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IGNORANTIA NOCET (FEV: 35-60%) oraz na podstawie Kklinicznej oceny stanu

chorego — analiza problemu decyzyjnego

W dniu 26 kwietnia 2017 r. analiza problemu decyzyjnego zostata uzupetniona w zwigzku z

uwagami zawartymi w pismie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
0T.4351.9.2017.JW.AKJ.3 z dnia 5 kwietnia 2017 r. Pierwotnie analiza zostata zakonczona
28 listopada 2016 .
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Indeks skréotow

Skrot
6MWT

Al-PI

AATD

ACP

ACCP

AOTMIT

ATC

ATS

AUC

BAL
BMI
BSC

BVP-SBP

Cmax

c-ANCA

CAT

CED
ChPL

CHMP

Cl

Rozwiniecie

ang. six-minute walk test — test sze$ciominutowego marszu

ang. alphal-proteinase inhibitor (alpha-1 antitrypsin) — inhibitor alfa-1 proteinazy (alfa-1
antytrypsyna)

ang. alpha-1 antitrypsin deficiency — niedobdr inhibitora alfa-1 proteinazy (alfa-1
antytrypsyny)

ang. American College of Physicians — Amerykanskie Kolegium Lekarzy

ang. American College of Chest Physicians — Amerykanskie Kolegium Lekarzy Chorob
Klatki Piersiowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

ang. The Anatomical Therapeutic Chemical Classification — klasyfikacja anatomiczno-
terapeutyczno-chemiczna

ang. American Thoracic Society — Amerykanskie Towarzystwo Chorob Kilatki
Piersiowej

ang. area under the curve — pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia leku od
czasu

ang. bronchoalveolar lavage — ptukanie oskrzelowo-pecherzykowe

ang. body mass index — wskaznik masy ciata

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

nl.-fr. Belgische Vereniging voor Pneumologie — Société Belge de Pneumologie —
belgijskie stowarzyszenie pulmonologéw

ang. maximum (peak) serum concentration — maksymalne stezenie leku we krwi

ang. cytoplasmic antineutrophil cytoplasmic antibodies — przeciwciata przeciw
cytoplazmie neutrofildw, typ cytoplazmatyczny

ang. COPD (chronic obstructive pulmonary disease) assessment test — test oceny
przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

ang. Committee to Evaluate Drugs — Komisja ds. Ewaluacji Lekow

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. The Committee for Medicinal Products for Human Use - Komitet ds. Produktéw
Leczniczych Stosowanych u Ludzi

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. case-report forms — karty obserwacji klinicznej

ang. C reactive protein — biatko ostrej fazy, biatko C-reaktywne

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — powszechne Kkryteria
terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych

ang. Canadian Thoracic Society — Kanadyjskie Towarzystwo Chordb Klatki Piersiowej

ang. diffusing capacity of the lung for carbon monoxide — zdolno$¢ dyfuzyjna dla tlenku
wegla

ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy

ang. epithelial lining fluid — ptyn pokrywajacy nabtonek
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MD

MedDRA

Rozwiniecie

ang. enzyme-linked immunosorbent assay — test immunoenzymosorpcyjny

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. European Respiratory Society — Europejskie Towarzystwo Oddechowe

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow

ang. forced expiratory volume in 1 second — natezona objetos¢ wydechowa
pierwszosekundowa

ang. functional residual capacity — czynnosciowa pojemnos¢ zalegajgca

ang. forced vital capacity — natezona pojemnos¢ zyciowa

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

glikokortykosteroid

ang. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease — Swiatowa Inicjatywa na
rzecz Walki z Przewlektg Obturacyjng Chorobg Ptuc

homogeniczno$¢

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. hepatitis B virus — wirus zapalenia watroby typu B

ang. hepatitis C virus — wirus zapalenia watroby typu C

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. high resolution computer tomography — tomografia komputerowa wysokiej
rozdzielczosci

ang. healthcare resource utilization — kryteria oceny zaostrzen POChP zwigzane
z wykorzystaniem zasobéw opieki zdrowotnej,

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. inspiratory capacity — pojemnos¢ wdechowa

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych

ang. isoelectric focusing — technika ogniskowania izoelektrycznego

ang. immunoglobulin A — immunoglobulina A

istotnos¢ statystyczna

ang. incremental shuttle walk test — narastajgcy, wahadiowy test marszu (test
wysitkowy w chorobach ptuc)

fac. intravenous — dozylnie

ang. transfer coefficient of the lung for carbon monoxide — wspétczynnik dyfuzji dla
tlenku wegla

ang. long-acting beta-2 agonist — dtugodziatajgce leki beta-2 agonistyczne

ang. long-acting muscarinic antagonist — dtugodziatajgcy lek cholinolityczny

ang. the Medical and Scientific Advisory Committee — Medyczo-Doradczy Komitet
Naukowy

ang. mean difference — réznica srednich

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzgcy do klasyfikacji
zdarzen/dziatan niepozadanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzgdow)
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Pl

PICOS

Peto OR
PLC
POChP
PP

Rozwiniecie

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktorego celem jest
indeksowanie artykutow medycznych i ksigzek o tej tematyce

ang. modified intention-to-treat — zmodyfikowana populacja oceniana zgodnie z
zaplanowanym leczeniem

ang. mean lung density — srednia gestos¢ ptuc

ang. modified Medical Research Council — zmodyfikowana skala dusznosci wedtug
British Medical Research Council (brytyjska rada badan medycznych)

Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

ang. neutrophil elastase — elastaza neutrofilowa

ang. National Health Service — Brytyjska Narodowa Stuzba Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. National Institutes of Health — Narodowy Instytut Zdrowia w Stanach
Zjednoczonych

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. original title — tytut oryginalny

ang. partial pressure of oxygen —cisnienie parcjalne tlenu

ang. polymerase chain reaction — reakcja tancuchowej polimerazy

ang. 15th percentile density — 15. percentyl gestosci ptuc

ang. protease inhibitor — inhibitor proteazy

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty korncowe, metodyka

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metodg Peto

placebo

przewlekta obturacyjna choroba ptuc

ang. per protocol — populacja zgodna z protokotem badania

ang. Periodic Safety Update Report — okresowy raport o bezpieczenstwie

Polskie Towarzystwo Chorob Ptuc

Polskie Towarzystwo Gastroenterologii Dzieciecej

Polskie Towarzystwo Pneumonologii Dzieciecej

ang. quality of life — jako$¢ zycia

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. residual volume — objetos$¢ zalegajgca

ang. short-acting beta-2 agonist — krotkodziatajgce leki beta-2 agonistyczne

ang. short-acting muscarinic antagonist — krétkodziatajgcy cholinolityk

hiszp. La Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica — hiszpanskie
towarzystwo chirurgii klatki piersiowej i pulmonologii
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VA

VI-910 / VI-950

wGKS
w.n.

WHO

Rozwiniecie

ang. St George’s Respiratory Questionnaire — Kwestionariusz Szpitala Sw. Jerzego
(kwestionariusz oceny jakosci zycia w chorobach uktadu oddechowego)

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw

ang. slow vital capacity — pojemnos¢ zyciowa okreslona podczas powolnych
manewréw oddechowych

ang. half-life of the drug — biologiczny okres pottrwania leku

ang. time of maximum concentration observed — czas do osiggniecia maksymalnego.
stezenia leku we krwi

ang. treatment-emergent adverse event — zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie
leczenia

tomografia komputerowa

ang. transfer factor of the lung for carbon monoxide — zdolno$¢ dyfuzyjna dla tlenku
wegla

ang. total lung capacity — catkowita pojemnos¢ ptuc

ang. ultra-long-acting beta-2 agonist — ultra dtugo dziatajgce leki beta-2 agonistyczne

ang. alveolar volume — objeto$¢ pecherzykdw ptucnych

ang. voxel index at a threshold of -910/-950 — wskaznik woksel na progu -910 HU
(Hounsfield units — jednostki Hounsfielda)

glikokortykosteroid wziewny

wartos¢ nalezna

ang. World Health Organisation — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w Sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu oraz z Wytycznymi oceny
technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment) Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr
40/2016 Prezesa Agenciji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotnej, rozpoczecie oceny technologii medycznej powinno byé

poprzedzone analizg problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Prolastin® (ludzki inhibitor alfa-1-proteinazy, A1-Pl, ang. alpha-1
proteinase inhibitor) stosowanego w dtugotrwatym leczeniu wspomagajacym u chorych
z niedoborem inhibitora alfa-1 proteinazy (AATD, ang. alpha-1 antitrypsin deficiency)
i obturacjg drég oddechowych (FEV, 35-60%, ang. forced expiratory volume in 1 second —
natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa) jest okreslenie kierunkow, zakreséw

i metod dla dalszych analiz (klinicznej, ekonomicznej i finansowej).

METODYKA

W ramach analizy problemu decyzyjnego przedstawiono problem zdrowotny oraz okreslono
praktyke Kkliniczng leczenia AATD na podstawie zagranicznych i polskich wytycznych,
rekomendacji oraz opinii ekspertdow klinicznych. Nastepnie dokonano wyboru populacji
docelowej, opisano analizowang interwencje oraz przeprowadzono wybor komparatoréw dla
Al1-P. Opisano efekty zdrowotne oraz rodzaj i jakos¢ dowoddéw naukowych, ktére bedg
analizowane w ramach analizy klinicznej. Wykonano wstepny, niesystematyczny przeglad
informacji medycznej oraz wskazano kierunki dla analizy Klinicznej, ekonomicznej oraz

wptywu na system ochrony zdrowia.
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WYNIKI
Problem zdrowotny

Niedobor inhibitora alfa-1 proteinazy jest rzadkim, przewlektym i zagrazajgcym zyciu
schorzeniem uwarunkowanym genetycznie. Ze wzgledu na podobienstwo objawow, choroba
ta jest czesto porownywana do przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP), jednakze
etiologia AATD rozni sie znaczgco od POChP. Zgodnie z klasyfikacjag ICD-10 (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems),
opracowang przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO, ang. World Health Organisation),
AATD definiowana jest jako choroba endokrynologiczna (a nie choroba ukfadu
oddechowego), ktérej odpowiada kod EB88.0, okreslajgcy zaburzenia metabolizmu biatek

0socza, niezaklasyfikowane gdzie indziej.

Aktualne postepowanie medyczne

Aktualnie w Polsce w leczeniu chorych na AATD stosuje sie leczenie objawowe, ktére

stanowi w niniejszej analizie refundowany komparator dla A1-PlI.
Wybér populacji docelowej

Populacja docelowa dla leku Prolastin® zostata okreslona na podstawie Charakterystyki
produktu leczniczego (ChPL Prolastin®). Stanowig jg dorosli chorzy z niedoborem inhibitora
alfa-1 proteinazy (fenotypy PI*ZZ, PI*Z(null), PI*(null,null) oraz PI*SZ) i obturacjg drég
oddechowych (FEV; od 35% do 60% wartosci naleznej (w.n.)).

Zgodnie ze stanowiskiem ekspertow klinicznych, liczba chorych na AATD ze wspdtistniejgca
rozedma, ktérzy sg zdiagnozowani i kwalifikujg sie do leczenia A1-Pl wynosi 101. Sposrod
tych chorych 20 do 30 osdb to chorzy z warto$cig FEV; w przedziale 35 do 60% w.n. Nie
odnaleziono wiarygodnych danych, na podstawie ktérych mozliwe bytoby okreslenie

zapadalno$ci na AATD w populacji polskie;.
Interwencja

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia jest

ludzki inhibitor alfa-1 proteinazy (A1-PI, Prolastin®). Podmiotem odpowiedzialnym jest firma




Prolastin® (ludzki inhibitor alfa-1-proteinazy) w dtugotrwatym

@ leczeniu wspomagajgcym u dorostych chorych z niedoborem
inhibitora  alfa-1-proteinazy i obturacja drég oddechowyc

NAHTA inhibi Ifa-1-protei i obturacjg drog oddechowych 11
(ENORANTIA NOCET (FEV1 35-60%) oraz na podstawie Kklinicznej oceny stanu

chorego — analiza problemu decyzyjnego

Grifols Deutschland GmbH). Zgodnie z zapisami zawartymi w ChPL lek ten stosuje sie
w dawce 60 mg/ kg m.c./tydz.

Komparator

Zgodnie z tresciag Rozporzgdzenia MZ zdnia 2 kwietnia 2012 r. oraz z wymogami
ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696), zgodnie z ktérymi w ramach analizy
klinicznej nalezy wykona¢ poroéwnanie zco najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
powinna zawiera¢ poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego

stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Aktualnie w Polsce w leczeniu chorych na AATD stosuje sie leczenie objawowe, ktére

stanowi w niniejszej analizie refundowany komparator dla A1-PlI.
Efekty zdrowotne

Na podstawie zgromadzonych danych uznano za zasadne przeprowadzenie dalszych analiz
na podstawie punktow korncowych odnoszacych sie do oceny progresji rozedmy, catkowitej
objetosci ptuc, czynnosci ptuc, czestosci wystepowania zaostrzen oraz hospitalizacji, oceny
jakoéci zycia, zdolnosci wysitkowej oraz oceny profilu bezpieczehAstwa. Dla surogatowych
punktéw koncowych przedstawiono dane na temat ich korelacji ze Smiertelnoscig, nasileniem

choroby lub jakoscig zycia.
Rodzaj i jakosé dowodow

Zaktadanym wynikiem przegladu systematycznego, ktéry zostanie przeprowadzony w
ramach analizy klinicznej bedzie odnalezienie badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skuteczno$¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranymi

komparatorami.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona na podstawie schematu PICOS (ang. population,

intervention, comparison, outcome, study) opracowanego w ramach Analizy problemu
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decyzyjnego, w taki sposéb, aby odnalez¢é zaréwno badania eksperymentalne, jak i badania

obserwacyjne.
Kierunki analiz

W ramach wykonanego w niniejszej analizie wstepnego przegladu informacji medycznej
2 badania randomizowane dotyczgce poréwnania A1-Pl wzgledem BSC. Wstepna analiza
odnalezionych publikacji wykazata, iz mozliwe bedzie przeprowadzenie analizy klinicznej
w populacji docelowej zdefiniowanej w ramach niniejszej analizy. Analiza kliniczna bedzie
zawierata szczegoétowe opisy metodyki przegladu, procesu selekcji publikacji oraz wszystkich
publikacji wigczonych do analizy. Przedstawione zostang wyniki dla poréwnania A1-PI
wzgledem BSC. W ramach Analizy klinicznej zostanie rOéwniez przeprowadzona ocena
stosunku korzysci do ryzyka (PSUR) oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa, w ktorej
wykorzystane bedg dane pochodzgce m.in. z EMA i FDA. Wyniki analizy klinicznej zostang
podsumowane oraz przedyskutowane. Wskazane zostang réwniez ograniczenia zaréwno
przeprowadzonej analizy, jak i te zidentyfikowane na poziomie krytycznej oceny kazdego

z wkaczonych do analizy badan.

Ocena optacalnosci stosowania w Polsce leku Prolastin® (ludzki inhibitor alfa-1-proteinazy)
w leczeniu dorostych chorych z niedoborem inhibitora alfa-1 proteinazy (AATD) i obturacja
drog oddechowych w oparciu o badania zaprezentowane w ramach Analizy Klinicznej
zostanie przeprowadzona w Analizie ekonomicznej. W Analizie wptywu na system ochrony
zdrowia oszacowane zostang wydatki ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Prolastin® (ludzki inhibitor alfa-1-
proteinazy) w leczeniu dorostych chorych z niedoborem inhibitora alfa-1 proteinazy (AATDY)
i obturacjg drég oddechowych.

! ang. alpha-1 antitrypsin deficiency
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology
assessment) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej, rozpoczecie oceny technologii

medycznej musi by¢ poprzedzone analizg problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Prolastin® (ludzki inhibitor alfa-1-proteinazy, A1-Pl, ang. alpha-1
proteinase inhibitor) stosowanego w dtugotrwaltym leczeniu wspomagajacym u chorych
Z niedoborem inhibitora alfa-1 proteinazy (AATD, ang. alpha-1 antitrypsin deficiency)
i obturacjg drég oddechowych (FEV; 35-60%, ang. forced expiratory volume in 1 second —
natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa) jest okreslenie kierunkéw, zakresow

i metod dla dalszych analiz (klinicznej, ekonomicznej i finansowej).

2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okre$lono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspdtczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populaciji;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania.
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Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokot dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac kryteria wigczania badan do
analizy wedlug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome,

study):
populacja, w ktdrej dana interwencja bedzie stosowana (P);;
proponowana interwencja (1);
proponowane komparatory (C);
efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktdérych oceniana bedzie
efektywnosc kliniczna (O);
rodzaj wigczanych badan (S).

Ponizsze rozdzialy stanowig odzwierciedlenie elementéw wymaganych w APD
w Wytycznych AOTMIT.

3. Problem zdrowotny - niedobdr inhibitora

alfa-1-proteinazy (A1-Pl)

3.1. Definicjai klasyfikacja

Niedobor inhibitora alfa-1 proteinazy jest rzadkim, przewlektym i zagrazajgcym zyciu
schorzeniem uwarunkowanym genetycznie. Ze wzgledu na podobienstwo objawdw, choroba
ta jest czesto porownywana do przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP), jednakze
etiologia AATD rozni sie znaczgco od POChP. Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems),
opracowang przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO, ang. World Health Organisation),
AATD definiowana jest jako choroba endokrynologiczna (a nie choroba ukfadu
oddechowego), ktérej odpowiada kod EB88.0, okre$lajgcy zaburzenia metabolizmu biatek

osocza, niezaklasyfikowane gdzie indziej [86].

Alfa-1-antytrypsyna jest istotnym czynnikiem ryzyka powstania obturacyjnych choréb ptuc,
takich jak rozedma ptuc, czy objawowa posta¢ POChP, ktére sg najczestszymi powiktaniami
ciezkiego niedoboru AATD [80, 5].
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Do chwili obecnej zidentyfikowano ponad 150 odmian genetycznych Al-PI, ktore wigzg sie
Scisle z okreslonym stezeniem alfa-1-antytrypsyny w surowicy i jego funkcjg. Warianty A1-PlI
sklasyfikowano w uktadzie okreslanym jako systemem PI. Klasyfikacja ta powstata na
podstawie techniki ogniskowania izoelektrycznego (IEF, ang. isoelectric focusing) — metody
polegajgcej na rozdziale biatek w Zelach poliakrylamidowych w gradiencie pH. Réznice
w szybko$ci migracji poszczegdinych wariantéw wykorzystuje sie do identyfikacji fenotypu
Al1-Pl. Szybko migrujgce warianty AATD oznaczono poczatkowymi literami alfabetu, zas te
rozdzielajgce sie wolniej — dalszymi. System Pl zawiera takze odmiany genetyczne A1-PI,
wykrywane molekularnymi metodami analizy DNA. Warianty oznacza sie skrétem PI* oraz
odpowiadajgcg mu kombinacjg alleli (np. wariant PI*SZ oznacza jeden allel S i jeden Z). Dla
celow klinicznych i praktycznych wprowadzono podziat wariantow Al1-Pl na 4 klasy,

w zaleznosci od stezenia i funkcji danego typu w osoczu:

prawidlowe warianty A1-Pl — PI*M: najczesciej wystepujgce allele genu A1-PI
w populacji europejskiej (obecne u okoto 95% osob), charakteryzujg sie witasciwg
strukturg biatka, jego prawidtowym uwalnianiem do krwioobiegu i petng aktywnoscig
inhibicyjng w surowicy;
warianty deficytowe Al-Pl — produkty biatkowe wykazujgce prawidtowg funkcje
inhibicyjng, ale znacznie obnizone stezenie w krwioobiegu. Podstawowe mechanizmy
molekularne odpowiedzialne za ilosciowy deficyt zmutowanych wariantow A1-PI we
krwi obwodowej to ich wzmozona degradacja bezposrednio w komodrkach
syntezujgcych biatko lub akumulacja spolimeryzowanych form w postaci inkluzji,
gtéwnie w hepatocytach. Wyrdzniamy tutaj m.in.:
PI*Z (bardzo wolna migracja) — z mutacja punktowg prowadzacg do
podstawienia kwasu glutaminowego lizyng w kodonie 342 (Glu342 >Lys).
Powoduje to utrate stabilnosci struktury przestrzennej inhibitora, czego
efektem jest polimeryzacja nowo syntetyzowanych czagsteczek A1-PI
wewnatrz hepatocytow. Zmutowane formy A1-PI, ktére opuszczajg watrobe,
cechuja sie obnizong zdolnoscig hamowania proteaz. U chorych z genotypem
PI*ZZ stezenie inhibitora alfa-1 proteinazy w surowicy wynosi 10-15%
prawidtowego stezenia;
PI*S (wolna migracja) — z mutacjg polegajacg na podstawieniu kwasu
glutaminowego w miejsce waliny w pozycji 264 (Glu246 >Val), co prowadzi do

wewngtrzkomorkowej degradacji inhibitora. Homozygoty PI*SS charakteryzujg
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sie o okoto 40% nizszym stezeniem A1-Pl w surowicy niz u os6b z

prawidtowym genotypem;

inne, np. PI*Zaugsberg, PI*Mmalton, PI*Mmineral springs, PI*Mheerlen;
warianty dysfunkcyjne Al1-Pl — cechuje je nieprawidtowa aktywno$c¢ inhibicyjna.
Powodujg one deficyt jakosciowy A1-Pl, przy czym mozliwy jest brak
wspotistniejgcego deficytu iloSciowego. Mutacje dysfunkcyjne, w przeciwienstwie do
wariantow deficytowych, czesto nie powodujg wiec istothego obnizenia stezenia A1-
Pl w surowicy. Typowymi przedstawicielami tej klasy sg allele PI*F, PI*Z i
PI*Mmineral springs (allele Z i Mmineral springs sg zaréwno wariantami
dysfunkcyjnymi w wyniku czesciowej utraty zdolnosci inhibicyjnych, jak i deficytowymi
wskutek wzmozonej wewnatrzkomoérkowej degradaciji);
allele pozbawione ekspresji, PI*null — rzadkie warianty genetyczne A1-Pl, ktorych
biatkowe produkty nie sg wykrywane w krwiobiegu [66, 40, 5].

Populacje docelowa w niniejszym wskazaniu stanowig chorzy o fenotypach PI*ZZ, PI*Z(null),
PI*(null,null) oraz PI*SZ, czyli z najczesciej wystepujgcymi allelami (S i Z) oraz wysokim
ryzykiem ptucnych manifestacji klinicznych (wysokie ryzyko dotyczy wariantow P1*ZZ, PI*SZ,

natomiast najwyzszym ryzykiem obarczone sg warianty typu null) [80].
3.2. Etiologiai patogeneza

Niedobor Al1-Pl jest genetycznie uwarunkowanym zaburzeniem spowodowanym mutacjg
genu SERPINA1 (wczesniej okreslanym jako Pl), mieszczgcym sie na dlugim ramieniu
chromosomu 14. W zaleznosci od rodzaju nieprawidlowosci w genie SERPINA1

obserwowane sg rozne skutki ekspresji tego genu [80].

Al1-Pl, zaliczana do tzw. biatek ostrej fazy, jest syntetyzowana gtéwnie w watrobie,
a nastepnie wydzielana do krwiobiegu. Jest jednym 2z najwazniejszych osoczowych
i tkankowych inhibitorow proteaz serynowych w organizmie czlowieka, gdyz skutecznie
hamuje dziatanie wielu enzymoéw (elastaza neutrofilowa, proteinaza 3, katepsyna G,
trypsyna). Inhibitor ten stanowi wazny element ostony antyelastazowej w piucach,
zabezpieczajgcej tkanke tgczng tego narzadu przed niekontrolowanym, destrukcyjnym

wplywem enzymow proteolitycznych [5].
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Elastaza neutrofilowa (NE, ang. neutrophil elastase) petni wazna role w ukladzie
odpornosciowym, dziatajgc jako katalizator w zwalczaniu mikroorganizméw oraz usuwajgc
martwicze tkanki ptuc. Jednakze, w przypadku przedtuzenia tego procesu rozktadu, moze
dojs¢ do uszkodzenia tkanki ptuc, podobnego do obserwowanego w POChP, w tym do
zniszczenia pecherzykow ptucnych, prowadzacego do rozedmy, utraty nabtonka
rzeskowego, metaplazji ptaskonabtonkowej, obnizenia czestotliwosci uderzen rzesek, czy
hiperplazji gruczotéw sluzowych. Z tego powodu, podczas wzrostu poziomu NE, np. podczas
stanéw zapalnych, konieczne jest wyzsze stezenie A1-Pl, aby zachowaé réwnowage

proteazowo — antyproteazowg [6].

W przypadku, gdy NE, na skutek braku wystarczajgcej ilosci swojego antagonisty, czyli
Al-PI, wykazuje nadmierng aktywnos¢, dochodzi do degradacji elastyny, gtéwnego sktadnika
witokien sprezystych oraz innych sktadnikow macierzy zewnagtrzkomérkowej w dolnych
drogach oddechowych, co prowadzi do stopniowego i nieodwracalnego zmniejszania

elastycznosci ptuc [59, 5].
3.3. Rozpoznanie

A1-AP jest istotnym czynnikiem ryzyka powstania wczesnej rozedmy ptuc (miedzy 30. a 40.
rz.), POChP, przewlektego zapalenia oskrzeli, rozstrzeni oskrzeli oraz astmy, szczegdlnie u
palaczy. Dlatego zaleca sie, aby diagnostyke AATD wykonac u dorostych chorych obojga
ptci z nastepujgcymi rozpoznaniami: rozedma ptuc, zwtaszcza o wczesnym poczatku (< 45.
rz.), objawowa posta¢ POChP (niezaleznie od narazenia na dym tytoniowy), astma
oskrzelowa z cechami utrwalonej obturacji, utrwalona obturacja potwierdzona w badaniach
czynnosciowych i narazenie na czynniki zawodowe lub dym tytoniowy (niezaleznie od
wystepowania objawow), rozstrzenie oskrzeli o niejasnej etiologii, zapalenie naczyn
przebiegajace z obecnoscig przeciwciat c-ANCA, choroby watroby o niejasnej etiologii,
martwicze zapalenie tkanki podskérnej. Badanie w kierunku niedoboru AATD nalezy takze
wykona¢ u krewnych oséb z potwierdzonym niedoborem AATD oraz u oséb z dodatnim

wywiadem rodzinnym w kierunku jednego z wymienionych powyzej schorzen [80, 5].
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Rozpoznanie AATD ustala sie na podstawie wywiadu rodzinnego oraz wynikow badan

przesiewowych i genetycznych.

Liczne aspekty kliniczne mogg sugerowacC koniecznos¢ diagnostyki. Moze to by¢ np.
obnizona frakcja a1 stwierdzona podczas elektroforezy biatek w surowicy krwi lub
wystepowanie objawdw charakterystycznych dla rozedmy ptuc, czy POChP, a takze choroby
watroby o nieznanej przyczynie, albo wystepujgce w rodzinie rozedma ptuc lub choroby
watroby [27].

Peina diagnostyka AATD oparta jest na kombinacji metod ilosciowych, czyli pomiarze

stezenia A1-Pl w_osoczu oraz jakosciowych, pozwalajgcych zidentyfikowa¢ wariant biatka

Al-Pl (fenotypowanie) lub genu SERPINALl (genotypowanie, analiza sekwencji DNA,

ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy).

Badaniem wstepnym wykonywanym u oséb z podejrzeniem niedoboru A1-Pl jest pomiar
stezenia inhibitora alfa-1 proteinazy w surowicy/osoczu krwi przy uzyciu metod
immunologicznych lub kolorymetrycznych. Stosowanymi metodami sg immunonefelometria,
immunoelektroforeza rakietkowa, immunodyfuzja radialna oraz ELISA (ang. enzyme-linked
immunosorbent assay). Metodg z wyboru jest immunonefelometria (metoda polegajgca na
pomiarze natezenia swiatta rozproszonego przez badany roztwor, zawierajgcy kompleks
immunologiczny: Al-Pl — przeciwciato anty-Al-Pl. Wigzka Swiatta, po zetknigeciu sie
z kompleksem zostaje odbita i skierowana do fotometru, a natezenie odbitego Swiatta jest
proporcjonalne do ilosci kompleksu w badanym roztworze), ze wzgledu na wysokg czutos¢
pomiaru. Stezenie Al-Pl moze byé wyrazane w miligramach na decylitr (mg/dl) lub w
mikromolach na litr (umol/l lub pm). Prawidlowe wartosci stezenia A1-Pl w surowicy oséb
zdrowych mierzone za pomocg metody immunonefelometrycznej wynoszg 103-200 mg/dl,
zas dla immunoelektroforezy rakietkowej wynoszg 150-330 mg/dl. Stwierdzenie
nieprawidiowego stezenia A1-Pl u badanej osoby (<100 mg/dl) powinno stanowi¢ podstawe
do dalszych badan jakosciowych. Réwniez osoby z niskim prawidtowym stezeniem A1-PI
(12-35 ym lub 90-130 mg/dl), zwtaszcza przy wspdtistnieniu patologii uktadu oddechowego
lub watroby, powinny by¢ poddane dalszym badaniom. Na podstawie badan prowadzonych
wsréd nosicieli wariantow deficytowych przypuszcza sig, ze w surowicy istnieje pewne
stezenie graniczne AAT, powyzej ktorego tkanki chronione sg przed degradacyjnym
wptywem enzymow proteolitycznych Stezenie progowe (ochronne) A1-Pl wynosi 11 pmol/l,

co oznacza odpowiednio: 50 mg/dl dla metody immunonefelometrycznej oraz 80 mg/dl dla
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immunoelektroforezy rakietowej. Inhibitor alfa-1 proteinazy nalezy do grupy biatek ostrej fazy,
stad jego stezenie moze by¢ podwyzszone w przebiegu wielu proceséw chorobowych, nawet
przy wspotistnieniu niedoboru. W celu zwiekszenia doktadnosci diagnostycznej
i zmniejszenia ryzyka otrzymania wynikéw fatszywie ujemnych, zalecane jest jednoczasowe
oznaczanie stezenia A1-Pl i biatka C-reaktywnego (CRP, ang. C-reactive protein) rowniez
nalezgcego do biatek ostrej fazy [80, 72, 5].

Petna weryfikacja rozpoznania klinicznego niedoboru A1-Pl oraz potwierdzenie wyniku
oznaczenia ilosciowego sg mozliwe tylko na poziomie molekularnym. W przypadku
niedoboru Al-Pl, takg weryfikacje zapewnia jedynie identyfikacja fenotypu lub genotypu
inhibitora. Dlatego, do rozpoznania AATD, niezbedne jest potwierdzenie nieprawidtowego
wyniku badania uzyskane co najmniej dwiema metodami diagnostycznymi (analiza ilosciowa
+ fenotypowanie, analiza ilosciowa + genotypowanie, fenotypowanie + genotypowanie).

Powyzsza zasada pozwala na pewne rozpoznanie najczestszych wariantow niedoborowych.

Powszechnie wykorzystywang metodg fenotypowania jest technika ogniskowania

izoelektrycznego. Uwazana jest ona za ,zloty standard” w diagnostyce niedoboru A1-PlI.
Niewielkie zmiany statej dysocjacji elektrolitycznej inhibitora pozwalajg na réznicowanie
wariantéw Al1-PI drogg elektroforezy w zelu poliakrylamidowym w gradiencie pH 4,2-4,9. IEF
umozliwia identyfikacje prawie wszystkich wariantow A1-Pl, z wyjatkiem wariantéw typu
Pl*null. Metoda ta jest do$¢ trudna technicznie i bardzo czasochtonna. Ze wzgledu na
ztozong mikroheterogennos¢ wynikajgca z glikozylacji oraz znaczng liczbe wariantéw A1-PI,
wymaga ona duzego doswiadczenia i umiejetnosci analizowania wynikéw. Ponadto, nie
rozpoznaje wariantébw Al-Pl nieulegajgcych ekspresji. Istniejg takze rzadkie odmiany
inhibitora proteaz serynowych o identycznej lub nieznacznie réznej wartosci punktu
izoelektrycznego, przez co prawidtowa interpretacja wynikéw elektroforezy tych fenotypéw
sprawia bardzo duze trudnosci i wymaga ogromnej liczby standardéw, ktére nie sg dostepne

komercyjnie.

Wiekszos¢ technik genotypowania polega na bezposredniej identyfikacji nieprawidtowosci

w obrebie genu A1-Pl (mutacji w locus genu SERPINA1) odpowiedzialnej za powstanie
deficytu i umozliwia rozpoznanie nosicielstwa mutacji niemal ze 100% pewnoscig.
W rutynowo wykonywanej diagnostyce molekularnej AATD bada sie obecnosc¢ 2 najczesciej
wystepujacych mutacji — Z i S. Wiekszos¢ metod identyfikacji mutacji opiera sie na analizie

powielanego w reakcji fancuchowej polimerazy (PCR, ang. polymerase chain reaction)
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odpowiedniego regionu DNA. Podstawowym materialtem pobieranym od chorego, w celu
wykonania analizy genetycznej, jest DNA izolowane z leukocytow krwi obwodowej,
alternatywnie z komérek innej tkanki (komérki nabtonka btony sluzowej jamy ustnej), a takze

prébka krwi na bibule.

Analiza sekwencji DNA stosowana jest w nielicznych przypadkach, gdy u chorego
podejrzewa sie wystepowanie rzadkich lub nowych wariantow inhibitora alfa-1 proteinazy
(nietypowy wzér IEF, niskie stezenie A1-Pl przy braku mutacji Z albo S). Metoda ta jest
kosztowna i pracochtonna, wymaga powielenia technikg PCR 7 eksonow genu SERPINA1
i wykonania ich sekwencjonowania, dzieki czemu pozwala na ustalenie obecnosci mutacji

nukleotydowych, czyli okreslenie wariantéw genetycznych w analizowanym fragmencie DNA

[5].

Chorzy na AATD powinni by¢ zbadani pod wzgledem obecnos$ci oraz stopnia uszkodzenia
watroby i ptuc, co pozwoli na wprowadzenie odpowiedniego postepowania terapeutycznego.
Standardowe badania obejmujg pomiar aktywnosci enzyméw watrobowych, badania
czynnosciowe watroby, badania czynnosciowe ptuc (takie jak: badanie spirometryczne,
pomiar statycznej objetosci ptuc oraz pojemnosci dyfuzyjnej ptuc) oraz diagnostyke

obrazowa.

Obrazowanie, w tym rentgen Kklatki piersiowej, czy tomografia komputerowa wysokiej
rozdzielczosci (HRCT, ang. high resolution computer tomography), pozwalajg wykry¢ zmiany
patomorfologiczne w ptucach. Za najbardziej czutg i specyficzng metode oceny progresji ptuc
uwazany jest HRCT, ktéry umozliwia okreslenie ciezkosci oraz morfologie rozedmy

wspotistniejgcej w AATD.

Badania_spirometryczne (w tym FEV,;, FVC?) stuzg diagnostyce i kontroli chordb

obturacyjnych ptuc. W przypadku AATD, jest to przede wszystkim rozedma i POChP. Ze
wzgledu na podobienstwo objawéw POChP wspdtistniejgcej z AATD oraz klasycznej POChP
jako pomocne w leczeniu chorych na AATD stosuje sie kryteria GOLD (ang. Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease — Swiatowa Inicjatywa na rzecz Walki z Przewlekig
Obturacyjng Choroba Ptuc) [36].

%ang. forced vital capacity — natezona pojemnosé zyciowa
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Tabela 1.
Klasyfikacja nasilenia niedroznosci pluc w POChP (nha podstawie pomiaru FEV; po
podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela)*

Stopien GOLD Nasilenie POChP

Lekkie FEV: = 80% w.n.
Umiarkowane 50% < FEV1 < 80% w.n.

Ciezkie 30% < FEV; < 50% w.n.
Bardzo ciezkie FEV1< 30% w.n.

*kryterium rozpoznania POChP jest wartos¢ FEV,/FVC <0,70

Oprécz badania spirometrycznego, najnowsze wytyczne GOLD 2017 podkreslajg réwniez
koniecznos$¢ oceny objawdw, wspéttowarzyszgcych chordb oraz zaostrzen POChP w celu

ukazania petnego obrazu choroby.

Badanie pojemnosci dyfuzyjnej ptuc umozliwia ocene stanu tkanki srodmigzszowej ptuc.

Jest miarg dyfuzyjnego przenikania gazu miedzy pecherzykami ptucnymi a krwig
przeptywajgcg przez naczynia wiosowate ptuc. Patologiczne zmiany w btonie pecherzykowo
— wlosniczkowej mogg powodowaé wydiuzenie czasu dyfuzji, a tym samym zmniejszaé
wymiane gazowg. Wspétczynnik dyfuzji dla tlenku wegla Kco, (ang. transfer coefficient of the
lung for carbon monoxide) okreslany jako zdolno$¢ dyfuzyjna dla tlenku wegla przypadajgca
na litr objetosci czynnych w wymianie gazowej pecherzykéw ptucnych, pomnozony przez
objeto$¢ pecherzykéw ptucnych (VA, ang. alveolar volume) stuzy ocenie sprawnosci
wychwytywania tlenku wegla przez pecherzyki ptucne w stosunku do czasu i réznicy cisnien.
W Europie wspotczynnik ten zastepuje sie wartoscig TLco (ang. transfer factor of the lung for
carbon monoxide), a w Ameryce Poétnocnej DLco (ang. diffusing capacity of the lung for
carbon monoxide). Obydwie warto$ci oznaczajg zdolnos¢ dyfuzyjng dla tlenku wegla, przy
czym Kco=DLco/VA lub TLco/VA. Badanie dyfuzji moze by¢ wykonane metodg pojedynczego
oddechu, stanu réwnowagi, metodg oddychania zwrotnego, metodg spokojnego wydechu, a
u dzieci i osob starszych metodg wielu wdechdéw. Najczesciej stosowang jest metoda
pojedynczego oddechu (SB, ang. single-breath), ktéra polega na pomiarze wychwytu tlenku
wegla z pluc w trakcie wstrzymania oddechu na szczycie wdechu przez okoto
10 sekund [54, 36].
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3.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i

rokowanie

Na skutek patofizjologicznych zmian towarzyszacych AATD, zauwazalne u chorych objawy
mogg przypominaé symptomy charakterystyczne dla POChP, czy rozedmy. Wymiar
i dynamika choroby nie zalezg wytgcznie od genotypu chorego, lecz takze od czynnikéw
egzogennych (palenie papieroséw, wdychanie toksyn), co sprawia, ze objawy AATD moga

by¢ réznorodne [12].

Uszkodzenie ptuc na skutek AATD przypomina POChP pod wzgledem wystepowania
przewlektej obturacji oraz zaburzen oddychania. Na obturacyjne zaburzenia wentylacji
skltada sie komponenta zwigzana z rozedmg piuc (nieodwracalne poszerzenie strefy
wymiany gazowej, zniszczenia scian pecherzykdw, utrata sprezystosci migzszu ptuc) oraz ze
stanem zapalnym (zapalenie i destrukcja oskrzelikéw, zablokowanie i zwezenie matych drog
oddechowych). Nie wszyscy pacjenci cierpig na zapalenie duzych drég oddechowych
(przewlekte zapalenie oskrzeli, kaszel i odkrztuszanie plwociny w ciggu co najmniej trzech

miesiecy w dwaoch kolejnych latach) [12].

Poczatkowemu stadium AATD czesto nie towarzyszg zadne charakterystyczne objawy,
az do czasu, gdy zaczynajg pojawiaC sie symptomy zwigzane z uszkodzeniem uktadu
oddechowego. Z tego powodu AATD jest czesto bardzo wykrywany w pdznym wieku —
chorzy majg $rednio 45,5 lat w czasie rozpoznania, z czego jedna trzecia jest
w wieku >50 lat [12].

Pierwsze objawy, ktore pojawiajg sie tylko sporadycznie na poczatku to kaszel,
odkrztuszanie plwociny, dusznosc¢, Swiszczgcy oddech i zmniejszona zdolnos¢ do wysitku
fizycznego. Swiszczgcy oddech jest najwazniejszym objawem i czesto prowadzi do btedne;

diagnozy, tj. rozpoznania astmy [48].

Symptomy sg progresywne i nastepujg powoli, aczkolwiek prowadzg do uszkodzenia tkanki
ptuc i niewydolnosci oddechowej. Umiarkowane zaburzenia obturacyjne mogg powodowac
duszno$¢ wysitkowg, ktéra w przypadku AATD spowodowana jest uszkodzeniem ptuc
i wystepuje 10 lat wczesniej niz w klasycznej (czyli nie wspotistniejgcej z AATD) POChHP,
tzn. w wieku 30-40 lat [50].
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Zaostrzenia czesto majg postaé epizodycznego wzmochienia objawéw, z tymczasowym
pogorszeniem ogodlnego stanu zdrowia z powodu infekcji drog oddechowych. W ciezkich
przypadkach, hospitalizacja jest czesto nieunikniona. Powazne problemy z oddychaniem,
zwigzane z rozlegtym zniszczeniem tkanki ptucnej, mogg powodowaé rozedme ptuc,
definiowang jako nieprawidiowe, trwate rozszerzenie drég oddechowych, dystalnie od

oskrzelikow, ze zniszczeniem Scian pecherzykow ptucnych, bez wyraznego zwidknienia [50].

W przeciwiehstwie do centralnej rozedmy w klasycznej POChP, rozedma wspodtistniejgca z
AATD jest umiejscowiona w catej objetosci zrazikdw oraz, w przypadku poznej diagnozy, jest
umiejscowiona w czesci podstawnej ptuc. W przypadku bezobjawowego AATD u osoéb
niepalgcych, jako jedne 2z pierwszych objawow choroby mozna zauwazyC zmiany

rozedmowe w szczycie ptuc [44].

AATD charakteryzuje sie ztym rokowaniem i najczesciej pozostaje nierozpoznana,
gdyz wiekszos¢ chorych poddaje sie diagnostyce dopiero, gdy zmiany w ukfadzie

oddechowym sg zaawansowane i nieodwracalne [39].

Rokowanie jest silnie zwigzane z kliniczng manifestacjg niedoboru A1-Pl, ktérg warunkuje
wariant niedoborowy Al-Pl. Pomimo ze warianty PI*ZZ, PI*SZ oraz null sg obarczone
wiekszym ryzykiem rozwoju rozedmy ptuc o wczesnym poczatku oraz POChP we wczesne;j
dorostosci, tak wsréd nosicieli danej klasy alleli réwniez mozna zaobserwowac réznice
miedzyosobnicze, poczgwszy od chorych bezobjawowych po chorych na smiertelng chorobe
ptuc lub watroby. Czynniki srodowiskowe, takie jak palenie tytoniu i narazenia na pyt sg
dodatkowymi czynnikami ryzyka, ktére sprzyjajg przyspieszonemu postepowi choroby. W
grupie osob z ciezkim AATD, ktérzy nigdy nie palili, dtugosé¢ zycia nie jest skrécona,

wystepuje jedynie umiarkowane uposledzenie funkgcji ptuc. [58, 34].

Najczestszg przyczyng zgondw wsrdd chorych na AATD jest rozedma ptuc oraz marskosé

watroby, z czesto wspotwystepujgcym rakiem watroby.

Liczne badania wykazaty, ze FEV3, a obecnie takze pomiar tomograficzny gestosci ptuc, sg
waznymi czynnikami prognostycznym przezycia chorych na AATD z wspolistniejgca

rozedmag ptuc. Dla oséb z FEV; <20% w.n., jezeli nie dojdzie do przeszczepienia ptuc (wg
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ISHLT?® przeszczepienie ptuc z powodu POChP wspétistniejgcej z AATD w latach 1994-2014
wykonano u 46,1% chorych na POChP), $miertelnos¢ w czasie 2 lat wynosi
40% [26, 75, 87].

Wyniki przedstawione w publikacji Tanash 2016 wskazujg ponadto, ze wskaznik
Smiertelno$ci z wszystkich przyczyn ogotem jest wyzszy u chorych na AATD niz w populaciji

generalnej [82].

AATD powoduje u chorych pogorszenie jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem. Wyniki
przedstawione w publikacji Redondo 2016 wskazujg, ze kobiety oraz osoby starsze z
niedoborem alfa-1 antytrypsyny majg nizszy wskaznik HRQoL. Hospitalizacja oraz wskaznik
postepu choroby ukfadu oddechowego wplywajg negatywnie na wynik HRQoL. Analiza
danych wykazata, ze osoby starsze, kobiety oraz ci chorzy, ktérzy w ostatnim roku byli
przynajmniej raz hospitalizowani uzyskali srednio nizszy wynik w niektérych wymiarach
kwestionariusza SF-36. Wyzsza wartos¢ FEV; oraz wiekszy dystans pokonany w tescie
6MWT (ang. six-minute walk test — test szesciominutowego marszu) miaty pozytywny efekt
na kilka wymiarow kwestionariusza SF-36. Chorzy, u ktorych stosowana byta terapia
zastepcza mieli lepszy wynik SF-36 dla 7 wymiardw, jednak zaden z nich nie byt istotny
statystycznie. Najwieksza roznica byta widoczna w wymiarze zdrowia psychicznego, gdzie p-
value jest bardzo bliska poziomu istotnosci (p=0,059). W pozostatych dwdch wymiarach
chorzy, u ktérych nie stosowano terapii zastepczej mieli lepszy wynik, niz osoby u ktérych

stosowano terapie [69].

Z kolei analiza wynikow przedstawionych w publikacji Luisetti 2015 wykazata, ze u chorych z
niedoborem AAT jako$C zycia mierzona kwestionariuszem SGRQ jest nizsza niz u
pozostatych osdb. Jest ona réwniez nizsza u chorych stosujgcych terapie zastepczg w

poréwnaniu z tymi, ktorzy jej nie stosujg [52].

W publikacji Gauvain 2015 wskaznik HRQoL oszacowano wykorzystujgc kwestionariusz
SGRAQ (St.Georges Respiratory Questionnaire) w trzech wymiarach: wptyw, aktywnos¢ oraz
symptomy. Zmienne iloSciowe zostaty opisane oraz poréwnane przy uzyciu testow t-

Studenta oraz U Manna-Whitneya. Najsilniejszy zwigzek z wynikiem SGRQ miato

%ang. International Society for Heart and Lung Transplantation — Miedzynarodowe Towarzystwo
Transplantacji Serca i Ptuc
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wystepowanie dusznosci (r=0.65, p<0,0001), przewlekte zapalenie oskrzeli (r=0,33,
p<0,0001) oraz swiszczacy oddech (r=0.32, p<0,0001). Silny zwigzek z SGRQ wykazata
réwniez liczba zaostrzen choroby w roku poprzednim (r=0.36, p<0,0001). Zwigzek
negatywny z wynikiem SGRQ zostat zaobserwowany z 6-min ,testem chodzenia” (r=-0,53,
p<0,0001), z wielkoscig FEV; (r=-0,53, p<0,0001) oraz pojemnoscig dyfuzyjng ptuc (r=-0.52,
p<0.0001) [35].

3.5. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Wg danych organizacji Orphanet zajmujgcej sie problematykg choréb rzadkich i lekow
sierocych, liczba chorych na AATD w Europie w 2016 r. wynosita 2 na 10 000 oséb. Jest to
liczba ponizej progu wyznaczonego przez EMA dla choréb rzadkich, czyli schorzenia
zagrazajgcego zyciu lub powodujgcego przewlekta niesprawno$é, wystepujgcego u

maksymalnie 5 na 10 000 os6b w Unii Europejskiej [31, 64].

Wedtug danych pochodzgcych z badania z 2006 r. przeprowadzonego w 21 krajach Europy
(w tym Polski) przy szacowanej tacznej liczbie populacji wynoszacej 588 985 731 o0sdb,
liczba chorych o fenotypie PI*ZZ wynosita 124 594 oséb. Najwiecej chorych z allelem Z
stwierdzono m.in. w Lotwie (45/1 000 oso6b), Danii (27/1 000 oséb), Estonii (24/ 1 000 oséb) i
Szwecji (23/1 000 os6b). Z kolei, najnizszg liczbe chorych z tym allelem stwierdzono m.in. w
Polsce (4/1 000 oséb). Ponadto ustalono, ze liczba chorych z fenotypem PI*SZ wynosita
560 515 chorych. Najwiecej chorych z allelem S stwierdzono w Portugalii (129/1 000 0s0b) i
Hiszpanii (104/1 000 osG6b), najmniej w Serbii i Finlandii (po 7/1 000 os6b) [8]. Podobne
wyniki (biorgc pod uwage te same panstwa, w ktérych przeprowadzono badanie w 2006 r.)
otrzymano w 2012 r., gdzie dla allelu Z czestos¢ wystepowania w krajach europejskich byta
najwyzsza na totwie (45,1/1 000 os6b), w Danii (27/1 000 os6b) oraz Portugalii (29,7/1 000
0soOb), natomiast najnizsza na Wegrzech (2,9/1 000 oséb) w Polsce (4,1/1 000 oséb) i Ros;ji
(4,7/1 000 osdb). Chorzy z allelem S wystepowali najliczniej w Portugalii (185/1 000 osob)
oraz Hiszpanii (104,1/1 000 oséb). Natomiast najmniej wystepowato w Serbii (6,6/1 000
0s6b) oraz Finlandii (7,3/1 000 oso6b) [38]. Badanie na populacji $srodkowo-wschodniej
Europy liczacej 11 648 chorych z 13 panstw wykazato, ze liczba chorych na AATD z allelem
Z wynosi 191 (1,6%) chorych, a S 80 (0,7%) chorych. W$rdd 44 chorych na ciezkg postac
AATD (stezenie A1-Pl <1,70 mg/dl), 32 (72,7%) chorych miato genotyp PI1*ZZ, 8 (18,2%)
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chorych PI*SZ, a po 2 (4,5%) chorych Pi*(null, null) oraz rzadki wariant PI*Z. Kraje battyckie
charakteryzowalty sie najwiekszg czestoscig wystepowania alleli Z i ciezkiego AATD [38].

Od 2010 r. Instytut Gruzlicy i Chorob Pluc w Warszawie prowadzi program umozliwiajgcy
diagnostyke wrodzonego niedoboru A1-Pl, ktéry obejmuje ocene stezenia tego biatka
w surowicy, a takze analize fenotypu i/lub genotypu. W 2014 r. opublikowano wyniki analizy
posredniej badania przeprowadzonego w ramach programu dla okoto 2 500 chorych na
schorzenia obturacyjne drég oddechowych. Wykazano wystepowanie u okoto 13% chorych
alleli niedoborowych Al1-Pl, przy czym czesto$¢ wystepowania alleli S oraz Z byta 4 razy
wyzsza, a czesto$¢ wystepowania homozygot PI*ZZ okazala sie 16 razy wyzsza niz w
populacji ogolnej [21]. Z kolei wyniki z 2015 r. wykazaly, ze wsrdd 2 525 chorych na
schorzenia drég oddechowych, stwierdzono wystepowanie u 55 (2,2%) chorych ciezkiego
niedoboru A1-PI lub rzadkich alleli niedoborowych A1-Pl. Sposréd nich, 36 (65,5%) chorych
miato fenotyp PI*ZZ, a 3 (5,5%) chorych miato fenotyp PI*SZ. U Zadnego chorego nie
wykrytu allelu PI*Z(null), czy PI*(null,null). U wiekszosci chorych zdiagnozowano POChP
(40%), jak réwniez rozedme ptuc (7%), astme oskrzelowg (16%), czy rozstrzenie oskrzeli
(13%) [20]. Po rozpoczeciu programu, w praktyce klinicznej, tylko u trzech chorych w Polsce
stwierdzono AATD. Chociaz liczba ta w 2014 r. wzrosta do 37 chorych, to nadal pozostaje
dos¢ niska i wskazuje, ze wiekszos¢ przypadkow zachorowan na AATD w Polsce pozostaje
nierozpoznana [21]. Z kolei, wyniki dotyczace wystepowania alleli niedoborowych A1-PI
uzyskano w badaniu przeprowadzonym w ramach projektu badawczego Instytutu, w latach
2014-2015 na populacji polskiej, opublikowanym w 2016 r. Sposréd 1 033 prébek pobranych
od chorych na przewlekte choroby ptuc, w 141 (13,6%) wykryto warianty niedoborowe Al-PI,
przy czym najczesciej byly to allele Z (10,8%, co odpowiada czestosci wystepowania réwne;j

0,062) oraz S (2,1%, co odpowiada czestosci wystepowania réwnej 0,011). Fenotyp PI*ZZ

16 (11,3%) chorych, a 2 (1,4%) chorych miato fenotyp PI*SZ. Nie odnotowano wystepowania
alleli null u chorych na AATD [29].

Nie odnaleziono wiarygodnych danych, na podstawie ktorych mozliwe bytoby okreslenie

zapadalnosci na AATD w populacji polskie;.
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Szczegdtowy opis przeprowadzenia kalkulacji przedstawiono w Analizie wptywu na system

ochrony zdrowia, stanowigcej cze$¢ sktadowg niniejszego raportu.

AATD przyczynia sie nie tylko do ograniczenia aktywnosci fizycznej chorych, lecz wptywa
réwniez negatywnie na ich kondycje psychiczng oraz relacje spoteczne. Z powodu
progresywnego charakteru choroby, stan chorego ulega pogorszeniu wraz z wiekiem,
wptywajgc na ograniczenie zdolnosci do pracy, przez co negatywnie wptywa na status

finansowy chorego, a co najwazniejsze — przyczynia sie do skrocenia dtugosci zycia [2].
3.6. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu wspomagajgcym
u chorych z niedoborem inhibitora alfa-1 proteinazy przedstawiono w ponizszych rozdziatach
(rozdziaty 3.6.1, 3.6.2, 3.6.3), w ktérych opisano opcje terapeutyczne zalecane przez
zagraniczne oraz polskie wytyczne kliniczne jak réwniez opisano praktyke kliniczng w Polsce

okreslong na podstawie wynikéw ankiety przeprowadzonej wsrdd ekspertdw klinicznych.

3.6.1. Wytyczne kliniczne i sposob finansowania opcji

terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia
niedoboru inhibitora alfa-1 proteinazy bazujgc na zaleceniach organizacji zajmujgcych sie
terapig AATD oraz POChP, jako ze u czesci chorych na POChP przyczyng choroby jest
AATD. Dodatkowo przeanalizowano sposéb refundacji zalecanych opcji terapeutycznych w

Polsce.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono
7 dokumentéw, opublikowanych przez zagraniczne organizacje oraz 2 dokumenty wydane
przez polskie organizacje, opisujgce aktualne standardy postepowania w leczeniu AATD
oraz POChP i AATD.
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Wytyczne zagraniczne

o : . 4 Rok
rganizacja wydania

Leczenie POChP

GOLD 2017 [36] Prewencja, leczenie oraz diagnostyka chorych na

POChP i AATD
ACP / ATS / ERS / ACCP 2011 [68] Leczenie oraz dlagnostylglgé:mgrych na stabilng postac
NICE 20[22/ 2231]5* Leczenie oraz diagnostyka chorych na POChP

Leczenie AATD

ATS/ERS 2016 [74] Leczenie oraz diagnostyka AATD
CTS 2012 [55] Leczenie oraz diagnostyka AATD
BVP-SBP 2009 [9] Leczenie oraz diagnostyka AATD

SEPAR 2006 [85] Leczenie oraz diagnostyka AATD

*wytyczne NICE 2004 zostaly zaktualizowane w 2010 [61, 61] a nastepnie w 2015 roku [63] —
z powodu braku nowych dowoddéw wptywajgcych na wytyczne, nie wprowadzono zmian w wersji
wytycznych z 2010 roku

Wytyczne wigkszosci organizacji zagranicznych zajmujgcych sie problematykg AATD
(ATS/ERS 2016, BVP-SBP 2009, SEPAR 2006) sg zgodne w zakresie zaleceh dotyczgcych
leczenia objawowego oraz wspomagajgcego AATD. Wytyczne amerykansko-europejskie
podkreslajg koniecznos¢ unikania czynnikow draznigcych. Z kolei, BVP-SBP 2009 oraz
SEPAR 2006 rekomendujg chorym na stabilng postaé AATD terapie zalecane takze chorym
bez AATD z wspdtistniejgcg rozedmg ptuc, m.in. takie jak: wziewne leki rozszerzajgce
oskrzela, profilaktyczne szczepienia przeciwko grypie i pneumokokom, suplementacje
tlenem (kiedy inne, konwencjonalne metody okazaly sie nieskuteczne) czy rehabilitacje

oddechowg u 0s6b z uposledzeniem funkcjonalnym uktadu oddechowego.

‘ACP - ang. American College of Physicians — Amerykanskie Kolegium Lekarzy; ACCP - ang.
American College of Chest Physicians — Amerykarskie Kolegium Lekarzy Chordb Klatki Piersiowej;
ATS — ang. American Thoracic Society — Amerykanskie Towarzystwo Choréb Klatki Piersiowej; BVP-
SBP nl.-fr. Belgische Vereniging voor Pneumologie - Société Belge de Pneumologie — belgijskie
stowarzyszenie pneumologéw; CTS — ang. Canadian Thoracic Society — Kanadyjskie Towarzystwo
Chor6b Klatki Piersiowej; ERS — European Respiratory Society — Europejskie Towarzystwo
Oddechowe; NICE - ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny
technologii medycznych w Wielkiej Brytanii; SEPAR — hiszp. La Sociedad Espafiola de Neumologia y
Cirugia Toracica — hiszpanskie towarzystwo chirurgii klatki piersiowej i pulmonologii
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W leczeniu ciezkich zaostrzen rekomendujg terapie kortykosteroidami systemowymi
podawanymi w krétkich cyklach, podawanie tlenu i wspomaganie oddychania (kiedy istnieje
wskazanie), atakze antybiotykoterapie — przy wszystkich ropnych zaostrzeniach — ze
wzgledu na zagrozenie zwigzane ze wzmozong aktywnoscig elastolityczng u wybranych
chorych na AATD.

Wytyczne zalecajg réwniez wizyte u lekarza co kwartat i wykonanie badania
spirometrycznego oraz badania odpowiedzi na lek rozkurczowy. Statyczna objetosé ptuc i
badanie zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla, a takze badania watroby, powinny by¢
przeprowadzane raz w roku. Gazometria krwi tetniczej i tomografia komputerowa klatki

piersiowej powinna by¢ wykonywana, gdy jest to uzasadnione wzgledami klinicznymi.

W zakresie terapii suplementacyjnej wszystkie organizacje, poza NICE, rekomendujg A1-PI

w leczeniu chorych na AATD ze wspotwystepujgcymi chorobami ptuc.

ATS/ERS 2016 zaleca zastosowanie leczenia u wybranych chorych na AATD z wartoscig
FEV, w zakresie 30%-65% w.n. oraz <30% w.n., natomiast w przypadku chorych z FEV;
>65% w.n., zaleca indywidualne rozpatrzenie korzysci ptyngcych z ograniczenia spadku
funkcji ptuc, z uwzglednieniem kosztow terapii i braku dowoddéw potwierdzajgcych korzystne

dziatanie A1-PI w takich przypadkach.

Podobnie wytycznie belgijskie zalecajg rozpoczecie terapii suplementacyjnej A1-Pl chorym z
poczatkowym FEV; w zakresie 30%-65% w.n. Wskazujg takze na chorych z FEV; >65% w.n.
i gwattownym spadkiem FEV; (120 ml/rok), a takze chorych z ciezkim AATD (stezenie A1-PI
<50 mg/dl (pomiar nefelometryczny) dla fenotypow PI*ZZ, PI*Z(null), PI*(null, null) oraz
niektorzy chorzy z fenotypem PI*SZ). Rozpoczete leczenie musi by¢ kontynuowane, nawet

jesli FEV; spada ponizej 30% w.n.

Z kolei, wartosci FEV; bedgce wskazaniem do leczenia chorych na AATD ze
wspotistniejgcym POChHP i rozedmg (z udokumentowanym niedoborem A1-Pl (stezenie <11
pmol/l), optymalnie leczonych farmakologicznie i niefarmakologicznie), wg CTS 2012

wynoszg 25%-80% w.n.

SEPAR zaleca terapie suplementacyjng A1-PIl chorym z cigzkim AATD, fenotypem PI*ZZ lub
z rzadkim wariantem genu niedoborowego oraz klinicznymi objawami rozedmy. Ponadto,

chory musi spetniC kryteria przed rozpoczeciem leczenia: wiek powyzej 18 lat, stezenie w
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surowicy Al-Pl <35% normy, fenotyp PI*ZZ lub rzadki wariant genu niedoborowego, nie
palenie co najmniej w ciggu ostatnich 6 miesiecy, rozedma piuc potwierdzona przez
stwierdzone objawy oraz poziom FEV,/FVC <70% i FEV; <80%. W przypadku
niezaklasyfikowanych pod wzgledem stwierdzonej AATD chorych z FEV; w zakresie
70%-80% wymagana jest udowodniona przyspieszona utrata funkcji ptuc w czasie co
najmniej 1roku. Chorzy powinni mie¢ réwniez wykluczony niedobor IgA oraz byc¢

przygotowani na leczenie w szpitalu wedtug ustalonego schematu.

Wg GOLD, kandydatami do terapii suplementacyjnej Al-Pl sg wszyscy chorzy ze
stwierdzong postepujgcg chorobg ptuc, u ktoérych choroba ta jest zwigzana z AATD.
Uprzednio terapie suplementacyjng rekomendowano u chorych, u ktérych FEV; wynosit
ponizej 65%. Zgodnie z nowymi wytycznymi leczenie to moze by¢ zastosowane réwniez u
chorych z FEV; powyzej 65%. Ze wzgledu na wysoki koszt leczenia i brak dowodow na
uzyskiwanie przez chorych znacznych korzysci zdrowotnych, decyzje o podijeciu leczenia
nalezy rozpatrywac¢ indywidualnie. Najwiekszym ograniczeniem dla terapii suplementacyjnej

jest bardzo wysoki koszt terapii oraz brak dostepnosci do niej w wielu krajach.

Jedynie wytyczne NICE nie rekomendujg terapii suplementacyjnej A1-Pl chorym z AATD ze
wspotistniejgcg POChP. Podkreslajg natomiast, ze chorzy z POChP, u ktdérych
zdiagnozowano AATD, powinni otrzymac skierowanie do specjalistycznego osrodka, aby

uzyskaé informacje nt. postepowania klinicznego w tym schorzeniu.

Ponadto, wytyczne ATS/ERS, CTS oraz SEPAR nie zalecajg terapii A1-Pl chorym na AATD

z chorobg ptuc, ktérzy nie zaprzestali palenia tytoniu

Nie zaleca sie rowniez stosowania dawek A1-Pl wyzszych niz 60 mg/kg/tydzien (ATS/ERS
2006, BVP-SBP 2009).

Ograniczone zastosowanie w praktyce klinicznej ma operacyjne zmniejszanie objetosci ptuc
(ATS/ERS 2016, SEPAR 2006), a przeszczepienie ptuc jest wskazane u czesci chorych z
obturacjg ptuc i ciezkg postacig AATD (BVP-SBP 2009, SEPAR 2006).




Prolastin® (ludzki inhibitor alfa-1-proteinazy) w dtugotrwatym

@ leczeniu wspomagajgcym u dorostych chorych z niedoborem
NAHF TA inhibitora  alfa-1-proteinazy i obturacja drog oddechowych 31
IGNORANTIA NOCET (FEV: 35-60%) oraz na podstawie Kklinicznej oceny stanu

chorego — analiza problemu decyzyjnego

Wytyczne polskie

. 2.5 Rok

Leczenie POChP

PTChP 2014 2014 [81] Leczenie i diagnostyka chorych na POChP
Leczenie AATD

PTChP / PTPD / PTGD 2016 2016 [5] Leczenle I diagnastyka chorych z wrodzanym

Wytyczne polskie dotyczace leczenia AATD w zakresie terapii objawowej oraz

wspomagajgcej, terapii suplementacyjnej A1-Pl oraz przeszczepu ptuc sg w wiekszosci

zgodne z zagranicznymi wytycznymi.

Jedyng swoistg metodg leczenia AATD jest dozylna (i.v, tac. intravenous) suplementacja Al-
PI, otrzymywang 2z osocza zdrowych o0sOb. Zaleca sie stosowanie leczenia
suplementacyjnego w dawce 60 mg/kg masy ciata/tydzien u chorych z ciezkim wrodzonym
AATD, wspdtwystepujaca rozedma ptuc, surowiczym stezeniem A1-Pl <11 ymol/l z warto$cia
FEV, po przyjeciu leku rozszerzajgcego oskrzela 30%-65% w.n. lub rocznym zmniejszeniem
wartosci FEV; = 50 ml/rok.

Terapia prowadzona jest dozywotnio.
Palenie tytoniu stanowi czynnik wykluczajgcy chorego z leczenia suplementacyjnego.

Inne sposoby leczenia (podawanie preparatow A1l-Pl drogg wziewng, farmakologiczne
wspomaganie wydzielania Al-Pl z watroby, przeszczepianie watroby, podawanie innych
inhibitorbw  elastazy  granulocytarnej, operacyjne zmniejszanie  objetosci  ptuc,

przeszczepianie ptuc) znalazty ograniczone zastosowanie w praktyce klinicznej.

Zasady leczenia objawowego POChP wspdtistniejgcej z niedoborem A1-Pl, nie odbiegajg
znacznie od standardowych metod postepowania w klasycznej postaci POChP. Zalicza sie

do nich: unikanie ekspozycji na czynniki draznigce, profilaktyke i leczenie zakazen uktadu

*PTChP - Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc; PTPD — Polskie Towarzystwo Pneumonologii
Dzieciecej; PTGD — Polskie Towarzystwo Gastroenterologii Dzieciecej
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oddechowego, leczenie bronchodylatacyjne w przypadku wystgpienia objawdw obturacji

drég oddechowych, rehabilitacje oddechows i leczenie tlenem niewydolnosci oddychania.

Szczegdbtowy opis odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 2.

Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia AATD

Organizacja
i rok

wydania
wytycznych

ATS/ERS
2016

PTChP /
PTPD /
PTGD 2016

BVP-SBP
2009

Rodzaj terapii

Leczenie
objawowe oraz
wspomagajace

Zalecenia
Terapia

Wskazane jest unikanie ekspozycji na dym tytoniowy oraz wspomaganie obecnych
palaczy w rzucaniu palenia.

Sita
dowodu

Silna

Poziom
rekomenda
cji

Wysoka

Leczenie POChP w przebiegu wrodzonego niedoboru A1-PI:

rygorystyczne przestrzeganie zakazu palenia tytoniu: czynnego i biernego;
rygorystyczne unikanie ekspozycji na wziewne czynniki draznigce (w domu
i w pracy);

leczenie bronchodylatacyjne w przypadku wystgpienia objawéw obturaciji
drég oddechowych;

profilaktyka i energiczne leczenie zakazen uktadu oddechowego (zaleca
sie coroczne szczepienia przeciw grypie oraz okresowe szczepienia
przeciw pneumokokom);

rehabilitacja ogdélna i oddechowa, wskazane jest pisemne przygotowanie
planu ¢éwiczen;

zalecenia dietetyczne, wskazane jest zachowanie optymalnej masy ciata;
tlenoterapia domowa, zgodnie z ogdlnie przyjetymi wskazaniami;
przeszczepienie ptuc (zgodnie z ogodlnie przyjetymi wskazaniami).

b/d

b/d

Chorym na stabilng posta¢ AATD rekomendowane s3g terapie zalecane takze
chorym bez AATD ze wspotistniejgcg rozedma ptuc, m.in. takie jak: wziewne leki
rozszerzajgce oskrzela, profilaktyczne szczepienia przeciwko grypie i
pneumokokom; suplementacja tlenem (kiedy inne, konwencjonalne metody okazaty
sie nieskuteczne), rehabilitacja oddechowa u oséb z uposledzeniem funkcjonalnym
uktadu oddechowego.

Leczenie ciezkich zaostrzen obejmuje terapie kortykosteroidami systemowymi
podawanymi w krotkich cyklach, podawanie tlenu i wspomaganie oddychania (jesli
wskazane), a takze antybiotykoterapie — przy wszystkich ropnych zaostrzeniach —
ze wzgledu na zagrozenie zwigzane ze wzmozong aktywnos¢ elastolityczng u
wybranych chorych na AATD.

b/d

b/d

Finansowanie ze
srodkow
publicznych w
Polsce [64]

Farmakoterapia
obturacji drog
oddechowych
(poziomy

odpfatnosci)*:

SABA - ryczatt;
LABA — ryczatt;
ULABA — 30%;
SAMA - ryczatt;
LAMA —
ryczatt/30%
(wyjatek: bromek
aklidynium: brak
refundacji);
WGKS - ryczatt;
SABA+SAMA —
ryczait/30%;
LABA+LAMA —
brak refundacii;
LABA + WGKS —
ryczatt.

Tlenoterapia (w
warunkach

domowych):
finansowana w
ramach $wiadczen
odrebnie
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Organizacja Zalecenia Finansowanie ze

i rok Sita FErAEh $rodkéw
rekomenda

wydania Rodzaj terapii Terapia dowodu Gji publicznych w

wytycznych Polsce [64]

Chorym zaleca sie co kwartat wizyte u lekarza i wykonanie badania kontraktowanych
spirometrycznego oraz badania odpowiedzi na lek rozkurczowy (ang. brochodilator
test). Statyczna objetos¢ ptuc i badanie zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla, a
takze badania watroby, powinny by¢ oceniane raz w roku. Gazometria krwi tetniczej
i tomografia komputerowa klatki piersiowej powinna by¢ wykonywana, gdy jest to
uzasadnione zmianami klinicznymi.

Chorym z rozedma piluc wspolistniejgcg z AATD rekomendowane s3g terapie
zalecane takze chorym na POChP, z normalnym poziomem A1-Pl, m.in. takie jak:
rutynowa terapia wziewnymi lekami rozszerzajgcymi oskrzela uzupetniona — gdy
istnieje wskazanie — o wziewne kortykosteroidy oraz coroczne szczepienia
przeciwko grypie i pneumokokom (badania wykazaty dobrg odpowiedz chorych na
szczepienia).

Ze wzgledu na wzmozong aktywnos¢ elastazy u chorych na AATD, zaostrzenia
choroby nalezy leczyé szybko i tak wczesnie, jak to mozliwe poprzez zwigkszenie
dawki leku rozszerzajgcego oskrzela, podajgc doustne kortykosteroidy w krétkich
cyklach oraz — gdy obserwowane sg zmiany w ilosci lub wyglgdzie plwociny —
podajac antybiotyki.,

Suplementacja tlenem jest wskazana, gdy inne, konwencjonalne metody okazaty
si¢ nieskuteczne. Rehabilitacja oddechowa zalecana jest dla chorych z
uposledzeniem funkcjonalnym uktadu oddechowego.

SEPAR 2006 b/d b/d

Terapia suplementacyjna A1-PI jest zalecana u wybranych chorych na AATD oraz

FEV; w zakresie 30%-65% w.n. Silna, Wysoka

Whnioskowanie
Staba Niska (aktualnie w Polsce
Terapia terapia _
suplementacyjna | W przypadku chorych na AATD z FEV: >65% w.n., zaleca sig¢ indywidualne suplementacyjna
Al-PI (i.v.) rozpatrzenie korzy$ci plyngcych z ograniczenia spadku funkcji pituc, z Sina Niska Al-Plnie jest
uwzglednieniem kosztéw terapii i braku dowodoéw potwierdzajacych korzystne finansowana ze

dziatanie A1-PI w takich przypadkach. érgdk(’)w
publicznych)

Terapia suplementacyjna Al-Pl jest zalecana u wybranych chorych na AATD z
FEV1 <30% w.n.

ATS/ERS
2016

Nie zaleca sie stosowania wyzszych niz obecnie zatwierdzonych przez FDA

tygodniowych dawek Al1-Pl. Staba Niska
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wytycznych

Terapia suplementacyjna A1-Pl nie jest zalecana chorym na AATD z chorobg ptuc,

ktorzy nie zaprzestali palenia tytoniu. Staba Niska

Nie =zaleca sie monitorowania stezenia A1-PI w celu udokumentowania

odpowiedniego dawkowania A1-PI. Silna Srednia

Terapia suplementacyjna Al-Pl nie jest zalecana chorym na AATD ze
wspotistniejgcg rozedmg lub rozstrzeniem oskrzeli bez niedroznosci drég Staba Niska
oddechowych.

Terapia suplementacyjna A1-PI nie jest zalecana chorym na AATD i

wspotistniejgcym POChP o genotypie MZ Silna Niska

Kandydatami do terapii suplementacyjnej sa wszyscy chorzy ze stwierdzong
postepujaca chorobg ptuc, u ktérych choroba ta jest zwigzana z AATD. Uprzednio
terapie suplementacyjng rekomendowano u chorych, u ktérych FEV: wynosit
ponizej 65%. Ze wzgledu na wysoki koszt leczenia i brak dowoddéw na uzyskiwanie
przez chorych znacznych korzysci zdrowotnych, decyzje o podjeciu leczenia nalezy
GOLD 2017 rozpatrywaé  indywidualnie.  Najwiekszym  ograniczeniem dla  terapii
suplementacyjnej jest bardzo wysoki koszt terapii oraz brak dostepnosci do niej w
wielu krajach.

n/d B

Zastosowanie terapii suplementacyjnej moze przyczyni¢ sie do spowolnienia

progresji rozedmy ptuc. nd B

Jedyng swoistg metodg leczenia ciezkiego wrodzonego AATD jest dozylna
suplementacja Al-Pl za pomoca biatka otrzymywanego z osocza oséb zdrowych
(udowodniona skutecznos¢ biochemiczna — uzyskanie wzrostu stezenia A1-Pl w
osoczu chorych powyzej poziomu uznawanego za ochronny dla pluc;

PTChP / bezpieczenstwo terapii — nie powoduje ciezkich dziatan niepozgadanych u

PTPD / wiekszosci chorych, przy przestrzeganiu przeciwwskazan do jej stosowania). b/d b/d
PTGD 2016 Zaleca sie stosowanie leczenia suplementacyjnego w dawce 60 mg/kg masy
ciafla/tydzien u chorych z ciezkim wrodzonym AATD, ze wspdtistniejgcg rozedma
ptuc, surowiczym stezeniem A1-Pl <11 pmol/l spetniajgcych nastepujgce kryteria
spirometryczne: FEV; po leku rozszerzajgcym oskrzela: 30%-65% w.n. lub roczne
zmniejszenie wartosci FEV1 = 50 ml/rok.
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Terapia prowadzona jest dozywotnio.

Palenie tytoniu stanowi czynnik  wykluczajagcy chorego z leczenia
suplementacyjnego.

Nie wykazano, aby suplementacja Al-Pl znaczaco wptywata na poprawe stanu
klinicznego chorych z tagodng i skrajnie ciezkg obturacja.

Nie potwierdzono, aby terapia suplementacyjna Al-Pl stanowita skuteczng
profilaktyke rozwoju rozedmy u dorostych obarczonych genotypem warunkujgcym
ciezki AATD.

Znaczacym ograniczeniem diugotrwatego stosowania dozylnej terapii substytucyjnej
A1-Pl sg wysokie koszty oraz koniecznosc¢ cotygodniowych wlewéw dozylnych.

Suplementacyjng terapie A1-Pl mozna rozwazy¢ u chorych niepalacych lub u
bylych palaczy z POChP i rozedmg (FEV1 25%-80% w.n.), z udokumentowanym
niedoborem A1-PI (stezenie <11 pymol/l), optymalnie leczonych farmakologicznie i

niefarmakologicznie (w tym kompleksowa koordynacja leczenia i rehabilitacja B
oddechowa), z powodu udowodnionych korzysci w zakresie parametrow 2
dotyczacych:

CTS 2012 . . . " .
gestosci ptuc zmierzonej za pomocg tomografii komputerowej;

Smiertelnosci. C

Brakuje dowoddéw wskazujgcych na korzysci ptyngce =z zastosowania
suplementacyjnej terapii A1-Pl w zakresie leczenia zaostrzen, czy wptywu na jakos¢ b/d B
zycia chorych.

Terapia suplementacyjna A1-Pl nie jest rekomendowana chorym z AATD ze
NICE wspotistniejgcym POChP.

2010/2015 Chorzy z POChP, u ktérych zdiagnozowano AATD, powinni otrzymaé skierowanie b/d D

do specjalistycznego osrodka, aby uzyskac informacje nt. postepowania klinicznego

w tym schorzeniu.

Rozpoczecie terapii suplementacyjnej A1-Pl zaleca sie:

chorym =z ciezkim AATD: stezenie A1-PI <50 mg/dl (pomiar b/d b/d
nefelometryczny) dla fenotypéw PI1*ZZ, PI*Z(null), PI*(null, null), a takze
niektérzy chorzy z fenotypem PI*SZ;

BVP-SBP
2009
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chorzy z poczatkowym FEV; w zakresie 30%-65% w.n. lub FEV; >65%
w.n. i gwattownym spadkiem FEV: (120 ml/rok);

rozpoczete leczenie musi by¢ kontynuowane, nawet jesli FEV: spada
ponizej 30% w.n.

Zalecana dawka A1-Pl wynosi 60 mg/kg/tydzien.
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Terapia suplementacyjna Al-Pl jest wskazana tylko u chorych z rozedmg ptuc
wspotistniejacg z AATD. Nie ma natomiast wptywu na choroby watroby zwigzane z
tym schorzeniem. Nie stwierdzono réwniez ewentualnych korzysci wynikajgcych ze
stosowania A1-Pl w leczeniu innych, mniej powszechnych objawéw niedoboru Al-
PI, takich jak np. zapalenie tkanki podskérne;j.

Terapia suplementacyjna Al-PI jest zalecana chorym z ciezkim AATD, fenotypem
PI*ZZ lub z rzadkim wariantem genu niedoborowego oraz klinicznymi objawami
rozedmy. W przypadku niezaklasyfikowanych pod wzgledem stwierdzonej AATD
chorych (chorych, u ktérych AATD nie objawia sig klinicznie, lecz jest diagnozowany
w badaniu przesiewowym rodziny chorego) nalezy stwierdzi¢ przyspieszong utrate
funkgciji ptuc w czasie co najmniej 1 roku.

Terapia Al-PI nie jest wskazana dla heterozygot PI*MZ lub PI*SZ.

Ze wzgledu na fakt, ze krwiopochodne preparaty mogag zawiera¢ $ladowe ilosci IgA
(ang. immunoglobulin A — immunoglobulina A), a chorzy z niedoborem IgA moga
mie¢ we krwi krgzgce przeciwciata anty-IgA, nalezy wykluczyé wystepowanie
niedoboru IgA przed rozpoczeciem terapii.
Kryteria, ktére musi spetni¢ chory przed rozpoczeciem leczenia (muszg by¢
spetnione wszystkie z wymienionych kryteriéw):
wiek >18.r.z;
stwierdzone AATD (stezenie w surowicy <35% normy);
fenotyp PI*ZZ lub rzadki wariant genu niedoborowego;
nie palenie co najmniej w ciggu ostatnich 6 miesiecy;
rozedma ptuc potwierdzona przez stwierdzone objawy oraz poziom
FEV1/FVC <70% i FEV; <80%;
w przypadku niezaklasyfikowanych pod wzgledem stwierdzonej AATD
chorych — udowodniona przyspieszona utrata funkcji ptuc w czasie co
najmniej 1 roku powinna by¢ wykazana u chorych z FEV; 70%-80%;
wykluczony niedobér IgA;
gotowos¢ na leczenie w szpitalu wedtug ustalonego schematu.

Badania, ktére nalezy wykona¢ przed rozpoczeciem terapii:

immunoglobuliny;

ocena funkgji ptuc;

tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci;
catkowita ocena czynnosci watroby.

Przed rozpoczeciem terapii suplementacyjnej A1-Pl, nie zaleca sie rutynowych
szczepien przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu A i B.

Zalecane dawki Al1-Pl wynoszg (dawka dostosowana indywidualnie dla kazdego
chorego):
180 mg/kg/3 tygodnie — standardowa zalecana dawka w Hiszpanii;

SEPAR 2006 b/d b/d
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i Ograniczone zastosowanie w praktyce klinicznej z powodu niepotwierdzonej jak
PTPD / AL-Plwziewnie | 9ol CEone A praxty 12P P 1) bid bid Brak
PTGD 2016 otad skutecznosci.
Farmakologiczne
wspomaganie
icligd wydzielania A1-Pl Ograniczone zastosowanie w praktyce klinicznej z powodu niepotwierdzonej dotad
PTPD / z watroby (w Sk%tecznoéci praxty 12p P 1 dola b/d b/d Brak
PTGD 2016 wytycznych nie )
wskazano nazw
lekow)
PTChP / Inne inhibitory . . . . . . .
PTPD / elastazy Sk%r:ery;:rzlggg zastosowanie w praktyce klinicznej z powodu niepotwierdzonej dotad b/d b/d Brak
PTGD 2016 granulocytarnej )
ATS/ERS Chorym na AATD ze wspotistnieigcym POChP nie zaleca sie operacyjnego .
e . . Staba Niska
2016 Operacyjne zmniejszenia objetosci ptuc.
zmniejszanie . . A . - Brak
objetosci ptuc Ze wzgledu na niejednoznaczne wyniki badan, uwaza sie, ze chorzy na AATD nie
SEPAR 2006 sg dobrymi kandydatami do tej interwencji, z powodu na morfologiczng b/d b/d
charakterystyke dysfunkcji ptuc w tym schorzeniu.
icligd Przeszczepienie ptuc nalez rzeprowadzi¢ zgodnie z ogodlnie przyjetymi
CTEDY wskazaniafni P v preep 9 9 preyiely b/d b/d Przeszczepienie ptuc
PTGD 2016 . ’ jest finansowane z
Przeszczepienie budzetu MZ. na
BVP-SBP ptuc Wskazane u wybranych chorych z ciezkg niewydolnoscig funkcjonalng i obturacjg -
. b/d b/d podstawie
2009 drég oddechowych. . . :
indywidualnej zgody
SEPAR 2006 Wskazane u wybranych chorych z ciezkg postacig AATD. b/d b/d

*przedstawiono dane dla grup lekéw zalecanych do stosowania w przypadku objawéw POChP zgodnie z aktualnymi wytycznymi (PTChP 2014 [81]).
Szczegotowe zestawienie danych na temat finansowania ze srodkéw publicznych poszczegodinych lekéw w kazdej ze wskazanych grup przedstawiono
w rozdziale dotyczacym charakterystyki BSC (ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce) (rodziat 6.1.). Objasnienia skrétow: LABA —
dlugodziatajgce leki B-adrenergiczne (ang. long acting beta agonist), LAMA — dtugodziatajgce leki antycholinergiczne (ang. long acting muscarinic
antagonists), SABA — krotkodziatajgce leki B-adrenergiczne (ang. short acting beta agonist), SAMA — krétkodziatajgce leki antycholinergiczne (ang. short
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acting muscarinic antagonists), ULABA — bardzo diugo dziatajgce leki B-adrenergiczne (ang. ultra long acting beta agonist), wGKS - wziewne
glikokortykosteroidy

Wyjasnienie sity dowoddéw i poziomow rekomendaciji:

Wytyczne ATS/ERS 2016:

Sita dowodu:

Silna / Srednia / Staba. Ustalona na drodze gtosowania komisji tworzgcej wytyczne (eksperci - naukowcy i klinicyéci) i na podstawie silnych rekomendacii.
W przypadku braku konsensusu, opinia mniejszosci zostata uwzgledniona, zgodnie z rekomendacja.

Jakos$é dowodow:

Wysoka / Srednia / Niska.

Wytyczne GOLD 2017:

Poziom rekomendacii:

A — dowody uzyskane na podstawie dobrze zaprojektowanych RCT (ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne), zapewniajgcych
spojny wzorzec wynikow w populacji, do ktérej odnosi sie zalecenie;

B — dowody uzyskane na podstawie RCT, z ograniczong liczbg chorych, badan post-hoc, analizy jednej z podgrup lub metaanalizy badah randomizowanych.
Kategoria B odnosi sie do sytuacji, kiedy istnieje niewielka liczba RCT, o niskiej liczebnosci, ktéra rézni sie od populacji docelowej lub wyniki badania sg
czesciowo rozbiezne.

C — dowody uzyskane na podstawie badan nieeksperymentalnych, nierandomizowanych lub badan obserwacyjnych;

D — dowody uzyskane na podstawie konsensusu panelu ekspertow. Kategoria ta ma zastosowanie, gdy zalecenie zostato uznane za wartosciowe, jednak nie
zostato poparte wystarczajgcymi dowodami z literatury klinicznej, przez co niemozliwe byto zaklasyfikowanie jej do innego poziomu rekomendacji. Konsensus
panelu ekspertéw oparty jest na doswiadczeniu klinicznym lub wiedzy ekspertow.

Wytyczne CTS 2012:

Sita dowodu:

1. — Silna rekomendacja: pozadane rezultaty interwencji przewyzszajg nad niepozgdanymi efektami (lub odwrotnie);

2 — Staba rekomendacja: pozadane rezultaty interwencji oraz zwigzane z nig niepozadane\ efekty sg zrownowazone.

Poziom rekomendacii:

A — dobrze zaprojektowane RCT, ze spéjnymi i majgcymi bezposrednie zastosowanie wynikami;

B — badanie randomizowane, z ograniczeniami w zakresie niespéjnosci wynikéw lub powaznymi ograniczeniami metodycznymi;

C — badania obserwacyjne lub uogdlnione wyniki RCT przeprowadzone w innej, odmiennej grupie oséb niz te, ktérych dotyczy zalecenie.

Wytyczne NICE 2010:

Poziom wiarygodnosci:

la — dowody uzyskane na podstawie przeglgdéw systematycznych lub metaanaliz RCT;

Ib — dowody uzyskane na podstawie minimum jednego, wiasciwie zaprojektowanego RCT;

Ila — dowody uzyskane na podstawie minimum jednego, nierandomizowanego badania klinicznego;

IIb — dowody uzyskane na podstawie co najmniej jednego badania quasi-eksperymentalnego;

[l — dowody uzyskane na podstawie opisowych badan nieeksperymentalnych, takich jak badania poréwnawcze, korelacyjne i opisy przypadkow;

IV — dowody uzyskane na podstawie raportow komisji eksperckich lub z doswiadczenia klinicznego uznanych autorytetdw;
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DS - dowody uzyskane na podstawie badan diagnostycznych;

NICE — dowody uzyskane na podstawie wytycznych NICE lub Programu Oceny Technologii Medycznych;

HSC — dowody uzyskane na podstawie okdlnikow stuzby zdrowia.

Poziom rekomendacii:

A — bazuje na poziomie dowodéw naukowych z poziomu I;

B — bazuje na poziomie dowoddéw naukowych z poziomu Il lub ekstrapolowanych dowodéw naukowych z poziomu I;

C — bazuje na poziomie dowodéw naukowych z poziomu Il lub ekstrapolowanych dowodéw naukowych z poziomu | lub II;
D — bazuje gtdéwnie na poziomie dowoddéw naukowych z poziomu IV lub ekstrapolowanych dowodéw naukowych z poziomu I, Il lub IIl;
DS — dowody uzyskane na podstawie badan diagnostycznych;

NICE — dowody uzyskane na podstawie wytycznych NICE lub Programu Oceny Technologii Medycznych;

HSC — dowody uzyskane na podstawie okdlnikow stuzby zdrowia.




Prolastin® (ludzki inhibitor alfa-1-proteinazy) w dtugotrwatym

@ leczeniu wspomagajgcym u dorostych chorych z niedoborem
NAHF TA inhibitora  alfa-1-proteinazy i obturacjag drog oddechowych 42
IGNORANTIA NOCET (FEV: 35-60%) oraz na podstawie Kklinicznej oceny stanu

chorego — analiza problemu decyzyjnego

Podsumowanie

Na podstawie zgromadzonych zalecen mozna wnioskowac, iz jedyng dostepng aktualnie
opcja leczniczg mozliwg do zastosowania u chorych na AATD jest suplementacja inhibitorem
alfa-1 proteinazy. U wiekszosci chorych, u ktérych zdiagnozowano AATD stosuje sie
natomiast wytgcznie leczenie objawowe (BSC, ang. best supportive care), charakterystyczne
dla chorych na POChP.

3.6.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania A1-PI

3.6.2.1. Rekomendacje zagranicznych organizaciji

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji
wydanych przez zagraniczne organizacje. Zidentyfikowano tgcznie 5 dokumentéw, wsrod

ktorych 3 dotyczg produktu leczniczego Prolastin®.

SMC 2016 [83]
Respreeza®
HAS 2016 [41]
2011 [23]
Prolastin® CED
2009 [22]
Alfalastin® HAS 2006 [42]

Zagraniczne organizacje wydaty 5 rekomendacji dla zastosowania roznych produktow

leczniczych zawierajgcych A1-Pl w leczeniu AATD ze wspotistniejgcg rozedma ptuc.

Rekomendacje wydane dla produktu Prolastin® przez CED byty negatywne. Brak pozytywnej
decyzji co do objecia go finansowaniem w ramach Ontario Public Drug Programs zostat
uzasadniony w 2011 roku przez CED brakiem dowodéw swiadczgcych o skutecznosci
klinicznej tej terapii. Ponadto uzasadnienie kosztéw leczenia w relacji do uzyskiwanych
korzysci zdrowotnych uznano za niewystarczajgce. W 2009 roku, réwniez organizacja CED,
wydata negatywng rekomendacje co do objecia finansowaniem leku Prolastin® w ramach

®CED - ang. Committee to Evaluate Drugs - Komisja ds. Ewaluacji Lekow, dziatajgca w Kanadzie;
HAS - fr. Haute Autorité de Santé — agencja oceny technologii medycznych we Francji; SMC — ang.
Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw
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Exceptional Access Program, jednak nie przedstawiono dla tej decyzji Zzadnego

uzasadnienia.

HAS w 2016 roku wydata dokument, w ktorym wskazano pozytywng rekomendacje dla
wigczenia produktu leczniczego Respreeza® na liste lekéw stosowanych w ramach
lecznictwa szpitalnego. Wykazano, Zze lek ten charakteryzuje sie poréwnywalng
skutecznos$cig do aktualnie stosowanego we Franciji produktu (Alfalastin®). Z kolei negatywng
rekomendacje dla A1-PI (produkt leczniczy Respreeza®) wydata w 2016 roku organizacja
SMC. W analizie klinicznej ztozonej przed podmiot odpowiedzialny wykazano skuteczno$é
Al-Pl wzgledem placebo w odniesieniu do redukcji wskaznika utraty gestosci ptuc, jednak
uznano, ze nie jest to klinicznie istotny punkt koAcowy. Ponadto nie wykazano poprawy w
zakresie czestosci wystepowania zaostrzen, poprawy parametrow ptucnych oraz poprawy
jakosci zycia a uzasadnienie kosztow terapii w relacji do uzyskiwanych korzysci zdrowotnych

byto niewystarczajgce do objecia leku finansowaniem.

Z kolei HAS w 2006 roku wydat pozytywng decyzje refundacyjng skutkujgca wigczeniem
produktu Alfalastin® na liste produktéw leczniczych zatwierdzonych do stosowania w

szpitalach oraz innych jednostkach publicznych.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie informacji na temat odnalezionych

rekomendacji finansowych dla A1-Pl.
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Tabela 3.
Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez
zagraniczne organizacje

Organizacja,

Terapia rok wydania ol . Populacja Uzasadnienie
.. | rekomendacji
rekomendacji
Prolastin® nie moze byé
finansowany w ramach Ontario
Public Drug Programs, ze wzgledu
na brak dowodéw wskazujgcych na
Leczenie rozedmy ptuc korzy$ci kliniczne z terapii tym
e lekiem. Przedstawione przez
CED 2011 Negatywna wspotistniejgcej : iedzial
7 AATD. podmlot_odp0W|gd2|a ny
uzasadnienie kosztow terapii w
poréwnaniu do korzysci
zdrowotnych z zastosowania leku
Prolastin® bylo niewystarczajgce by
uzyskac¢ akceptacje CED.
Z:;f:pﬁf:i;i@gﬁz . Finans_oyvanie leku Prolastin®_nie
wrodzonym AATD, z jest mozliwe w ramach Exgeptlonal
; CED 2009 Negatywna L - Access Program (nie
Ludzki kliniczng demonstracjg X -
T rozedmy catego przedstawiono u_;asadnlenla
alfa-1 zrazika. decyzji)
PRI Podmiot odpowiedzialny nie
przedstawit wiarygodnych analiz
klinicznej i ekonomicznej dla
wnioskowanej technologii
(Respreeza®). W przediozonej
analizie wykazano skutecznosc
wzgledem placebo w odniesieniu
Chorzy z do redukcji wskaznika utraty
udokumentowanym gestosci ptuc, jednak uznano, ze
iaskim ni nie jest to klinicznie istotny punkt
SMC 2016 Negatywna A(I?;:(I('ger:gg%s():?z, koricowy. Ponadto nie wykazano
PiZ(null), Pi(null,null), poprawy W zakresie C’ZQStOSCI
PiSZ) wystepowania zaostrzen, poprawy
parametréw ptucnych oraz poprawy
jakosci zycia.
Ponadto uzasadnienie kosztow
terapii w relacji do uzyskiwanych
korzysci zdrowotnych byto
niewystarczajgce do objecia leku
finansowaniem.
Zarekomendowano wigczenia
Chorzy z produktu leczniczego Respreeza®
HAS 2016 Pozytywna udokumentowanym na liste lekéw stosowanych w
cigzkim niedoborem ramach lecznictwa szpitalnego. Ze
AAT w celu wzgledu na brak podstaw do oceny
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Organizacja,
Terapia rok wydania
rekomendacji

Rodzaj

rekomendacji Populacja Uzasadnienie

spowolnienia progresji | istotno$ci klinicznej wynikow terapii
choroby w odniesieniu do utraty gestosci
ptuc w poréwnaniu z placebo
uznano, ze leczenie produktem
leczniczym Respreeza® jest
zwigzane z uzyskiwaniem przez
chorych poréwnywalnych korzysci
zdrowotnej z aktualnie stosowan%m
we Francji produktem (Alfalastin™).

Lek Alfalastin® zostaje wigczony na

Chorzy na mequ liste produktéw leczniczych
postac¢ wrodzonej . hd -
AATD ze zaFW||erdhzonyc_ o] sgqsgwanls Wh
HAS 2006 Pozytywna wspotistniejgca szpitalach oraz innych jednostkac

publicznych, zgodnie ze
wskazaniem i dawkg zamieszczong
w pozwoleniu na dopuszczenie do
obrotu.

rozedma ptuc, o
fenotypie PI*ZZ lub
PI*SZ.

3.6.2.2. Rekomendacje polskie

W celu odnalezienia polskich rekomendacji dotyczacych finansowania Al-Pl stosowanego
w terapii dorostych chorych z niedoborem inhibitora alfa-1 proteinazy (fenotypy PI*ZZ,
PI*Z(null), PI*(null,null) oraz PI1*SZ) i obturacjg drog oddechowych (FEV; od 35% do 60%
w.n.) przeszukano strone internetowg AOTMIT.

Nie odnaleziono zadnych dokumentéw dotyczgcych polskich rekomendacji finansowych dla

lekéw stosowanych w powyzszym wskazaniu.
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3.6.3. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

W celu zweryfikowana praktyki klinicznej w Polsce przeprowadzono badanie ankietowe
wsrod  ekspertow  klinicznych’ w diugotrwatym leczeniu wspomagajgcym u  chorych
Z niedoborem inhibitora alfa-1 proteinazy i obturacjg drég oddechowych (FEV; 35-60%).

Wyniki badania zostaty zaprezentowane w zatgczniku (Rozdziat 10.1).

Na podstawie wynikéw badania ankietowego przeprowadzonego w sierpniu 2016 roku

ustalono, iz terapig stosowang w populacji docelowej jest leczenie objawowe (BSC).
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Populacje docelowg dla ludzkiego inhibitora alfa-1 proteinazy (Al1-Pl), okreslono na

podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Prolastin® [18]. Stanowig jg doro$li chorzy
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Z niedoborem inhibitora alfa-1 proteinazy (fenotypy PI*ZZ, PI*Z(null), PI*(null,null)
oraz PI*SZ; Pl — inhibitor proteazy, ang. protease inhibitor) i obturacjg drég oddechowych
(FEV, od 35% do 60% warto$ci naleznej (w.n.)).

W ChPL Prolastin®, wskazanie rejestracyjne zawiera okresleniem stopnia nasilenia obturadii
drég oddechowych (umiarkowane) oraz wskazany przedziat dla wartosci FEV;. W celu jak

najbardziej precyzyjnego okreslenia populacji docelowej w niniejszej analizie zrezygnowano

z okre$lenia ,0 umiarkowanym nasileniu”, pozostawiajgc doktadnie okreslony zakres warto$ci
dla FEV;.

W zalgczniku 10.1 przedstawiono projekt Programu lekowego ,Leczenie substytucyjne
dorostych chorych z niedoborem inhibitora alfa 1-proteinazy oraz rozedmg ptuc (ICD-10:
E88.0)".

5. Interwencja — ludzki inhibitor alfa-1 proteinazy
(A1-PI)

Produkt leczniczy Prolastin® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Rzeczpospolitej
Polskiej dnia 27.04.2011 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Grifols Deutschland
GmbH. Prolastin® dostepny jest w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzgdzania
roztworu do infuzji (1 000 mg). Zgodnie z zapisami zawartymi w ChPL lek ten stosuje sie w
dawce 60 mg/ kg m.c./tydz. (co odpowiada 180 ml gotowego roztworu zawierajgcego 25
mg/ml ludzkiego inhibitora alfa-1-proteinazy dla pacjenta wazgcego 75 kg) w krotkotrwatej
infuzji dozylnej, tak aby utrzymaé stezenie inhibitora alfa-1-proteinazy w surowicy stale

powyzej 80 mg/dl (co odpowiada wartosci 1,3 mikromoli w ptucach).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowg charakterystyke omawianej interwencji.
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Tabela 4.
Charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) Prolastin®*

Kod ATC* B02ABO02 — inhibitor proteinazy

Inhibitor alfa-1 proteinazy ma mase czgsteczkowg 51kDa i nalezy do grupy
osoczowych inhibitorow proteaz. Jest jednym spodréd enzymodw, ktéry hamuje
aktywnosc¢ elastazy granulocytdw obojetnochfonnych. Wspétczednie 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 komorki prozapalne w
dolnych drogach oddechowych, ma zdolno$¢ niszczenia tkanki widknistej. 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 granulocytdw obojetnochtonnych
w dolnych drogach oddechowych, przez co dochodzi do przewlekiej ekspozycji na jej
dziatanie. Prowadzi to do postepujgcego niszczenia tkanki fgcznej, a kiedy stezenie
inhibitora alfa-1 proteinazy w surowicy zmniejszy sie ponizej 80 mg/dl wigze sie to ze
zwigkszonym ryzykiem wystgpienia rozedmy.

Dziatanie leku

Prolastin® stosuje si¢ w diugotrwalym leczeniu wspomagajacym u chorych z
Zarejestrowane niedoborem inhibitora alfa-1-proteinazy (fenotypy PI*ZZ, PI*Z(null), PI*(null, null)

wskazanie oraz PI*SZ) i obturacjg dréog oddechowych (FEV1 35%-60%) oraz w celu klinicznej
oceny stanu chorego.

Jezeli nie zalecono innego sposobu dawkowania, w wigkszosci przypadkow
wystarcza podanie raz w tygodniu dawki 60 mg substancji czynnej na kilogram masy
ciala (co odpowiada 180 ml gotowego roztworu zawierajgcego 25 mg/ml ludzkiego
inhibitora alfa-1-proteinazy dla chorego wazgcego 75 kg) w krétkotrwatej infuzji
dozylnej, tak aby utrzymac stezenie inhibitora alfa-1-proteinazy w surowicy stale
powyzej 80 mg/dl (co odpowiada wartosci 1,3 pmoli w ptucach). Przyjmuje sie, ze te
wartosci stezen dla surowicy i ptynu surowiczego wyscietajgcego pecherzyki ptucne
zabezpieczajg przed dalszg progresjg rozedmy ptuc.
Suchg substancje nalezy wymieszac i rozpusci¢ w rozpuszczalniku (40 ml wody do
wstrzykiwan), przestrzegajgc zasad aseptyki, w nastepujgcy sposoéb:
1. obie fiolki (substancja sucha i rozpuszczalnik) powinny by¢ w temperaturze
pokojowej (od 20°C do 25°C);
2. zdjg¢ ostonki z obu fiolek i zdezynfekowaé gumowe korki, uzywajgc
oddzielnego sterylnego wacika do kazdego z nich (lub spryskac je ptynem

dezynfekcyjnym);
3. zdjg¢ ostonke z jednego konca aparatu do mieszania lekéw i wprowadzic¢
Dawkowanie i koncéwke przez korek do fiolki z rozpuszczalnikiem.;
sposoéb 4. zdjg¢ ostonke z drugiego kornca aparatu do mieszania lekéw i jego
przyjmowania odstonietg korncowkg ostroznie, pod kgtem 90° przektu¢ srodek korka fiolki

z substancjg suchg;

5. przela¢ rozpuszczalnik do fiolki z substancjg suchg. Wyrzuci¢ fiolke z
rozpuszczalnikiem i aparat do mieszania lekow;

6. wolnym, okreznym ruchem wymiesza¢ proszek z rozpuszczalnikiem.
Jedynie catkowicie przezroczysty roztwor nadaje sie do uzycia. Gotowy
roztwér nalezy zuzyé w ciggu 3 godzin od sporzadzenia. Pozostatos¢
niewykorzystanego roztworu nalezy wyrzucic.

Przygotowany roztwor powinien by¢ przezroczysty do lekko opalizujgcego w kolorze
od bezbarwnego do lekko zottawo- zielonego.

Przygotowany roztwér nalezy podaé w powolnej infuzji dozylnej za pomocg
odpowiedniego zestawu do infuzji. Szybkos¢ infuzji nie powinna przekracza¢ 0,08
ml/kg/min. (co odpowiada 6 ml/min. u chorego wazacego 75 kg).

O okresie leczenia decyduje lekarz prowadzgcy. Nie ma zalecen dotyczgcych
maksymalnego okresu leczenia.

Leczenie chorych z niedoborem inhibitora alfa-1-proteinazy powinien prowadzi¢ lub
nadzorowac lekarz majgcy doswiadczenie w leczeniu przewlektych, obturacyjnych
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choréb ptuc.

W dwdch kontrolowanych rejestrach obserwacyjnych najbardziej znaczace
Uwagi szczegdlne spowolnienie redukcji czynnika FEV; stwierdzono w grupie chorych z warto$ciami
FEV: od 35% do 60%.

Podczas stosowania leku Prolastin® nalezy zwraca¢ uwage na wskazane ponizej
objawy.
Podczas leczenia preparatem Prolastin® zaobserwowano nastepujgce dziatania
niepozadane, wystepujgce niezbyt czesto (u 1na 100 oséb):
> dreszcze (ICD-10: R68.83), goraczka (ICD-10: R50.9), objawy
grypopodobne (ICD-10: J11), bdl w klatce piersiowej (ICD-10: R07.3);
pokrzywka (ICD-10: L50);
zawroty glowy, oszotomienie (ICD-10: R42);
> utrudnione oddychanie (dusznosc¢) (ICD-10: R06.0);
Monitorowanie » wysypka (ICD-10: R21);
stosowanej ® nudnosci (ICD-10: R11);
technologii ®  boble stawow (ICD-10: M25.5).

Jezeli podczas podawania infuzji leku Prolastin® wystgpig dziatania niepozadane,
infuzja nie powinna by¢ kontynuowana, w zaleznosci od rodzaju i cigzkosci objawow
niepozgdanych.

W przypadku ciezkiej reakcji nadwrazliwosci (ze spadkiem cisnienia krwi, dusznoscig
a nawet wstrzgsem anafilaktycznym) (ICD-10: T88.6), stosowanie leku Prolastin®
powinno by¢ natychmiast przerwane i wigczone odpowiednie leczenie, a w razie
koniecznosci nalezy wdrozy¢ postepowanie przeciwwstrzgsowe.

Szczegdtowe informacije na temat bzpieczenstwa stosowania leku Prolastin®
znajduja sie w Analizie klinicznej, w rozdziale 6 (Dodatkowa ocena bezpieczenstwa).

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

Obecnie ludzki inhibitor alfa-1 proteinazy nie jest finansowany ze srodkow
publicznych w Polsce.

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi klinicznymi (ATS/ERS 2016) zaleca sie
stosowanie A1-Pl u chorych na AATD z wartoscig FEV; w zakresie 30%-65% w.n.
oraz <30% w.n., natomiast w przypadku chorych z FEV; >65% w.n., zaleca
indywidualne rozpatrzenie korzysci ptyngcych z ograniczenia spadku funkcji ptuc, z
uwzglednieniem kosztéw terapii i braku dowodéw potwierdzajgcych korzystne
Umiejscowienie dziatanie A1-PI w takich przypadkach.
(eI [TRETd T aYo] (oJs[[M \/Vytycznie belgijskie zalecaja rozpoczecie terapii suplementacyjnej A1-PIl chorym z
w schemacie poczatkowym FEV1 w zakresie 30%-65% w.n. Wskazujg takze na chorych z FEV:
terapeutycznym >65% w.n. i gwattownym spadkiem FEV1 (120 ml/rok), a takze chorych z ciezkim
AATD (stezenie A1-Pl <50 mg/dl (pomiar nefelometryczny) dla fenotypow PI*ZZ,
PI*Z(null), PI*(null, null) oraz niektoérzy chorzy z fenotypem PI*SZ). Rozpoczete
leczenie musi by¢ kontynuowane, nawet jesli FEV; spada ponizej 30% w.n.
Wytyczne ATS/ERS, CTS oraz SEPAR nie zalecaja terapii A1-Pl chorym na AATD z
chorobg ptuc, ktdrzy nie zaprzestali palenia tytoniu.

*ATC — ang. The Anatomical Therapeutic Chemical Classification — klasyfikacja anatomiczno-
terapeutyczno-chemiczna
**opracowanie na podstawie ChPL z 2.07.2014 r.
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5.1. Ocena bioréwnowaznosci produktow

zawierajacych A1-PI

A1-PI jest dostepny pod réznymi nazwami handlowymi (m.in. Prolastin®, Glassia®, Aralast®,
Respreeza®). Jako ze jest produktem uzyskiwanym z osocza zdrowych oséb podlega ocenie

jako lek biologiczny.

W celu oceny biorownowaznosci poszczegoélnych produkidw leczniczych zawierajgcych
Al-Pl przeprowadzono jakosciowg analize danych. Zgromadzono dane dotyczace
poréwnania produktu leczniczego Prolastin® wzgledem nastepujgcych produktow

zawierajgcych A1-Pl.

Aralast®:
Zemaira® (lek na terenie Europy jest zarejestrowany pod nazwg Respreeza®);

Glassia®.

Na podstawie zebranych danych mozna wnioskowac, iz porownywane produkty A1-Pl
zasadniczo nie roéznig sie pod wzgledem skutecznosci (non-inferiority) i bezpieczenstwa
terapii. Ponadto wykazano, ze Prolastin® jest bioréwnowazny wzgledem produktu Aralast®
i Respreeza® W przypadku poréwnania z produktem Aralast® nie wykazano
biorébwnowaznosci dla parametrow ty; oraz tn., jednak uznano, ze roéznice nie byty istotne

klinicznie

Podsumowujgc, nie wykazano réznic pomiedzy poszczegdlnymi analizowanymi produktami
Al1-PlI mogacych istotnie wptywaé na ocene skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
interwencji, przez co mozna wnioskowaé na temat skutecznosci i bezpieczenstwa A1-PIl na

podstawie badan dla kazdego z tych preparatow.

Zestawienie  danych  dotyczgcych  biorownowaznosci  analizowanych  produktow

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Charakterystyka badan porownujacych rézne preparaty A1-Pl pod wzgledem skutecznosci, bezpieczenstwa i parametrow

farmakokinetycznych”

Poréwnanie

Metodyka

Populacja

Interwencja

Analizowane

Whnioski autoréow

. ®
ATC 9701 Pro'\‘";‘ss"“
[78, 79] Aralast®

Eksperymentalne,
randomizowane,
podwadjnie
zaslepione
badanie Il fazy.
Okres
obserwacji:

96 tyg.
Badanie
zakonczono przed
planowanym
terminem
zakonczenia z
powodu
niewystarczajaceé)
ilosci leku Aralast
(przed
zakonczeniem
badania, lek
Aralast®
zastgpiono lekiem
Prolastin®, gdy
ilosci leku Aralast®
byty
niewystarczajgce
by zapewnic
ustalony w
protokole schemat
leczenia).

N=28 (Aralast®, N=14;
Prolastin®, N=14) chorych na
AATD ze wspotistniejgca
rozedma, ktérzy zaprzestali
leczenia suplementacyjnego Al-
Pl na 6 mies. przed wigczeniem
do badania:
mezczyzni, n (%): Aralast®:
10 (71,4), Prolastin® 11
(78,6);
wiek, srednia (SD) [lata]:
Aralast®: 45 (11), Prolastin®:
49 (7);
rasa biata, n (%): Aralast®:
14 (100,0); Prolastin®; 14
(100,0);
masa ciata, srednia (SD)
[kg]: Aralast®: 84 (12);
Prolastin®: 91 (15);
fenotyp, n (%): Aralast®:
PI*ZZ: 14 (100,0);
Prolastin®: PI*ZZ: 13 (92,9),
PI*Mmaltonz: 1 (7,1);
stezenie osoczowe A1-PlI,
Srednia (SD) [umol/]:
Aralast™ 5,7 (1,0),
Prolastin®: 5,7 (1,3);
FEV1, $rednia (SD) [% w.n.]:
Aralast®: 48 (18), Prolastin™:
47 (15);
palenie tytoniu w
przesztosci, n (%): Aralast®:
11 (78,6), Prolastin® 14

Al-Pli.v.
(Aralast®,
Prolastin®)

60 mg/kg/tydzien
przez 10 tyg. Po
tym czasie, u
wszystkich
chorych
rozpoczeto teragie
lekiem Aralast”.

punkty koncowe

ocena
skutecznosci
leku Aralast®
wzgledem leku
Prolastin®;
ocena profilu
bezpieczenstwa
terapii A1-Pl.

leki Aralast® oraz Prolastin® w
zastosowanym schemacie
terapeutycznym, wykazujg
podobng skuteczno$¢ w zakresie
osiggniecia i utrzymania
docelowego minimalnego
stezenia A1-PI oznaczonego
przed podaniem nastepnej dawki
leku (ang. trough level) >11 pmol
(okres obserwacji: 8-11 tyg.);

leki Aralast® oraz Prolastin®
wykazujg podobng skutecznosé
w zakresie utrzymania na statym
poziomie pojemno$ci elastazy
antyneutrofilowej (okres
obserwaciji: 8-11 tyg.);

leki Aralast® oraz Prolastin®sa
dobrze tolerowane przez chorych
oraz charakteryzuja sie
podobnym profilem
bezpieczenstwa w zakresie
czestotliwosci, ciezkosci i
objawow zaobserwowanych
dziatan niegoiadanych;

lek Aralast™ jest biorbwnowazny
wzgledem leku Prolastin® (nie
wykazano bioréwnowaznosci dla
parametrow tij; oraz tmax, jednak
réznice nie byly istotne
klinicznie).
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Badanie Poréwnanie

Metodyka

Populacja

Interwencja

Analizowane
punkty koncowe

Whioski autoréw

(100,0)*.
Z badania utracono tgcznie
2 (7,1%) chorych (1 (3,6%)
chory z grupy Aralast® z powodu
wycofania zgody na udziat w
badaniu po 6 infuzjach oraz
1 (3,6%) chory z grupy
Prolastin®, po pierwszej infuzji, z
powodu zapalenia ptuc
powstatego na skutek
niezaplanowanej bronchoskopii
w celu usuniecia ciata obcego).

lek Zemaira® jest porc’)wrgglwalny

. ®
Prol\r;\stln ) wzgledem leku Prolastin™ (non-
Zemsaira® Badanie ALPliv \é\{ykgzanle ] inferiority) w zakresie
; i G lorownowazno biodostepnosci mierzonej za
Study 1002 (na terenie randomizowane, N=18 chorych (Zemaira® oraz (Zemaira®, $ci leku epAUC J d
podwdjnie B-\raremy . ® U pomocg (ang. area under
[30, 33] Europy zaslepione, 1- Prolastin ) na AATD. Prolastin’) Zemaira the curve — pole powierzchni pod
zarejestrowany osrodkowe. 60 mg/kg/tydzien. wzgledem leku krzywa zaleznosci stezenia leku
Jako Prolastin®. od czasu) funkcjonalnego
Respreeza”) stezenia A1-Pl.
N= 44 (Zemaira®, N=30; leki Zemaira® oraz Prola:_~‘,tin® w
_ Prolastin®, N=14) niepalgcych Al-Pliv. zastosowanym schemacie
Badanie chorych na AATD z (Zemaira® terapeutycznym, wy!<§zu1e1
eksperymentalne, towarzyszgca, klinicznie 60 mg/kg/tydzien podobng skutecznos¢ (non-
randomizowane, potwierdzong rozedmg : przez 26 tyg. N=9 ocena inferiority) w zakresie utrzymania
zaslepione S 1 (O . _®. | |ub przez 24 tyg. docelowego stezenia
L mezczyzni, n (%): Zemaira: p Y9 -
Study 2002 Prolastin® (odstapienie od Zle (70y0). Profagfin(@' N=29: Prolastin® skutecznosci o, antygenowego Al-PI
[33 %’7 33] vs zaslepienia po 7 (50’6); ' ’ 60 mg/kg/tydzien leku Zema:c[{a ; oznaczonego przed podaniem
S Zemaira ~ 10tyg.), wiek, $rednia (SD) [lata]: przez 10 tyg., gceng profi Ut nastepnej dawki leku >11 pmol
wieloosrodkowe; - ®, ; . ®, nastepnie ezpieczenstwa (okres obserwacji: 7-11 tyg. oraz
Zemaira : 50 (7); Prolastin™: ) leku Zemaira® X
Okres 56 (9); Zemaira : 2-24ty9.), e
obserwacji: kaukask %): 60 mg/kg/tydzien leki Zemaira™ oraz Prolastin
rasa kauasxa, n (%): 14 charakteryzujg sie podobnym
24 tyg. Zemaira®: 30 (100,0); przez 14 tyg. yzujg sig p ym,

Prolastin®: 14 (200,0);
masa ciata, $rednia (SD)

N=14.

dobrze tolerowanym profilem
bezpieczenstwa.
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Badanie Poréwnanie

Metodyka

Populacja

[kal: Zemalra 84,4 (18,3);
Prolastin®: 89,3 (17,6);
fenotyp, n (%): Zemaira®
PI*ZZ: 30 (100,0);
Prolastin®: 14 (200,0);
FEVA1, srednla (SD) [% w.n.]:
Zemaira®: 48,0 (22,2);
Prolastin®: 45,2 (16,7).

Z badania utracono tagcznie
2 (4,5%) chorych: 1 (2,3%)
chorego w etapie
zaslepionym z powodu
zgonu oraz 1 (2,3%)
chorego w etapie otwartym
z powodu wycofania sie z
badania.

Interwencja

punkty koncowe

Analizowane

Whioski autoréw

. ®
Study API Pro'\‘”;‘;"“
002[ , 73] Glassia®

Badanie

eksperymentalne,

randomizowane,
podwdjnie
zaslepione

(odstapienie od

zaslepienia po

12 tyg.),
wieloosrodkowe;
Okres

obserwacji:

28 tyg.

N=50 (GIaSS|a N=33;
Prolastin®, N= 17) chorych na

AATD, z objawami choroby ptuc,

ktorzy zaprzestali leczenia
suplementacyjnego A1-Pl na 5
tyg. przed wigczeniem do
badania**:

mezczyzni, n (%): GIaSS|a
17 (51,5); Prolastin®: 8
(47,1);

wiek, srednla (SD) [lata]:
Glassia®: 55 4 (7,7);
Prolastin®: 55,7 (9,2);

rasa kaukaska n (%):
Glassia®: 33 (100,0);
Prolastin®: 16 (94,1);
masa ciala, srednla (SD)
[kal: GIaSS|a 82,3 (23,1);
Prolastin®: 85,7 a7,7);
fenotyp, n (%): Glassia®:

Al-PI |v
(GIaSS|a
Prolastin®)

60 mg/kg/tydzien
przez 12 tyg. Po
tym czasie, u
wszystkich
chorych
rozpoczeto teraple

lekiem Glassia®.

ocena
skutecznosci
leku Glassia®
wzgle,dem leku
Prolastin®;

ocena profllu
bezpleczenstwa
leku Glassia®.

leki Glassia® oraz Prolastin® w
zastosowanym schemacie
terapeutycznym, wykazujg
podobng skutecznos¢ (non-
inferiority) w zakresie utrzymania
Sredniego stezenia
antygenowego Al1-PI
oznaczonego przed podaniem
nastepnej dawki leku 211 pmol
(okres obserwacp 7-12 tyg.);
leki Glassia® oraz Prolastin
wykazujg podobng skutecznos¢
w zakresie utrzymania na statym
poziomie stezenia
funkcjonalnego Al1-PI (okres
obserwacji: 7 12 tyg.);

leki Glassia® oraz Prolastin
charakteryzujg sie podobnym,
dobrze tolerowanym profilem
bezpieczenstwa.
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iza problemu decyzyjnego

Badanie Poréwnanie Metodyka Populacja

PI*ZZ: 28 (84,8); PI*MZ: 2
(6,1); PI*SZ: 2 (6,1),

PI*ZZ: 15 (88,2); nieznany:
2 (11,8)

1 (2,0%) chory z grupy
Prolastin® z powodu
wystgpienia zdarzen

niepozadanych).

nieznany: 1 (3,0); Prolastin®:

Z badania utracono tgcznie
2 (4,0%) chorych (1 (2,0%)
chory z grupy Glassia™ oraz

Analizowane
punkty koncowe

Whioski autoréw

Interwencja

N — liczba chorych w grupie; n — liczba chorych w grupie, u ktorych wystagpito zdarzenie; SD — ang. standard deviation — odchylenie standardowe

*chorzy byli zobowigzani do zaprzestania palenia na 6 mies. przed wtgczeniem do badania
**chorzy byli zobowigzani do zaprzestania palenia na minimum 3 mies. przed wigczeniem do badania
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Poréwnanie parametréw farmakokinetycznych produktu Prolastin® wzgledem produktu
Aralast® wykazalo, ze leki sg poréwnywalne pomiedzy sobg. Nie wykazano jedynie
biorobwnowaznosci w zakresie czasu péttrwania oraz czasu do osiggniecia maksymalnego
stezenia leku. Stwierdzono natomiast, iz roznice te nie maja klinicznie istotnego wptywu na

skutecznosci i bezpieczenstwo analizowanych produktow.

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6.
Poréwnanie parametrow farmakokinetycznych leku Aralast® wzgledem leku Prolastin®
na podstawie badania ATC 97-01

Aralast® Prolastin®
et Srednia Srednia p Bioréwnowaznos$¢é
(SD) (SD)

AUC [mmol*dzien/l] 127 (17) 136 (22) p=0,219

- TAK
ﬁb’g F’?Jj‘,':;‘iné 0,93 (90% CI: 0,84; 1,03)

Cinax [umol/I] 37,1 (4.8) ‘ 14 ‘ 41,0 (7.1) ‘ 13 ‘ p=0,103

Crmax Aralast®/ . _ TAK
e in® 0,90 (90% CI: 0,82; 1,00)
tu> [dni] 5012 | 14 | 5105 | 13 | p=003s
t1, Aralast® / _ _ NIE
e asin® 1,15 (90% CI: 1,03; 1,29)
tmax [N] 1103 | 14 | 1504 | 13 | p=0336
NIE

®
e AGELEEL 0,73 (90% ClI: 0,40;1,23)

tmax Prolastin®

W ponizszej tabeli przedstawiono dodatkowo zestawienie danych dla wybranych punktow
koncowych z badan poréwnujgcych rézne preparaty Al-Pl w zakresie skutecznosci

i bezpieczenstwa.
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Tabela 7.

Zestawienie wynikow dla wybranych punktéw koncowych z badan poréwnujacych rézne preparaty A1-Pl w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa

Poréwnywane

leki

Badanie

Osoczowe stezenie A1-PI
oznaczone przed podaniem
nastepnej dawki leku (ang.

trough level)*

Punkty koncowe

Skutecznosé

Pojemnosc¢ elastazy

antyneutrofilowej (ang. anti-NE

capacity) oznaczona przed
podaniem nastepnej dawki
leku (ang. trough level)**

Stezenie A1-Pl, pojemnos¢
elastazy antyneutrofilowej,
stezenie wolnej NE oraz
komplekséw inhibitor alfa-1
proteinazy : elastaza
neutrofilowa (A1-Pl : NE) w
ELF pozyskanym z BAL®

Bezpieczenstwo

Prolastin® vs
Aralast®

ATC 9701
[78, 79]

© Okres obserwacji:
8-11 tyg.:
Aralast® (n=13), srednia (SD)
[umol/l]: 15,3 (2,5);
Prolastin® (n=13), $rednia (SD)
[umol/l]: 16,9 (2,3);
p=0,026;
¢ Okres obserwacji:
12-24 tyg.:

Aralast® (n=13), wspotczynnik
regres;ji (90% CI) [umol/l/tydzien]:
-0,024 (-0,088; 0,040)
Prolastin® wspotczynnik regresji
(90% CI) [umol/l/tydzien]: 0,018

(-0,043; 0,080).

¢ Okres obserwacji:
8-11 tyg.:
Aralast® (n=13), $rednia (SD)
[umol/l]: 15,3 (2,4);
Prolastin® (n=13), $rednia (SD)
[umol/l]: 15,7 (2,6);
p=0,003;
¢ Okres obserwacji:
1-7 tyg.:
Aralast® (n=13), $rednia (SD)
[umol/l]: 12,3 (3,0);

Prolastin® (n=13), $rednia (SD)

[umol/l]: 12,3 (2,5);
p=0,010.

© Okres obserwac;ji:
1-7 tyg.:
Stezenie A1-Pl w ELF®, $rednia
CgSD) [nmol/]:

Aralast™ (n=5): 1,104 (905);
Prolastin® (n=3): 1,188 (432);
p=0,888;

Pojemnos¢ elastazy
antyneutrofilowej w ELF, $rednia
CgSD) [nmol/I]:

Aralast g)n:S): 549 (1,419);
Prolastin” (n=3): 779 (575);
p=0,803;

Stezenie wolnej NE, srednia

(SD) [nmol/l]:

* Okres obserwacji:
24 tyg.:
Ciezkie zdarzenia niepozgdane:
Aralast®, n=0 (0,0%);
Prolastin”, n=2 (7,7%).

8 ang. bronchoalveolar lavage — ptukanie oskrzelowo-pecherzykowe
o ang. epithelial lining fluid — ptyn pokrywajacy nabtonek
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Poréwnywane

leki Badanie

Osoczowe stezenie A1-PI
oznaczone przed podaniem
nastepnej dawki leku (ang.

trough level)*

Punkty koncowe

Skutecznosé

Pojemnosé¢ elastazy
antyneutrofilowej (ang. anti-NE
capacity) oznaczona przed
podaniem nastepnej dawki
leku (ang. trough level)**

Stezenie A1-Pl, pojemnos¢
elastazy antyneutrofilowej,
stezenie wolnej NE oraz
komplekséw inhibitor alfa-1
proteinazy : elastaza
neutrofilowa (A1-Pl : NE) w
ELF pozyskanym z BAL®

Bezpieczenstwo

Aralast® (n=5): 21 (215);
Prolastin® (n=3): -40 (60);
p=0,656;
Stezenie komplekséw A1-PI :
NE, $rednia (SD) [nmol/l]:
Aralast® (n=5): 114 (206);
Prolastin” (n=3): 136 (177);

p=0,880.

Prolastin® vs

o Study 2002
Zemaira

[77, 30]

¢ Okres obserwacji:
7-11 tyg.:
Zemaira® (n=29), $rednia (90%
ClI) [umol]: 17,7 (16,9; 18,5)

Prolastin® (n=14), $rednia (90%

CI) [umol/l]: 19,1 (18,1; 20,2);
¢ Okres obserwacji:
2-24 tyg.:
Zemaira® >11 pmol;
Prolastin® >11 pmol.

¢ Okres obserwacji:
7 tyg.:
srednia [umol]: 11,7;
© Okres obserwac;ji:
24 tyg.:
srednia [umol]: 11,5.

¢ Okres obserwacji:
11 tyg.:

Stezenie A1-Pl w ELF, $rednia
(zakres) [nmol]:
Zemaira® (n=10): 810 (156;
3424);

Prolastin® (n=5): 907 (481;
1664);

Pojemnos¢ elastazy
antyneutrofilowej w ELF, Srednia
(zakres) [nmol]:
Zemaira® (n=10): 73 (-4533;
2718);

Prolastin® (n=5): 793 (-884;
1985);

Stezenie wolnej NE, $rednia
(zakres) [nmol]:

© Okres obserwacji:
7-10 tyg.:
Zdarzenia niepozadane:
Zemaira®, n=27 (90,0%);
ProlastinC, n=14 (100,0%);
Ciezkie zdarzenia niepozadane:
Zemaira®, n=3 (10,0%);
Prolastin®, n=4 (28,6%);
Dziatania niepozgdane:
Zemaira®, n=2 (6,7%);
Prolastin®, n=3 (21,4%);
Ciezkie dziatania niepozgdane:
Zemaira®, n=0 (0,0%);
Prolastin:, n=0 (0,0%);
® Okres obserwacji:
11-24 tyg.:
Zdarzenia niepozadane:
Zemaira®, n=22 (73,3%);
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Poréwnywane

leki Badanie

Osoczowe stezenie A1-PI
oznaczone przed podaniem
nastepnej dawki leku (ang.

trough level)*

Punkty koncowe

Skutecznosé

Pojemnosé¢ elastazy

antyneutrofilowej (ang. anti-NE

capacity) oznaczona przed
podaniem nastepnej dawki
leku (ang. trough level)**

Stezenie A1-Pl, pojemnos¢
elastazy antyneutrofilowej,
stezenie wolnej NE oraz
komplekséw inhibitor alfa-1
proteinazy : elastaza
neutrofilowa (A1-Pl : NE) w
ELF pozyskanym z BAL®

Bezpieczenstwo

Zemaira® (n=10): nie

wykrywalne;

Prolastin® (n=5): nie wykrywalne;

Stezenie komplekséw A1-PI :
NE, srednia (zakres) [nmol]:
Zemaira® (n=10): 49 (9; 399);

Prolastin® (n=5): 161 (66; 660).

Prolastin®, n=13 (100,0%);
Ciezkie zdarzenia niepozgdane:
Zemaira®, n=2 (6,7%);
Prolasting, n=1 (7,7%);
Dziatania niepozadane:
Zemaira®, n=0 (0,0%);
Prolastins, n=1 (7,7%);
Ciezkie dziatania niepozgdane:
Zemaira®, n=0 (0,0%);
Prolasting, n=0 (0,0%).

. Study API
Prolast|n®®vs uogz
Glassia (7. 73]

¢ Okres obserwacji:
7-12 tyg.:

Glassia® (n=33), $rednia (zakres)
[umol]; 14,5 (11,6; 18,5);
Prolastin® (n=16), $rednia

(zakres) [umol]: 12,8 (10,4; 19,2).

¢ Okres obserwacji:
7-12 tyg.:

Glassia® (n=33), srednia (zakres)

[umol]; 11,8 (8,2; 16,9);
Prolastin® (n=16), $rednia
(zakres) [umol]: 11,4 (7,7; 18,0).

b/d

¢ Okres obserwacji:
1-12 tyg.:
Zdarzenia niepozadane:
Glassia®, n=27 (81,8%);
Prolastin®, n=16 (94,1%);
Ciezkie zdarzenia niepozadane:
Glassia®, n=2 (6,1%);
Prolastin:, n=2 (11,8%);
Dziatania niepozadane:
Glassia®, n=6 (18,2%);
Prolastinz, n=6 (35,3%);
Ciezkie dziatania niepozgdane:
Glassia®, n=0 (0,0%);
Prolastin:, n=0 (0,0%);
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Poréwnywane

leki Badanie Osoczowe stezenie A1-PI
oznaczone przed podaniem
nastepnej dawki leku (ang.
trough level)*

Skutecznosé

Pojemnosé¢ elastazy
antyneutrofilowej (ang. anti-NE
capacity) oznaczona przed
podaniem nastepnej dawki
leku (ang. trough level)**

Punkty koncowe

Stezenie A1-Pl, pojemnos¢
elastazy antyneutrofilowej,
stezenie wolnej NE oraz
komplekséw inhibitor alfa-1
proteinazy : elastaza
neutrofilowa (A1-Pl : NE) w
ELF pozyskanym z BAL®

Bezpieczenstwo

Prolastin’g, n=15 (88,2%);

¢ Okres obserwacji:
13-26 tyg.:

Zdarzenia niepozadane:

Glassia®, n=27 (81,8%);

Dziatania niepozadane:
Glassia®, n=6 (18,2%);
Prolastin®, n=1 (5,9%).

*okresla antygenowe osoczowe stezenie A1-Pl
**okresla funkcjonalne osoczowe stezenie A1-PlI
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6. Wybor komparatorow

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [1] zaleca, by oceniang interwencje
poréwnywac z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposob postepowania ma na celu wskazanie

technologii medycznej, ktébra moze zostaé zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [71] oraz
z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, S$rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [84] w ramach analizy
klinicznej nalezy wykonaé¢ porownanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologia
opcjonalng. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Populacje docelowg w niniejszym opracowaniu stanowig chorzy z FEV; w zakresie od 35%
do 60% w.n., czyli chorzy, u ktérych wg wytycznych zalecane jest wylgcznie leczenie
farmakologiczne dozylnymi preparatami A1-Pl. W zwigzku z tym uznano, ze przeszczepienie

ptuc, czy operacyjne zmniejszenie objetosci ptuc nie stanowi komparatora dla A1-PlI.

W wiekszosci przypadkoéw chorzy poddawani sg leczeniu objawowemu, ktére nie wptywa na
ograniczenie progresji rozedmy ptuc, a tylko niweluje objawy charakterystyczne dla POChP

lub nie sg zdiagnozowani i ze wzgledu na niskie nasilenie objawdw nie sg leczeni.

Na podstawie wytycznych i rekomendacji dotyczacych leczenia niedoboru inhibitora alfa-1
proteinazy (rozdziat 3.6) stwierdzono, ze jedynym komparatorem dla Al-Pl stosowanym

w aktualnej praktyce klinicznej w populacji docelowej jest leczenie objawowe (BSC).




Prolastin® (ludzki inhibitor alfa-1-proteinazy) w dtugotrwatym

@ leczeniu wspomagajgcym u dorostych chorych z niedoborem
NAF TA inhibitora  alfa-1-proteinazy i obturacja dréog oddechowych 61
(ENORANTIA NOCET (FEV1 35-60%) oraz na podstawie Kklinicznej oceny stanu

chorego — analiza problemu decyzyjnego

Wytyczne PTChP z 2014 roku [81] dotyczgce leczenia POChP w ramach leczenia

objawowego wskazujg m.in. na takie grupy lekéw jak:

leki B-adrenergiczne:
krotkodziatajgce (SABA, ang. short acting beta agonist);
dtugodziatajgce (LABA, ang. long acting beta agonist);
bardzo dtugo dziatajgce (ULABA, ang. ultra long acting beta agonist);
leki antycholinergiczne:
krotkodziatajgce (SAMA, ang. short acting muscarinic antagonists);
dlugodziatajgce (LAMA, ang. long acting muscarinic antagonists);
wWGKS (wziewne glikokortykosteroidy);
leki ztozone z SABA+LAMA;
leki ztozone z LABA+LAMA;
leki ztozone z LABA + wGKS.

6.1. Leczenie objawowe (BSC)

W niniejszym rozdziale przedstawiono zestawienie dla poszczegodlnych lekéw znajdujacych
sie aktualnie na liscie lekow refundowanych (w kazdej ze wskazanych w poprzednim

rozdziale grup).

Leczenie w ramach BSC ma na celu zredukowanie objawéw choroby oraz zminimalizowanie
czynnikOw przyspieszajgcych jej progresje. Terapia powinna by¢ indywidualnie dostosowana
do potrzeb chorego, w zaleznosci od jego stanu klinicznego. Przy doborze odpowiedniego
leczenia POChP pomocne jest zaklasyfikowanie chorego do jednej z kategorii POChP,
w zaleznosci od nasilenia objawéw. W zaleceniach PTChP z 2014 roku [81] dotyczgcych
terapii | rzutu stosowanej u chorych na POChP, w zaleznosci od stopnia nasilenia choroby
wyodrebniono 4 kategorie POChP, uwzgledniajgce stopien obturacji oskrzeli, nasilenie
dusznosci, nasilenie objawéw POChHP, liczbe zaostrzen w ciggu roku oraz ocene ryzyka

zaostrzen. Szczegdtowo przedstawiono je w ponizszej tabeli.




Prolastin® (ludzki inhibitor alfa-1-proteinazy) w dtugotrwatym

@ leczeniu wspomagajgcym u dorostych chorych z niedoborem
NAHF TA inhibitora  alfa-1-proteinazy i obturacjag drog oddechowych 62
IGNORANTIA NOCET (FEV: 35-60%) oraz na podstawie Kklinicznej oceny stanu

chorego — analiza problemu decyzyjnego

Tabela 8.
Poczatkowe leczenie stabilnej postaci POChP lekami | rzutu w zaleznosci od kategorii
POChP

Zaostrzenia
Objawy w ciggu Ryzyko Terapia |
POChP | ostatnich 12 zaostrzen  wyboru
mies.

Stopien
obturacji Dusznos¢
oskrzeli

Kategoria
POChP*

Komentarze

Leczenie stabilnej POChP

. . SABA wskazane u
chorzA)\(. mato FE\flaSSOC?"r/la\}v n.; | Niewielka: doraznie 1- chorych z
objawowi, umiarkowana: mMRC™ (Eigrqgsleo h 02'1“&'){21'21) Niskie 2 d;XVI\IZ'AIUb vsu;fffvic'ilv
niskiego 50% = FEV, 0-1 P ! W ystkowa w.
ryzyka <80% w.n doraznle.1— kazdej postaci
o 2 dawki POChP
B: tagodna: L?Ef\A(ézl)
chorzy FEV1 280% w.n.; . . . . regularne
objawowi, umiarkowana: nl:l“aﬂs'ggnsé ’\Cl:i:s.ll.l c;q%. hog_litgl)irzzli:'i) Niskie L/(\ll\)/l(,lA) (lij)t()l leczenie
niskiego 50% = FEV; B B P ! ox1 dla ' objawowe
ryzyka <80% w.n. aklidynium)
C: Ciezka
chorzy mato 30% < FEV; Niewielka: ¢ agodne: 22 /21 LABA regularne
objawowi, <50% w.n.; mMRC C2T<10. zakonczone | Wysokie | +wGKS lub leczenie
wysokiego bardzo ciezka: 0-1 hospitalizacjg LAMA objawowe
ryzyka FEV1 <30% w.n.
D: Ciezka
chorzy 30% < FEV; Nasilona | Nasilone: 22 /21 LABA + regularne
objawowi, <50% w.n.; MMRC 22 | CAT 1 O. zakonczone | Wysokie | wGKS i/lub leczenie
VAo  bardzo ciezka: - - hospitalizacjg LAMA objawowe
ryzyka FEV1 <30% w.n.

*przynaleznos¢ do kategorii POChP: muszg byé spetnione wszystkie wymienione inf. z kolumny
,Dusznosc¢” lub ,,Objawy POChP” oraz z kolumny ,Stopien obturacji oskrzeli” i/lub ,Zaostrzenia w ciggu
ostatnich 12 mies.”

Dla kazdej z tych kategorii przyporzgdkowano grupy lekéw zalecanych do stosowania jako
terapia | wyboru a nastepnie opracowano zestawienie, w ktérym dla kazdej z grup
zaprezentowano poszczegolne leki znajdujgce sie na liscie lekow refundowanych wraz

z okresleniem poziomu odptatnosci.

Szczegobtowe zestawienia danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

10ang. modified Medical Research Council — zmodyfikowana skala dusznosci wedtug British Medical Research
Council (brytyjska rada badan medycznych)

llang. COPD (chronic obstructive pulmonary disease) assessment test — test oceny przewlekiej obturacyjnej
choroby ptuc
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Tabela 9.
Dostepne na rynku polskim leki refundowane w celu leczenia POChP

Grupa

farmakologicz SUBEEnTE INEVAVER I Postac¢ Dawka leku Zawartosc_: Zakres wskazan objetych refundacja P02|om' .
na czynna opakowania odptatnosci
Wszystkie zarejestrowane wskazania na dzien
. . . wydania decyzji (wg ChPL m.in.: leczenie
Fenoterol Berotec N | aerozol |nha,lacyjny, 100 pg/dawke 1 poj. po 10 mi dusznosci wywotanej skurczem oskrzeli w ryczatt
100 roztwor (200 daw.) : !
chorobach obturacyjnych drég oddechowych,
takich jak astma oskrzelowa i POChP)
200 daw. Wszystkie zarejestrowane wskazania na dzien
. . (inh. proszkowy wydania decyzji (wg ChPL, m.in. Objawowe
proszek do inhalacji 100 pgldawke + poj. leczenie zaostrzen astmy oraz zaostrzen POChP ryczatt
| ochronny) z odwracalng obturacja drég oddechowych)
Buvento
SABA* Easyhaler Wszystkie zarejestrowane wskazania
200 daw. : . . o
_ ) (inh. proszkowy wskgzanla_lch na dzien wydanla decYZJl (wg ChPL,
proszek do inhalaciji 200 pg/dawke ) + DO m.in. Objawowe leczenie zaostrzen astmy oraz ryczatt
Salbutamol PO zaostrzen POChP z odwracalng obturacjg drog
ochronny)
oddechowych)
Wszystkie zarejestrowane wskazania
wskazaniach na dzien wydania decyzji (wg ChPL,
. aerozol inhalacyjny, 1 poj. po 8,5g | m.in. Leczenie objawowe odwracalnej obturacji
Sabumalin zawiesina 100 ug/dawke (200 daw.) oskrzeli w przebiegu astmy oskrzelowej i POChP, ryczatt
w tym przewlektego zapalenia oskrzeli i rozedmy
ptuc)
. aerozol inhalacyjny, 12 pg/dawke 1 szt. (1 poj. po ) . .
Atimos roZtwor odmierzona 120 daw.) Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczait
. proszek do inhalaciji 60 szt. (6 blist. ) . .
LABA Formoterol Foradil w kaps. twardych 12 ug 00 10 s7t.) Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
Foramed proszek do inhalacii 1.2 pg/dayvke 120 szt. Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
w kaps. twardych inhalacyjng
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Grupa

farmakologicz

Substancja

-na

INEVAVER I Postac¢ Dawka leku Zawartosc_: Zakres wskazan objetych refundacja P02|om' .
opakowania odptatnosci
. .. 60 szt. (6 blist.
pwizaeksdt?lvl;zalgﬁ“ 1iﬁhua%c::a\'l\rl1ke po 10 szt.) + | Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
ps. Y/ yjng inh.
proszek do inhalaciji 60 szt. ) . .
. 12 pg (1 but. po 60 | Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
w kaps. twardej szt)
. . 120 szt
Forastmin proszek do |nhalac1_| 12 ug (2 but. po 60 | Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
w kapsutce twardej szt)
proszek do inhalaciji 180 szt ) . .
. 12 pg (3 but. po 60 | Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
w kapsutce twardej szt)
Formoterol 1 poj. (120 ) : .
Easvhaler proszek do inhalaciji 12 mcg daw.) + op. Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
Y ochr.
. - 1inh.po 60 ) . .
proszek do inhalaciji 4,5 pyg/dawke daw Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
Oxis .
Turbuhaler 1 inh.po 60 ) . .
proszek do inhalacji 9 pg/dawke déw Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
proszek do inhalaciji ) . .
w kaps. twardych 12 pg 60 kaps. Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
Oxodil PPH « do inhalaci
proszek do inhalaciji ) . .
w kaps. twardych 12 pg 120 szt. Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
' proszek do inhalacji ) . .
Zafiron w kaps. twardych 12 pg. 120 kaps. Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
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Grupa

farmakologicz

-na

uLABA

SAMA

SUBEEnGE INEVAVER I Postac¢ Dawka leku Zawartosc_: Zakres wskazan objetych refundacja P02|om' .
czynna opakowania odptatnosci
. .. 60 kaps. (6
proszek do inhalacji 12 pg blist.po 10 Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
w kaps. twardych kaps.)
. - 60 szt. (6
proszek do inhalacji 5.0 pg/dayvke blist.po 10 szt.) | Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
w kaps. twardych inhalacyjng +inh
. .. 90 szt. (9
proszek do inhalaciji 50 pg/dawke . ) . .
Pulmoterol w kaps. twardych inhalacyjna b“StEOi nlk? szt.) | Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
proszek do inhalaciji 1.20 szt. (12 ) . .
Salmeterol w kaps. twardych 50 ug bllst;pic;] ﬁ(; szt. | Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
Pulveril aerozzc:v:lrilgslr?;:yjny, 25 pg/dawke 120 dawek Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
aerozol inhalacyjny, 25 pg/dawke 1 szt. (1 szt.po ) . .
Serevent zawiesina inhalacyjna 120 daw.) Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
Serevent . - 50 pg/dawke 1 poj. po 60 ] : .
Dysk proszek do inhalaciji inhalacyjna daw. Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
prosiek do |nhglqc1| 150 g 30 szt + inh. POChP — Ieczen]e.[qoscitrzlzmyjape u chorych 30%
indakaterol Onbrez w kaps. twardej powyzej 18 roku zycia
Breezhaler i i i ;
proszek do inhalaciji . POChP - leczenie podtrzymujgce u chorych o
w kaps. twardej 150 ug 80 szt. +inh. powyzej 18 roku zycia 30%
. aerozol inhalacyjny, 10 ml ) . .
Bromek Atrodil r0Ztwor 20 ug (200 daw.) Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
ipratropium ; i
Atrovent piy:edb%;;g?éar;“ z 250 pg/ml 1 but.po 20 ml | Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
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Slree Substancja Zawartos¢ Poziom
farmakologicz INEVAVER I Postac¢ Dawka leku X Zakres wskazan objetych refundacja <
na czynna opakowania odptatnosci
aerozol wziewny, 20 pg/dawke 1 poj. po 10 ml ) : .
Atrovent N roZtWOr inhalacyjng (200 daw.) Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
. - 30 szt. dzien wydania decyzji (wg ChPL: Tiotropium jest
proszek do inhalacji 1.8 pg/dayvke (3 blist. po 10 wskazany jako lek rozszerzajgcy oskrzela w 30%
w kaps. twardych inhalacyjng ! . .
szt.) leczeniu podtrzymujacym w celu ztagodzenia
objawéw u chorych z POChP)
30 szt Ciezka posta¢ POChP z udokumentowanym
proszek do inhalaciji 18 pg/dawke (3 blist c‘) 10 badaniem spirometrycznym z wartoscia czatt
w kaps. twardych inhalacyjng sz.t‘)) wskaznika FEV1<50% oraz ujemng proba ry
’ rozkurczowa
Spiriva
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
. ) 30 szt. dzien wydania decyzji (wg ChPL: Tiotropium jest
proszek do inhalacji 18 ug/dawke (3 blist. po 10 wskazany jako lek rozszerzajacy oskrzela w 30%
Bromek w kaps. twardych inhalacyjng szt. + ! . .
LAMA tiotropium* HandiHaler) leczeniu podtrzymujgcym w celu ztagodzenia
P objawéw u chorych z POChP)
30 szt. Ciezka posta¢ POChP z udokumentowanym
proszek do inhalaciji 18 pg/dawke (3 blist. po 10 badaniem spirometrycznym z wartoscia czatt
w kaps. twardych inhalacyjng szt. + wskaznika FEV1<50% oraz ujemng proba ry
HandiHaler) rozkurczowg
1 wkt. po 30
daw.
L leczniczych
Rseglri%aat roztwor do inhalacji zc;zrl:\?e/ ?:g;ke (60 daw. POChP - leczenie podtrzymujace 30%
P a odmierzonych)
+ 1 inh.
Respimat
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Grupa

farmakologicz

-na

wGKS

SUBEEnGE INEVAVER I Postac¢ Dawka leku Zawartosc_: Zakres wskazan objetych refundacja P02|om' .
czynna opakowania odptatnosci
30x1 kaps.
Bromek Seebri proszek do inhalaciji 44 (daw. POChP - leczenie podtrzymujgce u chorych 30%
glikopironium | Breezhaler w kaps. twardej HY pojedyncza) + 1 powyzej 18 roku zycia 0
inh.
aerozol |r_1hqlacyjny, 50 ug 120 daw. Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
zawiesina
aerozol inhalacyjny, 125 pg 60 daw. Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
zawiesina
aerozol inhalacyjny, ) . .
sawiesina 125 ug 120 daw. Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
aerozol |r_1hqlacyjny, 250 ug 60 daw. Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
s zawiesina
Flixotide
aerozol inhalacyjny, 250 pg 120 daw. Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
zawiesina
Flutikazon i 10 poj.
zawiesina do 0,5 mg/2 ml (2 sasz. po5 | Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
nebulizaciji .
poj.)
zawiesina do 10 poj. ) . .
o 2 mg/2 ml (2 sasz. po5 | Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
nebulizaciji .
poj.)
proszek do inhalaciji 5.0 pg/dayvke 60 daw. Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
inhalacyjna
Flixotide proszek do inhalaciji 190 ”g/da.Wke 60 daw. Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
Dysk inhalacyjng
proszek do inhalaciji 2‘.‘50 pg/dqwke 60 daw. Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
inhalacyjng
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Grupa

farmakologicz

-na

SUBEEnGE INEVAVER I Postac¢ Dawka leku Zawartosc_: Zakres wskazan objetych refundacja P02|om' .
opakowania odptatnosci
proszek do inhalaciji 590 pg/dgwke 60 daw. Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
inhalacyjna
proszek do inhalaciji 125 pg/dawke ) . .
w kaps. twardej inhalacyjna 60 kaps. Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
proszek do inhalgcji 2‘.‘50 Hg/ dgwke 60 kaps. Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
w kaps. twardej inhalacyjng
Flutixon - -
proszek do '”ha'a!cl' 1.25 Hg/ dgwke 120 kaps Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
w kaps. twardej inhalacyjng
proszek do inhalaciji 250 pg/dawke ) . .
w kaps. twardej inhalacyjna 120 kaps Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
1 poj. po 2,189
proszek do inhalacji 290 Mg/ dgwke proszku (200 Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
Budelin inhalacyjng daw.) + inh.
Novolizer Novolizer
200 ;
. | 200 ygidawke | LPO-PO2.1849 . . .
proszek do inhalaciji - . proszku (200 | Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
inhalacyjng daw.)
) 1inh. po 100
Budezonid daw. + opak.
proszek do inhalaciji 400 pg/dawke ochronne Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
(zestaw
Budesonide startowy)
Easyhaler 1 inh. po 100
daw. + opak.
proszek do inhalaciji 200 pg/dawke ochronne Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
(zestaw
startowy)
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Grupa

farmakologicz

Substancja

-na

INEVAVER I Postac¢ Dawka leku Zawartosc_: Zakres wskazan objetych refundacja P02|om' .
opakowania odptatnosci
1 inh. po 100
daw. + opak.
proszek do inhalaciji 100 pg/dawke ochronne Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
(zestaw
startowy)
proszek do inhalacii 490 Hg/ dgwke 60 kaps. Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
Budezonid w kaps. twardych inhalacyjng
LEK-AM proszek do inhalacji 200 pg/dawke
- . . 60 kaps. Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
w kaps. twardych; inhalacyjng
1 poj. po 200
aerozol inhalacyjny, 200 pg/dawke daw. ) . .
r0ZtWOr odmierzona odmierzonych + Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
inh.
Budiair 1 poj. po 200
aerozol inhalacyjny 200 pg/dawke daw. ) . .
. ’ ; odmierzonych + | Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
roztwor odmierzong .
inh. z komorg
inhalacyjng Jet
proszek do inhalacji 200 6 belsigtSZté 10 | Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli czatt
w kaps. twardych HO sz.t? ' ' y P ry
Miflonide :
proszek do inhalaciji 60 szt. ) . .
400 ug (6 blist. po 10 | Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
w kaps. twardych szt)
zawiesina (.1.0 0,25 mg/ml 20 amp. po 2 Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
nebulizaciji mi
Nebbud —
zawiesina (.j.o 0,5 mg/ml 20 amp. po 2 Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
nebulizaciji mi
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Grupa

farmakologicz

-na

SUBEEnGE INEVAVER I Postac¢ Dawka leku Zawartosc_: Zakres wskazan objetych refundacja P02|om' .
czynna opakowania odptatnosci
zawiesina (.j.o 0,125 mg/ml 20 poj. po 2 ml | Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
nebulizaciji
Pulmicort Zﬁ\gﬁ;;:cgo 0,25 mg/ml 20 poj. po 2 ml | Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
zawiesina do 0,5 mg/mi 20 poj. po 2 ml | Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
nebulizaciji
proszek do inhalaciji 1Qth|g;/dqwke L pOJd po 200 Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
Pulmicort Inhalacyjng aw
Turbuhaler :
proszek do inhalaciji 290 pg/dqwke 1 poj. po 100 Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
inhalacyjng daw
1 poj. po 200
aerozol |nha’lacyjny, 200 pg/ dawke . daw. Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
roztwor odmierzong odmierzonych +
inh.
Ribuspir 1 poj.po 200
aerozol inhalacyjny 200 pg/dawke daw. ) . .
; ’ B odmierzonych + | Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
roztwor odmierzong .
inh. z komorg
inhalacyjng Jet
aerozol inhalacyjny 120 daw. (1 ) . .
Alvesco 160 rOZtWGT ’ 160 pg poj. po 120 Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
daw.)
. aerozol inhalacyjny, 60 daw. (1 poj. ) . .
Cyklezonid Alvesco 160 rOZtWGT 160 pg po 60 daw.) Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
aerozol inhalacyjny 120 daw. (1 ) . .
Alvesco 80 ’ 80 ug poj. po 120 Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt

roztwor

daw.)
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Grupa

farmakologicz
-na

SABA +
SAMA

LABA +
WGKS

SUBEEnGE INEVAVER I Postac¢ Dawka leku Zawartosc_: Zakres wskazan objetych refundacja P02|om' .
czynna opakowania odptatnosci
Alvesco 80 aerozol |nhaL'Iachny, 80 ug 60 daw. (1 poj. Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
roztwor po 60 daw.)
aerozc;lolzntcveg?cyjny, Z?nohggg;gge 1 op. 200 daw. | Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
aerozc;lolznt\rllva(\jlﬁcyjny, 1?&2%2;‘::;@ 1 op. 200 daw. | Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
Beklometazon Cortare ; i 1 op. 400 daw.
aerozznrijlzrllcv%?cyjny, 1?n0hggga.\:]vke (2 poj. po 200 | Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
yjna daw.)
. . 1 op. 400 daw.
aerozc;lolzntrvlvact’:?cyjny, 2;5n0hgnga/ga\:]vke (2 poj. po 200 | Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
yjna daw.)
Asmanex . . 1 poj.po 60 ) . .
Mometazon Twisthaler proszek do inhalaciji 400 pg/dawke daw. Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
roztwor do Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli+
Fenoterol + Berodual nebulizacii 0,5+0,25 mg/mi 20 ml mukowiscydoza; dysplazja oskrzelowo - ptucna; ryczatt
bromek ! dyskineza rzesek
ipratropium ; i ;
Berodual N aerozol |nha’lacyjny, 50T21 Mg/ qawke 1 poj.po 200 Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli 30%
roztwor inhalacyjng daw.
100+50 (pg +
proszek do inhalaciji ug)/dawke 1inh. (60 daw.) | Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
Salmeterol + inhalacyjna
Flutikazon Asaris
(propionian) 250+50 (Mg + _ _ _
proszek do inhalacji ug)/dawke 1inh. (60 daw.) | Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
inhalacyjng
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Grupa

farmakologicz

Substancja

-na

INEVAVER I Postac¢ Dawka leku Zawartosc_: Zakres wskazan objetych refundacja P02|om' .
opakowania odptatnosci
500+50 (ug +
proszek do inhalaciji ug)/dawke 1inh. (60 daw.) | Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
inhalacyjna
100+50 (pg +
proszek do inhalaciji ug)/dawke 1inh. (60 daw.) | Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
inhalacyjng
500+50 (ug +
Salmex proszek do inhalaciji ug)/dawke 1inh. (60 daw.) | Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
inhalacyjna
500+50 (ug +
proszek do inhalacji ug)/dawke 1inh. (60 daw.) | Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
inhalacyjna
. . 120 daw. (1
Seretide aerozol_wz.lewny, 125.+25 ug/dawke poj. po 120 Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
125 zawiesina inhalacyjna daw.)
. . 120 daw. (1
Seretide aerozol wziewny, 25().+25 ug/ Qawke poj. po 120 Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
250 zawiesina inhalacyjng daw.)
. 120 daw. (1
Seretide 50 aerozol_wz.lewny, 50?'25 pg/qawke poj. po 120 Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
zawiesina inhalacyjna daw.)
Seretide . . | 100+50 ug/dawke 1 poj. po 60 ] : .
Dysk 100 proszek do inhalaciji inhalacyjna daw. Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
Seretide . . | 250+50 pg/dawke 1 poj. po 60 ) . .
Dysk 250 proszek do inhalaciji inhalacyjna daw. Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
Seretide . .. | 500+50 ug/dawke 1 poj. po 60 ) : .
Dysk 500 proszek do inhalaciji inhalacyjna daw. Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
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Grupa

farmakologicz

-na

Sucg?tﬁ:gla INEVAVER I Postac¢ Dawka leku ozpzvlzg;tv(;i(i:a Zakres wskazan objetych refundacja o dF;?:tlrc:?éci
1inh. po 120
proszek do inhalaciji 160;1?1’;:3/% awke daw. z opak. | Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
ying ochronnym
. 1inh. po 60
E?aifohrgll)ér proszek do inhalacji 16(1:%5'&1%9/.??‘_'\”(@ daw. z opak. | Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
Y yina, ochronnym
1inh. po 60
Formoterol + proszek do inhalacji 32.0 ;9 I“g/ an\{ke daw. z opak. | Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
Budezonid inhatacyna, ochronnym
proszek do inhalaciji SOT:F‘ZQ%?E;VKQ 1 'n:ésvo 60 Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
?&?S;}%?gr proszek do inhalaciji 160;\‘:]’85':3)2?%"\”(@ ! 'n:ésvo 60 Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
proszek do inhalaciji 32?n+h9a|i %/;/jji\gke ! 'n:ésvo 60 Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
Formoterol + aerozol inhalacyjny, poj. po 180 ] : .
Beklometazon Fostex roZtwor 100+6 pg/dawke daw. Astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt

*wg zalecen PTChP powinny by¢ stosowane doraznie w razie dusznosci w kazdej postaci POChP — w tym celu samodzielnie lub razem z ipratropium, a w

nebulizacji gtéwnie w zaostrzeniach choroby

**wg zalecen PTChP tiotropium jest stosowane w kazdej kategorii zaawansowania POChP (w kategorii A jest lekiem drugiego wyboru)
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7. Efekty zdrowotne

Po uwzglednieniu danych przedstawionych w powyzszych rozdziatach wydaje sie byé

zasadnym analizowanie w dalszych cze$ciach analizy takich efektow zdrowotnych jak:

ocena progresji rozedmy ptuc;

ocena catkowitej objetosci ptuc oraz ocena czynno$ci ptuc;
ocena czestosci wystepowania zaostrzen oraz hospitalizacii;
ocena jakosci zycia;

ocena zdolnosci wysitkowej;

ocena profilu bezpieczenstwa.

W ponizszej tabeli przedstawiono sposéb definiowania oraz okreslenie istotnosci klinicznej
wskazanych powyzej efektéw zdrowotnych. Zestawienie danych opracowano na podstawie
badan EXACLE [26] oraz RAPID [15], ktére w ramach wstepnego przegladu literatury
uznano za badania najbardziej wiarygodne w analizowanym wskazaniu. W ramach oceny
istotnosci klinicznej, w przypadku punktéw koncowych bedacych surogatami, przedstawiono
réwniez dane na temat ich korelacji ze $miertelnosciag, nasileniem choroby czy jakoscig zycia
chorych. Nie we wszystkich przypadkach mozliwa byta walidacja surogatowych punktéw
koncowych w odniesieniu do analizowanego problemu zdrowotnego. W takich przypadkach
dgzono do przedstawienia jak najbardziej wiarygodnych danych w populacji chorych na
POChP.
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Tabela 10.

Definicje oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych okreslonych jako kluczowe w analizowanym wskazaniu

Punkt koncowy

Ocena progresji

rozedmy — PD15
gestosci ptuc
(CELEUIE
EXACTLE,
badanie RAPID)

Definicja
Skutecznos¢é

Wskaznik progresji rozedmy okreslono za pomocg zmiany w 15. percentylu gestosci catych ptuc (wartos¢
oznaczona za pomocg jednostek Hounsfielda (ang. Hounsfield units), ponizej ktérej znajduje sie 15%
wokseli o najnizszej gestosci, co mozna wyrazi¢ jako PD15 (P15), gdy do jednostki Haunsfielda dla
wartosci15 percentyla doda sie 1000) wyznaczonym na podstawie histogramu rozktadu wokseli obrazéw
uzyskanych z TK. Odtwarzalno$¢ w fazie wdechu podczas skanowania tomograficznego, wptywa na
gestos¢ ptuc i zmniejsza odtwarzalnosé tomograficznej densytometrii ptuc. Z tego powodu zastosowano
rézne metody korekcji dla odchylen w fazie wdechu miedzy skanami: dwie metody zostaty wykorzystane
do ujednolicenia wartosci gestosci dla TLV, mierzonego za pomocg TK, a wyniki analizowano z
wykorzystaniem 2 réznych podejs¢ statystycznych, co w rezultacie skutkowato zastosowaniem 4 metod
statystycznych:

w metodzie | i lll seria skanéw kazdego chorego zostata skorygowana o stosunek TLV podzielonego
przez indywidualng dla kazdego chorego, nalezng warto$¢ TLC (PD15 skorygowane
fizjologicznie);

w metodzie Il i IV zastosowano log(TLV) jako zmienng towarzyszacag w modelu statystycznym (PD15
skorygowane statystycznie).

W metodzie | i I, roznice migdzy badanymi grupami oceniano za pomoca regresiji liniowej w czasie
pomiaru PD15 z zastosowaniem modelu losowych wspotczynnikow regresji. W metodzie | — zmierzone
tomograficznie PD15 skorygowane TLC — jako zmienna zalezna; rodzaj terapii, osrodek, leczenie
zalezne od czasu — jako efekty state; wyraz wolny i czas jako efekty losowe. W metodzie Il — zmierzone
tomograficznie PD15 — jako zmienna zalezna; rodzaj terapii, o$rodek, leczenie zalezne od czasu — jako
efekty state; log(TLV) — jako zmienna zalezna od czasu; wyraz wolny i czas jako efekty losowe.
Szacowane srednie nachylenie dla kazdej z grup odzwierciedlato wskaznik zmian gestosci ptuc w
odniesieniu do czasu. Oceniana réznica pomigedzy grupami byta szacowana roznicg nachylen miedzy
obiema grupami, ktdra jest rownowazna roznicy w szybkos$ci rozwoju rozedmy ptuc.

W metodzie IIl i 1V, tylko pierwsze i ostatnie dostgpne skany tomograficzne zostaty wykorzystane w
analizie punktu koncowego (ang. end-point analysis) (gtéwny efekt modelu ANCOVA) albo za pomocag
PD15 skorygowanego fizjologicznie — w metodzie lll, albo z zastosowaniem log(TLV) jako zmiennej
towarzyszacej w modelu — w metodzie IV. W metodzie Ill, zmiana ostatniej zmierzonej tomograficznie

Istotnos¢ kliniczna*

Wg FDA, pomiar gestosci ptuc za pomoca
TK jest uznawany za klinicznie istotny punkt
koncowy w ocenie skuteczno$ci terapii A1-Pl

i.v. w celu oceny progresji rozedmy.
Wykazano, ze gestos¢ ptuc mierzona TK
koreluje z patologiami anatomicznymi, oceng
czynnosciowg ptuc oraz $miertelnoscig
chorych na rozedme. Stosowane sg rézne
metody, w tym pomiar PD15, MLD, VI, ktére
uznano za korelujgce ze zmianami
patologicznymi w ptucach. [19]

Nie odnaleziono danych dotyczgcych
najmniejszej istotnej klinicznie zmiany
wynikow.




@ Prolastin® (ludzki inhibitor alfa-1-proteinazy) w dtugotrwatym leczeniu wspomagajgcym u dorostych chorych
NAHTTA z niedoborem inhibitora alfa-1-proteinazy i obturacjg dr6g oddechowych (FEV: 35-60%) oraz na podstawie
IGNORANTIA NOCET klinicznej oceny stanu chorego — analiza problemu decyzyjnego

Punkt koncowy Definicja Istotnos¢ kliniczna*

wartosci PD15 skorygowanego TLC wzgledem wartosci poczatkowej byta zmienng zalezng; rodzaj
terapii, osrodek — efektami statymi; pomiar poczgtkowy — warto$cig zmienna. W metodzie 1V, zmiana
ostatniej zmierzonej tomograficznie wartosci PD15 wzgledem wartosci poczatkowej byta zmienng
zalezna; rodzaj terapii, osrodek — efektami statymi; zmiana log(TLV) zmierzonego tomograficznie oraz
pomiaru poczgtkowego — wartosciami zmiennymi.

Ponadto, ocene progresji rozedmy okreslonej za pomoca PD15 [g/l] przeprowadzono w zaleznosci od
rejonu ptuc. Czesci te wyznaczono przez podzielenie catych ptuc na 12 segmentéw o tej samej objetosci.
Segmenty potozone najblizej wierzchotka i podstawy ptuc wykluczono z dalszej analizy, poniewaz uwaza

sie, ze artefakty widoczne na obrazie tomograficznym z tej czesci ptuc sg najwieksze. Pozostate 10
segmentéw podzielono na 3 rejony:
czes¢ podstawna (4 segmenty najblizej podstawy piuc);
wierzchotek ptuc (3 segmenty najblizej wierzchotka ptuc);
czes¢ srodkowa (3 pozostate segmenty ptuc).

Wskaznik progresji rozedmy okreslono za pomoca zmiany w 15. percentylu gestosci catych ptuc. Skany
tomograficzne zostaly pozyskane w 2 fazach oddychania:
petnego wdechu (ocena TLC);
petnego wydechu (ocena FRC).
Analiza wynikdw zostata przeprowadzona osobno dla TLC oraz FRC oraz dla obu wskaznikow tgcznie.

W uzytym modelu analitycznym (model efekiéw mieszanych, ang. mixed-effect model), wartos¢
skorygowanego PD15 we wszystkich punktach pomiarowych byta zmienng zalezng. Wskaznik
stanowigcy o tym czy warto$¢ skorygowanego PD15 mierzona byta dla TLC, FRC, panstwa, czasu, ktéry
uptynat od randomizacji, rodzaju leczenia oraz interakcji czasu terapii i metody leczenia, byt efektem
statym zmiennych niezaleznych. Chorzy oraz interakcja chory i czas terapii (tzn. roczny wskaznik spadku
gestosci ptuc u indywidualnego chorego) byty wspétczynnikami losowymi.

Ocena progresji Roczny wskaznik tempa zmian gestosci ptuc oceniono na podstawie TK, za pomoca PD15 (metody
rozedmy — roczny fizjologicznej). Skany tomograficzne zostaly pozyskane w 2 fazach oddychania:
wskaznik tempa ¢ petnego wdechu (ocena TLC);
zmian w PD15 ¢ petnego wydechu (ocena FRC).

gestosci ptuc Wyniki zostaty skorygowane w stosunku do catej objetosci ptuc i zostaty zaprezentowane jako punkty
(badanie RAPID) szacunkowe dla $redniego wskaznika spadku gestosci ptuc w kazdej z badanych grup.
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Punkt koncowy

Ocena progres;ji
rozedmy — MLD,
VI-910, VI-950
(CEGETITE
EXACTLE)

Ocena TLV
(CELERITE
EXACTLE)

Ocena cigzaru
ptuc (badanie
EXACTLE)

Ocena czynnosci
ptuc (badanie
EXACTLE,
badanie RAPID)

Definicja

MLD [g/l] — $rednia gestos¢ ptuc (ang. mean lung density);
VI-910 [%] — wskaznik woksel na progu -910 HU (ang. voxel index at a threshold of -910; HU);
VI-950 [%] — wskaznik woksel na progu -950 HU (ang. voxel index at a threshold of -950).

Istotnos¢ kliniczna*

TLV [l] — catkowita objetos¢ ptuc (ang. total lung volume) odzwierciedla objetos¢ ptuc uzyskang podczas
maksymalnego wdechu w czasie pomiaru tomograficznego.

Nie zidentyfikowano wiarygodnych danych
na temat istotnosci klinicznej tego punktu
koncowego (w wytycznych ATS/ERS
wskazywany jest on jako gtéwny czynnik
zaktocajgcy i zmienna fizjologiczna, ktéra z
wysokim prawdopodobienstwem wptywa na
powtarzalnos¢ oceny gestosci ptuc w
badaniach dtugoterminowych

Pomiar ciezaru ptuc [g] przeprowadzono za pomocg TK.

Tomograficzna ocena ciezaru ptuc pozwala
okresli¢ histologiczny stopien rozedmy.
Mozna jg uznac za klinicznie istotny punkt
koncowy. [25, 53]

Nie odnaleziono danych dotyczgcych
najmniejszej istotnej klinicznie zmiany
wynikow.

Za pomoca spirometrii po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela oraz metody pojedynczego oddechu
oceniono:
FEV1[l];
DLco [mmol/min/kPa];
Kco [mmol/min/kPal/l];

Przeprowadzone metody pomiaru byly zgodne z europejskimi wytycznymi z 1993 r. [67]

Za pomocg spirometrii oceniono:

FEV. [I];
FEV1 [% w.n.] z zastosowaniem kryteriow Crapo;
wskaznik FEV1/FVC;

FEV,

Wg FDA, FEV; uznawany jest za istotny
klinicznie surogat, korelujgcy ze
$miertelnoscig u chorych na rozedme [32].

Z powodu osobniczych réznic w FEV,, ktore
mogg wystepowac miedzy chorymi, a takze
réznic dot. metod pomiaréw FEV1, trudne
jest jednoznaczne ustalenie MCID. Jednak ,
za przyjety przez wiekszos¢ autorow
minimalnie istotny klinicznie zakres wynikéw
dla FEV1 mozna uzna¢ 100-140 ml. Nie
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Punkt koncowy

Definicja
DLco [mI/mmHg/min; %] (mierzona metodg pojedynczego oddechu).
Ocene czynnosci ptuc przeprowadzano na kazdej z 10 zaplanowanych wizyt w trakcie catego badania.

Istotnos¢ kliniczna*

ustalono MCID dla spadku FEV1, za to za
klinicznie istotng réznice w wynikach miedzy
badanymi grupami mozna uzna¢ wynik
réwny 15-16 mi/rok. [14, 28]

FEV./FVC

FEV1/FVC uwazany jest za wskaznik
pozwalajgcy oceni¢ progresje rozedmy [14,
10]. Mozna go uzna¢ za klinicznie istotny
punkt koncowy.

DLco. Kco

DLco oraz Kco uwazane sg za wskazniki

pozwalajgce oceni¢ progresje rozedmy.

Ocena DL¢o jest rekomendowana przez
ATS/ERS oraz wymieniana, podobnie jak
ocena Kco, jako punkt koncowy w licznych
badaniach. Mozna je uzna¢ za klinicznie

istotne punkt koncowe [32, 14, 10]

Minimalna istotna klinicznie zmiana wyniku
DLco wynosi 1,1 ml/min/mmHg oraz 11%
wartosci poczgtkowej DLco. [45]. Nie
odnaleziono danych dotyczgcych
najmniejszej istotnej klinicznie zmiany
wyniku Kco.

Czestosc¢ zaostrzen POChP raportowano na podstawie kart samoobserwac;ji (ang. patient diary cards)
oraz kart obserwacji klinicznej (CRF, ang. case-report forms). Zaostrzenia definiowano zgodnie z
kryteriami opisanymi przez Rodriguez-Roisin [70]:
zaostrzenia umiarkowane — zaostrzenia wymagajgce terapii antybiotykami i/lub kortykosteroidami

systemowymi;
zaostrzenia ciezkie — zaostrzenia wymagajgce leczenia doraznego lub hospitalizaciji.
Obliczano s$redni roczny wskaznik zaostrzen.

Ocena zaostrzen
POChP (badanie
EXACTLE,
badanie RAPID)

FDA uwaza ocene zaostrzen POChP za
klinicznie istotny punkt koncowy, okreslajgcy
skutecznos¢ terapii A1-Pl i.v. Zaostrzenia
ulegajg pogtebieniu wraz z progresjg
choroby, za to zmniejszajqg sie po
zastosowaniu terapii A1-Pl. [19, 32]

W(g niektérych autoréw [17], z powodu
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Punkt koncowy

Ocena jakosci
zycia —
kwestionariusz
SGRQ (badanie
EXACTLE,
badanie RAPID)

Definicja
Zaostrzenia POChP definiowano zgodnie z kryteriami Anthonisena [4]:

| typ zaostrzen —zwiekszona objetosci plwociny, dusznosci, obecnosé ropnej plwociny;
Il typ zaostrzen — obecnos$¢ 2 z 3 wyzej wymienionych objawdw;
Il typ zaostrzen — obecnos¢ 1 z 3 objawow | typu zaostrzen oraz co najmniej 1 z nastepujgcych
kryteriow: zakazenie gornych drég oddechowych (bdl gardta, wydzielina z nosa) w ciggu ostatnich 5
dni, gorgczka bez wyraznej przyczyny, wzmozony $wiszczacy oddech, wzmozony kaszel lub
zwigkszenie czegstosci oddechow i czestosci akcji serca 0 20% w poréwnaniu ze stanem
poczatkowym.

Oceniono:

roczny wskaznik zaostrzen POChP [liczba zaostrzen/chorego/rok] — obliczony na podstawie
catkowitej liczby zaostrzen oraz catkowitej liczby dni, w ktdrych chorzy w okreslonej populaciji brali
udziatu w badaniu, skorygowany do 365,25 dni;

czestos¢ zaostrzen POChP;

wzgledny czas trwania zaostrzen POChP w odniesieniu do catkowitego czasu trwania badania
[liczba dni] oraz czasu trwania leczenia [%];

czas do wystgpienia pierwszego zaostrzenia choroby [mies.];

czas trwania antybiotykoterapii stosowanej w czasie zaostrzen [% catkowitego czasu terapii].

Ocene zaostrzen POChP przeprowadzano na kazdej z 10 zaplanowanych wizyt w trakcie catego

badania. Informacje dot. zaostrzen POChP raportowano na podstawie dzienniczka chorego oraz CRF.

Istotnos¢ kliniczna*

mnogosci wynikow, ktére mogg by¢ uznane
za klinicznie istotne, nie mozna

jednoznacznie oceni¢ MCID dla zaostrzen
POChHP. Jednak przyjeta przez wiekszosc

autorow minimalna istotna klinicznie zmiana

wyniku dla zaostrzenn POChP wynosi 1
zaostrzenie/rok lub 22% redukcja zaostrzen
(zakres 20-25%). [14, 11]

Ocene jakosci zycia przeprowadzono na podstawie kwestionariusza SGRQ (ang. St George’s
Respiratory Questionnaire) [46]. Zawiera on 76 pozycji zgrupowanych w trzy sekcje:

objawy (ang. symptoms) — pytania pozwalajace oceni¢ czestotliwos¢ kaszlu, odkrztuszania plwociny,
$wiszczgcego oddechu, dusznosci (w tym ich czasu trwania i czestotliwosci);

aktywnosc¢ (ang. activity) — pytania z odpowiedziami tak/nie, pozwalajgce oceni¢ czy aktywnosc
fizyczna przyczynia sig¢ do wystepowania dusznosci lub czy aktywnos$c fizyczna jest ograniczona z
powodu dusznosci;

wplyw na zycie (ang. impact) — pytania z odpowiedziami tak/nie, obejmujgce kwestie zwigzane z
zatrudnieniem, kontrole zdrowia, panike, stygmatyzacje, zapotrzebowanie na terapie i zwigzane z
nig skutki uboczne, oczekiwania z zakresu zdrowia oraz ograniczenia w zyciu codziennym.

Poszczegdlinym odpowiedziom na pytania jest przypisana otrzymana doswiadczalnie liczba punktéw,

ktérych suma stanowi podstawe do obliczenia wyniku oceny QoL. Wynik ogdlny (ang. total) otrzymany

Wykazano, ze ocena jakosci zycia za
pomocg kwestionariusza SGRQ ulega
pogorszeniu wraz z czasem trwania choroby
oraz ulega poprawie podczas stosowania
terapii. Mozna go uznac za klinicznie istotny
punkt kohcowy.

Minimalna istotna klinicznie zmiana wyniku
SGRQ wynosi 4 jednostki (zakres: 2,4; 5,6).

[19, 32, 47]
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Punkt koncowy Definicja

za pomocag SGRQ oraz wyniki dla poszczegdlnych podskali moga znajdowac sig¢ miedzy 0 a 100 pkt.

Oceng jakosci zycia za pomocg kwestionariusza SGRQ przeprowadzano na kazdej z 10 zaplanowanych
wizyt w trakcie catego badania. Wyniki uwzgledniaty kazdg z 3 sekcji (objawy, aktywnos$¢, wpltyw na
zycie), a takze wynik ogdiny.

Istotnos¢ kliniczna*

Test ISWT (ang. incremental shuttle walk test) — narastajgcy, wahadtowy test marszu. Na odlegtos¢ [m],
ktorg chory musiat przeby¢ w trakcie testu, sktadato sie z 12 poziomdéw. Kazdy z nich trwat 1 min., przy
czym wyzszym poziomom odpowiadata wzrastajgca predkos¢ marszu.

Ocene wydolnosci wysitkowej za pomoca testu ISWT przeprowadzano na kazdej z 10 zaplanowanych
wizyt w trakcie catego badania.

Ocena wydolnosci
wysitkowej — test
ISWT (badanie
RAPID)

Test ISWT pozwala na ocene postepdw
rehabilitacji oddechowej, przez co umozliwia
okreslenie progresji rozedmy, a przez to
skutecznos¢ leczenia. Mozna go uzna¢ za
klinicznie istotny punkt korncowy.

Najmniejsza istotna klinicznie poprawa
wydolnosci wysitkowej wedtug testu ISWT
wynosi 47,5 m.

[57, 76]

Hospitalizacje Oceniano czgstos¢ hospitalizacji zwigzanych z zaostrzeniami POChP ogotem.

zwigzane z
zaostrzeniami
POChP (badanie
EXACTLE,
badanie RAPID)

Oceniano:
czestos¢ hospitalizacji zwigzanych z zaostrzeniami POChP ogdtem oraz w zaleznosci od liczby
hospitalizacji;
czas trwania hospitalizacji spowodowanych zaostrzeniami POChP

[% catkowitego czasu leczenia].

Bezpieczenstwo

Hospitalizacje z powodu zaostrzen POChP
zwigzane sg ze zwigkszonym ryzykiem
zgonu u chorych na POChP i sg uznawane
za klinicznie istotny punkt koncowy [60].

Nie odnaleziono danych dotyczgcych
najmniejszej istotnej klinicznie zmiany
wyniku
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Definicja Istotnos¢ kliniczna*

Punkt koncowy

Wedtug Cochrane Handbook [43] terminologia stosowana do opisu dziatan/zdarzen niepozgdanych jest
czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna stwierdzic, czy autor opisuje zgodnie z
GCP (ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozgdane zatem
w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozgdane z wyjagtkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze
jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie niepozadane.
Zwiagzek z badanym lekiem:
Istotne klinicznie sg zdarzenia/dziatania

niezwigzane z leczeniem;
niepozadane ciezkie oraz o co najmniej 3.

Profil > mato prawdopodobnie zwigzane z leczeniem;
bezptl)ec(:jzer_lstwa ©  zwigzane z leczeniem. stopniu nasilenia [24]
adanie ien nasilenia: .
E(XACTLE o _ __ Stopien nasilenia: L Smiertelno$é jest uznawana za jeden z
) ) ®  ciezkie (ang. serious) — zdarzenie niepozgadane prowadzgce do zgonu, zagrazajgce zyciu lub najwazniejszych, klinicznie istotnych
badanie RAPID) skutkujgce hospitalizacja. punktow k(;hcowych 132]

Zdarzenie niepozadane (AE, ang. adverse event) — kazde nieprzewidziane zdarzenie medyczne,
zaistniate w trakcie trwania badania;

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE')
Reakcje niepozadane (AR, ang. adverse reaction).
Zgony: oceniano w czasie odpowiadajgcym kazdej z 10 zaplanowanych wizyt w trakcie catego badania.

*Dane dotyczg populacji chorych na POChP. Nie odnaleziono informaciji dotyczgcych populacji chorych na POChP w przebiegu AATD

12 S _— . .
ang. treatment-emergent adverse event — zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia
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8. Rodzaj i jakos¢ dowodow

Zaktadanym wynikiem przeglagdu systematycznego, ktéry zostanie przeprowadzony w
ramach analizy klinicznej bedzie odnalezienie badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznoS¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranymi

komparatorami.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona na podstawie schematu PICOS, opracowanego
w ramach Analizy problemu decyzyjnego, w taki sposéb, aby odnalez¢ zarébwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktdrych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych.

Do analizy bedg wtgczane w pierwszej kolejnosci dowody naukowe najwyzszej jakosci, tj.
przeglady systematyczne badan randomizowanych oraz badania eksperymentalne (gtéwnie
randomizowane). Ze wzgledu na fakt, iz AATD jest chorobg rzadkg, niezbedne jest rowniez
wigczenie do analizy badan obserwacyjnych umozliwiajgcych m.in. ocene skutecznosci
praktycznej analizowanej interwencji. Szczegétowe dane na temat rodzaju poszukiwanych
badan zostang przedstawione w ramach opisu kryteridw witgczenia i wykluczenia badan

w Analizie klinicznej.

9. Kierunki analiz

9.1. Analiza kliniczna

Analiza kliniczna z racji tego, iz bedzie dotyczyta choroby rzadkiej powinna byc¢
przeprowadzona zaréwno z uwzglednieniem dowodow zarowno z badan o najwyzszej
wiarygodnosci (badania randomizowane), jak réwniez z badan obserwacyjnych, ktore lepiej
odzwierciedlajg skutecznos¢ praktyczng analizowanej interwencji. Fakt ten nalezy mie¢ na

uwadze réwniez na etapie analizy i interpretacji wynikow wigczonych do analizy badan.




Prolastin® (ludzki inhibitor alfa-1-proteinazy) w dtugotrwatym

@ leczeniu wspomagajgcym u dorostych chorych z niedoborem
NAH TA inhibitora  alfa-1-proteinazy i obturacjg drég oddechowych 83
(ENORANTIA NOCET (FEV1 35-60%) oraz na podstawie Kklinicznej oceny stanu

chorego — analiza problemu decyzyjnego

Przeprowadzono wstepne przeszukiwanie baz informacji medycznej oraz zasobdéw
internetowych. Zastosowano stowa kluczowe dotyczace populacji (chorzy na AATD) oraz
interwencji (A1-P1*).

Zidentyfikowano 2 badania randomizowane (EXACLE [26] oraz RAPID [15]) dotyczace
poréwnania A1-Pl wzgledem BSC.

Na podstawie wstepnej analizy badan pierwotnych stwierdzono, iz na podstawie
odnalezionych doniesien bedzie mozliwe przeprowadzenie oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa A1-Pl wzgledem BSC w populacji docelowej, tj. u dorostych chorych na
AATD i obturacjg drég oddechowych (FEV; od 35% do 60% w.n.).

W ramach analizy Kklinicznej zostanie szczegétowo opisana metodyka przegladu
systematycznego i proces selekcji publikacji. Przeglad systematyczny bedzie
przeprowadzony dwuetapowo. W etapie | przeprowadzona zostanie przeglad systematyczny
opracowan wtérnych, natomiast w etapie |l — badah pierwotnych. Nastepnie zostanie
przedstawiona szczegotowa charakterystyka odnalezionych publikacji, omowione sposoby
analizy statystycznej i interpretacji wynikéw. Kolejnym etapem bedzie analiza wynikow badan
pierwotnych. W ramach Analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku
korzysci do ryzyka (PSUR) oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa, w ktérej wykorzystane
beda dane pochodzgce m.in. z EMA i FDA. Wyniki analizy klinicznej zostang podsumowane
oraz przedyskutowane. Wskazane zostang rowniez ograniczenia zaréwno przeprowadzone;j
analizy, jak i te zidentyfikowane na poziomie krytycznej oceny kazdego z wigczonych do

analizy badan.

13 wykazano, ze poszczegolne produkty lecznicze zawierajgce A1-Pl sg biordwnowazne, dlatego tez
zastosowano zapytanie wytgcznie dla substancji czynnej a nie nazw handlowych
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9.1. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku
Prolastin® (ludzki inhibitor alfa-1-proteinazy) w leczeniu dorostych chorych z niedoborem
inhibitora alfa-1 proteinazy (AATD') i obturacja drég oddechowych (FEV; 35-60%)
w Wykazie lekédw refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany

w Programie Lekowym: leczenie niedoboru inhibitora alfa-1-proteinazy (ICD-10 E88.0).

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekbw oraz Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia w
sprawie minimalnych wymagan z dnia 2 kwietnia 2012 r. nie czynig obecnie wyjatkéw dla
technologii lekowych stosowanych w chorobach rzadkich oraz ultra rzadkich i nie zwalniajg w
tym przypadku z koniecznosci przedstawienia petnej analizy ekonomicznej. W zwigzku z
tym, aby pozosta¢ w zgodzie w wymogami prawnymi konieczne bedzie zaprezentowanie
oceny optacalnosci leku Prolastin® wzgledem zdefiniowanego w Analizie klinicznej

komparatora, spetniajgcej wymogi formalne.

Analiza ekonomiczna zostanie oparta na wynikach przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w Analizie klinicznej, dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
poréwnywanych interwencji w leczeniu dorostych chorych z niedoborem inhibitora alfa-1
proteinazy (AATD) i obturacjg drog oddechowych (FEV,; 35-60%).

W celu wyznaczenia kosztoéw i efektow zdrowotnych (QALY) zostanie wykorzystany model
udostepnionym przez Zamawiajgcego. W modelu dostosowane zostang dane kosztowe oraz
komparatory do warunkoéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony
zdrowia. Za miare korzysci zdrowotnych w tym modelu przyjeto lata zycia skorygowane
jakosciag (QALY).

W przypadku wykazania réznic pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a komparatorem i mozliwosci wyrazenia wynikéw zdrowotnych

porownywanych terapii w jednostkach QALY (ang. quality-adjusted life years), w analizie

' ang. alpha-1 antitrypsin deficiency
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ekonomicznej zostanie oszacowany inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci
(ICUR, ang. incremental cost-utility ratio), tj. koszt uzyskania dodatkowego roku zycia

skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY).

Wyniki optacalnosci w oparciu 0 model zostang zaprezentowane jako analiza podstawowa,
dla ktérej nastepnie zostanie wykonana analiza wrazliwosci. Dla wynikéw wszelkich
wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa

technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowa).
9.2. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych leku Prolastin® (ludzki inhibitor alfa-1-proteinazy) w leczeniu dorostych chorych
z niedoborem inhibitora alfa-1 proteinazy (AATD') i obturacjg drég oddechowych
(FEV; 35-60%) w Wykazie lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek
stosowany w Programie Lekowym: leczenie niedoboru inhibitora alfa-1-proteinazy (ICD-10
E88.0).

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej stanowig chorzy z niedoborem inhibitora
alfa-1 proteinazy (AATD) i obturacjg drég oddechowych (FEV; 35-60%). Liczebno$é
populacji docelowej zostanie oszacowana na podstawie dostepnych danych o najwiekszej

wiarygodnosci.

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrywane dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej Prolastin® nie jest refundowany
z budzetu ptatnika publicznego w analizowanym wskazaniu. W scenariuszu tym, w leczeniu
chorych z niedoborem inhibitora alfa-1 proteinazy (AATD) i obturacjg drog oddechowych
(FEV, 35-60%) stosowane jest leczenie zdefiniowane w Analizie klinicznej jako komparator,

a lek Prolastin® nie jest refundowany. W scenariuszu prognozowanym (nowym) bedzie

'* ang. alpha-1 antitrypsin deficiency
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analizowana sytuacja, w ktérej lek Prolastin® bedzie stosowany w leczeniu AATD i bedzie

finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego.

Koszty  wynikajgce z  zastosowania poszczegolnych  schematow  postepowania
terapeutycznego zostang przyjete na podstawie wynikow przeprowadzonej Analizy
ekonomiczne;j.

Ponadto, w ramach analizy wptywu na budzet oceniane zostang etyczne oraz spoteczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku
Prolastin® w przedstawionym wskazaniu.

10. Zataczniki

10.1. Projekt programu lekowego dla leku Prolastin®
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LECZENIE SUBSTYTUCYJNE DOROSLYCH CHORYCH Z NIEDOBOREM INHIBITORA ALFA 1-
PROTEINAZY ORAZ ROZEDMA PLUC (ICD-10: E88.0)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

5 SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
SWIADCZENIOBIORCY PROGRAMIE W RAMACH PROGRAMU
1. Kryteria kwalifikacji Dawkowanie 1. Badania przy kwalifikacji

Do leczenia inhibitorem alfa-1 proteinazy (A1-Pl)|Inhibitor alfa-1 proteinazy (Prolastin): 60 mg/kg | Badania potwierdzajgce wrodzony niedobér A1-PlI

kwalifikuje sie dorostych pacjentéw z niedoborem | m.c./tydzien; krotkotrwata infuzja dozylna. obejmuja:
|nh|b|'Fo.ra alfa-1 .protemazy. oraz” rozedma. ptuc, : . . . . |1) pomiar stezenia A1-PI we krwi obwodowej z
spetniajgcych tgcznie wszystkie ponizsze kryteria: Leczenie produktem Prolastin musi odbywac sie ) _ L
. o . . réwnoczesnym oznaczeniem stezenia CRP
, zgodnie z ponizszymi zasadami: i ) ,
1) wiek 218 lat; (badania muszg by¢ wykonane w laboratorium
2) rozedma ptuc spowodowana niedoborem A1-PI | 1) pacjent jest kwalifikowany do programu posiadajgcym certyfikat jakosci tych
(fenotypy PiZZz, Piz(null), Pi(null,null) oraz PiSZ) przez wskazane osrodki pulmonologiczne; oznaczen);
potwierdzona badaniem tomografii komputerowej |2) pierwsze 3 infuzje muszg odbywac sie w 2) fenotypowanie lub/i genotypowanie genu
wysokiej rozdzielczosci; osrodku kwalifikujgcym do programu; Serpina 1 (metodg PCR lub
3) stezenie A1-Pl w osoczu <11 uM (50 mg/dl) 3) kolejne infuzje moga odbywac sig: sekwencjonowaniem bezposrednim metodg
oznaczone metodg nefelometryczng; o w osrodku kwalifikujgcym do programu, Sangera - badania muszg by¢ wykonane w
4) FEV;od 35 do 60% przewidywanej wartosci e pod opiekg specjalisty chordb ptuc lub laboratorium posiadajgcym certyfikat jakosci
naleznej po podaniu leku rozszerzajgcego specjalisty choréb wewnetrznych lub tych oznaczen);

oskrzela (przed rozpoczeciem terapii inhibitorem) i specjalisty medycyny rodzinnej, w
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FEV,/FVC < DGN (dolnej granicy normy);

5) niepalenie tytoniu (palenie powinno zostac
zakonczone na co najmniej 6 miesiecy przed
rozpoczeciem terapii)

2.  Kryteria
programu:

uniemozliwiajace wlaczenie do

1) palenie tytoniu

2) potwierdzony izolowany niedob6r immunoglobulin
klasy A spowodowany obecnoscig przeciwciat
przeciwko IgA;

3) uzaleznienie od alkoholu lub uzaleznienie od
lekow takich jak barbiturany, benzodiazepiny,
amfetamina, kokaina, opioidy lub kanabinoidy;

4) alergia, reakcja anafilaktyczna lub ostra
odpowiedz systemowa na produkty lecznicze
pochodzenia ludzkiego.

3. Okreslenie czasu leczenia w programie

Czas leczenia w programie okredla lekarz na
podstawie kryteriow wtgczenia i kryteriow wytgczenia
Z programu.

Leczenie niedoboru inhibitora alfa-1 proteinazy polega
na diugotrwatej suplementacji A1-PIl. Nie ma zalecen
dotyczacych maksymalnego okresu leczenia.

rejonowym o$rodku zdrowia,

w warunkach domowych: infuzji dokonuje
wykwalifikowany personel medyczny
(pielegniarka) w porozumieniu z
wymienionym powyzej osrodkiem
specjalistycznym lub rejonowym — lek
wydawany jest na okres 3 miesiecy.

nie ma obowigzku powtarzania badan (1,2)
potwierdzajgcych A1-Pl wykonanych w przesztosci
(jesli  zostaly  wykonane w laboratorium
posiadajgcym certyfikat jakosci tych oznaczen )

3) badanie spirometryczne przed i po podaniu
leku rozszerzajgcego oskrzela;

4) tomografia komputerowa klatki piersiowej
wysokiej rozdzielczosci;

5) test na obecno$c¢ kotyniny;

6) pomiar stezenia przeciwciat klasy A w
surowicy;

7) pletyzmografia catego ciata z oceng zdolno$ci
dyfuzyjnej ptuc dla CO (badanie po podaniu
leku rozszerzajgcego oskrzela).

2. Monitorowanie
realizowane w

leczenia (powinno by¢
wysokospecjalistycznym

osrodku pulmonologicznym, ktory
zakwalifikowat pacjenta do programu)
obejmuje:

1) pomiar stezenia A1-Pl metoda
nefelometryczng (pobranie krwi bezposrednio
przed podaniem infuzji) — badanie musi by¢
wykonane w laboratorium posiadajgcym
certyfikat jakosci tych oznaczen — co 6
miesiecy;
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2) test na obecnosc¢ kotyniny lub ocena

4. Kryteria wylgczenia z programu:
vt yia prog zawartosci tlenku wegla w wydychanym

1) wystgpienie reakcji alergicznych, anafilaktycznych powietrzu za pomocg smokolizera — co 6
na sktadniki preparatu (w tym pochodzace z miesiecy;
ludzkiej krwi lub osocza); 3) pletyzmografie catego ciata z oceng zdolnosci
2) pozytywny wynik testu na obecnosc¢ kotyniny i dyfuzyjnej ptuc dla CO, co 12 miesiecy
nieprawidtowa zawartosc¢ tlenku wegla w (badanie po podaniu leku rozszerzajgcego
wydychanym powietrzu zmierzona za pomocg oskrzela).
smokolizera, stwierdzone podczas badan
przeprowadzonych w ramach monitorowania 3. Monitorowanie programu obejmuje:
leczenia;

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej
pacjenta danych dotyczacych monitorowania
leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na
zgdanie kontrolerow Narodowego Funduszu
Zdrowia,;

2) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje
przekazuje sie do NFZ w formie papierowej lub
w formie elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia.

3) brak wspoétpracy ze strony pacjenta
(nieuzasadnione pominiecie dawki leku przez trzy
kolejne tygodnie leczenia);

4) cigza i karmienie piersig — nalezy starannie
rozwazy¢ korzysci i ryzyko ptynace z terapii.

5) przeszczepienie ptuca
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10.2. Wyniki badania ankietowego

i i
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10.3. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan
Tabela 11.

Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzagdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, Rozdziat 3.
2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow

epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci i

rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, Rozdziat 3.5

wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszgcych
sie do polskiej populaciji

3. Opis technologii opcjonalnych,

z wyszczegOInieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich
finansowania

Zrédto: opracowanie wtasne

Tak, Rozdziat 6
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chorego — analiza problemu decyzyjnego
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