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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: INHIBITOR ALFA1 PROTEINAZA UMANA

INDICATIE: tratament de intretinere pentru a incetini progresia emfizemului la adulti cu
deficit sever documentat de inhibitor al alfal proteinazei (de exemplu genotipuri PiZZ, PiZ
(null), Pi (null, null ), PiSZ)

Data depunerii dosarului 09.11.2020

Numarul dosarului 17821

Punctaj: 80 de puncte
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Inhibitor Alfal Proteinaza Umana

1.2. DC: Respreeza 1000 mg pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila

1.3. Cod ATC: BO2AB02

1.4. Data eliberarii APP: 20 August 2015

1.5. Detinatorul de APP: CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Germania

1.6. Tip DCI: noua

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului [1]

Forma farmaceutica pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila

Concentratie 1000 mg
Calea de administrare intravenos prin perfuzie
Marimea ambalajului flac. din sticla (tip 1) cu 1000 mg pulb. si 1 flac.
din sticla (tip I) cu 20 ml apa pt. preparate inj.

1.8.Pret conform O.M.S. nr. 1165/2020 cu ultima completare din data de 26.05.2021 [1]

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj 1469,15 lei

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea 1469,15 lei
terapeutica

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Respreeza 1000 mg pulbere si solvent pentru solutie
perfuzabila [2]

Indicatie terapeutica Doza Durata medie a
recomandata tratamentului
Respreeza este indicata in tratamentul de intretinere, pentru a Doza recomandata Durata medie a
incetini progresia emfizemului la adulti cu deficit sever documentat de de Respreeza este de tratamentului nu
inhibitor al alfal proteinazei (de exemplu genotipuri PiZZ, PiZ (null), Pi 60 mg/kg de este mentionata.
(null, null'), PiSZ). greutate  corporala

Pacientii trebuie sa urmeze un tratament optim farmacologic si (Gc) administrata o
nonfarmacologic si sa prezinte semne de boala pulmonara progresiva data pe saptamana.
(de exemplu valoare predictiva scazutd a volumului expirator fortat pe
secunda (VEMS1), afectarea capacitatii de mers pe jos sau cresterea
numarului exacerbarilor), evaluate de catre un cadru medical cu
experienta in tratamentul deficitului de inhibitor al alfal proteinazei.

Alte informatii din RCP Respreeza 1000 mg pulbere si solvent pentru solutie perfuzabild

Grupe speciale de pacienti
Varstnici: Siguranta si eficacitatea Respreeza la pacientii vdrstnici (cu vdrsta de 65 ani sau peste) nu au fost stabilite in studii clinice specifice.
Pacientii cu insuficientd renald sau hepaticd: Nu s-au efectuat investigatii speciale. La acesti pacienti nu poate fi recomandatd o schemd de dozare alternativd.
Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea Respreeza la copii cu vdrsta sub 18 ani nu au fost incd stabilite. Nu sunt disponibile date.

Contraindicatii: ® Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti
. ® Pacienti cu deficit de IgA cu anticorpi cunoscuti anti-IgA, din cauza riscului de reactii severe de hipersensibilitate si anafilactice.
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2. GENERALITATI PRIVIND DEFICITUL DE INHIBITOR ALFA 1 PROTEINAZA

Deficitul de inhibitor al alfa 1 proteinazei sau deficitul de alfa 1 antitripsind este o afectiune genetica cu
transmitere autozomal recesiva cauzata de mutatii prezente la nivelul genei SERPINA1 localizata pe cromozomul 14.
Alfa-1 antitripsina este o proteina de faza acuta care apartine familiei serpinelor, familie implicata Tn controlul a
multiple cascade inflamatorii, in principal prin interactiunea cu proteinele.

Rolul esential in producerea de alfa 1 antitripsina serica il detine celula hepatica. Aceasta glicoproteina este
sintetizata si la nivel local de catre celulele intestinale, celulele epiteliului respirator, macrofage sau neutrofile.
Activitatea principala a alfa 1 antitripsinei este reprezentata de inhibarea activitatii proteolitice a elastazei
neutrofilice produsa de neutrofilele activate. Elastaza neutrofilica eliberata in timpul fagocitozei organismelor sau a
particulelor alveolare are capacitatea de a autodigera propriile structuri proteice celulare sau interstitiale
pulmonare, printre care se numara si componente ale membranei bazale alveolare.

Afectiunile care stimuleaza acumularea si activarea neutrofilelor la nivelul plamanilor, cum ar fi infectia
respiratorie sau inhalarea substantelor poluante (fumatul, etc.) cresc nivelul de elastaza neutrofilica. Prin urmare, va
creste si nivelul seric de inhibitor alfa 1 proteinaza, avand rolul de a preveni distructia peretelui alveolar.

Comparativ cu persoanele fara deficit de alfa 1 antitripsina la care cantitatea sintetizata de inhibitor al alfal
proteinazei este suficientd pentru a preveni proteoliza necorespunzatoare a tesutului pulmonar sub actiunea
elastazei neutrofilice, persoanele cu deficit de inhibitor endogen al alfal proteinazei nu prezinta un mecanism
adecvat de aparare antiproteaza si prezinta o proteoliza mai rapida a peretilor alveolari, care debuteaza inainte de
dezvoltarea bronhopneumopatiei obstructive cronice evidente clinic in deceniul al treilea sau al patrulea de viata sau
de dezvoltarea altor afectiuni pulmonare (bronsiectazii, astm bronsic).

Deficitul de alfa 1 antitripsina nu asociaza doar manifestari pulmonare. Manifestarile extrapulmonare
cauzate de deficitul de inhibitor alfa 1 proteinaza sunt reprezentate de:

e afectarea hepaticd (la nou-nascut- colestaza, icter prelungit, la adult-colestaza, ciroza hepatica,
tumori hepatice),

e paniculita,

e vasculita

® pacreatita

e afectiuni cardiovasculare, etc

Manifestarile extrapulmonare la acesti pacienti nu sunt corelate cu dezvoltarea bolii pulmonare.

Afectiunile asociate deficitul de inhibitor alfa 1 proteinaza reprezintd o importanta problema de sanatate
publica, datorita particularitatilor atat ale bolnavului pulmonar, hepatic sau cu alte manifestari extrapulmonare, de
obicei pacienti tineri care sfarsesc prin a fi dependenti de serviciile medicale si de asistentd sociala, cat si datorita
parghiilor terapeutice care favorizeaza intarzierea acestui proces.

2.1. Identificarea deficitului de alfa 1 antitripsina

Tncadratd in categoria proteinelor de fazd acutd, alfa 1 antitripsina asociaza valori plasmatice dependente de
statusul imunologic al pacientului.
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Dozarea plasmatica a alfa 1 antitripsinei este cea mai accesibila dintre variantele de diagnostic (cel mai des
utilizata fiind metoda nefelometrica), insa si cea mai nespecifica. Nivelul optim al pragului aferent alfa 1 antitripsinei
a fost stabilit la valoarea de 24,4 uM (1,1 g - L %), cu 73,4% sensibilitate si 88,5% specificitate.

Valorile de alfa 1 antitripsind inferioare pragului prestabilit reflecta deficitul de alfa 1 antitripsind, sau se
coreleaza cu prezenta malnutritiei sau cu prezenta sindromului nefrotic, in timp ce valorile superioare pragului
prestabilit pentru nivelul seric normal de alfa 1 antitripsina indica prezenta infectiilor sau a afectiunilor inflamatorii, a
sarcinii, a cancerului, sau a unor boli hepatice.

Identificarea unor valori normale ale alfa 1 antitripsinei in cursul unei infectii pulmonare poate sa insemne
valori de bazi (in afara infectiei) scdzute si prin urmare, risc de dezvoltare a bolii pulmonare. in plus, exista variante
ale alfa-1 antitripsinei care se asociaza cu valori plasmatice normale (in cazul acesta dozarea plasmatica se dovedeste
inutila), dar cu activitate antiproteazica mult diminuata si cu risc crescut de dezvoltare a emfizemului pulmonar (de
exemplu genotipul PI F).

Din aceste motive, desi deseori este foarte accesibila, dozarea plasmatica nu trebuie sa fie folosita ca unica
modalitate de diagnostic. Ea trebuie completatd cu electroforeza. Prin utilizarea electroforezei sunt identificate
diferite fenotipuri. Existenta unei alele de un anumit tip (exemplu Pl Z) duce la definirea fenotipului acelui tip,
indiferent de varianta homo sau heterozigota. in cazul alelelor nule nu exista proteind care si migreze si prin urmare
testul standard pentru aceste variante nu este fenotiparea.

Pana in prezent au fost identificat diferite alele variante ale genei deficitului de alfa 1- antitripsina, Th numar de
peste 150. Acestea au fost clasificate si denumite in functie de mobilitatea lor electroforetica: M (mediu), S (lent), Z
(foarte lent) si F (rapid). Fenotiparea al-antitripsinei a permis identificarea atat a alelor M, S si Z, acestea 2 din urma
fiind alelele deficiente considerate a fi cele mai cunoscute, cat si a alelelor celor mai rare: |, P, E, F.

Cel mai frecvent identificate sunt alelele M (PiM 90%). Indivizii homozigoti MM au un nivel ridicat de alfa 1-
antiproteaza (nivel seric de 20-53umol/L sau 150-350mg/dL). Alelele Z sau S au fost identificate la pacientii cu nivele
serice ale alfa 1-antiripsinei reduse substantial. Alelele Z sau homozigotii PiZ(ZZ) se asociaza cu cele mai frecvente
forme ale deficitului de alfa 1-antitripsina. Fenotipul homozigot ZZ este considerat cel mai sever fenotip care
conduce adesea la forme grave de afectare pulmonara sau hepatica. Desi nu toti pacientii cu deficit homozigot de
alfa-1 antitripsina dezvolta emfizem simptomatic sau ciroza, rata mortalitatii la pacientii care dezvolta afectiunea
este crescuta. Populatia alba este afectata in principal, iar repartitia pe sexe este egala.

Purtatorii genotipului PI*NullNull, caracterizat prin absenta totala a alfa 1 antitripsinei, asociaza un risc crescut
de emfizem pulmonar, dar nu asociaza si o afectare hepatica, datorita lipsei sintezei si lipsei prezentei hepatice a alfa
1 antitripsinei.

n general, prezenta a dou3 alele deficitare se asociazad cu un risc crescut de a dezvolta afectiuni cauzate de
deficitul de alfa 1 antitripsina, iar prezenta unei singure alele deficitare se asociaza cu un risc scazut de a dezvolta
simptome.

N
T __ .
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Figura 1: Corelarea intre fenotipuri si nivelul plasmatic de alfa 1 antitripsina
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Testarea valorii plasmatice a inhibitorului alfal proteinaza umand, coroboratd cu fenotiparea sau/si
genotiparea se fac in urmatoarele scopuri:

¢ diagnostic: suspiciunea de deficit de alfa 1 antitripsina exista si se Tncearca confirmarea acestuia;
¢ testare si identificare familialad - testarea unui individ in conditiile in care o ruda a acestuia a fost identificata
cu deficit de alfa 1 antitripsina;

¢ siguranta reproducerii (consultanta geneticd) - sot/sotie cu deficit de alfa 1 antitripsing; se testeaza
partenerul in vederea estimarii riscului de transmitere la descendenti;

¢ screening - testare Tn masa la nivel de populatie, fie in cadrul populatiei generale, fie in cadrul populatiei la

risc.

Figura 2: Algoritmul de analize pentru alfa-1 antitripsina (AAT)
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2.2. Epidemiologie

Deficitul de alfa 1 antitripsina este incadrat in categoria de boli rare, conform documentului intitulat ,,List of
rare diseases and synonyms: Listed in alphabetical order,, datat ianuarie 2021 si publicat pe site-ul Orphanet. Codul
atribuit acestei afectiuni este ORPHA: 60.

In raportul Agentiei Europene a Medicamentului accesibil la urméitoarea adresd electronic:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/respreeza-epar __ public-assessment-report_en.pdf,

se mentioneaza ca prevalenta deficitului de alfa 1 antitripsinad Tn Europa de Vest si in SUA ajunge la aproximativ 1 caz
din 2,500-5,000 (0.04-0.02%) de nou-nascuti.

Frecventa diferitelor alele implicate in patogenia deficitului de alfa 1 antitripsina variaza la nivel global. Pe
baza cazurilor raportate au fost create harti de frecventa a alelelor care permit o identificare rapida a distributiei
acestora la nivel geografic.

Cele mai frecvente alele asociate deficitului de alfa 1 antitripsina identificate in Europa de Nord sunt de tipul
Pl Z (PI= proteinase inhibitor) si Pl S. Majoritatea indivizilor cu deficit sever de inhibitor de alfa 1 proteinaza umana
prezinta Pl de tip ZZ. Acest genotip asociaza un risc de aparitie a emfizemului pulmonar de 20X mai mare decat in
populatia generala.

Tn sudul Europei, alela S a fost identificatd cu o frecventd mai mare (28%), comparativ cu nordul Europei
(3%), iar frecventa heterozigotilor PZ a fost apreciata la 1/800.

Croatia, Rusia si Slovacia sunt tari cu rata crescuta de cazuri cu deficit sever de alfa 1 antitripsina. S-a
constatat ca tarile baltice prezinta rate crescute de alelele de tip PiZ si respectiv rate crescute de deficit sever de alfa
1 antitripsina (2,45%, respectiv 1,20%), comparativ cu peninsula balcanica unde au fost raportate rate scazute de
deficit de inhibitor alfal proteinaza umana (0,48% si 0,31%).

Tn acest context, amintim cd Romania este situatd intr-o zona cu frecventd scizutd a deficitului de alfa 1
antitripsind, atat in ceea ce priveste alela Z, cat si alela S (<0,02, respectiv <0,005). Prevalenta deficitului de alfa 1
antitripsind Tn Romania a fost apreciata orientativ pornind de la rezultatele unor studii epidemiologice
internationale, conform articolului intitulat ,,Deficitul de alfa-1 antitripsind — repere practice pentru clinician,, autori
Ruxandra Ulmeanu et all. publicat in anul 2013. Prevalenta reala a deficitului de alfa 1 antitripsina in Romania va
putea fi redata corect doar pe baza rezultatelor unor studii epidemiologice riguroase care sa fie efectuate pe
teritoriul tarii noastre. Conform documentului din 2013, pragul de diagnosticare a deficitului de alfa 1 antitripsina in
Romania este situat foarte scazut comparativ cu numarul de cazuri estimate.

Potrivit ghidului GOLD 2021, care poate fi accesat la urmatoarea adresda electronica:
https://goldcopd.org/wp-content/uploads/2020/11/GOLD-REPORT-2021-v1.1-25Nov20 WMV.pdf, deficitul de alfa 1
antitripsina asociat genotipului PiZZ este prezent la 0,12% dintre pacientii cu BPOC, iar prevalenta este variabila, de

la 1 caz din 408 pacienti din Europa de Nord la 1 caz din 1,274 de pacienti din Europa de Est.

2.3. Manifestarile clinice determinate de deficitul de alfa 1 antitripsina

Manifestdri pulmonare

Manifestarea tipica in deficitul de alfa 1 antitripsina este emfizemul panlobular cu debut precoce, in decada a
treia, a patra sau a cincea de viata. Emfizemul are, de obicei, dispozitie predominant bazala, iar simptomatologia

~4
T % .
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este In mod tipic similara cu cea a unui pacient cu boala pulmonara obstructiva cronica (tuse, dispnee, expectoratie,
wheezing). Initial predominant bazal, emfizemul va prezenta in timp, o dispozitie centrilobulard, apicala.

Examinarea functionalda a acestor pacienti deceleaza disfunctie ventilatorie obstructivd, cu reversibilitate
partiald la bronhodilatator. Bulele de emfizem identificate imagistic nu sunt specifice pacientului cu deficit de alfa 1
antitripsina.

Este important de amintit ca nu toate cazurile cu deficit de alfa 1 antitripsind se coreleaza cu dezvoltarea
emfizemului pulmonar.

in figura urmatoare este prezentatd corelatia dintre nivelul de inhibitor alfal proteinazi umani si riscul de
aparitie a emfizemului pulmonar.

Tabel 1: Corelatia dintre diferitele variante de fenotipuri si riscul de dezvoltare a emfizemului pulmonar sau a bolii hepatice

AA'l Phenotypes and Concentrations and the Associated Risk of 'ulmonary and Liver Disease”

AAT Plasma Concentration
Phenotvpe Risk of Emphysema Risk of Liver Discase
MY mg/dl
MM 20-39 103-200 No increase No increase
MS 19-35 100-180 No increase No increase
55 14-20 T0-105 No increase No increase
MZ 13-23 66-120 Possible slight increase Slight increase
SZ 9-15 45-80 Slight increase (20%-309%) Slight increase
s 2-8 10-40) High risk (80%-100%) High risk
Null 0 0 High risk No increase
"AAT indicates o -antitrypsin. An AAT level below 15 pM (80 mg/dL) is associated with an increased risk of developing pulmonary emphysema.

¥alues oblained by nephelometry,

Arch Bronconeumol. 2006

Un alt aspect particular este reprezentat de exacerbarea BPOC la pacientul cu deficit de alfa 1 antitripsina.
Frecventa episoadelor de acutizare a BPOC este crescutda in randul populatiei cu deficit de alfa 1 antitripsing,
comparativ cu populatia fird deficit de inhibitor alfa 1 proteinazi. in plus, prezenta excesului de incdrciturd
neutrofilicad asociaza un proces de inflamatie foarte intens care confera un grad ridicat de severitate episoadelor de
exacerbare a BPOC la pacientii cu deficit de alfa 1 antitripsina, comparativ cu pacientii care nu prezinta deficit de
inhibitor alfa 1 proteinaza.

Aparitia bronsiectaziilor a fost, de asemenea, asociata cu deficitul de inhibitor alfa 1 proteinaza. Rezultatele
studiilor clinice au demonstrat existenta unei prevalente crescute a deficitului de alfa 1 antitripsina in populatia de
pacienti cu bronsiectazii (95% dintre pacientii cu deficit de inhibitor alfa 1 proteinaza au prezentat bronsiectazii, iar
27% din totalul de brosiectazii raportate au fost semnificative clinic). Asocierea ramane insa discutabild, conform
opiniei unor specialisti. Tnsa in situatia in care nu poate fi identificatd nicio altd cauzd care si explice aparitia
bronsiectaziilor, deficitul de alfa 1 antitripsina reprezinta un important factor etiologic, mai ales in situatia
agregarilor familiale.

Astmul bronsic reprezintd o altd afectiune pulmonara asociata cu deficitul de alfa 1 antitripsind. 44% dintre
pacientii cu deficit de alfa 1 antitripsina inscrisi intr-un registru international au prezentat diagnostic de astm bronsic.
Reducerea nivelului de alfa-1 antitripsina la nivel pulmonar poate fi responsabild de producerea unui raspuns mai
energic la stimulii alergeni si o reactie de hiperreactivitate ampla.

Diagnosticul de astm bronsic la pacientul cu deficit de alfa 1 antitripsina reprezinta o provocare pentru clinician.
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Au fost identificate unele aspecte care pot conduce la erori de diagnostic:
v" simptomatologia pacientilor astmatici intricat3 frecvent cu simptomele aferente unui BPOC subiacent,
v" wheezingul prezent frecvent in BPOC,
v reversibilitatea obstructiei la bronhodilatator care devine semnificativa in formele severe de deficit de
alfa 1 antitripsina.

Conform rezultatelor provenite dintr-un studiu clinic publicat in anul 2005 de catre Edward Eden at all. si descris
in articolul intitulat ,,Asthma and allergy in alpha-1 antitrypsin deficiency,, atopia, factor determinant al astmului, a
fost raportatad la 48% dintre pacientii cu deficit de inhibitor alfa 1 proteinaza, comparativ cu 28% dintre pacientii
diagnosticati cu BPOC.

Tn acest context, amintim cd elementele care sugereaza diagnosticul de astm bronsic la pacientul cu deficit de
alfa 1 antitripsina cunoscut sunt reprezentate de:
o istoricul familial de astm,
¢ antecedentele alergice,
e aparitia sau agravarea simptomelor dupa expunerea la anumiti alergeni.

Indiferent de tipul de manifestare pulmonara, deficitul de alfa 1 antitripsina asociaza un declin accelerat al
functiei pulmonare, dependent in primul rand de fenotip, dar si de factorii de risc suplimentari (de exemplu
fumatul).

Manifestdri extrapulmonare

Manifestarile hepatice:
» apar ca urmare a acumularii in hepatocite a polimerilor de alfa 1 antitripsind ce nu au putut fi eliberati
in circulatie. n literatura de specialitate sunt descrise 2 forme ale bolii hepatice:

¢ forma specifica copilului - hepatita si colestaza ce apar la 10% dintre copiii cu deficit
de alfa lantitripsina la aproximativ 2 luni de la nastere si persista pana la aproximativ 8 luni (este o fazd de obicei
autolimitata, care rareori poate sa continue pana la varsta adolescentei);

e forma adultului - ciroza hepatica fara alta etiologie ce apare in 33- 50% din cazuri,
mai ales la barbati. Rareori, degenerescenta hepatica se asociaza cu aparitia tumorilor maligne hepatice, de cele mai
multe ori (dar nu exclusiv) trecand prin forma ficatului cirotic.

> aparitia afectiunilor hepatice la pacientii cu deficit de alfa 1 antitripsind nu este dependenta de
dezvoltarea bolii pulmonare.

» sunt cel mai frecvent intalnite in fenotipurile Z, Mmalton si Siiyama. Fenotipul Null caracterizat de
absenta totala a inhibitorului alfa 1 proteinaza nu se asociaza cu acumulare intrahepatica de polimeri si
nu predispune la ciroza hepatica.

Manifestarea cutanata:
»  tipica in deficitul de alfa 1 proteinaza este paniculita acutd sau necroza grasa nodulara.
Aparitia unui singur nodul sau unui grup de noduli moi in grasimea subcutanata, cu un tablou de
necroza a celulelor adipoase, infiltrare cu celule inflamatorii si dezvoltarea macrofagelor incarcate de
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grasime (celule spumoase) este semnul paniculitei acute. Aceasta manifestare tegumentara apare la
pacientii adulti, predominant la nivelul coapselor. Nodulii sunt durerosi si pot ulcera, elimindnd un
lichid steril. Leziunile individuale persista de la 1 la 8 saptamini Tnainte de a se remite. Paniculita acuta
poate fi o manifestare recurenta. A fost raportata la mai multe fenotipuri, printre care ZZ, MZ, SS, MS,
apare nsa cel mai frecvent la fenotipul PI*ZZ.

Manifestarea vasculitica:

» de tip granulomatoza Wegener reprezinta o altd manifestare care poate fi cauzata de deficitul de alfa 1
antitripsina. Riscul de aparitie a vasculitei este dependenta de fenotip.

Alte manifestari, cu frecventa mult mai rara si asociere inca nedovedita deplin, sunt:
e pancreatita,

e boli cardiovasculare (anevrismul aortic),

e glomerulonefrita membrano-proliferativa.

2.4. Evolutia bolii

Conform datelor din literatura din specialitate, o parte dintre pacientii care prezinta deficit de alfa 1 antitripsinag,

¢ raman asimptomatici pe tot parcursul vietii;

¢ sunt asimptomatici ani de zile, insa dupa 20 ani, sau mai tarziu dezvolta dificultati de respiratie cauzate
de emfizem, sau altd patologie pulmonara. Debutul precoce al afectiunii pulmonare se asociaza cu
decesul precoce al acestor pacienti;

¢ manifesta incad din copilarie simptome de hepatitd neinfectiosa. Afectarea hepatica, de obicei, devine
aparenta in prima luna de viata si este incadrata ca hepatita neonatala cu urmatoarele semne si
simptome: icter prelungit, scaun acolic, urind hipercroma, retard ponderal, hemoragii nazale sau
ombilicale, hepatosplenomegalie. Alteori pacientii pediatrici prezintd icter, ascitd si/ sau disfunctie
renald.

¢ dezvolta alte manifestari extrapulmonare.

2.5. Recomandari de testare a nivelului de alfa 1 antitripsinei si recomandari terapeutice din ghidurile
internationale ce vizeaza afectiunea pulmonara

Ghidul Organizatiei Mondiale a Sanatatii din 1997 prezinta urmatoarele recomandari privind testarea nivelului
de alfa 1 antitripsina:
e toti pacientii cu diagnostic de BPOC care provin din ariile geografice cu prevalenta crescutd a
deficitului de alfa 1 antitripsina trebuie sa fie testati pentru identificarea deficitului de alfa 1
antitripsina. O concentratie scazutda de alfa 1 antitripsind (<20% normal) este sugestiva pentru
existenta deficitului homozigot. n aceste cazuri, membrii familiei pacientului cu BPOC trebuie s3 fie
testati in scopul identificarii acestui deficit.
e adultii si copiii cu astm trebuie testati pentru depistarea deficitul de alpha 1- antitripsina. Metodele
de evaluare sunt reprezentate de focalizarea izoelectrica, evaluare imunoturbidimetrica si real-time
PCR pentru detectarea alelelor Z si S deficiente.
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Indicatiile de screening conform recomandarilor ghidului ATS/ERS (Societatea Europeana de Medicind
Respiratorie/Societatea Toracica Americana) publicat in anul 2003 sunt:
<& recomandare de tip A
(testarea geneticd este recomandatd):

1. adulti simptomatici cu obstructie persistenta a functiei pulmonare, cu:
a. emfizem
b. BPOC
c. astm, daca prezinta obstructie incomplet reversibila a fluxului de aer dupa tratament agresiv cu
bronhodilatatoare
2. persoane asimptomatice cu obstructie persistenta a functiei pulmonare care prezinta factori de risc
identificabili, printre care:
a. fumatul
b. expunerea profesionala
3. persoane cu boala hepatica inexplicabild, inclusiv nou-nascuti, copii si adulti (in special cei n varsta)
4. adulti cu paniculita necrotizanta
5. adulti si adolescenti cu frati care prezintd homozigozitate alfa-1 antitripsina, de exemplu genotipul PiZZ
(persoane asimptomatice care pot fi supuse unui risc ridicat de predispozitie genetica spre dezvoltarea deficitului de
alfa-1 antitripsina)
<+ recomandare de tip B
(testarea geneticd ar trebui luatd in considerare):

1. adulti cu bronsiectazie fara etiologie evidenta
2. adolescenti cu obstructie persistenta a functiei pulmonare
3. persoane asimptomatice cu obstructie persistenta a functiei pulmonare si fara factori de risc
4. adulti cu vassculita si anticorpi C-ANCA-positivi (granulomatoza Wegener’s)
< recomandare de tip C
(testarea geneticd nu este recomandatd):

1. adulti cu astm cu obstructie complet reversibila a functiei pulmonare

Pe baza dovezilor de sustinere a eficacitatii terapiei de augmentare cu alfa 1 antitripsina provenite din studii
observationale concordante, s-a recomandat initierea acestei terapii pentru persoanele cu obstructie stabilita a
fluxului de aer cauzata de deficitul de alfa 1 antitripsind. Persoanele cu obstructie moderata a fluxului de aer (de
exemplu, FEV1 35-60% prezis) comparativ cu persoanele cu obstructie severa a fluxului de aer, au avut beneficii mai
mari in urma administrarii terapiei de augmentare.

Aceasta terapie, conform ghidului din 2003, nu este recomandata la persoanele fara emfizem, iar beneficiile
terapiei de augmentare sunt incerte pentru persoanele cu obstructie severa (de exemplu, FEV1 35% prezisd) sau
usoara (de exemplu, FEV1 50-60% prezisa).
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Pentru pacientii posttransplant pulmonar determinat de deficitul de alfa 1 antitripsina, ghidul din 2003, nu
prezinta o recomandare ferma de initiere a terapiei cu alfa 1 antitripsina, datorita dovezilor insuficiente cu privire la
beneficiile acestei terapii, cu exceptia episoadelor inflamatorii de tipul infectiei sau rejectiei acute pulmonare, pentru
care se recomanda administrarea terapiei de augumentare.

Ghidul Societatii Europene de Medicina Respiratorie publicat in anul 2017 si intitulat ,,European Respiratory
Society statement: diagnosis and treatment of pulmonary disease in al-antitrypsin deficiency,, prezinta urmatoarele
aspecte privind terapia de augumentare:

e singura terapie specifica pentru deficitul de alfa 1 antitripsina este augmentarea cu alfa 1
antitripsina. Aceasta terapie a fost stabilita ca tratament in multe zone ale lumii doar pe baza
efectului biochimic (si anume cresterea nivelului de alfa 1 antitripsinad) fara a fi disponibile dovezi
privind impactul terapiei asupra parametrilor FEV1, calitatea vietii sau mortalitatea;

e mai multe studii clinice randomizate care au inclus pacienti cu deficit sever de alfa 1 antitripsina au
aratat ca terapia de augmentare intravenoasa reduce progresia emfizemului, evaluat prin
densitometrie CT;

e nu exista dovezi care sa sustina eficacitatea terapiei de augmentare cu alfa 1 antitripsind la
persoanele care prezinta genotipurile PiSZ, PiMZ sau fumatorii actuali;

e in studiile clinice au fost utilizate doze fixe de alfa 1 antitripsina determinate in functie de greutatea
corporala a pacientului inrolat.

Etape de evaluare si management a pacientilor sunt:
1) Identificarea pacientului cu deficit sever de alfa 1 antitripsina.
2
3
4
5
6
7

Asigurarea de catre medic ca pacientul a intrerupt definitiv fumatul, daca pacientul a fost fumator.
Identificarea si modificarea oricaror alti factori de risc potentiali.

Optimizarea terapiei curente a BPOC.

Evaluarea pacientului intr-un centru de referinta.

Initierea terapiei de augmentare, daca este indicat.

—_— — — — — ~—

Continuarea monitorizarii terapiei.

Recomandarile terapeutice prevazute in ghidul publicat in jurnalul Fundatiei BPOC in anul 2016 si intitulat ,,The
Diagnosis and management of alfa 1 antitrypsin Deficiency in the adult,, sunt urmatoarele:
e prevenirea expunerii la fumul de tutun sau evitarea fumatului in cazul indivizilor fumatori;
e reducerea chirurgicala a volumului pulmonar nu este recomandata persoanelor cu BPOC determinat de
deficitul de alfa 1 antitripsina;
e terapia de augumentare cu administrare intravenoasa este recomandata anumitor pacienti cu deficit de
alfa 1 antitripsina:
v" pacienti cu FEV1 £ 65%;
v" pentru cei cu boli pulmonare asociate deficitului de alfa 1 antitripsind si FEV1 >
65%, se recomanda consiliere in vederea initierii terapiei de augumentare, cu
privire la beneficiile potentiale ale reducerii declinului functiei pulmonare, luand in
considerare costul terapiei si lipsa dovezilor pentru un astfel de beneficiu;
v pacienti cu paniculitd necrozant3.

_ h ‘
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e terapia de augumentare cu administrare intravenoasa nu este recomandata anumitor pacienti cu deficit
de alfa 1 antitripsina:

v" persoanelor cu genotipul MZ;

v" persoanelor cu boli pulmonare datorate deficitului de alfa 1 antitripsina care
continua sa fumeze;

v" persoanelor cu deficit de alfa 1 antitripsina si emfizem sau bronsiectazii care nu
prezinta obstructie a fluxului de aer;

v' catratament pentru bolile hepatice datorate deficitului de alfa 1 antitripsing;

v' persoanelor care au fost supuse unui transplant de ficat.

Potrivit ghidului GOLD 2021, terapia de augumentare cu alfa 1 antitripsina reprezinta abordarea logica pentru a
minimiza dezvoltarea si progresia leziunilor pulmonare la pacientii cu deficit de alfa 1 antitripsina.

Rezultatele studiilor observationale au evidentiat o reducere a progresiei afectarii pulmonare bazate pe
determinari spirometrice la pacientii tratati versus pacientii care nu au fost tratati cu terapia de augumentare cu alfa
1 antitripsing, iar aceasta ameliorare a fost mult mai mare pentru pacientii care prezentau valori FEV1 de 35-49% din
valoarea prezisa. Categoria de pacienti considerati eligibili pentru initierea terapiei cu alfa 1 antitripsina a inclus:

e pacienti nefumatori sau fosti fumatori cu valori FEV1 de 35-60% din valoarea prezis3;
e pacienti care prezinta progresia leziunilor pulmonare in pofida terapiei optime initiate;
e pacienti care prezinta progresia rapida a leziunilor pulmonare, ulterior incetarii fumatului;
e pacienti care prezinta progresia leziunilor pulmonare (cauzate de deficitul de alfa 1 antitripsina) si FEV >
65%.
Impedimentele pentru care terapia de augumentare cu alfa 1 antitripsina nu este administrata pacientilor in
regim rambursat sunt reprezentate de costul mare al acestei terapii si lipsa disponibilitatii acesteia Tn multe tari.

2.6. Beneficiile terapiei de augmentare raportate de pacientii din SUA care au prezentat menifestari pulmonare

cauzate de deficitul de alfa 1 antitripsina

¢ stabilizarea functiei pulmonare

e ameliorarea respiratiei

¢ reducerea fatigabilitatii cronice

e cresterea capacitatii de a intreprinde activitati de zi cu zi

¢ imbunatatirea mobilitatii fizice

¢ reducerea semnificativa a frecventei si severitatii infectiilor pulmonare

¢ reducerea internarilor in spital si a perioadelor de concedii medicale

¢ pastrarea serviciului

¢ reducerea dependentei de membrii familiei si de Ingrijitori

¢ imbunatatirea vietii de familie si sociale datorita nivelurilor mai ridicate de energie
¢ capacitatea de a participa mai activ la viata familiala, sociala si comunitara

¢ stare mentald si emotionald Tmbunatatita atat pentru pacient, cat si pentru ingrijitorii familiei
¢ speranta de viata prelungita

e calitatea vietii imbunatatita semnificativ.
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5.TERAPIA CU REPREEZA

Terapia cu Respreeza creste si mentine concentratiile din ser si din fluidul epitelial ale inhibitorului alfal
proteinazei, ducand la o incetinire a progresiei emfizemului.

Siguranta si eficacitatea inhibitorului alfal proteinazei umane au fost evaluate intr-un studiu (RAPID)
randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, multicentric, urmat de un studiu de extensie in regim deschis cu durata
de 2 ani (studiu de extensie RAPID).

Un numar de 180 de subiecti cu deficit de inhibitor al aflal proteinazei caracterizat printr-o valoare a
concentratiei serice a inhibitorului aflal proteinazei < 11 pM (si anume < 50 mg/dl, dupd cum a fost determinata prin
nefelometrie) si cu semne clinice de emfizem au fost randomizati pentru a primi o doza saptamanala de 60 mg/kg, cu
administrare intravenoasa, fie de inhibitor alfal proteinaza umana (93 de subiecti), fie de placebo (87 de subiecti)
pentru o perioada de pana la 24 de luni.

Subiectii aveau varsta cuprinsa intre 31 si 67 de ani (varsta medie 54 de ani), valori initiale medii ale
inhibitorului alfal proteinazei de aproximativ 6,15 UM si densitatea pulmonara la CT ajustata la volum de 47 g/l in
cazul celor tratati cu inhibitor alfal proteinaza umana, respectiv de 50 g/l in cazul celor la care s-a administrat
placebo.

O suta patruzeci de subiecti (76 subiecti tratati cu inhibitor alfal proteinaza umana si 64 subiecti la care s-a
administrat placebo in studiul RAPID) au continuat in studiul de extensie RAPID si au fost tratati cu o doza
saptamanald de inhibitor alfal proteinaza umand de 60 mg/kg greutate corporald, doza fiind administrata
intravenos, pentru o perioada de pana la 24 luni.

Studiile au investigat efectul inhibitorului alfal proteinaza umana asupra progresiei emfizemului, evaluat prin
declinul densitatii pulmonare masurate, prin tomografie computerizata (CT).

Subiectii tratati cu inhibitorul alfal proteinaza umana au demonstrat un model uniform de fincetinire a
declinului densitatii pulmonare comparativ cu subiectii tratati cu placebo (vezi Figura 3).

Figura 3: Modificari in densitatea pulmonara (CPT) fata de valoarea initiala, in studiul RAPID si studiile de extensie RAPID
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Rata anuald a declinului densitatii pulmonare, masurata prin scanare CT la capacitatea pulmonara totala
(CPT) pe parcursul a 2 ani a fost mai mica in grupul de pacienti tratati cu inhibitorul alfal proteinazei umane (-1,45
g/1) comparativ cu placebo (-2,19 g/l), reflectdnd o reducere cu 34% (p = 0,017, unilateral).

Analiza studiului de extensie RAPID a demonstrat cd rata redusa a declinului densitatii pulmonare a fost
mentinuta pentru subiectii tratati in mod continuu cu inhibitorul alfal proteinazei umane timp de 4 ani (vezi Figura
1).

Dozele unice de 120 mg/kg au fost administrate la 137 de subiecti tratati cu Respreeza.

Tabel 2: Frecventa reactiilor adverse (RA) in studiile clinice si experienta cu Respreeza dupa punerea pe piata

Clasificare pe aparate,
sisteme si organe (ASO)

Tulburari hematologice si
limfatice

Tulburari ale sistemului
imunitar

Tulburari ale sistemului
nervos
Tulburari oculare

Tulburari vasculare
Tulburari respiratorii,
toracice si mediastinale
Tulburari
gastrointestinale
Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Tulburari generale si la
nivelul locului de
administrare

Frecventa RA

Frecvente Mai putin frecvente
(>1/100 si (>1/1000 si <1/100)
<1/10)

Reactii de hipersensibilitate
(inclusiv tahicardie,
hipotensiune arteriala,
confuzie, sincopa, scaderea
consumului de oxigen si edem
faringian)

Ameteald, cefalee Parestezie

Bufeuri

Dispnee

Greata
Urticarie, eruptii cutanate
tranzitorii (inclusiv exfoliative
si generalizate)
Astenie, reactii la locul de
perfuzare (inclusiv hematom
la locul de perfuzare)

Foarte rare
(<1/10000)

Reactii anafilactice

Hipoestezie

Hiperhidroza, prurit

Durere toracica, frisoane,
pirexie

Cu frecventa necunoscuta

Durere la nivelul
ganglionilor limfatici

Tumefiere la nivelul
ochilor

Tumefierea buzelor

Tumefierea fetei

6. INHIBITOR ALFA1 PROTEINAZA UMANA - DERIVAT PLASMATIC

Compozitia calitativa si cantitativa: Medicamentul Respreeza este conditionat in flacoane, fiecare flacon

continand aproximativ 1000 mg inhibitor al alfal proteinazei umane (produs din plasma de la donatori umani), dupa
cum s-a determinat prin capacitatea sa de a neutraliza elastaza neutrofilicd (EN) umand. in urma reconstituirii cu 20
ml de solvent, solutia rezultata contine aproximativ 50 mg/ml inhibitor al alfal proteinazei umane.
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Continutul total de proteine este de aproximativ 1100 mg per flacon. Solutia reconstituitd are o osmolalitate
aproximativa de 279 mOsmol/kg si un pH de 7,0.

Mod de administrare: Respreeza trebuie administrat numai intravenos prin perfuzie dupa reconstituire.

Pulberea trebuie reconstituita cu apa pentru preparate injectabile si trebuie filtrata Tn timpul administrarii, folosind
un set de administrare intravenoasa cu un filtru de perfuzie corespunzator (cu dimensiunea recomandata a porilor
de 5 micrometri (um); nu este furnizat).

Solutia reconstituita trebuie perfuzata intravenos cu ajutorul unei linii de perfuzie separate dedicate, la o
vitezd de perfuzare de aproximativ 0,08 ml/kg/min. Aceastd viteza de perfuzare poate fi ajustatd in functie de
tolerabilitatea pacientului.

Perfuzia la doza recomandata de 60 mg/kg va dura aproximativ 15 minute.

Un flacon de Respreeza este exclusiv de unica folosinta.

7. TRATAMENTUL RAMBURSAT IN ROMANIA PENTRU TRATAREA EMIFEMULUI CAUZAT DE DEFICITUL DE
INHIBITOR ALFA1 PROTEINAZA UMANA

Tn Romania, la data intocmirii acestui raport, pacientii adulti cu emfizem si deficit sever documentat de
inhibitor al alfal proteinazei sunt tratati in regim rambursat cu medicamente utilizate in BPOC, care vizeaza
ameliorarea simptomatica, insa fara impact asupra cauzei producerii acestei afectiuni.

Prin urmare, DCI Inhibitor al alfal proteinazei umane reprezinta singura alternativa terapeutica raportata la
terapia administrata pentru BPOC, la categoria de pacienti acoperita de indicatia mentionata la punctul 1.9.

8. RAMBURSAREA TERAPIEI CU INHIBITOR ALFA1 PROTEINAZA UMANA iN ALTE TARI EUROPENE

Conform declaratiei detindtorului autorizatiei de introducere pe piata, medicamentul cu DCI Inhibitor Alfal

Proteinaza Umana este rambursat Tn 10 tari europene. Acestea sunt reprezentate de:

e Austria,

e Republica Ceha,

e Danemarca,

e Franta,

e Germania,

e Grecia,

e [talia,

e Portugalia,

e Slovacia

e Spania.
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9. PUNCTAIJ
Criteriu Nr de puncte ‘
DCI noi derivate plasmatice pentru tratamentul bolilor rare pentru care DCI este singura 80

alternativa terapeutica

10. CONCLUzII

Conform O.M.S. nr. 861/2014, care cuprinde toate modificarile aduse actului oficial publicate in M.Of., inclusiv
cele prevazute in O. Nr. 1.353/30.07.2020, publicat in M.Of. Nr. 687/31.07.2020, medicamentul cu DCI Inhibitor
alfal proteinaza umana indicat ca ,,Tratament de intretinere pentru a incetini progresia emfizemului la adulti cu
deficit sever documentat de inhibitor al alfal proteinazei (de exemplu genotipuri PiZZ, PiZ (null), Pi (null, null ), PiSZ),,
intruneste conditile de includere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de sanatate.

11. RECOMANDARI
Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru DCI Inhibitor alfal proteinaza umana cu indicatia: ,,
Tratament de intretinere pentru a incetini progresia emfizemului la adulti cu deficit sever documentat de inhibitor al

alfal proteinazei (de exemplu genotipuri PiZZ, PiZ (null), Pi (null, null ), PiSZ),,.

Raport finalizat la data de: 08.06.2021

Director DETM
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