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Wykaz skrotow
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Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)

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

biatko zawierajagce domene dezintegrazy i metaloproteinazy ADAM 17 (z ang. A Disintegrin And Me-
talloproteinase 17)

zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)
aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Analiza Problemu Decyzyjnego

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna (z ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classifi-
cation System)

American Thoriac Society

pole pod powierzchnig wykresu (z ang. area under the curve)
All Wales Medicines Strategy Group

Belgium Thoriac Society

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cytoplazmatyczne przeciwciata przeciwko cytoplazmie neutrofilow (z ang. cytoplasmic anti-neutrophil
cytoplasmic antibodies)

test oceny POChP (z ang. COPD Assessment Test)

Committee for Medicinal Products for Human Use

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (z ang. confidence interval)

kapilarne ogniskowanie izoelektryczne (z ang. capillary isoelectric focusing)
maksymalne stezenie leku, jakie jest osiggane we krwi po podaniu

biatko C (z ang. C-reactive protein)

Canadian Thoriac Society

dolna granica normy

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

kwas deoksyrybonukleinowy (z ang. deoxyribonucleic acid)

elektrokardiografia

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji
rozedmy ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfat-antytrypsyny
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ptyn pokrywajgcy nabtonek (z ang. epithelial lining fluid)

test immunoenzymatyczny (z ang. enzyme-linked immunosorbent assay)
Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)
European Respiratory Society

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (z ang. Food And Drug Administration)
natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (z ang. forced expiratory volume in 1 second)
Fundusz Ubezpieczen Spotecznych

pojemnosc¢ zyciowa (z ang. forced vital capacity)

gdrna granica normy

gammaglutamylotransferaza (z ang. gamma-glutamyl transferase)
glikokortykosteroidy

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

System oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen (ang. Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation)

Gtowny Urzad Statystyczny

Haute Autorite de Sante

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

antygen HBs

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

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

ludzki wirus niedoboru odpornosci, HIV (z ang. human immunodeficiency virus)
wspotczynnik ryzyka (z ang. Hazard Ratio)

Health Technology Assessment

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

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych (z ang. International
Statistical Classification of Diseases and related Health Problems)

inkrementalny wskaznik kosztow-uzytecznosci (z ang. incremental cost effectiveness ratio)
ogniskowanie izoelektryczne (z ang. isoelectric focusing)

immunoglobulina A

inhibitory fosfodiesterazy 4

Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

z ang. incremental shuttle walk test

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji
rozedmy ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfat-antytrypsyny
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JGP Jednorodne Grupy Pacjentow

Kco stata dyfuzji tlenku wegla

LABA dtugodziatajgcy wziewni B2-agonisci (z ang. long-acting 82-agonist)
LAMA wziewne cholinolityki dtugodziatajgce (z ang. long-acting muscarinic antagonist)
MLD Srednia gestos¢ ptuc (z ang. mean lung density)

MMEF maksymalny przeptyw srodkowowydechowy

mMRAC zmodyfikowana skala dusznos$ci wedtug Medical Research Council
mRNA matrycowe RNA (z ang. messenger RNA)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

NE elastaza neutrofilowa (z ang. neutrofil elastase)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NHLBI National Heart, Lung and Blood Institute

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PCR reakcja taricuchowa polimerazy (z ang. polymerase chain reaction)

PCR-RFLP | analiza restrykcyjna produktow PCR (z ang. restriction fragment-length polymorphism PCR)

PD15 15 percentyl histogramu gestosci tkanki ptuc (z ang. 15th percentile lung density)
PEF szczytowy przeptyw wydechowy
PFS wspotczynnik czutosci testu (z ang. precision factor score)
PI ukfad opisujacy i systematyzujacy inhibitory proteazowe (z ang. protease inhibitor)
PICO schemat okreslajgcy kolejnosc analizy poszczegdlnych elementow badan: populacji, interwencji, punkty
koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)
POChP przewlekfa obturacyjna choroba ptuc
PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
QALY lata zycia skorygowane o jakos¢ (z ang. Quality Adjusted Life Years)
QoL jakosc¢ zycia (z ang. quality of life)
RCL ruchoma petla reaktywna (z ang. reactive centre loop)
RCT badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
RSS instrument dzielenia ryzyka (z ang. risk-sharing scheme)
RTG badanie rentgenowskie
RV objetosc zalegajgca ( z ang. Residual Volume)
Respreeza® w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji

rozedmy ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
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krétkodziatajgcy wziewni B2-agonisci (z ang. short-acting 62-agonist)

wziewne cholinolityki krotkodziatajace (z ang. short-acting muscarinic antagonist)
odchylenie standardowe (z ang. standard deviation)

Spanish Society of Pulmonology and Thoriac Surgery

gen kodujgcy biatko A1AT z rodziny inhibitorow proteaz serynowych (ang. serine protease inhibitors)
Kwestionariuszem Szpitala Sw. Jerzego (St George’s Respiratory Questionnaire)
Scottish Medicines Consortium

Spanish Thoracic Society

tomografia komputerowa

tomografia komputerowa o wysokiej rozdzielczosci

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

pojemnosc¢ zyciowa (z ang. vital capacity)

wartosci naleznej

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

Zaktad Ubezpieczen Spotecznych

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



Streszczenie

Cel

Celem analizy jest zdefiniowanie schematu
PICO oraz zaproponowanie kierunku oraz za-
kresu analiz: klinicznej, ekonomicznej oraz
wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku
z oceng zasadnosci finansowania produktu lecz-
niczego Respreeza® (ludzka osoczopochodna
alfal-antytrypsyna, ludzki alfal-proteinaz inhi-
bitor) w leczeniu podtrzymujgcym (terapia uzu-
petniajaca, suplementacyjna) w celu spowolnie-
nia progresji rozedmy ptuc u dorostych z po-
twierdzonym ciezkim niedoborem alfal-anty-
trypsyny (AAT, A1AT) oraz oznakami postepuja-
cej choroby ptuc w ramach proponowanego
programu lekowego.

Problem zdrowotny

Ciezki wrodzony niedobdr alfa-1-antytrypsyny
jest genetycznie uwarunkowanym defektem
w genie SERPINA1, zaliczanym do chordb rzad-
kich. Koncowym produktem ekspresji tego genu
jest glikoproteina alfa-1 antytrypsyna (A1AT),
ktora jest produkowana i wydzielana do krwio-
obiegu gtéwnie przez komorki watroby, a takze
w mniejszym stopniu przez inne komaorki ciata.
Jest to gtéwny inhibitor aktywnosci proteinaz
serynowych (serpina), stanowigcy frakcje alfal
w elektroforezie biatek surowicy (stad przedro-
stek alfal w nazwie). Docelowg proteinazg sery-
nowa jest elastaza neutrofilowa, cho¢ antytryp-
syna moze hamowac takze inne proteazy, np.
trypsyne lub proteinaze 3.

Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)

AESTIMO

Nastepstwa kliniczne poszczegdlnych mutacji s
Scisle zwigzane z charakterem zmian, jakie za-
chodza w budowie i aktywnosci biatka A1AT.
Ogdtem, manifestacje ciezkiego niedoboru alfa-
1-antytrypsyny mozna podzieli¢ na watrobowe
(zwigzane z obcigzeniem hepatocytéw przez
powstajgce tam ztogi antytrypsyny) i ptucne
(zwigzane z niedoborem A1AT w organizmie, za-
burzeniem rownowagi proteinazy-antyprotei-
nazy i nadmiernym niszczeniem tkanki ptucne;j
przez elastaze), a takze w mniejszym stopniu
dotyczace innych narzadow.

W ramach proponowanego programu leko-
wego terapig objeci beda dorosli pacjenci z po-
twierdzonym ciezkim niedoborem alfal-anty-
trypsyny, obecng rozedmg oraz oznakami po-
stepujacej choroby ptuc. Obnizenie stezenia
A1AT w ptucach prowadzi do postepujgcych i
nieodwracalnych zmian w tym narzadzie zwia-
zanych z utratg gestosci tkanek, az do pojawie-
nia sie oznak rozedmy czy rozstrzeni oskrzeli.
Objawy oddechowe wystepujgce u 0sdb z powi-
ktaniami ptucnymi niedoboru A1AT np. skréce-
nie oddechu wystepujace nawet po $redniej ak-
tywnosci fizycznej, $wiszczacy oddech, upo-
rczywy kaszel, nawracajgce infekcje czy nieu-
stanna produkcja plwociny sg takie same jak te
wystepujace u chorych z przewlektg obtura-
cyjng chorobg ptuc (POChP) bez niedoboru tego
biatka, jednak pojawiajg sie one w mtodszym
wieku (pomiedzy 20. a 50. rokiem Zzycia).

Ten brak specyficznosci obrazu choroby opdéz-
nia postawienie prawidtowej diagnozy, Srednio
0 6,3-7,2 lat. Rozpoznanie ustalane jest w kilku
etapach. Stwierdzenie znaczgco nieprawidto-
wych stezen w osoczu (ponizej stezenia ochron-
nego 11 umol/l) stanowi podstawe do przepro-
wadzenia badan jakosciowych (fenotypowania,
genotypowania, analizy sekwencji DNA), gdyz
petna weryfikacja rozpoznania klinicznego

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji
rozedmy ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfat-antytrypsyny
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niedoboru A1AT mozliwa jest tylko na poziomie
molekularnym. Dodatkowo u chorych z manife-
stacjami ptucnymi wykonuje sie badania czyn-
nosciowe (spirometrie, pletyzmografie, badanie
zdolnos¢ dyfuzyjnej gazdéw) i obrazowe ptuc (ce-
lem potwierdzenia obecnosci rozedmy).

Posréd badan obrazowych wykonywanych u
chorych na wrodzony niedobdr A1AT na szcze-
gbélng uwage zastuguje llosciowa ocena ro-
zedmy w obrazie tomografii komputerowej za
pomocg parametrow densytometrycznych,
ktéra jest czutg i swoistg metodg oceny utraty
gestosci tkanki ptuc. Dodatkowo, jak wykazano
w licznych badaniach, wyniki uzyskane tg me-
todg korelujg z rocznym spadkiem FEV1 oraz sg
surogatem $miertelnosci, co potwierdza opinia
ekspertow European Medicienes Agency.

Postepujacy charakter schorzenia ma znaczacy
wptyw na obnizenie jakosci zycia chorych, ktora
jest wieksza wsrdd oséb leczonych wytacznie
objawowo. Ponadto prowadzi do niepetno-
sprawnosci chorych, ktéra generuje znaczne
koszty dla systemu Swiadczen spotecznych. Do-
datkowo, wsréd chorych obserwuje sie zmniej-
szenie oczekiwanej dtugosci zycia w poréwna-
niu z populacjg 0gdlna.

Praktyka kliniczna

Zasady leczenie powiktan ptucnych u oséb doro-
stych z wrodzonym niedoborem alfa-1 antytryp-
syny nie odbiegajg od standardowych metod
postepowania w klasycznej postaci POChP. Cho-
rym zaleca sie unikanie ekspozycji na czynniki
draznigce i zaprzestanie palenia tytoniu, a w
dalszej kolejnosci rozpoczyna sie leczenie far-
makologiczne z zastosowaniem lekéw rozsze-
rzajacych oskrzela, kortykosteroiddw, leczenia

niewydolnosci oddechowej tlenem i

Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)

AESTIMO

rehabilitacji oddechowej. Terapia ta ma charak-
ter leczenia objawowego, ktdére tagodzi nasile-
nie objawéw, poprawia droznos$é¢ oskrzeli,
zmniejsza liczbe i ciezkos¢ zaostrzen, jednak nie
wptywa na dfugoterminowy spadek wartosci
oceniajgcych czynnos¢ ptuc. Nalezy jednak pod-
kresli¢, ze rozpoczecie leczenia uzupetniajgcego
AAT nie cofa juz dokonanej rozedmy (zniszcze-
nia struktury ptuc), a jedynie spowalnia dalszg
progresje rozedmy, zatem leczenie objawowe
farmakologiczne i niefarmakologiczne zwigzane
z leczeniem POChP o danym stopniu nasilenia
nie jest komparatorem do leczenia przyczyno-
wego.

Wybdr populacji docelowej

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym lek ten
mozna stosowac u dorostych chorych z potwier-
dzonym ciezkim niedoborem inhibitora alfa;-
proteinazy (np. genotypem PiZZ, PiZ(null),
Pi(null, null), PiSZ), a pacjenci powinni by¢ objeci
optymalnym postepowaniem farmakologicz-
nym i niefarmakologicznym i wykazywa¢ oznaki
postepujgcej choroby ptuc (np. mniejsza nate-
zona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa
(FEV41), uposledzona zdolnos¢ chodzenia lub
zwiekszona liczba zaostrzen) w ocenie lekarza z
doswiadczeniem w leczeniu niedoboru AAT.
Przedstawione kryteria sg spdjne z kryteriami
wtgczenia do proponowanego programu leko-
wego, ktory jest skierowany do dorostych osdb
z ciezkim niedoborem alfai-antytrypsyny i ro-
zedmg ptuc oraz oznakami postepujacej cho-
roby ptuc.

Do proponowanego programu lekowego moga
by¢ wtgczone osoby doroste, u ktérych tacznie
spetnione sg ponizsze kryteria — kryteria te sta-
nowig zatem definicje populacji docelowej:

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji
rozedmy ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfat-antytrypsyny
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1) ciezki  niedobdr alfal-antytrypsyny
(alfal-proteinaz inhibitora) (A1AT), z udoku-
mentowanym stezeniem A1IAT < 11uM (0,5 g/l),
potwierdzony badaniem genetycznym — geno-
typy ZZ, SZ, Z(null), (null,null) lub inne rzadkie
warianty niedoborowe — wymagane jest zatem
potwierdzenie rozpoznania zaréwno metodami
ilosciowymi (pomiar stezenia AAT, kryterium <
11uM wskazuje na ciezki niedobdr, jest to prog
ustalony empirycznie, przy stezeniu ponizej
znaczaco wazrasta ryzyko rozwoju powiktan
ptucnych) oraz jakosciowymi — wykazanie obec-
nosci genotypu niedoborowego w genotypowa-
niu lub fenotypowaniu;

2) rozedma ptuc potwierdzona badaniem
tomografii komputerowej (ktora jest uznawana
za najbardziej czutg metode jej wykrywania);

3) wartos$¢ nalezna FEV1 po leku rozsze-
rzajgcym oskrzela w zakresie 30-70% (obecnosé
umiarkowanej lub ciezkiej obturacji, co $wiad-
czy o obecnosci postepujgcej choroby ptuc),
FEV1/FVC < DGN (dolnej granicy normy) — kry-
terium diagnostyczne obecnosci POChP w zale-
ceniach Polskiego Towarzystwa Chordb Ptuc do-
tyczace rozpoznawania i leczenia przewlektej
obturacyjnej choroby ptuc (PTChP 2014);

4) niepalenie tytoniu co najmniej 6 mie-
siecy przed rozpoczeciem leczenia (palenie ty-
toniu stanowi czynnik ryzyka progresji rozedmy,
niepalenie tytoniu jest elementem postepowa-
nia niefarmakologicznego).

Udokumentowane wykonane szczepien prze-
ciwko WZW typu A i B, jako jedno z kryteriow
wtgczenia do programu lekowego zwigzane z
profilaktykg zakazen wirusami hepatotropo-
wymi nie zostato zawarte w kryteriach PICOS
dotyczacych populacji docelowe;.
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Dodatkowo u chorych nalezy wykluczy¢ niedo-
bor IgA i brak obecnosci przeciwciat przeciwko
IgA, ze wzgledu na ryzyko wystgpienia ciezkich
reakcji nadwrazliwosci i anafilaktycznych, zgod-
nie z zapisami charakterystyki produktu leczni-
czego.

Oceniana interwencja

Ludzki alfal-proteinazy inhibitor jest normal-
nym sktadnikiem krwi cztowieka. Ludzki alfal-
proteinazy inhibitor ma mase czasteczkowg 51
kDa i nalezy do rodziny inhibitoréw proteaz se-
rynowych. Produktu Respreeza pozyskiwany
jest zosocza dawcédw krwi. Podawanie produktu
Respreeza zwieksza i utrzymuje zwiekszone ste-
zenie alfal-proteinazy inhibitora w surowicy
oraz w ptynie pokrywajgcym nabtonek (ang. epi-
thelial lining fluid, ELF) ptuc, co prowadzi do
spowolnienia progresji rozedmy ptuc. Przyspie-
szona progresja utraty tkanki ptucnej jest dys-
kretna i obejmuje okres catego zycia, co znacz-
nie utrudnia jej ocene.

Oceniang interwencje stanowi¢ bedzie uzupet-
nianie niedoborowego inhibitora za pomoca
dozylnych wlewdéw pozyskiwanej z ludzkiego
osocza alfal-antytrypsyny u chorych na, zali-
czany do choréb rzadkich, potwierdzony cigzki
niedobdr inhibitora alfa;-proteinazy.

W zwigzku z powyziszym nalezy rozszerzyc
ocene efektywnosci klinicznej na wszystkie do-
stepne preparaty ludzkiej alfal-antytrypsyny,
by maksymalnie wykorzysta¢ wszystkie do-
stepne dowody kliniczne.

Dobér komparatoréw

W Polsce, refundacjg nie jest objety zaden z do-
stepnych w warunkach europejskich dozylnych

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji
rozedmy ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfat-antytrypsyny
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preparatow A1AT. Ryczattem objete s3 nato-
miast leki stosowane w leczeniu objawowym
POChP: wziewne i doustne kortykosteroidy,
wziewne leki B2-adrenergiczne i wziewne leki
antycholinergiczne oraz teofilina stosowane w
leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc.
Na tej podstawie nalezy uzna¢, ze obecna prak-
tyka kliniczna w Polsce nie odpowiada zalece-
niom klinicznym i oparta jest wyfacznie o lecze-
nie objawowe, ktére nie wptywa na poprawe
stanu pacjentéw, spowolnienie progresji ro-
zedmy i wydtuzenie przezycia, a jedynie tagodzi
przebieg choroby. Majgc na wzgledzie znaczne

obnizenie oczekiwanej dtugosci i jakosci zycia

chorych poddanych wytacznie leczeniu zacho-

wawczemu $wiadczy to o istnieniu wcigz nieza-

spokojonej potrzeby klinicznej tej grupy cho-

rych. Nalezy podkresli¢, ze rozpoczecie leczenia
uzupetniajgcego AAT nie cofa juz dokonanej ro-
zedmy (zniszczenia struktury ptuc), a jedynie
spowalnia dalszg progresje rozedmy, zatem op-
tymalne postepowanie farmakologiczne i nie-
farmakologiczne zwigzane z objawowym lecze-
niem POChP o danym stopniu nasilenia nie jest
komparatorem dla leczenia przyczynowego (nie
bedzie zastepowane).

Majac na wzgledzie wytyczne praktyki klinicznej
oraz brak finansowania leczenia uzupetniajg-
cego ciezki niedobdr A1AT w Polsce, jako kom-
parator dla wnioskowanej terapii nalezy przyjac
brak leczenia uzupetniajgcego AAT, ktére w ba-
daniach klinicznych odpowiada zastosowaniu
placebo (+ optymalne postepowanie farmako-
logiczne i niefarmakologiczne). Poniewaz po-
rownawczg ocene efektywnosci klinicznej lecze-
nia uzupetniajgcego wrodzonego niedoboru
alfal-antytrypsyny (ze wzgledu na rzadkosc¢
schorzenia i ograniczone dowody kliniczne) roz-
szerzono ogodlnie na ludzkie osoczopochodne
preparaty, w raporcie nalezy uwzgledni¢ takze
poréwnawczg ocene produktu Respreeza z
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innymi ludzkimi preparatami AAT (przede
wszystkim w zakresie bioréwnowaznosci i bez-
pieczenstwa). Poréwnanie przeprowadzone zo-
stanie zwtaszcza z preparatem Prolastin, ktory
jest dostepny w Polsce, byt juz oceniany w tym
wskazaniu przez AOTMIT oraz byt stosowany w
drugim pod wzgledem liczebnosci badaniu RCT
(po prébie RAPID) — EXACTLE.

Dobér punktéw koricowych

Warunkowany genetycznie niedobdr A1AT pro-
wadzi do zaburzenia rownowagi proteazy-anty-
proteazy w tkance ptucnejiznacznego przyspie-
szenia, w porownaniu do populacji ogdlnej, pro-
cesu niszczenia struktury ptuc, utraty czynnosci
ptuciwystgpienia cech nasilonej rozedmy, osta-
tecznie prowadzgcej do kraricowej niewydolno-
$ci oddechowej. Wrodzony niedobdér A1AT po-
woduje zatem istotne skrécenie oczekiwanej
dfugosci zycia, w zwigzku z czym jednym z naj-
wazniejszych celdw analizy efektywnosci klinicz-
nej powinna by¢ ocena wptywu wnioskowanej
terapii na $miertelno$¢. Jednoczesnie, z uwagi
na:

e rzadkos¢ tego schorzenia (choroba
rzadka),

e heterogenicznosc jej przebiegu wynika-
jaca ze zréznicowanego podfoza gene-
tycznego oraz warunkowania wielo-
czynnikowego, o znaczacym wplywie
czynnikéw Srodowiskowych (np. rézne
przewlekte narazenie na pyty, gazy czy
palenie tytoniu),

e a przede wszystkim rozwdj choroby
obejmujacy dziesiagtki lat,

nalezy mie¢ na uwadze, ze bezposrednia
ocena wptywu leczenia na smiertelnos¢

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji
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moze nie by¢ mozliwa do przeprowadzenia
w ramach badan klinicznych z randomiza-
cja.

Celem leczenia chorych z A1ATD jest spowolnie-
nie progresji rozedmy ptuc, stanowigcej gtéwna
przyczyne zgonu w tej populacji pacjentéw
(Pierzchata 2021). W fazie schytkowej postepu-
jaca rozedma pfuc prowadzi do transplantacji
pftuc lub Smierci pacjenta. Leczenie uzupetnia-
jace z zastosowaniem ludzkiej osoczopochodnej
A1AT ma na celu przywrdci¢ rownowage prote-
azy-antyproteazy. Za najlepsze narzedzie oceny
progresji rozedmy uwazane jest badanie tomo-
grafii komputerowej z ilosciowg oceng gestosci
tkanki ptuc — ocena progresji rozedmy za po-
mocg densytometrii TK. Majgc na wzgledzie:

o rzadko$¢ wystepowania schorzenia i
trudnosci organizacyjne zwigzane z re-
krutacjg chorych do badania klinicz-
nego z randomizacjg, przy wysokiej
liczbie pacjentéw wymaganej do staty-
stycznej oceny wplywu terapii na
Smiertelnosé¢/przezywalnosc oraz

e stnienie dowoddéw naukowych po-
twierdzajacych silny i niezalezny od po-
zostatych charakterystyk demograficz-
nych i klinicznych, istotny statystycznie
zwigzek zmian gestosci tkanki ptucnej
w badaniu densytometrycznym ze
$Smiertelnoscig wsréd chorych z wro-
dzonym niedoborem ai-antytrypsyny,
a takze

e poddang walidacji i potwierdzong ba-
daniami czuto$¢ pomiardw densyto-
metrycznych, pozwalajgcych ocenié
zmiany patofizjologiczne zachodzgce u
chorych, jak réwniez akceptacje urze-
dow rejestracji lekdw (EMA i FDA),
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nalezy uzna¢ ocene progresji rozedmy

za pomocg densytometrii TK za punkt kon-

cowy pozwalajacy posrednio wnioskowac o

wptywie terapii preparatami Al1AT na

Smiertelno$é chorych z ciezkim niedobo-

rem A1AT w ramach analizy klinicznej.

Ocenie nalezy poddac rowniez wptyw wniosko-
wanego leczenia na czesto$¢ wystepowania za-
ostrzen przewlektej obturacyjnej choroby ptuc.
Ze wzgledu na fakt, iz A1ATD jest chorobg w
znacznym stopniu uposledzajgca jakosé zycia (z
ang. Quality of Life, QolL) chorych istotna jest
takze ocena tego, istotnego klinicznie, punktu
koncowego. Uwzgledniajgc towarzyszgce wro-
dzonemu niedoborowi A1AT powikfania ptucne
(rozedme) mozna postuzy¢ sie Kwestionariu-
szem Szpitala Sw. Jerzego (St George’s Respira-
tory Questionnaire, SGRQ), ktdry zostat zapro-
jektowany do pomiardw jakosci zycia zaleznej
od zdrowia u pacjentéw z astmg i przewlekia
obturacyjng chorobg ptuc, a wiec chordb o zbli-
zonym przebiegu klinicznym. Poniewaz postep
choroby powoduje u pacjentéw zmniejszong to-
lerancje wysitku, efekt leczenia moze by¢ ba-
dany takze poprzez ocene zmian w wydolnosci
fizycznej pacjentéw, ktérg mozna przeprowa-
dzi¢ wykorzystujgc testy marszowe np. test
ISWT (z ang. incremental shuttle walk test). Nie-
zbedne jest rowniez przeprowadzenie oceny
bezpieczenristwa stosowania preparatu A1AT
podawanego dozylnie — czestosci wystepowa-
nia zdarzen niepozgdanych, w tym ciezkich (se-
rious), zwigzanych z leczeniem oraz prowadzg-
cych do przerwania badania. Wytyczne AOTMIT
zalecajg ponadto przeprowadzenie dodatkowej
oceny bezpieczenstwa na podstawie danych
Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wy-
robéw Medycznych i EMA oraz FDA. Z punktu
widzenia pacjenta, jak réwniez wptywu na sys-
tem opieki zdrowotnej i efektywnosci kosztéw
ocenianej terapii, raportowaniu w analizie
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klinicznej powinny takze podlega¢ wyniki doty-
czagce wpltywu wnioskowanego leczenia na
zmiany w zuzyciu zasobdw opieki medycznej:
hospitalizacje, wizyty na oddziale ratunkowym
lub izbie przyje¢, dodatkowe (nieplanowane)
konsultacje lekarskie.

Z uwagi na charakter choroby, zrédtem istot-
nych informacji o efektywnosci ocenianego le-
czenia mogg dostarczy¢ zmiany w wynikach ba-
dan czynnosciowych uktadu oddechowego, tj.
pomiaréw spirometrycznych. Istotny, silny
zwigzek natezonej objetosci wydechowej
pierwszosekundowej (FEV:) ze Smiertelnoscig
pacjentéw z ciezkim niedoborem A1AT wyka-
zano juz w latach 80 i 90-tych XX wieku. W prak-
tyce klinicznej istotng role w monitorowaniu
progresji obturacji ptuc petni takze pomiar zdol-
nosci dyfuzyjnej ptuc, czyli transferu gazow
przez bariere pecherzykowo-wtosniczkowg spo-
wodowanego réznicg cisnien parcjalnych po-
miedzy powietrzem pecherzykowym a krwig na-
czyn wiosowatych. Istote terapii wrodzonego
niedoboru alfa-1-antytrypsyny stanowi kom-
pensacyjne uzupetnienie niedoboru tego biatka,
wazna jest wiec takze ocena zmiany stezenia
A1AT w surowicy pacjentéw, zachodzacej pod
wptywem stosowania wnioskowanej terapii.

Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stoso-
wania produktu leczniczego Respreeza w lecze-
niu podtrzymujgcym u dorostych z potwierdzo-
nym ciezkim niedoborem alfal-antytrypsyny w
ramach programu lekowego. Analiza zostanie
przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence
Based Medicine. Metodyka zostanie oparta
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o aktualne wytyczne Oceny Technologii Me-
dycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do
zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT, Roz-
porzgdzenie Ministra Zdrowia w sprawie mini-
malnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy
zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie re-
fundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu,
Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu oraz wytyczne przeprowadzania
przegladéw systematycznych Cochrane Colla-
boration: Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions, wersja 6.1.

W celu odnalezienia dostepnych danych nauko-
wych (badania pierwotne oraz opracowania
wtorne, tj. raporty HTA oraz przeglady systema-
tyczne) zostanie wykonany przeglad systema-
tyczny, zuwzglednieniem stow kluczowych,
zgodnych ze sformutowanym pytaniem badaw-
czym, opartym o nastepujgcy schemat PICOS:

e 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 (dolnej granicy
normy);

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 wystepujgca pod

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji
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nazwg Zemaira) lub inna ludzka osoczopo-
chodna alfa-1 antytrypsyna podawana we
wlewach dozylnych, stosowana w leczeniu
podtrzymujgcym w dawce 60 mg/kg masy
ciata raz na tydzien;

e Komparatory (C, z ang. Comparison):

e placebo/brak leczenia uzupetniajgcego
AAT (+ optymalne postepowanie far-
makologiczne i niefarmakologiczne)

e inne zarejestrowane produkty ludzkiej
osoczopochodnej AAT (umozliwiajgce
porownanie 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 wydolno$¢ fizyczna

e czas do wystgpienia kraficowej niewy-
dolnosci ptuc

e stezenia AAT w surowicy

e jakos¢ zycia

e bioréwnowazno$¢ (w przypadku po-
réwnania réznych preparatow AAT)

e Dbezpieczestwo

o Rodzaj wiaczonych 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
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nieleczeni; badania wzdtuzone
pre/post — poréwnanie okreséw przed

VS po rozpoczeciu leczenia).

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadze-
nie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na pod-
stawie danych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produk-
téw Biobdjczych, Europejskiej Agencji Lekdow
(EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz
agencji rejestracyjnej Standéw Zjednoczonych
Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administra-

tion).

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
w celu oceny zasadnosci ekonomiczne] stoso-
wania produktu leczniczego Respreeza® w po-
pulacji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie
ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygo-
wane o jakos¢ (QALY). Wynik analizy ekono-
micznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkremen-
talnego wskaznika kosztéw-uzytecznosci ICUR,
wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jed-
nostki efektu zdrowotnego (QALY) w przypadku
zastosowania wnioskowanej technologii za-
miast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy
poréwnywanymi strategiami leczenia, zaleca sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow
w horyzoncie czasowym zapewniajgcym od-
zwierciedlenie  wszystkich istotnych rdéznic
w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 08/01/2021).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego Respreeza® w ramach
programu lekowego, analize nalezy przeprowa-
dzi¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do
srodkow

finansowania Swiadczen ze
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publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdro-
wia) oraz z perspektywy wspdlnej, uwzglednia-
jac koszty bezposrednie zwigzane z rozwaza-
nym problemem zdrowotnym (Mz
08/01/2021). W przypadku, gdy zastosowanie
whnioskowanej interwencji zamiast refundowa-
nej technologii alternatywnej prowadzi do istot-
nego wydtuzenia przezycia catkowitego cho-
rych, a tym samym zwiekszenia potencjatu pro-
dukcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest prze-
prowadzenie analizy dodatkowo z perspektywy
spotecznej. W przypadku, gdy wnioskowane
warunki objecia refundacjg obejmujg instru-
ment dzielenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing
Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykonaé
w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednie-
niem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzgledniac¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011
r. orefundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, Rozporzadzenia Mini-
stra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,w spra-
wie minimalnych wymagan, jakie muszg spet-
nia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o ob-
jecie refundacjg iustalenie urzedowej ceny
zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, ktore nie majg odpowiednika refundowa-
nego w danym wskazaniu” (MZ 08/01/2021)
oraz Wytyczne oceny technologii medycznych,
wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego Respreeza® w ramach wnioskowa-
nego programu lekowego powinna uwzglednic¢
dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejacy, za-
ktadajacy brak dostepnosci leczenia produktem
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leczniczym Respreeza® jako $wiadczenia gwa-
rantowanego, refundowanego ze $rodkéw pu-
blicznych we wnioskowanym wskazaniu; 2)
nowy, odzwierciadlajacy sytuacje po umiesz-
czeniu produktu leczniczego Respreeza® w wy-
kazie lekow refundowanych stosowanych w ra-
mach programu lekowego w populacji chorych
na Respreeza®.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
granicznych, w przypadku braku danych specy-
ficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekow
lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnos¢ populacji docelowej chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem
produktu Respreeza®. W oparciu o zgroma-
dzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy
i pacjentéw lub z wykorzystaniem opinii eksper-
téw klinicznych nalezy oszacowac przysztg pozy-
cje rynkowg wnioskowanej technologii. Nastep-
nie nalezy okresli¢ aktualne i przyszte udziaty
opcjonalnych schematow leczenia Respreezg®.
Parametry te nalezy okresli¢ w oparciu o aktu-
alne czestosci stosowania poszczegdlnych me-
tod leczenia chorych we wnioskowanym wska-
zaniu klinicznym, opierajac sie na dostepnych
danych refundacyjnych, wytycznych klinicz-
nych, analizach polskiej praktyki klinicznej oraz
danych zebranych od polskich ekspertow kli-
nicznych. Ostatnim etapem analizy wptywu na
budzet ptatnika jest okreslenie kosztow jed-
nostkowych oraz obliczenie prognozowanych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych w
scenariuszach poréwnywanych w analizie, tj. w
scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz dodatko-
wych (inkrementalnych) wydatkow ptatnika
zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji
rozedmy ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfat-antytrypsyny
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia po-
winna uwzglednia¢ niepewnos$¢ oszacowania
gtownych parametréw, od ktérych zalezec¢ beda
prognozowane wydatki pfatnika. W tym celu za-
leca sie rozwazenia wariantéw skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycz-
nymi przeprowadzania oceny technologii me-
dycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przy-
ja¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy, po-
czawszy od ustalonego momentu rozpoczecia
finansowania ze Srodkéw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie
uwzglednié nie tylko koszty substancji czynnych,
ale iinne sktadowe kosztéw ponoszonych
w okresie aktywnego leczenia — np. koszty po-
dania lekow, monitorowania i diagnostyki, a ob-
liczen dokonad z perspektywy ptatnika zobowig-
zanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy
whnioskowane warunki objecia refundacjg obej-
muja instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize
nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1)
z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia
RSS.

W analizie nalezy uwzglednic¢ takze wptyw na or-
ganizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych
oraz aspekty etyczne i spoteczne.

Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)
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1 Cel opracowania

Celem analizy jest zdefiniowanie schematu PICOS oraz zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci finan-
sowania produktu leczniczego Respreeza® (ludzka osoczopochodna alfal-antytrypsyna, ludzki alfal-
proteinaz inhibitor) w leczeniu podtrzymujgcym (terapia uzupetniajgca, suplementacyjna) w celu spo-
wolnienia progresji rozedmy ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem alfal-antytrypsyny
(AAT, A1AT) oraz oznakami postepujgcej choroby ptuc (ChPL Respreeza 2021) w ramach proponowa-

nego programu lekowego.

Alfal-antytrypsyna jest nazwg zwyczajowa, okreslajgcg inhibitor proteinaz (P, proteinase inhibitor) wy-
stepujacy we frakcji alfal biatek surowicy, stad 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 gtdwna docelowa proteaza
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 gtdéwnie nazwg zwyczajows ,alfal-antytrypsyna”.

2 Opis problemu zdrowotnego

2.1  Ciezki wrodzony niedobor alfa-1 antytrypsyny (ICD-10: E88.0)

Wrodzony niedobdr alfa-1-antytrypsyny, zaliczany do choréb rzadkich (Orphanet 2021) charakteryzuje
sie ilosciowym i/lub funkcjonalnym deficytem osoczowego inhibitora proteaz serynowych alfa-1-anty-
trypsyny (z ang. alpha-1 antitrypsin, A1AT), zwiekszajgcym ryzyko rozwoju chordb ptuc i watroby (Stru-
niawski 2008). Nalezy jednak zauwazy¢, ze to powiktania ptucne i wczesny rozwdj przewlektej obtura-
cyjnej choroby ptuc (POChP) sg gtdwnymi i najczestszymi jej objawami (Kaczor 2012), a chorzy ich do-
Swiadczajgcy bedg kwalifikowani do wnioskowanego programu lekowego (leczenie uzupetniajgce pro-

wadzi do zmniejszenia objawdw pfucnych, natomiast nie wptywa na powiktania watrobowe).

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 WHO wrodzony niedobdr alfa-1-antytrypsyny oznaczony jest kodem E88.0

— Zaburzenia metabolizmu biatek osocza, gdzie indziej niesklasyfikowane (/ICD-10 2019), natomiast wg
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klasyfikacji ICD-11 kodem 5C5A —niedobdr alfa-1-antytrypsyny, zaliczany do grupy wrodzonych zaburzen
metabolizmu (ICD-11 2021).

2.2  Etiologia i patofizjologia

Niedobor alfa-1-antytrypsyny jest genetycznie uwarunkowany defektem w genie SERPINA1 (ang. serine
protease inhibitors, wczesniej okreslanym jako Pl), zlokalizowanym na dtugim ramieniu chromosomu 14
w pozycji q13-g13.2. Zajmuje on obszar okoto 10,2 kb i ztozony jest z 6 introndw, natomiast pierwsze
trzy eksony (IA-IC) kodujg nieulegajace translacji mRNA, podczas gdy tylko cztery ostatnie eksony (I1-V)

zawierajg informacje dotyczgcg struktury biatka A1AT (alfa-1 antytrypsyny).

Rysunek 1. Struktura genu SERPINA1 (za de Serres 2014, zmodyfikowano).

chromosom 14 I 14g32.1 I
( o/ T N W D
centromer globulina pseudogen gen AAT inhibitor alfa-1 telomer
wigzaca  AAT biatka C antychymotrypsyna
kortyzol R
region START : regiony kodujace ; regiqn -
promotorz terminacji
ekson 1 ekson 2 ekson 3 ekson 4 ekson 5
intron 1 intron 2 intron 3 intron 4 intron 5 intron 6

START miejsce rozpoczecia transkrypcji.

Korncowym produktem ekspresji genu alfa-1 antytrypsyny jest glikoproteina o masie molekularnej 52
kDa, sktadajgca sie z pojedynczego 394-aminokwasowego taficucha polipeptydowego oraz trzech bocz-
nych tancuchéw weglowodanowych przytgczonych do reszt asparaginy (Asn46, Asn83, Asn247) o czasie
péttrwania we krwi 4-5 dni (de Serres 2014, Poptawska 2013). Poszczegdlne izoformy tego biatka réznig
sie miedzy sobg, co przedstawiono na schemacie ponizej. Miejsca glikozylacji N70 oraz N271 (nomen-
klatura aminokwasdéw zgodna z bazg Swiss-Pro) w wiekszosci izoform zajete sg przez dwuantenowe N-
glikany. Natomiast miejsce N107 zajete jest przez struktury dwu-, tréj- lub czteroantenowe z obecnym
kwasem sialowym, ktory silnie wptywa na migracje czasteczki. Izoformy M6 oraz M8 zawierajg dwuan-
tenowe N-glikany w miejscach N70, N107 oraz N271. Prazek M4 zawiera trojantenowy N-glikan w miej-
scu N107 i czeSciowo odpowiada to prazkowi M7. Podejrzewano, iz izoforma M2 zawiera dodatkowy
kwas sialowy przytgczony do drugiego glikanu tréjantenowego (np. w miejscu N70). Odnaleziono $la-

dowe ilosci takich glikanéw, ale nie sg one odpowiedzialne za anodowy charakter migracji tej

Respreeza® w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji
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glikoproteiny. Gtowng jego przyczyng okazaty sie by¢ N-glikany czteroantenowe przytgczone w pozycji

N170 (Kolarich 2006).

Rysunek 2 Model glikoform alfa-1 antytrypsyny identyfikowanych za pomocg ogniskowania izoelektrycz-
nego* (za Kolarich 2006, zmodyfikowano).
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*  Nomenklatura aminokwasoéw zgodna z bazg Swiss-Pro.

Dodatkowo, aby uzyska¢ konformacje natywna, biatko podlega dalszej obrébce posttranslacyjnej. Pra-

widfowe biatko alfa-1-antytrypsyny sktada sie z:

e ruchomej petli reaktywnej (RCL, z ang. reactive centre loop) wyeksponowanej na zewnatrz cza-
steczki, ktéra zawiera miejsce aktywne Met358-Ser359 (tzw. sekwencje P1-P1’) rozpoznawane
i przecinane przez docelowg proteaze;

e 3 B-harmonijek zbudowanych z 4 lub 5 fancuchéw oznaczanych A-C;

e 9 a-helis oznaczanych A-l.

Strukture krystaliczng biatka przedstawiono ponize;.
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Rysunek 3 Struktura krystaliczna biatka alfa-1 antytrypsyny (za Zheng 2008, zmodyfikowano).

RCL — ramie petli reaktywnej (na czerwono);
Na zielono, fioletowo oraz zétto przedstawiono odpowiednio B-harmonijki A, B i C. Na niebiesko przedstawiono a-helisy.

Biatko to jest produkowane i wydzielane do krwioobiegu gtéwnie przez komadrki watroby (70-80% cat-
kowitej puli A1AT w organizmie) oraz komorki nabtonka pecherzykéw ptucnych (Popfawska 2013). Do-
datkowo zdolnos¢ do jego syntezy posiadajg takze inne komorki ciata: monocyty, makrofagi, komorki
endometrium, komérki Panetha w jelitach oraz komaérki trzustki a i §, jednak odpowiadajg one za lokalny
poziom A1AT, wywotany stanami zapalnymi lub niedotlenieniem. Stezenie A1IAT w krwioobiegu wzrasta
rowniez w czasie cigzy i wraz z wiekiem (Lewis 2012). Niewielka ilo$¢ tego biatka wytwarzajg takze ko-

morki nowotworowe (Bergin 2012).

Tak jak inne biatka z rodziny Serpin, czasteczka A1AT posiada dwa ruchome elementy reaktywne (petle
reaktywng oraz B-harmonijke A), ktére odgrywajg kluczowa role dla aktywnosci enzymatycznej tego
biatka. Wykazuje ono wiele réznych wtasciwosci fizjologicznych, z czego do najlepiej poznanych naleza
wtasciwosci antyproteazowe wobec enzymdw proteolitycznych uwalnianych przez granulocyty obojet-
nochtonne: elastazy neutrofilowej, proteinazy-3, mieloperoksydazy, katepsyny G. Ponadto reguluje ono
aktywnos¢ innych enzymow proteolitycznych: proteaz serynowych, proteaz cysteinowych i metalopro-
teazy ADAM-17. Dzieki temu A1AT stanowi wazny element ostony antyproteolitycznej w ptucach, zabez-
pieczajgc ich tkanke tgczng przed niekontrolowanym wptywem enzymow elastolitycznych (Poptawska

2013).

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

Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)



23 AESTIMO

Mutacje zachodzace w tych regionach czasteczki powodujg nieprawidtowe sfatdowanie biatka i skutkuja
zmianami w budowie, biosyntezie i/lub funkcjonalnosci A1AT. Nastepstwa kliniczne poszczegdlnych mu-
tacji sg wiec scisle zwigzane z charakterem zmian, jakie zachodzg w budowie i aktywnosci biatka A1AT.
Obnizenie stezenia A1AT (m.in. na skutek mutacji) w ptucach prowadzi do stopniowych i nieodwracal-
nych zmian w tym narzadzie, wynikajgcych ze zwiekszenia aktywnosci elastazy neutrofilowej degraduja-
cej elastyne (gtéwny sktadnik wtdkien sprezystych) oraz inne sktadniki macierzy zewngtrzkomaorkowe;j
w dolnych drogach oddechowych (Poptawska 2013). Warianty A1AT sg dziedziczone autosomalnie,

wspotdominujgco, w sposéb mendlowski (de Serres 2014, Kaczor 2012).

Warianty biatka alfa-1 antytrypsyny

Dotychczas opisano i sklasyfikowano w uktadzie Pl (z ang. protease inhibitor) ponad 130 wariantow
A1AT. Za podstawowg ceche odrézniajgcy poszczegdlne warianty przyjeto szybkosé przemieszczania sie
w polu elektroforetycznym co bezposrednio zwigzane jest z budowa biatka. Poszczegdlnym wariantom
nadawane sg nazwy pochodzgce od liter alfabetu, niekiedy dodatkowo uzupetniane o nazwe miejsca
narodzin najstarszego poznanego nosiciela danej mutacji np. Mmalton. Poczgtkowymi literami alfabetu
nazwano warianty A1AT o duzej ruchliwosci elektroforetycznej, zas koicowymi — odmiany wolniej mi-
grujgce w zelu. Wiekszos$¢ wariantow A1AT jest spotykana rzadko, jedynie cztery allele prawidtowe M1-
M4 oraz dwa warianty deficytowe: Pi*Z i Pi*S sg istotnie czesciej obecne w populacji europejskiej (Po-

ptawska 2013).

Opracowano rowniez znacznie bardziej uzyteczny w praktyce klinicznej podziat genetycznych wariantéw
A1AT na cztery klasy w zaleznosci od charakteru zmian w zakresie stezenia (Tabela 1.) (Struniawski 2008)

i aktywnosci tego biatka w surowicy, wyrdzniajac:

e warianty prawidtowe;
e warianty deficytowe;
e warianty dysfunkcyjne;

o allele typu null (Poptawska 2013).

Tabela 1. Stezenie alfa-1 antytrypsyny w surowicy w zaleznosci od fenotypu i zwigzane z nim ryzyko
rozwoju manifestacji ptucnych i watrobowych (Camelier 2008).
Stezenie A1AT w surowicy

Fenotyp (PI++) Ryzyko rozwoju rozedmy* e rozwodu*chorob
[mg/dL] UM/ watroby

MM 103-200 20-39 nie zwiekszone nie zwiekszone

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji
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Stezenie A1AT w surowicy

Fenotyp (Pl++) Ryzyko rozwoju rozedmy* Ryzyko rozwoju choréb

[me/dL] M/ watroby*
MS 100-180 19-35 nie zwiekszone nie zwiekszone
SS 70-105 14-20 nie zwiekszone nie zwiekszone

prawdopodobnie nieznacznie

Mz 66-120 13-23 nieznacznie zwiekszone

zwiekszone
Sz 45-80 9-15 nieznacznie zwiekszone nieznacznie zwiekszone
77 10-40 2-8 wysokie wysokie
null 0 0 wysokie nie zwiekszone

*  w poréwnaniu z populacjg zdrowa.

Rodzina wariantéw prawidtowych alfa-1-antytrypsyny okreslana jest jako PI*M. Ta grupa alleli genu
A1AT wystepuje w populacji rasy biatej najczesciej (obecne u okoto 95% przypadkdw), zapewniajac pra-
widtowe stezenie i prawidtowg funkcje tego inhibitora w osoczu. Wyrdznia sie kilka podtypow tego pod-
stawowego wariantu. W populacji polskiej dominujg gtéwnie homozygoty Pi*M1M1 (okoto 55% wszyst-

kich fenotypdw) oraz heterozygoty: Pi*M1M2 i Pi*M1M3 (25% i 5-10%) (Struniawski 2008).

Kolejng klase stanowig warianty niedoborowe (deficytowe), ktérych biatkowe produkty ulegajg we-
wnatrzkomorkowej akumulacji lub degradacji w watrobie, prowadzac do znacznego spadku stezenia
A1AT w krwioobiegu. Wykazujg one natomiast prawidtowg funkcje inhibicyjng. W grupie tej znajduja sie
dwa najczesciej wystepujgce u chorych z niedoborem alfa-1-antytrypsyny allele — Z (bardzo wolna mi-
gracja) i S (wolna migracja). Wystepowanie tych alleli powoduje wystepowanie u nosicieli mutacji cho-

réb ptuc i/lub watroby.

Mutacja Z (Glu324Lys) wystepuje na poczatku 5 taricucha B-harmonijki A (s5A) zlokalizowanego u pod-
stawy ruchomej petli reaktywnej wariantu Z. Wystgpienie mutacji Z powoduje utrate prawidtowej kon-
formacji przestrzennej inhibitora, efektem czego jest polimeryzacja (agregacja) nowo syntetyzowanych
czasteczek ALAT i powstawanie inkluzji wewngtrz hepatocytéw (w retikulum endoplazmatycznym),
ktére sg odporne na dziatania amylaz. Powstawanie tego typu inkluzji prowadzi do uszkodzenia hepato-
cytow oraz posrednio, poprzez obnizanie stezenia A1AT w surowicy, przyczynia sie do uszkodzenia ptuc
w zawigzku z zaburzeniem rownowagi proteinazy-antyproteinazy. U chorych z genotypem PiZZ stezenie
alfa-1-antytrypsyny w surowicy wynosi 10-15% prawidtowego stezenia. Genotyp ten stwierdza sie u
blisko 95% analizowanych przypadkéw osdb z rozpoznanym klinicznie niedoborem A1AT, zazwyczaj z

najciezszymi postaciami choroby.
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Mutacja S polega na pojedynczej zmianie aminokwasu (mutacja punktowa Glu264Val w obrebie a-helisy
G) skutkujgcej wewngtrzkomdrkowa degradacjg inhibitora. Homozygoty PiSS charakteryzujg sie steze-
niem ALAT w surowicy okoto 40% nizszym niz osoby z prawidtowym genotypem PiMM (Kaczor 2012).
Efektem obnizenia stezenia A1AT w surowicy jest zaburzenie rownowagi proteazowej oraz wzmozenie
szkodliwego dziafania destrukcyjnych enzymdéw proteolitycznych, co skutkuje zwiekszonym ryzykiem
rozwoju chordb uktadu oddechowego u nosicieli tej mutacji. Zjawisko to jest szczegdlnie widoczne u
0s6b o fenotypie SZ, u ktérych obserwuje sie wzrost ryzyka o 20-50%. Natomiast u oséb o fenotypach
SS oraz MS zauwazalny jest nieznaczny wzrost ryzyka rozwoju choréb ptuc lub jego brak (Popfawska

2013, Struniawski 2008).

Kolejng klase stanowig allele A1AT kodujgce odmiany dysfunkcyjne biatka, ktére charakteryzujg sie nie-
prawidtowg aktywnosci inhibicyjng. Wystgpienie mutacji tego rodzaju skutkuje pojawieniem sie deficytu
jakosciowego A1AT, lecz nie musi prowadzi¢ do jednoczesnego wystgpienia deficytu ilosciowego. Typo-
wymi przedstawicielami tej klasy jest allel F, ktory charakteryzuje sie obnizong zdolnoscig do wigzania
z elastazg neutrofilowg w pordwnaniu z prawidtowym biatkiem, co skutkuje podwyzszonym ryzykiem
rozwoju rozedmy ptuc. Ponadto, oprdcz utraty aktywnosci fizjologicznej, tego typu zmiany w strukturze
A1AT mogg doprowadzac¢ do nabycia nowych wtasciwosci enzymatycznych. Przyktadowo produkt biat-
kowy wariantu Pittsburgh (powstajgcego w wyniku mutacji Met358Arg) traci zdolnos$¢ do blokowania
elastazy neutrofilowej i jednoczesnie nabywa zdolno$¢ do hamowania trombiny (Kaczor 2012, Poptaw-
ska 2013). W ten sposdb biatko Pittsburgh staje sie niezaleznym od heparyny inhibitorem trombiny i an-
tykoagulantem niepodlegajgcym kontroli fizjologicznej, przez co prowadzi do skazy krwotocznej (Po-

ptawska 2013).

Ostatnig klase stanowig allele zerowe tzw. null (PiQO), powstajgce na skutek nieprawidtowosci podczas
sktadania genu (z ang. splicing), przedwczesnego zatrzymania translacji, wypadniecia czesci regiondow
kodujgcych genu lub wewnatrzkomorkowe]j degradacji biatka. Ich produkty biatkowe sg bardzo rzadkie
i nie s wykrywane w krwioobiegu (Struniawski 2008). Catkowity brak A1IAT w surowicy osdb z tg mutacjg

drastycznie zwieksza ryzyko wystgpienia ptucnych manifestacji klinicznych (Poptawska 2013).

2.3 Obrazkliniczny

Wrodzony niedobdr alfa-1 antytrypsyny najczesciej predysponuje do rozwoju choréb ptuc (rozedmy,
rozstrzeni oskrzeli i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc), a w dalszej kolejnosci takze watroby (prze-

wlektego zapalenia watroby, marskosci czy raka watrobowokomdrkowego) oraz choréb skéry (np.

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

Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)



26 AESTIMO

zapalenia tkanki podskornej). Powigzane jest takze z wystepowaniem zapalenia naczyn, szczegélnie za-
palenia naczyn dodatniego na obecnos¢ przeciwciat antyplazmatycznych takich jak ziarniniakowatos¢ z
zapaleniem naczyn. Ponadto z niedoborem A1AT mozna powigzac takze inne choroby, chociaz ich wy-
stepowanie jest stabiej udokumentowane. Nalezg do nich zapalenie ktebuszkdw nerkowych, celiakia,

nowotwory ptuc, okreznicy oraz pecherza, czy zapalenie trzustki (Stoller 2011).

2.3.1 Choroby ptuc

Objawy oddechowe u pacjentow z niedoborem A1AT sg takie same jak te wystepujgce u chorych z prze-
wlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP) bez niedoboru tego biatka, jednak pojawiajg sie one w mtod-
szym wieku — pomiedzy 20. a 50. rokiem zycia. Do najwczesniejszych objawdw naleza: skrocenie odde-
chu wystepujace po sredniej aktywnosci fizycznej, $wiszczacy oddech (podczas zakazenia drég oddecho-
wych —76% oraz bez objawow zakazenia — 65%), uporczywy kaszel, nawracajace infekcje czy nieustanna
produkcja plwociny. Ponadto w historii leczenia mogto wystepowac podejrzenie astmy i/lub alergii, czy
czeste infekcje zatok (Kaczor 2012, Valiulis 2014). Sposréd pacjentdw z genotypem PiZZ wigczonych do
polskiego rejestru chorych z niedoborem A1AT, u 33% wystepowata przewlekta obturacyjna choroba
pfuc, u 13% rozstrzenie oskrzeli, u 11% astma, u 11% rozedma, u 10% przewlekte zapalenie oskrzeli,

a u 22% inne schorzenia (Chorostowska-Wynimko 2015b).

Rozedma ptuc

Rozedma (emphysema) to zwiekszenie przestrzeni powietrznych potozonych dystalnie od oskrzelika
koricowego ze zniszczeniem $cian pecherzykédw ptucnych. Rozedma moze by¢ powigzana z wrodzonym
niedoborem alfa-1 antytrypsyny, zwtaszcza jesli wystepuje we wczesniejszym wieku (okoto 30. roku zy-
cia u pacjentow palacych tyton lub okoto 45. roku zycia u niepalgcych), niz to ma miejsce u pacjentow z
przewlektg obturacyjng ptuc (Pierzchata 2021). Typowo, rozedma wystepuje w srodkowej czesci zrazika
a zmiany rozedmowe obejmuja gtdwnie gérne ptaty ptuc. U chorych z wrodzonym niedoborem A1AT
dochodzi natomiast do rozedmy catej powierzchni zrazika (rozedma panlobularna), a zmiany zlokalizo-

wane sg w dolnych ptatach ptuc (Kaczor 2012, Pierzchata 2021).

Mechanizm prowadzgcy do wystgpienia rozedmy u oséb z wrodzonym niedoborem alfa-1 antytrypsyny
jest skomplikowany (co przedstawiono na schemacie ponizej). Polimeryzacja wariantow Z biatka A1AT
w ptucach powoduje wystgpienie lokalnego stresu siateczki srodplazmatycznej (ER) i uruchomienie ka-

skady prozapalnej, w tym zwiekszenia chemotaksji neutrofiléw. Rdwniez same polimery biatka A1AT sg
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chemoatraktantami neutrofiléw. Polimeryzacja A1AT powoduje obnizenie stezenia A1AT w osoczu i ptu-
cach pociagajac za sobg niekontrolowany wzrost aktywnosci elastazy neutrofilowej. Dziatanie tego en-
zymu powoduje nadaktywnos¢ innych proteaz, czego wynikiem jest proteolityczna degradacja tkanek
ptuc, a w konsekwencji rozedma. Dodatkowo, produkty degradacji elastyny i chemokiny mogg wywoty-

wac naptyw neutrofili i przyspieszac niszczenie nabtonkdow (Brebner 2013).

Rysunek 4 Mechanizm prowadzacy do wystgpienia rozedmy u 0sob z wrodzonym niedoborem alfa-1
antytrypsyny (za Brebner 2013, zmodyfikowano).
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ER — siateczka $rodplazmatyczna; LTB4 — leukotrien B4; MMPs — metaloproteinaza macierzy zewnatrzkomaorkowej; PR3 — proteinaza 3.
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Rozstrzenie oskrzeli

Rozstrzenie oskrzeli (ang. bronchiectasis) to nieodwracalne poszerzenie Swiatta oskrzeli spowodowane
uszkodzeniem ich $cian. Wyrdznia sie rozstrzenie wrodzone, do ktérych zaliczane sg te spowodowane
niedoborem alfa-1 antytrypsyny, oraz nabyte (Pierzchata 2021). Wyniki badan, okreslajgcych skale
zwigzku pomiedzy wystgpieniem rozstrzeni a niedoborem A1AT, przynoszg zroznicowane rezultaty i sza-
cowane sg na podstawie rejestru prowadzonego przez National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI)
na 2% z przebadanych oséb (Stoller 2011). Rozstrzenie oskrzeli mogg wystepowac bez koegzystencji z

rozedma ptuc (Campos 2014).

Chroniczne zapalenie oskrzeli

Z danych zebranych w rejestrach chorych na wrodzony niedobér alfa-1 antytrypsyny wynika, ze wzmo-
zone odpluwanie plwociny wystepuje u 43% pacjentow, nawet u tych, ktérzy nie palili papieroséw. Do-
datkowo u pacjentow tych czesciej wystepujg zaburzenia przeptywu powietrza i bardziej rozlegta ro-
zedma niz u pacjentow niewykazujgcych takich objawdw, pomimo podobnego wieku oraz historii pale-

nia (Needham 2004).

2.3.1.1 Czynniki zwiekszajace ryzyko rozwoju powiktan ptucnych

Stopien zmian w obrebie ptuc rézni sie pomiedzy pacjentami z tym samym fenotypem niedoboru A1AT
oraz bliznietami o tym samym fenotypie, co sktonito badaczy do przesledzenia i powigzania czestosci

wystepowania i rozwoju tych zmian z istnieniem czynnikdw $rodowiskowych.

Najwazniejszym czynnikiem ryzyka rozwoju rozedmy oraz zaburzen przeptywu powietrza u pacjentéw
z niedoborem A1AT jest aktywne palenie (Needham 2004), powodujace utlenianie i proteolityczng in-
aktywacje alfa-1 antytrypsyny (Ghouse 2014). Rozwdj ciezkiej choroby ptuc moze zostac przyspieszony
0 19 lat w pordéwnaniu z pacjentami niepalgcymi (Ghouse 2014). Wydaje sie ponadto, ze istnieje zalezny
od dawki zwigzek pomiedzy paleniem papieroséw, a zmianami w FEV; (Needham 2004) —tempo spadku
FEV1 jest cztery razy wieksze u 0séb palgcych z niedoborem A1AT (Ghouse 2014). Takze infekcje dolnych
drog oddechowych mogg wptywac na przebieg choroby, prowadzac do nasilenia objawow kaszlu czy
Swiszczgcego oddechu. Pogorszenie jest szczegdlnie zauwazalne w grupie pacjentow z tagodng do

umiarkowanej postacig choroby (Needham 2004).
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Wsréd czynnikdw srodowiskowych, ktdre mogg by¢ zwigzane z nasileniem objawdw ptucnych, szczegél-
nie u 0sob niepalgcych oraz starszych, wymieniane sg: uzytkowanie grzejnikdéw naftowych, praca na roli
oraz praca zawodowa z ekspozycjg na opary, gazy czy pyt. Niezbedne sg jednak dalsze badania w celu
okreslenia wptywu pojedynczych czynnikow oraz grup, ktore sg najbardziej podatne na ich dziatanie
(Needham 2004). Ponadto stwierdzono, iz wiek, pte¢ oraz wczesniejsze objawy Swiszczgcego oddechu
nalezg do niezaleznych predyktordow obnizenia czynnosci ptuc (badanie przeprowadzone na 225 pacjen-
tach o fenotypie Pi, ktérzy nigdy nie palili), chociaz zwigzek miedzy wiekiem a wielkoscig zmian w czyn-

nosci ptuc jest mniej zrozumiaty z powodu innych czynnikéw, ktére zaburzajg wyniki (Needham 2004).

2.3.2 Choroby watroby

Tylko u niewielkiej grupy pacjentdéw z niedoborem alfa-1 antytrypsyny rozwijajg sie manifestacje watro-
bowe. Szczegdlnie narazeni na ich wystgpienie sg chorzy o fenotypie PiZZ (objawy pojawiajg sie u 10-
15% pacjentdw). Najczesciej do rozwoju manifestacji watrobowych dochodzi w mtodym wieku, w po-
staci noworodkowego zapalenia watroby (cholestazy wewngtrzwatrobowej noworodkéw), jednak
u wiekszosci pacjentdw objawy ustepujg z czasem. U czesci pacjentow uszkodzenie watroby pogtebia

sie, doprowadzajac do jej marskosci (Bakuta 2008).

Manifestacje watrobowe u ptoddéw

Gromadzenie sie ALAT w hepatocytach i ich uszkadzanie jest mozliwe od momentu podjecia funkcji syn-
tezy tego biatka przez te komorki, a wiec juz w zyciu ptodowym. Ztogi A1AT wykrywano juz u 20-tygo-
dniowych ptoddow. Wystepowanie objawdw choroby juz w pierwszych dniach lub tygodniach zycia oraz
niska masa urodzeniowa wiekszosci noworodkow z uszkodzeniem watroby potwierdza teze o niedobo-
rze A1AT jako chorobie ptodu (Bakufa 2010). Najczestszg manifestacjg niedoboru A1AT u chorych z fe-
notypem PIZZ w wieku noworodkowym i wczesnoniemowlecym jest cholestaza wewngtrzwatrobowa
(Jakubczyk 2008). Polega ona na zwiekszeniu stezenia kwaséw zétciowych we krwi i tkankach na skutek
zaburzen ich wydzielania z hepatocytdw lub przeptywu przez wewngtrzwatrobowe drogi zétciowe (Jusz-
czyk 2014). W badaniu przedmiotowym stwierdza sie zazwyczaj takze powiekszenie watroby (Bakuta
2010). Wedtug badan Svegera u 50% pacjentéw w wieku niemowlecym stwierdzano takze podwyzszenie
aktywnosci transaminaz, a u 6% chorych réznego stopnia uszkodzenie komorki watrobowej z hepato-
megalia. Po 12 latach obserwacji u 2-3% przebadanych pacjentéw rozpoznano marskos¢ watroby (Sve-
ger 1976). Wedtug innych badan u noworodkéw mogg wystepowac takze acholiczne stolce. Charakte-

rystyczne sg takze nieprawidtowe wyniki badan biochemicznych: aminotransferazy alaninowej (ALAT),
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aminotransferazy asparaginowej (AspAT) i gammaglutamylotransferazy (GGTP), ktére mogg utrzymy-
wac sie przez wiele lat (Jakubczyk 2008). Do innych objawdw nalezg swedzenie catego ciata, krwawe
wymioty lub krwawe lub czarne stolce, zazdtcenie skéry i biatek oczu. Chorzy moga takze rosngé i przy-
biera¢ na wadze wolniej niz inne dzieci w tym wieku (Valiulis 2014). U wiekszosci noworodkdw objawy
cholestazy wewnatrzwatrobowej ustepujg w wieku 4 miesiecy. Stwierdzenie w wycinku watroby wtdk-
nienia przestrzeni wrotnych oraz tworzenia sie mostkow wtéknistych swiadczy o wczesnej marskosci
watroby i pogarsza rokowania pacjentéw (do 10. roku zycia z jej powodu umiera 14,2-57% pacjentéw,

a u 10-61,5% zyjacych stwierdza sie przewlekte schorzenia watroby) (Jakubczyk 2008).

W badaniu wycinkéw watroby u dzieci w wieku do 2 lat stwierdza sie obecnos¢ tagodnego widknienia
wrotnego lub tagodnego wtdéknienia wrotnego z tworzeniem mostkow wtdknistych miedzy przestrze-
niami wrotnymi. Mozna takze zaobserwowaé marskosé, a prawie we wszystkich bioptatach watroby
obecne jest sttuszczenie. Objawami, dzieki ktdorym mozna rozpoznac niedobdr A1AT u dzieci starszych
sg hepatomegalia, podwyzszona aktywnosc transaminaz czy zéttaczka. W kazdym wieku pierwszg mani-
festacjg choroby mogg by¢ powikfania nadcisnienia wrotnego: hypersplenizm, splenomegalia, wodob-
rzusze, encefalopatia oraz krwawienie z zylakdw przetyku. Opisywane sg rowniez pojedyncze przypadki

wystepowania raka watrobowokomérkowego u dzieci (Bakuta 2010).

Manifestacje watrobowe u dorostych

Po 50. roku zycia wzrasta ponownie ryzyko powiktarh watrobowych w postaci marskosci i raka watrobo-
wokomadrkowego. Objawy niedoboru AT1AT u 0sdb starszych mogg by¢ zblizone do wystepujgcych w in-
nych przewlektych chorobach watroby tj. autoimmunologiczne zapalenie watroby, zapalenie watroby

wywotane lekami, przewlekte wirusowe zapalenie watroby czy choroba Wilsona (Kaczor 2012).

2.3.2.1 Czynniki zwiekszajace ryzyko rozwoju powiktan watrobowych

Wystgpienie powiktan watrobowych mozliwe jest przede wszystkim u homozygot PI*ZZ. Nieznane sg,
oprocz ptci meskiej, inne czynniki predysponujgce do wystgpienie raka watroby u dorostych i dzieci z ho-
mozygotycznym niedoborem A1AT. Brak jest rowniez danych wskazujgcych na obecnosé czynnikow za-
wodowych przyczyniajgcych sie do rozwoju przewlektej choroby watroby u chorych z niedoborem A1AT.
U heterozygotycznych nosicieli allelu PI*Z ryzyko marskos$ci watroby jest mniejsze, a do rozwoju mar-

skosci i raka watrobowokomdrkowego mogga sie przyczynia¢ toksyczne uszkodzenie watroby przez
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alkohol i zakazenie wirusowe (zwtaszcza zapalenie watroby typu C). W przypadku wariantu PI*S dowody,
ze predysponuje do choroby watroby sg stabe (Kaczor 2012).

2.3.3 Powiktania ze strony innych uktadow

Martwicze zapalenie tkanki ttuszczowej (panniculitis)

Zapalenie tkanki podskérnej jest rzadkg manifestacjg wrodzonego niedoboru A1AT. Zwykle charaktery-
zuje sie ciezkim przebiegiem, co pozwala na odrdznienie go od zapalen tkanki podskdrnej o innej etio-
logii. Typowymi objawami sg zapalne guzy i/lub blaszki, w obrebie ktérych dochodzi do tworzenia sie
ognisk martwicy, ropnii przetok z oleistg wydzieling (Maciejowska-Radomska 2011). W obrazie histopa-
tologicznym zwykle nie obserwuje sie zmian w obrebie naskorka, a jednym z pierwszych objawdw jest
naciek neutrofiléw pomiedzy wigzkami kolagenu w warstwie siatkowej skoéry, ktéry powoduje degene-
racje kolagenu oraz martwice zrazikdw ttuszczowych (Lyon 2010). Zmiany te zlokalizowane sg zwykle na
koniczynach i tutowiu. Czesto towarzyszg im takze inne objawy ogdlne oraz gorgczka. Najczesciej do tego
typu manifestacji choroby dochodzi u pacjentéw z fenotypem ZZ (Lyon 2010, Maciejowska-Radomska
2011). W przypadku pozostatych pacjentdw opisano tylko nieliczne przypadki: 5 sposréd nich dotyczyto
chorych z mutacjg MZ, 6 przypadkow dotyczyto chorych o fenotypie MS, a tylko pojedyncze doniesienia
dotyczyty chorych o fenotypie SS i SZ (Maciejowska-Radomska 2011). Szacuje sie, ze zapalenie tkanki
podskérnej wystepuje w 1 na 1000 przypadkdw (Campos 2014). Wiekszos¢ pacjentdw z tg manifestacja
stanowity kobiety, a wiek pacjentow wahat sie od 7 do 73 lat, jednak wiekszo$¢ przypadkéw obserwo-

wano pomiedzy 30. a 60. rokiem zycia (Rajpara 2010).

Zapalenie naczyn

U pacjentow z uktadowym zapaleniem naczyn, zwitaszcza u tych z ziarniniakowatoscig z zapaleniem na-
czyn lub obecnymi przeciwciatami przeciwko proteinazie 3, czesciej stwierdzano fenotyp niedoborowy
A1AT. Na podstawie badan sugeruje sie, ze niedobdér ALIAT moze przyczyniac sie do rozwoju zapalenia
naczyn (Needham 2004). Obnizenie stezenia alfa-1 antytrypsyny powoduje wzrost aktywnosci protei-
nazy 3, co z kolei przyczynia sie do produkcji autoprzeciwciat anty-proteinaza 3 odpowiedzialnych za
patomechanizm w obrebie naczyn (Chorostowska-Wynimko 2013). Wykazano zwiekszong czestos¢ wy-
stepowania allelu PI*Z wsrdd oséb z zapaleniem naczyn i z przeciwciatami c-ANCA. W zawezonej grupie
chorych z ziarniniakowatoscig Wegenera wynosi ona 5-27%, a wystepowanie allelu Z wigze sie z powaz-

niejszym rokowaniem klinicznym u tych chorych. Niemniej u homozygot Z nie stwierdzono
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zwiekszonego wystepowania przeciwciat ANCA skierowanych przeciwko mieloperoksydazie lub protei-
nazie 3, a zatem sam niedobdér A1AT nie wystarczy, by doszto do rozwoju choroby i by¢ moze stanowi

wtorny czynnik w patogenezie zapalen naczyn (Kaczor 2012).

Choroby uktadu krazenia

Istnieje teoria na temat powigzania pomiedzy niedoborem A1AT a tetniakiem aorty, ktére miatoby wy-
nika¢ z niezachowanej aktywnosci elastazy, jednak nie jest ono dobrze udokumentowane badaniami.
Fenotypy Pi*Z oraz PiMZ sg powigzane z obnizonym cisnieniem tetniczym krwi u mezczyzn, a dodatkowo
wystgpienie fenotypu PiMZ moze by¢ powigzane z obnizaniem ryzyka wystgpienia choroby niedokrwien-

nej naczyn mozgu lub choroby niedokrwiennej serca (Needham 2004, Duckers 2010).

Choroby nerek

Istnieje wiele opisdw przypadkdw chorych z wrodzonym niedoborem alfa-1 antytrypsyny oraz ktebusz-
kowym zapaleniem nerek. Jednakze, w wiekszosci przypadkow, u oséb tych rozwijaty sie takze manife-
stacje watrobowe a choroba nerek mogta by¢ tylko nastepstwem juz istniejgcej choroby watroby. Takze
u pacjentéw z zapaleniem naczyn pozytywnym pod wzgledem obecnosci antyneutrofilowych przeciw-

ciat cytoplazmatycznych moze dochodzi¢ do rozwoju chorédb nerek (Needham 2004).

2.4 Rozpoznanie

W 2016 roku grupa robocza powotana przez Zarzad Gtéwny Polskiego Towarzystwa Chordb Ptuc opra-
cowata ,Zasady postepowania diagnostycznego i opieki nad chorymi z wrodzonym niedoborem alfa-1
antytrypsyny” (Chorostowska-Wynimko 2016),, natomiast w 2017 roku eksperci European Respiratory
Society wydali stanowisko dotyczace zasad postepowania diagnostycznego i opieki nad chorymi z wro-
dzonym niedoborem alfa-1 antytrypsyny (ERS 2017). W ponizszym rozdziale przedstawiono najwazniej-
sze wnioski z obu dokumentdéw. Proponowany schemat postepowania diagnostycznego przy podejrze-

niu niedoboru alfa-1 antytrypsyny przedstawiono ponize;j.
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Rysunek 5. Schemat postepowania diagnostycznego wrodzonego niedoboru alfa-1 antytrypsyny (ERS
2017).
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Diagnostyke wrodzonego niedoboru A1AT nalezy wykona¢ u dorostych chorych z rozpoznaniem:

e rozedmy ptuc, zwtaszcza o wczesnym poczatku (< 45. roku zycia);
e objawowej postaci POChP, niezaleznie od narazenia na dym tytoniowy;
e astmy oskrzelowej z cechami utrwalonej obturacji oskrzeli;
e U pacjentéw z potwierdzong w badaniach czynnosciowych nieodwracalng obturacjg i naraze-
niem na czynniki zawodowe lub dym tytoniowy, objawowych lub nie;
e rozstrzenia oskrzeli o niejasnej etiologii;
e zapalenia naczyn, przebiegajgcego z obecnoscig cytoplazmatycznych przeciwciat przeciwko cy-
toplazmie neutrofiléw (c-ANCA, ang. cytoplasmic anti-neutrophil cytoplasmic antibodies);
e choroby watroby o niejasnej etiologii;
e martwiczego zapalenia tkanki podskérnej (necrotizing panniculitis).
Badanie nalezy takze wykonaé u krewnych chorych z potwierdzonym niedoborem A1AT oraz u osdb
z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku jednego z wymienionych wyzej schorzen (Chorostowska-

Wynimko 2016).
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Diagnostyka wrodzonego niedoboru alfa-1 antytrypsyny opiera sie o zastosowanie kombinacji metod
ilosciowych oraz jakosciowych takich jak: pomiar stezenia A1AT, fenotypowanie, genotypowanie oraz,
jesli to konieczne, analiza sekwencji DNA. Rozpoznanie niedoboru A1AT powinno zostaé potwierdzone

co najmniej dwiema metodami diagnostycznymi (Chorostowska-Wynimko 2016, ERS 2017).

Pomiar stezenia alfa-1 antytrypsyny

Pomiaru stezenia A1AT w surowicy lub osoczu krwi 0séb z podejrzeniem niedoboru dokonuje sie przy
uzyciu metod immunologicznych immunonefelometria (metoda z wyboru —immunonefelometria) (Cho-

rostowska-Wynimko 2016, ERS 2017) lub kolorymetrycznych (Chorostowska-Wynimko 2016).

Prawidtowe wartosci stezenia A1IAT wynoszg 83-220 mg/dl| dla oznaczer wykonanych metodg immuno-

nefelometryczng (Chorostowska-Wynimko 2016). Stezenie progowe (ochronne) A1AT, ktére odrdznia

wariant genotypu niedoborowego od prawidtowego wynosi 24,4 umol/l (1,1 g/l) (ERS 2017). Czutosc

tego badania wynosi 73,4%, a swoistos$¢ 88,5%. Przy interpretacji wynikdw nalezy uwzglednié¢, za A1AT
to biatko ostrej fazy i przez to w okreslonych sytuacjach (np. przy obecnosci chordb wspdtistniejgcych)
moze miescic¢ sie w przedziale wartosci prawidtowych i zmienia¢ w czasie u pacjentow z genotypem
niedoborowym. To ograniczenie mozna czesciowo korygowaé poprzez jednoczesny pomiar stezenia
biatka C-reaktywnego (CRP) (Kaczor 2018). Pogtebienie diagnostyki nalezy rozwazy¢ u oséb z niskim pra-
widtowym stezeniem A1AT (90-130 mg/dl), szczegdlnie w przypadku wspotistnienia chordb uktadu od-
dechowego lub watrob (Chorostowska-Wynimko 2016).

Fenotypowanie

Fenotypowanie A1AT moze by¢ przeprowadzane w prébkach osocza, surowicy, ale takze w plamach
krwi. Najpowszechniej wykorzystywang metodg okreslania fenotypu A1AT jest technika ogniskowania

izoelektrycznego (IEF).

Technika ta wykorzystuje zmiany w wtasciwosciach fizykochemicznych poszczegdlnych wariantéw cza-
steczki alfa-1 antytrypsyny, ktére mozna zidentyfikowaé metodg elektroforezy w zelu poliakrylamido-
wym w gradiencie pH 4,2 do 4,9. Czgsteczka biatka A1AT obdarzona jest tadunkiem elektrycznym, beda-
cym sumg tadunkow, jakie posiadajg dysocjujgce grupy aminokwaséw budujgcych taricuch polipepty-
dowy. Dla kazdego biatka mozna wiec podac punkt izoelektryczny (pl), czyli takg wartosc pH, przy ktérym
tadunek sumaryczny wynosi zero. Technika ogniskowania izoelektrycznego, wykorzystujgca tg wtasci-

wos$¢, pozwala na rozdziat czagsteczek biatka zgodnie z ich warto$ciami pl. Kierunek i predkos¢ wedréwki
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czasteczek biatka uwarunkowane sg wielkoscig tadunku elektroforetycznego w momencie startu, war-
toscig pl, a takze w pewnym stopniu rozmiarem czgsteczki. Biatka zatrzymujg swojg wedréwke w polu
elektrycznym w takim punkcie zelu, w ktérym pH odpowiada punktowi izoelektrycznemu (Kaczor 2007a,

Kaczor 2007b, Kaczor 2012).

W obrazie elektroforetycznym wszystkich homozygotycznych typdw A1AT obserwuje sie wystepowanie
przynajmniej 5 widocznych pasm, ktérych punkty izoelektryczne mieszczg sie w granicach 4,2-4,9. Wta-
Sciwosci te wykorzystano dla zréznicowania odmian genetycznych inhibitora proteaz i stworzenia sys-

temu PI (Struniawski 2008), co przedstawiono schematycznie ponizej.

Rysunek 6 Poglagdowy obraz poszczegdlnych wariantéw AL1AT w czasie ogniskowania elektrofore-tycz-
nego (za Rachelefsky 2008, zmodyfikowano).
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Ogniskowanie izoelektryczne pozwala na zidentyfikowanie prawie wszystkich wariantéw A1AT, z wyjat-
kiem wariantow null (Kaczor 2007a, Kaczor 2007b, Kaczor 2012, Kaczor 2012, Chorostowska-Wynimko
2010). W przypadku wariantéw M, Z, S, jak i innych wariantéw genetycznych rdznica tadunku elektrycz-
nego miedzy tymi biatkami zalezy od podstawnika aminokwasowego. Zmiany w sktadzie aminokwaso-

wym czasteczki sprawiajg, ze czasteczki PiZ i PiS ogniskujg blizej katody (Struniawski 2008).

Pomimo to, metoda ogniskowania izoelektrycznego jest dosy¢ trudna technicznie i bardzo czaso-
chtonna. Ze wzgledu na znaczng liczbe wariantéw A1AT, glikozylacje czgsteczki, a takze fakt, ze rzadko

wystepujgce odmiany AIAT mogg miec identyczne lub nieznacznie rdznigce sie wartosci punktow
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izoelektrycznych, prawidtowa interpretacja wynikéw wymaga duzego doswiadczenia (Kaczor 2007a, Ka-
czor 2007b, Kaczor 2012) oraz duzej liczby standarddw, ktére nie sg dostepne komercyjnie (Chorostow-
ska-Wynimko 2010). Warty podkreslenia jest takze fakt, ze [EF moze generowac fatszywe wyniki u cho-
rych leczonych terapig substytucyjng, gdzie wykrywane sg zaréwno natywne jak i terapeutyczne biatko

(Kaczor 2007a, Kaczor 2007b, Kaczor 2012).

Innymi technikami elektroforetycznymi, ktére mozna stosowacé w fenotypowaniu sg miedzy innymi elek-
troforeza w kwasnym zelu skrobiowym, w zelu agarozowym czy kapilarne ogniskowanie izoelektryczne

(CIEF, z ang. capillary isoelectric focusing) (Struniawski 2008).

Genotypowanie

Dzieki poznaniu podtoza molekularnego niedoboru alfa-1 antytrypsyny mozliwe byto opracowanie te-
stéw genetycznych stuzgcych do rozpoznania tego zaburzenia. Wiekszos¢ z nich opiera sie na identyfi-
kacji nieprawidtowosci w obrebie genu kodujgcego A1AT, odpowiedzialnych za powstanie deficytu oraz
umozliwia rozpoznanie nosicielstwa mutacji z niemal 100% pewnoscig. Wiekszos$¢ badan diagnostycz-
nych przeprowadzana jest w kierunku wykrycia dwdch najczesciej wystepujgcych mutacji—ZiS (Choro-

stowska-Wynimko 2010).

Podstawowym materiatem pobieranym od pacjentéw w celu wykonania analizy jest genomowe DNA
wyizolowane z leukocytéw krwi obwodowej, jednak alternatywnym zrodtem mogg by¢ komorki innej
tkanki, préobka krwi na bibule oraz surowica. W badaniach prenatalnych materiat genetyczny dziecka

izolowany jest z komérek ptynu owodniowego (amniocytéw) (Struniawski 2008).

Podstawg wiekszosci metod identyfikacji mutacji jest analiza odpowiedniego regionu DNA powielanego
w reakcji tancuchowej polimerazy (PCR, z ang. polymerase chain reaction). Reakcja ta jest metodg wyj-
Sciowg dla wiekszosci badan np. faricuchowej reakcji polimerazy w czasie rzeczywistym (z ang. real-time
PCR) czy analizy restrykcyjnej produktéw PCR (PCR-RFLP, z ang. restriction fragment-length poly-
morphism PCR) (Struniawski 2008), stosowanych podczas wykrywania znanych i czestych alleli. Metody

te nie pozwalajg jednak na wykrycie rzadkich lub nieznanych mutacji (w tym wariantéw null) (Kaczor

2007a, Kaczor 2007b, Kaczor 2012, ERS 2017).

Analiza sekwencji DNA

Analiza sekwencji DNA pozwala na ustalenie obecnosci mutacji nukleotydowych, a wiec okreslenie wa-

riantow genetycznych w analizowanym fragmencie DNA. Poniewaz metoda ta jest kosztowna
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i pracochtonna, nie stosuje sie jej rutynowo a jedynie w przypadkach podejrzenia rzadkich lub nowych
wariantéw alfa-1 antytrypsyny (Chorostowska-Wynimko 2010). Dlatego w celu wykluczenia rzadkich al-
leli niedoborowych lub wariantéw null genotypowanie powinno byc interpretowane tacznie z wynikiem
pomiaru stezenia A1IAT w surowicy, a w przypadku podejrzenia ich wystepowania dalsza diagnostyka
powinna obejmowac skryning locus genu A1AT i sekwencjonowanie bezposrednie (Kaczor 2007a, Ka-

czor 2007b, Kaczor 2012).

2.5 Przebieg naturalny i rokowanie

Ze wzgledu na fakt, iz wrodzony niedobdr alfa-1 antytrypsyny charakteryzuje sie mnogoscig genotypéw
oraz narzaddw, w ktérych moze dojs¢ do manifestacji choroby, jest stosunkowo rzadko prawidtowo dia-
gnozowany w praktyce klinicznej. Zazwyczaj od momentu wystgpienia pierwszych objawéw choroby do
potwierdzenia diagnozy mija kilka lat (Fregonese 2008). Na podstawie danych literaturowych oszaco-
wano, iz srednio opdznienie to wynosi 6,3-7,2 lat (Rahaghi 2012). Wsrdd polskich chorych sredni wiek
w momencie diagnozy wynosit w 2014 r. 49,9 + 14,5 lat (Chorostowska-Wynimko 2015b). Prawie 80%
chorych diagnozowana jest na podstawie wystepujgcych objawdw ptucnych, w poréwnaniu do 3% pa-
cjentéw zdiagnozowanych w oparciu o objawy watrobowe (Camelier 2008). Mediana przezycia catkowi-

tego wynosi 54,5 lat (Seersholm 1994a).

Az do drugiej dekady zycia najczestszg manifestacjg choroby sg zaburzenia pracy watroby (np. prze-
jawiajace sie w odchyleniach w wynikach préob watrobowych), rzadko natomiast dochodzi do rozwoju
chordb ptuc (Camelier 2008, Fregonese 2008). W dziecinstwie objawy kliniczne uszkodzenia watroby
(przedtuzona zéttaczka — do 1-2 miesiecy lub powiekszenie watroby) wystepuja tylko u 10% chorych
z A1ATD, jednak u oséb z fenotypem ZZ mogg by¢ one przyczyng kraricowej niewydolnosci watroby,

ktora wymaga przeszczepu (Kaczor 2012).

Z kolei w czasie dorostego zycia u wiekszosci chorych z wrodzonym niedoborem A1AT (83%) nie obser-
wuje sie manifestacji klinicznych w watrobie (Fregonese 2008) a w ptucach. Objawowa POChP u chorych
z wrodzonym niedoborem A1AT rozwija sie zwykle u 0séb w $rednim wieku —rzadko przed 25r.z., a zwy-
kle pomiedzy 32. a 41. r.z. u 0s6b z paleniem tytoniu w wywiadzie (Kaczor 2012). Na rozwdj powiktan
ptucnych najbardziej narazone sg osoby o fenotypie PiZZ (96% przypadkdw), a w dalszej kolejnosci osoby
heterozygotyczne pod wzgledem allelu Z lub alleli rzadkich (Camelier 2008). Przez dtugi czas uwazano,
ze najsilniejszym predyktorem przezywalnosci u pacjentdw z manifestacjami ptucnymi choroby jest

FEV1. U chorych z FEV; ponizej 20% wartosci naleznej przyjmuje sie $miertelnos¢ w ciggu 2 lat na
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poziomie 40%, jesli nie przeprowadzono u nich przeszczepienia ptuc. U pacjentdow, u ktorych wykryto
chorobe w ramach wskazan w wywiadzie rodzinnym, a ktorzy nigdy nie palili, przewiduje sie powrdt do
stanu sprzed choroby (Fregonese 2008). Obecnie uwaza sie, ze smiertelno$¢ wsréd chorych mozna po-
Srednio oceni¢ analizujgc wyniki pomiaru densytometrycznego gestosci tkanki ptuc (EMA 2015). Anali-
zujac krzywe przezycia chorych z rejestru National Heart Lung and Blood Institute (NHLBI) widoczne
staje sie, ze przezycie wsréd chorych z powiktaniami ptucnymi ulega istotnej poprawie po zastosowaniu
jedynej mozliwej terapii przyczynowej, jakg stanowi dozylne podanie inhibitor alfal proteinazy (Vreim
1998, Wykres 1).

Wykres 1 Krzywe przezycia Kaplan-Meier chorych z wrodzonym niedoborem A1AT witgczonych do reje-

stru NHLBI (podgrupa z wyjsciowg wartoscig FEV1 < 50% wartosci naleznej; za Vreim 1998,
zmodyfikowano).

—— nigdy nieleczeni A1AT (n=162)
czesciowo leczeni A1AT (n =285)
- zawsze leczeni A1AT (n=316)

P <0.007 logrank tost

Ryzyko rozwoju powiktan watrobowych wzrasta ponownie po 50 r.z. (30-40% chorych) (Kaczor 2012).
Marsko$¢ watroby u oséb dorostych moze wystgpi¢ w kazdym okresie, najczesciej (> 15%) w wieku > 50
lat, przewaznie niepalgcych, u ktérych nie doszto do rozwoju nasilonej rozedmy i POChP, stanowigcej
przyczyne przedwczesnego zgonu (Kaczor 2012). Rokowanie u tych pacjentéw jest zazwyczaj zte, ze
Srednig przezywalnoscig 2 lat od momentu postawienia diagnozy o marskosci i wyraznym wskazaniem
do przeszczepienia watroby (Fregonese 2008, Kaczor 2012). 5-letnia przezywalno$é po przeszczepieniu
watroby szacowana jest na 83% (Dickens 2011). Wspdtczynnik ryzyka rozwoju pierwotnego nowotworu

watroby u pacjentow z niedoborem A1AT wynosi 5,0 (95% Cl: 1,6; 15,8) (Needham 2004).
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Obserwuje sie zmniejszenie oczekiwanej dtugosci zycia wsréd chorych z wrodzonym niedoborem A1AT
w poréwnaniu z populacjg ogélng (Dawkins 2009). Na podstawie danych z pétnocnoamerykanskiego
rejestru chorych wskaznik 5-letniej smiertelnosci wsréd chorych z wrodzonym niedoborem A1AT wy-
niést 19%, z czego niewydolnos$¢ oddechowa byta przyczyng 72% zgondw, a tylko 10% byto spowodo-

wanych marskoscig watroby (Camelier 2008).

2.6  Epidemiologia
Swiat

Wrodzony niedobdr A1AT jest jedng z najczesciej wystepujgcych wrodzonych choréb genetycznych
w Europie. Dotychczas opisano i sklasyfikowano ponad 130 wariantow genetycznych A1AT, jednak wiek-
szosc¢ jest spotykana rzadko, a jedynie cztery allele prawidtowe M1-M4 oraz dwa warianty deficytowe:
Pi*Z i Pi*S sg istotnie cze$ciej obecne w populacji europejskiej (Poptawska 2013). Wystepowanie feno-
typu Pi*ZZ szacuje sie na 1:1500-3500 zywych urodzen w wiekszosci populacji, przy czym obserwuje sie
gradient zmniejszania sie czestosci wariantu ,,Z” z pétnocy na potudnie, a wariantu ,,S” z zachodu na
wschdd Europy, co wynika z genetycznego efektu zatozyciela (Chorostowska-Wynimko 2010). Chociaz
wystepowanie wariantow tego genu opisywane jest we wszystkich rasach, czesto$¢ wystepowania allelu
Pi*Z rdzni sie znaczaco, bedac bardzo rzadkg wsrdd Azjatédw i Amerykandw pochodzenia meksykan-
skiego, niecodzienng u Afroamerykandéw (2,6 na 1000 przypadkdw) i nieco czestszg u Amerykanéw po-
chodzenia hiszpanskiego (9,1 na 1000 przypadkdw) i biatych Amerykandéw (14 na 1000 przypadkdw), co
ma zwigzek z migracjg (Fairbanks 2008). Na podstawie ostatnich doniesien opartych na mapowaniu
genu sugeruje sie, ze allel Pi*Z pojawit sie okoto 3 210 do 4 070 lat temu, w okresie neolitu (Camelier

2008).
Europa

W badaniu, przeprowadzonym na grupie 75 390 oséb pochodzgcych z 21 krajéw, oceniono Srednig cze-
stos¢ wystepowania fenotypu Pi*ZZ w populacji europejskiej na 1:4727 (Blanco 2006). Wedtug danych
opublikowanych w 2002 roku liczbe chorych z niedoborem A1AT oszacowano na 3,4 min oséb w krajach
Europy Pétnocnej i Zachodniej (dane pochodzity z 58 panstw). Wyzsza jest czestos¢ wystepowania allelu
Z (14:1000), przy czym czesto$¢ pojawiania sie homozygot ZZ wynosi okoto 1:5000. Wysokie jego cze-

stosci stwierdzono m.in. w pdtnocnej i zachodniej Szwecji (2,3-3,2%), Estonii oraz na Litwie, a takze w
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Danii. Najnizsze czestosci tego wariantu stwierdzono w potudniowych Wtoszech oraz w Rosji (Choro-

stowska-Wynimko 2016).
Polska

Dane na temat niedoboru w Polsce réznig sie miedzy sobg. W publikacji Blanco 2006 oszacowano cze-
stos¢ wystepowania fenotypu PiZZ na 1:58319, co daje 662 osoby z tym fenotypem (przyjmujac, ze po-
pulacja polska liczy 38 626 349 osoby), zas czestos¢ wystepowania allelu S (przypadkéw na 1000 osdb)
oszacowano w tym badaniu na 15 (95% Cl: 13; 17), a allelu Z na 4 (95% ClI: 3; 5). Badanie to bazowato na
wynikach szesciu prob przeprowadzonych na terenie Polski (Kowalska 1994, Kowalska 1995, Pilacik
1988, Szczeklik 1974, Titenko-Holland 1992, Walter 1992), obejmujgcych tacznie 9539 osdb, dla ktorych
Sredni wspotczynnik czutosci testu wynidst 4,9. Warto zauwazy¢, ze do badan wtaczano chorych w réz-
nym wieku (np. w prébie Kowalska 1995 oceniano noworodki), zdrowych (Titenko-Holland 1992) lub ze

zdiagnozowanymi schorzeniami (do proby Szczeklik 1974 wiaczano astmatykow).

W publikacji Kaczor 2007 analizowano facznie wyniki kilku niezaleznie przeprowadzonych badan z lat
1992-2007 na 2653 osobach tacznie (Tabela 14). Szacowana na podstawie tych badan czestosé wyste-
powania obu alleli wynosi 14,5 na 1000 urodzen dla allelu Si 10,9 na 1000 urodzen dla allelu Z (Kaczor
2007), co pozwala obliczy¢ czestos¢ wystepowania fenotypu PiZZ na 1:9110. Jesli przyjmiemy wiec, ze
polska populacja liczy 38 miliondw oséb moze by¢ w niej okoto 4189 oséb z tym fenotypem (Chorostow-

ska-Wynimko 2010).

Tabela 2 Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych alleli genu ATAT w populacji Polskiej na podstawie
opublikowanych badan (Kaczor 2007, zmienione).

Czestos¢ wystepowania allelu (na 1 000 oséb)

Badanie Liczba oséb Zastosowana metoda PFS
S (95% Cl) Z(95% Cl)
aczor2007 s STOWOTRRISHITE g ) 56 157)
Walter 1992 423 IEF 4,2 (8’31;6;/0) (7}11;4522,5)
Kowalska 1992, 1994 630 IEF 5,0 (7’91;4;1,4) (7’;;451,4)
Kowalska 1995 741 IEF 39 (4’7??4,8) (2,7?’171,5)
Analiza faczna 2653 - 4,8* (11,13?’157,9) (8,31;0i2,8)

|IEF — ogniskowanie izoelektryczne (z ang. isoelectric focusing); PFS — wspotczynnik czutosci testu (z ang. precision factor score); Cl — przedziat
ufnosci (z ang. confidence interval);

*  $rednia wazona.
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Od 2010 r. w Polsce realizowany jest program badan przesiewowych obejmujgcy pacjentéw z obstruk-
cyjnymi chorobami ptuc, celowany na wykrycie osdb z wrodzonym niedoborem A1AT, ktéry, jak wydaje
sie, moze dostarczy¢ najpetniejszych danych epidemiologicznych. Schemat diagnostyczny wykorzysty-
wany w tym badaniu zostat zaadaptowany z wytycznych polskich opisanych w publikacji Chorostowska-
Wynimko 2010. Pomiedzy 2010 a 2014 r. przeanalizowano 2525 probek — wyniki tych analiz przedsta-

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

Tabela 3 Charakterystyka demograficzna chorych wtgczonych do polskiego rejestru oséb z niedoborem
A1AT (Chorostowska-Wynimko 2015a).

Fenotyp N (%) Mezczyini (%) Wiek (SD) [lata] nigs:;t:yth Stezenie A1AT w osoczu (SD) [mg/dl] FEV1/FVC (SD) [%]
77 36 (65%) 67% 49,4 (14,5) 22% 24,9(7,5) 45 (20)
FM 9 (16,4%) 44% 59,1(20,1) 65% 154 (25,7) 55 (25)
IM 5(9,1%) 80% 59,7 (10,2) 45% 210 (104,6) 49 (24)
SZ 3(5,5%) 67% 25 33% 59,8 (8,4) 63 (15)
MZ Bristol 1 (0,2%) 100% 78 0% 117 36
MX 1(0,2%) 0% 58 100% 175 73

Na postawie danych z rejestru (za okres 2010 — czerwiec 2014) oszacowano czesto$¢ wystepowania
genotypu MM na 1/1,14, genotypu MZ na 1/12, MS na 1/38, ZZna 1/470i FM na 1/212. Z kolei oszaco-
wana dla Polski czestos¢ wystepowania genotypu PI*S wyniosta 19,2 (95% Cl: 11,3; 27,2), a genotypu
PI*Z 47,2 (95% Cl: 34,9; 59,5) (Chorostowska-Wynimko 2015).

W innym polskim badaniu, prowadzonym w okresie styczert 2014-wrzesien 2015, oceniano czestos¢ wy-
stepowania rzadkich wariantéw A1AT, poddajgc w tym celu analizie poddano prébki pochodzgce od
1 033 chorych z przewlektymi zaburzeniami uktadu oddechowego (rozedma, astmg oskrzelowg, POChP,
rozstrzeniami oskrzeli i przewlektym zapaleniem oskrzeli), ktore zostaty skierowane na badania diagno-
styczne w kierunku wrodzonego niedoboru A1AT. W pierwszym etapie badania chorych diagnozowano
zgodnie z zaleceniami opisanymi w publikacji Chorostowska-Wynimko 2010, co pozwolito na identyfika-
cje 892 0s6b z fenotypem Pi*MM itgcznie 132 0séb z fenotypami PI*MS (n = 20), PI*MZ (n = 94), PI*ZZ
(n =16), PI*SZ (n = 2) lub PI*SS (n=0), przy czym czestos¢ wystepowania alleli PI*S i PI*Z wsrdd tych
chorych oszacowano na odpowiednio 0,011 i 0,062. Dodatkowo u pieciu chorych zidentyfikowano wa-
rianty PI*FM (c.739C > T, p.Arg223Cys), a u czterech PI*IM (c.187C>T; p.Arg39Cys). W drugim etapie
badania sposrdd chorych wybrano 100 oséb (61 mezczyzn i 39 kobiet) z okreslonym zgodnie z protoko-

tem (fenotyp prawidtowy [Pi*MM] i stezenie A1AT w osoczu < 120 mg/dl) podejrzeniem wystepowania
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rzadkich wariantéw A1AT, u ktérych wykonywano ponownie sekwencjonowanie Sangera w czterech ek-
sonach (II, 1ll, IV i V) genu SERPINA1. U jednego chorego zidentyfikowano wariant PI*M20bernburg
(c.514G > T; p.Gly148Trp) oraz inng mutacje (c.922G > T), ktéra nie wptywata na zachorowanie (Duk
2016).

Wyniki badan przeprowadzonych na noworodkach przyniosty jednak odmienne rezultaty. Po przebada-
niu 658 noworodkdw oszacowano czestos¢ wystepowania allelu Pi*S na 7,6 na 1000 osdb (95% Cl: 1,7,
13,5) a allelu Pi*Z na 13,7 na 1000 osdb (95% Cl: 5,8; 21,5) (Chorostowska-Wynimko 2012). Zwiekszenie
proby do 4 984 chorych dzieci urodzonych pomiedzy wrzesniem 2011 r. a pazdziernikiem 2013 r. na
terenie wojewodztwa mazowieckiego (Warszawy, Radomia, Ptocka i Ostroteki) pozwolito natomiast na
oszacowanie czestosci wystepowania alleli PI*Z na 12,7 (95% Cl: 9,4; 13,6) na 1 000 osdb, a allelu PI*S
na 10,6 (95% Cl: 8,6; 12,6) na 1 000 osdb w populacji ogdinej noworodkdw. Oszacowano rowniez cze-
sto$ci wystepowania poszczegdlnych genotypdw: ZZ na 1/7 513 osdb, SS na 1/8 843, a SZ na 1/4 075

niemowlat (Chorostowska 2014).

2.7  Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Koszt spoteczny rozumiany jako obcigzenie systemu ubezpieczen powszechnych, koszty ponoszone
przez pacjentéw czy tez aspekty psychologiczne zwigzane z chorobg w przypadku niedoboru alfa-1 an-
tytrypsyny sg trudne do oceny. Wynika to ze specyfiki tego schorzenia oraz ograniczonych danych w od-
niesieniu do populacji polskiej. Statystyki dotyczgce absencji chorobowej oraz $wiadczen spotecznych
prowadzone przez Zaktad Ubezpieczen Spotecznych (ZUS) sprawozdawane sg zgodnie z jednostkg cho-
robowg, okreslong kodem Miedzynarodowej Klasyfikacji Chordb (ICD-10), a wiec bezposrednie ich od-
niesienie do kosztéw zwigzanych z niedoborem alfa-1 antytrypsyny jest niemozliwe, gdyz schorzenie to
klasyfikowane jest tgcznie z innymi chorobami jako kod E.88. Ponadto stanem klinicznym, ktéry w naj-
wiekszym stopniu warunkuje niezdolnos¢ do pracy zawodowej u chorych z wrodzonym niedoborem
A1AT jest rozedma ptuc (ICD-101J.43), a znaczna czes$¢ chorych moze miec postawione rozpoznanie prze-
wlektej obturacyjnej choroby ptuc (ICD-10 J.44), czy tez zostac okre$lona przez inne choroby ukfadu od-
dechowego lub powiktania pozaptucne tej jednostki chorobowej. W zwigzku z tym analiza danych, ktore
sg publikowane przez ZUS nie pozwala nawet na szacunkowe okreslenie obcigzenia sektora finanséw

publicznych (ZUS 2021).

Trudno znalez¢ w literaturze przedmiotu informacje dotyczace konsekwencji spoteczno-ekonomicznych

niedoboru alfa-1-antytrypsyny. W jednym z niewielu badan Anzueto i wspdt. przedstawiono problemy
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zwigzane z kosztami posrednimi i bezposrednimi leczenia osdb chorych na te chorobe. Jak zauwazajg
autorzy, w zwigzku z czestymi wizytami pacjenci czesto korzystajg ze zwolnien lekarskich co wptywa na
poziom otrzymywanego wynagrodzenia przy jednoczesnym wzroscie potrzeb finansowych zwigzanych
z procesem leczenia. Ponadto osoby opiekujgce sie chorymi zgtaszajg problemy natury psychicznej zwia-
zane z duzym obcigzeniem emocjonalnym. W opracowaniu podkreslono takze role wczesnej diagno-
styki, gdyz moze ona pomdc w ograniczeniu rozwoju choroby, a takze utatwic kontrole choroby poprzez

unikanie ryzykownych zachowan, takich jak np. palenie tytoniu (Anzueto 2015).

Biorgc pod uwage, ze gtdwng manifestacjg niedoboru alfa-1 antytrypsyny w wieku dorostym sg schorze-
nia ptucne o obrazie klinicznym zblizonym do przewlektej obturacyjnej choroby ptuc mozna na tej pod-
stawie zastosowad analogie i przypuszczac, ze podobne wartosci dotyczg analizowanej populacji. Po-
srednio o wielkosci kosztédw wigzgcych sie z wystgpieniem powiktan ptucnych u chorych z niedoborem
alfa-1 antytrypsyny mozna wnioskowac na podstawie raportu uczelni tazarskiego dotyczacej leczenia
chordb ptuc w Polsce. Liczba chorych z rozpoznaniem przewlektej obturacyjnej choroby ptuc sprawoz-
dawana w 2012 r. wyniosta 513 876. Koszty udzielonych swiadczent wyniosty 160 min zt w ramach NFZ,
za$ Swiadczenia w ramach Funduszu Ubezpieczen Spotecznych (FUS) oraz koszty wtasne pracodawcow
zwigzane z absencjg chorobowa 236 min zt, przy czym az 75,81% kosztéw bezposrednich ponoszonych
przez NFZ dotyczyto hospitalizacji chorych. Skala obcigzenia krajéw Unii Europejskiej w roku 2011 z ty-
tutu chorobowosci na POChP obejmuje 23,3 mld euro kosztow opieki zdrowotnej, 25,1 mld kosztéw
utraconej produktywnosci oraz 93 mld euro kosztéw lat zycia skorygowanej o niepetnosprawnosc¢ (1,69
mln lat). W roku 2012 w Polsce przecietna skumulowana absencja chorobowa dla osoby z postawionym
rozpoznaniem POChP wyniosta 28,07 dnia rocznie; jednoczesnie przecietna dtugos¢ zaswiadczenia le-
karskiego wyniosta 12,46 dnia. Wystepowanie manifestacji ptucnych w przebiegu niedoboru alfa-1 an-
tytrypsyny czesto prowadzi rowniez do inwalidztwa oddechowego, uniemozliwiajgcego samodzielne zy-
cie. W roku 2012 w ramach FUS $wiadczenia rentowe z tytutu niezdolnosci do pracy spowodowane;j
przez POChP (kod ICD-10 J.44) pobierato 19,1 tysigca $wiadczeniobiorcow (koszt 211 min zt) (tazarski
2014), przy czym mozna sadzi¢, ze w grupie tych chorych znajdujg sie osoby z populacji docelowej dla

produktu leczniczego Respreeza®.

Niedobor alfa-1 antytrypsyny zaliczany jest do grupy choréb rzadkich, co zwigzane jest z trudnosciami
w procesie diagnostycznym oraz dostepie chorych do specjalistycznej opieki zdrowotnej — generuje to
zwiekszenie kosztow posrednich tej jednostki chorobowej. Ciezki przebieg oraz wystepowanie okreséw

zaostrzen powoduje wzrost czestosci hospitalizacji, co z kolei przektada sie na koszty bezposrednie
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leczenia. Czestosc hospitalizacji chorych z przewlektymi schorzeniami uktadu oddechowego $cisle wigze
sie z wiekiem chorych oraz organizacjg opieki zdrowotnej. Szacunkowy $redni standaryzowany wspot-
czynnik hospitalizacji z powodu POChP w Unii Europejskiej wynosi okoto 200 na 100 000 mieszkancow
rocznie. Dowiedziono réwniez, ze ponad trzymiesieczna hospitalizacja z powodu zaostrzen zwieksza
Smiertelno$¢ chorych na choroby ptuc (tazarski 2014). Nalezy wiec dazy¢ do optymalizacji leczenia
w taki sposdb, by zmniejszy¢ liczbe pobytdw szpitalnych, co pozwoli na obnizenie kosztow bezposred-
nich i posrednich oraz poprawi jakos$¢ zycia chorych. Cel ten mozna osiggngé¢ odpowiednio wczesnie
rozpoczynajac leczenie przyczynowe — podawanie preparatéw A1AT uzyskanych z ludzkiego osocza.
W badaniu Barros-Tizdn wykazano, iz podawanie dozylnie preparatéw A1AT wigzato sie z istotnym
zmniejszeniem czestosci wystepowania ciezkich zaostrzen objawowej POChP u chorych z wrodzonym
niedoborem alfal-antytrypsyny (n = 127) w okresie 18 miesiecy podawania leku w poréwnaniu z 18
miesigcami przed rozpoczeciem terapii (okresem leczenia objawowego). Dodatkowo w prébie tej wyka-
zano, iz stosowanie leczenia zastepczego istotnie zmniejszato koszty leczenia chorych — 0 24% (p < 0,05)
wsrdd wszystkich chorych wigczonych do badania oraz 0 31% (p < 0,001) wsréd chorych z > 1 zaostrze-

niem w okresie przed rozpoczeciem leczenia (n = 75) (Barros-Tizén 2012).

W badaniu opracowanym przez zespét pod przewodnictwem Jahnz-Rdzyk, w ktérym analizowano koszty
POChP u pacjentéw leczonych w ramach specjalistycznej opieki ambulatoryjnej podano, iz ponad 90%
chorych na POChP byto leczonych beta-2- mimetykami krétkodziatajgcymi (z ang. short acting beta ago-
nists, SABA) lub dtugodziatajgcymi (z ang. long acting beta agonists, LABA). 84,3% otrzymywato cholino-
lityki, 61,1 % glikokortykosteroidy wziewne. W zaostrzeniu leczonym ambulatoryjnie wzrosta liczba cho-
rych przyjmujgcych glikokortykosteroidy doustnie, antybiotyk, glikokortykosteroidy wziewne i mukoli-
tyki. Koszt samych lekow stosowanych w leczeniu przewlektym w skali 30 dni wynosi srednio 145,24
ztotych, w zaostrzeniu leczonym ambulatoryjnie — 170,81 ztotych, a w zaostrzeniu leczonym w szpitalu
— 426 ztotych. Pacjenci w Polsce odbywajg $rednio 2,94 wizyty ambulatoryjne, majg 333,1 dnia wolne
od zaostrzen choroby w roku, $rednio 57,1% szczepi sie przeciwko grypie, a 11,4% z odwiedzjgcych le-
karzy pacjentdow stosuje tlenoterapie domowa. Na jednego chorego na POChP przypada 1,27 zaostrze-
nia leczonego ambulatoryjnie i 0,24 zaostrzenia leczonego w warunkach szpitalnych (dane zbierane za

okres 2007-2008) (Jahnz-Rozyk 2011).

Ponadto wykazano, ze catkowity Sredni koszy leczenia chorego na POChP wynosit w 2008 roku w Polsce
4027 ztotych. Szczegdlng uwage powinno sie zwrdci¢ na wysoki koszt lekdw, pokazany z perspektywy

spofecznej, stosowanych w leczeniu przewlektym, ktory wynosi przecietnie prawie 150 ztotych w skali
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miesigca. Nalezy podkresli¢, ze jest to koszt lekéw stosowanych w terapii POChP u pacjentow zwykle

obcigzonych wieloma innymi schorzeniami (Jahnz-Rozyk 2011).

Koszty leczenia POChP w Polsce rdznig sie od kosztéw leczenia POChP w innych krajach, co wykazano
juz w duzym badaniu Confronting Study. Na przyktad roczne koszty bezposrednie wynosity 614 Euro na
pacjenta w Holandii, 1255 Euro we Wtoszech, a 3196 Euro w Hiszpanii i 4119 dolaréw w Stanach Zjed-
noczonych. Podobnie duze zrdznicowanie wykazano w kosztach posrednich choroby, ktdre stanowity
4% kosztéw catkowitych we Wioszech, a az 60% kosztéw catkowitych we Francji. W Polsce koszty po-
srednie POChP nie sg wysokie, poniewaz w 91% opieka lekarska sg objete osoby w wieku emerytalnym
lub bedace na rencie, a wiec nietworzgce produktu krajowego brutto. Jedynie 6% pacjentdw korzysta

ze zwolnienia lekarskiego w trakcie zaostrzenia choroby (Jahnz-Rézyk 2011).

Podczas analizy przygotowanej przez firme Ernst&Young w 2016 r. wskazano iz w 2014 r. najwiecej $rod-
kow w ramach kosztéw bezposrednich w przypadku leczenia POChP byto wydawane w Polsce na farma-
koterapie (297,1 miliona ztotych). Na drugim miejscu znalazta sie opieka szpitalna — 96,1 milionéw zto-
tych. Na dalszych miejscach uplasowaty sie: podstawowa opieka zdrowotna — 21,5 miliona ztotych, am-
bulatoryjna opieka specjalistyczna — 10,1 miliona ztotych, rehabilitacja — 6,3 miliona ztotych, domowe
leczenie tlenem — 6,29 miliona ztotych, Swiadczenia pielegancyjno-opiekuncze —4,4 miliona ztotych.
Catkowita wartos¢ bezposrednich kosztéw medycznych w leczeniu POChP w 2014 r. wyniosta 441,8 min

ztotych (Ernst&Young 2016).

Celem oszacowania kosztow bezposrednich leczenia oséb z niedoborem alfa-1-antytrypsyny przepro-
wadzono analize w oparciu o dane udostepnione przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach rozliczen
zgodnie z Jednorodnymi Grupami Pacjentdw (JGP). System JGP wyrdznia grupe chorych leczonych na
choroby uktadu oddechowego [D19]. W zakresie powyzszego katalogu odnaleziono podgrupe leczonych
na rozstrzenie oskrzeli (ICD-10: J.47), na podstawie ktorej oszacowano koszty zwigzane z leczeniem oséb
z niedoborem alfa-1-antytrypsyny. Widoczne sg rdznice w catkowitych kosztach zwigzanych z leczeniem
tego rozpoznania (od 2017 r. mozna zauwazy¢ wyrazny spadek w wydatkach zwigzanych z leczeniem
rozstrzenia oskrzeli). Szczegdtowe dane pozyskane z rozliczed w ramach JGP zostaty podane w tabeli

ponizej.
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Tabela 4. Koszty hospitalizacji rozliczone w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw z tytutu rozstrzenia
oskrzeli (NFZ 2021).

. . $rednia wartos¢ liczba hospitalizacji  catkowity koszt hospita-

liczba liczba o . o
rok ., N hospitalizacji w grupie  sygnowanych kodem lizacji zwigzanych z ko-

pacjentéw hospitalizacji
[z1] ICD-101J.47 dem ICD-10J.47

2020 2855 3159 72,38 3159 228 648,42
2019 5161 5970 53,89 5967 321561,63
2018 5458 6336 40,94 6335 259,354,9
2017 5694 6575 2817,33 6573 18 416 886,2
2016 5731 6547 3735,92 6546 24 455 332,3
2015 5312 6091 3755,21 6089 22 865 473,7

2.8  Wptyw choroby na jakos¢ zycia

Wedtug definicji zaproponowanej przez Swiatowa Organizacje Zdrowia, pod pojeciem jakosci zycia ro-
zumie sie Swiadomos¢ jednostki o jej pozycji zyciowej w kontekscie kultury i systemu wartosci, w ktérych
zyje oraz w odniesieniu do swoich celéw, oczekiwan, standardéw i obaw. Wobec powyzszego uwzgled-
nienie oceny jakosci zycia u pacjentéw z chorobami przewlektymi powinno stanowi¢ nieodtgczny ele-
ment postepowania diagnostyczno-terapeutycznego. Jakos$¢ zycia chorych obcigzonych chorobg prze-
wlekta moze by¢ obnizona z réznych przyczyn. Wptyw na Qol (z ang. Quality of Life) moga miec takie
aspekty jak mozliwos¢ stosowania skutecznego leczenia, sposéb radzenia sobie pacjenta z chorobg oraz

dostep do opieki medycznej (Trindade 2019).

Waznym aspektem w ocenie wymiaru spotecznego chorobowosci na niedobdr alfa-1 antytrypsyny jest
wtasnie jakos¢ zycia chorych. Badania francuskie przeprowadzone na grupie 273 chorych wykazaty, ze
w grupie pacjentow z rozedmg ptuc (FEV1/FVC <0,7 oraz FEV; < 80% wartosci naleznej) sredni wynik w
kwestionariuszu SGRQ (ktdry jest uznanym na Swiecie sposobem okreslenia jakosci zycia chorych na
przewlekte schorzenia uktadu oddechowego) wynidst 49,0, bedac istotnie statystycznie wyzszym w przy-
padku kobiet (52,7 vs 46,8), wskazujgc na znaczne pogorszenie jakosci zycia w tych grupach. Ponadto w
badaniu tym wykazano zwigzek SGRQ z szeregiem parametrow opisujgcych nasilenie choroby m.in.
dusznoscig, FEV:, wynikiem testu 6 minutowego marszu oraz liczbg zaostrzen/rok przed wtgczeniem
(Gauvain 2015). Warto zauwazy¢, ze wstepna kohorta w przytoczonym badaniu obejmowata 312 pa-
cjentdw z rozpoznanym niedoborem alfa-1 antytrypsyny leczonych w 56 osrodkach klinicznych, sposréd
ktorych wykluczono 30 chorych niespetniajgcych kryteridéw wtaczenia w postaci parametréw oddecho-

wych, co pozwala oszacowad, iz zaledwie 9,6% przypadkdw z niedoborem A1AT byta w zadowalajgcym
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stanie klinicznym, ocenianym na ich podstawie. Warty takze podkresli¢, ze niespetna 50% sposrdd obje-
tych badaniem chorych w chwili wtgczenia byta leczona suplementacyjnie. Mozna sadzi¢, ze osoby po-
zbawione takiego leczenia tzn. leczone wytgcznie objawowo, charakteryzujg znacznie gorszg jakosciag

zycia niz ta wykazana dla catej kohorty.

W literaturze przedmiotu trudno znalez¢ informacje dotyczace wptywu niedoboru alfa-1-antytrypsyny
na funkcjonowanie pacjentow. Jedno z niewielu badan analizujgcych te kwestie przeprowadzone przez
Stollera wskazato, ze pacjenci chorzy na niedobdr A1AT, ktdrzy zostali zakwalifikowani jako osoby z po-
waznym brakiem alfa-1-antytrypsyny sg w wyniku choroby zmuszeni do przechodzenia na wczesniejszg
emeryture lub zmieniajg prace na mniej obcigzajacg fizycznie. Choroba wigze sie takze z problemami
spotecznymi, takimi jak utrata przyjaciot czy tez ktopoty w matzenstwie. W publikacji zawarto ponadto
informacje, ze opdznienie w diagnozie wptywa na stopien zauwazalnych psychospotecznych skutkow

ubocznych niedoboru A1AT wsréd pacjentow (Stoller 1994).

Niedobdr alfa 1-antytrypsyny wigze sie zatem z duzymi ograniczeniami. Wsparciem dla chorych moze
by¢ rodzina, ktéra utatwia codzienne funkcjonowanie. Trudnoscig zwigzang z opiekg miedzy jej czton-
kami moze by¢ fakt genetycznego pochodzenia schorzenia, co wigze sie z tym, ze osoba spokrewniona
opiekujgca sie chorym na powazne konsekwencje niedoboru A1AT sama w przysztosci moze potrzebo-
wac pomocy (Anzueto 2015). Stad tez oprdcz wsparcia ze strony najblizszych osobom chorym na te jed-
nostke chorobowa nalezy zapewni¢ odpowiedni poziom opieki na poziomie instytucjonalnym. Ko-
nieczne jest odpowiednie zdiagnozowanie pacjentéw juz na poziomie lekarza podstawowej opieki zdro-
wotnej. Niestety nadal niewielu pacjentéw z symptomatycznymi objawami przewlektej obturacyjnej
choroby ptuc nie jest wtasciwie diagnozowana w kierunku niedoboru A1AT jako podstawowej przyczyny
choroby. Nalezy odpowiednio uswiadamia¢ lekarzy w zakresie tej korelacji, aby mogli ordynowa¢ odpo-
wiednie badania laboratoryjne w celu wykrycia niedoboru alfa-1-antytrypsyny (Lascano 2017). Bada-
niami na obecnos¢ niedoboru A1AT powinno sie obejmowac juz noworodki, ktére mogg by¢ obcigzone
ryzykiem. Taki skryning pozwolitby na ograniczenie rozwoju chordéb zwigzanych z niedoborem alfa-1-

antytrypsyny jak POChP czy zmarszczenie watroby (Brantly 2020).

W przypadku leczenia POChP trudnosci w funkcjonowaniu pacjentéw zalezy w duzej mierze od obja-
wow, ktore ta choroba wywotuje. Waznym elementem leczenia jest zmiana nawykow zwigzanych z co-
dziennym funkcjonowaniem. Pacjenci czesto lekcewazg symptomy zwigzane z POChP. Stad tez wazne
jest aby zarzadzanie chorobg odbywato zgodnie z postawiong diagnozg, a leczenie zawierato w sobie

interwencje farmakologiczne i niefarmakologiczne (Vogelmeier 2020).
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2.9 Leczenie wrodzonego niedoboru alfa-1 antytrypsyny

2.9.1 Leczenie powiktan oddechowych
Leczenie probleméw oddechowych u dzieci

W przypadku dzieci z niedoborem A1AT, u ktérych dochodzi do obturacji, korzys¢ moze przyniesé zasto-
sowanie lekéw rozszerzajgcych oskrzela (dtugodziatajgcych beta2-mimetykdw, antycholinergikow) i le-
kow przeciwzapalnych — zardwno niesteroidowych (inhibitorow fosfodiesteraz), jak i wziewnych gliko-
kortykosteroidow. W leczeniu zapalen oskrzeli oraz infekcji gérnych drég oddechowych zalecane jest
stosowanie antybiotykéw, zwtaszcza makrolidéw, ktore majg réwniez dziatanie przeciwzapalne. Dodat-
kowo u dzieci tych zaleca sie ograniczenie ekspozycji na zanieczyszczenia powietrza oraz profilaktyke
infekcji drég oddechowych. Ponadto zaleca sie szczepienia przeciwko pneumokokom oraz coroczne
szczepienie przeciwko grypie. Nie zaleca sie stosowania leczenia zastepczego u dzieci (Chorostowska-

Wynimko 2010).
Leczenie probleméw oddechowych u dorostych

Zasady leczenie objawowego POChP u 0séb dorostych z wrodzonym niedoborem alfa-1 antytrypsyny,
czyli oséb stanowigcych populacje docelowa dla wnioskowanego programu lekowego, nie odbiegajg od
standardowych metod postepowania w klasycznej postaci POChP. W pierwszej kolejnosci nalezy ocenic
ciezkos¢ POChP, bowiem podziat choroby na kategorie zaawansowania ma istotny aspekt praktyczny —
wedtug niego podejmowane sg odpowiednie decyzje terapeutyczne. Powszechnie stosowany jest po-
dziat choroby na kategorie zaawansowania zaproponowany przez Global Initiative for Chronic Obstruc-
tive Lung Disease (GOLD). Poczatkowo wyrdzniano cztery stopnie zaawansowania choroby uwzglednia-
jac jedynie wielkos¢ ograniczenia przeptywu powietrza przez oskrzela mierzony wielkoscig FEV1 wyra-

zong w procentach wartos$ci naleznej (Tabela 4).

Tabela 5 Stopnie zaawansowania obturacji oskrzeli w przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc wg GOLD

(GOLD 2022).
Stopieri ciezkosci obturacji (u chorych z FEV1/FVC < 0,70) Wartos¢ FEV1*
1—lekka > 80%
2 — umiarkowana >50% i< 80%
3 —ciezka >30% i <50%
4 — bardzo ciezka <30%

*  FEV1 jest wyrazona w % wartosci naleznej.
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W grudniu 2011 r. zaproponowano nowy podziat odzwierciedlajgcy wptyw na choroby na indywidual-
nego chorego w szerszym wymiarze. Uwzglednia on nie tylko warto$¢ FEV1, lecz réwniez nasilenie dusz-
nosci lub innych objawéw POChP oraz ocene ryzyka przysztego wystgpienia zaostrzenia choroby (Rysu-

nek 7).

Rysunek 7 Klasyfikacja zaawansowania POChP wg. GOLD (GOLD 2022).

ryzyko zaostrzenn POChP

duze
mate > 2 zaostrzenia/12 miesiecy lub
< 2 zaostrzenia/12 miesiecy przebyta hospitalizacja z powodu
zaostrzenia

nasilenie objawoéw

mate duze mate duze
(CAT < 10 lub (CAT =10 Iub (CAT < 10 lub (CAT =10 Iub
mMRC < 2) mMRC 2 2) mMRC < 2) mMRC 2 2)

CAT — test oceny POChP (z ang. COPD Assessment Test), mMRAC — zmodyfikowana skala dusznosci wedtug Medical Research Council.

Klasyfikacja chorego do danej kategorii rozpoczynana jest od oceny odczuwanej dusznosci za pomocg
zmodyfikowanej skali dusznosci wedtug Medical Research Council (MMRAC) lub ucigzliwosci innych ob-
jawow (kaszlu, odkrztuszania, ucisku w klatce piersiowej, dusznosci, aktywnosci, snu oraz energii do
dziatania) za pomocg testu oceny POChP (COPD Assessment Test, CAT). Drugi etap stanowi ocena ryzyka
przysztego wystgpienia zaostrzenia choroby. W zaleznos$ci od stopnia ograniczenia przeptywu powietrza

przez oskrzela z wartosciami FEV; < 50% wartosci naleznej i liczby zaostrzen choroby rownej > 2 w ciggu
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ostatnich 12 miesiecy chory pozycjonowany jest w dolnej (A, B) lub gornej (C, D) potowie kwadratu

(GOLD 2022). W ten sposéb powstajg 4 kategorie (A, B, C, D), ktére opisano w ponizszej tabeli.

Tabela 6 Kategorie oceniajgce POChP wg GOLD (GOLD 2022).
Kategoria Charakterystyka chorych

niskie ryzyko zaostrzenia z tagodnymi objawami choroby — chorzy z niewielkg dusznoscig (mMRC
A < 1) lub tagodnymi objawami choroby (CAT < 10) oraz z fagodna i umiarkowang obturacjg oskrzeli
(FEV1 > 50% w.n.) i/lub z najwyzej 1 zaostrzeniem w ostatnich 12 miesigcach

niskie ryzyko zaostrzenia z nasilonymi objawami choroby — chorzy z nasilong dusznoscig (mMMRC
B > 2) lub nasilonymi objawami choroby (CAT > 10) oraz z tagodng i umiarkowang obturacjg oskrzeli
(FEV1 2 50% w.n.) i/lub najwyzej 1 zaostrzeniem w ostatnich 12 miesigcach

wysokie ryzyko zaostrzenia z tagodnymi objawami choroby — chorzy z niewielka dusznoscig
C (mMRC < 1) lub tagodnymi objawami choroby (CAT < 10) oraz z ciezkg i bardzo ciezka obturacja
oskrzeli (FEV1 < 50% w.n.) i/lub z > 2 zaostrzeniami w ostatnich 12 miesigcach

wysokie ryzyko zaostrzenia z nasilonymi objawami choroby — chorzy z nasilong dusznoscia
D (mMRC 2= 2) lub nasilonymi objawami choroby (CAT > 10) oraz z ciezka i bardzo ciezkg obturacja
oskrzeli (FEV1 < 50% w.n.) i/lub z > 2 zaostrzeniami w ostatnich 12 miesigcach

CAT — test oceny POChP (z ang. COPD Assessment Test); mMMRAC — zmodyfikowana skala dusznosci wedtug Medical Research Council; w.n. —
wartos$ci naleznej.

Do podstawowych metod leczenia objawowego POChP u 0séb dorostych z wrodzonym niedoborem alfa-

1 antytrypsyny zalicza sie:

e unikanie ekspozycji na czynniki draznigce i zaprzestanie palenia tytoniu,
e leczenie przewlekte:
o leczenie farmakologiczne,
o leczenie tlenem niewydolnosci oddychania,
o rehabilitacje oddechows,
e leczenie zaostrzen, mogace obejmowac energiczne leczenie zakazen uktadu oddechowego,

e leczenie chirurgiczne (Chorostowska-Wynimko 2010, Kaczor 2012).

Podstawowym celem dziatan zapobiegawczych, prowadzonych jako profilaktyka pierwotna lub wtdrna,
jest zmniejszenie lub wyeliminowanie narazenia na potencjalne szkodliwe zanieczyszczenia powietrza.
Chory na objawowg POChP nie powinien pracowa¢ w $rodowisku, w ktorym zanieczyszczenia pytowe
i gazowe przekraczajg najwyzsze dopuszczalne stezenia. Zaleca sie rowniez zaprzestanie palenia tytoniu,

gdyz wptywa to na poprawe FEV; i przezywalnosci (GOLD 2022).

Przewlekte, farmakologiczne leczenie objawowe chorych wrodzonym niedoborem alfa-1 antytrypsyny

i objawowa POChP tagodzi nasilenie objawdw, poprawia droznos¢ oskrzeli, zmniejsza liczbe i ciezkos¢
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zaostrzen, jednak dla zadnego ze stosowanych lekdw nie wykazano wptywu na dtugoterminowy spadek

wartosci oceniajgcych czynnosé ptuc (GOLD 2022).
Wsrod stosowanych lekow mozna wskazac:

e lekirozszerzajace oskrzela, ktore:
o zmniejszajg spoczynkowe napiecie miesni gtadkich oskrzeli:
= wziewne cholinolityki krétkodziatajgce (z ang. short-acting muscarinic antago-
nist, SAMA; bromek ipratropium),
= wziewne cholinolityki dtugodziatajace (z ang. long-acting muscarinic antago-
nist, LAMA; tiotropium, bromek glikopironium, bromek umeklidynium)
o zapobiegajg ich czynnemu skurczowi lub go znosza:
= krétkodziatajgcy wziewni B2-agonisci (z ang. short-acting 62-agonist, SABA; fe-
noterol, salbutamol),
= dtugodziatajgcy wziewni B2-agonisci (z ang. long-acting 62-agonist, LABA; for-
moterol, salmeterol, indakaterol),
= alternatywnie doustna teofilina
o mozna stosowac réwniez preparaty ztozone SABA + SAMA (fenoterol + ipratropium, sal-
butamol + ipratropium), LABA + LAMA (indakaterol + glikopironium; wilanterol + ume-
klidynium),
e glikokortykosteroidy (GKS) wziewne (beklometazon, budezonid, cyklezonid, flutykazon, mome-
tazon, triamcynolon, oladaterol + tiotropium) stosowane w zapobieganiu zaostrzen;
e inhibitory fosfodiesterazy 4 (roflumilast),

e antyoksydanty i mukolityki (karbocysteine, N-acetylocysteine) (GOLD 2022).

Stosowanie lekéw przeciwkaszlowych jest kwestig dyskusyjng (GOLD 2022).

Rozpoczynajac leczenie nalezy kierowac sie kategoryzacjg chorych zaproponowang w wytycznych GOLD

(Tabela 6) (GOLD 2022), tak jak to przedstawiono ponizej:

Tabela 7. Wybor lekdéw w poczgtkowej farmakoterapii POChP (GOLD 2022).
Kategoria POChP Terapia pierwszego wyboru

A SABA doraznie lub-SAMA doraznie
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Kategoria POChP Terapia pierwszego wyboru
B LABA lub LAMA
C LAMA

LAMA lub LAMA + LABA (w razie nasilonych objawoéw np. CAT > 20) lub LABA + wziewne GKS (roz-

b wazy¢, gdy liczba eozynofilow we krwi = 300/ul)

LAMA — dtugodziatajacy cholinolityk (z ang. long-acting muscarinic antagonist); SAMA — krétkodziatajacy cholinolityk (z ang. short-acting
muscarinic antagonist); LABA — dtugodziatajgcy B2-agonista (z ang. long-acting 82-agonist); SABA — krétkodziatajgcy B2-agonista (z ang. short-
acting 82-agonist); GKS — glikokortykosteroid.

Stosowanie tych lekdw jest zwigzane z ryzykiem pojawienia sie zdarzen niepozadanych, ktére podsumo-

wano ponizej:

Tabela 8 Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem farmakologicznym objawowej POChP (GOLD

2022).
Terapia Najczestsze zdarzenia niepozadane
e  tachykardia zatokowa i zaburzenia rytmu serca u 0oséb na nie podatnych,
wziewni B,-agonisci e  drzenie somatyczne u pacjentdw starszych przyjmujgcych duze dawki leku,

e hipokalemia zwtaszcza w przypadku stosowania w pofgczeniu z diuretykami tiazydowymi,
leki antycholinergiczne e suchosc¢ w ustach, metaliczny posmak w ustach,

e zwiekszone ryzyko wystgpienia zapalenia ptuc,

kortykosteroidy wziewne o  dtugotrwata terapia zwiazana ze zwiekszona demineralizacja koééca, osteoporozg i czest-
szymi ztamaniami,

kortykosteroidy doustne e  miopatia steroidowa powodujgca zmniejszenie sity miesniowej,

o . e nudnosci, utrata apetytu, bol brzucha,
inhibitor fosfodiesterazy 4 i )
e zaburzenia snu, bdl gtowy.

W leczeniu przewlektym mozna stosowac takze dtugotrwate podawanie tlenu (domowe leczenie tle-
nem, DLT), ktére zwieksza przezywalnosé i ma wptyw na wydolnosc wysitkowa i stan psychiczny chorych
(Pierzchata 2021). Do DLT kwalifikujg sie chorzy, u ktérych w okresie wyréwnania choroby i przy opty-
malnym wykorzystaniu leczenia farmakologicznego utrzymuje sie znaczna hipoksemia, spetniajac kryte-

ria kwalifikacji:

e Pa02 <55 mm Hg lub Sp0O, < 88%, z hiperkapnig lub bez, lub
e Pa02 56-60 mm Hg lub SpO, okoto 88%, jesli obecny jest jeden z nastepujgcych: objawy nadci-
$nienia ptucnego, obrzeki obwodowe wskazujgce na zastoinowg niewydolnos¢ serca lub czer-

wienica (Ht > 55%) (Pierzchata 2021).

Mozna zastosowac takze rehabilitacje oddechowag, ktdrej podstawowym celem jest zmniejszenie obja-

wow choroby, poprawa jakosci zycia oraz zwiekszenie fizycznego i emocjonalnego uczestnictwa w
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codziennej aktywnosci zyciowej. Jak wykazano korzysci z jej stosowania odnoszg wszyscy chorzy na PO-
ChP, niezaleznie od stopnia zaawansowania choroby, odnoszg korzysci z rehabilitacji oddechowej. Pod-
stawowe elementy programu rehabilitacji oddechowej to: rehabilitacja ruchowa i trening fizyczny (wy-
trzymatoSciowy i sitowy), trening miesni oddechowych, ¢wiczenia oddechowe, odzywianie, psychotera-

pia, edukacja pacjenta i jego rodziny i wsparcie psychospoteczne (GINA 2021).

Zgodnie z definicjg zaostrzenie POChP jest to ostry incydent charakteryzujacy sie nasileniem objawéw
ze strony ukfadu oddechowego ponad zwykta, codzienng zmienno$¢, ktéry zmusza do zmiany dotych-
czasowego leczenia (GINA 2021). Z uwagi na rodzaj zastosowanej interwencji lekarskiej zaostrzenia dzie-

lone sg na:

Tabela 9 Podziat zaostrzen przewlektej obturacyjnej choroby ptuc ze wzgledu na rodzaj zastosowane;j
interwencji lekarskiej (Pierzchata 2021).

Rodzaj zaostrzenia Charakterystyka

e koniecznos¢ zastosowania krotko dziatajgcych lekdw roz-

tagodne zaostrzenie POChP ;
szerzajgcych oskrzela

e koniecznos$¢ leczenia w warunkach ambulatoryjnych za
umiarkowane zaostrzenie POChP pomocy glikokortykosteroidow systemowych i/lub anty-
biotykdw,

e konieczno$¢ hospitalizacji lub wizyta na oddziale po-

ciezkie zaostrzenie POChP .
mocy doraznej

U kazdego chorego w leczeniu zaostrzen nalezy zastosowac:

e krotkodziatajgcy B2-mimetyk (SABA np. salbutamol), ktérego dawki i czestos¢ podawania zalezg
od odpowiedzi chorego na leczenie. Dodatkowo mozna zastosowac lek przeciwcholinergiczny
(bromek ipratropium), przy czym leki te mogg by¢ takze podawane w postaci preparatéw zto-
zonych.

e glikokortykosteroidy podawane doustnie (prednizon) lub jesli chory nie moze przyjac leku tg
drogg glikokortykosteroidy podawane dozylnie (hydrokortyzon, metyloprednizolon) (Pierzchata

2021).

Antybiotykoterapie stosuje sie w przypadku chorych, u ktérych wystepujg trzy gtdwne objawy: nasilenie
dusznosci, zwiekszenie objetosci odkrztuszanej plwociny i zmiana charakteru plwociny na ropny lub wy-
stepujg dwa gtdwne objawy, ale jednym z nich jest ropna plwocina lub u pacjentdw, u ktérych konieczne
jest stosowanie wentylacji mechanicznej. Chorym z niewydolnoscig oddechowg nalezy podac tlen, a jesli

pomimo jej stosowanie w potgczeniu z optymalnym leczeniem farmakologicznym rozwija sie kwasica
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i narasta hiperkapnia, bgdz utrzymuje sie dusznos$¢ wskazanie jest wspomaganie wentylacji (Pierzchata

2021).

Wskazaniami do przyjecia chorego na oddziat intensywnej terapii sa:

1.
2.

zatrzymanie lub nieregularny oddech,

ciezka dusznos¢ niedostatecznie reagujgca na wstepne leczenie dorazne oraz nienwazyjng wen-
tylacje mechaniczng,

zaburzenia swiadomosci (splatanie, sennosé, $pigczka, nadmierne podbudzenie),

utrzymujaca sie lub narastajgca hipoksemia lub ciezka bgdz narastajgca hiperkapnia lub ciezka
badZ narastajgca kwasica oddechowa pomimo tlenoterapii i nieinwazyjnej wentylacji mecha-
nicznej,

niemoznos¢ zastosowania lub nieskutecznosé nieinwazyjnej wentylacji mechanicznej,
niestabilnos¢ hemodynamiczna — koniecznos$¢ zastosowania lekéw obkurczajgcych naczynia
krwionosne, bradykardia < 50/min z zaburzeniami $wiadomosci,

inne ciezkie powiktania (zaburzenia metaboliczne, sepsa, ciezkie zapalenie ptuc, zator tetnicy
pfucnej wysokiego ryzyka, uraz cisnieniowy ptuc, masywny wysiek w jamach optucnej, masywna
aspiracja),

niewystraczajgcy nadzér i doswiadczenie w opiece nad chorym wymagajgcym nieinwazyjnej

wentylacji mechanicznej poza oddziatem intensywne;j terapii (Pierzchata 2021).

Leczenie chirurgiczne moze polega¢:

Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)

na wycieciu pecherzy rozedmowych (bullektomii) —w trakcie zabiegu usuwany jest duzy pecherz
rozedmowy, ktory nie bierze udziatu w wymianie gazowej i uciska przylegajacy do niego wzgled-
nie zdrowy migzsz ptucny; u wtasciwie wybranych chorych bullektomia zmniejsza dusznos¢ i po-
prawia czynnos$¢ ptuc (Pierzchata 2021),

operacyjnym zmniejszeniu objetosci ptuc, ktére pocigga za sobg usuniecie usuniecie 20-30%
najciezej zajetych przez rozedme czesci ptuc ze ztg perfuzjg, co zmniejsza rozdecie ptuc, zwiek-
sza efektywnos$¢ mechaniczng miesni wdechowych (zwtaszcza przepony) i zwieksza cisnienie
skoku sprezystego ptuc poprawiajgc w ten sposob wielkos$é przeptywu wydechowego (Kaczor
2012, Pierzchata 2021),

bronchoskopowym zmniejszeniu objetosci ptuc, ktére polega na wprowadzeniu do wybranego

oskrzela jednokierunkowej zastawki, ktéra umozliwia wyptywanie powietrza z potozonego do

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



55 AESTIMO

niej dystalnie ptata ptuca, a jednoczesnie zapobiega naptywaniu do tego fragmentu ptuca no-
wych porcji powietrza, co powoduje zmniejszenie objetosci zaopatrzonego w zastawke ptata
ptuca i poprawia parametry wentylacyjne ptuc i tolerancje wysitku u chorych z rozdeciem migz-
szu ptucnego w przebiegu zaawansowanej, heterogennej nierdownomiernej rozedmy (Pierzchata
2021),

e przeszczepieniu ptuc — chorzy z POChP odnoszg mate korzysci z jego przeprowadzenia (nie ma
dowoddw na przedtuzenie zycia), dlatego w Polsce wykonywane jest ono w wyjgtkowych sytu-

acjach (Pierzchata 2021).

Jedyng metodg leczenia przyczynowego chorych z niedoborem alfa-1 antytrypsyny i manifestacjami od-
dechowymi jest dozylne leczenie zastepcze A1AT otrzymang z osocza zdrowych oséb (Kaczor 2012).
Celem tego leczenia jest podniesienie poziomu alfa-1 antytrypsyny w osoczu i w interstycjum ptuc oraz
stabilizacja choroby (Bronde 2012). Wedtug opinii grupy roboczej powotanej przez Zarzad Gtéowny Pol-
skiego Towarzystwa Chordb Ptuc ten rodzaj terapii powinien by¢ dostepny dla choréb z czestymi zao-
strzeniami i szybkim postepem choroby; nie wykazano natomiast, aby leczenie zastepcze wptywato na

poprawe stanu pacjentéw z tagodng i ciezkg obturacyjng chorobg ptuc (Chorostowska-Wynimko 2010).

FDA dopuscita do obrotu kilka produktéw bedgcych dozylnymi preparatami A1AT: Prolastin®, Prolastin-
C®, Aralast™, Aralast NP™, Zemaira® oraz GLASSIA™ (Brebner 2013). W Hiszpanii dostepny jest takze
produkt leczniczy Trypsone® (Dickens 2011). W 2015 r. EMA dopuscita do stosowania na rynku europej-
skim produkt leczniczy Respreeza® (nazwa handlowa produktu Zemaira® obowigzujgca w Europie) (EMA
2015). W Polsce zarejestrowany jest takze preparat Prolastin®. Dostepne preparaty A1AT nie rdznig sie

dawka, a w wiekszosci przypadkdw takze szybkoscig wlewu dozylnego (Tabela 9).

Tabela 10 Preparaty al-antytrypsyny do stosowania dozylnego w leczeniu zastepczym A1ATD.

Data Data
- D = , F . . ) )
Naz\rga:lv:an Producent Oslfgvliztiﬂgpa Dawka Sposdb Naz\:\ga:’vf;an zatwierdzenia zatwierdzenia
w USA w UE
=0,5g/25 ml;
Aralast Npmyg | DaXter & 60 <25°C 0.08 2007 -
Healthcare  =10g/50ml mg/kg/tydz. ml/kg/min
=0,5g/25 ml;
Aralast™# Baxter & 60 2:8°C 0.08 2002 -
Healthcare  =10g/50ml mg/kg/tydz. ml/kg/min
60 0,04
* [ Q° ’ -
GLASSIA Kamada 10g me/ke/tydz. 2-8°C mi/kg/min 2010
Talecris
=0,5g/20 ml;
Prolastin®#  Biotherapeu- g €0 <25°C 0,08 ) 1987 2007
tics ®1,0g/40ml mg/kg/tydz. ml/kg/min
® w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji
Respreeza

rozedmy ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem

(ludzka alfai-antytrypsyna)
alfat-antytrypsyny
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Data Data
NEERE Producent Dostepne.opa— Dawka Sposéb BEEUEIEL zatwierdzenia zatwierdzenia
dlowa kowania dlowa
w USA w UE
Talecris = 0,5 /10 ml; 60 008
Prolastin-C®# Biotherapeu- ’ ’ <25°C o 2009 -
tics =1,0g/20ml mg/kg/tydz. ml/kg/min
® =0,5g/25 ml;
Trypsone Grifols g 60 <30°C 0,08 ‘ 2003 ) )
(Trypsan®)A »1,0g/50ml mg/kg/tydz. ml/kg/min  (w Hiszpanii)
Respreeza®  Aventis Beh- 60 R 0,08
(Zemaira®) ring 1,08/20m| mg/kg/tydz. <257 ml/kg/min 2003 2015

*  napodstawie FDA 2010;
A na podstawie Grifols 2015;
# na podstawie Kaczor 2012.

Réwniez metody frakcjonowania i oczyszczania dostepnych preparatéw A1AT sg do siebie zblizone (cha-

rakterystyke tych procedur przedstawiono w tabeli ponizej).

Tabela 11 Metody oczyszczania doste

Nazwa handlowa

Aralast™

Aralast NP™

GLASSIA

Prolastin®

Prolastin-C®

Respreeza®

(ludzka alfai-antytrypsyna) |
a

pnych komercyjnie preparatow A1AT (Mohanka 2012).
Stosowane metody oczyszczania

= frakcjonowanie oziebionym roztworem etanolu;

= precypitacja biatek glikolem polietylenowym;

= precypitacja biatek ZnCl;

= chromatografia;

= metoda rozpuszczalnik/detergent (solvent/detergent);

= nanofiltracja.

= frakcjonowanie oziebionym roztworem etanolu;

= precypitacja biatek glikolem polietylenowym;

= precypitacja biatek ZnCl;

= chromatografia;

= metoda rozpuszczalnik/detergent (solvent/detergent);

= nanofiltracja.

= frakcjonowanie oziebionym roztworem etanolu;
= chromatografia;
= metoda rozpuszczalnik/detergent (solvent/detergent);

= nanofiltracja.

= frakcjonowanie oziebionym roztworem etanolu;
= precypitacja biatek glikolem polietylenowym;
= filtracja wgtebna;

= pasteryzacja

= frakcjonowanie oziebionym roztworem etanolu;
= precypitacja biatek glikolem polietylenowym;
= chromatografia;

= filtracja wgtebna;

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

fai-antytrypsyny



57 AESTIMO

Nazwa handlowa Stosowane metody oczyszczania

= metoda rozpuszczalnik/detergent (solvent/detergent);

= nanofiltracja.
Trypsone® (Trypsan®) bd.

= frakcjonowanie oziebionym roztworem etanolu;
Respreeza® (Zemaira®) = pasteryzacja;
= nanofiltracja.
Nieznaczne réznice wystepujgce w procesie otrzymywania preparatow A1AT skutkujg powstaniem cza-
stek biatka o nieco odmiennej strukturze molekularnej (Mohanka 2012). Przeprowadzono badania,
ktére miaty na celu pordwnanie struktury biochemicznej oraz mikroheterogenicznosci dostepnych pre-
paratéw, nie wykazaty one jednak, aby odnotowane rdznice mogty wptywac na aktywnos¢ funkcjonalng,
skutecznosc lub bezpieczenstwo stosowania preparatéw A1AT (Kueppers 2011). Réwniez w ocenie FDA
modyfikacje struktury czasteczki A1IAT nie wptywajg na wymienione powyzej aspekty (FDA 2005). Ob-
serwowane réznice molekularne odnosity sie np. do dystrybucji poszczegdlnych izoform A1AT (M2, M4,
M6) czy stopnia skrécenia C-koncowej lizyny. Poszczegdlne preparaty A1AT zawieraty takze rézne iloSci
czgsteczek innych biatek np. produkt Zemaira® (Respreeza®) charakteryzowat sie nizszg zawartoscia al-
buminy i haptoglobiny niz Aralast i Prolastin oraz nieobecnoscig transferryny w poréwnaniu z tymi pre-
paratami, przy czym nalezy zaznaczy¢, ze ocenie poddano préby preparatéw starsze niz obecnie do-

stepne (Mohanka 2012).

Dostepne sg réwniez wyniki badan klinicznych z randomizacjg poréownujacych dostepne komercyjnie

preparaty A1AT, ktorych charakterystyke przedstawiono ponizej.

Tabela 12 Charakterystyka badan poréwnujgcych dostepne komercyjnie preparaty A1AT (Brantly

2018).
. Poréwnywane . .
Badanie e AT Opis badania

= cel badania: wykazanie bioréwnowaznosci (bioequivalence),
ocena bezpieczenstwa i immunogennosci badanych prepara-
tow A1AT

= metodyka: wieloosrodkowe badanie RCT (NCT02282527) z

Barker 2017 interwencja: Liquid Alphal-P podwdéjnym zaélepieniem, z fazg cross-over; randomizacja do
komparator: Prolastin-C grupy interwencji i komparatora w stosunku 1:1;

= kryteria wtgczenia: wiek > 18 i < 70 lat lat, zdiagnozowana
A1ATD, genotyp ZZ, SZ, Z(null), (null,null), S(null) lub inne alle
ryzyka oraz poziom A1AT w osoczu < 11 pM; parametry odde-
chowe: FEV1 > 30% i < 80% w.n. oraz FEV1/FVC < 70%;

Respreeza® w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji

rozedmy ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem

(ludzka alfai-antytrypsyna)
alfat-antytrypsyny
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Badanie
Sandhaus 2014
Campos 2013
Respreeza®

(ludzka alfai-antytrypsyna)

Poréwnywane
preparaty A1AT

interwencja: GLASSIA

komparator: Prolastin®

interwencja: Prolastin-C

komparator: Prolastin®

AESTIMO

Opis badania

= kryteria wykluczenia: stosowanie leczenia zastepczego A1AT,
umiarkowane lub ciezkie zaostrzenia w ciggu 4 tyg. przed
oceny, przeszczepienie ptuca lub watroby w wywiadzie, ope-
racje ptuc w ciggu ostatnich 2 lat, potwierdzona marsko$¢ wa-
troby, ciezka choroba wspdétistniejaca, potwierdzone zakazenie
HbA, HBV lub HCV lub HIV lub jego objawy w wywiadzie, pale-
nie tytuniu w ciggu ostatnich 6 mies., udziat w innych badaniu
klinicznym w ciggu 1 mies na 1 tydz. przed oceng, stosowanie
antybiotykow ogdlnoustrojowych lub wziewnych z powodu za-
ostrzen w ciggu 4 tyg. od rozpoczecia badania, stosowanie le-
kéw sterydowych w dawce > 5 mg/dzien réwnowaznika
prednizonu w ciggu 4 tyg. od rozpoczecia badania, ciezki lub
selektywny niedobdr IgA w wywiadzie;

liczba uczestnikédw: N = 32 (n = 16 Liquid Alphal-P, n = 16 Pro-
lastin-C)

cel badania: wykazanie rownowaznosci (non-inferiority) bada-
nych preparatow A1AT, ocena bezpieczenstwa preparatu
GLASSIA

metodyka: wieloosrodkowe badanie RCT (NCT 00460096) z
podwadjnym zaslepieniem, z fazg cross-over; randomizacja do
grupy interwencji i komparatora w stosunku 2:1;

kryteria wtaczenia: wiek > 18 lat, objawy choroby ptuc zwigza-
nej z A1ATD (spetnienie > 1 z nastepujacych kryteridw: FEV;

< 80% wartosci naleznej po podaniu leku rozkurczajgcego
oskrzela, roczny spadek wartosci FEV4 > 35 ml, rozedma po-
twierdzona w obrazie tomografii komputerowej o wysokiej
rozdzielczosci), genotyp (allele null i niedoborowe) powigzany
z poziomem A1AT w osoczu < 11 pM; wszyscy uczestnicy byli
zobowigzani do stosowania skutecznych metod antykoncepcji;

kryteria wykluczenia (> 1 z nastepujacych): ciezki niedobdr IgA
potwierdzony laboratoryjnie, osoby palgce obecnie lub w
ciggu ostatnich 3 miesiecy, alergia na biatka osocza w historii
leczenia, udziat w innych badaniach eksperymentalnych w
ciggu ostatnich 30 dni, niekontrolowane nadcisnienie krwi tet-
niczej lub puls > 120/min, nieprawidtowe wyniki badar labo-
ratoryjnych w momencie skryningu, obecna choroba nowo-
tworowa zagrazajaca zyciu, przeprowadzone wczesniej prze-
czepienie narzgdow, zakazenie HCV, HBV i/lub HIV1 lub HIV2
w historii leczenia, ostra infekcja drog oddechowych lub zao-
strzenie POChP wymagajace podania antybiotykdw i/lub le-
czenia systemowego steroidami w ciggu ostatnich 6 miesiecy,
cigza lub karmienie piersia;

liczba uczestnikdw: N = 50 (n = 33 GLASSIA, n = 17 Prolastin®)

cel badania: poréwnanie farmakokinetyki ocenianych prepa-
ratow A1AT, ocena bezpieczenstwa stosowanych preparatéw
A1AT;

= metodyka: wieloosrodkowe badanie RCT z podwdjnym zasle-
pieniem, z fazg cross-over, randomizacja do grupy interwencji
i komparatora w stosunku 1:1;

kryteria wtaczenia: wiek > 18 lat, udokumentowana A1ATD z
genotypem PiZZ, PiZ(null), Pi(null,null) lub innymi allelami
zwigzanymi z ryzykiem, leczeni preparatem Prolastin® > 1

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

CECELIL preparaty A1AT

interwencja: Zemaira
Stocks 2006 )
komparator: Prolastin®

interwencja: Respitin (Ara-
Stoller 2002 last™)*
komparator: Prolastin®

AESTIMO

Opis badania

miesigca przed rozpoczeciem badania, stezenie A1AT w oso-
czu < 11 uM przed rozpoczeciem jakiegokolwiek leczenia za-
stepczego, FEV; 2-80% wartosci naleznej w ciggu ostatnich 6
miesiecy;

kryteria wykluczenia: marskos¢ watroby, inna ciezka choroba
wspotistniejaca, anafilaksja po podaniu preparatéw A1AT pro-
dukowanych z osocza lub innych produktow krwiopochodnych
w historii leczenia, niedobdr IgA, zaostrzenie choroby ptuc w
ciggu 1 miesigca od rozpoczecia badania;

liczba uczestnikdw: N = 24 (n = 12 Prolastin-C, n = 12 Pro-
lastin®)

cel badania: ocena bioréwnowaznosci preparatow A1AT, ich
profilu bezpieczenstwa i tolerancji;

metodyka: wieloosrodkowe badanie RCT z podwdjnym zasle-
pieniem (10 tygodni) i z fazg bez zaslepienia (14 tygodni), ran-
domizacja do grupy interwencji i komparatora w stosunku 2:1;

kryteria wtaczenia: wiek 18-70 lat, mezczyzni i kobiety (po me-
nopauzie, niebedgce w cigzy, niekarmigce piersig stosujgce
skuteczne metody antykoncepcji i majgce ujemny wynik testu
cigzowego), zdiagnozowana A1ATD (poziom A1AT w osoczu

< 11 uM) oraz genotyp PizZz, PiZ(null) lub Pi(null,null), ro-
zedma potwierdzona w obrazie tomografii komputerowej o
wysokiej rozdzielczosci oraz spetnienie > 1 z kryteridéw: znisz-
czenie ptuc potwierdzone w badaniu RTG, FEV; < 80% warto-
$ci naleznej, roczny spadek FEV1 > 35 ml lub FEV; > 18% war-
tosci naleznej, nieleczeni preparatami A1AT lub produktami
osoczopochodnymi w ciggu > 4 tygodni przed skryningiem (z
wyjatkiem oséb, ktore uczestniczyty we wczesniejszych bada-
niach nad ocenianym lekiem);

kryteria wykluczenia: ciezka choroba wspdtistniejaca, uzalez-
nienie od alkoholu lub narkotykdw, alergia na preparaty wy-
produkowane z osocza lub mannitol w historii leczenia, selek-
tywny niedobdr IgA, obecnie palacy, osoby, ktére uczestni-
czyty w badaniach nad nowymi lekami lub preparatami znaj-
dujgcymi sie w obrocie w ciggu 3 miesiecy, zakazenie HIV HBC
i HCv:

liczba uczestnikdéw: N = 44 (n = 30 Zemaira, n = 14 Prolastin®)

cel badania: ocena réwnowaznosci biochemicznej preparatow
A1AT oraz ich profilu bezpieczenstwa;

metodyka: badanie RCT z podwdjnym zaslepieniem; randomi-
zacja w stosunku 1:1;

kryteria wtaczenia: wiek > 18 lat, udokumentowana A1ATD,
stezenie A1AT w osoczu < 11 uM, obturacja oddechowa (FEV;
po podaniu leku rozkurczajgcego oskrzela 30-80% wartosci
naleznej i FEV1/FVC < 0,70 lub FEV; > 80% wartosci naleznej,
DLco < 70% wartosci naleznej i rozedma w obrazie tomografii
komputerowej), niepalgcy w ciggu > 6 miesiecy;

kryteria wykluczenia: leczenie zastepcze w ciggu wczesniej-
szych 6 miesiecy, stosowanie innych lekéw eksperymental-
nych w ciggu 2 miesiecy, powazne zaburzenia wymiany gazo-
wej (np. Papz £ 55 mmHg i/lub Paco, = 46 mmHg), wyjsciowa
seropozytywnos$¢ na obecnos$é HBsAg, HCV, HIV-1 lub HIV-2,

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

CECELIL preparaty A1AT

Opis badania
obecno$é procesow zapalnych w ptucach (np. rozstrzeni lub
choroby $rédmigzszowej ptuc), podwyzszona aktywnos¢ tran-
saminaz w 0soczu w ciggu 6 miesiecy, zaburzenia czynnosci
nerek (np. poziom kreatyniny w osoczu > 1,5 GGN), niedobor
IgA, obecnos¢ przeciwciat przeciw A1AT, cigza lub karmienie
piersia;

liczba uczestnikdw: N = 28 (n = 14 Respitin, n = 14 Prolastin®)

cel badania: ocena réwnowaznosci biochemicznej preparatow
A1AT oraz ich profilu bezpieczenstwa;

metodyka: badanie RCT z podwdjnym zaslepieniem, z fazg
cross-over;

kryteria wiaczenia: wiek > 18 lat, stezenie A1AT w osoczu < 8
UM, genotyp Pi*ZZ, Pi*Z(null), Pi*(null,null) Pi*Maltonz, z
ujemnym wynikiem testu cigzowego, stosujgcy skuteczne me-
tody antykoncepcyjne, w momencie skryningu: aktywnos¢
AIAT w osoczu < 2 x GGN, poziom bilirubiny w osoczu < 2 x
GGN, proteinuria, poziom kreatyniny w osoczu < 1,5 x GGN,
catkowita liczba neutrofildw > 1500 komdrek.mm3, hemoglo-
bina > 10,0 g/dI, ptytki krwi = 105/mm3; jesli pacjent byt le-
czony lekami ukierunkowanymi na objawy ptucne ich dawka
nie powinna ulegac¢ zmianie w ciggu = 14 dni przed podaniem
ocenianego leku; niepalgcy w okresie > 3 miesiecy przed po-
NCT00242385 (Aralast interwencja: Aralast NP™ daniem lekuy;

2015) komparator: Aralast™

kryteria wykluczenia: leczenie suplementacyjne preparatem
A1AT (w tym Aralat lub innymi eksperymentalnymi prepara-
tami A1AT podawanymi wziewnie lub dozylnie) w ciggu 42 dni
przed podaniem leku, inny lek lub procedura eksperymen-
talna w ciggu 1 miesigca przed podaniem ocenianego leku lub
obecnie, nadwrazliwos¢ na IgA (poziom IgA < 15 mg/dl) i/lub
przeciwciata przeciw IgA, obecnos¢ zaostrzenia objawow ptuc-
nych lub zaostrzenie objawdw ptucnych w ciggu 14 dni przed
podaniem ocenianego leku, cigza lub planowana cigza w okre-
sie badania lub karmienie piersig, choroba psychiczna lub za-
burzenia poznania lub uzaleznienie od substancji psychoak-
tywnych/alkoholu, ktére w opinii prowadzgcego badanie mo-
gtoby wptywac na bezpieczenstwo lub stopien przestrzegania
zalecen lekarskich;

= liczba uczestnikdow: N = 25 (n = 11 Aralast™, n = 14 Aralast
NPT™)

W badaniu Sandhaus 2014 wykazano réwnowaznos$¢ (non-inferiority) preparatéw GLASSIA oraz Pro-
lastin® w oparciu o okreslenie ilosciowego (antigenic) i funkcjonalnego (functional) poziomu A1AT
w 0soczu w okresie 7-12 tygodni ich podawania. Nie odnotowano réwniez roznic w profilu bezpieczen-
stwa obu produktéw. Podobnie w badaniu Campos 2013, w ktérym poréwnywano preparaty Prolastin-
C oraz Prolastin®, wykazano ich bioréwnowaznos$¢ (bioequivalence) pod wzgledem farmakokinetyki (po-
ziomu funkcjonalnego A1AT) oraz bezpieczenstwa stosowania i oceny parametréw laboratoryjnych lub

oznak zyciowych. Analogiczne wyniki osiggnieto w prébie Barker 2017, gdzie pordwnywano preparaty

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

(ludzka alfai-antytrypsyna)
alfat-antytrypsyny
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Liquid Alphal -P i Prolastin-C. Z kolei w probie Stocks 2006 wykazano bioréwnowaznos¢ preparatow

Zemaira oraz Prolastin®, a w probie Stoller 2002 réwnowazno$¢ biochemiczng preparatow Respitin (Ara-

last™) i Prolastin®. W badaniu klinicznym NCT00242385 wykazano, iz pod wzgledem farmakokinetyki

preparaty Aralast™ i Aralast NP™ sg porownywalne. Wyniki powyzszych badan prezentuje Tabela 13,

wartosci istotne statystycznie wyrézniono pogrubiong czcionka.

Tabela 13 Wyniki badan poréwnujgcych dostepne komercyjnie preparaty A1AT.

Badanie

Barker 2017

Sandhaus 2014

Campos 2013

Stocks 2006

Stoller 2002

Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)

Poréwnywane preparaty A1AT
= wykazano bioréwnowaznos¢ (bioequivalence) preparatow Liquid Alphal-P i Prolastin-C
wg kryteriéw FDA (dolna wartos¢ 90% Cl w zakresie 0,80-1,25):
pomiar ilociowy pomiar funkcjonalny
stezenie A1AT
Liquid Alpha1l vs Prolastin-C

wskaznik AUCo.-7 gni
[mg-h/ml]

= nie odnotowano roznic w profilu bezpieczenstwa ocenianych lekow

1,05 (90% Cl: 1,03; 1,08) 1,07 (90% Cl: 1,03; 1,11)

= wykazano rownowaznosc¢ (non-inferiority) preparatéw GLASSIA vs Prolastin® (dolna war-
to$¢ 95% Cl < 3 uM):

pomiar ilosciowy pomiar funkcjonalny
stezenie
A1AT GLASSIA Prolastin® GLASSIA Prolastin®
(n=33) (n=17) (n=33) (n=17)
érednia (SD) 14,7 (1,9) 13,1 (2,5) 12,0 (1,9) 11,4 (2,6)
95% Cl: 0,29; 3,05 -0,30; 1,88

= nie odnotowano réznic w profilu bezpieczenstwa ocenianych lekdw

= wykazano bioréwnowaznos¢ (bioequivalence) preparatow Prolastin-C vs Prolastin® wg
kryteriéw FDA (dolna wartos¢ 90% Cl w zakresie 0,80-1,25):

pomiar ilosciowy pomiar funkcjonalny
stezenie A1AT
Prolastin-C vs Prolastin®

wskaznik AUCq.7 gni

[mg-h/ml] 0,98 (90% Cl: 0,95; 1,02) 1,03 (90% Cl: 0,97; 1,09)

= nie odnotowano réznic w profilu bezpieczenstwa ocenianych lekéw, ocenie parametrow
laboratoryjnych (hematologicznych, biochemicznych oraz moczu)

= wykazano bioréwnowaznos¢ (bioequivalence) preparatéw Zemaira vs Prolastin® (dolna
wartos¢ 90% Cl dla réznicy wartosci srednich pomiaru poziomu ALAT w stanie stacjonar-
nym (steady-state) w okresie 7-11 tygodnia badania dla obu lekow > -3 uM):- 2,77 uM, p
=0,0722;

= nie odnotowano roznic w profilu bezpieczenstwa ocenianych lekéw; w poréwnaniu do
grupy kontrolnej wsrdd pacjentéw, ktorym podawano preparat Zemaira rzadziej odnoto-
wywano powazne dziatania niepozadane (wynik nieistotny statystycznie)

= wykazano réwnowaznos¢ biochemiczna ($rednia wartos¢ dla interwencji < 80% wartosci
dla kontroli) preparatow Respitin vs Prolastin®, w odniesieniu do:

= wskaznika zmiany poziomu A1AT w osoczu w okresie 8-11 tygodnia interwencja vs kon-
trola: 0,905, p = 0,026;

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji
rozedmy ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
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Badanie Poréwnywane preparaty A1AT

= wskaznika zmiany objetosci hamowania elastazy neutrofilowej w osoczu w okresie 8-11
tygodnia interwencja vs kontrola: 0,975, p = 0,003;

= wskaznika zmiany objetosci hamowania elastazy neutrofilowej w osoczu w 7 tygodniu w
stosunku do wartosci wyjsciowej interwencja vs kontrola: 0,996, p = 0,001

Wziewne leczenie zastepcze i leczenie rekombinowang A1AT

Wzrasta zainteresowanie innymi metodami dostarczania leku np. drogg wziewng. Zwraca sie uwage na
fakt, iz inhalacje potencjalnie mogtyby sie przyczyni¢ do zwiekszenia ilosci A1AT docierajgcej do organu
docelowego (ptuc), w poréwnaniu z 2-3% docierajgcymi tam przy podaniu dozylnym. Wyniki badan
wstepnych pokazujg, ze A1AT w postaci aerozolu moze przenikac przez tkanke srédmigzszowa ptuci byé
wykrywana w $ladowych ilosciach we krwi. Pomimo to wcigz zbyt duzym ograniczeniem jest brak moz-
liwosci uzycia konwencjonalnych inhalatoréw, ktore nie zapewniajg docierania aerozolu do powierzchni
pecherzykdéw ptucnych, rozmiar samej czgsteczki i dawka, w jakiej miataby by¢ podawana. Nawet jesli
udatoby sie dostarczy¢é A1AT bezposrednio do pecherzykdw to bariera jakg stanowi nabtonek uniemoz-
liwitaby dostep do tkanki Srédmigzszowej ptuc. Ze wzgledu na wysokie koszty jakie niesie ze sobg pro-
dukcja i dostarczenie A1AT otrzymanej z osocza 0sdb zdrowych oraz potencjalne ryzyko zakazen, duzy
nacisk ktadziony jest na badania nad alternatywnymi, rekombinowanymi Zzrédtami tego biatka. Biatko
transgeniczne udato sie wytworzy¢ w organizmach myszy, szczuréw, krolikow, owiec oraz kéz. Badania
kliniczne nad tymi metodami zostaty jednak wstrzymane ze wzgledu na potencjalne ryzyko odpowiedzi
immunologicznej na biatka transgeniczne. Innym problemem jest takze stabilnos$¢ otrzymanych w ten
sposdb biatek, ktére ze wzgledu na brak glikozylacji sg szybko usuwane z krgzenia (Brebner 2013) i nie

moga by¢ podawane dozylnie (Kaczor 2012).
Eksperymentalne formy leczenia

Przeprowadzano réwniez badania dotyczgce zapobiegania procesowi polimeryzacji A1AT w watrobie
z zastosowaniem matych biatek odziatywujgcych z petlg reaktywng czasteczki i wigzacych sie z f-harmo-
nijkg A. Pomimo, iz wyniki badan in vitro byty obiecujgce, wyzwaniem dla badan in vivo pozostat sposéb
dostarczania tych biatek do ER ludzkich hepatocytéw oraz fakt, ze inaktywujg one Z A1AT, potencjalnie
redukujgc jego poziom w osoczu, co mogtoby sie przyczyni¢ do nasilenia objawdw ptucnych i rozwoju
rozedmy (Brebner 2013, Santos 2020). Obecnie trwajg prace nad oceng leczenia doustnego lub w formie
wziewnej (Santos 2020). Leczenie w formie wziewnej obarczone jest jednak niskg skutecznoscig w przy-

padku chorych z powaznymi zaburzeniami funkcjonowania ptuc oraz wymaga bardzo dtugiego czasu

Respreeza® w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji
rozedmy ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
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podania (do 100 min), nie jest jasne ponadto czy przenikanie przez interstycjum jest krytyczne dla pro-

cesu leczenia (Pye 2019).

Jak do tej pory nie zaaprobowano takze stosowania terapii genowej w leczeniu wrodzonego niedoboru
A1AT (Pye 2019). Wiekszos¢ badan skupiata sie na zapobieganiu rozwoju manifestacji watrobowych po-
przez zahamowanie translacji zmutowanego genu A1AT, jednak wigzato sie to z obnizeniem protekcyj-
nego dziatania produktu genu w ptucach. Idealna terapia genowa musiataby wiec jednoczesnie hamo-
wacé wytwarzanie wariantu Pi*Z biatka jak i intensyfikowa¢ wytwarzanie wariantéw M (Brebner 2013).
Badaniom poddawane sg rézne sposoby dostarczenia genéw do komadrek organizmu (powigzanie ich z
czasteczkag wirusa [zwykle adenowirusa] lub zamkniecie w otoczce liposomalnej) lub terapie z uzyciem

komorek macierzystych (Pye 2019).

Inng oceniang forma leczenia jest zastosowanie inhibitoréw elastazy neutrofiléw lub czgsteczek niespe-

cyficznych o znanych wtasciwosciach inhibicyjnych elastazy (Pye 2019).

2.9.2 Leczenie powiktan watrobowych

U noworodkéw i dzieci ze skazg krwotoczng konieczna jest czasowa suplementacja witaming K (Kaczor
2012). Wedtug standardow Polskiego Towarzystwa Hepatologicznego marskos¢ watroby we wrodzo-
nych chorobach metabolicznych, takich jak niedobdr alfa-1 antytrypsyny, jest wskazaniem do prze-
szczepu watroby u dzieci i dorostych (PTH 2014). Poza przeszczepieniem watroby brakuje obecnie moz-
liwosci przyczynowego leczenia tej manifestacji klinicznej niedoboru alfa-1 antytrypsyny. Wskazania do
przeszczepienia watroby nie odbiegajg od tych, ktére obowigzujg w przeszczepieniu watroby na innym
tle: zaburzenia krzepniecia, hipoalbuliminemia, krwawienie z zylakow przetyku. Dawcg zwykle jest jeden
z rodzicow. Po przeszczepieniu fenotyp A1AT jest zgodny z fenotypem dawcy narzadu a ponadto nie

dochodzi do rozwoju rozedmy ptuc (Chorostowska-Wynimko 2010).

2.9.1 Leczenie zapalenia tkanki podskornej

W leczeniu zapalenia tkanki podskdérnej wywotanego niedoborem alfa-1 antytrypsyny za najbardziej sku-
teczng uwazana jest terapia zastepcza A1AT. W leczeniu | linii stosowany jest takze dapson. Mozna takze
zastosowacl terapie prednizonem, tetracyklinami, immunosupresantami i lekami cytotoksycznymi

(Ferndndez-Torres 2009).

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji
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2.9.2 Wytyczne kliniczne dotyczace terapii wrodzonego niedoboru alfa-
1-antytrypsyny

Celem odnalezienia aktualnych wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia wrodzonego niedoboru
alfa-1 antytrypsyny przeprowadzono szybki przeglad literatury oraz stron internetowych europejskich
oraz pétnocnoamerykanskich pulmonologicznych towarzystw naukowych. Przeszukano rowniez zasoby
sieci Internet przy pomocy wyszukiwarki Google®. Dodatkowo, ze wzgledu na matg dostepnosé zalecen
odnoszacych sie wytgcznie do chorych z niedoborem A1AT, wyszukiwano rowniez zalecenia dotyczace
praktyki klinicznej w leczeniu chorych z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP) z uwzglednieniem
terapii zastepczej alfa-1 antytrypsyna. Wyszukiwanie ograniczono do dokumentéw wydanych w ciggu
ostatnich 5 lat. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono wytyczne nastepujgcych towa-

rzystw naukowych:

e Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease — 2022,

e Ararbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachverbindungene — 2018,
e Furopean Respiratory Society — 2017,

e COPD Foundation —2016.

Zgodnie z wytycznymi Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease chorym z POChP zwigzanym
z A1ATD zaleca sie stosowanie dozylnego leczenia zastepczego alfa-1 antytrypsyng, zwtaszcza chorym

nigdy niepalgcym lub bytym palaczom, z FEV1 35%-60% w.n. (GOLD 2022).

Opublikowane w 2017 r. wytyczne European Respiratory Society wskazujg, ze w badaniach klinicznych z
randomizacjg wykazano korzysci z stosowania dozylnego leczenia zastepczego alfa-1 antytrypsyng w
zakresie zmniejszenia progresji rozedmy, ocenianego w badaniach densytometrycznych, u chorych z
ciezkim A1ATD. Leczenie zastepcze alfa-1-antytrypsyna nie jest zalecane u chorych z genotypami PiSZ,
PiMZ lub u chorych z jakimkolwiek genotypem aktualnie palgcych. U wybranych chorych z A1ATD mozna
rozwazy¢ chirurgiczne zmniejszenie objetosci ptuc. Jak zauwazono, korzysci w zakresie poprawy przezy-
cia po przeszczepieniu ptuc u chorych na A1ATD nie sg wystarczajgco udokumentowane, ale u wiekszosci

choirych odnotowuje sie poprawe jakosci zycia (ERS 2017).

Niemieckie wytyczne Ararbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachverbindungene

opublikowane w 2018 r. rekomendujg wprowadzenia leczenia zastepczego alfa-1-antytrypsyng po
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indywidualnej ocenie w grupach pacjentéw niepalgcych tytoniu z ciezkim A1ATD i FEV1 > 35% w.n

(AWMF 2018).

Zgodnie z wydanymi w 2016 roku rekomendacjami COPD Foundation u chorych z niedoborem alfa-1
antytrypsyny i FEV1 30%-65% w.n. nalezy stosowac leczenie zastepcze alfa-1 antytrypsyna (rekomenda-
cja silna, wysoka jakos¢ dowoddw naukowych). Leczenie jest rekomendowane takze u chorych z FEV1 <
30% w.n. (rekomendacja silna, niska jakos¢ dowoddw naukowych). Terapie tg mozna rozwazy¢ takze u
pacjentéw z FEV1 > 65% po ocenie indywidualnego stosunku korzysci w zakresie spowolnienia progresji
utraty funkcjonalnosci ptuc, uwzgledniajgc koszt terapii oraz brak dowoddw naukowych na skutecznos¢
takiego postepowania (rekomendacja silna, niska jako$¢ dowoddow naukowych). Leczeni zastepcze alfa-
1-antytrysyng rekomendowane jest takze chorym z martwiczym zapaleniem tkanki ttuszczowej (panni-
culitis) (rekomendacja silna, niska jako$¢ dowoddéw naukowych). Nie zaleca sie leczenia zastepczego alfa-
1-antytrypsyng w nastepujacych grupach chorych: z genotypem MZ (rekomendacja silna, niska jakos¢
dowodow naukowych), osobom palgcym (rekomendacja staba, niska jakos¢ dowodow naukowych), oso-
bom z rozedmg lub zaostrzeniami ptuc bez obturacji (rekomendacja staba, niska jakos¢ dowoddw nau-
kowych), leczonym na choroby watroby z powodu AIATD (rekomendacja silna, niska jakos¢ dowodow
naukowych), po przeszczepieniu watroby (rekomendacja silna, wysoka jakos¢ dowoddéw naukowych).
Nie zaleca sie zabiegédw zmniejszajgcych objetosé ptuc u chorych z POChP zwigzanym z niedoborem

A1AT (rekomendacja staba, niska jakos¢ dowoddw naukowych) (COPD Foundation 2016).

Odnalezione wytyczne podsumowano ponizej.

Region/panstwo Towarzystwo Zalecana interwencja

Jalecenia Global Initiative for Chronic ~ ®leczenie zastepcze alfa-1 antytrypsyng rekomendowane u chorych z

wiatowe Obstructive Lung Disease POChP zwigzanym z A1ATD, zwfaszcza chorym nigdy niepalgcym lub
(GOLD 2022) bytym palaczom, z FEV1 35%-60% w.n.
= |eczenie zastepcze alfa-1 antytrypsyng rekomendowane u chorych z
ciezkim A1ATD
europejskie (ERS 2017) genaotyp ’ yenzJ 8 vp
tualnie palgcych
= zabiegi zmniejszajace objetos¢ ptuc oraz przeszczepienie ptuc moga
by¢ rozwazone u chorych z A1ATD
Ararbeitsgemeinschaft der Wis-
zalecenia senschaftlichen Medizinischen = leczenie zastepcze alfa-1 antytrypsyna rekomendowane u chorych z
niemieckie Fachverbindungene ciezkim A1ATD niepalacych tytoniu z FEV1 > 35% w.n
(AWMF 2018)
zalecenia COPD Foundation = [eczenie zastepcze alfa-1 antytrypsyna rekomendowane u chorych z
amerykarskie (COPD Foundation 2016) A1ATD, z FEV1 35%-65% w.n. oraz z FEV1 < 30% w.n. oraz u
Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji
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Region/paristwo Towarzystwo Zalecana interwencja

pacjentoéw z martwiczym zapaleniem tkanki ttuszczowej (panniculi-
tis); moze by¢ rozwazone takze pacjentéw z FEV1 > 65% po ocenie
indywidualnego stosunku korzysci w zakresie spowolnienia progresji
utraty funkcjonalnosci ptuc, uwzgledniajac koszt terapii oraz brak
dowoddéw naukowych na skutecznosc takiego postepowania;

= |eczenie zastepcze alfa-1-antytrypsyna nie jest zalecane u chorych z
A1ATD: z genotypem MZ, osobom palgcym, osobom z rozedma lub
zaostrzeniami ptuc bez obturacji, leczonym na choroby watroby z
powodu A1ATD, po przeszczepieniu watroby;

= zabiegi zmniejszajace objetos¢ ptuc u chorych z POChP zwigzanym z
niedoborem A1AT nie sa zalecane

Data ostatniego wyszukiwania: 22 listopada 2021 roku.

2.9.3 Opcje terapeutyczne refundowane w Polsce w ocenianym wska-
zaniu

W chwili obecnej w Polsce nie ma opracowanego i wdrozonego programu terapeutycznego leczenia
wrodzonego niedoboru alfa-1 antytrypsyny. Refundacjg nie jest objeta takze zadna z terapii zastepczych
niedoboru alfa-1 antytrypsyny. Jedyng mozliwoscig skorzystania z terapii ludzkim alfa; inhibitorem pro-
teinazy dla polskich pacjentéw pozostaje uczestnictwo w badaniach klinicznych. Obecnie chorzy moga
uczestniczy¢ w badaniach SPARTA (NCT01983241) i SPARTA-OLE (NCT02796937), w obu przypadkach
prowadzonych w dwdch osrodkach w Polsce (Samodzielnym Publicznym Zaktadzie Opieki Zdrowotne;j
Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie oraz Instytucie Gruzlicy i Chorob Ptuc w Warszawie). Proba
SPARTA ma na celu ocene skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania dwoch réznych dawek (60120
mg/kg) preparatu alfa-1 antytrypsyny, Prolastin-C, w poréwnaniu do placebo, natomiast préba SPARTA-
OLE dtugoterminowa (do 2 lat) ocene bezpieczenstwa stosowania tego preparatu w populacji chorych
uczestniczacych w badaniu SPARTA. Nalezy takze zauwazyé, ze wigczenie do badania klinicznego jest
sytuacjg tymczasowg i nie gwarantuje ciggtego leczenia chorych — oba badania w niedtugim czasie zo-
stang zakonczone (odpowiednio w czerwcu 2025 r. i lipcu 2027 r.), a tym samym pacjenci stracg szanse
na leczenie. Dodatkowo, z uwagi na projekt badania, nie wszyscy pacjenci uczestniczacy w badaniu

SPARTA otrzymajg leczenie aktywne.

Jednga z manifestacji klinicznych wrodzonego niedoboru alfa-1 antytrypsyny jest objawowa przewlekta

obturacyjna choroba ptuc. W jej terapii w ramach przewlektego leczenia farmakologicznego stosuje sie:

e wziewne cholinolityki krétkodziatajgce (SAMA) i dtugodziatajgce (LAMA),
e wziewne B;-mimetyki krétkodziatajgce (SABA) i dtugodziatajgce (LABA),

Respreeza® w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji
(ludzka alfas-antytrypsyna) rozedmy ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
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e preparaty ztozone: SABA + SAMA, LABA + LAMA,
e inhibitory fosfodiesterazy 4,

e teofiling,

e wziewne glikokortykosteroidy,

e antyoksydanty i mukolityki (GOLD 2022, Pierzchata 2021).

Sposrod wymienionych lekow refundacja ze wskazania POChP nie sg objete mukolityki i antyoksydanty
(karbocysteina jest objeta ryczattem we wskazaniach mukowiscydoza i pierwotna dyskineza rzesek, na-

tomiast N-acetylocysteina nie jest objeta refundacjg w zadnym ze wskazan).

Postepowanie medyczne obejmuje takze opcje niefarmakologiczne, obejmujgce odpowiednie odzywia-
nie, unikanie narazenia na gazy i pyty, niepalenie tytoniu. Ponadto po wystgpieniu nasilonej rozedmy i
cech niewydolnosci oddechowej w leczeniu przewlektym moga byé stosowane domowe leczenie tlenem
i rehabilitacja oddechowa. U czesci chorych konieczna moze by¢ réwniez kwalifikacja do zabiegu chirur-
gicznego (bullektomii, operacyjnego lub bronchoskopowego zmniejszenia objetosci ptuc lub przeszcze-
pienia ptuc). Nalezy jednak podkresli¢, ze rozpoczecie leczenia uzupetniajgcego A1AT nie cofa juz doko-
nanej rozedmy (zniszczenia struktury ptuc), a jedynie spowalnia dalszg progresje rozedmy, zatem lecze-
nie objawowe farmakologiczne i niefarmakologiczne zwigzane z leczeniem POChP o danym stopniu na-

silenia nie jest komparatorem do leczenia przyczynowego.

Respreeza® w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji
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3 Niezaspokojone potrzeby kliniczne

24 sierpnia 2021 r. Rada Ministrow przyjeta ,Plan dla Choréb Rzadkich”, ktérego celem jest wprowadze-
nie kompleksowych rozwigzan majacych poprawi¢ opieke medyczng dla oséb cierpigcych na choroby

rzadkie. Plan ma charakter operacyjny i opisuje dziatania na lata 2021-2023 (RM 24/08/2021).

W ramach dziafan zwigzanych z system opieki dla pacjentéw dotknietych chorobami rzadkimi zapropo-

nowanych w dokumencie ,,Plan dla Choréb Rzadkich” uwzglednia sie sze$¢ podstawowych obszaréw:

1. utworzenie Osrodkdw Eksperckich Chordb Rzadkich (OECR);

2. okreslenie kierunkéw poprawy diagnostyki choréb rzadkich, w tym dostepnosci do nowo-
czesnych metod diagnostycznych z wykorzystaniem wielkoskalowych badan genomowych;

3. zwiekszenie dostepu do lekdw, wyrobdéw medycznych i srodkdw specjalnego przeznaczenia
zywieniowego stosowanych w chorobach rzadkich;

4. utworzenie Polskiego Rejestru Choréb Rzadkich;

5. wprowadzenie Paszportu Pacjenta z Chorobg Rzadkg;

6. utworzenie Platformy Informacyjnej ,Choroby Rzadkie”.

W dokumencie tym podkresla sie, ze ,,choroby rzadkie stanowiq ogromne wyzwanie zdrowotne i spo-
teczne, co przy jednoczesnej niskiej czestosci ich wystepowania oraz duzym rozproszeniu w populacji
0gdinej jest przyczyng zrozumiatych trudnosci w ustalaniu wtasciwego rozpoznania. Niezwykta réznorod-
nos¢ kliniczna oraz rzadkos¢ wystepowania poszczegdinych chordb rzadkich stanowi duze wyzwanie dla
lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej oraz specjalistow, ktdrzy w swojej praktyce mogli nie spotkac sie
z chorobami rzadkimi. Wynikajgce z braku doswiadczenia opdZnienie w ustaleniu wtasciwego rozpozna-
nia jest potegowane brakiem lub ograniczonym dostepem do niektdrych wspdtczesnych metod diagno-
stycznych, zwtaszcza do wielkoskalowych badart genomowych”. Jak wskazujg eksperci ,nie ulega wqtpli-
wosci, ze wczesne ustalenie prawidtowego rozpoznania jest korzystne dla systemu ochrony zdrowia, po-
niewaz koriczy uporczywq diagnostyke, ktéra generuje znaczne koszty”. Utworzenie Osrodkow Eksperc-
kich Choréb Rzadkich (OECR) oraz okreslenie Sciezek diagnostycznych wptynie na poprawa dostepu
Swiadczeniobiorcéw z chorobami rzadkimi do diagnostyki, w tym genetycznej oraz wielodyscyplinarnej,

koordynowanej opieki medycznej, prowadzonej zgodnie z aktualnym stanem wiedzy i mozliwosciami.
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Rownie waznym celem ,Planu dla Chordb Rzadkich” jest poprawa dostepu do lekéw stosowanych w
chorobach rzadkich rozumiana jako racjonalizacja dostepu do terapii, to jest wypracowanie mechani-

zmow poprawiajgcych dostep w ramach ograniczonych zasobodw, gdyz jak wskazujg autorzy dokumentu:

e obowigzujqgce requlacje prawne w zakresie refundacji sq niedostosowane do specyfiki cho-
rob rzadkich i technologii stosowanych w leczeniu”;

e ustawa o refundacji nie wyrdznia technologii stosowanych w chorobach rzadkich”;

e proces refundacyjny, w tym kryteria ustawowe brane pod uwage podczas wydawania de-

cyzji, nie uwzgledniajg w petni specyfiki chordb rzadkich i stosowanych w nich technologii.”

Ponadto, jak wskazujg autorzy dokumentu ,,ocena dowoddw ich skutecznosci wymaga uwzglednienia
specyfiki chorob rzadkich”, a ,,w zakresie analizy klinicznej nalezy zwrdcic uwage, iz badania kliniczne sq
obcigzone nie tylko matq liczebnosciq proby, ale czesto brakiem randomizacji, grupy kontrolnej, wzgled-

nie krotkim czasem obserwacji, wykorzystaniem surogatow i tym samym ograniczong oceng odlegtego

wptywu na istotne klinicznie punkty koricowe.”

Zgodnie z przedstawionymi zatozeniami ,Planu dla Choréb Rzadkich” ,,poprawa dostepu obejmuje za-

rowno leki innowacyjne, bez wzgledu na status leku sieroceqgo, jak i leki od dawna dostepne, w tym sto-

sowane poza zarejestrowanymi wskazaniami”. Zwiekszenie dostepnosci do leczenia osiggnieta zostanie

przez:

1) poprawe dostepu do lekéw, wyrobédw medycznych i Srodkéw spozywczych specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego zarejestrowanych do stosowania w chorobach rzadkich przez:

a) przeprowadzenie analizy w kierunku dokonania zmian w zakresie oceny technologii medycz-
nych obejmujgcych rozwiniecie klasycznej oceny technologii medycznych do oceny technologii
stosowanych w chorobach rzadkich przez wprowadzenie wielokryterialnej analizy decyzyjnej
(MCDA, z ang. multi-criteria decision analysis),

b) okreslenie i wprowadzenie do ustawy o refundacji wysokosci progu kosztu uzyskania dodatko-
wego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY, z ang. quality adjusted life year) dla technologii
posiadajgcych dopuszczenie do stosowania w chorobach rzadkich,

C) wsparcie rozwoju i szerszego wykorzystania instrumentéw podziatu ryzyka,

d) wprowadzenie zmian w procedurze wnioskowania o refundacje dotyczaca technologii o nie-

wielkim wptywie na plan finansowy NFZ,
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2) poprawe dostepu do lekéw stosowanych w chorobach rzadkich poza zarejestrowanymi wskaza-
niami (z ang. off label) dzieki okresleniu zasad ich refundacji;

3) poprawe dostepu do lekéw stosowanych w chorobach rzadkich przed ich dopuszczeniem do obrotu
i przed uzyskaniem refundacji ze srodkdw publicznych;

4) zapewnienie dostepu do objawowych i wspomagajgcych lekow, wyrobow medycznych oraz srod-
kow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanych w chorobach rzadkich;

5) poprawe dostepu do lekéw oraz srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
sprowadzanych w ramach importu docelowego przez mozliwosc¢ ich rozliczania w oddziale szpital-

nym oraz finansowania dla chorych leczonych ambulatoryjnie.

Niezaspokojone potrzeby kliniczne oraz problemy organizacyjne opieki nad pacjentami z chorobami
rzadkimi wskazywane przez ekspertdéw opracowujgcych ,Plan dla Chordb Rzadkich” dotykajg rowniez

chorych na ciezki niedobdr alfal-antytrypsyny.

Jak wynika z badan, jedynie okoto 15% rzeczywistych przypadkéw A1ATD jest zdiagnozowanych (Quinn
2020). Z uwagi na fakt, ze A1ATD jest zaliczana do chordb rzadkich, a jej manifestacje ptucne sg bardzo
zblizone w obrazie klinicznym m.in. do POChP choroba bywa dtugo niediagnozowana prawidtowo, co
zdecydowanie zmniejsza szanse chorych na spowolnienie jej przebiegu. Szacuje sie, ze $redni czas do
postawienia diagnozy wynosi okoto 5 lat (Quinn 2020). Poniekad przyczynia sie do tego takze niska $wia-
domos¢ istnienia takiej jednostki chorobowej wsérdd lekarzy pierwszego kontaktu, co utrudnia prawi-
dtowe zdiagnozowanie na wczesnych etapach rozwoju choroby. Dodatkowym utrudnieniem na drodze
do witasciwego rozpoznawania A1ATD jest brak dostepu do metod diagnostycznych wtasciwych dla tej
jednostki chorobowej i/lub brak programoéw przesiewowych na poziomie krajowym, zwtaszcza wsrdd

noworodkow, co pozwolitoby na szybsze wykrycie przypadkéow A1ATD o manifestacji watrobowe;.

Odrebnym zagadnieniem jest dostep do leczenia chorych na A1ATD. Obecnie w Polsce pacjenciz A1ATD
o manifestacji ptucnej leczenie sg objawowo lekami dostepnymi rowniez dla chorych na klasyczng po-
sta¢ POChP. Brak dostepu w ramach finansowania ze srodkéw publicznych do leczenia przyczynowego
jakim jest podawana dozylnie alfa-1-antytrypsyna nie pozwala na leczenie tych pacjentdéw zgodnie z za-
leceniami wytycznych praktyki klinicznej. Uniemozliwia tez pacjentom osiggniecie realnych, popartych
badaniami klinicznymi korzys$ci z wdrozenia takiego postepowania, a wsrdéd nich najwazniejszej jaka jest
spowolnienie progresji utraty funkcjonalnosci ptuc. Nalezy podkresli¢, ze istotny jest moment rozpocze-
cia podawania preparatu alfa-1-antytrypsyny — obecnie zaleca sie, aby u chorych potwierdzono obec-

no$¢ umiarkowanej lub ciezkiej obturacji (FEV1 30-70% w.n. po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela)
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oraz obecnosc ciezkich wariantéw niedoborowych, gdyz jak wykazano to wtasnie ci pacjenci mogg od-

nies$¢ najwieksze korzysci kliniczne.

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

2018).

Rozpoczecie finansowania leczenia produktem leczniczym Respreeza w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe kliniczng pacjentéw oraz oczekiwania
srodowiska lekarskiego. Jest to technologia lekowa o udowodnionej skutecznosci klinicznej, znanym pro-
filu bezpieczenstwa, stanowigca jedyng zarejestrowang forme leczenia przyczynowego A1ATD. Rozpo-
czecie leczenia przyczynowego chorych na A1ATD pozwoli takze na zmniejszenie kosztéw posrednich

zachorowania na A1ATD.
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4  Wybodr populacji docelowej

Definicje populacji docelowej oparto na zapisach charakterystyki produktu leczniczego Respreeza (ChPL

Respreeza 2021) i projekcie programu lekowego (opisanym szczegdtowo w rozdziale 11.2).

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym lek ten mozna stosowac u dorostych chorych z potwierdzonym
ciezkim niedoborem inhibitora alfa;-proteinazy (np. genotypem PiZZ, PiZ(null), Pi(null, null), PiSZ), a pa-
cjenci powinni by¢ objeci optymalnym postepowaniem farmakologicznym i niefarmakologicznym i wy-
kazywac oznaki postepujgcej choroby ptuc (np. mniejsza natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekun-
dowa [FEV4], upos$ledzona zdolnos$¢ chodzenia lub zwiekszona liczba zaostrzen) w ocenie lekarza z do-
Swiadczeniem w leczeniu niedoboru AAT (ChPL Respreeza 2021). Przedstawione kryteria sg spojne z kry-
teriami wtgczenia do proponowanego programu lekowego, ktdry jest skierowany do dorostych oséb z

ciezkim niedoborem alfa;-antytrypsyny i rozedma ptuc oraz oznakami postepujgcej choroby ptuc.

Do proponowanego programu lekowego mogg by¢ wigczone osoby doroste, u ktérych tacznie spetnione

sg ponizsze kryteria — kryteria te stanowig zatem definicje populacji docelowej:

1. ciezki niedobdr alfal-antytrypsyny (alfal-proteinaz inhibitora) (A1AT), z udokumentowanym
stezeniem A1AT < 11uM (0,5 g/l), potwierdzony badaniem genetycznym —genotypy ZZ, SZ,
Z(null), (null,null) lub inne rzadkie warianty niedoborowe —wymagane jest zatem potwierdzenie
rozpoznania zaréwno metodami ilosciowymi (pomiar stezenia AAT, kryterium < 11uM wskazuje
na ciezki niedobdr, jest to prog ustalony empirycznie, przy stezeniu ponizej znaczgco wzrasta
ryzyko rozwoju powiktan ptucnych) oraz jakosciowymi — wykazanie obecnos$ci genotypu niedo-
borowego w genotypowaniu lub fenotypowaniu;

2. rozedma ptuc potwierdzona badaniem tomografii komputerowej (ktéra jest uznawana za naj-
bardziej czutg metode jej wykrywania);

3. wartos$¢ nalezna FEV1 po leku rozszerzajgcym oskrzela w zakresie 30-70% (obecnos$¢ umiarko-
wanej lub ciezkiej obturacji, co $wiadczy o obecnosci postepujacej choroby ptuc), FEV1/FVC <
DGN (dolnej granicy normy) — kryterium diagnostyczne obecno$ci POChP w zaleceniach Pol-
skiego Towarzystwa Choréb Ptuc dotyczgce rozpoznawania i leczenia przewlektej obturacyjnej
choroby ptuc (PTChP 2014);

4. niepalenie tytoniu co najmniej 6 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia (palenie tytoniu stanowi
czynnik ryzyka progresji rozedmy, niepalenie tytoniu jest elementem postepowania niefarma-

kologicznego).
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Udokumentowane wykonane szczepien przeciwko WZW typu A i B, jako jedno z kryteridw wtgczenia do
whnioskowanego programu lekowego zwigzane z profilaktyka zakazen wirusami hepatotropowymi nie

zostato zawarte w kryteriach PICOS dotyczacych populacji docelowej.

Dodatkowo u chorych nalezy wykluczy¢ niedobdr IgA i brak obecnosci przeciwciat przeciwko IgA, ze
wzgledu na ryzyko wystgpienia ciezkich reakcji nadwrazliwosci i anafilaktycznych, zgodnie z zapisami

charakterystyki produktu leczniczego (ChPL Respreeza 2021).
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5 Liczebnosc¢ populacji docelowe;j

Populacje docelowg stanowig chorzy spetanijgcy tagcznie ponizsze kryteria:

ciezki wrodzony niedobdr alfal-antytrypsyny (alfal-proteinaz inhibitora) (A1AT), z udokumen-

towanym stezeniem A1AT < 11uM (0,5 g/l), potwierdzony badaniem genetycznym —genotypy

77, SZ, Z(null), (null,null) lub inne rzadkie warianty niedoborowe;

e rozedma ptuc potwierdzona badaniem tomografii komputerowej;

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

e niepalenie tytoniu co najmniej 6 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia;

e wiek >18 roku zycia;

e udokumentowane wykonane szczepien przeciwko WZW typu A i B.

Ze wzgledu na niejednoznaczne dane literaturowe dotyczace epidemiologii niedoboréw alfal-antytryp-

syny (Horvdth 2018) oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wykonano w oparciu o dane uzyskane

o« [

I (< 2220wy 0pis ba-

dania ankietowego zamieszczono w BIA Respreeza 2021). Na podstawie otrzymanych od _

- przeprowadzono oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w nastepujgcych etapach:

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

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

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

4. Ustalenie udziatu chorych spetniajgcych pozostate szczegdtowe kryteria kwalifikacji do wniosko-

wanego programu lekowego (m.in. niepalenie tytoniu co najmniej 6 miesiecy przed
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rozpoczeciem leczenia, udokumentowane wykonane szczepien przeciwko WZW typu A i B, go-

towos¢ pacjenta do podjecia leczenia w programie lekowym).
Etap 1

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

Chorych z Wrodzonym Niedoborem Alfal-Antytrypsyny.
Etap 2

W oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej przyjeto, ze rocznie srednio bedzie diagnozowanych .
pacjentéw (Srednia z zakresu wskazanego w badaniu ankietowym) spetniajgcych kryteria kwalifikacji do
programu lekowego (tj. wiek powyzej 18 r.z., potwierdzony fenotypowaniem lub genotypowaniem ciez-
kim wrodzony niedoborem alfal-antytrypsyny, stezenie A1IAT we krwi obwodowej < 11uM (0,5 g/l), po-

twierdzona rozedma ptuc).
Etap 3

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji ujetymi w proponowanym programie lekowym do leczenia lekiem Re-
spreeza® bedg wiaczani wytgcznie chorzy z niedoborem alfal-antytrypsyny u ktérych wartos¢ nalezna

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

Etap 4

zgodnie 7 przeprowadzonymi oszacowaniami |
_ z wrodzonym niedoborem alfal-antytrypsynyirozedma ptuc. Przy-

jeto, ze bedg to chorzy spefanijacy podstawowe kryteria kwalifikacji uwzglednione w pierwszym etapie
oszacowanie (Etap 1) z FEV1 w zakresie 30-70% (Etap 3) oraz spetfanijgcy szczegdtowe kryteria kwalifi-
kacji tj. niepalenie tytoniu co najmniej 6 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia, udokumentowane wy-

konane szczepien przeciwko WZW typu A i B, gotowos$¢ pacjenta do podjecia leczenia w programie le-

kowyrm. |
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|
I (-2 3).

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

mym poziomie.

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie liczebnosci chorych spetniajgcych kryteria kwalifikacji do

programu lekowego.

Tabela 14. Liczebnos$¢ populacji docelowej chorych z niedoborem alfal-antytrypsyny spetniajgcych kry-
teria kwalifikacji do programu lekowego.

Rok 1 Rok 2 Rok 3
Etap 1i2
Liczba chorych spetniajgcych podstawowe kryteria kwalifikacji do PL, - - -
w tym nowych I . .
Etap 3
Liczba chorych spetniajgcych podstawowe kryteria kwalifikacji do PL, - - -
Udziat chorych z wartos¢ nalezng FEV1 w zakresie 30-70% -
Liczba chorych spetniajgcych podstawowe kryteria kwalifikacji do PLz FEV 1 w za- . . .
kresie 30-70%,
Etap 4
Liczba chorych spetniajgcych podstawowe kryteria kwalifikacji do PLz FEV 1 w za- . . .
kresie 30-70%,
UdZziat chorych spetanijgcych szczegdtowe kryteria kwalifikacji do PL -
Liczebnos¢ populacji docelowej . . .

Liczebnos¢ populacji docelowej wynosi:

o _w 1 roku refundacji,
J _w 2 roku refundacji,
J _w 3 roku refundaciji.
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6 Opis ocenianej interwencji — Respreeza® (ludzki alfal inhibitor pro-
teinazy)

Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym terapia ludzkim alfa: inhibitorem proteinazy prowa-
dzona bedzie wsrdd osob dorostych z potwierdzonym ciezkim wrodzonym niedoborem alfa-1 antytryp-
syny i rozedma ptuc, u ktérych choroba ma charakter postepujacy, co jest zgodne ze wskazaniem reje-

stracyjnym (ChPL Respreeza 2021).

Podawanie dozylnie preparatéw A1AT ma charakter leczenia przyczynowego, prowadzonego przez cate
zycie chorego, a w ramach wnioskowanego programu lekowego zaktada sie, ze co 6 miesiecy nastepo-
wac bedzie, prowadzona w osrodku monitorujgcym leczenie, ocena stanu klinicznego chorego, kryte-

riéw wytaczenia, tolerancji leczenia i poprawnosci dawkowania.

Poniewaz oceniang interwencje stanowi leczenie warunkowanego genetycznie niedoboru gtéwnego w
organizmie inhibitora proteaz serynowych polegajgce na uzupetnianiu go za pomocg dozylnych wlewdéw
pozyskiwanej z ludzkiego osocza alfal-antytrypsyny oraz biorgc pod uwage, ze jednostka chorobowa
nalezy do grona rzadkich, a przyspieszona progresja utraty tkanki ptucnej jest dyskretna i obejmuje okres
catego zycia, ocene efektywnosci klinicznej nie ograniczono jedynie do konkretnego produktu osoczo-
pochodnego, ale nalezy rozszerzy¢ na wszystkie dostepne preparaty ludzkiej alfal-antytrypsyny, by mak-

symalnie wykorzystaé wszystkie dostepne dowody kliniczne.
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6.1  Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 28 lipca 2021 r. (ChPL Respreeza 2021).

Tabela 15 Opis ocenianej interwencji — Respreeza (ChPL Respreeza 2021).

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76
D-35041 Marburg

Niemcy

EU/1/15/1006/001
EU/1/15/1006/002
EU/1/15/1006/003

20 sierpnia 2015 .

28 lipca 2021 r.

Leki przeciwkrwotoczne, inhibitor proteinazy
BO2AB02

Respreeza 1000 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji.
Respreeza 4000 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji.
Respreeza 5000 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji.

Ludzki inhibitor alfal-proteinazy jest normalnym sktadnikiem krwi cztowieka. Ludzki inhibitor alfal-proteinazy ma mase czasteczkowg 51
kDa i nalezy do rodziny inhibitoréw proteaz serynowych.

Uwaza sie, ze ludzki inhibitor alfal-proteinazy jest gtéwnym czynnikiem antyproteazowym w dolnych drogach oddechowych, gdzie ha-
muje elastaze neutrofilowa (NE). Organizm normalnego zdrowego cztowieka wytwarza wystarczajgcg ilo$¢ inhibitora alfal-proteinazy,
aby kontrolowa¢ NE wytwarzang przez aktywowane neutrofile i tym samym zapobiegac¢ niepozadanej proteolizie tkanki ptucnej przez

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

Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)
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w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji
rozedmy ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfai-antytrypsyny
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NE. Czynniki, ktore zwiekszajg kumulacje i aktywacje neutrofili w ptucach, takie jak zakazenie drég oddechowych lub palenie tytoniu,
zwiekszajg w efekcie stezenie NE. Jednakze osoby z niedoborem endogennego inhibitora alfal-proteinazy nie sg w stanie utrzymywac
odpowiedniego poziomu ochrony przed dziataniem proteaz, w zwigzku z czym wystepuje u nich szybsza proteoliza $cian pecherzykow
ptucnych, rozpoczynajaca sie jeszcze przed wystgpieniem klinicznie jawnej obturacyjnej choroby ptuc w trzeciej lub czwartej dekadzie
zycia.

Podawanie produktu Respreeza zwieksza i utrzymuje zwiekszone stezenie inhibitora alfal-proteinazy w surowicy oraz w ptynie pokrywa-
jacym nabtonek (ang. epithelial lining fluid, ELF) ptuc, co prowadzi do spowolnienia progresji rozedmy ptuc.

Produkt Respreeza jest wskazany do stosowania w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji rozedmy ptuc u dorostych z
potwierdzonym ciezkim niedoborem inhibitora alfal-proteinazy (np. z genotypem PiZZ, PiZ(null), Pi(null,null), PiSZ). Pacjenci powinni by¢
objeci optymalnym postepowaniem farmakologicznym i niefarmakologicznym i wykazywac oznaki postepujacej choroby ptuc (np. mniej-
sza natezona objetos$¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV1), uposledzona zdolnos¢ chodzenia lub zwiekszona liczba zaostrzen) w
ocenie lekarza z doswiadczeniem w leczeniu niedoboru inhibitora alfal-proteinazy

Dawkowanie
Zalecana dawka produktu Respreeza to 60 mg/kg masy ciata (mc.) podawane raz na tydzien.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Respreeza u pacjentéw w podesztym wieku (w wieku 65 lat i powy-
zej) w specjalnie zaplanowanych badaniach klinicznych.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby

Nie przeprowadzono specjalnych badan. Nie mozna zaleci¢ innego schematu dawkowania dla tych pacjentéw.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Respreeza u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat).
Nie ma dostepnych danych.

Sposéb podawania

Produkt Respreeza nalezy podawac wytacznie po rekonstytucji w postaci infuzji dozylnej. Do rozpuszczenia proszku nalezy uzy¢ wytacz-
nie wody do wstrzykiwan i podawania przy uzyciu zestawu do podawania dozylnego (dotgczonego do wielkosci opakowania 4000 i
5000).

Przygotowany roztwor nalezy podac w infuzji dozylnej z szybkoscig okoto 0,08 ml/kg mc./min. Szybko$¢ infuzji mozna dostosowac w
zaleznosci od tolerancji przez pacjenta. Zalecang dawke 60 mg/kg mc. nalezy podawac w infuzji przez okoto 15 minut. Jedna fiolka pro-
duktu Respreeza przeznaczona jest wytgcznie do jednorazowego uzycia.

= Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg;
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= Pacjenci z niedoborem IgA i rozpoznang obecnoscig przeciwciat przeciwko IgA, ze wzgledu na ryzyko ciezkich reakcji nadwrazliwosci i
anafilaktycznych.

Identyfikowalnosé

W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy wyraznie zapisac¢ nazwe i numer serii podawanego pro-
duktu.

Nalezy przestrzegac zalecanej szybkosci infuzji. Podczas pierwszej infuzji nalezy doktadnie obserwowac stan kliniczny pacjenta, w tym
parametry czynnosci zyciowych, przez caty okres infuzji. W razie wystapienia jakiejkolwiek reakcji, ktéra moze byc¢ zwigzana z podawa-
niem produktu Respreeza, nalezy zmniejszy¢ szybkos¢ infuzji lub przerwac podawanie produktu, w zaleznosci od stanu klinicznego pa-
cjenta. W razie ustgpienia objawdw wkrétce po przerwaniu podawania mozna wznowic infuzje z mniejszg, dobrze tolerowang przez
pacjenta szybkoscig.

Nadwrazliwosé

Moga wystgpic¢ reakcje nadwrazliwosci, takze u pacjentdw, ktérzy dobrze tolerowali uprzednie leczenie ludzkim inhibitorem alfal-protei-
nazy.

Respreeza moze zawierac $ladowe ilosci IgA. U pacjentow z selektywnym lub ciezkim niedoborem IgA moga rozwijac sie przeciwciata
przeciwko IgA i w zwigzku z tym wystepuje u nich zwiekszone ryzyko wystapienia potencjalnie ciezkiej nadwrazliwosci i reakcji anafilak-

tycznych.
Specjalne ostrzezenia i érodki ostroznosci Podejrzewane reakcje alergiczne lub anafilaktyczne mogg wymagac natychmiastowego przerwania infuzji, w zaleznosci od rodzaju i cigz-
dotyczace stosowania kosci reakcji. W razie wystgpienia wstrzasu nalezy zastosowac dorazne postepowanie lecznicze.

Leczenie w warunkach domowych/samodzielne podawanie przez pacjenta

Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania produktu leczniczego w warunkach leczenia domowego/samodzielnego podawania
przez pacjenta.

Potencjalne zagrozenia zwigzane z leczeniem w warunkach domowych/samodzielnym podawaniem przez pacjenta sg zwigzane z przygo-
towaniem i podawaniem produktu leczniczego, jak réwniez z postepowaniem w razie wystagpienia dziatan niepozadanych, a zwtaszcza
reakcji nadwrazliwosci.

Nalezy poinformowac pacjentéw o objawach reakcji nadwrazliwosci.

Decyzje, czy dany pacjent kwalifikuje sie do leczenia w warunkach domowych/samodzielnego podawania produktu, podejmuje lekarz
prowadzacy, ktéry powinien zapewni¢ wtasciwe przeszkolenie (np. dotyczace rekonstytucji, stosowania zestawu Mix2Vial®, potgczenia
przewodu infuzyjnego, technik infuzji, prowadzenia dzienniczka leczenia, rozpoznawania dziatai niepozadanych i Srodkéw, jakie nalezy
zastosowac w razie wystgpienia takich dziatan) oraz regularng kontrole stosowania produktu.

Czynniki zakazne

Standardowe $rodki ostroznosci zapobiegajace zakazeniom wynikajagcym ze stosowania produktéw leczniczych przygotowanych z ludz-
kiej krwi lub osocza obejmuja selekcje dawcdéw, badania przesiewowe poszczegdlnych donacji i catych pul osocza w kierunku swoistych
markerdw zakazenia oraz wprowadzenie skutecznych etapow procesu wytwarzania w celu inaktywacji/usuniecia wiruséw. Mimo to, w

Respreeza® w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji
(ludzka alfai-antytrypsyna) rozedmy ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
alfai-antytrypsyny
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przypadku podawania produktéw leczniczych przygotowanych z ludzkiej krwi lub osocza nie mozna catkowicie wykluczy¢é mozliwosci
przeniesienia czynnikow zakaznych. Dotyczy to réwniez nieznanych lub nowo wykrytych wiruséw i innych patogendw.

Podejmowane $rodki sg uwazane za skuteczne wobec wirusow otoczkowych, takich jak wirus ludzkiego niedoboru odpornosci (HIV),
wirus zapalenia watroby typu B (HBV) i wirus zapalenia watroby typu C (HCV), jak rowniez bezotoczkowego wirusa zapalenia watroby
typu A (HAV) i parwowirusa B19.

U pacjentéw przyjmujacych regularnie/wielokrotnie inhibitory proteinaz pochodzgce z ludzkiego osocza nalezy rozwazy¢ odpowiednie
szczepienia (przeciwko WZW typu A i B).

Palenie tytoniu

Palenie tytoniu jest waznym czynnikiem ryzyka wystapienia i progresji rozedmy ptuc. W zwigzku z tym usilnie zaleca sie rzucenie palenia i
unikania narazenia na dym tytoniowy.

Zawartos¢ sodu

Respreeza 1000 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do infuzji

Ten produkt leczniczy zawiera okoto 37 mg (1,6 mmol) sodu w fiolce produktu Respreeza 1000 mg. Odpowiada to 1,9% zalecanej maksy-
malnej dobowe]j dawce sodu w diecie u osoby doroste;j.

Respreeza 4000 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do infuzji
Ten produkt leczniczy zawiera okoto 149 mg (6,5 mmol) sodu w fiolce produktu Respreeza 4000 mg. Odpowiada to 7,4% zalecanej mak-
symalnej dobowej dawce sodu w diecie u osoby doroste;j.

Respreeza 5000 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji

Ten produkt leczniczy zawiera okoto 186 mg (8,1 mmol) sodu w fiolce produktu Respreeza 5000 mg. Odpowiada to 9,3% zalecanej mak-
symalnej dobowej dawce sodu w diecie u osoby dorostej. Nalezy wzig¢ to pod uwage u pacjentdw stosujacych diete z kontrolowana
zawartoscig sodu.

Pierwsze infuzje powinny by¢ podawane pod nadzorem lekarza z doswiadczeniem w leczeniu niedoboru inhibitora alfal-proteinazy.
Kolejne infuzje mogg by¢ podawane przez opiekuna lub pacjenta

6.2  Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie zadna postac preparatu alfa 1-antytrypsyny Respreeza nie jest refundowana w warunkach polskich (MZ 21/10/2021).

Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)

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

7.1  Rekomendacje AOTMIT

Na stronach internetowych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nie odnaleziono infor-
macji odnosnie rekomendacji Prezesa AOTMIT ani stanowiska Rady Przejrzystosci dotyczacych prepa-
ratu Respreeza®, odnaleziono natomiast rekomendacje odnoszgce sie do innego preparatu alfa-1 anty-

trypsyny — Prolastin (stan na dzien: 22.11.2021 r.).

Tabela 16. Podsumowanie wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych AOTMIT dla preparatéw alfa-1-

antytrypsyny.
Zlecenie Nazwa produktu leczniczego, wskazanie Stanowisko/rekomendacja
Stanowisko Rady Przejrzystosci: Rada Przejrzy-
. ) .. ... . stosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg
Nazwa produktu Iecznlczegq. Prolastin, inhibi produktu leczniczego Prolastin (AOTMIT SRP
41/2017 tor alfa-1-proteinazy 58/2017)
(AOTMIT 47/2017) Wskazanie: niedobér inhibitora alfa-1-protei-

Rekomendacja Prezesa AOTMIT: nie rekomen-
duje objecie refundacjg produktu leczniczego
Prolastin (AOTMIT RP 34/2017)

nazy, rozedma ptuc (ICD-10 E88.0)

W stanowisku rady Przejrzystosci wskazywano, ze analiza efektywnosci klinicznej opierata sie na przyro-
scie QALY, ktory w istocie nie zostat wykazany, a koszty leczenia wielokrotnie przekraczajg przyjety prog
optacalnosci z punktu widzenia korzysci klinicznych (AOTMIT SRP 58/2017). Prezes AOTMIT uzasadniajac
negatywng rekomendacje refundacyjna dla leku Prolastin wskazywat na wyniki analizy klinicznej: (niei-
stotne statystycznie) pogorszenie jakosci zycia chorych oraz brak znamiennych wynikéow w zakresie po-
prawy funkcjonalnos$ci ptuc oraz brak znamiennego wptywu na przezycie/ oczekiwany czas zycia chorych
w analizowanych prébach; analizy ekonomicznej: brak efektywnosci kosztowe] terapii oraz nieade-
kwatny do wptywu na budzet ptatnika instrument podziatu ryzyka. Dodatkowym argumentem byty po-
tencjalne trudnosci zwigzane z witasciwym kontraktowaniem ocenianego $wiadczenia (AOTMIT RP

34/2017).

7.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych preparatéw alfa-1-anty-

trypsyny w leczeniu pacjentdw chorych na wrodzony niedobdr alfa-1 antytrypsyny (A1ATD, z ang. alpha-

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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1 antitrypsin deficiency) przeszukiwano dokumenty oraz portale internetowe nastepujgcych agencji

oceny technologii medycznych:

Haute Autorité de Santé (HAS);

e Institut flr Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Scottish Medicines Consortium (SMC);

o A/l Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

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

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE);

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

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e Furopean Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA)

Dane dotyczace inhibitora alfa-1 proteinazy odnaleziono na stronach NICE, HAS, NCPE, SMC, AWSMG,

IQWiG, CADTH. Odnalezione wytyczne podsumowano ponizej.

Tabela 17. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla preparatéow
alfa-1-antytrypsyny.

Organizacja

Kraj - Data Rekomendacja Uwagi
Rekomendacja dotyczaca leku Respreeza: firma CSL Behring
National Institute 9021 w toku zobligowata sie do dostarczenia danych, aby mozna byto

Wielka for Health and Clini- wykonac ocene tej wysoce zaawansowanej technologii me-

Brytania cal Excellence dycznej (z ang. Highly specialised technology).

(NICE) Rekomendacja ogdlna dotyczaca leczenia alfa-1-antytryp-

syng.

2010

Rekomendacja dotyczaca leku Prolastin: lek moze byc¢ sto-
sowany jako lek do zastosowania w leczeniu szpitalnym
zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem, dawkowaniem i
czasem trwania terapii.

2020

Rekomendacja dotyczgca leku Respreeza: rekomendacja
odnoszgca sie do zastosowania nowych dawek- 4000 mg i
5000 mg.

2018
Haute Autorité de

Francja Santé

(HAS) Rekomendacja dotyczaca leku ALFALASTIN: leku do uzytku
pozaszpitalnego we wskazaniu do leczenia ciezkiej postaci
wrodzonego niedoboru A1AT u chorych z fenotypem PiZZ
lub PiSZ z rozedma ptuc w ramach zarejestrowanego daw-

kowania.

2017

Rekomendacja dotyczaca leku Respreeza w dawce 1000
mg: Lek moze by¢ stosowany jako lek do zastosowania w

2016

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

(ludzka alfai-antytrypsyna)
alfat-antytrypsyny
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Organizacja

Kraj , Data Rekomendacja Uwagi
) (skrét nazwy) ] wagl
leczeniu szpitalnym zgodnie z zarejestrowanym wskaza-
niem, dawkowaniem i czasem trwania terapii.
Rekomendacja dotyczaca leku Prolastin: nie wykazano efek-
] 2017 tywnosci kosztowej analizowanej terapii z uwagi na niedo-
National Centrefqr starczenie niezbednych dokumentéw przez podmiot odpo-
Irlandia Pharmacoeconomics wiedzialny.
(NCPE)
9016 Rekomendacja dotyczgca leku Respreeza: nie wykazano
efektywnosci kosztowej analizowanej terapii.
Scottish Medicines Rekomendacja dotyczaca leku Respreeza: lek nie jest reko-
Szkocja Consortium 2016 mendowany ze wzgledu na niewystarczajgce dane doty-
(SMC) czace efektywnosci klinicznej i ekonomiczne;j.
All Wales Medicines Rekomendacja dotyczaca leku Respreeza: lek nie jest reko-
Walia Strategy Group 2017 mendowany ze wzgledu na niewystarczajace dane doty-
(AWMSG) czace efektywnosci klinicznej i ekonomicznej.
Institutﬂﬂ')r Qua/‘itdt Rekomendacija ogdlna dotyczaca leczenia alfa-1-antytryp-
Niemc und Wirtschaftlich- 2013 i
Y keit im Gesundheits- ) o )
wesen (IQWIG) Leczenie uzupetniajgce AAT jest refundowane
2022 w toku Rekomenda;ja dotyczac.a leku Zemair”a*: spodziewana data
wydania wstepnej rekomendacji marzec 2022 r.
. Rekomendacje ogdlne dotyczace leczenia alfa-1-antytryp-
Canadian Agency for svna:
Kanad Drugs and Technolo- L
anada gies in Health e 2007: zaaprobowano stosowanie terapii u pa-
(CADTH) 2007, 2010 cjentow z A1ATD oraz FEV1 > 30% wartosci nalez-
nej;
e 2010: nie jest refundowana terapia u pacjentéw z
A1ATD oraz FEV; < 30% wartosci naleznej.
Pharmaceutical Ben-
Australia efits Advfsory Com- bd. bd. Na stronie agencji nie odnalgziono informacji o rekomenda-
mittee cjach.
(PBAC)
Pharmacology and
Nowa Therapeutics Advi- bd bd Na stronie agencji nie odnaleziono informacji o rekomenda-
Zelandia  sory Committee ' ' cjach.
(PTAC)
European Network
Europa for Health Technol- bd. bd. Na stronie agencji nie odna|§2|ono informacji o rekomenda-
ogy Assessment cjach.

(EUnetHTA)

*  produkt leczniczy Respreeza na rynku amerykanskim i w Kanadzie wystepuje pod nazwa Zemaira.

Rekomendacje dotyczace produktu leczniczego Respreeza

Od 2018 roku w National Institute for Health and Clinical Excellence prowadzona jest ocena produktu
leczniczego Respreeza®, jednakze nie przygotowano jeszcze ostatecznej rekomendacji, gdyz w zwigzku

z tym, iz jest to wysoce zaawansowana technologia NICE zobligowat firme sktadajgcg wniosek o

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

(ludzka alfai-antytrypsyna)
alfat-antytrypsyny
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dostarczenie dodatkowych danych. Ostatnia aktualizacji stanu tej rekomendacji zostata przedstawiona

13.05.2021 r (NICE 2021).

Na stronach francuskiej agencji Haute Autorité de Santé zamieszczono rekomendacje, w ramach ktorej
potwierdzono, iz produkt leczniczy Respreeza® w dawce 1000 mg moze by¢ stosowany jako lek stoso-
wany w leczeniu szpitalnym zgodnie z zarejestrowany wskazaniem, dawkowaniem i czasem trwania te-
rapii. Eksperci zwracajg uwage, iz okreslenie korzysci ptyngcych z zastosowania tego preparatu w po-
rownaniu do aktualnie stosowanej praktyki jest utrudnione ze wzgledu na brak mozliwosci okreélenia
istotnosci klinicznej obserwowanego w badaniach spowolnienia utraty gestosci tkanki ptuc. Jednocze-
$nie eksperci przytaczajg stanowisko ekspertéw FDA (FDA 2009), zgodnie z ktérym pomiary densytome-
tryczne powinny stanowic gtdéwny punkt koricowy w badaniach nad terapiami stosowanymi we wrodzo-
nym niedoborze alfa-1 antytrypsyny, a obserwowane w badaniu RAPID rdznice pomiedzy ramieniem
interwencji a kontroli byty istotne statystycznie (HAS 2016). Wytyczne przygotowane przez tg sama
agencje w 2018 r. odnosity sie do stosowania nowych dawek produktu leczniczego Respreeza®: 4000
mg oraz 5000 mg roztworu do wstrzykiwan. Decyzja o pozytywnej rekomendacji zostata podjeta po-
mimo przedstawienia przez Rade Przejrzystosci informacji na temat matej korzysci ze stosowania tych

dawek (HAS 2018).

Przygotowana w grudniu 2016 r. rekomendacja irlandzkiej agencji National Centre for Pharmacoecono-
mics wskazata, aby nie refundowac produktu leczniczego Respreeza®. Taka decyzje podjeto z racji braku
pewnosci co do wartosci inkrementalnego wspétczynnika efektywnosci kosztowej (ang. incremental
cost-effectiveness ratio, ICER). Gtéwng przyczyng takiej sytuacji byt brak klinicznych dowodoéw na zwig-
zek pomiedzy stosowaniem inhibitora alfa-1-antytrypsyny a korzyscig w zakresie przezycia pacjenta.
Wskazano, ze nie ma bezposrednich dowoddw na istnienie zaleznosci miedzy spadkiem gestosci tkanki
pfuc a $miertelnoscig w przypadku niedoboru A1AT. Ostatecznie nie wykazano optacalnosci stosowania
tej terapii przy progu 45 000 Euro/QALY, stad tez nie rekomendowano produktu leczniczego Respreeza®

do objecia refundacjg (NCPE 2016).

Eksperci szkockiej agencji The Scottish Medicines Consortium przygotowali dokument, w ktérym nie re-
komendujg stosowania produktu Respreeza® w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentéw z ciezkim niedo-
borem alfa-1 antytrypsyny w celu spowolnienia progresji rozedmy ptuc. Jako uzasadnienie podano m.
in. uzycie w badaniu RAPID zastepczego punku koncowego (spowolnienie utraty gestosci ptuc), co do

ktérego istotnosci klinicznej brak jest wystarczajgco przekonujgcych dowodow (SMC 2016).
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Eksperci walijskiej agencji All Wales Medicines Strategy Group podijeli decyzje o wydaniu negatywne;j
rekomendacji refundacyjnej dla stosowania produktu leczniczego Respreeza® w leczeniu podtrzymuja-
cym w celu spowolnienia progresji rozedmy pfuc u dorostych chorych z potwierdzonym ciezkim niedo-
borem alfa:- inhibitora proteinazy ze wzgledu na nieprzedstawienie wystarczajgcych dowoddw na efek-

tywnos¢ kliniczng i kosztowa terapii (AWMSG 2017).

Obecnie trwa ocena produktu leczniczego Zemaira (Respreeza) przez Canadian Agency for Drugs and

Technologies in Health, ktorej zakoriczenie planowane jest na marzec 2022 r. (CADTH 2021).

Rekomendacje ogdlne dotyczace stosowania preparatow alfa-1-antytrypsyny lub innych produktow

leczniczych niz Respreeza®

Eksperci brytyjskiej agencji National Institute for Health and Clinical Excellence rekomendujg, aby pa-
cjentom z POChP, u ktérych zidentyfikowano niedobdr alfa-1 antytrypsyny, proponowac kontakt ze spe-
cjalistycznymi centrami, w celu wdrozenia odpowiedniego leczenia (rekomendacja numer 11, stopien
D). Terapia zastepcza alfa-1 antytrypsyna nie jest rekomendowana dla tych pacjentéw (rekomendacja

numer 93, stopien D) (NICE 2010).

W 2007 roku kanadyjska agencja Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health wydata ob-
szerny dokument dotyczacy stosowania alfa-1 inhibitorow proteinazy u pacjentdéw z niedoborem alfa-1
antytrypsyny. W wyniku przeprowadzonego przez autoréw przegladu systematycznego dostepnych ba-
dan klinicznych stwierdzono, ze stosowanie tej terapii moze przynies$¢ korzys¢ pacjentom z umiarkowa-
nym niedoborem A1AT i umiarkowang obturacjg ptuc (CADTH 2007). Na tej podstawie zaaprobowano
stosowanie terapii u pacjentéw z niedoborem A1ATD oraz wartoscig FEV; > 30% wartosci naleznej. W
2010 przeprowadzono réwniez ocene dotyczaca zasadnosci stosowania terapii zastepczej A1AT u pa-
cjentow z niedoborem A1ATD oraz wartoscig FEV; < 30% wartosci naleznej. Eksperci uznali, ze nie ma
wystarczajgcych dowodow na skutecznos$¢ tej terapii, pozwalajgcych na jej refundacje u wszystkich pa-
cjentow z niedoborem A1AT oraz wartoscig FEV: < 30% wartosci naleznej. Biorgc pod uwage negatywny
wptyw na jakos$¢ zycia, jaki niesie z sobg tak powazny stopien zwezenia drég oddechowych, autorzy re-

komendujg w pierwszej kolejnosci optymalizacje leczenia skojarzong terapig wziewng (CADTH 2010).

Odnaleziono takze dokument wydany przez niemiecki instytut Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen, w ktérym przeprowadzono przeglad systematyczny rekomendacji i zalecen prak-
tyki klinicznej dotyczacych leczenia POChP. W dokumencie tym przytoczone sg rowniez opisane powyzej

rekomendacje NICE z 2010 ., dotyczace chorych z niedoborem A1AT, podtrzymano réwniez stanowisko
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zawarte w tych wytycznych (/QWIG 2013). Warto jednak podkresli¢, ze najnowsze niemieckie wytyczne
z 2018 r. wskazujg na korzysci kliniczne wprowadzenia leczenia zastepczego alfa-1-antytrypsyng po in-
dywidualnej ocenie w grupach pacjentéw niepalgcych tytoniu z ciezkim A1ATD i FEV > 35% w.n (AWMF

2018), a leczenie produktami leczniczymi Respreeza i Prolastin jest finansowane (Alpha-1 DE 2021).

Eksperci Haute Autorité de Santé wydali pozytywne rekomendacje dla preparatéw Prolastin, jako leku
stosowanego w leczeniu szpitalnym zgodnie z zarejestrowany wskazaniem, dawkowaniem i czasem
trwania terapii (HAS 2020) i ALFALASTIN, jako leku do uzytku pozaszpitalnego we wskazaniu do leczenia
ciezkiej postaci wrodzonego niedoboru A1AT u chorych z fenotypem PiZZ lub PiSZ z rozedmg ptuc w

ramach zarejestrowanego dawkowania (HAS 2017).

Przygotowana w 2017 r. rekomendacja National Centre for Pharmacoeconomics wskazata, aby nie re-
fundowac produktu leczniczego Prolastin, gdyz nie wykazano efektywnosci kosztowej analizowanej te-

rapii z uwagi na niedostarczenie niezbednych dokumentéw przez podmiot odpowiedzialny (NCPE 2017).

Data ostatniego wyszukiwania: 22 listopada 2021 roku.

Respreeza® w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji
(ludzka alfas-antytrypsyna) rozedmy ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
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8 Dobér komparatoréw

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 08/01/2021) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-
litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku. Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT
2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejacg praktyke, czyli sposéb postepo-

wania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie u pacjentow z ciezkim niedoborem alfa-1 antytryp-
syny w przypadku wystgpienia powiktan ptucnych i rozwoju rozedmy o wczesnym poczatku leczenie PO-
ChP zgodne z obowigzujgcymi wytycznymi i ciezkoScig objawdéw (GINA 2021). Nie jest to jednak poste-
powanie przyczynowe majgce na celu spowolnienie postepujgcej rozedmy ptuc zwigzanej z zachwia-
niem roéwnowagi proteinazy-antyproteinazy, a jedynie objawowe, majgce na celu fagodzenie objawodw
POChP. Zgodnie z rekomendacjami licznych towarzystw medycznych jedyng terapig, ktora stanowi le-
czenie przyczynowe jest leczenie zastepcze ludzka alfa-1 antytrypsyng (GOLD 2022, ERS 2017, AWMF
2018, COPD Foundation 2016).

W Polsce, refundacjg nie jest objety zaden z dostepnych w warunkach europejskich dozylnych prepara-
téw A1AT. Ryczattem objete sg natomiast leki stosowane w leczeniu objawowym POChP: wziewne i do-
ustne kortykosteroidy, wziewne leki B,-adrenergiczne i wziewne leki antycholinergiczne oraz teofilina
stosowane w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc. Na tej podstawie nalezy uznac, ze obecna
praktyka kliniczna w Polsce nie odpowiada zaleceniom klinicznym i oparta jest wyfgcznie o leczenie ob-
jawowe, ktére nie wptywa na poprawe stanu pacjentéw, spowolnienie progresji rozedmy i wydtuzenie
przezycia, a jedynie tagodzi przebieg choroby. Majgc na wzgledzie znaczne obnizenie oczekiwanej dtu-
gosci i jakosci zycia chorych poddanych wytgcznie leczeniu zachowawczemu $wiadczy to o istnieniu
wcigz niezaspokojonej potrzeby klinicznej tej grupy chorych. Nalezy podkresli¢, ze rozpoczecie leczenia
uzupetniajgcego AAT nie cofa juz dokonanej rozedmy (zniszczenia struktury ptuc), a jedynie spowalnia
dalszg progresje rozedmy, zatem optymalne postepowanie farmakologiczne i niefarmakologiczne zwia-
zane z objawowym leczeniem POChP o danym stopniu nasilenia nie jest komparatorem dla leczenia

przyczynowego (nie bedzie zastepowane).
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Majac na wzgledzie wytyczne praktyki klinicznej oraz brak finansowania leczenia uzupetniajgcego ciezki
niedobdr A1AT w Polsce, jako komparator dla wnioskowanej terapii nalezy przyjg¢ brak leczenia uzupet-
niajgcego AAT, ktére w badaniach klinicznych odpowiadajgce zastosowaniu placebo (+ optymalne po-
stepowanie farmakologiczne i niefarmakologiczne). Poniewaz poréwnawczg ocene efektywnosci klinicz-
nej leczenia uzupetniajgcego wrodzony niedobdr alfal-antytrypsyny ze wzgledu na rzadkos$¢ schorzenia
i ograniczone dowody kliniczne rozszerzono ogdlnie na ludzkie osoczopochodne preparaty, w raporcie
nalezy uwzgledni¢ takze poréwnawczg ocene produktu Respreeza z innymi ludzkimi preparatami AAT
(przede wszystkim w zakresie bioréwnowaznosci i bezpieczeristwa), zwtaszcza z preparatem Prolastin,
ktory jest dostepny w Polsce, byt juz oceniany w tym wskazaniu przez AOTMIT (AWA Prolastin 2017)
oraz byt stosowany w drugim pod wzgledem liczebnosci badaniu RCT (po prébie RAPID) — EXACTLE.
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9 Dobér punktédw koricowych

Podstawa wyboru punktow koricowych do analizy klinicznej

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT w celu oceny korzysci zdro-
wotnych nalezy uwzglednié istotne klinicznie punkty korcowe, odgrywajace kluczowg role w danej jed-
nostce chorobowej, tj.: (1) punkty koricowe odnoszgce sie do smiertelnosci; (2) punkty koncowe odno-
szgce sie do przebiegu i/lub nasilenia jednostki chorobowej oraz (3) punkty koricowe odnoszace sie do
jakosci zycia; jak rowniez (4) zdarzenia i dziatania niepozadane. Ocena efektywnosci klinicznej moze by¢
rowniez przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie punktow koncowych ,zastepczych” w takim
przypadku wymagane jest wiarygodne wykazanie zwigzku z punktami koicowymi istotnymi klinicznie,
w odniesieniu do rozpatrywanego problemu zdrowotnego. Ponadto zaznaczono, ze punkty koricowe
raportowane w analizach powinny dotyczy¢ ocenianej jednostki chorobowej i jej przebiegu, odzwiercie-
dla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwia¢ wykrycie potencjal-
nych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami oraz mie¢ zasadnicze (,krytyczne”) znaczenie dla

podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych (AOTMIT 2016).

”

Dodatkowo jak wskazano w dokumencie ,,Plan dla Choréb Rzadkich”, ”, ktérego celem jest wprowadze-
nie kompleksowych rozwigzan majgcych poprawié¢ opieke medyczng dla oséb cierpigcych na choroby
rzadkie ,ocena dowoddw skutecznosci wymaga uwzglednienia specyfiki chordb rzadkich”, a ,,w zakresie
analizy klinicznej nalezy zwrdci¢ uwage, iz badania kliniczne sq obcigzone nie tylko matq liczebnosciq
proby, ale czesto brakiem randomizacji, grupy kontrolnej, wzglednie krétkim czasem obserwacji, wyko-

rzystaniem surogatow i tym samym ograniczong oceng odlegteqgo wptywu na istotne klinicznie punkty

koricowe” (RM 24/08/2021).

Mozliwosc¢ oceny wptywu terapii na Smiertelnosc

Warunkowany genetycznie niedobdr A1AT prowadzi do zaburzenia rownowagi proteazy-antyproteazy
w tkance ptucnej i znacznego przyspieszenia w porownaniu do populacji ogdlnej procesu niszczenia
struktury ptuc, utraty czynnosci ptuc i wystgpienia cech nasilonej rozedmy, ostatecznie prowadzacej do
krancowe] niewydolnosci oddechowej. Wrodzony niedobdr A1AT powoduje zatem istotne skrécenie
oczekiwanej dtugosci zycia (Dawkins 2009), w zwigzku z czym jednym z najwazniejszych celdéw analizy
efektywnosci klinicznej powinna by¢ ocena wptywu wnioskowanej terapii na $miertelnos$¢. Jednocze-

$nie, z uwagi na rzadkos$¢ tego schorzenia (choroba rzadka), heterogenicznosé przebiegu choroby
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wynikajgcg ze zréznicowanego podfoza genetycznego oraz warunkowania wieloczynnikowego, o zna-
czgcym wptywie czynnikdw srodowiskowych (np. rozne przewlekte narazenie na pyly, gazy czy palenie
tytoniu) (por. rozdz. 2.5), a przede wszystkim rozwdj choroby obejmujacy dziesigtki lat, nalezy mieé na
uwadze, ze bezposrednia ocena wptywu leczenia na Smiertelnos¢ moze nie by¢é mozliwa do przeprowa-
dzenia w ramach badan klinicznych z randomizacja. Rozwazajac tylko wielkos¢ grupy badanej, w 2000 r.
Schluchter i wspoétautorzy, wykorzystujgc dane pochodzace z obserwacji 1 129 chorych z amerykan-
skiego rejestru NHLBI, oszacowali minimalng liczebnos$¢ grup (z wyjsciowym FEV1 w zakresie 25-65%
i 35-49% wartosci naleznej), umozliwiajaca wykrycie réznic pomiedzy grupami badania klinicznego z ran-
domizacjg w stosunku 1:1, przy a = 0,05 z 90% mocg statystyczng w tescie jednostronnym, przyjmujac
jako gtéwne punkty korncowe zmiane FEV; lub Smiertelnosé. W oszacowaniach uwzgledniono ryzyko
utraty pacjentéw z badania (drop-outs) oraz rozpoczynania aktywnego leczenia przez chorych przypisa-
nych do grup kontrolnych. W odniesieniu do oceny $miertelnosci autorzy publikacji wskazujg, ze poten-
cjalne RCT powinno pozwalac¢ na wykrycie zmniejszenia smiertelnosci w zakresie co najmniej 30-50%.
Do wykrycia zmniejszenia $miertelnosci o 30% w badaniu trwajgcym 5 lat, w populacji pacjentéw z wyj-
Sciowg wartoscig FEV1 35-49% wartosci naleznej (w.n.) konieczna bytaby rekrutacja co najmniej 648
pacjentéw do kazdej z grup badania, a w populacji chorych z FEV1 w zakresie 25—65% w.n. — co najmniej
720 chorych na grupe. Do wykrycia zmniejszenia smiertelnosci o 50%, przy analogicznych zatozeniach,

konieczny bytby nabér do badania po, odpowiednio 208 i 232 osoby na grupe (por. tabela ponizej).

Tabela 18. Oszacowania liczebnosci proby wymaganej w kontrolowanym badaniu klinicznym oceniaja-
cym wptyw terapii na smiertelnos¢ wsrdd chorych z wrodzonym niedoborem alfa-1
antytrypsyny i obturacyjng chorobg ptuc (Schluchter 2000).

Wyjsciowa wartos¢ FEV, Zaktadane zmniejszenie Wymagana liczba chorych
(% wartosci naleznej) Smiertelnosci [%] w kazdym z ramion badania”

30% 648
40% 342

35-49%
50% 208
75%" 83
30% 720

25-65% 40% 380
50%" 232

A obliczenia wykonano przyjmujac 5-letni okres trwania badania, z zaktadana rekrutacja w 2 pierwszych latach i kolejnymi 3 latami obserwacji
oraz roczny wspotczynnik umieralnosci 8,7% i 7,8% wsrod chorych nieleczonych odpowiednio z FEV1 35-49% i 25-65% wartosci naleznej;
#  wartosci obserwowane w populacji rejestru NHLBI.
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Co wiecej, jezeli plan statystyczny badania zakfadatby przeprowadzenie testow dwustronnych, podane
wyzej liczebnosci préb (juz bardzo duze — biorgc pod uwage rzadkos¢ wystepowania choroby) musiatyby
zostac zwiekszone o dodatkowe 23%. Autorzy cytowane] publikacji zauwazajg ponadto, ze — majac na
wzgledzie duzg dostepnosé preparatdow A1AT na $wiecie (przyktadowo produkt leczniczy Prolastin zostat
zarejestrowany przez FDA juz w 1987 r.) — nie nalezy spodziewac sie duzej liczby chetnych do udziatu
w badaniu klinicznym z randomizacjg i grupg kontrolng placebo, w ktérym szansa otrzymania leczenia
aktywnego wynosi jedynie 50% (Schluchter 2000). Wydaje sie zatem, ze ocena bezposredniego wptywu
whnioskowanej terapii na $miertelno$¢ w docelowej populacji chorych nie zostanie przeprowadzona
w ramach kontrolowanych badan klinicznych z randomizacja, realne wydaje sie natomiast (majgc na
uwadze dtugotrwate stosowanie A1AT w niektdrych krajach) podejmowanie takiej oceny w ramach ba-
dan obserwacyjnych, w oparciu o rejestry chorych. W kontrolowanych badaniach klinicznych wptyw
ocenianej interwencji na Smiertelno$¢ moze natomiast zosta¢ oceniony posrednio — poprzez punkty
koricowe ,zastepcze”, o wiarygodnie wykazanym zwigzku ze $miertelnoscia. Zgodnie z wytycznymi AOT-
MiT analiza kliniczna moze by¢ przeprowadzona w oparciu o wyniki zastepczych punktow koncowych,
pod warunkiem ich walidacji pod wzgledem zwigzku z punktami koricowymi istotnymi klinicznie, w od-

niesieniu do rozpatrywanego problemu zdrowotnego (AOTMIT 2016, s. 13).

Mozliwos¢ oceny wptywu terapii na Smiertelnosc¢ — posrednio, poprzez analize progresji rozedmy w ba-
daniach gestosci tkanki ptucnej tomografig komputerowq (densytometria TK) (walidacja zastepczego

punktu koricowego)

Celem leczenia chorych z ATATD jest spowolnienie progresji rozedmy ptuc, stanowigcej gtowng przy-
czyne zgonu w tej populacji pacjentdw (Pierzchata 2021). W fazie schytkowej postepujaca rozedma ptuc
prowadzi do transplantacji ptuc lub $mierci pacjenta. Leczenie uzupetniajgce z zastosowaniem ludzkie;

osoczopochodnej A1AT ma na celu przywrdéci¢ rownowage proteazy-antyproteazy

Za najlepsze narzedzie oceny progresji rozedmy uwazane jest badanie tomografii komputerowej z ilo-
Sciowg oceng gestosci tkanki ptuc — ocena progresji rozedmy za pomoca densytometrii TK. Badanie to,
z uwagi na duzy stopien komplikacji i zalecenia towarzystw naukowych, nie jest stosowane do regularne;j
oceny rozedmy w rutynowej praktyce klinicznej, natomiast uwazane jest za bardzo dobrg, wysoce czutg
miare progresji rozedmy ptuc w badaniach klinicznych (Campos 2018, Cazzola 2020). Ocena gestosci
tkanki ptuc w badaniu tomografii komputerowej stanowi zwalidowang i bardziej bezposrednig (wzgle-

dem spirometrii i gazometrii) miare rozedmy, dobrze odzwierciedlajgcg zaréwno fizjologiczne jak i
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kliniczne cechy tego schorzenia, pozwalajacg wykazaé progresje niezaleznie od stopnia zaawansowania

choroby oraz stanowiaca najlepszy, niezalezny predyktor $miertelnosci (Stockley 2010).

Stopien progresji rozedmy w badaniu densytometrycznym TK podlega zobiektywizowanej ocenie ilo-
Sciowej. Otrzymane skany podlegajg odpowiedniej obrobce komputerowej, a wyniki oceny mogg zostac
wyrazone za pomocg zréznicowanych miar (indekséw densytometrycznych): wartosci 15 percentyla hi-
stogramu gestosci tkanki ptuc (PD15, czyli takiej wartosci, ponizej ktérej znajduje sie 15% wszystkich
uzyskanych wynikow); jako voxel index, czyli odsetek wokseli o gestosci mniejszej niz okreslony prog (na
0g6t—910i/lub —950 jednostek Hounsfielda; HU); lub srednia gestosé ptuc (MLD; ang. mean lung density;
Parr 2009, Campos 2018). Istniejg wyniki badan wskazujgcych, ze wskaznik PD15 pozwala na ocene pro-
gresji rozedmy z najwiekszg czutoscig (Parr 2009), niemniej stwierdzano rowniez wysoki stopien korela-
cji pomiedzy wspomniang miarg a wskaznikiem voxel index (Dawkins 2003). Przyjecie jako gtdwnego
punktu koricowego rocznego spadku gestosci ptuc (PD15) pozwolito obnizy¢ wymagang liczebnosé
proby w badaniu klinicznym z randomizacjg do osiggalnej wielkosci 180 oséb (przy a = 0,05 z 80% mocg
statystyczng w tescie dwustronnym, zaktadajgc utrate chorych z badania na poziomie 25%; Chapmann

2015).

Z uwagi na wymienione wyzej cechy, wskazujgce na zasadno$¢ oceny tego punktu koncowego jako jed-

nego z gtéwnych wynikow analizy klinicznej, ocene progresji rozedmy za pomocg densytometrii TK pod-

dano w APD walidacji jako punkt koricowy zastepczy dla Smiertelnosci, poprzez przeglad badan nauko-

wych oceniajacych zwigzek tego parametru klinicznego ze smiertelno$cig/przezyciem chorych z wrodzo-
nym niedoborem A1AT. Zidentyfikowane badania (strategia wyszukiwania i szczegdtowe kryteria wig-
czenia — patrz: Zatacznik 10.2), wraz z wynikami i wnioskami odnoszgcymi sie do zwigzku pomiedzy wy-

nikami oceny densytometrycznej ptuc z $miertelnoscig/przezywalnoscig zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Zwigzek oceny progresji rozedmy za pomocg densytometrii TK ze smiertelnos$cig/przezywal-
noscig chorych z wrodzonym niedoborem A1AT — zidentyfikowane badania pierwotne.

Wynik oceny zwigzku parametréw oceny gestosci

B i j .. . .
SRS PR ptuc w TK ze Smiertelnoscig
Green 2016 Chorzy z rozpoznaniem Wynik analizy statystycznej: W analizie jednoczynni-
Cel: Weryfikacja hipotezy o zwiazku A1ATD o genotypie PiZZ, kowej spadek gestosci tkanki ptuc w polu gornym i
spadku gestoéci tkanki ptuc w badaniu Y ktérych nigdy nie stoso- dolnym wykazywat zwigzek z przezywalnoscia na po-

b Wwano leczenia substytucyj-  ziomie p <0,15, przyjetym jako kryterium wigczenia
nego A1AT, zarejestrowani w  danej zmiennej do analizy wieloczynnikowej (kryte-
brytyjskim rejestrze pacjen-  rium to nie zostato spetnione dla gestosci tkanki

densytometrycznym TK z przezyciem lu
pogorszeniem QoL u chorych z ALATD.

Metodyka: Badanie kohortowe z retro-

- tow, z dostepnymi >2 jako- ptuc w catym ptucu). Z uwagi na niska liczbe zgondw
spektywna analiza danych gromadzonych Sciowymi skanami TK, wyko-  w okresie obserwacji (n = 27) do analizy wieloczyn-
nanymi przed 2010 r,; nikowej (regresja Cox’a) wybrano wyjsciowa gestos¢

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

prospektywnie w brytyjskim rejestrze
chorych z A1ATD.

Ocena densytometryczna: Pomiarow
densytometrycznych dokonywano w ce-
lach naukowych (w ramach protokotu in-
nego badania), u chorych w stanie stabil-
nym, przy TLC. Gestosc¢ catych ptuc mie-
rzono jako 15 percentyl (15PD) gestosci,
wyliczony z histogramu wokseli tkanki
ptucnej dla wartosci =910 jednostek Ho-
unsfielda (HU) i zdefiniowano jako prog
gestosci najnizszych 15% wokseli. Na
podstawie catkowitego ubytku gestosci
tkanki ptuc i czasu pomiedzy skanami
okreslano roczng utrate gestosci tkanki
ptuc na pacjenta. Okres obserwacji zdefi-
niowano jako czas od momentu oceny
zmian gestosci ptuc do dnia analizy (ob-
serwacje byty cenzorowane w dniu
31.12.2012r.).

Dawkins 2009

Cel: Eksploracyjna ocena czynnikdw de-
terminujgcych Smiertelnosc i przezycie,
z uwzglednieniem statusu spotecznego,
w grupie chorych obserwowanych przez
ponad 9 lat w ramach brytyjskiego pro-
gramu ADAPT (Antitrypsin Deficiency As-
sessment and Programme for Treat-
ment).

Ocena densytometryczna: Petny skan TK
wykonywano przy maksymalnym wdechu
(warstwy 10 mm), a ograniczony skan —
przy wydechu (warstwy 30 mm). Do ana-
lizy wybrano 2 warstwy: na poziomie
tuku aorty (gérne pole) i na poziomie
zyty dolnej ptucnej/ujscia do prawego
przedsionka (dolne pole). Proporcje
tkanki rozedmowej (voxel index) obli-
czano jako odsetek wokseli o gestosci
tkanki ptuc mniejszej niz =910 HU.

Metodyka: Badanie kohortowe, dane
byty gromadzone prospektywnie (w ra-
mach szerszego projektu badan nad na-
turalnym przebiegiem A1ATD) w poje-
dynczym osrodku badawczym.

Dawkins 2003

Cel: Ocena potencjalnej wartosci predyk-
cyjnej charakterystyk fizjologicznych, ra-
diologicznych i okreslajacych stan zdro-
wia, dostepnych w brytyjskim rejestrze
chorych z A1IATD, w odniesieniu do
Smiertelnosci catkowitej i $miertelnosci

Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)

Populacja

uwzgledniano pacjentéw z
pomiarami gestosci catych
ptuc, jak oceng w dolnym

i gornym polu.

N = 76 — ocena gestosci
tkanki ptuc w catych ptucach;
N = 29 — ocena gestosci
tkanki ptuc wytacznie w gor-
nym polu.

Kohorta pierwszych pacjen-
tow z A1ATD, o fenotypie PiZ,
ktérzy zostali wigczeniu do
programu ADAPT w Birmin-
gham, obserwowani w okre-
sie od 07.1996 do 07.2005.
Zaden z pacjentéw nie otrzy-
mywat terapii A1AT.

N =488

Pacjenci z A1ATD, o fenotypie
PiZ (genotyp PiZZ), poddani
ocenie i obserwacji w osrodku
prowadzgcym badanie w
okresie od 03.1996 do
05.2001. Analize wieloczynni-
kowa przeprowadzono w po-
pulacji pacjentow, w

AESTIMO

Wynik oceny zwigzku parametréw oceny gestosci
ptuc w TK ze $miertelnoscig

tkanki ptuc, jako czynnik w najwiekszym stopniu réz-
nicujacy pacjentéw przezywajacych od zmartych. W
analizie wieloczynnikowej wyjsciowa gestosc¢ tkanki
ptuc (p = 0,029) oraz spadek gestosci tkanki ptuc w
dolnym polu (p = 0,048) byty istotnie zwigzane z ry-
zykiem zgonu, natomiast w przypadku pacjentéw ze
spadkiem gestosci tkanki ptuc w gérnym polu wysta-
pit nieistotny statystycznie trend w kierunku takiego
zwigzku (p = 0,072).

Whioski autoréw: Wykazano, ze zmiana w densyto-
metrii TK stanowi wiarygodny zastepczy punkt kon-
cowy dla przezycia chorych z A1ATD.

Whynik analizy statystycznej: Wynik oceny densyto-
metrycznej tkanki ptuc w TK, wyrazony jako voxel in-
dex, wykazuje istotny zwigzek ze smiertelnoscig
(wyzsza wartos¢ indeksu, wskazujgca na wiekszy
stopnien rozedmy, zwigzana jest z wyzszg $miertel-
noscia). Wyniki sg zblizone w odniesieniu do oceny
gérnych i dolnych pdl ptucnych. W analizie regres;ji
Cox’a, przeprowadzonej w celu korekty wptywu
czynnika wieku, zwigzek badanych parametréw ze
Smiertelnoscig ulega modyfikacji, ale pozostaje silny
[w poréwnaniu grup ze skrajnymi wynikami: voxel
index <15% vs >45% HR = 0,137 (95% Cl: 0,032;
0,589); p = 0,008].

Whioski autoréw: Na smiertelnos¢ wsrdd brytyjskich
pacjentdw z A1IATD wptyw maja: wyjsciowa wartosé
FEV1, wskaznik RV/TLC, Kco oraz rozlegto$¢ rozedmy
w ocenie TK (a nie maja: klasa spoteczna i poziom
edukacji).

Whynik analizy statystycznej: Wstepne analizy jedno-
czynnikowe wskazaty, ze obraz TK gérnego pola

ptuc, a nastepnie — obraz dolnego pola ptuc, wyko-
nany przy wydechu wykazuje najsilniejszy zwigzek ze
$miertelnoscig catkowita i oddechowg (sposréd ba-
danych czynnikéw). Wyniki te zostaty potwierdzone
w analizie wieloczynnikowej — obrazy TK gérnego i
dolnego pola ptuc, wykonywane przy wydechu,

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji
rozedmy ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem
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Wynik oceny zwigzku parametréw oceny gestosci

CBEL FepREE ptuc w TK ze $miertelnoscig

z przyczyn oddechowych, w grupie pa-  przypadku ktorych dostepne  stanowity najlepsze, niezalezne predyktory, odpo-
cjentdw obserwowanych do 4 lat. byty kompletne dane, z wyta- wiednio $miertelnosci catkowitej [HR = 1,038 (95%
czeniem chorych po prze- Cl: 1,012; 1,064) na zmiane voxel index o 1 jed-
nostke; p = 0,003] oraz $miertelnosci z przyczyn od-
dechowych [HR = 1,105 (95% Cl: 1,028; 1,186) na
zmiane voxel index o 1 jednostke; p = 0,006]. Jedy-
nym innym czynnikiem wnoszgcym dodatkowag, nie-
zalezng informacje predykcyjng byt wiek pacjentéw.

Metodyka: Badanie kohortowe, z retro- '
spektywna analiza danych gromadzonych SZcZepie.
prospektywnie (w ramach szerszego pro- N =170
jektu badan nad naturalnym przebiegiem

A1ATD) w pojedynczym osrodku badaw-

czym.

Whioski autoréw: Wyniki analiz spdjnie pokazuja, ze
obrazy TK stanowig najlepsze, niezalezne predyktory
$Smiertelnosci. Jakkolwiek obrazy gérnego pola przy
wydechu wykazywaty najlepszy zwigzek ze Smiertel-
noscig, kazdy z pozostatych trzech analizowanych
obrazéw pozwalatby na bardzo zblizong, dobrg pre-
dykcje ryzyka zgonu. Wyniki obrazowania TK pozwa-
lajg na predykcje smiertelnosci catkowitej i Smiertel-
nosci z przyczyn oddechowych u chorych z A1ATD

i wydaja sie miec¢ przewage w tym zakresie nad pa-
rametrami funkcji ptuc, w szczegdlnosci nad FEV1.

Ocena densytometryczna: Petny skan TK
wykonywano przy maksymalnym wdechu
(warstwy 10 mm), a ograniczony skan —
przy wydechu (warstwy 30 mm). Do ana-
lizy wybrano 2 warstwy: na poziomie
tuku aorty (goérne pole) i na poziomie
zyty dolnej ptucnej/ujscia do prawego
przedsionka (dolne pole). Proporcje
tkanki rozedmowej (voxel index) obli-
czano jako odsetek wokseli o gestosci
tkanki ptuc mniejszej niz =910 HU.

Zidentyfikowano 3 badania, w ktérych ocenie poddano zwigzek pomiedzy progresjg rozedmy wyrazong
we wskaznikach densytometrycznych: Green 2016, Dawkins 2009 i Dawkins 2003. Wszystkie wtgczone
badania byty badaniami obserwacyjnymi, kohortowymi, a analizowane dane byty gromadzone prospek-
tywnie. Do wszystkich badan wtaczono chorych z rozpoznaniem A1ATD, o fenotypie PiZ (genotypie PiZZ),
a zatem — pacjentow z ciezkim niedoborem A1AT. Oceny gestosci tkanki ptucnej dokonywano poprzez
ocene PD15 (Green 2016) lub wskaznika voxel index (Dawkins 2009, Dawkins 2003). Liczebnos¢ grup,
w ktérych analizowano zalezno$¢ pomiedzy wskaznikami densytometrycznymi a Smiertelnoscig/przezy-
walnoscig, wynosita od 76 pacjentow w badaniu Green 2016 do 488 pacjentéw w badaniu Dawkins 2009.

We wszystkich badaniach stwierdzono istotny statystycznie zwigzek pomiedzy wynikami densytome-

trycznej oceny progresji rozedmy ptuc a przezywalnoscig lub Smiertelnoscig. Autorzy badania Green

2016, przeprowadzonego w celu weryfikacji hipotezy o zwigzku spadku gestosci tkanki ptuc w badaniu
densytometrycznym TK z przezyciem lub pogorszeniem jakosci zycia u chorych z AIATD we wnioskach
stwierdzajg, ze zmiana w densytometrii TK stanowi wiarygodny zastepczy punkt koricowy dla przezycia
chorych z A1ATD. W badaniu Dawkins 2003, ktérego cel zdefiniowano szerzej, jako ocene potencjalnej
wartosci predykcyjnej szeregu zréznicowanych charakterystyk pacjentow, w tym fizjologicznych i radio-
logicznych, stwierdzono ponadto (w ramach wieloczynnikowej analizy regresji), ze wyniki oceny densy-
tometrycznej TK stanowity najlepsze, niezalezne predyktory smiertelnosci pacjentéw z A1AT, sposrod
licznych, analizowanych parametréw klinicznych. Takze w trzecim badaniu, Dawkins 2009, w ktérym

przedmiotem oceny byty zrdéznicowane czynniki determinujgce przezycie (badane w ramach analiz
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jedno- i dwuczynnikowych — z korekta wptywu wieku), uzyskano wynik spojny z wynikami dwdch wyzej
wspomnianych badan, swiadczacy o silnym, istotnym statystycznie zwigzku oceny densytometryczne;j

progresji rozedmy z ryzykiem zgonu chorych na A1ATD. Wyniki przeprowadzonego przegladu potwier-

dzajg zatem, Ze ocena progresji rozedmy za pomocg densytometrii TK stanowi punkt koncowy o wiary-

godnie wykazanym zwigzku z punktem koricowym istotnym klinicznie (tj. ze $miertelno$cig/przezywal-

noscig), w odniesieniu do rozpatrywanego problemu zdrowotnego, tj. ciezkiego, wrodzonego niedoboru

Al1AT.

Wartos$¢ oceny densytometrycznej jako punktu koricowego zostata uznana przez urzedy rejestracji le-

kéw. W raporcie oceniajgcym wnioskowang terapie Europejska Agencja Lekow (European Medicines
Agency — EMA) stwierdza, ze ,utrata tkanki ptuc mierzona przy catkowitej objetosci ptuc (TLC) poprzez
densytometrie TK catych ptuc, tj. 15 percentyl, jest uznawana za odpowiedni punkt koncowy (relevant
endpoint), poniewaz mierzy zmiany fizjologiczne zachodzgce w narzadzie dotknietym chorobg” (EPAR
2015, s. 97-98). Podobnie komitet Amerykanskiego Urzedu ds. Lekéw (U.S. Food and Drug Administra-
tion — FDA) — Center for Biologics Evaluation and Research (CBER) okreslit ocene densytometryczng
tkanki ptuc w seryjnej TK o wysokiej rozdzielczosci jako ,,odpowiedni, istotny klinicznie punkt koricowy
(an appropriate clinically meaningful endpoint) w ocenie wptywu terapii wspomagajgcej dozylnymi pro-

duktami alfa-1 antytrypsyny na progresje rozedmy ptuc” (FDA 2009, s. 3).
Zatem, majac na wzgledzie:

e rzadkos¢ wystepowania schorzenia i trudnosci organizacyjne zwigzane z rekrutacjg chorych do
badania klinicznego z randomizacja, przy wysokiej liczbie pacjentdéw wymaganej do statystycz-
nej oceny wptywu terapii na $miertelnosé/przezywalnosé;

e istnienie dowoddw naukowych potwierdzajgcych silny i niezalezny od pozostatych charaktery-
styk demograficznych i klinicznych, istotny statystycznie zwigzek zmian gestosci tkanki ptucnej
w badaniu densytometrycznym ze $miertelnoscig wsrdod chorych z wrodzonym niedoborem a;-
antytrypsyny;

e zwalidowang i potwierdzong badaniami czuto$¢ pomiaréw densytometrycznych, pozwalajgcych
ocenic¢ zmiany patofizjologiczne zachodzgce u chorych;

e akceptacje urzedodw rejestracji lekow (EMA i FDA),

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

(ludzka alfai-antytrypsyna)
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nalezy uznac ocene progresji rozedmy za pomocg densytometrii TK za punkt koficowy pozwalajgcy po-

Srednio wnioskowac o wptywie terapii preparatami A1AT na Smiertelnosé chorych z ciezkim niedoborem

A1AT w ramach analizy klinicznej.

Inne punkty koncowe istotne klinicznie

Ocenie nalezy poddac réwniez wptyw wnioskowanego leczenia na czesto$¢ wystepowania zaostrzen
przewlektej obturacyjnej choroby ptuc. Objawowa posta¢ POChP nalezy do najczestszych powiktan ciez-
kiego niedoboru A1AT. W zaleceniach dotyczacych leczenia chorych z A1AT zwraca sie uwage na ko-
niecznos$¢ rygorystycznego leczenia zaostrzen u pacjentdw a chorobg ptuc rozwijajgca sie w przebiegu
ciezkiego niedoboru A1AT, z uwagi na duze ryzyko progresji choroby. W szczegdlnosci jako ,szczegdlnie
istotny problem kliniczny” u chorych z ciezkim niedoborem A1AT wskazano infekcyjne zaostrzenia PO-
ChP (Chorostowska-Wynimko 2016). Zaostrzenia obturacyjnej choroby ptuc sg okresami, w ktérych pa-
cjent doswiadcza nasilenia objawdw choroby — dusznosci, kaszlu, odkrztuszania plwociny, w stopniu
wiekszym, niz zwykte wahania tych objawdw z dnia na dzienl. Odkrztuszana plwocina moze mie¢ charak-
ter ropny i czesto zwieksza sie jej ilo$¢; moze wystgpi¢ réwniez gorgczka (Mejza 2012). Czestos¢ wyste-
powania zaostrzen stanowi zatem punkt koncowy istotny klinicznie — bezposrednio odczuwalny przez

pacjenta odnoszacy sie do przebiegu i nasilenia jednostki chorobowej i zwigzany z celami leczenia.

Ze wzgledu na fakt, iz A1ATD jest chorobg w znacznym stopniu uposledzajgcg jako$é zycia (z ang. Quality
of Life, QoL) chorych (Beiko 2019) istotna jest takze ocena tego, istotnego klinicznie, punktu korncowego.
Uwzgledniajgc towarzyszgce wrodzonemu niedoborowi A1AT powiktania ptucne (rozedme) mozna po-
stuzy¢ sie Kwestionariuszem Szpitala Sw. Jerzego (St George’s Respiratory Questionnaire, SGRQ), ktdry
zostat zaprojektowany do pomiardw jakosci zycia zaleznej od zdrowia u pacjentdw z astmg i przewlekty
obturacyjng chorobg ptuc, a wiec chordb o zblizonym przebiegu klinicznym. Zawiera on 50 pytan i 76
odpowiedzi przedstawionych w 3 domenach: objawy, aktywnos¢ i wptyw na zycie, a wynik catkowity
otrzymany za pomocg kwestionariusza SGRQ oraz wyniki dla poszczegdlnych podskal mogg znajdowac
sie miedzy O (najmniejsze uposledzenie Qol) a 100 (najwieksze uposledzenie Qol). Minimalna rdznica
istotna klinicznie (z ang. Minimal Clinically Important Difference, MCID) dla zmiany wynikéw w dome-

nach SGRQ wynosi 4 pkt (Jones 2005).

Poniewaz postep choroby powoduje u pacjentéw zmniejszong tolerancje wysitku efekt leczenia moze
by¢ badany takze poprzez ocene zmian w wydolnosci fizycznej pacjentow, ktérg mozna przeprowadzic

wykorzystujgc testy marszowe np. test ISWT (z ang. incremental shuttle walk test). W tescie tym ocenia

w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji
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sie odlegtos¢ pokonang przez chorego w danej jednostce czasu w metrach, a zwiekszenie pokonywa-

nego dystansu w kolejnych pomiarach oznacza poprawe wydolnosci fizycznej chorego.

Niezbedne jest réwniez przeprowadzenie oceny bezpieczefistwa stosowania preparatu A1AT podawa-
nego dozylnie — czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych w tym ciezkich (serious), zwigzanych
z leczeniem oraz prowadzgcych do przerwania badania. Wytyczne AOTMIT zalecajg ponadto przepro-
wadzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na podstawie danych Urzedu Rejestracji Produktow Lecz-

niczych, Wyrobdw Medycznych i EMA oraz FDA.

Z punktu widzenia pacjenta, jak rowniez wptywu na system opieki zdrowotnej i efektywnosci kosztéw
ocenianej terapii, raportowaniu w analizie klinicznej powinny takze podlega¢ wyniki dotyczgce wptywu
wnioskowanego leczenia na zmiany w zuzyciu zasobdéw opieki medycznej: hospitalizacje, wizyty na od-

dziale ratunkowym lub izbie przyjeé¢, dodatkowe (nieplanowane) konsultacje lekarskie.
Inne punkty koricowe, odzwierciedlajgce istotne aspekty problemu zdrowotnego

Z uwagi na charakter choroby, zrodtem istotnych informacji o efektywnosci ocenianego leczenia mogg
dostarczy¢ zmiany w wynikach badarn czynnosciowych uktadu oddechowego, tj. pomiarow spirome-
trycznych. Istotny, silny zwigzek natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV1) ze Smier-
telnoscig pacjentow z ciezkim niedoborem A1AT wykazano juz w latach 80 i 90-tych XX wieku (A1ATD-
RSG 1998, Wu 1998, Seersholm 1994). W pdzniejszych badaniach, uwzgledniajgcych takze wyniki den-
sytometrycznej oceny progresji rozedmy (densytometria TK), wnioski dotyczgce wartosci predykcyjnej
tego parametru w populacji chorych z A1AT byty zréznicowane (Green 2016, Dawkins 2009, Dawkins
2003). Niemniej, w praktyce klinicznej pomiary spirometryczne (natezonej objetosci wydechowej pierw-
szosekundowej — FEV;, natezonej pojemnosci zyciowej — FVC oraz pojemnosci zyciowej — VC) stanowig
podstawe monitorowaniu progresji obturacji ptuc u pacjentéw z niedoborem A1AT (Pierzchata 2021).
Jako punkt koricowy oceny skutecznosci terapii wynik pomiaru FEV1 uznawany jest za jeden z parame-
tréw czynnosci ptuc charakteryzujacych sie najlepsza powtarzalnoscig wynikéw i jest zalecany EMA

do oceny w badaniach klinicznych u chorych na POChP (EMA 2012).

W praktyce klinicznej istotng role w monitorowaniu progresji obturacji ptuc petni takze pomiar zdolnosci
dyfuzyjnej ptuc, czyli transferu gazéw przez bariere pecherzykowo-witos$niczkowg spowodowanego réz-
nicg cisnien parcjalnych pomiedzy powietrzem pecherzykowym a krwig naczyn wtosowatych. Zdolnos¢
dyfuzyjna tlenu oceniana jest za posrednictwem badania zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla DLco

(ang. diffusing capacity for carbon monoxide), ktore moze by¢ uzupetnione oceng wspodtczynnika dyfuzji

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

(ludzka alfai-antytrypsyna)
alfat-antytrypsyny
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Keo (ang. carbon monoxide transfer coefficient). Zmniejszenie wartosci wspomnianych parametréow to-
warzyszy postepowi rozedmy (Pierzchata 2021, Piorunek 2007). Warto$¢ Keo jest parametrem klinicznym
wykazujgcym statystycznie istotny zwigzek ze $miertelnoscig chorych z ciezkim niedoborem A1AT (Daw-
kins 2009, Dawkins 2003), jakkolwiek w analizie wieloczynnikowej uwzgledniajgcej wskazniki densyto-
metryczne progresji rozedmy czynnik ten nie wnosit dodatkowej, niezaleznej informacji predykcyjne;j

(Dawkins 2003).

Postugujac sie wynikami obrazowania TK mozna oceni¢ ponadto zmiane masy i objetosci (pojemnosci)

ptuc, uzyskujgc uzupetniajaca informacje o wptywie leczenia na patologiczne zmiany w tym narzadzie.

Istote terapii wrodzonego niedoboru alfa-1-antytrypsyny stanowi kompensacyjne uzupetnienie niedo-
boru tego biatka wazna jest wiec takze ocena zmiany stezenia A1AT w surowicy pacjentdw, zachodzacej

pod wptywem stosowania wnioskowanej terapii.

W tabeli ponizej przedstawiono kluczowe informacje dotyczace punktéw koricowych wybranych do ana-
lizy klinicznej, wraz z okre$leniem ich istotnosci dla procesu decyzyjnego wg systemu GRADE (At-

kins 2004).

Tabela 20. Podsumowanie wyboru punktow korncowych — kategoria punktu koncowego wg wytycznych
AOTMIT i GRADE i uzasadnienie kategoryzacji.

Punkt koricowy Kategoria wg wytycznych Kategoria

[MCID — dla skal] AOTMIT GRADE Uzasadnienie

Punkt koricowy istotny
klinicznie, odnoszacy sie  Krytyczny
do $miertelnosci

Przezywalnos$¢
/$miertelnos¢

Ciezki, wrodzony niedobdr A1AT jest chorobg negatywnie
wptywajaca na przezycie*

e punkt korcowy stanowiacy najlepsza, wysoce czuta,
obiektywng (zautomatyzowana ocena ilosciowa) miare
progresji rozedmy ptuc (Campos 2018, Cazzola 2020,
Stockley 2010) — stanu stanowigcego najczestsza
przyczyne zgonu w docelowej populacji pacjentéw

e densytometria tkanki ptucnej jest powszechnie

Krytyczny uznawana za sposéb oceny postepu rozedmy, a
powtarzalne pomiary gestosci ptuc za pomocg TK
zostaty uznane za witasciwy i klinicznie znaczacy punkt
koricowy w ocenie terapii uzupetniajacej przy
zastosowaniu alfal-antytrypsyny i dopuszczone jako
pierwszorzedowy punkt koricowy w badaniach
klinicznych (Parr 2017, FDA 2009)

Punkt korcowy
o wiarygodnie wykazanym

zwigzku z punktem
Progresja rozedmy koricowym istotnym
w densytometrii TK  klinicznie ($miertelnoscia)
w odniesieniu do
rozpatrywanego problemu
zdrowotnego

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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[SGRQ: MCID = 4 pkt]

e bezposredni zwigzek z jednym z gtdéwnych celow
leczenia chorych z ciezkim niedoborem A1AT
(spowolnienie progresji rozedmy)

e wykazany, silny, istotny statystycznie zwigzek
ze $miertelnos$cia/ przezywalnoscig**

e punkt koncowy odnoszacy sie do odczuwalnych dla
pacjenta zdarzen wystepujacych w przebiegu choroby

Punkt koricowy istotny (znaczace nasilenie dusznosci, kaszlu, odkrztuszania
klinicznie, odnoszacy sie plwociny; mozliwa goraczka i ropny charakter
Zaostrzenia POChP do przebiegu i/lub Krytyczny plwociny)
nasilenia jednostki e bezposredni zwigzek z jednym z gtdéwnych celow
chorobowej leczenia chorych z ciezkim niedoborem A1AT

(konieczno$é rygorystycznego leczenia zaostrzen,
z uwagi na duze ryzyko progresji choroby ptuc)

Punkt konicowy istotny
klinicznie, odnoszacy sie  Krytyczny
do jakosci zycia

Jako$¢ zycia Ciezki, wrodzony niedobér A1AT jest chorobg negatywnie

wptywajgcg na jakos¢ zycia chorych

Wydolnos¢ fizyczna (np.  Punkt koricowy istotny Punkt koncowy odnoszacy sie do parametru bezposrednio

w testach marszowych) klinicznie

progresji rozedmy (np.

Waz )
azny odczuwalnego dla pacjenta

e parametry kliniczne stosowane w celu monitorowania

Wydolnos¢ ptuc Punkt koncowy progresji obturacji ptuc w rutynowej praktyce
— parametry odzwierciedlajgcy istotne e wartosci FEV1 i Kco wykazujg istotny statystycznie
spirometryczne aspekty problemu Wazny zwigzek ze $miertelnoscia/przezywalnoscig
i wskazniki zdolnosci  zdrowotnego, o istotnym w docelowej populacji chorych (przy czym sg gorszymi
dyfuzyjnej ptuc zwigzku z przezyciem predyktorami $miertelnosci/przezywalnosci od

wskaznikéw densytometrycznych)An

Inne parametry”

. . Punkty koficowe
okreslajgce stopien

odzwierciedlajgce istotne
aspekty problemu

Bezposredni zwigzek z jednym z gtéwnych celdw leczenia
Wazny chorych z ciezkim niedoborem A1AT (spowolnienie progresji

obietoé of
masa i objetos¢ ptuc Zdrowotnego rozedmy)
w TK)
Punkt kon istot
Zdarzenia niepozadane 4n o.n(.:owx'/ SOy Krytyczny Terapia stosowana przewlekle
klinicznie
Punkt koncowy odnoszacy sie do parametru bezposrednio
Zuzycie zasobdw opieki  Punkt korhcowy istotny Wazn odczuwalnego dla pacjenta, dodatkowo o istotnym
medycznej klinicznie ¥ znaczeniu dla wptywu na system opieki zdrowotnej

* %

AN

i efektywnos¢ kosztow

z uwagi na rzadkos¢ choroby i jej przewlekty charakter bezposrednia ocena wptywu leczenia na smiertelno$¢ moze nie by¢ mozliwa do
przeprowadzenia w ramach badan klinicznych z randomizacjg (zbyt duza wymagana liczebnos¢ proby; Schluchter 2000), punkt koricowy
uwzgledniono jednak wsrdod poszukiwanych wynikow ze wzgledu na zalecenia AOTMIT dotyczace wyboru punktéw koricowych do analizy
klinicznej (AOTMIT 2016), jak rowniez z uwagi na dtugotrwatg obecno$¢ produktéow A1AT w praktyce klinicznej — co moze umozliwiaé
ocene wptywu tej terapii na przezycie w ramach badan obserwacyjnych, opartych na rejestrach pacjentéw;

wskazniki densytometryczne progresji rozedmy (PD15 lub voxel index) stanowity istotne statystycznie, niezalezne predyktory $miertelno-
$ci/przezywalnosci we wszystkich (3/3) badaniach wigczonych do przegladu walidacyjnego, ktére oceniaty ten parametr (Green 2016,
Dawkins 2009, Dawkins 2003);

poza wyzej ujetymi w tabeli wskaznikami densytometrycznymi;

FEV1 — wykazano istotny statystycznie zwigzek ze $miertelnoscig (AIATD-RSG 1998, Wu 1998, Seersholm 1994), chociaz w badaniach
uwzgledniajgcych takze wyniki densytometrycznej oceny progresji rozedmy, wnioski dotyczace wartosci predykcyjnej tego parametru

w populacji chorych z A1AT byly zréznicowane (Green 2016, Dawkins 2009, Dawkins 2003); Kco — wykazano istotny statystycznie zwigzek
ze $miertelno$cig (Dawkins 2009, Dawkins 2003), jakkolwiek w analizie wieloczynnikowej uwzgledniajacej wskazniki densytometryczne
progresji rozedmy czynnik ten nie miat niezaleznej wartosci predykcyjnej (Dawkins 2003);

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

alfat-antytrypsyny
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W analizie ekonomicznej nalezy zastosowad jednostke wynikow zdrowotnych lata zycia skorygowane
0 jakos¢ (QALY), ktore sg rekomendowang przez AOTMIT miarg efektu, zwtaszcza w przypadku choréb

przewlektych o istotnym wptywie na jakos¢ zycia chorego (AOTMIT 2016).

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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10 Zakres analiz

10.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania pro-
duktu leczniczego Respreeza w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedo-
borem alfal-antytrypsyny w ramach programu lekowego. Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z
zasadami Evidence Based Medicine. Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne Oceny Technologii
Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT
2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy
zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika re-
fundowanego w danym wskazaniu (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne przeprowadzania przegladdw syste-
matycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wer-

sja 6.1 (Higgins 2020).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych zostanie wykonany przeglad systematyczny
z uwzglednieniem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o na-

stepujacy schemat PICOS.

Tabela 21. Proponowany schemat PICOS.
Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

= dziecii mtodziez ponizej 18 roku zy-

= ciezki niedobdr alfal-antytrypsyny cla
(alfal-proteinaz inhibitora) (A1AT), = ze wzgledu na rzadki charakter
z udokumentowanym stezeniem schorzenia oraz ograniczone dane
ATAT <11uM (0,5 g/l), potwier- kliniczne dopuszczano badania pro-
dzony badaniem genetycznym —ge- wadzone w szerszej populacji (np.
notypy ZZ, S, Z(null), (null,null) lub badania nie precyzujgce wszystkie z
inne rzadkie warianty niedoborowe; poszukiwanych kryteriéw wiacze-

= rozedma ptuc potwierdzona bada- nia, prowadzone wsrdd chorych w

Populacja niem tomografii komputerowej; innym zakresie parametrow spiro-

(P. z ang. Population) metrycznych, itp.), nastepnie oce-

= wartos¢ nalezna FEV1 po leku roz- - o " )
niajgc zgodnos¢ populacji wigczonej

szerzajgcym oskrzela w zakresie 30-

70%, FEV1/FVC < DGN (dolnej gra- z kryteriami programu lekowego na
nicy normy); podstawie charakterystyk wejscio-

wych i opisujac ograniczenia dowo-
dow klinicznych oraz poszukujac
wynikéw w podgrupach zgodnych z
populacja docelowa

. niepalenie tytoniu co najmniej 6
miesiecy przed rozpoczeciem lecze-
nia;

. k> .
wiek 218 roku zycia = udokumentowane wykonane szcze-

pien przeciwko WZW typu A i B,

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

(ludzka alfai-antytrypsyna)
alfat-antytrypsyny
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Parametr

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)

Kryteria wtgczenia

Respreeza (na rynku amerykanskim
wystepujaca pod nazwa Zemaira)
lub inna ludzka osoczopochodna
alfa-1 antytrypsyna podawana we
wlewach dozylnych, stosowana w
leczeniu podtrzymujgcym w dawce
60 mg/kg masy ciata raz na tydzien

Poniewaz oceniang interwencje sta-
nowi leczenie warunkowanego ge-
netycznie niedoboru gtéwnego w
organizmie inhibitora proteaz sery-
nowych polegajgce na uzupetnianiu
g0 za pomocg dozylnych wlewow
pozyskiwanej z ludzkiego osocza
alfal-antytrypsyny oraz biorac pod
uwage, ze jednostka chorobowa na-
lezy do grona rzadkich, a przyspie-
szona progresja utraty tkanki ptuc-
nej jest dyskretna i obejmuje okres
catego zycia, ocene efektywnosci
klinicznej nie ograniczono jedynie
do konkretnego produktu osoczo-
pochodnego, ale rozszerzono na
wszystkie dostepne preparaty ludz-
kiej alfal-antytrypsyny, by maksy-
malnie wykorzysta¢ wszystkie do-
stepne dowody kliniczne.

placebo/brak leczenia uzupetniaja-

cego AAT (+ optymalne postepowa-
nie farmakologiczne i niefarmakolo-
giczne)

inne zarejestrowane produkty ludz-
kiej osoczopochodnej AAT (umozli-
wiajgce porownanie z produktem
Respreeza) — poniewaz porownaw-
czg ocene efektywnosci klinicznej
leczenia uzupetniajacego wrodzony
niedobdr alfal-antytrypsyny ze
wzgledu na rzadkos¢ schorzenia i
ograniczone dowody kliniczne roz-
szerzono ogodlnie na ludzkie osoczo-
pochodne preparaty, w raporcie
uwzgledniono takze poréwnawczg
ocene produktu Respreeza z innymi
preparatami AAT.

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

jako jedno z kryteridw witaczenia do
programu lekowego zwigzane z pro-
filaktyka zakazen wirusami hepato-
tropowymi u o0sob przewlekle pla-
nujacych stosowac ludzkie prepa-
raty osoczopochodne nie zawarto w
kryteriach przegladu systematycz-
nego

dopuszczano réwniez inne formy
dawkowania AAT robwnowazne
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

alfat-antytrypsyny
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Parametr

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

Rodzaj wigczonych badan
(S. z ang Study design)

Kryteria wtgczenia

$Smiertelnosé

progresja rozedmy ptuc w pomiarze
gestosci tkanki ptucnej w TK

zaostrzenia POChP

ocena czynnosci ptuc w badaniu
spirometrycznym (FEV1, FVC, VC),
ocena zdolnosci dyfuzji gazow w
ptucach

wydolno$¢ fizyczna

czas do wystgpienia kraricowej nie-
wydolnosci ptuc

stezenia AAT w surowicy

jakos¢ zycia

bioréwnowaznos¢ (w przypadku po-
rownania réznych preparatow AAT)

bezpieczenstwo

badania kliniczne z randomizacjg i
grupa kontrolng, w formie petno-
tekstowej oraz streszczenia lub pla-
katy doniesien konferencyjnych do-
starczajgce nowych lub uaktualnio-
nych wynikéw do petnotekstowych
badan

badania obserwacyjne (prowadzone
w rzeczywistej praktyce klinicznej) —
liczba pacjentdw leczonych AAT >25
0s6b — opublikowane w formie
petno tekstowej:

o  pordéwnania kohort (le-
czeni vs nieleczeni)

o  badania wzdtuzne
pre/post (poréwnanie
okreséw przed vs po roz-
poczeciu leczenia)

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

inne niz uwzgledniane punkty kon-
cowe (ocena wyfacznie parametrow
laboratoryjnych nieistotnych klinicz-
nie)

badania na zwierzetach, badania in
vitro, serie przypadkdw, analizy eko-
nomiczne

badania eksperymentalne bez
grupy kontrolnej i randomizacji

abstrakty doniesien konferencyj-
nych do badan innych niz RCT
uwzglednione w analizie w formie
petnotekstowej

badania przekrojowe (bez obserwa-
cji wzdtuznej)

badania bez poréwnania kohorty
leczonej do nieleczonej lub okresu
w trakcie leczenia do okresu bez le-
czenia (w tym zmiany zachodzace w
trakcie leczenia)

badania obserwacyjne obejmujace
< 25 chorych leczonych AAT

ocena tolerancji i/lub bezpieczeni-
stwa leczenia AAT w przypadku ba-
dan obserwacyjnych zostata ograni-
czona do produktéw okreslonych
jako Repreeza/Zemaira

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na podstawie da-

nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Euro-

pejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Stanéw

Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

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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10.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania pro-

duktu leczniczego Respreeza w populacji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygowane o jakos$¢
(QALY). Wynik analizy ekonomicznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkrementalnego wskaznika kosztéw-
uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowe] jednostki efektu zdrowotnego (QALY)
w przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora. W przypadku braku istot-
nych roznic w efektywnosci klinicznej miedzy porownywanymi strategiami leczenia, zaleca sie przepro-
wadzenie analizy minimalizacji kosztéw w horyzoncie czasowym zapewniajgcym odzwierciedlenie

wszystkich istotnych réznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 08/01/2021).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego Respreeza w ramach programu le-
kowego, analize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy pfatnika zobowigzanego do finansowania Swiad-
czen ze $srodkéw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspdinej,
uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym (MZ 08/01/2021).
W przypadku, gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji zamiast refundowanej technologii alterna-
tywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia po-
tencjatu produkcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspek-
tywy spotecznej. W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzie-
lenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych wa-

riantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzgledniac zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-
dacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycz-
nych, Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z 8 stycznia 2021 r. ,w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przezna-
czenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym

wskazaniu” (MZ 08/01/2021) oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

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

(ludzka alfai-antytrypsyna)
alfat-antytrypsyny



106 AESTIMO

10.3 Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Respreeza w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, zaktadajacy brak do-
stepnosci leczenia produktem leczniczym Respreeza jako $wiadczenia gwarantowanego, refundowa-
nego ze srodkow publicznych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po
umieszczeniu produktu leczniczego Respreeza w wykazie lekdw refundowanych stosowanych w ramach

programu lekowego w populacji chorych z wrodzonym niedoborem alfa-1 antytrypsyny i rozedma ptuc.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych,
w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych dotycza-
cych refundacji lekéw lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebnos¢ populacji doce-
lowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem produktu Respreeza. W oparciu o zgro-
madzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentéw lub z wykorzystaniem opinii ekspertow
klinicznych nalezy oszacowaé przysztg pozycje rynkowa wnioskowanej technologii. Nastepnie nalezy
okresdli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonalnych schematéw leczenia Respreeza. Parametry te nalezy
okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych metod leczenia chorych we wnio-
skowanym wskazaniu klinicznym, opierajgc sie na dostepnych danych refundacyjnych, wytycznych kli-
nicznych, analizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych od polskich ekspertéw klinicznych.
Ostatnim etapem analizy wptywu na budzet ptatnika jest okreslenie kosztéw jednostkowych oraz obli-
czenie prognozowanych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw
publicznych w scenariuszach poréwnywanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz

dodatkowych (inkrementalnych) wydatkow ptatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewno$¢ oszacowania gtéwnych
parametrow, od ktérych zalezeé bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenia
wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczgwszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkéw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne
sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekéw, monitoro-
wania i diagnostyki, a obliczert dokona¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania $wiad-

czenn ze $rodkow publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia

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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refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych warian-

tach: (1) z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.

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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11 Zataczniki

11.1 Opis komparatora dodatkowego — inhibitor alfa-1-proteinazy (Prolastin).

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Prolastin z dnia 04.08.2017 (ChPL Prolastin 2017).

Tabela 22. Opis komparatora dodatkowego - inhibitor alfa-1-proteinazy (Prolastin).

Grifols Deutschland GmbH
Colmarer StralRe 22
60528 Frankfurt

Niemcy

12858

04.05.2007 / 04.08.2016

04.08.2017

inhibitor proteinazy
BO2AB02

Prolastin 1000 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do infuzji

Wtasciwosci farmakodynamiczne

Respreeza® w leczeniu podtrzymujacym w celu spowolnienia progresji
rozedmy ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem

(ludzka alfai-antytrypsyna)
alfar-antytrypsyny



109

Wskazanie

Dawkowanie i sposéb podawania

Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)

AESTIMO

Inhibitor alfa-1-proteinazy jest jednym sposrod enzymow, ktdéry hamuje aktywnosé elastazy granulocytéw obojetnochtonnych. Inhibitor alfa-1-
proteinazy ma mase czasteczkowa 51kDa i nalezy do grupy osoczowych inhibitoréw proteaz.

Wspdtczesnie przyjmuje sie, ze w patogenezie rozedmy wywotanej niedoborem inhibitora alfa-1- proteinazy role odgrywa przewlekta dysproporcja
pomiedzy aktywnoscig elastazy a aktywnoscig inhibitora alfa-1-proteinazy. Elastaza, syntetyzowana przez komaorki prozapalne w dolnych drogach
oddechowych, ma zdolnos$¢ niszczenia tkanki wtdknistej. Jednym z gtéwnych inhibitorow elastazy jest inhibitor alfa-1-proteinazy, ktérego brakuje
we wrodzonym niedoborze inhibitora alfa-1-proteinazy. W tym przypadku migzsz ptucny traci ochrone przed elastazg uwalniang z granulocytow
obojetnochtonnych w dolnych drogach oddechowych, przez co dochodzi do przewlektej ekspozycji na jej dziatanie. Prowadzi to do postepujgcego
niszczenia tkanki tacznej, a kiedy stezenie alfa-1 antytrypsyny w surowicy zmniejszy sie ponizej 80 mg/dl wigze sie to ze zwigkszonym ryzykiem
wystgpienia rozedmy.

W dwdch kontrolowanych rejestrach obserwacyjnych najbardziej znaczace spowolnienie redukcji czynnika FEV1 stwierdzono w grupie pacjentéw
z wartosciami FEV1 od 35% do 60%.

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Po podaniu dozylnym, praktycznie 100% dawki inhibitora alfa-1-proteinazy pojawia sie natychmiast we krwi pacjenta. Sredni wspétczynnik odzysku
oznaczony in vivo wynosi 4,2 mg/dl na kazdy kg masy ciata. Okres pottrwania preparatu in vivo wynosi okoto 4,5 doby.

Prolastin stosuje sie w dtugotrwatym leczeniu wspomagajacym u pacjentéw z niedoborem inhibitora alfa-1-proteinazy (fenotypy PiZZ, PiZ(null),
Pi(null,null) oraz PiSZ) i obturacjg drég oddechowych o umiarkowanym nasileniu (FEV1 35-60 %) oraz na podstawie klinicznej oceny stanu pa-
cjenta.

Dawkowanie

Dorosli, w tym pacjenci w wieku podesztym

Jezeli nie zalecono innego sposobu dawkowania, w wiekszosci przypadkéw wystarcza podanie raz w tygodniu dawki 60 mg substancji czynnej na
kilogram masy ciata (co odpowiada 180 ml gotowego roztworu zawierajgcego 25 mg/ml ludzkiego inhibitora alfa-1-proteinazy dla pacjenta waza-
cego 75 kg) w krotkotrwatej infuzji dozylnej, tak aby utrzymad stezenie inhibitora alfa-1-proteinazy w surowicy stale powyzej 80 mg/dl (co odpo-
wiada wartosci 1,3 mikromoli w ptucach). Teoretycznie, przyjmuje sie, ze te wartosci stezen dla surowicy i ptynu surowiczego wyscietajacego pe-
cherzyki ptucne zabezpieczaja przed dalszg progresjg rozedmy ptuc.

Dzieci i mfodziez

Brak jest danych klinicznych dotyczacych zastosowania preparatu Prolastin u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat.

Sposéb podawania

Suchg substancje nalezy wymieszac i rozpusci¢ w rozpuszczalniku (40 ml wody do wstrzykiwan). Przygotowany roztwor jest przezroczysty do lekko
opalizujgcego oraz w kolorze od bezbarwnego do lekko zéttawo- zielonego. Przygotowany roztwér nalezy poda¢ w powolnej infuzji dozylnej za
pomocg odpowiedniego zestawu do infuzji. Szybko$¢ infuzji nie powinna przekraczaé¢ 0,08 ml/kg masy ciata na minute (co odpowiada 6 ml na
minute u pacjenta wazacego 75 kg). Gotowy roztwor trzeba zuzy¢ w ciggu 3 godzin od przygotowania.

O okresie leczenia decyduje lekarz prowadzacy. Nie ma zalecen dotyczgcych maksymalnego okresu leczenia. Leczenie pacjentéw z niedoborem
inhibitora alfa-1-proteinazy powinien prowadzi¢ lub nadzorowac lekarz majacy doswiadczenie w leczeniu przewlektych, obturacyjnych choréb ptuc.

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

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Kompetencje niezbedne do zastosowania
wnioskowanej interwenc;ji

AESTIMO

Prolastin nie moze by¢ stosowany u pacjentow:
. z izolowanym niedoborem IgA, u ktérych stwierdzono przeciwciata przeciw IgA, poniewaz moze u nich dojs¢ do reakcji alergicznych
wiacznie z wstrzgsem anafilaktycznym,
. ze znang nadwrazliwos$cia na inhibitor alfa-1-proteinazy lub ktérgkolwiek z substancji pomocniczych

W razie wystgpienia ciezkiej reakcji nadwrazliwosci (ze spadkiem cisnienia tetniczego < 90 mmHg, wystgpieniem dusznosci lub wstrzasu anafilak-
tycznego) nalezy natychmiast odstawic¢ preparat Prolastin i wtgczy¢ odpowiednie leczenie, a w razie potrzeby rozpoczaé postepowanie przeciw-
wstrzagsowe.

Z uwagi na to, iz preparat Prolastin moze powodowac przemijajgce zwiekszenie objetosci krwi krazacej, nalezy zachowac szczegdlng ostroznosé u
pacjentow z ciezkg niewydolnoscig krazenia i innych pacjentéw zagrozonych nadmiernym obcigzeniem uktadu krazenia.

Do standardowych dziatarn majgcych na celu zapobieganie zakazeniom po podaniu preparatéw wyprodukowanych z ludzkiej krwi lub osocza, nalezy
odpowiedni dobdr dawcow, badanie pojedynczych donacji oraz puli osocza na obecnos¢ swoistych markeréw zakazenia oraz uwzglednienie w
procesie produkcji etapow skutecznego unieczynniania/usuwania wiruséw. Mimo tego nie mozna catkowicie wyeliminowadé mozliwosci przeniesie-
nia czynnikdw zakaznych podczas stosowania produktéw leczniczych przygotowanych na bazie ludzkiej krwi lub osocza. Dotyczy to takze dotychczas
nieznanych lub nowo powstatych wiruséw i innych patogendw.

Uwaza sie, ze podejmowane dziatania zapobiegawcze sg skuteczne wobec wiruséw otoczkowych, takich jak ludzki wirus niedoboru odpornosci
(HIV), wirus zapalenia watroby typu B (HBV) i wirus zapalenia watroby typu C (HCV). Skutecznos¢ tych dziatan wobec wiruséw pozbawionych
otoczki, takich jak wirus zapalenia watroby typu A i parwowirus B19 moze by¢ ograniczona. Zakazenie parwowirusem B19 moze miec¢ szkodliwe
nastepstwa dla kobiet w cigzy (zakazenie ptodu) oraz dla pacjentéw z niedoborem odpornosci lub nasilong erytropoeza (np. w niedokrwistosci
hemolitycznej).

Nalezy rozwazy¢ wykonanie szczepien (przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu A i B) u pacjentdéw systematycznie lub wielokrotnie leczo-
nych inhibitorami proteinazy uzyskanymi z ludzkiego osocza. Szczegdlnie zaleca sie, aby podczas kazdego podania preparatu Prolastin zanotowac
nazwisko pacjenta i numer serii preparatu, tak aby mozna byto ustali¢, ktory pacjent otrzymat preparat z jakiej serii.

Jedna fiolka produktu leczniczego Prolastin zawiera 4,8 mmol sodu (co odpowiada dawce 21,6 mmol sodu dla pacjenta wazacego 75 kg). Nalezy
wzig¢ to pod uwage u pacjentéw wymagajacych ograniczenia podazy sodu w diecie.

Leczenia preparatem Prolastin nie mozna odmoéwic¢ palaczom tytoniu. Ze wzgledu jednak na fakt, ze palenie tytoniu ogranicza skutecznos¢ prepa-
ratu Prolastin, pacjentom nalezy stanowczo zalecic¢ zaprzestanie palenia.

O okresie leczenia decyduje lekarz prowadzacy. Nie ma zalecert dotyczacych maksymalnego okresu leczenia. Leczenie pacjentéw z niedoborem
inhibitora alfa-1-proteinazy powinien prowadzi¢ lub nadzorowac lekarz majgcy doswiadczenie w leczeniu przewlektych, obturacyjnych choréb ptuc.

11.1.1 Obecny sposéb finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Prolastin nie jest finansowany ze srodkéw publicznych (MZ 21/10/2021).

Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)

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



111

11.2 Wnioskowany program lekowy

AESTIMO

Tabela 23. Leczenie ludzkim alfal-proteinaz inhibitorem chorych z ciezkim niedoborem alfal-antytrypsyny (alfal-proteinaz inhibitora) i rozedma ptuc

(ICD-10: J44.8 1 E88.0).

SWIADCZENIOBIORCY

Kwalifikacji $wiadczeniobiorcéw do programu dokonujg

specjalistyczne osrodki w zakresie chordb uktadu odde-

chowego wyznaczone przez Prezesa NFZ, prowadzg one

réwniez nadzor nad przebiegiem leczenia.

1. Kryteria kwalifikacji

1)

Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)

ciezki wrodzony niedobdr alfal-antytrypsyny
(alfal-proteinaz inhibitora) (A1AT), z udokumento-
wanym stezeniem A1AT < 11uM (0,5 g/l), potwier-
dzony badaniem genetycznym —genotypy ZZ, SZ,
Z(null), (null,null) lub inne rzadkie warianty niedo-
borowe;

rozedma ptuc potwierdzona badaniem tomografii
komputerowej;

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

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

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE
Substancja czynna: ludzki alfal-proteinaz inhibitor =
alfal-antytrypsyna (A1AT) — Respreeza”

1. Dawkowanie: 60 mg/kg masy ciata raz w tygodniu.

Sposdb podania: infuzja dozylna.

Rozpoczecie leczenia odbywa sie w osrodku specjali-
stycznym w zakresie choréb uktadu oddechowego
wskazanym przez Prezesa NFZ (co najmniej 3 pierw-
sze cotygodniowe wlewy).

Leczenie moze by¢ kontynuowane przez:

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RA-

MACH PROGRAMU

1. Badania przy kwalifikacji

1)

2)

3)

4)

5)

stezenie A1AT (pomiar metoda nefelome-
tryczng);

badanie genetyczne — wykonane w laborato-
rium posiadajgcym certyfikat programu ze-
wnatrzlaboratoryjnej kontroli jakosci dla da-
nego testu (dopuszczalne wyniki w dokumenta-
cji medycznej);

spirometria podstawowa przed i po leku roz-
szerzajgcym oskrzela, pletyzmografia catego
ciata i ocena zdolnosci dyfuzyjnej ptuc;
tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczo-
$ci klatki piersiowej, badanie wykonane do 12
miesiecy przed wigczeniem do programu;
pomiar wzrostu i masy ciata;
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SWIADCZENIOBIORCY

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

5) wiek 218 roku zycia;

6) udokumentowane wykonane szczepien przeciwko
WZW typu A'i B.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Czas leczenia w programie okresla lekarz w osrodku spe-
cjalistycznym. Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo,
dopoki obserwuje sie korzysci kliniczne, a leczenie jest

tolerowane przez pacjenta.

Istnieje mozliwos¢ czasowego wstrzymania stosowania
leczenia w ramach programu lekowego na okres

cigzy/karmienia piersia.

3. Kryteria wyfaczenia z programu.

Respreeza®

(ludzka alfai-antytrypsyna)
alfai-antytrypsyny

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

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

osrodek specjalistyczny kwalifikujacy do pro-
gramu,

lokalny osrodek opieki zdrowotnej pod nadzo-
rem specjalisty chordb ptuc, choréb wewnetrz-
nych lub medycyny rodzinnej w warunkach am-
bulatoryjnych

w warunkach domowych, o ile jest wykony-
wane przez uprawniony personel medyczny w
porozumieniu z lokalnym osrodkiem opieki
zdrowotnej zatrudniajgcym specjalistow cho-
rob ptuc, choréb wewnetrznych lub choréb me-
dycyny rodzinnej — lek do podawania w warun-
kach domowych moze by¢ wydany na okres nie
przekraczajgcy 3 miesiecy

o

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RA-
MACH PROGRAMU

6) badania wirusologiczne w kierunku zakazen
HAV, HBV, HCV, HIV;
7) stezenie przeciwciat IgA.

2. Monitorowanie leczenia (osrodek specjalistyczny)
- co 6 miesiecy
stezenie A1AT przed wykonaniem wlewu leku (po-
miar metoda nefelometrycznga);

1) spirometria podstawowa przed i po leku roz-
szerzajgcym oskrzela, ocena zdolnosci dyfuzyj-
nej ptuc

2) pomiar masy ciata celem dostosowania dawki
na kolejny okres leczenia

3. Monitorowanie programu:

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczgcych monitorowania leczenia i kaz-
dorazowo przedstawianie na zadanie kontroleréow
NFZ;
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nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub ktorgkol-
wiek substancje pomocniczg produktu leczniczego
Respreeza oraz wystgpienie powiktan stanowia-
cych bezwzgledne przeciwwskazanie do uzupetnia-
jacego leczenia alfa-1 antytrypsyng

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RA-
MACH PROGRAMU

2) uzupetnianie danych zawartych w rejestrze
(SMPT) dostepnym za pomocag aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig
zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie le-
czenia;

2) niedobodr IgA i obecnos¢ przeciwciat przeciwko IgA
3) palenie tytoniu 3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozli-
4) przeszczepienie ptuc lub watroby czeniowych do NFZ: Informacje przekazuje sie w for-
5)  brak wspétpracy ze strony chorego tj. dwukrotne mie papierowej i/lub w formie elektronicznej, zgod-
nieuzasadnione przerwy (trwajgce kolejne 30 dni) nie z wymaganiami opublikowanymi
w przyjmowaniu leku w okresie ostatniego roku. 6) przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
Respreeza® w leczeniu podtrzymujgcym w celu spowolnienia progresji

rozedmy ptuc u dorostych z potwierdzonym ciezkim niedoborem

(ludzka alfai-antytrypsyna)
alfai-antytrypsyny
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11.3 Walidacja oceny progresji rozedmy w densytometrii TK jako
punktu koicowego — wyszukiwanie

Wyszukiwanie: PUbMED (22.11.2021 r.) i referencje wigczonych publikacji.

Strategia wyszukiwania:

Tabela 24. Walidacja oceny progresji rozedmy za pomocg densytometrii TK jako punktu koncowego:
strategia wyszukiwania.

Kwerenda Liczba trafien

("lung*"[Title/Abstract] OR "airway*"[Title/Abstract] OR "emphysema"[Title/Abstract]) AND ("density"[Ti-
tle/Abstract] OR "densitometr*"[Title/Abstract] OR "chest CT"[tiab] OR "computed tomography"[tiab] OR "CT
scan"[tiab]) AND ("antitrypsin"[Title/Abstract] OR "A1ATD"[Title/Abstract]) AND ("mortality"[Title/Abstract]
OR "risk of death"[Title/Abstract] OR "survival"[Title/Abstract])

Kryteria selekgiji:

Tabela 25. Walidacja oceny progresji rozedmy za pomocg densytometrii TK jako punktu koncowego:
kryteria selekcji badan.

Kryteria wtgczenia

Kryteria wykluczenia

Respreeza®
(ludzka alfai-antytrypsyna)

populacja: chorzy z rozpoznaniem wrodzonego nie-
doboru alfa-1 antytrypsyny

badania oceniajgce metodami statystycznymi zwig-
zek ze Smiertelnoscia lub przezywalnoscig (zgon,
bez wzgledu na przyczyne) wynikow densytome-
trycznej oceny progresji rozedmy przy uzyciu tomo-
grafii komputerowej

przeglady systematyczne badan pierwotnych i bada-
nia pierwotne

alfat-antytrypsyny

badania ograniczone do szczegdlnych subpopulacji
pacjentéw (np. wytacznie chorzy po transplantacji
ptuc)

badania nie oceniajgce zwigzku poszukiwanych
punktéw koricowych ze smiertelnoscig lub przezy-
walnoscig, lecz z innymi wynikami

badania, na podstawie ktérych nie mozna stwier-
dzi¢, czy zwigzek danego czynnika ze Smiertelno-
$cig/przezywalnoscig byt statystycznie istotny
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