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Wykaz skrétow

A1ATD niedobdr alfa-1 antytrypsyny (z ang. alpha-1 antitrypsin deficiency)

AAT, A1AT | alfa-1-antytrypsyna (z ang. alpha-1 antitrypsin)

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

ALAT aminotransferaza alaninowa

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

bd. Brak danych

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

CRP biatko C (z ang. C-reactive protein)

DGN dolna granica normy

DLco zdolnos¢ dyfuzyjna tlenku wegla w ptucach (z ang. diffusing capacity of the lung for carbon monoxide)

EBM Evidence Based Medicine

EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)

FEV1 natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (z ang. forced expiratory volume in 1 second)

FVC pojemnosc zyciowa (z ang. forced vital capacity)

GGN gdrna granica normy

GGTP gammaglutamylotransferaza (z ang. gamma-glutamyl transferase)

GKS glikokortykosteroidy

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

HBsAg antygen HBs

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

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

HIV ludzki wirus niedoboru odpornosci, HIV (z ang. human immunodeficiency virus)

HR Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

HRQoL Jako$¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)

HTA Health Technology Assessment

HU jednostka opisujgca gestos¢ radiologiczng tkanki (z ang. Hounsfield Unit)

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

Kco stata dyfuzji tlenku wegla

MD Srednia réznica (z ang. Mean Difference)

mITT Zmodyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Modified Intention To Treat)
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Mz Ministerstwo Zdrowia
NA Niemozliwe do oceny (z ang. Not Assessable, Not Evaluable)
ND Nie dotyczy
NICE National Institute for Health and Care Excellence
NIH Narodowe Instytuty Zdrowia (z ang. National Institutes of Health)
NNH Liczba pacjentdw leczonych, u ktérych wystapi dodatkowy niekorzystny punkt koricowy (z ang. Number
Needed to Harm)
NNT Liczba pacjentdéw, ktorych nalezy leczyé, aby wystgpit dodatkowy punkt koricowy (z ang. Number Nee-
ded to Treat)
NO Nie osiggnieto
NS Nieistotne statystycznie
OR lloraz szans (z ang. Odds Ratio)
p-p. Punkt procentowy
per Percentyl
PICO Schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koricowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)
PS Przeglad systematyczny
QUOROM | Quality of Reporting of Meta-analyses
RB Korzys¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)
RCT Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
RD Rdznica ryzyka (z ang. Risk Difference)
RR Ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)
RTG badanie rentgenowskie
RV objetosc zalegajaca ( z ang. Residual Volume)
SAEs Ciezkie zdarzenia niepozadane (z ang. Serious Adverse Events)
SD Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)
SE Btad standardowy (z ang. Standard Error)
SERPINA1 | gen kodujacy biatko A1AT z rodziny inhibitoréw proteaz serynowych (ang. serine protease inhibitors)
SGRQ Kwestionariuszem Szpitala Sw. Jerzego (St George’s Respiratory Questionnaire)
TEAEs Zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia (z ang. Treatment-Emergent Adverse Events)
TK tomografia komputerowa
TLC catkowita pojemnosc¢ ptuc (z ang. total lung capacity)
TRAEs Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (z ang. Treatment-Related Adverse Events)
URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Leczniczych i Produktow Biobdjczych
uT Pacjenci nieleczeni (z ang. UnTreated)
VC pojemnosc¢ zyciowa (z ang. vital capacity)
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WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Re-
spreeza® (ludzka osoczopochodna alfal-anty-
trypsyna, ludzki alfal-proteinaz inhibitor) w le-
czeniu podtrzymujgcym (terapia uzupetniajaca,
suplementacyjna) w celu spowolnienia progre-
sji rozedmy ptuc u dorostych z potwierdzonym
ciezkim niedoborem alfal-antytrypsyny (AAT,
A1AT) oraz oznakami postepujgcej choroby

ptuc.

Ciezki wrodzony niedobdr alfal-antytrypsyny
zaliczany jest do chordb rzadkich.

Metodyka

Poréwnawcza analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu sys-
tematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syn-
tezy wynikow. Metodyke oparto o aktualne wy-
tyczne Oceny Technologii Medycznych wersja
3.0, Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8
stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii le-
kowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o pod-
wyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wska-
zaniu oraz wytyczne przeprowadzania przegla-
dow systematycznych Cochrane Collaboration:

Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)

AESTIMO

Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions, wersja 6.1.

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan
wtdrnych (przeglagddw systematycznych i meta-
analiz) dotyczacych oceny alfa-1 antytrypsyny w
terapii uzupetniajgcej ciezki niedobdr tej ser-
piny.

Do analizy efektywnosci klinicznej wtgczano ba-
dania kliniczne wedtug schematu PICOS:

Populacja (P, z ang. population):

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

e rozedma ptuc potwierdzona badaniem
tomografii komputerowej;

e warto$¢ nalezna FEV1 po leku rozsze-
rzajgcym oskrzela w zakresie 30-70%,
FEV1/FVC < DGN
normy);

(dolnej granicy
e niepalenie tytoniu co najmniej 6 mie-
siecy przed rozpoczeciem leczenia;
e wiek >18 roku zycia
Interwencja (I, z ang. Intervention): Respreeza
(na rynku amerykanskim wystepujaca pod na-
zwg Zemaira) lub inna ludzka osoczopochodna
alfa-1 antytrypsyna podawana we wlewach
dozylnych, stosowana w leczeniu podtrzymu-
jacym w dawce 60 mg/kg masy ciata raz na ty-
dzien;
Komparatory (C, z ang. Comparison):
e placebo/brak leczenia uzupetniajgcego
AAT (+ optymalne postepowanie far-
makologiczne i niefarmakologiczne)

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
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e inne zarejestrowane produkty ludzkiej
osoczopochodnej AAT (umozliwiajace
poréwnanie z produktem Respreeza)

e Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowotnych
(O, z ang. Outcome):

e Smiertelnos¢

e progresja rozedmy ptuc w pomiarze ge-
stosci tkanki ptucnej w TK

e zaostrzenia POChP

e ocena czynnosci ptuc w badaniu spiro-
metrycznym (FEV1, FVC, VC), ocena
zdolnosci dyfuzji gazéw w ptucach

e wydolnos$¢ fizyczna

e czas do wystgpienia kraricowej niewy-
dolnosci ptuc

e stezenia AAT w surowicy

e jakos¢ zycia

e bioréwnowaznos$¢ (w przypadku po-
réwnania réznych preparatéw AAT)

e Dbezpieczestwo

o Rodzaj wtaczonych badan (S, z ang. Study):

e badania kliniczne z randomizacjg |
grupa kontrolng, w formie petnoteksto-
wej oraz streszczenia lub plakaty donie-
sien konferencyjnych dostarczajgce no-
wych lub uaktualnionych wynikéw do
petnotekstowych badan

e badania obserwacyjne (prowadzone w
rzeczywistej praktyce klinicznej) — liczba
pacjentéw leczonych AAT >25 osdb —
opublikowane w formie petno teksto-
wej (poréwnania kohort — leczeni vs
nieleczeni; badania wzdtuzne pre/post
— pordéwnanie okresow przed vs po roz-
poczeciu leczenia)

Wykluczano badania niespetniajgce kryteriow
wtgczenia. Nie zastosowano ograniczen czaso-
wych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub
angielskim. Wyniki wyszukiwania przedsta-
wiono za pomocg diagramu.
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Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfi-
kacji mozliwych dziatant niepozadanych na pod-
stawie danych URPL, EMA i FDA. Szczegotowa
poréwnawczg analize bezpieczenstwa przepro-
wadzono na podstawie danych pochodzgcych
z wtgczonych badan klinicznych z randomizacja
i rownolegtg grupa kontrolng. Celem poszerze-
nia tej oceny, analizowano takze badania obser-
wacyjne oraz opisy rejestrow chorych i analiz
postmarketingowych, ktére oceniaty ludzka
osoczopochodng alfa-1 antytrypsyne w popula-
cji chorych z ciezkim niedoborem AAT.
Uwzgledniono takze dane z odnalezionych
opracowan wtérnych.

Wyniki

Odnaleziono 10 przeglagddéw systematycznych
oceniajgcych efektywnosc kliniczng podtrzymu-
jacego leczenia ludzka osoczopochodng alfa-1
antytrypsyng w leczeniu uzupetniajagcym ciezki
niedobdr tej serpiny: Brantly 2019, Casas 2015,
Chapman 2009, Chen 2007, Chukowry 2019, Ed-
gar 2017, Ggtzsche 2016, Heresi 2008, Kaplan
2010, Kueppers 2011 oraz Marciniuk 2012. Po-
twierdzity one poprawnos¢ przeprowadzonego
wyszukiwania badan pierwotnych, a takze wnio-
ski ptynace z przeprowadzonej analizy klinicz-
nej.

Ludzka alfai-antytrypsyna vs placebo -
badania z randomizacjg

W wyniku wyszukiwania systematycznego zi-
dentyfikowano 3 badania z randomizacjg i po-
dwojnym zaslepieniem, oceniajgce skutecznosé
kliniczng i bezpieczerstwo ludzkiej alfal-anty-
trypsyny (AAT) w poréwnaniu do placebo w po-
pulacji chorych z ciezkim niedoborem tego inhi-
bitora proteinaz serynowych. Produkt Re-
spreeza® (Zemaira) oceniano w badaniu RAPID

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
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(publikacja Chapman 2015 oraz 2 doniesienia
konferencyjne Ficker 2019 i Chapman 2019)
wraz z jego fazg wydtuzong (tacznie 4 lata) — RA-
PID-OLE (publikacja McElvaney 2017). Poniewaz
jednostka chorobowa nalezy do grona rzadkich,
a przyspieszona progresja utraty tkanki ptucne;j
jest dyskretna i obejmuje okres catego zycia,
oceny efektywnosci klinicznej nie ograniczono
jedynie do konkretnego produktu osoczopo-
chodnego, ale rozszerzono na wszystkie do-
stepne preparaty ludzkiej alfal-antytrypsyny,
by maksymalnie wykorzysta¢ wszystkie do-
stepne dowody kliniczne. W pozostatych dwdch
probach RCT podawano inne produkty ludzkiej
AAT — Prolastin® (EXACTLE, publikacje Dirksen
2009 i Parr 2009) i Alfalastin® (Dirksen 1999).
Dodatkowo uwzgledniono publikacje prezentu-
jace poszerzone wyniki oceny bezpieczenstwa
dla alternatywnego dawkowania leku w bada-
niu  RAPID/RAPID-OLE (publikacja Greulich
2018) oraz publikacje prezentujgca wyniki tacz-
nej analizy pierwotnych danych z badan Dirksen
1999 i EXACTLE — Stockley 2010. Proby RAPID
i EXACTLE byty badaniami z podwdjnym zasle-
pieniem, o bardzo wysokiej jakosci (maksy-
malne 5 punktow w skali Jadad), natomiast ba-
danie Dirksen 1999 oceniono na 4 punkty (od-
jeto 1 punkt ze wzgledu na brak szczegdtowego
opisu zaslepienia). W badaniach ogdétem oce-
niano tacznie 313 chorych z ciezkim niedobo-
rem AAT, najwiecej w badaniu RAPID — 180 cho-
rych. Charakterystyki wyjSciowe pacjentéw byty
dobrze zbalansowane pomiedzy grupami
uwzglednionymi w analizowanych badaniach.

Skutecznosc kliniczna

Progresja rozedmy ptuc w pomiarze gestosci
tkanki ptucnej w TK (densytometria ptuc). W po-
miarze TLC/FRC (gtéwny punkt koricowy w ba-
daniu  RAPID, ktére oceniato preparat
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Respreeza) roznice w rocznej utracie gestosci
ptuc nie osiggnety progu znamiennosci staty-
stycznej: -1,50 g/l w grupie AAT vs -2,12 g/l w
grupie PBO, MD = 0,62 g/l (95% ClI: -0,02; 1,26),
p = 0,06. Natomiast pomiar gestosci wykonany
w pomiarze TLC wskazywat na istotnie mniejsza
roczng utrate gestosci tkanki ptuc w grupie AAT
w poréwnaniu do PBO, odpowiednio -1,45 g/l
vs -2,19 g/I, MD = 0,74 g/I (95% Cl: 0,06; 1,42),
p =0,03. W pozostatych badaniach (oceniaja-
cych preparaty Prolastin lub Alfalastin) nie
stwierdzano istotnych réznic pomiedzy grupami
AAT oraz PBO w $Sredniorocznej utracie gestosci
tkanki ptuc. Przeprowadzone metaanalizy wska-
zywaty na istotne zmniejszenie Sredniorocznej
utraty gestosci ptuc po zastosowaniu terapii
AAT: w gtdwnym wariancie (wykorzystujgcym
pomiar w TLC/FRC po stronie badania RAPID)
Srednioroczna utrata gestosci ptuc byta istotnie
statystycznie mniejsza u chorych otrzymujgcych
AAT w poréwnaniu do stosowania PBO;
MD = 0,76 (95% Cl: 0,29; 1,24), p =0,0017. W
pozostatych wariantach uzyskano podobne wy-
niki.

W ramach fazy wydtuzonej badania RAPID (RA-
PID-OLE) zaobserwowano, ze zmniejszona
utrata gestosci tkanki ptucnej zaobserwowana
w fazie podstawowej badania utrzymywata sie
réwniez w dalszym okresie terapii (utrata ogo-
tem -1,51 g/I/rok w trakcie fazy podstawowej vs
-1,63 g/l/rok w fazie OLE), natomiast u chorych
otrzymujacych placebo w ramach fazy podsta-
wowej 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 zao-
strzert w badaniu RAPID w grupie AAT wyniosta
1,70 (95% Cl: 1,51; 1,89) w pordéwnaniu do 1,42
(95% Cl: 1,23; 1,61) w grupie placebo. Stosunek
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czestosci zaostrzen obliczony przez autordow ba-
dania z uwzglednieniem czynnikéw dopasowa-
nia wskazywat na brak istotnych réznic pomie-
dzy analizowanymi grupami: 1,26 (95% ClI: 0,92;
1,74), natomiast rdznica Srednich miedzy gru-
pami obliczona przez autoréw niniejszego ra-
portu byta istotna statystycznie: MD =0,28
(95% CI: 0,01; 0,55), p=0,0411. W interpretacji
wynikow oceny tego punktu koricowego nalezy
zwrocié¢ uwage, ze badanie nie miato wystarcza-
jacej mocy statystycznej, by moéc wiarygodnie
oceni¢ réznice w klinicznych punktach korico-
wych, takich jak $rednioroczna liczba zaostrzen.
Ponadto, wyjsciowo obserwowano nieco nizszg
wartos¢ gestosci ptuc u pacjentow z grupy AAT
w poréwnaniu z grupg placebo (46,6 g/l vs 49,8
g/l), ktdra, choé nieistotna statystycznie, mogta
przektadad sie na wzrost ryzyka zaostrzen w tej
grupie, dlatego wynik w modelu kontrolowa-
nym wzgledem réznych czynnikdw wyjsciowych
moze lepiej odzwierciedla¢ rzeczywisty efekt,
niz prosta réznica srednich. W przeprowadzonej
metaanalizie danych z badan RAPID oraz
EXACTLE odnotowano, ze $rednia roczna liczba
zaostrzen byta istotnie wyzsza u chorych leczo-
nych AAT w pordwnaniu do pacjentow otrzymu-
jacych placebo: MD = 0,29 (95% Cl: 0,03; 0,54),
p =0,0266.

W badaniu RAPID nie stwierdzono istotnych
roznic w czasie do pierwszego zaostrzenia PO-
ChP: HR = 1,20 (95% Cl: 0,82; 1,69), p =0,371.
Podobnie, nie stwierdzono istotnych rdznic
miedzy grupami w ryzyku hospitalizacji z po-
wodu zaostrzenia POChP: RR = 1,35 (95% ClI:
0,61; 3,00), p = 0,4597 — na podobny wniosek
wskazywata metaanaliza badan RAPID oraz
EXACTLE: RR = 0,92 (95% Cl: 0,52; 1,65), p =
0,7922.

Ocena czynnosci ptuc w badaniu spirometrycz-
nym. W badaniu RAPID rozpatrywano zmiany
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procenta naleznej wartosci FEV1 w trakcie 24
miesiecznego okresu obserwacji — réznica mie-
dzy grupami nie przekroczyta znamiennosci sta-
tystycznej: FEVi: -3,1 (SD: 10,7) vs -2,3 (SD:
13,1) p.p.; MD =-0,80 p.p. (95% ClI: -4,31; 2,71);
p = 0,6549. W pozostatych badaniach oceniano
zaréwno zmiany absolutne parametréw spiro-
metrycznych takich jak FEV1, FVC oraz VC, jak
réowniez zmiany ich wartosci naleznych —w zad-
nym nie stwierdzono istotnych rdznic pomiedzy
grupg otrzymujaca AAT, a grupg placebo.

Po dwdch 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 roz-
nice te nie byty znamienne statystycznie: MD =
-0,23 (95% Cl: -2,08; 1,61), p = 0,8037. W pozo-
statych badaniach rowniez nie odnotowano
istotnych réznic pomiedzy analizowanymi gru-
pami w zakresie zmian wartosci parametru
DLco, w tym rowniez w wyniku metaanalizy da-
nych 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.

Wydolnos$é fizyczna na podstawie stopniowa-
nego marszowego testu wahadtowego ISWT. W
obu grupach badania RAPID odnotowano po-
prawe wyniku testu ISWT: pokonywany przez
pacjentow dystans zwiekszyt sie 0 10,8 m w gru-
pie AAT i 16,1 m w grupie placebo. Réznica mie-
dzy grupami nie byfa istotna statystycznie: MD
=-5,30 m (95% Cl: -40,84; 30,24), p = 0,7701.

Czas do wystgpienia kraricowej niewydolnosci
oddechowej (przeszczepienie ptuc lub zgon).
Srednia wyjsciowa gestoéé ptuc w tacznej popu-
lacji badania RAPID (N = 180) wynosita 47,1 g/I
(95% Cl: 23,0; 76,1), natomiast w momencie
wystgpienia krancowej niewydolnosci oddecho-
wej 19,0 g/l (95% Cl: 3,5; 29,5). Na podstawie
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tych danych ekstrapolowano czas do wystgpie-
nia krancowej niewydolnosci ptuc (terminal re-
spiratory failure), ktory w grupie AAT wynidst
18,1 lat (95% ClI: 12,2; 30,1), a w grupie PBO
12,3 1at(95% Cl: 8,1; 19,9). Rdznica czasu do wy-
stapienia kraricowej niewydolnosci ptuc wyno-
sita okoto 5,8 lat.

Ocena jakosci zycia na podstawie kwestionariu-
sza oddechowego SGRQ (St George’s Respira-
tory Questionnaire). W badaniu RAPID zaobser-
wowano pogorszenie catkowitego wyniku
SGRQ, cho¢ mniejsze w grupie AAT: 1,4 punktu
vs 2,2 w grupie PBO, rdznica nieistotna staty-
stycznie: MD = -0,80 (95% Cl: -4,14; 2,54), p =
0,6384. 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 ba-
dan: MD=-0,83 (95% CI: -3,51; 1,85),
p =0,5433.

Stezenie AAT w surowicy. U chorych otrzymuja-
cych AAT w badaniu RAPID stwierdzono istotne
statystycznie zwiekszenie stezenia AAT, za-
rowno w ocenie ilosciowej (antygenowej) jak i
czynnosciowej (aktywnos¢) w poréwnaniu do
grupy placebo (p < 0,0001 dla obu pordéwnan).
Srednia réznica zmian miedzy grupami AAT i
PBO dla oceny ilosciowej wyniosta 10,19 (95%
Cl:9,42;10,96) uM, a dla oceny aktywnosci 7,18
(95% Cl: 6,63; 7,73) uM. Po przejsciu chorych do
fazy OLE, w grupie DSG (przypisanej wczesniej
do PBO) $rednie minimalne stezenie AAT wyno-
sito wiecej niz 11 uM we wszystkich kolejnych
punktach czasowych (w miesigcach od 27 do
48) — podobne stezenie utrzymywato sie w gru-
pie leczonej AAT w obu fazach badania (grupa
ESG) od 3 miesigca do 48 miesigca.
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Bezpieczenstwo

W badaniu RAPID przynajmniej jedno zdarzenie
niepozadane odnotowano u niemal wszystkich
ocenianych chorych (99%) w obu analizowa-
nych grupach — nie stwierdzono przy tym rdznic
ogoétem w wystepowaniu zdarzen niepozada-
nych pomiedzy analizowanymi grupami: p =
0,922. Zdarzenia niepozadane uznane za zwig-
zane z leczeniem preparatem Respreeza wystg-
pity u okoto 24% chorych z obu grup badania
RAPID, i nie obserwowano istotnych réznic po-
miedzy analizowanymi grupami: RR = 0,94 (95%
Cl:0,55;1,59), p =0,8050. Podobnie, nie stwier-
dzono istotnych réznic w ryzyku zakonczenia
badania z powodu zdarzen niepozgdanych, RR =
0,23 (95% Cl: 0,03; 2,05), p=0,1898, i nie
stwierdzono réwniez, by obserwowane pomie-
dzy grupami badania RAPID czestosci wystepo-
wania SAEs byty istotne statystycznie: RR = 0,94
(95% Cl: 0,61; 1,44), p =0,7636.

Wiekszo$¢ AEs odnotowanych w badaniu RA-
PID, w ktorym stosowano preparat Respreeza,
miata nasilenie tagodne do umiarkowanego, po-
wazne AEs stwierdzono u okoto 30% pacjentow:
71 zdarzen u 25 (27%) chorych leczonych AAT i
58 zdarzen u 27 (31%) pacjentow otrzymuja-
cych placebo.

Sposrod raportowanych grup zdarzen niepozg-
danych w badaniu RAPID najczesciej wystepo-
waty zakazenia i zarazenia, u 83% i 87% chorych
odpowiednio w grupie AAT i PBO. Najczestszymi
odnotowanymi poszczegdlnymi AEs byty reak-
cje w miejscu iniekcji (92% i 95% chorych odpo-
wiednio w grupie AAT i PBO), bdl gtowy (40% vs
38%) i zapalenie nosa i gardta (32% vs 30%). Je-
dynymi dziataniami niepozagdanym, dla ktorych
odnotowano istotne statystycznie rdéznice po-
miedzy grupami w czestosci wystepowania byty
kaszel i bdél gardta. Obydwa wystepowaty
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znamiennie czesciej u chorych otrzymujgcych
AAT: 22% vs 8% w grupie PBO, RR = 2,67 (95%
Cl: 1,19; 6,01), NNH = 8 (95% CI: 5; 30), p =
0,0173 dla oceny kaszlu oraz 24% vs 11%,
RR =2,06 (95% Cl: 1,03; 4,09), NNH =9 (95% Cl:
5;82), p=0,0292 dla oceny bélu gardta. W przy-
padku pozostatych odnotowanych AEs nie ob-
serwowano istotnych réznic pomiedzy analizo-
wanymi grupami. Podobne obserwacje doty-
czyty badania EXACTLE, a metaanalizy obu ba-
dan dla punktéw korcowych, dla ktérych byto
to mozliwe wskazywaty na brak istotnych staty-
stycznie rdznic pomiedzy grupami otrzymuja-
cymi terapie zastepczg AAT, a placebo.

Respreeza versus Prolastin — badanie z
randomizacja

Poniewaz poréwnawczg ocene efektywnosci kli-
nicznej leczenia uzupetniajgcego wrodzony nie-
dobdr alfal-antytrypsyny ze wzgledu na rzad-
kosc¢ schorzenia i ograniczone dowody kliniczne
rozszerzono ogolnie na ludzkie osoczopo-
chodne preparaty, w raporcie uwzgledniono
takze poréwnawczg ocene produktu Respreeza
z innymi ludzkimi preparatami AAT. Do analizy
wtgczono jedno wieloosrodkowe badanie z ran-
domizacjg, podwodjnym zaslepieniem i aktywnga
kontrolg, poréwnujace ludzkie produkty oso-
czopochodne AAT: Respreeza i Prolastin u 44
chorych z ciezkim, wrodzonym niedoborem AAT
i cechami rozedmy ptuc: Stocks 2006. Gtéwnym
celem byta analiza bioréwnowaznosci prepara-
téw poprzez ocene $redniego stezenia alfal-an-
tytrypsyny (AAT) w surowicy w stanie stacjonar-
nym pomiedzy 7. a 11. tygodniem od momentu
rozpoczecia fazy z podwdjnym zaslepieniem.
Nastepnie wszyscy pacjenci otrzymywali w ra-
mach fazy otwartej produkt Respreeza przez 14
tygodni. Po zakoriczeniu leczenia w otwartej fa-
zie  badania  nastepowata  6-miesigczna
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obserwacja w kierunku ewentualnych transmisji
wirusowych.

Bioréwnowaznosé

W badaniu potwierdzono bioréwnowaznosc
obu stosowanych preparatéw AAT. Dolna war-
tos¢ 90% ClI dla réznicy sredniego stezenia AAT
w stanie stacjonarnym w okresie 7-11 tygodnia
proby wyniosta -2,77 uM, a wiec spetnita zakta-
dane kryterium (> -3 uM). Wykazano, ze pod-
czas stosowania produktu Respreeza utrzymuje
sie stezenie ochronne AAT, ktére $rednio wy-
niosto 17,7 uM (90% Cl: 16,9; 18,5). Nie zaob-
serwowano znamienny réznic pomiedzy prepa-
ratami w stezeniu AAT w ptynie wyscielajgcym
nabtonek oddechowy. Aktywnosé AAT utrzymy-
wata sie na stabilnym poziomie w tgcznym okre-
sie obserwacji.

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozadane wystapity u 90% cho-
rych leczonych produktem Respreeza i u wszyst-
kich pacjentédw z grupy produktu Prolastin. Do
najczestszych AEs nalezaty: bol gtowy, zapalenie
zatok, zakazenia goérnych drég oddechowych,
zwiekszenie nasilenia kaszlu, bdl gardta, zme-
czenie, goragczka, zapalenie oskrzeli i skurcz
oskrzeli. Nie stwierdzono znaczacych réznic
miedzy analizowanymi interwencjami. Nie od-
notowano przypadkéw powaznych lub ciezkich
dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem.
Po 6. miesigcach po zakoriczeniu leczenia pro-
duktem Respreeza w fazie otwartej u zadnego
chorego nie odnotowano przypadku przeniesie-
nia HAV, HBV, HCV, HIV i parwowirusa B19.
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Badania obserwacyjne z kohortg referencyjna

Kryteria wtgczenia do analizy spetnito 5 badan
obserwacyjnych oceniajgcych praktyczng sku-
tecznos$¢ AAT poprzez poréwnanie kohort pa-
cjentéw leczonych i nieleczonych: Schouten
2021 (rejestr AIR, tj. Alpha-1 International Regi-
stry; uwzgledniono réwniez publikacje przed-
stawiajaca 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 przeprowa-
dzono biorgc pod uwage wyjsciowo te sama ko-
horte pacjentéw, uwzglednionych w rejestrze
NHLBI, jednak przy odmiennych zatozeniach
metodologicznych, wobec czego w analizie wta-
snej opisywane sg jako 2 odrebne badania; wy-
niki 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 publi-
kacje opisujgce metodyke tego rejestru oraz
wyjsciowg charakterystyke badanej kohorty
(Stoller 2003, McElvaney 1997, Schluchter
1994).

We wszystkich badaniach badane kohorty obej-
mowaty chorych z ciezkim niedoborem AAT. W
kohortach otrzymujgcych uzupetniajgce lecze-
nie AAT stosowanym produktem leczniczym byt
wytgcznie (Rahaghi 2020, Vreim 1998, Seers-
holm 1997) lub najczesciej (Tonelli 2009) prepa-
rat Prolastin. W badaniu Schouten 2021 nie po-
dano informacji o stosowanych produktach
leczniczych. Autorzy podajg, ze zgodnie z reko-
mendacjg towarzystw ATS/ERS (American Tho-
racic Society /European Respiratory Society) za-
leca sie cotygodniowg terapie zastepczg AAT w
dawce 60 mg/kg mc. u chorych na AATD ze ste-

zeniem A1AT w surowicy ponizej
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przypuszczalnego poziomu ochronnego < 11uM
i wartoscig 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 koricowy oce-
niono dodatkowo. Ocena ubytku FEV1 byta
gtéwnym celem badan Vreim 1998 (wraz z
oceng przezycia), Seersholm 1997 i Tonelli 2009.
Celem badania Schouten 2021 byto ustalenie,
czy dtugotrwata dozylna terapia zastepcza AAT
zachowuje ubytek FEV1 w poréwnaniu z kohor-
tami, w ktorych taka terapia byta niedostepna.

W analizowanych badaniach obserwacyjnych z
kohortg referencyjng tacznie ocenie poddano
1959 0s6b z rozpoznaniem ciezkiego AATD, z
czego 1124 chorych otrzymywato leczenie uzu-
petniajgce AAT, a 835 nie byto poddawanych ta-
kiej terapii.

Nie odnaleziono badan obserwacyjnych spet-
niajgcych kryteria wtgczenia do poszerzonej
oceny bezpieczenstwa na podst. badan obser-
wacyjnych, tj. stosowania produktu leczniczego
Zemaira/Respreeza.

Skutecznos¢ kliniczna

Smiertelnos¢. Sposréd trzech badan raportuja-
cych $miertelnos¢ w kohortach chorych otrzy-
mujacych i nieotrzymujacych terapie suplemen-
tacyjng AAT moc statystyczng wystarczajgcg do
wiarygodnej oceny tego punktu kocowego wy-
kazywaty wytgcznie dwa badania przeprowa-
dzone w oparciu o rejestr NHLBI: Rahaghi 2020
i Vreim 1998 (wyjsciowa populacja rejestru: N =
1129). Pierwotng analize przezycia, wg proto-
kotu rejestru NHLBI, przeprowadzono w bada-
niu Vreim 1998. Przeprowadzone pdzniej, przez
niezalezny zespot badawczy badanie Rahaghi
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2020 miato na celu pogtebienie analizy Smiertel-
nosci w podgrupach wg FEV1 (wg podziatu na
wiekszg liczbe zakresdw wartosci tego parame-
tru), z wykorzystaniem wiekszej liczby pacjen-
téw, przy zwiekszonej mocy statystycznej.

W pierwotnie przeprowadzonej ocenie $mier-
telnosci w badaniu Vreim 1998, w analizie
uwzgledniajgcej najwiekszg liczbe pacjentéw (N
= 1123), obserwowanych w okresie od 3,5 do 7
lat, raportowanej wytgcznie z podziatem na
podgrupy wyrdznione wzgledem wyjsciowej
wartosci FEV1 < 50% i > 50% wartosci naleznej,
stwierdzono istotnie statystycznie nizszg Smier-
telnos¢ wsrdd chorych leczonych AAT w porow-
naniu do chorych nieleczonych (p < 0,001)
w podgrupie pacjentéw z FEV1 < 50% w.n., na-
tomiast wynik poréwnania w podgrupie z FEV1
> 50% w.n. nie byt statystycznie istotny (p =
0,41). W przeprowadzonej nastepnie analizie
wieloczynnikowej (metoda podstawowa: czyn-
nik leczenia jako wspdtzmienna zalezna od
czasu), ograniczonej do pacjentdéw pozostaja-
cych w kontakcie po =6 mies. od wtgczenia do
badania (N = 1048), z kontrolg wptywu czynni-
kéw zaktdcajacych (m.in. ptci i wieku), leczenie
AATD (prowadzone w catym lub tylko w czesci
3,5—7-letniego okresu obserwacji) zwigzane
byto z nizszg $miertelnoscig, niz nieleczenie, a
rdznica byfa istotna statystycznie; odpowiednio
14,7% vs 12,6%: HR = 0,64 (95% Cl: 0,43; 0,94),
p =0,02. Istotny statystycznie efekt kliniczny za-
stosowania terapii AAT w pordwnaniu do braku
takiego leczenia, w postaci zmniejszenia ryzyka
zgonu, wykazano w_podgrupie chorych z wyj-

$ciowg wartoscia nalezng FEV; w zakresie 30-

65% w.n., czyli w podgrupie w najwiekszym

stopniu odpowiadajgcej kryteriom programu le-

kowego; smiertelnos¢ 6,5% vs 31,3%: HR = 0,21
(95% ClI: 0,09; 0,50), p < 0,001. Wniosek doty-
czacy korzystnego wptywu terapii AAT w postaci
redukcji Smiertelnosci, zarowno w populacji
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ogotem, jak i, przy wiekszej wielkoSci efektu, w

podgrupie z FEV1 w zakresie 30-65% w.n., po-

twierdzono w kolejnej analizie, przeprowadzo-
nej alternatywng metodg statystyczng (wielo-
czynnikowa analiza regresji, przy zatozeniu pro-
porcjonalnych hazardow; czynnik leczenia nie-
zalezny od czasu; N = 1048), z kontrolg tych sa-
mych zmiennych zaktdcajgcych, 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 ktérej byto
mozliwe ustalenie wyjsciowych wartosci FEV1
(N = 1126), stosowanie leczenia uzupetniaja-
cego AAT zwigzane jest z istotng statystycznie
redukcjg $Smiertelnosci; p < 0,0001. Statystycz-
nie istotng redukcje $miertelnosci 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; war-
tosci HR dla poszczegdlnych decyli w podanym
przedziale FEV1% w.n. ksztattowaty sie w zakre-
sie od 0,46 do 0,72, wskazujgc na redukcje ry-
zyka zgonu w zakresie 28-54%. W _odniesieniu
do podgrup odpowiadajgcych populacji docelo-

wej 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 $miertelnosci

zwigzana z leczeniem byta zblizona, klinicznie

znaczaca (0 53-54%) i istotna statystycznie; od-
powiednio HR = 0,46 (95% CI: 0,32; 0,65), p <
0,001; HR=0,47 (95% Cl: 0,26; 0,82), p = 0,008
iHR =0,46 (95% Cl: 0,20, 0,99), p = 0,047.

W badaniu Tonelli 2009 $miertelnos$¢ 5-letnia
wynosita 4% w grupie leczonej i 2,5% w grupie
nieleczonej, a roznica nie byfa istotna staty-
stycznie (p = 0,581; analiza z korektg wptywu
czynnikéw zaktécajacych). Wedtug autorow
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badania uwzgledniona proba byta zbyt mata (N
=124 vs 40, taczna liczba zdarzen 9), a okres ob-
serwacji zbyt krotki, by zapewni¢ moc staty-
styczng wystarczajagcg do wykrycia rdznic
w $Smiertelnosci pomiedzy grupami.

Natezona pojemnos$¢ wydechowa pierwszose-
kundowa (FEV1). W badaniu Vreim 1998 wyrdz-
niono dwie podgrupy pacjentéw odpowiada-

jgce wymaganiom programu lekowego — z FEV;
srednio 35-49% lub 30-64% w.n. i w obu po-
twierdzono istotne zmniejszenie sredniego

spadku wartosci FEV; 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% Cl: 2; 34), p = 0,03. Zblizony
trend, cho¢ niepotwierdzony analizg staty-
styczng, odnotowano w _podgrupie chorych ze

Srednim %FEV1 35-49% w wariancie analizy w

populacji zawezonej do pacjentéw z ciggtym, co
najmniej rocznym okresem leczenia lub niele-
czenia AAT; -74 ml/rok vs -94 ml/rok, MD = 20
ml/rok. Autorzy badania Vreim 1998 wykonali
ponadto analize w dodatkowym wariancie, w
ktérym czynnikiem dopasowania zamiast $red-
niego naleznego FEV; z okresu obserwacji, byty
$rednie wartosci wyjsciowe tego parametru (za-
lezno$¢ pomiedzy leczeniem uzupetniajgcym a
wyjsciowym %FEV: byta bliska progu istotnosci
statystycznej, p = 0,06). Uzyskany wynik po-
twierdzit efekt terapii AAT w pordéwnaniu do
braku tego leczenia w podgrupie chorych z wyj-
Sciowym %FEV; 35-49%; MD = 22 ml/rok, p =
0,04. Podobnie w badaniu Seersholm 1997, w
podgrupie chorych z wyjsciowa FEV1 w zakresie
31-65% sredni roczny ubytek FEV1 w kohorcie
leczonej AAT byt istotnie mniejszy, niz w niele-
czonej; -61,8 ml/rok vs -82,8 ml/rok, MD = 21,0
ml/rok, p = 0,04 w prébie Seersholm 1997. Na-
tomiast w badaniu Tonelli 2009, w_podgrupie

chorych z wyjsSciowa FEV1 w zakresie 30—65%

pacjenci leczeni AAT wykazywali poprawe FEV1
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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 korzys¢ z suplementacji AAT, rowniez w
postaci odwrdcenia kierunku zmian FEV1, ob-
serwowano 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 tera-
pie AAT w porownaniu 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).

Badania obserwacyjne typu pre/post

Kryteria wtgczenia do analizy spetnity 2 badania
obserwacyjne oceniajgce praktyczng skutecz-
nos¢ AAT poprzez porownanie danych z dwdch
okreséw — przed i po rozpoczeciu leczenia AAT
(badania typu pre/post): Barros-Tizon 2012
i Wencker 2001. Do obu wigczonych badan
kwalifikowano pacjentow z ciezkim niedoborem
AAT. Produktami leczniczymi stosowanymi
u analizowanych chorych w okresach suple-
mentacji AAT byty Prolastin (Barros-Tizon 2012,
Wencker 2001) lub Trypsone (Barros-Tizon
2012).

Badanie Barros-Tizon 2012 przeprowadzono
w celu (cel gtdwny) oceny wptywu ciggtej terapii
uzupetniajgcej AAT na zmiane czestosci zao-
strzert POChP. Jako cele dodatkowe okreslono
ocene zwigzku leczenia uzupetniajgcego z po-
prawg czynnosci oddechowej (FEV1), ocene
bezpieczerstwa terapii AAT oraz potencjalnej
redukcji kosztow hospitalizacji zwigzanych z za-
ostrzeniami POChP; raportowano takze wyniki
oceny zmian w badaniach laboratoryjnych
(wtym stezenie AAT w surowicy). Celem
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badania Wencker 2001 byto natomiast poréw-
nanie progresji rozedmy ptuc (poprzez ocene
ubytku wartosci FEV1) w okresach przed rozpo-
czeciem i w trakcie leczenia AAT. W analizowa-
nych badaniach obserwacyjnych typu pre/post
facznie ocenie poddano 223 chorych z rozpo-
znaniem ciezkiego AATD.

Skutecznosc kliniczna

Zaostrzenia POChP. Oceny zwigzku leczenia
uzupetniajgcego AAT ze zmiang czestosci zao-
strzenn POChP dokonano w badaniu Barros-Ti-
70n 2012 —i byt to gtdwny cel tego badania. Wy-
rézniono 2 rodzaje zaostrzen: ciezkie ang.
(severe) — wymagajgce hospitalizacji oraz ta-
godne/nie-ciezkie (ang. mild/non-severe) — po-
zostate przypadki zaostrzen, nie wymagajace le-
czenia szpitalnego.

Srednia liczba zaostrzer 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 uzu-
petniajgce skutkowato zmniejszeniem czestosci
zaostrzen $rednio o 2,4 przypadku na kazdych
10 chorych, MD = -2,4 (95% Cl: -5,6; -0,7), za-
tem, aby unikna¢ 1 zaostrzenia w ciggu roku te-
rapii leczeniu nalezatoby podda¢ 3 chorych.
Zmniejszeniu po rozpoczeciu terapii AAT ulegta
takze liczba ciezkich zaostrzen, zmiana ta nie
byta jednak istotna statystycznie (nie podano
danych liczbowych). Takze odsetek chorych, u
ktorych doszto do > 1 zaostrzenia choroby byt
istotnie mniejszy w trakcie 18 miesiecy stoso-
wania AAT niz podczas 18 miesiecy poprzedza-
jacych leczenie, odpowiednio 44,1% vs 59,1%, p
< 0,005.
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Natezona pojemnos$¢ wydechowa pierwszose-
kundowa (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 pa-
rametru stanowita zasadniczy cel badania.

Porownujgc ubytek FEV1 w okresie przed i po
rozpoczeciu stosowania AAT, wykazano istotny
statystycznie wptyw terapii uzupetniajacej na
ograniczanie ubytku wartosci FEV; — Srednia
zmiana wartosci tego parametru w trakcie sto-
sowania 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 uzupetniajaca
spowodowata istotny statystycznie wzrost AAT
W surowicy pacjentow, zaréwno w catej popula-
cji badania, jak i w podgrupie chorych, u ktérych
doszto do co najmniej jednego zaostrzenia PO-
ChP przed rozpoczeciem leczenia; $rednie ste-
zenia AAT po vs przed rozpoczeciem leczenia w
wymienionych grupach wyniosty, odpowiednio,
60,5 mg/dlvs 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 zasobdéw opieki medycznej. Ocene prze-
cietnej liczby dni hospitalizacji w okresie przed
rozpoczeciem (18 mies.) oraz po rozpoczeciu te-
rapii AAT (18 mies.) podjeto w badaniu Barros-
Tizon 2012. Wskazniki te postuzyty autorom ba-
dania za podstawe szacowania kosztow opieki
medycznej w okresie przed i po rozpoczeciu le-
czenia AAT, nie przeprowadzono natomiast sta-
tystycznego pordwnania ryzyka hospitalizacji w
okresie leczenia wzgledem okresu nieleczenia.
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W populacji ,o0gdtem” badania Barros-Tizon
2012 $rednia liczba dni hospitalizacji wyniosta
3,9 w okresie przed rozpoczeciem leczenia AAT
i 3,0 —w okresie prowadzenia terapii suplemen-
tacyjnej. W subpopulacji chorych, u ktérych do-
szto do co najmniej jednego zaostrzenia POChP
przed rozpoczeciem leczenia uzupetniajacego,
liczby te wynosity, odpowiednio, 6,7 i 4,6 dni.

Po rozpoczeciu leczenia AAT czestosc stosowa-
nia dodatkowych lekéw byta liczbowo nizsza niz
w okresie nieleczenia (ogétem 262 vs 303), roz-
nica ta nie byta jednak istotna statystycznie. W
poréwnaniach pomiedzy okresem leczenia,
wzgledem okresu poprzedzajgcego leczenie
uzupetniajgce AAT, stwierdzono statystycznie
istotne ograniczenie liczby terapii antybioty-
kami stosowanymi systemowo; odpowiednio
13 vs 28; p<0,05.

Whioski

Alfa-1 antytrypsyna jest gtdwng w organizmie
serping (inhibitorem proteinaz serynowych). Jej
ciezki niedobdr spowodowany jest uwarunko-
wang genetycznie sktonnoscig do tworzenia po-
limeréw AAT w hepatocytach, gdzie jest produ-
kowana, co powoduje obnizenie jej stezenia do
10-15% wartosci prawidtowych. Prowadzi to do
zaburzenia réwnowagi proteinazy-antyprotei-
nazy, a przede wszystkim brakiem hamowania
gtébwnej proteinazy docelowej — elastazy neu-
trofilowej uwalnianej przez aktywowane neu-
trofile. Powoduje to nadmierne niszczenie
struktury ptuc i prowadzi do przyspieszonego
rozwoju rozedmy i przewlektej obturacyjnej
choroby ptuc o wczesnym poczatku (ponizej 45
roku zycia), a w konsekwencji znacznego skro-
cenia przezycia (mediana okoto 55 lat). Jedyng
mozliwoscig leczenia przyczynowego jest uzu-
petnianie niedoboru tej serpiny za pomoca

Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)
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cotygodniowych wlewoéw ludzkiej osoczopo-
chodnej alfal-antytrypsyny. Schorzenie zali-
czane jest do chordb rzadkich (Orphanet 2016),
wiec prowadzenie badan klinicznych moze by¢
utrudnione w tej chorobie z uwagi na mata
liczbe potencjalnych kandydatow spetniajgcych
okreslone kryteria wtaczenia.

Zastosowanie w leczenia uzupetniajgcego spo-
walnia progresje rozedmy ptuc co potwier-
dzono we wiarygodnych badaniach z randomi-
zacjg oceniajgcych utrate gestosci tkanki ptuc-
nej w tomografii komputerowej. Natomiast do-
wody dotyczgce skutecznosci w zakresie innych
istotnych klinicznie punktéw koncowych ($§mier-
telno$¢, zaostrzenia POChP, czynno$¢ ptuc) po-
chodzg z oceny wiekszych kohort obserwowa-
nych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej
(ciezkie niedobory AAT nalezg do grupy chordb
rzadkich). Wyniki badania RAPID wskazuja, ze
rozpoczecie leczenia uzupetniajgcego u pacjen-
téw z rozwinietg juz ciezka postacig POChP po-
zwala wydtuzy¢ o ponad 6 lat czas do wystgpie-
nia krancowej niewydolnosci ptuc (wymagajace;j
przeszczepienia ptuc lub prowadzacej do zgonu
chorego), przypuszczalnie wdrozenie leczenia
przyczynowego na wczesniejszych etapach
moze przynie$¢ nawet wieksze korzysci w opdz-

nianiu progresji rozedmy.

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfat-antytrypsyny
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1 Cel opracowania

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Respreeza®
(ludzka osoczopochodna alfal-antytrypsyna, ludzki alfal-proteinaz inhibitor) w leczeniu podtrzymuja-
cym (terapia uzupetniajgca, suplementacyjna) w celu spowolnienia progresji rozedmy ptuc u dorostych
z potwierdzonym ciezkim niedoborem alfal-antytrypsyny (AAT, A1AT) oraz oznakami postepujacej cho-

roby ptuc. Ciezki wrodzony niedobdr alfal-antytrypsyny zaliczany jest do chordéb rzadkich.

Alfal-antytrypsyna jest nazwg zwyczajowa, okreslajgcg inhibitor proteinaz (P, proteinase inhibitor) wy-
stepujacy we frakcji alfal biatek surowicy, stagd nazwa alfal-,inhibitor proteinaz”. W ChPL dla leku Re-
spreeza angielskg nazwe ,alphal-proteinase inhibitor” przettumaczono jako ,inhibitor alfal-protei-
nazy”, co sugeruje, ze antytypsyna inhibuje ,alfal-proteinaze”, tymczasem gtéwna docelowa proteinaza
serynowa, ktérg ma hamowac antytypsyna (elastaza neutrofilowa) jest uwalniana przez aktywowane
neutrofile w ptucach, a nie znajduje sie we frakcji alfal biatek surowicy. Aby unikng¢ tej niescistosci w

raporcie postugiwano sie gtdwnie nazwg zwyczajowg ,alfal-antytrypsyna”.

2 Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakosciowej i iloSciowej syntezy wynikéw. Me-
todyke oparto o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce za-tgcznik do
zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8
stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne przeprowa-
dzania przegladdéw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions, wersja 6.1 (Higgins 2020).

Charakterystyki kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, przedstawiono za-

rowno w poszczegdlnych rozdziatach, jak i w zatgczniku do niniejszego dokumentu, w postaci sumarycz-

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

alfat-antytrypsyny
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2.1  Woyszukiwanie danych zrodtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdéw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod kgtem spet-
niania kryteridw wtaczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujgce osoby
(-) w oparciu o szczegdtowy protokdt. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je

z udziatem trzeciego badacza (-) do uzyskania konsensusu.

2.1.1 Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, stosujgc ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy infor-

macji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu re-
jestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register —

clinicaltrialsregister.eu).

Przeszukano réwniez abstrakty z doniesien konferencyjnych nastepujgcych towarzystw naukowych (wy-

szukiwanie do 24 listopada 2021 r.):

e American Thoracic Society (http://www.atsjournals.org/series/ajrccm-conference) — konferen-
cja miedzynarodowa: 2009-2021;

e Canadian Lung Association — Canadian Respiratory Conference: 2014-2021;

e Furopean Respiratory Society International Congress: 2001-2014; 2017, 2019, 2020;

e American Association for Respiratory Conference: 2014,

e CHEST World Congress: 2014-2020;

e CHEST Annual Meeting: 2011-2021;

e Thoracic Society of Australia & New Zealand and the Australian & New Zealand Society of Res-
piratory Science annual meeting: 2013-2021

e Alpha-1 global patient congress: 2015.

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfai-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfat-antytrypsyny
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2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutosc¢
i swoisto$¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i pismiennictwo odnalezionych opracowan
pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwania, czyli
otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii wyszukiwa-
nia poszukiwanych punktéw konicowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty leczenia i zda-

rzenia niepozadane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczacych ocenianej technologii medycznej,
tj. wtérne i pierwotne, w tym zaréwno badania z randomizacjg, jak i proby kliniczne bez randomizacji, w
tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestrow (celem poszerzenia oceny skutecznosci i bez-

pieczenstwa). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych bazach
informacji medycznych obejmujgcych pierwotne badania kliniczne oraz wtérne opracowania. Liczbe tra-

fien w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.

Tabela 1. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy

1 antitrypsin[all] OR "alpha 1-Antitrypsin"[mh]

2 augmentation(all]

3 supplementation[all]

4 replacement/all]

5 #2 OR #3 OR #4

6 #1 AND #5

7 "antitrypsin treatment" OR "proteinase inhibitor treatment" OR "protease inhibitor treatment"
8 "antitrypsin therapy" OR "proteinase inhibitor therapy" OR "protease inhibitor therapy"
9 Prolastin[tw] OR Zemaira[tw] OR Respreeza[tw] OR Aralast[tw] OR Trypsone[tw]

10 #6 OR #7 OR #8 OR #9

Tabela 2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

Nr Kwerendy

1 (antitrypsin OR 'antitrypsin'/exp) AND [embase]/lim
Respreeza® w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfai-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym cigzkim niedoborem

alfat-antytrypsyny
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Nr Kwerendy

2 augmentation AND [embase]/lim

3 supplementation AND [embase]/lim

4 replacement AND [embase]/lim

5 #2 OR#3 OR #4

6 #1 AND #5

7 (‘antitrypsin treatment' OR 'proteinase inhibitor treatment' OR 'protease inhibitor treatment') AND [embase]/lim

8 (‘antitrypsin therapy' OR 'proteinase inhibitor therapy' OR 'protease inhibitor therapy') AND [embase]/lim

9 (zemaira:ti,ab,kw OR respreeza:ti,ab,kw OR prolastin:ti,ab,kw OR aralast:ti,ab,kw OR trypsone:ti,ab,kw) AND [em-
base]/lim

10 #6 OR #7 OR #8 OR #9

Tabela 3. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-

chrane.
Nr Kwerendy
1 antitrypsin OR [mh "alpha 1-Antitrypsin"]
2 augmentation
3 supplementation
4 replacement
5 #2 OR#3 OR #4
6 #1 AND #5
7 "antitrypsin treatment" OR "proteinase inhibitor treatment" OR "protease inhibitor treatment"
8 "antitrypsin therapy" OR "proteinase inhibitor therapy" OR "protease inhibitor therapy"
9 Zemaira OR Prolastin OR Respreeza OR Aralast OR Trypsone
10 #6 OR #7 OR #8 OR #9

Wyszukiwanie przeprowadzono do 22 listopada 2021 roku.

2.1.3 Kryteria wtgczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegbdtowy dyskusje dotyczacg definicji populacji docelowej i zakres komparatoréw przedstawiono
w analizie problemu decyzyjnego (APD Respreeza 2021). Stosownie do analizowanego pytania klinicz-

nego zastosowano nastepujgce kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICOS:

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfai-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfat-antytrypsyny
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Tabela 4. Kryteria PICOS.

Parametr Kryteria wtgczenia

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

= rozedma ptuc potwierdzona badaniem to-
mografii komputerowej;

Populacja
(P. z ang. Population)
= wartos¢ nalezna FEV1 po leku rozszerzaja-
cym oskrzela w zakresie 30-70%, FEV1/FVC
< DGN (dolnej granicy normy);

= niepalenie tytoniu co najmniej 6 miesiecy
przed rozpoczeciem leczenia;

= wiek >18 roku zycia

= Respreeza (na rynku amerykanskim wyste-
pujaca pod nazwg Zemaira) lub inna ludzka
osoczopochodna alfa-1 antytrypsyna po-
dawana we wlewach dozylnych, stosowana
w leczeniu podtrzymujgcym w dawce 60
mg/kg masy ciata raz na tydzien

= Poniewaz oceniang interwencje stanowi
leczenie warunkowanego genetycznie nie-
doboru gtdéwnego w organizmie inhibitora
proteinaz serynowych polegajace na uzu-
petnianiu go za pomoca dozylnych wlewoéw
pozyskiwanej z ludzkiego osocza alfal-an-
tytrypsyny oraz biorac pod uwage, ze jed-
nostka chorobowa nalezy do grona rzad-
kich, a przyspieszona progresja utraty
tkanki ptucnej jest dyskretna i obejmuje
okres catego zycia, ocene efektywnosci kli-
nicznej nie ograniczono jedynie do kon-
kretnego produktu osoczopochodnego, ale
rozszerzono na wszystkie dostepne prepa-
raty ludzkiej alfal-antytrypsyny, by maksy-
malnie wykorzystac¢ wszystkie dostepne
dowody kliniczne.

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

placebo/brak leczenia uzupetniajgcego
AAT (+ optymalne postepowanie farmako-

Komparatory logiczne i niefarmakologiczne)

(C. z ang. Comparison)

inne zarejestrowane produkty ludzkiej oso-
czopochodnej AAT (umozliwiajace porow-
nanie z produktem Respreeza) — poniewaz
poroéwnawczg ocene efektywnosci

Respreeza®

(ludzka alfai-antytrypsyna)
alfat-antytrypsyny
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Kryteria wykluczenia

= dzieci i mtodziez ponizej 18 roku zycia

= ze wzgledu na rzadki charakter schorzenia
oraz ograniczone dane kliniczne dopusz-
czano badania prowadzone w szerszej po-
pulacji (np. badania nieprecyzujgce wszyst-
kich z poszukiwanych kryteriow wtaczenia,
prowadzone wsrdd chorych w innym za-
kresie parametrow spirometrycznych, itp.),
nastepnie oceniajgc zgodnos¢ populacji
wtgczonej z kryteriami programu lekowego
na podstawie charakterystyk wejsciowych i
opisujgc ograniczenia dowodow klinicz-
nych oraz poszukujgc wynikdéw w podgru-
pach zgodnych z populacjg docelowg

udokumentowane wykonane szczepien
przeciwko WZW typu Ai B, jako jedno z
kryteriow wtgczenia do programu leko-
wego zwigzane z profilaktyka zakazen wi-
rusami hepatotropowymi u oséb przewle-
kle planujgcych stosowac ludzkie prepa-
raty osoczopochodne nie zawarto w kryte-
riach przegladu systematycznego

= dopuszczano réwniez inne formy dawko-
wania AAT réwnowazne dawce 60 mg/kg
na tydzien

= inne niz uwzgledniane komparatory

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

Punkty koricowe/Miary efek-
téw zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes)

Rodzaj wiaczonych badan
(S. z ang Study design)

Kryteria wtgczenia

klinicznej leczenia uzupetniajgcego wro-
dzony niedobdr alfal-antytrypsyny ze
wzgledu na rzadko$¢ schorzenia i ograni-
czone dowody kliniczne rozszerzono ogol-
nie na ludzkie osoczopochodne preparaty,
w raporcie uwzgledniono takze poréwnaw-
czg ocene produktu Respreeza z innymi
preparatami AAT.

Smiertelnos¢

progresja rozedmy ptuc w pomiarze gesto-
$ci tkanki ptucnej w TK

zaostrzenia POChP

ocena czynnosci ptuc w badaniu spirome-
trycznym (FEV1, FVC, VC), ocena zdolnosci
dyfuzji gazow w ptucach

wydolnos$¢ fizyczna

czas do wystgpienia krancowej niewydol-
nosci ptuc

stezenia AAT w surowicy

= jakos¢ zycia

bioréwnowaznos¢ (w przypadku poréwna-
nia réznych preparatow AAT)

bezpieczenstwo

badania kliniczne z randomizacja i grupa
kontrolng, w formie petnotekstowej oraz
streszczenia lub plakaty doniesien konfe-
rencyjnych dostarczajgce nowych lub uak-
tualnionych wynikéw do petnotekstowych
badan

= badania obserwacyjne (prowadzone w rze-
czywistej praktyce klinicznej) — liczba pa-
cjentow leczonych AAT >25 oséb — opubli-
kowane w formie petno tekstowej:

poréwnania kohort (leczeni vs nieleczeni)

badania wzdtuzne pre/post (poréwnanie
okresow przed vs po rozpoczeciu leczenia)

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

= inne niz uwzgledniane punkty koncowe
(ocena wytacznie parametréw laboratoryj-
nych nieistotnych klinicznie)

= badania na zwierzetach, badania in vitro,
serie przypadkdw, analizy ekonomiczne

badania eksperymentalne bez grupy kon-
trolnej i randomizacji

abstrakty doniesien konferencyjnych do
badan innych niz RCT uwzglednione w ana-
lizie w formie petnotekstowej

badania przekrojowe (bez obserwacji
wzdtuznej)

badania bez poréwnania kohorty leczonej
do nieleczonej lub okresu w trakcie lecze-
nia do okresu bez leczenia (w tym zmiany
zachodzgce w trakcie leczenia)

badania obserwacyjne obejmujace < 25
chorych leczonych AAT

ocena tolerancji i/lub bezpieczenstwa le-
czenia AAT w przypadku badan obserwa-
cyjnych zostata ograniczona do produktéw
okreslonych jako Repreeza/Zemaira

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Wyniki

wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu PRISMA (Liberati 2009, Moher 2009).

Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)

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

alfat-antytrypsyny
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2.1.4 Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportéw
HTA i przegladdw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji medycznych

zgodnie z wytycznymi AOTMIT:
e Cochrane Library,

o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),

o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);

e Embase;

e MEDLINE przez Pubmed.

2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych

Poniewaz w strategii wyszukiwania badan nie zastosowano stow kluczowych ograniczajgcych wyszuki-
wanie pod wzgledem rodzaju badania, objefa ona réwniez opracowania wtdrne, w zwigzku z czym nie

przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.

2.1.6 Kryteria wigczenia i wykluczenia opracowan wtdrnych

Do analizy wtgczano raporty HTA i przeglady systematyczne (PS) dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa alfa-1 antytrypsyny, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwa-
nia (okreslenie pytania klinicznego, zrédet danych, strategii wyszukiwania, kryteriéw wigczenia i wyklu-
czenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikéw oraz ich syntezy (Cook 1997). Celem wtgczenia tylko
aktualnych przegladéw wprowadzono ograniczenie czasowe — uwzgledniano tylko opracowania opubli-

kowane w ciggu ostatnich 10 lat.

Jakos¢ przegladdw systematycznych oceniano za pomocg aktualnej skali AMSTAR (skala AMSTAR 2, opi-
sana w publikacji Shea 2017), ktérej szczegdtowy opis przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy.
Opracowania spetniajgce te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przeglagdow sys-

tematycznych QUOROM (Liberati 2009, Moher 2009).

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfai-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfat-antytrypsyny
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2.2  Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozadanych na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykaniskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szczego-
towg pordwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzgcych z wta-
czonych badan klinicznych z randomizacjg i réwnolegta grupa kontrolng. Celem poszerzenia tej oceny,
analizowano takze badania obserwacyjne oraz opisy rejestréw chorych i analiz postmarketingowych,
ktore oceniaty ludzkg osoczopochodng alfa-1 antytrypsyne w populacji chorych z ciezkim niedoborem

AAT. Uwzgledniono takze dane z odnalezionych opracowan wtdrnych.

2.3 Analiza jakosciowa oraz ilosciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdch badaczy (-) za pomocy jednolitego formularza obejmuja-
cego informacje na temat populacji, interwencji i punktow koricowych. W przypadku niezgodnosci ana-

litykéw starano sie dojs¢ do konsensusu z pomocg trzeciej osoby (-).

2.4  Ocena wiarygodnosci zrodet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdch niezaleznie pracujgcych ba-
daczy (-), watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby (-) do uzyskania konsensusu.
We wnioskowaniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowa-
nie préby oraz czy opisano utrate pacjentow z badania. Oceny dokonywano za pomocg jednolitych for-
mularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Dodatkowo przeprowadzono ocene ryzyka wy-
stgpienia btedu systematycznego (bias) za pomocg narzedzia Risk of Bias (ROB2), wedtug wytycznych
zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.1 (Sterne 20189,
Higgins 2020). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnosc¢ zewnetrzna.

Wiarygodnos¢ danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

2.5  Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub ko-
rzys¢ wzgledng (RB), a takze parametr bezwzgledny — rdznice ryzyka (RD). W przypadku uzyskania istot-

nego statystycznie wyniku, przedstawiano rowniez parametry NNT/NNH. Ze wzgledu na wielokrotne
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testowanie hipotezy testami dla parametréw wzglednych i bezwzglednych, w niektérych skrajnych przy-
padkach mozliwe jest wystgpienie réznic w interpretacji statystycznej wynikéw — dlatego efekt uzna-
wano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istotnos¢ statystyczng. Dane
ciggte oceniano jako roznice srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych (MD). Dane typu czas do

zdarzenia oceniano z kolei za pomoca hazardu wzglednego (HR).

Metaanalize wynikdw wykonywano, gdy istniaty podobienstwa dotyczgce metodyki ocenianych badan,
zdefiniowanych w nich populacji, interwencji i punktéow konicowych. W miare mozliwosci, metaanalize
wykonywano metodg efektow statych. Heterogenicznosé wynikéw badan wtgczonych do analizy oce-
niano za pomocy testu Q Cochrane’a i statystykg |. W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci
(p < 0,1) wykonywano obliczenia metodg efektéw zmiennych. Wyniki, gdy byto to mozliwe, analizowano
zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2020). Wyniki
przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat ufnosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci sta-
tystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za pomocg pakietu statystycznego StatsDirect
Statistical Software v. 3.3.4 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z wytgczong opcjg doktadnych przedziatéw
ufnosci — prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi metodami statystycznymi w wytycznych Co-

chrane Collaboration (Higgins 2020).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wartosci analizowanej tablicy
dodawano liczbe ,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy ogdlnie
czestosc¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach ekspery-

mentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).
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3 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

Zastosowana strategia wyszukiwania zawierata stowa kluczowe umozliwiata odnalezienie 773 opraco-
wan wtérnych. Analiza tytutdw oraz streszczen tych opracowan pozwolita na zidentyfikowanie 40 prze-
gladdéw, ktére wybrano do analizy w postaci petnych tekstow. Ostatecznie uwzgledniono 10 przeglagddéw:
Brantly 2019, Casas 2015, Chapman 2009, Chen 2007, Chukowry 2019, Edgar 2017, Ggtzsche 2016,
Heresi 2008, Kaplan 2010, Kueppers 2011 oraz Marciniuk 2012.

We wszystkich przeglagdach wtgczano badania RCT poréwnujgce AAT z placebo —poza badaniami Dirksen
1999, EXACTLE (Dirksen 2009) i RAPID (Chapman 2015) wtgczonymi do niniejszego raportu, autorzy ana-
lizowanych przeglagddw systematycznych nie odnalezli zadnych badan z randomizacja, ktére spetniatyby
kryteria witgczenia do niniejszego opracowania. W przegladzie systematycznym z 2019 (Brantly 2019)
roku wtgczono rowniez publikacje opisujgca faze wydtuzong do badania RAPID — RAPID-OLE (McElvaney
2017). W analizowanych przegladach systematycznych uwzgledniono réwniez publikacje Stockley 2010,
w ktorej przedstawiono potgczong analize danych z badan Dirksen 1999 oraz EXACTLE. W niektérych
przegladach wtgczano rowniez badania oceniajgce wtasciwosci farmakokinetyczne oraz biorownowaz-
nos¢ roznych produktéw alfa-1 antytrypsyny. W niniejszym raporcie wtgczano tylko badania, w ktorych
jednym z ocenianych produktéw byta Reespreza (na rynku amerykanskim wystepujgca pod nazwg Ze-
maira) podawana w dawkowaniu zalecanym w ChPL Respreeza 2021, czyli 60 mg/kg masy ciata co ty-
dzien. Zarowno w ocenianych przegladach systematycznych, jak i wtasnym wyszukiwaniu systematycz-
nym, odnaleziono tylko jedno takie badanie — Stocks 2006, w ktérym wykonano analize biorownowaz-
nosci dwdch preparatdow, Respreeza i Prolastin. Ponadto, w zaleznosci od przegladu, opisywano badania
obserwacyjne z lub bez grupy kontrolnej oraz badania rejestrowe i préby poréwnujgce terapie AAT z
naturalnym przebiegiem choroby (bez AAT) w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej — wsrdd tych
badan, przedstawiono réwniez te, ktdre spetniaty kryteria wtgczenia w niniejszej analizie: Barros-Tizon
2012, Rahaghi 2020, Schluchter 1994, Seersholm 1997, NHLBI (Vreim 1998, Stoller 2003), Tonelli 2009,
oraz Wencker 2001 (uwzgledniono réwniez badanie Wencker 1998, ktére ostatecznie zostato wyklu-
czone z niniejszej analizy). Wigczone przeglady systematyczne potwierdzity wiec trafnos¢ zastosowanej
strategii wyszukiwania, gdyz wigczaty badania kliniczne uwzglednione w niniejszej analizie i nie opisa-
nego w nich zadnego badania, ktore spetniatoby kryteria wtgczenia do niniejszej analizy, a zostatoby

pominiete (majgc na uwadze ramy czasowe wyszukiwania w poszczegdlnych opracowaniach).
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W trzech przegladach, Chapman 2009, Ggtzsche 2016 i Edgar 2017, autorzy wykonali metaanalize da-
nych z badan RCT, w pozostatych prezentowano wyniki w sposdb opisowy, osobno dla kazdego z wta-

czonych badan.

Ocene jakosci analizowanych opracowan wtdérnych przeprowadzono skali AMSTAR 2 i wyniki oceny klu-
czowych domen przedstawiono w tabeli ponizej. Petng ocene w skali AMSTAR 2 wtgczonych przegladdéw

systematycznych przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.

Tabela 5. Ocena jakosci metodologicznej przegladdow systematycznych (podsumowanie pytan uzna-
nych za kluczowe).

Oceniany przeglad  Pyt. 2 Pyt. 4 Pyt. 7 Pyt. 9 Pyt. 11 Pyt. 13 Pyt. 15 Ocena koricowa

Brantly 2019 - +/- _ } nd. ) i Krytycznie n|slf? wia-
rygodnosé

Casas 2015 - +/- - B} nd. } ) Krytycznie msl/<§ wia-
rygodnosé

K ie niska wia-

Chapman 2009 - +/- - - - . . rytycznie niska wia
rygodnosé

Chen 2007 - +/- +/- } B ) i Krytycznie nlsll<’a wia-
rygodnosé

Edgar 2017 + +/- B, " + + ) Krytycznie nlslf? wia-
rygodnosé

Krytycznie niska wia-
Ggtzsche 2016 +/- +/- +/- + + _ ) e
rygodnosé

Kaplan 2010 - +/- R } nd. ) i Krytycznie nlsll<’a wia-
rygodnosé

Marciniuk 2012 - +/- - - nd. ] ] Krytycznie niska wia-
rygodnosé

Chukowry 2019 - +/- B, ) nd. ) ) Krytycznie nlslf? wia-
rygodnosé

Heresi 2008 - +/- _ ) nd. ) i Krytycznie nIS|,<%1 wia-
rygodnosé

Kueppers 2011 - +/- _ . nd. B ) Krytycznie niska wia-

rygodnosé

Z uwagi na stwierdzenie niespetnienia co najmniej jednego kluczowego kryterium w ocenie AMSTAR 2,

wszystkie analizowane przeglady systematyczne otrzymaty ocene krytycznie niskiej wiarygodnosci.

Charakterystyke przegladow systematycznych wtaczonych do oceny efektywnosci klinicznej AAT za-

mieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 6. Charakterystyka badan wtérnych wigczonych do oceny efektywnosci klinicznej AAT.

Nazwa badania;
Cel i Zrédto finansowania

Brantly 2019

Metodyka badania

= Przeglad systematyczny:
Przeszukane bazy danych: PubMed

Celem przegladu byta ponowna (zakres wyszukiwania: od 2010 r.).

ocena dowodow klinicznych do- podatkowo przeszukano referencje

tyczgcych skutecznosci stoso-
wania egzogennej terapii AAT w
leczeniu pacjentéw z rozedma
ptuc zwigzang z ciezkim AATD
oraz w innych zastosowaniach
(aktualizacja opracowania wtér-
nego Tonelli 2010).

Konflikt intereséw: podano in-
formacje o braku konfliktu inte-
resow.

Zrédto finansowania: CSL Beh-
ring

Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)

opracowania wtdrnego Tonelli 2010.
= Oceniana interwencja: AAT
= Komparator: nie sprecyzowano
= Oceniana populacja: chorzy z ro-

zedma ptuc zwigzang z ciezkim
AATD

= Punkty koricowe: spirometria

(FEV1), zaostrzenia, gestos¢ ptuc

mierzona za pomocg TK, jakosc¢ zy-

cia (QoL), $miertelnosé

= Rodzaj badan: RCT i bez randomi-

zacji

Wyniki wyszukiwania Najwazniejsze wyniki Whioski

AAT vs PBO

= Zmiana gestosci ptuc: -4,082 g/l vs-
6,379 g/, MD = 2,297 (95% Cl: 0,669;
3,926), p = 0,006 (Stockley 2010)

Progresja rozedmy ptuc na podstawie
oceny densytometrii w TLC: 0,74 g/I/rok
(95% Cl: 0,06; 1,42), p = 0,03 (RAPID)
Roczna utrata tkanki ptucnej w ocenie
TK: 1,5+0,41 g/I/rok vs 2,6+0,41 g/I/rok,
p =0,07; badanie nie miato wystarczaja-
cej mocy do wykrycia istotnej statystycz-
nie roznicy we wptywie leczenia na ten
punkt koncowy (Dirksen 1999); spulo-
wana analiza 2 badan:-1,73 g/|/rok vs
2,74 g/I/rok, p = 0,006 (Stockley 2010)
W grupie , Early-Start” (ESG) skutecz-
nosc utrzymywata sie do 48 mies.,
istotna statystycznie redukcja czestosci
spadku gestosci ptuc pomiedzy okresami
nieleczenia i leczenia w grupie ,Delayed-
Start” (DSG):-1,26 g/lI/rok (SE: 0,29),

p = 0,001 (RAPID-OLE)

Badania obserwacyjne:

= W badaniu Rahaghi 2014 stwierdzono
poprawe przezycia podczas leczenia uzu-
petniajacego

Poczyniono znaczace postepy w zro-
zumieniu AATD. W ciggu 8 lat od pu-
blikacji opracowania Tonelli 2010
program badan klinicznych RAPID
wykazat, ze terapia AAT moze zna-
czgco zmniejszy¢ spadek gestosci
ptuc. Niemniej jednak, pomimo
znacznego postepu, istniejg wcigz
watpliwosci co do znaczenia danych z
TK — potrzebne s3 dalsze badania,
aby jednoznacznie powigza¢ zmniej-
szenie wskaznika spadku gestosci
ptuc z korzysciami w zakresie $mier-
telnosci. Chociaz trudno jest wykazaé
korzysci ptynace z leczenia AAT w ba-
daniu klinicznym, dane z programu
badawczego RAPID wskazujg, ze le-
czenie AAT moze opdznic¢ czas do
Znacznego pogorszenia czynnosci
ptuc i zgonu. Zastosowanie terapii
AAT jest badane réwniez w innych
obszarach terapii, szczegdlnie w przy-
padku przeszczepdw i cukrzycy typu
1 (wysoce pozytywny profil bezpie-
czenstwa). Wyniki trwajacych badan
klinicznych w tych obszarach sg ocze-
kiwane z niecierpliwoscia.

Witgczono 5 badan klinicznych,
w tym:
= 1 bad. RCT RAPID (Cha-
pman 2015), i jego faze wy-
dtuzong RAPID-OLE (McE-
Ivaney 2017)

= 3 badania bez randomiza-
cji: Stockley 2010, Barros-
Tizén 2012, abstrakt Ra-
haghi 2014 (w niniejszym
raporcie wtgczono publika-
cje petnotekstowa tego ba-
dania Rahaghi 2020).

Przeglad stanowit aktualizacje
opracowania wtornego Tonelli
2010, w zwigzku z czym oprocz
opisu nowo znalezionych ba-
dan, przytaczat réwniez wnio-
ski z badan opisywanych po-
przednio.

= W niektdrych badaniach wykazano
istotny wptyw terapii na spadek FEV1. W
duzym badaniach rejestrowych wyka-
zano skuteczno$¢ terapii AAT w zakresie

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
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Nazwa badania;

Cel i Zrédto finansowania Metodyka badania Wyniki wyszukiwania Najwazniejsze wyniki Whioski

naleznej FEV1 pomiedzy 35% i 49% (Se-
ersholm 1997, Wencker 2001, Chapman
2005, Tonelli 2009, Vreim 1998).

Whptyw terapii AAT na Smiertelnosé:
dane z rejestru ADAPT wskazujg na ko-
rzystny wptyw leczenia na przezycie,
Smiertelnos¢ byta istotnie statystycznie
nizsza u chorych otrzymujgcych AAT w
poréwnaniu do 0séb nieleczonych, efekt
obserwowany u pacjentéw z FEV1 <50%,
<30% i <20% wartosci naleznej; ekstra-
polacyjna analiza post-hoc do badania
RAPID wykazata, ze leczenie AAT moze
opozniac pogorszenie czynnosci ptuc i
zgon 0 5,6 lat.

Redukcja czestosci ciezkich zaostrzen-
istotna redukcja wszystkich zaostrzen

p < 0,05 i ciezkich zaostrzer p < 0,01
(Barros-Tizén 2012); terapia AAT ma
istotne wtasciwosci przeciwzapalne i
moze mie¢ wiekszy wptyw na nasilenie
zaostrzen niz na ich czestotliwos$¢, w ba-
daniu EXACTLE raportowano poprawe
nasilenia zaostrzen po leczeniu AAT

Opisywane badania nie miaty wystarcza-
jacej mocy do petnej oceny wptywu te-
rapii AAT na QoL (za pomoca kwestiona-
riusza SGRQ), nie wykazano istotnych
réznic wobec placebo (Dirksen 2009, RA-
PID, RAPID-OLE)

Casas 2015 Wtaczono 9 badan klinicznych, RCT: Wykonany przez grupe REDAAT prze-
Celem opracowania byta ocena ®Przeglad systematyczny: wtym: = Zmniejszenie czestosci utraty gestoéci  8lad wykazat powazne braki w litera-
terapii uzupetniajgcej AAT u = 1 bad. RCT: Dirksen 2009, ptuc w TK u leczonych pacjentéw turze, wskazujgce na potrzebe
Respreeza® w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfai-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem

alfai-antytrypsyny
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Nazwa badania;
Cel i Zrédto finansowania

chorych na POChP zwigzang z
AATD oraz analiza wskazan do
rutynowego testowania AAT i
leczenia uzupetniajgcego AAT
(aktualizacja hiszpanskojezycz-
nego opracowania z 2006).
Konflikt intereséw: podano in-
formacje o potencjalnym kon-
flikcie intereséw.

Zrédto finansowania: autorzy

zadeklarowali brak zewnetrz-

nego finansowania opracowa-
nia.

Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)

Metodyka badania

Przeszukane bazy danych: MEDLINE,
EMBASE i Cochrane Library (zakres
wyszukiwania: od 1985 r. do 2013 r.).

Dodatkowo przeszukano referencje
analizowanych publikacji.

= Oceniana interwencja: AAT

= Komparator: nie sprecyzowano

= Oceniana populacja: chorzy z PO-
ChP zwigzanym z AATD

= Punkty koricowe: parametry spiro-
metryczne (FEV1), Smiertelnos¢,
zaostrzenia

= Rodzaj badan: badania pierwotne i
wtdrne (przeglady systematyczne i
metaanalizy)

Wyniki wyszukiwania

= 5 badan bez randomizacji:
Seersholm 1997, Vreim
1998, Wencker 2001, To-
nelli 2009, Ma 2013.

= 3 badania oceniajgce zao-
strzenia: Lieberman 2000,
Stockley 2002, Barros-Tizon
2012.

Wtgczono réwniez 4 opraco-
wania wtorne z metaanaliza:
Chapman 2009, Ggtzsche
2010 (w niniejszym raporcie
uwzgledniono aktualizacje
tego przegladu - Ggtzsche
2016), .Stockley 2010, Marci-
niuk 2012.

Najwazniejsze wyniki

(p =0,049); brak roznic FEV1 lub DLCO;
brak réznic w czesto$ci zaostrzen, ale w
grupie leczonej zaostrzenia o mniejszym

nasileniu (Dirksen 2009).

Badania obserwacyjne:

= Redukcja FEV1 w grupie leczonej: 56 vs

75 ml/rok, p = 0,02, wieksza korzys¢ u
chorych z FEV! 31%-65% (Seersholm
1997).

Zmniejszenie $miertelnosci, OR = 0,64,

p = 0,02; Redukcja FEV1 wolniejsza u pa-

cjentéw otrzymujacych IV terapie uzu-
petniajgcg z FEV1 35%-49%: 66 vs 93
ml/rok, p = 0,03 (Vreim 1998)

Tempo spadku FEV1 byto mniejsze w
trakcie okresu leczenia: 49,2 vs 34,2

ml/rok, p = 0,019, i byto wolniejsze u pa-
cjentéw z FEV1 >65%: 256 vs 53 ml/rok,

p = 0,001 (Wencker 2001)

Zwiekszenie FEV1 0 10,6+21,4 ml/rok vs

utrata 0 36,96+12,1 ml/rok, p = 0,05;
Brak roznic w $miertelnosci (Tonelli
2009)

Analiza stezenia desmosyny i izodesmo-
syny — punkt koricowy nie oceniany w ni-

niejszym raporcie (Ma 2013)

Badania oceniajace zaostrzenia:

Redukcja czestosci zaostrzen z 3-5/rok

na 0-1/rok po rozpoczeciu IV terapii uzu-
petniajacej (Lieberman 2000); Istotna re-
dukcja w LTB4 w plwocinie po rozpocze-

ciu leczenia — punkt koricowy nie

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

alfai-antytrypsyny

AESTIMO

Whioski

prowadzenia badan wysokiej jakosci,
dajagcymi odpowiedz na rozpatry-
wane kwestie. Autorzy wnioskujg o
koniecznosci wykonywania pomia-
row stezenia AAT w surowicy u
wszystkich chorych na POChP celem
wykluczenia AATD, a gdy sg one ni-
skie, badanie nalezy uzupetnic o fe-
notypowanie, a czasami takze geno-
typowanie (spojne zalecenie z dowo-
dami wysokiej jakosci, ktore potwier-
dzajq zalecenia zaproponowane w
wytycznych z 2006 r.). Grupa REDAAT
nie rekomenduje rutynowych badan
stezenia AAT u pacjentow z rozstrze-
niami oskrzeli czy astma.
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Nazwa badania;
Cel i Zrédto finansowania

Chapman 2009

Celem opracowania byta ocena
wptywu terapii uzupetniajacej
AAT na zahamowanie spadku

czynnosci ptuc u chorych z
AATD.

Konflikt intereséw: podano in-

formacje o konflikcie interesow.

Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)

Metodyka badania

= Przeglad systematyczny z metaana- Wtgczono 5 badan klinicznych, AAT vs PBO (Dirksen 1999)

liza

= Interwencja: AAT

= Komparator: inny schemat leczenia
niz AAT (w badaniach z grupg kon-
trolng)

= Populacja: AATD

= Rodzaj badania: badania kliniczne z

lub bez grupy kontrolnej, z ponad
1-roczng obserwacjg zmian FEV;

Wyniki wyszukiwania

w tym:
= 1 badanie RCT (AAT vs
PBO): Dirksen 1999
= 5 badan obserwacyjnych:
o AAT: Wencker 2001
o AAT vs brak AAT: NHLBI
(Vreim 1998), Seersholm

1997, doniesienie Cha-
pman 2005

AESTIMO

Najwazniejsze wyniki Whioski

oceniany w niniejszym raporcie (Stockley
2002); Redukcja liczby i ciezkos$ci zao-
strzen i kosztéw zwigzanej z nimi hospi-
talizacji (Barros-Tizén 2012).

Meaanalizy:

= Redukcja tempa spadku FEV1 u pacjen-
tow leczonych IV terapig uzupetniajgcg o
26% (17,9 ml/rok), efekt widoczny dzieki
podgrupie pacjentéw z FEV1 30%-65%
(Chapman 2009).

= Utrata gestosci ptuc mniejsza u pacjen-
tow na IV terapii uzupetniajgcej
(p =0,03), brak réznic w czynnosci ptuc,
brak réznic w zaostrzeniach (Ggtzsche
2010).

= Mniejsza utrata gestosci ptuc u leczo-
nych pacjentéw (1,73 vs 2,74 b/l,
p = 0,006); brak réznic w redukcji FEV1
(Stockley 2010).

= Redukcja w utracie gestosci ptuc w TK i
redukcja smiertelnosci (Marciniuk 2012).

: Terapia uzupetniajgca AAT ogranicza

= $rednia zmiana FEV; [ml/rok]:-78,9 vs progresje choroby wyrazong jako
-59,1, MD =-19,8 (95% Cl:-52,9; 13,3) spadek wartosci FEV; u chorych z
AAT vs brak AAT (wynik metaanalizy?): AATD, najwigksza korzysci z tym zwia-

zana wystapita u chorych z wyjsciowg

Srednia zmiana FEV, [ml/rok]: wartoscig nalezng FEV; 30-65%, w

= %FEV; < 30%:-30,6 vs-30,9, przypadku chorych z %FEV1 spoza
WMD = 1,8 (95% ClI:-7,0; 10,5), NS; tego zakresu wyniki byty nieistotne

= %FEV; 30-65%:-50,8 vs-67,9, statystycznie i wymagaja dalszych
WMD = 17,9 (95% Cl: 9,6; 26,1), IS; analiz.

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

alfai-antytrypsyny
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Nazwa badania;
Cel i Zrédto finansowania

Zrédto finansowania: nie spre-
cyzowano zrodet finansowania
badania.

Chen 2007

Raport HTA oceniajacy efektyw-
nosc kliniczng i ekonomiczng le-
czenia uzupetniajgcego z uzy-
ciem AAT u chorych z AATD.
Konflikt intereséw: podano in-
formacje o konflikcie interesow.

Zrédto finansowania: badanie
byto finansowane ze sSrodkow
publicznych.

Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)

Metodyka badania

= Przeglad systematyczny
= |nterwencja: AAT

= Komparator: placebo, brak leczenia
lub najlepsza opieka kliniczna

= Populacja: AATD

= Rodzaj badania: RCT, kohortowe,
kliniczno-kontrolne, serie przypad-
kow (z wykluczeniem studiow przy-
padkdéw i opracowan wtérnych)

Wyniki wyszukiwania

Wtgczono 14 badan klinicz-
nych, w tym:
= 1 badanie RCT (AAT vs
PBO): Dirksen 1999

= 1 badanie RCT (AAT [Res-
pitin] vs AAT [Prolastin]):
Stoller 2002

= 9 badan obserwacyjnych:

o AAT: Barker 199744,
Schwaiblmair 1997,
Wencker 1998, Wencker
2001;

o AAT vs brak AAT:
doniesienie Chapman
2005, Lieberman 2000,
NHLBI (Vreim 1998, Stoller

2003), Seersholm 1997. AAT vs brak AAT

Pozostate 3 badania obserwa-
cyjne nie spetniaty kryteriow
wigczenia w raporcie z uwagi
na danych na temat efektyw-
nosci klinicznej lub niewta-
$ciwa forme podawania/daw-
kowanie AAT.

AAT (NHLBI [Vreim 1998])

AESTIMO

Najwazniejsze wyniki Whioski

= %FEV1 >65%:-92,1vs-97,2,
WMD = 3,5 (95% Cl:-49,0; 55,9), IS.

Skutecznos$¢ kliniczna
AAT vs PBO (Dirksen 1999):

$rednia zmiana FEV1 [ml/rok]:-78,9 vs
-59,1,p=0,25

$rednia zmiana gestosci tkanki ptuc [g/1]:
-1,50vs-2,57, p = 0,07

Srednie stezenie AAT w osoczu [UM]: 8,8  Wyniki badan RCT nie potwierdzaja
vs 6,2, p < 0,001 wyraznego efektu klinicznego terapii
AAT. W badaniach bez randomizacji
leczenie suplementacyjne wykazy-
wato skutecznos$¢ u chorych z ciezka
postacig ATD i umiarkowang POChP,
korzysci obejmowaty zahamowanie
progresji choroby, zmniejszenie
Smiertelnosci, a takze zmniejszenie
czestosci infekcji gornych drog odde-
chowych. Terapia AAT wigzata sie z
niska czestoscig wystepowania ciez-
kich dziatan niepozadanych, nie od-
notowano zgonow lub przypadkéw
przeniesienia wirusa zwigzanych z le-
czeniem.

= analiza $Smiertelnosci: RR = 0,64 (95% Cl:
0,43;0,94), p=0,02

= chorzy z %FEV; 35-49%: RR = 0,21 (95%
Cl: 0,09; 0,50), p < 0,001

= w zadnym z badan bez grupy kontrolnej
nie odnotowano zgondéw lub przypad-
kéw przeniesienia wirusa zwigzanych
z leczeniem AAT.

= |eczenie AAT w poréwnaniu do braku ta-
kiego leczenia byto zwigzane z mniej-
szym tempem spadku czynnosci ptuc
i mniejsza czestoscig infekcji ptuc,
w szczegdlnosci u chorych z umiarko-
wang rozedma ptuc

Bezpieczeristwo

= > 1 AEs: 65/443 (14,7%*) (liczba przy-
padkow: 124) (Wencker 1998)

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy

ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem

alfai-antytrypsyny
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Nazwa badania;
Cel i Zrédto finansowania

Edgar 2017

Celem opracowania byta ocena
terapii choroby ptuc u pacjen-
tow z AATD

Konflikt intereséw: podano in-
formacje o konflikcie interesow.

Zrédfo finansowania: niezalezne
opracowanie finansowane ze
stypendium doktoranckiego,

przy wsparciu Narodowego In-
stytutu Badan Zdrowotnych
(NIHR) i Health Education En-
gland (HEE)

Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)

Metodyka badania

= Przeglad systematyczny z metaana-
lizg

= Interwencja: jakiekolwiek leczenie
stosowane w ciezkim AATD

= Komparator: nie sprecyzowano

= Populacja: ciezki AATD

= Rodzaj badania: gtéwnie RCT, ale
tez serie przypadkow i badania ob-
serwacyjne; oceniajace 210 pa-
cjentow w okresie >3 mies. (umoz-
liwito to wtgczenie najbardziej
istotnych klinicznie badan)

Wyniki wyszukiwania

Wtgczono 52 badania kli-
niczne, w tym 26 oceniajgce
terapie AAT (Prolastin i Pro-
lastin-C, Aralast, Zemaira, Tryp-
sone, Respitin, i Glassia):

= RCTs: Dirksen 1999, EX-
ACTLE (Dirksen 2009),
RAPID (Chapman 2015).

= 6 obserwacyjnych badan z
grupa kontrolna: Stoller
2003, Vreim 1998, Seers-
holm 1997, Tonelli 2009,
Wencker 2001, Barros-Ti-
z6n 2012

5 RCTs poréwnujgcych
rézne dawkowanie i/lub
leki réznych producentéw:
Campos 2013 (60 vs 120
mg/kg/tydz. Prolastin-C),
oraz Stoller 2002 (Respitin),
Stocks 2006 (Zemaira),
Stocks 2010 (Prolastin-C),
Sandhaus 2014 (Glassia) vs
60 mg/kg/tydz. Prolastin —
w badaniach wykazano
réwnowaznos¢ farmakoki-
netyczng miedzy poréwny-
wanymi produktami

= Badania obserwacyjne bez
grupy kontrolnej: Barker

Najwazniejsze wyniki

= SAEs: 5/443 (1,1%) (Wencker 1998)
= ciezkie AEs: 63/720 (8,6%*) przypadki

(NHLBI)

Metaanaliza wynikéw 3 badan RCT:

= Srednia roczna zmiana gestosci ptuc:

MD = 0,79 g/I/rok (95% Cl: 0,29; 1,29),
p = 0,002

= Srednia roczna zmiana procenta nalez-
nej FEV1: MD = -0,56 p.p. (95% Cl:-1,41;

0,29), p = 0,20

= Standaryzowana s$rednia rdoznica w

DLCO: MD =-0,11 (95% CI:-0,33; 0,11),
p=0,34

. Srednia roczna zmiana czestosci zao-

strzen choroby: MD = 0,29/rok (95% Cl:
0,04; 0,54), p = 0,02 (RAPID | EXACTLE)

= Srednia zmiana wyniku kwestionariusza

SGRQ: MD = -0,83 (95% Cl:-3,55; 1,89),
p = 0,55 (RAPID i EXACTLE)

Badania obserwacyjne z grupg kontrolna
= Powazne (severe) AEs: 9,5% (69/720

wlewdw) 32

= Catkowity odsetek Smiertelnosci wynidst

18,1% (n = 204); istotnie wiekszy u cho-

rych nigdy nieotrzymujacych terapii uzu-

petniajacej (w poréwnaniu do chorych
otrzymujacych taka terapie czasami lub
zawsze), przy naleznej FEV1 <50%

(p <0,001). Chorzy otrzymujacy terapie
uzupetniajacg, ze Srednim FEV1 35%-
49% wartosci naleznej, mieli mniejsze

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy

ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem

alfai-antytrypsyny

AESTIMO

Whioski

Na podstawie przeprowadzonego
przegladu autorzy wnioskuja, ze do-
zylna terapia uzupetniajgca spowal-
nia postep rozedmy ptuc okreslany

na podstawie gestosci ptuc w TK. Po-
twierdza to zastosowanie takiej
oceny jako surogatu i pokazuje, ze te-
rapia uzupetniajgca pozostaje pod-
stawowa terapig specyficzng dla tej
choroby. Brak jest wystarczajgcych
danych dotyczgcych innych metod le-
czenia AATD, w tym potencjalnych
btedéw w wyborze i raportowaniu
badan klinicznych. Poniewaz terapia
uzupetniajgca jest kosztownym lecze-
niem, potrzebny jest petny przeglad
ekonomiczny, a dalsze prace nad op-
tymalizacjg doboru pacjentéow do te-
rapii mogg pomaoc zracjonalizowaé
leczenie AATD w Wielkiej Brytanii.

Metody leczenia samego POChP
moga nie byc¢ tak skuteczne w przy-
padku AATD ze wzgledu na istotne

réznice w przebiegu choroby, a bada-
nia nad okreslonymi terapiami, ta-
kimi jak rehabilitacja oddechowa,
muszg by¢ odpowiednio dostoso-
wane do tej grupy chordéb.
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Nazwa badania;
Cel i Zrédto finansowania

Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)

Metodyka badania Wyniki wyszukiwania
1994, Schmidt 1988, Vidal
2010 — ocena tolerancji i
bezpieczenstwa, Barker
1997, Wewers 1987, Weber
1987 (publikacja w jezyku
niemieckim) — farmakoki-
netyka, Subramanian 2012
— zapalenie neutrofilowe
ptuc, Miravitlles 1994 (pu-
blikacja w jezyku hiszpan-
skim), Schwaiblmair 1997,
Wencker 1998 (publikacja

w jezyku niemieckim) — dfu-
goterminowa ocena zmiany
czynnosci ptuc, Campos
2009, Campos 2009a —
charakterystyki kliniczne.

AESTIMO

Najwazniejsze wyniki Whioski
tempo spadku FEV1 (-73,746,8 vs-
93,248,9, p = 0,03) (Vreim 1998)

Istotna statystycznie réznica w rocznym
spadku wartosci FEV1 w grupie leczonej
vs placebo:-53 (48-58) vs-75 (63—-87)
ml/rok, p = 0,02 (Seersholm 1997). Istot-
nie mniejszy spadek wartosci FEV1 po
rozpoczeciu terapii uzupetniajacej:-34,3
+29,7 vs 49,2 +60,8 ml/rok, p = 0,019
(Wencker 2001). Wiekszy spadek warto-
$ci FEV1 u nieleczonych pacjentow:
10,61+21,4 vs -36,96+12,1, ml/rok;

p = 0,05 (Tonelli 2009). W badaniach
wprowadzono stratyfikacje ze wzgl. na
poczatkowa wartosc¢ FEV1. Chorzy z
FEV1 <30% nie uzyskiwali korzysci z tera-
pii uzupetniajacej w kontekscie spadku
FEV1. Chorzy z FEV1 >65% w trakcie le-
czenia uzupetniajgcego uzyskiwali
istotng redukcje tempa spadku FEV1 (-
122,5 +108,4 vs-48,9 +54,9 ml/rok,

p = 0,045 w Tonelli 2009;-108,7 + 17,3
vs-29,2 +15,29 ml/rok, p = 0,0006 w
Wencker 2001). W badaniu Seersholm
1997 efekt leczenia byt widoczny tylko u
chorych z FEV1 >30% i <65% (-62 [57—
67] vs-83 [70-96] ml/rok; p = 0,04).

W Barros-Tizon 2012 odnotowano
zmniejszenie czestosci zaostrzen cho-
roby (1,2+1,6 vs 1,0+2,2 przed vs po roz-
poczeciu leczenia, p < 0,01); efekt bar-
dziej widoczny u chorych z wczesniej-
szymi zaostrzeniami (2,0+1,6 vs 1,4+2,7,
p <0,01).

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy

ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfai-antytrypsyny
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Nazwa badania;
Cel i Zrédto finansowania

Gptzsche 2016
Ocena skutecznosci klinicznej i
bezpieczenistwa AAT stosowa-
nego w terapii uzupetniajgcej
chorych z AATD.
Konflikt intereséw: podano in-
formacje o braku konfliktu inte-
resow.

Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)

Metodyka badania

Wyniki wyszukiwania

= Przeglad systematyczny z metaana- Wtgczono 2 badania RCT (AAT

lizg
= Interwencja: AAT

= Komparator: placebo lub brak le-

czenia

= Populacja: AATD, z lub bez POChP

(z wyjatkiem noworodkdw)
= Rodzaj badania: RCT

vs PBO): Dirksen 1999, EX-
ACTLE (Dirksen 2009);

Dodatkowo przedstawiono
charakterystyke badania beda-
cego w toku w momencie wy-
konywania przegladu: RAPID
(NCT00261833) — w raporcie
uwzgledniono wyniki koncowe

Najwazniejsze wyniki

Badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej

= Terapia uzupetniajgca AAT byta bez-
pieczna i dobrze tolerowana (1 AE zwia-
zane z leczeniem sposréd 555 dawek, Vi-
dal 2010), 26 AEs prawdopodobnie
zwigzanych z leczeniem (Barker 1994, Vi-
dal 2010, Wewers 1987), gtéwnie ob-
jawy powszechnie obserwowane pod-
czas wlewow innych produktow na bazie
biatka (Wencker 1998). Inne zgtaszane
AEs (Barker 1994, Subramanian 2012):
jedna rozlegta reakcja skérna (Subrama-
nian 2012), bél gtowy i zwiekszona dusz-
nosc oraz leczenie szpitalne z powodu
gorgczki, niedocisnienia i hipoksemii
(Barker 1994). Ogoétem zmarto 61 z 2526
pacjentow, zaden zgon nie byt zwigzany
z AAT (Barker 1997, Schwaiblmair 1997,
Wencker 1998). Suplementacja AAT byta
dobrze tolerowana i uznana za bez-
pieczng réwniez w matym badaniu po-
réwnujacym dawkowanie 60
mg/kg/tydz. Vs 240 mg/kg/mies. (Mirav-
itlles 1994).

AAT vs PBO (wynik metaanalizy):

= $rednia zmiana FEV4 [ml/rok]:
WMD =-19,92 (95% CI:-40,86; 1,02), p =
0,062

= $rednia zmiana DLco [mmol/min/kPa]:
WMD =-0,06 (95% Cl:-0,17; 0,05),
p=0,31

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy

ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem

alfai-antytrypsyny

AESTIMO

Whioski

W Swietle braku wyraznych korzysci
klinicznych, potwierdzonych w wy-
niku metaanaliz, uwzgledniajac
koszty leczenia uzupetniajacego, nie
jest zalecane stosowanie AAT u cho-
rych z wrodzonym niedoborem alfa-
1l-antytrypsyny.
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Nazwa badania;
Cel i Zrédto finansowania

Zrédto finansowania: The Nor-

dic Cochrane Centre, Denmark.

Kaplan 2010

Przeglad systematyczny litera-
tury na temat AATD i terapii
uzupetniajgcej z uzyciem AAT, a
takze przedstawienie rekomen-
dacji dotyczacych sposobu le-
czenia tej choroby.
Konflikt intereséw: podano in-
formacje o konflikcie interesow.

Zrédto finansowania: badanie
nie byto finansowane ze srod-
kow zewnetrznych.

Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)

Metodyka badania

= Przeglad systematyczny

= |nterwencja: AAT

= Komparator: nie sprecyzowano

= Populacja: AATD

= Rodzaj badania: RCT, obserwacyjne

Autorzy przegladu nie sprecyzowali
kryteridéw selekcji publikacji; w ni-
niejszym raporcie kryteria te przy-
jeto na podstawie przedstawionych
stow kluczowych w strategii wyszuki-
wania.

Wyniki wyszukiwania

badania opisane w publikacji
Chapman 2015.

Wtgczono 6 badan klinicznych,
w tym:
= 2 badania RCT (AAT vs
PBO): Dirksen 1999, EX-
ACTLE (Dirksen 2009);
= 4 badania obserwacyjne:
o AAT: Wencker 2001;
o AAT vs brak AAT: Lieber-

man 2000, NHLBI (Vreim
1998), Seersholm 1997.

Najwazniejsze wyniki

= $rednia zmiana gestosci tkanki ptuc [g/I]:

WMD = 1,14 (95% Cl: 0,14; 2,14), p =
0,026

AAT vs PBO (Dirksen 2009)
= liczba zaostrzen/rok: 2,6 vs 2,2, p = 0,27
= zmiana wyniku SGRQ_[pkt.]: 1,5 vs 2,4,
p=0,70
AAT vs PBO
Dirksen 1999:

= gestosc tkanki ptuc [g/1/rok]:-2,6 vs 1,5,
p=0,07

= roznica pomiedzy grupami w ocenie
zmian FEVj nieistotna statystycznie

EXATLE:

= zmniejszenie gestosci tkanki ptuc byto
mniejsze w grupie AAT niz w grupie PBO,
réznice nie byty znamienne tylko w nie-
ktérych punktach czasowych okresu ob-

serwacji (wartos¢ p w zakresie 0,089-
0,49)

AAT (Wencker 1998)
Po vs przed rozpoczeciem leczenia:

= $rednia zmiana FEV1 [ml/rok]:-34,2 vs
49,2, p=0,019

= %FEV1 > 65%: zmniejszenie ubytku FEV;
$rednio o 73,6 ml/rok, p = 0,045

AAT vs brak AAT
NHLBI (Vreim 1998):

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

alfai-antytrypsyny

AESTIMO

Whioski

Niedobor alfa-1-antytrypsyny jest
spowodowanym wrodzong mutacja
genetyczng prowadzaca do przed-
wczesnej choroby ptuc lub watroby.
Zastosowanie w odpowiednim mo-
mencie leczenia uzupetniajgcego
z uzyciem AAT moze ograniczy¢ pro-
gresje objawdw u oséb chorych.
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Nazwa badania;

Cel i Zrédto finansowania S L E

Wyniki wyszukiwania Najwazniejsze wyniki

$rednia zmiana FEV; [ml/rok]: w popula-

cji ogdtem roznica pomiedzy grupami

nieistotna statystycznie;

%FEV1 35-49%: MD =23, p =0,03

analiza Smiertelnosci: zmniejszenie ry-

zyka zgonu o0 36%, p = 0,02

Lieberman 2000:

> 2 infekcje ptuc/rok: 18% vs 55%,

p < 0,001

= mediana liczby infekcji ptuc/rok (grupa

AAT): przed leczeniem: 3-5 vs w trakcie
leczenia: 0-1, p < 0,001

Seersholm 1997:

= $rednia zmiana FEV1 [ml/rok]:-53 vs
-75,MD =22, p =0,02

Whyniki badar RCT:

= Sredni (+SD) roczny spadek wartosci
FEV1: 26,5415,1 mlvs 25,2+22,0 ml,
p = 0,96, grupa leczona vs placebo. Nie

Wtgczono 6 badan:
2 RCTs: Dirksen 1999, Dirksen

Marciniuk 2012

Przeglad systematyczny ocenia- = Przeglad systematyczny

AESTIMO

Whioski

Brakuje wysokiej jakosci dowodow i
literatury naukowej w analizowanym
temacie. AATD to choroba rzadka i
potrzebne s3 dalsze badania, ktére
odpowiedzg na wazne pytania kli-
niczne, zapewnia dalsze zrozumienie

jacy terapie uzupetniajacaw ™ Interwencja: AAT 2005; , stwierdzono réznic w DLCO. W grupie
AATD, wytyczne praktyki Klinicz- = Komparator: nie sprecyzowano gzzi?;yagzoalébadan RCT: o;rzymujacej teradpiE L'JZL;peJmiaJ'atCatZa_
‘ jski ; obserwowano redukcje tempa utraty ge-
Comadion Threci oy (cTey * BB ATD 71 bex POCHE,  metaanalza S badar Cha- st puc widoczna w T, w porowna-
/ dorosli pman 2009; niu do placebo: 1,5+0,41 vs 2,620,41

Konflikt intereséw: podano in-
formacje o konflikcie interesow.
Zrédto finansowania: badanie
nie byto finansowane ze srod-
kéw zewnetrznych

= Rodzaj badania: metaanalizy RCTs,

RCTs, badania bez randomizacji z

grupa kontrolng lub badania obser-

wacyjne z 250 pacjentami

badania rejestrowe bez rando-
mizacji: Seersholm 1997, Vireim
1998, Wencker 1998;

przeglad Cochrane: Ggtzsche
2010

tematu i wytyczne kliniczne doty-
czace ukierunkowanych badan w
AATD i terapii uzupetniajacej. Autorzy

_ ; przegladu sg przekonani, ze dodat-
g/1/rok, p = 0,07 (Dirksen 1999). kowe mate, opisowe badania doty-

Ocena gestosci ptuc w TK wykazata wiek- czace terapii uzupetniajacej AAT nie
Sz r?dukqe tempa spﬁdku 8&StOSCI W dostarcza dalszych znaczacych infor-
grupie leczonej w poréwnaniu do pla- macji lub wytycznych dotyczacych

cebo: MD = 0,857 [-0,065; 1,778];

skutecznosci klinicznej. Istnieje pilna

p =0,07). Nie wykazano réznic pomiedzy potrzeba przeprowadzenia duzych

grupami w utracie czynnosci ptuc wg

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

Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)

RCTs, z dtugimi okresami obserwacji,
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Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)

Metodyka badania Wyniki wyszukiwania

Najwazniejsze wyniki

pomiaréw FEV1 i DLCO. Srednia roczna
czestos¢ zaostrzen w grupie leczonej vs
placebo: 2,55 vs 2,19, p =0,265. Nie
stwierdzono istotnych klinicznie | istot-
nych statystycznie roznic miedzy gru-
pami w zmianie wyniku kwestionariusza
SGRQ: redukcja 1,48 vs 2,37, p = 0,695
(Dirksen 2009).

Analiza taczna (pooled) z dwdch badan
RCT wykazata zachowanie gestosci ptuc

u pacjentdw otrzymujgcych terapie uzu-

petniajgcg w poréwnaniu z badanymi,
ktdrzy jej nie otrzymali. Srednia zmiana
gestosci ptuc w grupie AAT vs placebo
wyniosta:-4,082 vs-6,379 g/l

MD = 2,297 (95% Cl: 0,669; 3,926),

p =0,006. Wartos$¢ FEV1 zmniejszyta sie
istotnie statystycznie i klinicznie w obu
grupach (Stockley 2010).

Wyniki badan bez randomizacji:

W duzym badaniu rejestrowym wyka-
zano istotnie wyzsze przezycie u pacjen-
tow z wyjsciowym FEV1 <50% wartosci
naleznej u pacjentdw otrzymujacych te-
rapie uzupetniajaca: risk ratio = 0,64
(95% CI: 0,43; 0,94), p = 0,02 (Vreim
1998).

Ocena bezpieczenstwa terapii uzupetnia-

jacej nie wskazuje na zwiekszone ryzyko
wystgpienia zapalenia watroby, HIV czy
ciezkich choréb wirusowych, zdarzenia
niepozadane sg zazwyczaj tagodne i
obejmuja bdl gtowy, zawroty gtowy,

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy

ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfai-antytrypsyny

AESTIMO

Whioski

oceniajgcych istotne klinicznie
punkty koncowe. Takie badanie po-
winno ocenia¢ efektywnos¢ kliniczng
oraz przeprowadzi¢ szczegdétowa ana-
lize kosztow leczenia terapii uzupet-
niajgcej AAT dodang do standardo-
wej opieki medycznej w porownaniu
do standardowej opieki medycznej u
pacjentéw z POChP i AATD. Ko-
nieczne jest lepsze zrozumienie me-
chanizméw prowadzgcych do roz-
woju rozedmy ptuc i POChP u 0s6b z
AATD. Dodatkowych badan wymaga
réwniez kwestia wczesnego wykry-
wania i potencjalnego wczesnego za-
stosowania terapii uzupetniajace;j
oraz lepsze zrozumienie czestosci wy-
stepowania AAT w wybranych popu-
lacjach. Biorgc pod uwage znaczne
obciazenie finansowe terapii uzupet-
niajacej AAT, konieczne sg dodat-
kowe prace celem zbadania bardziej
optacalnych sposobéw opracowywa-
nia i dostarczania terapii. Aby posze-
rzy¢ wiedze w tej dziedzinie ko-
nieczne sg badania majace na celu
odpowiedz na te pytania badawcze.
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Chukowry 2019
Przeglad systematyczny majacy
na celu przeglad cech klinicz-
nych AATD i oméwienie najnow-
szych opcji leczenia, w tym tera-
pii uzupetniajgcej AAT, terapii
genowej i komdrek macierzys-
tych, a takze omoéwienie
wptywu badan klinicznych na
praktyke na $wiecie oraz omo-
wienie problemoéw, z ktorymi
borykaja sie naukowcy
Konflikt intereséw: podano in-
formacje o konflikcie interesow.
Zrédto finansowania: badanie
nie byto finansowane ze srod-
kéw zewnetrznych

Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)

Metodyka badania

= Przeglad systematyczny

® Interwencja: AAT

= Komparator: nie sprecyzowano

= Populacja: AATD

= Rodzaj badania: badania RCT i ba-
dania obserwacyjne, opracowania

wtone

Wyniki wyszukiwania

WHtaczono 13 badan pierwot-
nych:

Wewers 1987, Seersholm
2015, Piitulainen 2003 (farma-
kokinetyka), Campos 2013, Se-
ersholm 1997, Vireim 1998, Lie-
berman 2000, Stockley 2002,
Dirksen 1999, Dirksen 2009,
Chapman 2015 (RAPID) 74,
McElvaney 2017 (RAPID-OLE),
Rahaghi 2017

i 4 opracowania wtorne:
Stockley 2010, Ggtzsche 2016
(przeglad Cochrane), Chapman
2018 (opracowanie wtdrne),
Crossley 2018 (opracowanie
wtorne)

Wyniki badar obserwacyjnych:

Wyniki badan RCT:

AESTIMO

Najwazniejsze wyniki Whioski
dusznosé, goraczke i dreszcze. Oszaco-

wana czesto$¢ AEs wynosi 0,02-0,03/pa-

cjenta/miesiac, co odpowiada 2 AEs co

>5 lat. AEs sg przyczyng zakorczenia le-

czenia u 3% pacjentdw.

Wyniki oceniajgce dawke AAT:

= Na podstawie prowadzonych badan
ustalono dawke AAT na 60 mg/kg na ty-
dzien (Wewers 1987, Seersholm 2015,
Piitulainen 2003, Campos 2013)

Ostatnie randomizowane badania kli-
niczne wykazaty, ze dozylna terapia
uzupetniajgca AAT spowalnia postep
choroby ptuc. Jednak potrzeba wie-
cej badan, aby zidentyfikowac opty-
= U pacjentow z FEV1 31-65% wartosci na- malny schemat podawania AAT, aby
leznej terapia uzupetniajgca spowolnita  zatrzymacé postep choroby, a takze
spadek wartosci FEV1 0 21 mi/rok, inne skuteczne metody leczenia,
p = 0,04 (Seersholm 1997), w najwig- ktére mozna stosowaé w potaczeniu
szym badaniu obserwacyjnym prowa- z terapia uzupetniajaca lub zamiast
dzonym na podstawie rejestru NHLBI niej.
(Vreim 1998) potwierdzono wyniki uzy-
skane w Seersholm 1997. Terapia uzu-
petniajaca wigzata sie rowniez ze zmniej-
szong czestoscig infekcji ptuc (Lieberman
2000) i zmniejszeniem poziomu leuko-
trientow B4 potwierdzajgc przeciwza-
palny efekt terapii, czyli jego skutecz-
nos¢ (Stockley 2002).

AATD jest chorobg rozpoznawang
gtéwnie u 0sob rasy kaukaskiej, ktéra
wigze sie z chorobami ptuc (gtéwnie
rozedma) w okoto 75% przypadkow,

a marskos¢ watroby w znacznie
mniejszym odsetku (do 20%). Progre-
sje choroby ptuc wynikajacej z AATD
mozna spowolni¢ stosujgc suplemen-
tacje AAT, ale nie zatrzymuje to pro-
= W badaniach RCT Dirksen 1999 i Dirksen 8resji u wszystkich pacjentow i dalsze

2009 (EXACTLE) po raz pierwszy uzyto TK badania majace na celu optymaliza-

do oceny progresji AATD; badania wyka-  Ci€ terapii uzupetniajacej lub przyje-

zaty trend wskazujacy na korzyé¢ terapii - €ie innych metod leczenia w potacze-
uzupetniajacej AAT, jednak nie miaty wy- niu z lub zamiast tego trwaja.
starczajgcej mocy (za mata liczebnos¢)

by wykaza¢ efekt istotny statystycznie.

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy

ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfai-antytrypsyny
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Cel i Zrédto finansowania Metodyka badania Wyniki wyszukiwania Najwazniejsze wyniki Whioski

W badaniu EXACTLE wykazano réwniez
korzys¢ z terapii AAT w postaci zmniej-
szenia nasilenia zaostrzen choroby. Wy-
kazano réwniez, ze ocena densytometrii
w TK jest bardziej wiarygodnym sposo-
bem oceny rozedmy ptuc niz FEV1. Ana-
liza tagczna wynikéw tych badan (Stockley
2010) wykazata istotny statystycznie
wptyw terapii AAT na zmniejszenie
tempa utraty tkanki ptuc.

W badaniu RCT RAPID po raz pierwszy
wykazano istotny statystycznie efekt te-
rapii AAT w poréwnaniu do placebo w
zmniejszaniu tempa utraty tkanki ptuc w
TK:-1,45 g/|/rok vs-2,19 g/I/rok,

MD = 0,74 g/|/rok (95% CI: 0,06; 1,42),
p =0,03. W tacznej analizie badania RA-
PID i RAPID-OLE wykazano mniejsza
utrate gestosci ptuc u osob leczonych
AAT w poréwnaniu do placebo.

Heresi 2008 Wyniki badania RCT:

. . kanki ot ie pl _ Wykazano, ze terapia wspomagajaca
APrzegIad systematyczny ocenia Wiaczono 7 badar: U‘trata tkanki ptuc w grupie p acebo wy odn0S| Doziom antybroteazy w su.
jacy role terapii uzupetniajacej z - Dirk i niosta 2,6 g/l/rok a w grupie AAT 1,5 P P yp Y
Uzyciem AAT jako swoistego le- " Przeglad systematyczny 1RCT: Dirksen 1999; g/\/rok, p = 0,07 rowicy i ptynie wyscietajgcym nabto-
czenia rozedmy ptuc spowodo- ™ Interwencja: AAT nek p"ovgviej évartoéci ,,‘prqgutolfhron—
nego”. Dowody sugeruja, ze takie po-

dejscie spowalnia pogarszanie sie

czynnosci ptuc, moze zmniejszy¢ cze-

4 badania obserwacyjne: Se- . , .
ersholm 1997, Vreim 1998, Lie- Spadek wartosci FEV1 w grupie AAT wy-

berman 2000, Wencker 2001 niést 59 ml/rok a w placebo 79 ml/rok,

= Populacja: AATD p=0,25
opulaga 2 badania opisowe: Gottlieb

wanej niedoborem a-1 anty- = Komparator: nie sprecyzowano
trypsyny (AATD)

f—gfr:]?ckte'Qtféi?ﬁkvéep.ﬁ:rn;énw » Rodzaj badania: badania RCT i ba- 2000, Stockley 2002 — nie spet- "VY"Ki badart obserwacyjnych: stos¢ infekcji, moze zwiekszy¢ przezy-
. 4 ’ dania bez randomizacji niajace kryteriéw wiaczenia do ™ U pacjentdw z FEV1 31-65% wartosci na-  walnosc i jest dobrze tolerowane.
Zrodto finansowania: nie po- niniejszego raportu leznej terapia uzupetniajgca spowolnita  Kwestig dyskusyjng pozostaje opta-
dano informacji o zrédtach fi- spadek wartosci FEV1 o 21 ml/rok, calnosc tej terapii.
nansowania przegladu p = 0,04 (Seersholm 1997)
Respreeza® w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfas-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem

alfai-antytrypsyny
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Kueppers 2011

Opisowy przeglad narracyjny
oceniajacy terapie uzupetnia-
jaca w AATD

Konflikt intereséw: podano in-

formacje o konflikcie interesow.

Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)

Metodyka badania Wyniki wyszukiwania

Najwazniejsze wyniki

= U pacjentéw z FEV1 35-49% wartosci na-
leznej terapia uzupetniajgca spowolnita
spadek wartosci FEV1 o 27 ml/rok,

p = 0,03; w catej ocenianej populacji sto-
sunek ryzyka zgonu u pacjentow otrzy-
mujgcych terapie uzupetniajgcg w po-
réwnaniu do pacjentéw nieotrzymuja-
cych takiej terapii wyniést 0,64, p = 0,02
(Vreim 1998)

Liczba infekcji ptuc na rok zmniejszyta sie
z 3-5 przed wprowadzeniem terapii uzu-
petniajgcej do 0-1 w trakcie terapii uzu-
petniajgcej (Lieberman 2000)

= Tempo spadku wartosci FEW1 przed i po
rozpoczeciu terapii uzupetniajgcej wy-
niosto odpowiednio 49,2 i 34,2 ml/rok,
p =0,019 (Wencker 2001)

Wyniki badan opisowych:

= Przeglad systematyczny Witgczone badania oceniajace
efektywnos¢ terapii:

. L Vreim 1998, Dirksen 1999,
M' nie sprecyzowano Dirksen 2009, Seersholm 1997,

= Populacja: AATD Chapman 2009, Wencker

= Rodzaj badania: badania RCTiba- 2001, Lieberman 2000, Stock-
dania bez randomizacji ley 2002

= Interwencja: AAT

= Terapia uzupetniajaca nie zmniejsza cze-
stosci degradacji elastyny (Gottlieb
2000)

= Terapia uzupetniajgca redukuje ilos¢ leu-
kotrienow B4 w plwocinie (Stockley
2002)

Wyniki:

= U pacjentéw z FEV1 35-49% wartosci na-
leznej stwierdzono mniejsze tempo
spadku FEV1 podczas leczenia AAT (66
ml/rok) w poréwnaniu do braku leczenia
(93 ml/rok); zmniejszone ryzyko zgonu u
pacjentéw leczonych AAT (risk ratio
0,64) (Vreim 1998)

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy

ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfai-antytrypsyny

AESTIMO

Whioski

Dostep dowododw klinicznych na sku-
tecznosc¢ terapii uzupetniajgcej AAT
zwieksza sie, ale potrzebne sg dalsze
badania RCT. Dalsze badania wyma-
gajg oceny wptywu takich czynnikéw
jak dawka, czas trwania i schemat le-
czenia, wiek, pte¢, istniejgca wcze-
$niejsza alergia i reakcja na leki roz-
szerzajgce oskrzela. Terapia



49

Nazwa badania;
Cel i Zrédto finansowania

Zrédto finansowania: przeglad
byt finansowany przez CSL Beh-
ring

Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)

Metodyka badania

Wyniki wyszukiwania

Najwazniejsze wyniki

= AAT vs placebo: brak réznic w tempie
spadku FEV1; w ocenie densytometrycz-
nej w TK wykazano mniejszg roczna
utrate tkanki ptuc podczas leczenia AAT
(1,5 vs 2,6 g/l/rok, p = 0,07) (Dirksen
1999)

AAT vs placebo: w jednej z czterech ana-
liz, w ocenie densytometrycznej w TK
wykazano mniejszg roczng utrate tkanki
ptuc podczas leczenia AAT (2,65 vs 4,12
g/l, p =0,049) (Dirksen 2009)

Mniejszy spadek wartosci FEV1 podczas
leczenia AAT (53 ml/rok) vs brak leczenia
(75 ml/rok); efekt istotny statystycznie u
pacjentéw z FEV1 31-65% wartosci na-
leznej (Seersholm 1997)

Mniejszy spadek wartosci FEV1 podczas
leczenia AAT (33,7 ml/rok [95% CI: 6,2;
61,3]) vs brak leczenia (63,6 ml/rok [95%
Cl: 40,3; 86,9]) (Chapman 2009)

Mniejszy spadek wartosci FEV1 po lecze-
niu AAT (34 ml/rok) vs przed leczeniem
(49 ml/rok); u pacjentéw z poczatkowym
FEV1 >65% AAT zmniejszyto spadek o 74
ml/rok (Wencker 2001)

Liczba infekcji ptuc na rok zmniejszyta sie
z 3-5 przed wprowadzeniem terapii uzu-
petniajacej do 0-1 w trakcie terapii uzu-
petniajacej (Lieberman 2000)

Terapia uzupetniajgca redukuje ilos¢
leukotriendw B4 w plwocinie z 13,5 nM
na poczatku badania do 8,6 nM w trak-
cie leczenia AAT (Stockley 2002)

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy

ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfai-antytrypsyny

AESTIMO

Whioski

uzupetniajgca AAT ogotem jest do-

brze tolerowana i mozliwe jest dtu-

gotrwate leczenie pacjentéw z ciez-
kim AATD i rozedma ptuc. .
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obliczono na podstawie dostepnych danych;

w kazdej z metaanaliz uwzgledniono badanie Wencker 2001 dotyczace poréwnania AAT vs brak AAT u tych samych pacjentéw, w niniejszym raporcie opisane jako badanie bez grupy kontrolnej; ponadto nie
przedstawiono wynikéw metaanalizy dla populacji ogotem, gdyz uwzgledniata ona badania obserwacyjne i RCT (przedstawiono wytgcznie wyniki z badania RCT);

badanie nieuwzglednione w niniejszym raporcie — opis 14 chorych, ktérzy uczestniczyli w wiekszym badaniu kohortowym wigczonym do analizy: NHLBI;

#  wraporcie uwzgledniono wyniki korncowe badania opisane w publikacji Chapman 2015;

IS istotne statystycznie;

NS nieistotne statystycznie;

Tonelli 2010 - Tonelli AR, Brantly ML. Augmentation therapy in alpha-1 antitrypsin deficiency: Advances and controversies. Ther Adv Respir Dis 2010; 4(5):289-312.

Respreeza® w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfas-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfai-antytrypsyny
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W przegladzie Edgar 2017 dane z wigczonych badan RCT (Dirksen 1999, EXACTLE i RAPID) umozliwity
przeprowadzenie metaanalizy (nie stwierdzono istotnej heterogenicznosci danych). Oszacowana roczna
utrata gestosci tkanki ptuc byta mniejsza u chorych leczonych terapig uzupetniajgcg AAT w poréwnaniu
do placebo, WMD = 0,79 g/I/rok (95% Cl: 0,29; 1,29), p = 0,002, wskazujgc na wolniejsze tempo progresji
rozedmy. Nie wykazano istotnej statystycznie rdéznicy w rocznym ubytku wartosci naleznej FEV.,
WMD = 0,56 p.p. (95% Cl: 1,14; 0,29), p = 0,20. W przypadku DLCO rdznica réwniez byta niewielka i nie-
istotna statystycznie, WMD =-0,11 (95% ClI: -0,33; 0,11), p = 0,34. Odnotowano niewielkie, ale istotne
statystycznie zwiekszenie sredniej rocznej czestosci zaostrzen choroby w czasie leczenia AAT, w porow-
naniu do placebo, WMD = 0,29/rok (95% Cl: 0,02; 0,54), p = 0,02 (metaanaliza EXACTLE i RAPID). W przy-
padku oceny stanu zdrowia stwierdzono matg i nieistotng statystycznie zmiane wyniku kwestionariusza
SGRQ wskazujgcg na pogorszenie w grupie placebo, WMD = 0,83 (95% ClI: -3,55; 1,89), p = 0,55 (meta-
analiza EXACTLE i RAPID). Dane dotyczace $miertelnosci dostepne byty tylko w badaniu RAPID — odno-
towano jeden zgon w grupie leczonej AAT i 3 w grupie placebo. Zdarzenia niepozadane (zwigzane z le-
czeniem lub nie) byty podobne w badaniach EXACTLE i RAPID, w Dirksen 1999 nie przedstawiono danych
na ten temat. W przegladzie Edgar 2017 wtgczono szes¢ kontrolowanych badan obserwacyjnych oce-
niajgcych tacznie 2610 pacjentdw. AEs i przyczyny rozpoczecia/zakonczenia terapii odnaleziono w jed-
nym rejestrze NHLBI (Stoller 2003) — powazne (severe) zdarzenia wystapity z czestoscig 9,5% (69/720
wlewdw). W najwiekszym badaniu obserwacyjnym (Vreim 1998), analizujgcym dane 1129 pacjentow
z amerykanskiego rejestru, catkowity odsetek smiertelnosci wynidst 18,1% (n = 204). Odsetek byt istot-
nie wiekszy u chorych nigdy nieotrzymujgcych terapii uzupetniajgcej (w poréwnaniu do chorych otrzy-
mujgcych taka terapie czasami lub zawsze), przy naleznej FEV1 <50% (p < 0,001). Chorzy ze srednim
FEV1 35%-49% wartosci naleznej, otrzymujacy terapie uzupetniajacg, mieli mniejsze tempo spadku war-
tosci FEV1 (-73,7 £ 6,8 vs -93,2 + 8,9, p = 0,03). W trzech badaniach oceniano wptyw terapii AAT na spa-
dek wartosci FEV1. W badaniu Seersholm 1997 odnotowano istotng statystycznie réznice w rocznym
spadku wartosci FEV1 w grupie leczonej vs placebo: -53 ml/rok (48-58) vs -75 ml/rok (63—87), p = 0,02.
W badaniu Wencker 2001 odnotowano istotnie mniejszy spadek wartosci FEV1 po rozpoczeciu terapii
uzupetniajgcej: -34,3 £ 29,7 vs 49,2 + 60,8 ml/rok, p = 0,019. Réwniez w badaniu Tonelli 2009 zaobser-
wowano wiekszy spadek wartosci FEV1 u nieleczonych pacjentow: 10,61 + 21,4 vs -36,96 £ 12,1, ml/rok,
p =0,05. W badaniach wprowadzono stratyfikacje ze wzgledu na poczatkowa wartos¢ FEV1. Chorzy z
FEV1 < 30% nie uzyskiwali korzysci z terapii uzupetniajacej w kontekscie spadku FEV1. Chorzy z FEV1 >
65% w trakcie leczenia uzupetniajgcego uzyskiwali istotng redukcje tempa spadku FEV1 (-122,5 +108,4
vs -48,9 +54,9 ml/rok, p = 0,045 w Tonelli 2009; -108,7 + 17,3 vs -29,2 +15,29 ml/rok, p = 0,0006 w

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfai-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfat-antytrypsyny
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Wencker 2001). W badaniu Seersholm 1997 efekt leczenia byt widoczny tylko u chorych z FEV1 >30% i
<65% (-62 [57-67] vs -83 [70-96] ml/rok; p = 0,04). W retrospektywnym przegladzie rejestru medycz-
nego (Barros-Tizdn 2012) oceniano wptyw terapii uzupetniajgcej na czestosc zaostrzen u 127 pacjentéw
— 75 pacjentdw miato przynajmniej jedno zaostrzenie w czasie 18 miesiecy okresu obserwacji. W bada-
niu tym odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie czestosci zaostrzen choroby (1,2 + 1,6 vs 1,0 £
2,2 przed vs po rozpoczeciu leczenia, p < 0,01). Efekt bardziej widoczny u chorych z wczesniejszymi za-
ostrzeniami (2,0+ 1,6 vs 1,4 + 2,7, p <0,01). W badaniach obserwacyjnych bez grupy kontrolnej wyka-
zano, ze terapia uzupetniajgca AAT byta bezpieczna i dobrze tolerowana. W badaniu Vidal 2010 odno-
towano 1 zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem sposréd 555 dawek, 26 AEs prawdopodobnie
(probably/possibly related) zwigzanych z leczeniem (Barker 1994, Vidal 2010, Wewers 1987). Gtownie
raportowano objawy powszechnie obserwowane podczas wlewdw innych produktdw na bazie biatka
(Wencker 1998). Inne zgtaszane AEs (Barker 1994, Subramanian 2012): jedna rozlegta reakcja skérna
(Subramanian 2012), bél gtowy i zwiekszona dusznos¢ oraz leczenie szpitalne z powodu gorgczki, niedo-
ci$nienia i hipoksemii (Barker 1994). Ogdétem zmarto 61 z 2526 pacjentéw, zaden zgon nie byt zwigzany
z AAT (Barker 1997, Schwaiblmair 1997, Wencker 1998). Suplementacja AAT byta dobrze tolerowana i
uznana za bezpieczng réwniez w matym badaniu poréwnujgcym dawkowanie 60 mg/kg/tydz. vs 240

mg/kg/miesigc (Miravitlles 1994).

Kolejnym przeglagdem systematycznym z metaanalizg byta publikacja Ggtzsche 2016 stanowigca najnow-
szg aktualizacje przeglagddéw Cochrane z 2009 i 2010 roku. W przegladzie G@tzsche 2016 przeprowadzona
metaanaliza dwdch badan RCT (Dirksen 1999, EXACTLE) potwierdzita istotny statystycznie wptyw terapii
AAT w poréwnaniu do placebo na zmniejszenie ubytku gestosci tkanki ptuc, WMD = 1,14 (95% Cl: 0,14,
2,14), p = 0,026, u chorych stosujgcych ten lek odnotowano takze trend w kierunku zahamowania pro-
gresji choroby w kontekscie ubytku wartosci FEV1, ale wynik zblizat sie granicy istotnosci, WMD =-19,92
(95% Cl: -40,86; 1,02), p = 0,062.

W najnowszym z uwzglednionych przeglagddéw systematycznych, Brantly 2019, wykonano ponowng
ocene dowoddw klinicznych dotyczacych skutecznosci stosowania egzogennej terapii AAT w leczeniu
pacjentéw z rozedma ptuc zwigzang z ciezkim AATD oraz w innych zastosowaniach (aktualizacja opraco-
wania wtérnego Tonelli 2010). W analizie zbiorczej dwdch badan RCT — Dirksen 1999 i EXACTLE (Stockley
2010) wykazano istotnie mniejszy spadek gestosci ptuc u pacjentéw leczonych AAT w poréwnaniu do
placebo: -4,082 g/l vs -6,379 g/I, MD = 2,297 (95% Cl: 0,669; 3,926), p = 0,006. W badaniu RAPID wyka-

zano istotne zmniejszenie tempa progresji rozedmy ptuc na podstawie oceny densytometrii w TLC u
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chorych otrzymujgcych AAT w poréwnaniu do placebo o 0,74 g/l/rok (95% CI: 0,06; 1,42), p =0,03. W
badaniu Dirksen 1999 roczna utrata tkanki ptucnej w ocenie TK wyniosta 1,5 g/I/rok w grupie AAT vs 2,6
g/l/rok w placebo, p = 0,07 — badanie nie miato wystarczajgcej mocy do wykrycia istotnej statystycznie
roznicy we wptywie leczenia na ten punkt koricowy. W analizie zbiorczej dwdéch badan RCT — Dirksen
1999 i EXACTLE (Stockley 2010) wykazano istotng statystycznie réznice na korzysé AAT: -1,73 g/|/rok vs
2,74 g/|/rok, p = 0,006. Opisywane badania nie miaty wystarczajgcej mocy do petnej oceny wptywu te-
rapii AAT na QoL (za pomoca kwestionariusza SGRQ), nie wykazano istotnych réznic wobec placebo (Dir-
ksen 2009, RAPID, RAPID-OLE). W uwzglednionych badaniach obserwacyjnych wykazano wptyw terapii
AAT na poprawe przezycia podczas leczenia uzupetniajgcego — dane z rejestru ADAPT wskazujg na ko-
rzystny wptyw leczenia na przezycie, Smiertelno$¢ byta istotnie statystycznie nizsza u chorych otrzymu-
jacych AAT w pordéwnaniu do 0séb nieleczonych, efekt obserwowany u pacjentéw z FEV1 <50%, <30% i
<20% wartosci naleznej. Ekstrapolacyjna analiza post-hoc do badania RAPID wykazata, ze leczenie AAT
moze opdzniac pogorszenie czynnosci ptuci zgon 0 5,6 lat. W badaniach obserwacyjnych i rejestrowych
wykazano korzystany wptyw leczenia uzupetniajgcego na FEV1. W badaniach RCT ze wzgledu na mniej-
sze liczebnosci i krotszy okres obserwacji nie wykazano istotnego statystycznie efektu. W badaniu Bar-
ros-Tizdn 2012 stwierdzono istotng redukcje wszystkich zaostrzen p < 0,05 i ciezkich zaostrzen p < 0,01.
Terapia AAT ma istotne wtasciwosci przeciwzapalne i moze mie¢ wiekszy wptyw na nasilenie zaostrzen
niz na ich czestotliwos¢, w badaniu EXACTLE raportowano poprawe nasilenia zaostrzen po leczeniu AAT.
Jednak nie ma wystarczajgcych dowodéw i wptyw leczenia AAT na zaostrzenia w AATD musi by¢ zbadany

i potwierdzony w badaniach klinicznych.

W pozostatych przegladach prezentowane dane z badania RCT Dirksen 1999 wskazywaty na brak zna-
miennych réznic pomiedzy grupami w przypadku obu tych punktéw koricowych. Efekt kliniczny leczenia
uzupetniajgcego potwierdzono w badaniach obserwacyjnych, przy czym dotyczyt on gtéwnie chorych z
wyjsciowa wartoscig nalezng FEV; w zakresie 30-65%, w przypadku ktérych w wyniku metaanalizy wy-
kazano, iz w sposéb znamienny w poréwnaniu do naturalnego przebiegu choroby, ogranicza ubytek
FEV:, WMD = 17,9 (95% Cl: 9,6; 26,1) ml/rok (Chapman 2009); podobne wnioskowanie przedstawiono
na podstawie wynikéw badania NHLB/ w odniesieniu do pacjentdéw z %FEV: w zakresie 35-49% (Chen
2007, Kaplan 2010). W warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej terapia AAT przyczyniata sie rowniez
do istotnego zmniejsza ryzyka zgonu, RR = 0,64 (95% Cl: 0,43; 0,94), p = 0,02 (Chen 2007, Kaplan 2010),
a dodatkowg korzyscig obserwowang u pacjentéw stosujgcych terapie tym lekiem w pordwnaniu do

chorych, ktérzy jej nie stosowali, byto znamienne zmniejszenie czestosci wystepowania infekcji ptuc (Ka-

plan 2010).
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Terapia uzupetniajgca odznaczata sie dobrym profilem bezpieczenstwa, cho¢ dane na ten temat doty-
czyty rzeczywistych warunkéw klinicznych jej stosowania w dwdch badaniach obserwacyjnych (Wencker
1998 i NHLBI) i przedstawiono je tylko w jednym przegladzie systematycznym, Chen 2007. Dziatania nie-
pozadane raportowano u 14,7% chorych, a powazne dziatania niepozgdane jedynie u 1,1% pacjentdw.
Z kolei czesto$¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych wynosita 8,6% (w przeliczeniu na liczbe
wszystkich dziatan niepozadanych). Nie odnotowano zgondw lub przypadkow przeniesienia wirusa zwig-

zanych z leczeniem AAT prowadzonym w badaniach obserwacyjnych bez grupy kontrolnej (Chen 2007).
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4  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wykonanego 22 listopada 2021 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano tgcznie 4269
trafien: 1462 w Pubmed, 2549 w Embase oraz 258 w Cochrane. Wsrdd nich zidentyfikowano 1202 du-
plikaty.

Analiza tytutéw i streszczen objeta tgcznie 3067 pozycje, sposrod ktérych 3003 wykluczono na tym eta-
pie — 167 byto opublikowanych w jezyku innym niz polski i angielski, 548 byto doniesieniami konferen-
cyjnymi, a 773 prezentowato opracowania wtdrne lub poglagdowe. W 967 rekordach prezentowano wy-
niki badan pierwotnych o nieodpowiedniej metodyce, 17 oceniato niewtasciwg interwencje, a 531 nie-

prawidtowg populacje.

Do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano 64 publikacje, sposrdd ktdrych 45 nie spetnito kryteriow
selekcji przyjetych w raporcie. Wéréd wykluczonych publikacji, 13 rekordéw przedstawiato badania o
nieprawidtowej metodyce, 2 byty opracowaniami wtérnymi, w 5 interwencje stanowit lek inny niz po-
szukiwany, a w 7 przedstawiono poréwnanie z komparatorami nie uwzglednionymi w niniejszej analizie.
Ponadto 18 publikacji wykluczono z uwagi prezentacje wynikéw dotyczacych punktow koncowych nie
opisywanych w raporcie. Szczegdtowa liste publikacji analizowanych w petnym tekscie wraz z przyczy-

nami wykluczen przedstawiono w zatgczniku.

Do raportu wigczono ostatecznie 19 publikacji, zidentyfikowanych w ramach przeprowadzonego wyszu-

kiwania, ktore opisywaty nastepujace badania:

e Badania z randomizacjg poréwnujgce preparaty alfa-1 antytrypsyny z placebo: RAPID (publika-
cja Chapman 2015) wraz z jego fazg wydtuzong RAPID-OLE (publikacja McElvaney 2017), Dirksen
1999, EXACTLE (publikacje Dirksen 2009 oraz Parr 2009), dodatkowo uwzgledniono publikacje
prezentujgce dodatkowe wyniki oceny bezpieczenstwa dla alternatywnego dawkowania leku w
badaniu RAPID/RAPID-OLE (publikacja Greulich 2018), oraz publikacje prezentujgca tagczng ana-
lize badan Dirksen 1999 oraz EXACTLE (Stockley 2010);

e Badanie z randomizacjg poréwnujgce preparat Respreeza z preparatem Prolastin: Stocks 2006;

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

leczonych AAT w rzeczywistej praktyce klinicznej, w tym:

o 5 badan obserwacyjnych oceniajgcych praktyczng skutecznosé AAT poprzez pordwnanie ko-

hort pacjentéw leczonych i nieleczonych: Schouten 2021 (rejestr AIR) i Stockley 2007
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(publikacja opisujgca metodyke 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 wtgczono 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 da-
nych z dwéch okreséw — przed i po rozpoczeciu leczenia AAT (badania typu pre/post): Bar-

ros-Tizon 2012 i Wencker 2001.

Nie odnaleziono zadnego badania spetniajgcego kryteria do oceny bezpieczenstwa na podstawie badan
obserwacyjnych (w zadnym ze zidentyfikowanych badan obserwacyjnych nie stosowano produktu lecz-

niczego Zemaira/Respreeza) — wytgcznie, u wiekszosci pacjentdow ani w wyodrebnionej subpopulacji.

Dodatkowo wifgczono dwa doniesienia konferencyjne do badania RAPID — Ficker 2019 (eksplorujacy
wptyw wieku na skutecznos$é leczenia) oraz Chapman 2019 (oceniajgcy zaleznos¢ pomiedzy wyjsciowq

gestoscig ptuc a tempem rocznej utraty gestosci ptuc).

Proces wyszukiwania podsumowano na diagramie ponizej.
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Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Liczba trafien uzyskanych w po-
szczegdlnych bazach danych:
Cochrane:
Embase:
Pubmed:

tacznie:

Duplikaty: 1202

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i
streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 167
Abstrakty z doniesier konferencyjnych — 548
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 773
Nieprawidtowa interwencja — 17
Nieprawidtowa populacja — 531
Nieprawidtowy rodzaj badania — 967
Nieprawidtowy komparator— 0

Nieprawidtowy punkt korcowy— 0
Publikacje analizowane w postaci t3cznie: 3003

petnych tekstéw:

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 0
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 0
Artykuty poglagdowe/opracowania wtérne — 2
Nieprawidtowa interwencja — 5
Nieprawidtowa populacja — 0
Nieprawidtowy rodzaj badania — 13
Nieprawidtowy komparator— 7
Nieprawidtowy punkt koricowy— 18
tacznie: 45

Publikacje wtgczone do analizy

skutecznosci klinicznej i bezpie-

Dodatkowe doniesienia konferencyjne:
czenstwa:

Dodatkowe dokumenty dostepne on-line:
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5 Ludzka alfa;-antytrypsyna vs placebo — badania z randomizacja

Zidentyfikowano 1 badanie z randomizacjg, oceniajgce skutecznos$¢ kliniczng i bezpieczerstwo produktu
Respreeza® (Zemaira) w docelowej populacji chorych. Poniewaz jednak oceniang interwencje stanowi
leczenie warunkowanego genetycznie niedoboru gtdéwnego inhibitora proteinaz serynowych w organi-
zmie, polegajgce na uzupetnianiu go za pomocg dozylnych wlewdw pozyskiwanej z ludzkiego osocza
alfal-antytrypsyny, oraz biorgc pod uwage, ze jednostka chorobowa nalezy do grona rzadkich, a przy-
spieszona progresja utraty tkanki ptucnej jest dyskretna i obejmuje okres catego zycia, oceny efektyw-
nosci klinicznej nie ograniczono jedynie do konkretnego produktu osoczopochodnego, ale rozszerzono
na wszystkie dostepne preparaty ludzkiej alfal-antytrypsyny, by maksymalnie wykorzysta¢ dostepne
dowody kliniczne. W nastepnych rozdziatach przedstawiono takze badania porownujgce bezposrednio

oceniany produkt z innymi dostepnymi na rynku.

5.1  Opis metodyki wtgczonych badan

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano tgcznie 3 badania z randomizacjg, ocenia-
jace ogdlnie skutecznosc i bezpieczenstwo alfal-antytrypsyny (AAT) w populacji chorych z wrodzonym
niedoborem tego inhibitora w poréwnaniu do placebo (PBO). Najwieksze odnalezione badanie RAPID
(publikacja Chapman 2015, doniesienia konferencyjne Ficker 2019 — eksporujgcy wptyw wieku na sku-
tecznosc leczenia oraz Chapman 2019 — oceniajacy zaleznos¢ pomiedzy wyjsciowa gestoscia ptuc a tem-
pem rocznej utraty gestosci ptuc) oraz jego otwarta faza wydtuzona RAPID-OLE (publikacja McElvaney
2017) dotyczyto oceny preparatu Respreeza® (Zemaira), w pozostatych dwoch podawano inne produkty

— Prolastin® (EXACTLE, publikacje Dirksen 2009 i Parr 2009) i Alfalastin® (Dirksen 1999).

Dodatkowo, uwzgledniono réwniez dane z publikacji Stockley 2010, prezentujgcej wyniki potgczonej
analizy badan EXACTLE oraz Dirksen 1999 (na podstawie surowych danych dla pacjentéw obu badan),
oraz publikacje Greulich 2018, prezentujgcg pordwnanie standardowego schematu leczenia AAT (60
mg/kg masy ciata co tydzien) z alternatywnym (wyzsza dawka 120 mg/kg co 2 tygodnie). Szczegdty do-

tyczace metodyki analizowanych badan zawiera ponizsza tabela.

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



59 AESTIMO

Tabela 7. Charakterystyka metodyki badan RCT wtgczonych do oceny efektywnosci AAT vs PBO; bada-
nia RAPID, Dirksen 1999, EXACTLE.

Klasyfikacja Ocena
. Hipoteza AOTM/ Okres obser- Liczebno$é . Liczba
Badanie . . mo Typ analiz ) Sponsor
badawcza punktacja Ja- wacji . grup o$rodkéw
badania
dad
Produkt: Respreeza (alfal-antytrypsyna)
mITT+ — ocena na
. ne. podstawie skanéw 28 osrod-
Rﬁgﬁ 2(22?5) 52'2?523 A/ 5V(VR12), B2 J4miesigce  takth 93vs87 TK; kow w 13
p p y ITT — pozostate krajach
punkty koricowe CSL Behring
RAPID-OLE
(McElvaney - - 24 miesigce”? - 76 vs 64### ITT 22 osrodki
2017)
Produkt: Prolastin lub Alfalastin (alfal-antytrypsyna)
> 3 lata (bada- .
. . . , mITT# — analiza .
Dirksen hlpo'Fez‘a IIA/4 (R2; B1; nie zakon- tak** 28 vs 28 skutecznodei i 2 (Danl-a, Kilku***
1999 superiority W1) czono po 5 la- ) , Holandia)
« bezpieczeristwa
tach)
#_
EXACTLE 24 miesiace + rzldT;awizcjkr;ang\aN 3 (Dania
(Dirksen hipoteza 11A/5 (R2; B2; faza wydtu- . P " Talecris Biothera-
. . ) niett  38vs 39 TK; UK, Szwe- .
2009, Parr superiority W1) zona: 6 mie- ITT — pozostate Gja) peutics, Inc.
2009) siecyt P )

punkty koricowe

A wigczanie: 1 marca 2006 do 3 listopada 2010;

A wielko$¢ proby oszacowano na podstawie wczesniejszego badania; przy zatozeniu 25% utraty chorych, oszacowano, ze populacja 180
chorych losowo przydzielonych réwno do dwdéch grup wystarczy, by z mocg statystyczng > 80% wykry¢ réznice w zmianie gestosci ptuc
pomiedzy tymi grupami, zaktadajgc poziom istotnosci p < 0,05 (test dwustronny);

*  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;

wielkos¢ préby oszacowano na podstawie obliczen statystycznych dotyczacych czynnosci ptuc dla danych od pacjentéw z genotypem PI*ZZ

w UK i Danii; przy zatozeniu przynajmniej 50% efektu terapeutycznego w 3-letnim okresie obserwacji (codzienny pomiar FEV1), oszaco-

wano, ze populacja 50 chorych umozliwi wykazanie istotnego wptywu terapii AAT na wartos¢ naleznej FEV1;

*** The Danish State Serum Institute, Laboratoire Francais 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.;

T opcjonalnie;

t1  byto to badanie eksploracyjne (exploratory study); ze wzgleddw praktycznych nie wykonano oceny mocy badania, dzieki czemu mozliwa
byta ocena korzysci w trakcie terapii AAT dla jakiegokolwiek punktu koricowego;

¥ populacja ITT z wykluczeniem chorych bez dostepnych pomiaréw gestosci ptuc;

# populacja ITT z wykluczeniem chorych z < 2 poprawnymi skanami (poczgtkowym i z okresu > 12 miesiecy obserwacji);

#  w badaniu wzieto tacznie udziat 58 pacjentdéw, jednak zaznaczono, ze 2 chorych zostato usunietych z analizy z powodu podjecia natogu
palenia — dane w skazuja, ze obliczenia wykonywano dla wszystkich pozostatych 56 chorych;

## \ fazie RAPID-OLE wzieto udziat 140 chorych uczestniczgcych w badaniu RAPID; wsrdd tych chorych wyrdzniono pacjentéw otrzymujgcych
ATT juz w fazie podstawowej badania (ESG, ang. early-start group) oraz chorych rozpoczynajgcych leczenie AAT pdzniej, dopiero w fazie
rozszerzonej (chorzy otrzymujacy placebo w fazie podstawowej, DSG z ang. delayed-start group).

* %

Celem badania RAPID byta ocena wptywu dozylnego podawania AAT na gestosc¢ tkanki ptuc mierzonej w
obrazie tomografii komputerowej (TK) u pacjentéw z rozedma ptuc wynikajgcg z ciezkiego niedoboru a-
1-antytrypsyny. W fazie podstawowej (RCT) badania oceniano hipoteze wyzszosci (superiority) AAT nad
PBO w zmniejszaniu utraty gestosci tkanki ptuc, natomiast w fazie rozszerzonej, (OLE, ang. open-label

extension) oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo AAT w stosowaniu dtugoterminowym, bez
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zaslepienia (do tej fazy badania mogli przystgpic¢ zaréwno pacjenci z grupy AAT jak i PBO). Pacjenci, kto-
rzy otrzymywali wczesniejsze leczenie AAT w fazie RCT, i w zwigzku z czym otrzymywali leczenie AAT
tacznie przez 4 lata (do konca fazy rozszerzonej), stanowili grupe rozpoczynajgcg leczenie wczesnie
(oznaczang jako ESG, early-start group), natomiast chorzy przydzieleni w fazie RCT w wyniku randomi-
zacji do grupy placebo (otrzymywali leczenie tacznie przez 2 lata do konca fazy rozszerzonej), stanowili
grupe rozpoczynajacy leczenie pdzniej (oznaczang jako DSG, delayed-start group). Rowniez w probie
EXACTLE (the EXAcerbations and CT scan as Lung End-points) gtdwnym punktem korncowym byta ocena
zmian catkowitej gestosci ptuc w obrazie TK pomiedzy grupami; dodatkowo w ocenie objetosci ptuc za-
stosowano rézne metody wprowadzajgce korekcje pomiaru w TK. W publikacji Parr 2009 zaprezento-
wano wyniki analiz z wykorzystaniem dodatkowych indekséw gestosci ptuc (Srednia gestos¢ ptuc, VI-910
i VI-950). Z kolei gtéwnym punktem koricowym badania Dirksen 1999 byto poréwnanie zmian wartosci
FEV1 pomiedzy grupami. Ponadto wykonano ocene innych parametréw czynnosci ptuc oraz stopnia ro-
zedmy w obrazie TK. Szczegdty odnosnie ocenianych punktéw koncowych przedstawiono w rozdziale

poswieconym ocenie skutecznosci klinicznej w analizowanych badaniach ponizej.

Okres obserwacji z utrzymaniem podwodjnego zaslepienia w badaniach RAPID i EXACTLE wynosit 2 lata,
w obydwu mozliwy byt udziat w dodatkowej fazie wydtuzonej. W badaniu Dirksen 1999 okres obserwacji
wynosit 3 lata lub dtuzej (badanie zakoriczono po 5 latach). Warunkiem wtgczenia do badania RAPID byto
ukonczenie 1-4-tygodniowego okresu skryningu; chorzy z osrodkow zlokalizowanych poza USA (z po-
wodu braku dostepnosci produktu AAT w tych krajach), po zakoriczeniu fazy podwdjnie zaslepionej mieli
mozliwos¢ kontynuacji terapii AAT przez kolejne 2 lata (bez zaslepienia). Takze w prébie EXACTLE istniata

mozliwos¢ kontynuowania przez chorych udziatu w badaniu przez kolejne 6 miesiecy.

Wszystkie badania finansowane byty ze Zrédet zewnetrznych i podano szczegdtowe informacje na ten
temat. Faza podstawowa (RCT) préby RAPID prowadzona byta w populacji 180 chorych w 28 osrodkach
klinicznych znajdujacych sie na terenie 13 krajow (w tym 2 z Polski). W fazie rozszerzonej badania (RA-
PID-OLE) wzieto udziat 140 pacjentéw z 22 o$rodkdéw. Préba Dirksen 1999 obejmowata 2 osrodki (Dania
i Holandia); wtgczono do niej 26 chorych z rejestru the Danish Alphal-Antitrypsin Deficiency Registry
(w latach 1991-1995) i 32 chorych z podobnego holenderskiego rejestru (Dutch Registry; w latach 1993-
1997). Natomiast badanie EXACTLE przeprowadzono w 3 osrodkach (Dania, UK, Szwecja) i oceniono w

nim populacje 77 pacjentow.

Wyniki oceny jakosci analizowanych badan RCT wedtug skali Jadad umieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 8. Wynik oceny jakosci badan RCT wedtug skali Jadad; badania RAPID, Dirksen 1999, EXACTLE.
Informacje o

Poprawny spo-
Badanie s6b randomiza- Opis randomizacji Zaslepienie Opis zadlepienia  utracie pacjen-
cji téw z badania

Produkt: Respreeza (alfal-antytrypsyna)

Podwajne

w stosunku 1:1, przy uzyciu komputerowego
(fazaroz- pgg gozyinie, do-

generatora liczb pseudolosowych (wielko$¢

RAPID tak bloku: 4), stratyfikacja centralna, czynnik straty- szerzor)a. pasowane do AAT tak
fikacji: osrodek bra.k z?sle—
pienia)
Produkt: Prolastin lub Alfalastin (alfal-antytrypsyna)
Dirksen metoda minimalizacji, czynniki stratyfikacji: .. L
1999 tak wiek, wartos¢ naleznej FEV1, narodowos¢ podwajne PBO dozylnie tak
w stosunku 1:1, bloki permutacyjne (wielko$¢ N~
. PBO dozylnie, do-
EXACTLE k loku: 4 I h k ki ’ k
ta bloku: 4), za pomoca losowych kopert z kodem podwdjne pasowane do AAT ta

randomizacji, czynnik stratyfikacji: kraj

Préby RAPID i EXACTLE byty prébami RCT, z podwdjnym zaslepieniem o bardzo wysokiej jakosci — uzy-
skaty maksymalng mozliwg 5-punktowg ocene w skali Jadad. Natomiast badanie Dirksen 1999 miato

punktacje obnizong o 1 (uzyskato 4 punkty), ze wzgledu na brak szczegdétowego opisu zaslepienia.

W kazdym z badan przedstawiono opis utraty pacjentdéw na poszczegdlnych etapach — zamieszczono je

w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Przeptyw chorych w badaniach RAPID, Dirksen 1999, EXACTLE.

RAPID Dirksen 1999 EXACTLE
Etap badania
AAT, n (%) PBO, n (%) AAT, n (%) PBO,n (%)  AAT n (%) PBO, (%)
Faza podstawowa (RCT)
Skryning 208 58~ 82
Chorzy poddani randomizacji 180 (100%) 56 (100%)"" 77 (100%)
(IrT)*= 93 (100%) 87 (100%) 28(100%)  28(100%) 38 (100%) 39 (100%)

177 (98,3%)*
. - 36 (94,7%*) 35 (89,7%*)

mITT**
92 (98,9%*) 85 (97,7%*)
24 mies.: 153 (85,0%)* 54 (96,4%*) 24 mies.: 31 (40,3%)*
Ukonczenie badania®?
84 (90,3%)* 69 (79,3%)* bd. bd. 16 (42,1%*) 15 (38,5%*)
Przedwczgsne zak{onczeme 9 (9,7%") 18 (20,7%"*) ) ; 2 (5,3%%) 6 (15,4%*)

badania — ogétem?
e  wycofanie zgody 5 (55,6%%*) 7 (38,9%%*) - - 1 (50,0%*) 1(16,7%*)
e AEs 1(11,1%*) 4(22,2%%) - - 0(0,0%*)  2(33,3%%)
e zgon 1(11,1%*) 3(16,7%*) - - - -

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfat-antytrypsyny
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RAPID Dirksen 1999 EXACTLE
Etap badania
AAT, n (%) PBO, n (%) AAT, n (%) PBO, n (%) AAT, n (%) PBO, (%)

. br:ﬁk checi kontynu- 0(0,0%*) 1(5,6%*) ) ) ) )

acji
e  brak przyczyny 1(11,1%*) 0 (0,0%*) - - - -
e  ztamanie protokotu 0(0,0%*) 1(5,6%*) - - - -
e podejrzenie raka 0(0,0%*) 1(5,6%*) R _ _ -

ptuc
* gjismep'e”'e 1(11,1%%) 1(5,6%*) - - 1(50,0%%) 1 (16,7%*)
e inne 1(11,1%*) 3(16,7%*) - - - -
e progresja choroby - - - - 0(0,0%*) 1(16,7%*)

e brak mozliwosci
kontynuacji z po-
wodu nasilenia cho-
roby

- - - - 0(0,0%*)  1(16,7%*)

Faza wydtuzona (OLE)
ITT: 140 (77,8%*)t3

] ) Pacjenci z kompletem wynikéw 38 (49 4%*
Wiaczenie do fgzy wydtuzo- (completer population)®: 121 b, b, (49,4%*)
nej (67,2%*)
76 (81,7%*) 64 (73,6%*) 20(52,6%*) 18 (46,2%%)
Przedwczesne zakoriczenie
fazy rozszerzonej badania — 6 (7,9%*) 3(4,7%*) - - 1(5,0%*) 1(5,6%*)
ogotemd
e  wycofanie zgody 3 (50,0%%*) 1(33,3%*) - - - -
e zgon 1(16,7%*) 0(0,0%*) - - - -
o ALs 1( 16,7%*) 1(33,3%*) - - - -
* z{iiszczep'e”'e 1(16,7%*) 0(0,0%*) - - 0(0,0%*)  1(100,0%*)
e przedtuzony urlop
(prolonged vaca- 0 (0,0%%*) 1(33,3%*) - - - -

tion)

e brak mozliwosci od-
bycia wizyty z pow. - - - - 1(100,0%*)  0(0,0%*)
nasilenia choroby

131 (72,8%*) 30 mies.: 36 (46,8%*)

> fazy Wy bd. bd.
(analiza interim) 70 (75,3%*) 61 (70,1%*) 19 (50%*) 17 (43,6%%)

Ukonczenie fazy wydtuzonej

67 (87,0%*)
Ogdtem ukornczenie badania - - - -
35 (92%) 32 (82%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
** w prdbach RAPID i EXACTLE wyszczegdlniono populacje ITT i mITT; ocene skutecznosci przeprowadzono w populacjach mITT (w przypadku
obu badan analiza zwigzana z oceng obrazu TK), a w analizie pozostatych punktéw koricowych uwzgledniono populacje ITT;
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t  z grupy AAT 8 chorych z USA nie spetito kryteriéw wtaczenia do fazy wydtuzonej, a z grupy PBO kryteriéw nie spetnito 4 chorych z USA,
a 1 chory spoza USA odmowit udziatu;

A wigczono 26 chorych z rejestru duriskiego i 32 chorych z rejestru holenderskiego;

AN 2 chorych z osrodka holenderskiego wykluczono z badania w trakcie 2 pierwszych lat z powodu ponownego rozpoczecia palenia tytoniu;
dane pochodzace od tych pacjentéw wykluczono z dalszych analiz;

AN w badaniu RAPID przedstawiono liczbe pacjentdw, ktdrzy ukoriczyli badanie w populacji per protocol;

1 odsetek pacjentdéw, ktdrzy zakonczyli przedwczesnie udziat w badaniu przedstawiono w odniesieniu do populacji ITT, natomiast odsetek
poszczegdlnych powodow przedwczesnego zakoriczenia —w odniesieniu do liczby pacjentéw, u ktérych przerwano badanie;

2 dane odnosnie badania RAPID z publikacji McElvaney 2017,

3w badaniu RAPID-OLE pacjenci, ktdrzy otrzymywali wczesniejsze leczenie AAT w fazie RCT, stanowili wczesng grupe (early-start group),
natomiast chorzy przydzieleni w fazie RCT do grupy PBO stanowili pdZzniejsza grupe (delayed-start group);

4 populacji pacjentéw z kompletem wynikéw (completer population), majacych > 2 prawidtowo wykonane pomiary z wizyt w 1 dniu fazy RCT
i w 48 miesigcu fazy rozszerzonej;

5 odsetek pacjentéw, ktdrzy zakonczyli przedwczesnie udziat w badaniu przedstawiono w odniesieniu do catej populacji fazy wydtuzonej,
zas odsetek poszczegdlnych powoddw przedwczesnego zakoriczenia — w odniesieniu do liczby pacjentdw, u ktérych przerwano badanie.

W badaniu RAPID skryningowi poddano 208 chorych (pomiedzy 1 marca 2006 r. a 3 listopada 2010 r.),
a 180 z nich randomizowano — 93 witgczono do grupy z aktywng interwencjg, a 87 do grupy placebo.
Data zakonczenia zbierania danych: 26 wrzes$nia 2012 r. W analizie ITT (ocena skutecznosci i bezpieczen-
stwa) uwzgledniono 93 (100%) chorych w grupie AAT i 87 (100%) w grupie PBO, a w dodatkowej analizie
mITT, odpowiednio 92 (98,9%) i 85 (97,7%) pacjentow. Populacje ITT definiowano jako wszystkich pa-
cjentdw wigczonych do badania, natomiast w mITT wykluczano pacjentow, ktdérzy nie posiadali prawi-
dtowo wykonanych (valid) pomiaréw gestosci ptuc. Badanie ukonczyto odpowiednio 84 (90,3%) i 69
(79,3%) pacjentdw. Najczestszg przyczyng przerwania leczenia byto wycofanie zgody. Do fazy wydtuzo-
nej wtgczono 140 pacjentéw, 76 kontynuujgcych AAT (ESG) i 64 przechodzgcych z placebo na AAT (DSG).

Faze wydtuzong ukonczyto 131 chorych, odpowiednio 70 i 61 pacjentéw.

Do badania Dirksen 1999 wtgczono 58 chorych, 26 z rejestru duniskiego i 32 z rejestru holenderskiego.
W trakcie 2 pierwszych lat 2 chorych z o$rodka holenderskiego wykluczono z badania z powodu ponow-
nego rozpoczecia palenia tytoniu; dane pochodzace od tych pacjentédw wykluczono z dalszych analiz. Do
grup AAT i PBO wtgczono po 28 chorych, tacznie 56 pacjentow, a badanie ukonczyto 54 (96,4%) chorych

(nie podano danych oddzielnie dla grup).

Sposrdd 82 chorych wtgczonych do badania EXACTLE randomizacji poddano 77 pacjentow —38 do grupy
AAT i 39 do grupy PBO. 24 miesigce badania ukonczyto odpowiednio 16 (42,1%) i 15 (38,5%) chorych.
Do fazy wydtuzonej wigczono 38 pacjentdéw (20 w grupie AAT i 18 w grupie PBO), a ukonczyto jg odpo-
wiednio 19 (48,7%) i 17 (43,6%) chorych. Ogdtem badanie ukoniczyto 35 (92%) chorych z grupy AAT i 32
(82%) z PBO. W analizie mITT (analizy zwigzane z oceng obrazu TK) uwzgledniono 36 (94,7%) i 35 (89,7%)
chorych, odpowiednio z grup AAT i PBO, a w analizie ITT (pozostate punkty koricowe w ocenie skutecz-

nosci i ocena bezpieczerstwa) — odpowiednio 38 (100%) i 39 (100%) pacjentéw
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W publikacji Stockley 2010 przedstawiono analize 119 chorych z badan Dirksen 1999 i EXACTLE. Ogdtem
w obu badaniach randomizacji poddano 133 pacjentéw, jednak kompletne dane z pomiaréw TK do-
stepne byty dla 125 chorych. Ponadto z analizy wykluczono 6 chorych z badania EXACTLE, poniewaz

uczestniczyli oni wczes$niej w badaniu Dirksen 1999.

Ryzyko pojawienia sie btedu w analizowanych badaniach RCT oceniono przy pomocy narzedzia ROB2,
opracowanego przez organizacje Cochrane Collaboration. Podsumowanie wynikéw tej oceny dla wybra-
nych punktow koncowych analizowanych badan podsumowano w tabeli ponizej, natomiast tabele ze

szczegdtowq oceng w skali ROB2 przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy.

Tabela 10. Ocena ryzyka pojawienia sie btedu systematycznego w analizowanych badaniach RCT (RA-
PID, EXACTLE, Dirksen 1999).

Badanie RAPID
Gestos¢ tkanki ptuc w TK
Zaostrzenia POChP

Parametry spirometryczne

Wydolno$¢ fizyczna w te-
Scie ISWT

Jakos¢ zycia

Ocena bezpieczerstwa

Badanie EXACTLE
Gestosc tkanki ptuc w TK
Zaostrzenia POChP
Parametry spirometryczne

Jako$¢ zycia

Ocena bezpieczenstwa

Badanie Dirksen 1999
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(ludzka alfai-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym cigzkim niedoborem

alfat-antytrypsyny



65 AESTIMO

Odstepstwa Brakujace

Pomiar Wybor pre-
, Proces rando-  od zaplano- dane dla ,
Punkt koricowy . . . ., punktu kon-  zentowanych Ogédtem
mizacji wanej inter-  punktéw koni- .
. cowego wynikow
wencji cowych
Ocena bezpieczenstwa Srednie Niskie Niskie Niskie Niskie Srednie

Wszystkie trzy opisywane badania kliniczne byty prébami z randomizacja, ktérg wykonano poprawnie —
w kazdym z badan sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa. W badaniach RAPID oraz EXACTLE przed-
stawione informacje odnosnie randomizacji pozwalaty wnioskowac, ze alokacja pacjentéw pozostawata
utajona przynajmniej do czasu przydzielenia pacjentéw dla badania — w obu przypadkach randomizacje
prowadzono centralnie (w badaniu RAPID za proces randomizacji odpowiedzialna byta zewnetrzna
firma), a pakiety randomizacji przesytano do osrodkéw bez ujawnienia przydziatu pacjentéw — w obu
tych badaniach uznano wiec ryzyko btedu systematycznego wynikajgce z procesu randomizacji za niskie.
Z kolei, w badaniu Dirksen 1999 podano jedynie, ze badanie byto randomizowane, wykorzystano metode
minimalizacji oraz wprowadzono stratyfikacje — nie przedstawiono natomiast zadnych informacji o uta-
jeniu alokacji, w zwigzku z czym ryzyko btedu systematycznego oceniono na srednie. Wszystkie trzy ba-
dania zostaty opisane jako proby kliniczne z podwdjnym zaslepieniem, ktdre byto utrzymywane dzieki
zastosowaniu placebo. Dodatkowo, w kazdym z badan wiekszos¢ punktéw koricowych oceniano w po-
pulacji ITT, czyli chorych poddanych randomizacji, natomiast czes¢ punktdw koricowych oceniano w réz-
nie modyfikowanej populacji ITT (mITT), ktéra jednak w kazdym przypadku stanowita znaczng wiekszos¢
populacji ITT (powyzej 89%) — w zwigzku z tym, w kazdym z badan ryzyko wystgpienia btedu systema-
tycznego wynikajgcego z odstepstw od zaplanowanej interwencji oceniono jako niskie. Podobnie, na
niskie oceniono ryzyko btedu systematycznego wynikajgcego z brakujgcych dla danego punktu konco-
wego danych — dane dostepne w ocenie poszczegdlnych punktéw koncowych danego badania byty do-
stepne dla wiekszosci wigczonych chorych. W badaniach zastosowano odpowiednie, uznane metody
pomiarowe danych punktéw koncowych, a pomiary byty wykonywane w taki sam sposéb w obu anali-
zowanych grupach badan, wiec ryzyko btedu systematycznego wynikajgce z pomiaru punktu korcowego
rowniez uznano za niskie —réwniez ryzyko wynikajgce z selekcji raportowanego wyniku uznano za niskie,
gdyz w analizowanych badaniach realizowano ustalony wczesniej plan analizy i nic nie wskazywato, by

przedstawiane wyniki liczbowe byty selektywnie wybierane na podstawie ich wartosci.

Ogodtem, ryzyko wystgpienia btedu systematycznego dla wybranych punktéw koncowych badan RAPID

oraz EXACTLE oceniono na niskie, natomiast ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w badaniu
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Dirksen 1999 oceniono jako srednie. Wyniki oceny ryzyka pojawienia sie btedu systematycznego w ana-

lizowanych badaniach podsumowano wizualnie na wykresach ponize;j.

Wykres 2. Podsumowanie oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego dla wybranych punktow
koncowych badan RAPID oraz EXACTLE.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogotem

Wybér prezentowanych wynikéw

Pomiar punktu koncowego

Brakujace dane dla punktéw koricowych
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

= Niskie = Srednie B Wysokie

Wykres 3. Podsumowanie oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego dla wybranych punktow
koncowych badan Dirksen 1999.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogotem

Wybér prezentowanych wynikdéw

Pomiar punktu korncowego

Brakujace dane dla punktéw koricowych
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

= Niskie ~ Srednie M Wysokie

5.2 Charakterystyka wtgczonej populacji

5.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

Do wszystkich analizowanych badan wtgczano dorostych chorych obojga ptci z potwierdzonym ciezkim
wrodzonym niedoborem alfal-antytrypsyny (AATD). Szczegdtowy opis kryteridw selekcji zawarto w ta-

beli ponizej. W probach RAPID i EXACTLE zaznaczono, ze stezenie AAT w surowicy musiato wynosi¢ < 11
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UM (wartosci te swiadczyty o ciezkim niedoborze alfa-1 antytrypsyny), a w Dirksen 1999 witgczono cho-
rych z mutacjami niedoborowymi (fenotyp PI1*ZZ, weryfikacja ogniskowaniem izoelektrycznym). Kryteria
dotyczgce wartosci FEV; byty podobne pomiedzy badaniami — FEV; 35-70% wartosci naleznej w RAPID,
30-80% w Dirksen 1999 i 25-80% w EXACTLE. W badaniu RAPID uwzgledniono koniecznosc potwierdza-
nia wystepowania rozedmy wtérnej do niedoboru AATD. Do tej proby nie wtgczano chorych z selektyw-

nym niedoborem IgA.

Ponadto do badania EXACTLE wtgczano chorych z > 1 zaostrzeniem choroby w okresie 2 poprzednich
lat. Stosunek FEV; do FVC po podaniu leku rozkurczajgcego oskrzela musiat wynosi¢ <0,70. Wtgczano
rowniez chorych z prawidtowymi wartosciami spirometrycznymi, jezeli Kco wynosita u nich < 80% war-

tosci naleznej.

Z kazdego z badan wykluczano osoby palgce tyton w okresie poprzednich 6 miesiecy. Ponadto w bada-
niach Dirksen 1999 i EXACTLE wykonywano test na obecno$¢ kotyniny w moczu — osoby z dodatnim

wynikiem byty wykluczane z badania. Z prob RAPID i EXACTLE wykluczano pacjentéw z wykonanym prze-

szczepieniem ptuc (lub obecnych na liscie oczekujacej) lub operacja ptuc.

Tabela 11. Kryteria selekcji chorych w badaniach wtgczonych do oceny efektywnosci poréwnania AAT
vs PBO; badania RAPID, Dirksen 1999, EXACTLE.

Badanie

RAPID/RAPID-OLE

Respreeza®

(ludzka alfai-antytrypsyna)

Kryteria wtgczenia

Kryteria wykluczenia

Produkt: Respreeza (alfal-antytrypsyna)

niedobdr alfal-antytrypsyny (AATD) — stezenie
AAT w surowicy <11 pM (w tym nowo diagnozo-
wani oraz chorzy bez wzgledu na wczesniejsze
lub obecne leczenie)

chorzy obojga ptci w wieku 18-65 lat (kobiety
nie w cigzy i nie karmigce piersig, stosujgce
uznane metody antykoncepcji, po wykluczeniu
cigzy w trakcie skryningu)

FEV1 35-70% wartosci naleznej

rozedma ptuc wtérna do AATD

= brak objawow przewlektego lub ostrego zapale-

nia wirusowego watroby typu A, B lub C, zaka-
zenia wirusem HIV; w przypadku dodatniego
wyniku serologicznego wskazujgcego na mozli-
wosc¢ zakazenia wirusem zapalenia watroby, wy-
magano statusu zaszczepienia lub ujemnego
wyniku badania IgM

= Jakiekolwiek istotne, przewlekte choroby wspot-
istniejace (np. ciezka niewydolnos¢ nerek), z
wyjatkiem choréb uktadu oddechowego lub wa-
troby wynikajgcych z niedoboru alfa-1 antytryp-
syny (chorzy z dobrze kontrolowanymi choro-
bami wspotistniejacymi mogli wzig¢ udziat w
badaniu, wedtug decyzji lekarza i sponsora)

uzaleznienie od alkoholu, narkotykéw lub uza-
leznienie od legalnie przepisywanych lekow
(barbiturany, benzodiazepiny, pochodne amfe-
taminy, kokaina, opioidy, kanabinoidy)

wczesniejsze alergie, reakcje anafilaktyczne luby
ciezka odpowiedz ogdlnoustrojowa na podanie
produktéw pochodzacych z ludzkiego osocza,
lub znana nadwrazliwo$¢ na mannitol lub poja-
wienie sie zdarzen niepozadanych podczas
wczesniejszego stosowania preparatow zawie-
rajgcych mannitol

= reakcje niepozadane po wczesniejszych zabie-
gach transfuzji

= selektywny niedobér IgA

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy

alfat-antytrypsyny

ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
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Badanie

Dirksen 1999

EXACTLE

Respreeza®

(ludzka alfai-antytrypsyna)

Kryteria wtgczenia

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

= wystgpienie ostrej choroby w ciggu tygodnia
przed planowanym podaniem pierwszej dawki
lekéw w ramach badania (dozwolono rozpocze-
cie leczenia po ustgpieniu objawdw takiego
schorzenia)

palenie tytoniu w okresie 6 miesiecy przed re-
krutacjg; dopuszczono udziat chorych z dodat-
nim wynikiem testu na kotynine, wynikajagcym
ze stosowania terapii nikotyng pomagajacej rzu-
ci¢ palenie

obecnos¢ czynnikéw (fizycznych lub behawioral-
nych) w opinii badacza mogacych wptywac na
mozliwos¢ regularnych wizyt zwigzanych z ba-
daniem

wczesniejsze nieprzestrzeganie protokotu bada-
nia

stosowanie innego eksperymentalnego leku,
lub udziat w innym badaniu klinicznym w ciggu
miesigca przed skryningiem

brak mozliwosci zastosowania procedur wyma-
ganych protokotem badania

wykonane przeszczepienie ptuc (lub obecnos¢
na liscie oczekujgcych), lobektomia lub operacja
zmniejszenia objetosci ptuc

Produkt: Prolastin lub Alfalastin (alfal-antytrypsyna)

niedobdr alfal-antytrypsyny (AATD), fenotyp
Pi*ZZ (potwierdzony w ogniskowaniu izoelek-
trycznym)

umiarkowana do ciezkiej rozedma ptuc — FEV;
30-80% wartosci naleznej

ciezki (severe) wrodzony niedobdr al-antytryp-
syny (stezenie AAT w surowicy < 11 uM)

wiek > 18 lat

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

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

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

pacjenci z wynikami spirometrii w granicach
normy mogli zosta¢ wtgczeni do badania, jezeli
transfer tlenku wegla w badaniu dyfuzji gazow
(KCO) wynosit < 80% wartosci naleznej

= palenie tytoniu w okresie 6 miesiecy przed re-
krutacja

= dodatni wynik testu na kotynine w moczu (testy
wykonywane co 4 tygodnie w trakcie badania)

= FEV1 po zastosowaniu leku rozszerzajgcego
ostrzela < 25% wartosci naleznej

= masa ciata <42 kg lub > 92 kg

= zabieg chirurgiczny ptuc lub terapia uzupetnia-
jaca AAT w okresie 2 lat przed przystgpieniem
do badania

= wykonane przeszczepienie ptuc (lub obecnos¢
na liscie oczekujgcych do jakiegokolwiek za-
biegu chirurgicznego klatki piersiowej),

= palenie tytoniu w okresie 6 miesiecy przed przy-
stgpieniem do badania lub dodatni wynik na
obecnos¢ kotyniny w osoczu

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy

alfat-antytrypsyny

ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
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5.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

W tabeli ponizej zebrano dane dotyczgce wyjsciowej charakterystyki chorych uczestniczgcych w bada-

niach RAPID, Dirksen 1999, EXACTLE.

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfai-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfat-antytrypsyny
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Tabela 12. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniach wtgczonych do oceny efektywnosci poréwnania AAT vs PBO; bada-

nia RAPID, Dirksen 1999, EXACTLE.

Produkt (badanie)
Grupa

Liczba chorych (N)
Liczba mezczyzn (%)
Sredni wiek (SD) [lata]

Srednia warto$¢ % nalez-
nej FEV; (SD)

Srednia warto$¢ % nalez-
nej FVC (SD)

Srednia warto$é % nalei-
nej VC (SD)

Srednie stezenie AAT w su-
rowicy (SD) [uM]

TLC

FRC

Srednia ge-
stos¢ ptuc
(SD) [g/1]

ogotem

pomiar
skrawka
5 cm ponizej
ostrogi tcha-
wicy

Rasa biata, n (%)

Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)

Respreeza (RAPID*¥*)

AAT

93
48 (52%)

53,8 (6,9)

47,4% (12,1)

bd.

bd.

6,38 (4,62)

45,5 (15,8)

47,6 (15,7)

46,6 (15,6)

bd.

93 (100%)

PBO

87
50 (57%)

52,4 (7,8)

47,2% (11,1)

bd.

bd.

5,94 (2,42)

48,9 (15,5)

50,7 (15,0)

49,8 (15,1)

bd.

87 (100%)

Rejestr duriski

26
14 (53,8%*)

50,4 (8,26%)

49,4% (14,02%)

110% (18,00%)

123% (14,58*)

bd.

bd.

76,7 (31,36%)

bd.

72,8 (31,46%)

bd.

Alfalastin (Dirksen 1999)
Rejestr hc?lender— AATS
ski
30 27

20 (66,7%*)

45,1 (6,41*)

47,1% (14,13%)

101% (15,99%)

105% (15,99*)

bd.

70,5 (11,72%)

bd.

bd.

73,9 (12,32%)

bd.

18 (66,7%*)

48,0 (7,99)

47,3% (11,4)

bd.

114% (14,7)

bd.

71,41 (20,87)t
59,9 (11,03)%

bd.
bd.

bd.

bd.

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

PBO®

27
16 (59,3%*)

47,5 (7,29)

51,2% (14,5)

bd.

117% (16,4)

bd.

75,56 (25,53)t
62,98 (13,49)%

bd.
bd.

bd.

bd.

AESTIMO

Prolastin (EXACTLE)

AAT

38
25 (65,8%*)

54,7 (8,4)

46,3% (19,6)

bd.

94% (21,8)%

4,6 (1,6)

54,55 (17,37)MA,

N =36
bd.
bd.

bd.

38 (100%)

PBO

39
16 (41,0%*)

55,3 (9,8)

46,6% (21,0)

bd.

98% (23,2)%

4,6(1,7)

53,90 (15,97)M4,
N =35

bd.
bd.

bd.

39 (100%)
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Srednia wartoéé % nalei-
nej DLco (SD) bd. bd. 59,5% (16,72*)  61,2% (16,32*) 59,7% (16,0) 60,1% (16,3) 50,7% (19,5) 52,2% (15,2)
[mmol/min/kPa]

Srednia warto$¢ % nalei-
nej Keo (SD) bd. bd. 55,5% (17,13%)  52,5% (13,58*) bd. bd. 55,3% (21,0) 56,5% (14,8)
[mmol/min/kPa/l]

Czas palenia w paczko-la-
tach (SD)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** dane dotyczace pomiaréw gestosci ptuc w co najmniej dwdch punktach czasowych byty dostepne dla 92 pacjentéw w grupie AAT i 85 w grupie PBO;

A w przypadku chorych z rejestru duriskiego podano, ze pomiar przeprowadzano przy objetosci zblizonej do FRC, natomiast chorzy z rejestru holenderskiego mieli pomiar wykonywany przy 75% TLC;
AN warto$¢ PD15 z dopasowaniem;

bd. bd. 20,0(12,19%) 17,1(10,41%) bd. bd. bd. bd.

T wartos$¢ PD15 bez dopasowania;

¥ warto$¢ PD15 z dopasowaniem (gestos¢ ptuc mierzona w TK pomnozona przez pomiar catkowitej objetosci ptuc i podzielona przez indywidualng dla kazdego pacjenta wartos¢ naleznej TLC);
S dane z publikacji Stockley 2010.

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy

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

alfat-antytrypsyny
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Do badania RAPID wtgczono 180 chorych z wrodzonym niedoborem AAT, nie stwierdzono istotnych sta-
tystycznie roznic w wyjsciowych charakterystykach pomiedzy grupami (w populacji ITT, mITT, per-pro-
tocol i fazie wydtuzonej). Rowniez w badaniu EXACTLE nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w
wyjsciowych charakterystykach pomiedzy grupami, z wyjatkiem rdznicy (p = 0,021) w odsetku ptci — do
grupy AAT witgczono znamiennie wiecej mezczyzn. Rdznice w odsetku ptci obecne byty réwniez pomie-
dzy osrodkami badawczymi — w osrodku z UK witgczono wiecej mezczyzn, a w osrodku szwedzkim —

kobiet, w Danii stosunek ptci byt wyréwnany.

W badaniu Dirksen 1999 przedstawiono charakterystyki wyjsciowe chorych z dwéch rejestrow, bez po-
dziatu na dane dla grup AAT i PBO. Podano jednak informacje, ze nie stwierdzono istotnych statystycznie
roznic w wyjsciowych charakterystykach pomiedzy grupami AAT i PBO. Natomiast charakterystyki pa-
cjentdw wigczonych z obu rejestrow roznity sie — Dunczycy byli srednio o 5 lat starsi. Z kolei wyniki oceny
czynnosci ptuci gestosci tkanki ptuc w ocenie TK byty podobne w obu krajach. W publikacji Stockley 2010
zaprezentowano jednak charakterystyki wyjsciowe pacjentéw z badania Dirksen 1999 w podziale na
grupy AAT i PBO. W zwigzku z tym w tabeli z wyjsciowg charakterystykg zamieszczono obydwa sposoby

prezentacji danych.

W badaniach tacznie ocenie poddano 313 pacjentdw, najwiecej w badaniu RAPID — 180 chorych. Oce-
niane préby uwzgledniaty wiecej mezczyzn niz kobiet (do okoto 60%, w zaleznosci od badania). Srednia
wieku réwniez byta zblizona — wynosita piecdziesiat kilka lat, z wyjatkiem proby Dirksen 1999, w ktorej
uczestniczyli troche mtodsi pacjenci (50,4 lat z osrodka dunskiego i 45,1 lat z osrodka holenderskiego;
Sredni wiek w podziale na grupy interwencji AAT i PBO byt zblizony do siebie, wynosit okoto 48 lat).
Srednia FEV: wynosita okoto 47% wartosci naleznej. W badaniach RAPID i EXACTLE podano $rednie ste-
zenie AAT, ktore byto wyzsze u chorych z pierwszej proby (okoto 6,0 UM w poréwnaniu do 4,6 uM w

drugim badaniu).

W badaniu RAPID $rednia gestos¢ tkanki ptuc mierzona przy TLC i FRC byta zblizona. Srednia ogdlna
gestos¢ ptuc (wykorzystujgca obydwie wartosci) wynosita 46,6 g/l w grupie AAT i 49,8 g/I w grupie PBO,
a wiec chorzy w grupie interwencji mieli wyjsciowo mniejszg gestos¢ tkanki ptuc (odpowiadajgcg okoto
3-letniej utracie gestosci tkanki ptuc, przy zatozeniu Sredniorocznego ubytku 1 g/l/rok). W proébie
EXACTLE srednia gestos¢ ptuc mierzona przy TLC byta nieco wieksza i wyniosta okoto 54 g/l, a w probie
Dirksen 1999 najwiegksza — okoto 73 g/l (uznano jg za Srednig 0gdlng gestosé ptuc, poniewaz u chorych z
rejestru duniskiego pomiar przeprowadzano przy objetosci zblizonej do FRC, natomiast chorzy z rejestru

holenderskiego mieli pomiar wykonywany przy 75% TLC). W publikacji Stockley 2010 podano, ze u

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfai-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfat-antytrypsyny
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chorych z badania Dirksen 1999 srednia gestos¢ tkanki ptuc w grupie AAT wyniosta 71,41 g/l, a w grupie
PBO 75,56 g/I.

W badanu RAPID uczestniczyto 93% chorych z genotypem ZZ. Pozostali pacjenci mieli inne warianty ge-
netyczne warunkujgce niedobdr AAT, ale u wszystkich stezenie AAT w surowicy wynosito < 11 uM. Wszy-
scy chorzy uczestniczacy w probie EXACTLE charakteryzowali sie genotypem ZZ i/lub fenotypem PiZZ.

W proébie Dirksen 1999 wtgczano pacjentow wytgcznie z genotypem Z7Z.

Sposrod uczestnikdw badania RAPID u 9% stosowano wczesniej terapie uzupetniajacg, ale nie w okresie

3 miesiecy przed randomizacja.

W prébie EXACTLE podano, ze z wyjatkiem dwdch chorych z wyjsciowym FEV; troche ponizej 25% war-

tosci naleznej, wszyscy pacjenci spetniali kryteria wtgczenia dotyczace tego parametru.

Srednie BMI chorych z badania EXACTLE w obu grupach wyniosto okoto 24 kg/m? W prébie EXACTLE
okoto 10% wtgczonych pacjentow nigdy nie palito tytoniu, pozostate 90% stanowili byli palacze, nato-

miast catg populacje badania Dirksen 1999 stanowili byli palacze.

Autorzy publikacji McElvaney 2017 przedstawili dodatkowo charakterystyke wyjsciowg grupy 140 pa-
cjentow (76 w grupie ESG oraz 64 w grupie DSG), ktérzy wzieli udziat w fazie wydtuzonej badania RAPID

— charakterystyki wyjsciowe tych chorych podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 13. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w fazie wydtuzonej badania
RAPID (RAPID-OLE).

Oceniana charakterystyka ESG DSG
Liczba chorych (N) 76 64
Liczba mezczyzn (%) 41 (54%) 38 (59%)
Liczba kobiet (%) 35 (46%) 26 (41%)
Sredni wiek (SD) [lata] 56,4 (6,9) 53,3(7,8)
Rasa biata, n (%) 76 (100%) 64 (100%)
BMI, kg/m2, srednia (SD) 25,2 (4,1) 25,9 (3,6)*
Genotyp SZ, n (%) 2 (3%) 0 (0%)
Genotyp Z/null, n (%) 1(1%) 0 (0%)
Respreeza® w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfai-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym cigzkim niedoborem

alfat-antytrypsyny
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Oceniana charakterystyka ESG DSG
Genotyp ZZ, n (%) 67 (38%) 61 (95%)
Genotyp inny, n (%) 6 (8%) 3(5%)
Stezenie AAT, ilosciowo (antigenic), UM, srednia (SD) 15,9 (3,7) 5,9(2,5)
Stezenie AAT, czynnoSciowo (functional), uM, Srednia (SD) 9,7 (2,7) 2,4(1,4)

A wartosc dla n = 63, z uwagi na brakujace dane dla 1 pacjenta.

Ogdtem charakterystyki pacjentow biorgcych udziat w fazie rozszerzonej badania RAPID byty zblizone do
catej populacji ocenianej w ramach analizy podstawowej — w wiekszosci przypadkdow nie stwierdzono
réwniez réznic pomiedzy dwoma wydzielonymi podgrupamirozpatrywanymiw badaniu RAPID-OLE (ESG
oraz DSG). Uwzglednieni chorzy mieli srednio okoto 53-56 lat, w wiekszosci byli ptci meskiej (54-59%),
ze $rednim BMI okoto 25 kg/m?2. Wszyscy uwzglednieni chorzy byli rasy biatej. Najczesciej wsrdod
uwzglednionych pacjentéw stwierdzano genotyp ZZ (ponad 88% chorych). Zaobserwowano natomiast
rdznice w wyjsciowym stezeniu AAT pomiedzy ocenianymi grupami, co wynikato z otrzymania wczesniej-
szej terapii uzupetniajgcej w ramach fazy podstawowej badania w grupie ESG — stezenie w tescie anty-
genowym wyniosto Srednio 15,9 (SD: 3,7) uM w grupie ESG w poréwnaniu do 5,9 (SD: 2,5) uM w grupie
DSG, natomiast stezenie AAT w tescie czynnoSciowym wyniosto 9,7 (SD: 2,7) uM w grupie ESG oraz 2,4
(SD: 1,4) w grupie DSG.

5.2.3 Ocena wiarygodnosci zewnetrznej

W celu poréwnania zgodnosci populacji chorych uwzglednionych w badaniach klinicznych z randomiza-
Ccja wiaczonych do analizy (w szczegdlnosci, populacji chorych kwalifikowanych do badania RAPID, oce-
niajgcego produkt Respreeza) z populacjg, ktora zostataby uwzgledniona w ramach proponowanego
programu lekowego (ocena wiarygodnosci zewnetrznej), zestawiono kryteria wtgczenia chorych do pro-
ponowanego programu z kryteriami wtgczenia do analizowanych badan — zestawienie podsumowano w

tabeli ponizej.

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfai-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfat-antytrypsyny
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Tabela 14. Zestawienie kryteriow wtgczenia i wykluczenia w proponowanym programie lekowym oraz w badaniach z randomizacjg: RAPID, Dirksen 1999

oraz EXACTLE.

Kategoria

ety R e

= ciezki niedobor alfal-antytryp-
syny (alfa-1 inhibitora protei-
naz) (A1AT), z udokumentowa-
nym stezeniem A1AT < 11uM
(0,5 g/1), potwierdzony bada-
niem genetycznym —genotypy
77, SZ, Z(null), (null,null) lub
inne rzadkie warianty niedobo-
rowe;

Jednostka cho-
robowa

Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)

RAPID Dirksen 1999 EXACTLE Zgodnos¢ kryteridw
= niedobdr alfal-antytrypsyny
(AATD) — stezenie AAT w suro-

wicy <11 uM

= niedobdr alfal-antytrypsyny
(AATD), fenotyp PI*ZZ (wery-
fikacja przez ogniskowanie
izoelektryczne)

= ciezki niedobdr alfal-anty-
trypsyny (AATD) — stezenie
AAT w surowicy < 11 uM

KRYTERIA ZGODNE

= zaréwno w programie, jak i
w badaniu RAPID oceniaja-
cym preparat Respreeza, a
takze w pozostatych bada-
niach wymagano rozpozna-
nia ciezkiego niedoboru alfa-
1 antytrypsyny

rozpoznanie AATD stawiane
jest na podstawie oceny ilo-
$ciowej (pomiar stezenia) i
jakosciowej (genotypowa-
nie/fenotypowanie), nato-
miast wskazaniem do rozpo-
czecia leczenia uzupetniaja-
cego jest stezenie AAT poni-
zej 11 uM, co odpowiada 0,5
g/l w pomiarze nefelome-
trycznym (wykonywanym w
Polsce), program wymaga
oceny obu cech — obnizo-
nego stezenia AAT ponizej
progu ochronnego oraz po-
twierdzenia obecnosci alleli
niedoborowych genu SER-
PINA1

do badania RAPID i EXACTLE
wiaczano chorych ze steze-
niem AAT w surowicy < 11
uM, niemniej wykonywano u

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

alfai-antytrypsyny
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Kategoria

kryteridw RAPID

Proponowany program lekowy

= rozedma ptuc potwierdzona ba- = rozedma ptuc wtérna do AATD

daniem tomografii komputero-

wej;

Obecnos¢ ro-
zedmy ptuc

Respreeza®

(ludzka alfai-antytrypsyna)
alfai-antytrypsyny

Dirksen 1999

= umiarkowana do ciezkiej ro-
zedma ptuc

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

EXACTLE

= nie precyzowano

AESTIMO

Zgodnos¢ kryteridw

nich nastepnie genotypowa-
nie/fenotypowanie i w ba-
danu RAPID homozygoty ZZ
stanowity 93% wigczonych,
natomiast u pozostatych
stwierdzono inne rzadkie
warianty niedoborowe (co
spetnia wymogi programu
lekowego). Podobnie, w pro-
bie EXACTLE wszyscy charak-
teryzowali sie genotypem ZZ
i/lub fenotypem PiZZ. W pré-
bie Dirksen 1999 wtgczano
natomiast pacjentow wytgcz-
nie z genotypem ZZ (nie
sprecyzowano natomiast wa-
runku oceny stezenia), ale w
przypadku homozygot Z2Z
stezenie AAT jest na pozio-
mie 10-15% wartosci prawi-
dtowych, co jest znacznie
ponizej wymaganego w pro-
gramie lekowym progu.

KRYTERIA ZGODNE

leczenie uzupetniajgce sto-
suje sie celem spowolnienia
progresji rozedmy ptuc, za-
réwno w programie, jak i w
badaniach RAPID oraz Dir-
ksen 1999 uwzgledniono pa-
cjentdéw z rozedma ptuc (w
probie EXACTLE nie precyzo-
wano tego kryterium, ale
wymagana obnizona
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Kategoria

e e PR [ Sy

= wartos¢ nalezna FEV1 po leku
rozszerzajgcym oskrzela w za-
kresie 30-70%, FEV1/FVC < DGN
(dolnej granicy normy);

Czynnosc¢ ptuc

= niepalenie tytoniu co najmniej 6
miesiecy przed rozpoczeciem
leczenia;

Pozostate kry-
teria wigczenia

Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)

RAPID Dirksen 1999

EXACTLE

= FEV4 35-70% wartosci naleznej = FEV; 30-80% wartosci nalez- = FEV; 25-80% wartosci nalez-

nej

= chorzy obojga ptci w wieku 18-
65 lat (kobiety nie w cigzy i nie
karmiace piersig, stosujgce

= nie przedstawiono

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

alfai-antytrypsyny

nej po podaniu leku rozkur-
czajgcego oskrzela

stosunek FEV; po zastosowa-
niu leku rozszerzajacego
ostrzela do pojemnosci zy-
ciowej ptuc (VC) <0,70
pacjenci z prawidfowymi
wartosciami spirometrycz-
nymi, jezeli Kco < 80% warto-
$ci naleznej

= wiek > 18 lat

AESTIMO

Zgodnos¢ kryteridw

czynnosc¢ ptuc wskazywata
na chorych z rozedmg, $red-
nia warto$¢ FEV1 byta poni-
zej 50% w.n. co stanowito o
ciezkiej obturacji)

KRYTERIA ZGODNE

zgodnie z rejestracjg leczenie
uzupetniajgce rozpoczyna sie
po wystgpieniu oznak poste-
pujacej choroby ptuc (np.
zmniejszona wartos¢ FEV1),
W programie oraz badaniu
RAPID wymagano zblizonej
czynnosci ptuc wyrazonej
procentem wartosci naleznej
FEV1, cho¢ zakres wartosci
tego parametru byt nieco
wezszy w badaniu RAPID —
od 35% do 75%, podczas gdy
w programie wynosit od 30%
do 70%- dodatkowe dane w
zakresie obejmujgcym te
wartosci pochodzg z innych
wigczonych badan RCT oraz
RWE

w pozostatych badaniach
wymagane zakresy FEV1 byty
szersze, ale obejmowaty za-
kres wymagany w programie
lekowym

KRYTERIA ZGODNE

W programie oraz badaniu
RAPID uwzgledniono
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R Proponowany program leko
kryteriéw P Y Pro8 o

= wiek >18 roku zycia;

= udokumentowane wykonane
szczepien przeciwko WZW typu
AiB

= nadwrazliwo$¢ na substancje
czynng lub ktoragkolwiek sub-
stancje pomocniczg produktu
leczniczego Respreeza oraz wy-
stapienie powikfan stanowia-
cych bezwzgledne przeciwwska-
zanie do uzupetniajgcego lecze-

Kryteria wyklu- nia alfa-1 antytrypsyna

czenia

niedobdr IgA i obecnosc¢ prze-
ciwciat przeciwko IgA

palenie tytoniu

brak wspotpracy ze strony cho-
rego tj. dwukrotne nieuzasad-
nione przerwy (trwajgce kolejne
30 dni) w przyjmowaniu leku w
okresie ostatniego roku

Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)

RAPID

uznane metody antykoncepcji,
po wykluczeniu cigzy w trakcie
skryningu)

brak objawéw przewlektego
lub ostrego zapalenia wiruso-
wego watroby typu A, B lub C,

zakazenia wirusem HIV; w przy-

padku dodatniego wyniku se-
rologicznego wskazujgcego na
mozliwosc¢ zakazenia wirusem
zapalenia watroby, wymagano
statusu zaszczepienia lub
ujemnego wyniku badania IgM

Jakiekolwiek istotne, przewle-
kte choroby wspotistniejgce
(np. ciezka niewydolnos¢ ne-
rek), z wyjatkiem chorob
uktadu oddechowego lub wa-
troby wynikajacych z niedo-
boru alfa-1 antytrypsyny (cho-
rzy z dobrze kontrolowanymi
chorobami wspétistniejgcymi
mogli wzig¢ udziat w badaniu,
wedtug decyzji lekarza i spon-
sora)

uzaleznienie od alkoholu, nar-
kotykéw lub uzaleznienie od
legalnie przepisywanych lekéw
(barbiturany, benzodiazepiny,

alfai-antytrypsyny

Dirksen 1999

= palenie tytoniu w okresie 6
miesiecy przed rekrutacjg

= dodatni wynik testu na koty-
nine w moczu (testy wykony-
wane co 4 tygodnie w trakcie
badania)

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

EXACTLE

= > 1 zaostrzenie choroby w
okresie 2 poprzednich lat

= FEV; < 25% wartosci nalez-
nej po podaniu leku rozkur-
czajacego oskrzela

= masa ciata < 42 kg lub > 92
ke

operacja ptuc lub terapia
uzupetnijgca AAT

w okresie poprzednich 2 lat

wykonane przeszczepienie
ptuc (lub obecnos¢ na liscie
oczekujgcych do jakiegokol-
wiek zabiegu chirurgicznego
klatki piersiowej)

= palenie tytoniu w okresie
poprzednich 6 miesiecy

AESTIMO

Zgodnos¢ kryteridw

dorostych chorych, niepala-
cych tytoniu, bez objawow
zakazenia wirusami hepato-
tropowymi (lub wymagano
szczepienia przeciw takim
wirusom)

W badaniu EXACTLE réwniez
uwzgledniono dorostych
chorych i wymagano obec-
nosci przynajmniej 1 zao-
strzenia POChP w okresie 2
poprzednich lat (oznaka po-
stepujgcej choroby ptuc); w
prébie Dirksen 1999 nie pre-
cyzowano dodatkowych kry-
teridow wiaczenia

KRYTERIA ZGODNE

zarbwno w programie, jak i
badaniach wykluczano cho-
rych palacych tyton

w programie oraz badaniu
RAPID nie uwzgledniono
chorych z niedoborem IgA
(zgodnie z zapisami ChPL)

w programie i badaniu RA-
PID wykluczano chorych
nadwrazliwych na stosowa-
nie osoczopochodnych pro-
duktow

zaréwno w badaniu RAPID,
jak i w programie wyklu-
czano pacjentow
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Kategoria

e e PR [ Sy

Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)

RAPID Dirksen 1999

pochodne amfetaminy, koka-
ina, opioidy, kanabinoidy)
wczesniejsze alergie, reakcje
anafilaktyczne luby ciezka od-
powiedZ ogdlnoustrojowa na
podanie produktéw pochodza-
cych z ludzkiego osocza, lub
znana nadwrazliwo$¢ na man-
nitol lub pojawienie sie zda-
rzen niepozadanych podczas
wczesniejszego stosowania
preparatéw zawierajgcych
mannitol

reakcje niepozgdane po wcze-
Sniejszych zabiegach transfuzji

selektywny niedobdr IgA

wystgpienie ostrej choroby w
ciggu tygodnia przed planowa-
nym podaniem pierwszej
dawki lekdéw w ramach bada-
nia (dozwolono rozpoczecie le-
czenia po ustgpieniu objawow
takiego schorzenia)

palenie tytoniu w okresie 6
miesiecy przed rekrutacja; do-
puszczono udziat chorych z do-
datnim wynikiem testu na ko-
tynine, wynikajacym ze stoso-
wania terapii nikotyng poma-
gajacej rzucic palenie
obecnos¢ czynnikdw (fizycz-
nych lub behawioralnych) w
opinii badacza mogacych

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

alfai-antytrypsyny

EXACTLE

= dodatni wynik testu na obec-
nosc¢ kotyniny

AESTIMO

Zgodnos¢ kryteridw

nieprzestrzegajacych wyma-
ganych procedur
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wptywac na mozliwos¢ regular-
nych wizyt zwigzanych z bada-
niem

= wczesniejsze nieprzestrzeganie
protokotu badania

= stosowanie innego ekspery-
mentalnego leku, lub udziat w
innym badaniu klinicznym w
ciggu miesigca przed skrynin-
giem

= brak mozliwosci zastosowania
procedur wymaganych proto-
kotem badania

= wykonane przeszczepienie ptuc
(lub obecnos¢ na liscie oczeku-
jacych), lobektomia lub opera-
cja zmniejszenia objetosci ptuc

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

Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)
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5.3  Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

W kazdym z badan oceniano inny produkt ludzkiej osoczopochodnej alfal-antytrypsyny. W probie RAPID
podawano produkt Respreeza®, dozylnie w dawce 60 mg/kg masy ciata co tydzien. W wyjatkowych przy-
padkach (jak na przyktad swieta, ktére utrudniaty pacjentom wizyty zwigzane z wlewem leku) po zgodzie
sponsora dopuszczalna byta zmiana dawki leku na 120 mg/kg masy ciata podawanych co dwa tygodnie

(kumulacja 2 dawek tygodniowych).

W badaniu Dirksen 1999 stosowano produkt Alfalastin®, dozylnie w dawce 250 mg/kg masy ciata co 4
tygodnie (a wiec wypadkowo w zblizonej dawce do zalecanych 60 mg/kg masy ciata co tydzierl), nato-
miast w badaniu EXACTLE — produkt Prolastin®, dozylnie w dawce 60 mg/kg masy ciata na tydzien (szcze-

gdtowy opis zawiera ponizsza tabela).

Tabela 15. Opis interwencji stosowanych w badaniach wtgczonych do oceny efektywnosci poréownania
AAT vs PBO; badania RAPID, Dirksen 1999, EXACTLE.

Badanie Interwencja Kontrola Dodatkowe leczenie

Produkt: Respreeza (alfal-antytrypsyna)

AAT (alfal-antytrypsyna) dozyl-
nie 60 mg/kg mc. Podawana co
tydzien (Respreeza; CSL Beh-

ring, PA, USA), przez 24 mie- . zabroniona jakakolwiek do-
. PBO dozylnie, dopasowane do ) }
sigce; AAT datkowa terapia uzupetnia-
w wyjatkowych przypadkach jaca
dopuszczano zmiane dawki na
RAPID 120 mg/kg mc. podawanej co

dwa tygodnie

= AAT i PBO zapakowane identycznie, oznaczone zgodnie z numerami chorych wynikaja-
cymi z randomizacji

= w osrodkach spoza USA chorzy, ktdrzy ukonczyli etap z podwdjnym zaslepieniem (w obu
grupach), mogli otrzymac terapie AAT przez kolejne 2 lata, bez zaslepienia; o$rodki te
wiaczono ze wzgledu na brak dostepu do terapii AAT w tych krajach

Produkt: Prolastin lub Alfalastin (alfal-antytrypsyna)

PBO dozylnie — ludzka albu-
AAT (alfal-antytrypsyna) dozyl- mina

nie 250 mg/kg mc. co 4 tygo-  w roztworze izotonicznym w
dnie (Alfalastin®; Laboratoire  dawce 625 mg/kg mc. co 4 ty-

francais du Fractionnement et godnie (Ph.Eur., Laboratoire
Dirksen 1999 des Biotechnologies, Lille, ~ Frangais du Fractionnement et

France) przez > 3 lata des Biotechnologies, Lille,
France) przez > 3 lata

nie podano informacji

e  Sredni czas ekspozycji na AAT: 2,52 (zakres: 0,9-4,2) lat, na PBO: 2,55 (zakres: 0,9-

3,9) lat?
Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfai-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem

alfat-antytrypsyny
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Badanie Interwencja Kontrola Dodatkowe leczenie

AAT (alfal-antytrypsyna) dozyl-
nie 60 mg/kg mc. podawana co
tydzien (Prolastin®; Talecris
Biotherapeutics, Inc., Research
Triangle Park, NC, USA), przez
okoto 30 miesiecy

PBO dozylnie —albumina (2%) nie podano informacji

EXACTLE = AAT i PBO zapakowane identycznie w nieprzezroczyste opakowania (celem zamaskowania
koloru substancji, ktéry réznit sie dla obu interwencji), wstrzykiwane w takiej samej obje-
tosci

= $redni czas ekspozycji na AAT: 2,23 (zakres: 1,1-2,6) lat, na PBO: 2,18 (zakres: 0,8-2,6) lat”
/ mediana czasu ekspozycji na AAT: 127 tygodni, na PBO: 108 tygodni

= stosowane interwencje mogty zostac¢ przedtuzone o 6 miesiecy u chorych, wyrazajgcych
zgode na dalszy udziat w badaniu

A dane z publikacji Stockley 2010; tacznie dla obu badan Sredni czas ekspozycji na AAT: 2,36 (zakres: 0,9-4,2) lat, na PBO: 2,33 (zakres: 0,9-
3,9) lat.

W probie RAPID podwdjne zaslepienie wprowadzono dzieki identycznym opakowaniom interwencji
i placebo, identyfikowanych tylko za pomocg numeru pacjenta. Lek/placebo rozpuszczony byt w jatowe;j
wodzie do wstrzykiwan i umieszczony w worku pokrytym nieprzezroczystg ostong, przygotowany przez
osobe nie majgcag kontaktu z pacjentami (pielegniarki lub farmaceute). W trakcie badania monitorowano
przestrzeganie zaslepienia, ktére utrzymywano do zakonczenia analizy. Zaslepienie wprowadzono w sto-
sunku do chorych, personelu medycznego, oséb wykonujgcych pomiary i ocene punktow korcowych.
Zaslepienie nie byto utrzymywane wobec komisji monitorujgcej dane dotyczace bezpieczerstwa. W
osrodkach spoza USA chorzy, ktérzy ukonczyli etap z podwdéjnym zaslepieniem (w obu grupach), mogli
otrzymac terapie AAT przez kolejne 2 lata, bez zaslepienia (open-label — faza RAPID-OLE); wtaczono te
o$rodki ze wzgledu na brak dostepu do terapii AAT w tych krajach. Ostatnia wizyta w trakcie fazy RCT
badania byta jednoczes$nie pierwszg wizyta fazy rozszerzonej — nie wymagano okresu wymywania leku

(washout period).

W badaniu Dirksen 1999 placebo stanowita ludzka albumina w roztworze izotonicznym w dawce 625
mg/kg mc. co 4 tygodnie. Nie podano dodatkowych informacji na temat stosowanej interwencji i zasle-

pienia.

W probie EXACTLE placebo stanowita albumina 2%. Zaslepienie utrzymywano do zakoriczenia analizy, w
stosunku do chorych, personelu medycznego, oséb wykonujgcych pomiary i ocene punktéw koncowych.
Zaslepienie utrzymywano dzieki podawaniu tej samej objetosci interwencji w przeliczeniu na mase ciafa,

bez wizualnie widocznych rdznic pomiedzy AAT a PBO (rdznice w kolorze maskowano przy uzyciu

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfai-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfat-antytrypsyny
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nieprzezroczystych opakowan). Zaslepienia nie wprowadzono u personelu aptecznego przygotowuja-

cego interwencje oraz monitorujgcej go osoby.

W badaniu RAPID zabroniona byta jakakolwiek inna terapia uzupetniajgca niedobdéw AAT, w pozostatych
prébach nie podano informacji na ten temat. Nie ograniczano natomiast w zadnym z badan mozliwosci
stosowania leczenia towarzyszacego, leczenia zaostrzen POChP, jak rowniez przewlektego leczenia ob-

jawowego POChP zgodnie ze stopniem zaawansowania choroby i obowigzujgcymi wytycznymi.

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfai-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfat-antytrypsyny
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5.4 Skutecznosc kliniczna

We witgczonych badaniach analiza skutecznosci wykonana byta w populacji ITT (chorzy poddani rando-
mizacji), z wyjatkiem analizy zmian gestosci tkanki ptuc w badaniach RAPID i EXACTLE, ktéra wykonywana
byta w populacji mITT: RAPID — populacja ITT z wykluczeniem chorych bez co najmniej dwéch pomiaréw;
EXACTLE — populacja ITT bez chorych z < 2 prawidtowo wykonanymi (valid) pomiarami — wymagano po-

prawnych pomiaréw poczatkowych i z okresu > 12 miesiecy obserwacji.

W badaniu RAPID-OLE wykonano analizy w populacji ITT, ktérg zdefiniowano jako wszystkich pacjentow
wtgczonych do fazy rozszerzonej oraz w populacji pacjentéw z kompletem wynikdéw (completer popula-
tion), majacych > 2 prawidtowo wykonane pomiary z wizyt w 1 dniu fazy RCT i w 48 miesigcu fazy roz-

szerzonej.

Chorzy uczestniczacy w probie Dirksen 1999, poza badaniami spirometrycznymi wykonywanymi w labo-
ratoriach, wykonywali pomiary spirometryczne samodzielnie w domu (PASS, z ang. Patient-administered
Serial Spirometry), otrzymawszy uprzednio szczegdtowy instruktaz wykonywania takich pomiaréw. Cho-

rzy wykonywali pomiary rano i wieczorem przez caty okres badania.

W badaniu Dirksen 1999 wartosci prezentowano w postaci srednich i SE, na podstawie ktérych autorzy
raportu obliczali wartosci SD (celem umozliwienia poréwnani z danymi z pozostatych badan). W badaniu
podano rowniez srednie réznice zmian pomiedzy grupami wraz z SE. Wartosci te przedstawiono za au-
torami proby oraz obliczono samodzielnie MD razem z 95% Cl dla réznicy zmian miedzy grupami. W
przypadku préby EXACTLE niektdére wartosci SD zostaty obliczone na podstawie dostepnych 95% prze-

dziatéw ufnosci, co zostato odpowiednio zaznaczone w opisie wynikéw.

Dodatkowo zaprezentowano wyniki fgcznej analizy surowych danych z badan Dirksen 1999 i EXACTLE,
ogdtem dla 119 chorych (publikacja Stockley 2010). Dane od 6 pacjentdw z badania EXACTLE wykluczono

z analizy, poniewaz uczestniczyli oni wczesniej w badaniu Dirksen 1999.

W tabeli ponizej podsumowano punkty koricowe opisywane w dalszych rozdziatach, wraz z ich ogdlng
charakterystyka. Szczegdty odnosnie danego punktu korcowego przedstawiono w odpowiednich roz-

dziatach opisujgcych wyniki dla tych punktéw koncowych.

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfai-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfat-antytrypsyny
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Tabela 16. Zestawienie punktéw korcowych w ocenianych badaniach
Punkt koricowy Opis

W ramach tej kategorii oceniano:
= Utrate gestosci tkanki ptuc w obrazie TK
= Utrate objetosci i masy ptuc w obrazie TK

Ocene tych parametrow prowadzono w oparciu o histogramy rozktadu wokseli w skanach
ptuc wykonanych przy uzyciu obrazowania tomografii komputerowej, wykonywanych przy
réznym wypetnieniu ptuc powietrzem (pomiar TLC, FRC lub kombinacja tych pomiaréw).
Przedstawiono zmiany ocenianych parametréw w trakcie okresu obserwacji badania, a
takze obliczone $rednioroczne wartosci zmian, reprezentujace roczng utrate gestosci, ob-
jetosci lub masy ptuc. Szczegdty odnosnie zastosowanych metod pomiardw, modeli staty-
stycznych oraz czynnikdéw dopasowania stosowanych w poszczegdlnych badaniach po-
dano na poczatku rozdziatu prezentujgcego wyniki oceny densytometrycznej (zob. row-
niez rozdziat w zatgczniku)

Ocena progresji rozedmy ptuc w
obrazie TK

W ramach tego punktu koricowego oceniano:
= Srednioroczna liczbe zaostrzerh POChP

Ocena zaostrzer POChP = Czas do pierwszego zaostrzenia

= Ryzyko hospitalizacji z powodu zaostrzenia POChP

Szczegdtowe definicje zaostrzen choroby przedstawiono w rozdziale poswieconym ocenie
tego punktu koncowego

Zmiana catkowitego wyniku kwestionariusza SGRQ (oraz jego poszczegdlnych domen) od
Zmiana wyniku kwestionariusza wartosci poczatkowej do korica obserwacji — ocena wptywu leczenia na raportowang
SGRQ (St George’s Respiratory Qu- Przez pacjentow jakos¢ zycia zalezng od choroby (HRQol).
estionnaire) Wyzszy wynik oceny oznaczat pogorszenie jakosci zycia, natomiast minimalna klinicznie
istotna zmiana wynosi 4 punkty.

W ramach tego punktu koricowego oceniano parametry:
= natezona pierwszosekundowa objetos¢ wydechowa (FEV1, z ang. forced expiratory vo-
lume in 1 second)
= natezona pojemnosc¢ zyciowa (FVC, z ang. forced vital capacity)
= pojemnos¢ zyciowa ptuc (VC, z ang. vital capacity)
Ocena czynnosci ptuc w wynikach  w ;qoino¢ dyfuzji gazéw w ptucach (DLeo, z ang. diffusion lung capacity for carbon mon-
parametréw spirometrycznych oxide)

= wspotczynnik dyfuzji tlenku wegla (Kco, ang. carbon monoxide transfer coefficient)

Przedstawione parametry spirometryczne oceniano zaréwno w kontekscie absolutnych
zmian, jak réwniez zmian procenta naleznych (dla danego wieku i pfci) wartosci tych para-
metrow. Oceniano zaréwno zmiany w danym okresie leczenia, jak réwniez $rednioroczne
zmiany wybranych parametréw

Punkt korncowy oceniany jedynie w badaniu RAPID: ocene wydolnosci fizycznej wykony-
wano u chorych za pomoca stopniowanego marszowego testu wahadtowego ISWT (z ang.

Ocena wydolnosci fizycznej incremental shuttle walk test). W tescie ocenia sie odlegto$¢ pokonang przez chorego w
danej jednostce czasu w metrach, jego zwiekszenie sie w kolejnych pomiarach oznacza
poprawe wydolnosci fizycznej (szczegdtowy opis testu znajduje sie w zataczniku)

Czas do wystgpienia krancowej  Punkt koncowy oceniany jedynie w badaniu RAPID: oceniano czas do wystgpienia zgonu
niewydolnosci ptuc pacjenta lub koniecznosci wykonania przeszczepienia ptuc

Punkt korncowy oceniany jedynie w badaniu RAPID: ocena stezenia AAT w surowicy w te-

Stezenie AAT w surowicy , S L L . .
Scie antygenowych —ilosciowa oraz w tescie czynnosciowym (functional) — aktywnosé

5.4.1 Progresja rozedmy ptuc w pomiarze gestosci tkanki ptucnej w TK
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W badaniach oceniajgcych postep rozedmy najczesciej uzyskuje sie obraz catych ptuc w TK, co pozwala
na wizualng ocene obecnosci i ciezkosci rozedmy, a nastepnie mozna oszacowac wskazniki densytome-
tryczne w oparciu o rozktad czestosci wystepowania wokseli, co scisle jest zwigzane z patomorfologiczng
obecnoscig rozedmy. Gestos¢ ptuc zmniejsza sie wraz z postepem rozedmy, z powodu utraty masy ptuc
w zwigzku z ciggtg proteolitycznym niszczeniem tkanki oraz hiperinflacjg (rozdeciem) ptuc wtérnie do
zmian w ich podatnosci. W praktyce, wykorzystujgc histogram (rozktad czestosci wystepowania) wokseli
mozna oszacowac wskaznik VI-950 (voxel index) definiowany jako odsetek wokseli ponizej wartosci -950
HU, ktory to powieksza sie z progresjg rozdemy. Innym podejsciem jest okreslenie punktu 15 percentyla
(PD15), definiowanego jako wartos¢ odciecia, ponizej ktdrej jest rozmieszczonych na histogramie 15%
wokseli o najnizszej gestosci. Ten punkt odciecia przesuwa sie w kierunku coraz bardziej ujemnych war-
tosci wraz ze wzrostem rozedmy (Parr 2004, Parr 2008, Parr 2017). Wskaznik PD15 zostat wybrany na
podstawie wynikéw wczesniejszych badan oraz opinii ekspertow (Parr 2009, Parr 2017). Ponadto do-
stepne dane wskazujg, ze bardziej wtasciwym sposobem pomiaru jest wykonywanie badania TK przy
petnym wdechu (co odpowiada TLC), natomiast pomiary przy wstrzymanym wydechu (FRC) stuzg gtow-
nie ocenie putapki powietrznej i s3 mniej przydatne w densytometrii, gdyz nie odrdzniajg obszaréw o
niskiej gestosci spowodowanych putapka powietrzng od obszardw o niskiej gestosci z powodu rozedmy
(Parr 2017). Nalezy podkresli¢, ze densytometria tkanki ptucnej jest powszechnie uznawana za sposéb
oceny postepu rozedmy, a powtarzalne pomiary gestosci ptuc za pomocg TK zostaty uznane za wtasciwy
i klinicznie znaczacy punkt koncowy w ocenie terapii uzupetniajgcej przy zastosowaniu alfal-antytryp-
syny i dopuszczone jako pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniach klinicznych (Parr 2017, FDA

2009).

W badaniu RAPID gtéwnym punktem koricowym byta ocena rocznej utraty gestosci ptuc obliczona na
podstawie przesuniecia wartosci 15. percentyla histogramu gestosci ptuc (PD15, czyli takiej wartosci,
ponizej ktérej znajduje sie 15% wszystkich uzyskanych wynikow) w wyniku obrazowania TK. Ocene wy-
konywano przy petnym wdechu, czyli ptucach wypetnionych powietrzem w objetosci zblizonej do catko-
witej pojemnosci ptuc (pomiar TLC, z ang. Total Lung Capacity) oraz przy petny wydechu, czyli ptucach
wypetnionych objetoscig powietrza zblizong do czynnosciowej pojemnosci zalegajgcej (pomiar FRC, z
ang. Functional Residual Capacity), na poczatku obserwacji oraz po 3, 12, 21 i 24 miesigcach. Gestos¢
ptuc mierzong w jednostkach Hounsfielda transformowano na jednostke gestosci g/l. Gtowny wynik sta-

nowita usredniona analiza wynikdw pomiaru gestosci ptuc TLC i FRC (analiza ogétem, TLC/FRC).
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Analize gtdwnego punktu koncowego wykonano modelem efektdow mieszanych (mixed-effect model), w
ktérym zmiennymi zaleznymi (dependent variable) byta wartos¢ pomiaru PD15 na poczatku oraz po 3,
12, 21 i 24 miesigcach obserwacji; zmiennymi niezaleznymi o charakterze nielosowym (fixed effects of
independent variables) byty pomiar PD15 przy TLC lub FRC, kraj, czas od momentu randomizacji, leczenie
i zaleznos¢ leczenia i czasu (treatment-by-time interaction); czynnikami losowymi (random coefficients)
byli pacjenci oraz zalezno$¢ wyniku dla danego pacjenta od czasu (patient-by-time interaction). Obli-
czano procentowa redukcje gestosci ptuc w odniesieniu do grupy placebo dla wszystkich trzech metod
pomiaru gestosci ptuc (TLC, FRC i TLC/FRC). Gtéwny punkt koncowy analizowano w populacji mITT, z
wykluczeniem chorych bez dostepnych co najmniej dwdch pomiaréw TK oraz w populacji per-protocol
— z wykluczeniem chorych z powaznym ztamaniem protokotu. Wykonanie analizy wstepnej (interim) w
fazie dodatkowej zaplanowano w momencie, gdy > 50% chorych bedzie miato wykonane > 2 pomiary
gestosci ptuc w TK w dwdch réznych punktach czasowych; analize powtdrzono, gdy = 75% chorych spet-
nito te kryteria. Korzystajac z danych z fazy z podwdéjnym zaslepieniem autorzy badania wykonali rowniez
analize post-hoc (opis w rozdziale ponizej) metoda analizy regresji krokowej (stepwise regression analy-
sis) celem ustalenia czynnikdw majgcych wptyw na stezenie AAT w surowicy oraz relacji pomiedzy uzy-

skiwanym stezeniem i skutecznoscig AAT.

W probie RAPID-OLE pierwotnie nie sformutowano zadnej hipotezy statystycznej ze wzgledu na typ ba-
dania (faza wydtuzona dla badania RAPID, w ktérej wszyscy chorzy otrzymywali AAT). Ostatecznie, plan
analizy statystycznej zostat zaktualizowany w celu oceny wptywu leczenia na przebieg choroby. Przepro-
wadzone analizy miaty charakter eksploracyjny i post-hoc. Gtéwng zmienng stanowigcg punkt koncowy
(primary outcome variable) byta, tak jak w fazie RCT, ocena rocznej utraty gestosci ptuc, obliczona na
podstawie przesuniecia wartosci 15. percentyla histogramu gestosci ptuc przy TLC. Dodatkowo doko-
nano oceny tego punktu w FRC oraz w facznej analizie TLC i FRC (wyniki przedstawione jako wspierajgce
punkty koricowe [supportive endpoints]). Jako dodatkowe punkty koricowe oceniano catkowity (abso-
lute) i procentowa zmiane gestosci ptuc na podstawie wartosci PD15. Przedstawiono tez analize szybko-
$ci utraty gestosci ptuc w zaleznosci od stosowania terapii. Ustalono prog szybkiej utraty gestosci tkanki
ptuc > 2 g/l w oparciu o wskaznik najszybszej utraty gestosci ptuc raportowany na podstawie wynikow

pacjentéw biorgcych udziat w fazie RCT.

Aby porownac réznice rocznej utraty gestosci ptuc u pacjentéw otrzymujgcych w ramach badania RAPID
placebo (a wiec grupy rozpoczynajgcej pdzniej [dopiero w fazie wydtuzonej] terapie ATT, okreslanej jako

delayed-start group, DSG) i chorych przyjmujgcych AAT w ramach préby RAPID (grupa rozpoczynajgca
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wczesniej leczenie AAT, juz w ramach badania podstawowego, okreslana jako early-start group, ESG),
badacze potaczyli dane z analiz z obu faz badania (RCT i OLE) i zastosowali analize z wykorzystaniem
modelu mieszanego regresji (separate mixed-effects regression model), z dodatkowg analizg wrazliwosci
w kazdej z grup. Badacze analizowali dane z obu faz badania w celu ich porédwnania, tak by wykry¢ réz-
nice w zmianie gestosci ptuc pomiedzy grupami pacjentéw (ESG i DSG w fazie rozszerzonej, AAT i PBO
w fazie RCT), zaktadajgc poziom istotnosci p < 0,025 dla testow jednostronnych i p < 0,05 dla testéw
dwustronnych. Poréwnywano dane z trzech okreséw czasowych: miedzy 1 dniem a 24 miesigcem (faza
RCT), miedzy 24 a 48 miesigcem (faza rozszerzona) oraz miedzy 1 dniem a 48 miesigcem (RCT+OLE).
Dodatkowo, badacze poréwnali wskazniki progresji choroby pomiedzy grupg ESG i DSG miedzy 24 a 48
miesigcem badania. Autorzy wykonali takze analize wrazliwosci w grupie 40 pacjentow, ktérzy wzieli
udziat w fazie RCT i nie przystapili do fazy rozszerzonej — wyniki byty nieistotne statystyczne, nie przed-

stawiono ich w publikacji.

W badaniu Dirksen 1999 ocena parametréw densytometrycznych byfa standaryzowana za pomocg lo-
garytmu objetosci ptuc (ang. log-transformed lung volume) celem wprowadzenia poprawki dla rdznic
objetosci ptuc pomiedzy poszczegdlnymi skanami. Jako gtdwng miare efektu ocenianego w badaniu wy-
brano roczng utrate gestosci ptuc, obliczang na podstawie wartosci 15. percentyla histogramu gestosci
ptuc (PD15) dla oceny catych ptuc oraz wartos¢ dla pojedynczej warstwy mierzonej 5 cm ponizej ostrogi
tchawicy. Wptyw terapii na warto$¢ ocenianego parametru obliczano za pomocg modelu regresji (ran-
dom effects regression model), w ktérym zmiennymi zaleznymi (effect variables) byty: pomiary czynnosci
ptuc i parametry densytometryczne mierzone w TK; zmiennymi niezaleznymi (explanatory variables)
byty: czas, narodowos¢ i grupa; kowariate stanowita objetos¢ ptuc. Czynnikiem losowym (random ef-
fects) byt indywidualny poziom i tempo utraty gestosci ptuc dla pojedynczego pacjenta. Ocena zmiany
gestosci ptuc w trakcie catego okresu leczenia stanowita dodatkowy punkt koricowy w prdébie Dirksen
1999. Warto zaznaczy¢, ze w badaniu Dirksen 1999 pomiary wykonywano w czasie wstrzymanego od-
dechu (u chorych z rejestru holenderskiego) lub w trakcie spokojnego oddychania (rejestr durski)
(Stockley 2010), natomiast w badaniach RAPID i EXACTLE na maksymalnej pojemnosci w czasie wstrzy-
manego wdechu. Dodatkowo, w prébie Dirksen 1999 u chorych z rejestru dunskiego pomiar przepro-
wadzano przy objetosci zblizonej do FRC, natomiast chorzy z rejestru holenderskiego mieli pomiar wy-

konywany przy 75% TLC — uznano wiec, ze analiza densytometryczna w badaniu byta analogiczna z ana-

lizg TLC/FRC.
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W badaniu EXACTLE postep rozedmy ptuc oceniano na podstawie zmian wartosci 15. percentyla gestosci
ptuc (PD15), szacowanych w oparciu o histogram wartosci poszczegdlnych wokseli (jednostkowa obje-
tos¢ skanu TK) w obrazie TK catych ptuc (TLC-adjusted). Skany wykonywano 30 minut po podaniu leku
rozszerzajgcego oskrzela (maksymalnie do 4 godzin po). Tuz przed pomiarem pacjent wykonywat 3 gte-
bokie oddechy celem zapewnienia wentylacji obszardw ptuc, ktére sg podatne na zmiany niedodmowe
(atelectatic changes). Powtarzalnos¢ objetosci pojedynczego wdechu w trakcie pomiaru (level of inspi-
ration) w trakcie wykonywania skandw ma istotny wptyw na ocene gestosci ptuc i zmniejsza powtarzal-
nos$¢ wyniku pomiaru TK. W badaniu oceniono 2 metody stuzgce ustandaryzowaniu wartosci densyto-
metrii dla catkowitej objetosci ptuc (TLV, z ang. Total Lung Volume), mierzonej w TK, a dane byty anali-
zowane dwoma réznymi metodami statystycznymi, co skutkowato uzyskaniem wynikéw 4 réznych ze-
stawdéw metod. W metodzie 1 i3 wartos$é¢ PD15 byta dopasowywana indywidulanie dla kazdego chorego
z wykorzystaniem stosunku TLV do TLC (przewidywana catkowita pojemnos¢ ptuc) (,dopasowanie fizjo-
logiczne”). W metodach 2 i 4 dopasowanie wykonywano przez uwzglednienie logarytmu TLV jako kowa-

riaty w modelu statystycznym (,dopasowanie statystyczne”).

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 dopasowaniem na TLC na
podstawie skanéw TK jako zmiennej zaleznej (dependent variable); czynniki state (fixed effects): leczenie,
o$rodek i zaleznos$¢ wyniku danego leczenia od czasu; czynniki losowe (random effects): odlegtosé mie-
dzy pecherzykami (intercept) oraz czas. Metoda 2: zmienna zalezna: PD15 w skanach TK; czynniki state:
leczenie, osrodek i zaleznos$¢ wyniku danego leczenia od czasu; zmienna zalezna od czasu (time-depen-
dent covariate): logarytm TLV; czynniki losowe: odlegtos¢ miedzy pecherzykami (intercept) oraz czas.
Oszacowany sredni spadek w grupach reprezentuje zmiane gestosci ptuc w czasie. Réznica pomiedzy
grupami oznacza roznice w spadku gestosci ptuc pomiedzy dwoma grupami i jest uwazana za ekwiwa-

lent réznicy w czestosci progresji rozedmy ptuc.

W metodach 3 i 4 wykorzystuje sie tylko poczatkowy i ostatni dostepny skan TK (gtowny efekt w modelu
ANCOVA), z uwzglednieniem dopasowania fizjologicznego (metoda 3) lub z uwzglednieniem logarytmu
TLV (metoda 4) jako kowariaty w modelu. Metoda 3: zmienna zalezna: zmiana od wartos$ci poczgtkowej
do ostatniego skanu TK wartosci PD15 z dopasowaniem pod wzgledem TLC; czynniki state: leczenie i
o$rodek; kowariata: warto$¢ wyjsciowa ocenianego parametru. Metoda 4: zmienna zalezna: zmiana od
wartosci poczgtkowej do ostatniego skanu TK wartosci PD15; czynniki state: leczenie i osrodek; kowa-

riaty: zmiana logarytmu TLV mierzonego w TK i wartosci wyjsciowe ocenianych parametréw.
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W badaniu EXACTLE ocena gestosci ptuc za pomocg metody 1 stanowita gtéwny punkt koncowy, ocena
metodami 2, 3 i 4 stanowita dodatkowe punkty koficowe zwigzane z pomiarami TK. Pozostate punkty
koncowe analizowano modelem regresji dla efektéw losowych (random coefficient model) lub testem

Cochrana-Mantel-Haenszela.

W badaniu EXACTLE ogdtem 15 skandw byto uznanych za btedne z technicznego punktu widzenia, co
skutkowato brakiem wymaganej liczby (przynajmniej dwdéch) skandw u 6 pacjentéw. Chorzy ci zostali

wykluczeni z analizy mITT.

54.1.1 Srednioroczna utrata gestosci tkanki ptucnej

W ponizszej tabeli zaprezentowano dane dotyczace Sredniej rocznej zmiany gestosci ptuc w poszczegél-

nych badaniach. Wyniki istotne statystycznie wyrézniono pogrubiong czcionka.

Tabela 17. Srednia zmiana gestosci ptuc [g/I]; AAT vs PBO; badania RAPID, Dirksen 1999, EXACTLE.

AAT PBO
Badanie Srednia warto$¢  Srednia zmiana $rednia wartoé¢  $redniazmiana  MPD (95%Cl), p
poczatkowa (SD) (SD) [g/1] poczatkowa (SD) (SD) [g/1]
Srednia roczna utrata gestosci ptuc; pomiar TLC/FRC
2(-0,02;1,2
RAPID 92 46,6 (15,6) -1,50(2,11%) 85 49,8 (15,1) 22,12 (2,21%) 06 L?’% 06 6).
~ . *K.
Dirksen 19994 28 67,7 (22,07%) 41,50 (2,17%) 28 73,0 (25,29*) 2,57 (2,17%) L07( S’%';fl) ’
Srednia roczna utrata gestoéci ptuc; pomiar TLC
RAPID 92 455(158) 1,45(2,21%) 85 489(155)  -2,19(2,30%) 0'7450_'%66;'42)'
0,857
EXACTLE !
¢ 36 bd. -1,384 (1,96*)A~ 35 bd. -2,241 (2,0%)An (-0,065; 1,778),
(metoda 1)
p = 0,068
0,700
( ;ﬁfg{:g) 36 bd. -1,114 (1,54*)7 35 bd. ( l‘é':f)iA (-0,028; 1,427),
’ p = 0,059
$rednia roczna utrata gestosci ptuc; pomiar FRC
RAPID 92 47,6(157) -1,54(2,30%) 85 50,7(15,0) 2,02 (2,40%) 948 g?'ézi;'lg)f
$rednia roczna utrata gestosci ptuc; pomiar TLC/FRC warstwa 5 cm ponizej ostrogi ptuc
| . 2 1 kK.
Dirksen 1999" 28 66,7 (22,81%) 190 (249%) 28 72,8(2413%)  -2,74 (243%) 083004321375

p=0,21
*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
**  przedziat ufnosci obliczono 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;
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A wprzypadku chorych z rejestru duriskiego podano, ze pomiar przeprowadzano przy objetosci zblizonej do FRC, natomiast chorzy z rejestru
holenderskiego mieli pomiar wykonywany przy 75% TLC;

AN SD obliczono 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 PBO, w metodzie nr 2 -1,618; -0,611 w grupie AAT oraz -2,339; -1,289 w grupie PBO.

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

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

Natomiast pomiar gestosci wykonany w pomiarze TLC wskazywat na istotnie mniejszg roczng utrate ge-
sto$ci tkanki ptuc w grupie AAT w poréwnaniu do PBO, odpowiednio -1,45 g/l vs -2,19 g/I, MD = 0,74 g/I
(95% CI: 0,06; 1,42), p = 0,03. Wzgledne zmniejszenie tempa utraty gestosci ptuc w ciggu roku w grupie
AAT wobec PBO wyniosto wiec 29% (95% Cl: 0,93; 76,4) w przypadku ogdlnego pomiaru, oraz 34% (95%

Cl: 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) w wynikach obrazowania z
uzyciem tomografii komputerowej (TK), na podstawie danych z badan RAPID, Dirksen 1999 i EXACTLE.
Wykonano tgcznie 4 metaanalizy, wykorzystujgc wyniki z badania EXACTLE obliczane metodg 1i2. W
badaniu tym konieczne byto przeliczenie 95% Cl dla zmian wewnatrz grupy na SD, w zwigzku z czym
wykonano analizy wrazliwosci, w ktérych obliczenia wykonano metoda odwrotnych wariancji (wykorzy-

stanie wynikéw rdznicy miedzy grupami).

W kazdej z przeprowadzonych metaanaliz odnotowano istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami
na korzys¢ AAT. Kazda z metaanaliz wykonana zostata modelem efektdw statych, ze wzgledu na brak

istotnej heterogenicznoéci danych. Srednia roczna utrata gestosci ptuc byta istotnie statystycznie

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfai-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfat-antytrypsyny
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mniejsza u chorych otrzymujgcych AAT w porédwnaniu do stosowania PBO; dla gtéwnej analizy

MD =0,76 (95% ClI: 0,29; 1,24), p = 0,0017. W pozostatych analizach uzyskano podobne wyniki.

Wykres 4. Srednia roczna utrata gestosci tkanki ptuc — metaanaliza danych z badar RAPID, Dirksen

1999, EXACTLE.

&

Badanie MD (95% Cl) Waga (%)
Wszystkie badania, metoda 1 w EXACTL
1
|
RAPID i 0,62 (-0,02; 1,26) 56%
1
|
Dirksen 1999 : 1,07 (-0,07; 2,21) 18%
1
i
EXACTLE, TLC, metoda 1 : 0,86 (-0,06; 1,78) 27%
|
Wynik metaanalizy, model fixed, — —— 0,76(0,29; 1,24), p=0,0017
p=0,7737,12=0,00%
Wszystkie badania, metoda 2 w EXACTL
1
|
RAPID : 0,62 (-0,02; 1,26) 48%
1
|
Dirksen 1999 i 1,07 (-0,07; 2,21) 15%
1
i
EXACTLE, TLC, metoda 2 : 0,70 (-0,03; 1,43) 37%
|
Wynik metaanalizy, model fixed, — —— 0,72(0,28;1,16), p = 0,0015
p=0,7939,12=0,00%
Badania oceniajgce gesto$¢ w pomiarze|TLC, metoda 1 w EXACTLE
|
1
RAPID, TLC 0,74 (0,07; 1,41) 66%

EXACTLE, TLC, metoda 1

Wynik metaanalizy, model fixed,
p =0,8401, 1> =0,00%

Badania oceniajgce gesto$¢ w pomiarze

0,86 (-0,06; 1,78) 34%

0,78(0,24;1,32), 0,0046

RAPID, TLC

TLC, metoda 2 w EXACTLE
1

0,74 (0,07; 1,41) 54%

EXACTLE, TLC, metoda 2

Wynik metaanalizy, model fixed,

p =0,9366, 12=0,00%

0,70(-0,03; 1,43) 46%

0,72(0,23;1,21), p=0,0040
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Weczesniejsze publikacje wykazaty, ze zmniennos¢ wyniku pomiaru gestosci ptuc w TK mierzona przy TLC
jest mniejsza niz dla pomiaru przy FRC (Stoel 2004, Parr 2008 za Chapman 2015). Potwierdzono to row-
niez w badaniu RAPID, w ktérym wartosci SD dla PD15 byty najmniejsze w pomiarach przy TLC — wyniki

w tabeli ponizej.

Tabela 18. Gestos¢ ptuc — warto$¢ 15 percentyla (PD15) bez dopasowania na poczatku badania i po 24

miesigcach obserwacji; populacja ogdlna; badanie RAPID.

Srednia wartoéé poczatkowa (SD),

Rodzaj pomiaru Srednia warto$é koricowa (SD), N = 151

N =173
Pomiar przy TLC 41,2 (16,2) 38,1 (14,9)
Pomiar przy FRC 55,2 (23,2) 52,0 (22,6)
Ogotem 48,2 (19,1) 45,2 (18,5)

5.4.1.2 Srednioroczna utrata gestosci tkanki ptucnej w dtuzszym okre-

sie leczenia — badanie RAPID-OLE

W tabeli ponizej zaprezentowano dane dotyczgce $redniej rocznej zmiany gestosci ptuc w fazie rozsze-

rzonej padania RAPID (RAPID-OLE).

Tabela 19. Srednia roczna zmiana gestosci ptuc [g/l]; ESG vs DSG pdzniejsza; badanie RAPID-OLE.N

. Srednia zZmiana (SE) [g/l] MD (95% CI), p jedno_
Oceniany parametr
n/N ESG n/N DSG Sl
Populacja ITT
faza RCT (od 1 dnia do 0,75 (0,03; 1,47),
Srednia roczna 24 miesiaca) 73/76 -1,51(0,25) 62/62 -2,26(0,27) p =0,0210
utrata gestosci
ptuc; pomiar  faza rozszerzona (od -0,37 (-1,16; 0,42),
TLC 24 miesigca do 48 73/76 -1,63 (0,27) 62/62 -1,26 (0,29)
miesigca) p=0,8233
faza RCT (od 1 dnia do 0,60 (-0,09; 1,30),
Srechia roczna 24 miesiaca) 73/76  -1,55(0,24) 62/62  -2,16(0,26) 5= 0,0447
utrata gestosci
ptuc; pomiar  faza rozszerzona (od -0,28 (-1,09; 0,53),
TLC/FRC 24 miesigca do 48 73/76 -1,63(0,28) 62/62 -1,35(0,30) -
miesigca) p=0,7519
faza RCT (od 1 dnia do 0,45 (-0,31; 1,21),
Srednia roCZﬁé 24 miesigca) 73/76 -1,60(0,26) 62/62 -2,05(0,28) p=0,1235
utrata gestosci
ptuc; pomiar  faza rozszerzona (od -0,18 (-1,09; 0,74),
FRC 24 miesigca do 48 73/76 -1,66(0,32) 62/62 -1,48 (0,33)
miesiaca) p=06482
Respreeza® w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfai-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym cigzkim niedoborem
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Srednia zmiana (SE) [g/I] MD (95% Cl), p jedno-

Oceniany parametr
n/N ESG n/N DSG S

Pacjenci z kompletem wynikéw (completer population)

faza RCT (od 1 dnia do 0,75 (-0,03; 1,53),
Srednia roczrwa 24 miesiaca) 63/63 bd. 58/58 bd. p=0,0291
utrata gestosci
ptuc; pomiar  faza ro‘zsz-erzona (od -0,17 (-0,93; 0,59),
TLC 24 miesigca do 48 63/63 bd. 58/58 bd.
miesiaca) p=0,6715
faza RCT (od 1 dnia do 0,52 (-0,23; 1,28),
Srednia rocztwa 24 miesiaca) 63/63 bd. 58/58 bd. b =0,0870
utrata gestosci
ptuc; pomiar  faza rozszerzona (od -0,11 (-0,88; 0,66),
TLC/FRC 24 miesigca do 48 63/63 bd. 58/58 bd.
miesigca) p=0,6094
faza RCT (od 1 dnia do 0,29 (-0,53; 1,12),
¢rednia roczna 24 miesiaca) 63/63 bd. 58/58 bd. 0 =02412
utrata gestosci
ptuc; pomiar  faza rozszerzona (od -0,01 (-0,87: 0,85),
FRC 24 miesigca do 48 63/63 bd. 58/58 bd. ~
miesigca) p=0,5114

A wyniki analizy modelu mieszanego regresji, zastosowanych dla kazdej z faz badania.
Srednia roczna utrata gestosci ptuc byfa istotnie mniejsza 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% Cl: 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 ponizej.

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfai-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
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Wykres 5. Srednia roczna utrata gestosci tkanki ptuc w fazie podstawowej i w fazie wydtuzonej (OLE)

badania RAPID.
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W publikacji McElvaney 2017 przedstawiono takze pordwnanie sredni

pomiedzy grupami: AAT i PBO (faza RCT) oraz ESG i DSG (faza OLE), a

ch rocznych zmian w gestosci ptuc

takze u pacjentéw 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

OLE). Wyniki zamieszczono w tabeli ponizej.

badania (PBO fazy RCT i DSG fazy

Tabela 20. Ocena rdéznic Srednich rocznych zmian w gestosci ptuc w zestawieniu poszczegdlnych

grup[g/l]; badanie RAPID-OLE.

Parametr poréwnanie

faza RCT (od 1 dnia do 24 miesigca), AAT vs PBO

faza OLE (od 24 miesigca do 48 miesigca), ESG vs

Réznica srednich zmian w gestosci DSG

ptuc; pomiar TLC
grupa AAT fazy RCT vs grupa ESG fazy OLE

grupa PBO fazy RCT vs grupa DSG fazy OLE

Réznica srednich zmian w gestosci

oluc; pomiar TLC/FRC faza RCT (od 1 dnia do 24 miesigca), AAT vs PBO

Respreeza® w leczeniu podtrzymujgcym w celu s

(ludzka alfai-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ci
alfat-antytrypsyny

MD (SE, 95% Cl), p dwustronne

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

0,17 (SE: 0,23, 95% Cl:-0,28; 0,62),
p=0,4581

-0,04 (SE: 0,15, 95% Cl:-0,32; 0,25),
p = 0,803

0,52 (SE: 0,16, 95% Cl: 0,22; 0,83),
p =0,0008

0,59 (SE: 0,29, 95% ClI: 0,02; 1,15),
p=0,042

powolnienia progresji rozedmy
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Parametr poréwnanie

faza OLE (od 24 miesigca do 48 miesigca), ESG vs
DSG

grupa AAT fazy RCT vs grupa ESG fazy OLE

grupa PBO fazy RCT vs grupa DSG fazy OLE

faza RCT (od 1 dnia do 24 miesigca), AAT vs PBO

faza OLE (od 24 miesigca do 48 miesigca), ESG vs

Rdznica srednich zmian w gestosci D3G

ptuc; pomiar FRC
grupa AAT fazy RCT vs grupa ESG fazy OLE

grupa PBO fazy RCT vs grupa DSG fazy OLE

AESTIMO

MD (SE, 95% Cl), p dwustronne

0,14 (SE: 0,23, 95% Cl:-0,31; 0,59),
p =0,541

-0,05 (SE: 0,12, 95% CI:-0,29; 0,19),
p =0,687

0,40 (SE: 0,13, 95% Cl: 0,14; 0,66),
p =0,003

0,46 (SE: 0,34, 95% Cl:-0,20; 1,12),
p=0,170

0,12 (SE: 0,26, 95% Cl:-0,40; 0,63),
p =0,663

-0,06 (SE: 0,15, 95% CI:-0,35; 0,24),
p =0,708

0,29 (SE: 0,16, 95% Cl:-0,03; 0,61),
p=0,071

Roczne tempo utraty gestosci ptuc w ocenie pomiardw przy TLC byto istotnie mniejsze wsréd pacjentow

otrzymujgcych terapie AAT w ocenie pomiedzy grupami AAT vs PBO, MD = 0,73 (95% Cl: 0,11; 1,35), p

= 0,0213 w fazie RCT oraz poréwnujac wyniki pacjentéw z grupy PBO fazy podstawowej, z wynikami

0s0b, ktorzy rozpoczeli leczenie w fazie rozszerzonej (DSG), MD = 0,52 (95% Cl: 0,22; 0,83), p = 0,0008.

Istotny statystycznie wptyw na zmniejszenie utraty gestosci ptfuc odnotowano analizujgc tgcznie wyniki

pomiardéw 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 tacznej analizy TLC i FRC — wyniki w tabeli ponize;.

Tabela 21. Catkowita (absolute) i % zmiana gestosci ptuc [g/l]; ESG vs DSG); badanie RAPID-OLE.

Srednia zmiana (SE) [g/|/rok]
Pomiar/parametr

MD (95% Cl), p dwu-

ESG, N = 754 DSG, N = 64 e

$rednia rolc;na utrata 5,62 (0,62) 6,28 (0,65) 0,67 (-1,09; 2,42),

gestosci ptuc p =0,4530

Pomiar TLC
. - 2,77 (-1,37; 6,92),
zmiana % gestosci ptuc -12,2(1,48) -15,0 (1,54)

p=0,1879
Pomiar Srednia roczna utrata bd b 0,50 (-1,28; 2,29),

TLC/FRC gestosci ptuc ’ : p=0,5792

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy

(ludzka alfai-antytrypsyna)
alfat-antytrypsyny
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Srednia zmiana (SE) [g/I/rok] MD (95% Cl), p dwu-
Pomiar/parametr ¢
ESG, N =752 DSG, N = 64 stronne
, 2,51 (-1,69; 6,70),
zmiana % gestosci ptuc bd. bd.

p=0,2388

Srednia roczna utrata bd bd 0,84 (-1,37; 3,05),
gestosci ptuc ' ' p=0,4529

Pomiar FRC

3,70 (-1,29; 8,70),
p=0,1442

zmiana % gestosci ptuc bd. bd.

W zadnym z analizowanych pomiaréw nie odnotowano wynikéw istotnych statystycznie.

W badaniu RAPID-OLE przedstawiono réwniez wyniki analizy post-hoc dotyczace pacjentdw, u ktérych
raportowano szybkga i wolng utrate gestosci tkanki ptucnej. Analize przeprowadzono w populacji chorych
z kompletem wynikow (completer population). Szybka utrate gestosci ptuc definiowano jako spadek ge-
stosci tkanki > 2 g/I w oparciu o wskaznik najszybszej utraty gestosci ptuc raportowany na podstawie

wynikow pacjentdw biorgcych udziat w fazie RCT.

Tabela 22. Przesuniecia (shifts) w szybkiej i wolnej utracie gestosci ptuc; AAT wczesna vs AAT pozniej-
sza, badanie RAPID-OLE).

AAT wczesna, N = 754 (%) AAT pozniejsza, N = 64 (%)
Wolna Szybka Ogodtem Wolna Szybka Ogotem
Wolna 35 (46,7%) 19 (25,3%) 54 (72,0%) 25 (39,1%) 7 (10,9%) 32 (50,0%)
Szybka 15 (20,0%) 6 (8,0%) 21 (28,0%) 23 (35,9%) 9 (14,1%) 32 (50,0%)
Ogotem 50 (66,7%) 25 (33,3%) 75 (100%) 48 (75,0) 16 (25,0%) 64 (100%)

A jeden z 76 pacjentdw nie posiadat wynikow obrazowania TK, wiec zostat wykluczony z analizy.

Dodatkowo badacze podali, ze $rednia oszacowana roczna utrata gestosci ptuc przy pomiarach TLC
w trakcie trwania catego badania RAPID wynosita w grupie wczesnej AAT (n = 63): -1,60 g/l w fazie RCT

i -1,44 g/I w fazie rozszerzonej, zas w pdzniejszej AAT (n = 58): -2,35 g/| w fazie RCT i -1,27 g/I w fazie

rozszerzonej.
Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfai-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
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54.1.3 Utrata gestosci tkanki ptucnej w poszczegolnych punktach cza-
sowych

W badaniu EXACTLE przedstawiono $redni spadek gestosci ptuc mierzony za pomocg PD15 (przy TLC) w
poszczegodlnych punktach czasowych. Wynik obliczany byt 4 réznymi metodami opisanymi powyzej. Uzy-

skane dane przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 23. Srednia zmiana gestosci ptuc [g/I] wedtug zastosowanych metod oceny; AAT vs PBO; bada-

nie EXACTLE.
AAT PBO
i iedlile Srednia Shzelie Srednia
Pomiar wartoéé po- _ wartoéé po- " MD (95% C1)
N zmiana (SD) N zmiana (SD)
czatkowa e/l czatkowa g/
(D) & (D) &
Metoda 1 (fizjologiczna)
) -1,765 -2,217 0,45 (-1,39; 2,29)*
+
w 12 mies. 34 bd. (3,986) 33 bd. (3.703) 0= 0,6305*
. -2,827 -4,209 1,38 (-0,66; 3,43)*
+
w 24 mies. 35 bd. (5,009) 32 bd. (3,447) 0= 0,1852*
. -3,252 4,707 1,46 (-1,58; 4,49)*
+ , ) y 28, 4,
w 30 mies. 18 bd. (4,498) 16 bd. (4,512) 0=0,3473*
Metoda 2 (statystyczna)
) -0,742 -1,026 0,28 (-2,31; 2,88)*
T
w 12 mies. 34 bd. (5,298) 33 bd. (5,536) 0= 0,8302*
) -2,386 -3,810 1,42 (-0,81; 3,66)*
+
w 24 mies. 35 bd. (5.253) 32 bd. (4,062) 0= 0,2124*
. -2,408 -3,462 1,05 (-1,98; 4,09)*
+ , , y ,98; 4,
w 30 mies. 18 bd. (4,296) 16 bd. (4,691) 0= 0,4963*
Metoda 3 (fizjologiczna)
-3,387 -4,822
A (4,621) (3,813) 1,596
do ostatniego skanut 36 bd. 35 bd. (-0,220; 3,412),
-3,202A -4,798" _
p = 0,084
(SE: 0,657) (SE: 0,671)
Metoda 4 (statystyczna)
-2,895 -4,124
_ (4,739) (4,147) 1,472
do ostatniego skanut 36 bd. 35 bd. (0,009; 2,935),
-2,6458 -4,1177 ~
p=0,049
(SE: 0,526) (SE: 0,539)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

1t Srednia zmiana w okreslonym punkcie czasowym w stosunku do $redniej wartosci poczatkowej;
A zmiana wyznaczona metodg najmniejszych kwadratéw;

NS nieistotne statystycznie.

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfai-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
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W badaniu EXACTLE pomiary densytometryczne TK wykazaty istotny spadek gestosci tkanki ptuc za-
rowno w grupie AAT jak i PBO (p = 0,001 dla obu grup), wskazujgce na postepujgcg rozedme ptuc. Roz-
nica w wielkosci zmian pomiedzy grupg AAT i PBO, sugerujgca trend na korzys¢ AAT, obserwowana byta
we wszystkich czterech metodach (wartos$¢ p wynosita od 0,049 do 0,084). Jednak w ocenie wykonanej
metodg 1 (metoda wykorzystana do obliczen dla gtdwnego punktu korncowego) nie odnotowano istot-
nych statystycznie réznic, podobnie jak dla obliczen metoda 2 i 3. Jedynie obliczenia metoda 4 wykazaty
znamienng statystycznie réznice miedzy grupami, wskazujgcg na istotnie mniejsze tempo spadku gesto-
Sci ptuc w grupie AAT wobec placebo, MD = 1,472 g/l (95% Cl: 0,009; 2,935), p = 0,049. Autorzy badania
zaobserwowali ponadto, ze rdznica zmian pomiedzy grupami zwiekszata sie w czasie, co wskazuje na

mniejsze tempo spadku gestosci ptuc w grupie AAT niz w placebo.

5414 Utrata objetosci ptuc w obrazie TK

Ocene zmian objetosci ptuc (ocenianej w obrazie TK) przedstawili autorzy badania EXACTLE. W badaniu
podano zmiany (od wartosci wyjsciowe]) objetosci ptuc w poszczegdlnych punktach czasowych (w 12,
24. 1 30. miesigcu obserwacji) oraz $rednig roczng utrate objetosci ptuc. Dane dotyczgce tego punktu

koncowego zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 24. Srednia roczna utrata objetosci ptuc [I]; AAT vs PBO; badanie EXACTLE.

AAT PBO
BrEmE Srednia warto$¢  Srednia Srednia warto$¢  Srednia MD (95% Cl)
N poczatkowa zmiana N poczatkowa zmiana
(SD) [I11 (SD) [ (SD) [l (sby
_ - 0,08 (-0,12; 0,27)*
w 12. mies. 34 0,029 33 0,104 ( )
(0,390) (0,414) p = 0,4456*
. -0,011 0,041 -0,05 (-0,21; 0,11)*
w 24, mies. 35 32
7,46 (1,60), (0,376) 7,27 (1,78), (0,277) p=0,5169*
30, mies s dlaN =38 0005 dlaN =39 0,045 0,04 (-0,18; 0,26)*
SIHES (0,356) (0,284) p =0,7159*
$rednia roczna utrata 0,002 0,004 -0,002 (-0,075; 0,071),

objetosci ptuc 36 (0,156%) (0,16071) p =0,959

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A obliczono na podstawie 95% przedziatu ufnosci: -0,049; 0,053;
AN obliczono na podstawie 95% przedziatu ufnosci: -0,049; 0,057;

Srednia objeto$¢ ptuc w trakcie badania EXACTLE pozostawata prawie bez zmian w catym okresie obser-
wacji. Autorzy podali jednak, ze zaobserwowano duzg zmiennos$¢ w objetosci ptuc pomiedzy poszcze-
gblnymi pacjentami. Nie odnotowano istotnych statystycznie zmian miedzy grupg AAT a PBO w rocznym

tempie utraty objetosci ptuc, MD =-0,002 (95% Cl: -0,075; 0,071), p = 0,959.
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5.4.1.5 Utrata masy ptuc w obrazie TK

W badaniu EXACTLE przedstawiono informacje o zmianach masy ptuc, wyznaczanej w obrazie TK. Po-
dano wyniki zmian (od wartosci wyjsciowej) w poszczegdlnych punktach czasowych (w 12., 24. i 30.

miesigcu obserwacji) oraz srednig roczng utrate masy ptuc. Dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 25. Srednia roczna utrata masy ptuc [g]; AAT vs PBO; badanie EXACTLE.

AAT PBO
e Srednia wartoé¢  Srednia Srednia warto$¢  Srednia MD (95% Cl)
N poczatkowa zZmiana N poczatkowa zZmiana
(SD) [g] (SD) [g] (SD) [g] (SD) [g]
. -6,028 -17,963 11,94 (-3,19; 27,06)
W 12. mies. 34 (31.283) 3 (31,853) p=0,1219
. -8,631 -18,426 9,80 (-7,79; 27,38)
w 24. mies. 35 32
956,40 (140,64),  (44524) 946,09 (224,12), (27,636) p=0,2750
30, mies 18 dlaN =38 13,210 6 dlaN =39 14,644 1,43 (-24,86; 27,73)
- fmies. (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%) (16,615"1) p=0,207

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A obliczono na podstawie 95% przedziatu ufnosci: -10,196; 0,394;
AN obliczono na podstawie 95% przedziatu ufnosci: -15,275; -4,266.

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

54.1.6 Dodatkowa ocena densytometryczna — badanie EXACTLE

Autorzy badania EXACTLE w publikacji Parr 2009 zaprezentowali wyniki dodatkowej analizy densytome-
trycznej. Oprocz oszacowania zmian gestosci pfuc na podstawie najczesciej wykorzystywanej zmiany
wartosci 15. percentyla (PD15) rozktadu wartosci poszczegdlnych wokseli, przedstawiono rowniez osza-
cowanie gestosci ptuc na podstawie innych parametrow histogramu wartosci wokseli: zmian sredniej
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 o wartosci mniejszej niz -950 HU (VI-950).

Progresje rozedmy oceniano dla catych ptuc oraz dla obszaru wierzchotkowego (apical), srodkowego
(middle) i podstawnego/dolnego (basal). Podziat ptuc na 3 réwne objetosciowo (w przyblizeniu) czesci

uzyskano dzielgc cate ptuco na 12 segmentdéw o jednakowej objetosci. Wykluczono najbardziej skrajne

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



101 AESTIMO

segmenty, ze wzgledu na obecnos¢ najwiekszych artefaktow w tych regionach. Pozostate 10 segmentéw
podzielono na , obszar podstawny/dolny” (4 segmenty dolne), ,obszar wierzchotkowy” (3 segmenty

gorne) i ,obszar srodkowy” (3 segmenty srodkowe).

Analize statystyczng dla kazdego z punktdw korcowych wykonano modelem ANCOVA z uwzglednieniem
logarytmu TLV oraz wyjsciowych wartosci jako kowariaty w modelu (metoda 4), wykorzystujac poczat-

kowy i ostatni dostepny skan TK.

Dla kazdego z pomiaréw densytometrycznych wyznaczono wspotczynniki czutosci (sensitivity index),
dzielgc wartosc¢ sredniej zmiany od wartosci poczgtkowej gestosci ptuc przez btad standardowy. W obli-
czeniach wykorzystano tylko dane z grupy placebo. W celu oceny wptywu ewentualnej zmiennosci ob-
jetosci pojedynczych wdechdw miedzy skanami na poszczegdlne parametry przyjete w ocenie gestosci

ptuc, wykonano dodatkowe pomiary wrazliwosci w analizie post-hoc, bez dopasowania na objetosc¢ ptuc.

Tabela ponizej prezentuje wyniki dodatkowej analizy densytometrycznej z badania EXACTLE.

Tabela 26. Srednia zmiana gestosci ptuc na podstawie oceny poszczegdlnych parametréw [g/l]; AAT vs
PBO; badanie EXACTLE (Parr 2009).

AAT, N =36 PBO, N =35
Parametr Srednia (LSA)  Srednia zmiana (SD)  Srednia (LSA)  S$rednia zmiana (SD) MD (95% C1)
zmiana (SE) [g/I] (8/1] zmiana (SE) [g/I] (8/1]
Produkt: Prolastin (alfal-antytrypsyna)
Zmiana gestosci ptuc na podstawie oceny réznych parametréw, metoda 4 (statystyczna)t
MDis=1,472
(0,009; 2,935)7,
-2,895 (4,739), -4,124 (4,147), p = 0,049
PD15 [g/l] -2,645 (0,526) b <0,0001 -4,117 (0,539) b <0,0001
MD =1,229
(-0,845; 3,303); NS*
MDys = 1,402
(-0,782; 3,586)",
-2,115 (7,937), -3,289 (5,949), p=0,204
MLD [g/I] -1,911 (0,788) 0=0,0181 -3,313(0,801) b = 0,0001
MD =1,174
(-2,096; 4,444); NS*
MDLS =-0,611
(-2,019; 0,797),
1,761 (4,511), 2,209 (3,378), _
910 [9 p=0,389
VI-910 [%] 1,643 (0,508) 0 =0,0019 2,254 (0,517) b <0,0001
MD =-0,448
(-2,306; 1,410); NS*
1,994 (3,307), 2,315 (2,578), MDLS =-0,432
_ [5)
VI-950 [%] 1,924 (0,411) 0 < 0,0001 2,356 (0,420) b <0,0001 (-1,573; 0,709,
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AAT, N = 36 PBO, N =35
Parametr Srednia (LS?)  Srednia zmiana (SD)  Srednia (LS?)  Srednia zmiana (SD) MD (95% CI)
zmiana (SE) [g/I] [g/1] zmiana (SE) [g/1] g/l
p=0,452
MD =-0,321
(-1,703; 1,061)*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

Tt $rednia zmiana w okreslonym punkcie czasowym w stosunku do $redniej wartosci poczatkowej;
A $rednia obliczona metoda najmniejszych kwadratéw (ang. least squares);
NS nieistotne statystycznie.

We wszystkich pomiarach densytometrycznych odnotowano istotng utrate gestosci ptuc zaréwno
w grupie AAT jak i PBO, wskazujgce na postepujgcg rozedme. W ocenie dla PD15 odnotowano istotny
statystycznie (p = 0,049) wptyw 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 war-

tos$¢ p wyniosta 0,204, 0,389 0,452).

Dodatkowo przedstawiono ocene gestosci ptuc w wybranych obszarach ptuc — wyniki zamieszczono w

ponizszej tabeli.

Tabela 27. Srednia zmiana gestosci ptuc w ocenie poszczegdlnych obszaréw ptuc [g/l]; AAT vs PBO; ba-
danie EXACTLE (Parr 2009).

AAT, N =36 PBO, N=35
Obszar ptuc Srednia (LSA)  Srednia zmiana (SD)  Srednia (LS?)  S$rednia zmiana (SD) MD (95% C1)
zmiana (SE) [g/1] [g/1] zmiana (SE) [g/I] [g/1]

Produkt: Prolastin (alfal-antytrypsyna)

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

MDLS = 1,722
(0,082; 3,362)",
-2,363 (4,362), -3,760 (4,284), -0.040
obszar podstawny ~ -2,118 (0,587) 5 = 0,0006 -3,840 (0,604) b <0,0001 p=0,
MD = 1,397
(-0,615; 3,409); NS*
MDLS = 1,312
(-0,511; 3,135),
, -2,845 (5,796) -3,838 (4,696) _
_ ’ ’ ’ . ’ 4 ’ p= 0,155
obszar $rodkowy 2,504 (0,655) 5 - 0,0003 3,816 (0,673) b <0,0001
MD = 0,993
(-1,465; 3,451)*
MDLS = 0,581
obszar wierzchot- -3,503 (7,433), -3,911 (5,939), ) A
cowy -3,217 (0,990) = 0,0018 -3,799 (1,001) = 0.0004 (-2,159: 3,322)A,
p=0,673
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AAT, N =36 PBO, N =35
Obszar ptuc Srednia (LS?)  Srednia zmiana (SD)  Srednia (LS?)  Srednia zmiana (SD) MD (95% CI)
zmiana (SE) [g/I] [g/1] zmiana (SE) [g/1] g/l

MD = 0,408
(-2,727; 3,543); NS*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

T $rednia zmiana w okreslonym punkcie czasowym w stosunku do $redniej wartosci poczatkowej;
A $rednia obliczona metoda najmniejszych kwadratéw (ang. least squares);

NS nieistotne statystycznie.

W przypadku oceny gestosci ptuc w poszczegdlnych wyrdznionych obszarach ptuc odnotowano istotne
statystycznie zmniejszenie warto$ci PD15 w obu grupach, wskazujgce na postep rozedmy. W grupie pla-
cebo wielko$¢ progresji rozedmy byta podobna dla kazdego z obszardw, podczas gdy w grupie AAT war-
tos¢ redukcji PD15 w obszarze podstawnym byta mniejsza niz w pozostatych obszarach. Istotng rdznice
pomiedzy grupami, Swiadczgcg o mniejszym spadku gestosci ptuc, stwierdzono dla pomiaréw w obsza-
rze podstawnym ptuc (p = 0,040). Podobny trend zaobserwowano w ocenie pozostatych obszaréw ptuc,
jednak roznice miedzy grupami nie uzyskaty istotnosci statystycznej (p = 0,155 i p = 0,673, odpowiednio

dla pomiaréw w obszarze srodkowym i wierzchotkowym).

Odnotowano, ze ocena wartosci PD15 jest najbardziej czutym pomiarem progresji rozedmy: stosunek
$redniej (metoda najmniejszych kwadratéw) zmiany tego parametru do jej btedu standardowego wy-
niést 7,64 w modelu z dopasowaniem oraz 5,50 w modelu bez dopasowania wzgledem objetosci ptuc,
co byto najwyzszg wartos$cig wsréd ocenianych parametréw. W analizie gestosci ptuc w poszczegdlnych

obszarach odnotowano najwiekszg czuto$¢ w obszarze podstawnym (wskaznik 6,36).

5.4.1.7 Ocena korelacji gestosci ptuc z réznymi parametrami

W analizie post-hoc do badania RAPID, wykonanej w catej populacji, odnotowano istotng korelacje ge-
stosci ptuc z czynnoscig ptuc i parametrami klinicznymi na poczatku i koricu badania. Na koricu badania
(w 24. miesigcu obserwacji) wspotczynnik korelacji Pearsona wskazywat na stabg do umiarkowanej ko-
relacje: 0,31 (p <0,001) dla wartosci naleznej FEV,, 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 SGQR.

W fazie rozszerzonej badania RAPID w analizie post-hoc oceniano korelacje pomiedzy zmiang gestosci

ptuc (g/l) z parametrami FEVy, %FEV: i FVC — wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 28. Ocena korelacji zmian w gestosci ptuc [g/!] z poszczegdlnymi parametrami; AAT wczesna vs
AAT pdzniejsza, AAT vs PBO; badanie RAPID-OLE.

ESG DSG Ogétem (overall)
Parametr _ _ _
/N R p dwu /N p dwu /N R p dwu
stronne stronne stronne
W?;f]zc[aa‘ 62/63 0,308 0,015 56/58 0,263 0050 118/121 0,286 0,0017
FEV;
przewidy-

wany % FEV 62/63 0,346 0,0058 56/58 0,339 0,0105 118/121 0,338  0,0002

FVC [1] 62/63 0,302 0017 55/58 0313 0020 117/121 0,296 0,0012
Oce\?v%\‘i/bja' 61/63 -0,030 0819  54/58 -0,235 0,088 115/121 -0,104 0,266
ocena

0ceénazapo-  ywptywu cho-  57/63 0,069 0,612 53/58 -0,312 0,023  110/121 -0,106 0,270
mocg kwestio- roby

nariusza odde-
chowego SGRQ ocena aktyw-
[%] nosci pa- 59/63 0,048 0,720 53/58 -0,323 0,018 112/121 -0,120 0,209
cjenta

wynik ogdlny  55/63 0,054 0,697 50/58 -0,356 0,011  105/121 -0,126 0,200

ocenastezenia  antigenic  51/63 0,079 0,580  47/58 0,134 0,369  98/121 0,104 0,309
AAT w surowicy
[mg/ml] functional  50/63 0,106 0,462  47/58 0,188 0,206  97/121 0,144 0,159

Badacze uzyskali wyniki istotne statystycznie dla analizy korelacji zmian w gestosci ptuc a wartoscig na-
lezng FEV1, p = 0,015 w grupie ESG i p = 0,0017 w analizie ogdtem, dla analizy korelacji zmian w gestosci
pfuc a wartoscig przewidywang % FEV1, p = 0,0058 w grupie ESG i p = 0,0002 ogdtem, a takze dla kore-
lacji zmian w gestosci ptuc a FVC, p = 0,017 w grupie ESG i p =0,0012. W przypadku pozostatych para-
metréw 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 po-

miarami klinicznymi, takimi jak FEV;.

Dodatkowo odnaleziono dwa doniesienia konferencyjne dotyczace badania RAPID. W doniesieniu Ficker
2019 w oparciu o uogdlniony model liniowy stwierdzono, ze nie ma dowoddw, by tempo utraty tkanki
pfucnej zalezato od wieku, lub by skutecznos$¢ leczenia uzupetniajgcego byta mniejsza wraz ze wzrostem
wieku. Z kolei w doniesieniu Chapman 2019 oceniano post-hoc nieliniowy zwigzek pomiedzy wyjsciowg
skorygowang wartoscig PD15, a utratg PD15 w okresie 2 lat. Wykazano, ze u pacjentdw z wyzszg gesto-
$cig ptuc w TK wystepuje przyspieszona utrata tkanki ptucnej, ale zjawisko to jest bardziej wyrazne w

grupie placebo niz stosujgcej leczenie uzupetniajgce. Na tej stwierdzono, ze PD15 jest bardziej
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wiarygodnym wskaznikiem pomiaru progresji rozedmy niz inne tradycyjne punkty koricowe oraz wska-

zano na znaczenie wczesnego rozpoczynania leczenia uzupetniajgcego niedobdr.

W probie Dirksen 1999 wspodtczynnik korelacji dla spadku wartosci naleznej FEV; a zmiang PD15 dla ca-
tych ptuc w grupie placebo wynidst 0,18 (p = 0,39), podczas gdy zmiana Kco istotnie korelowata ze zmiang

PD15 (r=0,47, p = 0,02).

W prébie EXACTLE odnotowano istotne rdznice w gestosci ptuc pomiedzy osrodkami badawczymi
(p < 0,001), jednak nie stwierdzono istotnej statystycznie korelacji pomiedzy osrodkiem a zastosowang
interwencjg. Wskazuje to, ze zmiennos¢ pomiedzy osrodkami nie miata wptywu na wynik oceny rdznic
w skutecznosci obu terapii. Autorzy badania podali, ze odnotowano istotng statystycznie korelacje po-
miedzy utratg gestosci ptuc i spadkiem wartosci FEV1: 0,316 (p = 0,007), nie stwierdzono natomiast

istotnej korelacji ze spadkiem wartosci Keo lub wskaznikami stanu zdrowia (danych nie przedstawiono).

5.4.1.8 Wyniki tgcznej 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 niniejszej analizie (publikacja Stockley 2010) uwzgled-
niono dane z poczatku obserwacji oraz z ostatniego dostepnego pomiaru TK, prezentujgc srednig
zmiane PD15 na koncu obserwacji. Ze wzgledu na podobng charakterystyke i metodyke obu préb kli-
nicznych, autorzy wykorzystali surowe dane z badan, aby uzyskac¢ wiekszg moc statystyczng analizy. Po-
nadto, do modelu analizy wprowadzono jako czynnik ustalony (fixed effect) identyfikator badania (study
ID). 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 trak-
cie cichego spokojnego oddychania (rejestr dunski), natomiast w badaniu EXACTLE na maksymalnej po-
jemnosci w czasie wstrzymanego wdechu. Pojemnos¢ pojedynczego wdechu w czasie wykonywania TK
ma istotny wptyw na ocene gestosci ptuc, prowadzac do zmniejszenia powtarzalnosci pomiaréw TK. W
zastosowanej metodzie statystycznej wprowadzono korekte objetosci, poprzez uwzglednienie wartosci
logarytmu TLV jako kowariaty w modelu (wyjasnione na poczatku rozdziatu). Dzieki temu, zmniejszono
wptyw réznic pomiedzy objetosciami pojedynczego wdechu miedzy poszczegdlnymi 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.
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Tabela 29. Srednia zmiana gestosci ptuc [g/l], na podstawie zmian wartoéci PD15; AAT vs PBO; badania
Dirksen 1999, EXACTLE (publikacja Stockley 2010).

AAT PBO
. 4 Srednia 4 e
Badanie Srednia war-  Srednia Srednia MD (95% Cl)
. warto$é po- .
N tos¢ poczat- zmiana (SD) N - zmiana (SD)
kowa (SD) [g/1] (sD) [e/N]
Produkt: Prolastin lub Alfalastin (alfal-antytrypsyna)
. 3,155 (0,008;
Dﬁ;gn do ostatniego 27 ;é’g; 6,409 (bd.) 27 Z??g 29,564 (bd.) 6,301),
skanut, (20,87) (25,53) p=0,049
metoda $rednich
najmniejszych 47,98 45,48 1,472 (0,009;
EXACTLE  kwadratow 36t (19,07), -2,645(bd.)  35t% (16,95), -4,117 (bd.) 2,935),
dlaN =38 dlaN =39 p=0,049
2,297 (0,669;
Wynik tgcznej analizy 60 >8,88 -4,082 (bd.) 59 29,79 -6,379 (bd.) 3,926),
(23,03) (25,83) 0 0,006

T Srednia zmiana w okreslonym punkcie czasowym w stosunku do $redniej wartosci poczatkowej;
¥ wtacznej analizie nie uwzgledniono danych od 6 chorych z badania EXACTLE, ktorzy wczesniej uczestniczyli w badaniu Dirksen 1999.

W wyniku tgcznej analizy danych z obu badan odnotowano istotnie wiekszg redukcje wartosci PD15 (ob-
liczang metodg $rednich najmniejszych kwadratéw) w grupie PBO niz w grupie AAT, -6,379 vs
-4,082 g/, MD = 2,297 (95% Cl: 0,669; 3,926), p = 0,006, co w przyblizeniu odpowiada rocznej utracie

gestosci ptuc -2,74 vs -1,73 g/I.

5.4.2 Zaostrzenia POChP

54.2.1 Srednioroczna czesto$¢ zaostrzen POChP

Ocene czestosci wystepowania zaostrzen choroby przedstawiono w dwéch badaniach: RAPID i EXACTLE.
W obu prébach podano informacje o sredniej rocznej liczbie zaostrzen, a w RAPID dodatkowo dane na
temat $redniego czasu trwania zaostrzen (przedstawione w tabelach ponizej). W badaniu RAPID zao-
strzenia zdefiniowane byty zgodnie z kryteriami Anthonisen 1987, a w probie EXACTLE zgodnie z kryte-
riami Rodriguez-Roisin 2000 (oba kryteria dotyczg chorych na POChP). Kryteria Anthonisen 1987 dzielg
zaostrzenia na 3 typy: 1) zwiekszona dusznos¢, zwiekszona produkcji plwociny i obecnos¢ ropnej plwo-
ciny; 2) obecnos¢ dwodch objawdw z powyzszych; 3) obecnosc 1 z powyzszych objawow oraz obecnosé
> 1 z nastepujgcych: zakazenie gérnych drég oddechowych (bdl gardta, wyciek z nosa) w ciggu 5 po-
przednich dni, gorgczka bez innych przyczyn, natezenie $wiszczgcego oddechu, natezenie kaszlu lub
wzrost czestosci oddechdw i czestosci akcji serca 0 20% w poréwnaniu do wartosci poczgtkowych. Kla-

syfikacja typu zaostrzenia mogta zosta¢ zmieniona w czasie jego trwania, jesli wystgpit nowy objaw (typ
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3 mogt zostac 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 wystapienia (acute in onset), wymagajace
zmiany standardowego leczenia u chorych na POChP. Zaostrzenia dzieli sie ze wzgledu na ich nasilenie
na: tagodne (koniecznos¢ zastosowania lekdw, ale bez koniecznosci udania sie do placéwki medycznej),
umiarkowanie (konieczno$¢ zastosowania lekéw i udania sie do placéwki medycznej) i ciezkie (wymaga-

jace hospitalizacji).
Dane uzyskane z badan RAPID oraz EXACTLE podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 30. Srednia roczna liczba zaostrzer; AAT vs PBO; badanie RAPID.

AAT PBO
Badanie MD (95% Cl)
N $rednia (SD) N Srednia (SD)
0,28 (0,01; 0,55)*
1,70 (0,93* 1,42 (0,90* eSS 5
RAPID 73 95% Cl (1 51 1)89 87 95% Cl (1 23 1)61 P=00411%
e oM LeS L Risk Ratio: 1,26 (0,92; 1,74)*
0,36 (-0,44; 1,16)*
EXACTLE 38 2,55 (2,14) 39 2,19 (1,33) p=0,3767%

p =0,265"

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A wartosc p dla analizy przedstawionej przez autoréw poszczegdlnych badan,

t  wynik przedstawiony przez autoréw badania jako skorygowany stosunek ryzyka (ang. risk ratio) obliczony ujemnym dwumianowym mo-
delem regresji (ang. negative binomial regression model), w ktérym kraj i leczenie stanowity czynniki ustalone (ang. fixed effects), a czyn-
nikiem dopasowania byt czas trwania leczenia;

Srednioroczna liczba zaostrzerh w badaniu RAPID w grupie AAT wyniosta 1,70 (95% Cl: 1,51; 1,89) w
poréwnaniu do 1,42 (95% Cl: 1,23; 1,61) w grupie placebo. Rdznica miedzy grupami obliczona przez
autoréw niniejszego raportu byta istotna statystycznie: MD = 0,28 (95% Cl: 0,01; 0,55), p = 0,0411, w
odroznieniu do skorygowanego stosunku czestosci zaostrzen w obu grupach obliczonego przez autoréw
badania, dla ktérego wynik nie byt statystycznie znamienny: 1,26 (95% Cl: 0,92; 1,74) — autorzy badania
w obliczeniach wykorzystali ujemny dwumianowy model regresji z uwzglednieniem czynnikéw dopaso-
wania. W interpretacji wynikdw oceny tego punktu koncowego nalezy zwrdéci¢ uwage na fakt, ze badanie
nie miato wystarczajgcej mocy statystycznej, by méc wiarygodnie ocenic réznice w klinicznych punktach
koricowych, takich jak $rednioroczna liczba zaostrzen. Ponadto, wyjsciowo obserwowano nieco nizsza
wartosc gestosci ptuc u pacjentéw z grupy AAT w pordéwnaniu z grupg placebo (46,6 g/l vs 49,8 g/l),
ktdra, choc nieistotna statystycznie, mogta przektadac sie na wzrost ryzyka zaostrzen w tej grupie. Sami

autorzy badania w dyskusji wysuwajg przypuszczenie, ze obserwowane liczbowe rdznice w czestosci
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zaostrzen, chod nieistotne statystycznie, mogty by¢ spowodowane rdznicami w liczbie osob, ktére za-

konczyty przedwczesnie badanie.

W badaniu EXACTLE s$rednia roczna czestos$é zaostrzen choroby byta podobna w grupie AAT i placebo:
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 zaostrzen (o znanym nasile-
niu), w porownaniu do grupy PBO: 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 za-
ostrzeniem choroby w grupie AAT wobec placebo w trakcie badania: odpowiednio 6 (15,8%) sposrod 38

chorych vs 11 (28,2%) sposrod 39 chorych, p = 0,189.

Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki metaanalizy sredniej liczby raportowanych zaostrzen, na
podstawie danych z badan RAPID i EXACTLE. W przeprowadzonej metaanalizie odnotowano, ze $rednia
roczna liczba zaostrzen bytfa istotnie wyzsza u chorych leczonych AAT w poréwnaniu do pacjentdw otrzy-
mujacych placebo, MD = 0,29 (95% Cl: 0,03; 0,54), p = 0,0266. Obliczenia wykonano modelem efektéw

statych, ze wzgledu na brak istotnej heterogenicznosci danych (p = 0,8523).

Wykres 6. Srednia roczna liczba zaostrzed — metaanaliza danych z badan RAPID, EXACTLE.

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 0,5 1 1,5 N
K 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Dodatkowo, w badaniu RAPID odnaleziono informacje dotyczgce $redniego czasu trwania zaostrzen za-

mieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 31. Sredni czas trwania zaostrzert POChP; AAT vs PBO; badanie RAPID.
Oceniany parametr AAT,N =93 PBO, N =87 MD (95% ClI)
3,00 (-0,90; 6,90)*

13,8 (15,0) 10,8 (11,6) p =0,1320%;
0,561, p = 0,18A7

Sredni czas trwania zaostrzenia POChP w stosunku do
okresu obserwacji (SD) [%]

*  obliczono 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 PBO;
AN wartosc p dla analizy przedstawionej przez autoréw poszczegdlnych badan,

t  wartos¢ MD obliczona przez autoréw badania metoda najmniejszych kwadratéw, z uwzglednieniem czynnikdéw dopasowania (kraj, grupa
leczenia, wartos$¢ poczatkowa).

Nie stwierdzono rdznic pomiedzy analizowanymi grupami w relatywnym czasie trwania zaostrzenia (w
stosunku do dtugosci okresu obserwacji), ktéry wynidst 13,8% w grupie AAT w poréwnaniu do 10,8% w
grupie kontrolnej, MD = 3,00 (95% Cl: -0,90; 6,90) punktéw procentowych, p =0,1320; podobne wnioski
wynikaty w modelu z dopasowaniem wzgledem wybranych charakterystyk poczatkowym, zastosowa-

nym przez autoréw badania: MD = 0,56 punktéw procentowych, p =0,18.

5.4.2.2 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 zao-
strzenia POChP, a jedynie hazard wzgledny wystapienia takiego zdarzenia w grupie interwencji w sto-

sunku do grupy kontrolnej — wynik ten podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 32. Ocena ryzyka wystgpienia 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 (Cox proportional
hazards model) hazard wzgledny wskazywat na podobne ryzyko wystgpienia zaostrzenia POChP w da-

nym czasie, HR = 1,20 (95% Cl: 0,82; 1,69), p = 0,371.

5.4.2.3 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;j.
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Tabela 33. Liczba i odsetek chorych, u ktorych odnotowano hospitalizacje z powodu zaostrzenia PO-
ChP, AAT vs PBO, badanie RAPID.

Badanie AAT, n/N (%) PBO, n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*

0,56 (0,23; 1,36) -0,12 (-0,31; 0,06)

0, 0,
EXACTLE 6/38 (15,8%) 11/39 (28,2%) 00,2007 D= 01829

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 PBO — ryzyko wystgpienia tego zdarzenia nie réznito sie istotnie
pomiedzy analizowanymi grupami: RR = 0,56 (95% Cl: 0,23; 1,36), p = 0,2007.

5.4.3 Ocena czynnosci ptuc w badaniu spirometrycznym

5431 Zmiany FEV1

Ocene zmian natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV1, z ang. Forced Expiratory Vo-
lume In 1 Second) wykonali autorzy wszystkich opisywanych badan. W badaniach RAPID i Dirksen 1999
przedstawiono wyniki dotyczgce zmian procenta wartosci naleznej FEV; (w RAPID Srednie zmiany w cza-
sie 24 miesiecy w stosunku do poczatkowych wartosci, a w Dirksen 1999 $Srednie roczne zmiany). W ba-
daniu Dirksen 1999 przedstawiono ponadto $rednie wartosci zmian FEV1 w mililitrach oraz wartosci tych
zmian dla pomiardw spirometrycznych wykonywanych samodzielnie przez pacjentéw (PASS). Natomiast
w badaniu EXACTLE zaprezentowano srednie roczne zmniejszenie FEV; w litrach (w celu poréwnania
tych wartosci, wyniki badania Dirksen 1999 przeliczono rowniez na litry). Dane dotyczace tego punktu

koncowego podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 34. Zmiany wartosci parametru FEV1; AAT vs PBO; badania RAPID, Dirksen 1999, EXACTLE.

AAT PBO
EERERIE Srednia war- : Srednia war- : MD (95% Cl)
i Srednia . Srednia
N tos¢ poczat- ST N tos¢ poczat- 2miana (SD)
kowa (SD) kowa (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=0,21»
Srednioroczne zmiany procenta naleznej wartosci FEV1 [%]
-0,64 (-1,61; 0,33)*
- *.
, 46,2% . 50,0% . p=0,1960%;
Dirksen 1999 28 a1o1n (1,85%) 28 (15034 A7 (1,85%) SE: 0,50
p=0,2"
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AAT PBO
Badanie Srednia war- . Sredniawar- . . MD (95% Cl)
o Srednia e Srednia
N tosc poczat- 2miana (SD) N tosc poczat- e (G
kowa (SD) kowa (SD)
Srednioroczne zmiany wartoéci FEV1 [I]
-0,0198
(-0,0529; 0,0133)*
Dirksen 1999 28 1,60 (0,50%) ( (;Oéggii) 28 1,65 (0,57*) ((306%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%%) p=0,1552*
p=0,147"

Srednioroczne zmiany wartosci FEV1 [I] mierzonej w samodzielnym pomiarze spirometrycznym (PASS)

-0,0013
(-0,0536; 0,0510)*
Dirksen 1999 B 1340497 (’)Oé%gi) 28 1,50 (0,62*) ((’)Oﬁéii) p=0,9611*
' ’ SE: 0,0169
p = 0,96

obliczono na podstawie dostepnych danych;

** SD obliczono na podstawie 95% Cl, ktére wynosity -0,063; -0,024 w grupie AAT oraz -0,043; -0,004 w grupie PBO;

A wartosc¢ p dla analizy przedstawionej przez autoréw poszczegdlnych badan;

T wartos¢ MD obliczona przez autoréw badania metodg najmniejszych kwadratéw, z uwzglednieniem czynnikéw dopasowania (kraj, grupa
leczenia, warto$¢ 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% Cl: -4,31; 2,71) punktéw procentowych i nie byta
znamienna statystycznie (p = 0,6549 wedtug obliczen wtasnych, p =0,21 w modelu statystycznym przed-
stawionym przez autorow badania). Nie stwierdzono réwniez istotnych réznic pomiedzy ocenianymi
grupami w rocznej utracie naleznej wartosci FEV1 — w badaniu Dirksen 1999 rdznica Sredniorocznej
utraty procenta naleznej wartosci FEV1 pomiedzy grupa AAT i PBO wyniosta -0,64 (95% Cl: -1,61; 0,33)

i nie byfa znamienna statystycznie (p = 0,1960).

W badaniu Dirksen 1999 ocena zmian codziennych pomiarow FEV: w domu (PASS) stanowita gtowny
punkt koncowy. Roczne zmniejszenie wartosci w grupie placebo wyniosto -0,0252 (SD: 0,1164) litra i nie
rdznito sie znamiennie (p = 0,9611) od zmiany w grupie AAT, ktdra wyniosta -0,0265 (SD: 0,0799) litra.
Podobnie, w pozostatych pordwnaniach sredniorocznych zmian wartosci FEV1 nie stwierdzono istot-

nych réznic pomiedzy analizowanymi grupami.

Na wykresie ponizej przedstawiono wynik metaanalizy danych badan Dirksen 1999 i EXACTLE dotyczacy

oceny s$redniej rocznej zmiany wartosci FEVi. W przeprowadzonej metaanalizie nie odnotowano
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istotnych statystycznie rdznic miedzy AAT a PBO w wielkos$ci zmiany wartosci FEV;, MD =-0,0199 | (95%
Cl: -0,0411; 0,0013), p = 0,0655. Obliczenia wykonano modelem efektéw statych, z uwagi na niezna-

mienng heterogenicznos¢ danych (p = 0,9927).

Wykres 7. Srednia roczna zmiana wartosci FEV1 [I] — metaanaliza danych z badan Dirksen 1999,

EXACTLE.
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
P -0,06 -0,04 -0,02 0 0,02 «
K 7
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

W badaniu RAPID-OLE przedstawiono dodatkowo wyniki oceny zmian FEV; w trakcie trwania catego ba-

dania (od 1. dnia do 48. Miesigca) — wyniki w tabeli ponizej.

Tabela 35. Srednia zmiana wartoéci FEV1; ESG vs DSG; badanie RAPID-OLE.

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

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

% naleznej wartosci
FEV1[]

A wyznaczona metodg najmniejszych kwadratéw przez autoréw badania.

-11,8 (1,63) -10,3 (1,77) -1,53 (-6,17; 3,12), p=0,516

W obu grupach raportowano podobne zmniejszenie wartosci naleznej FEV1, wyniki nie byty statystycznie

istotne.

W tacznej analizie danych z badan Dirksen 1999 i EXACTLE (publikacja Stockley 2010) wartos¢ FEV; ulegta
istotnemu zmniejszeniu w obydwu potgczonych grupach AAT oraz w grupie PBO. Rdznica w s$redniej
rocznej utracie FEV; byta o 13 ml/rok wieksza w grupie AAT, ale wynik nie byt istotny statystycznie (95%
Cl: -38; 13), p=0,321.
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54.3.2 Zmiany FVC

Ocene zmian wartosci natezonej pojemnosci zyciowej (FVC, z ang. Forced Vital Capacity) wykonano tylko
w badaniu Dirksen 1999. Podano wyniki dotyczgce zmian wartosci FVC w mililitrach (w celu zachowania
ujednoliconych jednostek, w niniejszym raporcie 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 lekdw rozszerzajgcych oskrzela (terbutalina 5 mg). Dane zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 36. Zmiany wartosci parametru FVC; AAT vs PBO; badanie Dirksen 1999.

AAT, N =28 PBO, N =28
Oceniany parametr  &rodnia wartoé¢  $redniazmiana  $rednia wartoéé po-  $rednia zmiana MD (95% C1)
poczatkowa (SD) (SD) czatkowa (SD) (SD)
-0,0250
Srednia roczna (-0,1000; 0,0500)*
zmiana wartoéci FVC 4,38 (1,32%)  -0,0331 (0,1434%) 4,35(1,11%)  -0,0081 (0,1429%) p=0,5134*
(1] SE:0,0383
p=0,52"
i} -0,63 (-2,38; 1,12)%;
Srednia roczna p =0,4795%;
zmiana % wartosci 102% (18,10%) -0,55 (3,33%) 108% (16,40%*) 0,08 (3,33%)
.. SE: 0,90
naleznej FVC
p=0,48"

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A wartosc p dla analizy przedstawionej przez autoréw badania.

Nie odnotowano istotnych statystycznie rdoznic w wielkosci zmian FVC pomiedzy grupg AAT a PBO, za-
rowno w ocenie zmian warto$¢ 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 ba-

dania (od 1. dnia do 48. Miesigca) — wyniki w ponizszej tabeli.

Tabela 37. Srednia zmiana wartosci FVC; ESG vs DSG; badanie RAPID-OLE.

Srednia® zmiana (SE)
MD (95% Cl), p dwustronne

ESG, N = 69 DSG, N =58
Wartoéé FVC [I] -9,48 (1,68) -4,94 (1,85) -4,54 (-9,40; 0,31), p = 0,066
Wskaznik FEV1/FVC -2,66 (1,58) -6,89 (1,72) 4,23 (-0,29; 8,74), p = 0,066

A wyznaczona metodg najmniejszych kwadratow przez autoréow 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.
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5433 Zmiany VC

Wyniki oceny zmian pojemnosci zyciowej (VC, z ang. Vital Capacity) przedstawili tylko autorzy badania
Dirksen 1999. Pomiar VC wykonywano 15 minut po podaniu lekéw rozszerzajgcych oskrzela (terbutalina
5 mg) w pozycji siedzacej, z zatozonym klipsem na nos. W tabeli ponizej zawarto dane na temat Srednich

zmian wartosci VC w ml oraz procentowych zmian wartosci naleznej VC.

Tabela 38. Zmiany wartosci parametru VC; AAT vs PBO; badanie Dirksen 1999.

AAT, N = 28 PBO, N =28
Oceniany parametr  &rodnia wartoéé  Sredniazmiana  S$rednia wartoé¢é  $rednia zmiana MD (95% CI)
poczatkowa (SD) (SD) poczatkowa (SD) (SD)
-0,0275
) _ (-0,0919; 0,0369)*
zmi:;eadvr:/frtrgéczin\jc o 487(138%)  -00774(01233%)  477(1L18%)  -0,0499(01228") P =0,4030%;
SE: 0,0329
p=0,417
-0,66 (-2,16; 0,84)*
$rednia roczna p =0,3875%;
zmiana % wartosci 110% (17,36%) -1,46 (2,86%) 115% (18,94%*) -0,80 (2,86%)
. SE: 0,77
naleznej VC
p = 0,40

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A wartosc p dla analizy przedstawionej przez autoréw badania.

W badaniu Dirksen 1999 w obu grupach zaobserwowano zmniejszenie wartosci VC: --0,0774 (SD:
0,1233) I vs -0,0499 (SD: 0,1228) |, nie odnotowano jednak istotnych statystycznie réznic miedzy nimi (p
= 0,4030). Podobnie, obserwowano $redni roczny spadek wartosci naleznej VC w obu analizowanych
grupach, -1,46 (SD: 2,86) punktow procentowych vs -0,80 (SD: 2,86) punktow procentowych, ale réznice
miedzy nimi nie byty znamienne (p = 0,3875).

Rdznica czasu do wystgpienia krancowej niewydolnosci ptuc wynosita okoto 5,6 lat.

5434 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 $rednig zmiane DLco od wartosci wyjSciowej do konca badania (24 mie-
sigce obserwacji —w publikacji byt btad typograficzny sugerujacy, ze przedstawiono % naleznej wartosci,
co potwierdzili autorzy opracowania wtornego Edgar 2017, kontaktujac sie z autorami publikacji), w
Dirksen 1999 srednig roczng zmiane % wartosci naleznej oraz srednig roczng zmiane DLco, ktérg rapor-
towano rowniez w badaniu EXACTLE. W badaniu RAPID przedstawiono wynik w jednostce

ml/mmHg/min, natomiast w dwodch pozostatych badaniach — w mmol/min/kPa — dane wiec
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ujednolicono (do jednostki SI mmol/min/kPa), przeliczajgc wynik badania RAPID wedtug przelicznika (1
ml/mmHg/min = 2,987 mmol/min/kPa). Dane dotyczgce tego punktu koricowego zamieszczono w tabeli

ponizej.

Tabela 39. Zmiany wartosci parametru DLco; AAT vs PBO; badania RAPID, Dirksen 1999, EXACTLE.

AAT PBO
DecEmie Sredniawar- . . Sredniawar- . . MD (95% Cl)
Srednia Srednia
N tos¢ poczat- Zrmiana (SD) N toé¢ poczat- Zmiana (SD)
kowa (SD) kowa (SD)
Zmiana wartoéci 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*%;

-0,44%, p=0,64"
Srednioroczna zmiana procenta wartoéci naleznej parametru DLco [%]

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

Dirksen 1999 28 60,8% 176 28 60,7% 134 P=04898%
(16,19%) (2,28%) (16,93%) (2,28%) SE: 0,61
p = 0,504

Srednioroczna zmiana wartoéci parametru DLco [mmol/min/kPal

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

Dirksen 1999 28 5,93 (1,64%) 0,19 28 5,82 (1,85%) 0,16 P=05959%
7oA (0,21%) Se (0,21%) SE: 0,06
p =0,60"
0.46 0,343 -0,12 (-0,32; 0,09)*
- -~ =0,2627
EXACTLE 38 4,73(2,09) (0,45 39 4,72 (1,70) (0,475 p
p=0,257*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** SD obliczono na podstawie 95% przedziatéw ufnosci, ktére wynosity -0,603; -0,317 w grupie AAT oraz -0,489; -0,196;

A wartosc p dla analizy przedstawionej przez autoréw poszczegdlnych badan,

MM jednostke przeliczono z ml/mmHg/min dzielgc wartosci przedstawione w badaniu przez przelicznik 2,987,

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

Po dwdch latach badania RAPID odnotowano zmniejszenie wartosci parametru DLco w obu analizowa-
nych grupach: -0,74 (SD: 6,09) vs -0,50 (SD: 6,53) mmol/min/kPa, ale rdznice te nie byty znamienne
statystycznie: MD =-0,23 (95% Cl: -2,08; 1,61), p = 0,8037 (réwniez w modelu statystycznym wykorzy-
stanym przez autordéw badania, p = 0,64). W pozostatych badaniach oceniano $rednig roczng zmiane
wartosci DLco, a takze zmiane odsetka wartosci naleznej tego parametru (w prébie Dirksen 1999) — od-
notowano zmniejszenie obu tych parametréw, jednak rdznice obserwowane miedzy analizowanymi gru-

pami nie byty znamienne statystycznie.

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



116 AESTIMO

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 roznic miedzy AAT a PBO w wielkosci zmiany wartosci DLco,
MD =-0,05 mmol/min/kPa (95% Cl: -0,15; 0,05), p = 0,3174. Obliczenia wykonano modelem efektdéw

statych, z uwagi na nieznamienng heterogenicznos$¢ danych (p = 0,4639).

Wykres 8. Srednia roczna zmiana wartosci DLco — metaanaliza danych z badan Dirksen 1999, EXACTLE.

Nazwa badania MD (95% Cl) Waga (%)
1
|
i
Dirksen 1999 —1 T -0,03 (-0,14; 0,08) 77,32%
1
i
EXACTLE : -0,12 (-0,32; 0,09) 22,68%
|
1
Wynik metaanalizy u -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
< >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

5.4.3.5 Wspdtczynnik 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 $rednig roczng zmiane procenta wartosci naleznej tego

parametru. Dane dotyczgce tego punktu korcowego zawiera tabela ponizej.

Tabela 40. Zmiany wartosci parametru Kco; AAT vs PBO; badania RAPID, EXACTLE.

AAT PBO
Badanie Sre’qma War ¢rednia Sre’qnla W™ 4rednia MD (95% C1)
N tos¢ poczat- iR () N tos¢ poczat- S
kowa (SD) kowa (SD)

Srednioroczna zmiana procenta wartosci naleznej parametru Keo [%]

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

. 55,4% 0,68 52,1% -0,69 p=0,9783*
Dirksen 1999 28 (15200 (138%) 28 (14,82%)  (1,38%) SE: 0,37
p=0,98

Srednioroczna zmiana wartosci naleznej Keo [mmol/min/kPa/l]

-0,0006
Dirksen 1999 28 0,98 (0,32%) (50(’)2116;) 28 0,94 (0,26%) ((—Joégll(;‘i) (-0,0117; 0,0105)*
’ ’ p =0,9155%;
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AAT PBO
Badanie Sredniawar- . . Sredniawar- . . MD (95% Cl)
" Srednia > Srednia
N tosc poczat- 2miana {SD) N tos¢ poczat- it (G
kowa (SD) kowa (SD)
SE: 0,01
p =0,924
-0,0010
-0,0360 -0,0350  (-0,0228; 0,0209)*
EXACTLE 38 0,82 (0,32) (0,0488**) 39 0,86 (0,24) (0,0494*%) p=0,9288%;
p=0,967"

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
** SD obliczono na podstawie 95% przedziatu ufnosci: -0,051; -0,020 w obu grupach;
A wartosc¢ p dla analizy przedstawionej przez autoréw poszczegdlnych badan.

Srednioroczne zmiany wartosci naleznej parametru K, byty bardzo zblizone w obu analizowanych gru-
pach (-0,68 oraz -0,69 punktu procentowego, odpowiednio w grupie AAT oraz PBO) i nie stwierdzono
istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami: MD = 0,01 (95% ClI: -0,71; 0,73), p = 0,9783. Podob-
nie, w obu analizowanych badaniach zaobserwowano zmniejszenie wartosci Kco w kazdej z grup, a ob-
serwowane zmiany byty niemal identyczne w grupach otrzymujgcych interwencje oraz placebo: nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy nimi zaréwno w badaniu Dirksen 1999, MD = -
0,0006 (95% ClI: -0,0117; 0,0105), p = 0,9155, jak i w probie EXACTLE, MD = -0,0010 (95% Cl: -0,0229;
0,0209), p = 0,9288.

Na wykresie ponizej zaprezentowano wynik metaanalizy danych dla oceny $redniej rocznej zmiany war-
tosci Ko, na podstawie badan Dirksen 1999 i EXACTLE. W metaanalizie nie odnotowano istotnych staty-
stycznie rdznic miedzy AAT a PBO w zmianie Kco, MD =-0,0007 mmol/min/kPa/l (95% Cl: -0,0106;
0,0092), p =0,8926. Obliczenia wykonano modelem efektow statych, ze wzgledu na nieznamienng he-

terogenicznos$¢ danych (p = 0,9745).
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Wykres 9. Srednia roczna zmiana wartosci Kco — metaanaliza danych z badan Dirksen 1999, EXACTLE.

Nazwa badania MD (95% Cl) Waga (%)
1
|
Dirksen 1999 D s -0,0006 (-0,0117; 0,0105) 79,63%
1
:‘
EXACTLE . -0,0010(-0,0229; 0,0209) 20,37%
:‘
1
Wynik metaanalizy -0,0007 (-0,0106; 0,0092)
fixed; p =0,9745, 12=0,0% | p=0,8926
P -0,03 -0,02 -0,01 0 0,01 0,02 0,03 o
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

5.4.4 Wydolnosc¢ fizyczna na podstawie stopniowanego marszowego te-
stu wahadtowego ISWT

W badaniu RAPID wykonano ocene wydolnosci fizycznej chorych za pomocg testu ISWT (z ang. incre-
mental shuttle walk test). W tesécie ocenia sie odlegtos¢ pokonang przez chorego w danej jednostce
czasu w metrach, jego zwiekszenie sie w kolejnych pomiarach oznacza poprawe wydolnosci fizycznej
(szczegdtowy opis testu znajduje sie w zatgczniku). Dane dotyczace tego punktu korcowego zamiesz-

czono w tabeli ponizej.

Tabela 41. Srednia zmiana wyniku testu ISWT; AAT vs PBO; badanie RAPID.

AAT, N =93 PBO, N =87
Srednia warto$é po-  Srednia zmiana (SD)  Srednia warto$¢ poczat- MD (95% C1)

czatkowa (SD) [m] [m] kowa (SD) [m] Srednia zmiana (SD) [m]

-5,30 (-40,84; 30,24)*
4245 (183,0) 10,8 (139,8) 435,1(199,7) 16,1 (101,6) p=0,7701*
-13,091, p = 0,48*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

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

A wartosc p dla analizy przedstawionej przez autoréw badania.

W obu grupach odnotowano poprawe wyniku testu ISWT: pokonywany przez pacjentéw dystans zwiek-
szyt sie 0 10,8 m w grupie AAT i 16,1 m w grupie placebo. Réznica miedzy grupami nie byta istotna
statystycznie, MD = -5,30 (95% Cl: -40,84; 30,24), p = 0,7701, co byto zgodne we wnoskowaniu z wyni-
kiem oceny autoréw badania, wykonanym przy pomocy modelu dopasowanego wzgledem czynnikow

wyjsciowych (MD =-13,09, p = 0,48).
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5.4.5 Czas do wystgpienia krancowej niewydolnosci ptuc

W postepujacej rozedmie ptuc konicowym etapem jest przeszczepienie ptuc lub zgon. W badaniu RAPID
odnotowano 5 takich zdarzen, okreslonych jako zdarzenia kraricowej niewydolnosci oddechowej. Dane

przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 42. Czas do wystgpienia kraricowej niewydolnosci ptuc; badanie RAPID.

Punkt koricowy AAT, N =93 PBO, N = 87
Poczatkowa gestosé tkanki ptuc, pomiar przy TLC [g/I] 47,1 (95% ClI: 23,0; 76,1)
Roczna zmiana gestosci tkanki ptuc, pomiar przy TLC [g/I/rok] -1,5 -2,2
Gestosc tkanki ptuc w momencie kraricowej niewydolnosci 19,0 (95% CI: 3,5; 29,5)

oddechowej [g/l]

Zmiana gestosci ptuc — w momencie kraricowej niewydolnosci

ptuc w stosunku do wartosci poczatkowej [g/1] 27,1

Czas do wystapienia kraricowej niewydolnosci ptuc [lata] 18,1(95% Cl: 12,2; 30,1) 12,3 (95% Cl: 8,1; 19,9)

Srednia gesto$é ptuc w momencie w momencie wystapienia kraricowe]j niewydolnosci oddechowej byta
mniejsza niz 19,0 g/l (95% Cl: 3,5; 29,5), a $rednia warto$¢ poczatkowa dla catej populacji (N = 180) wy-
nosita47,1 g/l (95% Cl: 23,0; 76,1). Na podstawie tych danych ekstrapolowano czas do wystgpienia kran-
cowej niewydolnosci ptuc (terminal respiratory failure), ktéry w grupie AAT wyniost 18,1 lat (95% Cl:
12,2;30,1), a w grupie PBO 12,3 lat (95% Cl: 8,1; 19,9). Réznica czasu do wystgpienia kraricowej niewy-

dolnosci ptuc wynosita okofo 5,8 lat.

Skutecznos$¢ AAT obserwowana w badaniu RAPID okazata sie znaczaca klinicznie, poniewaz spowalniajac
utrate gestosci tkanki ptuc przyczynia sie do wydtuzenia czasu do kraricowej niewydolnosci ptuc (prowa-
dzacej do przeszczepienia ptuc lub zgonu), a tym samym do wydtuzenia zycia chorego. Stosujgc AAT

chorzy mogg zyskac blisko 6 dodatkowych lat zycia, w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych placebo.

5.4.6 Ocena jakosci zycia na podstawie kwestionariusza oddechowego
SGRQ

Ocene stanu zdrowia pacjentéw za pomoca kwestionariusza oddechowego SGRQ (z ang. the St George’s
Respiratory Questionnaire) przedstawili autorzy badan RAPID i EXACTLE. W badaniu RAPID zaprezento-
wano zmiany catkowitego wyniku oraz oddzielnie dla domen oceniajgcych objawy, aktywnos$é oraz

wptyw na funkcjonowanie psychospoteczne (szczegdtowy opis kwestionariusza znajduje sie w
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zatgczniku). Natomiast w badaniu EXACTLE podano tylko zmiane catkowitego wyniku, bez wartosci SD

(ani SE czy 95% Cl), oraz wartos¢ p dla réznicy zmian miedzy grupami.

Kwestionariusz SGRQ, stuzy do oceny HRQoL u pacjentéw z chorobg obturacyjna ptuc. Catkowity wynik
SGRQ wskazuje wptyw choroby na ogdlny stan zdrowia i jest wyrazony jako procent ogdlnego ostabienia
(100 oznacza najgorszy mozliwy stan zdrowia, a O oznacza najlepszy mozliwy stan zdrowia). Srednia
zmiana wyniku o 4 jednostki jest zmiang istotng klinicznie (MCID = 4). Wyzszy wynik oznacza gorszy stan

zdrowia. Szczegdty odnosnie narzedzia przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy.

W tabeli ponizej zebrano dane dotyczgce tego punktu koncowego.

Tabela 43. Srednia zmiana catkowitego wyniku kwestionariusza SGRQ oraz poszczegélnych jego do-
men; AAT vs PBO; badania RAPID.

AAT PBO
Badanie Sre,cllma war- e nia Sreltilnla war- érednia MD (95% Cl)
N tosc poczat- zmiana (SD) N tos¢ poczat- zmiana (SD)
kowa (SD) kowa (SD)
SGRQ, wynik catkowity [punkty]
-0,80 (-4,14; 2,54)*
RAPID 93  4453(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.) O’Sgé f’g%;éfz) ’
SQRQ, 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%;
1,111, p=0,67
-0,90 (-4,69; 2,89)*
RAPID aktywno$¢ 93  62,1(18,6) 1,7(12,4) 87 60,1(21,4)  2,6(13,5) p = 0,6420%;
-0,16%, p = 0,947
Wptyw na funk- 0,30 (-3,69; 4,29)*
cjonowanie psy- 93 33,6(18,4) 2,1(148) 87 31,4(17,6)  1,8(12,5) p =0,8829%;
chospoteczne 0,74%,p=0,72*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** przedziat ufnosci przeliczono z wartosci p podanej przez autoréw badania;

A wartosc p dla analizy przedstawionej przez autoréw badania;

T wartos¢ MD obliczona przez autoréw badania metodg najmniejszych kwadratéw, z uwzglednieniem czynnikéw 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 PBO. Nie stwierdzono istotnej statystycznie rdznicy pomiedzy grupami, MD

= -0,80 (95% ClI: -4,14; 2,54), p = 0,6384 (rowniez w ocenie przedstawionej przez autoréw badania,
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wykorzystujgcej dopasowanie wzgledem czynnikow wyjsciowych: MD =-0,19, p =0,91). Autorzy badania
EXACTLE podali, ze juz na poczatku obserwacji chorzy wykazywali znaczgce uposledzenie jakosci zycia
wg kwestionariusza SGQR. Na koncu badania (ostatni dostepny pomiar dla kazdego pacjenta) $redni
catkowity wynik zwiekszyt sie o0 1,48 w grupie AAT i 0 2,37 w grupie PBO, co oznacza pogorszenie stanu
zdrowia. Rdznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie, MD =-0,89, p = 0,695. W zadnym przy-
padku obserwowane zmiany oraz réznice pomiedzy grupami nie osiggnety minimalnego progu istotnosci

klinicznej (zmiana o przynajmniej 4 punkty).

Réwniez w ocenie zmian wyniku poszczegdlnych domen (badanie RAPID) raportowano pogorszenie (z
wyjatkiem wyniku domeny oceniajgcej objawy w grupie AAT), ale réwniez tutaj réznice zmian miedzy

grupami nie byty istotne statystycznie.

Wykres zamieszczony ponizej przedstawia wynik metaanalizy danych dla oceny $redniej zmiany catko-
witego wyniku kwestionariusza SGRQ, na podstawie badan RAPID i EXACTLE — z uwagi na brak SD dla
zmian w poszczegdlnych grupach w badaniu EXACTLE obliczenia przeprowadzono metodg odwrotnych
wariancji. W metaanalizie nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy AAT a PBO w wielkosci
zmiany wyniku kwestionariusza SGRQ, MD =-0,83 (95% Cl: -3,51; 1,85), p = 0,5433. Obliczenia wyko-

nano modelem efektdw statych, ze wzgledu na nieistotng heterogenicznos$¢ danych (p = 0,9749).

Wykres 10.Srednia roczna zmiana catkowitego wyniku kwestionariusza SGRQ — metaanaliza danych z
badan RAPID, EXACTLE.

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%
i
1
Wynik metaanalizy -0,83(-3,51; 1,85)
fixed; p =0,9749, 12=0,0% p=0,5433
P 6 4 2 0 2 4 6 R
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

W badaniu RAPID-OLE przedstawiono dodatkowg ocene stanu zdrowia pacjentdw za pomocg kwestio-
nariusza oddechowego SGRQ w poszczegdlnych przedziatach czasowych: 1. dnia fazy RCT badania, w 24
miesigcu i 48 miesigcu. Raportowano takze wyniki srednich zmian wyniku w trakcie catego badania (RCT

+ faza rozszerzona) oraz w trakcie samej fazy rozszerzonej — wyniki w tabeli ponizej.
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Tabela 44. Srednia zmiana catkowitego wyniku kwestionariusza SGRQ, oraz poszczegdlnych jego do-
men; ESG vs DSG; badanie RAPID-OLE.

ESG, $rednia (SD), N=76 DSG, érednia (SD), N = 64

$rednia , . . $rednia . .
Pomiar 24, 48. . $rednia zmiana 24. 48. . $rednia zmiana
dzliéﬁ mie-  mie- Zg:;ngoozsl' od 24. miesigca 1 , Mmie- mie- zcr;lr:;njoojgl. od 24. miesigca
sigc sigc miesiaca. do 48. miesigca sigc sigc miesiaca. do 48. miesigca
ocena obja- 48,5 47,0 53,2 44,3 45,6 45,0
wow  (219) (215) (23.6) 5,14 (20,9) 6,60 (22,3) 257) (22.8) (23.5) 0,83 (18,7) 0,73 (19,2)
ocena
34,8 364 36,1 30,8 32,1 343
WPlyWu - e's 00,4) (19,6) 2,22 (17,6) 0,22 (15,9) 165) (169) (17.9) 2,91 (15,3) 1,63 (13,6)
choroby
ocena ak-
- 63,4 654 66,3 60,8 63,3 659
tywnosci 17.6) (20.5) (204) 3,32 (15,8) 0,55 (14,1) (208) (202) (20.6) 4,73 (14,7) 2,83 (14,0)
pacjenta
wynik 45,9 47,3 48,1 42,0 440 454
ogdlny (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.

5.4.7 Stezenie AAT w surowicy

Ocene stezenie AAT w surowicy pacjentéw na poczatku badania i w trakcie zastosowanego leczenia
przedstawili autorzy préby RAPID. W badaniu wykonywano ocene aktywnosci (functional) oraz ocene

ilosciowa (antigenic). Wyniki zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 45. Srednia zmiana stezenia AAT w surowicy; AAT vs PBO; badanie RAPID.

AAT, N =93 PBO, N =87
Ocena Srednia warto$¢ po- Srednia zmiana (SD) Srednia warto$¢ po- Srednia zmiana (SD) MD (95% Cl)
czatkowa (SD) [uM] [uM] czatkowa (SD) [uM] [uM]
kel 10,19 (9,42; 10,96)*

oscrowa 6,38 (4,62) 10,12 (3,52) 5,94 (2,42) -0,07 (1,32) p <0,0001*;
(antigenic) 10,05+, p = 0,024
Akt L 7,18 (6,63; 7,73)*

ywnosci 288 (3,65) 7,30 (2,50) 2,30 (1,34) 0,12 (0,96) p < 0,0001%;
(functional) 718+, p= 0,024

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

wartos¢ p dla analizy przedstawionej przez autorow badania;
t  na podstawie analizy post-hoc, wyniki testu t przedstawiony przez autoréw badania.

A

U chorych otrzymujgcych AAT w badaniu RAPID stwierdzono istotne statystycznie zwiekszenie stezenia
AAT, zaréwno 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 iloéciowe;]
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wyniosta 10,19 (95% Cl: 9,42; 10,96) uM, a dla oceny aktywnosci 7,18 (95% Cl: 6,63; 7,73) uM. Autorzy
badania podali, ze u chorych leczonych AAT w etapie z podwdjnym zaslepieniem stezenie AAT w suro-
wicy byto wyzsze u pacjentdw z wiekszg masg ciata i wyzszym poczgtkowym 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 badania RAPID (RAPID-OLE) réwniez raportowano wyniki oceny stezenia AAT w
surowicy pacjentéw. 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 pacjentow otrzymuja-
cych placebo w trakcie fazy RCT (do 24 miesigca). Po przejsciu chorych do fazy OLE, w grupie DSG (przy-
pisanej wczesniej do PBO) srednie minimalne stezenie AAT wynosito wiecej niz 11 uM we wszystkich
kolejnych punktach czasowych (w miesigcach od 27 do 48) — podobne stezenie utrzymywato sie w gru-

pie leczonej AAT w obu fazach badania (grupa ESG) od 3 miesigca do 48 miesigca.
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5.5  Bezpieczenstwo

Szczegdtowe dane dotyczgce oceny bezpieczeristwa stosowanej terapii przedstawiono w badaniach RA-
PID i EXACTLE. W probie Dirksen 1999 podano, ze nie zaobserwowano zadnych AEs w trakcie terapii AAT
lub PBO. Dodatkowo, w publikacji Greulich 2018 przedstawiono informacje o bezpieczenstwie stosowa-
nia dwdch alternatywnych schematéw terapii AAT w populacji chorych z badan RAPID oraz RAPID-OLE
—wyniki tej analizy przedstawiono w osobnym rozdziale. W pierwszej kolejnosci w niniejszym rozdziale
starano sie oceni¢ bezpieczeristwo stosowania preparatu Respreeza, ktéry otrzymywali pacjenci uczest-
niczacy w badaniach RAPID/RAPID-OLE — wyniki pozostatych badan oraz metaanaliz badania RAPID z
pozostatymi badaniami podano orientacyjnie, jako reprezentujgce ogdlnie bezpieczerstwo grupy pre-
paratéw stosowanych w leczeniu uzupetniajgcym AAT i stanowigce odniesienie dla wynikéw preparatu
Respreeza. Bezpieczenstwo preparatow osoczopochodnych w duzej mierze moze zaleze¢ od procesu
technologicznego wykorzystanego w produkcji (oczyszczanie osocza, filtrowanie, pasteryzacja, kontrola
obecnosci patogendw), ktéry jest inny w przypadku indywidualnych producentéw, dlatego istotne jest

wyszczegodlnienie bezpieczenstwa ocenianego preparatu.

5.5.1 Zdarzenia niepozgdane ogdtem

W tabeli ponizej zebrano informacje o ryzyku pojawienia sie zdarzen niepozadanych u pacjentdw otrzy-

mujacych terapie AAT oraz chorych otrzymujgcych placebo.

Tabela 46. Liczba i odsetek chorych, u ktorych odnotowano przynajmniej jedno zdarzenie niepoza-
dane, AAT vs PBO, badania RAPID oraz EXACTLE.

AAT PBO
) Liczba cho- Liczba zda- Liczba cho- Liczba zda- . .
Badanie - reh - et RR (95% CI) RD (95% Cl)
zdarzeniem (roczna zdarzeniem  (roczna
(%) czestosc) (%) czestosc)
1068+  1,00(0,97; 1,03) 0,00 (-0,03; 0,03)
0, 0,
RAPID 93 92 (99%) 1298 (7,58) 87 86 (99%) 7.23) 00,9622 00,9627
EXACTLE 38 37 (97%)* bd. 39 38 (97%)* bd. 100(0,93;1,07)  0,00(-0,07;0,07)

p =0,9852 p =0,9852

obliczono na podstawie dostepnych danych;
T jedno TEAE (atak paniki) nie zostato skalsyfikowane pod wzgledem stopnia nasilenia;

W badaniu RAPID przynajmniej jedno zdarzenie niepozgdane odnotowano u niemal wszystkich ocenia-
nych chorych (99%) w obu analizowanych grupach — nie stwierdzono przy tym réznic ogdétem w wyste-

powaniu zdarzen niepozgdanych pomiedzy analizowanymi grupami: p = 0,922. Podobne obserwacje
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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.

Wykres 11. Ryzyko wzgledne wystgpienia przynajmniej 1 AEs — metaanaliza danych z badan RAPID oraz

EXACTLE.

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% I p=0,9836

B 05 1 2 R

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

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

réowniez wynik metaanalizy réznicy ryzyka wystapienia ocenianego zdarzenia.

Wykres 12. Réznica ryzyka wystgpienia przynajmniej 1 AEs — metaanaliza danych z badan RAPID oraz

EXACTLE.
Nazwa badania RD (95% CI) Waga (%)
RAPID — ' — 0,00 (-0,03; 0,03) 70,02%
EXACTLE ! 0,00 (-0,07; 0,07) 29,98%
Wynik metaanalizy 0,00(-0,03;0,03)
fixed; p = 0,9694, [2=0,0% | p=0,9836
0,1 0,05 0 0,05 0,1
< >
Lepszainterwencja Lepsza kontrola
Respreeza® w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
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5.5.2 Zdarzenia niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem (TRAES)

Informacje odnos$nie zdarzen niepozadanych uznanych za zwigzane z leczeniem (TRAEs, ang. treatment
related adverse events) odnaleziono w badaniach RAPID oraz EXACTLE. Wyniki oceny ryzyka wystgpienia

tych zdarzen podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 47. Liczba i odsetek chorych, u ktorych odnotowano TRAEs, AAT vs PBO, badania RAPID oraz

EXACTLE.
AAT PBO
. Liczba cho- Liczba zda- Liczba cho- Liczba zda- . .
Badanie \ rych ze e rych ze e RR (95% Cl) RD (95% Cl)
zdarzeniem  (roczna zdarzeniem  (roczna
(%) czestosc) (%) czestosc)
0,94 (0,55; 1,59)  -0,02 (-0,14; 0,11)
0, 0,
RAPID 93 21(23%) 91(0,53) 87 21(24%) 50 (0,34) 0= 0.8050 5= 08051
11* 15* 0,75 (0,40; 1,42)  -0,10(-0,31; 0,11)
t t
EXACTLE 38 (280 14(00041) 39 (38,5%) > Q00T 3819 p=0,3746

T czestosc 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 réznic pomiedzy nimi: RR = 0,94
(95% Cl: 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 réznic pomiedzy analizowanymi grupami RR = 0,75

(95% Cl: 0,40; 1,42), p = 0,3819.

Przeprowadzono metaanalize ryzyka wystgpienia TRAEs, wykorzystujgc dane z obu analizowanych ba-

dan — jej wyniki podsumowano na wykresie ponizej.
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Wykres 13. Ryzyko wzgledne wystgpienia TRAEs — metaanaliza danych z badan RAPID oraz EXACTLE.

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)
RAPID 0,94 (0,55; 1,59) 59,44%
EXACTLE 0,75 (0,40; 1,42) 40,56%

Wynik metaanalizy
fixed; p =0,6062, 12 = 0,0%

0,25

0,5

0,86(0,57;1,29)
p=0,4726

\4

&
Y
Lepszainterwencja

Lepsza kontrola

Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych, ktére zostatyby uznane za zwigzane z leczeniem nie réznito
sie istotnie pomiedzy grupami otrzymujgcych AAT oraz PBO: RR = 0,86 (95% Cl: 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 podsu-

mowano réwniez wynik metaanalizy rdznicy ryzyka wystgpienia TRAEs pomiedzy grupami AAT oraz PBO.

Wykres 14. Réznica ryzyka wystgpienia TRAEs — metaanaliza danych z badan RAPID oraz EXACTLE.

Nazwa badania RD (95% CI) Waga (%)
RAPID -0,02 (-0,14; 0,11) 70,02%
EXACTLE -0,10(-0,31; 0,11) 29,98%
Wynik metaanalizy -0,04 (-0,15; 0,07)
fixed; p =0,6062, 12=0,0% p =0,4705

Y

<
K
Lepszainterwencja

Lepsza kontrola

5.5.3 AEs prowadzgce do zakonczenia udziatu w badaniu

Informacje o ryzyku zakonczenia badania w wyniku pojawienia sie zdarzen niepozgdanych odnaleziono

w badaniach RAPID oraz EXACTLE. Zostaty podsumowane w tabeli ponizej.

Respreeza®

(ludzka alfai-antytrypsyna)
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Tabela 48. Liczba i odsetek chorych, u ktorych odnotowano AEs prowadzace do zakonczenia udziatu w
badaniu, AAT vs PBO, badania RAPID oraz EXACTLE.

AAT PBO
. Liczba cho- Liczba zda- Liczba cho- Liczba zda- . .
Badanie i 126k - rzer RR (95% CI) RD (95% CI)
zdarzeniem (roczna zdarzeniem (roczna
(%) czestosd) (%) 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) 0= 01898 00,1567
EXACTLE 38 0 (0%) bd. 39 2 (5,1%) bd. 0,21(0,01;4,14)  -0,05(-0,13; 0,03)

p=0,3014 p =0,2254

Zdarzenia zakonczenia udziatu w badaniu w wyniku pojawienia sie zdarzen niepozgdanych nie byty cze-
ste w grupie otrzymujgcej preparat Respreeza w badaniu RAPID: 1 (1%) przypadek w poréwnaniu do 4
(5%) w grupie PBO: obserwowane réznice nie byly istotne statystycznie, RR =0,23 (95% Cl: 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 osdb z AEs prowadzgcymi do zakoriczenia udziatu w badaniu byta
niewielka w analizowanych grupach (0% vs 5,1%) i nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomie-

dzy nimi, RR = 0,21 (95% Cl: 0,01; 4,14), p = 0,3014.
Wyniki metaanalizy danych z obu badan podsumowano na wykresie ponizej.

Wykres 15. Ryzyko wzgledne wystgpienia AEs prowadzacych do zakoriczenia udziatu w badaniu — me-
taanaliza danych z badan RAPID oraz EXACTLE.

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)
RAPID . 0,23 (0,03; 2,05) 62,01%
EXACTLE : 0,21 (0,01; 4,14) 37,99%

Wynik metaanalizy : 0,22 (0,04;1,30)
fixed; p =0,9447, 12=0,0% p=0,0948
0,01 0,1 1 10
< >
Lepszainterwencja Lepsza kontrola

W ramach metaanalizy nie odnotowano istotnych réznic w ryzyku wystgpienia koniecznos$ci zakoriczenia

badania w wyniku pojawienia sie zdarzen niepozadanych pomiedzy analizowanymi grupami: RR = 0,22
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(95% Cl: 0,04; 1,30), p = 0,0948. W obliczeniach wykorzystano model efektow statych, z uwagi na brak

istotnej heterogenicznosci (p = 0,9447).

Wykres 16. Réznica ryzyka wystgpienia AEs prowadzacych do zakoniczenia udziatu w badaniu — metaa-
naliza danych z badan RAPID oraz EXACTLE.

Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)
RAPID ' -0,04 (-0,08; 0,01) 70,02%
EXACTLE : -0,05 (-0,13; 0,03) 29,98%
Wynik metaanalizy ! -0,04 (-0,08; 0,00)
fixed; p =0,9447,12=0,0% p =0,0655

P -0,15 -0,1 -0,05 0 0,05 -

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

5.5.4 Ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane

Informacje o czestosci wystepowania ciezkich (serious) zdarzen niepozadanych (SAEs) w badaniach RA-

PID oraz EXACTLE podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 49. Liczba i odsetek chorych, u ktorych odnotowano SAEs, AAT vs PBO, badania RAPID oraz

EXACTLE.
AAT PBO
) Liczba cho- Liczba zda- Liczba cho- Liczba zda- . .
Badanie . s reh . - et RR (95% CI) RD (95% Cl)
zdarzeniem (roczna zdarzeniem  (roczna
(%) czestosd) (%) czestosc)
0,94 (0,61; 1,44) -0,02 (-0,16; 0,11)
0, [o)
RAPID 93 28 (30%) 57(0,33) 87 28 (32%) 45 (0,30) 0= 0,7636 50,7637
EXACTLE 38 10 (26,3%) 28 (bd.) 39 18 (46,2%) 40(bd) O°7 (030:1,07) -0,20(-0,41;0,01)

p=0,0809 p =0,0640

W badaniu RAPID stwierdzono 57 ciezkich AEs u 28 (30%) chorych z grupy AAT (preparat Respreeza), w
poréwnaniu do 45 takich zdarzen u 28 (32%) chorych z grupy PBO, w tym po jednym (1%) w kazdej z
grup uznano za zwigzane z leczeniem. Nie stwierdzono, by obserwowane pomiedzy grupami czestosci

wystepowania SAEs byty istotne statystycznie: RR = 0,94 (95% Cl: 0,61; 1,44), p = 0,7636.

Z kolei w badaniu EXACTLE SAEs wystgpity u 10 (26,3%) chorych (tagcznie 28 zdarzen) z grupy AAT (pre-
parat Prolastin) i 18 (46,2%) pacjentdéw z grupy PBO (40 zdarzen). W kazdej z grup jedno SAEs byto

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfat-antytrypsyny
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uznane za zwigzane z leczeniem u 1 (3%) chorego — w grupie AAT byta to tuszczyca, a w PBO — zatoro-
wos¢ ptucna. Podobnie jak w badaniu RAPID, nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy analizowanymi

grupami w ryzyku wystgpienia SAEs: RR = 0,57 (95% Cl: 0,30; 1,07), p = 0,0809.

Na wykresie ponizej przedstawiono metaanalize ryzyka wystgpienia SAEs w grupie AAT w poréwnaniu

do PBO.

Wykres 17. Ryzyko wzgledne wystgpienia SAEs— metaanaliza danych z badan RAPID oraz EXACTLE.

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)
RAPID 0,94 (0,61; 1,44) 61,96%
EXACTLE T 0,57 (0,30; 1,07) 38,04%
Wynik metaanalizy ! . 0,80(0,56; 1,14)
fixed; p=0,2053,12=37,7% p =0,2098

0,25 0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Metaanaliza danych z badan RAPID oraz EXACTLE wskazywata na podobne ryzyko wystapienia ciezkich
zdarzen niepozadanych w obu analizowanych grupach: RR = 0,80 (95% Cl: 0,56; 1,14), p = 0,2098, co
potwierdzato obserwacje wynikajgce z obu badan. Z uwagi na nieistotng heterogenicznos¢ (p = 0,2053)
analizowanych danych, w obliczeniach postuzono sie modelem efektéw statych. Dodatkowo, na wykre-
sie ponizej podsumowano wynik metaanalizy dla oceny rdznicy ryzyka wystgpienia SAEs pomiedzy oce-

nianymi grupami.

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfai-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
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Wykres 18. Rdznica ryzyka wystgpienia SAEs— metaanaliza danych z badan RAPID oraz EXACTLE.

Nazwa badania

RAPID

EXACTLE

Wynik metaanalizy
fixed; p=0,2053, 12=37,7%

<«
<

RD (95% Cl) Waga (%)
-0,02 (-0,16; 0,11) 70,02%
-0,20 (-0,41; 0,01) 29,98%
-0,07 (-0,19; 0,04)

p =0,2024

Lepszainterwencja

\4

Lepsza kontrola

5.5.5 Zgony

Informacje odnosnie ryzyka zgonu przedstawiono w badaniu RAPID i zostaty one podsumowane w tabeli

ponizej.

Tabela 50. Liczba i odsetek chorych, u ktorych odnotowano zgon, AAT vs PBO, badanie RAPID.

AAT, N = 93 PBO, N = 87
Badanie Liczba chorych ze zdarzeniem, Liczba chorych ze zdarze- R (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%) niem, n (%)
APID (1% 3 (3.4%) 0,31(0,03; 2,94) -0,02 (-0,07; 0,02)

p =0,3088 p=0,2872

W badaniu RAPID odnotowano 4 zgony: 1 (1,1%) w grupie AAT (niewydolnos$¢ oddechowa) i 3 (3,4%) w
grupie PBO (sepsa, zapalenie ptuc, przerzutowy rak piersi). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réz-

nic w ryzyku zgonu pomiedzy analizowanymi grupami: RR = 0,31 (95% Cl: 0,03; 2,94), p = 0,3088.

5.5.6 Pozostate zdarzenia niepozgdane odnotowane w badaniu RAPID

Autorzy badania RAPID przedstawili dane na temat czestosci poszczegdlnych AEs. Za zdarzenie niepoza-
dane uznawano jakiekolwiek niepozadane zdarzenie medyczne w trakcie badania, ktére nastepnie byto
oceniane przez badaczy za niezwigzane lub zwigzane ze stosowanym leczeniem. Klasyfikowano rowniez
ich nasilenie (tagodne, umiarkowane, powazne [severe]). Za ciezkie AEs (serious) uznawano zdarzenie
niepozadane prowadzgce do zgonu, zagrazajgce zyciu lub wymagajgce hospitalizacji. Wyniki analizy bez-

pieczenstwa z badania RAPID zawiera tabela ponizej.

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfai-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
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Tabela 51. Liczba i odsetek chorych z poszczegdlnymi AEs; AAT vs PBO; badanie RAPID.

AEs

TEAEs o nasileniu fa-
godnym

TEAEs umiarkowane

TEAEs powazne
(severe)

TEAES w czasie pierwszych
24h

TEAES zwigzane z lecze-
niem w czasie pierwszych
24h

Reakcje w miejscu iniekgji

e wczasie pierw-
szych 72h

e  zwigzane z le-
czeniem

Zakazenia i zarazenia

Zapalenie oskrzeli

Grypa

Zapalenie nosa i gardta

Zapalenie ptuc

Zapalenie zatok

Zakazenie gornych drog
oddechowych

Zakazenie dolnych drog
oddechowych

Zakazenia wirusowe”

Zaburzenia oddychania

POChP

Respreeza®

(ludzka alfai-antytrypsyna)

AAT,N =93
Liczba cho-  Liczba zda-
rych ze zda- rzen, n
rzeniem,n  (roczna cze-

(%) stosc)
13 (14%) 780 (4,56)
54 (58%) 447 (2,61)
25 (27%) 71(0,41)
78 (84%)  373(2,18)
15 (16%) 51 (0,30)
86(92%) 702 (4,10)
85(91%) 677 (3,96)
21 (23%) 91 (0,53)
77 (83%)  334(1,95)
12 (13%) 26 (0,15)
14 (15%) 14 (0,08)
30 (32%) 53(0,31)
11 (12%) 15 (0,09)
12 (13%) 17 (0,10)
14 (15%) 26 (0,15)
18 (19%) 88 (0,51)

3 (3%) 5(0,03)
63 (68%) 249 (1,45)
30(32%)  107(0,63)

PBO, N =87
Liczba cho-  Liczba zda-
rych ze zda- rzen, n
rzeniem, n  (roczna cze-

(%) stosc)
16 (18%) 666 (4,51)
43 (49%)  343(2,32)
27 (31%) 58 (0,39)
78 (90%)  3281(2,22)
18 (21%) 35 (0,24)
83 (95%) 560 (3,79)
83 (95%) 549 (3,72)
21 (24%) 50 (0,34)
76 (87%) 369 (2,50)
11 (13%) 16 (0,11)
10 (11%) 12 (0,08)
26 (30%) 58 (0,39)
12 (14%) 25(0,17)
10 (11%) 18 (0,12)
14 (16%) 25(0,17)
17 (20%) 72 (0,49)

4 (5%) 6 (0,04)
49 (56%) 127 (0,86)
20 (23%) 53(0,36)

RR (95% CI)*

0,76 (0,39; 1,49)
p=0,4229

1,17 (0,89; 1,54)
p = 0,2490

0,87 (0,55; 1,37)
p=0,5394

0,94 (0,83; 1,05)
p=0,2523

0,78 (0,42; 1,45)
p=0,4310

0,97 (0,90; 1,04)
p =0,4094

0,96 (0,89; 1,04)
p=0,2785

0,94 (0,55; 1,59)
p = 0,8050

0,95 (0,84; 1,07)
p=0,3904

1,02 (0,48; 2,19)
p=0,9584

1,31 (0,61; 2,79)
p = 0,4849

1,08 (0,70; 1,67)
p=0,7314

0,86 (0,40; 1,84)
p=0,6934

1,12 (0,51; 2,47)
p=0,7733

0,94 (0,47; 1,85)
p=0,8477

0,99 (0,55; 1,80)
p =0,9749

0,70 (0,16; 3,05)
p=0,6361

1,20 (0,95; 1,52)
p=0,1191

1,40 (0,86; 2,28)
p=0,1705

AESTIMO

RD (95% ClI)*

-0,04 (-0,15; 0,06)

p=0,4219

0,09 (-0,06; 0,23)

p =0,2437

-0,04 (-0,17; 0,09)

p=0,5392

-0,06 (-0,16; 0,04)

p =0,2493

-0,05 (-0,16; 0,07)

p =0,4301

-0,03 (-0,10; 0,04)

p =0,4079

-0,04 (-0,11; 0,03)

p=0,2757

-0,02 (-0,14; 0,11)

p=0,8051

-0,05 (-0,15; 0,06)

p =0,3889

0,00 (-0,09; 0,10)

p=0,9584

0,04 (-0,06; 0,13)

p = 0,4804

0,02 (-0,11; 0,16)

p=0,7308

-0,02 (-0,12; 0,08)

p=0,6936

0,01 (-0,08; 0,11)

p=0,7726

-0,01 (-0,12; 0,10)

p=0,8478

0,00 (-0,12; 0,11)

p =0,9749

-0,01 (-0,07; 0,04)

p =0,6359

0,11 (-0,03; 0,26)

p=0,1125

0,09 (-0,04; 0,22)

p=0,1615

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
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AAT, N =93 PBO, N =87
Liczba cho-  Liczbazda- Liczba cho- Liczba zda- . .
AEs rych ze zda- rzen, n rych ze zda- rzen, n RR (95% CI) RD (95% Cl)
rzeniem,n (rocznacze- rzeniem,n (roczna cze-
(%) sto$c) (%) stoéc)
] 0,13 (0,03; 0,24)
Kaszel 20 (22%) 31(0,18) 7 (8%) 7 (0,05) 2,67 fl(')lg i76§01) NNH = 8 (5; 30)
P=5 p =0,0091
- 1,59 (0,77;3,28) 0,07 (-0,04; 0,17)
0, o)
Dusznosci 17 (18%) 29 (0,17) 10 (11%) 11 (0,07) 0= 02003 0201978
) 0,12 (0,01; 0,23)
B4 gardta 22(24%)  36(021)  10(11%)  13(0,09) Z'OS fléogé ;‘;309) NNH = 9 (5; 82)

p =0,0292

0,92(0,69;1,21) -0,05 (-0,19; 0,10)

. - o 0
Zaburzenia zotadka i jelit 46 (49%) 104 (0,61) 47 (54%) 92 (0,62) 0= 0,5405 b = 0,5402

1,75(0,78;3,93) 0,07 (-0,03; 0,17)

Nudnogci 15(16%)  23(0,13) 8 (9%) 11 (0,07) S=0.1722 < 0,1582

1,07 (0,80; 1,43) 0,03 (-0,11; 0,18)
p=0,6551 p = 0,6544

Zaburzenia ogdlne i stany

o ) 48 (52%)  144(0,84)  42(48%)  101(0,68)
W miejscu podania

Pogorszenie stanu pa- 1,34(0,72; 2,48) 0,05 (-0,06; 0,17)

20(22%)  62(0,36) 14 (16%)  41(0,28)

cjenta p=0,3572 p=0,3509
Zmeczenie 8 (9%) 14(0,08)  10(11%)  12(0,08) 0’7;’ ioc’f;i;égl) ’O’Os i’g’éi’ég’%)
Goraczka 13 (14%)  15(0,09) 6 (7%) 8(0,05) 2,02 ioc’fllé';lo) O’OZ) (:‘%’0121’ 601’16)
Zaburzeniawuel:zdu NeTWO- o a0 194(113) 43 (49%) 134 (0,91) 1,0;) iog;g;gszl) 0,0(; (:_%,1959;6%15)
BOI glowy 37(40%)  98(057)  33(38%)  105(071 0> (073:151)  002(012;0,16)

p=0,7989 p=0,7987

Zaburzenia mie$niowo-
szkieletowe i tkanki pod- 35 (38%) 68 (0,40) 37 (43%) 75 (0,51)
skdérnej

0,88 (0,62;1,27) -0,05 (-0,19; 0,09)
p =0,5032 p =0,5027

1,12 (0,51;2,47) 0,01 (-0,08; 0,11)

. . o o
Bél plecéw 12 (13%) 12 (0,07) 10 (11%) 12 (0,08) 0=0,7733 D=0,7726

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
t  jedno TEAE (atak paniki) 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 nasi-
lenie tagodne do umiarkowanego, powazne AEs stwierdzono u okoto 30% pacjentéw: 71 zdarzen u 25

(27%) chorych leczonych AAT i 58 zdarzen u 27 (31%) pacjentédw otrzymujacych placebo.

Sposrod raportowanych grup zdarzen niepozadanych w badaniu RAPID najczesciej wystepowaty zaka-

zenia i zarazenia, u 83% i 87% chorych odpowiednio w grupie AAT i PBO. Najczestszymi odnotowanymi

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfai-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
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poszczegdlnymi AEs byty reakcje w miejscu iniekcji (92% i 95% chorych odpowiednio w grupie AAT
i PBO), bol gtowy (40% vs 38%) i zapalenie nosa i gardta (32% vs 30%). Jedynymi dziataniami niepozada-
nym, dla ktérych odnotowano istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami w czestosci wystepowa-
nia byty kaszel i bdl gardta. Obydwa wystepowaty znamiennie czesciej u chorych otrzymujgcych AAT,
22%vs 8%: RR = 2,67 (95% Cl: 1,19; 6,01), NNH = 8 (95% Cl: 5; 30), p =0,0173 dla oceny kaszlu oraz 24%
vs 11%: RR = 2,06 (95% Cl: 1,03; 4,09), NNH =9 (95% ClI: 5; 82), p = 0,0292 dla oceny bélu gardta.

5.5.7 Zdarzenia niepozgdane odnotowane w badaniu RAPID-OLE (faza
wydtuzona badania RAPID)

W publikacji dotyczacej rozszerzonej fazy badania (RAPID-OLE) przedstawiono dane dotyczace oceny

ryzyka wystgpienia poszczegdlnych TEAEs — zamieszczono je w tabeli ponize;.

Tabela 52. Liczba i odsetek chorych z poszczegdlnymi AEs; AAT wczesna vs AAT pdzniejsza; badanie

RAPID-OLE.
ESG, N =76 DSG, N =64
pacjentolata = 146,46 pacjentolata = 124,71
AEs Liczba chorych  Liczba zdarzeri  Liczba chorych Liczba zdarzen, RR (95% CI)* RD (95% CI)*
ze zdarzeniem (roczna cze- ze zdarzeniem (roczna cze-
(%) stosc) (%) stosc)

Zdarzenia niepozadane ogdtem

. 0,03 (-0,02;
TEAEs ogdtem 76 (100%) 773 (5,28) 62 (96,9%) 620 (4,97) 1,03(0,98; 1,09) 0,08)
p=0,2165
p=0,2213
0,04 (-0,09;
1,2 1;2,62 ! o
e tagodne 15 (19,7%) - 10 (15,6%) 26 (_0665é956 ) 0,17)
P=5 p=0,5230
. ) -0,02 (-0,18;
*umiarkos 38 (50,0%) - 33 (51,6%) - 057 (—0672531%34) 0,15)
wane P=5 p=0,8538
e  po- 0,01 (-0,15;
1,02 1;1
wazne  23(30,3%) : 19 (29,7%) 0 (_0669 i 670) 0,16)
(severe) P=s p =0,9409
) ) 0,04 (-0,07;
TEAEC ;:Q?g;ne 2 11(14,5%) 21 (0,14) 7 (10,9%) 7(006) (—065§§ g’ '121) 0,15)
P=5 0 =0,5287
L 0,01 (-0,15;
1 ;1
Cigzkie (serious) g (36 g0) 57 (0,39) 23 (35,9%) 56 (0,45) 03(0,66; 1,59) 0,17)
TEAEs p=0,9118
p=0,9117
Ciezkie (serious) ) -0,03 (-0,09;
TEAESs zwigzane z 1(1,3%) 1(0,01) 3 (4,7%) 3(0,02) 0,28 (—060; A 62(')63 ) 0,02)
leczeniem P=5 p=0,2527
Respreeza® w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfai-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym cigzkim niedoborem
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AEs

Zgon w wyniku
TEAEs

Zgon w wyniku
TEAEs zwigzanego
z leczeniem

ESG, N=76
pacjentolata = 146,46

Liczba chorych
ze zdarzeniem

(%)

1(1,3%)A

0(0,0%*)

Liczba zdarzen
(roczna cze-

stosc)

1(0,01)7

0 (0,0%*)

DSG, N =64
pacjentolata = 124,71

Liczba chorych
ze zdarzeniem
(%)

0 (0,0%*)

0 (0,0%*)

Liczba zdarzen,
(roczna cze-
stosc)

0 (0,0%*)

0 (0,0%*)

RR (95% CI)*

2,53 (0,10;
61,11)
p=0,5673

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,01 (-0,02;
0,05)
p=0,4913

Poszczegblne TEAEs (przedstawiono zdarzenia raportowane u = 10 % pacjentow w jednej z grup)

POChP

zapalenie nosa i
gardta

bdl gtowy

pogorszenie stanu
pacjenta
zakazenie dolnych

drég oddecho-
wych

bél jamy ustneji
gardfa

dusznosé

zakazenie gornych
drég oddecho-
wych
grypa
bél plecow

kaszel

zapalenie ptuc

Respreeza®

35 (46,1%)

24 (31,6%)

15 (19,7%)

16 (21,1%)

11 (14,5%)

12 (15,8%)

13 (17,1%)

11 (14,5%)

6 (7,9%)

9(11,8%)

8 (10,5%)

8 (10,5%)

(ludzka alfai-antytrypsyna)

105 (0,72)

34(0,23)

25(0,17)

38(0,26)

66 (0,45)

13 (0,09)

36 (0,25)

23(0,16)

7(0,05)

12 (0,08)

16 (0,11)

13 (0,09)

21 (32,8%)

16 (25,0%)

13 (20,3%)

11 (17,2%)

9(14,1%)

7 (10,9%)

5(7,8%)

6 (9,4%)

10 (15,6%)

6 (9,4%)

7 (10,9%)

7(10,9%)

75 (0,60)

38 (0,30)

33(0,26)

37 (0,30)

48 (0,38)

8 (0,06)

5 (0,04)

15 (0,12)

11 (0,09)

7 (0,06)

11 (0,09)

10 (0,08)

1,40 (0,92; 2,15)
p=0,1195

1,26 (0,74; 2,16)
p =0,3948

0,97 (0,50; 1,89)
p=0,9324

1,22 (0,61; 2,45)
p = 0,5656

1,03 (0,46; 2,33)
p =0,9448

1,44 (0,60; 3,45)
p = 0,4086

2,19 (0,82; 5,81)
p=0,1157

1,54 (0,60; 3,94)
p =0,3639

0,51 (0,19; 1,31)
p=0,1616

1,26 (0,48; 3,36)
p =0,6397

0,96 (0,37; 2,51)
p=0,9375

0,96 (0,37; 2,51)
p=0,9375

0,13 (-0,03;
0,29)
p=0,1061

0,07 (-0,08;
0,21)
p = 0,3865

-0,01 (-0,14;
0,13)
p=0,9325

0,04 (-0,09;
0,17)
p = 0,5606

0,00 (-0,11;
0,12)
p =0,9447

0,05 (-0,06;
0,16)
p =0,3963

0,09 (-0,01;
0,20)
p =0,0893

0,05 (-0,06;
0,16)
p =0,3484

-0,08 (-0,18;
0,03)
p=0,1593

0,02 (-0,08;
0,13)
p =0,6350

0,00 (-0,11;
0,10)
p=0,9376

0,00 (-0,11;
0,10)
p=0,9376

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfat-antytrypsyny
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ESG, N =76 DSG, N =64
pacjentolata = 146,46 pacjentolata = 124,71
AEs Liczba chorych  Liczba zdarzerh  Liczba chorych  Liczba zdarzen, RR (95% CI)* RD (95% CI)*
ze zdarzeniem (roczna cze-  ze zdarzeniem (roczna cze-
(%) sto$c) (%) stosc)
. ) -0,06 (-0,16;
kandﬁi:ﬁj.”my 5 (6,6%) 16 (0,11) 8 (12,5%) 21(017) 003 (_O(')lfé 8155 3) 0,04)
) P=5 p =0,2380
‘ 0,04 (-0,05;
zapalenie oskrzeli 8 (10,5%) 15 (0,10) 4(6,3%) 7 (0,06) 1,68 (_065;;’534) 0,13)
P=5 0 =0,3569
0,07 (-0,02;
2 71, 4 ! o
biegunka 9 (11,8%) 9 (0,06) 3 (4,7%) 30002 23 (_O(') i ) 016)
P=5 p=0,1160
‘ -0,04 (-0,14;
obrzek obwodowy 5(6,6%) 6 (0,04) 7 (10,9%) 7 (0,06) 0,60 (0,20; 1,80) 0,05)
p =0,3644
p = 0,3666
0,06 (-0,03;
2,2 2; 8,11 ! o
nudnosci 8 (10,5%) 9 (0,06) 3 (4,7%) 30002 2% (_0662 ) b 004
P=5 p=0,1847

obliczono 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 obserwo-
wanego w podstawowej fazie badania — do tego, nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic pomie-
dzy grupa ESG, w ktorej pacjenci otrzymywali leczenie od poczatku fazy podstawowej badania, a grupa
DSG, ktéra rozpoczynata leczenie dopiero w fazie wydtuzonej — obserwacje te sugerujg, ze dtuzsze sto-
sowanie terapii uzupetniajgcej nie naraza pacjenta na dodatkowe zdarzenia niepozgdane, ani nie zwiek-

sza ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych obserwowanych w poczatkowym etapie leczenia.

5.5.8 Porownanie bezpieczenstwa dwoch schematéw podawania pro-
duktu Respreeza

Pacjenci uczestniczgcy w badaniu RAPID (a pdzniej w jego fazie wydtuzonej RAPID-OLE) otrzymywali
standardowo leczenie w zalecanej dawce 60 mg/kg masy ciata na tydzien, ale w szczegdlnych przypad-
kach (jak np. $wieta utrudniajgce cotygodniowg wizyte) dopuszczono podanie réwnowaznej dawki 120
mg/kg masy ciata co 2 tygodnie. W publikacji Greulich 2018 przedstawiono wyniki dodatkowej analizy,
ktdra miata na celu pordwnanie bezpieczeristwa stosowania standardowej dawki, w poréwnaniu z daw-
kowaniem alternatywnym, zaréwno w ramach badania RAPID, jak i w jego fazie wydtuzonej RAPID-OLE.

Autorzy przedstawili wyniki w postaci czestosci zdarzen przypadajgcej na pacjenta na rok (EAER, ang.

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
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exposure adjusted event rates), oraz liczby zdarzen przypadajacej na jedng infuzje leku (IAER, ang. infu-

sion-adjusted event rate).

Wyniki oceny bezpieczenstwa w podgrupach wyrdznionych wzgledem schematu dawkowania w ramach
podsumowano w tabeli ponizej. Analize wykonano dla 75 chorych otrzymujacych AAT oraz 70 otrzymu-
jacych placebo (w fazie podstawowej badania). W fazie podstawowe]j badania RAPID zastosowano tgcz-
nie 321 sekwencje infuzji leku (sekwencjg okreslano podanie leku w dawce 60 mg/kg masy ciata, po
ktérym nastepowata przynajmniej 1 dawka 120 mg/kg masy ciata) w grupie AAT, oraz 332 w grupie pla-
cebo, natomiast w fazie RAPID-OLE 653, co daje tacznie 884 sekwencje infuzji w przypadku grupy cho-
rych otrzymujgcych AAT.

Eskpozycja na leczenie chorych otrzymujgcych AAT w dawce 60 mg/kg masy ciata wyniosta 158,20 pa-
cjento-lat (8098 infuzji) w fazie podstawowej badania RAPID, 135,02 pacjento-lat (6948 infuzji) w grupie
ESG badania RAPID-OLE oraz 113,27 pacjento-lat (5814 infuzji) w grupie DSG badania RAPID-OLE. Ana-
logiczne wartosci dla dawki 120 mg/kg masy ciata wyniosty 14,09 pacjento-lat (333 infuzje) w fazie pod-
stawowej, oraz odpowiednio 12,50 pacjento-lat (297 infuzji) i 12,69 (303 infuzje) w grupach ESG oraz
DSG préby RAPID-OLE.

Ekspozycja na leczenie wérdd pacjentdw otrzymujgcych placebo w schemacie 60 mg/kg masy ciata w
ramach fazy podstawowej badania RCT wyniosta 134,92 pacjento-lata (6845 infuzji), natomiast wsrod

chorych otrzymujacych leczenie w dawce 120 mg/kg masy ciata 15,55 pacjento-lat (374 infuzje).

Tabela 53. Porownanie czestosci wystepowania TEAES oraz SAEs w roznych schematach dawkowania
ATT, badania RAPID oraz RAPID-OLE.

Sadanic 60 mg/kg 120 mg/kg p dla 60 vs 120 mg/kg p dla 60 vs 120 mg/kg
EAER IAER EAER IAER ZhE Lf2n
Jakiekolwiek TEAE
Ogdtem 5,8844 0,1041 5,7038 0,1267 0,681 0,3449
RAPID, AAT 7,3194 0,1464 7,4512 0,1682 0,901
0,103 dla AAT vs PBO,
60 mg/kg 0,8036
RAPID, PBO 6,0838 0,1265 7,0760 0,1386 0,754 dla AAT vs PBO,
120 mg/kg
RAPID-OLE, ESG 5,0870 0,0915 4,9618 0,0951 0,900 0,7266
RAPID-OLE, DSG 4,8203 0,0645 4,4908 0,1111 0,660 0,0386
SAEs
Ogdtem 0,3174 0,0057 0,4074 0,0079 0,850 1
Respreeza® w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
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; 60 mg/kg 120 mg/kg p dla 60 vs 120 mg/kg p dla 60 vs 120 mg/kg
Badanie EAER IAER
EAER IAER EAER IAER
RAPID, AAT 0,3224 0,0031 0,3548 0,0093 0,975
0,684 dla AAT vs PBO,
60 mg/kg 1
RAPID, PBO 0,2891 0 0,2573 0 0,879 dla AAT vs PBO,
120 mg/kg
RAPID-OLE, ESG 0,3702 0,0035 0,4802 0,0106 0,674 -
RAPID-OLE, DSG 0,4503 0,0108 0,3939 0,0036 0,950 -

Oba schematy dawkowania miaty zblizony profil bezpieczenstwa, i nie stwierdzono znamiennych réznic
w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych ogdtem lub powaznych (serious) zdarzen niepozada-
nych u pacjentow otrzymujgcych AAT w dawce 60 mg/kg masy ciata co tydzien oraz pacjentéw otrzy-
mujgcych 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 wsrdd chorych otrzy-

mujacych standardowo leczenie co tydzien oraz chorych otrzymujgcych wyzszg dawke co 2 tygodnie.

5.5.9 Pozostate zdarzenia niepozgdane odnotowane w badaniu EXACTLE

W probie EXACTLE (ocena prepartu Prolastin) ponad 90% raportowanych AEs miato nasilenie tagodne
do umiarkowanego. W badaniu przedstawiono szczegétowe dane dotyczace wszystkich ciezkich AEs,
ktére wystapity u przynajmniej jednej osoby. Wyniki analizy ryzyka wystgpienia tych poszczegdlnych

ciezkich AEs zawiera ponizsza tabela.

Tabela 54. Liczba i odsetek chorych z poszczegdlnymi AEs; AAT vs PBO; badanie EXACTLE.

Liczba chorych ze zdarzeniem, n (%)

AEs RR (95% Cl) RD (95% Cl)
AAT, N =38 PBO, N =39
L A 0,86(0,28;2,57)  -0,02(-0,18;0,13)
0, 0,
ciezkie zaostrzenia¥ 5(13%) 6 (15%) 0= 0,7805 0=07798
: 0,77 (0,18; 3,21) -0,02 (-0,15; 0,10)
0, 0,
zapalenie ptuc 3 (8%) 4 (10%) 0=07196 0=07179
5,13 (0,25; 103,43) 0,05 (-0,03; 0,14)
0, 0,
odma optucnowa 2 (5%) 0 (0%) b= 0,2862 0 =0,2207
N . 513(0,25;103,43) 0,05 (-0,03;0,14)
0, 0,
migotanie przedsionkdéw 2 (5%) 0 (0%) 0= 0,2862 00,2207
L 3,08 (0,13; 73,26) 0,03 (-0,04; 0,10)
0, 0,
kolka zotciowa 1(3%) 0 (0%) 0=04871 0=0,4579
. 3,08 (0,13; 73,26) 0,03 (-0,04; 0,10)
0, 0,
zaparcia 1(3%) 0 (0%) 0=0,4871 0= 0,4579
Respreeza® w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy

(ludzka alfai-antytrypsyna)

ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem

alfat-antytrypsyny



139

AEs

krwawienie z nosa

zaburzenia pecherzyka z6t-
ciowego

refluks zotgdkowo-przety-
kowy

malaria

krwotok miesigczkowy

tuszczyca

przemijajacy napad niedo-
krwienny

ztamanie konczyny gornej

bél brzucha

krwotok w jamie brzusznej

krwawienie z odbytu

guzek

z6ttaczka cholestatyczna

zapalenie wyrostka robacz-
kowego

posocznica

ropien podskdrny

zakazenie uktadu moczo-
wego

béle stawow

zapalenie kosci i stawow

rak piersi

przewlekta obturacyjna cho-
roba ptuc

Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)

Liczba chorych ze zdarzeniem, n (%)

AAT, N =38

1 (3%)

1(3%)

1(3%)

1 (3%)

1(3%)

1(3%)

1(3%)

1(3%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

PBO, N =39

0 (0%)

1(3%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

1(3%)

1 (3%)

1(3%)

1(3%)

1 (3%)

1 (3%)

1(3%)

1 (3%)

1 (3%)

1(3%)

1(3%)

1 (3%)

1(3%)

RR (95% Cl)

3,08 (0,13; 73,26)
p=0,4871

1,03 (0,07; 15,82)
p = 0,9852

3,08 (0,13; 73,26)
p=0,4871

3,08 (0,13; 73,26)
p=0,4871

3,08 (0,13; 73,26)
p=0,4871

3,08 (0,13; 73,26)
p=0,4871

3,08 (0,13; 73,26)
p=0,4871

3,08 (0,13; 73,26)
p=0,4871

0,34 (0,01; 8,14)
p = 0,5070

0,34 (0,01; 8,14)
p =0,5070

0,34 (0,01; 8,14)
p =0,5070

0,34 (0,01; 8,14)
p = 0,5070

0,34 (0,01; 8,14)
p = 0,5070

0,34 (0,01; 8,14)
p =0,5070

0,34 (0,01; 8,14)
p =0,5070

0,34 (0,01; 8,14)
p =0,5070

0,34 (0,01; 8,14)
p =0,5070

0,34 (0,01; 8,14)
p =0,5070

0,34 (0,01; 8,14)
p =0,5070

0,34 (0,01; 8,14)
p =0,5070

0,34 (0,01; 8,14)
p =0,5070

AESTIMO

RD (95% Cl)

0,03 (-0,04; 0,10)
p=0,4579

0,00 (-0,07; 0,07)
p = 0,9852

0,03 (-0,04; 0,10)
p=0,4579

0,03 (-0,04; 0,10)
p=0,4579

0,03 (-0,04; 0,10)
p=0,4579

0,03 (-0,04; 0,10)
p=0,4579

0,03 (-0,04; 0,10)
p=0,4579

0,03 (-0,04; 0,10)
p=0,4579

-0,03 (-0,09; 0,04)
p =0,4641

-0,03 (-0,09; 0,04)
p =0,4641

-0,03 (-0,09; 0,04)
p=0,4641

-0,03 (-0,09; 0,04)
p =0,4641

-0,03 (-0,09; 0,04)
p =0,4641

-0,03 (-0,09; 0,04)
p=0,4641

-0,03 (-0,09; 0,04)
p=0,4641

-0,03 (-0,09; 0,04)
p =0,4641

-0,03 (-0,09; 0,04)
p =0,4641

-0,03 (-0,09; 0,04)
p=0,4641

-0,03 (-0,09; 0,04)
p=0,4641

-0,03 (-0,09; 0,04)
p =0,4641

-0,03 (-0,09; 0,04)
p =0,4641

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
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AEs

dusznosé

wysiek w optucne;j

zatorowosc ptucna

obrzek ptuc

liszaj twardzinowy

Liczba chorych ze zdarzeniem, n (%)

AAT,N = 38 PBO, N =39
0 (0%) 1(3%)
0 (0%) 1(3%)
0 (0%) 2 (5%)
0 (0%) 1(3%)
0 (0%) 1(3%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
¥  zaostrzenia z hospitalizacja, nie raportowane wczesniej jako SAEs;

NS nieistotne statystycznie.

RR (95% Cl)
0,34 (0,01; 8,14)
p=0,5070

0,34 (0,01; 8,14)
p = 0,5070

0,21 (0,01; 4,14)
p=0,3014

0,34 (0,01; 8,14)
p=0,5070

0,34 (0,01; 8,14)
p = 0,5070

AESTIMO

RD (95% Cl)
-0,03 (-0,09; 0,04)
p=0,4641

-0,03 (-0,09; 0,04)
p = 0,4641

-0,05 (-0,13; 0,03)
p=0,2254

-0,03 (-0,09; 0,04)
p=0,4641

-0,03 (-0,09; 0,04)
p =0,4641

Najczestszymi ciezkimi AEs bylty: 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 réznito sie istotnie statystycznie pomiedzy grupg

AAT a PBO.

Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)
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6 Respreeza versus Prolastin —badania z randomizacja

6.1  Opis metodyki wtgczonych badan

Ze wzgledu na rzadkos$¢ schorzenia i ograniczone dowody kliniczne porownawczg ocene efektywnosci
klinicznej leczenia uzupetniajgcego wrodzony niedobdr alfal-antytrypsyny rozszerzono na ogdlnie ludz-
kie osoczopochodne preparaty, w raporcie uwzgledniono zatem takze poréwnawczg ocene produktu
Respreeza z innymi preparatami AAT. Odnaleziono jedno wieloosrodkowe badanie z randomizacja, po-
dwdjnym zaslepieniem i aktywng kontrolg, poréwnujgce produkty Respreeza i Prolastin: Stocks 2006.
Poniewaz byto to jedyne badanie prezentujgce zestawienie analizowanego preparatu z jakimkolwiek in-
nym lekiem, pozostate proby poréwnujgce inne komercyjne preparaty AAT przedstawiono tylko w Ana-
lizie Problemu Decyzyjnego — nie stwierdzono istotnych réznic miedzy poszczegdlnymi produktami (APD
Respreeza 2021). Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze poddany ocenie porownawczej preparat Prolastin jest
dostepny w Polsce, byt juz oceniany w tym wskazaniu przez AOTMIT (AWA Prolastin 2017) oraz byt sto-
sowany w drugim pod wzgledem liczebnosci badaniu RCT (po probie RAPID) — EXACTLE.

Gtownym celem badania Stocks 2006 byta analiza bioréwnowaznosci dwdéch preparatéw poprzez ocene
Sredniego stezenia alfal-antytrypsyny (AAT) w surowicy w stanie stacjonarnym pomiedzy 7. a 11. tygo-
dniem od momentu rozpoczecia fazy z podwdjnym zaslepieniem. Sprawdzano rowniez utrzymywanie
sie tygodniowego stezenia AAT powyzej wartosci 11 uM, co odpowiada wartosci ochronnej, uzupetnia-
jacej niedobdr. Drugorzedowymi punktami koicowymi byta ocena bezpieczeristwa i tolerancji stosowa-
nych preparatéw oraz stezenia AAT w warstwie ptynu pokrywajgcego nabtonek oddechowy. Ponadto w

fazie otwartej badano takze aktywnos¢ AAT podczas stanu stacjonarnego.
Szczegdty dotyczgce metodyki proby przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 55. Charakterystyka metodyki badania Stocks 2006 wtgczonego do oceny biorownowaznosci
produktu Respreeza vs Prolastin.

o Li -
KBRS Ocena nols'cc’ze:)u
_ Hipoteza ba- AOTMiT/ : — . Liczba
Badanie . Okres obserwacji mocy (Re- Typ analiz , . Sponsor
dawcza punktacja . osrodkéw
Jadad badania spreeza vs
Prolastin)
10 tygodni fazy z A
hipoteza IIA/4 (R1; podwojnym zadle- IirzlaTsTkutecEz]:z— wieloo$rod-  ZLB Behrin
Stocks 2006 non-inferio- ] ! pieniem + faza bd. 30vs 14 L . &
rity* B2; W1) otwarta: 14 tygo- $ci i bezpie- kowe LLC
dﬁi" czenstwa
Respreeza® w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
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*  wykazana jesli dolna wartos$¢ 90% Cl dla réznicy w $rednim stezeniu AAT w surowicy w stanie stacjonarnym (steady-state) miedzy grupami
> -3 UM (przy zatozeniu, ze réznica miedzy grupami wyniesie nie wiecej niz -3 puM);

A chorzy z grupy produktu Prolastin zostali przeniesieni na leczenie produktem Respreeza; po zakonczeniu fazy otwartej nastepowata 6-
miesieczna obserwacja chorych w kierunku zakazen wirusem HIV i wirusami zapalenia watroby;

AN w ocenie bioréwnowaznosci uwzgledniono chorych poddanych randomizacji, dla ktérych dostepne byty dane; do analizy bezpieczeristwa
wigczono chorych poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku.

Préba byta podzielona na dwie fazy: z podwdjnym zaslepieniem oraz etap otwarty. Pierwsza faza, w kto-
rej chorzy zostali poddani randomizacji do leczenia produktem Respreeza lub Prolastin (grupa kontrolna)
trwata 10 tygodni. Nastepnie pacjenci z grupy kontrolnej zostali przeniesieni na terapie produktem Re-
spreeza — ten etap badania trwat 14 tygodni. Po zakonczeniu leczenia w otwartej fazie badania rozpo-
czynano 6-miesigczng obserwacje chorych w kierunku zakazen wirusem HIV i wirusami hepatotropo-

wymi.

Badanie Stocks 2006 byto probg o dobrej jakosci, uzyskujac 4 na 5 mozliwych punktéw w skali Jadad —
w publikacji nie podano precyzyjnego opisu metod randomizacji. Szczegdty punktacji zawiera tabela po-

nizej.

Tabela 56. Wynik oceny jakosci badania Stocks 2006 wedtug skali Jadad.

Poprawny sposéb Ll T
Badanie P y' . " Opis randomizacji Zaslepienie Opis zaslepienia 0 utracie pacjentéw
randomizacji :

z badania
zastosowanie dwdch nieprzezroczys-
tych toreb infuzyjnych przygotowa-
nych w szpitalnej aptece; w grupie
Stocks .. produktu Respreeza do drugiej torby

k ku2:1 k
2006 ta W stosunku podwojne dodawana byta sdl fizjologiczna (ob- ta

jetos¢ i czas wlewu produktu Pro-
lastin jest dwa razy wiekszy niz pro-
duktu Respreeza)
W wyniku randomizacji do grupy produktu Respreeza wtgczono 30 chorych, a do grupy kontrolnej 14.
Faze z podwdjnym zaslepieniem ukonczyto 43 (98%) chorych — jeden pacjent z grupy kontrolnej zmart.
Faze otwartg badania ukonczyto 42 (95%) chorych, gdyz jeden chory zrezygnowat z uczestnictwa w proé-

bie. Ocene bezpieczeristwa zakoriczyto 41 (93%) pacjentdw. Zadnego chorego nie utracono z obserwa-

cji. Przeptyw chorych w badaniu prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 57. Przeptyw chorych w badaniu Stocks 2006.

Ukoriczenie obserwaciji
Chorzy wtgczeni do bada-  Ukoriczenie fazy po- Ukoniczenie fazy oceny bezpieczeristwa w
nia, poddani randomizacji  dwdjnie zaslepionej otwartej kierunku zakazer wiruso-
wych

Liczba chorych:
Produkt Respreeza 30 30 (100%) - -
Respreeza® w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
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Ukoriczenie obserwacji

. Chorzy wtgczeni do bada-  Ukoriczenie fazy po- Ukoriczenie fazy oceny bezpieczeristwa w
Liczba chorych: . . .. P g . . .
nia, poddani randomizacji  dwdjnie zaslepionej otwartej kierunku zakazen wiruso-
wych
Produkt Prolastin 14 13 (93%)* - -
tacznie 44 43 (98%) 42 (95%)** 41 (93%)

* 1 chory zmart.

** 1 pacjent zrezygnowat z uczestnictwa w badaniu.

Szczegdtowg ocene ryzyka btedu systematycznego przeprowadzono z wykorzystaniem narzedzia Co-

chrane Collaboration i podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 58. Ocena ryzyka pojawienia sie btedu systematycznego w analizowanych badaniach RCT

(Stocks 2006).
Oekiigze - EElufes Pomiar Wybdr prezen-
, Proces ran- od zaplano- danedla )
Punkt korcowy . i , punktu towanych wy-  Ogdtem
domizacji wanejinter-  punktéw . o
- , koricowego nikéw
wencji koricowych
Biorownowaznosé Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Ocena bezpieczenstwa Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

W publikacji okreslono probe jako randomizowang bez podania wiekszej ilosci szczegdtéw. Mimo to na
podstawie opisu procesu randomizacji w innych artykufach autoréw, faktu, ze w przeprowadzeniu ba-
dania brata udziat duza firma biotechnologiczna doswiadczona w prowadzeniu badan klinicznych wyso-
kiej jakosci oraz podobienstw w wiekszosci wyjsciowych charakterystyk miedzy grupami ryzyko btedu
systematycznego wynikajgcego z procesu randomizacji oceniono jako niskie. Nalezy zaznaczy¢, ze pa-
cjenci leczeni produktem Respreeza byli mtodsi (Sredni wiek [SD]: 50 [7] vs 56 [9], p = 0,0095) oraz byto
wsrod nich wiecej mezczyzn (70% vs 50%, wynik nieistotny statystycznie), jednak w zwigzku z niewielka

licznoscig grup (30 vs 14) rdznice te mogg by¢ dzietem przypadku.

Réwniez ryzyko btedu systematycznego wynikajgce z odstepstw od zaplanowanych interwencji byto ni-
skie. Zaréwno pacjenci, jak i osoby sprawujgce nad nimi opieke medyczng nie byty Swiadome, jaka in-
terwencja byfa stosowana. W zwigzku z innym wygladem i dwukrotnie wiekszg objetoscig produktu Pro-
lastin, aby utrzymac podwodjne zaslepienie leczenie podawano w dwdch, nieprzezroczystych opakowa-
niach z tym, ze w grupie otrzymujgcej produkt Respreeza w drugiej kropldwce znajdowata sie sdl fizjo-
logiczna. Analize skutecznosci przeprowadzono w populacji ITT u pacjentéw z dostepnymi danymi, na-

tomiast bezpieczenstwo zostato ocenione wsrdd uczestnikow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke

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

alfat-antytrypsyny
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Faze podwadjnie zaslepiong badania, podczas ktdrej porownywano produkty Respreeza i Prolastin, ukon-
czyto 43 (98%) pacjentow. Wyniki dostepne byty dla prawie wszystkich uczestnikow. W przypadku oceny
biorownowaznosci w kazdym tygodniu uwzglednionym w analizie dostepnos¢ danych przekraczata 90%.
W zwigzku z tym ryzyko btedu systematycznego wynikajacego z brakujgcych danych okreslono jako ni-

skie.

Pomiar biordwnowaznosci byt obarczony niskim ryzykiem btedu systematycznego. Zostata wykorzystana
odpowiednia do tego celu metoda, ktéra nie rdznita sie miedzy grupami. O ile nie podano informacji o
zaslepieniu pracownikéw laboratorium oceniajgcych stezenie enzymu w materiale od pacjentdw, to po-

siadanie takiej wiedzy nie wigzatoby ze zwiekszeniem ryzyka btedu systematycznego w tej domenie.

W publikacji nie przedstawiono szczegdtowych definicji wszystkich punktéw koncowych bezpieczen-
stwa. Istnieje zatem watpliwos¢, czy badacze kierowali sie odgérnie ustalonymi kryteriami zdarzen nie-
pozadanych. Jednakze to, ze nie rdznito sie to miedzy obiema grupami oraz osoby oceniajgce bezpie-
czenstwo nie miaty swiadomosci stosowanej u pacjentdéw interwencji, skutkowato ocenieniem ryzyka

btedu systematycznego w tej domenie jako niskie.

Analize punktéw korcowych przeprowadzono zgodnie z planem opisanym w sekcji dotyczgcej metodo-
logii. Tym samym réwniez selekcja raportowanego wyniki nie wigzata sie ze zwiekszeniem ryzyka btedu

systematycznego.

Podsumowujgc, badanie Stocks 2006 charakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu systematycznego we

wszystkich pieciu domenach ocenianych przy uzyciu narzedzia RoB2.

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



145 AESTIMO

Ryzyko btedu systematycznego

Ogodtem

Wybdr prezentowanych wynikéw
Pomiar punktu korcowego

Brakujace dane dla punktéw koncowych

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% S0% 100%

Niskie ~ Srednie m Wysokie

6.2  Charakterystyka wtgczonej populacji

6.2.1 Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

Do badania Stocks 2006 wigczono dorostych chorych z niedoborem alfal-antytrypsyny (stezenie AAT w
surowicy < 11 uM), warunkowanym genetycznie (genotypy ZZ, Z/null, null/null), u ktérych wystepowata
rozedma potwierdzona w tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci. Ponadto u chorych mu-
siano stwierdzi¢ co najmniej jedno z ponizszych: cechy zniszczenia ptuc w RTG, nieprawidtowa czynnosc
ptuc (FEV1 £ 80% wartosci naleznej) badZ roczny spadek FEV:> 35 ml lub > 18% wartosci naleznej. Pa-
cjenci nie mogli by¢ leczeni preparatami AAT lub produktami osoczopochodnymi w ciggu > 4 tygodni
przed skryningiem (wyjatek stanowity osoby biorgce udziat we wczesniejszych probach nad produktem
Respreeza). Do badania nie wtgczono chorych m.in. z istotnymi chorobami wspotistniejgcymi, selektyw-
nym niedoborem IgA, zakazeniem HIV, HBC i HCV czy alergig na preparaty wyprodukowane z osocza lub

mannitol.

Szczegdtowe kryteria wigczania i wykluczania chorych z préby przedstawiono w tabeli zamieszczonej

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

alfat-antytrypsyny



146 AESTIMO

Tabela 59. Kryteria selekcji chorych w badaniu Stocks 2006 wtgczonym do oceny biorownowaznosci
produktu Respreeza vs produktu Prolastin.

Badanie Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e diagnoza AATD (stezenie AAT w suro-
wicy < 11 uM), fenotyp PI*ZZ,
PI*Z/null lub Pi null/null

e rozedma potwierdzona w obrazie to-
mografii komputerowej o wysokiej
rozdzielczosci (ang. thin section com-
puterized tomography scan)

e spetnienie > 1 kryterium z ponizszych:
o zniszczenie ptuc potwierdzonew e istotna choroba wspdtistniejgca

badaniu RTG e uzaleznienie od alkoholu lub sub-
o nieprawidtowa czynnos¢ ptuc stancji psychoaktywnych

(FEV1 < 80% wartosci naleznej) e alergia na preparaty wyproduko-

o roczny spadek FEV1 > 35 ml lub wane z 0socza lub mannitol

> 18% wartosci naleznej e selektywny niedobdr IgA
Stocks 2006 ) )
e brak leczenia preparatami AAT lub
produktami osoczopochodnymi w
ciagu = 4 tygodni przed skryningiem (z ®
wyjatkiem osdb, ktore uczestniczyty
we wczesniejszych badaniach nad
ocenianym lekiem)

e wiek 18-70 lat e zakazenie HIV, HBC lub HCV

obecnie palgcy

osoby, ktore uczestniczyty w bada-
niach nad nowymi lekami lub prepa-
ratami znajdujgcymi sie w obrocie w
ciggu 3 miesiecy

® mezczyzni oraz kobiety w wieku po-
menopauzalnym, niebedace w cigzy,
nie w okresie laktacji, stosujgce po-
wszechnie uznane metody antykon-
cepcji, z ujemnym wynikiem testu cia-
zowego

e zgoda na udziat w badaniu i che¢
uczestnictwa w nim przez 6 miesiecy

6.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

tacznie w prébie Stocks 2006 uwzgledniono 44 chorych — 30 poddano leczeniu produktem Respreeza,
a 14 produktem Prolastin. W grupie analizowanego leku wiekszos¢ stanowili mezczyzni (70%), natomiast
w grupie kontrolnej liczba kobiet i mezczyzn byta w proporcji 1:1. Chorzy wiagczeni do grupy produktu
Respreeza byli mtodsi niz pacjenci z grupy kontrolnej (odpowiednio $rednia wieku 50 vs 56 lat). Srednie
wartosci naleznej FEV, w obu analizowanych grupach wskazywaty na obturacje drég oddechowych o
umiarkowanym nasileniu (zgodnie z definicjg 35-60%), a wartosci BMI wyniosta odpowiednio 26,91 29,2
kg/m?). Ogodtem wiekszos$é wyjsciowych parametrow demograficznych i klinicznych nie réznita sie istot-
nie miedzy analizowanymi grupami interwencji — jedynie w przypadku wieku chorych odnotowane réz-

nice byty znamienne (p = 0,0095).

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfai-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfat-antytrypsyny
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Tabela 60. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych z badania Stocks 2006 wta-
czonego do oceny bioréwnowaznosci produktu Respreeza vs produktu Prolastin.

Grupa Produkt Respreeza Produkt Prolastin
Liczba chorych (N) 30 14
Liczba mezczyzn (%) 21 (70%) 7 (50%)
Sredni wiek (SD); zakres [lata] 50 (7); 37-68 56 (9); 40-72
Rasa biata (%) 30 (100%) 14 (100%)
Sredni to$¢ naleznej FEV; (SD); za-
rednia wartos¢ naleznej FEV; (SD); za 48,0 (22,2); 16,0-92,9 45,2 (16,7); 15,0-84,2
kres [%]
Srednie stezenie AAT w surowicy w mo-
7(1,5);3,7-10,1(n=2 1,4); -9,2
mencie skryningu (SD); zakres [uM] 57(1,5);3,7-10,1 (n = 29) 6,0 (1,4); 3,63,
Srednia wartoéé BMI (SD); zakres [kg/m?] 26,9 (5,9); 18,1-49,9 29,2 (5,1); 22,7-40,5
Sredni czas od momentu diagnozy (SD); 75 (5,9); 0,3-20.4 7.0(5,7); 13-17,6
zakres [lata]
Genotyp PI*ZZ (%) 30 (100%) 14 (100%)

6.3  Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-

dane — opis interwencji

Podczas fazy z podwdjnym zaslepieniem chorzy otrzymywali alfal-antytrypsyne w postaci produktow
Respreeza lub Prolastin (grupa kontrolna). Obie interwencje podawane byty dozylnie w dawce 60 mg/kg
m.c. na tydzien. Po 10 tygodniach pacjenci z grupy kontrolnej zostali przeniesieni na leczenie produktem

Respreeza. W probie nie podano informacji o dodatkowej terapii. Zbiorcze zestawienie opisywanej in-

terwencji przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 61. Opis interwencji stosowanej w badaniach wtgczonych do oceny biorownowaznosci poréw-
nania AAT vs placebo; badanie Stocks 2006.

Badanie Produkt Respreeza Produkt Prolastin Dodatkowe leczenie

eoraars Goie co mayke. AT (lfal-antytrypsyna) ro-
P Y &/X8 lastin dozylnie 60 mg/kg mc.

‘ ier 1 -
mc. na tydzien, przez 10 tygo na tydzien, przez 10 tygodni

Faza z podwdjnym zaslepie- dni

niem e w celu utrzymania zaslepienia dawki obu lekéw podzie- )
; . . . . nie sprecyzowano
lono na dwie torby infuzyjne przygotowane w szpitalnej
aptece; w przypadku chorych otrzymujacych produkt Re-
spreeza druga torba zawierata sdl fizjologiczng

Faza otwarta AAT (alfal—antytrypsyng),Respreeza dozylm-e 60 mg/kg mc. na
tydzien, przez 14 tygodni

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

Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)
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6.4 Biorownowaznos¢

W badaniu Stocks 2006 analize wykonano w populacji chorych poddanych randomizacji, dla ktérych
dostepne byty wymagane dane. Przyjeto, ze produkt Respreeza jest bioréwnowazny produktowi Pro-
lastin, jesli dolna wartos$¢ 90% Cl dla réznicy miedzy grupami w Srednim stezeniu AAT w surowicy w
stanie stacjonarnym (steady-state) bedzie > -3 uM. Testowano réwniez hipoteze utrzymywania sie ste-
zenia AAT w surowicy w stanie stacjonarnym produktu Respreeza powyzej progu ochronnego, co po-
twierdzano, jesli dolna wartos$¢ 90% Cl Sredniego stezenia byta > 11 uM dla produktu Respreeza. Analizy
dotyczyty okresu miedzy 7. a 11. tygodniem od rozpoczecia fazy z podwdjnym zaslepieniem. tgcznie
chorzy obserwowani byli przez 24 tygodni, z cotygodniowym pomiarem stezenia AAT w surowicy (przez
kolejne 14 tygodni wszyscy otrzymywali produkt Respreeza). Ponadto po zakonczeniu leczenia w otwar-
tej fazie badania rozpoczynano 6-miesigczng obserwacje chorych w kierunku zakazen wirusem HIV i wi-

rusami hepatotropowymi.

6.4.1 Stezenie AAT w surowicy

W analizowanym badaniu potwierdzono bioréwnowaznos¢ obu stosowanych preparatéw AAT. Dolna
wartos¢ 90% Cl dla réznicy sredniego stezenia AAT w stanie stacjonarnym w okresie 7-11 tygodnia proby
wyniosta -2,77 UM, a wiec spetnita zaktadane kryterium non-inferiority produktu Respreeza wzgledem
produktu Prolastin (> -3 uM). Obserwowane réznice miedzy grupami byty istotne dla dwustronnego te-
stu z poziomem istotnosci statystycznej 10% (p = 0,0722) — autorzy badania stwierdzili, ze moze to by¢
spowodowane faktem, iz jak wykazano w dodatkowej analizie lekéw, chorzy z grupy kontrolnej, pomimo
otrzymywania podobnej ilosci ATT w tescie czynnoSciowym, otrzymali istotnie wiecej AAT w tescie an-
tygenowym w przeliczeniu na jednostke aktywnej ATT, co mogto przyczyni¢ do wyzszego stezenia anty-
genowego ATT obserwowanego w ich surowicy. Dla standardowego progu istotnosci statystycznej (p =

0,05) réznice nie byty znamienne.

Ponadto wykazano, ze podczas stosowania produktu Respreeza utrzymuje sie ochronne stezenie tego
leku — $rednie stezenie AAT miedzy 7. a 11. tygodniem w grupie analizowanego leku wyniosto 17,7 uM

(90% Cl: 16,9; 18,5). Dane z préby przedstawiono zbiorczo w ponizszej tabeli.

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfai-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfat-antytrypsyny
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Tabela 62. Stezenie AAT w surowicy, badanie Stocks 2006.

Spetnienie zatozonego kry-

Punkt korico! Zatozone kryterium Wynik [uM .
. wy z ryteriu ynik (uM] terium
bioréwnowaznos¢:

Stezenie AAT w surowicy [UM]; dolna wartoéé

bioréwnowaznos¢ produktu  90% Cl réznicy érednich stezen 2778 TAK
Respreeza wzgledem produktu pomiedzy grupami w okresie 7- '

Prolastin 11. tyg. préby
>-311 uM
Utrzymywanie sie stezenia dolna wartosc
o . : -

ochronnego AAT; produkt Re- 90% Cl sredniego stezenia 16,9 TAK

w okresie 7-11. tyg. préby
>11uM
A dolna wartos¢ 90% przedziatu ufnosci; $rednia réznica miedzy grupami wyniosta -1,45 (90% Cl: -2,77; -0,13), p = 0,0722.

spreeza

6.4.1.1 Stezenie AAT w ptynie wyscielajgcym nabtonek oddechowy

Dodatkowo w prébie Stocks 2006 przeprowadzono ocene stezenia AAT w warstwie ptynu na po-
wierzchni nabtonka oddechowego — dotyczyta ona 15 pacjentdw, u ktérych wykonano bronchoskopie i
BAL. W obu grupach wykazano istotny statystycznie wzrost stezenia AAT w 11. tygodniu w poréwnaniu
do wartosci wyjsciowych (odpowiednio p = 0,0025 w grupie produktu Respreeza i p =0,0115 w grupie
produkt Prolastin). Roznice obserwowane miedzy badanymi produktami nie bylty znamienne,

MD =447,5 (90% Cl: -471,5; 1366,4) nM, p = 0,4041. Szczegbdtowe dane zawiera ponizsza tabela.

Tabela 63. Stezenie AAT w ptynie wyscielajgcym nabtonek oddechowy, badanie Stocks 2006.

Parametr Produkt Respreeza Produkt Prolastin
(n=10) (n=5)
Srednie poczatkowe stezenie AAT (za- 2458 (59,8-369,7) 380,4 (102,2-966,8)
kres) [nM]
Srednie stezenie AAT w 11. tyg. [nM] 1675,3 (537,2-3866,8) 1362,4 (682,6-2024,4)
Srednia zmiana od wartoéci poczatkowej
1429,5 (798,0; 2061,0); p = 0,0025 982,0 (508,5; 1455,6); p =0,0115

(90% ClI) [nM]; p

Réznica zmian miedzy grupami (90% Cl)

447,5 (-471,5; 1366,4); p = 0,4041
[nM]; p ( hp

6.4.1.2 Utrzymywanie stezenia AAT

W prébie Stocks 2006 podano, ze w okresie od 7. do 24. tygodnia proby odnotowano trend spadkowy
w stezeniu AAT w tescie antygenowym w surowicy, wynoszacy $rednio -0,13 (90% Cl: -0,18; -0,09)
uM/tydzien. Z kolei $rednia stezenie AAT w tescie czynno$ciowym w stanie stacjonarnym pozostawata

stabilna podczas catego okresu badania — spadek 0,00 (90% ClI: -0,03; 0,03) uM/tydzien.

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfai-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfat-antytrypsyny
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6.5 Bezpieczenstwo

Analize bezpieczenstwa w prébie Stocks 2006 przeprowadzono w populacji chorych poddanych rando-
mizacji, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku. Dane z fazy z podwdéjnym zaslepieniem podano

w przeliczeniu na liczbe wlewow.

6.5.1 Faza z podwdjnym zaslepieniem

Szczegdtowe dane na temat zdarzen niepozgdanych obserwowanych podczas fazy z podwdjnym zasle-
pieniem przedstawiono w tabeli ponizej (liczba w nawiasie oznacza stosunek zdarzen do tgcznej liczby

wlewow).

Tabela 64. Ocena bezpieczenistwa, faza z podwdjnym zaslepieniem, badanie Stocks 2006.

AEs Produkt Respreeza Produkt Prolastin
(l. wlewéw = 301) (I. wlewow = 142)
Ogotem 121 (0,402%) 73 (0,514%)
Zwigzane z leczeniem 2 (0,007)7 3(0,021)"
Ciezkie 6 (0,020) 11 (0,077)
Umiarkowane 22 (0,073) 19 (0,134)
tagodne 93 (0,309) 43(0,303)
Powazne 3(0,010%) 10 (0,070%)
Powazne, zwigzane z leczeniem 0 0
Ciezkie, zwigzane z leczeniem 0 0

S rdznica pomiedzy grupami byta nieistotna statystycznie;

bdl w miejscu wstrzykniecia i parestezje (po 1 chorym), ocenione jako tagodne;

AN bezobjawowe pojawienie sie przeciwciat anty-Hbe w 11. tygodniu badania, uznane przez badacza jako WZW typu B (odnotowano brak
przeciwciat w 6. miesigcu po zakoriczeniu leczenia), rozszerzenie naczyn i zaczerwienienie twarzy oraz zakazenie parwowirusem B19.

>

Zdarzenia niepozgdane wystgpity u 90% chorych leczonych produktem Respreeza i u wszystkich pacjen-
téw z grupy produktu Prolastin. Do najczestszych AEs nalezaty: bdl gtowy, zapalenie zatok, zakazenia
goérnych drég oddechowych, zwiekszenie nasilenia kaszlu, bél gardta, zmeczenie, gorgczka, zapalenie
oskrzeli i skurcz oskrzeli. Nie stwierdzono znaczacych réznic miedzy analizowanymi interwencjami. Od-
notowano jeden zgon w grupie produktu Prolastin — 72-letniej chorej z wywiadem w kierunku przewle-
ktej obturacyjnej choroby ptuc i osteoporozy, u ktérej doszto do zatrzymania oddechu z powodu POChP,
uznanego za niezwigzany z prowadzonym leczeniem. Zaden z pacjentdw nie przerwat udziatu w badaniu

z powodu dziatan niepozgdanych.

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfai-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfat-antytrypsyny
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Nie odnotowano przypadkéw powaznych lub ciezkich dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem.
W badaniu zaznaczono, ze czestos¢ wystepowania AEs ogdtem i powaznych AEs w przeliczeniu na liczbe
wlewdw nie réznita sie znamiennie pomiedzy grupami — zwrécono jednak uwage na mniejszg czestosc

ich wystepowania w grupie chorych stosujgcych produktu Respreeza.

6.5.2 Faza otwarta

W trakcie otwartej fazy badania 1 dodatkowe AE zostato uznane przez badaczy za zwigzane z prowa-
dzong terapig — byto to tagodne zmeczenie. Nie stwierdzono zwigzanych z prowadzonym leczeniem,
istotnych klinicznie zmian parametréw laboratoryjnych, testow czynnosciowych ptuc, oznak zyciowych,
wynikow badan EKG i RTG klatki piersiowej czy badan fizykalnych. U Zzadnego z chorych nie odnotowano

wykrywalnego poziomu przeciwciat przeciwko AAT.

6.5.3 Dodatkowa ocena w kierunku zakazen

Ponadto autorzy badania Stocks 2006 zaznaczyli, ze w 6. miesigcu po zakoriczeniu leczenia produktem
Respreeza w fazie otwartej u zadnego chorego nie odnotowano przypadku przeniesienia HAV, HBY,

HCV, HIV i Parwowirusa B19.

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfai-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfat-antytrypsyny
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7 Badania obserwacyjne z kohortg referencyjna

7.1  Opis metodyki wtgczonych badan

Kryteria witaczenia do analizy spetnito 5 badan obserwacyjnych oceniajgcych praktyczng skutecznosc
AAT poprzez poréwnanie kohort pacjentow leczonych i nieleczonych: Schouten 2021 (rejestr AIR, tj. Al-
pha-1 International Registry; uwzgledniono réwniez publikacje przedstawiajgcg 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
pacjentow, uwzglednionych w rejestrze NHLBI, jednak przy odmiennych zatozeniach metodologicznych,
wobec czego w analizie wtasnej opisywane sg jako 2 odrebne badania; wyniki tych badan uzyskano jed-
nak w wiekszosci u tych samych chorych. Z uwagi na uwzglednienie wspomnianych 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).

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 Schou-
ten 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 cotygodniowg terapie zastepczg AAT w dawce 60 mg/kg mc. u chorych na AATD ze stezeniem A1AT
W surowicy ponizej przypuszczalnego poziomu ochronnego < 11uM i wartoscig naleznej FEV1 w zakresie

30%-65%.

Celem badania Schouten 2021 byto ustalenie, czy dtugotrwata dozylna terapia zastepcza AAT zachowuje
ubytek FEV1 w poréwnaniu z kohortami, w ktorych taka terapia byta niedostepna. Cel badania Rahaghi
2020 okreslono jako ocene smiertelnosci w kohorcie rejestru NHLBI, z uwzglednieniem wszystkich pa-
cjentdw oraz w analizie podgrup, pogtebionej wzgledem przeprowadzonej w opublikowanym wczesniej
badaniu Vreim 1998, aby zidentyfikowa¢ dodatkowe grupy pacjentéw uzyskujgcych korzysci z leczenia
uzupetniajgcego. Badanie Vreim 1998 przeprowadzono w celu poddania analizie ubytku FEV1 i Smier-
telnosci, w stosunku do stosowania terapii uzupetniajgcej oraz innych czynnikéw charakteryzujgcych po-

pulacje rejestru NHLBI. Cele badan Seersholm 1997 i Tonelli 2009 okreslono jako ocene ubytku FEV1 w
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kohorcie pacjentow leczonych AAT, w pordwnaniu do pacjentdw nieleczonych, przy czym w badaniu

Tonelli 2009 dodatkowo analizie poddano $miertelnos¢ we wspomnianych grupach chorych.

Wszystkie badania zostaty przeprowadzone w oparciu o dane zawarte w rejestrze lub innego rodzaju
bazie danych dotyczacych pacjentéw z rozpoznaniem AATD. W kazdym przypadku do badania mogli by¢
zgtaszani pacjenci leczeni w wielu osrodkach. Badania oparte na rejestrze NHLBI (Rahaghi 2020, Vreim
1998) zostaty przeprowadzone na chorych z USA i Kanady, badanie Tonelli 2009 — na chorych z USA,
a w badaniu Seersholm 1997 poréwnywano pacjentéw wigczonych uprzednio do badania oceniajgcego
bezpieczenstwo w Niemczech (kohorta leczona) z pacjentami z dunskiego rejestru (kohorta nieleczona).
Pierwsze z badan przeprowadzonych w kohorcie NHLBI, Vreim 1998, zostato przeprowadzone prospek-
tywnie; pozostate badania (Rahaghi 2020, Tonelli 2009 i Seersholm 1997) sg pracami o charakterze re-
trospektywnym, z réwnoczasowymi grupami kontrolnymi. Z kolei do rejestru AIR do 2005 roku wigczono
dane od pacjentow z 21 krajow (z 4 kontynentow) — jest to najwiekszy rejestr dotyczacy chorych z nie-
doborem alfal-antytrypsyny z réznych grup etnicznych, spetniajgcy rekomendacje WHO i powstaty w
1997 r. na za jego sugestiami. W retrospektywnym badaniu Schouten 2021 analizowano dane z rejestru
AIR z 5 réoznych krajéw (Hiszpania, Niemcy, Wtochy, Holandia i Wielka Brytania), dla ktorych dane byty

najbardziej kompletne.

Wtgczone badania charakteryzujg sie dtugim srednim okresem obserwacji: od $rednio 3,2 roku (kohorta
leczona w badaniu Seersholm 1997) do 4,4 roku w badaniu Rahaghi 2020; w pracy Vreim 1998 nie po-
dano $Sredniego okresu obserwacji, lecz zakres, ktéry rowniez wskazuje na uwzglednienie wytgcznie pa-
cjentdw obserwowanych dtugoterminowo: od 3,5 do 7 lat. Dane zawarte w publikacji Seersholm 1997
wskazujg, ze czas obserwacji kohorty leczonej byt istotnie krétszy niz kohorty kontrolnej (srednio 3,2 vs
5,8 roku; p<0,01). Dane dla najdtuzszego okresu obserwacji pochodzg z badania Schouten 2021, w kto-
rym Sredni okres obserwacji w grupie nieleczonej wynosit 8,60 lat (SD: 3,34), a w grupie leczonej 8,59
lat (SD: 2,62). Publikacje z pozostatych badan nie zawierajg danych umozliwiajgcych poréwnanie okre-

sow obserwacji w grupach leczonych z nieleczonymi.

Szczegdtowe informacje na temat metodyki wtgczonych badan zamieszczono w tabeli ponize;.

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



154 AESTIMO

Tabela 65. Charakterystyka badan wtgczonych do oceny efektywnosci praktycznej AAT; badania obser-
wacyjne z kohortg referencyjna.

Schouten 2021 Rahaghi 2020 . :
(AIR) (NHLBI) Vreim 1998 (NHLBI) Tonelli 2009 Seersholm 1997

Retrospektywne ba-

danie kohortowe, z
Retrospektywne ba- Retrospektywne ba- Retrospektywne ba-  réwnoczasowg

danie kohortowe, z danie kohortowe, z danie kohortowe, z  grupa kontrolng,

rownoczasowa rownoczasowa Prospektywne ba- rownoczasowa czes$ciowo oparte

grupg kontrolng, grupa kontrolng,  danie kohortowe, z  grupg kontrolng,  na rejestrze (grupa

Schemat badawczy przeprowadzone na przeprowadzone na  réwnoczasowg przeprowadzone na leczona — pacjenci
podstawie danych  podstawie danych  grupg kontrolng,  podstawie danych  wigczeni do nie-

prospektywnie gro- prospektywnie gro- oparte na rejestrze. prospektywnie gro- mieckiego badania
madzonych w reje- madzonych w reje- madzonych w bazie  obserwacyjnego

strze. strze. danych. bezpieczenstwa;
grupa kontrolna —z
dunskiego rejestru).
Klasyfikacja AOTMIT 111D 11D 1B 11D 111D
Ogodtem: 9/9 Ogdtem: 9/9 Ogotem: 9/9 Ogotem: 8/9 Ogodtem: 6/9
Ocena jakos’ci D: 4/4 D: 4/4 D: 4/4 D: 3/4 D: 2/4
w skali NOS P:2/2 P:2/2 P:2/2 P:2/2 P:2/2
W:3/3 W:3/3 W:3/3 W:3/3 W:2/3
Kohorta leczona:
Bank DNA | Tkanek badanie WATL;
Rejestr/baza danych Rejest AIR Rejestr NHLBI an | Tane

Fundacji Alpha-1 koborﬁa Ifontrolna:
dunski rejestr AATD
w Kopenhadze

Wieloosrodkowe

Wielooérodkowe (5 (kohorta leczona:

Badanie prowa-

i . . krajow: Hiszpania, ) , dzone przez 1 oéro- 25 O,SrOdkOW’
iczba osrodkow Niemcy, Wtoch Wieloosrodkowe dek, na podstawie Niemey;
(kraj, region) Holand\i/:a : Wiellzga (37 osrodkow, USA i Kanada) »nap kohorta kontrolna:

danych pacjentéw z

Brytania) catego obszaru USA rejestr prayjmujacy
zgtoszenia z catej
Danii)
1126 1123~ Smiertel-
no$¢ (najbardziej
(w podgrupach Wg  g;czegétowa analiza
N 374 FEV1-1126, Dleo— w podgrupach wg 164 295
885, TLC -850, RV FEV1 —1048)
~879) 927 - FEV1
bd
Okres OijtV analiza 1997 — 1.01.2014 03.1989 - 04.1996 (wiaczenie do reje- bd
[mies.r] (rekrutacja: 03.1989 — 10.1992) stru: 01.2001~
04.2009)
D izZ
) Ciezki AATD, geno- Ciezki AATD, stezenie AAT w osoczu <11 ) AATD, gengtyp Pi
Populacja tvp 77 mol/I lub genotyp 2Z lub Z/null AATD, genotyp PiZZ lub stezenie AAT w
P H g yp osoczu <12 umol/I
i bd — 61,3%*
Produkty AAT stqso bd. Prolastin — 100% ) ° Prolastin — 100%
wane u pacjentow Prolastin —34,1%*
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Schouten 2021 Rahaghi 2020

(ARR) (NHLBI) Vreim 1998 (NHLBI) Tonelli 2009 Seersholm 1997
leczonych [% ko- Aralast — 3,9%*
horty leczonej] Zemaira—0,8%*
¢ . . ) Srednia (SD):
srednia w grupie $rednia (SE): 41,7
nieleczonej: 8,60 lat (2,6) mies. [3,4 kohorta leczona:
SD: 3,34), S ia: i ’ o 3,2 (1,6) roku;
Okres obserwacji (. ). srednia: 1597.dni oo 3,5-7 lat roku] (16)
Srednia w grupie le- (4,4 roku] ) kohorta kontrolna:
) Zakres: 6268 mies.
czonej: 8,59 lat (SD: 5,8 (3,4) roku;
[0,5-22,3 roku]
2,62) (p<0,01).
Lulxansgngl;lssg/tln— National Heart,
Sponsor Stichting AIR g Lung, and Blood In- Alpha-1 Foundation Bayer AG

stitute, National In-

. titut
stitutes of Health stitute

*  obliczono na podstawie dostepnych danych

Zgodnie z wynikami oceny jakosci w skali NOS dla badan kohortowych analizowane badania charaktery-
zowaty sie wysoka lub umiarkowang wiarygodnoscig (6—9 punktéw na 9 mozliwych), przy czym ograni-
czenia zidentyfikowano w odniesieniu do reprezentatywnosci kohort (badanie przeprowadzone na
ochotnikach zgtaszajgcych sie do banku tkanek — Tonelli 2009; uwzglednienie wytgcznie niepalgcych pa-
cjentow — Seersholm 1997), doboru kohorty nieleczonej (w badaniu Seersho/m 1997 pacjenci nieleczeni
pochodzili z innego kraju i byli kwalifikowani do badania w inny sposdb niz pacjenci leczeni) i komplet-
nosci obserwacji (brak informacji o przyczynach i odsetkach pacjentéw niewtgczonych do kohorty leczo-
nej — Seersholm 1997) natomiast w pozostatych ocenianych aspektach (w tym w ocenie metod staty-
stycznych zastosowanych w celu zapewnienia poréwnywalnosci kohort poprzez kontrole zmiennych za-
ktécajacych metodami statystycznymi) wszystkie prace otrzymaty najwyzszg mozliwg liczbe punktéw.
Najwyzszg wiarygodnoscig (9/9 punktow w skali NOS) odznaczaty sie badania oparte na rejestrze AIR

(Schouten 2021) i NHLBI (Rahaghi 2020 i Vreim 1998), a najnizszg — badanie Seersholm 1997 (6/9).

Badane grupy pacjentéw byty duze; najwieksze w przypadku badan w kohorcie NHLBI: z catego rejestru,
obejmujgcego 1129 chorych w badaniu Rahaghi 2020 uwzgledniono do 1126 pacjentéw, a w badaniu
Vreim 1998 — do 1123 pacjentdw (w zaleznosci od rodzaju analizy). W badaniu Schouten 2021 w prze-
prowadzonych analizach uwzgledniono dane od 374 pacjentéw. W badaniach Seersholm 1997 i Tonelli

2009 uwzgledniono, odpowiednio, 295 i 164 chorych.

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczace selekcji pacjentéw do witgczonych badan obser-

wacyjnych z wyjsciowych populacji rejestréw, baz danych lub badan, z uwzglednieniem przyczyn dys-

kwalifikacji.
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Tabela 66. Przeptyw chorych w badaniach wtgczonych do oceny efektywnosci praktycznej AAT; bada-
nia obserwacyjne z kohortg referencyjna.

Badanie Informacje o utracie z obserwacji lub przerwaniu leczenia

W badaniu Schouten 2021 w bazie danych AIR zidentyfikowano tgcznie 3248 zarejestrowanych pacjentow z

Wielkiej Brytanii [443], Holandii [403], Niemiec [1114], Wtoch [1142] i Hiszpanii [146]. Na podstawie brakuja-

cych danych lub kryteriéw wykluczenia z dalszej analizy wykluczono 2821 pacjentéw. Dodatkowo zidentyfiko-

walismy 48 pacjentéw, ktorzy kwalifikowali sie do terapii zastepczej w swoim kraju, ale nie byli leczeni z nieu-
Schouten 2021 dokumentowanych powodow i dlatego zostali rowniez wykluczeni z analizy. tgcznie 374 pacjentow zostato
poddanych analizie liniowym modelem efektéw mieszanych. Do grupy bez terapii AAT (kontrola) zakwalifiko-
wano 246 pacjentow z Wielkiej Brytanii [3], Holandii [59], a do grupy z terapig AAT 128 pacjentow, z Niemiec
[116], Wtoch [187] i Hiszpanii [9].

e Selekcja pacjentéw do badania:

e  Sposrdd 1129 pacjentéw z ciezkim AATD, objetych rejestrem NHLBI, z analiz w badaniu wykluczono
3 (0,3%*) pacjentéw z powodu braku wynikdow oceny spirometrycznej. W zaleznos$ci od dostepnosci
wynikéw oceny poszczegdlnych ocenianych parametrow klinicznych do analizy $miertelnosci wia-
czono:

e ogdtem i w podgrupach wg FEV1 (odsetek w.n.) — 1126 (99,7%*) chorych;
e wg DLco — 885 (78,4%*) chorych;

e wg TLC —850 (75,3%*) chorych;

e wg RV —879 (77,9%*) chorych.

e Ciggtos¢/dyskontynuacia leczenia:

Rahaghi 2020

e \Wsrdd 1126 chorych wtgczonych do analizy Smiertelnosci i FEV1 406 (36,1%*) pacjentéw sklasyfiko-
wano jako otrzymujgcych suplementacje AAT w okresie obserwacji, 452 (40,1%*) — jako nieotrzymuja-
cych leczenia, a 268 (23,8%*) — jako pacjentow, ktorzy wyjsciowo nie byli leczeni, ale rozpoczeli terapie
w okresie obserwacji.

e Selekcja pacjentéw do badania:

® Sposrod 1129 pacjentow z ciezkim AATD, objetych rejestrem NHLBI, z wieloczynnikowej analizy przezy-
cia wykluczono: 76 (6,7%*) pacjentow, z ktérymi nie udato sie nawigza¢ kontaktu po uptywie >6 mies.
od wigczenia do rejestru oraz 5 (0,4%*) pacjentow z uwagi na brak wyjsciowej wartosci FEV1 (odsetek
w.n.) lub informacji dotyczacych poziomu wyksztatcenia. Z analizy spadku FEV1 wykluczono 202
(17,9%*) chorych, nieposiadajacych >2 pomiaréw FEV1 po podaniu leku rozkurczajgcego oskrzela, uzy-
skanych w co najmniej rocznym odstepie czasowym. W analizach poszczegdlnych punktdw koricowych
uwzgledniono:

$miertelnos¢ — maks. 1123 (99,5%) chorych; w analizie wieloczynnikowej z najbardziej szczegdtowa ana-
lizg podgrup wg FEV1 uwzgledniono 1048 (92,8%*) chorych;

e ubytek FEV1—927 (82,1%*) chorych.

e Ciggtodé/dyskontynuacja leczenia:

Vreim 1998 L. N L ) . . "
e Sposrod 1129 pacjentdw z ciezkim AATD, objetych rejestrem NHLBI, w okresie obserwacji w ramach re-

jestru 382 (34%) nigdy nie otrzymywato leczenia AAT, 390 (35%) otrzymywato leczenie AAT w catym
okresie obserwacji, a 357 (32%) otrzymywato taka terapie w czesci okresu obserwacji. Sposréd 927 cho-
rych wigczonych do analizy FEV1 (odsetek w.n.) leczenia AAT nie otrzymywato 277 (30%), ciggte leczenie
otrzymywato 389 (42%) chorych, a leczenie czesciowe — 261 (28%) chorych.

o W grupie 357 pacjentéw przyjmujacych suplementacje AAT w czesci okresu obserwacji 55% rozpoczeto
leczenie po >3 mies. od wigczenia do rejestru, 38% catkowicie przerwato leczenie, a 7% wstrzymato le-
czenie na jakis czas, po czym zostato ono wznowione. Raportowane przyczyny catkowitego przerwania
leczenia obejmowaty: przeszczep ptuca (80/137; 59%), ograniczenia finansowe (16/137; 12%), niepoza-
dane reakcje przypisywane terapii AAT (4/137; 3%) oraz przyczyny inne lub nieznane (37/137; 27%).

e w grupie 382 chorych, ktérzy nigdy nie otrzymali AAT w okresie badania jako przyczyny niestosowania

terapii podawano: leczenie niezalecane przez lekarza prowadzacego, z uwagi na normalng czynnosé ptuc
(54%), koszty (17%), przeszczep lub oczekiwanie na przeszczep ptuc (6%), leczenie niezalecane przez
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Badanie Informacje o utracie z obserwacji lub przerwaniu leczenia

lekarza prowadzacego, z uwagi na ztg czynnos¢ ptuc (5%), obecnosé przeciwwskazan medycznych (5%)
oraz przyczyny inne lub nieznane (13%).

Selekcja pacjentéw do badania:

Sposrdéd 2268 chorych z AATD zarejestrowanych w Banku DNA i Tkanek Fundacji Alpha-1 w okresie od 01.2001
do 04.2009, genotyp PiZZ stwierdzono u 777 (34,3%*), z czego 215 (9,5%*) miato dostepne dane z > 2 pomia-
réw FEV1 wykonanych w odstepie =6 miesiecy. Do analizy wtgczono 164 (7,2%*) chorych, a 51 (2,2%*) wyklu-
czono z powodu: przeszczepienia ptuc (n = 15) lub watroby (n = 2), braku pomiaréw wyjsciowych odsetka w.n.
FEV1 (n = 8) lub braku statusu palenia (n = 26).

Ciggtos¢/dyskontynuacja leczenia:

Tonelli 2009

Sposrad 164 chorych uwzglednionych w analizie, w kwestionariuszu wypetnianym w momencie wigczenia do
rejestru 124 (76%) pacjentéw zadeklarowato otrzymywanie AAT, a 40 (24%) — niestosowanie takiej terapii. W
ramach badania nie monitorowano ewentualnych zmian statusu terapii w okresie obserwacji.

Leczeni AAT (kohorta niemiecka): w analizie uwzgledniono 198 (44,7%*) chorych sposrdd 443 uczestnicza-
cych w badaniu WATL (Wencker 1998); pozostatych 245 (55,3%*) nie spetniato kryteriow wigczenia z powodu:
fenotypu innego niz PiZZ (n = 42), braku statusu bytego palacza w wywiadzie lub palenie w momencie wtacze-
Seersholm  nia (n=99), braku wynikéw odpowiednich pomiaréw spirometrycznych lub okresu leczenia AAT <1 roku
1997 (n=104).

Nieleczeni AAT (kohorta duriska): analizie poddano 97 chorych z rejestru The Danish al-Antitrypsin Deficiency
Register, wytypowanych na podst. kryteriow wtgczenia; nie podano odsetkéw chorych wykluczonych z po-
wodu niespetnienia poszczegdlnych kryteriow.

*  obliczono na podstawie dostepnych danych

Dane pozwalajgce okresli¢ odsetek chorych nieuwzglednionych w analizie wynikéw (wzgledem wyjscio-
wego zbioru chorych z ciezkg AATD) podano szczegdtowo, wraz z przyczynami, we wszystkich badaniach
wtgczonych do analizy. Opis ten byt jednak niepetny w badaniu Seersholm 1997, w odniesieniu do ko-
horty leczonej AAT (nie podano odsetkéw chorych wykluczonych z powodu niespetnienia poszczegdl-
nych kryteriow selekcji). W pozostatych badaniach przyczyny wykluczenia opisywano facznie, dla pacjen-
téw leczonych i nieleczonych AAT, co uniemozliwia stwierdzenie ewentualnych dysproporcji pomiedzy
tymi grupami w odniesieniu do przyczyn wykluczenia. Gtdéwng przyczyng niewtgczania pacjentéw

do omawianych badan byt brak wynikéw pomiaréw spirometrycznych.

Ponadto, jak zaznaczono na wstepie, pacjenci do badan Rahaghi 2020 i Vreim 1998 byli selekcjonowani
z tej samej wyjsciowe]j kohorty pacjentéw (rejestr NHLBI, N = 1129). Autorzy pdzniejszego badania Ra-
haghi 2020, odnoszac sie do wieloczynnikowej analizy $miertelnosci w podgrupach wg. wyjsciowej war-
tosci FEV1, wskazujg na nastepujgce réznice w selekcji danych do badania pomiedzy badaniem wtasnym
a Vreim 1998: (1) z badania Vreim 1998 wykluczono 76 chorych ze wzgledu na brak wizyt kontrolnych
po uptywie >6 mies. od wtgczenia do rejestru [z analizy wieloczynnikowej, w tym najdoktadniejszej ana-
lizie podgrup wg wyjsciowej wartosci FEV1]; autorzy badania Rahaghi 2020 analizujgc rejestr zidentyfi-
kowali tylko 37 chorych spetniajgcych opisane kryterium, ponadto w badaniu Rahaghi 2020 nie przyj-

mowano takiego kryterium wykluczenia; (2) z badania Vreim 1998 wykluczono 5 pacjentdéw z uwagi na
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brak wyjsciowej wartosci FEV1 (odsetek w.n.) lub informacji dotyczacych poziomu wyksztatcenia; auto-
rzy badania Rahaghi 2020, po korekcie btednych zapisow, zidentyfikowali i wykluczyli z analizy wtasnej
3 chorych z brakujgcymi wynikami wyjsciowego pomiaru FEV1 (odsetek w.n.), nie wykluczali natomiast
jakichkolwiek pacjentow z powodu braku danych dotyczgcych poziomu wyksztatcenia. Zatem badanie
Rahaghi 2020 (N = 1126; 99,7% wyjsciowej kohorty NHLBI) obejmuje wszystkich pacjentéw analizowa-
nych uprzednio w badaniu Vreim 1998 (w analizie wieloczynnikowej Smiertelnosci: N = 1048; 92,8%
wyjsciowej kohorty NHLBI; w analizie obejmujgcej najwiekszg grupe pacjentéw, z podziatem na 2 pod-
grupy wg FEV1: N = 1123; 99,5%), przy czym cze$¢ danych zostata skorygowana; oraz dodatkowych 78
chorych nieuwzglednionych w badaniu Vreim 1998 (tj. w analizie wieloczynnikowej $miertelnosci, z naj-

doktadniejszg analizg podgrup wg FEV1).

W badaniu Schouten 2021 w bazie danych AIR zidentyfikowano tgcznie 3248 zarejestrowanych pacjen-
téw z Wielkiej Brytanii, Holandii, Niemiec, Wtoch i Hiszpanii. Na podstawie brakujgcych danych lub kry-
teriow wykluczenia z dalszej analizy wykluczono 2821 pacjentéw. Dodatkowo zidentyfikowalismy 48 pa-
cjentow, ktorzy kwalifikowali sie do terapii zastepczej w swoim kraju, ale nie byli leczeni z nieudokumen-
towanych powodow i dlatego zostali réwniez wykluczeni z analizy. tgcznie 374 pacjentéw zostato pod-
danych analizie liniowym modelem efektéw mieszanych. Do grupy bez terapii AAT (kontrola) zakwalifi-

kowano 246 pacjentdw, a do grupy z terapig AAT 128 pacjentéw.

7.2  Charakterystyka wtgczonej populacji

7.2.1 Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wtgczenia zostaty przedstawione we wszystkich badaniach wtgczonych do analizy. Do kazdego
badania kwalifikowano osoby z rozpoznaniem ciezkiego niedoboru alfa-1 antytrypsyny, stwierdzanego
na podstawie genotypu (genotyp ZZ, w badaniach opartych na rejestrze NHLBI — takze Z/null) lub steze-

nia AAT w osoczu (€11 umol/l) — do badania Schouten 2021 wtaczano tylko chorych z genotypem ZZ.

Badania rdéznity sie pod wzgledem kryterium wieku: kohorta NHLBI (Rahaghi 2020, Vreim 1998) obej-
mowata chorych od 18 r.z., do badan Schouten 2021 i Seersholm 1997 wtgczano pacjentow w wieku >25
lat (Seersholm 1997: do kohorty nieleczonej; kohorta leczona — brak analogicznego kryterium), a w ba-
daniu Tonelli 2009 nie okre$lono wymaganego, minimalnego wieku pacjentéow. W badaniu Schouten
2021 sprecyzowano, ze wigczano chorych z dostepnymi danymi z okresu obserwacji przynajmniej 4 lat.

Ponadto, z badan Schouten 2021 i Seersholm 1997 dyskwalifikowano czynnych palaczy tytoniu, a w
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kohorcie leczonej badania Seersholm 1997 wymagano, aby leczenie AAT byto prowadzone od co naj-
mniej roku przed wtgczeniem do badania; w tym samym badaniu chorzy do kohorty leczonej byli selek-
cjonowani z szerszej grupy pacjentow z FEV; <65% wartosci naleznej lub ubytkiem FEV; >120 ml/rok.
Natomiast z badania Schouten 2021 wykluczano biorcow przeszczepu ptuc lub a z badania Tonelli 2009
biorcow przeszczepu ptuc lub watroby. Pozostate kryteria selekcji dotyczyty dostepnosci wynikow po-
miaréw okreslonych parametréw klinicznych (przede wszystkim FEV1), odpowiednio do celu i metodyki
analiz statystycznych przyjetych w poszczegdlnych pracach. Szczegdtowe zestawienie kryteridw selekcji

chorych do omawianych badan zawiera tabela ponize;.

Tabela 67. Kryteria selekcji chorych stosowane w badaniach wtgczonych do oceny efektywnosci prak-
tycznej AAT; badania obserwacyjne z kohortg referencyjna.

Badanie Kryteria wtgczenia
e Kryteria wigczenia do rejestru AIR (Stockley 2007):
o AATD, genotypy ZZ, SZ lub inne rzadkie wa- e Kryteria wykluczenia z badania_Schouten 2021:
ria.nty niedoborowe (stezenie A1AT < 11uM) o Brakujace dane dla kluczowych zmien-
o Wiek>18 at. nych: data urodzenia, pte¢, wzrost, sta-
e Kryteria wigczenia do badania Schouten 2021: tus palenia tytoniu, genotyp i status te-
Schouten 2021 rapii AAT;

AATD, genotyp ZZ;

wiek =25 lat;

dostepnos¢ danych z okresu obserwacji >4 lat;
poczatkowa wartos¢ naleznej FEV1 po podaniu
lekow rozszerzajgcych oskrzela 30%-65% (w
momencie wigczenia do rejestru AlR).

o Osoby poddane przeszczepieniu ptuc;

o Aktywni palacze lub osoby, ktére prze-
staty pali¢ <6 miesiecy przed rozpocze-
ciem leczenia AAT.

O O O O

e Kryteria wigczenia do rejestru NHLBI (McElvaney e Dodatkowe kryteria wtgczenia do badania:

1997):

Rahaghi 2020 e dostepnos¢ danych do poszczegdlnych analiz

e stezenie AAT w osoczu <11 umol/I lub genotyp ZZ (wyjsciowa warto$¢ FEV1, DlLco, TLC, RV).

lub Z/null; .

e wiek >18 lat.

Dodatkowe kryteria wtgczenia do badania:

® pacjenci, z ktérymi udato sie skontaktowac

Vreim 1998

Seersholm 1997

Respreeza®

(ludzka alfai-antytrypsyna)

U chorych otrzymujacych leczenie uzupetnia-
jace oznaczenie stezenia AAT wykonywano
centralnie po przerwaniu terapii na okres 4 ty-
godni; dopuszczano wtgczenie oséb, ktore nie
zgodzity sie na zaprzestanie terapii, a ktore
spetniaty kryterium genotypu.

Dopuszczano wtaczenie oséb po przeszczepie-
niu ptuc lub oczekujacych na przeszczepienie,
ktére spetniaty powyzsze kryteria. Dopusz-
czano wtgczenie osdb po przeszczepieniu wa-
troby, na podstawie wynikéw oznaczenia po-
ziomu AAT w osoczu przed zabiegiem.

po >6 mies. po wtaczeniu do rejestru (wielo-
czynnikowa analiza przezycia);

® pacjenci, u ktérych dostepne byty wyniki >2
pomiaréw FEV1 po podaniu leku rozszerzajg-
cego oskrzela, uzyskanych w odstepie >1
roku;

e dostepno$c¢ innych danych, stosowanych jako
zmienne w analizach czynnikowych.

Kohorta leczona (Niemcy) — chorzy z ciezkg postacig AATD wtgczeni uprzednio do niemieckiego badania

typu surveillance (badanie WATL) na podstawie nastepujgcych kryteriow:

e stezenie AAT w osoczu <35% stezenia prawidtowego, niezaleznie od fenotypu;

o uposledzenie czynnosci ptuc, z wartoscig nalezna FEV; <65% lub ubytkiem FEV; >120 ml/rok;

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy

alfat-antytrypsyny

ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
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Badanie Kryteria wigczenia

e 0soby niepalgce w momencie wigczenia (w tym osoby nigdy niepalace i byli palacze; palaczy akcepto-
wano pod warunkiem deklaracji zaprzestania palenia).

e Ponadto, w celu najlepszego dopasowania kohorty chorych leczonych do kohorty nieleczonej (z Danii),

zastosowano dodatkowe kryteria wigczenia:

o fenotyp Pi*ZZ;

e 0soby, ktore rzucity palenie przed wtgczeniem do wczesniejszego badania;

e |eczenie AAT prowadzone przez 21 rok;

e >) pomiary spirometryczne wykonane w okresie leczenia w odstepie >1 roku.

Kohorta nieleczona (Dania) — chorzy wytypowani z duriskiego rejestru The Danish a1-Anitrypsin Deficiency
Register na podstawie nastepujgcych kryteriow:

e genotyp ZZ lub stezenie AAT w osoczu <12 umol/I;

e 0soby, ktdre rzucity palenie;

e 0soby wtagczone do rejestru jako index cases (jako pierwsze w rodzinie z potwierdzonym AATD);
e wiek >25 lat w momencie wtgczenia do badania;

e dostepne =2 pomiary spirometryczne w odstepie co najmniej 1 roku.

e chorzy z AATD zarejestrowani w Alpha-1 Foundation DNA and Tissue Bank
e potwierdzony genotyp ZZ

Tonelli 2009 e dostepne wyniki 22 pomiaréw FEV; (po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela), wykonanych w odste-
pie 26 miesiecy

o z wykluczeniem biorcéw przeszczepu ptuc lub watroby

7.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

W analizowanych badaniach obserwacyjnych z kohortg referencyjng tgcznie ocenie poddano 1959 oséb
z rozpoznaniem ciezkiego AATD, z czego 1124 chorych otrzymywato leczenie uzupetniajace AAT, a 835
nie byto poddawanych takiej terapii (sposrdéd 2 badan opartych na rejestrze NHLBI w obliczeniach
uwzgledniono wiekszg kohorte Rahaghi 2020). Kohorty pacjentow leczonych AAT obejmowaty od 124
(Tonelli 2009) do 746 (Vreim 1998) pacjentdw, a kohorty kontrolne — nieleczone AAT — od 40 (Tonelli
2009) do 452 chorych (Rahaghi 2020). Dla kazdego z badan dostepna byta wyjsciowa charakterystyka

kohort pod wzgledem najwazniejszych czynnikow demograficznych i klinicznych.

Badane kohorty charakteryzowaty sie na ogdt przewagg mezczyzn i Srednig wieku ok. 45 lat (jakkolwiek
w badaniach Tonelli 2009 i Schouten 2021 uwzgledniono starszych chorych, Srednia wieku leczonych
pacjentéw wynosita odpowiednio 61 lat, od 46,7 lat do 61 lat w drugim badaniu w zaleznosci od kraju
pochodzenia) oraz znacznym odsetkiem bytych palaczy tytoniu (od 50 do 100%). Zdecydowana wiek-

szo$¢ pacjentéw posiadata genotyp ZZ (w Schouten 2021 zgodnie z przyjetymi kryteriami wigczenia —

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

alfat-antytrypsyny



161 AESTIMO

W odniesieniu do obecnosci rozedmy ptuc i/lub POChP, w kohorcie rejestru NHLBI (badania Rahaghi
2020 i Vreim 1998) zdecydowana wiekszo$¢ pacjentdéw (n = 1010/1088; 92,8%) charakteryzowata sie
patologig funkcji ptuc, zdefiniowang przez autoréw badania jako wartos¢ FEV1 po podaniu leku rozsze-
rzajgcego oskrzelai/lub Dco < 80% wartosci naleznej (McElvaney 1997). Wedtug autordw charakterystyki
populacji tego rejestru, wyniki badan czynnosciowych uktadu oddechowego wykazywaty wzorzec spéjny
z rozpoznaniem rozedmy ptuc, z obnizong wartoscig FEV1 (Srednia: 47% w.n.), zmniejszonym wskazni-
kiem FEV1/FVC (srednia: 43% w.n.) oraz zmniejszong zdolnoscig dyfuzji gazéw w ptucach (Srednia Dco:
50% w.n.; McElvaney 1997). W populacji badania Seersholm 1997 zdecydowana wiekszos¢ pacjentow
(272/295; 92,2%) charakteryzowata sie wyjsciowo wartoscig FEV1 < 65% w.n., co — w potgczeniu z dia-
gnozg ciezkiego niedoboru AAT — réwniez wskazuje na obecnosé rozedmy i/lub POChP w znacznej czesci
opisywanej kohorty. W populacji badania Tonelli 2009 udziat chorych z FEV1 < 65% byt nizszy (122/164;
74%), a odsetki pacjentdw z rozpoznang rozedma ptuc lub POChP okreslono na 37,1% i 15%, odpowied-
nio w grupach leczonej i nieleczonej AAT. W badaniu Schouten 2021 réwniez chorzy mieli obnizong war-

tos$¢ FEV1 (Srednia: 37,3%-47,3% w.n.; 0,90-1,65 litra)

Charakterystyke badanych grup pacjentéw, w odniesieniu do najczesciej raportowanych charakterystyk

demograficznych i klinicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 68. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniach wtgczonych do
oceny efektywnosci praktycznej AAT; badania obserwacyjne z kohortg referencyjna.

Plec Srednia Genotyp/ Srednia Srednia FEV; (SD)
Badanie Kohorta N meska wieku  fenotyp Palenie tytoniu**,  stezenia AAT
wg leczenia AAT (E/) (SD) (PI/Pi), n (%) W 0SOCZU % w.n. [%] m
? [lata] n (%) (SD) [umol/I]
ol ) 23 167 NP: 4 (6,8%)
nieleczeni , . o
(Holandia) 59 (55.9%  (7.6) BP: 55 (93,2%) bd. 47,3(9,1) 1,65 (0,39)
17,2 (SD: 10,1) P-L
el | (Wielk 11 53 NP: 28 (15,0%)
nieleczeni lelka , . 9
Brytania) 187 (63,6%) (8,7) BP: 159 (85,0%) bd. 46,4 (9,6) 1,46 (0,40)
20,7 (SD: 21,3) P-L
Schout 61,0 7z NP:1(33,3%)
chouten ) o , : . )
o7 leczeni(Wiochy) 3 1(33,3%) (60)  100% BP: 2 (66,7%) bd. 37,3 (4,9) 0,90 (0,15)
15 (SD: 15) P-L
6 - NP: 26 (22,4%)
leczeni (Niemcy) 116 ! BP: 90 (77,6%) bd. 46,2 (10,1) 1,50(0,42)
(65,5%) (9,7
15,4 (SD: 12,5) P-L
| , 530 NP: 0 (0%)
eczent 9 6(667%) BP: 9 (100%) bd. 47,2(7,7) 1,45 (0,41)
(Hiszpania) (4,8)
17,3 (SD: 5,3) P-L
. 77:993 P: 20 (5%)f
Rahaghi ) . 406 5,7 (1,3) 37(18)¢ 1,3 (0,7)%
terapia AAT ciagta . 226 (58%) 48 (9)¢  (97,3%) BP: 324 (83%)* ~ B _
2020 (390) < 10 NP 46 (125%)¢ (n=309) (n=388) (n=388)
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Plec Srednia Genotyp/ Srednia Srednia FEV; (SD)
Badanie Kohorta N meska wieku  fenotyp Palenie tytoniu**,  stezenia AAT
wg leczenia AAT (?%) (SD) (P1/Pi), n (%) W 0S0CZU 9% w.n. [%] m
[lata] n (%) (SD) [umol/I]

(Stoller : (1,0%) P: 40 (11%)*

2003, ter?pla AAT 268” 204 (57%) 47 (10) inny: 18 BP: 271 (76%)¢ 5,7 (1,3) 37 (21)¢  1,3(0,7)¢
McElvaney czeéciowatt  (357) (1,8%)* NP: 46 (13%)E (n=335) (n=349) (n=349)
1997)F*** (n= . £

P: 34 (9%) . i
brak terapii AAT (34;22)“ 197 (52%) 45 (12)¢ 1021 gp. 713 (56%)¢ (553(3152)) (iS_(géL) (254_%'3)
NP: 135 (35%)¢ B h B
P: 21* (5,4%)
390 * !
terapia AAT ciagta 389} (52823” 47 (9) BP: 324* (83,3%) 5,7 (1,3) 37 (18) (01,6371)*
(389) e NP: 44% (11,3%) '
Vrei
19r;ggf terapia AAT 356 151* P: 287 (10,7%) 1,45
BP: 192* (73,6% !
(McElvaney  czesciowatt  (261)* (57,9%) 47 (10) 9 * (73,6%) >6(1,4) 41(21) (0,75)*
NP: 41* (15,7%)
1997)%** - 9.0%)
P:26* (9,4%
377 * !
brak terapii AT 21 (41933,/) 43 (12) BP: 138* (49.8%)  58(L5) 74 (35) (12'4645)*
(277) 1% NP: 113* (40,3%) /
142 77:
terapia AAT 198 (71,7%*)+ 46 (8) 100%AA BP: 100%"" bd. 37 (14)tt bd.
Seersholm ’
1997 cs 77 lub
brak terapii AAT 97 (56,7%*)t 45 (10) Z/null: BP: 100%"" bd. 42 (10)Tt bd.
P 100%AA
_ P: 0 (0%)
terapia AAT 124 (4756%%)* (06;&3)+ 103;,\,\ BP: 105* (84,7%)" bd. 43 (28~ 1,4 (0,18)7
Tonelli ’ ’ NP: 19 (15,3%)*
2009 P: 13 (32,5%)*
brak terapii AAT 40 20 (50%)* -0/ Zz: BP: 25* (62,5%)" bd. 77 (58)8 2,4 (0,2&8)7

&)+ Of AN
(1,9%) 100% NP: 2 (5,0%)*

*  obliczenia wiasne na podstawie dostepnych danych;

** P —osoby palgce, BP — byli palacze, NP — osoby nigdy niepalgce, P-L — paczko-lata;

*** dane dotyczace czestosci poszczegdinych genotypow Pl byty dostepne tylko dla czesci catej (wyjsciowej) kohorty NHLBI (1021/1129), bez
podziatu wzgledem statusu leczenia AAT (McElvaney 1997);

A p<0,001;

AN kryterium wigczenia;

MM woprzypadku pacjentow, u ktérych nie wykonano fenotypowania ale stezenie AAT w osoczu wynosito <12 ml/l przyjmowano, ze posiadajg
fenotyp Pi*ZZ lub Pi*Znull;

t  p<0,01;

Tt p=0,02;

¥ w publikacji Rahaghi 2020 podano charakterystyke 1126 pacjentéw witaczonych do analiz w podziale wg decyli FEV1 i statusu przezycia,
bez podziatu na kohorty leczong i nieleczong, z tego wzgledu w tabeli uwzgledniono wyjsciowg charakterystyke catej kohorty NHLBI (obej-
mujacej tylko 3 dodatkowych pacjentéw wiecej; N = 1129), wg publikacji Stoller 2003; dane dotyczace rozktadu fenotypdéw pochodza
z publikacji McElvaney 1997,

F pacjenci, ktorzy otrzymywali terapie AAT w okresie obserwacji, ale nie przez caty okres obserwacji w ramach rejestru NHLBI (rozpoczeli
leczenie po wiaczeniu do rejestru, przerwali leczenie po wtaczeniu do rejestru lub stosowali leczenie AAT z przerwami);

£ leczeni (ciggle lub czesciowo) vs nieleczeni: p<0,001;

££ przedstawiono charakterystyke podgrupy, w ktérej wykonano analize spadku FEV1 (stanowigce]j gtéwny cel badania Vreim 1998);

#  w nawiasach podano liczby pacjentow w grupach, dla ktérych byta dostepna wyjsciowa charakterystyka pacjentéw, w podziale na leczo-
nych i nieleczonych AAT (dane z publikacji Stoller 2003, opisujacej cata kohorte rejestru NHLBI, N = 1129);

## w nawiasach podano liczby pacjentoéw w grupach, dla ktérych byta dostepna wyjsciowa charakterystyka pacjentéw, w podziale na leczo-
nych i nieleczonych AAT, w publikacji Vreim 1998 — odnosi sie ona do chorych uwzglednionych w analizie ubytku FEV1; populacja uwzgled-
niona w analizie $miertelnosci jest szersza i odpowiada w wiekszym stopniu populacji badania Rahaghi 2020;

&  btad standardowy.

W wiekszosci badan kohorty leczone AAT charakteryzowaty sie wyzszym odsetkiem mezczyzn i wyzszg

Srednig wieku wtgczonych pacjentéw, na ogdt réznice te jednak byty niewielkie — z wyjgtkiem znacznej
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rdznicy w proporcjach ptci w badaniu Seersholm 1997 (71,7% vs 56,7% mezczyzn, odpowiednio wsréd
leczonych i nieleczonych AAT) i wiekszego zaawansowania wieku chorych w kohorcie leczonych w ba-
daniu Tonelli 2009 (Srednio 61,3 vs 56,1 lat, odpowiednio w kohorcie leczonych i nieleczonych AAT).
Ponadto, w badaniach opartych na rejestrze NHLBI grupy leczone AAT (w catym, lub w czesci okresu
obserwacji) obejmowaty wyraznie wieksze odsetki pacjentéw niepalgcych niz kohorta nieleczona (Ra-
haghi 2020 — odpowiednio 12% i 13% vs 35%; Vreim 1998 — 11,3% i 15,7% vs 40,8%), natomiast w ba-
daniu Tonelli 2009 zaleznos$¢ byta odwrotna (wiecej niepalgcych w kohorcie leczonej, 15,3% vs 5,0%);
populacja badania Seersholm 1997 byta pod tym wzgledem jednolita, z uwagi na kwalifikacje wytgcznie
bytych palaczy. W badaniu Schouten 2021 obecne byty duze rdznice liczebnosci pacjentéw z poszczegdl-
nych krajow — do grupy bez terapii AAT (kontrola) zakwalifikowano 246 pacjentéw z Wielkiej Brytanii
[n=3], Holandii [n=59], a do grupy z terapig AAT 128 pacjentéw, z Niemiec [n=116], Wtoch [n=187] i

Hiszpanii [n=9].

W odniesieniu do prac, w ktorych podano wyjsciowe stezenie AAT w osoczu (dane dostepne wytgcznie
dla kohorty NHLBI) mozna stwierdzi¢, ze kohorty leczone i nieleczone nie réznity sie wyjsciowo pod
wzgledem tego parametru. Natomiast we wszystkich badaniach pacjenci w leczonych kohortach mieli
wyjsciowo gorszg wydolnos¢ ptuc w ocenie spirometrycznej, niz chorzy w kohortach nieleczonych, réz-
nice te byly duze zwtaszcza w obu badaniach opartych na rejestrze NHLBI i w badaniu Tonelli 2009.
Srednia odsetka wartosci naleznej FEV1 w grupach leczonych (badania w kohorcie NHLBI — leczenie
w catym okresie obserwacji lub cze$ciowo) i nieleczonych wynosita 37% i 37% vs 65% w badaniu Rahaghi
2020, 37% i 41% vs 74% w badaniu Vreim 1998 oraz 43% vs 77% w badaniu Tonelli 2009; w badaniu
Seersholm 1997 omawiana réznica byta stosunkowo niewielka —37% vs 42% (lecz, co stwierdzili autorzy
badania, takze istotna statystycznie). Analogiczne réznice dotyczyly bezwzglednych wyjsciowych warto-

$ci FEV1 (w litrach).

7.3  Charakterystyka procedur, ktorym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

We wszytkich badaniach obserwacyjnych z grupa referencyjng wigczonych do analizy pacjenci w kohor-
tach leczonych otrzymywali dozylne leczenie uzupetniajgce preparatami ludzkiej alfa-1 antytrypsyny
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, tj. zgodnie z rejestracjg i/lub zaleceniami lekarza prowa-
dzacego, w sposdb niezwigzany z protokotem badania. W badaniach opartych na rejestrze NHLBI (Ra-

haghi 2020, Vreim 1998) do grupy ,leczonych” pacjentéw wtgczano chorych poddawanych terapii AAT

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfai-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
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w catym okresie obserwacji (w sposob ciggty), jak i pacjentow, ktdérzy rozpoczeli lub przerwali taka tera-
pie w trakcie okresu obserwacji, lub tez byli jej poddawani w sposdb nieciagty (z przerwami). W badaniu
Seersholm 1997 kohorta leczonych skfadata sie wytgcznie z 0sdb, ktére przyjmowaty terapie suplemen-
tacyjng przez co najmniej rok przed wtgczeniem do badania. Z kolei w badaniu Tonelli 2009 podziatu na
grupe leczong i nieleczong AAT dokonano wytgcznie na podstawie statusu leczenia zarejestrowanego
w momencie witgczenia pacjenta do rejestru (bez wzgledu na potencjalne, pdzniejsze zmiany, ktérych
nie monitorowano). Do badania Schouten 2021 dobdr pacjentdw do grup na podstawie miejsca zamiesz-
kania w kraju z dostepnoscig i refundacja terapii wspomagajacej lub bez takiej dostepnosci i refundac;ji
—do grupy nieleczonej AAT wtgczano pacjentéw nieleczonych znajdujgcych sie w krajach, w ktérych nie
jest dostepna i refundowana terapia wspomagajaca (Holandia i Wielka Brytania), a do grupy leczonej
AAT — tylko pacjentow leczonych znajdujacych sie w krajach, w ktorych dostepna i refundowana jest

terapia wspomagajaca (Hiszpania, Niemcy i Wtochy).

W kohortach otrzymujgcych uzupetniajgce leczenie AAT stosowanym produktem leczniczym byt wytgcz-
nie (Rahaghi 2020, Vreim 1998, Seersholm 1997) lub najczesciej (Tonelli 2009) preparat Prolastin. Zale-
cany schemat podawania, tj. raz w tygodniu, stosowano wyjsciowo u wiekszosci (51,3%) chorych wia-
czonych analizowanych w kohorcie AAT badania Vreim 1998 (i prawdopodobnie rowniez w badaniu Ra-
haghi 2020, opartym w wiekszosci na tych samych pacjentach); jednak stosunkowo czesto stosowano
réwniez schemat podawania AAT co 2 tygodnie (25,3%) lub co miesigc (21,8%). U wiekszosci pacjentow
(66%) wyjsciowy schemat ten zostat utrzymany w okresie obserwacji, u 25% chorych zmniejszono,
a u 9% — zwiekszono czestos¢ wlewdw. W badaniu Seersholm 1997 w leczonej kohorcie stosowano za-
lecany schemat 60 mg/kg co tydzien; w publikacjach z pozostatych badan nie podano informacji doty-

czacej stosowanych dawek. W badaniu Schouten 2021 nie podano jakie produkty byt stosowane.

Pacjenci w kohortach nieleczonych nie byli poddawani terapii uzupetniajacej z przyczyn systemowych,
tj. braku refundacji (kohorta nieleczona — dunskich pacjentéw w badaniu Seersholm 1997) lub z innych
przyczyn, ktore zostaty opisane w publikacjach z wtgczonych badan. W populacji rejestru NHLBI (wyj-
Sciowa kohorta dla badan Rahaghi 2020 i Vreim 1998) w kohortach nieleczonych jako przyczyne niele-
czenia najczesciej podawano brak zalecen stosowania AAT przez lekarza prowadzgcego (53,4%, najcze-
sciej u chorych z FEV1 >80%, zgodnie z obowigzujgcymi w okresie prowadzenia badania wytycznymi
klinicznymi), przyczyny finansowe (16,6%) lub przebycie przeszczepu/inne przeciwskazania medyczne
(10,3%); inne przyczyny wskazano tgcznie u 19,8% chorych, dla ktérych takie dane byty dostepne (n =

253; Stoller 2003). W badaniu Tonelli 2009 niestosowanie terapii uzupetniajgcej réwniez wynikato
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gtéwnie z braku zalecenia stosowania takiego leczenia przez lekarza prowadzacego (25%), a takze z nie-
dawnego ustalenia rozpoznania, oczekiwania na rozpoczecie terapii, przyczyn finansowych i woli cho-

rego.

Tabela 69. Opis leczenia stosowanego przez pacjentéw uwzglednionych w badaniach wtgczonych
do oceny efektywnosci praktycznej AAT; badania obserwacyjne z kohortg referencyjna.

Badanie Grupa Schemat leczenia AAT Inne stosowane terapie

pacjenci leczeni AAT — tylko pacjenci leczeni znajdujacy sie w krajach, w

T((e’zla:plizl-;/?T ktérych dostepna i refundowana jest terapia wspomagajaca (Hiszpania, Stosowano leki rozszerza-
Niemcy i Wtochy) jace oskrzela (po ich poda-
Schouten 2021 niu wykonywano pomiary
.. pacjenci nieleczeni AAT — pacjenci nieleczeni znajdujacy sie w krajach, spirometryczne), ale nie
Brak terapii . — : ; ) Y
w ktérych nie jest dostepna i refundowana terapia wspomagajaca (Ho- podano jakie
AAT (N = 246) o ;
landia i Wielka Brytania)
Leczenie uzupetniajgce AAT — przyjmowanie dozylnych, oczyszczonych
preparatéw ludzkiej alfa-1 antytrypsyny (produkt leczniczy Prolastin).
Terapia AAT Ciagtosc terapii AAT
Rahaghi 2020 (N =674) Leczenie ciaggte Rozpoczecie leczenia w trakcie ba- Nie opisano
(NHLBI) (w catym okresie obserwacji) dania P
406 (59,9%%*) 268 (40,1%*)
Brak terapii ) ) ) "
AAT (N = 452) Suplementacja AAT nie byta stosowana w okresie obserwacji.
Leczenie uzupetniajgce AAT — przyjmowanie dozylnych, oczyszczonych Nie opisano

preparatéw ludzkiej alfa-1 antytrypsyny (produkt leczniczy Prolastin), w
sposob okresowy (raz na tydzien do raz na miesigc).

Ciagtosc terapii AAT

Leczenie ciggte
(rozpoczete
przed wtacze-
niem do rejestru
lub do 3 mies. po
wigczeniu)

Rozpoczecie po  Przerwanie le-  Czasowe wstrzy-
>3 mies. od wia- czenia w trakcie  manie i wzno-
czenia badania wienie leczenia

390 (52,5%*) 196 (26,3%)* 136 (18,2%)* 25 (3,3%)*
Vreim 1998 Terapia AAT Poczatkowo raportowany schemat dawkowania
(NHLBI) (N=747) Co tydz.#: Co 2 tyg.: Co mies.: Nieznany:
383 (51,3%) 189 (25,3%) 163 (21,8%) 12 (1,6%)
Dawkowanie w trakcie okresu obserwacji (N = 633%)
Co tydz.*: Co 2 tyg. Co mies.
33% 43% 24%
Zmiana czestoéci wlewdw w okresie obserwacji (N = 6339)
Brak zmian: Zwiekszenie czestosci: Zmniejszenie czestosci:
66% 9% 25%"N

State dawkowanie przez > 90% okresu leczenia (N = 666°)

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfat-antytrypsyny
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Badanie Grupa Schemat leczenia AAT Inne stosowane terapie
Co tydz.*: Co 2 tyg.: Co mies.:
168 (26,5%) 158 (25,0%) 118 (18,6%)
Brak terapii ) ) - R
AAT Suplementacja AAT (zgodnie z definicjg podang powyzej) nie byta stoso-
(N = 382) wana w okresie obserwacji.
. Leczenie uzupetniajace ludzka alfa-1 antytrypsyna (produkt leczniczy

Terapia AAT ) S L

(N = 198) Prolastin), w dawce 60 mg/kg co tydzien, prowadzone od co najmnigj

Seersholm 1997 roku w momencie wtgczenia do badania. Nie opisano

Brak terapii ) -
AAT (N = 97) Brak leczenia uzupetniajacego AAT.

Leki rozszerzajace
oskrzela: doustne
(11,3%)/wziewne
(86,3%)**; kortykostero-
idy: ogdlnoustrojowe
(7,3%)/wziewne (59,7%);
wziewne leki antycholiner-
giczne (6,5%); teofilina
(10,5%); tlenoterapia
Tonelli 2009 (50,8%)**.

Terapia AAT Leczenie uzupetniajace ludzka alfa-1 antytrypsyna (produkt leczniczy —
dane dostepne dla 48% pacjentow: Prolastin cotygodniowo, i.v. — 88%,

(N =124) Aralast — 10%, Zemaira — 2%) w momencie wigczenia do badania.

Leki rozszerzajace
oskrzela: doustne
(5%)/wziewne (55%)**;
Brak terapii _ N . _ _ kortykosteroidy: ogélnou—
Brak leczenia uzupetniajgcego AAT w momencie wigczenia do badania. strojowe (2,5%)/wziewne
(45%); wziewne leki anty-
cholinergiczne (0%); teofi-
lina (5%); tlenoterapia
(12,5%)**.

AAT (N = 40)

obliczono na podstawie dostepnych danych;

leczeni vs nieleczeni: p < 0,001;

#  zalecany schemat dawkowania AAT;

S chorzy z dostepnymi danymi na temat schematu dawkowania wielokrotnie w trakcie okresu obserwacji (dane dotyczg ostatniego zgtosze-
nia dotyczacego dawkowania);

2% i 4% chorych zwiekszyto czestos¢ wlewow z comiesiecznych odpowiednio na cotygodniowe i dwutygodniowe, a 3% z dwutygodniowych
na cotygodniowe;

18% i 5% chorych zmniejszyto czestos¢ wlewow z cotygodniowych odpowiednio na dwutygodniowe i comiesieczne, a 2% z dwutygodnio-
wych na comiesieczne

AN

Strukture innych terapii stosowanych przez pacjentéw w kohorcie leczonej i nieleczonej AAT opisano
wytgcznie w pracy Tonelli 2009. Porownywane grupy réznity sie w sposéb istotny statystycznie
(p <0,001) pod wzgledem czestosci stosowania wziewnych lekdw rozszerzajgcych oskrzela (czesciej sto-
sowanych w grupie leczonej AAT: 86,3% vs 55%) oraz tlenoterapii (rowniez czesciej w grupie leczonej
AAT: 50,8% vs 12,5%); czestos¢ stosowania lekéw z pozostatych wymienionych grup, tj. wziewnych ko-
rytkosteroidow, wziewnych lekow antycholinergicznych, doustnych lekéw rozszerzajgcych oskrzela, sys-
temowych glikokortykosteroidow i teofiliny rowniez byta wyzsza (liczbowo) w grupie chorych leczonych
AAT. W badaniu Schouten 2021 nie opisano doktadnie innych lekéw/terapii stosowanych przez pacjen-

téw, wiadomo jednak, ze pomiary spirometryczne wykonywane byty po podaniu lekéw rozszerzajgcych
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oskrzela. W badaniu wybdr do analizy wartosci FEV1 po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela zamiast
wartosci FEV1 przed lekiem rozszerzajgcym oskrzela oparto na wytycznych ATS/ERS dotyczgcych analizy
FEV1 w okresie obserwacji w POChP. Niniejsze wytyczne nie okreslajg formalnosci ani zastosowania ro-
dzaju lub dawki leku rozszerzajgcego oskrzela, tj. krotko dziatajgcego B2-mimetyku lub krétko dziataja-
cego antagonisty receptora muskarynowego. W bazie danych AIR nie zebrano danych dotyczacych ro-
dzaju leku rozszerzajgcego oskrzela stosowanego do pomiaru wartosci FEV1 po podaniu leku rozszerza-
jacego oskrzela. Rejestr nie zawiera rowniez danych dotyczgcych stosowania i czasu stosowania dtugo

dziatajgcych lekéw rozszerzajgcych oskrzela w dniu spirometrii.

7.4 Skutecznosc kliniczna

We witgczonych do analizy badaniach obserwacyjnych z kohortg referencyjng ocenie poddawano prze-
zycie catkowite lub $miertelnos$¢ (Rahaghi 2020, Vreim 1998, Tonelli 2009) i/lub zmiany w zakresie na-
tezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV1), zdefiniowane jako roczny ubytek FEV1
(tj. Sredni spadek FEV1 w kresie obserwacji w przeliczeniu na rok: Schouten 2021, Vreim 1998, Tonelli
2009, Seersholm 1997). 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 korncowy
oceniono dodatkowo. Ocena ubytku FEV1 byta gtéwnym celem badan Schouten 2021, Vreim 1998 (wraz
z oceng przezycia), Seersholm 1997 i Tonelli 2009. W kazdym z badan oceniajgcych wptyw leczenia na
zmiany wartosci FEV1, przedmiotem oceny byty wyniki pomiaréw uzyskiwanych po podaniu chorym leku

rozszerzajgcego oskrzela (ang. post-bronchodilator).

Zestawienie definicji punktéw koricowych przyjetych w badaniach wtgczonych do analizy oraz danych

dotyczgcych sposobu oceny i analizy statystycznej zestawiono w tabeli ponize;.

Tabela 70. Definicje punktow koncowych w badaniach wtgczonych do oceny efektywnosci praktycznej
AAT; badania obserwacyjne z kohortg referencyjna.

Badanie Definicja, sposéb oceny Gtéwne zatozenia analizy statystycznej
Smiertelnosé / przezycie catkowite

e Oceniano przezycie catkowite (ang. e Analize przezycia przeprowadzono metoda regresji propor-
survival). cjonalnych hazardow Cox’a, z czasem do zdarzenia cenzoro-
e Date zgonu uzyskiwano z raportéw z sek-  wanym po 2500 dniach (6,8 roku, zgodnie z oryginalnym
cji zwtok, kart zgonu oraz na drodze kon-  protokotem rejestru NCBI).

Rahaghi 2020 taktéw telefonicznych (z rodzing, przyja- e Obserwacje cenzorowano w dniu ostatniego kontaktu.

ciétmi lub lekarzami chorych). e W ramach wieloczynnikowych analiz regresji oceniano
o Date ostatniego kontaktu ustalano jako wptyw na wyniki wyjsciowych réznic pomiedzy porownywa-
najpozniejszg z dat oceny czynnosci ptuc,  nymi kohortami pod wzgledem: wieku, ptci, liczby paczko-
wizyty kontrolnej, kontaktu telefonicz- lat palenia tytoniu, FEV1% w.n., DLco% w.n., TLC% w.n., po-
nego z pacjentem lub inng osobg, ktéra ziomu wyksztatcenia i BMI.
Respreeza® w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfai-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym cigzkim niedoborem
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Badanie Definicja, sposéb oceny

moze potwierdzi¢ date ostatniego dnia,
w ktérym znany byt status przezycia pa-
cjenta.

Gtoéwny cel oceny (jedyny punkt kon-

cowy badania).

Oceniano przezycie catkowite, od mo-
mentu wigczenia do badania.

Zgony byty raportowane do zrodtowego
rejestru NHLBI przez osrodki partycypu-
jace w badaniu. Dziatajgca w ramach re-
jestru komisja ds. oceny zgonow (DRC;
Death Review Committee) byta odpowie-
dzialna za przeglad kart szpitalnych, ra-
portow z sekcji zwtok oraz rzeczywistego
materiatu sekcyjnego w odniesieniu do
wszystkich zgonéw uwzglednionych w
rejestrze, w celu potwierdzenia raporto-
wanych przyczyn zgondw (w celu
uwzglednienia w analizach smiertelnosci
wg przyczyny zgonu). Ponadto komitet
DRC przygotowat i rozprowadzat wy-
tyczne oceny post-mortem pacjentow
uwzglednionych w rejestrze. Nieraporto-
wanych zgondéw poszukiwano takze ko-
rzystajac z Narodowego Indeksu Zgonow
(National Center for Health Statistics,
Hyattsville, MD) oraz amerykanskiego
biura informacji kredytowej Equifax.

e Jeden z dwdch wytacznych celéw bada-
nia.

Vreim 1998
(Schluchter 1994)

e Oceniano $miertelno$¢ 5-letnig.
e Dodatkowy cel badania.

Tonelli 2009

Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)
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Gtéwne zatozenia analizy statystycznej

e Smiertelnoé¢ poréwnywano pomiedzy grupami nigdy, cza-
sowo lub ciaggle leczonych AAT, a takze z wykorzystaniem
wspotzmiennej zaleznej od czasu, poprzez klasyfikacje kaz-
dego pacjenta jako ,,otrzymujgcego” lub ,nieotrzymuja-
cego” terapii AAT w kazdym punkcie czasowym analizy.

® Wspotzmienng w modelach przezycia stanowita wyjsciowa

wartos¢ FEV1% w.n., uzyskana w wyniku pomiaru po poda-

niu leku rozszerzajgcego oskrzela, skategoryzowana wg sta-
didw wyrdznianych przez ATS (American Thoracic Society),

tj.: FEV1 < 35% w.n. —stadium IIl, FEV1 w zakresie 35-49%

w.n. —st. I, FEV1 w zakresie 50-79% — st. |, FEV1 >80% w.n.

—Ww normie.

W analizie wieloczynnikowej zastosowano dwa podejscia:

o w modelu podstawowym leczenie/nieleczenie trakto-
wano jako czynnik zalezny od czasu (status pacjenta
zmienny w poszczegdlnych punktach czasowych);

o w modelu alternatywnym (analiza regresji metodg pro-
porcjonalnych hazardéw) leczenie/nieleczenie trakto-
wano jako czynnik definiujgcy odrebne grupy pacjentow
leczonych, w catym lub w czesci okresu obserwacji vs
nieleczonych, niezmiennie w catym horyzoncie czaso-
wym analizy.

Czynniki zaktocajgce kontrolowane w w/w modelach wielo-

czynnikowych, w analizach oceniajacych wptyw leczenia

AAT: pteé, wiek, poziom wyksztatcenia i przyjecie prze-

szczepu ptuc (czasy przezycia biorcdw przeszczepu watroby

byty cenzorowane w dniu przeszczepu, a otrzymanie prze-
szczepu ptuca stanowito wspdtzmienng zalezng od czasu).

Testowano rowniez wptyw na wyniki dodania do modelu

wieloczynnikowego innych zmiennych: metody identyfikacji

pacjenta (objawy, skrining rodzinny, inna), stezenia AAT

w osoczu, reakcji na lek rozszerzajacy oskrzela na pierwszej

wizycie, wyjsciowego statusu palenia tytoniu, stosowania

tlenoterapii, czynnika osrodka, z ktérego pochodzit pacjent

(osrodki z wyzsza vs nizszg Smiertelnoscia, osrodki z nizszym

vs wyzszym odsetkiem pacjentéw pozostajgcych w obser-

wacji); oraz cenzorowania obserwacji w momencie prze-
szczepu ptuc.

W celu ograniczenia ryzyka btedu systematycznego w kie-

runku faworyzujacym terapie AAT, spowodowanego wigcza-

niem do analizy pacjentéw wigczanych do rejestru jako nie-
leczonych i umierajgcych przed wizytg kontrolng (i przy-
puszczalnie zanim mogliby rozpoczaé leczenie), analize
przezycia zdefiniowanych przedziatéw czasowych (ang.
landmark analysis) przeprowadzono z uwzglednieniem wy-

tacznie tych pacjentow, z ktérymi nawigzano kontakt w

okresie >6 mies. po wtgczeniu do badania.

Analize 5-letniej $miertelnosci przeprowadzono za pomocg
regresji logistycznej.

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

alfat-antytrypsyny
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Badanie Definicja, sposéb oceny Gtéwne zatozenia analizy statystycznej

e Kontrolowano nastepujace zmienne zaktdcajgce (wspdt-
zmienne w analizie regresji): wiek, pte¢, wyjsciowa wartosé¢
FEV1, obecnos¢ POChP i status palenia tytoniu.

Seersholm 1997 - -

Natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV1)

o Srednioroczne zmiany procenta naleznej ® Dane stratyfikowano wedtug kraju, zmienne kategoryczne
wartosci FEV1 [%] po podaniu leku roz- podano jako liczby i procenty, zmienne ciggte jako $rednia
szerzajgcego oskrzela (post-bronchodila- ~ *3D.

tor) e Do okreslenia rocznego spadku wartosci FEV1 ,,po podaniu
o Srednioroczne zmiany wartoéci FEV1 [I] leku rozszerzajgcego oskrzela” w dwdch grupach pacjentéw
po podaniu leku rozszerzajacego z ZZ-AATD, z terapig wspomagajaca i bez, zastosowano li-
oskrzela niowe modele efektéw mieszanych (/inear mixed effects
models).
e W liniowych modelach efektéw mieszanych, ,,po podaniu
Schouten 2021 leku rozszerzajgcego oskrzela” wartosé FEV1 w réznych

punktach czasowych stanowita zmienng zalezng (dependent
variable), a jako efekty state (fixed effects) przyjeto sposdb
leczenia, czas trwania obserwacji i interakcje miedzy cza-
sem trwania obserwacji a leczeniem, ptcia, wiekiem w dniu
moment obserwacji i liczbe paczko-lat wczedniejszego uzy-
wania tytoniu.

Do oceny czy terapia ma wptyw na spadek FEV1 uzyto testu
ilorazu wiarygodnosci (likelihood ratio), za istotny wynik te-
stu przyjmujac réznice wartosci p < 0,05

Rahaghi 2020 - -

Analize statystyczng ubytku FEV1 przeprowadzono w ra-

Oceniano é$redni ubytek FEV1 (ang. rate

of FEV1 decline), w przeliczeniu na rok. mach dwéch podejsc:

Stopier ubytku FEV1 dla kazdego pa- e w liniowym modelu efektéw losowych:

cjenta oszacowano metoda regresji (naj_ e} jako odpowiedzi traktowano zmiany FEV1 pomiqdzy Wy-
mniejszych kwadratéw) FEV1 wzgledem nikiem pierwszego dostepnego pomiaru, a wynikami
czasu od wigczenia do badania. wszystkich p6zniejszych pomiaréw;

e W ocenie tego punktu koricowego o jako wspdtfzmienng przyjeto $redni odsetek wartosci na-
uwzgledniano pacjentéw posiadajacych leznej FEV1, a jako potencjalng wspdtzmienng oceniano
>2 wyniki pomiaru FEV1 po podaniu leku odpowiedz na lek rozszerzajacy oskrzela (zwigkszenie
rozszerzajacego oskrzela, wykonane w co FEV1 po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela o co naj-
najmniej rocznym odstepie czasowym. mniej 200 ml i 12% wzgledem wartosci zmierzonej

e Jeden z dwéch wytacznych celdw bada- przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela u danego
nia. pacjenta — kiedykolwiek lub nigdy);

Vreim 1998 o skumulowany czas od wtgczenia do badania, w jakim pa-
cjent byt poddawany uzupetniajgcej terapii AAT, obli-
czony dla kazdej wizyty w okresie obserwacji, zostat
uwzgledniony w modelu jako wspodtzmienna zalezna od
czasu, co pozwolito na oszacowanie Srednich ubytkow
FEV1 w okresie przyjmowania i nieprzyjmowania terapii;

o kontrolowano takze wptyw ptci, statusu palenia tytoniu,
wieku i reakcji na lek rozszerzajacy oskrzela.

e w modelu efektéw mieszanych (prostsze podejscie):

o pacjentow sklasyfikowano jako otrzymujacych terapie
AAT ,,zawsze” lub ,nigdy”;

o wyniki pacjentéw leczonych AAT tylko w czesci okresu
obserwacji wykorzystywano tylko czes$ciowo: z dtuz-
szego, ciaggtego okresu leczenia lub nieleczenia, o ile
okres ten wynosit >1 rok;

Respreeza® w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
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Badanie Definicja, sposéb oceny Gtéwne zatozenia analizy statystycznej

o nieliniowa zalezno$¢ pomiedzy FEV1, a FEV1% w.n. oce-
niano poprzez modelowanie FEV1% w.n. z zastosowa-
niem wielomianowej funkcji sklejanej trzeciego stopnia.

e Oceniano roczny ubytek FEV1, w pomia- ® Roczny ubytek FEV1 szacowano odrebnie dla kazdej z po-
rach dokonywanych po podaniu leku roz-  réwnywanych grup w modelu efektéw losowych.

szerzajacego oskrzela (ang. decline in e W modelu uwzgledniono odsetek wartosci naleznej FEV1
post-bronchodilator FEV1 per year). jako zmienng objasniang; wyjsciowy wiek, ptec, status pale-
Tonelli 2009 e Gtdwny punkt koricowy badania. nia tytoniu — jako czynniki state indywidualny efekt losowy

i okres obserwacji — jako czynniki losowe.

e Analize powtdrzono po dodaniu 26 pacjentdow, pierwotnie
wykluczonych z uwagi na brak wyjsciowego statusu palenia
tytoniu.

e Oceniano roczny ubytek FEV1 (ang. an-  ® Ubytek FEV1 analizowano w modelu efektow losowych.
nual decline in FEV1), w pomiarach do-  ® W modelu uwzgledniono wiek w momencie wtgczenia i

Seersholm 1997 konywanych po podaniu leku rozszerza- okres.gbserwacji'jako Wsp,)c'ﬁ’rzm'i/er'me; Ieczeni/e/ (pacje'nt
jacego oskrzela. z Danii vs z Niemiec), pte¢ i wyjsciowg wartos¢ FEV1 jako
o Gtéwny (jedyny) punkt koricowy bada- czynniki state oraz indywidualny efekt losowy.
nia.

W kazdym z badan witgczonych do analizy zastosowano statystyczne metody kontroli wptywu zmiennych
zaktdcajgcych, w tym czynnikdw, w zakresie ktérych stwierdzano brak zbalansowania wyjsciowych cha-
rakterystyk kohort leczonych i nieleczonych AAT. Kontrola wptywu zmiennych zaktécajgcych na wyniki
badan polegata na podaniu wyniku poréwnania pomiedzy pacjentami leczonymi a nieleczonymi uzyska-
nymi w wyniku analizy wieloczynnikowej, tj. z korektg wptywu czynnikow zaktdcajgcych (Schouten 2021,
Vreim 1998, Tonelli 2009, Seersholm 1997) lub poprzez odrebng, dodatkowa ocene wptywu poszczegdl-

nych czynnikéw na wyniki tego poréwnania (Rahaghi 2020).

Do czynnikow zaktdcajacych kontrolowanych (lub ocenianych pod wzgledem wptywu na wynik) w wiek-
szosci badan oceniajgcych przezywalnos$é/Smiertelnosé nalezaty: wyjsciowa lub $rednia wartosé FEV1,
wyrazona w odsetku wartos$ci naleznej (Rahaghi 2020, Vreim 1998, Tonelli 2009), wiek (Rahaghi 2020,
Vreim 1998, Tonelli 2009), pte¢ (Rahaghi 2020, Vreim 1998, Tonelli 2009) i palenie tytoniu (Rahaghi
2020, Vreim 1998, Tonelli 2009). W badaniach Rahaghi 2020 i Vreim 1998 przeprowadzono ponadto
analize $miertelnosci w podgrupach, m.in. wyrdznionych w zaleznosci od wyjsciowego lub $redniego

odsetka wartos$ci naleznej FEV1.

W analizach statystycznych ubytku FEV1 najczesciej kontrolowano zaktdcajacy wptyw réznic w okresie
obserwacji (Schouten 2021, Vreim 1998, Tonelli 2009, Seersholm 1997), wieku (Schouten 2021, Vreim
1998, Tonelli 2009, Seersholm 1997) i ptci (Schouten 2021, Vreim 1998, Tonelli 2009, Seersholm 1997) i
liczbg paczko-lat wezesniejszego uzywania tytoniu (Schouten 2021) oraz indywidualnego czynnika loso-

wego, tj. odchylen ubytku FEV1 w przypadku poszczegdlnych pacjentow od Sredniej w badanej kohorcie

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
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(Schouten 2021, Tonelli 2009, Seersholm 1997). W poszczegdlnych badaniach uwzgledniano réwniez
czynnik wyjsciowej (Seersholm 1997) lub Sredniej (Vreim 1998) wartosci FEV1 lub palenia tytoniu (Vreim
1998, Tonelli 2009). Nalezy ponadto mie¢ na uwadze, ze w badaniu Seersholm 1997 (jako jedynym, z
uwagi na dobdr kohorty kontrolnej z populacji innego kraju, niz leczonej) przeprowadzono dopasowanie
kohort pod wzgledem wybranych czynnikow poprzez dodatkowa selekcje w ramach kwalifikacji do ba-
dania; np. uwzgledniono wytgcznie bytych palaczy, wobec czego zaktécajgcy wptyw statusu palenia zo-

stat zminimalizowany bez udziatu metod statystycznych.

Do analizy wtasnej ekstrahowano wyniki uzyskane w catej (najszerzej zdefiniowanej) populacji badan
oraz w podgrupach wyréznionych wzgledem wyjsciowych lub srednich wartosci FEV1, wyrazonych w

odsetku wartosci naleznej dla wieku, ptci i wzrostu.

W tabelach z wynikami badan podgrupy wyrdznione wg odsetka wartosci naleznej FEV1 w najwiekszym
stopniu odpowiadajgce kryteriom kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego (tj. FEV1 w zakre-
sie 30—70%) zaznaczono podkresleniem. Wyniki istotne statystycznie (p < 0,05) wyrdzniono czcionka
bold.

7.4.1 Smiertelnoéé

Wptyw terapii AAT na Smiertelno$¢ chorych z ciezkim AATD oceniono w kohorcie NHBI (w ramach dwdch
niezaleznych badan Rahaghi 2020 i Vreim 1998) oraz w badaniu Tonelli 2009. Wyniki analiz przeprowa-
dzonych w najszerzej zdefiniowanych grupach chorych (populacje ,ogétem”) oraz w podgrupach wyroéz-

nionych wzgledem wyjsciowego odsetka wartosci naleznej FEV1 przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 71. Smiertelno$¢; AAT vs brak AAT; badania obserwacyjne z kohorta referencyjna (Rahaghi
2020, Vreim 1998, Tonelli 2009).

Terapia AAT Brak terapii AAT

Okres Populacja i i
Badanie obserwaciji putac) n zgondw / Liczba Liczba HR (95% Cl), p
[lata] /analiza N (%) N zgonéw N zgondw
(%) (%)
Badania oparte na rejestrze NHLBI
Analiza w populacji chorych, dla ktérych dostepne byty wyjsciowe wartosci FEV1,
z pogtebionatt analiza podgrup w decylach wyjsciowych wartosci FEV1 (N = 1126)
3 Ogodtem 206/11*26 674 bd. 452 bd. HR = bd., p < 0,0001
Rahaghi  Srednia: (18,3%)
2020 44 FEV1<10% 5/6*
0, * %
- (83,3%*) 0 0 6  5(83,3%) na.
FEV1 10-20%% 65/155* HR =0,72 (0,57; 0,93),
w.n. (41,9%*) bd. bd. bd. bd. p=0,01
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Terapia AAT Brak terapii AAT

Qe Populacja i i
Badanie obserwacji putacy n zgondw / Liczba Liczba HR (95% Cl), p
llata)] /analiza N (%) N zgondw N zgondéw
(%) (%)
_30%+ x HR = 0,59 (0,46; 0,75),
FEV1 20-30% 70/264* bd. bd. bd. bd. ( )
w.n. (26,5%%*) p < 0,001
—40%T * = .
FEV1 30-40% 34/229 bd. bd. bd. bd. HR = 0,46 (0,32; 0,65),
w.n. 14,8%* — = = - < 0,001
FEV140-50%t  13/112* bd bd bd bd HR = 0,47 (0,26; 0,82),
w.n. 11,6%* - - — — = 0,008
0ot * HR = 0,46 (0,20; 0,99),
FEV1 50-60% 7/80* b, bd  bd bl ( )
w.n. (8,8%*) =0,047
—70%+
FEV1 60-70% or bd. bd. bd. na.**A
w.n.
FEV1 70-801 12/280* A KA
. (4,3%") 0 bd. bd. bd. na.
0, - .
FEV1 >80% bd. bd. bd. bd. HR = 1,17 (0,25; 3,77),
w.n. p=0,80
Analiza uwzgledniajaca najwieksza grupe pacjentéw (N = 1123) 11+
0,
PELSO% bdj7e3r(bd) 601*  bd. 162 bd. HR = bd., p <0,001
> 0,
0% bajse0r (bd) 145*  bd. 215 bd HR=bd., p = 0,41

Analiza ograniczona do pacjentéw pozostajacych w kontakcie
po =6 mies. od wtaczenia do badania (N = 1050)

FEV; < 50%

on bd./701* (bd.) 579* bd. 122 bd. HR = bd., p < 0,001
> 0,
FEVév—nSM bd./349* (bd.) 145* bd. 204 bd. HR = bd., p = 0,97
Analiza wieloczynnikowa, ograniczona do pacjentéw pozostajacych w kontakcie
po >6 mies. od wtaczenia do badania*** (N = 1048)
Vreim  Zakres: , 147/1048 106 41 HR = 0,64 (0,43; 0,94),
1998 3,5-7nn  ogotem (18,0%% "% @a7%n 3% (12,6%%) p=0,02
FEV1< 35% 114/482 392 89 9 25 HR =0,83(0,52; 1,33),
w.n. (23,7%)* (22,7%*) (27,8%*) p =044
FEV; 35-45% 22/217 185 12 32 10 HR =0,21 (0,09; 0,50),
w.n. (10,1%)* =2 (65%%) = (31,3%%) p <0,001
FEV; > 50% 11/349 HR =0,75 (0,22; 2,56),
1 0/ % 2 2 9o
o (3.2%)* 45  5(3,4%*) 204 6(2,9%%) < 0,64

Analiza wieloczynnikowa wg alternatywnego podejécia statystycznegott (N = 1048)

, 147/1048 106 41 HR = 0,67 (bd.),
Ogdtem (14,0%*) 7220 a7%%) 2% (12,6%%) p=0,04

FEV; 35-49% 22/217 L85 12 . 10 HR = 0,29 (bd.),
wn. (10,1%)* =2 (65%*) ==  (31,3%%) p = 0,005

Analiza wieloczynnikowa ograniczona do pacjentdw pozostajacych w kontakcie
po 212 mies. od wigczenia do badania, populacja ogétem (N = 1020)
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Terapia AAT Brak terapii AAT

Okres .
Badanie obserwacji P/Opul;iCjEi n zgondw / L'Ctha L'Ctha HR (95% Cl), p
(lata] analiza N (%) N zgonéw N zgondéw
(%) (%)
Model podsta- HR =0,63 (bd.),
wowy*** p=0,04
125/10%0 bd. bd. bd. bd.
Model alterna- (12,3%%) HR =0,70 (bd.),
tywnytt p=0,10
Inne badania
0/ *
N 8 (6,5%*) 1(2,5%)
Srednia: . wskaznik
Tonelli 3,4 wskaznik S-letniej
’ Ogdtem 9/164 (5,5%) 124  S-letniej 40 e bd., p = 0,581/ A
2009 Zakres: - Smiertel-
0529 3 Smiertel- nodai:
, ) o :
nosci: 4% 2 5%

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

**  Zaden pacjent w tej podgrupie nie otrzymywat leczenia AAT;

*** leczenie/nieleczenie jako czynnik zalezny od czasu (status pacjenta zmienny w poszczegdlnych punktach czasowych), analiza z kontrolg
wptywu ptci, wieku, poziomu wyksztatcenia i przyjecia przeszczepu ptuc, przy czym z istotnym zwiekszeniem ryzyka zgonu zwigzane byty:
wyzszy wiek, nizszy poziom wyksztatcenia i przyjecie przeszczepu ptuc;

T przedziat prawostronnie domkniety;

t1 analiza regresji przeprowadzona metoda proporcjonalnych hazardéw (leczenie/nieleczenie jako czynnik definiujgcy odrebne grupy pacjen-

tow leczonych, w catym lub w czesci okresu obserwacji vs nieleczonych, niezmiennie w catym horyzoncie czasowym analizy), z korekta

wptywu tych samych zmiennych zaktécajacych, co w podejsciu podstawowym;

przyczyny zgonu byty dostepne w przypadku 118 zmartych pacjentéw (na 204 zmartych pacjentéw w catej kohorcie NHLBI wg badania

Vreim 1998; podano bez podziatu wg leczenia AAT): rozedma ptuc (n = 85; 72%), marskos¢ watroby (n = 12; 10%), nowotwor ztosliwy (n =

3), zapalenie uchytkdw (n = 2), posocznica/zakazenie (n = 2), uraz/wypadek (n = 2), pozostate przyczyny (n = 12) —inna przyczyna kazdego

zgonu.

¥ przedziat obustronnie domkniety;

tf wzgledem analizy przeprowadzonej pierwotnie w badaniu Vreim 1998 (patrz nizej w tabeli);
brak danych liczbowych w publikacji, ocena na podst. wykresu (krzywe przezycia — Fig. 2 w publikacji Rahaghi 2020, s. 3197);

AN Sredni okres obserwacji chorych pozostajgcych przy zyciu (ang. survivors) w momencie analizy wynosit 57 (SD: 17) miesiecy;

AAA regresja logistyczna, z korekta wptywu wieku, ptci, statusu palenia, obecnosci POChP i wyjsciowej wartosci FEV1

tt

-+

Ogodtem, w populacjach witgczonych badan, w catych analizowanych okresach obserwacji, odnotowano
Smiertelnosé na poziomie 18,3% i 14,0%, odpowiednio w badaniach Rahaghi 2020 i Vreim 1998 oraz
znacznie nizsza, 5,5%, w badaniu Tonelli 2009. Przyczyny zgonodw opisano w publikacji Vreim 1998 (dane
byty dostepne dla 118 na 204 zmartych pacjentéw w catej kohorcie NHLBIY); do wiekszosci $mierci doszto

z powodu rozedmy ptuc (72%) i marskosci watroby (10%).

Sposrad trzech badan raportujgcych smiertelno$¢ w kohortach chorych otrzymujgcych i nieotrzymuja-
cych 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 (wyjsSciowa populacja rejestru: N = 1129). Pierwotng analize przezycia, wg protokotu

rejestru NHLBI, przeprowadzono w badaniu Vreim 1998. Przeprowadzone pdzniej, przez niezalezny

L' W badaniu Rahaghi 2020, po korekcie danych w rejestrze, stwierdzono 2 dodatkowe zgony w populacji tego
rejestru (tgcznie 206 zgondw).
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zespot badawczy badanie Rahaghi 2020 miato na celu pogtebienie analizy Smiertelnosci w podgrupach
wg FEV1 (wg podziatu na wiekszg liczbe zakresdéw wartosci tego parametru), z wykorzystaniem wiekszej
liczby pacjentow, przy zwiekszonej mocy statystycznej — co uzyskano dzieki korekcie zidentyfikowanych

btednych zapiséw rejestru i modyfikacji kryteriow wtgczenia.

W pierwotnie przeprowadzonej ocenie $miertelnosci w badaniu Vreim 1998, w analizie uwzgledniajacej
najwiekszg liczbe pacjentéw (N = 1123), obserwowanych w okresie od 3,5 do 7 lat, raportowanej wy-
tacznie z podziatem na podgrupy wyrdznione wzgledem wyjsciowej wartosci FEV1 < 50% i > 50% warto-
$ci naleznej, stwierdzono istotnie statystycznie nizszg Smiertelnos¢ wsrdd chorych leczonych AAT w po-
rownaniu do chorych nieleczonych (p < 0,001) w podgrupie pacjentow z FEV1 < 50% w.n., natomiast
wynik poréwnania w podgrupie z FEV1 > 50% w.n. nie byt statystycznie istotny (p = 0,41). Analogiczne
wyniki uzyskano po zawezeniu porownan do pacjentoéw pozostajgcych w kontakcie po >6 mies. od wia-
czenia do badania (N = 1050); odpowiednio p < 0,001 i p =0,97. W przeprowadzonej nastepnie analizie
wieloczynnikowej (metoda podstawowa: czynnik leczenia jako wspdtzmienna zalezna od czasu), ograni-
czonej do pacjentdw pozostajgcych w kontakcie po =6 mies. od wtgczenia do badania (N = 1048), z kon-
trolg wptywu czynnikéw zaktdcajgcych (m.in. ptcii wieku), leczenie AATD (prowadzone w catym lub tylko
w czesci 3,5—7-letniego okresu obserwacji) zwigzane byto z nizszg Smiertelnoscia, niz nieleczenie, a réz-
nica byfa istotna statystycznie; odpowiednio 14,7% vs 12,6%, HR = 0,64 (95% Cl: 0,43; 0,94), p = 0,02.
Jak podajg autorzy publikacji, przeprowadzone analizy interakcji wskazywaty na zrdéznicowany wptyw
leczenia AAT na Smiertelnos¢ u chorych o odmiennych wyjsciowych wartosciach FEV1 (interakcja po-
miedzy czynnikami leczenia i wyjsciowg wartoscig FEV1 istotna na poziomie p = 0,01). Z tego wzgledu
przeprowadzono kolejng analize podgrup, z wyréznieniem 3 zakreséw wyjsciowej wartosci FEV1: <35%,
35-49% i >50% w.n. Istotny statystycznie efekt kliniczny zastosowania terapii AAT w poréwnaniu do

braku takiego leczenia, w postaci zmniejszenia ryzyka zgonu, wykazano w_podgrupie chorych z wyj-

Sciowg wartoscig nalezng FEV; w zakresie 30-65% w.n., czyli w podgrupie w najwiekszym stopniu odpo-

wiadajgcej kryteriom programu lekowego; smiertelnos¢ 6,5% vs 31,3%, HR = 0,21 (95% Cl: 0,09; 0,50),

p < 0,001. Wyniki analizy w pozostatych wymienionych podgrupach nie byty statystycznie istotne, przy
czym w podgrupie z FEV1 >50% w.n. smiertelnos¢ byta stosunkowo niska (ogdtem 3,2%). Wniosek do-
tyczacy korzystnego wptywu terapii AAT w postaci redukcji $miertelnosci, zarowno w populacji ogdtem,

jak i, przy wiekszej wielkosSci efektu, w podgrupie z FEV1 w zakresie 30-65% w.n., potwierdzono w kolej-

nej analizie, przeprowadzonej alternatywng metodg statystyczng (wieloczynnikowa analiza regresji, przy
zatozeniu proporcjonalnych hazardow; czynnik leczenia niezalezny od czasu; N = 1048), z kontrolg tych

samych zmiennych zaktdcajgcych, jak w podejsciu podstawowym; odpowiednio HR = 0,64 (0,43; 0,94),
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p =0,02 oraz HR =0,21 (0,09; 0,50), p <0,001. Po dalszym zawezeniu analizowanej populacji, do pacjen-

téw pozostajgcych w kontakcie po 212 miesigcach od wtgczenia do badania, efekt zmniejszenia smier-
telnosci (w populacji ,,ogdétem”) byt nadal widoczny, jakkolwiek istotnosc¢ statystyczng osiaggnat tylko przy
zastosowaniu podstawowego podejscia w analizie czynnikowej (czynnik leczenia jako wspdtzmienna za-
lezna od czasu; HR = 0,63, p = 0,04) i nie byt juz istotny w podejsciu alternatywnym (czynnik leczenia
niezalezny od czasu; HR=0,70, p =0,10); przy czym nalezy mie¢ na uwadze, ze w metodzie alternatywnej
wykorzystywano mniejszy, niz w podejsciu podstawowym, zakres danych w odniesieniu do pacjentéw
leczonych w czesci okresu obserwacji (tylko z okresu leczenia badz nieleczenia, w zaleznosci od tego,
ktory z nich byt dtuzszy i tylko o ile przekraczat rok), co wigzato sie ze zmniejszeniem mocy statystycznej

tego porownania.

W badaniu Rahaghi 2020 potwierdzono, ze w catej populacji rejestru NHLBI, dla ktérej byto mozliwe
ustalenie wyjsciowych wartosci FEV1 (N = 1126), stosowanie leczenia uzupetniajgcego AAT zwigzane jest
z istotng statystycznie redukcjg smiertelnosci; p < 0,0001. W ramach pogtebionej (wzgledem badania
Vreim 1998) analizy podgrup wg decyli wyjsciowego odsetka wartosci naleznej FEV1 stwierdzono,
ze istotna korzys¢ w postaci zmniejszenia smiertelnosci uzyskiwana jest przez szerszg populacje pacjen-
téw, niz wskazywaty wyniki pracy Vreim 1998. 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 0od 0,46 do 0,72,
wskazujac na redukcje ryzyka zgonu w zakresie 28-54%. W podgrupach z FEV1 ponizej 10%, jak i w za-
kresie 60-80% w.n. zaden pacjent nie otrzymywat leczenia uzupetniajgcego, co uniemozliwito ocene
skutecznosci w tych subpopulacjach chorych. U pacjentdw z najmniejszym ubytkiem funkcji uktadu od-
dechowego (FEV1 > 80%) liczba zgondw byta niska, a réznice pomiedzy leczonymi a nieleczonymi nie

byty statystycznie istotne. 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., reduk-

cjia Smiertelnosci zwigzana z leczeniem byta zblizona, klinicznie znaczgca (o 53-54%) i istotna statystycz-

nie; 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% Cl: 0,20; 0,99), p = 0,047. W podgrupie z FEV1 60—70% w.n. zaden z chorych spetniaja-

cych kryterium wyrdzniajace podgrupe nie byt leczony AAT, wobec czego ocena wptywu leczenia na

$miertelno$¢ nie byta w tej subpopulacji mozliwa.
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W $rednio 3,4—letnim okresie obserwacji badania Tonelli 2009 odnotowano niskg $miertelnos¢ w obu
obserwowanych grupach: 6,5% i 2,5% odpowiednio wsréd leczonych i nieleczonych AAT. Wskaznik
Smiertelnosci 5-letniej wynosit 4% w grupie leczonej i 2,5% w grupie nieleczonej, a réznica nie byta
istotna statystycznie (p = 0,581; analiza z korektg wptywu czynnikdw zaktdcajgcych). Wedtug autorow
badania uwzgledniona préba byta zbyt mata, a okres obserwacji zbyt krétki, by zapewni¢ moc staty-

styczng wystarczajgcg do wykrycia roznic w $miertelnosci pomiedzy grupami.

7.4.2 Natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa
(FEV1)

Wptyw terapii AAT na zmiany w zakresie wartosci FEV1 u chorych z ciezkim AATD oceniono w 4 bada-
niach obserwacyjnych z kohortg referencyjng: Schouten 2021 (rejestr AIR), Vreim 1998 (kohorta NHLBI),
Tonelli 2009 i Seersholm 1997. W kazdym z badan kohorte leczong i nieleczong AAT poréwnano pod
wzgledem rocznego ubytku FEV1 ($rednia AFEV1 w mli/rok). Wyniki badan uzyskane w najszerzej zdefi-
niowanych populacjach (,ogétem”) oraz w subpopulacjach wyrdznionych wzgledem sredniej lub wyj-

Sciowej wartosci FEV1 (odsetka wartosci naleznej), zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 72. Srednia roczna zmiana wartosci FEV: [ml/rok]; AAT vs brak AAT; badania obserwacyjne z
kohortg referencyjng (Schouten 2021, Vreim 1998, Tonelli 2009, Seersholm 1997).

Okres Terapia AAT Brak terapii AAT
Badanie obserwacji  Populacja/analiza $rednia zmiana $rednia zmiana MD (95% Cl) [ml/rok], p
[lata] (SD) [ml/rok] (SD) [ml/rok]
-33,9 (95% ClI:
-43,4:-24,32) 29,1 (95% ClI:
sch éredni ml/rok -36,0;-22,3)
chou-  Srednia
_ ml/rok -4,8*% ml/rok, p = 0,67
ten  859vs Ogotem 128 LO16(95% 540 / ) . /rok, p
2021 8,60 Cl: -0,931 (95% Cl: -0,085* % w.n/rok, p=0,71
-1,319;- -1,144;-0,718) %
0,7145) % w.n/rok
w.n/rok

Analiza wieloczynnikowa, w populacji chorych z dostepnymi 22 pomiarami FEV1,
wykonanymi w odstepie 21 roku** (N = 927)

Ogdtem 650*  -51,8(2,7%) 277  -56,0(3,8%) 4,2 (-5,7; 14,2), p = 0,40
35-79%  282*  -69,9(4,15) 64*  -83,5(7,6%) 13,6 (-4,1; 31,1), p= 0,13
Vreim  Zakres: < 35% 337%  .43,9(3,4%) 67* -46,5 (6,2°%) 2,6 (-11,3; 16,5), p=0,71
1998  3,5-7/A , )
Srednia  35-49%  171* 66,4 (5,05 25*%  -93,2(11,13) 26,8 (2,8; 50,9), p=0,03
FEV1
(%w.n) 50-79% 111*  .737(68) 39%  -81,2(8,9) 7,5 (-14,7; 29,6), p = 0,50
> 80% 31%  63,0(12,8%) 146* 39,2 (5,69 -23,8(-50,9; 3,3), p = 0,09
30-64%  bd. bd. bd. bd. 18 (2; 34), p = 0,03
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Okres Terapia AAT Brak terapii AAT
Badanie obserwacji  Populacja/analiza érednia zmiana ¢rednia zmiana MD (95% Cl) [ml/rok], p
[lata] (SD) [ml/rok] (SD) [ml/rok]
Analiza w populacji pacjentéw z ciggltym, co najmniej rocznym okresem leczenia lub nieleczenia AATt
(N = 898*)
<35% 349 -43 (69) 99 -44,(99) 1* (bd.), p = bd.
Srednia  3549% 141 -74 (105) 26 -94 (79) 20* (bd.), p = bd.
FEV1
(%w.n) 50-79% 70 -76 (78) 40 -84 (93) 8* (bd.), p = bd.
> 80% 21 -83(80) 152 -39 (75) -44* (bd.), p = bd.
. -53,0(37,6) -74,5 (59,6) . (1 = ) (1o
Ogotem 198 (o5 cis8-a8) 27 (95% Cl:-87:-63) 21,5% (bd.); p = 0,02
Seers- Srednia: <30% 75 -242(23,6) 27  -30,9(36,3) 6,7* (bd.), p= 0,65
3,2(1,6)
holm - c's" Wyjéciowa -61,8 (25,3) -82,8 (49,3)
1997 3 g+ FEVi o 3165% 112 (95% Cl: 58 (95% Cl: 21,0* (bd.), p=0,04¢
(% w. n.) -67:-57) -96:-70)
> 65% 11 -162,0(28,7) 12  -140,0(83,2) -22,0*% (bd.), p = 0,7
Analiza wieloczynnikowa w populacji wszystkich pacjentéw wigczonych do badania$? (N = 164)
Ogdtem 124 10,61(21,375) 40 -36,96 (12,139) 47,57* (bd.), p = 0,05
<30% 30 0,86(17,36%) 3 20,10 (31,06%) -19,24* (bd.), p = 0,595
79 2,08 (24,03% 10  -51,92 (18,14%) 54,00 (bd.), p=0,07
30-65%
Wyjsciowa 78%  11,88(23,965) 10 -51,92 (18,14%) 63,8* (bd.), p = 0,034*
Srednia: FEV:
Tonelli 34 (%w.n) >65% 15 -108,7(17,29%) 27 -29,24(1529%)  -79,46 (bd.), p = 0,00065
2009 Zakres: < 50% 88  3830(33,75) 8  -86,73(45,49) 125,03 (bd.), p = 0,03%
0,5-22,3
>50% 36  -49,46(15,88) 32  -32,78(1,15) -16,68*, p = 0,42
Analiza uwzgledniajaca dodatkowych chorych z poczatkowo brakujgcymi danymi na temat palenia
(N = 190)
Ogétem bd.  8,92(19,95%) bd. -34,96 (9,24%) 43,88 (bd.), p = 0,046
Wyjsciowa FEVL 89 6,82 (24,075) bd. -49,44 (15,729 56,3 (b.d.), p = 0,05

30-65%
obliczono na podstawie dostepnych danych;
** analiza wieloczynnikowa z kontrolg wptywu ptci, statusu palenia tytoniu, wieku i reakcji na lek rozszerzajgcy oskrzela; w populacji ogdétem
— takze $redniej FEV1% w.n.;

S btad standardowy (SE);

$%  analiza w modelu efektéw losowych, z uwzglednieniem wptywu réznic pod wzgledem okresu obserwacji, wieku, ptci i indywidualnego
efektu losowego; w populacji ogétem — réwniez wyjsciowego FEV1;

T w przypadku chorych leczonych AAT z przerwami, w analizie uwzgledniano dane wytacznie z dtuzszego ze skumulowanych okreséw: sto-
sowania AAT lub przerwy w leczeniu, pod warunkiem, ze trwaty one co najmniej 1 rok (i w tym czasie wykonano > 2 pomiary FEV1);

11 Sredni okres obserwacji w grupie leczonej vs nieleczonej AAT, rdznica w okresie obserwacji nie miata wptywu na wyniki (p = 0,46);

§ po uwzglednieniu w analizie chorych z poczatkowo brakujgcymi danymi na temat statusu palenia wnioskowanie nie ulegto zmianie;

§§ analiza z korektg wptywu wieku, ptci, statusu palenia tytoniu (w populacji ,ogétem” — takze wyjsciowego odsetka wartosci naleznej FEV1);

¥ analiza powtdrzona po wykluczeniu z grupy AAT 1 pacjenta z danymi odstajgcymi (w analizie odstajgcych przypadkdw wykorzystywano
statystyki diagnostyczne w pakiecie statystycznym SAS);

F+ dodatkowo 26 pacjentéw w populacji ogdtem
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W wiekszosci badan w kohortach leczonych AAT ogdtem stwierdzano liczbowo mniejsze zmiany FEV: w
przeliczeniu na 1 rok obserwacji, niz w kohortach nieotrzymujgcych leczenia uzupetniajgcego — wyjatek
stanowito badanie Schouten 2021, gdzie zmiany liczbowo byty wieksze w grupie otrzymujacej terapie
AAT, ale réznice nie byty znamienne statystycznie (p = 0,67 oraz p = 0,71, odpowiednio dla oceny zmiany
FEV1 w ml/rok oraz w % naleznej wartosci/rok). W badaniach Vreim 1998 i Seersholm 1997 wartosci
FEV1 malaty w okresie obserwacji (w kohortach leczonych — wolniej), a w badaniu Tonelli 2009 w kohor-
cie leczonej AAT obserwowano poprawe FEV1 wzgledem wartosci wyjsciowe]j (w kohorcie nieleczonej —
spadek FEV1). Rdznica pomiedzy grupami pod wzgledem rocznym zmian FEV1 byta istotna statystycznie
(na korzy$¢ AAT) w badaniu Seersholm 1997, odpowiednio -53,0 ml/rok vs -74,5 ml/rok, MD = 21,5
ml/rok, p =0,02. W badaniu Tonelli 2009 réznica rocznych zmian FEV; pomiedzy grupami byta na granicy
istotnosci (p = 0,05), a po uwzglednieniu w analizie 26 chorych z poczatkowo brakujgcymi danymi na
temat statusu palenia, wskazywata na istotny efekt leczenia AAT wobec grupy kontrolnej; odpowiednio

8,92 ml/rok vs -34,96 ml/rok, MD = 43,88 ml/rok, p = 0,046.

Analizy podgrup wg odsetka wartosci naleznej FEV1 przeprowadzono w kazdym z badan, przy czym
w badaniu Vreim 1998 podgrupy wyrdzniono wg Sredniej tego parametru w okresie obserwacji, a w po-
zostatych badaniach — wg wartosci wyjsciowej. Bez wzgledu na wspomniang réznice, wyniki analiz pod-
grup w poszczegdlnych badaniach sg zblizone: statystycznie istotny efekt w postaci spowolnienia ubytku
(Vreim 1998, Seersholm 1997) lub nawet odwrdcenia kierunku zmian FEV1 w kohortach leczonych AAT

(Tonelli 2009) wykazywano w podgrupach o umiarkowanym uposledzeniu funkcji uktadu oddechowego

(FEV1 w zakresie 30—65% w.n.), w najwiekszym stopniu odpowiadajgcych kryteriom kwalifikacji do wnio-

skowanego programu lekowego. W badaniu Vreim 1998 wyrdzniono dwie podgrupy pacjentéw odpo-

wiadajgce wymaganiom programu lekowego —z FEV; Srednio 35-49% lub 30-64% w.n. i w obu potwier-

dzono istotne zmniejszenie sredniego spadku wartosci FEV, 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% Cl: 2; 34),

p = 0,03. Zblizony trend, cho¢ niepotwierdzony analizg statystyczng, odnotowano w podgrupie chorych

ze srednim %FEV: 35-49% w wariancie analizy w populacji zawezonej do pacjentédw z ciggtym, co naj-

mniej 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 ktérym czynnikiem dopaso-
wania zamiast Sredniego naleznego FEV; z okresu obserwacji, byty Srednie wartosci wyjsciowe tego pa-
rametru (zalezno$¢ pomiedzy leczeniem uzupetniajgcym a wyjsciowym %FEV; byta bliska progu istotno-
$ci statystycznej, p = 0,06). Uzyskany wynik potwierdzit efekt terapii AAT w poréwnaniu do braku tego

leczenia w_podgrupie chorych z wyjSciowym %FEV; 35-49%; MD = 22 ml/rok, p = 0,04. Podobnie

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



179 AESTIMO

w badaniu Seersholm 1997, w podgrupie chorych z wyjsciowg FEV1 w zakresie 31-65% sredni 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 korzysé
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.

Wyniki w pozostatych podgrupach wyrdznionych wzgledem s$redniej, badZ wyjsciowej wartosci FEV1 (%
w.n.), tj. z bardzo zaawansowang chorobg ptuc (FEV1 < 30 lub 35% w.n.) lub stosunkowo matym ubyt-
kiem FEV1 (FEV1 80% w.n. lub powyzej), a takze w duzych podgrupach wyrdznionych na podstawie kry-
terium FEV1 > 65% lub >50% nie byty na ogdt istotne statystycznie. Jedynie w podgrupie chorych z FEV1
> 65% w.n. badania Tonelli 2009 $redni roczny ubytek FEV1 byt istotnie wiekszy w kohorcie leczonej,
w poréwnaniu do kohorty nieleczonej AAT; -108,7 ml/rok vs -29,24 m/rok, MD = -79,46 ml/rok,
p = 0,0006. Wynik ten odnosi sie jednak do pacjentéw, ktérzy w zdecydowanej wiekszosci nie spetniajg

kryteriow kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego.
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8 Badania obserwacyjne typu pre/post

8.1  Opis metodyki wtgczonych badan

Kryteria wigczenia do analizy spetnity 2 badania obserwacyjne oceniajgce praktyczng skutecznosé¢ AAT
poprzez poréwnanie danych z dwdéch okreséw — przed i po rozpoczeciu leczenia AAT (badania typu

pre/post): Barros-Tizén 2012 i Wencker 2001.

Do obu wtgczonych badan kwalifikowano pacjentow z ciezkim niedoborem AAT. Produktami leczniczymi
stosowanymi u analizowanych chorych w okresach suplementacji AAT byty Prolastin (Barros-Tizon 2012,

Wencker 2001) lub Trypsone (Barros-Tizon 2012).

Badanie Barros-Tizon 2012 przeprowadzono w celu (cel gtéwny) oceny wptywu ciggtej terapii uzupet-
niajacej AAT na zmiane czestosci zaostrzen POChP. Jako cele dodatkowe okreslono ocene zwigzku le-
czenia uzupetniajgcego z poprawg czynnosci oddechowej (FEV1 i FEV1/FVC), ocene bezpieczenstwa te-
rapii AAT oraz potencjalnej redukcji kosztow hospitalizacji zwigzanych z zaostrzeniami POChP; raporto-
wano takze wyniki oceny zmian w badaniachlaboratoryjnych (w tym stezenie AAT w surowicy). Celem
badania Wencker 2001 byto natomiast poréwnanie progresji rozedmy ptuc (poprzez ocene ubytku war-

tosci FEV1) w okresach przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia AAT.

Pod wzgledem schematu badawczego prace Barros-Tizon 2012 i Wencker 2001 stanowig retrospek-
tywne badania bez grupy kontrolnej, z poréwnaniem okreséw przed leczeniem z okresem leczenia w tej
samej kohorcie pacjentéw (pre/post). Sg to badania wieloosrodkowe, przeprowadzone w pojedynczych
krajach europejskich — odpowiednio w Hiszpanii i w Niemczech. W badaniu Barros-Tizon 2012 zrédtem
danych byta dokumentacja szpitalna, natomiast w badaniu Wencker 2001 dokonano potgczenia dwdch
zrédet — dane z okresu przed leczeniem pochodzity z centralnie prowadzonego rejestru chorych z ciez-

kim AATD, natomiast dane z okresu leczenia gromadzone byty prospektywnie w ramach badania IV fazy.

Wtaczone badania charakteryzujg sie umiarkowanie dtugim lub dtugim okresem obserwacji: kazdy z po-
rownywanych etapéw obserwacji (nieleczenia i leczenia) trwat 1,5 roku w badaniu Barros-Tizon 2012

i Srednio ok. 4 lat w badaniu Wencker 2001.

Szczegdtowe informacje na temat metodyki wtgczonych badan zamieszczono w tabeli ponize;.
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Tabela 73. Charakterystyka badan wtgczonych do oceny efektywnosci praktycznej AAT; badania obser-
wacyjne pre/post.

Barros-Tizén 2012 Wencker 2001

Retrospektywne badanie bez grupy kontrolnej, z  Retrospektywne badanie bez grupy kontrolnej,

poréwnaniem okreséw przed leczeniem z okre- z poréwnaniem okreséw przed leczeniem z okre-
Schemat badawczy

sem leczenia w tej samej kohorcie pacjentéw sem leczenia w tej samej kohorcie pacjentow
(pre/post) (pre/post)
Klasyfikacja AOTMIT IVA IVA
Ocena jakosci 6/8 6/8

w skali NICE

Retrospektywnie potgczono dane zgromadzone
w okresie przed i po rozpoczeciu leczenia (dla
tych samych pacjentéw) z dwoch zrédet:
Okres przed rozpoczeciem leczenia: prospektyw-
nie prowadzona, centralna baza pacjentéw
z ciezkim AATD, nieleczonych AAT (WATL)

Okres leczenia: baza danych prospektywnie pro-
wadzona w ramach badania IV fazy (postmarke-
tingowego; Wencker 1998)**

Karty szpitalne pacjentéw (przeglgdane manual-

Zrodt h
rodfo danye nie przez autoréw badania)

Liczba oérodkéw Wieloosrodkowe Wielooérodkowe
(kraj, region) (41 — Hiszpania) (26 — Niemcy)
N 127 96

Okres objety analizg ~ Pacjenci wtgczeni do badania rozpoczynali lecze-

[mies.r.] nie AAT w okresie 06.1990-10.2008 bd.

Ciezki AATD (genotyp PI*ZZ lub genotyp zawiera-
Populacja jacy allel Z, allele rzadkie lub typu null, przy steze-
niu AAT w surowicy < 11 umol/I)

Ciezki AATD, ze stezeniem AAT w surowicy < 35%
wartosci prawidtowej, niezaleznie od fenotypu

Produkty AAT stosowane Prolastin (53,5%) Prolastin
w okresie leczenia lub Trypsone (46,5%)
Okres obsgrwacji (okres 18 mies. vs 18 mies.. l\/Ilm. 12' mies. vs min. 12 ‘mles.
bez leczenia vs okres le- " 26 mi ($rednia: 47,5 vs 50,2 mies.);
czenia) ogotem: 6 mies. ogbtem: 98,9 mies. (zakres: 24,9 — 196,3)

Sponsor Grifols bd.

obliczono na podstawie dostepnych danych;

z tego samego Zrodta wyselekcjonowano pacjentéw do kohorty leczonej, uwzglednionej w obserwacyjnym badaniu z grupe referencyjna
Seersholm 1997 (badanie opisane w rozdziale 7), wyniki w badaniach Wencker 2001 i Seersholm 1997 pochodzg zatem uzyskane cze$ciowo
od tych samych chorych

*k

Zgodnie z wynikami oceny jakosci w skali NICE dla badan jednoramiennych analizowane badania cha-
rakteryzowaty sie akceptowalng wiarygodnoscia (6 punktéw na 8 mozliwych). Kluczowymi ogranicze-
niami obu badan byt retrospektywny schemat badawczy oraz brak potwierdzenia konsekutywnosci re-

krutacji chorych do badania w dostepnych publikacjach.

W badaniach Barros-Tizon 2012 i Wencker 2001 analizowano kohorty chorych o umiarkowanych liczeb-

nosSciach, odpowiednio 127 i 96 oséb. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze zastosowany schemat
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badawczy, tj. intraindywidualne poréwnanie pomiardéw powtdrzonych w dwdch okresach czasowych,
pozwala na uzyskanie wyzszej mocy statystycznej w stosunku do poréwnan dwdéch odrebnych grup pa-

cjentdw, w probie o tej samej liczebnosci?.

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczgce selekcji pacjentéw do witgczonych badan obser-
wacyjnych z wyjsciowych populacji pacjentow szpitali, baz danych lub badan, z uwzglednieniem przyczyn

dyskwalifikaciji.

Tabela 74. Przeptyw chorych w badaniach wtgczonych do oceny efektywnosci praktycznej AAT; bada-
nia obserwacyjne pre/post.

Badanie Informacje o utracie z obserwaciji lub przerwaniu leczenia

e  Skriningowi pod katem wiaczenia do badania poddano karty szpitalne 127 pacjentéw, z ktorych

Barros-Tizon 2012 I ) L . ) -
wszyscy spetnili kryteria wtgczenia. Zadnego pacjenta nie utracono z obserwacji.

e Kryterium dostepnosci danych dla danego pacjenta rownoczesnie w bazie z prospektywnego
badania IV fazy (okres leczenia AAT) i w rejestrze WATL (okres przed rozpoczeciem leczenia AAT)
spetnito 97 chorych (na 443 pacjentdw w badanie badania IV fazy i 442 pacjentoéw w rejestrze
WATL; czyli 21,9% z obu wymienionych populacji). Obserwacje 10 pacjentéw cenzorowano w
momencie przeszczepienia ptuca lub operacji zmniejszajgcej objetosé ptuc przebytych w okresie
obserwacji; u 1 chorego spowodowato to skrécenie okresu obserwacji do < 1 roku, w zwigzku z
czym zostat wykluczony z analizy w badaniu (brak spetnienia kryterium > 2 pomiarow FEV; wy-
konanych w odstepie co najmniej 1 roku w kazdym z poréwnywanych okreséw); ostatecznie w
analizie uwzgledniono pozostatych 96 chorych (21,7% chorych z wyjsciowych baz danych;
99,0% chorych uwzglednionych jednoczesnie w obu bazach).

Wencker 2001

Dane pozwalajgce okresli¢ odsetek chorych nieuwzglednionych w analizie wynikéw (wzgledem wyjscio-
wego zbioru chorych z ciezkg AATD) podano w obu badaniach wtgczonych do analizy. W badaniu Barros-
Tizén 2012 uwzgledniono wszystkich wyjsciowo wytypowanych chorych z AATD (ktérych karty poddano
przeglgdowi pod katem kwalifikacji do badania). W badaniu Wencker 2001 uwzgledniono prawie wszyst-
kich chorych (poza jednym pacjentem; 99% wyjsciowej grupy), spetniajacych kluczowe kryterium dla
przyjetego schematu badawczego, tj. dostepnos¢ danych z okresu przed leczeniem oraz z okresu terapii

uzupetniajgcej.

8.2  Charakterystyka wtgczonej populacji

8.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania

Kryteria wtgczenia zostaty przedstawione w obu badaniach wtgczonych do analizy. Do kazdego badania

kwalifikowano osoby z rozpoznaniem ciezkiego niedoboru alfa-1 antytrypsyny, stwierdzanego na

2 7 uwagi na mozliwo$¢ wytaczenia réznic indywidualnych z wariancji btedu (por.np. Zieliriski 2010)
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podstawie genotypu (Barros-Tizén 2012: genotyp ZZ) i/lub stezenia AAT w surowicy (Barros-Tizén 2012:

<11 umol/l; Wencker 2001: <35% wartosci prawidtowej).

Tylko w badaniu Barros-Tizén 2012 uwzgledniono kryterium wieku (pacjenci > 18 lat). Z kolei do badania
Wencker 2001, z uwagi na kryteria wtgczenia do wyjsciowej populacji badania prospektywnego IV fazy,
kwalifikowano wytgcznie osoby aktualnie niepalace, z co najmniej umiarkowanie upos$ledzong czynno-
Scig ptuc (FEV1 < 65% wartosci naleznej) lub wykazujacych jej szybka utrate (ubytek FEV1 o > 120
ml/rok); wykluczano natomiast pacjentéw wykazujgcych nadwrazliwos$é na produkty krwiopochodne, z

catkowitym niedoborem IgA lub z wywiadem w kierunku prawokomorowej niewydolnosci serca.

Pozostate kryteria selekcji dotyczyty dostepnosci danych i wynikdw pomiaréw, odpowiednio do celu
i metodyki analiz statystycznych przyjetych w raportowanych badaniach. Szczegétowe zestawienie kry-

teriéw selekcji chorych do omawianych badan zawiera tabela ponize;.

Tabela 75. Kryteria selekcji chorych stosowane w badaniach wtgczonych do oceny efektywnosci prak-
tycznej AAT; badania obserwacyjne pre/post.

Badanie Kryteria wtgczenia

o kobiety i mezczyZni > 18 roku zycia;

e rozpoznanie ciezkiego, wrodzonego AATD (genotyp PI*ZZ lub genotyp zawierajacy allel Z, allele rzad-

» kie lub typu null, przy stezeniu AAT w surowicy < 11 pmol [50 mg/dl]);
Barros-Tizon 2012
e nieprzerwane leczenie AAT produktami leczniczym Prolastin lub Trypsone przez > 18 miesiecy przed

wigczeniem do badania;

e dostepne karty pacjenta z okresu 18 miesiecy poprzedzajgcych rozpoczecie leczenia AAT

e pacjenci witgczeni uprzednio do prospektywnego badania postmarketingowego (IV fazy; Wencker
1998) na podstawie nastepujgcych kryteriow:
o ciezka posta¢ AATD, ze stezeniem AAT w surowicy < 35% wartosci prawidtowej, niezaleznie od
fenotypu;

o FEV1<65% wartosci naleznej lub ubytek FEV1 o > 120 ml/rok;

o o0soby niepalace lub osoby, ktdre zaprzestaty palenia tytoniu w okresie > 3 miesiecy przed wta-

Wencker 2001 czeniem do badania;

oz wykluczeniem oséb wykazujgcych nadwrazliwosé na produkty krwiopochodne, z catkowitym
niedoborem IgA, kontynuujgcych palenie tytoniu lub z historig prawokomorowej niewydolno-
Sci serca;
e pacjenci wtaczeni do centralnej bazy danych pacjentow z ciezkim AATD, nieleczonych AAT (WATL);
e dostepne > 2 pomiary czynnosci ptuc, wykonane w odstepie > 1 roku przed rozpoczeciem leczenia

AAT (dane pochodzace z bazy WATL) oraz po rozpoczeciu leczenia AAT (baza pacjentow wigczonych
do badania postmarketingowego).
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8.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

W analizowanych badaniach obserwacyjnych typu pre/post tacznie ocenie poddano 223 chorych z roz-
poznaniem ciezkiego AATD. Dla kazdego z badan dostepna byta wyjsciowa charakterystyka kohort pod

wzgledem najwazniejszych czynnikdow demograficznych i klinicznych.

Obie analizowane kohorty charakteryzowaty sie przewagg mezczyzn (63 i 65%, odpowiednio w bada-
niach Barros-Tizén 2012 i Wencker 2001) i znacznym udziatem bytych palaczy tytoniu (79% i 73%). Sred-
nia wieku wtgczonych chorych byta wyzsza w badaniu Barros-Tizén 2012 (51,7 lat vs 44,3 lata w badaniu

Wencker 2001). U zdecydowanej wiekszosci pacjentéw wystepowat genotyp ZZ.

W publikacjach z wtgczonych badan nie podano jednoznacznych informacji dotyczacych obecnosci ro-
zedmy ptuc/POChP u badanych pacjentéw. Niemniej wszyscy pacjenci uwzglednieni w badaniach zostali
zakwalifikowani przez lekarzy prowadzgcych do leczenia uzupetniajgcego zarejestrowanymi prepara-
tami AAT w rzeczywistej praktyce klinicznej, co oznacza, ze chorzy ci musieli wykazywaé oznaki poste-
pujacej choroby ptuc co najmniej w momencie rozpoczynania okresu leczenia. Ponadto u pacjentéw
obserwowano cechy umiarkowanej lub ciezkiej obturacji (co Swiadczy o obecnosci rozedmy oraz sta-
nowi oznake postepujgcej choroby ptuc) — wyjsciowy odsetek wartosci naleznej FEV1 w kohorcie bada-
nia Wencker 2001 wynosit sSrednio 41% w.n., a u wiekszosci (62,5%) chorych zawierat sie w zakresie 30-
65% w.n. W badaniu Barros-Tizon 2012 u 59% pacjentéw stwierdzono wystgpienie co najmniej jedno

zaostrzenia POChP przed rozpoczeciem leczenia uzupelniajgcego.

Charakterystyke badanych kohort, w odniesieniu do najczesciej raportowanych charakterystyk demo-

graficznych i klinicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 76. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniach wtgczonych
do oceny efektywnosci praktycznej AAT; badania obserwacyjne pre/post.

Srednia  Srednia FEV, (SD)

Plet Srednia stezenia
Badanie Populacja/ N - wieku  Genotyp/ fenotyp  Palenie tytoniu**, AAT .
subpopulacja (%) (SD) (PI/Pi), n (%) n (%) wosoczu % W.n. 0
[lata] (SD) [%]
[mg/dl]
P: 4/126 (3,2%)
- . 0,
Ba.rr,os . 80* 51,7 22: 118/126 (33,6%) BP: 100/126 22,4 1,25
Tizon Ogotem 127 SZ:1/126 (0,8%) bd.A
2012 (63,3%) 9,1) Inny: 7/126 (5,6%) (79,4%) (10,1) (0,50)"
v: %) NP:22/126 (17,4%)
Respreeza® w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
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Srednia  Srednia FEV; (SD)

Plec Srednia stezenia
. Populacja/ wieku  Genotyp/ fenotyp  Palenie tytoniu**, AAT
B subpopulacja N S (SD) (P1/Pi), n (%) n (%) wosoczu % W.n.
(%) [
[lata] (SD) (%]
[mg/dl]
>1
zaostrzenie ) o ) o
choroby 75 sox 531 LeTTA (90’504’) P: 4/74 (5’44’1 23,2 . 1,15
orzed  (59.1%)" (64.8%) (94 SZ:1/74 (1,35%)  BP: 57/74 (77,0%) ©6) bd. (0.38)"
ozpoczeciem ' ' ' Inny: 6/74 (8,1%)  NP: 13/74 (17,6%) ’ '
AAT
77: 85 (88,5%*) P: 14 (14,6%*)t
Ogolem 96 o, ‘;f/*)t ( 84‘6‘3; S2:8(8,3%%)  BP:70(72,9%%)f  bd. (‘1‘;'2) (é':)
Wencker o ' inny: 3 (3,1%*)  NP: 12 (12,5%%) ' '
2001 P: 9 (15,0%*)tt
FEV, 60 3 44.6 bd. BP: 42 (70,0%*)t1 bd. bd. bd.

30-65% w.n. (62,5%)" (65,0%*) (8,8)A

NP: 9 (15,0%)

obliczenia wiasne na podstawie dostepnych danych;

P — osoby palace, BP — byli palacze, NP — osoby nigdy niepalace;

A Srednia z okresu obserwacji w etapie przed rozpoczeciem leczenia AAT;

AN wiek w dniu pierwszego pomiaru FEVy;

t wsrdd bytych palaczy i 0séb palgcych srednia (SD) liczba paczko-lat wynosita 20,2 (13,2);
1 wsrdd bytych palaczy i oséb palgcych srednia (SD) liczba paczko-lat wynosita 20,6 (14,2);
¥ rdznica pomiedzy odsetkiem mezczyzn i kobiet: p = 0,004;

F odsetek chorych uwzglednionych w danej subopopulacji w catej kohorcie badania

*k

8.3  Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

We wszystkich badaniach obserwacyjnych z grupg referencyjng wtgczonych do analizy pacjenci w okre-
sach leczenia AAT otrzymywali dozylne leczenie uzupetniajgce preparatami ludzkiej alfa-1 antytrypsyny
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, tj. zgodnie z rejestracjqg i/lub zaleceniami lekarza prowa-
dzacego. Pacjenci analizowani w badaniu Wencker 2001 podlegali takze protokotowi badania IV fazy
typu surveillance, naktadajgcego na pacjentow i lekarzy wymaog przestrzegania zalecen dawkowania za-
wartych w ChPL stosowanego produktu AAT (Prolastin), tj. schematu podawania dawki 60 mk/kg masy
ciafa co tydzien. W leczeniu kohorty analizowanej w badaniu Barros-Tizon 2012 stosowany schemat le-
czenia uzupetniajgcego u wiekszosci pacjentdow odbiegat od zalecanego — 76,4% pacjentéw otrzymywato
wlew AAT co 3, a 17,3% z nich — co 2 tygodnie, jednak $rednia tygodniowa dawka AAT takze w tym

badaniu byta zgodna z zalecang (60,7 mg/kg; w badaniu Wencker 2001 — 62,2 mg/kg).

W obu badaniach wyniki oceny poszczegdlnych parametrow klinicznych w okresie leczenia AAT porow-
nywano z okresem nieleczenia, ktory poprzedzat rozpoczecie leczenia uzupetniajgcego u pacjentéw wtg-
czonych do badania. W badaniu Barros-Tizén 2012 okres obserwacji w obu poréwnywanych okresach

byt jednakowy i taki sam dla kazdego pacjenta (18 mies.). W badaniu Wencker 2001 okresy te byty
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zréznicowane (dla faz leczenia/nieleczenia, jak i pomiedzy pacjentami) — w zaleznosci od okresu reje-

strowania danych kazdego pacjenta w zrédtowych bazach danych (srednia: 50,2 [zakres: 12; 148,6] mies.

vs 47,5 [zakres: 12,2; 148,3] mies., odpowiednio w okresie leczenia i nieleczenia).

Tabela 77. Opis interwencji stosowanej w badaniach obserwacyjnych bez grupy kontrolnej oceniaja-

Badanie

Barros-Ti-
26n 2012

Wencker
2001

127

96

Faza
badania

Brak
terapii
AAT

Terapia
AAT

Brak
terapii
AAT

Terapia
AAT

cych efektywnos¢ kliniczng AAT.

Schemat leczenia

Okres poprzedzajacy rozpoczecie leczenia uzupetnia-

jgcego AAT, trwajacy 18 mies.

Leczenie uzupetniajgce AAT (produkt leczniczy Pro-
lastin - 53,5% lub Trypsone - 46,5%), przez 18 mie-

siecy.

Czestos¢ wlewodw:

co tydz.t co 2 tyg. co 3 tyg.
8 (6,3%) 22 (17,3%) 97 (76,4%)

Srednia (SD) dawka AAT:
e populacja ogétem (N =127): 60,7 (3,8)
mg/kg/tydz.
® > 1 zaostrzenie przed rozpoczeciem leczenia
(N =75): 60,3 (3,3) mg/kg/tydz.

Okres poprzedzajgcy rozpoczecie leczenia uzupetnia-

jacego AAT, trwajacy min. 12 mies.
(Srednia [SD]: 47,5 mies.;
zakres: 12,2; 148,3 mies.).

Leczenie uzupetniajaceuzupetniajace AAT (produkt
leczniczy Prolastin), w zalecanej dawce 60

mg/kg/tydz. Tt

(Srednia [SD]: 62,2 [9,3] mg/kg/tydz.), przez min.

12 mies. ($rednia [SD]: 50,2 [30,2] mies.;
zakres: 12; 148,6 mies.).

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

**  szczegdtowo pordwnanie zuzycia lekdw w okresie leczenia AAT wzgledem okresu nieleczenia przedstawiono w ramach analizy skutecznosci
(ocena zmian w zuzyciu zasobow opieki zdrowotnej);

1t zalecany schemat dawkowania AAT;

t1 leczenie prowadzone w ramach badania IV fazy (postmarketing surveillance study), w ktérym wymagano przestrzegania stosowania leku
Prolastin w dawce zgodnej z zaleceniami ChPL

Inne stosowane terapie

W okresie przed rozpoczeciem leczenia AAT
pacjenci najczesciej przyjmowali leki z grup
stosowanych w chorobach uktadu oddecho-
wego (207/303; 68,3%) — gtdéwnie leki roz-
szerzajgce oskrzela (162/303; 53,5%*) i ste-
roidy doustne (32/303; 10,6%); a takze anty-
biotyki systemowe (28/303; 9,2%).

Po rozpoczeciu leczenia AAT czestosc stoso-
wania dodatkowych lekdéw byta liczbowo niz-
sza niz w okresie nieleczenia (262 vs 303;
roznica NS), przy czym wyraznemu obnize-
niu w stosunku do okresu nieleczenia ulegto
zuzycie systemowych antybiotykow
(13/187; 5,0%* vs 28/303; 9,2%*; p <
0,05).%*

Nie opisano

Strukture innych terapii stosowanych przez pacjentéw w kohorcie leczonej i nieleczonej AAT opisano

wytgcznie w pracy Barros-Tizon 2012. W okresie przed rozpoczeciem leczenia AAT pacjenci najczesciej
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w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
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przyjmowali leki z grup stosowanych w chorobach uktadu oddechowego (liczba stosowanych lekéw:
207/303; 68,3%) — gtéwnie leki rozszerzajgce oskrzela (162/303; 53,5%) i steroidy doustne (32/303;
10,6%); a takze antybiotyki systemowe (28/303; 9,2%). Po rozpoczeciu leczenia AAT czestos$¢ stosowa-
nia dodatkowych lekéw byta liczbowo nizsza niz w okresie nieleczenia (262 vs 303; rdznica NS), nato-
miast wyraznemu, statystycznie istotnemu obnizeniu w stosunku do okresu nieleczenia ulegto zuzycie
systemowych antybiotykow (13/187; 5,0% vs 28/303; 9,2%; p < 0,05). Szczegdtowo pordwnanie zuzycia
lekéw w okresie leczenia AAT wzgledem okresu nieleczenia w badaniu Barros-Tizon 2012 przedstawiono

w ramach analizy skutecznosci.

8.4 Skutecznosc kliniczna

W obu wigczonych do analizy badaniach obserwacyjnych pre/post ocenie poddano zmiany w zakresie
natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV1) — w przeliczeniu na rok (Wencker 2001)
lub w catym, 18-miesiecznym okresie trwania danej fazy badania (Barros-Tizon 2012); przy czym bardziej
precyzyjng ocene zwigzku pomiedzy dynamika zmian FEV1 a leczeniem uzupetniajgcym przeprowa-
dzono w badaniu Wencker 2001 (poniewaz byt to gtéwny i jedyny cel tego badania). Z kolei w badaniu
Barros-Tizon 2012, odpowiednio do celu tej pracy, precyzyjneji wszechstronnej analizie poddano wptyw
leczenia AAT na zmiany w zakresie wystepowania zaostrzen POChP (Sredniej liczby zaostrzen, jak i od-
setka chorych, u ktérych dochodzi do zaostrzen). Dodatkowo w badaniu Barros-Tizon 2012 ocenie pod-
dano potencjalny wptyw stosowania terapii AAT na inne (poza FEV1) parametry czynnosci ptuc (w za-
kresie wartosci srednich, jak i srednich ubytkdow) i parametry laboratoryjne (w zakresie wartosci $red-
nich); w ograniczonym zakresie raportowano takze oszacowania odnoszgce sie do zuzycia zasobow

opieki medycznej (hospitalizacje i stosowanie innych terapii, gtdéwnie lekdw).

Zestawienie definicji punktéw koricowych przyjetych w badaniach wtgczonych do analizy oraz danych

dotyczgcych sposobu oceny i analizy statystycznej zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 78. Definicje punktow koncowych w badaniach wtgczonych do oceny efektywnosci praktycznej
AAT; badania obserwacyjne pre/post.

Punkt koricowy Badanie Definicja, sposéb oceny Gtéwne zatozenia analizy statystycznej
e Zaostrzenie POChP zdefiniowano ® Pomiedzy okresem leczenia i nieleczenia AAT po-
Za0strzenia jako pogorszenie wyjsciowego réwnywano $rednia liczbe zaostrzeh w przeliczeniu
rzewleklei (podstawowego) stanu zdrowia na 1 pacjenta (gtéwny punkt koricowy) oraz odsetki
opbturac 'né' Barros-Ti-  pacjenta, ze zmianami nasilenia pacjentdw, u ktérych doszto do co najmniej 1 zao-
chorob yJ’rch z0n 2012 dusznosci oraz kaszlu i/lub pod- strzenia; ponadto poréwnano odsetki pacjentow,
POC{]IFD) stawowego odkrztuszania wykra- u ktérych doszto do zmniejszenia vs zwigkszenia
( ) czajacego poza dzienna zmien- czestosci zaostrzen po rozpoczeciu leczenia suple-
nos¢, wymagajgce optymalizacji mentacyjnego.
Respreeza® w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfai-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym cigzkim niedoborem
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Punkt koricowy Badanie

Definicja, sposéb oceny
leczenia wziewnego (w ramach
terapii POChP) w celu osiggniecia
maksymalnego dziatania broncho-
dylatacyjnego i przeciwzapalnego.

e Ocena wystepowania zaostrzen
dokonywana byta przez badacza,
na podstawie danych z praktyki
klinicznej (kart pacjentow).

e Wyrdzniono 2 rodzaje zaostrzen:
ciezkie ang. (severe) — wymaga-
jace hospitalizacji oraz ta-
godne/nie-ciezkie (ang. mild/non-
severe) — pozostate przypadki zao-
strzen, nie wymagajace leczenia
szpitalnego.

e Gtowny cel oceny w badaniu.

AESTIMO

Gtéwne zatozenia analizy statystycznej

e W celu oceny wptywu czynnikow zaktdcajgcych
(zwigzanych ze zmianami zachodzacymi w praktyce
klinicznej i ze zmiang stanu pacjenta w czasie) prze-
prowadzono dodatkowo wieloczynnikowg analize
regresji logistycznej (w populacji chorych bez zao-
strzen w okresie bez leczenia). Mozliwe czynniki za-
ktécajgce do modelu wyselekcjonowano uprzednio
na podstawie odrebnych testow statystycznych. Wy-
brane czynniki uwzgledniono w modelu logistycz-
nym uwzgledniajgcym czynnik wewngtrzgrupowy w
postaci leczenia. Zaktdocenie wyniku predefinowano
jako zmiane ocenianego efektu leczenia (ilorazu
szans; OR) 0 >10%.

e Zaplanowano ocene w catej populacji badania i w
podgrupie chorych, u ktérych doszto do co najmniej
jednego zaostrzenia POChP w 18-miesiecznym
okresie przed rozpoczeciem leczenia.

Ocena czynnosci ptuc (parametry spirometryczne, transfer gazéw)

Wencker
2001
Natezona objetos¢
wydechowa
pierwszosekundowa
(FEV1)
Barros-Ti-
z0n 2012
Inne parametry Barros-Ti-
czynnosci ptuc z6n 2012

Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)

e Oceniany punkt korncowy zdefi-
niowano jako roczny ubytek FEV1
(Srednia AFEV1 w ml/rok).

e Gtowny (i jedyny) cel oceny w ba-
daniu.

e Ocenie poddano ubytek FEV1
w 18-miesiecznych okresach
przed i po rozpoczeciu leczenia
(Srednia AFEV1 w ml/1,5 roku)
oraz $rednie wartosci FEV1 w tych
okresach.

e Dodatkowy cel badania.

e Ocenie poddano nastepujace, do-
datkowe parametry czynnosci
ptuc: natezong pojemnosc zy-
ciowa (FVC, z ang. forced vital ca-
pacity), stosunek wartosci FEV; do
FVC (FEV1/FVC) oraz zdolnos¢ dy-
fuzyjna ptuc dla tlenku wegla wy-
razong jako odsetek wartosci na-
leznej (%DLco).

e Dodatkowy cel badania.

e Ubytek FEV1 analizowano w modelu efektéw mie-
szanych, z uwzglednieniem czynnika leczenia (przed
vs w trakcie terapii AAT) jako parametru statego
oraz indywidualnego czynnika losowego, tj. odchy-
lent pomiaréw FEV1 indywidualnych pacjentéw od
Sredniej w grupie (parametr losowy).

Zaplanowano ocene w catej populacji badania i w
supbpopulacjach wyrdznionych wzgledem wyjscio-
wego odsetka wartosci naleznej FEV1; analizowano
réwniez podgrupy pacjentéw, w przypadku ktérych
doszto do znaczacej zmiany odsetka w.n. FEV1
(zmiany kategorii) pomiedzy pierwszym dostepnym
pomiarem a rozpoczeciem leczenia AAT (ang. rapid
decliners), w poréwnaniu do pacjentéw z powolng
utratg czynnosci ptuc (ang. slow decliners).

e W odniesieniu do pobocznych celéw badania (w
tym oceny FEV1) nie stosowano kontroli ani analizy
wptywu potencjalnych czynnikéw zaktécajacych na
wyniki poréwnania.

Poréwnywano $rednie wartosci wymienionych
wskaznikow z poréwnywanych okresow leczenia i
nieleczenia oraz wielkosci ubytku w zakresie kaz-
dego z tych parametréw w okresie leczenia i niele-
czenia; wyniki przedstawiono jednak wytacznie dla
poréwnania Srednich wartosci wskaznikéw z porow-
nywanych faz (bez uwzglednienia oceny réznic

w dynamice zmian).

e W odniesieniu do pobocznych celéw badania nie
stosowano kontroli ani analizy wptywu potencjal-
nych czynnikéw zaktécajgcych na wyniki poréwna-
nia.

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
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Punkt koricowy Badanie Definicja, sposéb oceny Gtéwne zatozenia analizy statystycznej
Zuzycie zasobow opieki medycznej

e Oceniano liczbe dni hospitalizacji ® Wskazniki dotyczace hospitalizacji postuzyty auto-

oraz przyje¢ na oddziat intensyw- rom badania za podstawe szacowania kosztow
Liczba dni Barros-Ti- nej opieki medyczne;j. opieki medycznej w okresie przed i po rozpoczeciu
hospitalizacji 70n 2012 o Dodatkowy cel badania. leczenia AAT, nie przeprowadzono natomiast staty-

stycznego poréwnania ryzyka hospitalizacji w okre-
sie leczenia wzgledem okresu nieleczenia.

Oszacowano zuzycie lekéw i in- ® Wyniki przedstawiono jako taczne liczby poszczegol-
nych terapii (tlenoterapia) w okre- ~ Nych rodzajow terapii, u wszystkich pacjentow,
sie przed i po rozpoczeciu leczenia W analizowanym okresie czasu.

Liczba i h suplementacyjnego AAT. o Nie stosowano kontroli ani analizy wptywu poten-
iczba innyc ) o . o .

terapiiy Barros-Ti- ® Oceny tego punktu koricowego cjalnych czynnikéw zaktécajgcych na wyniki poréw-
stosowanych 26n 2012 nie ujeto w zakresie celéw bada- nania.

nia (wyniki poréwnania przedsta-
wiono jako element wyjsciowe;j
charakerystyki pacjentow, dane
pochodzity jednak z okresu obser-
wacji).

u pacjentéw

Parametry laboratoryjne

Stezenie alfal- Ocenie poddano nastepujgce para- e Poréwnywano $rednie wartosci wymienionych

antytrypsyny (AAT) fg;rgglnz_ metry laboratoryjne: stezenie AATw  wskaznikdw z poréwnywanych okresdw leczenia i
W surowicy surowicy, saturacje krwi tlenem, ste-  nieleczenia (nie poréwnywano dynamiki zmian za-
zenie bilirubiny, aktywnos¢ amino- chodzacych w tych okresach).
transferaz watrobowych, stezenie o Nie stosowano kontroli ani analizy wptywu poten-
glukozy, stezenie albumin, czas pro-  cjalnych czynnikéw zaktdcajacych na wyniki poréw-

Inne parametry Barros-Ti-

trombinowy i wybrane parametry nania.
laboratoryjne z6n 2012

gazometrii krwi tetniczej (cisnienie
parcjalne tlenu i dwutlenku wegla
oraz pH).

W badaniu Barros-Tizon 2012 przeprowadzono odrebng ocene wptywu czynnikéw zaktdcajgcych na wy-
niki oceny zwigzku leczenia uzupetniajgcego z wystepowaniem zaostrzen. Analizie poddano potencjalne
czynniki zaktécajgce zwigzane ze zmianami zachodzgcymi w praktyce klinicznej i zmianami stanu pa-
cjenta w czasie (ktére mogtyby wprowadza¢ dodatkowe zréznicowanie pomiedzy pacjentami w pordw-
nywanych okresach przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia AAT), metodg wieloczynnikowej analizy re-
gresji logistycznej. Statystyczne metody kontroli czynnikdw zaktdcajgcych w analizie wptywu terapii uzu-
petniajgcej na ubytek FEV1 zastosowano natomiast tylko w badaniu Wencker 2001, w do$¢ ograniczo-
nym zakresie (uwzgledniono wytgcznie tzw. indywidualny czynnik losowy, tj. odchylenia pomiaréw FEV1
indywidualnych pacjentéw od $redniej w grupie). Pozostate punkty koricowe oceniano bez korekty lub

oceny wptywu zmiennych zaktécajgcych.

Do analizy wtasnej ekstrahowano wyniki uzyskane w catej (najszerzej zdefiniowanej) populacji badan
oraz w podgrupach wyréznionych wzgledem wyjsciowych lub srednich wartosci FEV1, wyrazonych w od-

setku wartosci naleznej dla wieku, ptci i wzrostu, a takze wzgledem czestosci wystepowania zaostrzen.

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfai-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfat-antytrypsyny
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W tabelach z wynikami badan podkresleniem wyrézniono podgrupy w najwiekszym stopniu odpowia-
dajace kryteriom kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego, tj.: (1) wyznaczone wg odsetka
wartosci naleznej FEV1 w zakresie 30-70% lub zblizonym; (2) wyznaczone wg duzej dynamiki utraty
FEV1, tj. rocznego spadku wartosci FEV1 o =50 ml. Wyniki istotne statystycznie (p < 0,05) wyrdzniono

czcionka bold.

8.4.1 Zaostrzenie POChP

Oceny zwigzku leczenia uzupetniajgcego AAT ze zmiang czestosci zaostrzert POChP dokonano w badaniu
Barros-Tizon 2012 —i byt to gtéwny cel tego badania. Ocena wystepowania zaostrzen dokonywana byta

przez badacza, na podstawie danych z praktyki klinicznej (kart pacjentéw).

Zaostrzenie POChP w badaniu Barros-Tizon 2012 zdefiniowano jako pogorszenie wyjsciowego (podsta-
wowego) stanu zdrowia pacjenta, ze zmianami nasilenia duszno$ci oraz kaszlu i/lub podstawowego od-
krztuszania wykraczajgcego poza dzienng zmiennos¢, wymagajgce optymalizacji leczenia wziewnego (w
ramach terapii POChP) w celu osiggniecia maksymalnego dziatania bronchodylatacyjnego i przeciwza-
palnego. Wyrdzniono 2 rodzaje zaostrzen: ciezkie ang. (severe) — wymagajgce hospitalizacji oraz fa-
godne/nie-ciezkie (ang. mild/non-severe) — pozostate przypadki zaostrzen, nie wymagajace leczenia szpi-

talnego.

Pomiedzy okresem leczenia i nieleczenia AAT pordwnywano srednig liczbe zaostrzen w przeliczeniu na
1 pacjenta oraz odsetki pacjentdow, u ktérych doszto do co najmniej 1 zaostrzenia; ponadto poréwnano
odsetki pacjentéw, u ktérych doszto do zmniejszenia vs zwiekszenia czestosci zaostrzen po rozpoczeciu
leczenia uzupetniajgcego. Wyniki uzyskane w populacji badania , 0gétem” oraz w wyréznionych przez

badaczy subpopulacjach zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 79. Zaostrzenia POChP; AAT vs brak AAT; badania obserwacyjne pre/post (Barros-Tizén 2012).

Brak terapii AAT  Terapia AAT

HeppulEER A (18 mies.) (18 mies.)

Parametr réznicy (95% Cl), p

Liczba zaostrzeri/pacjenta”, $rednia (SD)

MD = -2,4 (95% Cl:-5,6;-0,7)
zaostrzenia na kazdych
10 chorych;

NNT = 2,8/rok; p < 0,01

Ogodtem 127 1,2 (1,6) 1,0(2,2)

Chorzy z > 1 zaostrzeniem choroby MD = -6,3 (95% Cl:-11,4;-1,2)

) . 75 2,0(1,6) 1,4(2,7) zaostrzenia na kazdych
przed rozpoczeciem leczenia AAT 10 chorych;
Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfai-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
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Brak terapii AAT  Terapia AAT

Populacja/analiza N (18 mies.) (18 mies.)

Parametr réznicy (95% Cl), p
NNT = 1,1/rok; p < 0,01
Wystapienie > 1 zaostrzenia choroby, n (%)
Ogétem 127 75% (59,1%)  56* (44,1%) p < 0,005

Chorzy z > 1 ciezkim zaostrzeniem choroby

* o, * 0,
przed rozpoczeciem leczenia AAT 3 167 (46,7%) 197 (55,4%) NS

Zmiana liczby zaostrzen** po vs przed rozpoczeciem terapii, wg kategorii zaostrzenia, n (%)

Zaostrzenia \{, 55% (43,7%)
127 p<0,01
Zaostrzenia T 27* (21,4%)
Ogotem
Ciezkie zaostrzenia 54%* (42,9%)
127 p < 0,001
Ciezkie zaostrzenia T 15* (12,0%)
Chorzy EZ 1;aostrz§— Ciezkie zaostrzenia | 32% (42,9%)
niem c qro y prze | 75 b <0,001
rozpoczeciem leczenia
AAT Ciezkie zaostrzenia T 11* (15,0%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
** | - zmniejszenie liczby ocenianych zdarzen, I - zwiekszenie liczby ocenianych zdarzen;
A pierwszorzedowy punkt koricowy badania

Srednia liczba zaostrzeri 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 czestos$ci zaostrzen $rednio o 2,4 przypadku na kazdych 10 chorych, MD =-2,4 (95% Cl:
-5,6; -0,7), zatem, aby unikngc¢ 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
poprzedzajacych leczenie, odpowiednio 44,1% vs 59,1%, p < 0,005. W wyniku leczenia uzupetniajgcego
u istotnie wiekszego odsetka chorych odnotowano zmniejszenie liczby zaostrzen, niz zwiekszenie tej
liczby wzgledem okresu poprzedzajgcego terapie, odpowiednio 43,7% vs 21,4%; p < 0,01. Podobnie od-

setek pacjentdw, u ktorych liczba ciezkich zaostrzen po rozpoczeciu leczenia AAT ulegta zmniejszeniu

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfai-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
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wzgledem okresu poprzedzajgcego leczenie byt istotnie wyzszy od odsetka pacjentéw, u ktorych doszto

do zwiekszenia liczby tych zdarzen chorobowych, 42,9% vs 12,0%, p < 0,001.

W podgrupie chorych, ktérzy doswiadczyli co najmniej 1 zaostrzenia POChP przed rozpoczeciem lecze-
nia AAT $rednia liczba zaostrzern w 18-miesiecznym okresie po i przed rozpoczeciu tej terapii wynosita
odpowiednio 1,4 vs 2,0, réznica byta istotna statystycznie, p < 0,01. W wyniku podawania AAT czestosc
wystepowania zaostrzen ulegta zmniejszeniu srednio o 6,3 (95% Cl: -11,4; -1,2) przypadku na kazdych
10 pacjentdw, co oznacza, iz aby unikng¢ 1 przypadku zaostrzenia w ciggu roku, terapie nalezatoby za-
stosowac u 2 chorych. Zmniejszeniu po rozpoczeciu terapii AAT ulegta takze liczba ciezkich zaostrzen,
zmiana ta nie byta jednak istotna statystycznie (nie podano danych liczbowych). Z kolei odsetek pacjen-
téw, u ktérych liczba ciezkich zaostrzen po rozpoczeciu leczenia AAT ulegta zmniejszeniu wzgledem
okresu poprzedzajgcego leczenie byt istotnie wyzszy od odsetka pacjentow, u ktérych doszto do zwiek-

szenia liczby tych zdarzen chorobowych, odpowiednio 42,9% vs 15,0%; p < 0,001.

Wyniki przeprowadzonej ponadto analizy czynnikowej wskazywaty, ze w okresie leczenia uzupetniaja-
cego przeprowadzono w analizowanej prébie pacjentéw mniejszg liczbe ocen parametréw czynnosci
ptucibadan laboratoryjnych, niz w okresie poprzedzajgcym to leczenie; wyniki analizy przeprowadzonej
z vs bez imputacji brakujgcych wynikéw pomiarow wskazywaty, ze analizowany czynnik moégt spowodo-
wac niewielkie niedoszacowanie rzeczywistego wptywu AAT na czesto$¢ zaostrzen. Obliczenia przepro-
wadzone przez autoréow badania w modelu z imputowaniem brakujacych danych sugeruja, ze okres nie-
leczenia AAT moze by¢ zwigzany z ryzykiem wystapienia zaostrzenia choroby wyzszym o 1,4- do 4,2-

razy, w poréwnaniu do okresu leczenia uzupetniajgcego, p < 0,05.

8.4.2 Ocena czynnosci ptuc

8.4.2.1 Natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV1)

Wptyw terapii AAT na zmiany w zakresie wartosci FEV1 u chorych z ciezkim AATD oceniono w obu ba-
daniach obserwacyjnych typu pre/post wtgczonych do analizy: Barros-Tizon 2012 i Wencker 2001; przy
czym tylko w badaniu Wencker 2001 ocena tego parametru stanowita zasadniczy cel badania. W badaniu
Wencker 2001 oceniany punkt koncowy zdefiniowano jako roczny ubytek FEV1 (Srednia AFEV1
w ml/rok), a w badaniu Barros-Tizén 2012 dynamike spadku tego parametru wyrazono jako ubytek FEV1
w catym okresie leczenia badz nieleczenia, trwajgcym 18 mies. (Srednia AFEV1 w ml/1,5 roku). Wyniki

badarn uzyskane w najszerzej zdefiniowanych populacjach (,ogdétem”) oraz w subpopulacjach

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
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wyroznionych wzgledem wyjsciowej wartosci FEV1 (odsetka wartosci naleznej) lub wystepowania zao-

strzen w okresie nieleczenia, zestawiono w tabeli ponize;.

Tabela 80. Srednia zmiana wartoéci FEV1 w zdefiniowanym przedziale czasowym; AAT vs brak AAT; ba-
dania obserwacyjne pre/post (Barros-Tizon 2012, Wencker 2001).

Okres Srednia (SD)
obserwacji
Badanie [mies.] Populacja/analiza N Brak terapii MD (SD), p
" Terapia AAT
(brak terapii AAT
vs terapia AAT)

Srednia zmiana FEV1 w przeliczeniu na rok [ml/rok]AA

47,5 (28,1) . 14,9 (61,4),
vs 50,2 (30,2)" Ogodtem 96 49,2 (60,8) 34,3 (29,7) b = 0,019
50,7 (34,3)" o
vs 36,7 (23.3)" <30% 25 15,3(38,5)  -19,0(18,0) 3,7 (48,6), NS
44,3 (9,4)" Wyjéciowa FEV1 o 11,6 (48,8
— -4 43,4 -37,8 (2
Vs 519 (31 2)A (% wan )+ 30-65% 60 9,3 (43,4) 37,8 (25,0) — 0,066
50,4 (8,9)" 0 73,6 (107,0),
vs 70,4 (27,1)A >65% 11 122,5(108,4) -48,9(54,9) p=0,045
Wencker Gwattowny
2001 ubytek
FEV1T
Dynamika (<65% w.n 203,0(99,2),
— 7 -255,7 (70,4 -52,7 (61,3
. ubytku FE\_/l w momencie - (704) (61.3) p=0,001
50,4 (8,9) ) przed Iecerjn'|em, P
vs 70,4 (27,1) przy W\éJES\C/If— nia leczenia
wym AAT)
> 65% w.n.
Powolny
ubytek 4 15,9 (128,8) -10,6 (66,0) -26,4 (89,5), NS
FEV1T
Srednia zmiana FEV1 w okresie 18 mies. [ml/1,5 roku]
Barros
-Tizon 18vs 18 Ogotem 12-36 -100 (90) -30(30) 70*, p < 0,05
2012
Srednia warto$¢ FEV1 w okresie 18 mies. [ml]
Ogdtem 68-117 1250 (500)* 1190 (470)*  -60* (bd.), p < 0,05
Barros
Tizon 18 vs 18 Pacjenci z >1 zaostrzeniem
2012 POChP przed rozpoczeciem le-  45-72 1150 (380)* 1130 (400)* -20* (bd.), NS

czenia AAT

obliczono na podstawie dostepnych danych;

pacjenci zostali pogrupowani wg wyniku pierwszego dostepnego pomiaru FEV1; w dodatkowej analizie, w ktorej za podstawe grupowania
pacjentdw przyjeto wartos$¢ FEV1% w.n. przed rozpoczeciem leczenia istotng statystycznie réznice pomiedzy okresem leczenia AAT wzgle-
dem okresu nieleczenia stwierdzono w podgrupie pacjentdéw z FEV1 < 30% w.n. (roczny ubytek FEV1 ulegt zmniejszeniu z wartosci -53,4
(45,3) ml/rok do -22,1 (16,0) ml/rok (p < 0,0001), a wyniki w dwdch pozostatych podgrupach nie byty istotne statystycznie;

A Srednia (SD);

AN w badaniu Wencker 2001 zmiane w FEV1 analizowano w modelu efektéw mieszanych, z uwzglednieniem czynnika leczenia (przed vs w
trakcie terapii AAT) jako parametru statego oraz indywidualnego czynnika losowego, tj. odchylert pomiaréw FEV1 indywidualnych pacjen-
tow od $redniej w grupie (parametr losowy); uwzglednione w tabeli wartosci srednie (SD) rocznych zmian w FEV1 odnoszg sie do wartosci
najlepszego liniowego nieobcigzonego predyktora wartosci rocznego ubytku FEV1 obliczonej dla kazdego pacjenta we wspomnianym mo-

*k

delu;
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t  dodatkowa analiza podgrupy z wyjsciowym FEV1 >65% w.n., wg dynamiki spadku FEV1 przed rozpoczeciem leczenia AAT, zostata przepro-
wadzona z uwagi na stwierdzong réznice wnioskdw co do istotnosci zmiany w ubytku FEV1, w zaleznosci od czasowego kryterium podziatu
na grupy, tj. wg pierwszego dostepnego pomiaru lub ostatniego pomiaru poprzedzajgcego rozpoczecie leczenia AAT; podgrupe z gwattow-
nym ubytkiem FEV1 (ang. rapid decliners) zdefiniowano jako pacjentéw z FEV1 >65% w.n. podczas pierwszej wizyty i <65% w.n. w momen-
cie rozpoczecia leczenia, Srednia FEV1 w momencie rozpoczecia leczenia w tej grupie chorych wynosita 45,8% (SD: 12,0%) w.n.; pacjentéw
z FEV1 >65% w.n. w catym okresie bez leczenia zaliczono do podgrupy z powolnym ubytkiem FEV1 (ang. slow decliners)

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

Analize podgrup wyrdznionych wzgledem wyjsciowej wartosci FEV1 odsetka wartosci naleznej FEV1

przeprowadzono w badaniu Wencker 2001. W podgrupie chorych w najwiekszym stopniu odpowiada-

jacych kryteriom programu lekowego (z wyjsciowg %FEV; 30-65%), roczny ubytek wartosci FEV; wynosit

srednio -37,8 mli-49,3 ml, odpowiednio w trakcie i przed rozpoczeciem stosowania AAT; réznica zmian
wskazywata na wystepowanie efektu klinicznego terapii uzupetniajacej, ale wyniki w tej mniejszej pod-
grupie nie przekroczyty progu istotnosci statystycznej; MD = 11,6 (SD: 48,8) ml/rok, p =0,066. Natomiast
istotny efekt leczenia AAT odnotowano w podgrupie pacjentéw z wyjsciowg FEV1 > 65% w.n., MD = 73,6
(SD: 107,0) ml/rok, p = 0,045. W toku dalszej eksploracji tego efektu stwierdzono, ze za istotng korzysé
z leczenia AAT w podgrupie chorych z wyjsciowg FEV1 > 65% w.n. odpowiada bardzo duze spowolnienie

ubytku FEV1 uzyskiwane przez pacjentdw, u ktérych dochodzito do gwattownego pogarszania sie czyn-

nosci ptuc w okresie przed rozpoczeciem leczenia (tzw. rapid decliners). Do wspomnianej grupy zali-

czono pacjentow z FEV1 > 65% w.n. podczas pierwszej wizyty (rozpoczynajgcej obserwacje w okresie
bez leczenia uzupetniajacego) i z FEV1 < 65% w.n. w momencie rozpoczecia leczenia AAT. Srednia war-
tos¢ FEV1 w momencie rozpoczecia leczenia w tej grupie chorych wynosita 45,8% (SD: 12,0%) w.n., a

Sredni roczny spadek FEV1 w okresie bez leczenia AAT — 255,7 ml/rok, jest to zatem grupa odpowiada-

jgca innemu kryterium kwalifikacji do wnioskowanego programu, w postaci postepujgcego charakteru

choroby, udokumentowanemu m.in. poprzez roczny spadek wartosci FEV1 > 50 ml. W okresie leczenia

AAT ubytek FEV zostat zredukowany do wartosci srednio 52,7 ml/rok, tj. o przecietnie 203,0 ml/rok (MD)

w porownaniu do $redniej z okresu nieleczenia, p = 0,001.

Ponadto w badaniu Barros-Tizon 2012 dokonywano pordéwnania Srednich wartosci FEV1 w okresie bez
leczenia i w okresie leczenia AAT, w catej badanej populacji chorych, jak i w podgrupie pacjentéw, u kto-

rych doszto do >1 zaostrzenia POChP przed rozpoczeciem leczenia uzupetniajgcego — bez uwzglednienia
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dynamiki utraty czynnosci ptuc. Uzyskane wyniki wskazujg na spadek wartosci FEV1 w toku catego ba-
dania, tj. w ciggu 3 lat (Srednia warto$¢ FEV1 z catego okresu leczenia byta nizsza, niz $rednia z okresu
poprzedzajgcego rozpoczecie leczenia), a w populacji ,,0g6tem” oceniana rdznica byta statystycznie

istotna; MD =—60 ml, p < 0,05.

8.4.2.2 Inne parametry czynnosci ptuc

W badaniu Barros-Tizén 2012 dokonano oceny wptywu terapii AAT na zmiany w zakresie innych (poza
FEV1) parametrow czynnosci uktadu oddechowego: natezonej pojemnosci zyciowej (FVC, z ang. forced
vital capacity), stosunku wartosci FEV; do FVC (FEV1/FVC) oraz zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku we-
gla wyrazonej jako odsetek wartosci naleznej (%DLco, z ang. diffusing capacity of the lung for carbon
monoxide). W badaniu poréwnywano $rednie wartosci wymienionych wskaznikow z poréwnywanych
okreséw leczenia i nieleczenia oraz wielkosSci ubytku w zakresie kazdego z tych parametréw w okresie
leczenia i nieleczenia; wyniki przedstawiono jednak wytgcznie dla poréwnania Srednich wartosci wskaz-
nikdw z porownywanych faz (bez uwzglednienia oceny réznic w dynamice zmian). Wyniki dostepne

w publikacji zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 81. Inne parametry czynnosci ptuc, ocenione w badaniach obserwacyjnych; AAT vs brak AAT;
badania obserwacyjne pre/post (Barros-Tizon 2012).

Okres Srednia (SD)
obserwacji
Parametr N [mies] Brak terapii Terapia AAT MD (SD), p
(brak terapii AAT (18 mies.)
vs terapia AAT) (18 mies.)
Populacja ogétem
FVC (1] 68-117 18 vs 18 2,72 (1,10) 2,74 (1,10) 0,02* (bd.), NS
FEV1/FVC [%] 68-117 18 vs 18 46,0 (13,4) 44,5 (13,7) -1,5* (bd.), NS
DLco [%] 68-117 18 vs 18 69,1(69,2) 58,9 (26,3) -10,2* (bd.), NS

Chorzy z co najmniej 1 zaostrzeniem choroby przed rozpoczeciem leczenia AAT

FVC 1] 45-72 18 vs 18 2,57(0,94) 2,71 (1,00) 0,14* (bd.), NS
FEV1/FVC [%] 45-72 18 vs 18 452 (13,3) 42,2 (13,0) -3,00* (bd.), p < 0,005
Dleo [%] 45-72 18 vs 18 56,2 (18,6) 53,9 (17,9) -2,3 (b.d.), NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych

W wiekszosci przeprowadzonych poréwnan Srednie wartosci rozpatrywanych parametrow byty nizsze
w okresie 18 miesiecy terapii AAT w poréwnaniu do $rednich z takiego samego okresu przed rozpocze-
ciem leczenia uzupetniajgcego, zarowno w populacji ogétem, jak i w podgrupie pacjentéw z > 1 zaostrze-

niem choroby przed rozpoczeciem leczenia uzupetniajgcego. Istotnos¢ statystyczng osiggnat ubytek
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$redniej wartosci wskaznika FEV1/FVC w podgrupie pacjentéw z > 1 zaostrzeniem choroby przed rozpo-
czeciem leczenia AAT —$rednio z 45,2% w.n. przed rozpoczeciem leczenia do 42,2% w.n. po rozpoczeciu
terapii; p < 0,005. Autorzy badania wskazujg, ze obserwowane spadki parametréw czynnosciowych
uktadu oddechowego byty zblizone, po dopasowaniu wieku, ptci, wzrostu i wagi, do notowanych w po-
pulacji zdrowych oséb w tym samym okresie czasu (w Hiszpanii — gdzie przeprowadzono cytowane ba-

danie); w publikacji nie podano jednak liczbowych wynikéw wspomnianego poréwnania.

W publikacji nie podano takze wynikow porownania wielkosci ubytku poszczegdlnych parametréow czyn-
nosci ptuc w okresie leczenia w poréwnaniu do okresu nieleczenia, poza analizg ubytkdéw FEV1, przed-
stawiong w rozdz. 8.4.1. Z publikacji wynika, ze takie analizy zostaty przeprowadzone; wynik podano
tylko dla wartosci FEV1, z czego mozna wnioskowad, ze roznice srednich ubytkow pozostatych parame-

tréw czynnosci ptuc pomiedzy okresami leczenia i nieleczenia nie byty statystycznie istotne.

8.4.3 Zuzycie zasobow opieki medycznej

8.4.3.1 Liczba dni hospitalizacji

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 postuzyty autorom badania
za podstawe szacowania kosztow opieki medycznej w okresie przed i po rozpoczeciu leczenia AAT, nie
przeprowadzono natomiast statystycznego poréwnania ryzyka hospitalizacji w okresie leczenia wzgle-

dem okresu nieleczenia.

W populacji ,0gétem” badania Barros-Tizén 2012 $rednia liczba dni hospitalizacji wyniosta 3,9 w okresie
przed rozpoczeciem leczenia AAT i 3,0 — w okresie prowadzenia terapii uzupetniajgcej. W subpopulacji
chorych, u ktérych doszto do co najmniej jednego zaostrzenia POChP przed rozpoczeciem leczenia uzu-
petniajgcego, liczby te wynosity, odpowiednio, 6,7 i 4,6 dni. W okresie obserwacji badania nie odnoto-

wano natomiast zadnego przypadku przyjecia na oddziat intensywnej opieki medyczne;.

8.4.3.2 Liczba innych terapii stosowanych u pacjentéow

Zuzycie lekdw i innych terapii w okresie przed i po rozpoczeciu leczenia uzupetniajgcego AAT poréwnano
w badaniu Barros-Tizén 2012. Wyniki przedstawiono jako faczne liczby poszczegdlnych rodzajow terapii,
u wszystkich pacjentow, w analizowanym okresie czasu. Dostepne dane i wyniki porownania okresu le-

czenia i nieleczenia AAT przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 82. Liczba innych terapii stosowanych u pacjentow; AAT vs brak AAT; badania obserwacyjne
pre/post (Barros-Tizén 2012).

Liczba innych terapii, n (%)t

Rodzaj leczenia N Brak terapii AAT Terapia AAT Réznica*, p

(18 mies.) (18 mies.)

tacznie 303 262 -41, NS

Terapie stosowane w leczeniu choréb -20, NS

drég oddechowych 207 (68,3%) 187 (71,4%*)

e leki rozszerzajgce oskrzela 162 (53,5%*) 147 (56,1%*) 15, NS

¢ doustne sterydy 32 (10,6%*) 28 (10,7%*) -4, NS

e |eki mukolityczne 6 (2%*) 5(1,9%*) -1, NS

e tlen 4 (1,3%*) 3(1,1%*) -1, NS

e inne 3 (1%*) 4 (1,5%*) 1, NS

Antybiotyki systemowe 127 28(9,2%) 13 (5,0%*) -15, p < 0,05

Terapie stosowane w leczeniu choréb uktadu krgzenia 16 (5,3%*) 15 (5,7%*) -1, NS

Systemowe leczenie hormonalne 17 (5,6%*) 11 (4,2%*) -6, NS

Terapie stosowane w leczeniu uktadu pokarmowego 1,NS
i choréb metabolicznych 10 (3,3%*) 11 (4,2%*)

Terapie stosowane w leczeniu choréb 0, NS
uktadu nerwowego 8(2,6%*) 8(3,1%*)

Terapia stosowane w leczeniu choréb 1, NS
uktadu miesniowo-szkieletowego 4(1,3%%) 5(1,9%*)

Inne 13 (4,3%*) 12 (4,6%*) -1, NS

t  podano faczng liczbe stosowanych terapii u wszystkich pacjentéw w analizowanym okresie (leczenia/nieleczenia); odsetki w tabeli ozna-
czaja udziat danego rodzaju terapii w catkowitej liczbie terapii w danym okresie

W okresie przed rozpoczeciem leczenia AAT pacjenci najczesciej przyjmowali leki z grup stosowanych
w chorobach uktadu oddechowego (207/303; 68,3%) — gtdwnie leki rozszerzajgce oskrzela (162/303;
53,5%) i steroidy doustne (32/303; 10,6%); a takze antybiotyki systemowe (28/303; 9,2%).

Po rozpoczeciu leczenia AAT czesto$é stosowania dodatkowych lekdw byta liczbowo nizsza niz w okresie
nieleczenia (ogdtem 262 vs 303), réznica ta nie byta jednak istotna statystycznie. W poréwnaniach po-
miedzy okresem leczenia, wzgledem okresu poprzedzajgcego leczenie uzupetniajgce AAT, stwierdzono
statystycznie istotne ograniczenie liczby terapii antybiotykami stosowanymi systemowo; odpowiednio

13 vs 28; p < 0,05.

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

Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)



198 AESTIMO

8.4.4 Parametry laboratoryjne

8.4.4.1 Stezenie AAT w surowicy

Dane dotyczace srednich stezert AAT w surowicy pacjentdw przed i po rozpoczeciu leczenia AAT zapre-
zentowano w publikacji z badania Barros-Tizén 2012. Wyniki dostepne w publikacji zebrano w tabeli

ponizej.

Tabela 83. Stezenie AAT w surowicy; AAT vs brak AAT; badania obserwacyjne pre/post (Barros-Tizén

2012).
Srednia (SD) [mg/dl]
Populacja/subpopulacja N Brak terapii AAT Terapia AAT MD (SD), p
(18 mies.) (18 mies.)

) ) 38,1* (bd.),

Populacja ogétem 127 22,4 (10,1) 60,5 (52,5) b < 0,001

. *

Chorzyz>1 zaostrz'emem cho.roby 75 23,2 (9.6) 61,1(57,1) 37,9* (bd.),

przed rozpoczeciem leczenia p<0,001

Terapia suplementacyjna spowodowata istotny statystycznie wzrost AAT w surowicy pacjentéw, za-
rowno 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 lecze-
nia 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).

8.4.4.2 Inne parametry laboratoryjne

W badaniu Barros-Tizén 2012 dokonano takze oceny wptywu terapii AAT na zmiany w zakresie innych
(poza stezeniem AAT w osoczu) parametrow laboratoryjnych: saturacji krwi tlenem, stezenia bilirubiny,
aktywnosci aminotransferaz watrobowych, stezenia glukozy, albumin, czasu protrombinowego, wybra-
nych parametrow gazometrii krwi tetniczej (cisnienia parcjalnego tlenu i dwutlenku wegla oraz pH). Wy-
niki liczbowe podano tylko dla oceny cisnienia parcjalnego tlenu w krwi tetniczej (p0,), wytgcznie dla
pordéwnania Srednich wartosci wskaznikow z poréwnywanych faz (bez uwzglednienia oceny réznic w dy-

namice zmian). Dostepne dane przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 84. Inne parametry laboratoryjne: cisnienie parcjalne tlenu; AAT vs brak AAT; badania obserwa-
cyjne pre/post (Barros-Tizén 2012).

Srednia (SD) [mmHg]

Populacja/subpopulacja N Brak terapii AAT Terapia AAT MD (SD), p
(18 mies.) (18 mies.)
. . -3,1* (bd.),
Populacja ogdtem 127 68,7 (12,7) 65,6 (8,5) p<0,01
> i _ *
Chorzyz=>1 zaostrz'emem cho'roby 75 67,6 (14.4) 65,2 (7.4) 2,4* (bd.),
przed rozpoczeciem leczenia p<0,01

Jak podajg autorzy badania, nie stwierdzono réznic pomiedzy srednimi wartosciami wiekszosci ocenia-
nych parametrow laboratoryjnych w okresie leczenia AAT, wzgledem okresu poprzedzajgcego leczenie.
Tylko w przypadku pO, obserwowano niewielki, lecz statystycznie istotny spadek $rednich wartosci
w czasie trwania badania. W populacji ogétem w okresie 18 miesiecy przed rozpoczeciem terapii AAT
srednia wartos¢ pO, wynosita 68,7 mmHg, a w trakcie 18 miesiecy stosowania AAT byta réwna 65,5
mmHg, réznica srednich byta istotna statystycznie (MD =-3,1 mmHG; p <0,01). W podgrupie pacjentow
z > 1 zaostrzeniem choroby przed rozpoczeciem terapii, wartosci te wynosity, odpowiednio, 67,6 i 65,2
mmHg (MD =-2,4 mmHg; p <0,01). W badaniu nie poréwnywano dynamiki spadku wartosci pO, w okre-

sach leczenia i nieleczenia AAT.
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9 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Opracowano na podstawie informacji zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla preparatu

Respreeza z 28 lipca 2021 roku (ChPL Respreeza 2021).

Podsumowanie profilu bezpieczerstwa

Podczas leczenia obserwowano reakcje nadwrazliwosci lub reakcje alergiczne. W najciezszych przypad-
kach reakcje alergiczne moga rozwingc sie do ciezkich reakcji anafilaktycznych, nawet jesli podczas po-

przedniego podania u pacjenta nie wystgpity objawy nadwrazliwosci.

Tabelaryczne zestawienie dziatar niepozadanych

Dziatania niepozgdane zebrane z szedciu badan klinicznych obejmujgcych 221 pacjentdw oraz w okresie
po wprowadzeniu do obrotu przedstawione sg w ponizsze] tabeli zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narza-
dow MedDRA i poziomu preferowanych terminéw (PT). Czesto$¢ wystepowania na pacjenta (na podsta-
wie szesciu miesiecy ekspozycji w badaniach klinicznych) okreslono zgodnie z nastepujacg konwencja:
czesto (=1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000) i bardzo
rzadko (< 1/10 000). Czesto$¢ dziatar niepozadanych wystepujgcych w okresie po wprowadzeniu do
obrotu moze by¢ okreslona jedynie jako ,nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych

danych)”.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozgdane sg wymienione

zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 85. Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych w badaniach klinicznych oraz w okresie po
wprowadzeniu produktu Respreeza do obrotu.

Klasyfikacja uktadéw i na- Czesto Niezbyt czesto Bardzo rzadko

. Nieznana
rzadéw (>1/100do<1/10) (=1/1000 do < 1/100) (< 1/10 000)

Zaburzenia krwi i uktadu ) BSI weztéw chionnych

chtonnego
Reakcje nadwrazliwosci
5 . . i
aburzenia gkiadu immuno i (AW tym,C,ZeSFOSkurcz’ Reakcje anafilaktyczne )
logicznego niedocisnienie, splata-
nie, omdlenie,

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

alfat-antytrypsyny
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Czesto
(= 1/100 do < 1/10)

Klasyfikacja uktadéw i na-
rzadow

Zaburzenia uktadu nerwo-
wego

Zawroty gtowy, bol
gtowy

Zaburzenia oka -
Zaburzenia naczyniowe -

Zaburzenia uktadu odde-
chowego, klatki piersiowej i
Srodpiersia

Dusznos$é

Zaburzenia zotgdka i jelit Nudnosci

Zaburzenia skory i tkanki
podskdrnej

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Dzieci i mtodziez

Niezbyt czesto Bardzo rzadko

(= 1/1 000 do < 1/100) (< 1/10 000)
zmniejszenie zuzycia
tlenu i obrzek gardta)

Parestezje Niedoczulica

Uderzenia goraca -

Pokrzywka, wysypka (w
tym ztuszczajaca i uo-
gblniona)

Nadmierna potliwosc,
Swigd

Ostabienie, reakcje w

miejscu infuzji (w tym Bl w klatce piersiowej,

krwiak w miejscu infu-  dreszcze, gorgczka
zji)

AESTIMO

Nieznana

Obrzek oka

Obrzek warg

Obrzek twarzy

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci u dzieci i mtodziezy. Brak dostepnych da-

nych.

Osoby w podesztym wieku

W badaniach klinicznych nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczni-

czego Respreeza u pacjentow w podesztym wieku (65 lat i starszych).

Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)

alfat-antytrypsyny

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
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10 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji
URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczni-
czego Bavencio, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych 3 agencji rzgdowych zajmu-
jacych sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie lekow do obrotu: polskiego Urzedu Rejestracji Pro-
duktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Le-
kéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA,
z ang. Food and Drug Administration). Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach gromadzacych
zgtoszenia na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw (ADRs, z ang. suspected adverse drug
reactions) — European database of suspected adverse drug reaction report (EudraVigilance) prowadzonej
przez EMA, FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) oraz VigiAccess™ prowadzonej przez WHO

Uppsala Monitoring Center.

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczeristwa doty-

czgcych stosowania ocenianej interwencji (URPL 2021).

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

o sygnatach bezpieczenstwa dla preparatu Respreeza w sprawozdaniach komisji PRAC (EMA 2021).

Na portalu Food and Drug Administration (FDA) rowniez jedyne informacje odnos$nie bezpieczerstwa
ocenianego preparatu (zarejestrowanego w USA pod nazwa Zemaira®) odnaleziono jedynie w opubliko-
wanej ulotce dla pacjenta (ang. package insert). W ulotce zamieszczono ogdlne ostrzezenie o mozliwosci
obecnosci zakaznych patogendw w produkcie, jako osoczopochodnym preparacie. Stwierdzono, ze ad-
ministracja produktu Zemaira® byta ogdlnie dobrze tolerowana, a najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami

niepozadanymi uznanymi za zwigzane z leczeniem byty: astenia, bél w miejscu podania, zawroty gtowy,

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfai-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfat-antytrypsyny
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béle gtowy, parestezje oraz $wigd. Kazde z tych zdarzen obserwowano u 1/89 (1%) pacjentéw. Zazna-

czono, ze obserwowane zdarzenia niepozgdane miaty tagodny charakter (FDA 2021).

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 90 pacjentéw ze zdarze-
niami niepozadanymi raportowanymi w zwigzku ze stosowaniem preparatu Respreeza® (dane do 20
listopada 2021 r.). Do najczestszych (przedstawiono 5 najczestszych kategorii) nalezaty: zaburzenia
ogdlne i stany w miejscu podania (n = 45; 50,0%), zaburzenia uktadu nerwowego (n = 27; 30,0%), zabu-
rzenia zotadka i jelit (n = 23; 25,6%), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia (n

=21; 23,3%), zaburzenia skéry i tkanki podskornej (n = 13; 14,4%) (EudraVigilance 2021).

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre zgromadzono zgtoszenia
o dziataniach niepozadanych dla substancji czynnej leku — alfa-1 antytrypsyny. Odnotowano zdarzenia u
tacznie 5894 oséb. Najwiecej zgtoszen odnotowano w kategoriach (przedstawiono 5 najczestszych): za-
burzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 2309; 39,2%), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i srédpiersia (n = 1499; 25,4%), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (n = 1420; 24,1%), zabu-
rzenia uktadu nerwowego (n = 1150; 19,5%), zaburzenia zotadka i jelit (n = 810; 13,7%) (VigiAccess
2021).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) poszukiwano zdarzen niepozgdanych dla prepa-
ratu Zemaira (nazwa stosowana na amerykanskim rynku) i odnotowano tgcznie 2216 przypadki zdarzen
niepozadanych, w tym 1381 (64,1%) przypadkdw ciezkich (serious) zdarzen niepozadanych (w tym zgo-
néw) oraz 176 (8,3%) zgondw (stan na dzier 30 wrzesnia 2021). Do pieciu najczestszych kategorii, ktére
obejmowaty zdarzenia wystepujgce 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 Srddpiersia (n = 591; 26,7%), zaburzenia uktadu nerwowego (n

=314; 14,2%), zaburzenia zotgdka i jelit (n = 220; 9,9%) (FDA 2021a).

Przedstawiong powyzej ocene bezpieczeristwa przeprowadzono 24 listopada 2021 roku.

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfai-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfat-antytrypsyny
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11 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan oceniajgcych preparaty inhibitoréw alfa-1 antytrypsyny
podawanych dozylnie, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregi-
ster.eu. W celu znalezienia aktualnie trwajgcych badan w pole wyszukiwania wpisano kwerende ,alpha-
1 proteinase inhibitor OR alpha-1 antitrypsin”. Wyszukiwanie przeprowadzono 24 listopada 2021 r.

i otrzymano 223 trafienia w bazie clinicaltrials.gov oraz 17 wynikéw w bazie clinicaltrialsregister.eu.

Wtgczano badania w toku lub proby zakoriczone, ale bez opublikowanych wynikow. Z wyszukiwania wy-
kluczono badania | fazy (w tym réwniez te okreslane w bazie clinicaltrials.gov jako wczesne badania |
fazy) oraz wykluczano badania przedwczesnie zakonczone (przerwana dalsza rekrutacja lub leczenie
chorych) (ang. terminated), badania przerwane przed wigczeniem pierwszego pacjenta (ang.
withdrawn), badania, w ktérych zawieszono rekrutacje pacjentow krétko po jego rozpoczeciu, jednak
rekrutacja moze by¢ wznowiona (ang. suspended), préby ktérych status oznaczono jako ,,nieznany” (ang.

unknown), a takze badania, dla ktérych podano informacje o koncowych wynikach (ang. has results).

Uwzgledniono badania oceniajgce skutecznos$é i bezpieczerstwo stosowania preparatéw inhibitoréow
alfa-1 antytrypsyny podawanych dozylnie w ramach terapii uzupetniajgcej wrodzonego niedoboru alfa-
1 antytrypsyny u dorostych chorych. Poszukiwano zaréwno badan RCT, jak réwniez prob bez randomi-

zacji, bez wzgledu na obecnos¢ grupy kontrolne;.

Ostatecznie uwzgledniono 7 badan spetniajacych przedstawione powyzej kryteria. Charakterystyke wta-

czonych préb zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 86. Badania w toku oceniajgce preparaty alfa-1 antytrypsyny w terapii uzupetniajgcej u pacjen-
téw z wrodzonym niedoborem alfa-1 antytrypsyny.

Data rozpoczecia/planowana

Numer identyfikacyjny Tytut Metodyka/cel rekrutacja

Metodyka: wieloosrodkowo  Rozpoczecie: styczer 2016 .

badanie bez randomizacji, jed- zakoriczenie: marzec 2017

Phase I/1l Multicenter, Open- noramienne, fazy I/Il

label Trial to Evaluate the  Cel: ocena bezpieczefstwa
Safety and Pharmacokinetics oraz farmakokinetyki stosowa- Sponsor: Grifols Therapeutics

Liczba uczestnikéw: 4

NCT02870309 of Alpha-1 MP in Patients  nia preparatu inhibitora alfa-1 ]
With Alphal-Antitrypsin Defi- antytrypsyny (Prolastin-C)w LG, Grifols Japan K.K.
ciency (badanie GTI1401)  populadjijaporiskie] Status: badanie opisane jako
zakoriczone, nie podano infor-
macji o publikacji wynikow
Respreeza® w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfai-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym cigzkim niedoborem
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Numer identyfikacyjny

NCT02870348

NCT02525861

NCT01983241
EudraCT: 2013-001870-38

NCT02796937
EudraCT: 2015-004110-23

NCT04262284

Respreeza®

(ludzka alfai-antytrypsyna)

Tytut

A Multi-Center, Open-Label
Study to Evaluate the Long-
term Safety of Weekly Intrave-
nous Infusions of Alphal-Pro-
teinase Inhibitor (Human) in
Japanese Subjects With Al-
phal Antitrypsin Deficiency
(badanie GTI1401-OLE)

A phase 3/4 study to evaluate
the safety, immunogenicity,
and effects on the alphal-pro-
teinase inhibitor (A1PI) levels
in epithelial lining fluid follow-
ing GLASSIA therapy in A1PI-
deficient subjects

A Randomized, Double-Blind,
Placebo Controlled Study to
Assess the Efficacy and Safety
of Two Dose Regimens (60
mg/kg and 120 mg/kg) of
Weekly Intravenous Alphal
Proteinase Inhibitor (Human)
in Subjects With Pulmonary
Emphysema Due to Alphal
Antitrypsin Deficiency (ba-
danie SPARTA)

An Open-Label, Multicenter
Study to Evaluate the Long-
term Safety of Weekly Intrave-
nous Alphal-Proteinase Inhib-
itor (Human), Modified Pro-
cess 60 mg/kg in Subjects
With Pulmonary Emphysema
Due to Alphal-Antitrypsin De-
ficiency (badanie SPARTA-OLE)

Respreeza® Self-administra-

tion and Learning Program

(AmARELTI Study- Auto-Ad-
ministration de Respreeza® et
Programme d'apprenTissage)

Metodyka/cel

Metodyka: faza wydtuzona
(OLE) do badania GT1401
(NCT02870309)- jednora-
mienna préba obserwacyjna
bez zaslepienia

Cel: dtugoterminowa ocena
bezpieczenstwa stosowania
preparatu inhibitora alfa-1 an-
tytrypsyny (Prolastin-C) w po-
pulacji japonskiej

Metodyka: wieloo$rodkowe
badanie RCT fazy Ill/IV, w ukta-
dzie réwnolegtym z zaslepie-
niem

Cel: ocena bezpieczenstwa
stosowania produktu GLASSIA
oraz ocena wptywu terapii
uzupetniajgcej tym produktem
na stezenie alfa-1 antytryp-
syny, a takze na wyniki oceny
réznych biomarkeréw podczas
terapii

Metodyka: wieloosrodkowe
badanie RCT, w uktadzie réw-
nolegtym z podwdjnym zasle-
pieniem i kontrolg placebo
Cel: ocena skutecznosci oraz
bezpieczenstwa stosowania
dwodch réznych dawek (60 i
120 mg/kg) preparatu alfa-1
antytrypsyny (Prolastin-C) w
populacji z wrodzonym niedo-
borem alfa-1 antytrypsyny

Metodyka: faza wydtuzona
(OLE) do badania SPARTAN
(NCT01983241)- jednora-
mienna préba obserwacyjna
bez zaslepienia

Cel: dtugoterminowa (2 lata)
ocena bezpieczenstwa stoso-
wania preparatu inhibitora
alfa-1 antytrypsyny (Prolastin-
C) w populacji chorych uczest-
niczacych w badaniu SPARTAN

Metodyka: prospektywne ba-
danie obserwacyjne

Cel: ocena mozliwosci samo-
dzielnego podawania prepa-
ratu Respreeza w warunkach
domowych

AESTIMO

Data rozpoczecia/planowana
rekrutacja

Rozpoczecie: pazdziernik 2016
r.

Zakoriczenie: styczen 2020
Liczba uczestnikéw: 4

Sponsor: Grifols Therapeutics

LLC, Grifols Japan K.K.

Status: badanie aktywne,
obecnie rekrutacja nie jest
prowadzona

Rozpoczecie: 21 kwietnia 2016
r.

Zakoriczenie: 31 lipca 2020
Liczba uczestnikow: 34

Sponsor: Baxalta (Shire)

Status: badanie aktywne,
obecnie rekrutacja nie jest
prowadzona

Rozpoczecie: listopad 2013 r.
Zakonczenie: listopad 2023
Liczba uczestnikéw: 339

Sponsor: Grifols Therapeutics
LLC

Status: aktualnie prowadzona
jest rekrutacja do badania

Rozpoczecie: lipiec 2016 .
Zakoriczenie: grudzien 2025
Liczba uczestnikéw: 250

Sponsor: Grifols Therapeutics
LLC

Status: aktualnie prowadzona
jest rekrutacja

Rozpoczecie: 18 pazdziernika
2019

Zakoriczenie: grudzien 2022
Liczba uczestnikéw: 60

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

NCT01676688

Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)

Tytut Metodyka/cel

Safety Study of Alfalastin (Hu- Metodyka: prospektywne ba-
man Alpha-1 Antitrypsin, ~ danie obserwacyjne
33.33 mg/ml) Administered at Cel: ocena mozliwoséci samo-
Home to Patients Suffering  dzielnego podawania prepa-
From Severe Forms of Primary ratu Alfalastin w warunkach
Deficiency in Alpha-1 An-  domowych
titrypsin, Phenotype PIZZ or
PISZ, With Pulmonary Emphy-
sema.

AESTIMO

Data rozpoczecia/planowana
rekrutacja

Sponsor: CSL Behring

Status: aktualnie prowadzona
jest rekrutacja

Rozpoczecie: styczen 2012
Zakoriczenie: pazdziernik 2012
Liczba uczestnikow: 17
Sponsor: Laboratoire frangais

de Fractionnement et de Bio-
technologies

Status: zakoriczone, nie opubli-
kowano wynikéw

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

alfat-antytrypsyny
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12 Wyniki

Odnaleziono 10 przegladdw systematycznych oceniajgcych efektywnosé kliniczng podtrzymujgcego le-
czenia ludzka osoczopochodng alfa-1 antytrypsyng w leczeniu uzupetniajgcym ciezki niedobdr tej ser-
piny: Brantly 2019, Casas 2015, Chapman 2009, Chen 2007, Chukowry 2019, Edgar 2017, Ggtzsche
2016, Heresi 2008, Kaplan 2010, Kueppers 2011 oraz Marciniuk 2012. Potwierdzity one poprawnosé
przeprowadzonego wyszukiwania badan pierwotnych, a takze wnioski ptyngce z przeprowadzonej ana-

lizy klinicznej.

Ludzka alfas-antytrypsyna vs placebo — badania z randomizacja

W wyniku wyszukiwania systematycznego zidentyfikowano 3 badania z randomizacjg i podwdjnym za-
Slepieniem, oceniajgce skutecznosé kliniczng i bezpieczenstwo ludzkiej alfal-antytrypsyny (AAT) w po-
rownaniu do placebo w populacji chorych z ciezkim niedoborem tego inhibitora proteinaz serynowych.
Produkt Respreeza® (Zemaira) oceniano w badaniu RAPID (publikacja Chapman 2015 oraz 2 doniesienia
konferencyjne Ficker 2019 i Chapman 2019) wraz z jego fazg wydtuzong (tagcznie 4 lata) — RAPID-OLE
(publikacja McElvaney 2017). Poniewaz jednostka chorobowa nalezy do grona rzadkich, a przyspieszona
progresja utraty tkanki ptucnej jest dyskretna i obejmuje okres catego zycia, oceny efektywnosci klinicz-
nej nie ograniczono jedynie do konkretnego produktu osoczopochodnego, ale rozszerzono na wszystkie
dostepne preparaty ludzkiej alfal-antytrypsyny, by maksymalnie wykorzysta¢ wszystkie dostepne do-
wody kliniczne. W pozostatych dwdch probach RCT podawano inne produkty ludzkiej AAT — Prolastin®
(EXACTLE, publikacje Dirksen 2009 i Parr 2009) i Alfalastin® (Dirksen 1999). Dodatkowo uwzgledniono
publikacje prezentujace poszerzone wyniki oceny bezpieczenstwa dla alternatywnego dawkowania leku
w badaniu RAPID/RAPID-OLE (publikacja Greulich 2018) oraz publikacje prezentujgcg wyniki tgcznej ana-
lizy pierwotnych danych z badan Dirksen 1999 i EXACTLE — Stockley 2010. Préby RAPID i EXACTLE byty
badaniami z podwdjnym zaslepieniem, o bardzo wysokiej jakosci (maksymalne 5 punktow w skali Jadad),
natomiast badanie Dirksen 1999 oceniono na 4 punkty (odjeto 1 punkt ze wzgledu na brak szczegoto-
wego opisu zaslepienia). W badaniach ogdtem oceniano tgcznie 313 chorych z ciezkim niedoborem AAT,
najwiecej w badaniu RAPID — 180 chorych. Charakterystyki wyjsciowe pacjentéw byty dobrze zbalanso-

wane pomiedzy grupami uwzglednionymi w analizowanych badaniach.

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfai-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfat-antytrypsyny
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Skutecznosc kliniczna

Progresja rozedmy ptuc w pomiarze gestosci tkanki ptucnej w TK (densytometria ptuc). W pomiarze
TLC/FRC (gtowny punkt koricowy w badaniu RAPID, ktére oceniato preparat Respreeza) rdznice w rocz-
nej utracie gestosci ptuc nie osiggnety progu znamiennosci statystycznej: -1,50 g/l w grupie AAT vs -2,12
g/l w grupie PBO, MD = 0,62 g/I (95% ClI: -0,02; 1,26), p = 0,06. Natomiast pomiar gestosci wykonany w
pomiarze TLC wskazywat na istotnie mniejszg roczng utrate gestosci tkanki pfuc w grupie AAT w porow-
naniu do PBO, odpowiednio -1,45 g/l vs -2,19 g/I, MD = 0,74 g/I (95% Cl: 0,06; 1,42), p = 0,03. W pozo-
statych badaniach (oceniajgcych preparaty Prolastin lub Alfalastin) nie stwierdzano istotnych réznic po-
miedzy grupami AAT oraz PBO w $redniorocznej utracie gestosci tkanki ptuc. Przeprowadzone metaa-
nalizy wskazywaty natomiast na istotne zmniejszenie sredniorocznej utraty gestosci ptuc po zastosowa-
niu terapii AAT: w gtdwnym wariancie (wykorzystujgcym pomiar w TLC/FRC po stronie badania RAPID)
Srednioroczna utrata gestosci ptuc byta istotnie statystycznie mniejsza u chorych otrzymujgcych AAT w
poréwnaniu do stosowania PBO; MD = 0,76 (95% Cl: 0,29; 1,24), p = 0,0017. W pozostatych wariantach

uzyskano podobne wyniki.

W ramach fazy wydtuzonej badania RAPID (RAPID-OLE) zaobserwowano, ze zmniejszona utrata gestosci
tkanki ptucnej zaobserwowana w fazie podstawowej badania utrzymywata sie réwniez w dalszym okre-
sie terapii (utrata ogétem -1,51 g/l/rok w trakcie fazy podstawowej vs -1,63 g/I/rok w fazie OLE), nato-
miast u chorych otrzymujgcych placebo w ramach fazy podstawowej obserwowano znaczne zmniejsze-
nie tempa utraty gestosci tkanki ptuc (utrata -2,26 g/l/rok w fazie podstawowej vs -1,26 g/|/rok w fazie
OLE).

Zaostrzenia POChP. Srednioroczna liczba zaostrzerh w badaniu RAPID w grupie AAT wyniosta 1,70 (95%
Cl:1,51;1,89) w porownaniu do 1,42 (95% Cl: 1,23; 1,61) w grupie placebo. Stosunek czestosci zaostrzen
obliczony przez autoréw badania z uwzglednieniem czynnikoéw dopasowania wskazywat na brak istot-
nych réznic pomiedzy analizowanymi grupami: 1,26 (95% Cl: 0,92; 1,74), natomiast réznica $rednich
miedzy grupami obliczona przez autordow niniejszego raportu byta istotna statystycznie: MD = 0,28 (95%
Cl: 0,01; 0,55), p = 0,0411. W interpretacji wynikéw oceny tego punktu koricowego nalezy zwrécic
uwage, ze badanie nie miato wystarczajgcej mocy statystycznej, by moc wiarygodnie ocenié réznice w
klinicznych punktach koncowych, takich jak srednioroczna liczba zaostrzen. Ponadto, wyjsciowo obser-
wowano nieco nizszg wartosc¢ gestosci ptuc u pacjentow 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
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zaostrzen w tej grupie, dlatego wynik w modelu kontrolowanym wzgledem réznych czynnikdw wyjscio-
wych moze lepiej odzwierciedlaé rzeczywisty efekt, niz prosta rdznica srednich. W przeprowadzonej me-
taanalizie danych z badan RAPID oraz EXACTLE odnotowano, ze srednia roczna liczba zaostrzen byta
istotnie wyzsza u chorych leczonych AAT w pordwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych placebo:

MD = 0,29 (95% Cl: 0,03; 0,54), p = 0,0266.

W badaniu RAPID nie stwierdzono istotnych réznic w czasie do pierwszego zaostrzenia POChP: HR = 1,20
(95% Cl: 0,82; 1,69), p =0,371. Podobnie, nie stwierdzono istotnych rdznic miedzy grupami w ryzyku
hospitalizacji z powodu zaostrzenia POChP: RR = 1,35 (95% Cl: 0,61; 3,00), p = 0,4597 — na podobny
whniosek wskazywata metaanaliza badan RAPID oraz EXACTLE: RR=0,92 (95% CI: 0,52; 1,65), p =0,7922.

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 prze-
kroczyta znamiennosci statystycznej: FEV1: -3,1 (SD: 10,7) vs -2,3 (SD: 13,1) p.p.; MD =-0,80 p.p. (95%
Cl:-4,31; 2,71); p = 0,6549. W pozostatych badaniach oceniano zaréwno zmiany absolutne parametréow
spirometrycznych takich jak FEV1, FVC oraz VC, jak rowniez zmiany ich wartosci naleznych — w zadnym

nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy grupg otrzymujgcg AAT, a grupg placebo.

Po dwach 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 rdznice te nie byty
znamienne statystycznie: MD =-0,23 (95% Cl: -2,08; 1,61), p = 0,8037. W pozostatych badaniach rowniez
nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie zmian wartosci parame-
tru DLco, w tym rowniez 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% Cl: -0,15; 0,05),
p=0,3174.

Wydolnos¢ fizyczna na podstawie stopniowanego marszowego testu wahadtowego ISWT. W obu gru-
pach badania RAPID odnotowano poprawe wyniku testu ISWT: pokonywany przez pacjentéow dystans
zwiekszyt sie 0 10,8 m w grupie AAT i 16,1 m w grupie placebo. Rdznica miedzy grupami nie byfa istotna
statystycznie: MD =-5,30 m (95% Cl: -40,84; 30,24), p = 0,7701.

Czas do wystapienia kraricowe] niewydolnoéci oddechowej (przeszczepienie ptuc lub zgon). Srednia wyj-
Sciowa gestos¢ 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% Cl: 3,5; 29,5).

Na podstawie tych danych ekstrapolowano czas do wystgpienia kraricowej niewydolnosci ptuc (terminal
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respiratory failure), ktéry w grupie AAT wynidst 18,1 lat (95% Cl: 12,2; 30,1), a w grupie PBO 12,3 lat

(95% Cl: 8,1; 19,9). Rdznica czasu do wystgpienia krancowej niewydolnosci ptuc wynosita okoto 5,8 lat.

Ocena jakosci zycia na podstawie kwestionariusza oddechowego SGRQ (St George’s Respiratory Que-
stionnaire). W badaniu RAPID zaobserwowano pogorszenie catkowitego wyniku SGRQ, choé¢ mnigjsze w
grupie AAT: 1,4 punktu vs 2,2 w grupie PBO, rdznica nieistotna statystycznie: MD =-0,80 (95% Cl: -4,14;
2,54), p = 0,6384. Podobnie, istotnej rdznicy w zmianie catkowitego wyniku SGRQ pomiedzy grupami
AAT oraz placebo nie odnotowano w badaniu EXACTLE: MD = -0,89, p = 0,695. Obserwacje te potwier-
dzat takze wynik metaanalizy obu badan: MD =-0,83 (95% Cl: -3,51; 1,85), p = 0,5433.

Stezenie AAT w surowicy. U chorych otrzymujgcych AAT w badaniu RAPID stwierdzono istotne staty-
stycznie zwiekszenie stezenia AAT, zaréwno w ocenie iloSciowej (antygenowej) jak i czynnosciowej (ak-
tywnos¢) w poréwnaniu do grupy placebo (p < 0,0001 dla obu poréwnar). Srednia réznica zmian miedzy
grupami AAT i PBO dla oceny ilosciowej wyniosta 10,19 (95% Cl: 9,42; 10,96) uM, a dla oceny aktywnosci
7,18 (95% ClI: 6,63; 7,73) UM. Po przejsciu chorych do fazy OLE, w grupie DSG (przypisanej wczesniej do
PBO) $rednie minimalne stezenie AAT wynosito wiecej niz 11 uM we wszystkich kolejnych punktach cza-
sowych (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.

Bezpieczenstwo

W badaniu RAPID przynajmniej jedno zdarzenie niepozgdane odnotowano u niemal wszystkich ocenia-
nych chorych (99%) w obu analizowanych grupach — nie stwierdzono przy tym réznic ogétem w wyste-
powaniu zdarzen niepozadanych pomiedzy analizowanymi grupami: p = 0,922. Zdarzenia niepozadane
uznane za zwigzane z leczeniem preparatem Respreeza wystgpity u okoto 24% chorych z obu grup ba-
dania RAPID, i nie obserwowano istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami: RR = 0,94 (95% Cl:
0,55; 1,59), p = 0,8050. Podobnie, nie stwierdzono istotnych réznic w ryzyku zakonczenia badania z po-
wodu zdarzen niepozgdanych, RR = 0,23 (95% Cl: 0,03; 2,05), p = 0,1898, i nie stwierdzono réwniez, by
obserwowane pomiedzy grupami badania RAPID czestosci wystepowania SAEs byty istotne statystycz-

nie: RR = 0,94 (95% Cl: 0,61; 1,44), p = 0,7636.

Wiekszos¢ AEs odnotowanych w badaniu RAPID, w ktorym stosowano preparat Respreeza, miata nasi-
lenie tagodne do umiarkowanego, powazne AEs stwierdzono u okoto 30% pacjentow: 71 zdarzen u 25

(27%) chorych leczonych AAT i 58 zdarzen u 27 (31%) pacjentdw otrzymujgcych placebo.
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Sposréd raportowanych grup zdarzen niepozgdanych w badaniu RAPID najczesciej wystepowaty zaka-
zenia i zarazenia, u 83% i 87% chorych odpowiednio w grupie AAT i PBO. Najczestszymi odnotowanymi
poszczegdlnymi AEs byty reakcje w miejscu iniekcji (92% i 95% chorych odpowiednio w grupie AAT
i PBO), bol gtowy (40% vs 38%) i zapalenie nosa i gardta (32% vs 30%). Jedynymi dziataniami niepozada-
nym, dla ktorych odnotowano istotne statystycznie rdéznice pomiedzy grupami w czestosci wystepowa-
nia byty kaszel i bol gardta. Obydwa wystepowaty znamiennie czesciej u chorych otrzymujacych AAT:
22% vs 8% w grupie PBO, RR = 2,67 (95% Cl: 1,19; 6,01), NNH = 8 (95% Cl: 5; 30), p = 0,0173 dla oceny
kaszlu oraz 24% vs 11%, RR = 2,06 (95% Cl: 1,03; 4,09), NNH =9 (95% Cl: 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 wskazywaty na brak istotnych statystycznie réznic po-

miedzy grupami otrzymujgcymi terapie zastepczg AAT, a placebo.

Respreeza versus Prolastin — badanie z randomizacjg

Poniewaz poréwnawczg ocene efektywnosci klinicznej leczenia uzupetniajgcego wrodzony niedobor
alfal-antytrypsyny ze wzgledu na rzadkosc schorzenia i ograniczone dowody kliniczne rozszerzono ogél-
nie na ludzkie osoczopochodne preparaty, w raporcie uwzgledniono takze poréwnawcza ocene pro-
duktu Respreeza z innymi ludzkimi preparatami AAT. Do analizy wtgczono jedno wieloosrodkowe bada-
nie z randomizacjg, podwdéjnym zaslepieniem i aktywng kontrolg, poréwnujgce ludzkie produkty oso-
czopochodne AAT: Respreeza i Prolastin u 44 chorych z ciezkim, wrodzonym niedoborem AAT i cechami
rozedmy ptuc: Stocks 2006. Gtéwnym celem byfa analiza bioréwnowaznosci preparatéw poprzez ocene
$redniego stezenia alfal-antytrypsyny (AAT) w surowicy w stanie stacjonarnym pomiedzy 7. a 11. tygo-
dniem od momentu rozpoczecia fazy z podwdjnym zaslepieniem. Nastepnie wszyscy pacjenci otrzymy-
wali w ramach fazy otwartej produkt Respreeza przez 14 tygodni. Po zakonczeniu leczenia w otwartej

fazie badania nastepowata 6-miesigczna obserwacja w kierunku ewentualnych transmisji wirusowych.

Bioréwnowaznos¢

W badaniu potwierdzono bioréwnowaznos¢ obu stosowanych preparatow AAT. Dolna wartos¢ 90% Cl
dla réznicy sredniego stezenia AAT w stanie stacjonarnym w okresie 7-11 tygodnia proby wyniosta -2,77
UM, a wiec spetnita zaktadane kryterium (> -3 uM). Wykazano, ze podczas stosowania produktu Re-

spreeza utrzymuje sie stezenie ochronne AAT, ktdére Srednio wyniosto 17,7 uM (90% Cl: 16,9; 18,5). Nie
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zaobserwowano znamienny roznic pomiedzy preparatami w stezeniu AAT w ptynie wyscielajgcym na-
bfonek oddechowy. Aktywnosé AAT utrzymywata sie na stabilnym poziomie w tgcznym okresie obser-

wacji.

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozadane wystgpity u 90% chorych leczonych produktem Respreeza i u wszystkich pacjen-
téw z grupy produktu Prolastin. Do najczestszych AEs nalezaty: bdl gtowy, zapalenie zatok, zakazenia
gornych drég oddechowych, zwiekszenie nasilenia kaszlu, bél gardta, zmeczenie, gorgczka, zapalenie
oskrzeli i skurcz oskrzeli. Nie stwierdzono znaczacych réznic miedzy analizowanymi interwencjami. Nie
odnotowano przypadkdw powaznych lub ciezkich dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem. Po 6.
miesigcach po zakonczeniu leczenia produktem Respreeza w fazie otwartej u zadnego chorego nie od-

notowano przypadku przeniesienia HAV, HBV, HCV, HIV i parwowirusa B19.

Badania obserwacyjne z kohortg referencyjna

Kryteria wtgczenia do analizy spetnito 5 badan obserwacyjnych oceniajgcych praktyczng skutecznosé
AAT poprzez poréwnanie kohort pacjentow leczonych i nieleczonych: Schouten 2021 (rejestr AIR, tj. Al-
pha-1 International Registry; uwzgledniono réowniez publikacje przedstawiajgcg 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 wtasnej opisywane sg jako 2 odrebne badania; wyniki tych badan uzyskano jed-
nak w wiekszosci u tych samych chorych. Z uwagi na uwzglednienie wspomnianych 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).

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 Schou-
ten 2021 nie podano informacji o stosowanych produktach leczniczych. Autorzy podaja, ze zgodnie z

rekomendacjg towarzystw ATS/ERS (American Thoracic Society /European Respiratory Society) zaleca
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sie cotygodniowg terapie zastepczg AAT w dawce 60 mg/kg mc. u chorych na AATD ze stezeniem A1AT
W surowicy ponizej przypuszczalnego poziomu ochronnego < 11uM i wartoscig 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 korncowy oceniono dodatkowo.
Ocena ubytku FEV1 byta gtéwnym celem badan Vreim 1998 (wraz z oceng przezycia), Seersholm 1997 i
Tonelli 2009. Celem badania Schouten 2021 byto ustalenie, czy dtugotrwata dozylna terapia zastepcza

AAT zachowuje ubytek FEV1 w pordwnaniu z kohortami, w ktdrych taka terapia byta niedostepna.

W analizowanych badaniach obserwacyjnych z kohortg referencyjng tgcznie ocenie poddano 1959 osdb
z rozpoznaniem ciezkiego AATD, z czego 1124 chorych otrzymywato leczenie uzupetniajgce AAT, a 835

nie byto poddawanych takiej terapii.

Nie odnaleziono badan obserwacyjnych spetniajgcych kryteria wtgczenia do poszerzonej oceny bezpie-

czenstwa na podst. badan obserwacyjnych, tj. stosowania produktu leczniczego Zemaira/Respreeza.

Skutecznosé kliniczna

Smiertelnoé¢. Sposérdd trzech badan raportujacych émiertelno$é w kohortach chorych otrzymujacych i
nieotrzymujgcych 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 nie-
zalezny zespot badawczy badanie Rahaghi 2020 miato na celu pogtebienie analizy smiertelnosci w pod-
grupach wg FEV1 (wg podziatu na wiekszg liczbe zakresow wartosci tego parametru), z wykorzystaniem

wiekszej liczby pacjentdw, przy zwiekszonej mocy statystyczne;.

W pierwotnie przeprowadzonej ocenie Smiertelnosci w badaniu Vreim 1998, w analizie uwzgledniajacej
najwiekszg liczbe pacjentéw (N = 1123), obserwowanych w okresie od 3,5 do 7 lat, raportowanej wy-
tacznie z podziatem na podgrupy wyrdznione wzgledem wyjsciowej wartosci FEV1 < 50% i > 50% warto-
$ci naleznej, stwierdzono istotnie statystycznie nizszg $miertelno$¢ wsrdd chorych leczonych AAT w po-
réwnaniu do chorych nieleczonych (p < 0,001) w podgrupie pacjentéw z FEV1 < 50% w.n., natomiast
wynik poréwnania w podgrupie z FEV1 > 50% w.n. nie byt statystycznie istotny (p = 0,41). W przepro-

wadzonej nastepnie analizie wieloczynnikowej (metoda podstawowa: czynnik leczenia jako
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wspoétzmienna zalezna od czasu), ograniczonej do pacjentdéw pozostajgcych w kontakcie po =6 mies. od
wigczenia do badania (N = 1048), z kontrolg wptywu czynnikdw zaktécajacych (m.in. ptci i wieku), lecze-
nie AATD (prowadzone w catym lub tylko w czesci 3,5-7-letniego okresu obserwacji) zwigzane byto z
nizsza Smiertelnoscia, niz nieleczenie, a réznica byta istotna statystycznie; odpowiednio 14,7% vs 12,6%:
HR = 0,64 (95% Cl: 0,43; 0,94), p = 0,02. Istotny statystycznie efekt kliniczny zastosowania terapii AAT
w porownaniu do braku takiego leczenia, w postaci zmniejszenia ryzyka zgonu, wykazano w podgrupie

chorych z wyjéciowag wartoscig nalezng FEV; w zakresie 30-65% w.n., czyli w podgrupie w najwiekszym

stopniu odpowiadajgcej kryteriom programu lekowego; smiertelnos¢ 6,5% vs 31,3%: HR =0,21 (95% Cl:

0,09; 0,50), p < 0,001. Wniosek dotyczagcy korzystnego wptywu terapii AAT w postaci redukcji Smiertel-

nosci, zardwno 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 metodaq statystyczna
(wieloczynnikowa analiza regresji, przy zatozeniu proporcjonalnych hazardéw; czynnik leczenia nieza-
lezny od czasu; N = 1048), z kontrolg tych samych zmiennych zaktdcajgcych, jak w podejsciu podstawo-

wym; 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 ktérej byto 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 odniesie-
niu do wszystkich podgrup z wyjsciowym FEV1 w zakresie od 10% do 60% wartosci naleznej; wartosci
HR dla poszczegdinych 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 odpowia-

dajacych 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, klinicznie

znaczaca (0 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% Cl: 0,20; 0,99), p = 0,047.

W badaniu Tonelli 2009 $miertelnos¢ 5-letnia wynosita 4% w grupie leczoneji 2,5% w grupie nieleczonej,
a réznica nie byfa istotna statystycznie (p = 0,581; analiza z korektg wptywu czynnikéw zaktdcajgcych).
Wedtug autoréw badania uwzgledniona préba byta zbyt mata (N = 124 vs 40, taczna liczba zdarzen 9), a
okres obserwacji zbyt krotki, by zapewni¢ moc statystyczng wystarczajgcg do wykrycia réznic w Smier-

telnosci pomiedzy grupami.

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



215 AESTIMO

Natezona pojemno$¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV1). W badaniu Vreim 1998 wyrézniono dwie

podgrupy pacjentdw odpowiadajgce wymaganiom programu lekowego —z FEV; Srednio 35-49% lub 30-

64% w.n. i w obu potwierdzono istotne zmniejszenie sredniego spadku wartosci FEV; w zwigzku z lecze-
niem 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% Cl: 2; 34), p = 0,03. Zblizony trend, cho¢ niepotwierdzony analizg statystyczng, odnoto-

wano w podgrupie chorych ze srednim %FEV: 35-49% w wariancie analizy w populacji zawezonej do

pacjentéw z ciggtym, 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 warian-
cie, w ktorym czynnikiem dopasowania zamiast $redniego naleznego FEV; z okresu obserwacji, byty
Srednie wartosci wyjsciowe tego parametru (zalezno$é pomiedzy leczeniem uzupetniajgcym a wyjscio-
wym %FEV; byta bliska progu istotnosci statystycznej, p = 0,06). Uzyskany wynik potwierdzit efekt terapii

AAT w pordownaniu do braku tego leczenia w podgrupie chorych z wyjsciowym %FEV; 35-49%; MD = 22

ml/rok, p = 0,04. Podobnie w badaniu Seersho/m 1997, w podgrupie chorych z wyjsciowg FEV1 w zakre-

sie 31-65% Sredni 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 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 korzysc¢ z suplementacji AAT, réwniez w postaci odwrdcenia kierunku zmian FEV1, obserwowano
w tym badaniu takze w szerszej podgrupie chorych, z wyjSciowa 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 pordéwnaniu do nieleczonych chorych byty nieznamienne statystycznie (p = 0,67 orazp =

0,71, odpowiednio dla oceny zmiany FEV1 w ml/rok oraz w % naleznej wartosci/rok).

Badania obserwacyjne typu pre/post

Kryteria wigczenia do analizy spetnity 2 badania obserwacyjne oceniajgce praktyczng skutecznosé AAT
poprzez poréwnanie danych z dwdéch okreséw — przed i po rozpoczeciu leczenia AAT (badania typu
pre/post): Barros-Tizén 2012 i Wencker 2001. Do obu wigczonych badan kwalifikowano pacjentéw z
ciezkim niedoborem AAT. Produktami leczniczymi stosowanymi u analizowanych chorych w okresach

suplementacji AAT byty Prolastin (Barros-Tizon 2012, Wencker 2001) lub Trypsone (Barros-Tizon 2012).
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Badanie Barros-Tizon 2012 przeprowadzono w celu (cel gtéwny) oceny wptywu ciggtej terapii uzupet-
niajacej AAT na zmiane czestosci zaostrzen POChP. Jako cele dodatkowe okreslono ocene zwigzku le-
czenia 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 byto natomiast poréwnanie progresji rozedmy ptuc (poprzez ocene ubytku wartosci
FEV1) w okresach przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia AAT. W analizowanych badaniach obserwa-

cyjnych typu pre/post tacznie ocenie poddano 223 chorych z rozpoznaniem ciezkiego AATD.

Skutecznosc kliniczna

Zaostrzenia POChP. Oceny zwigzku leczenia uzupetniajgcego AAT ze zmiang czestosci zaostrzer POChP
dokonano w badaniu Barros-Tizon 2012 — i byt to gtéwny cel tego badania. Wyrdzniono 2 rodzaje zao-
strzen: ciezkie ang. (severe) — wymagajgce hospitalizacji oraz tagodne/nie-ciezkie (ang. mild/non-severe)

— pozostate przypadki zaostrzen, nie wymagajace leczenia szpitalnego.

Srednia liczba zaostrzer 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% Cl:
-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

poprzedzajacych 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 stanowifa zasadniczy cel badania.

Poréwnujgc ubytek FEV1 w okresie przed i po rozpoczeciu stosowania AAT, wykazano istotny statystycz-
nie wptyw terapii uzupetniajgcej na ograniczanie ubytku wartosci FEV; — srednia zmiana wartosci tego

parametru w trakcie stosowania AAT wynosita w poréwnaniu do okresu poprzedzajgcego rozpoczecie
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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-
Tizon 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 suro-
wicy 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).

Zuzycie zasobdéw opieki medycznej. Ocene przecietnej liczby dni hospitalizacji w okresie przed rozpocze-
ciem (18 mies.) oraz po rozpoczeciu terapii AAT (18 mies.) podjeto w badaniu Barros-Tizén 2012. Wskaz-
niki te postuzyty autorom badania za podstawe szacowania kosztéw opieki medycznej w okresie przed i
po rozpoczeciu leczenia AAT, nie przeprowadzono natomiast statystycznego pordéwnania ryzyka hospi-

talizacji w okresie leczenia wzgledem okresu nieleczenia.

W populacji ,,ogétem” badania Barros-Tizon 2012 srednia liczba dni hospitalizacji wyniosta 3,9 w okresie
przed rozpoczeciem leczenia AAT i 3,0 — w okresie prowadzenia terapii suplementacyjnej. W subpopu-
lacji 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$é stosowania dodatkowych lekdw byta liczbowo nizsza niz w okresie
nieleczenia (ogdtem 262 vs 303), réznica ta nie byfa jednak istotna statystycznie. W poréwnaniach po-
miedzy okresem leczenia, wzgledem okresu poprzedzajgcego leczenie uzupetniajgce AAT, stwierdzono
statystycznie istotne ograniczenie liczby terapii antybiotykami stosowanymi systemowo; odpowiednio

13 vs 28; p<0,05.
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13 Dyskusja

Ciezki niedobdr alfa-1 antytrypsyny, gtéwnego inhibitora proteaz serynowych w organizmie, jest jedng
z najczesciej wystepujgcych wrodzonych chordb genetycznych w Europie. Dotychczas opisano i sklasy-
fikowano ponad 130 wariantéw genetycznych A1AT, jednak wiekszos¢ z nich jest spotykana bardzo
rzadko, a jedynie cztery allele prawidtowe M1-M4 oraz dwa warianty niedoborowe: Pi*Z i Pi*S sg zna-
czgco czesciej obecne w populacji europejskiej (Chorostowska-Wynimko 2010, Poptawska 2013). Scho-
rzenie zaliczane jest do chordb rzadkich (Orphanet 2016) i charakteryzuje sie ilosciowym i/lub funkcjo-
nalnym deficytem osoczowego inhibitora proteinaz serynowych — alfa-1 antytrypsyny (alfal-inhibitora
proteinaz), ktéry prowadzi do wzrostu ryzyka rozwoju chordb ptuc i watroby (Struniawski 2008). Niedo-
bor wywotany jest warunkowang genetycznie sktonnoscig do tworzenia polimerdw AAT, uszkadzajgcych
hepatocyty, gdzie powstaje AAT i powodujgcych ryzyko powiktar watrobowych. Jednak u wiekszosci
0s6b z niedoborem gtdwne powiktania dotyczg ptuc, gdzie dochodzi do zachwiania rdwnowagi protei-
nazy-antyproteinazy w tkance ptucnej i nadmiernej aktywnosci elastazy neutrofilowej, uwalnianej przez
aktywowane neutrofile. Prowadzi to do zniszczenia struktury ptuc i rozwoju rozedmy. Dodatkowo, pro-
dukty degradacji elastyny i chemokiny mogg wywotywad naptyw neutrofili i przyspieszaé niszczenie na-

btonkéw (Pierzchata 2015, Brebner 2013).

Najczestszymi i gtdwnymi objawami schorzenia sg powiktania ptucne i wczesny rozwdj przewlektej ob-
turacyjnej choroby ptuc — ponizej 45 roku zycia (Kaczor 2012). Objawy oddechowe u pacjentéw z niedo-
borem A1AT sg takie same, jak u chorych z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc o klasycznej etiologii
(bez niedoboru tej serpiny), jednak pojawiajg sie one w mtodszym wieku — pomiedzy 20. a 50. rokiem
zycia. Dotyczy to takze oséb bez narazenia na dym tytoniowy czy pyty i gazy, ktére to sg czynnikami
sprawczymi w klasycznej postaci POChP. Do najwczesniejszych objawdw nalezg: skrécenie oddechu wy-
stepujace po Sredniej aktywnosci fizycznej, Swiszczgcy oddech, uporczywy kaszel, nawracajgce infekcje
czy nieustanna produkcja plwociny (Kaczor 2012, Valiulis 2014). Istotng manifestacjg kliniczng jest ro-
zedma ptuc, czyli zwiekszenie przestrzeni powietrznych potozonych dystalnie od oskrzelika koricowego
ze zniszczeniem $cian pecherzykéw ptucnych. U chorych z wrodzonym niedoborem alfa-1 antytrypsyny
obserwuje sie zmniejszenie oczekiwanej dtugosci zycia w poréwnaniu z populacjg ogdlng — najczestszg
przyczyng $mierci w tej grupie chorych jest niewydolnos¢ oddechowa (Dawkins 2009, Camelier 2008).

Mediana przezycia chorych z ciezkim niedoborem AAT wynosi 54,5 roku (Seersholm 1994).
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W przebiegu ciezkiego niedoboru alfa-1 antytrypsyny wraz z rozwojem objawdw POChP stosuje sie kla-
syczne leczenie objawowe, zalezne od ciezkosci objawdw, zgodnie z aktualnymi wytycznymi leczenia
POChP. Wsrod stosowanych terapii objawowych mozna wyréznic: unikanie ekspozycji na czynniki draz-
nigce i zaprzestanie palenia tytoniu, przewlekte leczenie farmakologiczne, tlenem lub rehabilitacje od-
dechowa, terapie zaostrzen oraz leczenie chirurgiczne (Chorostowska-Wynimko 2010, Kaczor 2012). Nie
usuwa ono jednak przyczyny choroby, a jedynie fagodzi objawy, natomiast postepujgca, przyspieszona
rozedma nadal wystepuje. Jedyng metoda leczenia przyczynowego u takich pacjentow jest leczenie uzu-
petniajgce niedobdr AAT za pomocay ludzkiej antytrypsyny pozyskiwanej z osocza zdrowych oséb (Kaczor
2012). Celem tego leczenia jest podniesienie stezenia alfa-1 antytrypsyny w osoczu i w interstycjum ptuc
do poziomu przywracajgcego rownowage proteinazy-antyproteinazy oraz stabilizacja choroby (Bronde
2012). Wedtug opinii grupy roboczej powotanej przez Zarzad Gtéwny Polskiego Towarzystwa Chordb
Ptuc ten rodzaj terapii powinien by¢ dostepny dla chordb z czestymi zaostrzeniami i szybkim postepem

choroby (Chorostowska-Wynimko 2010).

Celem niniejszej analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Respreeza
(ludzka osoczopochodna alfal-antytrypsyna, ludzki alfal-proteinaz inhibitor) w leczeniu podtrzymuja-
cym (terapia uzupetniajgca, suplementacyjna) w celu spowolnienia progresji rozedmy ptuc u dorostych
z potwierdzonym ciezkim niedoborem alfal-antytrypsyny (AAT, A1AT) oraz oznakami postepujacej cho-
roby pfuc. Poniewaz oceniang interwencje stanowi leczenie warunkowanego genetycznie niedoboru
gtéwnego w organizmie inhibitora proteaz serynowych polegajgce na uzupetnianiu go za pomocg dozyl-
nych wlewéw 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, oceny efektywnosci klinicznej nie ograniczono jedynie do konkretnego pro-
duktu osoczopochodnego, ale rozszerzono na wszystkie dostepne preparaty ludzkiej alfal-antytrypsyny,
by maksymalnie wykorzysta¢ wszystkie dostepne dowody kliniczne. Jako komparator dla analizowane]
terapii przyjeto optymalne postepowanie farmakologiczne i niefarmakologiczne, a w badaniach z zasto-
sowaniem zaslepienia takze placebo odpowiednie dla AAT. Dodatkowo, poniewaz poréwnawczg ocene
efektywnosci klinicznej rozszerzono ogdlnie na ludzkie osoczopochodne preparaty, w raporcie uwzgled-

niono takze poréwnawczg ocene produktu Respreeza z innymi ludzkimi preparatami AAT.

W celu identyfikacji odpowiednich badan klinicznych przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie w
bazach danych medycznych (Embase, Pubmed oraz Cochrane). W jego wyniku zidentyfikowano 3 bada-

nia z randomizacjg oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo alfal-antytrypsyny (AAT) w populacji
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chorych z ciezkim niedoborem tego inhibitora w poréwnaniu do placebo (RAPID, wraz z jego fazg wy-
dtuzong bez zaslepienia RAPID-OLE oraz badania EXACTLE i Dirksen 1999), w tym tylko w jednym z nich
analizowang interwencje stanowit produkt Respreeza (RAPID), przy czym byto to najwieksze przeprowa-
dzone badanie RCT dotyczgce leczenia uzupetniajgcego. Analizowane badania byty probami o dobrej lub
bardzo dobrej jakosci. Ponadto zidentyfikowano takze 1 badanie, ktérego celem byta ocena bioréwno-
waznosci produktéw Respreeza i Prolastin (Stocks 2006) oraz 4 badania obserwacyjne oceniajgce prak-
tyczng skutecznos$é AAT poprzez poréwnanie kohort pacjentéw leczonych i nieleczonych: Rahaghi 2020
(rejestr NHLBI), Tonelli 2009, Vreim 1998 (rejestr NHLBI) i Seersholm 1997 2 badania obserwacyjne oce-
niajgce praktyczng skutecznos$é AAT poprzez poréwnanie danych z dwdch okreséw — przed i po rozpo-
czeciu leczenia AAT (badania typu pre/post): Barros-Tizén 2012 i Wencker 2001. Odnaleziono takze 10
przeglagddéw systematycznych oceniajgcych efektywnosc kliniczng podtrzymujgcego leczenia ludzka oso-

czopochodng alfa-1 antytrypsyng w leczeniu uzupetniajgcym ciezki niedobdr tej serpiny.

Wyniki badania RAPID wskazywaty na spowolnienie rocznej utraty gestosci ptuc po zastosowaniu terapii
uzupetniajgcej preparatem Respreeza w poréwnaniu do braku takiego leczenia (placebo) — istotnosé
wyniku zalezata jednak od wyboru metody pomiaru — istotny wynik obserwowano w pomiarze przy ob-
jetosci powietrza nabranego przez pacjenta zblizonego do catkowitej pojemnosci zyciowej (TLC), pod-
czas gdy w pomiarze prowadzonym przy napetnieniu ptuc powietrzem o objetosci zblizonej do FRC (lub
w usrednionym wyniku obu pomiardw, TLC/FRC) rdznice nie osiggaty znamiennosci statystycznej. Auto-
rzy badania ttumaczyli ten fakt ogdlng zaleznoscig — btagd pomiaru gestosci ptuc jest wiekszy w przypadku
skanéw uzyskanych przy mniej wypetnionych ptucach (jak w przypadku oceny FRC), a wiec pomiar usred-
niony przy FRC/TLC bedzie odzwierciedlat doktadnos$¢ pomiaru posrodku tych dwdch parametrow, co
zdajg sie potwierdzac wyniki badania. Ponadto dostepne dane wskazujg, ze bardziej wtasciwym sposo-
bem pomiaru jest wykonywanie badania TK przy petnym wdechu (co odpowiada TLC), natomiast po-
miary przy wstrzymanym wydechu (FRC) stuzg gtownie ocenie putapki powietrznej i sg mniej przydatne
w densytometrii, gdyz nie odrdzniajg obszardw o niskiej gestosci spowodowanych putapka powietrzng

od obszardow o niskiej gestosci z powodu rozedmy (Parr 2017).

Ostatecznie jednak, wyniki metaanaliz uwzglednionych badan (przeprowadzone w wariantach uwzgled-
niajgcych pomiary przy TLC, FRC, lub wypadkowe tych pomiardw), pomimo nieistotnego efektu w po-
szczegdlnych probach, wskazywaty konsekwentnie na istotne zmniejszenie rocznej utraty gestosci tkanki
ptuc po wprowadzeniu suplementacji alfa-1 antytrypsyny — mozna wiec wnioskowac, ze terapia AAT

zmniejsza istotnie roczne tempo utraty gestosci ptuc u chorych z niedoborem tej serpiny. Dodatkowo,
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wyniki fazy OLE badania RAPID wskazujg na utrzymywanie sie tego trendu w dtuzszym okresie leczenia
(roczne tempo utraty gestosci tkanki ptuc w grupie leczonej AAT wynosito -1,51 g/l/rok w fazie podsta-
wowe] badania, oraz -1,63 g/l/rok w fazie OLE), przy czym wida¢ wyraznie (na podstawie obserwacji
grupy chorych otrzymujgcych placebo w badaniu podstawowym, ktdrzy nastepnie rozpoczeli terapie
uzupetniajgca w ramach fazy OLE), ze wprowadzenie suplementacji szybko obniza roczne tempo utraty
gestosci ptuc: u chorych otrzymujgcych placebo w ramach fazy podstawowej badania wynosito ono -
2,26 g/l/rok, natomiast po wprowadzeniu suplementacji preparatem Respreeza ulegto zmnigjszeniu do

-1,26 g/l/rok.

Preperat Respreeza istotnie zmniejszat roczng utrate gestosci tkanki ptucnej, przy czym terapia nie po-
garszata jakosci zycia leczonych pacjentéw — w badaniu RAPID nie stwierdzono istotnych réznic pomie-
dzy analizowanymi grupami w zmianie wyniku kwestionariusza SGRQ, a obserwowane w obu grupach
pogorszenie jakosci zycia (dodatnia zmiana wyniku) nie osiggato progu istotnosci klinicznej (zmiany o
przynajmniej 4 punkty). Nalezy pamietac, ze przewlekta obturacyjna choroba ptuc rozwijajgca sie w prze-
biegu niedoboru alfa-1 antytrypsyny jest postepujgcg chorobg, a wiec zwigzang ze statym ubytkiem wy-
dolnosci oddechowej, a wiec rowniez ze statym ubytkiem jakosci zycia pacjentow — w badaniu odnoto-
wano, ze zastosowanie leczenia nie pogarsza dodatkowo jakosci zycia (wzgledem juz obserwowanego

jej zmniejszenia wynikajgcego z samej progresji choroby).

W badaniu RAPID nie odnotowano istotnych réznic w bardziej tradycyjnych (wobec densytometrycz-
nego pomiaru gestosci ptuc) pomiarach czynnosci ptuc (spirometria) — zaréwno zmiana procenta nalez-
nej wartosci FEV1, jak i zmiana wskaznika dyfuzji gazow w ptucach DLco nie réznita sie istotnie pomiedzy
grupg otrzymujaca terapie uzupetniajgcy, a grupa nie otrzymujaca takiego leczenia. Autorzy badania
wskazywali, ze préba nie zostata zaprojektowana w sposéb pozwalajacy z odpowiednig mocg staty-
styczng wykry¢ rdznice w tych punktach koncowych — do tego, wptyw na istotnosé statystyczng wyniku
mogt miec¢ znacznie wyzszy odsetek pacjentow wycofanych z badania (ang. withdrawal) w grupie kon-
trolnej, w poréwnaniu z grupg interwencji (18/87 [20,7%] vs 9/93 [9,7%]). Niemniej jednak, w pozosta-
tych badaniach uwzglednionych w ocenie réwniez nie odnotowano istotnych statystycznie rdéznic w oce-
nie zmian wyniku parametréow spirometrycznych pomiedzy grupami otrzymujgcymi suplementacje AAT,
a grupami kontrolnymi (placebo), a przeprowadzone metaanalizy réwniez nie wskazywaty istotnych réz-

nic.

W prébie RAPID odnotowano nieco wyzszg $rednig roczng czestosé zaostrzert POChP u chorych otrzy-

mujacych preparat Respreeza, w pordwnaniu do chorych z grupy kontrolnej (1,70 vs 1,42) — rdznice te
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nie byty istotne wedtug obliczen autoréw publikacji do badania RAPID (stosunek czestosci 1,26 [95% Cl:
0,92; 1,74], obliczony w modelu dopasowanym wzgledem kraju, grupy oraz czasu trwania leczenia), ale
obliczenie prostej rdznicy sSrednich na podstawie przedstawionych danych wskazywato na istotny wynik
(p = 0,0411). Rowniez w badaniu EXACTLE, oceniajgcym preparat Prolastin, roczna czestos$¢ zaostrzen
byta nieco wyzsza w grupie interwencji w poréwnaniu z grupg placebo (2,55 vs 2,19) i w tym przypadku
rdznice réwniez nie byty znamienne statystycznie (p = 0,3767 dla prostej roznicy Srednich oraz p = 0,265
w modelu zastosowanym przez autoréw badania). Podobnie jak w przypadku oceny parametréw spiro-
metrycznych, badanie RAPID nie zostato zaprojektowane, by z odpowiednig mocg statystyczng moc wy-
kazac istotne réznice w rocznej czestosci zaostrzen pomiedzy analizowanymi grupami, wiec przestanki
wskazujgce na mozliwos¢ istnienia statystycznie istotnej réznicy miedzy ocenianymi grupami nalezy
traktowac z duzg dozg ostroznosci. Dodatkowo, w badaniu RAPID pacjenci z grupy otrzymujacej ATT
mieli wyjsciowo nieco nizszg wartos$¢ gestosci ptuc u pacjentdw z grupy AAT w pordwnaniu z grupg pla-
cebo (46,6 g/l vs 49,8 g/l) — rdznica ta, choé nieistotna statystycznie, mogta przektadaé sie na wzrost
ryzyka zaostrzen w tej grupie. Wynik metaanalizy wskazywat co prawda na istotnos¢ statystyczng réznic
pomiedzy grupami w czestosci zaostrzen choroby, ale z uwagi na fakt, ze w analizie tej znacznie wyzszg
wage (niemal 90%) otrzymato badanie RAPID, nalezy spodziewac sie, ze wynik wypadkowy byt konse-
kwencjg wyniku tego badania, a wiec podlegat tym samym ograniczeniom w interpretacji. Pomimo nie-
jasnego wyniku oceny réznic pomiedzy grupami w czestosci wystepowania zaostrzert POChP, sredni czas
trwania zaostrzenia w stosunku do okresu obserwacji nie réznit sie pomiedzy grupami badania RAPID (p
=0,1230) i nie stwierdzono réwniez istotnych réznic w ryzyku wystgpienia zaostrzenia w danym czasie

pomiedzy analizowanymi grupami (HR = 1,20, p = 0,371).

Terapia preparatem Respreeza, podobnie jak pozostatymi ocenianymi w analizowanych badaniach pre-
paratami ludzkiej alfa-1 antytrypsyny byta bezpieczna — nie stwierdzano zwiekszenia ogdlnego ryzyka
pojawienia sie AEs w poréwnaniu do braku stosowania terapii uzupetniajgcej, a takze zwiekszenia ryzyka
wystgpienia ciezkich AEs, zgondw, zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zakonczenia leczenia czy
zdarzen niepozadanych uznanych za zwigzane z leczeniem. Wiekszo$¢ zdarzen niepozgdanych obserwo-
wanych w badaniu RAPID miata nasilenie tagodne do umiarkowanego i jedynie w przypadku kaszlu oraz

bolu gardta odnotowano istotne zwiekszenie ryzyka ich wystgpienia w stosunku do grupy kontrolnej.

Wtgczona dodatkowo proba Stocks 2006 dowiodta bioréwnowaznosci preparatéw Respreeza i Prolastin
oraz potwierdzita, ze podczas stosowania produktu Respreeza utrzymuje sie jego terapeutyczne steze-

nie. Z kolei opracowania wtérne wigczone do niniejszego raportu potwierdzity czuto$¢ zastosowane]
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strategii wyszukiwania oraz wnioski dotyczgce istotnej redukcji ubytku gestosci tkanki ptuc oraz zna-

miennego zmniejszenia ryzyka zgonu, a takze dobrego profilu bezpieczeristwa analizowanej terapii.

O ile w badaniach RCT gdzie celem oceny byfa progresja POChP w badaniach gestosci tkanki ptucnej nie
udowodniono wptywu na leczenia uzupetniajgcego na tradycyjne punkty korncowe, dowoddw na ten
temat dostarczajg badania prowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej obejmujace wiek-
szg populacje badang. Wykazano w nich przede wszystkim znamienne statystycznie zmniejszenie $mier-
telnosci wsrdéd chorych otrzymujgcych leczenie uzupetniajgce niedobdr AAT, a takze istotng redukcje
ryzyka zaostrzern POChP, zmniejszenie ubytku czynnosci ptuc oraz zuzycia zasobdw medycznych. Nalezy
miec przy tym na uwadze fakt, ze rozpatrywane schorzenie nalezy do chordb rzadkich, co utrudnia pro-
wadzenie badan klinicznych i wptywa na mozliwos¢ odnotowania istotnego efektu w kontrolowanych

badaniach klinicznych.
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14 Ograniczenia

Ograniczenia analizy

odnaleziono tylko jedno badanie kliniczne z randomizacjg poréwnujgce preparat Respreeza/Ze-
maira z placebo/naturalnym przebiegiem choroby, byto to jednak poprawnie zaprojektowane,
podwadjnie zaslepione i najwieksze dotychczas opublikowane badanie dotyczace zastosowania
ludzkiej osoczopochodnej alfal-antytrypsyny w leczeniu ciezkiego niedoboru tej serpiny. Opisy-
wana choroba nalezy do rzadkich schorzen, co utrudnia rekrutacje odpowiednich pacjentéw w
wystarczajacej liczbie do badan klinicznych, co moze by¢ czynnikiem wptywajgcym na liczbe do-
stepnych badan. Dodatkowo, poniewaz oceniang interwencje stanowi leczenie warunkowa-
nego genetycznie niedoboru gtdwnego w organizmie inhibitora proteinaz serynowych polega-
jace na uzupetnianiu go za pomoca dozylnych wlewdw pozyskiwanej z ludzkiego osocza alfal-
antytrypsyny oraz biorgc pod uwage, ze jednostka chorobowa nalezy do grona rzadkich, a przy-
spieszona 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
wykorzystaé wszystkie dostepne dowody kliniczne. Nastepnie z tego powodu wykonano takze
porownawczg ocene produktu Respreeza z innymi preparatami ludzkiej AAT i odnaleziono jedno
wieloosrodkowe badanie z randomizacjg, podwdjnym zaslepieniem i aktywng kontrolg, porow-
nujgce produkty Respreeza i Prolastin: Stocks 2006. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze poddany oce-
nie poréwnawcze]j preparat Prolastin 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 (po probie RAPID) — EXACTLE. Dodatkowo ocene skutecznosci klinicznej rozsze-
rzono o ocene badan obserwacyjnych, w tym rejestrowych;

w gtéwnym badaniu RCT dotyczgcym oceny skutecznosci klinicznej produktu Respreeza (podob-
nie jak w przypadku innych zarejestrowanych preparatow ludzkiej alfal-antytrypsyna) pierw-
szorzedowy punkt kodcowy stanowita ocena progresji rozedmy w badaniu gestosci ptuc w to-
mografii komputerowej. Majgc na wzgledzie rzadkosé wystepowania schorzenia i trudnosci or-
ganizacyjne zwigzane z rekrutacjg chorych do badania klinicznego z randomizacja, przy wysokiej
liczbie pacjentdw wymaganej do statystycznej oceny wptywu terapii na Smiertelnos$é/przezy-

walnos¢ oraz istnienie dowoddw naukowych potwierdzajgcych silny i niezalezny od pozostatych
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charakterystyk demograficznych i klinicznych, istotny statystycznie zwigzek zmian gestosci
tkanki ptucnej w badaniu densytometrycznym ze smiertelnoscig wsrdd chorych z wrodzonym
niedoborem aj-antytrypsyny, a takze poddang walidacji i potwierdzong badaniami czutos¢ po-
miaréw densytometrycznych, pozwalajgcych ocenié zmiany patofizjologiczne zachodzace u cho-

rych, jak réwniez akceptacje urzeddéw rejestracji lekodw (EMA i FDA), nalezy uznaé ocene progre-

sji rozedmy za pomoca densytometrii TK za punkt koncowy pozwalajgcy posrednio wnioskowac

o0 wptywie terapii preparatami A1AT na $Smiertelno$é chorych z ciezkim niedoborem AIAT w

ramach analizy klinicznej (szczegdtowo to zagadnienie oméwiono w APD). Ocena innych istot-

nych klinicznie punktow koncowych, jak Smiertelnos¢, zaostrzenia POChP lub zmiany parame-
tréw spirometrycznych byta mozliwa na podstawie badan obserwacyjnych prowadzonych w ra-

mach rzeczywistej praktyki kliniczne;j.

Ograniczenia odnalezionych badan

badanie RAPID, jedyna odnaleziona prdba z randomizacjg oceniajgca preparat Respreeza zo-
stata zaprojektowana w celu oceny densytometrycznej zmian gestosci tkanki ptucnej, i cho¢ w
badaniu przeprowadzono ocene czynnosci ptuc przy uzyciu bardziej tradycyjnych metod jak po-
miary spirometryczne, a takze ocene parametrow klinicznych takich jak liczba zaostrzen cho-
roby, to badanie nie posiadato wystarczajgcej mocy statystycznej do wykazania istotnego efektu
w zakresie tych dodatkowych punktéw koncowych —ich ocene, takze w zakresie $miertelnosci
przeprowadzono w ramach badan obserwacyjnych prowadzonych w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej;

w badaniu RAPID, w grupie placebo obserwowano wiekszy odsetek pacjentdw, ktérzy konczyli
badanie przedwczesnie, niz w grupie interwencji: 18/87 (20,7%) vs 9/93 (9,7%) — wedtug auto-
row badania, roznice te mogty wptyngé na interpretacje wynikow oraz ocene takich parametrow
jak spirometria lub czestos¢ zaostrzen (zaktadajac, ze pacjenci z bardziej postepujgcg chorobg,
czyli z gorszymi parametrami spirometrycznymi i wiekszg liczbg zaostrzen czesciej opuszczali
badanie), zmniejszajac liczbe pacjentéow z gorszymi wynikami dla tych punktéw koricowych w
grupie placebo; ogdtem obserwowana réznica w odsetku chorych, ktérzy zakonczyli badanie
przedwczesdnie byta istotna statystycznie (p = 0,0456);

w poréwnaniu do badania RAPID, w ktorym wzieto udziat tgcznie 180 chorych, pozostate

uwzglednione badania kliniczne z randomizacjg obejmowaty znacznie mniejsze populacje
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chorych — 77 w prébie EXACTLE oraz 56 w prébie Dirksen 1999, co mogto ogranicza¢ wiarygod-
nos¢ wynikow mniejszych badan; réznice mogty wptywac rowniez na wyniki prowadzonych me-
taanaliz, w ktérych wieksze badanie RAPID mogto mie¢ 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 kranncowej niewydolnosci ptuc (wymagaja-
cej przeszczepienia ptuc lub prowadzacej do zgonu chorego), niemniej dotyczy to chorych z juz
rozwinietg ciezkg postacig POChP (FEV1 47%), przypuszczalnie wdrozenie leczenia przyczyno-
wego na wczesniejszych etapach moze przyniesé 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 ko-
horty chorych o umiarkowanych liczebnosciach, odpowiednio 127 i 96 oséb. Nalezy jednak miec
na uwadze, ze zastosowany schemat badaweczy, tj. intraindywidualne poréwnanie pomiarow
powtdrzonych w dwdch okresach czasowych, pozwala na uzyskanie wyzszej mocy statystycznej
w stosunku do poréwnan dwdéch odrebnych grup pacjentow, w prébie o tej samej liczebnosci.
Przyjety schemat badawczy (tj. poréwnanie typu pre/post) w pewnym stopniu niweluje po-
trzebe kontroli réznic pomiedzy pacjentami, konieczng w innego typu badaniach bez randomi-
zacji, pod wzgledem takich czynnikéw jak pteé, wiek, status palenia tytoniu lub wspoétchorobo-
wos¢, a takze wyjsciowe uposledzenie czynnosci ptuc, czy tez indywidualna podatnosc na czeste
wystepowanie zaostrzen; wiekszos¢ z tych czynnikdw moze wprawdzie podlegaé zmianom w
czasie lecz sg to zmiany dziatajgce w kierunku konserwatywnym (tj. wiek i postep choroby beda
bardziej zaawansowane w okresie ocenianego leczenia niz przed jego rozpoczeciem). Pojawia
sie natomiast ryzyko niedoszacowania wptywu terapii na badane parametry, jezeli zaktdcajacy
wptyw zmian opisanych charakterystyk demograficznych i klinicznych w czasie bytby silny (czego
mozna sie spodziewad, jezeli poréwnywane okresy leczenia i nieleczenia sg dtugotrwate);
Badania Rahaghi 2020 i Vreim 1998 przeprowadzono biorgc pod uwage wyjsciowo te samg ko-
horte pacjentow, uwzglednionych w rejestrze NHLBI, jednak przy odmiennych zatozeniach me-
todologicznych, wobec czego w analizie wtasnej opisywane sg jako 2 odrebne badania; wyniki

tych badan uzyskano jednak w wiekszosci u tych samych chorych;
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e W badaniu Wencker 2001 uwzgledniona baza danych prospektywnie prowadzona w ramach ba-
dania IV fazy (postmarketingowego; Wencker 1998) obejmowata to samo zrédto, z ktdrego wy-
selekcjonowano pacjentéw do kohorty leczonej, uwzglednionej w obserwacyjnym badaniu
z grupe referencyjng Seersholm 1997, wyniki w badaniach Wencker 2001 i Seersholm 1997 po-
chodzg zatem czes$ciowo od tych samych chorych;

e Badanie Tonelli 2009 wedtug autoréw badania byta zbyt mata (N = 124 vs 40, taczna liczba zda-
rzen 9), a okres obserwacji zbyt krétki, by zapewni¢ moc statystyczng wystarczajgcg do wykrycia

réznic w $miertelnosci pomiedzy grupami.
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15 Whnioski koncowe

Alfa-1 antytrypsyna jest gtéwng w organizmie serping (inhibitorem proteinaz serynowych). Jej ciezki nie-
dobdr spowodowany jest uwarunkowang genetycznie sktonnoscig do tworzenia polimeréw AAT w he-
patocytach, gdzie jest produkowana, co powoduje obnizenie jej stezenia do 10-15% wartosci prawidto-
wych. Prowadzi to do zaburzenia rownowagi proteinazy-antyproteinazy, a przede wszystkim brakiem
hamowania gtéwnej proteinazy docelowej — elastazy neutrofilowej uwalnianej przez aktywowane neu-
trofile. Powoduje to nadmierne niszczenie struktury ptuc i prowadzi do przyspieszonego rozwoju ro-
zedmy i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc o wczesnym poczatku (ponizej 45 roku zycia), a w kon-
sekwencji znacznego skrécenia przezycia (mediana okoto 55 lat). Jedyng mozliwoscig leczenia przyczy-
nowego jest uzupetnianie niedoboru tej serpiny za pomocg cotygodniowych wlewdw ludzkiej osoczo-
pochodnej alfal-antytrypsyny. Schorzenie zaliczane jest do chordb rzadkich (Orphanet 2016), wiec pro-
wadzenie badan klinicznych moze by¢ utrudnione w tej chorobie z uwagi na mata liczbe potencjalnych

kandydatéw spetniajgcych okreslone kryteria wtaczenia.

Zastosowanie w leczenia uzupetniajgcego spowalnia progresje rozedmy ptuc co potwierdzono we wia-
rygodnych badaniach z randomizacjg oceniajgcych utrate gestosci tkanki ptucnej w tomografii kompu-
terowej. Natomiast dowody dotyczgce skutecznosci w zakresie innych istotnych klinicznie punktow kon-
cowych (smiertelno$é, zaostrzenia POChP, czynnos¢ ptuc) pochodzg z oceny wiekszych kohort obserwo-
wanych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (ciezkie niedobory AAT nalezg do grupy chordéb rzad-
kich). Wyniki badania RAPID wskazujg, ze rozpoczecie leczenia uzupetniajgcego u pacjentéw z rozwinieta
juz ciezka postacig POChP pozwala wydtuzy¢ o ponad 6 lat czas do wystgpienia kraricowej niewydolnosci
ptuc (wymagajgcej przeszczepienia ptuc lub prowadzacej do zgonu chorego), przypuszczalnie wdrozenie
leczenia przyczynowego na wczesniejszych etapach moze przynie$¢ nawet wieksze korzysci w opdznia-

niu progresji rozedmy.

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
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16 Zatgczniki

16.1 Densytometria ptuc — pomiar gestosci tkanki ptucnej w TK

Ocena efektywnosci klinicznej terapii z zastosowaniem alfal-antytrypsyny, jak zresztg ocena kazdej in-
terwencji stosowanej w celu spowolnienia przebiegu POChP jest utrudniona, gdyz brak jest jednego wy-
roznionego markera progresji tej choroby, a wolny przebieg tego schorzenia i dyskretne, wieloletnie
pogarszanie rozedmy dodatkowo utrudniajg ocene progresji (Campos 2014). W poczatkowych bada-
niach koncentrowano sie na ocenie parametru FEV;, ktéry jest parametrem bardzo zmiennym, a dodat-
kowo wyniki niektérych badan wskazywaty na mozliwos¢ zmniejszenia smiertelnosci chorych otrzymu-
jacych terapie bez wyraznej poprawy FEV;, dlatego poszukiwano kolejnych metod oceny progresji cho-
roby (Campos 2014). Szczegdlng uwage zwrdcono na mozliwosc oceny gestosci tkanek ptuc w obrazie
tomografii komputerowe] (densytometria), ktéra pozwalata w stosunkowo krotkim czasie wykryc
zmniejszenie ogdlnej gestosci ptuc. Zmiany gestosci ptuc wykazywaty korelacje ze zmianami FEV,, ogdl-
nym stanem zdrowia, wydolnoscig ruchowg oraz $miertelnoscig, mogty wiec zosta¢ wykorzystane w

ocenie progresji choroby (Campos 2014).

Metoda densytometryczna w obrazie CT polega na odtworzeniu tréjwymiarowego obrazu ptuc za po-
moca serii skandw rentgenowskich. Obraz taki sktada sie z podstawowych jednostek objetosci, zwanych
wokselami (ang. volumetric elements, w skrocie voxel), a ich warto$¢ odpowiada stopniu pochtaniania
(lub rozpraszania, z ang. attenuation) promieniowania radiologicznego przez tkanki ciata. Warto$¢ wok-
sela jest wiec proporcjonalna do gestosci radiologicznej (a w konsekwencji, ogdlnej gestosci) analizowa-
nej tkanki, ktorg z kolei mozna wyrazi¢ w skali Hounsfielda (w odniesieniu do standardowych gestosci
radiologicznych wody i powietrza) i opisywac za pomocg jednostki HU (z ang. Hounsfield Unit). W skali
tej gestosc radiologiczna wody wynosi O HU, natomiast powietrza -1000 HU. Wartosci bardziej ujemne

wskazujg wiec na mniejszg, a bardziej dodatnie — na wiekszg gestos¢ radiologiczng (Molteni 2011).

W badaniach oceniajgcych postep rozedmy najczesciej uzyskuje sie obraz catych ptuc w TK, co pozwala
na wizualng ocene obecnosci i ciezkosci rozedmy, a nastepnie mozna oszacowac wskazniki densytome-
tryczne w oparciu o rozktad czestosci wystepowania wokseli, co $cisle jest zwigzane z patomorfologiczng
obecnoscig rozedmy. Gestosc ptuc zmniejsza sie wraz z postepem rozedmy, z powodu utraty masy ptuc
w zwigzku z ciggtg proteolitycznym niszczeniem tkanki oraz wzrostem hiperinflacji (rozdecia) ptuc wtér-
nie do zmian w ich podatnosci. W praktyce, wykorzystujgc histogram (rozktad czestosci wystepowania)

wokseli mozna oszacowacé wskaznik VI-950 (voxel index) definiowany jako odsetek wokseli ponizej
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wartosci -950 HU, ktéry to powieksza sie z progresjg rozdemy. Innym podejsciem jest okreslenie punktu
15 percentyla (PD15), definiowanego jako warto$¢ odciecia, ponizej ktorej jest rozmieszczonych na hi-
stogramie 15% wokseli o najnizszej gestosci. Ten punkt odciecia przesuwa sie w kierunku coraz bardziej
ujemnych wartosci wraz ze wzrostem rozedmy (Parr 2004, Parr 2008, Parr 2017). Wskaznik PD15 zostat
wybrany na podstawie wynikdw wczesniejszych badan oraz opinii ekspertow (Parr 2009, Parr 2017).
Ponadto dostepne dane wskazujg, ze bardziej wtasciwym sposobem pomiaru jest wykonywanie badania
TK przy petnym wdechu (co odpowiada TLC), natomiast pomiary przy wstrzymanym wydechu (FRC) stuza
gtownie ocenie putapki powietrznej i sg mniej przydatne w densytometrii, gdyz nie odrdzniajg obszaréow
o niskiej gestosci spowodowanych putapkg powietrzng od obszaréw o niskiej gestosci z powodu ro-

zedmy (Parr 2017).

Nalezy podkresli¢, ze densytometria tkanki ptucnej jest powszechnie uznawana za sposéb oceny po-
stepu rozedmy, a powtarzalne pomiary gestosci ptuc za pomocg TK zostaty uznane za witasciwy i klinicz-
nie znaczacy punkt koicowy w ocenie terapii uzupetniajgcej przy zastosowaniu alfal-antytrypsyny i do-

puszczone jako pierwszorzedowy punkt korncowy w badaniach klinicznych (Parr 2017, FDA 2009).
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16.2 Wyniki oceny RoB2

16.2.1 Badanie RAPID

Tabela 87. Szczegdty oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniu RAPID, wedtug na-
rzedzia ROB2.

Pytanie Odpowied? Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania RAPID
Oceniane poréwnanie AAT vs PBO

Srednioroczna utrata gestosci tkanki ptuc (TLC/FRC), érednio-
roczna czestosé zaostrzen POChP, ocena czynnosci ptuc - zmiany
Oceniany punkt korcowy naleznej wartosci FEV;, wydolnos¢ fizyczna w tescie ISWT, ocena
jakosci zycia - zmiana catkowitego wyniku kwestionariusza SGRQ,
ocena bezpieczenstwa

Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-

wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP)
Uzyskane zrodta informacji Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania

Proces randomizacji

Randomizacja wykonana przy uzyciu komputero-

1.1. k ja alokacji pacjentd ta | ? Tak
Czy sekwencja alokacji pacjentow byfa losowa a wego generatora liczb pseudolosowych

Randomizacja wykonana przez zewnetrzng firme,
pakiety z lekami dostarczano to o$rodkdw z ozna-
czeniem numeru pacjenta bez ujawniania jego
przydziatu

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu witgczenia do badania i przydzielenia pacjentéw Tak
do poszczegdlnych interwencji?

1.3. Czy wyjsciowe rdznice charakterystyki pacjentow
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie
mizacji?

Charakterystyki w ocenianych grupach byty do-
brze zbalansowane

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli $wiadomi, jaka interwencje stoso-

Wano u nich w ramach badania? Nie Badanie podwadjnie zaslepione

2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty swiadome, jaka inter- Nie Badanie podwadjnie zaslepione
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- - brak
rakterem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie brak
wptynaé na wynik?

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
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Pytanie Odpowied? Komentarz

2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-

wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami? ) brak

Analizy wykonano w populacji ITT, oraz dla czesci
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng Czeéciowo punktéw koncowych w zmodyfikowanej populacji
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- tak ITT (mITT), ktéra stanowita znaczng wiekszos¢ po-
cji? pulacji ITT: 92/93 (98,9%) w grupie AAT oraz
85/87 (97,7%) w grupie PBO

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktdrych ich przydzielono, mogto znaczaco - brak
wptynac na wynik?

Brakujgce dane dla punktéw koricowych

Analize gestosci tkanki ptucnej wykonano w zmo-

Czesciowo

taked|a ana.  dvfikowanej populacji ITT (miITT), kt6ra stanowita

lizy gestosci  2N2¢2na wiekszo$¢ populacji ITT: 92/93 (98,9%) w
3.1. Czy dane dla danego punktu koficowego byty do- .~ "¢ oluc. grupie AAT oraz 85/87 (97,7%) w grupie PBO

stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow

dd  andomisaciio nej, tak dla  Analize czgstosci zaostrzen, parametréw spirome-
poddanych randomizacji?

pozostatych  trycznych, wydolnosci fizycznej oraz jakosci zycia

punktow wykonano w populacji ITT, podobnie jak analize
koricowych bezpieczenstwa
3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
) - brak
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu korcowego i brak

mogt zalezeé od rzeczywistej wartosci jego wyniku?

3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak
Sci jego wyniku?

Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-

odpowiednia? Nie brak
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystapienia réznita sie miedzy gru- Nie brak

pami?

4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty $wia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Nie brak
mach badania?

4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow

. . - brak
mogta wptyngé na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu - brak

koncowego?
Wybér prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczeéniej planem analizy, Tak brak
ktéry zostat ostatecznie uzgodniony przed

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
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Pytanie Odpowied? Komentarz

udostepnieniem do analizy ods$lepionych danych doty-
czacych punktu koncowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie brak
punktu koricowego (np. skal, definicji, punktow czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?

5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-

Sci, sposréd wielu dostepnych do wyboru analiz danych Nie brak
wyjsciowych?
Ogdtem
Niskie

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

Tabela 88. Szczegdty oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniu EXACTLE, wedtug
narzedzia ROB2.

Pytanie Odpowiedz Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania EXACTLE
Oceniane poréwnanie AAT vs PBO

Srednioroczna utrata gestosci tkanki ptuc (TLC, metoda 1), éred-
nioroczna czestos¢ zaostrzen POChP, ocena czynnosci ptuc -
Oceniany punkt korcowy Srednioroczne zmiany wartosci FEV1, ocena jakosci zycia -
zmiana catkowitego wyniku kwestionariusza SGRQ, ocena bez-
pieczenstwa

Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-

wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP)
Uzyskane zrédta informacji Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania

Proces randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak Kody randomizacji generowane komputerowo

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do L , .
. o ) ) o, Kody randomizacji przestane do danych osrodkow
czasu wtgczenia do badania i przydzielenia pacjentéw Tak bylv Utrzymywane w taiemnic
do poszczegdlnych interwencji? vy ymy ) ¥
1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw Creéciowo Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- enie wiekszosci charakterystyk wyjsciowych, z wyjat-
mizacji? kiem ptci (p =0,021)

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stoso-

) ) Nie Badanie podwadjnie zaslepione
wano u nich w ramach badania? P ) P

2.2. Czy osoby sprawujgce opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty Swiadome, jaka inter- Nie Badanie podwadjnie zaslepione
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- - brak
rakterem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie

wptynac na wynik? ) brak

2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-

wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami? ) brak

2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng Credciowo . ) -
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- & Punkty koricowe oceniano w populacji ITT oraz w

Gi? tak populacji mITT, ktéra stanowita znaczng wiekszos¢
Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
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Pytanie Odpowied? Komentarz

populacji ITT: 36/38 (94,7%) w ramieniu AAT oraz
35/39 (89,7%) w ramieniu PBO

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktdrych ich przydzielono, mogto znaczgco - brak
wptynaé na wynik?

Brakujace dane dla punktéw koricowych

Ocene gestosci tkanki ptucnej wykonano w popu-

Czteslfijolwo lacji mITT, ktdra stanowita znaczng wiekszos¢ po-
3.1. Czy dane dla danego punktu kofcowego byty do- ocZn 3 i pulacji ITT: 36/38 (94,7%) w ramieniu AAT oraz
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw Y B8 35/39 (89,7%) w ramieniu PBO

stosci tkanki
ptuc, tak dla
pozostatych

poddanych randomizacji? Ocene zaostrzeri, ocene parametréw spirome-
trycznych, ocene jakosci zycia oraz ocene bezpie-

czenstwa wykonano w populacji ITT

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony

brakiem danych? ) brak

3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego

) o . L . - brak
mogt zaleze¢ od rzeczywistej wartosci jego wyniku? re

3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak
s$ci jego wyniku?

Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-

odpowiednia? Nie brak
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru- Nie brak

pami?

4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty swia-
dome, jakg interwencje stosowano u pacjentéw w ra- Nie brak
mach badania?

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow

. ) - brak
mogta wptynac na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu - brak

koncowego?
Wybér prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzgce do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktéry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak brak
niem do analizy odslepionych danych dotyczgcych
punktu korncowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie brak
punktu koncowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koncowego?
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5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-

$ci, sposrdd wielu dostepnych do wyboru analiz danych Nie brak
wyjsciowych?
Ogétem
Niskie
Respreeza® w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
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16.2.3 Badanie Dirksen 1999

Tabela 89. Szczegdty oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniu Dirksen 1999, we-
dtug narzedzia ROB2.

Pytanie Odpowiedz Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania Dirksen 1999
Oceniane porownanie AAT vs PBO

Srednioroczna utrata gestosci tkanki ptuc (TLC/FRC), $rednio-
Oceniany punkt koricowy roczne zmiany procenta naleznej wartosci FEV1, ocena czynnosci
ptuc - srednioroczne zmiany procenta naleznej wartosci FEV,

Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-

wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP)
Uzyskane zrodta informacji Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania

Proces randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak Randomizacja przy uzyciu metody minimalizacji
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do Brak szczegdtowych danych odnosnie procesu
czasu wigczenia do badania i przydzielenia pacjentéw  Brak danych  randomizacji - podano jedynie, ze randomizacje

do poszczegdlnych interwencji? wykonano przy uzyciu metody minimalizacji

1.3. Czy wyjsciowe rdznice charakterystyki pacjentow
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie brak
mizacji?

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli $wiadomi, jaka interwencje stoso-

Wano u nich w ramach badania? Nie Badanie podwadjnie zaslepione

2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty swiadome, jaka inter- Nie Badanie podwaojnie zaslepione
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- - brak
rakterem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie

wptynaé na wynik? ) brak

2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-

wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami? ) brak

Analizy prowadzono w populacji mITT, ktéra obej-
Czesciowo mowata wiekszos¢ pacjentow poddanych rando-
tak mizacji: 28/29 (96,6%) w grupie interwencji oraz

2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczna
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen-

o

o 28/29 (96,6%) w grupie kontroli
Respreeza® w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfai-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem

alfat-antytrypsyny
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Pytanie Odpowied? Komentarz

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktdrych ich przydzielono, mogto znaczgco - brak
wptynaé na wynik?

Brakujace dane dla punktéw koricowych

Analizy prowadzono w populacji mITT, ktora obej-

Czesciowo mowata wiekszos¢ pacjentow poddanych rando-

tak mizacji: 28/29 (96,6%) w grupie interwencji oraz
28/29 (96,6%) w grupie kontroli

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow
poddanych randomizacji?

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
) brak
brakiem danych?

3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego brak
mogt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku?

3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak
Sci jego wyniku?

Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-

odpowiednia? Nie brak
4.2. Czy metoda pomiaru punktu korncowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru- Nie brak

pami?

4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty swia-
dome, jakg interwencje stosowano u pacjentéw w ra- Nie brak
mach badania?

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow brak
mogta wptynac na ocene punktu koricowego?

4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentdw wptyneta na ocene punktu
koncowego?

brak

Wybér prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzgce do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktéry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak brak
niem do analizy odslepionych danych dotyczgcych
punktu korncowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie brak
punktu koricowego (np. skal, definicji, punktdéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?

5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-

dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-

Sci, sposréd wielu dostepnych do wyboru analiz danych
wyjsciowych?

Nie brak

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

Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)
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Ogétem

Srednie
Respreeza® w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfai-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem

alfat-antytrypsyny
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16.2.4 Badanie Stocks 2006

Tabela 90. Szczegdty oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniu Stocks 2006, wedtug
narzedzia ROB2.

Pytanie Odpowiedz Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania Stocks 2006
Oceniane poréwnanie Respreeza vs Prolastin
Oceniany punkt koricowy Biorownowaznos¢, ocena bezpieczenstwa

Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-

wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP)
Uzyskane zrodta informacji Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania

Proces randomizacji

W publikacji badanie opisano jako randomizo-
wane nie podajgc dodatkowych szczegdtow.
Ocene "czesciowo tak" przyznano na podstawie
opisu metodyki w innych podobnych badaniach
przeprowadzonych przez autoréow, w ktérych ran-
domizacji dokonano wybierajac jedng z kopert
(Stocks 2006: "Each site was provided with rando-
mization envelopes in numerical order and with
the randomization number visible on the out-
side.") lub stosujgc program komputerowy (Cha-
pman 2015: "A randomisation list containing the
assignment of patient number to treatment group
(...) was generated by a computerised pseudo ran-
dom number generator."), oraz tego, ze w prze-
prowadzeniu badania uczestniczyta duza firma
biotechnologiczna - ZLB Behring LLC - do$wiad-
czona w prowadzeniu RCT wysokie] jakosci.

Czesciowo

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? tak

W publikacji nie podano szczegdtow dotyczacych

utajnienia sekwencji alokacji. Ocene "czesciowo
tak" przyznano przyznano na podstawie opisu me-
todyki w innych podobnych badaniach przeprowa-

dzonych przez autoréw, w ktérych randomizacji
dokonano wybierajac jedng z kopert (Stocks 2006:
"Each site was provided with randomization enve-
Czgsciowo  |opes in numerical order and with the randomiza-

tak tion number visible on the outside. Randomiza-

tion

envelopes were sent to the pharmacist with study
medication.") lub stosujgc program komputerowy
(Chapman 2015: "A randomisation list containing

the assignment of patient number to treatment

group (...) was generated by a computerised
pseudo random number generator."), oraz tego,

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu witgczenia do badania i przydzielenia pacjentéw
do poszczegdlnych interwencji?

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

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentdéw
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando-
mizacji?

Odpowied?

Czesciowo
nie

AESTIMO

Komentarz

ze w przeprowadzeniu badania uczestniczyta duza
firma biotechnologiczna - ZLB Behring LLC - do-
Swiadczona w prowadzeniu RCT wysokiej jakosci.

W publikacji zaprezentowano tabele z wyjscio-
wymi charakterystykami obu ramion badania. Au-
torzy stwierdzili, ze grupy zasadniczo sg do siebie
podobne z wyjatkiem wieku (Sredni wiek [SD]: Ze-
maira = 50 [7], Prolastin = 56 [9], p = 0,0095) oraz
ptci (odsetek mezczyzn: Zemaira = 70%, Prolastin
=50%, réznica nieistotna statystycznie). Przyczyna
tego mogta by¢ mata liczebnos¢ grup (30 vs 14).

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli sSwiadomi, jakg interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?

2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty swiadome, jaka inter-
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha-
rakterem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynaé na wynik?

2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczna
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen-
cji?

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktérych ich przydzielono, mogto znaczgco
wptynaé na wynik?

Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)

Nie

Nie

Tak

alfat-antytrypsyny

Badanie opisano jako podwajnie zaslepione. W
zwigzku z tym ze leczenie w grupie kontrolnej wy-
magato dwukrotnie wiekszej objetosci infuzji i
miato inny wyglad, oba leki byty podawane w
dwdch, nieprzezroczystych opakowaniach z tym,
ze grupa interwencyjna z drugiej kroplowki otrzy-
mywata 0,9% roztwdr NaCl. ("The al-Pl infusion
was divided into 2 opaque intravenous bags in the
hospital pharmacy and normal saline was added
to the second bag to equalize the infusion vol-
umes if the subject was randomized to the study
drug.").

Badanie opisano jako podwajnie zaslepione. W
zwigzku z tym ze leczenie w grupie kontrolnej wy-
magato dwukrotnie wiekszej objetosci infuzji i
miato inny wyglad, oba leki byty podawane w
dwdch, nieprzezroczystych opakowaniach z tym,
ze grupa interwencyjna z drugiej kroplowki otrzy-
mywata 0,9% roztwoér NaCl. ("The al-Plinfusion
was divided into 2 opaque intravenous bags in the
hospital pharmacy and normal saline was added
to the second bag to equalize the infusion vol-
umes if the subject was randomized to the study
drug.").

brak

brak

brak

Wyniki analizowano w populacji ITT wéréd pacjen-
téw z dostepnymi danymi.

brak

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



242 AESTIMO

Pytanie Odpowied? Komentarz

Brakujgce dane dla punktéw koricowych

Wyniki byty dostepne dla 27-29/30 (90-97%) i 13-
14/14 (93-100%) pacjentow.

Badanie ukonczyto 43 (98%) pacjentéw (1 zgon w
grupie kontrolnej). Dane w ocenie bezpieczenstwa
przedstawiono w przeliczeniu na liczbe infuzji
(301 vs 142).

3.1. Czy dane dla danego punktu kornicowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw Tak
poddanych randomizacji?

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony

brakiem danych? i brak

3.3. Czy brak danych dla danego punktu koncowego

. ., S . ) - brak
mogt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku?

3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak
Sci jego wyniku?

Pomiar punktu koricowego

Wyniki oceniano odpowiednig metoda ("Serum
antigenic al-Pl levels were measured by nephe-
lometry (Behring Nephelometer Analyzer, Behring
Diagnostics, Westwood, MA) using a true labora-
tory standard (in-house standard serum cali-
brated against the M1(V213) standard)").

Szczegdtowe definicje zdarzen niepozgdanych nie
Nie zostaty przedstawione w opisie metodyki badania.
Ciezkie AEs obejmowaty zdarzenia koiczace sie
zgonem, zagrazajace zyciu, prowadzace do trwatej
niepetnosprawnosci lub prowadzace do hospitali-
zacji lub wydtuzenia hospitalizacji. Pozostate byty
oceniane przez badacza jako tagodne, umiarko-
wane lub powazne, a takze jako zwigzane lub nie-
zwigzane ze stosowanym leczeniem.

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystapienia roznita sie miedzy gru- Nie Nie
pami?

W przypadku oceny bioréznorodnosci podano je-
dynie informacje o laboratorium, ktére wykony-
wato analize ("Assays of serum al1-Pl levels and

ELF analytes were performed by Mark Brantly (Al-
phal-Antitrypsin Genetics Laboratory, University

Brak danych of Florida, Gainesville, FL)").
4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty $wia-  oceny bio- Bf'adame Op'S?”OJakO POdWOJn'? zasleplone: W
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentéw w ra-  réznorodno-  ZWiazku z tym ze leczenie w grupie kontrolnej wy-
mach badania? ¢ci, nie dla magato dwukrotnie wigkszej objetosci infuzji i
oceny bez- miato inny wyglad, oba leki byty podawane w

pieczeristwa dwdéch, nieprzezroczystych opakowaniach z tym,
Ze grupa interwencyjna z drugiej kroplowki otrzy-
mywata 0,9% roztwér NaCl. ("The al-Plinfusion
was divided into 2 opaque intravenous bags in the
hospital pharmacy and normal saline was added
to the second bag to equalize the infusion

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

4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow
mogta wptynaé na ocene punktu koricowego?

4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentdéw wptyneta na ocene punktu
koncowego?

Odpowied?

Nie

AESTIMO

Komentarz

volumes if the subject was randomized to the
study drug.").

brak

brak

Wybér prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktéry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie-
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu koicowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow
punktu koncowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koncowego?

5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-

dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-

$ci, sposréd wielu dostepnych do wyboru analiz danych
wyjsciowych?

Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)

Tak

Nie

Nie

Ogétem

Niskie

alfat-antytrypsyny

Wyniki analizy przedstawiono zgodnie z planem
opisanym w sekcji dotyczacej metodyki.
Dane dotyczace zdarzen niepozadanych zostaty
przedstawione w sposob opisowy zgodnie z pla-
nem zamieszczonym w sekcji "Statistical met-
hods"

Wyniki analizy przedstawiono zgodnie z planem
opisanym w sekcji dotyczacej metodyki.
Dane dotyczace zdarzen niepozadanych zostaty
przedstawione w sposob opisowy zgodnie z pla-
nem zamieszczonym w sekcji "Statistical met-
hods"

Wyniki analizy przedstawiono zgodnie z planem
opisanym w sekcji dotyczacej metodyki.
Dane dotyczace zdarzen niepozadanych zostaty
przedstawione w sposob opisowy zgodnie z pla-
nem zamieszczonym w sekcji "Statistical met-
hods"

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
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16.3  Wyniki oceny NOS dla badan kohortowych

16.3.1 Schouten 2021

Tabela 91. Ocena jakosci w skali NOS — badanie Schouten 2021.

Element oceny

Reprezentatywnosc kohorty eks-
ponowanej (oceniana interwen-
cja)

Selekcja kohorty nieeksponowa-
nej (interwencja kontrolna)

Wiarygodnos¢ informacji o nara-
zeniu (leczeniu interwencjg oce-
niang lub kontrolna)

Stopien pewnosci, ze punkt kon-
cowy nie wystepowat w mo-
mencie rozpoczecia badania

Zapewnienie poréwnywalnosci
kohort —metodami schematu
badawczego lub statystycznymi

Ocena wyniku

Okres obserwacji

Kompletnos¢ obserwacji

SUMA:

Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)

Liczba punktéw uzyskanych/mozli-
wych

Komentarz

Dobér pacjentéw (D)

1/1

1/1

1/1

1/1

Duzy rejestr pacjentéw z ciezkim wrodzonym niedo-
borem, bez wzgledu na leczenie/nieleczenie

Poréwnywalno$é (P)

2/2

1/1

1/1

1/1

Wyniki (W)

Data was stratified by country, categorical variables
were reported as numbers and percentages, continu-
ous variables as meanSD. Linear mixed effects mod-

els were used to determine the annual decline in

“post-bronchodilator” FEV1 values of the two groups
of ZZ-AATD patients, those with and without augmen-

tation therapy. For the linear mixed effects models,

“post-bronchodilator” FEV1 at the different timepoints
is the dependent variable, and as fixed effects we used
treatment modality, follow-up duration and the inter-
action between follow-up duration and treatment,
sex, age at follow-up moment and pack-years of previ-
ous smoking. To model the within-patient correlation
we used random intercepts and slopes terms. To de-
termine if therapy has an effect on the decline of
FEV1, the likelihood ratio test was used.

rejestr

wigczano pacjentow z dostepnymi wynikami dla >4 lat
obserwacji; wiekszos¢ pacjentéw wtaczonych do ba-
dania miata wiele pomiarow wartosci FEV1 w okresie
obserwacji w okresie obserwacji >8 lat, ze $rednig 6,1
wartosci FEV1 dla analizy; sredni okres obserwacji w
grupie nieleczonej wyniost 8,60 lat (SD: 3,34), a w gru-
pie leczonej 8,59 lat (SD: 2,62)

opisano przeptyw dostepnosci danych

D: 4/4,P:2/2, W:3/3-9/9

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfat-antytrypsyny
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16.3.2 Rahaghi 2020

Tabela 92. Ocena jakosci w skali NOS — badanie Rahaghi 2020.

Liczba punktéw uzyskanych/mozli-

Komentarz
wych

Element oceny

Dobdér pacjentéw (D)

Reprezentatywnosc¢ kohorty eks-
ponowanej (oceniana interwen- 1/1
cja)

Duzy rejestr pacjentow z ciezkim wrodzonym niedobo-
rem, bez wzgledu na leczenie/nieleczenie

Selekcja kohorty nieeksponowa-

1/1
nej (interwencja kontrolna) /

Wiarygodnos¢ informacji o nara-
zeniu (leczeniu interwencjg oce- 1/1
niang lub kontrolna)

Stopien pewnosci, ze punkt kon-
cowy nie wystepowat w mo- 1/1
mencie rozpoczecia badania

Poréwnywalno$é (P)

Multivariable regressions were performed to examine

Zapewnienie poréwnywalnosci the impact of baseline differences in demographics us-

kohort — metodami schematu 2/2 ing age, sex, smoking pack-years, FEV1% predicted,

badawczego lub statystycznymi DLCO % predicted, TLC % predicted, education, and BM|
between augmented and non-augmented populations

Wyniki (W)
Ocena wyniku 1/1 rejestr
Okres obserwacji 1/1
Kompletnos¢ obserwacji 1/1 maty odsetek drop outs, opisano przyczyny
SUMA: D:4/4,P:2/2, W:3/3-9/9

16.3.3 Vreim 1998

Tabela 93. Ocena jakosci w skali NOS — badanie Vreim 1998.

Liczba punktéw uzyskanych/mozli-

Komentarz
wych

Element oceny

Dobor pacjentéw (D)

Reprezentatywnos¢ kohorty eks-
ponowanej (oceniana interwen- 1/1
cja)

Selekcja kohorty nieeksponowa-

1/1
nej (interwencja kontrolna) /

Wiarygodnos¢ informacji o nara-
zeniu (leczeniu interwencjg oce- 1/1
niang lub kontrolna)

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

Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)
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Liczba punktéw uzyskanych/mozli-

Komentarz
wych

Element oceny

Stopien pewnosci, ze punkt kon-
cowy nie wystepowat w mo- 1/1
mencie rozpoczecia badania

Poréwnywalno$¢ (P)

receipt of a lung transplant was treated as a time-vary-

Zapewnienie poréwnywalnosci ing covariate
kohort — metodami schematu 2/2 the baseline or first available postbronchodilator meas-
badawczego lub statystycznymi urement of FEV1% predicted was used as a covariate in

the survival models

Wyniki (W)
Ocena wyniku 1/1
Okres obserwacji 1/1
Kompletnos¢ obserwacji 1/1 maty odsetek wykluczonych, opisano przyczyny
SUMA: D: 4/4,P:2/2, W:3/3-9/9

16.3.4 Tonelli 2009

Tabela 94. Ocena jakosci w skali NOS — badanie Tonelli 2009.

Liczba punktow uzyskanych/mozli-

Element oceny Komentarz
wych
Dobdér pacjentéw (D)
Reprezentatywnos¢ kohorty eks-
ponowanej (oceniana interwen- 0/1 ochotnicy zgtaszajacy sie do rejestru

cja)

Selekcja kohorty nieeksponowa-

S ) 1/1
nej (interwencja kontrolna) /

Wiarygodnos¢ informacji o nara-
zeniu (leczeniu interwencja oce- 1/1
niana lub kontrolna)

Stopien pewnosci, ze punkt kon-
cowy nie wystepowat w mo- 1/1
mencie rozpoczecia badania

Poréwnywalno$¢ (P)

The analysis of mortality at 5 years was performed with
the use of logistic regression with age, gender, baseline
FEV1, presence of COPD and smoking status as covari-

Zapewnienie poréwnywalnosci
kohort — metodami schematu 2/2
badawczego lub statystycznymi

ates
Wyniki (W)
Ocena wyniku 1/1
Okres obserwacji 1/1
Respreeza® w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfai-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem

alfat-antytrypsyny
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Element oceny

Kompletnos¢ obserwacji

SUMA:

Liczba punktéw uzyskanych/mozli-

AESTIMO

Komentarz
wych

1/1 maty odsetek wykluczonych, opisano przyczyny

D: 3/4,P:2/2,W:3/3-8/9

16.3.5 Seersholm 1997

Tabela 95. Ocena jakosci w skali NOS — badanie Seersholm 1997.

Element oceny

Reprezentatywnosc kohorty eks-
ponowanej (oceniana interwen-
cja)

Selekcja kohorty nieeksponowa-
nej (interwencja kontrolna)

Wiarygodnos¢ informacji o nara-
zeniu (leczeniu interwencjg oce-
niang lub kontrolna)

Stopien pewnosci, ze punkt kon-
cowy nie wystepowat w mo-
mencie rozpoczecia badania

Zapewnienie poréwnywalnosci
kohort —metodami schematu
badawczego lub statystycznymi

Ocena wyniku
Okres obserwacji
Kompletnos¢ obserwacji

SUMA:

Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)

Liczba punktéw uzyskanych/mozli-

Komentarz
wych
Dobdr pacjentéw (D)
0/1 wyselekcjonowane grupy — np. musieli by¢ niepalacy
0/1 pacjenci z innego kraju

1/1

1/1

Poréwnywalno$é (P)

The decline in FEV1 was analysed by random effects
modelling [15, 16], which included age at entry and fol-
low-up time as covariates, treatment (Denmark versus

22 Germany), gender, and initial FEV1 as fixed parameters,
and the individual patients as random effects parame-
ters
Wyniki (W)
1/1
1/1
0/1 nie podano info o przeptywie dla kohorty nieleczonych

D: 2/4,P:2/2, W: 2/3-6/9

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfat-antytrypsyny
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16.4 Wyniki oceny NICE dla badan bez grupy kontrolnej

Tabela 96. Szczegdtowa ocena jakosci w skali NICE — badania obserwacyjne pre/post.

Barros-Tizon 2012 tak tak tak tak nie nie tak tak 6/8

Wencker 2001 tak tak tak tak nie nie* tak nie 6/8

* dane z okresu przed leczeniem pochodzity z centralnie prowadzonego rejestru chorych z ciezkim AATD, natomiast dane z okresu leczenia
gromadzone byty prospektywnie w ramach badania IV fazy.

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

Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)
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16.5 Petna ocena opracowan wtoérnych wedtug skali AMSTAR 2 dla przeglagddw systematycznych z metaa-
nalizg

Tabela 97. Domeny narzedzia AMSTAR 2 oraz ocena koricowa jakosci metodologicznej przegladdéw systematycznych wtgczonych do niniejszego raportu.

Brantly 2019 Casas 2015 Chapman 2009 Chen 2007 Edgar 2017 Ggtzsche 2016 Kaplan 2010 Marciniuk 2012 Chukowry 2019 Heresi 2008 Kueppers 2011

Uwzglednienie kompaonentéw PICO w pytaniu i/lub kryteriach wiaczenia [pyt. 1]

SPEtNIONO SPEENIONO SPEtNIONO SPEtNIONO SPEtNIONO SPEtNIONO SPEtNIONO SPEtNIONO SPEtNIONO SPEtNIONO SPEENIONO

Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia PS [pyt. 2]

NIE SPEENIONO
autorzy raportuja

. CZESCIOWO SPEt-
0 sporzadzeniu NIONO
protokotu zawie- . ‘
rajacego plan autorzy informuja
i dzonym i
analizy statystycz- Osporzg
nej; nie wspo- SPE"-MONQ opublikowanym
mniano jednak protokot zareje-  wezeéniej proto-
czy zawarto w, strowang W inter- kqle oraz kome‘nvf
nim informacje netowej miedzy-  tuja powstate roz-
NIE SPEENIONO  NIE SPEENIONO odnoénie pytania NIE SPEENIONO narodowej bazie  pice pomiedzy NIE SPEENIONO  NIE SPEENIONO  NIE SPEENIONO  NIE SPEENIONO  NIE SPEENIONO
na jakie ma odpo- danych PRO- protoko’rem a
glad, strategii wy- ( 2 wtornym; me od-
szukiwania, kryte- nalezlz?ng infor-
riéw wiaczenia i macji $wiadcza-
wykluczenia i cych ° tym, by
ocena ryzyka protokoét byt zare-
btedu systema- jestrowany
tycznego
Uzasadnienie wyboru rodzaju badan wiaczanych do PS [pyt. 3]
SPEENIONO SPEENIONO
NIE SPELNIONO  NIE SPELNIONO Wlaczano badania  NjE SPEENIONO  Whaczano glownie  SpE¢NIONO ~ NIE SPEENIONO  NIE SPEENIONO  NIE SPEENIONO  NIE SPEENIONO  NIE SPEENIONO
RCT i nie-RCT; wa- badania RCT, ale
runkiem dodatkowo
Respreeza® w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfai-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem

alfai-antytrypsyny
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Brantly 2019

CZESCIOWO SPEt-
NIONO

przeszukiwane
bazy danych: Pub-
Med

dodatkowo prze-
szukiwano: refe-
rencje opracowa-
nia wtérnego To-
nelli 2010, dla
ktorego wyko-
nano aktualizacje
podano stowa klu-
czowe

nie podano infor-
macji o zastoso-
wanych restryk-
cjach jezykowych
zastosowano re-
strykcje czasowe
(wtaczano publi-
kacje od 2010)

Respreeza®

Casas 2015

CZESCIOWO SPEL-
NIONO

przeszukiwane
bazy danych: ME-
DLINE, EMBASE,
Cochrane Library

dodatkowo prze-

szukiwano: refe-

rencje wiaczonych
publikacji

podano stowa klu-
cze

nie podano infor-
macji o zastoso-
wanych restryk-
cjach jezykowych
zastosowano re-
strykcje czasowe
(wtaczano publi-
kacje od 1985 do
2013)

(ludzka alfai-antytrypsyna)

Chapman 2009

wiaczenia bada-
nia byto zawarcie
poréwnania sku-
tecznosci terapii
uzupetniajacej
AAT i kompara-
tora wraz z wyni-
kami dtugotermi-
nowej analizy
ocenianego
punktu korco-
wego

CZESCIOWO SPEE-
NIONO

przeszukiwane
bazy danych: ME-
DLINE, EMBASE,
Cochrane Library

dodatkowo prze-
szukiwano: refe-
rencje wigczonych
publikacji, abs-
trakty konferen-
cyjne
podano stowa klu-
czowe

nie zastosowano

restrykcji jezyko-

wych ani czaso-
wych

Chen 2007

Edgar 2017

Ggtzsche 2016

wiaczono réwniez badacze uwzgled-

serie przypadkow

i badania obser-
wacyjne

nili w publikacji
tylko badania RCT

Kaplan 2010 Marciniuk 2012

Odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badar pierwotnych [pyt. 4]

CZESCIOWO SPEt-
NIONO

przeszukiwane
bazy danych: BIO-
SIS Previews, EM-
BASE, MEDLINE za
pomoca systemu
wyszukiwania
DIALOG, réwnole-
gle: PubMed i Co-
chrane Library
oraz dodatkowo
miedzy innymi
bazy danych
University of York
Centre for
Reviews and Dis-
semination, Goo-
gle i Yahoo
podano stowa klu-
czowe
zastosowano re-
strykcje jezykowe
i czasowe w

CZESCIOWO
SPEENIONO

przeszukiwane
bazy danych:
MEDLINE, MED-
LINE In Process
and EMBASE (via
Ovid), Cochrane
Library (Wiley)
CENTRAL, CDSR,
HTA, EED, and
DARE

dodatkowo

przeszukano: ref-
erencje

wigczonych pub-
likacji, abstrakty
doniesier konfer-
encyjnych (Con-
ference Proceed-
ings Citation In-
dex via Web of
Science and Brit-

ish Library’s

CZESCIOWO SPEL-
NIONO

przeszukiwane

bazy danych:
CENTRAL, Pub-
Med; przeszuki-
wano takze baze
ClinicalTrials.gov

przedstawiono
strategie wyszuki-
wania oraz infor-
macje o restryk-
cjach jezykowych

Czesclowo
SPEENIONO

przeszukiwane

bazy danych:

MEDLINE, EM-

i BASE, the

CZESCIOWO SPEL- Cochrane Library,

NIONO the Canadian
przeszukiwane — Medical Associa-
bazy danych: Pub- tion InfoBase and

Med, Cochrane Li-  the National
brary Guideline Clear-
inghouse

przedstawiono
strategie wyszuki- dodatkowo prze-
wania oraz infor-  szukiwano: refe-
macje o restryk-  rencje wiaczo-
cjach jezykowych — nych publikacji
zastosowano re-
strykcje jezykowe
(wiaczano publi-
kacje w jezyku an-
gielskim i francu-
skim)

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

Chukowry 2019

CZESCIOWO SPEt-
NIONO

przeszukiwane
bazy danych: ME-
DLINE, EMBASE,
the Cochrane Li-
brary

zastosowano re-
strykcje jezykowe
(wtgczano publi-
kacje w jezyku an-
gielskim)
zastosowano re-
strykcje czasowe
(wtgczano publi-
kacje z ostatnich
20 lat)

Heresi 2008

CZESCIOWO
SPELNIONO

przeszukiwane
bazy danych: ME-
DLINE

nie podano infor-
macji o restryk-
cjach jezykowych
zastosowano re-
strykcje czasowe
(wtaczano publi-
kacje z lat 1966-
2007)

AESTIMO

Kueppers 2011

CZESCIOWO
SPEENIONO

przeszukiwane
bazy danych: ME-

DLINE, the Co-

chrane library

dodatkowo prze-
szukiwano: refe-
rencje wiaczo-
nych publikacji,
abstrakty konfe-
rencyjne

podano stowa
kluczowe

nie zastosowano
restrykcji czaso-
wych i jezyko-
wych
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Brantly 2019

NIE SPENIONO

NIE SPENIONO

NIE SPENIONO

NIE SPEENIONO

NIE SPEENIONO

NIE SPENIONO

Respreeza®

(ludzka alfai-antytrypsyna)

Casas 2015 Chapman 2009 Chen 2007 Edgar 2017 Ggtzsche 2016 Kaplan 2010 Marciniuk 2012 Chukowry 2019
przypadku po-  ZETOC), badania zastosowano re-
szczegblnych baz  w toku (Clinical- strykcje czasowe
Trials.gov i World (wiaczano publi-
Health Organiza- kacje z lat
tion International 01.01.1980 -
Clinical Trials Reg- 08.09.2011)
istry Platform)
Wykonanie selekcji publikacji badar przez min. 2 analitykéw [pyt. 5]
SPEENIONO SPELNIONO SPEENIONO SPEENIONO SPELNIONO NIE SPENIONO SPELNIONO NIE SPELNIONO
Wykonanie ekstrakcji danych przez min. 2 analitykdw [pyt. 6]
SPEENIONO SPELNIONO SPEENIONO SPEENIONO SPELNIONO NIE SPENIONO SPELNIONO NIE SPELNIONO

Uzasadnienie wykluczenia poszczegolnych badari ocenianych w petnym tekscie [pyt. 7]

CZESCIOWO SPEt-
NIONO

NIE SPEENIONO  NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO  NIE SPENIONO  NIE SPENIONO  NIE SPELNIONO  NIE SPELNIONO

Wyczerpujaca charakterystyka wigczonych do PS badari pierwotnych [pyt. 8]

CZESCIOWO SPEL-
NIONO

CZESCIOWO SPEt- CZESCIOWO SPEt-
NIONO NIONO

NIE SPEENIONO SPEtNIONO NIE SPEENIONO  NIE SPEENIONO  NIE SPELNIONO

Ocena RoB w kazdym z wtaczonych do PS badan pierwotnych, zwigzanych w szczegdlnosci z:
dla badan RCT
za$lepieniem procesu randomizacji chorych do grup oraz podwéjnym zaslepieniem,
dla badarn bez randomizacji

czynnikami zaktécajacymi ocene skutecznosci interwencji (z ang. Confounding Bias) oraz doborem préby
(pyt. 9]

NIE SPEENIONO  NIE SPEENIONO  NIE SPEENIONO SPEtNIONO SPEtNIONO NIE SPELNIONO  NIE SPEENIONO  NIE SPELNIONO

Informacje o zrédtach finansowania badan pierwotnych [pyt. 10]

NIE SPEENIONO  NIE SPEENIONO SPEENIONO NIE SPEENIONO SPE£NIONO NIE SPEENIONO  NIE SPEENIONO  NIE SPELNIONO

Wiasciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy [pyt. 11]

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

Heresi 2008

NIE SPEENIONO

NIE SPEENIONO

NIE SPEENIONO

NIE SPEENIONO

NIE SPEENIONO

NIE SPEENIONO

AESTIMO

Kueppers 2011

NIE SPEENIONO

NIE SPEENIONO

NIE SPEENIONO

NIE SPEENIONO

NIE SPEENIONO

NIE SPEENIONO
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Brantly 2019 Casas 2015 Chapman 2009 Chen 2007
NIE SPEENIONO
autorzy ze
NIE SPEENIONO wzgledu na nie-
nie przedsta-  jednorodnos¢ ba-
wiono oddzielnie danych populacjii
NIE DOTYCZY NIEDOTYCZY  podsumowania schematéw

przedstawili wy-
niki kazdego z
wiaczonych badan
jedynie w formie
narracyjnej

wynikéw metaa-
nalizy dla RCT i
nie-RCT,

heterogenicznosé
prob testowano

za pomocy testu
I? oraz Chi-Squ-

Edgar 2017 Ggtzsche 2016

SPE£NIONO

heterogenicznosé
prob testowano
za pomocg testu
? oraz Chi-Squ-
are:
p>0,1 oraz ’<50%
= brak istotnej

statystycznie he-
terogenicznosci —
zastosowanie mo-
delu efektow sta-
tych (z ang. fixed-

SPEtNIONO

are; brak istotnej
, heterogenicznosci effect model)
badar p<0,1 oraz I’250%

= istotna hetero-
genicznos¢ po-
miedzy badaniami
— zastosowanie
modelu efektow
losowych (z ang.
random-effect
model)

AESTIMO

Wykonanie analizy potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi badaniami pierwotnymi [pyt. 12]

NIE SPEENIONO

autorzy przedys-
kutowali jakos¢
ocenianych ba-
dan, jednak nie
przeprowadzili
analizy potencjal-
nego wptywu RoB

NIE SPEENIONO

NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY

SPEtNIONO SPEtNIONO

autorzy zamiescili autorzy zamiescili
ocene RoB oraz  ocene RoB oraz
dyskusje doty- dyskusje doty-
czaca potencjal-  czaca potencjal-
nego wptywu na  nego wptywu na
wyniki metaana-  wyniki metaana-
lizy lizy

Kaplan 2010 Marciniuk 2012 Chukowry 2019 Heresi 2008 Kueppers 2011
NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY
NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY

NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY

Uwzglednienie potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych przy interpretacji wynikéw PS i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi badaniami pierwotnymi [pyt. 13]

NIE SPEENIONO  NIE SPEENIONO  NIE SPEENIONO  NIE SPELNIONO

SPEENIONO SPEtNIONO

NIE SPEENIONO  NIE SPEENIONO  NIE SPEENIONO  NIE SPEENIONO  NIE SPEENIONO

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy

Respreeza®

(ludzka alfai-antytrypsyna)
alfai-antytrypsyny

ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
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Brantly 2019 Casas 2015 Chapman 2009 Chen 2007 Edgar 2017 Ggtzsche 2016 Kaplan 2010 Marciniuk 2012 Chukowry 2019 Heresi 2008

Przedstawienie i przedyskutowanie kazdej heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach PS [pyt. 14]
SPEENIONO

heterogenicznos¢
préb dla punktu
koricowego oce-
niajgcego FEV: te-
stowano za po-
moca modelu
efektow losowych
(random effects
model): otrzy-
mane p=0,012;
przedyskutowano
czynniki wptywa-
jace na heteroge-
niczno$¢

SPEENIONO

zbadano poten-
cjalne Zrodta he-
terogenicznosci i
przedstawiono
wyniki

SPELNIONO

zbadano poten-
cjalne Zrédta he-
terogenicznosci i
przedstawiono
wyniki

NIE SPEENIONO  NIE SPENIONO

NIE SPEENIONO NIE SPENIONO

NIE SPEENIONO  NIE SPEtNIONO

Ocena RoB publikacji (z ang. Publication Bias) i jego wptywu na wyniki przegladu, w ktérym wykonano metaanalize [pyt. 15]

NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO

NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO  NIE SPEENIONO  NIE SPEENIONO  NIE SPEENIONO  NIE SPEENIONO  NIE SPELNIONO  NIE SPEENIONO

Przedstawienie kazdego Zrédta konfliktu intereséw wigcznie z finansowaniem, jakie autorzy otrzymali za wykonanie PS [pyt. 16]
SPEENIONO

Autorzy zadekla-
rowali brak ze-
wnetrznego fi-

nansowania opra-

SPEENIONO

Autorzy przedsta
wili zrédto finan-
sowania prze-
gladu oraz zade-
klarowali brak
konfliktu intere-

SPEENIONO

Autorzy zadekla-
rowali brak ze-
wnetrznego finan-
sowania opraco-
wania oraz podali
potencjalne kon-

SPEtNIONO

Autorzy zadekla-
rowali brak ze-  Przeglad nie byt
wnetrznego fi-  finansowany ze

nansowania opra- zrodet zewnetrz-
cowania oraz po- nych, podano po-
dali potencjalne tencjalne konflikty

SPEtNIONO

Autorzy przedsta-
wili zrédto finan-
sowania prze-
gladu oraz zade-
klarowali brak
konfliktu intere-

SPEtNIONO

Nie sprecyzowano
zrédet finansowa-
nia badania, po-
cowania oraz po- dano informacje o
dali potencjalne  konflikcie intere-

konflikty intere- soéw

SPEtNIONO

Autorzy przedsta-
wili Zzrédto finan-
sowania prze-
gladu oraz poten-
cjalne konflikty in-

SPEtNIONO

Autorzy przedsta-
wili zrédto finan-
sowania prze-
gladu oraz poten-
cjalne konflikty in-

SPEtNIONO

Nie podano infor-
macji o zrodtach
finansowania
przegladu, po-
dano potencjalne

SPEtNIONO

, o . tereséw , tereséw konflikty intere- interesow konfhkty Intere-
séw flikty intereséw sow . soéw
SOW SOW
KRYTYCZNIE NI-  KRYTYCZNIE NI-  KRYTYCZNIE NI- ~ KRYTYCZNIE NI- ~ KRYTYCZNIE NI- ~ KRYTYCZNIE NI-  KRYTYCZNIE NI- ~ KRYTYCZNIE NI-  KRYTYCZNIE NI-  KRYTYCZNIE NI-
SKA SKA SKA SKA SKA SKA SKA SKA SKA SKA
Respreeza®

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

(ludzka alfai-antytrypsyna)

NIE SPEENIONO

AESTIMO

Kueppers 2011

NIE SPEENIONO

NIE SPEENIONO

SPEENIONO

Autorzy przedsta-
wili Zrédto finan-
sowania prze-
gladu oraz podali
potencjalne kon-
flikty interesow

KRYTYCZNIE NI-
SKA
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16.6 Opis skal wykorzystanych w raporcie

16.6.1 Narzedzie Cochrane Risk of Bias 2 (ROB2)

Narzedzie ROB 2 Cochrane Collaboration stuzy do oceny ryzyka btedu systematycznego (bias) dla okre-
Slonych punktéw koncowych badania. Ryzyko to okreslane jest na podstawie uchybien metodologicz-
nych préby w zakresie 5 domen: procesu randomizacji, odstepstw od zaplanowanych interwencji, bra-
kujgcych danych dla punktu korncowego, pomiaru punktu koncowego i selekcji raportowanego wyniku.
Dla kazdej domeny okres$lona jest seria pytan sygnalizujgcych (z ang. signalling questions), a udzielone
przez badacza odpowiedzi majg wskazywac na ocene ryzyka btedu systematycznego w ramach danej
domeny dla danego punktu koricowego na niskie, posrednie lub wysokie. Autorzy skali zaproponowali
rowniez algorytm oceny ryzyka btedu na podstawie udzielonych odpowiedzi, lecz ostateczng decyzje co
do oceny pozostawiono badaczowi. W ramach narzedzia ROB 2 okresla sie réwniez ogdlne ryzyko btedu
systematycznego dla danego punktu koricowego, ktére nie moze by¢ nizsze niz najwyzsza sposrod ocen

ryzyka btedu dla poszczegdlnych domen dla tego punktu koncowego (Sterne 2019, Higgins 2020).

Tabela 98. Pytania sygnalizujgce dla poszczegdlnych domen narzedzia ROB2.
Pytanie sygnalizujgce Motzliwe odpowiedzi

Domena 1. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z procesu randomizacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do czasu rekrutacji i przydzielenia pacjen- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
tow do poszczegdlnych interwencji? podobnie nie/nie/brak informacji

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentdow miedzy grupami wskazywaty naist- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
nienie problemu z procesem randomizacji? podobnie nie/nie/brak informacji

Domena 2. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z odstepstw od zaplanowanych interwencji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

2.2a. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajace interwencje byty swiadome, tak/prawdopodobnie tak/prawdo-

2.1a”. Czy pacjenci byli Swiadomi, jakg interwencje stosowano u nich w ramach badania?

jaka interwencje stosowano u pacjentow w ramach badania? podobnie nie/nie/brak informacji
(Jesli T/PT/Bl w 2.1a. lub 2.2a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
2.3a. Czy z powodu kontekstu badania zaistniaty odstepstwa od zaplanowanych interwen- tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
cji? informacji/
(Jesli T/PT w 2.3a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
2.4a. Czy zaistniate odstepstwa mogty z duzym prawdopodobieristwem wptyngé na wy-  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
nik? informacji
(Jesli T/PT/Bl w 2.4a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
2.5a. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych interwencji byty zbalansowane miedzy tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
badanymi grupami? informacji
Respreeza® w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfai-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym cigzkim niedoborem

alfat-antytrypsyny
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Pytanie sygnalizujgce

2.6a. Czy do oszacowania efektu przydzielenia do interwencji uzyto odpowiedniej metody
analitycznej?

(Jesli N/PN/Bl w 2.6a.)
2.7a. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w grupach, do ktérych ich przydzielono,
mogto znaczgco wptynaé na wynik?

2.1b&. Czy pacjenci byli $wiadomi, jakg interwencje stosowano u nich w ramach badania?

2.2b. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajace interwencje byty Swiadome,
jaka interwencje stosowano u pacjentow w ramach badania?

(Jesli dotyczy)
2.3b. Czy stosowanie istotnych interwencji nieuwzglednionych w protokole badania byto
zbalansowane miedzy badanymi grupami?

(Jesli dotyczy)
2.4b. Czy wystepowaty niepowodzenia zwigzane z zastosowaniem interwencji, ktére mo-
gty wptyngé na wynik?

(Jesli dotyczy)
2.5b. Czy wystepowaty problemy ze stosowaniem sie pacjentdw do przydzielonych inter-
wencji i czy mogto to wptynac na wynik?

(Jesli N/PN/BI w 2.3b. lub T/PT/Bl w 2.4b. lub 2.5b.)
2.6b. Czy do oszacowania efektu stosowania interwencji uzyto odpowiedniej metody ana-
litycznej?

AESTIMO

Motzliwe odpowiedzi

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

Domena 3. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z brakujgcych danych dla punktu koricowego

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty dostepne dla wszystkich lub prawie
wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji?

(Jesli N/PN/BI w 3.1.)
3.2. Czy istniaty dowody, ze brakujace dane nie spowodowaty zmiany wyniku?

(Jesli N/PN w 3.2.)
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego mogt wynikac z prawdziwej wartosci
jego wyniku?

(Jesli T/PT/BI w 3.3.)
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla danego punktu koncowego wynikat z
prawdziwej wartosci jego wyniku?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

Domena 4. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z pomiaru punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta nieodpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu korncowego mogta sie rézni¢ miedzy grupami?

(Jedli N/PN/Blw 4.1.14.2.)
4.3. Czy osoby oceniajace punkty koncowe byty Swiadome, jakg interwencje stosowano u
pacjentow w ramach badania?

(Jedli T/PT/BI w 4.3.)
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentéw mogta wptywad na ocene punktu
koricowego?

Respreeza®

(ludzka alfai-antytrypsyna)
alfat-antytrypsyny

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji
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Pytanie sygnalizujgce Motzliwe odpowiedzi
(Jesli T/PT/Blw 4.4.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji stosowanej u pacjentdéw mogta  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
wptywac na ocene punktu koncowego? informacji

Domena 5. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty analizowane zgodnie z ustalonym wcze- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
$niej planem, ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed ods$lepieniem danych do analizy? podobnie nie/nie/brak informacji

5.2. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrod
wielu zastosowanych odpowiednich metod pomiaru w obrebie domeny danego punktu
koncowego?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

5.3. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrod  tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
wielu zastosowanych analiz uzyskanych danych? podobnie nie/nie/brak informacji

Bl — brak informacji, N -nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
Podkreslone odpowiedzi wskazujg na niskie ryzyko btedu systematycznego.

A pytania 2.1a.-2.7a. odnoszg sie do punktow koricowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu przydzielenia pa-
cjentow do danej interwencji;

pytania 2.1b.-2.6b. odnosza sie do punktéw koncowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu stosowania danej
interwencji u pacjentow.

Proponowane przez autoréw skali algorytmy okreslania ryzyka btedu systematycznego dla poszczegél-

nych domen przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 99. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu rando-
mizacji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka

1.1. 1.2. 13. btedu systematycznego
T/PT/BI T/PT BI/N/PN Niskie

T/PT T/PT T/PT Posrednie
N/PN/BI T/PT T/PT Posrednie
Dowolna Bl N/PN/BI Posrednie
Dowolna Bl T/PT Wysokie
Dowolna N/PN Dowolna Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 100. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu przydzielenia do interwencji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace

Proponowana ocena ryzyka

btedu systematycznego
Czesc pierwsza: pytania 2.1a.-2.5a.
2.1a. 2.2a. 2.3a. 2.5a. -
Obydwie N/PN ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI Bl Posrednie

Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)
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Odpowiedzi na pytania sygnalizujace

Co najmniej jedna T/PT/BI
Co najmniej jedna T/PT/BI

Co najmniej jedna T/PT/BI

2.6a.
T/PT
N/PN/BI

N/PN/BI

Ocena w czesci pierwszej

Niskie

T/PT ND ND
T/PT T/PT/BI ND
T/PT T/PT/BI N/PN/BI

Cze$¢ druga: pytania 2.6a.-2.7a.
2.7a.
ND
N/PN
T/PT/BI
Ostateczna ocena
Ocena w czeéci drugiej

Niskie

Posrednie w co najmniej jednej czesci, ale w zadnej wysokie

Wysokie w ktérejkolwiek czesci

AESTIMO

Proponowana ocena ryzyka
btedu systematycznego

Posrednie
Posrednie

Wysokie

Niskie
Posrednie

Wysokie

Niskie
Posrednie

Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 101. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu stosowania interwencji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace

2.1b. 2.2b. 2.3b.
N/PN N/PN ND
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND
N/PN N/PN ND
N/PN N/PN ND
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI
N/PN N/PN ND
N/PN N/PN ND
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI

2.4b. 2.5b. 2.6b.
N/PN/ND N/PN/ND ND
N/PN/ND N/PN/ND ND
T/PT/BI N/PN/ND T/PT
N/PN/ND T/PT/BI T/PT
T/PT/BI N/PN/ND T/PT
N/PN/ND T/PT/BI T/PT
Dowolna T/PT
T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI
N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI
T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI
N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI
Dowolna N/PN/BI

Proponowana ocena ryzyka
btedu systematycznego

Niskie
Niskie
Posrednie
Posrednie
Posrednie
Posrednie
Posrednie
Wysokie
Wysokie
Wysokie
Wysokie

Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
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(ludzka alfai-antytrypsyna)
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Tabela 102. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z brakujgcych
danych dla punktu koricowego w narzedziu ROB2.

T/PT ND ND ND Niskie
N/PN/BI T/PT ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 103. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z pomiaru
punktu koricowego w narzedziu ROB2.

N/PN/BI N/PN N/PN ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
N/PN/BI Bl N/PN ND ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI N/PN ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie
Dowolna T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 104. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z selekcji ra-
portowanego wyniku w narzedziu ROB2.

T/PT N/PN N/PN Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN Posrednie
Dowolna N/PN Bl Posrednie
Dowolna Bl N/PN Posrednie
Dowolna Bl Bl Posrednie
Dowolna Co najmniej jedna T/PT Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Respreeza® w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfai-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
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16.6.2 Skala Jadad

Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan z ran-
domizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie badania.
Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jakos$¢) do 5 (najwyzsza jakos¢) punktéw (Jadad 1996).

Sposéb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 105. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow)

e  (Czy badanie opisano jako randomizowane?
e  (Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

e (Czy zamieszczono opis wykluczen z badania?”
Dodatkowe punkty mozna przyznac, gdy:
e W publikacji opisano sposdb randomizacji i jest on prawidtowy.
e W publikacji opisano sposdb zaslepienia i jest on prawidtowy.
Punkty mozna odjac gdy:
e Opisano sposdb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.

e Opisano sposéb zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyznac punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczen w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.

16.6.3 Skala NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (ang. Quality assessment for case series). Ocena
polega na odpowiedzeniu na 8 pytan (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowied? twierdzacg, O za
odpowied? przeczacy. Wieksza liczba uzyskanych punktéw $wiadczy o lepszej jakosci badania (NICE

2015).

Tabela 106. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw)

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktow koricowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

© N o A~ W N e

Czy przedstawiono analize wynikow w warstwach?

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfai-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfat-antytrypsyny
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16.6.4 Skala NOS

Skala NOS (ang. Newcastle-Ottawa Scale) stuzy do oceny wiarygodnosci badan obserwacyjnych, oddziel-
nie dla badan kohortowych i badan kliniczno-kontrolnych. Obie wersje zawierajg po 4 pytania dotyczgce
doboru pacjentéw do badania (za kazde pytanie mozna przyznac po 1 gwiazdce w przypadku wyboru
konkretnej odpowiedzi, patrz tabele ponizej) oraz 1 pytanie dotyczace czynnikéw zaktécajgcych (moz-
liwe przyznanie do 2 gwiazdek). Skala NOS dla badan kohortowych zawiera dodatkowo 3 pytania doty-
czace oceny efektéw terapeutycznych, a dla badan kliniczno-kontrolnych 3 pytania o ekspozycje (za
kazde pytanie mozna przyznac po 1 gwiazdce) (Wells 2015). W tabelach ponizej zamieszczono wzory

skali NOS (z zaznaczeniem odpowiedzi punktowanych gwiazdka).

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfai-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfat-antytrypsyny
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Tabela 107. Skala NOS dla oceny badan kohortowych (za Niewada 2011).
Dobdr pacjentéw

1. Reprezentatywnos$¢ grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik

= wsposdb witasciwy reprezentuje Sredni (opisz) w populacji*

= w pewnym stopniu reprezentuje sredni w populacji*

=  wyselekcjonowana grupa 0sob narazonych na badany czynnik, np. pielegniarki, ochotnicy
= brak opisu

2. Dobdr pacjentéw do grupy nie poddanej ekspozycji na badany czynnik

=  dobrani z tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji*
= dobrani winny sposdb
= brak opisu

3. W jaki sposéb stwierdzano stopien narazenia pacjentéw na badany czynnik?

= wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajgca wykonanie operacji chirurgicznych)*
= ustrukturyzowany wywiad*

. spontaniczne raportowanie

= brak opisu

4. Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania

= tak*
. nie

Czynniki zaktécajace

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikdéw determinujacych stan zdrowia identyczna, jak grupa, w ktérej

wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?

= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik zaktécajacy)*
= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw zaktécajacych* (to kryterium moze by¢
modyfikowane w celu kontroli czynnikdéw zaktécajgcych o znaczeniu drugoplanowym)

Ocena efektéw zdrowotnych

1. Czy punkty koricowe oceniano w sposéb obiektywny?

= tak, niezalezna ocena, metodg Slepej préby*
= faczenie rekorddéw (rekord linkage)*

= spontaniczne zgtoszenia pacjentow

= brak opisu

2. Czy okres obserwacji byt wystarczajgco dtugi, by mogty wystapi¢ efekty zdrowotne?

= tak (wybierz adekwatny czas obserwacji)*
. nie

3. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentdw, u ktérych obserwacje rozpoczeto?

= tak*

= niewielkie prawdopodobieristwo wprowadzenia btedu- wysoki odsetek pacjentéw, ktérzy ukoriczyli badanie > %
(wybierz adekwatny odsetek) lub opis pacjentéw utraconych z badania*

= odsetek pacjentdw, ktorzy ukoriczyli badanie < % (wybierz adekwatny odsetek) lub brak opisu pacjentéw utraco-
nych z badania

=  nie podano

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
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Tabela 108. Skala NOS dla oceny badan kliniczno-kontrolnych (za Niewada 2011).

Dobdr pacjentéw

1. Czy kryteria wiaczenia do grupy klinicznej zostaty zdefiniowane we wtasciwy sposéb?

= tak, niezalezna walidacja kryteriéw wtgczenia (np. > 1 osoba/zapis w dokumentacji medycznej/proces uzyskiwania
informacji lub odwotanie do Zzrédta danych pierwotnych takich jak wyniki przeswietlert RTG, odwotanie do dokumen-
tacji medycznej/szpitalnej)*

= tak, np. taczenie rekorddw (rekord linkage) lub sposéb bazujacy na zgtoszeniach spontanicznych przez pacjentow

= brak opisu

2. Reprezentatywnosc grupy klinicznej

= seria kolejnych przypadkdw/reprezentatywna (w sposdb oczywisty) seria przypadkdw*

=  mozliwy btad selekcji pacjentéw do badania/nieokreslona

= Dobdr pacjentéw do grupy kontrolnej

= pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w grupie badanej*
= pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci w grupie badane;j

= brak opisu

3. Jak zdefiniowano kryterium wtgczenia do grupy kontrolnej?

= brak choroby w wywiadzie*
= brak opisu

Czynniki zaktécajace

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikdéw determinujacych stan zdrowia identyczna, jak grupa, w ktérej
wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?
= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik zaktécajacy)*

= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw zaktécajgcych* (to kryterium moze byé
modyfikowane w celu kontroli czynnikéw zaktécajacych o znaczeniu drugoplanowym)

Ekspozycja

1. Czy ekspozycje na badany czynnik oceniano w sposéb obiektywny?

=  wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajgca wykonanie operacji chirurgicznych)*
= ustrukturyzowany wywiad, z zaslepieniem przynaleznosci respondenta do grupy*

= ustrukturyzowany wywiad, bez zaslepienia

= spontaniczne raportowanie/tylko dokumentacja medyczna

= brak opisu

2. Czy zastosowano te sama metodg oceny ekspozycji w grupie klinicznej i kontrolnej?
= tak*
. nie

3. Odsetek pacjentow z brakiem informacji o ekspozycji na czynnik chorobotworczy

= tensam odsetek pacjentéw w obu grupach*
= opis pacjentow z brakiem odpowiedzi
= rozne odsetki w obu grupach lub brak opisu

16.6.5 Skala AMSTAR 2

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfai-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
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Narzedzie AMSTAR 2 (Shea 2017) stuzy do oceny jakosci metodologicznej przegladdw systematycznych
(PS), do ktérych wigczono badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-RCT). Po
udzieleniu odpowiedzi na 16 pytan, ocena przegladu systematycznego, wg autorow, miesci sie w naste-
pujgcym zakresie poziomow wiarygodnosci (zakres ten mozna jednak rozbudowaé, w zaleznosci od po-

trzeb):

e wysoka wiarygodno$¢ — przeglad systematyczny nie posiada lub posiada jedno niekluczowe/nie-

krytyczne ograniczenie (ang. non-critical weaknesses) i dostarcza doktadne i wyczerpujgce pod-
sumowanie wynikow badan wtaczonych do przeglagdu, odpowiadajgcych postawionemu pytaniu
badawczemu;

e umiarkowana wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera wiecej niz jedno niekluczowe

ograniczenie. Moze dostarcza¢ doktadne podsumowanie wynikéw badan wtgczonych do prze-
gladu. W przypadku wystgpienia wielu niekrytycznych ograniczen nalezy rozwazy¢ zdegradowa-
nie poziomu wiarygodnosci przeglagdu do niskiego;

e niska wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera jedno kluczowe ograniczenie (ang. critical

flaw) z jednoczesnym wystepowaniem lub brakiem ograniczen niekluczowych. Dostarczone
przez PS podsumowanie wynikow dostepnych dla danego problemu badawczego badan moze
nie by¢ doktadne i wyczerpujgce;

e krytycznie niska wiarygodnosé: PS zawiera wiecej niz jedno krytyczne ograniczenie z jednocze-

snym wystepowaniem lub brakiem niekluczowych ograniczen. Nie nalezy polega¢ na wynikach

takiego przegladu.

Wedtug autoréow narzedzia AMSTAR 2, kluczowymi/krytycznymi pozycjami/domenami poddawanymi

ocenie w przegladzie systematycznym sa:

o rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzania przegladu (pyt. 2),

o odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych (pyt. 4),

o uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlnych badan z przegladu czytanych w petnym tek-
scie (pyt. 7),

o ocenaryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z wtgczonych badan
(pyt. 9),

o poprawnosc zastosowanej metodyki metaanalizy (pyt. 11),

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfai-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfat-antytrypsyny
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o rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia bteddéw systematycznych przy interpretacji wynikow
przegladu (pyt. 13),
o ocena ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik meta-

analizy (pyt. 15).

Wymienione powyzej domeny w pewnych okolicznos$ciach nie sg uznawane za kluczowe. Przyktadowo,
w przegladzie, na ktéry sktadajg sie wytgcznie wysokiej jakosci badania RCT, ocena ryzyka wystgpienia
btedu systematycznego (pyt. 9, 13) nie jest uznana za pozycje krytyczng. Podobnie w sytuacji, kiedy au-
torzy przegladu wtgczajg do metaanalizy wyniki pracy powszechnie uznanych srodowisk naukowych (np.
Cancer Cooperative Trials Groups), nastepujgce pozycje mogag nie by¢ rozwazane jako kluczowe: po-
prawnos$¢ przeprowadzenia wyszukiwania literatury (pyt. 4), lista wykluczonych badan z przegladu (pyt.

7) oraz ryzyko wystgpienia btedu publikacji (pyt. 15).

Jedli metaanaliza nie zostata wykonana, wéwczas ocena poprawnosci metody przeprowadzonej metaa-
nalizy nie jest zasadna (pyt. 11). Istotne jest wowczas, aby osoba oceniajgca przeglad zwrécita szczegdlng
uwage na ocene wystgpienia ryzyka btedu publikacji podczas selekcji badan do przegladu, ktérych wyniki

autorzy PS podkreslili w podsumowaniu.

Jedli PS dotyczy oceny zdarzen niepozadanych, krytyczng domeng bedzie rowniez domena uzasadniajaca
rodzaj wigczanych badan do PS (pyt. 3), poniewaz w takim przypadku nie wtgczanie badan nie-RCT z
powodu nieprawidtowej metodyki (wtgczanie wytgcznie badan RCT) bedzie stanowito kluczowe ograni-
czenie, podobnie jak brak préby wyttumaczenia duzej heterogenicznosci badan wtgczonych do prze-

gladu (pyt. 14).

Autorzy narzedzia AMSTAR 2 podkreslajg, ze stworzona przez nich lista domen jest sugerowang, ale

moze by¢ modyfikowana przez osobe oceniajgcy przeglad, jesli zostanie to uznane za stosowne.

Ponizsza tabela przedstawia 16 pytan, na jakie osoba oceniajgca przeglad powinna rozwazy¢ odpowie-
dzi. Na kazde z pytan istnieje mozliwos¢ udzielenia odpowiedzi ,tak” lub ,nie”, dodatkowo niektdre z
nich uwzgledniajg czesciowo pozytywng odpowied? (z ang. ,partial yes”). Obok kazdego pytania znaj-
duja sie jego sktadowe, ktdérych spetnienie przez przeglad warunkuje, jakg odpowiedz nalezy przydzielié.
W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi pozytywnej lub czeSciowo pozytywnej, nalezy

przydzieli¢ odpowiedz ,nie”.

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
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Tabela 109. Kwestionariusz narzedzia AMSTAR 2 (Shea 2017).

AESTIMO

Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej

for partial yes

Czy pytanie/a badawcze i kryteria wig-
czenia do przegladu uwzgledniaty kom-
i ponenty PICO? -

Did the research questions and inclusion criteria
for the review include the components of PICO?

Autorzy oswiadczaja, ze posiadaja
pisemny protokdt (lub wytyczne,
guide), ktory zawiera wszystkie po-
nizsze:

Czy w raporcie wyraznie stwierdzono,
ze metodyka przeglagdu zostata usta-
lona przed jego przeprowadzeniem,

oraz czy zawiera uzasadnienie dla
wszystkich istotnych modyfikacji proto-
kotu?
Did the report of the review contain an explicit
statement that the review mehods were estab-
lished prior to the conduct of the review and did

the report justify any significant deviations from
the protocol?

pytanie, na jakie przeglad ma od-
powiedzie¢

strategia wyszukiwania
kryteria wigczenia i wykluczenia

ocena ryzyka btedu systematycz-
nego

Czy autorzy przegladu uzasadnili wybér
rodzaju badan, ktére spetniaja kryteria
3. wiaczenia do przegladu? -

Did the review authors explain their selection of
the study designs for inclusion in the review ?

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeszukano > 2 bazy danych (od-
powiednie dla pytania badaw-
Czy autorzy przegladu zastosowali wy- czego)

czerpujaca strategie wyszukiwania?  podano stowa kluczowe i/lub stra-

4,
Did the review authors use a comprehensive litera- tegie wyszukiwania

t h strategy? )

I SRl S w przypadku zastosowania restryk-
cji (np. jezykowe) przedstawiono
uzasadnienie takiego postepowa-

nia
Czy selekcja badan wtaczonych do
przeglagdu wykonana byta przez przy-
5. najmniej dwie osoby? -
Did the review authors perform study selection in
duplicate?
Respreeza®

(ludzka alfai-antytrypsyna)
alfat-antytrypsyny

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes
e  populacja
e interwencja
e  komparator
e  punkty koncowe
ramy czasowe okresu obserwacji (opcjo-

nalnie, zalecane)

Komentarz: czasami, np. gdy efekt interwencji

spodziewany jest dopiero po kilku latach, zale-

cane jest podanie dodatkowo ram czasowych
dla okresu obserwacji.

Sktadowe dla partial yes oraz:
protokot jest zarejestrowany i zawiera:
plan metaanalizy/syntezy wynikow, jesli
bedzie wykonana
plan badania przyczyn heterogenicznosci
uzasadnienie kazdej modyfikacji zapisu
protokotu

W przegladzie uwzgledniono jedno z po-
nizszych:
uzasadnienie wtgczenia wytgcznie badan
RCT
uzasadnienie wtgczenia wytgcznie badan
nie-RCT
uzasadnienie wtaczenie zaréwno badan
RCT jak i nie-RCT
Zawiera sktadowe z partial yes oraz
wszystkie z ponizszych:
przeszukano referencje / bibliografie wia-
czonych badan
przeszukano rejestry badan klinicznych
konsultowano lub wigczono opinie eksper-
tow z danej dziedziny
gdzie zasadne, przeszukano szarg litera-
turet
wyszukiwanie przeprowadzono w okresie
< 24 mies. do zakoriczenia tworzenia prze-
gladu
Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby dokonaty niezaleznie selekcji ba-
dan do przegladu sposrod analizowanych i
uzyskali konsensus co do tego, ktore bada-
nia zostang wtaczone

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

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
2 osoby dokonaty selekcji badan do prze-
gladu sposrdd analizowanych i uzyskali do-
bra zgodnos¢ (= 80%1%), pozostata czesé
rozpatrywanych badan zostata wybrana
przez jedng osobe

Spetniona jedna z ponizszych:

> 2 osoby wykonaty ekstrakcje danych i
uzyskaty konsensus w przypadku wystgpie-

Czy ekstrakcja danych wykonana byta
nia réznic

przez przynajmniej dwie osoby?
Did the review authors perform data extraction in 1 osoba wykonata ekstrakcje danych,
duplicate? druga osoba sprawdzita zgodnos¢ dokonu-
jac ekstrakcji z préby badan, uzyskano wy-
sokg zgodnosé, wsp. Kappa > 0,80%%

Czy autorzy przegladu przedstawili liste
g dstawi list tkich ba-
7 DR e el 2 pr'z?egladu Wraz z Z;Zr? aisl\izlc())\/r\:;)nlsd? \\//VVSZZ:n lr; tes— uzasadniono wykluczenie z przegladu kaz-
’ przyczynami: y peiny dego z analizowanych badan

Did the review authors provide a list of excluded $cie i wykluczonych z przegladu

studies and justify the exclusions?

Opisano wszystkie dla partial yes oraz

Opisano wszystkie z ponizszych: wszystkie z ponizszych?:
opulacja 5 i
Czy autorzy przegladu opisali wtaczone p puad ) szczegstowo populacie
e interwencja szczegdtowo interwencje i komparator

badania wystarczajaco szczegdtowo?

8. . . .
Did the review authors describe the included stud- e  komparatory (uwzgledniajac dawki, gdzie zasadne)
fes in adequate detail? o punkty koricowe warunki, w jakich przeprowadzano bada-
. . . i tudy’s setti
metodyke badan (studies design) nia (study’s setting)
ramy czasowe okresu obserwacji
RCTs
Ocena RoB wynikajgcego z:
nieukrytej alokacji chorych do grup ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
(unconcealed allocation) jacego z:
oraz nieprawidtowej techniki randomizacji
braku zadlepieni entéw i per-
Czy autorzy przegladu zastosowali od- raku zas eplgma pacjen OYV ,I per oraz
o > sonelu w czasie oceny wynikéw le- ) o
powiednig technike oceny ryzyka wy- L ) selektywnego raportowania wynikéw i/lub
S czenia (niewymagane dla obiek- ) § . )
stapienia btedu systematycznego (RoB) , , ) analiz specyficznych punktéw koricowych
. tywnych punktéw korcowych, jak
9 T A Sk ) TS 6l o np. ocena catkowitej smiertelnosci)
gladu badaniach? '
Did the review authors use a satisfactory tech- nie-RCT
nique for assessing the risk of bias (RoB) in individ-
ual studies that were included in the review? Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
Ocena RoB wynikajacego z: jacego z:
obecnosci czynnikow zaktécajacych metod stosowanych do pomiaru ekspozy-
oraz cji i/lub leczenia oraz punktéw koricowych
btedu systematycznego doboru oraz
proby (selection bias) selektywnego raportowania wynikéw i/lub
analiz specyficznych punktéw koricowych
Respreeza® w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy

ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
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Lp. Pytanie

Czy autorzy przegladu podali informa-
cje o zrédtach finansowania badan wtg-
2
10. czonych do PS?
Did the review authors report on the sources of
Funding for individual studies included in the re-
view?

Jesli przeprowadzenie metaanalizy jest
uzasadnione, to czy autorzy przegladu
zastosowali odpowiednig metode syn-

11. tezy wynikow?
If meta-analysis was justified did the review au-

thors use appropriate methods for statistical com-
bination of results?

Jesli metaanaliza zostata przeprowa-
dzona, czy autorzy przegladu ocenili
potencjalny wptyw RoB poszczegdlnych
badan na wynik metaanalizy lub innej
12. syntezy danych?

If meta-analysis was performer did the review au-

thors assess the potential impact of RoB in individ-

ual studies on the results of the meta-analysis or
other evidence synthesis?

Czy autorzy przegladu w czasie inter-
pretacji/dyskusji wynikéw PS odniesli
sie RoB?

Did the review authors account for RoB in individ-

ual studies when interpreting/discussing the re-
sults of the review?

13.

Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)

AESTIMO

Sktadowe pytania

dla odp. cze$ciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej

for partial yes

for yes

podano informacje o zrédtach finansowa-

nia kazdego z badan lub podano informa-

cje o braku takich danych w poszczegél-
nych badaniach

RCTs

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-

tezy wynikow z badan, dostosowang do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje
miedzy nimi

zbadano przyczyny heterogenicznosci
nie-RCT

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-
tezy wynikdéw z badan, dostosowang do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje

miedzy nimi

dokonano syntezy wynikéw z nie-RCT, z
uwzglednieniem dopasowania dla czynni-
kéw zaktécajgcych RoB lub wykonano syn-
teze surowych danych uzasadniajac, brak
mozliwosci uwzglednienia czynnikdéw do-

pasowania dla czynnikéw zaktécajacych
przedstawiono oddzielnie podsumowanie
wynikéw metaanalizy dla RCT i nie-RCT, je-
$li do przegladu wiaczono oba rodzaje ba-

dan

przeglad zawiera wytgcznie badania RCT o
niskim RoB

lub

autorzy przegladu wykonali analize mozli-
wego wptywu RoB na koricowe oszacowa-
nie efektu w przypadku gdy wykonano
synteze danych z badan o réznym RoB
(RCTs i/lub nie-RCT)

do przegladu wtaczono jedynie badania
RCT o niskim RoB

lub

jesli wtaczono badania RCT o umiarkowa-
nym lub wysokim RoB lub wtgczono

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji rozedmy
ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfat-antytrypsyny
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Lp. Pytanie

Czy autorzy przegladu wyjasnili i prze-
dyskutowali kazdg heterogenicznosc
zaobserwowang w wynikach prze-

14. gladu?

Did the review authors provide a satisfactory ex-
planation for, and discussion of, any heterogeneity
observed in the results of the review?

Jesli wykonano ilosciowa synteze da-
nych, czy autorzy przegladu zbadali
RoB zwigzanego z wybidrczym publiko-
waniem badan i przedyskutowali po-

15. tencjalny wptyw i jego wielkos¢ na wy-

niki przegladu?

If they performer quantitative synthesis did the re-
view authors carry out an adequate investigetion
of publication bias (small study bias) and discuss

its likely impact on the results of the review?

Czy autorzy przegladu przedstawili
kazde zrodto konfliktu intereséw,
wiacznie z finansowaniem, jakie otrzy-

16. mali za wykonanie PS?

Did the review authors report any potential
sources of conflict of interest, including any fund-
ing they received for conducting the review?

dla odp. cze$ciowo pozytywnej
for partial yes

AESTIMO

Sktadowe pytania

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes
badania nie-RCT, przedyskutowano wptyw
RoB na wyniki przegladu

brak istotnej heterogenicznosci w wyni-
kach przegladu

lub

w przypadku obecnej heterogenicznosci w
wynikach, autorzy zbadali Zzrodta hetero-
genicznosci i przedyskutowali jej wptyw na
wyniki i wnioski przegladu

wynik oceny ryzyka btedu publikacji (publi-
cation bias) przedstawiono graficznie na
wykresie lub wykonano test statystyczny i
przedyskutowano jego wptyw na wyniki
przegladu

autorzy przegladu przedstawili informacje
o braku konfliktu intereséw

lub

autorzy przedstawili wszystkie zrédta fi-
nansowania oraz omoéwili postepowanie w
przypadku wystepowania potencjalnego
konfliktu interesow

1t  szara literatura uwzglednia: strony internetowe (np. rzadowe, pozarzadowe, strony agencji oceny technologii medycznych), rejestry ba-
dan, abstrakty konferencyjne, dysertacje, nieopublikowane raporty lub prywatne strony internetowe (np. uniwersytetéw, ResearchGate),
informacje zaczerpniete od sponsoréw badania/badaczy w przypadku, gdy artykut badania nie zostat jeszcze opublikowany;

¥ rekomendowane jest osiggniecie wartosci wspdtczynnika Kappa > 0,80 wskazujgcego na duzg zgodnos¢ ;

A autorzy podali informacje o zakresie heterogenicznosci efektéw interwencji jako istotng;

RoB - ryzyko wystapienia btedu systematycznego, Risk of Bias.

W publikacji Shea 2017 nie sprecyzowano jakie narzedzia powinny stuzy¢ do oceny RoB w badaniach bez
randomizacji. Powszechnie do oceny RoB w pojedynczych badaniach nie-RCT wykorzystuje sie Newca-
stle Ottawa Scale, the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) i Mixed Methods Appraisal Tool

(MMAT), a uznanym za najbardziej wyczerpujacy, jest wprowadzony przez Cochrane — ROBINS-I.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego z powodu czynnikow zaktécajgcych (ang. confounding)

w badaniach nie-RCT zwigzane moze by¢ z:

e nieodseparowaniem dwdch skojarzonych interwencji (lub ekspozycji) w czasie analizy wynikow
(efektem tego moze by¢ przyporzgdkowanie efektu do jednej interwencji/ekspozycji, podczas

gdy jest rezultatem innej),

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy
(ludzka alfai-antytrypsyna) ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
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o preferencyjnym wskazaniem do leczenia, np. kiedy jeden lek podawany jest preferencyjnie pa-
cjentom z wyzszym wskaznikiem choréb wspotwystepujgcych (ang. co-morbidities) niz lek be-
dacy komparatorem i kiedy choroby wspdtwystepujgce majg wptyw na wyniki bedace przed-

miotem badania.

Btedna klasyfikacja ekspozycji/leczenia wystepuje najczesciej wtedy, gdy dane nie byty precyzyjnie od-
notowywane w czasie realnym. Przyktadowo, w celu zebrania informacji o stosowanym w danym bada-
niu leczeniu, autorzy wykorzystujg dane z wydanych recept oraz zapiséw przepisanego leczenia (ang.
dispensing records) jako surogatéw dla podanej interwencji. Jednak zalecone leczenie nie musi pokry-
wac sie w 100% z rzeczywistym przestrzeganiem zalecen. W takiej sytuacji zastosowane leczenie moze

by¢ btednie sklasyfikowane.

Autorzy przegladu powinni okresli¢, czy w poszczegdlnych badaniach (najlepiej w zarejestrowanym
przed przeprowadzeniem badania protokole) okreslono punkty koricowe i sposéb analizy danych, w
przeciwnym razie autorzy przeglagdu mogg opublikowac wyniki tych punktéw koricowych z dostepnych

baz danych, ktére wykazujg istotne rdznice w poréwnywanych grupach.

Podanie informacji o zrédtach finansowania poszczegdlnych badan umozliwia autorom przegladu prze-
prowadzenie odrebnych analiz dla wynikéw badan finansowanych przez sponsora ocenianego produktu

oraz finansowanych ze zrédet niezaleznych.

W przypadku, gdy wykonanie metaanalizy uznano za zasadne, wymagane jest uzasadnienie wyboru mo-
delu statystycznego (model efektéw statych lub losowych) oraz przedstawienie metody wykorzystane;j

do zbadania heterogenicznosci.

16.6.1 Kwestionariusz SF-36

Kwestionariusz SF-36 (Medical Outcomes Study Short-Form 36-item questionnaire) jest powszechnie
stosowany do oceny jakosci zycia zaleznej od zdrowia. Kwestionariusz ten sktada sie z 8 zakreséw (dzie-
dzin), ktére oceniajg: bdl fizyczny (BP, z ang. bodily pain), ogdlne zdrowie (GH, z ang. general health),
ogdlne zdrowie psychiczne (MH, z ang. general mental health), funkcjonowanie fizyczne — jego ograni-
czenia wynikajgce z problemow zdrowotnych (PF, z ang. physical functioning), ograniczenia funkcjono-
wania w grupie wynikajgce z problemdw emocjonalnych (RE, z ang. role-emotional), ograniczenia funk-

cjonowania w grupie wynikajgce z powodu fizycznych problemdw zdrowotnych (RP, z ang. role-physical),
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funkcjonowanie w spoteczenstwie — jego ograniczenia wynikajgce z powodu problemodw fizycznych lub

emocjonalnych (SF, z ang. social functioning), witalno$¢ — energia i zmeczenie (VT, z ang. vitality).

Mozliwy do uzyskania wynik miesci sie w zakresie od 0 do 100, z wyzszym wynikiem wskazujgcym lepszg
jakos¢ zycia. Zmiana o 5 punktow w ktérejkolwiek czesci jest uznawana za najmniejszg, istotna klinicznie
zmiane. Z ocenianych 8 dziedzin mozna skomponowac dwie skale, jedng oceniajgcg komponent fizyczny
(PCS, z ang. physical component summary) oraz drugg oceniajgcg komponent psychiczny (MCS, z ang.
mental component summary) — obie skonstruowane sg w ten sposdb, ze w ogdlnej populacji Standéw
Zjednoczonych uzyskujg sSredni wynik 50 (SD: 10), a wszelkie wyniki wieksze lub mniejsze od 50 odbiegaja
od sredniej (Ware 1992).

Sposob interpretacji: Wyzsze wartosci wigzg sie z lepszg jakoscig zycia, zas ich zmniejszenie — z pogor-

szeniem.
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16.6.2 Kwestionariusz SGRQ (St George’s Respiratory Questionnaire)

Kwestionariusz Szpitala Sw. Jerzego zostat zaprojektowany do pomiaréw jakoéci zycia zaleznej od zdro-
wia u pacjentéw z astmg i przewlektg obturacyjng chorobg ptuc. Zawiera on 76 pytan przedstawionych
w 3 skalach: objawy, aktywnos¢ i wptyw na zycie, z ktérych oblicza sie pojedynczy wynik (niezalezny od
pacjentaibadania). Poszczegdlnym odpowiedziom na pytania jest przypisana otrzymana doswiadczalnie
liczba punktow, ktdrych suma stanowi podstawe do obliczenia wyniku oceny jakosci zycia. Wynik catko-
wity (T, total) otrzymany za pomocg SGRQ oraz wyniki dla poszczegdlnych podskali mogg znajdowac sie
miedzy O (najmniejsze uposledzenie jakosci zycia) a 100 (najwieksze uposledzenie jakosci zycia). Chory
moze wypetnia¢ kwestionariusz samodzielnie (ATS 2009, Jones 1991, Kuzniar 2000). Minimalna klinicz-

nie istotna zmiana wynosi 4 jednostki (Jones 2005).

16.6.3 Incremental Shuttle Walking Test (ISWT)

Celem testu ISWT jest sprawdzenie jak daleko i jak szybko osoba badana potrafi przejs¢, bez zatrzymy-
wania sie na odpoczynek, prébujgc nadazyc za serig sygnatdéw czasowych. Test stymuluje wysitek uktadu
krgzeniowego i umozliwia ocene jego wydolnosci. Pacjent jest proszony o poruszanie sie pomiedzy
dwoma pachotkami ustawionymi w odlegtosci 9 metrow od siebie (dystans do pokonania wynosi 10
metrow), w tempie zgodnym z sygnatem dzwiekowym. Na poczatku tempo jest bardzo wolne, krok za
krokiem. Tempo stopniowo zwieksza sie i pacjent musi i$¢ coraz szybciej, az do momentu, w ktérym nie
jest w stanie nadazy¢ z ustalonym tempem lub do momentu zbyt duzej dusznosci lub zbyt duzego uczu-
cia zmeczenia, uniemozliwiajgcego kontynuowanie. Test jest koriczony réwniez w przypadku, gdy tetno
serca pacjenta wynosi 85% wartosci maksymalnej (210 — 0,65 x wiek) lub wystgpia jakiekolwiek oznaki
lub objawy: bdl w klatce piersiowej stanowigcy podejrzenie o wystgpienie dtawicy piersiowej, zburzenia
umystowe lub brak koordynacji ruchowej, zamroczenie, nietolerowana dusznos¢, kurcze nog lub skrajne
zmeczenie miesni ndg, utrzymujace sie SpO, < 85%, wszelkie inne kliniczne przyczyny (ALF 2009, ARTP
2013, Singh 1992).

Test sktada sie z 12 pozioméw, kazdy trwajgcy 1 minute z minimalnym tempem 1,2 mile na godzine, do
maksymalnego tempa 5,3 mil na godzine. Po zakonczeniu testu pacjent jest proszony o wolne przejscie
jeszcze kilku okrazeni w celu uspokojenia akcji serca, a nastepnie o 10-minutowy odpoczynek. Test po-
winien by¢ wykonany dwukrotnie w réznych punktach czasowych, najlepiej w okresie do tygodnia, jesli
test powtarzany jest tego samego dnia, przed ponownym jego rozpoczeciem musi uptyngé przynajmniej

30 minut odpoczynku. W trakcie testu nie mozna zacheca¢ i motywowac pacjenta do kontynuowania
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wysitku. Caty test jest nagrywany. Bezposrednie przed rozpoczeciem testu oraz od razu po jego zakon-
czeniu wykonuje sie pomiary saturacji tlenem (Sp02)%, ciSnienia tetniczego krwi i tetna, dusznosci. Za-
pisuje sie liczbe wykonanych okrgzeni (pokonany dystans) oraz przyczyne przedwczesnego zakonczenia

testu (odpowied? pacjenta) (ALF 2009, ARTP 2013).

Pacjent proszony jest o zatozenie wygodnego ubioru i butéw, nie moze wykonywac energicznych ¢éwi-
czen w czasie 2 godzin przed testem oraz powinien unika¢ duzych spozycia duzych positkéw przed te-

stem (ALF 2009, ARTP 2013).

Zmiana odlegtosci pokonywanej w ISWT moze by¢ wykorzystywana do oceny skutecznosci programu
treningowego lub analizy wydolnosci wysitkowej w czasie. Poprawa wyniku ISWT o 47,5 metréw u cho-
rych na POChP wskazuje, ze chorzy majg sie ,nieco lepiej”, poprawa o 78,7 m oznacza, ze majg sie

Llepiej” (Singh 2008).
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rownowaznosci biologicznej (bioequivalence), bezpieczenstwa
i immunogennosci. Brak poréwnania z brakiem leczenia.

Nieprawidtowy rodzaj badania — w prébie uwzgledniono <25
leczonych pacjentéw

Nieodpowiedni komparator — dla wynikow wzdtuznych brak
poréwnania z brakiem leczenia

Nieodpowiednia interwencja - w badaniu badano tempo
zmniejszenia czynnosci ptuc, wyrazonej parametrem spirome-
trycznym FEV1 - oceniano naturalny przebieg choroby i ocena
terapii uzupetniajacej nie byta przedmiotem badania

Brak poszukiwanych punktéw koncowych — dodatkowa publi-
kacja do badania Campos 2009; analiza w podgrupach wyréz-
nionych na podstawie wieku pacjentéw (< 50, 50-59, > 59 lat).

Nieodpowiedni komparator — brak poréwnania do grupy niele-
czonej lub stanu nieleczenia (okresu sprzed rozpoczecia tera-
pii); badanie opisuje charakterystyke zaostrzen w kohorcie
chorych poddawanych AAT

Nieodpowiednia interwencja — Badanie kliniczne (nie obser-
wacyjne) oceniajgce mozliwos¢ stosowania podwojonej dawki
AAT (120 mg/kg/tydz)

Nieprawidtowy komparator — poréwnanie dwaéch réznych da-
wek produktu Prolastin-C: 120 mg/kg vs 60 mg/kg (dawka re-
komendowana)

Nieodpowiedni komparator — brak poréwnania do grupy niele-
czonej lub stanu sprzed rozpoczecia leczenia (wszyscy pacjenci
przyjmowali AAT, ocenie podlegat wptyw dodatkowej inter-
wencji polegajgcej na dodatkowym wsparciu pacjentéw (He-
alth Management Program Prolastin Direct: edukacja, koordy-
nacja leczenia itp.) na zaostrzenia i zuzycie zasobow.

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - w publikacji opi-
sano wybrang charakterystyke pacjentéw uwzglednionych w
polskim rejestrze chorych z niedoborem alfal-antytrypsyny,
ale nie przedstawiono informacji o ewentualnym leczeniu uzu-
petniajacym, ktdre otrzymywaliby pacjenci, ani informacji o
skutecznosci czy bezpieczeristwie takiego leczenia

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - publikacja przed-
stawia ocene przezycia chorych po przeszczepie ptuc w po-
dziale na grupy otrzymujgce wczesniej terapie uzupetniajaca,
lub nie otrzymujgcych takiej terapii - w badaniu nie jest wiec
oceniana bezposrednio skuteczno$é kliniczna terapii (brak
oceny w trakcie jej prowadzenia), a skutecznos¢ przeszczepu
ptuc
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