Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 86/2023 z dnia 7 sierpnia 2023 roku
w sprawie oceny leku Respreeza (ludzki inhibitor alfa-1 proteinazy)
w ramach programu lekowego , Leczenie chorych z ciezkim
niedoborem alfal-antytrypsyny i rozedma ptuc (ICD10: J44.8 i E88.0)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow

leczniczych:

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 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,

w ramach programu lekowego , Leczenie chorych z ciezkim niedoborem alfal-

antytrypsyny i rozedmgq ptuc (ICD10: J44.8 i E88.0)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Niedobor AAT jest najczestszq chorobq genetycznqg w populacji osob dorostych
pochodzenia europejskiego. Polskie dane na temat czestosci niedoboru AAT
sq nieliczne. Wiekszos¢ analiz dotyczy osob dorostych i zostata wykonana
w relatywnie nieduzych grupach, tgcznie obejmujgcych 2653 osoby. Czestosc
wystepowania allelu PI*S i PI*Z na podstawie analizy dostepnych danych wynosi
odpowiednio 14,5/1000 oraz 10,9/1000. Pozwala to oszacowac czestosc
fenotypu PI1*ZZ na 1/9110. W polskiej populacji, liczgcej 38 milionow, mozna wiec
oczekiwa¢ okoto 4189 o0sob z opisywanym fenotypem. Produkt leczniczy
Respreeza nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji.

Dowody naukowe

W wiekszosci odnalezionych wytycznych (oprocz NICE 2019) w leczeniu
niedoboru AAT wskazywana jest mozliwos¢ prowadzenia terapii zastepczej
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u pacjentow. Obecnie we wnioskowanym wskazaniu finansowane ze srodkow
publicznych w Polsce sq leki stosowane w leczeniu objawowym. Whnioskodawca
jako technologie alternatywne dla leku Respreeza wskazat brak leczenia
uzupetniajgcego 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.

Interpretujgc wyniki analizy klinicznej nalezy mie¢ na uwadze, ze dla wiekszosci
nw. punktow koncowych nie okreslono minimalnej klinicznie istotnej rdznicy
(ang. minimal clinically important difference — MCID) odnoszqcej sie
do stosowania terapii w przebiegu AATD, stqd dla wielu wynikow podano jedynie
réznice wynikajgce z istotnosci statystycznej, bez podania istotnosci klinicznej.
Ponizej odniesiono sie do dostepnych dowoddw naukowych:

Alfal-antytrypsyna vs placebo — badania RCT

Progresja rozedmy ptuc w pomiarze gestosci tkanki ptucnej w TK (densytometria
ptuc). W pomiarze TLC/FRC (gtdwny punkt koricowy w badaniu RAPID; ocena
produktu Respreeza) roznice 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/I. Natomiast pomiar gestosci wykonany w pomiarze TLC wskazywat
Respreeza (ludzki inhibitor alfal proteinazy) na istotnie statystycznie mniejszq
rocznq utrate gestosci tkanki ptuc w grupie AAT w pordéwnaniu do PLA,
odpowiednio -1,45 g/| vs -2,19 g/l, MD=0,74 g/I.W pozostatych badaniach
(oceniajgcych preparaty Prolastin lub Alfalastin) nie stwierdzano istotnych rdznic
pomiedzy grupami AAT orazPLA w sredniorocznej utracie gestosci tkanki ptuc.
Przeprowadzone metaanalizy wskazywaty na istotne zmniejszenie Sredniorocznej
utraty gestosci ptuc po zastosowaniu terapii AAT: w gfdwnym wariancie
(wykorzystujgcym pomiar w TLC/FRC w badaniu RAPID) srednioroczna utrata
gestosci ptuc byfa istotnie statystycznie mniejsza u chorych otrzymujqgcych AAT
w porownaniu do stosowania PLA; MD=0,76. 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 utrzymywafa sie rowniez
w dalszym okresie terapii, natomiast u chorych otrzymujqcych placebo w ramach
fazy podstawowej obserwowano znaczne zmniejszenie tempa utraty gestosci
tkanki ptuc (utrata -2,26 g/l/rok w fazie podstawowej vs -1,26 g/l/rok w fazie
OLE).

Zaostrzenia POChP

Srednioroczna liczba zaostrzeri w badaniu RAPID byta wyzsza w grupie AAT
i wyniosta 1,70 w poréwnaniu do 1,42 w grupie placebo. Stosunek czestosci
zaostrzern obliczony przez autorow badania z uwzglednieniem czynnikow
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dopasowania wskazywat na brak istotnych rdznic pomiedzy analizowanymi
grupami, natomiast roznica srednich miedzy grupami obliczona przez
wnioskodawce byta istotna statystycznie na niekorzys¢ AAT. W interpretacji
wynikow oceny tego punktu koricowego nalezy zwroci¢ uwage, ze badanie
nie miato wystarczajgcej mocy statystycznej, by moc wiarygodnie ocenic réznice
w klinicznych punktach koricowych, takich jak srednioroczna liczba zaostrzen.
W badaniu EXACTLE sSrednia roczna czestos¢ zaostrzeri choroby byta wyisza
w grupie AAT w pordéwnaniu do grupy placebo, ale rdéznica nie byta istotna
statystycznie . W przeprowadzonej metaanalizie danych z badan RAPID oraz
EXACTLE odnotowano, ze srednia roczna liczba zaostrzen byta istotnie wyzsza
u chorych leczonych AAT w poréwnaniu do pacjentdéw otrzymujgcych placebo.

Ocena czynnosci ptuc w badaniu spirometrycznym

W badaniu RAPID rozpatrywano zmiany procenta naleznej wartosci FEV1
w trakcie 24 miesiecznego okresu obserwacji — roznica miedzy grupami
nie uzyskata istotnosci statystycznej. W pozostatych badaniach oceniano
zarowno zmiany absolutne parametrow spirometrycznych takich jak FEV1, FVC
oraz VC, jak rowniez zmiany ich wartosci naleznych — w zadnym nie stwierdzono
istotnych rdznic pomiedzy grupg otrzymujgcq AAT, a grupq placebo. Po dwdch
latach badania RAPID odnotowano zmniejszenie zdolnosci dyfuzji gazow
w ptucach (DLCO) w obu analizowanych grupach, ale rdznice te nie byty istotne
statystycznie. W pozostatych badaniach rdowniez nie odnotowano istotnych
roznic pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie zmian wartosci parametru
DLCO, w tym rowniez w wyniku metaanalizy danych dotyczqcy oceny sredniej
rocznej zmiany wartosci DLCO, na podstawie badan Dirksen 1999 i EXACTLE.

Wydolnos¢ fizyczna na podstawie stopniowanego marszowego testu
wahadtowego ISWT

W obu grupach badania RAPID odnotowano poprawe wyniku testu ISWT:
pokonywany przez pacjentow dystans zwiekszyt sie o 10,8 m w grupie AAT
i16,1 m w grupie placebo, jednak rdznica miedzy grupami nie byta istotna
statystycznie. Czas do wystgpienia kraricowej niewydolnosci oddechowej
(przeszczepienie ptuc lub zgon) Srednia wyjsciowa gestos¢ ptuc w fgcznej
populacji badania RAPID (N=180) wynosita 47,1 g/ natomiast w momencie
wystgpienia kraricowej niewydolnosci oddechowej 19,0 g/I. Na podstawie tych
danych ekstrapolowano czas do wystgpienia kraricowej niewydolnosci ptuc ktory
w grupie AAT wynidst 18,1 lat a w grupie PLA 12,3 lat. Rdznica czasu
do wystgpienia kraricowej niewydolnosci ptuc wynosita okoto 5,8 lat
(nie okreslono istotnosci statystycznej wynikuy).

Ocena jakosci Zycia na podstawie kwestionariusza oddechowego SGRQ
(St George’s Respiratory Questionnaire)
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W badaniu RAPID zaobserwowano pogorszenie catkowitego wyniku SGRQ, cho¢
mniejsze w grupie AAT: 1,4 punktu vs 2,2 w grupie PLA, rdznica byta nieistotna
statystycznie. Podobnie, istotnej roznicy w zmianie catkowitego wyniku SGRQ
pomiedzy grupami AAT oraz placebo nie odnotowano w badaniu EXACTLE:.
Obserwacje te potwierdzat takze wynik metaanalizy obu badan.

Problem ekonomiczny

Analize ekonomicznq przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci
(CUA) oraz analizy kosztow- efektywnosci (CEA), w ktdrych jako komparator
uwzgledniono najlepszq terapie standardowgqg (BSC), ktore obejmuje:
farmakoterapie leczenia POChP, tlenoterapie, rehabilitacje oddechowq

i antybiotykoterapie zaostrzeri. W ocenie analitykdw Agencji nie zachodzq

okolicznosci art. 13. ust. 3. Ustawy o refundacji. Wyniki przedstawiono

z perspektywy ptatnika (NFZ) oraz wspdlnej. Nie przedstawiono wynikow analiz

z perspektywy spotecznej.

Zgodnie ze scenariuszem podstawowym wspofczynnik ICUR z perspektywy NFZ

wielokrotnie przekracza aktualny prog optacalnosci.

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy obarczona jest szeregiem zatozen

i ograniczen, w szczegdlnosci:

e konstrukcjg modelu, w ktorym przebieg choroby modelowany jest surogatem,
uwzgledniono upraszczajgce zatfozenia dotyczqce przebiegu choroby,
nie uwzgledniono perspektywy spotecznej;

e nieaktualnosciq zatozern i struktury kosztow dotyczqcych zarzqdzania
chorobg, w tym leczenia zgodnego z wytycznymi profilaktyki POChP;

e uwzglednieniem uzytecznosci standw zdrowia nieadekwatnych do lokalnych
warunkow epidemiologicznych;

Gtowne arqumenty decyzji

e brak jest dowodow, aby oceniana terapia wpfywata istotnie na czas przezycia
chorych z niedoborem AAT oraz smiertelnos¢ w ich grupie;

e wiekszos¢ punktow koricowych przedstawionych w prezentowanych
badaniach nie okresla minimalnej klinicznie istotnej roznicy (ang. minimal
clinically important difference — MCID);

e koszty proponowanego leczenia wielokrotnie przekraczajq przyjety prog
optacalnosci z punktu widzenia korzysci terapeutycznych, co oznacza
Ze prognozowany koszt terapii jest nieadekwatny do uzyskiwanych efektow
zdrowotnych.

Odpowiedzi na zapytanie Ministra Zdrowia

1. W odniesieniu do koniecznos¢ wykonywania pletyzmografii catego ciata przy
kwalifikacji pacjenta do przedmiotowego programu lekowego Rada stoi
na stanowisku, ze w rekomendacjach klinicznych nie wymienia sie tej metody
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w kontekscie kwalifikacji do leczenia AATD stqd nie ma koniecznosci
je wykonywania.

Wymienione wskazZniki efektywnosci terapii refundowanych w ramach
ocenianego programu sq odpowiednie i wystarczajgce w celu oceny
skutecznosci terapii Rada uwaza, zgodnie zopinig analitykow AOTMIT,
Zze mozna rozwazyc dodanie dwdch parametrow oceny skutecznosci leczenia,
ti. ocene jakosci Zycia wg kwestionariusza oddechowego SGRQ
(ang. St George’s Respiratory Questionnaire) oraz ocene wydolnosci
wysitkowej na podstawie stopniowanego marszowego testu wahadtowego
ISWT (ang. incremental shuttle walk test).

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826)
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.423.1.22.2023 ,Whniosek o objecie refundacja leku Respreeza (ludzki inhibitor alfal-proteinazy) we
wskazaniu: »Leczenie chorych z ciezkim niedoborem alfal-antytrypsyny i rozedma ptuc (ICD10: J44.8 i E88.0)«”;
data ukonczenia: 27 lipca 2023 r.



