rekomendacje refundacyjne dla Respreeza (ludzki inhibitor alfal-proteinazy)

Orgarnoliaq a Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna (HAS 2018)
Dodanie dawek 4000 mg i 5000 mg (poza dawkg 1000mg).
Korzys¢ kliniczna — Niska — rzeczywista korzy$¢ ze stosowania preparatu
RESPREEZA 4000 mg i 5000 mg w postaci proszku i rozpuszczalnika do
Leczenie podtrzymujace sporzqdzania roztworu do v_vstrzykiwah/infuzji jest niewie ka we wskazaniu do
udokumentowanego pqzyvolenla na dopuszczenie do ot.)ro.tu.. . . . _
ciezkiego niedoboru alfa-1- Kl|n|czr_|a wartoéé_do_dana — zadnej kllplcznej wa_r19é0| dode_mej — produkty Iec_znlcze
HAS 2018 antytrypsyny u dorostych w stanowig uzupetnienie asortymentu, nie zapewniajg zadnej poprawy rzeczywistych
’ - korzysci (ASMR V) w poréwnaniu z zastrzezonymi produktami leczniczymi juz
HAS 2016 celu spowolnienia postepu

stosowanymi.

Rekomendacja pozytywna (HAS 2016)

Korzysci z produktu leczniczego — Rzeczywista korzy$¢ (actual benefit) ze stosowania
RESPREEZA jest niewielka.

Produkt RESPREEZA nie zapewnia klinicznej warto$ci dodanej (clinical added value —
V) w poréwnaniu z obecnym leczeniem pacjentéw z rozedma ptuc z niedoborem alfa-
1-antytrypsyny.

Zaleca wiaczenie na liste produktéw refundowanych do uzytku szpitalnego.
Rekomendacja pozytywne warunkowo

Zemaira powinna by¢ refundowana, m.in. gdy pacjent jest pod opieka respirologa,
pacjent jest niepalgcy 26 miesiecy, koszt leku bedzie nizszy.

rozedmy ptuc (np. genotypy
Pizz, PiZ(null), Pi(null,null),
PiSZ).

Leczenie podtrzymujace u » Dowody z badania klinicznego wykazaty, ze po 24 miesigcach leczenia u oséb, ktore

dorostych z ciezkim otrzymywaty Zemaire, gestos¢ ptuc zmniejszata sie wolniej w poréwnaniu z tymi, ktére
niedoborem inhibitora alfal- | otrzymywaty placebo, co sugeruje, ze leczenie lekiem Zemaira moze spowolnic lezgce
CADTH 2022 proteinazy (np. genotypy u podstaw niszczenie tkanki ptucne;j.
Pizz, Piz(null), Pi(null,null) | « Zemaira moze zaspokaja¢ niektore wazne potrzeby pacjentéw, poniewaz moze

lub PiSZ) i klinicznymi spowolni¢ pogarszanie sie czynnosci ptuc u dorostych pacjentéw z ciezkim
objawami rozedmy ptuc niedoborem inh bitora alfal-proteinazy.

» W oparciu o publicznie dostepne ceny katalogowe, Zemira nie jest uwazana za
optacalng przy przyjetym progu gotowosci do zaptaty (WTP) dla wskazanej populacji w
stosunku do obecnego standardu opieki i wymagataby obnizenie, aby zapewni¢
opfacalnosé przy tym progu.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 94/109



Respreeza (ludzki inhibitor alfal-proteinazy)

0T.423.1.22.2023

udokumentowanym ciezkim
niedoborem inhibitora alfal-
proteinazy (A1-Pl).

Orgarr:)liaq =5 Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Wtcelu spov(\jlolnle?m Rekomendacja negatywna
pos epdu roz? r;?y piuc u Po ocenie wniosku wnioskodawcy przez NCPE uznano, ze ludzki inhibitor proteinazy
NCPE 2016 udokumeﬁtrgfvgﬁyrﬁ ciezkim alfa-1 (Respreeza) nie jest optacalny w leczeniu podtrzymujgcym w celu_spowolnienia
niedoborem A1PI (np postepu rozedmy ptuc u oséb dorostych z udokumentowanym ciezkim niedoborem
. ) | A1PI (np. genotypy PizZ, PiZ, (null ), Pi(null,null), PiSZ). Dlatego refundacja nie jest
genotypy Pizz, PiZ,(null), salecana
Pi(null,null), PiSZ) )

podtrz%fj;i?/muw celu ngomendacj_a negatywna . o . .

spowolnienia p(‘)stepu Nie przedstawiono wystarczajgco solidnych analiz klinicznych i ekonomicznych, aby

: uzyskac akceptacje AWMSG.
rozedmy ptuc u oséb Dodatkowe uwagi:
AWMSG 2017 udokumgﬁtrg\?\gs;rz] ciezkim * AWMSG uznato, ze ludzki inhibitor al_fa1_-proteinazy (Respregz_a) spetnia kryteria
niedoborem inhibitora alfal- AWMSG Fjla leku opracowanego spgqalmg dp Iep;enla rzadkiej chqroby.
proteinazy (np. genotypy * Pacjenci, ktorzy sg obgcnle Ie.:czc.anlllu’dzklm'|nh[|:{|torem alfa1-pr'otemazy'(Respr,ee.za).
pizz, Piz(null) i:’i(null null) w pow_yi_szym V\_/skazamu, powinni mie¢ mozllwc_)sc konty_nuowanla leczenia, dopoki oni
' PiS’Z) ’ " | iich klinicy$ci nie uznajg za stosowne przerwania leczenia.
Do leczenia Rekom‘endacje_a negatywna o o

odtrzvmuiaceao. w celu Leczenie ludzkim A1-PI przez dwa lata zmniejszyto tempo utraty gestosci ptuc w

P Y | ljacego, t poréwnaniu z placebo; brakuje jednak solidnych dowodéw dotyczacych znaczenia
SMC 2016 rozse%?;lvyo;;fcnf dp:rzgfsgh 7 klinicznego tego wyniku. Nie wykazano poprawy w zakresie zaostrzen ptucnych,

czynno$ci ptuc ani jakosci zycia.

Firma zgtaszajgca nie przedstawita wystarczajgco solidnej analizy klinicznej lub
ekonomicznej, a ponadto uzasadnienie kosztéw leczenia w stosunku do korzysci nie
bylo wystarczajace, aby uzyska¢ akceptacje SMC.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 76. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA (opakowanie dawka 1000 mg)

Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka
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Tabela 77. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA (opakowanie dawka 4000 mg)

Panstwo Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Tabela 78. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze

srodkow publicznych w krajach UE i EFTA (opakowanie dawka 5000 mg)

Panstwo Poziom refundacji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka
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Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 16.05.2023, znak PLR.4500.3977.2021.21.WMO, PLR.4500.3978.2021.20.WMO,

PLR.4500.3979.2021.19.WMO (data wplywu do AOTMIT 16.05.2023), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie

analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie

art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Respreeza (ludzki inhibitor alfa-1 proteinazy), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do infuzji,
1000 mg, 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do transferu, GTIN: 05909991245702;

e Respreeza (ludzki inhibitor alfa-1 proteinazy), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do infuzji,
4000 mg, 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do transferu, GTIN: 05909991439798;

e Respreeza (ludzki inhibitor alfa-1 proteinazy), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do infuzji,
5000 mg, 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do transferu, GTIN: 05909991439804.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,

o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 16.06.2023 r., znak

0T.423.1.22.2023.2.TG. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia

zostaly przekazane Agencji w dniu 10.07.2023 r. pismem, znak PLR.4500.3977.2021.27.KGA,

PLR.4500.3978.2021.26.KGA, PLR.4500.3979.2021.25.KGA (SOLR).

Dodatkowo Minister Zdrowia zawart w zleceniu prosbe o: 1) weryfikacje koniecznosci wykonywania pletyzmografii

catego ciata przy kwalifikacji pacjenta do przedmiotowego programu lekowego oraz 2) ocene, czy wymienione

wskazniki efektywnosci terapii w czesci ,Monitorowanie programu lekowego” uzgodnionego programu lekowego,

tj. projektu programu ,Leczenie chorych z ciezkim niedoborem alfa1-antytrypsyny i rozedma ptuc (ICD10: J44.8

i E88.0)” z dolgczong wnioskowang terapig, sg odpowiednie i wystarczajgce w celu oceny skutecznosci terapii

refundowanych w ramach ww. programu., a w przypadku negatywnej oceny, wskazanie dodatkowych

wskaznikéw, ktére mogtyby zosta¢ zastosowane w przypadku przedmiotowej terapii.

Odpowiedzi na te prosby zamieszczono w rozdziale 8 niniejszej AWA.

Problem zdrowotny

Niedobdr alfa-1 antytrypsyny (AATD) jest chorobg dziedziczong w sposéb autosomalny recesywny.
Charakteryzuje sie wystepowaniem zaburzen watroby (marskos¢), schorzen uktadu oddechowego (rozedma
ptuc) oraz rzadziej zapalenia tkanki podskérnej. Objawy ptucne pojawiajg sie w wieku dorostym. Rodzaj mutacji
nie warunkuje obrazu klinicznego choroby ptuc i osoby o tym samym genotypie niedoborowym mogg rozwija¢
bardzo rézne powikfania w obrebie uktadu oddechowego. Palenie tytoniu jest najwazniejszym czynnikiem
Srodowiskowym determinujgcym dynamike uszkodzenia ptuc i rozwdj objawow, zwtaszcza POChP. To kluczowy,
silny czynnik ryzyka tej choroby zaréwno u oséb z ciezkim wrodzonym niedoborem AAT, jak i nosicieli jednego
niedoborowego allelu. Objawowa posta¢ niedoboru jednak nie zawsze jest zwigzana z narazeniem na dym
tytoniowy lub czynniki zawodowe.

Alternatywne technologie medyczne

W wiekszosci odnalezionych wytycznych (oprécz NICE 2019) w leczeniu niedoboru AAT wskazywana jest
mozliwos¢é prowadzenia terapii zastepczej u pacjentdéw, jednak obecnie brak jest mozliwosci finansowania
leczenia uzupetniajgcego ciezki niedobdr AAT w Polsce. Obechie we wnioskowanym wskazaniu finansowane ze
srodkéw publicznych w Polsce sg leki stosowane w leczeniu objawowym.

Whnioskodawca jako technologie alternatywne dla leku Respreeza wskazat brak leczenia uzupetniajagcego AAT
z leczeniem objawowym stosowanym w przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc (placebo + BSC). Jako komparator
dodatkowy uwzgledniono inny dostepny w Polsce ludzki osoczopochodny preparat AAT - Prolastin.
Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Interpretujgc wyniki analizy nalezy mie¢ na uwadze, ze dla wiekszosci nw. punktéw koncowych nie okreslono
minimalnej klinicznie istotnej réznicy (ang. minimal clinically important difference — MCID) odnoszacej sie do
stosowania terapii w przebiegu AATD, stad dla wielu wynikdw podano jedynie réznice wynikajagce z istotnosci
statystycznej, bez podania istotnosci kliniczne;.
e Alfal-antytrypsynavs placebo — badania RCT

Progresja rozedmy ptuc w pomiarze gestosci tkanki ptucnej w TK (densytometria pfuc).

W pomiarze TLC/FRC (gtdwny punkt koncowy w badaniu RAPID; ocena produktu Respreeza) réznice w rocznej
utracie gestosci ptuc nie osiggnety progu istotnosci statystycznej: -1,50 g/l w grupie AAT vs -2,12 g/l w grupie
PLA, MD=0,62 g/l (95%ClI: -0,02; 1,26), p=0,06. Natomiast pomiar gestosci wykonany w pomiarze TLC wskazywat
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na istotnie statystycznie mniejszg roczng utrate gestosci tkanki ptuc w grupie AAT w poréwnaniu do PLA,
odpowiednio -1,45 g/l vs -2,19 g/l, MD=0,74 g/l (95%Cl: 0,06; 1,42), p=0,03. W pozostatych badaniach
(oceniajgcych preparaty Prolastin lub Alfalastin) nie stwierdzano istotnych réznic pomiedzy grupami AAT oraz
PLA w $redniorocznej utracie gestosci tkanki ptuc. Przeprowadzone metaanalizy wskazywaty na istotne
zmniejszenie Sredniorocznej utraty gestosci ptuc po zastosowaniu terapii AAT: w gtdwnym wariancie
(wykorzystujgcym pomiar w TLC/FRC w badaniu RAPID) srednioroczna utrata gestosci ptuc byta istotnie
statystycznie mniejsza u chorych otrzymujgcych AAT w poréwnaniu do stosowania PLA; MD=0,76 (95%CI: 0,29;
1,24), p=0,0017. W pozostatych wariantach uzyskano zblizone wyniki.

W ramach fazy wydtuzonej badania RAPID (RAPID-OLE) zaobserwowano, ze zmniejszona utrata gestosci tkanki
ptucnej zaobserwowana w fazie podstawowej badania utrzymywata sie rowniez w dalszym okresie terapii (utrata
ogotem -1,51 g/l/rok w trakcie fazy podstawowej vs -1,63 g/l/rok w fazie OLE), natomiast u chorych otrzymujgcych
placebo w ramach fazy podstawowej obserwowano znaczne zmniejszenie tempa utraty gestosci tkanki ptuc
(utrata -2,26 g/l/irok w fazie podstawowej vs -1,26 g/l/rok w fazie OLE).

Zaostrzenia POChP

Srednioroczna liczba zaostrzen w badaniu RAPID byta wyzsza w grupie AAT i wyniosta 1,70 (95%Cl: 1,51; 1,89)
w poréwnaniu do 1,42 (95%CI: 1,23; 1,61) w grupie placebo. Stosunek czestosci zaostrzen obliczony przez
autorow badania z uwzglednieniem czynnikdw dopasowania wskazywat na brak istotnych réznic pomiedzy
analizowanymi grupami: 1,26 (95% ClI: 0,92; 1,74), natomiast roznica srednich miedzy grupami obliczona przez
wnioskodawce byta istotna statystycznie na niekorzys¢ AAT: MD=0,28 (95% CI: 0,01; 0,55), p=0,0411.
W interpretacji wynikow oceny tego punktu kohcowego nalezy zwr6ci¢ uwage, ze badanie nie miato
wystarczajgcej mocy statystycznej, by méc wiarygodnie ocenié réznice w klinicznych punktach koncowych, takich
jak $rednioroczna liczba zaostrzen. Ponadto, wyjsciowo obserwowano nieco nizszg wartos¢é gestosci ptuc
u pacjentow z grupy AAT w poréwnaniu z grupg placebo (46,6 g/l vs 49,8 g/l), ktéra, cho¢ nieistotna statystycznie,
mogta przektadac sie na wzrost ryzyka zaostrzen w tej grupie, dlatego wynik w modelu kontrolowanym wzgledem
réznych czynnikdw wyjsciowych moze lepiej odzwierciedlaé rzeczywisty efekt, niz prosta réznica srednich.

W badaniu EXACTLE s$rednia roczna czestos¢ zaostrzen choroby byta wyzsza w grupie AAT w poréwnaniu do
grupy placebo, ale réznica nie byta istotna statystycznie: 2,55 vs 2,19; MD=0,36 (-0,44; 1,16), p = 0,3767).

W przeprowadzonej metaanalizie danych z badan RAPID oraz EXACTLE odnotowano, ze $rednia roczna liczba
zaostrzeh byta istotnie wyzsza u chorych leczonych AAT w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych placebo:
MD=0,29 (95%CI: 0,03; 0,54), p=0,0266.

W badaniu RAPID nie stwierdzono istotnych réznic w czasie do pierwszego zaostrzenia POChP: HR=1,20
(95%CI: 0,82; 1,69), p=0,371. Wnioskodawca wskazuje réwniez, ze podobnie nie stwierdzono istotnych réznic
miedzy grupami w ryzyku hospitalizacji z powodu zaostrzenia POChP: RR=1,35 (95%ClI: 0,61; 3,00), p=0,4597;
na podobny wniosek wskazywata metaanaliza badarn RAPID oraz EXACTLE: RR=0,92 (95%Cl: 0,52; 1,65),
p=0,7922 (wyniki dla tego punktu koncowego wnioskodawca przedstawit jedynie w podsumowaniu, bez
prezentacji szczegétowych wynikow - nie odnaleziono rowniez wynikéw dla tego p.k. w publikacjach - stad
niemozliwa jest weryfikacja wyniku koncowego).

Ocena czynnosci ptuc w badaniu spirometrycznym

W badaniu RAPID rozpatrywano zmiany procenta naleznej wartosci FEV1 w trakcie 24 miesiecznego okresu
obserwacji — réznica miedzy grupami nie uzyskata istotnosci statystycznej: FEV1: -3,1 (SD: 10,7) vs -2,3 (SD:
13,1) p.p.; MD=-0,80 p.p. (95%CI: -4,31; 2,71); p=0,6549. W pozostatych badaniach oceniano zaréwno zmiany
absolutne parametréw spirometrycznych takich jak FEV1, FVC oraz VC, jak réwniez zmiany ich wartosci
naleznych — w Zadnym nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy grupg otrzymujacg AAT, a grupg placebo.

Po dwéch latach badania RAPID odnotowano zmniejszenie zdolnosci dyfuzji gazéw w ptucach (DLco) w obu
analizowanych grupach: -0,74 (SD: 6,09) vs -0,50 (SD: 6,53) mmol/min/kPa, ale réznice te nie byty istotne
statystycznie: MD=-0,23 (95%CI: -2,08; 1,61), p=0,8037. W pozostatych badaniach réwniez nie odnotowano
istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie zmian wartosci parametru DLco, w tym réwniez
w wyniku metaanalizy danych dotyczacy oceny Sredniej rocznej zmiany wartosci DLco, na podstawie badan
Dirksen 1999 i EXACTLE: MD = -0,05 mmol/min/kPa (95% CI: -0,15; 0,05), p = 0,3174.

Wydolnosé fizyczna na podstawie stopniowanego marszowego testu wahadfowego ISWT

W obu grupach badania RAPID odnotowano poprawe wyniku testu ISWT: pokonywany przez pacjentéw dystans
zwiekszyt sie 0 10,8 m w grupie AAT i 16,1 m w grupie placebo, jednak réznica miedzy grupami nie byta istotna
statystycznie: MD=-5,30 m (95% CI: -40,84; 30,24), p = 0,7701.

Czas do wystapienia kraricowej niewydolnosci oddechowej (przeszczepienie ptuc lub zgon)

Srednia wyj$ciowa gesto$é¢ ptuc w tgcznej populacji badania RAPID (N=180) wynosita 47,1 g/l (95%Cl: 23,0;
76,1), natomiast w momencie wystgpienia krancowej niewydolnosci oddechowej 19,0 g/l (95% CI: 3,5; 29,5). Na
podstawie tych danych ekstrapolowano czas do wystgpienia kraricowej niewydolnosci ptuc (terminal respiratory
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failure), ktory w grupie AAT wyniost 18,1 lat (95%CI: 12,2; 30,1), a w grupie PLA 12,3 lat (95% CI: 8,1; 19,9).
Réznica czasu do wystgpienia krancowej niewydolnosci ptuc wynosita okoto 5,8 lat (nie okreslono istotnosci
statystycznej wyniku)

Ocena jakosci zycia na podstawie kwestionariusza oddechowego SGRQ (St George’s Respiratory
Questionnaire)

W badaniu RAPID zaobserwowano pogorszenie catkowitego wyniku SGRQ, cho¢ mniejsze w grupie AAT: 1,4
punktu vs 2,2 w grupie PLA, réznica byfa nieistotna statystycznie: MD=-0,80 (95%ClI: -4,14; 2,54), p=0,6384 (w
niniejszej skali za minimalng istotng kliniczng réznice uznaje sie zmiane wyniku o 4 jednostki). Podobnie, istotnej
réznicy w zmianie catkowitego wyniku SGRQ pomiedzy grupami AAT oraz placebo nie odnotowano w badaniu
EXACTLE: MD=-0,89, p=0,695. Obserwacje te potwierdzat takze wynik metaanalizy obu badan:
MD=-0,83 (95%ClI: -3,51; 1,85), p=0,5433.

Stezenie AAT w surowicy

U chorych otrzymujgcych AAT w badaniu RAPID stwierdzono istotne statystycznie zwiekszenie stezenia AAT,
zaréwno w ocenie iloSciowej (antygenowej) jak i czynno$ciowej (aktywno$c¢) w poréwnaniu do grupy placebo
(p<0,0001 dla obu poréwnan). Srednia réznica zmian miedzy grupami AAT i PLA dla oceny iloéciowej wyniosta
10,19 (95%ClI: 9,42; 10,96) pM, a dla oceny aktywnosci 7,18 (95%CI: 6,63; 7,73) uM. Po przejsciu chorych do
fazy OLE, w grupie DSG (przypisanej wczesniej do PLA) srednie minimalne stezenie AAT wynosito wiecej niz 11
MM we wszystkich kolejnych punktach czasowych (w miesigcach od 27 do 48) — podobne stezenie utrzymywato
sie w grupie leczonej AAT w obu fazach badania (grupa ESG) od 3 miesigca do 48 miesigca.

e Respreezavs Prolastin — badanie biorownowaznosci

W badaniu Stocks 2006 potwierdzono bioréwnowaznos$¢ obu stosowanych preparatow AAT, tj. Respreezy
i Prolastinu. Dolna wartos$¢ 90% CI dla roéznicy sredniego stezenia AAT w stanie stacjonarnym w okresie 7-11
tygodnia proby wyniosta -2,77 uM, a wiec spetnita zaktadane kryterium (> -3 pM). Wykazano, ze podczas
stosowania produktu Respreeza utrzymuje sie stezenie ochronne AAT, ktore srednio wyniosto 17,7 uM (90% Cl:
16,9; 18,5). Nie zaobserwowano znamiennych réznic pomiedzy preparatami w stezeniu AAT w plynie
wyscielajgcym nabtonek oddechowy. Aktywnosé AAT utrzymywata sie na stabilnym poziomie w fgcznym okresie
obserwaciji.

o Badania obserwacyjne z kohorta referencyjna

Smiertelnosé

W pierwotnie przeprowadzonej ocenie $miertelnodci w badaniu Vreim 1998, w analizie uwzgledniajgcej
najwiekszg liczbe pacjentéw (N=1123), obserwowanych w okresie od 3,5 do 7 lat, raportowanej wylgcznie
z podziatem na podgrupy wyroznione wzgledem wyjsciowej wartosci FEV1 < 50% i 2 50% warto$ci naleznej,
stwierdzono istotnie statystycznie nizszg $miertelno$é wsrdd chorych leczonych AAT w poréwnaniu do chorych
nieleczonych (p<0,001) w podgrupie pacjentéw z FEV1 < 50% w.n., natomiast wynik poréwnania w podgrupie
zFEV1 = 50% w.n. nie byt statystycznie istotny (p=0,41). W przeprowadzonej nastepnie analizie
wieloczynnikowej, ograniczonej do pacjentéw pozostajgcych w kontakcie po 26 mies. od wigczenia do badania
(N=1048), z kontrolg wptywu czynnikéw zakitécajgcych, leczenie AATD (prowadzone w catym lub tylko w czesci
3,5—7-letniego okresu obserwacji) zwigzane bylo z nizszg $miertelnoscia, niz nieleczenie, a réznica byta istotna
statystycznie; odpowiednio 14,7% vs 12,6%: HR=0,64 (95%CI: 0,43; 0,94), p=0,02. Istotny statystycznie efekt
kliniczny zastosowania terapii AAT w poréwnaniu do braku takiego leczenia, w postaci zmniejszenia ryzyka
zgonu, wykazano w podgrupie chorych z wyjSciowg wartoscig nalezng FEV1 w zakresie 30-65% w.n., czyli
w podgrupie w najwiekszym stopniu odpowiadajgcej kryteriom programu lekowego; smiertelnosé 6,5% vs 31,3%:
HR=0,21 (95%CI: 0,09; 0,50), p < 0,001. Wniosek dotyczgcy korzystnego wptywu terapii AAT w postaci redukgc;ji
Smiertelnosci, zaréwno w populacji ogétem, jak i, przy wiekszej wielkosci efektu, w podgrupie z FEV1 w zakresie
30-65% w.n., potwierdzono w kolejnej analizie, przeprowadzonej alternatywng metodg statystyczng, z kontrolg
tych samych zmiennych zaktécajgcych, jak w podejsciu podstawowym; odpowiednio HR=0,64 (0,43; 0,94),
p=0,02 oraz HR=0,21 (0,09; 0,50), p < 0,001.

W badaniu Rahaghi 2020 potwierdzono, ze w catej populacji rejestru NHLBI, dla ktdrej bytlo mozliwe ustalenie
wyjsciowych wartosci FEV1 (N=1126), stosowanie leczenia uzupetniajgcego AAT zwigzane jest z istotng
statystycznie redukcjg $miertelnosci; p < 0,0001. Statystycznie istotng redukcje Smiertelnosci w zwigzku
z leczeniem uzupetniajgcym, w poréwnaniu do braku takiego leczenia, wykazano w odniesieniu do wszystkich
podgrup z wyjsciowym FEV1 w zakresie od 10% do 60% wartosci naleznej; wartosci HR dla poszczegdlnych
decyli w podanym przedziale FEV1% w.n. ksztattowaty sie w zakresie od 0,46 do 0,72, wskazujgc na redukcje
ryzyka zgonu w zakresie 28—-54%. W odniesieniu do podgrup odpowiadajgcych populacji docelowej programu, tj.
z FEV1 w zakresie 30—-70% w.n., w trzech podgrupach, z FEV1 30-40%, 40-50% i 50-60% w.n., redukcja
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Smiertelnosci zwigzana z leczeniem byta zblizona (o 53-54%) i istotna statystycznie; odpowiednio HR=0,46 (95%
Cl: 0,32; 0,65), p<0,001; HR=0,47 (95%CI: 0,26; 0,82), p=0,008 i HR=0,46 (95%CI: 0,20; 0,99), p=0,047.

W badaniu Tonelli 2009 $miertelno$¢ 5-letnia wynosita 4% w grupie leczonej i 2,5% w grupie nieleczonej,
a réznica nie byta istotna statystycznie (p = 0,581).

Natezona pojemnos¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV1)

W badaniu Vreim 1998 wyrézniono dwie podgrupy pacjentéw odpowiadajgce wymaganiom programu lekowego
—z FEV1 srednio 35-49% lub 30-64% w.n. i w obu potwierdzono istotne zmniejszenie sredniego spadku wartosci
FEV1 w zwigzku z leczeniem AAT, odpowiednio -66,4 ml/rok vs -93,2 ml/rok, MD=26,8 (95% CI: 2,8; 50,9) ml/rok,
p=0,03 oraz MD=18 (95%CI: 2; 34), p=0,03. Zblizony trend, cho¢ niepotwierdzony analizg statystyczna,
odnotowano w podgrupie chorych ze srednim %FEV1 35-49% w wariancie analizy w populacji zawezonej do
pacjentéw z cigglym, co najmniej rocznym okresem leczenia lub nieleczenia AAT; -74 ml/rok vs -94 ml/rok, MD=20
mi/rok. Autorzy badania Vreim 1998 wykonali ponadto analize w dodatkowym wariancie, w ktérym czynnikiem
dopasowania zamiast $redniego naleznego FEV1 z okresu obserwacji, byty srednie wartosci wyjsciowe tego
parametru (zalezno$¢ pomiedzy leczeniem uzupetniajgcym a wyjsciowym %FEV1 byla na granicy istotnosci
statystycznej, p=0,06). Uzyskany wynik potwierdzit efekt terapii AAT w poréwnaniu do braku tego leczenia
w podgrupie chorych z wyjsciowym %FEV1 35-49%; MD=22 ml/rok, p=0,04. Podobnie w badaniu Seersholm
1997, w podgrupie chorych z wyjsciowg FEV1 w zakresie 31-65% s$redni roczny ubytek FEV1 w kohorcie leczonej
AAT byt istotnie mniejszy, niz w nieleczonej; -61,8 ml/rok vs -82,8 ml/rok, MD = 21,0 ml/rok, p=0,04 w prébie
Seersholm 1997. Natomiast w badaniu Tonelli 2009, w podgrupie chorych z wyjSciowg FEV1 w zakresie 30—65%
pacjenci leczeni AAT wykazywali poprawe FEV1 w okresie obserwacji, a pacjenci nieleczeni — ubytek FEV1; 11,8
mi/rok vs -51,92 ml/rok, MD=63,8 ml/rok, p=0,034 (analiza po wykluczeniu 1 chorego z odstajgcymi danymi
w grupie AAT). Istotng korzy$¢ z suplementacji AAT, rowniez w postaci odwrdcenia kierunku zmian FEV1,
obserwowano w tym badaniu takze w szerszej podgrupie chorych, z wyjsciowg FEV1 < 50% w.n.; 38,30 ml/rok
vs -86,73 ml/rok, MD=125,03 ml/rok, p=0,03. W badaniu Schouten 2021 zmiany FEV1 w grupie otrzymujgcej
terapie AAT w poréwnaniu do nieleczonych chorych byly nieznamienne statystycznie (p=0,67 oraz p=0,71,
odpowiednio dla oceny zmiany FEV1 w mi/rok oraz w % naleznej wartosci/rok).

e Badania obserwacyjne typu pre/post
Zaostrzenia POChP

Srednia liczba zaostrzen choroby na 1 pacjenta w catej populacji badania Barros-Tizén 2012 byta istotnie
statystycznie mniejsza w trakcie 18 miesiecy terapii AAT w poréwnaniu do tej liczby w 18-mies. okresie przed
rozpoczeciem terapii, odpowiednio 1,0 vs 1,2, p<0,01. Leczenie uzupetniajgce skutkowato zmniejszeniem
czestosci zaostrzen $rednio o 2,4 przypadku na kazdych 10 chorych, MD=-2,4 (95%ClI: -5,6; -0,7), zatem, aby
unikng¢ 1 zaostrzenia w ciggu roku terapii leczeniu nalezatoby poddac¢ 3 chorych. Zmniejszeniu po rozpoczeciu
terapii AAT ulegta takze liczba ciezkich zaostrzen, zmiana ta nie byta jednak istotna statystycznie (nie podano
danych liczbowych). Takze odsetek chorych, u ktérych doszto do = 1 zaostrzenia choroby byt istotnie mniejszy
w trakcie 18 miesiecy stosowania AAT niz podczas 18 miesiecy poprzedzajgcych leczenie, odpowiednio 44,1%
vs 59,1%, p<0,005.

Natezona pojemnos¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV1)

Poréwnujgc ubytek FEV1 w okresie przed i po rozpoczeciu stosowania AAT, wykazano istotny statystycznie
wplyw terapii uzupetniajgcej na ograniczanie ubytku wartosci FEV1 — Srednia zmiana wartosci tego parametru
w trakcie stosowania AAT wynosita w poréwnaniu do okresu poprzedzajgcego rozpoczecie leczenia -30 ml/1,5
roku vs -100 ml/1,5 roku (MD=70 ml/1,5 roku; p<0,05) w badaniu Barros-Tizén 2012 oraz -34,3 ml/rok vs -49,2
ml/rok (MD=14,9 ml/rok; p=0,019) w badaniu Wencker 2001.

Stezenie AAT w surowicy

Terapia uzupetniajgca spowodowata istotny statystycznie wzrost AAT w surowicy pacjentéw, zaréwno w catej
populacji badania, jak i w podgrupie chorych, u ktérych doszto do co najmniej jednego zaostrzenia POChP przed
rozpoczeciem leczenia; $rednie stezenia AAT po vs przed rozpoczeciem leczenia w wymienionych grupach
wyniosty, odpowiednio, 60,5 mg/dl vs 22,4 mg/dl (MD=38,1 mg/dl; p<0,001) oraz 61,1 vs 23,2 mg/dl (MD=37,9
mg/dl; p<0,001) (Barros-Tizén 2012).

Zuzycie zasobow opieki medycznej

W populacji ,ogotem” badania Barros-Tizén 2012 $rednia liczba dni hospitalizacji wyniosta 3,9 w okresie przed
rozpoczeciem leczenia AAT i 3,0 — w okresie prowadzenia terapii suplementacyjnej. W subpopulacji chorych,
u ktérych doszto do co najmniej jednego zaostrzenia POChP przed rozpoczeciem leczenia uzupetniajgcego,
liczby te wynosity, odpowiednio, 6,7 i 4,6 dni.

Po rozpoczeciu leczenia AAT czesto$¢ stosowania dodatkowych lekéw byta liczbowo nizsza niz w okresie
nieleczenia (ogétem 262 vs 303), réznica ta nie byta jednak istotna statystycznie. W poréwnaniach pomiedzy
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okresem leczenia, wzgledem okresu poprzedzajgcego leczenie uzupetniajgce AAT, stwierdzono statystycznie
istotne ograniczenie liczby terapii antybiotykami stosowanymi systemowo; odpowiednio 13 vs 28; p<0,05.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu RAPID przynajmniej jedno zdarzenie niepozgdane odnotowano u niemal wszystkich ocenianych
chorych (99%) w obu analizowanych grupach — nie stwierdzono przy tym réznic ogétem w wystepowaniu zdarzen
niepozgdanych pomiedzy analizowanymi grupami: p=0,922. Zdarzenia niepozgdane uznane za zwigzane
z leczeniem preparatem Respreeza wystgpity u okoto 24% chorych z obu grup badania RAPID, i nie
obserwowano istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami: RR=0,94 (95%CI: 0,55; 1,59), p=0,8050.
Podobnie, nie stwierdzono istotnych réznic w ryzyku zakohczenia badania z powodu zdarzen niepozadanych,
RR=0,23 (95%CI: 0,03; 2,05), p=0,1898, i nie stwierdzono réwniez, by obserwowane pomiedzy grupami badania
RAPID czestosci wystepowania SAEs byly istotne statystycznie: RR=0,94 (95%CI: 0,61; 1,44), p=0,7636.

Wiekszos¢ AEs odnotowanych w badaniu RAPID, w ktérym stosowano preparat Respreeza, miata nasilenie
tagodne do umiarkowanego, powazne AEs stwierdzono u okofo 30% pacjentéw: 71 zdarzen u 25 (27%) chorych
leczonych AAT i 58 zdarzenh u 27 (31%) pacjentéw otrzymujgcych placebo.

Sposréd raportowanych grup zdarzen niepozgdanych w badaniu RAPID najczesciej wystepowaly zakazenia
i zarazenia, u 83% i 87% chorych odpowiednio w grupie AAT i PLA. Najczestszymi odnotowanymi
poszczegolnymi AEs byly reakcje w miejscu iniekcji (92% i 95% chorych odpowiednio w grupie AAT i PLA), bél
gtowy (40% vs 38%) i zapalenie nosa i gardfa (32% vs 30%). Jedynymi dziataniami niepozgdanym, dla ktérych
odnotowano istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami w czestosci wystepowania byty kaszel i bél gardta.
Obydwa wystepowaly istotnie statystycznie czesciej u chorych otrzymujgcych AAT: 22% vs 8% w grupie PLA,
RR=2,67 (95%CI: 1,19; 6,01), NNH=8 (95%ClI: 5; 30), p=0,0173 dla oceny kaszlu oraz 24% vs 11%, RR=2,06
(95%ClI: 1,03; 4,09), NNH=9 (95%CI: 5; 82), p=0,0292 dla oceny bolu gardta. W przypadku pozostatych
odnotowanych AEs nie obserwowano istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami. Podobne obserwacje
dotyczyty badania EXACTLE, a metaanalizy obu badan dla punktéw koncowych, dla ktérych byto to mozliwe
wskazywaly na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami otrzymujgcymi terapie zastepczg AAT,
a placebo.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce produktu
leczniczego Respreeza, preparatu zawierajgcego substancje czynna ludzki inhibitor alfa1-proteinazy (réwniez
alfal-antytrypsyna), w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzgdzania roztworu do infuzji, jako leczenie
podtrzymujgce w celu spowolnienia progresji rozedmy ptuc u pacjentéw z wrodzonym, ciezkim niedoborem
alfal-antytrypsyny, ktérzy spetniajg kryteria proponowanego programu lekowego.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA) oraz analizy kosztow-
efektywnosci (CEA), w ktérych jako komparator uwzgledniono najlepszg terapie standardowg (BSC), ktére
obejmuje: farmakoterapie leczenia POChP, tlenoterapig, rehabilitacje oddechows i antybiotykoterapie zaostrzen.

W ocenie analitykéw Agenciji nie zachodzg okolicznosci art. 13. ust. 3. Ustawy o refundaciji.

Wyniki przedstawiono z perspektywy ptatnika (NFZ) oraz wspdlnej. Nie przedstawiono wynikéw analiz
z perspektywy spoteczne;j

Zgodnie ze scenariuszem podstawowym wspotczynnik ICUR z perspektywy NFZ wynidst ZHQALY,
wartos¢ ta znajduje sie aktualnego progu optacalnosci (175 926 z/QALY).

Whnioskodawca przedstawit oszacowanie progowych cen zbytu netto (CZN):

e Respreeza 1 000 mg zt/opak.;
o Respreeza 4 000 mg zt/opak.;
e Respreeza 5 000 mg zl/opak.

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy obarczona jest szeregiem zatozen i ograniczeh, w szczegdlnosci:
o Konstrukcjg modelu, w ktérym przebieg choroby modelowany jest surogatem, uwzgledniono upraszczajgce
zatozenia dotyczgce przebiegu choroby, nie uwzgledniono perspektywy spotecznej.
o Nieaktualnoscig zatozen i struktury kosztéw dotyczacych zarzadzania choroba, w tym leczenia zgodnego
z wytycznymi profilaktyki POChP;
o Uwzglednieniem uzytecznosci stanéw zdrowia nieadekwatnych do lokalnych  warunkow
epidemiologicznych;
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o Niska jakos¢ danych literaturowych.

Wyniki walidacji konwergencji z innymi analizami ekonomicznymi dla ocenianego problemu zdrowotnego oraz
technologii pozwalajg na wyciggniecie zbieznych wnioskéw dotyczgcych efektywnosci kosztowej terapii.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem niniejszej analizy jest okreslenie prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o refundac;ji
produktu leczniczego Respreeza (ludzki inhibitor alfal-proteinazy), stosowanego w leczeniu podtrzymujgcym
w celu spowolnienia progresji rozedmy ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem alfa1-antytrypsyny
(AAT; zwanym takze niedoborem inhibitora alfa1-proteinazy), w ramach proponowanego programu lekowego.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, wprowadzenie finansowania Respreeza w analizowanym wskazaniu
bedzie wigzato sie

Najwiekszy wplyw na wzrost wydatkéw inkrementalnych analizy w perspektywie ptatnika publicznego dotyczy

Uwagi do zapiséw programu lekowego oraz dodatkowe prosby ze zlecenia MZ

Uwagi do zapiséw programu lekowego oraz odpowiedz na dodatkowe prosby ze zlecenia MZ umieszczono
w rozdziale 8 niniejszego opracowania

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono rekomendacje pozytywne dwoch instytucji (w tym jedna pozytywna warunkowo — CADTH) i trzy
rekomendacje negatywne. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na mozliwe spowolnienie
niszczenia tkanki ptuc w poréwnaniu do placebo (CADTH), niewielkg rzeczywistg korzys¢ (HAS).
W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage na brak optacalnosci kosztowej leczenia, brak
wystarczajgco solidnych analiz klinicznych i ekonomicznych, nie wykazano poprawy w zakresie zaostrzenh
ptucnych, czynnosci ptuc ani jakosci zycia.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan

minimalnych.

Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 79. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

badaniem genetycznym [...]".

W efekcie populacja wskazana w PICO jest
zawezona w stosunku do populacji okreslonej w
zapisach programu lekowego.

Analiza kliniczna
Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie Odpowiedz wnioskodawcy:
spetnia kryterium zgodnosci kryterium selekcji Zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi grupy roboczej
dla populaciji z populacjg docelowg wskazang powotanej przez Zarzad Gitéwny Polskiego Towarzystwa
we wniosku (§ 4. ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia) Chordb Ptuc (Chorostowska-Wynimko 2016) oraz wytycznymi
Uzasadnienie: ekspertéw European Respiratory Society (ERS 2017)
Charakterystyka populacji docelowej opisana w postepowanie laboratoryjne majgce na celu jednoznaczne
PICO w AKL wnioskodawcy rozni sie od potwierdzenie rozpoznania wrodzonego niedoboru alfal-
kryteriow kwalif kacji pacjentow do programu antytrypsyny obejmuje w pierwszej kolejnosci ocene ilosciowa
lekowego pod katem diagnozy ciezkiego AAT w osoczu (stezenie AAT w surowicy <11 pM), a nastepnie
wrodzonego niedoboru alfal-antytrypsyny. fenotypowanie i/lub genotypowanie — czyli ogélnie badanie
W PICO jest to "ciezki niedobor alfat- genetyczne — majace na celu potwierdzenie wystepowania
antytrypsyny [...], potwierdzony badaniem podtoza genetycznego niedoboréw AAT. Fenotypowanie
genetycznym [...]” natomiast w tresci programu pozwala na stwierdzenie obecnosci zmiany uwarunkowane;j
lekowego "ciezki wrodzony niedobér alfa1- genetycznie na poziomie biatkowym — czyli wystepowania
antytrypsyny [...], potwierdzony fenotypowaniem zmienionej sekwencji aminokwasow, natomiast genotypowanie
biatka (metoda immunoelektroforezy) lub NIE wykrywa mutacje na poziomie DNA (czyli w sekwencji

nukleotydéw kodujgcych te aminokwasy). Obie metody
pozwalajg na wykrycie nieprawidtowosci w obrebie genu
kodujacego A1AT, odpowiedzialnych za powstanie tychze
zmienionych czastek biatka, i tym samym, na poprawng
identyfikacje pacjentéw z niedoborem alfa1-antytrypsyny, co
wiecej, jak wskazujg wytyczne, mogg by¢ stosowane
zamiennie.

Komentarz:

Odpowiedz wnioskodawcy nie odnosi sie do niezgodnosci
wskazanej przez Agencje w pismie. Kryterium witgczenia
opisane w PICO na stronie 28 w AK wymienia wytacznie
badanie genetyczne jako badanie potwierdzajgce wystgpienie
ciezkiego niedoboru alfa1-antytrypsyny, podczas gdy zapisy
programu lekowego wymieniajg obok badania genetycznego
réwniez fenotypowanie. To drugie badanie nie jest
uwzglednione w charakterystyce populacji w PICO.
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Uzgodniony projekt programu lekowego
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