Analyza nakladové efektivity pro léCivy pfipravek

RESPREEZA

k udrzovaci léché, ktera ma zpomalit progresi emfyzému u dospélych se zdokumentovanym
tézkym deficitem inhibitoru alfal-proteaz (nap¥. genotypy PiZZ, PiZ(null), Pi(null, null), PiSZ)

Cely nazev pftipravku: RESPREEZA 1.000mg, 4.000mg ¢i 5.000mg prasek a rozpoustédlo pro infuzni roztok (po
rekonstituci s pouzitim rozpoustédla roztok obsahuje pfiblizné 50 mg/ml lidského inhibitoru alfal-proteinasy), kazdé
baleni obsahuje prepoustéci adaptér 20/20 (soupravu Mix2Vial) pro rekonstituci, baleni 4.000 a 5.000mg obsahuji také
aplikacni soupravu (1 infuzni soupravu 1V, 1 infuzni set s kridélky a 3 tampony s alkoholem) — viz podrobnéji Pfilohu ¢. 1.

Ucinna latka*:

Lidsky inhibitor alfa-1-proteinasy vyrobeny z plazmy lidskych darcti (RESPREEZA je lyofilizovany vysoce purifikovany
LP obsahujici také pomocné latky NaCl, manitol a NaH,P0,’®) - lidsky inhibitor alfa-1-protedz (viz podrobnéji nize pozn.
6) je normalni slozkou lidské krve, ma molekulovou hmotnost 51 kDa a patfi do skupiny inhibitor( serinovych proteaz.
Lidsky inhibitor alfa-1-protedz je povaZovan za hlavni antiprotedzu v dolnich dychacich cestach, kde inhibuje elastdzu
neutrofil(l (dale jen ,NE“). Normalni zdravi jedinci vytvéreji dostatek inhibitoru alfal-protedz pro kontrolu NE vytvarené
aktivovanymi neutrofily, a proto jsou schopni branit nezadouci proteolyze plicni tkané, které je zplsobena NE.
Podminky, které zvySuji hromadéni a aktivaci neutrofilG v plicich, jako jsou respiracni infekce a koureni, hladiny NE
naopak zvysuji. Jedinci s deficitem endogenniho inhibitoru alfal-protedz vSak nejsou schopni udrZet si sprdvnou obranu
proti protedzam a dochdzi u nich k rychlejsi proteolyze alveoldrnich stén, kterd zalind jesté pfed rozvojem klinicky
zjevného chronického obstrukéniho plicniho onem. (dale jen ,CHOPN” - viz niZe pozn. 24) ve tfeti nebo Ctvrté dekadé.

Drzitel registrace?: CSL Behring

Indikace dle SPC?:

K udrZovaci IéCbé, kterad ma zpomalit progresi emfyzému (pozn. autora této FE analyzy viz pozn. 23) u dospélych se
zdokumentovanym tézkym deficitem inhibitoru alfal-protedz (napr. genotypy PiZZ, PiZ(null), Pi(null, null), PiSZ - pozn.
autora této FE analyzy viz podrobnéji nize pozn. 6). Pacienti musi mit zavedenu optimdini farmakologickou a
nefarmakologickou lécbu a vykazovat znamky progresivniho plicniho onemocnéni (napr. ocekdvané sniZeni
jednosekundového usilovného vydechového objemu (FEV1 - pozn. autora této FE analyzy viz pozn. 18), narusenou
schopnost chize nebo zvyseny pocet exacerbaci) podle hodnoceni zdravotnického pracovnika se zkusenostmi s lécCbou
deficitu inhibitoru alfal-protedz (pozn. autora této FE analyzy: mj. i proto se jedna o centrovou lécbu — viz pozn. 21)“.

Déavkovani a opatfeni pfi |é¢bé LP RESPREEZA dle SPC?:

Doporucend davka LP je 60 mg/kg télesné hmotnosti, podanych 1x tydné (CAVE! off-label jsou pozivana i jina
davkovaci schémata — viz podrobnéji nize pozn. 7). Prvni infuze maji byt podavany pod dohledem zdravot. pracovnika
se zkuSenostmi s |écbou (viz nize pozn. 21) deficitu inhibitoru alfal-protedz. DalSi infuze mohou byt podavany
pecovatelem nebo si je mlZe podat sdm pacient (viz podrobnéji nize informace v rdmecku). Rekonstituovany roztok se
musi poddavat intravendzni infuzi s pouZitim infuzni soupravy IV (dodavané s balenim 4000 mg a 5000 mg) rychlosti
pfiblizné 0,08 ml/kg tél. hmotnosti/min. (rychlost podani infuze ma byt ptizptsobena podle snasenlivosti pac.) - infuze
doporuéené davky, tj. 60 mg/kg télesné hmotnosti, bude trvat pfiblizné 15 minut. Jedna injek¢ni lahvicka LP
RESPREEZA je urcena pouze k jednordazovému poufZiti. LP se nema uchovavat pfi teploté nad 25 °C.

Udaje o podavani LP RESPREEZA v doméacim prostiedi/podani pacientem jsou omezené (viz pozn. 20). Potencialni rizika
spojena s podanim pfipravku v domacim prostiedi/podani pacientem souviseji s manipulaci s pfipravkem a s jeho
podanim i s lécbou nezadoucich ucinkii, zejména hypersenzitivity. Pacienti maji byt informovani o znamkach
hypersenzitivnich reakci. Rozhodnuti, zda je pacient zpusobily pro podavani pfipravku v domacim prostredi/podani
pacientem, rozhodne oSettujici Iékat, ktery zajisti, aby byl pacient spravné vySkolen (napft. ohledné rekonstituce, pouziti
soupravy Mix2Vial, sestaveni hadi¢ek infuzni soupravy, postupd pfi podavani infuzi, vedeni deniku lécby, zjisténi
nezadoucich reakci a opatreni, ktera je potreba v pripadé vyskytu takovych reakci provést — viz Prilohu €. 1), a toto
rozhodnuti je v pravidelnych intervalech prehodnocovano.

Kromé hypersenzitivity na lécivou ¢i pomocné latky je LP kontraindikovan u pacientl s deficitem IgA, o kterych je
znamo, Ze maji protilatky proti IgA, vzhledem k riziku téZké hypersenzitivity a anafylaktickych reakci.




Dalsi opatieni:
- U pacientld s poruchou funkce ledvin nebo jater nebyla provedena zadna zvlastni hodnoceni - u téchto pacientl neni
mozZné doporucit Zadny alternativni rezim davkovani,
- u pacientd, ktefi dostdvaji pravidelné/opakované inhibitory proteaz vyrabéné z lidské plazmy, se ma zvazit vhodna
vakcinace (proti hepatitidé A a B).

Stav LP v CRk datu 10. 4. 2024:

LP RESPREEZA ziskal registraci! (centralizovanym postupem EMA pro EU) dne 20. 8. 2015, CAVE! centralizovanym
postupem EMA neni aktudlné 7adny jiny LP s alfa-1-antitrypsinem na trovni EU, ani narodni procedurou na urovni CR
registrovan (viz také Pfilohu €. 2)! LP_mda pro danou indikaci uhradu ze zdravotniho pojisténi - SUKL stanovil?
uvedenému lécivému pripravku preskripcni omezeni ,,S“ a indikacni omezeni ,,P“ s nasledujicimi podminkami thrady:
»u nemocnych s CHOPN stadia lI-1V (viz pozn. 24), ktefi spliuji vSiechna ddle uvedend kritéria: (1) geneticky prokdazany
defekt anti-1-antitrypsinu, (2) u homozygotii pfitomnost alely PI*ZZ nebo PI*null (pozn. autora této FE analyzy viz
podrobnéji nize pozn. 6), u heterozygoti pfitomnost alely PI*MZ nebo PI*SZ (pozn. autora této FE analyzy viz
podrobnéji nize pozn. 6), kde je nutno souéasné prokdzat snizenou sérovou konc. anti-1-antitrypsinu pod 50-80 mg/dl
(pozn. autora této FE analyzy viz Pfilohu ¢. 10), (3) hodnota FEV; (pozn. autora této FE analyzy viz pozn. 18) méné neZ 60
% ndlezZité hodnoty, (4) soucasna absence nikotinismu (pozn. autora této FE analyzy viz podrobnéji nize pozn. 8).“

CAVE! thrada byla v CR nejdfive stanovena jen pro baleni LP RESPREEZA 1.000 mg a to ji7 zatatkem roku 2017°, jednotlivé
vyse uvedené podminky thrad byly ale beze zmény prevzaty dle podminek urcenych pro jiny LP s alfa-1-antitrypsinem LP
TRYPSONE jiz z roku 2010° s odkazem na narodni doporuéeni z roku 2016*! a mezinarodni z roku 20152 — LP TRYPSONE
byl tehdy hrazen v rdmci specifického Iééebného programu aZz do roku 2016. Pro LP RESPREEZA 4.000mg a 5.000mg byly pak
podminky Uhrad prevzaty vroce 2022 podle LP RESPREEZA 1.000mg tzv. postupem podobného pfipravku!®. Podle
prohlaseni Evropské respiracni spolecnosti z roku 2017 je ale pouziti alfa-1-antitrypsinu (dale jen ,,AAT“) doporucovano
viem symptomatickym pacientiim bez uréeni konkrétniho rozmezi FEV; poZzadovaného pro zahdjeni podavani'*>.

Podle Standardu pro diagnostiku a Ié¢bu pacientl s CHOPN (viz pozn. 24) s prokazanou deficienci alfa-1 antitrypsinu v €R
z roku 2019%¢ jsou k Iééb& AAT indikovani ti pacienti s CHOPN s prokazanou deficienci alfa-1 antitrypsinu, ktefi maiji:

a) pomér FEV,1/VC (viz pozn. 18) niZsi nez 70 % a FEV; (viz pozn. 18) niZsi nez 80 % normy — viz vysvétleni v pozn. 17,

b) maji TLco (viz pozn. 18) pod 80 % normy a/nebo snizenou denzitu plicni tkané (LAA vyss$i nez 5 % - viz pozn. 19) a/nebo
rychlou deklinaci plicnich funkci nebo denzity plicni tkané, c) jsou nekuraky (s objektivni verifikaci), d) hladinu AAT pod
0,5 g/l (tj. 50 mg/dl).

Pro srovndni jsou v PFiloze €. 11 uvedena také kritéria vyb&ru pac. vhodnych k augmentaéni 1é¢bé& AAT dle UpToDate®.
Kritéria pro indikaci podavani AAT se €asto lisi v uréeni konkrétnich stupfiti zavaznosti respirachiho onemocnéni nebo
rychlosti jeho progrese — viz Pfilohu ¢. 12. Pro podrobnéjsi vysvétleni problematiky stanoveni konkrétniho rozmezi
parametru FEV; jako indikacniho kritéria pro pouZiti AAT viz niZze odstavec ,Postaveni IéCiva v klinické praxi ...“.

Kanadska CADTh v roce 2022 doporucila hradit LP ZEMAIRA (v Americe CSL Behring totiz distribuuje pfipravek s AAT pod timto
vyrobnim ndzvem) mj. za podminky sniZeni ceny pfipravku®’. Naopak anglickd NICE*® v roce 2019 nedoporudila pouZiti LP
RESPREEZA v rdmci NHS a irskd NCPE*® nedoporucdila tento LP k Ghradé jiz v roce 2016.

Struc¢na charakteristika onemocnéni:

Deficience alfa-1-antitrypsinu (dale jen ,,AATD*) je dédi¢nou poruchou, ktera vznika disledkem vrozenych defekti alel
genu pro alfa-1-antitrypsin (dale jen ,AAT” — viz podrobnéji niZze pozn. 6), znaéeny jako SERPINA1 — gen je lokalizovany na
chromozémovém segmentu 14g31-32.3 (viz Pfilohu €. 8)'%3°, Tento genovy lokus se dfive nazyval lokus inhibitoru proteazy
(tzv. ,,P1“) a tato nomenklatura se stale pouZiva k popisu rlznych genotypd spojenych s mutacemi v genu SERPINA13°. AATD se
dédi autozomalnim kodominantnim pfenosem, coZ znamenad, Ze postiZeni jedinci zdédili abnormalni alelu genu pro AAT od
kazdého rodi¢e®!. Isoelektrickymi testy (tzv. ,isoelectric focusing”) bylo dosud identifikovano pfes 100 genet. variant AAT -
alely byly oznaceny podle rychlosti, se kterou se molekuly proteini AAT pohybuiji podle isoelektrického pH gradientu (Z je
nejpomalejsi)*®. Normalni genotyp je znaden jako PI*MM (ten nezpUsobuje onem. AATD) se vyskytuje v 94-96 % kavkazské
populace?®. Nejéastéjdimi patologickymi alelami jsou Z, S (jsou obvykle nalezeny u vice jak 95 % pac. s AATD°), mnohem méné
pak F, I, Malton, Wurzbug a dalsi, ve vzacnych pripadech se vyskytuje také tzv. nulova alela, ktera nevede k tvorbé Zadného
AAT!3 — viz podrobnéji PFilohu &. 9. Nejéastéjsi deficientni alelou je tzv. PI1*Z, kterd v homozygotni kombinaci (tzn. PI*ZZ -
viz podrobnéji nize pozn. 6) vede k nizké sérové koncentraci AAT (obvykle pod 0,5 g/I, tj. < 11 uM)639, alela Z je zplsobena
bodovou mutaci Glu342Lys (tzn. substituci lysinu za kys. glutamovou v pozici 342 na molekule AAT), ktera je v pantové
oblasti molekuly AAT#, dale je charakterizovdna normalni tvorbou, ale velmi snizenou sekreci abnormalniho AAT do cirkulace
(cca 15 %). Az 85 % tvoreného AAT z alely Z vytvaFi polymery a agregaty, které neni jaterni burika schopna vyloudit - jsou




stfadany v endoplasmatickém retikulu hepatocytt, kde jsou detekovatelné jako tzv. obrovské PAS-D (tzn. produkty barvitelné
kys. jodistou (,periodic acid“) se Schiffovym ¢&inidlem a s pdsobenim diastazy) pozitivni inkluze®. Obecné je AAT inhibitorem
enzymli proteaz, jeho sérova koncentrace se za normalnich podminek pohybuje mezi 1,0 a 2,0 g/l a jeho hlavnim Gkolem je
inhibovat serinové proteinazy (tzv. ,SERPIN“ — viz niZe pozn. 42), a to zejména neutrofilni elastazu (jedna se o enzym, ktery
degraduje elastin, bazélni membréanu a dal$i souéasti extracelularni matrix)2®.

Panacindrni (tzn. panlobularni) plicni emfyzém (viz pozn. 23) je nejcastéjSim klinickym korelatem a nejcastéjsi pFicinou
umrti u pac. s AATD (viz Pfilohu ¢. 10 pro riziko emfyzému dle genotypu!), druhou nejcastéjsi komplikaci je pak postiZzeni
jater, které se obvykle v détstvi projevuje cholestdzou se spontannim ustupem v obdobi dospivani (nyni se ale zd3, Ze cirhdza
jater a karcinom jater se mdZe vyskytovat aZz u 30-40 % dospélych nad 50 let)!® — viz niZe obrazek dle zdroje pod pozn. 40:
(Popis: Nedostatek AAT vede k nadbytku neutrofilni elastazy (tzv. ,NE“), kterd nasledné indukuje produkci a sekreci mucinu, zvysuje expresi dalSich
protedz a zanétlivych cytokind. AAT neni jen antiprotedzou, ale je také silnym protizanétlivym cinidlem, které reguluje chemotaxi neutrofila,
jejich degranulaci, dale autoimunitu a apoptdzu pfes interakce s interleukinem-8, leukotrienem B4 (LTB4) a tumor nekrotizujicim faktorem a
(TNF-a). AAT je inaktivovan oxidaci, proteolytickym $tépenim a polymeraci. Pfi nedostatku AAT je hladina neutrofild zvySend a aktivita jejich
protedzy neni tlumena - dochazi ke struktur. poskozeni, nachylnosti k infekci, coz vede k poskozeni plicni tkané a emfyzému. Zkratky: BLT1 - LTB4
receptor 1, CXCR1 - C-X-C motiv chemokinovy receptor 1, EGFR - receptor epiderm. rGst. faktoru, hCAP-18 - lidsky katelicidinovy antimikrobialni
peptid 18, MMP - matrix metaloproteinazu, ROS - reaktivni formy kysliku, TACE - TNF-a konvertujici enzym a TLR - toll-like receptor.)
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Jedinci s nizkymi endogennimi sérovymi koncentracemi AAT (tj. pod 11 pM) obecné vykazuji vyznamné zvySené riziko
rozvoje emfyzému oproti obecné populaci - genotypy PI1*ZZ a PI*SZ jsou vyznamnymi rizikovymi faktory (viz Pfilohu ¢. 10),
environmentalni faktory (jako je koureni cigaret a vystaveni prachu) jsou dalSimi rizikovymi faktory a jsou spojeny se
zrychlenou progresi tohoto stavu’®. Klinické projevy se mohou u jednotlivych pacientt znaéné lisit”®.

Hlavni klinické projevy AATD se tykaji zejména tfi organi: plic, jater a mnohem méné casto pak kaze. Klinicky obraz
emfyzému (viz pozn. 23) v disledku AATD ma mnoho spoleénych ryst s obvyklou formou CHOPN (viz pozn. 24) — tzn.
dusnost je nejcastéjsim priznakem, mnoho pac. dale uvadi: kasel, tvorbu hlenu a sipani, at uz chronicky nebo s infekcemi
hornich cest dychacich. Se zavaznym AATD jsou také spojovany bronchiektazie (viz nize pozn. 44)*!. Pacienti s CHOPN (viz
pozn. 24) na podkladé AATD maji ale akcelerovany pokles FEV; (viz pozn. 18) v cCase, ktery je obvykle rychlejsi nez u
pacientli s obvyklou CHOPN, a dosahuje az 300 ml/rok — prediktory rychlejsiho poklesu jsou: kouteni, muzské pohlavi,
bronchidlni hyperreaktivita, ptiznaky chronické bronchitidy, mladsi vék a hodnoty FEV: mezi 35 - 79 % normy (viz pozn.
18)%, Nejéast&jsi pfiinou Umrti u pacientli s AATD je respiracni selhdni (u 45-72 % pfipadl), nasledované jaterni
cirhdzou (10-13 % pripadl) - u nekurakd s genotypem PI1*2Z (viz pozn. 6) je tento pomér vice naklonén k jaterni cirhdze
(45 : 28 % pripadu) - nasledujici faktory, jsou spojené s vyssim rizikem Umrti pacientd: vyssi vék, nizsi vzdélani, nizsi FEV1 (%
normy), stp. transplantaci plic a nepoddvéni augmentaéni terapie s AAT. Pacienti genotypu PI1*ZZ s normalnimi plicnimi
funkcemi a heterozygotni pacienti maji prognézu srovnatelnou se zdravou populaci, paklize nikdy nekoufili'®.

Znazornéni dvouleté mortality u pacientl s AATD podle FEV; (viz

pozn. 18] - Gmrtnost dramaticky stoupd, kdvi FEVy klesne pod 35 U pacienti s rizikovymi alelami (napf. Z,
% nalefité hodnoty —dle zdroje uvedeného pod pozn. 41: s[iiyama], M[malton] — viz Piilohu £. 9) se maie
1.0 — vyvinout v dospélosti chronicka hepatitida,

cirhoza nebo hepatocelularni karcinom, pficem?:
prvni z nich se Easto vyskytuje bez predchoziho

os détského onemocnénijaters:,
. | \T Mezi dalii mimoplicni projevy AATD patii:
E ¢ : panikulitida [ projevujicise jako horké, bolestivé,
] 1 - zarudlé uzliky nebo plaky typicky na stehné nebo
E o4 hyZdich) a moZna také vaskulitida, zanétlivé
| onemaocnénistiev, intrakranidlnia
0.2 intraabdominalni aneuryzma, fibromuskularni
-1 _ dysplazie a glomerulonefritida®?.
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Podle dostupnych udaju je patrné, Ze diagnostika AATD je obecné nedostatecna (udava se az u 90 % pacientd s intervalem
5-7 let od nastupu pfiznakl k potvrzeni diagnézy!)'®4°. Patrani po AATD by tedy mélo byt provedeno u nasledujicich skupin
pacientd: a) u vSech pacientd s CHOPN (viz pozn. 24), b) u viech pacientd s ireverzibilni obstrukéni ventilaéni poruchou (viz
pozn. 18), i kdyz jsou vedeni pod jinou diagnézou nez CHOPN, c) bronchiektazie (viz pozn. 44) nezjisténé etiologie (pfi
vylouceni cystické fibrozy, primarni ciliarni dyskineze, dysgamaglobulinemie apod.), d) jinak neobjasnéné jaterni onemocnéni,
e) nekrotizujici panikulitida, f) rodinnd anamnéza kteréhokoliv onemocnéni uvedeného vyse'®. Jedinci s genotypy spojenymi s
hladinami AAT (viz pozn. 6 a Pfilohu ¢. 10) v séru pod hodnotou tzv. ,ochranného prahu” (ktery je vSeobecné pfijimany jako
hodnota 11 mikromol/l, to odpovida cca 0,57 g/l), jsou povaZovani za osoby se zvysenym rizikem vzniku emfyzému (viz
pozn. 23 a Priloha ¢. 10)*L. Udaje o riziku emfyzému u heterozygoti PI*MZ (viz pozn. 6) jsou protichidné, studie heterozygot
PI*MZ nekufadkd vykazuji rozporuplné vysledky - studie naznaduji zvy$ené riziko emfyzému pouze u kufakd s PI*MZ4L,

Skrining pacientt se v 1. kroku provadi méfenim hladiny AAT (viz pozn. 6) v krvi*, a je-li hladina nizsi nez 1,0 g/l, je
indikovdna fenotypizace (isoelektricky) i genotypizace (amplifikaéni DNA metody) - méfeni hladiny AAT v krvi je vSeobecné
dostupné biochemické vySetteni, a proto je mlze indikovat jakykoliv |ékaf: (1) je-li zjisténa hladina AAT v rozmezi 0,5-1,0 g/I,
jde o lehky deficit a je doporucena konzultace pacienta v centru pro AATD (viz pozn. 21), (2) je-li zméfena hladina AAT pod 0,5
g/l, jde o deficit tézky, a pacient by mél odesldn do centra pro AATD (viz pozn. 21) k pfeSetfeni a ke zvazeni augmentacéni

terapie AAT6. *MéFeni hladiny AAT by mélo byt doprovazeno hodnocenim CRP, protoZe AAT je reaktant akutni faze, ktery se zvyiuje béhem
infekce nebo zanétu (viz pozn. 6) - hladina v séru > 1,1 g/I pfi normalni hladiné CRP muze byt povazovana za diikaz normalniho stavu AAT,

Vzhledem k nizké frekvenci vyskytu genotypu PI*ZZ (viz niZe pozn. 6) v béZné populaci je obtizné ziskat relevantni prevalencni
data. Celosvétové existuje znacna variabilita prevalence AATD. Normalni fenotyp PI alel (PI*MM) se vyskytuje v 94-96 %
kavkazské populace, pficemz heterozygotd (PI*MZ) je ptiblizné 2—3 %. Vyhledavani AATD mezi pacienty s CHOPN poskytuje
vyssi odhad vyskytu, pro genotyp PI*ZZ se pohybuje mezi 1 - 4,5 %, zatimco vyskyt heterozygotl PI*MZ miZe dosahovat az
17,8 %, nicméné &ast jedincd s deficitem bez orgdnovych postiZeni unikne pozornosti.'®



Odhaduje se, 7e v CR je cca 1 % ze viech pacient s CHOPN (viz pozn. 24 — CHOPN ma v CR cca 700.000 lidi, ale pfiblizné 1/2
o své nemoci nevi!), ktefi maji deficit alfa-1-antitrypsinu s genotypem PI1*ZZ (viz niZe pozn. 6) — jedna se tedy pf¥iblizné o

evvs

nizsi tisice nemocnych, vi o tom ale jen zlomek z nich??!

Aktudlné je Klinikou plicnich nemoci a TBC FN Olomouc predpokladany* pocet pacientd pro LP RESPREEZA v daném roce
12 — CAVE! jedna se ale o celoZivotni substitucni (Iépe Feceno augmentacni) podavani!

Postaveni léciva v klinické praxi a relevantni komparatory:

Pacienti s chronickym obstrukcnim plicnim onemocnénim (dale jen ,,CHOPN“ - viz niZe pozn. 24) na podkladé deficitu alfa-1-
antitrypsinu (dale jen ,,AATD“)_by méli byt obecné léceni stejné jako pacienti s obvyklou CHOPN — tzn. IéCba by méla
zahrnovat vSechny modality, véetné intervence k zanechani koureni, vakcinace, farmakoterapii (zejména bronchodilata¢ni
[éCbu — viz podrobnéji Pfilohu ¢. 16), dlouhodoba domaci oxygenoterapie (tzv. ,DDOT“) u chronicky hypoxemickych pacient(
(podle platnych doporuéeni) a nefarmakologické postupy s diirazem na program ambulantni plicni rehabilitace®®. Také
exacerbace onemocnéni CHOPN se |é¢ shodné, bez ohledu na AATD?® - viz také niZe znazornény algoritmus. Vzhledem k
tomu, Ze se jedna vétsinou o pacienty stfedniho véku, jsou po dosaZeni indikacnich kritérii obvykle zafazeni k transplantaci
plic (viz podrobnéji nize pozn. 54). Jedinou vyjimkou v obecnych principech |é¢by (oproti pacientdim s obvyklou CHOPN) jsou
tzv. chirurgické volum redukéni operace plic (tzv. ,LVRS”), které maji u pacientd s AATD velmi maly a kratkodoby efekt a
mohou prognoézu pacientl s AATD dokonce zhorsit - na zakladé dostupnych dat se nelze domnivat, Ze by bronchoskopické
LVRS mély mit lepsi efekt neZ chirurgické LVRS™®,

Specifickou Ié€bou AATD se rozumi pravidelné podavani purifikovaného alfa-1-antitrypsinu (dale jen ,,ATT“) vyrobeného z
lidské plasmy a doposud je uréeno pouze pro pacienty s CHOPN na podkladé AATD — mluvi se o tzv. augmentacnim
poddvani AAT, které vede ke zvySeni jeho plasmatické hladiny a zvySeni koncentrace AAT v plicni tkanie. Vétsina
farmakologickych a nefarmakologickych metod Ié¢by CHOPN nema pfimy dlikaz o Ucinnosti u AATD* (ale to by nutné nemélo
branit poufZiti téchto intervenci®® — pro pirehled evidenci farmakologickych a nefarmakologickych intervenci snizujicich
riziko mortality u rGznych skupin pacient s CHOPN viz Pfilohu €. 19). *Napi. jedinou studif inhalaéni terapie u AATD je mald
studie IKS u 8 pacientll s nejzavaznéjsi formou AATD s PI*ZZ (studie ukazala, Ze pridani IKS k dlouhodobé pUlsobicim beta-agonistim sniZilo zuzeni

dychacich cest a snizilo dynamickou hyperinflaci s vyraznym zlepsenim tolerance zatéze a dusnosti), pfi akutni 1éCbé exacerbaci onemocnéni se
také ukazalo, Ze ¢asné uzivani antibiotik zkracuje délku exacerbace u pacientd s AATD*.

Augmentacéni terapie AAT je v soucasnosti jedinou lé¢bou s prokazanym efektem modifikujicim onemocnéni u pacientd s
AATD, jak dokazuiji klinické studie s robustnimi daty a vysledky®® — viz dale niZze podrobnéjsi informace.

Navrzeny algoritmus lécby AATD upraveny dle zdroje uvedeného pod pozn. 50 a s ¢ervenym vyznacenim pozice hodnoceného
LP RESPREEZA provedenym autorem této FE analyzy, pro standardni farmakoterapii u CHOPN viz podrobnéji Pfilohu €. 16:
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Z klinického pohledu vedlo podavani AAT pacientiim s CHOPN na podkladé AATD podle nekontrolovanych observaénich studii
ke zpomaleni rychlosti poklesu FEV; (viz pozn. 18) a sniZeni mortality - nejvétsi efekt byl prokazovan u pacient( se stfedné
tézkym stupném obstrukéni ventilacni poruchy s FEV; v rozmezi mezi 30 - 60 % naleZitych hodnot. Podavani AAT pacientlm s
FEV; pod 30 a nad 60 % normy bylo tedy v minulosti povaZovano za madlo ucinné, nejspiSe diky faktu, Ze pokles FEV1 neni u
pacientll s CHOPN linearni v Case. V nékterych studiich byl prokazan i pfiznivy efekt na sniZeni poctu exacerbaci. Teprve
nedavno byly publikované vysledky dvou randomizovanych, dvojité slepych studii (viz podrobnéji informace uvedené nize
v ramecku), které prokazaly zpomaleni zmén denzity plicni tkané zjiStované pomoci CT plic (viz niZze pozn. 19) - v téchto
studiich sice nebyly potvrzeny vysledky dfive publikovanych observaénich studii, zfejmé z diivodu nedostateéného poctu
zarazenych pac., vysledky vsak jednoznacné potvrdily, Ze augmentacni lécba lidskym AAT vede ke zpomaleni destrukce
plicni tkané a je schopna oddalit dobu do dosazeni terminal. stadia Ci transplantace plic o nékolik let (viz také Pfilohu ¢. 28).
Navic bylo prokazano, 7e &im dfive je terapie zahdjena, tim je lep$i progndza pacient( (viz nize vysledky post-hoc analyz).t®

| kdy? neni stanovena jednoznalnd hranice pro zahdjeni augmentaéni 1é¢by, panuje (dle MUDr. Chlumského®) vieobecnd
shoda na tom, Ze |é¢ba se ma zvazit u nemocnych: s pomérem FEV1/FVC pod 70 %, FEV; pod 80 % normy (vysvétleni viz pozn.
18), a poklesem TLco pod 80 % normy (vysvétleni viz pozn. 18) nebo poklesem denzity plicni tkané (tj. LAA vyssinez 5 % - viz
vysvétleni v pozn. 19) - ackoliv u hraniénich pfipadd lze zvolit vyckavaci/sledovaci strategii ke zjisténi dynamiky znamek
plicniho emfyzému, je tento postup potencidlné rizikovy!6. Aktudlné platna Ghradova kritéria augmentaéni lé¢by AAT v CR
isou ale striktnéjSi — mj. hodnota FEV:; ma byt méné neZ 60 % naleZité hodnoty (viz podrobnéjsi informace vyse v odstavci
LStav LP v CR ...“). Doporuceni GOLD z roku 2024%navrhuji dosud stale také konkrétni hodnoty FEV1 a jako nejvhodnéjsi pro
[é¢bu AAT doporucuje pacienty s FEV;1 v rozmezi 35 - 60 % ndleZité hodnoty, ale jen s kategorii evidence B — viz také vyse
odstavec ,Stav LP v CR ...“. Pro srovnani jsou v Pfiloze € 11 uvedena také kritéria vybéru pacientd vhodnych k augmentaéni
|é¢b& AAT dle UpToDate®, kterd uvadéji jako hodnotu FEV; < 65 % naleZité hodnoty, event. pokles FEV; > 100ml/rok. Kritéria
pro indikaci podavani AAT se ¢asto lisi v uréeni konkrétnich stupiid zavaznosti respira¢niho onemocnéni nebo rychlosti jeho
progrese — viz Pfilohu €. 12. CT denzitometrie (viz podrobnéji pozn. 19) je pro posouzeni progrese emfyzému citlivéjSim
méritkem neZ spirometrie, ale dle prehledu publikovaného v roce 2023 role CT denzitometrie v rutinnim monitorovani
progrese emfyzému (viz pozn. 23) vyZaduje dalSi zkoumani, aby bylo moZné zhodnotit budouci roli poklesu plicni
denzitometrie pro rozhodnuti k zahdjeni 1é¢by AAT, tento parametr je ale dlleZity pfi sledovani IéCby AAT, protoZe u pacientt
lé¢enych AAT dochazi k pomalej$imu poklesu plicni denzity®®.

Stockley a kol. uz v roce 2013 navrhl®® $kdlovaci stupnici pro indikaci augmentaéni terapie AAT od 0 — 100 % (jako faktory
ovliviujici umisténi pac. na stupnici byly navrZzeny: vék pacienta, vychozi funkce plic (FEV1 a/nebo Kco — viz pozn. 18) a rychlost
poklesu téchto funkci vyjadiené jako predpokladané procento) — skala byla rozdélena na 4 kvartily (detaily viz pozn. 60):
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Transplantace plic je jedinou lécebnou moznosti dostupnou pro pacienty s konecnym stadiem plicniho onemocnéni
spojeného s AATD a je spojena s priznivymi vysledky (viz podrobnéji nize pozn. 54). Dosud neexistuje dostatek duikaz(
podporujicich podavani AAT u pacientl s CHOPN na podkladé AATD, ktefi podstoupili transplantaci plic, a proto neni podavani
AAT u téchto pacientd tady doporuovano®®.

Standardnim intervalem (jedinym doporuéenym dle SPC?!) k podavéni augmentaéni terapie AAT je 1x za tyden v davce 60
mg /kg hmotnosti pacienta. Podle NHLBI registru byla doporucovana i varianta podavani 250 mg /kg hmotnosti v intervalu
jednou za meésic, ale podle nedavné studie nebylo dosazeno udrZeni poZadované protektivni hladiny AAT v krvi u vétsiny
pacient(i®. Za moZnou variantu lze akceptovat podavani AAT v davce 120 mg/kg hmotnosti jednou za 14 dnd, v kazdém
pfipadé je nutné kontrolovat hladiny AAT tésné pred 2. aplikaci a pak jednou za 3 mésice (tésné pred nasledujicim
podanim augmentacni davky AAT), podavanou davku je vhodné pri poklesu mérené hladiny AAT adekvatné zvysit -
jedna se ale o off-label postup (viz podrobnéji nize pozn. 7)*°.

Poddavani augmentaéni terapie AAT vyZaduje peélivé sledovani pac. v pravidelnych intervalech. Dle doporuéeni v CR z roku
20196 je klinické sledovani stejné jako u pacientti s obvyklou CHOPN - tj.: klinickd kontrola, fyzikalni vy3etfeni, véetné
méreni SpO; (pfipadné krevnich plyna pfi hodnoté SpO, pod 92 %), hodnoceni pfiznakd podle dotazniku CAT (viz pozn. 61) a
stupnice mMRC (viz pozn. 61), spirometrie (viz pozn. 29) s odstupem kaZzdych 6 mésicl. Vstupné a kazdy nasledujici rok je
provedeno méreni nepfimo méfitelnych plicnich objemi a kapacit bodypletysmograficky, a méreni transferfaktoru plic pro
oxid uhelnaty (TLco) — viz niZe pozn. 18. Vstupné a 1x za dva roky pacienti podstupuji zatéZova vysetreni (optimalné pomoci
spiroergometrie s mérenim mechanické limitace ventilace a efektivity ventilace) a CT vySetfeni hrudniku s kvalitativnim




hodnocenim denzity plicni tkdné pomoci specidlniho softwaru (viz nize pozn. 19). Vstupné a ndsledné kazdé 2 roky se provadi
kontrola krevniho obrazu, jaternich transaminaz a sonografie epigastria pfipadné dalsi vysetfeni dle klinické pot¥eby.!® Efekt
Iécby AAT se dle doporuéeni v CR z roku 2019'¢ hodnoti primarné podle: zmény denzity plicni tkdné (viz nize pozn. 19) a
symptomu (CAT, mMRC - viz pozn. 61), dale pak podle parametrd funkce plic (viz pozn.18), véetné tolerance fyzické zatéze.

Dukazy o tGc¢innosti augmentacni Iécbé s AAT lze rozdélit na nékolik okruht:

1. Studie zkoumajici biochemickou ucinnost (viz také Prilohu ¢. 23) - biochemicka ucdinnost augmentacni terapie byla
poprvé prokazana v roce 1987, kdy tydenni IV terapie AAT vyznamné zvysila hladiny AAT v séru i tekutiné vystelky
plicniho epitelu u 21 pacient s AATD, kterym byl poddvan AAT v davce 60 mg/kg tydné (na zakladé téchto vysledkd
byla augmentacni terapie schvélena v roce 1987 FDA a 1989 v Evropé jako LP PROLASTIN s 60 mg/kg za tyden jako
standardni davkou), dale bylo prokazano, Ze tato standardni davka zvysuje hladiny AAT v séru a zvysuje inhibici
neutrofilni elastazy (,NE“), kterd vede ke zmirnéni degradace elastinu a tim k progresi emfyzému (desmosin a
isodesmosin jsou specifické aminokyselinové vazby ve zralych elastinovych vldknech a mohou slouzit jako
biomarkery degradace elastinu — bylo prokazano, Zze augmentacni terapie je spojena s vyznamnym snizenim obou
aminokyselin v plazmé, tekutiné z bronchoalveolarni lavaZze a v moci)®C.

2. Studie zkoumajici denzitu plic méfenou CT (viz také Prilohu ¢. 23, pozn. 19 a 69) — pro LP RESPREEZA se jedna o
stéZejni (registracni) dvé studie faze 3 RAPID a RAPID-OLE (podrobnéji viz nize).

3. Studie zkoumajici pokles spirometrického parametru FEV; (viz také Prilohu ¢. 23, pozn. 18) — pozitivni vysledky
(minimalné u urcitych podskupin pacientd — viz niZze pozn. 75) prinesly jen observacni studie s kontrolou, které mély
vice pacientl a delsi dobu sledovani nez publikované RCT studie (viz Prilohu €. 23), metaanalyza (z roku 2009) péti
observacnich studii, do kterych bylo zafazeno celkem 1509 pacientl, prokazala, Ze pacienti [é¢eni AAT méli o 23 %
nizsi miru poklesu FEV: (odpovida absolutnimu rozdilu 13,4 ml/rok) ve srovnani s pacienty, ktefi nedostévali
augmentacni terapii (tento efekt byl primarné zprostredkovan podskupinou pacientd s FEV: 30-65 % nalezité
hodnoty, ktera vykazovala 26% snizeni poklesu FEV1); snizeni u pacientl s % nalezité hodnoty FEV; <30 % nebo >65 %
nebylo vyznamné - to mizZe byt zplsobeno variabilitou poklesu FEV; (viz odlisné vysledky observacni studie z roku
2023 uvedené v Pfiloze ¢. 23 a vysvétlujici pozn. 75). Na druhou stranu Zzadna ze stavajicich RCT studii hodnoticich
augmentacni terapii (tj. ,Danish-Dutch”, RAPID, EXACTLE - viz Prilohu ¢. 23), neprokazala celkovy ucinek
augmentacni terapie na FEV; (studie RAPID: -3,1 % a -2,3 % ve srovnani s vychozi hodnotou pro AAT, resp. placebo;
kombinovana analyza studii EXACTLE/“ Danish-Dutch: % naleZité hodnoty FEV1 bylo 48,0 % vs 47,9 % na konci
studie pro AAT, resp. placebo) - je dulezité ale zdiraznit, Ze Zadna z téchto studii nebyla navriena tak, aby
hodnotila rozdily FEV1, protoze takova studie vyzaduje zafazeni stovek pacienti s mnohaletym sledovanim.*°

4. Studie zkoumajici efekt na miru exacerbaci (viz také Pfilohu ¢. 23, pozn. 62) — stejné jako u parametru FEV; (viz
predchozi bod) neexistuji Zadné RCT studie navrzené k testovani ucinku augmentacni terapie AAT na exacerbace a
dikazy observaénich studii jsou méné presvéd¢ivé nez u FEV;°°. Napf. vysledky dotazniku hodnoticiho miru
exacerbaci v rakousko-némeckém prizkumu z roku 2010 naznacovaly nizsi exacerbace u pacientll na augmentacni
terapii (2,13 £ 1,2) ve srovnani s pacienty bez terapie (3,47 + 2,8), a retrospektivni analyza zaznaml frekvenci
exacerbaci u 127 pac. z roku 2012 ukazala vyrazné sniZeni exacerbaci po zahajeni augmentacni terapie, zejména u
pfedchozich exacerbétort (viz Pfilohu &. 23)%°. V RCT studiich RAPID a EXACTLE (viz PFilohu €. 23), i kdyZ to nebylo
statisticky vyznamné, pac., ktefi dostavali augment. terapii, zaznamenali vice exacerbaci nez pac., ktefi dostavali
placebo (pfi zkombinovani studii v metaanalyze z roku 2017 dosahl tento rozdil vyznamnosti — konkrétné: o 0,29/rok
vy$si incidence; p = 0,02)°C. Augmentaéni terapie AAT nemusi ménit incidenci exacerbaci, ale miZe ménit jejich
zavaznost - v post hoc analyze studie EXACTLE byl skute¢né pozorovan pokles tézkych exacerbaci (6,7 % oproti 13,5
%; p = 0,013) a hospitalizaci v dlisledku exacerbaci (15,8 % oproti 28,2 %) u pacientl lé¢enych AAT ve srovnani s
kontroly, i kdyZ vliv na hospitalizace nebyl statisticky vyznamny°.

5. Studie zkoumajici efekt na mortalitu/preZiti pacientl (viz také Prilohu ¢. 23) — lepsi preZiti reportovaly dvé
observacni studie s kontrolni skupinou, z roku 1998 a Fraughen a kol. z roku 2023 (viz Prilohu €. 23), cca se stejnym
statisticky vyznamnym vysledkem sniZeni mortality o 36 %, resp. 39 % pfi augmentacni terapii, naopak jina
observacni studie (Ellis a kol. z roku 2023 — viz Pfilohu ¢. 23) s vyznamné heterogennimi kohortami neprokazala po
7 letech vyznamny piinos v preziti. Zadna RCT studie primarné mortalitu neanalyzovala, jen post hoc analyza studii
RAPID (podrobnéji viz nize) odhadla, Ze augmentacni terapie AAT byla spojena s predpokladanym ziskem 5,6 let
Zivota ve srovnani s pacienty, ktefi IéZbu nedostévali, a to na zakladé extrapolace (viz P¥ilohu &. 28)°.

6. Studie zkoumajici efekt na kvalitu Zivota (viz také Prilohu €. 23 a pozn. 61) — jen jedna observacni studie s kontrolou
(Ellis a kol. z roku 2023 — viz Prilohu ¢. 23), ale s vyznamné heterogennimi kohortami, prokazala vyznamné snizené
rocni zhorseni skore SGRQ (viz pozn. 61) u pacientd s augmentaci. Metaanalyza dat z RCT studii (EXACTLE a RAPID —
viz Pfilohu &. 23) ukazuje jen na maly nevyznamny rozdil ve prospéch |é¢by v parametru kvality Zivota®C.




Vyrobcem (tj. CSL Behring) sponzorovana, dvojité zaslepena randomizovana kontrolovana studie RAPID (n = 180)
hodnotila tG¢inek pfipravku RESPREEZA/resp. ZEMAIRA (v Americe CSL Behring totiz distribuuje pfipravek s AAT pod timto
vyrobnim nazvem) ve srovnani s placebem na progresi onemocnéni u pacientli s emfyzémem s nedostatkem AAT a
snizenou plicni funkci. Studie RAPID-OLE (n = 140) byla oteviena, nekontrolovana studie - pacienti, ktefi dokoncili 2letou
Iécbu a obdobi pozorovani ve studii RAPID (s vyjimkou téch, ktefi se ucastnili studie v USA) byli pozvani k ucasti ve studii
RAPID-OLE. Vsichni pacienti dostavali intravendzné AAT v augmentacni davce 60 mg/kg 1x tydné (jako ve studii RAPID) po
dobu a7 2 let’®. Ti jedinci, ktefi jiz byli ptidéleni k |é6¢bé AAT bé&hem studie RAPID pfedstavovali skupinu tzv. "Early Start"
(na konci studie RAPID-OLE tedy dostavali az 4 roky nepretrzité terapie AAT), jedinci, ktefi dostdvali placebo ve studii RAPID
a teprve po vstupu do studie RAPID-OLE zacali dostavat augmentacni Ié¢bu AAT, predstavovali skupinu tzv. "Delayed Start"
a méli tedy maximalni expozici AAT 2 roky na konci studie’®. Viz PFilohu €. 25 pro design studii RAPID a Pfilohu €. 26 pro

podrobnéjsi charakterizaci. Pacienti ve studii RAPID méli primérny vék 53 let, vSichni pac. byli bélosi, vstupni primérna
hodnota FEV: byla 47 % naleZité hodnoty a primér. doba trvani onem. byla mezi 5 a 6 lety — viz podrobnéji Prilohu ¢. 27.

Béhem studie RAPID-RCT byl pokles hustoty plic (tzv. PD15 - viz Prilohu €. 25) pti celkové kapacité plic vyznamné snizen
u pacientl uZivajicich AAT terapii ve srovnani s placebem (-1,51 oproti -2,26 g/l/rok, viz nize obrazek dle’®, p=0,033) —
v pokracovani RAPID-OLE byl pfiznivy ucinek |écby béhem prvnich 2 let byl zachovan v podskupiné pac. s ,Early-Start®, ve

skupiné "Delayed Start" s prechodem z placeba na aktiv. [é¢bu po 2 letech bylo zjiSténo statist. vyznamné snizeni rychlosti
poklesu plicni hustoty (co? odrazi primér. ,,zachovani“ hustoty tkané 0,52 g/I/rok, p=0,001 - viz niZe obréazek dle’®).

RAPID-RCT (n=139) RAPID-OLE (n=139)
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Minimalni koncentrace AAT v séru dosazené béhem aktivni Ié¢by AAT ve studii RAPID mély tendenci byt vyssi u pacientll s
vy$si télesnou hmotnosti a s vy38imi koncentracemi AAT v séru pfed zahdjenim 1é¢by’8. Post-hoc farmakometrickd analyza

evvs

naznaku faze platé béhem celého méreného rozsahu (p=0,03; viz podrobnéji Prilohu ¢. 31). leaje z RAPID-OLE pak
potvrzuji pokracujici ucinnost lécby AAT v prevenci emfyzému, ktera byla udrZzovana po dobu 4 let, navic zjisténi ve
skupiné "Delayed Start” ukazuji, Ze l1écba AAT ma ,chorobu-modifikujici“ efekt, protoZe ztrata hustoty plic byla po
»Zpozdéném“ zavedeni augmentacni |écby AAT zpomalena, ale ztrata hustoty nebyla plné obnovena - od 1. dne do 48.
més. byly rozdily v 1éébé v bodovych odhadech pro absolutni zménu plicni hustoty v upravené PD15 pfi TLC (0,67 g/I; 95%
Cl -1,09 az 2,42; p=0,4530) a % zména hustoty plic (2,77 %; 95% Cl —1,37 az 6,92; p=0,1879) ve prospéch skupiny , Early
Start“, ale rozdily od 1. dne do 48. més. nebyly statisticky vyznamné (viz niZe tabulka (upraveno dle’®) s vyznaéenim)!”®

Srovndni "ramen"” |ééby ve zméné hustoty plic (tzv. PD15 - viz PFilohu €. 25) pfi celkové kapacité plic

Point estimate (SE) Early-start group minus
delayed-start group

Early-start Delayed-start Mean difference p value

group (n=75)* group (n=64) (95% CI)
Annual rate of change -1-51 (0-25) -2:26(027) < 075(0-03to147)  0-0210
(g/L peryear: day 1to month 24) (one-sided)
Annual rate of change -1-63 (0-27) -1.26 (0-29) -0-37 ((1-16to 0-42) ©0-8233
(g/L peryear; month 24 to 48) (one-sided)
Absolute change -5-62 (0-62) -6-28 (0-65) 0-67 (-1-09 to 2-42) 0-4530
(g/L; day 1to month 48) (two-sided)
Percentage change -12.2% (1-48) -15-0% (1-54) 277 (-1-37 t0 6:92) 01879
(day 1 to month 48) (two-sided)

Results were calculated inthe RAPID-RCT and RAPID-OLE populations using data from the mixed-eff ects regression model
applied to each trial separately (ie, the RAPID-OLE intention-to-treat population). The significance level was set to 0,025
for one-sided p values and to 0,05 for two-sided p values. *One of the 76 patients in the early-start group had a missing CT
scan and was therefore not included inthe analysis.




Dalsi hodnocené klinické parametry (exacerbace (viz pozn. 62), symptomy onemocnéni a funkcni stav (napr. SGRQ skore —
viz pozn. 61)) studie RAPID, byly hlaseny jako sekundarni vysledky; rozdily mezi skupinami vsak nedosahly statistické
vyznamnosti pro Zadny z téchto vysledkii kromé poméru FEV: k FVC (vysledky poméru FEV; k FVC by vSak mély byt
interpretovany opatrné kviili riziku zvétseni chyby I. typu)’! — viz podrobnéji Pfilohu €. 29 a také vy3e informace uvedené
v pfehledu studii. Prakticky vSichni pacienti v obou lécebnych skupindch zaznamenali alesponn 1 neZzadouci pfihodu;
nicméné preruseni kvili nezadoucim Gcinkm bylo nizké, coz naznacuje, Ze bezpecnostni profil Iécby AAT lze povaZovat za
pfijatelny - nezadouci ucinky souvisejici s dychanim byly bézné hlaseny a v nékterych pripadech byly numericky vyssi u AAP
nez u placeba (mlze se vsak jednat o nahodné kolisani kvali malé velikosti vzorku), vyskyt zavainych nezadoucich pfihod
byl mezi obéma skupinami podobny’!, béhem RAPID-OLE nebyly zjistény Zddné bezpeénostni obavy spojené s lIé¢bou
AAT”? - viz P¥ilohu €. 29. Mezi 1. dnem a 48. mésicem ve studii RAPID-OLE nebyly zjistény ?4dné vyznamné zmény v plicnich
funkcich ¢i SGRQ skore mezi skupinami ,Early Start” a ,Delayed Start“ - ackoli studie nebyla uréena pro prikaz takové
korelace, RAPID-OLE konzistentné detekovala stfedné silné az slabé, ¢i vyznamné 4leté korelace mezi zménou ztraty
plicni denzity pfi TLC a hodnotami spirometrie’® — viz Pfilohu €. 30 a také pozn. 69.

Ze studii RAPID bylo provedeno také nékolik post-hoc analyz. Dle jedné z nich (z roku 2017%') bylo zjisténo, 7e vychozi %
nalezité hodnoty FEV: pac. neovliviiovalo zmény v ro¢nich mirdch poklesu denzity plic PD15 (viz nize obrazek dle zdroje pod
pozn. 81; p=0,1015, viz vySe diskuse nad tématem vstupni % nalezité hodnoty FEV; pro zahdjeni augmentace AAT a nize
pozn. 17), podobné vysledky byly pozorovany, kdyzZ byla analyza opakovana dle vstupni hodnoty DLco (viz pozn. 18):
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Kvadraticky vztah mezi vstupni hodnotou PD15 a poklesem PD15 (analyzovany post hoc v roce 2019%3) naznaduje, Ze u pac.
s AATD a dobre zachovanymi plicemi na CT (tj. s vyssi vstupni plicni denzitou) dochazi ke zrychlené ztraté plicni tkané — ve
studii RAPID to bylo patrnéjsi u pac. Ié¢enych placebem nez u pac. |ééenych AAT (viz niZze obrazek dle zdroje pod pozn. 83 —
vstupni hodnota PD15 byla vyznamnd pouze ve skupiné s placebem (p <0,0001 pro obé proménné), co? naznacuje, 7e
uéinek terapie AAT tento vztah oslabuje®3(viz vy$e pro srovnéni vztah mezi vstupni % néleZité FEV1 a zménou PD15):
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Jind post-hoc analyza®? zase nenalezla 74dny dlikaz, Ze by rychlost ztrdty denzity plic byla ovlivnéna vékem (p=0,7799,
CAVE! velkd vétdina pac. ale byla mezi 45-65 rokem!), naproti tomu jiné parametry plicnich funkci (viz ni¥e tabulku dle8?

s vyznacenim vyznamnych korelaci) vykazovaly korelace s vékem (viz pro srovnani Pfilohu €. 24 jinou studii pro vék vs
FEV,), tato analyza také ukazuje, Ze U&innost terapie AAT neni nepfiznivé ovlivnéna zvySujicim se vékem pacienta®?:

e = " . Parameter R* (p-value)
:. 'II:I"Iu- I . PD15 —0.1340 (0.0787)
e A L L) PFPLEYL. :-*111;;r2"'-"_“' FEV, -0.0083 (0.1891)
A N .'l L FEV, % predicted  0.1682 (0.0244)
- . . DL, ~0.2431 (0.0011)
. , DLey % predicted  —0.1496 (0.0475)
2 , . APD15 0.0812(0.2827)
30 40 50 (1] 70
Baseline Age
Placebo AAT Placebo = AAT

Dalsi post hoc analyza*® studii RAPID ukazuje, Ze augmentacni terapie mize byt spojena s odhadem zisku 5,6 let Zivota
ve srovnani s pac., ktefi Iécbu nedostavali (16,8 vs 11,2 — coz odpovida RR cca 0,67 — viz vySe pro srovnani studie sledujici
preziti), a to na zakladé extrapolace dat do dosaZeni prahu PD15 cca na hl. 20 g/l (viz P¥ilohu €&. 7 pro hodnoty PD15) jako
primér. PD15 u 7 pac., ktefi ukondili studie kvali respir. selhdni, Gmrti nebo transplantaci plic)°° — viz podrobnéji Pfilohu €. 28.




Navzdory vice neZ 30leté historii augmentaéni 1é€by s alfa-1-antitrypsinem stile (dle pfehledu z roku 2023%) ale
existuji spory o jeji klinické ucinnosti, hlavné kvili omezenym dlkazim z velkych placebem kontrolovanych
randomizovanych klinickych studii. Kromé toho, vzhledem k velké variabilité v zavainosti a vyvoji emfyzému u
pacientd s AATD, existuji uréité nejistoty ohledné toho, koho a kdy lécit a zda by méli také pacienti s respirac¢nimi
onemocnénimi jinymi neZ emfyzém nebo s genotypy jinymi neZ PI*ZZ &i nulovymi variantami podstoupit 1é¢bu®’.
Dokonce i dostupné pokyny tykajici se AATD nejsou &asto v duleZitych jednotlivych doporuéenich souhlasna®” — viz
podrobnéji Prilohu €. 14.

Specifikace metodiky FE analyzy:

Byly provedeny CEA i BIA analyza.

CEA analyza byla provadéna pro celoZivotni horizont/ do doby provedeni transplantace plic (viz podrobnéji pozn. 86)
v kombinovanych scénafich (viz podrobnéji pozn. 87): (1) 16 let délky podavani LP RESPREEZA, (2) 14 let délky podavani LP
REZPREEZA, (A) mira transplantace plic u pacient( po progresi onemocnéni 50%, (B) mira transplantace 50%.

Analyza byla provedena z perspektivy nemocnice — jako jednotkové ceny byly pouzity udaje zlékarenského SW FN
Olomouc k datu 8. 4. 2024 (viz podrobnéji Pfilohu €. 32), stim, Ze pro LP RESPREEZA byla pouZita dle Ciselniku VZP
dostupného z téhoz Iékarenského SW k datu 8. 4. 2024 (jednot. ceny viech sil LP RESPREEZA jsou aktualné v takové vysi, zZe
u vsech je stejnd cena prepocitana na 1g AAT — viz Pfilohu ¢. 32). Pro FE analyzy byla ve vSech scénafich (viz podbod
uvedeny vyse) pouZita tzv. ,nejoptimistictéjsi“ varianta (,the best case”), a to zapocitanim tzv. ,nejvice nakladové
moZné“ standardni léby ,SOC (tj. spolecné uZivani inhal. LABA/LAMA/IKS+theofylin+roflumilast) — viz Pfilohu €. 32.

Do nakladi za lécbu byly také zapocitany: naklady na transplantaci plic (viz podrobnéji nize pozn. 86 a Pfilohu ¢. 21).

BIA analyza byla provedena pro predpokladany poéet pacientl 12 (viz Zadost pod pozn. 4) a to jen pro 1 rok.

U CEA analyzy byla pouzita mira roc¢ni diskontace nakladu ve vysi 3 % pfi stale stejnych jednotkovych cenach LP (viz
Ptilohu €. 32).

Vysledky CEA:
LP RESPREEZA+SOC vi&i SOC?7 (tj. inhalaéni
LABA!LAMA!IKS + thEOWIin + roflumilast }| z celozZivotni CAVE! WSk‘i’t Iﬂ".l"ﬂil'l‘i’ﬁh neiadoucich pﬁh{)d h"fl
perspektivy p¥i vstupnim FEV, 35-70% a véku pacienta mezi ob&ma skupinami [tj. RESPREEZA + S0C vs
kolem 54 let, se vstupni hladinou AAT pod 11pMas samotna 50C) ve studii RAPID podobny!
empfyzémem se vstupni CT denzitou plic kelem 46g/l (viz RESPREEZA je aktudlné jedinou substituéni
Pilohy €. 26 a 28) - tzv. "the best case®”" lécbu deficitu AAT.
Aktudlné platna dhradova kritéria augmentacni
uéinnost : naklady: l&Eby AAT v CR jsou ale v hodnoté FEV,
cca max. 2x vysEi cca 18 - 30x vyEEi striktnéjéi (tj. hodnota FEV, ma byt méné ne? 60
CAVE! absol. pfinos ale CAVE! pomér bude niFsi % nalefité hodnoty - viz pofirobnéjif informace
miife byt pravdépodobné srostouci mirou wyse v odstavci ,Stav LP v CR..."), ve vstupni
B zZastoupeni pacientu s hladind AAT zase mirnéjéi (tj. pod 50-80 mg/dl -
transpl. plic (Tx) nawvic! Tx" pri progresi!

80mg/dl odpovidd cca 20 pM- viz podrobnéjsi
informace vye v odstavci ,Stav LP v CR ...")!

Vychozi % nalefité hodnoty FEV, u pacienta
neoviiviuje zménu v rocni mire poklesu CT

denzity plic "PD15" [viz podrobnéji Prilohu £. 7),
u pacienti s AATD a dobie zachovanymi plicemi
na CT (tj. s vy55i vstupni plicni denzitou) dochazi

pravdépodobné ke zrychlené ztraté plicni thkané
[we studii RAPID to bylo patrnéjsi u pacienti
lé€enych placebem nei u pacientd léenych
AAT) - viz vySe vysledky post hoc analyz studii
RAPID!

oW

Pfi vyse uvedenych pfibliznych vstupnich charakteristik pacientii bude nejpravdépodobnéjéi délka uZivani
LP PESPREEZA nékde mezi 10-20 lety. U CEA analyzy byla pouita mira roéni diskontace nakladi ve vysi 3%

pfi stdle stejnych jednotkovych cenach LP (viz Pfilohu €. 32), do nakladd byly také zapoéitany naklady na
transplantaci plic po vyznamné progresi onemocnéni (viz podrobnéji Prilohu €. 21 a pozn. 86).
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Srovnani rozmezi ICER K€ za 1 rok Zivota navic/do doby transplantace ("Tx") plic vaéi SOC?

ICER kleza = rostoucim
cdhadem Uginnosti [viz
pozn. 87) RESPREEZA vidi
SOC [1&2ba 16vs 111et)

ICER roste = klesajicim

odhadem GEiNNoSEi (V2 -y ICER [CEE rDZI"I"IEZﬂ
pozn. 87) RESPREEZA vOEi

SOC [1é2ba 14vs 111et)

7 mil. KE - 10,5 mil. K —— RESPREEZA+ 50C
["zmé&sna" populace- viz
pozn. 85) bez diskontace

ICER obecné klesi s rostouci nakladd

mirou diskontace nakladh

5,7 mil. K¢ - 8,5 mil. K ——— RESPREEZA+ 50C
["smesna" populace- viz
pozn. 85) pfi rodni
diskontaci nakl. 3%

CAVE! viiv miry transplantace plic u pacientl
po progresi onemocnéni (pri nakladech 2 mil.
= kolik K vynoloZim navic pri poufiti LP RESPREEZA se SOC pro_prediti 1 roku k£ za transplantaci -viz pozn. 86) na hodnotu
Fivora navic & 1 roku Zivota novic do provedeni transplantace_plic viidi samotné SO0 ICER je margindlni (menénef 1%)!

5000 000 KE 7 000 000 KE 10000 DOD KE

CAVE! odhad ICER byl proveden zejména dle extrapolaci studii RAPID (viz pozn. 87)!

Vysledky CUA (zobrazeny jen pfinosy!) dle kanadské CADTh (upraveno dle zdroje uvedeného pod pozn. 71 — Table 13):
(Celkovy pfinos (CAVE! diskontovany!) tedy tvori 2,36 roku Zivota (,LYs”) navic v primérné utilité 0,79 — tj. 1,86 QALY navic. PouZité utility pro
jednotlivé stavy: stiedné tézky emfyzém - 0,82; tézky emfyzém - 0,72; velmi tézky emfyzém - 0,57; béhem exacerbace - 0,519, po transplantaci plic
- predpokladana 0,800. Pro dalsi detaily modelu CADTh CUA analyzy viz zdroj uvedeny pod pozn. 71.)

Discounted LYs
Total LYs | 15.57 | 13.21 | 2.36
Discounted QALYs
Total QALYs 13.12 11.26 1.86
Moderate emphysema 8.04 6.40 1.64
Severe emphysema 3.91 343 0.49
Very severe emphysema 0.26 0.32 0.06
Post lung transplant 0.90 1.11 0.21

Vysledky CUA (zobrazeny jen pfinosy v QALY!) dle anglické NICE (upraveno dle zdroje uvedeného pod pozn. 88):
(Poznamky k modelu NICE: diskontni mira byla v modelaci 3,5% pro naklady i pfinosy, nebyla zahrnuta transplantace pacienta.)

Discounted
Respreeza ‘ BSC Incremental Incremental

Undiscounted

QALY | QALY | a1y

9.690 8.190 1.500 2.766

BSC: Best supportive care, QALY: Quality-adjusted life year




Vysledky BIA pro lécbu 12 pacientu za 1 rok:

dopad do rozpottu za pomér

- - cena za lécbu 1 12 pacienti/rok cena za léébu 1 nakladd
nazev LP/rezimu pacienta za 1 rok (kladna hodnota = nazev LPirezimu pacienta za 1 rok | za jeden rok
néklady navic) |« - - 1ééby

standardni péce® ("S0C") -
tj. inhaladni LABA/LAMA/IKS + 24 030 K¢ 1,0

theafylin + raflumilast

72,9
CAVE! cena za léEbu z4wisi na
télesné hmnotnosti pacienta!
— 91,1
Pozn. 85;_dle idaji o hmotnosti pacientd zafazenych ve studii
RAPID® (tj. prdmér 75,9 kg se standardni odchylkou 16,2 kg, 108,3
za predpokladu ,,normalniho rozdéleni hodnot) byly poméry —
v zastoupeni pdsem télesnych hmotnosti pacienti odhadnuty 921
¥’

jako: 51-66kg 28 % pac., 67-83kg 44 % a 34-100kg 28 %.

Zaveér:

Lécivy pripravek (ddle jen ,LP“) RESPREEZA obsahuje prasek a rozpoustédlo pro infuzni roztok, kazdé baleni
obsahuje prepoustéci adaptér 20/20 (soupravu Mix2Vial) pro rekonstituci, vétsi baleni obsahuji také
aplikacni soupravu - viz podrobnéji Prilohu €. 1. LP RESPREEZA obsahuje jako ucinnou latku lidsky inhibitor
alfa-1-proteinasy (syn. alfa-1-antrypsin, dale jen ,AAT” - viz podrobnéji nize pozn. 6) vyrobeny z plazmy
lidskych darcG. AAT je normalni slozkou lidské krve, ma molekulovou hmotnost 51 kDa a patfi do skupiny
inhibitort serinovych protedz? (viz podrobnéji nize pozn. 42). AAT je povaZovan za hlavni antiproteazu v
dolnich dychacich cestach, kde inhibuje elastdzu neutrofil(i?. Jedinci s deficitem endogenniho AAT nejsou
schopni udrzZet si spravnou obranu proti proteazam a dochazi u nich k rychlejsi proteolyze alveolarnich stén,
ktera zacina jesté pred rozvojem klinicky zjevného chronického obstrukéniho plicniho onemocnéni (dale jen
,CHOPN* - viz niZe pozn. 24) ve tfeti nebo étvrté dekadé Zivota?. Drzitelem registrace LP je firma CSL Behring.

Indikaci LP je dle SPC: ,,K udrZovaci 1é¢bé, ktera md zpomalit progresi emfyzému (pozn. autora této FE analyzy
viz pozn. 23) u dospélych se zdokumentovanym tézkym deficitem inhibitoru alfa-1-protedz (napf. genotypy
PiZz, PiZ(null), Pi(null, null), PiSZ - pozn. autora této FE analyzy viz podrobnéji nize pozn. 6). Pacienti musi mit
zavedenu optimdlini farmakologickou a nefarmakologickou lé¢bu a vykazovat zndmky progresivniho plicniho
onemocnéni (napf. ocekdvané sniZeni jednosekundového usilovného vydechového objemu (FEV; - pozn.
autora této FE analyzy viz pozn. 18), narusenou schopnost chiize nebo zvyseny pocet exacerbaci) podle
hodnoceni zdravotnického pracovnika se zkusenostmi s Iécbou deficitu inhibitoru alfa-1-protedz (pozn. autora
této FE analyzy: mj. i proto se jedna o centrovou léébu — viz pozn. 21)“2. Doporuéend davka LP je 60 mg/kg
télesné hmotnosti, podanych 1x tydné? (off-label jsou poZivana i jind davkovaci schémata — viz podrobnéji
nize pozn. 7) — CAVE! jedna se ale de-facto o celozZivotni substitucni (Iépe feCceno augmentacni) podavani!
Prvni infuze maji byt podavany pod dohledem zdravotnického pracovnika se zkusenostmi s lécbou (viz nize
pozn. 21) deficitu AAT, dal$i infuze mohou byt podaviny peéovatelem nebo si je miiZe podat sdm pacient?
(viz podrobnéji Prilohu ¢. 13). Jedna injekcni lahvicka LP RESPREEZA je urcena pouze k jednorazovému pouziti
a LP se nema uchovavat pfi teploté nad 25 °C2.

Deficience alfa-1-antitrypsinu (dale jen ,AATD“) je dédi¢nou poruchou, ktera vznika disledkem vrozenych
defektd alel genu pro AAT znaceného jako SERPINA1 (viz Pfilohu €. 8) - normalni genotyp (znaceny jako
PI*MM a nezpusobujici onem.AATD) se vyskytuje v 94-96 % kavkazské populace, nejcastéjSimi patologickymi
alelami jsou Z, S, které jsou obvykle nalezeny u vice jak 95 % pacienti s AATD (viz podrobnéji Prilohu ¢. 9),
homozygotni kombinace (tzn. P1*ZZ) vede k nizké sérové hladiné AAT, obvykle pod 0,5 g/I, tj. < 11 pM 1639,

Jedinci s nizkymi endogennimi sérovymi hladinami AAT (tj. pod 11 uM) obecné vykazuji vyznamné zvySené

riziko rozvoje emfyzému (viz pozn. 23) oproti obecné populaci - genotypy PI*ZZ a PI1*SZ jsou vyznamnymi
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rizikovymi faktory (viz Pfilohu ¢. 10) a environmentalni faktory (jako je koufeni cigaret a vystaveni prachu)
jsou dal3imi rizik. faktory, které jsou spojeny se zrychlenou progresi emfyzému’®. Klinicky obraz emfyzému v
disledku AATD ma mnoho spolecnych rysi s obvyklou formou CHOPN (viz pozn. 24) — tzn. dusnost je
nejéastéj$im priznakem, ale klinické projevy se mohou u jednotlivych pacientli znaéné lisit’®*!. Pacienti
s CHOPN na podkladé AATD maji akcelerovany pokles FEV; (viz podrobnéji pozn. 18) v Case, ktery je obvykle
rychlejsi neZ u pacientt s obvyklou CHOPN, a dosahuje aZ 300 ml/rok®6. Nejéastéjsi pfi€inou umrti u pacientu
s AATD je respiracni selhani (u 45-72 % pripadul), nasledované jaterni cirhdzou (10-13 % pripadd) - u
nekufdkd s genotypem PI*ZZ je tento pomér vice naklonén k jaterni cirhéze (45 : 28 % ptipadti)*®.
Vyhledavani AATD mezi pacienty s CHOPN poskytuje vyssi odhad vyskytu, pro genotyp PI*ZZ se pohybuje
mezi 1 - 4,5 %, zatimco vyskyt heterozygotli PI*MZ miize dosahovat az 17,8 %, nicméné cast jedincli s
deficitem bez organovych postiZzeni unikne pozornosti.’®* Odhaduje se, Ze v CR je cca 1 % ze viech pacienti
s CHOPN (toto onemocnéni ma v CR cca 700.000 lidi, ale ptiblizné 1/2 o své nemoci nevi!), ktefi maji AATD
s genotypem PI1*ZZ — jedna se tedy pf¥iblizné o niZsi tisice nemocnych, vi o tom ale jen zlomek z nich??! Podle
dostupnych udajti je patrné, Ze diagnostika AATD je obecné nedostatecna (udava se, Ze az u 90 % pacient
je interval 5-7 let od nastupu pfiznakl k potvrzeni diagnézy!)'®4°- aktivni patrani po AATD se doporuduje u
fady skupin pacienti (viz podrobnéji vyse v odstavci ,,Struc¢nd charakteristika onemocnéni*).

Aktualné je Klinikou plicnich nemoci a TBC FN Olomouc predpokladany* poéet pacientt pro LP RESPREEZA
v daném roce 12 — CAVE! jedna se ale de-facto o celoZivotni substitucni (Iépe feceno augmentacni) podavani!
Celkové mnoistvi pacientli s AATD indikovanych pro lé¢bu AAT se (dle informaci Zadajici kliniky) v CR
nezméni, zdravotnim pojistovnam se nezvysi naklady na léébu, jen stavajici pacienti (a novi) se pfesunou do
jednotlivych regionalnich center (viz podrobnéji pozn. 21) u velkych fakultnich nemocnic — je predpoklad
pfesunu asi 10 pac. do FN Olomouc z okolniho regionu, pokud bude moZno zajistovat pfedepisovani (jiz nyni
na Klinice plicnich nemoci a TBC probiha ambulantni aplikace Iécby LP RESPREEZA u 2 nemocnych, ale musi
jim byt obéas zajisténa navitéva centra v Praze kviili kontrole a pfedpisu LP, protoZe zatim to jinak nelze)*.

LP RESPREEZA ziskal registraci' (centralizovanym postupem EMA pro EU) dne 20. 8. 2015, CAVE!
centralizovanym postupem EMA neni aktualné zadny jiny LP s AAT na urovni EU, ani narodni procedurou na
trovni CR registrovan (viz také Pilohu €. 2)! LP. ma pro danou indikaci thradu ze zdravotniho pojisténi - SUKL
stanovil> uvedenému léivému pripravku preskripéni omezeni ,5“ a indikaéni omezeni ,P“ s nasledujicimi
podminkami uhrady: ,,u nemocnych s CHOPN stadia 1I-1V (viz pozn. 24), ktefi splnuji vSechna ddle uvedend
kritéria: (1) geneticky prokdzany defekt anti-1-antitrypsinu, (2) u homozygoti pfitomnost alely PI*ZZ nebo
Pl*null (pozn. autora této FE analyzy viz podrobnéji nize pozn. 6), u heterozygotii pritomnost alely PI*MZ2
nebo PI*SZ (pozn. autora této FE analyzy viz podrobnéji nize pozn. 6), kde je nutno soucasné prokdzat
sniZenou sérovou konc. anti-1-antitrypsinu pod 50-80 mg/dl (pozn. autora této FE analyzy viz Pfilohu €. 10),
(3) hodnota FEV; (pozn. autora této FE analyzy viz pozn. 18) méné neZ 60 % ndleZité hodnoty, (4) soucasnd
absence nikotinismu (pozn. autora této FE analyzy viz podrobnéji nize pozn. 8).“ Podle Standardu pro
diagnostiku a 1é¢bu pacientii s CHOPN s prokazanou AATD v CR z roku 2019%¢ je ale k indikaci AAT doporuéena
SirSi skupina pacienttli — viz podrobnéji informace uvedené vyse v odstavci ,,Stav LP...“.

Pacienti s CHOPN na podkladé AATD by méli byt obecné IéCeni stejné jako pacienti s obvyklou CHOPN - tzn.
lécba by méla zahrnovat vSechny modality, véetné intervence k zanechani koufeni, vakcinace, farmakoterapii
(zejména bronchodilatacni Iécbu — viz podrobnéji Prilohu ¢. 16), dlouhodobou domaci oxygenoterapii (tzv.
»,DDOT*) u chronicky hypoxemickych pacientd (podle platnych doporuéeni) a nefarmakologické postupy s
dirazem na program ambulantni plicni rehabilitace®. Také exacerbace onemocné&ni CHOPN se 1é¢i shodné,
bez ohledu na AATD, vzhledem k tomu, Ze se jedna vétSinou o pacienty stfedniho véku, jsou tito po dosazeni
indikaénich kritérii obvykle zafazeni k transplantaci plic (viz podrobnéji nize pozn. 54)'6. Augmentacni terapie
AAT (tj. v CR nyni jen LP RESPREEZA) je v soudasnosti jedinou lé¢bou s prokdzanym efektem modifikujicim
onemocnéni u pacientl s AATD, jak dokazuji klinické studie s pomérné robustnimi daty a vysledky®® — viz vyse
prehledy studii uvedené v odstavci ,Postaveni léCiva v ...“.

U LP RESPREEZA se konkrétné jedna o (registracni) dvé studie faze 3, a to RAPID® (jednalo se o dvojité
zaslepenou, randomizovanou, placebem kontrolovanou studii, s celkem 180 pacienty a trvajici 2 roky) a
RAPID-OLE” (to byla otevienda, nekontrolovana studie u pacientli ze studie RAPID, celkem jich bylo 140,
vsichni pacienti dostavali intraven6zné AAT v augmentacni davce 60 mg/kg 1x tydné (jako ve studii RAPID) po
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dobu aZ 2 let)’® - viz podrobnéji Pfilohy €. 25 a 26. Béhem studie RAPID byl po 24 mésicich pokles CT hustoty
plic (tzv. ,PD15“ - viz Pfilohy €. 7 a 25) pf¥i celkové kapacité plic vyznamné sniZen u pacienti uZivajicich AAT
terapii ve srovnani s placebem (-1,51 oproti -2,26 g/l/rok, p=0,033) - to ukazuje, Ze lIé¢ba AAT muZe u téchto
pacientu lépe zachovavat plicni tkan’!. Studie RAPID nepfinesla jasné informace, pokud jde o uéinnost AAT na
vysledky preZiti a transplantaci plic, protoZe velikost vzorku pacientd byla relativné mala a sledovani mélo
omezenou dobu trvani vzhledem k pomalé progresi tohoto onemocnéni. Dalsi dalezité klinické vysledky, jako
jsou exacerbace a vliv na kvalitu Zivota, byly hlaSeny jako sekundarni vysledky, rozdily mezi skupinami vsak
nedosahly statistické vyznamnosti pro Zadny z téchto parametri, kromé poméru FEV; k FVC (viz Pfilohu ¢. 29).
Ve studiich RAPID nebyl identifikovan Zadny vyznamny negativni bezpecnostni signal. Vysledky studie RAPID-
OLE naznacuji dlouhodobé udrZeni Ucinku déle nez 48 més.; uroven spolehlivosti dat je vSak ovlivnéna
nékolika omezenimi, véetné oteviené nekontrolované studie dlouhodobého prodlouZeni uzivani AAT.”!
Nasledné bylo provedeno nékolik post-hoc analyz ze studii RAPID — viz vySe odstavec , Postaveni léciva v ...“.
Post hoc analyza®® ukazuje, Ze augmentaéni terapie AAT muZe byt spojena s odhadem zisku 5,6 let Zivota ve
srovnani s pac., ktefi lécbu nedostavali (16,8 vs 11,2, coZ odpovida RR cca 0,67 — viz vySe pro srovnani
observacni studie sledujici preZiti pacienti), a to na zakladé extrapolace dat do dosaZeni prahu ,PD15“ cca na
hladiné CT denzity 20 g/l - viz podrobnéji Pfilohu ¢. 28. Navzdory vice nez 30leté historii augmentacni lécby
s alfa-1-antitrypsinem stale (dle pfehledu z roku 2023%7) ale existuji spory o jeji klinické u&innosti, hlavné kvali
omezenym duikazim z velkych placebem kontrolovanych randomizovanych klinickych studii. Kromé toho,
vzhledem k velké variabilité v zavainosti a vyvoji emfyzému u pacientii s AATD, existuji urcité nejistoty
ohledné toho, koho a kdy Iécit a zda by méli také pac. s respirachimi onemocnénimi jinymi nez emfyzém nebo
s genotypy jinymi neZ P1*ZZ &i nulovymi variantami podstoupit IéEbu’’. Dokonce i dostupné pokyny tykajici se
AATD nejsou €asto v dilezitych jednotlivych doporuéenich souhlasna®’ — viz podrobnéji Pfilohu €. 14.

Vysledky analyzy ndkladové efektivity (tzv. ,,CEA“ — pro podrobny popis metodiky viz vyse
odstavec: , Specifikace FE analyzy"):

-z celoZivotniho horizontu (nejpravdépodobné;jsi délka uzivani LP PESPREEZA bude nékde mezi
10-20 lety) bude RESPREEZA se SOC viic¢i samotnému SOC max. cca 2x ucinnéjsi, ale cca 18-30x
nakladnéjsi, CAVE! LP RESPREEZA je ale aktudlné v CR jedinou substituéni Ié¢bou deficitu AAT!,

- hodnoty ICER RESPREEZY se SOC vuci SOC se pohybuji v fadech mil. K¢ (viz vySe ,,Vysledky”),

- absolutni pfinos RESPREEZY (kromé sniZeni rychlosti poklesu CT denzity plic a tim
pravdépodobné i spirometrického parametru FEV;) ale miZe byt pravdépodobné i 3-5 let
preziti navic Ci Zivota bez transplantace plic navic!

Vysledky analyzy dopadu do rozpoctu pii pouZiti RESPREEZY u 12 pacientt za 1. rok (tzv. ,BIA” —
pro podrobny popis metodiky viz vySe odstavec: ,,Specifikace FE analyzy“):
- cena za lécbu LP RESPREEZA zavisi na télesné hmotnosti pacienta (oproti pasmu 67-83 kg
s naklady cca 2,2 mil. K¢/pacienta/rok to ¢ini u pasem 51-66 kg, resp. 84-100 kg + 20 %),
- prfi pouziti rozptylu + 10 % se bude dopad do rozpoctu pfi Iécbé 12 pacientit RESPREEZOU po
cely rok pohybovat mezi cca 23 az 29 miliony K¢ navic.

Zpracoval: Mgr. Jaroslav Duda 10. 4. 2024

Poznamky a literatura:

Dle https: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/respreeza z 29. 1. 2024

Prehled IécCiv (SPC, uhradové podminky) na www.sukl.cz k 11. 3. 2024

Prehled spravnich fizeni na www.sukl.cz.

RESPREEZA. Zadost Kliniky plicnich nemoci a TBC FN Olomouc o schvaleni nového |é¢ivého pfipravku z 25.1.2024
Rozhodnuti SUKLu o ve spolecném fizeni o zméné vyse a podminek Uhrady léCivych pripravkll v zdsadé terapeuticky
zaménitelnych s 1éCivymi pFipravky s obsahem |écivé latky alfa-1 antitrypsin (B02AB02), tj. RESPREEZA 1000mg - stazeno ze
SR pod sp. zn. SUKLS205135/2016 ze zdroje uvedeného vy3e pod pozn. 3.

vk wnNe
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Alfa-1-antitrypsin (dale jen ,,AAT“) je protein (patfi mezi tzv. SERPINy - viz pozn. 42), ktery je syntetizovan v
hepatocytech, stirevnich a plicnich _alveolarnich burikdch, v neutrofilech, makrofazich a v rohovce. Jatra produkuji
priblizné 34 mg AAT na kilogram télesné hmotnosti za den, coz vede k plazmatické hladiné 0,9 az 1,75 mg na mililitr, s
poloéasem rozpadu 3 - 5 dn(i*°. AAT je syntetizovan v endoplazmatickém retikulu a vyluéovan Golgiho aparatem?. AAT
inhibuje neutrofilni elastazu, kterd, kdyZ neni regulovana, muze stépit mnoho strukturalnich proteint plic a také proteiny
pFirozené imunity®. AAT se také vaze na dalsi proteiny, mastné kyseliny a ztrita nebo sniZeni téchto jeho funkci v
dasledku nedostatku AAT muze zvysit zané&t*°, Kromé svych antielastdzovych vlastnosti ma AAT dlleZité imunomodulagni a
protizanétlivé funkce — napf. AAT upreguluje expresi protizanétlivého receptorového antagonisty pro cytokin interleukin
(IL)-1 a tak blokuje uvolfiovani IL-1 a TNF-a ve stimulovanych mononuklearnich burkach periferni krve (béhem tydne muze
augmentacni terapie AAT snizit hladiny IL-8 v séru, béhem jednoho mésice se ukazalo, Ze soucasna standardni davka 60
mg/kg tydné vyznamné snizuje aktivitu elastdzy ve sputu a hladiny chemoatraktantu leukotrienu B4 ve sputu a byl
pozorovan trend ke snizeni myeloperoxiddzy ve sputu a IL-8)*°. Stav ,hyperaktivity“ neutrofild, popsany u pacient(
s deficitem AAT, Ize zmirnit in vivo podavanim augmentacni terapie, AAT také plsobi na plicni endotel, ktery je aktivhim
Ucastnikem zanétlivé reakce, tim, Ze pomdahd pfi feSeni chronického zanétu - néktefi jedinci stale vykazuji rezidudlni
systémovy a plicni zanét, ktery Ize dale zlepsit zvy$enym davkovanim AAT na 120 mg/kg za tyden (viz niZe pozn. 7).
Deficience al-antitrypsinu (dile jen ,AATD“) je dédicnou poruchou, poprvé popsanou v roce 1963 Laurellem a
Erikssonem, ktera vznika disledkem vrozenych defektd alel genu pro AAT, oznaéovaného jako tzv. SERPINA1, gen je
lokalizovany na chromozémovém segmentu 14q31-32.3 (viz P¥ilohu €. 8)'%3°. Tento genovy lokus se dfive nazyval lokus
inhibitoru proteazy (tzv. ,P1“) a tato nomenklatura se stale pouziva k popisu rlznych genotypl spojenych s mutacemi v
SERPINA1%*. Nejéastéjsi deficientni alelou je tzv. ,PI*Z“, kterd v homozygotni kombinaci (tzv. PI*ZZ) vede k nizké sérové
koncentraci AAT, obvykle pod 0,5 g/l (tj. < 11 uM — viz Pfilohu €. 10)%°, Méfeni hladiny AAT by mélo byt doprovazeno
hodnocenim CRP, protoZe AAT je reaktant akutni faze, ktery se zvySuje béhem infekce nebo zanétu - hladina v séru > 1,1 g/I
pfi normalni hladiné CRP mdZe byt povaZovana za didkaz normélniho stavu AAT3®, viz také informace vy$e v odstavci
,Strucnd charakteristika onemocnéni”. 1soelektrickymi testy (tzv. ,isoelectric focusing”) bylo dosud identifikovano pres 100
genetickych variant AAT - alely byly oznadeny podle rychlosti, se kterou se molekuly proteind (varianty AAT) pohybuji podle
isoelektrického pH gradientu (Z je nejpomalej$i)'®. Normalni fenotyp je PI*MM (ten nezplsobuje onemocnéni AATD) se
vyskytuje v 94-96 % kavkazské populacel®. Nej¢astéjdimi patologickymi alelami jsou Z, S, mnohem méné pak F, |, Malton,
Wurzbug a dalsi, ve vzécnych pfipadech se vyskytuje nulovd alela, kterd nevede k tvorbé 74dného AAT53 — viz podrobné;ji
Prilohy ¢. 9 a informace uvedené niZze v této poznamce. Genotypizace se pak provadi identifikaci specifickych alel v DNA,
napft. testy polymerazové fetézové reakce nebo sekvenovanim gen(*'.

Hladiny AAT mohou u osob s normalnim genotypem inhibitoru proteinazy (PlI) béhem reakce akutni faze stoupnout o
100 %, ale u osob s tézkymi alelami deficitu je zvy3eni vyrazné zmirnéno®. Alely zdvazného deficitu AAT (viz dale nize
v této pozndmece) neovliviuji syntézu, ale zpUsobuiji, Ze pfiblizné 70 % mutantniho AAT je degradovano v endoplazmatickém
retikulu v hepatocytech, 15 % je secernovano a 15 % tvofi usporadané polymery - tyto polymery jsou ¢astecné degradovany
autofagii a malé mnoizstvi je vylu¢ovano, ale ¢ast pretrvava v endoplazmatickém retikulu jako inkluze, které jsou pozitivni
na barveni kyselinou jodistou se Schiffovym cinidlem (tzv. PAS) a jsou odolné v(ci diastaze; takové inkluze jsou
histologickym charakteristickym znakem onemocnéni® (viz obrazek vy$e v odstavci ,Struéné charakteristika onemocnéni®).
U osob s AATD je AAT inaktivovan v plicich nejen oxidaci, ale také proteolytickym Stépenim a polymeraci, kromé toho ma
polymerizovany tzv. ,Z“ AAT zietelny prozanétlivy Gcinek a pisobi jako silny chemoatraktant neutrofild - u osob s AATD
je tedy zvy$eny poéet neutrofilli, aktivita protedzy neni tlumena a rozviji se nachylnost k infekci, k struktur. poskozeni“°.
Varianty AAT fenotypu lze obecné kategorizovat do ¢tyr zakladnich skupin: (1) Normalni alely jsou spojeny s normalnimi
hladinami AAT a normalni funkci (rodina normalnich alel se oznacuje jako M a normalni genotyp je MM). (2) Deficitni alely
(viz Pfilohu €. 9) jsou spojeny s hladinami AAT v plazmé nizsimi nez 35 % prlimérné normalni hladiny (nejbézné;si deficitni
alela spojend s emfyzémem je alela Z). (3) Tzv. nulové alely (viz Pfilohu ¢. 9) vedou k tomu, Ze v plazmé je nedetekovatelny
protein AAT, jedinci s nulovym genotypem jsou nejméné casti a jsou v riziku pro nejzavaznéjsi formu pridruzeného
onemocnéni plic, nikoli vSak onemocnéni jater! (4) Dysfunkéni alely produkuji normalni mnoZstvi proteinu AAT, ale protein
nefunguje spravné (napf. PI*F - viz Pfilohu €. 9)*.

Davkovaci schémata u LP RESPREEZA. Jedinym schvalenym reZzimem pro pacienty s AATD jsou tydenni intravendzni infuze
AAT (60 mg/kg) - tento rezim udrzuje minimalni hladiny AAT v séru nad ochrannym prahem (tj. 0,5 g/L ¢i 11 uM) béhem
celého tydne i dlouhodobé. Hladiny AAT v séru jsou konzistentnéji nad ochrannym prahem pfi tydennich infuzich nez pfi
dvoutydenni nebo meésicni Iécbé, ackoli rozdily v klinickych vysledcich nebyly formalné hodnoceny. Tydenni navstévy
zdravotnického strediska vSsak mohou pro pacienty predstavovat nepohodli a mohou vést ke ztraté adherence k lécbé.
Lécba vysokymi davkami AAT (120 mg/kg) byla hodnocena v pilotni klinické studii — tento reZzim obnovil hladiny AAT v séru
nad 25 uM. Podobné i studie SPARTA (jednd se o multicentrickou, randomizovanou, dvojité zaslepenou, placebem
kontrolovanou klinickou studii faze Ill), ktera v soucasné dobé probiha a hodnoti dva davkovaci rezimy AAT (60 a 120
mg/kg tydné) versus placebo. Diivodem pro vyhodnoceni vyssi davky je to, Zze hladiny AAT u pacienti s AATD lééenych
standardni davkou (tj. 60 mg/kg tydné) jsou stale pod normalnim rozmezim u zdravych jedincti. Podobné lze adekvatnich
minimalnich koncentraci AAT dosahnout podavanim 120 mg/kg kazdé 2 tydny. Davka 180 mg/kg kazdych 21 dni dosahovala
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pouze 67 % celkového ¢asu nad ochrannym prahem v hodnoté 60 mg/dl. Mési¢ni rezim byl hodnocen ve studii s deviti
pacienty s AATD (osm Pi*ZZ a jeden Pi*Znull) - AAT v davce 250 mg/kg Gc¢inné zvysilo hladiny AAT v séru nad ochranné
limity aZ do dalsi davky a dlouhodobé. Nicméné védecké dikazy pro infuze AAT podavané jednou za dva tydny a jednou za
mésic jsou omezené a podle randomizované kontrolované studie, ve které pacienti dostavali infuze AAT (250 mg/kg) ve
4tydennich intervalech, byly primérné hladiny AAT ve 28. dni pod ochrannym prahem.>®

Hladiny AAT v séru se mezi rGznymi genotypy prekryvaji — viz Pfilohu ¢. 10.

Koufeni tabakovych vyrobk( je vyznamnym rizikovym faktorem pro vznik a progresi emfyzému, proto se dlrazné
doporuduje, aby pacient prestal koufit a vyhybal se prostiedi, kde se vyskytuje tabdkovy dym?. Oxidanty v cigaretovém
kouf¥i mohou dale sniZovat funkénost PI*Z alely alfa-1-antitrypsinu (viz vySe pozn. 6) oxidaci jeho aktivnich methioninti a
zvySenim polymerace, coZz znamena, Ze i to jeho nizké funkéni mnoistvi u pacientt s deficitem alfa-1-antitrypsinu neni
schopno inhibovat neutrofilni elastazu®.

Lépez-Campos JL, et al. Implications of a Change of Paradigm in Alphal Antitrypsin Deficiency Augmentation Therapy: From
Biochemical to Clinical Efficacy. J. Clin. Med. 2020 (9), 2526: 1-19 - do0i:10.3390/jcm9082526

SUKL. Navrh zmény vyse a podminek Uhrady z moci Gfedni IéCivych pripravk( obsahujicich alfa-1 antitrypsin (ATC kéd —
BO2AB02) ze dne 28.4.2010 - revize systému Ghrad 2009. Stazeno ze SR pod sp. zn. SUKLS5397/2010 ze zdroje uvedeného
vysSe pod pozn. 3.

Chlumsky J., Standard pro diagnostiku a lé¢bu pacientd s CHOPN s prokazanou deficienci alfa-1 antitrypsinu (AATD),
Alfal.cz Zvefejnéno: patek 4. listopadu 2016. Dostupné na: https://alfal.cz/index.php/pro-zdravotniky/standard-pro-
diagnostiku-a-lecbu-pacientu-s-chopn-na-podklade-aatd

Hutchison PJ, Hogarth DK. BMJ Best Practice. Alpha-1 antitrypsin deficiency. Last updated Jul 02,2015 — citovano ze zdroje
uvedeného vyse pod pozn. 5

RESPREEZA 4000mg a 5000mg. Souhrn Gdajl o stanovené maximalni cené a vysi a podminkach Ghrady - pfiloha sdéleni o
NPM. Stazeno ze SR pod sp. zn. SUKLS241897/2022 ze zdroje uvedeného vyse pod pozn. 3.

Miravitlles M, et al. European Respiratory Society statement: diagnosis and treatment of pulmonary disease in al-
antitrypsin deficiency. Eur Respir J 2017; 50: 1700610 - doi.org/10.1183/13993003.00610-2017.

Horvath I, et al. Diagnosis and management of al-antitrypsin deficiency in Europe: an expert survey. ERJ Open Res 2019; 5:
00171-2018 - doi.org/10.1183/23120541.00171-2018

Chlumsky J. Standard pro diagnostiku a lé¢bu pacientd s CHOPN s prokazanou deficienci Alfa-1 Antitrypsinu (AATD) -
aktualizace 2019. Dostupné na: https://www.plicnilekarstvi.cz/guidelines/

Podavani alfa-1-antitrypsinu pacientim s FEV; (viz pozn. 18) pod 30 a nad 60 % naleZité hodnoty bylo v minulosti
povaZovano za malo ucinné, nejspise diky faktu, Ze pokles FEV1 neni u pacientd s CHOPN (viz podrobnéji nize Ptilohu ¢. 24)
linedrni v Case. | kdyZ nyni neni stanovena jednoznacna hranice pro zahdjeni augmentacni Iécby (viz podrobnéji informace
vyse v odstavci ,Stav LP v CR k ...“), panuje véeobecna shoda na tom, e lé¢ba se mé zvazit u téch nemocnych s pomérem
FEV1/FVC (viz pozn. 18) pod 70 %, FEV1 (viz pozn. 18) pod 80 % normy, a poklesem TLco (viz pozn. 18) pod 80 % normy nebo
poklesem denzity plicni tkdané (LAA vyssi nez 5 % - viz pozn. 19). Ackoliv u hrani¢nich pfipadd Ize zvolit vyckavaci/sledovaci
strategii ke zji$téni dynamiky zndmek plicniho emfyzému, je tento postup potencialné rizikovy.®

Funkéni vySetiovani plic (dale jen ,PFT“) posuzuji tfi funkéni viastnosti plic: 1) Proudéni vzduchu (inspiracni a exspiracni)
- vysetiuje se spirometrii (viz niZze pozn. 29); 2) Objemy a kapacity plic — napt. celkova kapacita plic (TLC), rezidudIni objem
(RV) a funkéni rezidudlni kapacita (FRC) (viz Prilohy ¢. 4 a 20) — vySetfuje se spirometrii a nékteré objemy pak jen
bodypletysmografii (viz nize informace k FRC); 3) Alveolo-kapilarni prenos plynu (méreni absorpce oxidu uhelnatého (CO) v
prabéhu casu), vyjadreny jako transferovd kapacita plic pro CO (TLco), nebo i difuzni kapacita plic pro CO (DLco).
Abnormality v téchto tfech funkénich vlastnostech jsou konvencné klasifikovany jako obstrukéni porucha, restriktivni
porucha, resp. omezeni nebo poruchy pfenosu plynt. Dle Standardu ERS/ATS z roku 2021 se doporuduje pouzivat horni
(upper limit of normal ULN) a dolini (lower limit of normal LLN) limit normy. LLN odpovida 5. percentilu zdravé populace (tj.
z-skére odpovida -1,645 smérodatné odchylky (,SD“)) a ULN odpovida 95. percentilu (tj. z-skére odpovida +1,645 SD).
Percentilové limity predstavuji standardizovany a nezaujaty pfistup k identifikaci hodnot mimo rozsah vysledk(
ocekavanych u normalni populace. Hodnoty mimo tento interval Ize poutzit k identifikaci jedincli s neobvykle nizkymi nebo
vysokymi vysledky. (Toto vSak nutné nemusi znamenat nemoc daného jedince. Vysledek se miZe vyskytnout i u zdravého
avsak s pravdépodobnosti nizsi nez 5%). Dlrazné se nedoporucduje pouZivat dosud ¢asto pouzivané mezni hodnoty 80 %
predikované hodnoty pro FEV1 (% predikované = zmérené*100/naleZité) a hrani¢ni hodnotu 0,70 pro pomér FEV1/FVC) —
viz Pfilohu €. 3. Procento néleZitych hodnot nezohledriuje pozorované zmény ve variabilité méreni souvisejici s vékem. Tato
,PFiblizna pravidla“ se pouze blizi LLN ve stfednim véku. Jednoduchost téchto meznich hodnot vedla k jejich pouziti napfi¢
vékovym spektrem, coZ pusobi systematickou dezinterpretaci vysledk(, zejména u Zen, déti a starSich dospélych.
Obstrukéni ventilaéni porucha je dle Standardu ERS/ATS z roku 2021 definovana FEV1/FVC (nebo VC) pod dolni hranici
normalu (LLN), ktera je definovana jako 5. percentil normalni populace - tato spirometricka definice obstrukce proudéni
vzduchu je v rozporu s definicemi navrienymi Globalni iniciativou pro chronickou obstrukéni plicni nemoc (GOLD - viz
Pfilohu €. 3) a smérnicemi ATS/ERS pro CHOPN, které pouZzivaji pevnou hodnotu FEV1/FVC 0,7 k definovani obstrukéni
ventilaéni poruchy.?®
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Jednovtefinova vitalni kapacita (tzv. ,,FEV:“ — anglicky: ,forced expiratory volume in 1 second”) je objem vzduchu, ktery
je vydechnuty pfi usilovném vydechu za prvni sekundu — viz Pfilohu €. 5. Vitalni kapacita (tzv. ,VC“ je pFiblizné stejna jako
usilovna vitalni kapacita — tzv. ,FVC“, anglicky: ,forced vital capacity”) — soucet dechového objemu, inspiraéniho
rezervniho objemu a exspiracniho rezervniho objemu (tj. maximalni nddech — maximalni vydech) — viz Pfilohy ¢. 4, 5 a 20.
Clovék ma jesté po vydechu normalnim moznost vydechnout usilovné a tim ze sebe dostat dychaci plyny o objemu kolem
1,7 | - tento objem se nazyva rezervni exspiracni objem (tzv. ,,ERV” — viz Pfilohu ¢. 4). Podobné je tomu i u nadechu.
mUzZeme se nadechnout i po normalnim nadechu jesté usilovné a vdechnout tak objem asi 3 | vzduchu - tomu se fika
rezervni inspiracni objem (tzv. ,IRV“ - viz Pfilohu €. 4). | pfes nasi veskerou snahu nejsme schopni UpIné vyprazdnit plice,
vZdy v nich zlstane asi 1,3 | vzduchu - tomuto objemu se pak fika rezidudlni objem (tzv. ,RV“ - viz Ptilohu ¢. 4). Celkova
plicni kapacita (tzv. ,,TLC - viz Prilohu ¢. 4) — soucet vitalni kapacity a rezidudlniho objemu; tj. TLC = VC + RV. Funkcni
rezidudlni kapacita (tzv. ,,FRC"- viz Pfilohu &. 4) — objem vzduchu v plicich po volném vydechu, tj. FRC = ERV + RV.3!
Stanoveni rezidualnich objemu (tj. RV, FRC) a tim i TLC je obtiznéjsi (nestaci jen spirometrie), protoze neni mozné "uplné"
vydechnout - proto musi byt méreni rezidualnich objem( provadéno jen nepfimymi metodami, jako je diluéni metoda
s pomoci helia & ,vyplavovani“ dusiku kyslikem nebo bodypletyzmografii®2. Pokud nelze rezidudlni objemy zméfit vyse
uvedenymi metodami, Ize napf. medidnovou hodnotu TLC predikovat vypoctem (napf. model GLI-2021) ¢i noveé lze pouZzit
inspiraéni CT — CAVE! ve studii publikované vroce 2023 v kohorté ,zdravych” jedincd predikovand TLC vyrazné
nadhodnocovala hodnotu celkového objemu plic (tzv. , TLV“) odvozenou z CT vysetreni, a to s nizkou presnosti a vysokou
variabilitou, proto autofi studie doporucuji, aby v klin. kontextu (kdy je vyZadovan presny objem plic) bylo zvazeno
provedeni zméfeni objemu plic bud CT metodou, nebo vy$e uvedenymi metodami pro stanoveni rezidudlnich objema®°3!
DLco (pojem vice pouZivany v USA) nebo TLco je rozsah, ve kterém kyslik prochazi z plicnich sklipkti do krve, obvykle se
odkazuje na test pouZivany k ureni tohoto parametru - obecné se DLco méfi v "ml/min/kPa " a Tlco se méfi v
"mmol/min/kPa"32. Difuzni kapacita plic (tzv. DLco) je jedna z nékolika hodnot, které mohou byt zjistovény pfi funkénim
vysetfeni plic - za timto ucelem pacient vdechuje testovaci vzduch s presné stanovenym obsahem oxidu uhelnatého (CO),
po vdechu a vydechu obsahuje tento testovaci vzduch mensi mnozstvi CO, neZ obsahoval plivodné (vzhledem k tomu, Ze
oxid uhelnaty — stejné jako kyslik — pfechézi z plic do krve, je moZné z pfijmu CO vyvodit zavéry o pFestupu kysliku)®3. TLco
je soudinem koeficientu difuze (tzv. ,Kco” — v mmol/kPa/min/l) a alveolarniho objemu (tzv. ,VA“) - VA je objem, do
kterého se ziedi vzorek inertniho plynu zmenseny o mrtvy prostor”.

Hlavnim znakem emfyzému v CT obrazu je snizena denzita parenchymu, davajici vznik oblastem s nizkou denzitou (tzv.
#LAA” — anglicky: ,low attenuation areas”). Nejlepsim zplsobem, jak zhodnotit zdvainost emfyzému (pro korelaci CT
kvantifikace emfyzému a klinickych vysledk( viz podrobnéji pozn. 69), se ukazuje procentudlni vyjadieni pfitomnosti
téchto oblasti (tzv. ,,LAA%“). Posuzovani takovychto hodnot za pouziti klasického prohlizeciho softwaru je relativné ¢asové
narocné a je zatizené znacnou individualni chybou v méreni. Proto byla vyvinuta fada program, které pocitaji plicni denzitu
na CT fezech, nejCastéji vyuZivajici metodu ,density mask” - to zahrnuje definovani presného mnoZstvi pixell ¢i voxeld (dle
charakteru zobrazeni), které maji vdaném objemu denzitu nizsi neZ uréeny prah. Hodnota tohoto prahu se pohybuje mezi —
856 Hounsfieldovych jednotek (dale jen ,HU“) do =960 HU (viz podrobnéji nize pozn. 36 a Pfilohu &. 7), v zavislosti na
plicnim objemu, $ifi Fezu a na rekonstrukénim algoritmu. Hodnota LAA% koreluje se stupném dusnosti.?®

Zatéz emfyzému na CT je obvykle vyjadrena (jak jiz bylo vySe uvedeno) jako procento oblasti s nizkou denzitou pod danou
prahovou hodnotou, pfiéemz vyssi hodnoty znamenaji vice emfyzému - typicky se pouzivaji prahové hodnoty pod —910, —
950 a —960 HU (viz podrobnéji nize pozn. 36 a Pfilohu &. 7), které koreluji s patologickym emfyzémem (prvni mezni bod je
nejvice akceptovan pro definici mirného emfyzému, zatimco posledni dva se pouzivaji k definici tézkého emfyzému - pro
korelaci CT kvantifikace emfyzému a klinickych vysledk( viz podrobnéji pozn. 69). Velké klinické studie u pacientd s CHOPN
bez AATD (jako COPDGene, SPIROMICS a ECLIPSE) vétSinou pouzivaly —950 HU jako prahovou hodnotu pro definici
emfyzému - tato prahova metoda je také znama jako tzv. voxelovy index (,,VI“ — viz Pfilohu €. 7). Kromé toho miiZe byt
emfyzém vyjadien jako tzv. percentilova denzita (,PD“ — viz Pfilohu €. 7). Napftiklad hustota 15. percentilu (tzv. ,,PD15%)
oznacuje hodnotu HU, pod kterou je distribuovano spodnich 15 % vSech voxell. Tento pfistup byl pouzt ve studiich
s pacienty s AATD a v jedné takové studii byl u¢inén zavér, Ze jakykoli percentil v rozmezi 10. aZ 30. (odpovidajici hodnotam
Utlumu mezi —950 az —890 HU) je dostatecné citlivy na posouzeni progrese emfyzému. Néktefi vyzkumnici zjistili, Ze ve
srovnani s VI je PD15 konzistentnéjSim méritkem zmény hustoty plic v Sirokém spektru fyziologickych poruch; z tohoto
divodu byl PD15 Siroce pfijat jako standard pro hodnoceni rozsahu a progrese emfyzému. Kromé toho, protoze hodnoty
utlumu plic (v HU) Ize prevést na hodnoty hustoty plicni tkané (v g/l), a to pfictenim hodnoty 1.000 k hodnoté HU (viz
Ptilohu €. 7), hodnoty PD15 Ize také pouzit k lepSimu grafickému popisu Ubytku plicni tkdné.®8

Podavani LP RESPREEZA v doméacim prostiedi/podani pacientem: Napi. Spanélské doporuceni k samoaplikaci alfa-1-
antitrypsinu (dale jen ,AAT“ — viz pozn. 6) z roku 2023 prehledné definuje jednotlivé kroky, doporuceni pro implementaci
programu samoaplikace AAT a role jednotlivych zdravotnikl — nejdllezitéjsi témata jsou: a) profil pacienta a klinické
hodnoceni, stanoveni vybérovych kritérii, kterd by méla zahrnovat klinickd i socidlni kritéria; b) role zdravotnickych
pracovnik(i, navrhované role pro specialisty v pneumologii, sestry a nemocni¢ni lékdrniky; c) Skoleni sestrou, vcetné
doporuceni pred zahdjenim Skoleni a obsahu Skoleni; a d) logistické zalezZitosti a sledovani, dodrzovani a podpora
pacienta®. Viz podrobnéji Pfilohu €. 13
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Jesté v roce 2023 bylo jedinym centrem v CR akreditovanym pro lé¢bu pacientd s CHOPN (viz nize pozn. 24) s deficitem alfa-
1-antitrypsinu (viz vySe pozn. 6) jen Fakultni Thomayerova nemocnice v Praze, a ta byla témito pacienty zcela zapInéna.
Proto Ceskd pneumologicka a ftizeologicka spolecnosti (CPFS) usiluje o akreditaci dalsich center, aby lidé, jim# alfa-1
antitrypsin chybi mohli zahdjit augmentacni Ié¢bu v podobé doplnéni proteinu od zdravych darcli co nejblize svému bydlisti
- v blizké budoucnosti by tedy méla vzniknout centra také v Hradci Kralové, Olomouci, Brné a Plzni.??

Dle informaci MUDr. Losse z Kliniky plicnich nemoci a TBC FN Olomouc* z probéhlého jednani zastupct vyboru CPFS s MZ
CR je jasné, e uvedend centra budou vznikat obtizné a dlouho. Proto bylo nasledné domluveno, Ze nejprve budou
podévany Zzadosti jednotlivych nemocnic o moznost pfedepisovat substituéni terapii (tj. LP RESPREEZA).*

Dle: https://www.mednews.cz/v-cesku-by-mohla-vzniknout-dalsi-centra-kde-leci-genetickou-vadu/ z 11.3.2024

Emfyzém popisuje zvétSeni vzdusnych prostor( distalné od termindlnich bronchioll, které je doprovazeno destrukci stén
dychacich cest, coZ je patologicky nalez ¢asto pozorovany u pacientli s CHOPN (viz niZze pozn. 24). Tento nalez se klinicky
projevuje snizenymi dechovymi zvuky a znamkami hyperinflace plic pfi vySetfeni nebo zobrazeni; je ¢asto spojen s dusnosti.
Emfyzém klasicky neprovazi makroskopickd fibréza. Zatimco emfyzém muZe existovat u jedincl, ktefi nemaji omezeni
proudéni vzduchu, je Castéjsi u pacientd, ktefi maji stfedné téZkou nebo tézkou obstrukci proudéni vzduchu (tj. CHOPN — viz
nize pozn. 24). Existuji rizné podtypy emfyzému, napf. proximalné-acinarni, panacinarni (tento emfyzém je typicky pro
deficit alfa-1-antitrypsinu (viz vy3e pozn. 6)).?” — viz P¥ilohu ¢&. 6.

Plicni emfyzém u pacientl s deficitem alfa-1-antitrypsinu (dale jen ,AATD“ - viz vySe pozn. 6) se typicky objevuje v
mladsim véku (jiz od 3. dekady), je panacinarniho typu a disproporcionalné postihuje bazalni partie plic (na rozdil od
béiného emfyzému kurak(). Klinické obtize vsak nejsou pro diagnézu AATD specifické a pacienti zGstavaji ¢asto
nediagnostikovani, nebo je jim pfipisovana diagndza jina (napf. asthma bronchiale). To je pric¢itano pfinejmensim ¢astecné
reverzibilité bronchialni obstrukce (viz také nize pozn. 24) po aplikaci bronchodilatancia, kterd se vyskytuje az u 60 %
pacientd. Na skiagramu hrudniku je nalez odpovidajici bazalni predilekci emfyzému jen u pfiblizné pétiny pacientd. Pfi CT
vySetieni ma dokonce 1/3 pacient(l apikalni predilekci emfyzému, co? zfejmé souvisi s mirou souc¢asného nikotinismu.®
Chronické obstrukéni plicni_onemocnéni (déale jen ,CHOPN“) je dle GOLD?> definovano jako heterogenni stav plic
charakterizovany chronickymi respiracnimi pfiznaky (tj. dusnost, kasel, vykaslavani, exacerbace) v diisledku abnormalit
dychacich cest (tj. bronchitida, bronchiolitida — viz podrobnéji nize pozn. 26) a/nebo alveoli (tj. emfyzém — viz podrobnéji
vySe pozn. 23), které zpUsobuji pretrvavajici, casto progresivni obstrukci proudéni vzduchu - pro definici zavaznosti
obstrukce dle spirometrickych hodnot (viz podrobnéji vyse pozn. 18) viz Pfilohu €. 3. Pro guidelinem GOLD navrhované
rozdéleni etiotypt CHOPN viz PFilohu €. 15. V praxi diagnostika CHOPN vyZaduje vyskyt vSech nasledujicich podminek: (1)
pfitomnost plicnich symptomu (dusnost, kasel nebo tvorba sputa), (2) vhodny klinicky kontext (zejména, ale ne vylucné
expozice tabaku), (3) dlkaz o omezeni proudéni vzduchu — ktomu se vyuZivd spirometrie (viz vySe pozn. 18):
nejdalezitéjsimi hodnotami namérenymi pfi spirometrii jsou usilovny vydechovy objem za jednu sekundu (,FEV:“) a
usilovna vitalni kapacita (,FVC”), postbronchodilataéni pomér FEV:/FVC uréuje, zda je pfitomno nereverzibilni omezeni
pratoku vzduchu; postbronchodilataéni predpoklddana hodnota FEV; v procentech urduje zavaznost omezeni pritoku
vzduchu (viz P¥ilohy €. 3-5)?7. Doplfikové je moZno pouzit RTG hrudniku, CT hrudniku - CT ma pro detekci emfyzému (viz
vySe pozn. 23) vétsi senzitivitu a specificitu nez standardni rentgenové vysetreni hrudniku. Po diagnéze CHOPN mizZe byt
vhodné dalsi testovani k posouzeni zavaznosti onemocnéni a vedeni optimalniho managementu, napf.: hodnoceni mozné
etiologie (v€. testovani alfa-1-antitrypsinu — viz vySe pozn. 6), zméreni cvicebni kapacity, zméreni plicnich objem(
(télovapletysmografie pro zhodnoceni snizeného FVC — viz vySe pozn. 18), event. zméfeni vymény plyn( v plicich (napf.
DLco - viz vy3e pozn. 18).7

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease. Global Strategy for the Diagnosis, Management, and Prevention of
Chronic Obstructive Pulmonary Disease (2024 Report). StaZzeno z: https://goldcopd.org/2024-gold-report/ dne 12.3.2024
Chronicka bronchitida je definovdna jako chronicky produktivni kasel po definované obdobi, klasicky po dobu alespon tFi
mésich v kazdém ze dvou po sobé nasledujicich let, u pacienta, u kterého byly vylouceny jiné pficiny chronického kasle
(napf. bronchiektazie — viz nize pozn. 44). MZe predchdazet nebo nasledovat rozvoji omezeni proudéni vzduchu (viz vyse
pozn. 24 CHOPN). Tato definice byla pouZita v mnoha studiich i pres libovolné zvolené trvani symptomu. Ve véku 35 aZz 40
let se u kurakd cigaret mdze vyvinout chronicka bronchitida a zacinaji obcasné exacerbace jejich pfiznakd, i kdyz chybi
obstrukce proudéni vzduchu.?’

Han MK, et al. Chronic obstructive pulmonary disease: Diagnosis and staging. UpToDate. Topic 1455. Version 70.0
Interpretace plicnich funkci — standard ERS/ATS 2021. Dostupné na: https://www.plicnilekarstvi.cz/guidelines/

Spirometrie testuje schopnost pacientovych plic nadechnout a vydechnout (viz podrobnéji vyse pozn. 18). Diky spirometru
se tak dychani zaznamena jako graf ukazujici objem plic v zavislosti na Case — tzv. kfivka pritok-objem (viz podrobnéji
P¥ilohu €. 20)°.

Dle: https://cs.wikipedia.org/wiki/Spirometrie ze dne 12.3.2024

Plicni objemy. WikiSkripta. Dle: https://www.wikiskripta.eu/w/Plicni_objemy ze dne 8.3.2024

Dle: https://en.wikipedia.org/wiki/Diffusing_capacity_for_carbon_monoxide ze dne 12.3.2024

Dle: https://www.nzip.cz/rejstrikovy-pojem/2466 ze dne 12.3.2024

Dle: https://ilovepathology.com/emphysema-etiopathogenesis-clinical-features-and-diagnosis/ ze dne 12.3.2024
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Benes J, Votruba J. Pfinos vypocetni tomografie pfi hodnoceni plicniho emfyzému u pacient( s chronickou obstrukéni plicni
nemoci. Ces Radiol 2014; 68(3): 219-222

Transversalni fez zobrazovaného objektu pocitacovou tomografii (,CT“) je tvoren vice nez 250.000 voxely (tj. malymi
jednotkami objemu tkané s rliznou primérnou absorpci a rozptylem pouZitého RTG zafeni). Ke zjisténi absorpce voxelu je
tfeba, aby jim zéreni proslo opakované a to pod rGznymi uhly. Vysledna hodnota absorpce voxelu (tj. mira absorpce a
rozptylu prochazejiciho zareni) je nasledné vyjadiena pomoci denzitni jednotky (viz vySe pozn. 19 a Pfilohy €. 7) —
Hounsfieldovy jednotky [HU] (tzv. CT dislo), ktera vyjadfuje absorpci zafeni daného voxelu vztazenou k absorpci zafeni
vody (pro vodu plati HU = 0). Detektory nasledné zjistuji soucet absorpci vsech voxell, kterymi paprsek prosel.
Hounsfieldovy jednotky [HU] (CT cisla) jsou tedy vyjadienim denzity (miry absorpce a rozptylu zareni) konkrétnich voxeld.
Pro kazdy voxel je z namérené hodnoty absorpce vypocitana prislusna HU, kterd je vztaZzena k hodnoté absorpce RTG zareni
vodou. V praxi mohou nabyvat Hounsfieldovy jednotky hodnot od -1000 (vzduch), do cca 1000 (kompaktni kost). Pro
diagnostické uZiti a pro zobrazeni vysledného obrazu v odstinech Sedi na monitoru (viz dale) je tedy k dispozici cca 2000
Cisel. Po naméreni hodnot absorpci jednotlivych voxell a vypoctu pfislusnych Hounsfieldovych jednotek, jsou tyto hodnoty
prevedeny na monitor, kde konkrétnim hodnotdam Hounsfieldovych jednotek odpovidaji konkrétni odstiny Sedi. Tak vznika
vysledny CT obraz vy$etfovaného orgdnu.?’

Dle: https://www.wikiskripta.eu/w/Vypocetni_tomografie_a_Hounsfieldovy_jednotky ze dne 11.3.2024

Mascalchi M, et al. Lung densitometry: why, how and when. J Thorac Dis 2017; 9 (9): 3319-3345

Greene CM, et al. al-Antitrypsin deficiency. Nature reviews/Disease Primers. 2016 (2): 1-19

Strnad P, et al. Alphal-Antitrypsin Deficiency. N Engl J Med 2020;382:1443-1455.

Stoller JK. Clinical manifestations, diagnosis, and natural history of alpha-1 antitrypsin deficiency. UpToDate. Topic 1464.
Version 46.0

SERPIN jsou oznaceni pro inhibitory serinovych proteaz (tzv. ,serine protease inhibitors“). V lidském téle je vice nez 1.000
druh(l enzym( protedz a asi 180 z nich jsou tzv. serinové proteazy — ty se Ucastni se rGznych fyziologickych procest, od
srazeni krve, fibrinolyzy a zanétu, aZ po imunitu. Aktivita serinovych protedz je mimo jiné regulovana vyhrazenou tfidou
inhibicnich protein( nazyvanych SERPINy. Dosud bylo v lidském téle identifikovdno 37 druh( SERPING. Tficet z nich jsou
funkéni inhibitory proteazy. Lidské SERPINy jsou rozdéleny do 9 podskupin na zdkladé jejich fylogenetického vztahu.
Obecnou vlastnosti SERPINU je, Ze jsou schopné inhibovat vice enzymi. SERPINy se obecné skladaji z ptiblizné 350—-400
aminokyselinovych zbytkd (naptiklad alfa-1-antitrypsin md 394 aminokyselin), jejich molekulovd hmotnost se pohybuje
mezi 40 a 100 kDa kvuli rozdiliim v jejich glykosylacnim profilu, SERPINy jsou vysoce exprimovany v jatrech, ale jsou
exprimovany vsudypfitomné v celém téle. SERPINy se skladaji do 7-9 a helix( a tfi B-listl. Struktura jadra SERPINU je vysoce
konzervativni, coz je dilezité pro jejich funkci. Pfi provadéni své funkce totiz SERPINy funguiji jako tzv. molekularni ,past
na mysi“, kde ¢ast oznacovana jako , RCL“ (tzv. flebilni reaktivni stfedova smycka, anglicky: ,flexible reactive center
loop“) je ,navnadou” a cilové proteazy jsou jako ,,mysi“. Proces inhibice zacina, kdyZ proteaza rozpozna navnadu a navaze
se nasledné na SERPIN vytvofenim tzv. reverzibilniho komplexu typu Michaelis-Mentenovské kinetiky.*?

Sanrattana W, et al. SERPINs—From Trap to Treatment. Front. Med. 2019 (6), 25: 1-8 - doi: 10.3389/fmed.2019.00025
Bronchiektazie sdili mnoho klinickych ptiznakd s chronickou obstrukéni plicni nemoci (CHOPN — viz vySe pozn. 24), tj.
zanicenych a snadno kolabujicich dychacich cest, obstrukce proudéni vzduchu a ¢astych navstév v ordinaci a hospitalizaci.
Diagndza je stanovena klinicky na zakladé kasle po vétsinu dni s houzevnatou produkci sputa, ¢asto jednou nebo vice
exacerbacemi/rok, a rentgenologicky na zakladé pfitomnosti dilatace bronchialnich dychacich cest na vySetfeni hrudniku
pocitacovou tomografii (CT). Existuje mnoho etiologii, které mohou indukovat nebo pfrispivat k patofyziologickym
procesiim, které vedou k bronchiektazii, patfi mezi né: obstrukce dychacich cest (napf. aspirace ciziho télesa), defektni
obranyschopnost hostitele, cysticka fibréza, Youngliv syndrom, revmatickd a systémova onemocnéni, primarni ciliarni
dyskineze, plicni infekce a alergicka bronchopulmonalni aspergiléza (ABPA). Emfyzém (viz vySe pozn. 23) je hlavni plicni
onemochéni rozpoznavané pfi nedostatku alfa-1-antitrypsinu (viz vySe pozn. 6) - pfezkoumanim klinickych projevid a CT
vySetieni hrudniku 74 pac. s deficitem alfa-1 antitrypsinu bylo zjisténo, Ze 70 mélo radiografické abnormality naznacujici
bronchiektazii (tj. 95 %) a 20 mélo pravidelnou produkci sputa (tj. 27 %). Tato pozorovani podporuji soucasné pokyny,
které doporuéuji testovani deficitu alfa-1-antitrypsinu u pacientl s bronchiektaziemi a bez jiné zjevné etiologie.*

Barker AF. Clinical manifestations and diagnosis of bronchiectasis in adults. UpToDate. Topic 1444. Version 67.0

Parr DG, et al. Exploring the optimum approach to the use of CT densitometry in a randomised placebo-controlled study of
augmentation therapy in alpha 1-antitrypsin deficiency. Respiratory Research 2009, 10:75 - doi:10.1186/1465-9921-10-75
CADTH Reimbursement Recommendation. Alphal-Proteinase Inhibitor (Human) (Zemaira). Canadian Journal of Health
Technologies 2022 (2), 5: 1-16

NICE. Evaluation consultation document 2 — Human alphal-proteinase inhibitor for treating emphysema. Issue date:
December 2019 Dostupné na: https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-hst10017

National Centre for Pharmacoeconomics. Cost-effectiveness of human alpha-1 proteinase inhibitor (Respreeza®).
December 2016.

Barjaktarevic I, Campos M. Management of lung disease in alpha-1 antitrypsin deficiency: what we do and what we do not
know. Ther Adv Chronic Dis 2021 (12): 49-63
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Dirksen A, et al. Exploring the role of CT densitometry: a randomised study of augmentation therapy in al-antitrypsin
deficiency. Eur Respir J 2009; 33: 1345-1353

Dle: https://en.wikipedia.org/wiki/Lung_volumes ze dne 25.3.2024

Wisselink HJ, et al. Predicted versus CT-derived total lung volume in a general population: The Imalife study. PLoS ONE
2023 (18), 6: €0287383 - doi.org/10.1371/journal.pone.0287383

Vybér pacientt s deficitem AAT (viz vySe pozn. 6) k transplantaci plic se fidi obecnymi pokyny pro ostatni pacienty s
pokrocilym plicnim onemocnénim. Obecna kritéria pro referovdni pacientd s CHOPN (viz vySe pozn. 24) transplantaénimu
centru spolu s absolutnimi kontraindikacemi k transplantaci dle doporuéeni v CR z roku 2023 viz Pfilohu & 21.

Jedna dilezitd dvaha pro potenciadlni kandidaty na transplantaci plic s nedostatkem AAT se tykd mozZnosti zakladniho
onemocnéni jater (napf. v jedné studii byla provedena predtransplantacni jaterni biopsie u vSech kandidatl na
transplantaci plic s Pi*ZZ emfyzémem (viz vySe pozn. 6 a 23), chronické onemocnéni jater bylo biopsii zaznamenano u 20 z
23 pacientl a dva pacienti splfiovali kritéria pro zdvazné onemocnéni jater, 2 pacienti s tézkym onemocnénim jater byli
asymptomaticti a méli normalini jaterni testy; jeden mél abnormalni ultrazvuk - 17 pacientl podstoupilo transplantaci plic a
nebyly zaznamendany zadné znamky dekompenzace jaterniho onemocnéni; 2 s tézkym onemocnénim jater nebyli zarazeni
k transplantaci). Pfed zafazenim pacienta s AATD (viz vySe pozn. 6) k transplantaci plic se tedy doporucuje vyhodnotit
také jaterni funkéni testy a elastografii jater. Observadni studie ukazuji, Ze transplantace plic u pacientl s pokrocilym
plicnim onemocnénim v dusledku deficitu AAT ma srovnatelné preziti jako transplantace plic u pacientd bez deficitu AAT
s CHOPN, a Ze zlepSuje preZiti ve srovnani se standardni (tj. netransplantacni) péci. Pokracovani v augmentacni terapii AAT
po transplantaci plic je kontroverzni, pfedevsim proto, Ze je nakladné. VétsSina transplantacnich center nepodava
augmentacni terapii pacientlim s nedostatkem AAT po transplantaci plic, protoZe neni znamo, zda by to zlepsilo vysledky
nebo délku Zivota pacienta, a je nepravdépodobné, ze by se béhem 30 az 40 let u pacienta bez koufeni objevil vyznamny
recidivujici emfyzém (viz vySe pozn. 23). Dle UpToDate se doporucuje sledovat stav plicnich funkci po transplantaci a
augmentaci AAT zahajovat pouze v pripadé, Ze ma pacient trvaly pokles plicnich funkci (tento pfistup je podporen
reportem, Ze 2 ze Ctyf prijemcl transplantatu plic reagovali na tydenni augmentacni terapii poté, co u nich doslo k poklesu
plicnich funkei i pfes standardni terapii syndromu bronchiolitis obliterans). Teoreticky by augmentace AAT mohla byt také
zahajena, pokud by se rozvinuly charakteristické radiologické zmény emfyzému v nepfitomnosti poklesu funkce plic. Jini
autofi zase navrhuji poskytnout lécbu AAT 1x tydné (v davce 60 mg/kg) béhem stavi spojenych se zvySenou zatézi
neutrofily v plicich (jako je napf. pneumonie nebo akutni rejekce), i kdyZ Udaje pro podporu této praxe chybi.®

Stoller JK. Treatment of alpha-1 antitrypsin deficiency. UpToDate. Topic 1434. Version 42.0

Feitosa PH. Diagnosis and augmentation therapy for alpha-1 antitrypsin deficiency: current knowledge and future potential.
Drugs Context. 2023;12:2023-3-1 - doi.org/10.7573/dic.2023-3-1

Miravitlles M, et al. Nine controversial questions about augmentation therapy for alpha-1 antitrypsin deficiency: a
viewpoint. Eur Respir Rev 2023; 32: 230170 - doi: 10.1183/16000617.0170-2023

Torres-Duran M, et al. Recommendations for the Implementation of the Self-Administration of Alpha-1 Antitrypsin.
International Journal of Chronic Obstructive Pulmonary Disease 2023:18 1691-1700

Stockley RA, et al. Augmentation therapy for alpha-1 antitrypsin deficiency: towards a personalised approach. Orphanet
Journal of Rare Diseases 2013, 8:149 - http://www.ojrd.com/content/8/1/149

Vysvétlivky ke Skdlovaci stupnici pro indikaci augmentacni terapie AAT (uvedeno vyse v odstavci ,Postaveni lé&iva v ...“ od
Stockley a kol. (viz vySe pozn. 59) z roku 2013: Kazdy jednotlivy pacient by mél byt umistén v daném bodé stupnice pro
naznaceni sily doporuceni pro terapii. V idedlnim pripadé by rozhodovani mélo probihat s jasnym pochopenim budouci
predpokladané progrese onemocnéni, coz vyZaduje obdobi pozorovani, jakmile bude potvrzeno odvykani koufeni,
vyvarovat se vSech ostatnich zndmych faktorl a zahdjit optimalni 1ébu CHOPN. Pomaly a rychly pokles zaloZeny na
ocekavanych zméndach s vékem lze pouzit k umisténi subjektll mezi 2 konce Ié¢ebného spektra. Pokracujici pozorovani
mUZe umoZnit pohyb pacienta v rdmci spektra a to zavisi na jasnéjsim pochopeni pfirozené historie pred i po diagndze. K
objasnéni tohoto pfistupu v nékolika zbyvajicich kohortdch, kde terapie nebyla zahajena nebo zpfistupnéna, je zjevné nutny
naléhavy vyzkum. Mize byt mozné vyvinout objektivnéjsi bodovaci systém zaloZeny na vazeném skore klicovych faktor(
véku, soucasné zdvaznosti a pfedchozi rychlosti poklesu ve spojeni se zdravotné ekonomickymi Udaji. Dle autord je
pravdépodobné, Ze pacienti s AATD s infek¢nimi komplikacemi, jako jsou Casté exacerbace (viz podrobnéji nize pozn. 62),
bronchiektazie, pneumonie nebo dokonce chronicka bronchitida, mohou predstavovat podskupinu se zvlastni potfebou
akutni nebo dlouhodobé augmentacni terapie Zlstava duleZité uvést, Ze tato stratifikace pacienti je pfevainé zalozena
na datech a konceptech pouzitelnych pro genotypy PiZZ a PiZnull AATD. Genotyp PiSZ ma vyssi hladiny sérového AAT, ale
nizsi nez heterozygotni genotyp MZ. Pro takové pacienty je k dispozici jen malo studii pfirozené historie pacientll se SZ
nebo Udajl z klinickych studii. Ackoli néktefi lékari 1é¢i pacienty se SZ stejnym zplUsobem jako subjekty se zdvazinéjsim
deficitem ZZ a Znull, pacienti se SZ maji mirnéjSi stupen postizeni ve srovnani se stejnymi subjekty PiZZ a apikalné;jsi
distribuci emfyzému podobnou obvyklé CHOPN. V soucasné dobé existuje malo klinickych nebo teoretickych tdaji na
podporu augmentace pacientd se SZ a naléhavé jsou indikovany dalsi studie. Jakmile je terapie indikovana, dalSim krokem
by méla byt Uprava spravné davky a intervalu podavani pro kazdého jednotlivého pacienta. Farmakokinetické modely
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tfeba poznamenat, Ze takové rozhodnuti mlze byt nutné vzit v dvahu jak ,,antigenni”, tak predevsim ,funkéni“ mnoZstvi
AAT, protoZe posledné uvedené je nejdulezitéjsi pro ochranu plic.

ProtoZe mezi zavaZznosti obstrukce dychacich cest u CHOPN (viz Pfilohu €. 3) a symptomy hodnocené pacienty s CHOPN je
jen slaba korelace je nutné hodnotit symptomy a kvalitu Zivota u CHOPN validovanymi dotazniky?®. Tzv. modified Medical
Research Council (,mMRC") stupnice dusnosti odpovida dobfe ostatnim multidimenzionalnim mérenim zdravotniho a
predikuje budouci riziko mortality?>. mMRC déli pacienty postupné dle zvy3ujici se zavaznosti do 5 stupfiti (0-4, viz Pfilohu
€. 17), stupné 2-4 zafazuji pacienty do rizikovéjsi skupiny B pacientli s CHOPN? — viz P¥ilohu & 16. CAT je 8-polozkovy
dotaznik hodnotici zdravotni stav pacientdl s CHOPN, kazda otazka se oznaci jednim Cislem na stupnici 0-5, celkové skore
CAT se muiZe pohybovat se zvySujici se zavainosti od 0-40 (viz Prilohu ¢&. 18), skére 10 a vysSe zarazuje pacienty do
rizikovéj$i skupiny B pacientl s CHOPN? — viz Pfilohu ¢&. 16. Pro tzv. ABE systém rozdéleni pacientli podle zavaZnosti
symptomi CHOPN dle vyse uvedenych validovanych dotaznikl a frekvenci exacerbaci (viz niZze pozn. 62) viz Pf¥ilohu €. 16.
George’s Respiratory Questionnaire (tzv. ,SGRQ*) je nastroj pro specifické onemocnéni, padvodné navrzeny k hodnoceni
kvality Zivota souvisejici s pacientem u pacient( s obstrukénim onemocnénim plic/dychacich cest (bylo vyvinuto nékolik
verzi pro specifické oblasti onemocnéni, napfiklad SGRQ-C (COPD-specifickd verze SGRQ) a SGRQ-I