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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhangigt rad, som udarbejder anbefalinger og vejledninger om leegemidler til de fem regioner.

Medicinradet vurderer, om nye leegemidler og nye indikationer kan anbefales som mulig standardbehandling og
udarbejder feelles regionale behandlingsvejledninger.

Nye legemidler vurderes i forhold til effekt, eksisterende behandling og pris. Det skal give lavere priser og
leegemidler, der er til sterst mulig gavn for patienterne.

De falles regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke laegemidler der er mest hensigtsmaessige til
behandling af patienter inden for et terapiomrade og dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for patienterne pa
tveers af sygehuse og regioner.

Om vurderingen

Vurderingen af et nyt leegemiddel er Medicinradets vurdering af, hvor effektiv og sikkert laegemidlet er i forhold til
andre leegemidler til den samme gruppe patienter.

Vurderingen indgar, nar Medicinradet skal beslutte, om leegemidlet anbefales som mulig standardbehandling.

Laegemidlet vurderes efter Handbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye leegemidler og
indikationsudvidelser — version 2. Se Medicinradets metodehandbog for yderligere information.
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1 Leegemiddelinformationer

Handelsnavn og firma
(produkter med
markedsfaringstilladelse i
Danmark)

Respreeza, CSL Behring
Prolastina, Grifols

Generisk navn

Human alfa-1-antitrypsin

ATC-kode

B02AB02

Virkningsmekanisme

Human alfa-1-antitrypsin udvundet fra humant plasma gives for at gge
plasmakoncentrationen af alfa-1-antitrypsin hos patienter med sveer
alfa-1-antitrypsinmangel med henblik pa at forhale udviklingen af
emfysem.

Administration/dosis

60 mg/kg legemsveaegt én gang ugentligt ved intravengs infusion.

EMA-indikation

Respreeza: Respreeza er indiceret til vedligeholdelsesbehandling med
henblik pa at forhale progression af emfysem hos voksne med
dokumenteret alvorlig alfa-1-proteinasehaemmermangel (f.eks.
genotyperne PiZZ, PiZ(null), Pi(null,null), PiSZ). Patienten skal vaere i
optimal farmakologisk og ikkefarmakologisk behandling og udvise
tegn pa progredierende lungesygdom (f.eks. lavere forceret
eksspirationsvolumen pr. sekund (FEV1) end forventet, forringet
gangkapacitet eller et gget antal eksacerbationer) ifglge evaluering af
en lege, der har erfaring i behandling af alfa-1-proteinasehsemmer-
mangel.

Prolastina: Prolastina er indiceret til langvarig supplerende behandling
til patienter med alfa-1-proteinaseinhibitormangel (faenotyper PiZZ,
PiZ(null), Pi (null,null) og PiSZ) inden for greensen for moderat
obstruktiv lungefunktion (FEV1 35-60 %) og vurderingen af den
kliniske tilstand (funktionsnedsattelsen).

2 Medicinradets konklusion

Medicinradet vurderer, at behandling med human A1AT sammenlignet med placebo samlet set har en
merverdi af ukendt stgrrelse. Evidensens kvalitet er moderat.
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Medicinradet kategoriserer laegemidlers veerdi i en af falgende kategorier:

« Stor mervzerdi: Der er pavist en stor forbedring i effektforhold i forhold til geeldende standardbehandling,
eksempelvis markant forbedret overlevelse, markant reduktion i forekomsten af alvorlige symptomer og/eller
alvorlige bivirkninger.

* Moderat mervzerdi: Der er pavist en moderat forbedring i forhold til geldende standardbehandling, eksempelvis
moderat forbedret overlevelse, moderat reduktion i forekomsten af symptomer og/eller bivirkninger.

« Lille mervzerdi: Der er pavist en lille forbedring i forhold til geeldende standardbehandling, eksempelvis en
dokumenteret forbedret overlevelse, en reduktion i forekomsten af symptomer og/eller bivirkninger.

» Mervzerdi af ukendt storrelse: Der er pavist en forbedring i forhold til geeldende standardbehandling, men
starrelsen af forbedring kan ikke bestemmes. Leegemidlets merveerdi er som minimum lille, men kunne ogsa veere
moderat eller stor.

* Ingen dokumenteret mervzerdi: Der er ikke pavist en merveardi i forhold til geldende standardbehandling.
Omvendt tyder den tilgeengelige evidens heller ikke pa, at der er en negativ veerdi.

« Negativ vaerdi: Der er pavist en negativ veerdi i forhold til geeldende standardbehandling.

« Samlet veerdi kan ikke kategoriseres: P& grund af usikkerheder omkring effektforhold er det ikke muligt at
kategorisere leegemidlets samlede veerdi.
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3 Forkortelser

AlAT: Alfa-1-antitrypsin

Cl: Konfidensinterval

CT: Computed Tomography

Dico: Carbon monoxide diffusing capacity

EMA: European Medicines Agency

FEVu: Forceret ekspiratorisk volume i 1 sekund

FVC: Forceret vitalkapacitet

GRADE: System til vurdering af evidens (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation)

HR: Hazard ratio

ISWT: Incremental shuttle walk test

KOL.: Kronisk obstruktiv lungesygdom

MD: Mean difference, gennemsnitlig forskel

MKRF: Mindste klinisk relevante forskel

OR: Odds ratio

RR: Relativ risiko

SAE: Serious adverse event

SGRQ: St. George'’s respiratory questionnaire

TEAE: Treatment emergent adverse event

6MWT: 6-minutters gangtest
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4 Formal

Formalet med Medicinradets vurdering af human alfa-1-antitrypsin (herefter A1AT) til patienter med sveer
A1AT-mangel er at vurdere den veerdi, legemidlet har i forhold til placebo (komparator).

Medicinradet besluttede den 30. januar 2019 fremgangsmaden for denne vurdering af human A1AT til
patienter med alvorlig ALAT-mangel. Den samlede evidens fra kliniske studier, hvor humant alfa-1-
antitrypsin er sammenlignet med placebo, skal ligge til grund for vurdering af behandlingen, idet
indholdsstoffet er det samme, og fagudvalget gnsker starst muligt datagrundlag. Den kliniske vurdering, det
vil sige kategoriseringen af leegemidlets vaerdi, vil saledes veere geaeldende for alle produkter med
indholdsstoffet human alfa-1-antitrypsin. Medicinradet har taget vurderingen op af egen drift.

Med udgangspunkt i vurderingen og en omkostningsanalyse udarbejdet af Amgros beslutter Medicinradet,
om human A1AT kan anbefales som mulig standardbehandling.

5 Baggrund

A1AT, ogsa kaldet alfa-1-proteinasehemmer, er et protein, der dannes i leveren og transporteres til lungerne,
hvor det udgver sin funktion. Ved betaendelsesreaktioner i lungerne aktiveres neutrofile granulocytter. Disse
frigiver et enzym kaldet neutrofil elastase, som kan nedbryde proteiner [1]. Funktionen af neutrofil elastase
er at nedbryde betendelsesvaev. A1AT inaktiverer neutrofil elastase, men hos personer med ALAT-mangel
farer manglende regulering til nedbrydning af lungeveevet. Derved dannes store luftrum, som ikke tammes
ved udanding, ogsa kaldet emfysem. Emfysem kan pavises radiologisk vha. rgntgen eller CT (computed
tomografi) af lungerne, og gentagne CT-scanninger kan anvendes til at fglge udviklingen af emfysem i form
af tab af lungeveev (faldende lungedensitet) [2-6]. Et ALAT-niveau pa mindst 25-30 % af det normale er
ngdvendig for en normal beskyttelse af lungevavet [1]. | nogle tilfeelde kan A1AT-mangel fare til
levercirrose hos spaedbgrn og voksne som fglge af ophobning af defekt protein i levercellerne. Der er ingen
dokumenteret effekt af substitutionsbehandling med human ALAT pa udviklingen af leversygdom.

A1AT-mangel diagnosticeres ved maling af niveauet af ALAT-protein i blodet. De fleste (men ikke alle)
patienter med emfysem udvikler kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL). KOL diagnosticeres ved
undersggelse af lungefunktionen. Udvikling af KOL ses specielt hos rygere, som kan udvikle emfysem i en
tidlig alder (ca. 40-arsalderen). Disse patienter har en markant nedsat livsleengde i forhold til den gvrige
befolkning [7-9]. Ved svar emfysemudvikling har patienter en gget risiko for eksacerbationer (akut
sygdomsforveerring), hyppige indlaeggelser og kan ved meget sveer sygdom have behov for konstant
iltbehandling.

A1AT-mangel er en arvelig sygdom, hvor symptomer oftest ses hos patienter, hvor begge gener er
involverede (recessiv arvelig sygdom) [1]. Produktionen af ALAT kontrolleres af et genpar pa kromosom 14.
Al1AT er en del af proteinasehaemmersystemet, og initialerne Pi bruges derfor til at beskrive de enkelte
genotyper. Den normale allel kaldes M, og de vigtigste mutationer kaldes S og Z. En person med én normal
allel og én allel med en Z-mutation benavnes saledes PiMZ. Svarhedsgraden af A1AT-mangel og dermed
risikoen for at udvikle emfysem afhanger af genotypen (se tabel 1) [10].
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Tabel 1. Genotyper og risiko for udvikling af emfysem

Genotype Serum-AlAT Risiko for emfysem
PiMM Normal Ingen

PiMZ, PiSZ Let nedsat Ingen til let gget
PiZZ Meget nedsat Meget gget

Incidensen i Danmark er ca. 1 pr. 1.600 nyfgdte, svarende til at der fades ca. 40 bgrn med alvorlig A1AT-
mangel (PiZZ) om aret [1,10]. Fa af disse patienter, specielt rygere, vil udvikle lungesygdom, mens ca. 10 %
vil udvikle levercirrose [11]. Udvikling af lungeemfysem/KOL i tidlig alder eller leversygdom uden kendt
arsag bar veekke mistanke om A1AT-mangel og fare til bestemmelse af ALAT-niveau i blodet. Ansvarlige
for det danske A1AT-register estimerer, at cirka 80 patienter aktuelt er kandidater til behandling med A1AT,
og cirka 10 nye patienter kommer til om aret.

5.1 Nuveaerende behandling

Retningslinjer for behandling af ALAT-mangel hos emfysempatienter i Danmark omfatter ingen
behandlinger, som kan pavirke udviklingen af emfysem [12]. Behandlingsmalet er derfor symptomlindring,
dvs. at lindre andengd og nedsztte risikoen for forveerringer (eksacerbationer). Den centrale behandling er
rygestop hos patienter, som er rygere. Den medicinske behandling falger retningslinjerne for behandling af
KOL og bestar primert af inhalationspraeparater i form af bronkieudvidende midler og eventuelt
kortikosteroider [13,14].

I senere stadier af sygdommen har patienter typisk behov for iltbehandling og kan i sidste ende veere
kandidater til lungetransplantation eller operation, hvor lungevolumen reduceres.

5.2 Human alfa-1-antitrypsin

Human A1AT udvindes af humant plasma og gives for at gge koncentrationen af ALAT hos patienter med
mangel pa dette protein. Malet med behandlingen er at reducere udviklingen af emfysem ved at genetablere
den beskyttende effekt af ALAT.

Den anbefalede dosis er 60 mg/kg legemsvagt én gang ugentligt som intravengs infusion [15].

Der findes to produkter, som er godkendt til markedsfaring i Danmark, Prolastina og Respreeza. Begge
produkter indeholder human AL1AT, og markedsfaringstilladelserne er udstedt i hhv. 2006 og 2016. Ingen af
produkterne er aktuelt markedsfart i Danmark og kan derfor kun anvendes efter udleveringstilladelse fra
Laegemiddelstyrelsen. Der findes andre produkter med markedsfaringstilladelse i andre lande.

6 Metode

De praspecificerede metoder i protokollen er udarbejdet af Medicinradet. Vurderingen af human A1AT er
foretaget pa Medicinradets eget initiativ, og al litteratursggning og databehandling er derfor foretaget af
Medicinradets sekretariat i samarbejde med fagudvalget.

Datagrundlaget for denne vurdering udggres af randomiserede kontrollerede studier samt
observationsstudier. Leegemidlets veerdi er kategoriseret pa baggrund af randomiserede undersggelser, mens
en opsummering af resultater fra observationsstudier er anvendt til om muligt at belyse behandlingens
langsigtede effekt.
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Fra evidens til kategori. I protokollen blev effektmélene angivet som “kritiske”, ”vigtige” og “mindre vigtige”. |
vurderingen vagter de kritiske hgjest, de vigtige nasthgjest og de mindre vigtige indgar ikke.

Bade den relative og absolutte effekt indgar i kategoriseringen af et lsegemiddel. Dette foregar i en trinvis proces.
Fagudvalget kategoriserer farst den relative forelgbige kategori pa baggrund af veesentlighedskriterierne og den
absolutte forelgbige kategori pa baggrund af de preespecificerede mindste klinisk relevante forskelle. Her er der tale
om en ren kvantitativ proces. Herefter fastleegger fagudvalget den aggregerede kategori for hvert effektmal ved at
sammenholde de forelgbige kategorier. Her kan fagudvalget inddrage deres kliniske indsigt. Nar den samlede
kategori for legemidlets vaerdi skal fastleegges, sammenvejer fagudvalget alle effektmél. Effektmélenes kategorier
kombineres med effektmalenes veegt, og eventuelle kliniske overvejelser inddrages. Den samlede kategorisering af
leegemidlets veerdi er séledes delvis en kvantitativ og delvis en kvalitativ proces, hvor der foretages en klinisk
vurdering af det foreliggende datagrundlag. VVurdering af evidensens kvalitet foretages med udgangspunkt i GRADE
og udtrykker tiltroen til evidensgrundlaget for de enkelte effektstarrelser og den endelige kategori for klinisk
merveerdi. Evidensens kvalitet inddeles i fire niveauer: hgj, moderat, lav og meget lav. GRADE-metoden er et
internationalt anerkendt redskab til systematisk vurdering af evidens og udarbejdelse af anbefalinger. | denne
vurdering er metoden anvendt til at vurdere evidensens kvalitet.

/ Litteratursggning

Screening af artikler ud fra titel og abstract blev foretaget jf. det kliniske spargsmal som beskrevet i
protokollen. Screening er foretaget uafhaengigt af to personer fra sekretariatets projektgruppe. Ved
tvivisspargsmal blev fagudvalget involveret. Sggeprotokol og flowdiagram for litteraturudvaelgelsen fremgar
af bilag 1 og 2. En samlet oversigt over inkluderede studier fremgar af bilag 3.

Tre randomiserede kontrollerede studier, som sammenligner ALAT med placebo, blev inkluderet [2-4].
Herudover blev 32 supplerende publikationer af studier med forskellige studiedesigns inkluderet. Syv
randomiserede studier har sammenlignet ALAT med en aktiv komparator (bioekvivalens, anden dosering
eller administrationsinterval af ALAT samt open label extension af RAPID-studiet) [16-22], mens syv
observationsstudier har sammenlignet ALAT med ingen behandling [23-29]. To observationsstudier
rapporterer sygdomsudvikling for patienter i ALAT-behandling [30,31], mens 16 studier beskriver
sygdomsudvikling for ubehandlede patienter (naturhistorie) [32—47]. De inkluderede observationsstudier
udgeres hovedsageligt af registerdata fra forskellige landes A1AT-registre. Der indgar bl.a. studier fra det
amerikanske National Heart, Lung, and Blood Institute register, det tyske Deutsches Alpha 1 Antitrypsin
Register (AATDR) og det spanske Registro Espafiol de Pacientes con Déficit Alfa-1 Antritipsina
(REDAAT)-register, som alle er lande, hvor A1AT-behandling er tilgeengelig. Der indgar ogsa studier fra
lande, hvor der ikke er tradition for at behandle patienterne med A1AT, det er bl.a. det britiske Antitrypsin
Deficiency Assessment and Programme for Treatment (ADAPT)-register, det svenske Swedish national AAT
deficiency register og det danske register for patienter med A1AT-mangel.

8 Databehandling
Metaanalyse af resultater fra randomiserede studier

Data for metaanalysen blev ekstraheret fra tre studier: Chapman 2015, Dirksen 1999 og Dirksen 2009 [2—4].
Ud af de syv effektmal defineret i protokollen blev fire effektmal (livskvalitet, progression af emfysem,
@ndring i FEV1 fra baseline og eéndring i Dico fra baseline) metaanalyseret i softwaren RevMan 5.3.
RevMan 5.3 er desuden anvendt til at beregne konfidensintervallet for effektmalet funktionskapacitet i
studiet Chapman 2015. Der er ikke foretaget en metaanalyse af effektmalene dedelighed og bivirkninger.
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For effektmalene livskvalitet, FEV: og Dico er resultatet af analysen beregnet som standardized mean
difference som falge af forskelle i maleenheder og/eller opfalgningstid. Omregning til mean difference er
foretaget som beskrevet i bilag 5. For alle effektmal er anvendt en fixed-effekt metaanalyse.

Brug af observationsstudier

Pa grund af studiernes forskelligartede design er der ikke foretaget en metaanalyse af resultaterne fra de
fundne observationsstudier. En kort beskrivelse af resultaterne fra observationsstudierne fremgar sidst i
resultatafsnittet. Et samlet overblik over resultater fra observationsstudierne fremgar af bilag 7.

Vurdering af evidensens kvalitet

Evidensens kvalitet for de tre randomiserede studier er vurderet vha. GRADE (se bilag 6).

9 Leegemidlets veerdi

9.1 Konklusion pa det kliniske spgrgsmal
Hvad er vardien af human alfa-1-antitrypsin til patienter med sveer alfa-1-antitrypsinmangel?

Fagudvalget finder, at behandling med human ALAT sammenlignet med placebo samlet set har en merveerdi
af ukendt starrelse.
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Tabel 2: Oversigt over effektestimater samt kategoriseringen af leegemidlets vaerdi.

Effektmal Vigtighed Forskel i absolutte tal
Retningsgivende Justeret mindste | Forskel, MD Forelgbig veerdi
mindste klinisk klinisk relevant | (95 % CI)
relevante forskel forskel efter 5 ar
efter 5 &r
Dgdelighed og Kritisk Ikke relevant Ikke relevant Intet estimat Kan ikke
transplantation kategoriseres
Livskvalitet Kritisk 4 point 2 point A/2 ar: Kan ikke
(to studier) -0,68 (-3,5; 2,0) kategoriseres
(SGRQ)
Funktionskapaci | Kritisk 48 meter 24 meter A/2 ar: Kan ikke
-tet (et studie) -53 kategoriseres
(ISWT) (-40,8; 30,2)
Progression af Kritisk 2,89 g/L 1,45 g/L A/ar: Merverdi af
emfysem (tre (0,29 g/L over 1 0,84 (0,34; 1,33) ukendt starrelse
studier) (PD15) ar*
Lunge- | FEV: | Vigtigt 100 mL 50 mL Aar Kan ikke
funktio -11 (-24,3; 3,16) kategoriseres
n (tre
studier)
DiLco | Vigtigt 2,2 1,1 Aar Kan ikke
mL/min/mmHg mL/min/mmHg -0,035 (-0,11; 0,04) | kategoriseres
Bivirkninger Vigtigt 5 %-point 2,5 %-point Intet estimat Kan ikke
(andel pt. med kategoriseres
gr. 3-4)
Samlet kategori for leegemidlets veerdi: Merveerdi af ukendt starrelse
Kvalitet af den samlede evidens: Moderat
Alle predefinerede effektmal (fraset dedelighed og transplantation) er kontinuerte, og relative effektestimater er derfor ikke
anvendt i kategoriseringen.
De mindste klinisk relevante forskelle var i protokollen fastsat ud fra en femarig tidshorisont. Estimaterne er opgjort som &ndring
pr. ar (A/ar) eller pr. to ar (A/2 ar).
*Effekten af behandlingen pa progression af emfysem er sammenholdt med den justerede mindste klinisk relevante forskel pr. ar
svarende til linezrt fald [48] [ref. McElvaney].

9.1.1 Gennemgang af studier

Af tabel 3 fremgar studiekarakteristika og beskrivelse af studiepopulation for de tre randomiserede
placebokontrollerede studier, som ligger til grund for kategoriseringen af leegemidlets veerdi.
Studiebeskrivelser af inkluderede observationsstudier findes i bilag 3.
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Tabel 3. studiekarakteristika og inklusionskriterier for randomiserede kontrollerede studier

Forfatter, Studiedesign Inklusionskriterier
arstal
Chapman et | Dobbeltblindet, randomiseret placebokontrolleret studie. - Alder 18-65 ar
al. 2015 [4] | 180 patienter randomiseret til placebo (n = 87) eller ALAT (n = 93) 60 - Pavist emfysem
mg/kgl/uge. - A1AT konc. < 11 uM
Opfelgningstid: 24 maneder. - FEV1 35 %-70 % af forventet
veerdi
Effektmal: Arlig reduktion i lungedensitet (primaert), eksacerbationer (antal, | - Rygeophgr minimum 6 maneder
varighed, alvorlighed), FEV1, diffussionskapacitet, opnéet serum A1AT, far studiestart
ISWT og livskvalitet (SGRQ)
Dirksen et Dobbeltblindet, randomiseret placebokontrolleret studie. - Pavist emfysem
al. 2009 [2] | 77 patienter randomiseret til placebo (2 % albumin) (n = 39) eller ALAT (n = | - A1AT konc. < 11 uM
35) 60 mg/kg/uge. - PiZZ fenotype
Opfelgningstid: 24 maneder. - Mindst 1 eksacerbation indenfor
2ar
Effektmal: Arlig reduktion i lungedensitet (primaert), eksacerbationer (antal, | - FEV1 25 %-80 % af forventet
varighed, alvorlighed), FEV1, diffussionskapacitet, livskvalitet (SGRQ) veerdi
- Rygeophgr minimum 6 méneder
for studiestart
Dirksen et Dobbeltblindet, randomiseret placebokontrolleret studie. - PiZZ fenotype
al. 1999 [3] | 56 patienter randomiseret til placebo (albumin 625 mg/kg) hver 4. uge eller - FEV1 30 %-80 % af forventet

AL1AT 250 mg/kg hver 4. uge.
Opfalgningstid: Mindst 3 ar.

Effektmal: FEV1 (patientadministreret daglig lungefunktionsméling, primeert
endepunkt), arlig reduktion i lungedensitet, diffussionskapacitet

veerdi
- Rygeophgr minimum 6 maneder
for studiestart

Baselinekarakteristika for patienterne fremgar af bilag 4. Fagudvalget vurderer, at de inkluderede patienter i
studierne matcher den praespecificerede population, jf. protokollen. Behandlingsgrupperne i alle tre studier er
balancerede, og populationerne er tilstreekkeligt sammenlignelige med danske patienter med svaer ALAT-
mangel. Resultaterne fra studierne kan dermed anvendes til vurdering af behandlingen.

9.1.2 Resultater og vurdering

Det kliniske spargsmal, som besvares i denne vurdering er: Hvad er verdien af human alfa-1-antitrypsin
sammenlignet med galdende standardbehandling til emfysempatienter med alvorlig alfa-1-
antitrypsinmangel?

Resultater og vurdering af metaanalysen af de effektmal, som fagudvalget har praespecificeret som hhv.
kritiske og vigtige, falger nedenfor. De enkelte estimater fra studierne fremgar af forest plots i bilag 5.
Resultater for studier, som har sammenlignet forskellige doser eller produkter med ALAT samt en samlet
konklusion pa fund i observationsstudierne, er tilfgjet efter beskrivelsen af resultater fra de
placebokontrollerede studier.

Der findes flere publicerede metaanalyser af de tre randomiserede placebokontrollerede studier. De
overordnede resultater og konklusioner vedr. dokumentationen af effekt af behandlingen stemmer
overvejende overens med resultaterne praesenteret i denne rapport [49,50].
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Resultater fra placebokontrollerede studier (metaanalyse)
Dgdelighed og transplantation (kritisk)

Det vaesentligste mal med behandling af ALAT-mangel er at nedsatte risikoen for tidlig ded. Da
lungetransplantation er en livsforleengende behandling for patienter, som forventeligt ville dg inden for en
relativt kort tidsperiode uden transplantation, gnsker fagudvalget at vurdere effekten pa det sammensatte
effektmal dedelighed og transplantation. Effektmalet betragtes som kritisk for vurderingen, pa trods af
begranset mulighed for at dokumentere forskelle i Kliniske studiers relativt korte opfalgningstid.

Haendelsesraterne for ded og transplantation er som forventet ikke tilstreekkelige til at udfere en analyse af
forskelle mellem intervention og komparator. Chapman et al., 2015, rapporterer tre dedsfald og én
lungetransplantation i placebogruppen mod ét dgdsfald og én lungetransplantation i interventionsgruppen [4].
I Dirksen et al., 2009, rapporteres én lungetransplantation i hver gruppe og ingen dgdsfald, mens Dirksen et
al., 1999, ikke rapporterer om dgdsfald eller transplantation [2,3]. Resultaterne er i overensstemmelse med
fagudvalgets forventning om, at modne data for dette effektmal ikke kan opnéas med de relativt fa patienter i
de randomiserede studiers relativt korte opfglgningstid som angivet i protokollen. Verdien af A1AT pa
dedsfald og transplantation kan dermed ikke kategoriseres.

Livskvalitet (kritisk)

Livskvalitet pavirkes i tiltagende grad hos patienter med alvorlig ALAT-mangel som en konsekvens af de
falgesygdomme (f.eks. leversygdom og lungesygdom), som kan opsta. Fagudvalget anser livskvalitet som et
kritisk effektmal. The St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) er et valideret spargeskema til maling
af livskvalitet hos patienter med respiratoriske sygdomme, herunder ALAT-mangel. En hgjere score
indikerer darligere livskvalitet. Fagudvalget vurderede i protokollen, at en gennemsnitlig forskel pa 4 point
(2 point justeret) i samlet SGRQ-score mellem grupperne, svarende til den mindste klinisk relevante forskel,
skal vaere opnaet indenfor 5 ars behandling for at veere klinisk relevant. | protokollen bemarkede
fagudvalget, at livskvalitetsmalinger er forbundet med stor varians, og da sygdommen udvikler sig over
adskillige ar, er det ikke forventeligt, at en betydende andel af patienter i studierne vil opleve en &ndring pa
4 point i lgbet af den relativt korte opfalgningstid i studierne.

Chapman et al., 2015, og Dirksen et al., 2009, rapporterer resultater for livskvalitet malt som a&ndring fra
baseline i SGRQ [2,4]. En metaanalyse af resultaterne fra disse studier viser en absolut forskel i @ndring i
SGRQ totalscore fra baseline pa -0,68 (-3,52; 2,04).

Der er ikke pavist en signifikant forskel mellem grupperne inden for studiernes opfelgningstid pa 2-2,5 ar.
Der er derfor ikke grundlag for at antage, at den mindste klinisk relevante forskel ville vare opnaet, hvis
patienterne var fulgt i fem ar, som gnsket i protokollen. Vardien af A1LAT-behandling pa effektmalet
livskvalitet kan derfor ikke kategoriseres.

Funktionskapacitet (kritisk)

Incremental Shuttle Walking Test (ISWT) er en valideret, reproducerbar gangtest. Baseret pa den tilgengelige
evidens har fagudvalget fastsat den mindste klinisk relevante forskel til 48 meter (24 meter justeret), som
skal veere opnaet over en femarig periode.

Funktionskapacitet rapporteres i studiet af Chapman et al., 2015, i form af ISWT [4]. Her rapporteres en
forskel (least square mean difference korrigeret for land, behandlingsgruppe og baselineverdier) mellem
grupperne pa -13,09 meter (p = 0,48). En ikkejusteret sammenligning mellem grupperne giver en forskel pa
5,3 (-41;30). Ingen af de gvrige studier rapporterer data for funktionskapacitet.
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Der er ikke pavist en signifikant forskel mellem grupperne inden for studiets opfalgningstid pa 2 ar. Der er
derfor ikke grundlag for at antage, at den mindste klinisk relevante forskel ville vaere opnéet, hvis patienterne
var fulgt i fem ar, som gnsket i protokollen. Veerdien af ALAT-behandling pa effektmalet funktionskapacitet
malt ved ISWT kan derfor ikke kategoriseres.

Progression af emfysem (kritisk)

Progression af emfysem er det mest direkte mal for udviklingen af emfysem og opgeres som fald i
lungedensitet (g/L). Lungedensiteten kan males radiologisk ved CT-scanning. Et systematisk review og
metaanalyse har undersggt sammenhangen mellem lungedensitet malt ved CT og mere gaengse Kliniske mal
for lungefunktion. Studiet fandt en signifikant korrelation mellem lungedensitet malt ved CT og parametrene
FEV1, FEV1/FVC, diffussionskapacitet (D.co), livskvalitet malt ved SGRQ, mortalitet og eksacerbationsrate
[51]. Et studie har undersggt sensitiviteten af lungedensitet malt ved CT som markaer for progression af
emfysem og fandt, at lungedensitet ved CT er cirka 2,5 gange mere falsomt end FEV; 0og Dico [52].
Lungedensitet er derfor ogsa anvendt som primeert effektmal i to af de randomiserede studier af A1AT [2,4].
Fagudvalget vurderer, at lungedensitet er et kritisk effektmal til vurdering af, hvorvidt behandling med
ALAT kan forhale udviklingen af emfysem hos patienter med sveer ALAT-mangel. Den mindste klinisk
relevante forskel over en femarig periode er fastsat til 2,89 g/L (justeret 1,45 g/L).

Progression af emfysem er rapporteret i alle tre studier i form af PD15 ved TLC (total lung capacity) [2-4].
Metaanalysen af de tre studier viser et reduceret tab af lungedensitet pa 0,84 (0,34;1,33) g/L/ar ved
behandling med A1AT. Dette svarer til en relativ reduktion i progression af emfysem pa 37 % (tabet blandt
ubehandlede patienter er cirka 2,28 g/L/ar). Nederste graense for 95 % konfidensintervallet er 0,34 g/L/ar
svarende til en reduktion pa 15 % (= 0,34/2,28). Den justerede mindste klinisk relevante forskel er sat til 1,45
g/L over 5 ar, hvilket svarer til 0,29 g/L/ar eller 13 %, under antagelse af at tab af lungedensitet sker linezrt
inden for opfalgningstiden. Denne antagelse understattes af en dokumenteret vedvarende og linezr reduktion
i udviklingen af emfysem malt ved lungedensitet over 4 ar i RAPID open label extension studiet [48]. Under
denne antagelse er den nedre greense i konfidensintervallet hgjere end den justerede mindste kliniske
relevante forskel. Fagudvalget vurderer derfor, at behandling med A1AT har en merverdi af ukendt starrelse
pa effektmalet progression af emfysem.

Lungefunktion

Mal for lungefunktion er generelt behaftet med en vis variation, som betyder, at en kontrolleret undersggelse
vil kraeve et stort antal forsggsdeltagere for at kunne bekrefte en eventuel behandlingseffekt. Fagudvalget
gnsker at basere vurderingen af lungefunktion pa FEV; og diffusionskapacitet (Dico).

FEV1: FEV; er et afledt mal for lungesygdom ved emfysem. Det er ikke direkte relateret til emfysem, som
seerligt pavirker alveolerne, men er i hgjere grad et udtryk for obstruktion i bronkierne. FEV er udtryk for,
hvor mange milliliter luft patienten forceret kan udande pa det farste sekund af en udanding. En FEV1 under
80 % af den forventede normalveaerdi betragtes som nedsat. Fagudvalget har fastsat den mindste klinisk
relevante forskel til 200 mL (50 mL justeret).

Effekten pa lungefunktion malt ved arlig eendring i FEV: rapporteres i alle tre studier. Data fra Dirksen et al.
1999 og 2009 er opgjort som @&ndring i FEV; malt i mL/ar [2,3]. | studiet af Chapman et al., 2015, opgares
e&ndring i FEV1 i % af forventet normalveerdi. Forventet normalvardi for FEV; er udtryk for patientens
lungefunktion i forhold til den veerdi, man ville forvente som falge af patientens alder, kan, hgjde og race. En
FEV1 pa < 80 % af forventet normalvardi betragtes som signifikant nedsat.
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Metaanalysen for &ndring i FEV viser en standardized mean difference pé -0,17 (-0,39; 0,05), svarende til
en forskel mellem grupperne pa -11 (-24,3; 3,2) mL/ar.

D.co: Lungediffusionskapacitet er udtryk for, hvor effektiv udvekslingen af ilt og CO- i alveolerne er. Det er
saledes et mere direkte mal for graden af emfysem end FEV1. Fagudvalget har fastsat den mindste klinisk
relevant forskel for Dico til 1,1 mL/min/mmHg (0,55 mL/min/mmHg justeret).

Effekten pa Dico er rapporteret i alle tre studier [2-4]. En metaanalyse af forskelle mellem grupperne viser
en standardized mean difference pé -0,11 (-0,33; 0,11) svarende til en forskel i arlig &ndring pa -0,035 (-
0,105; 0,035) mL/min/mmHg.

Der er ikke pavist en signifikant forskel mellem grupperne inden for studiernes opfalgningstid pa 2-2,5 ar pa
hverken FEV; eller D.co. Der er derfor ikke grundlag for at antage, at den mindste klinisk relevante forskel
ville vaere opnaet, hvis patienterne var fulgt i fem ar, som gnsket i protokollen. Veerdien af ALAT-behandling
pa effektmalet lungefunktion kan derfor ikke kategoriseres.

Bivirkninger

Bivirkninger kan have betydning for den enkelte patients livskvalitet og kan fere til ophgr af behandling. Da
behandlingen er livslang, accepteres kun en mindre forskel i forekomsten af alvorlige ugnskede haendelser
(SAE). Fagudvalget vurderer, at en forskel pa 5 %-point (2,5 %-point justeret) i andelen af patienter, der
oplever alvorlige ugnskede handelser, er klinisk relevant.

I studiet af Dirksen et al., 1999, rapporteres ingen forekomst af SAE i hverken interventions- eller
placebogruppen [3]. | Dirksen et al., 2009, rapporteres en forekomst af SAE hos 26,3 % af patienterne i
A1AT-gruppen mod 46,2 % i placebogruppen [2]. | Chapman et al., 2015, er alvorlige ugnskede handelser
rapporteret i form af serious treatment emergent adverse events (TEAE), som forekom hos 30 % af
patienterne i ALAT-gruppen og 32 % af patienterne i placebogruppen [4]. SAE omfatter enhver ugnsket
haendelse, som resulterer i dgd, er livstruende, medfarer hospitalsindlaeeggelse eller forleengelse af
hospitalsophold. For SAE er der ikke foretaget en vurdering af, om handelsen er relateret til behandlingen
eller ej. Alvorlige TEAE omfatter SAE, som ikke var til stede fgr den pabegyndte behandling, eller SAE som
var til stede fgr og som forveerres (i frekvens eller intensitet) under behandlingen.

Der er ikke foretaget en metaanalyse af ovenstaende resultater, idet opgerelserne vurderes at veere for
forskelligartede. Fagudvalget bemarker, at behandling med A1AT ikke synes at medfare et gget antal
alvorlige ugnskede handelser sammenlignet med placebo.

Resumé: Fagudvalget fandt, at samlet vaerdi ikke kan kategoriseres vedrarende effektmalene/parametrene
dadelighed, livskvalitet, funktionskapacitet og lungefunktion, men fandt merveerdi af ukendt sterrelse for
parameteren progression af emfysem.

Resultater fra studier med aktiv komparator (AIAT versus A1AT)

I fem bioakvivalensstudier blev forskellige produkter med indholdsstoffet human ALAT sammenlignet med
hinanden. | alle studier konkluderes, at produkterne er bioekvivalente og/eller non-inferigre ift. hinanden
[18-22]. Resultaterne understatter fagudvalgets vurdering af, at alle de registrerede produkter med human
A1AT kan betragtes som ligevaerdige, hvad angar effekt og sikkerhed.

Studiet af McElvaney et al., 2017, er et ublindet studie hvor patienter fra placeboarmen i RAPID-studiet
(Chapman et al., 2015) opstartes i aktiv behandling. Effekten af ALAT sammenlignes mellem den
oprindelige ALAT-behandlede gruppe (behandlet i sammenlagt 4 ar) og den tidligere placebogruppe
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(behandlet i 2 ar). Studiet konkluderer, at det reducerede fald i lungedensitet ses i begge grupper, og at den
tidligere placebogruppe ikke genvinder den lungedensitet, som er tabt under placebobehandling[17].

Et overkrydsningsstudie har sammenlignet ALAT 60 mg/kg/uge med ALAT 120 mg/kg/uge og finder, at en
dosis pa 120 mg/kg/uge er lige sa veltolereret og sikkert som 60 mg/kg/uge og medfarer en koncentration i

serum inden nzste dosis (dalverdi), som falder indenfor normalomradet for normale personer uden alvorlig
Al1AT-mangel [16].

Resultater fra observationsstudier
Observationsstudier er inkluderet med henblik pa at kunne belyse langtidseffekterne ved behandling med
A1AT, szrligt pa overlevelse.

To observationsstudier har opgjort mortaliteten blandt behandlede og ubehandlede patienter retrospektivt. Et
amerikansk registerstudie rapporterede en signifikant risikoreduktion af mortaliteten som faglge af behandling
blandt 1.048 patienter med en opfalgningstid mellem 3,5-7 ar. Den mest markante observerede forskel var
blandt patienterne med FEV: pa 35-49 % af forventet ved baseline [23]. Et spansk registerstudie, REDAAT,
rapporterede dgdelighed blandt 117 patienter og fandt ingen forskel mellem grupperne (10 % blandt
behandlede patienter, 9 % blandt ubehandlede patienter med gennemsnitlig opfelgning pa hhv. 5,4 og 4,2 ar)
[28].

Med fokus pa de observationsstudier som har sammenlignet behandlede og ubehandlede patienter, finder
fagudvalget overordnet at patienter som behandles med A1AT klarer sig bedre pa flere af de praeedefinerede
effektmal. Den komparative evidens er foruden mortalitet begreenset til FEV1. Flere studier viser et mindre
tab af FEV, over tid hos patienter behandlet med A1AT sammenlignet med ubehandlede patienter
[23,25,27,29]. Effekten synes mest markant blandt patienter med moderat nedsat FEV ved baseline (cirka 30
% - 65 %), svarende til populationen defineret i protokollen for vurderingen af A1AT. | flere af studierne
observeres en tendens til et gget tab af FEV; blandt patienter med let nedsat FEV1 (> 65 % af forventet) ved
behandling [23,25,27,29]. Tre af studierne finder ingen signifikant forskel i tab af FEV; for patienter med
sveert nedsat FEV: (< 30 % af forventet). Det bemaerkes, at disse patientgrupper generelt er sma [23,24,27].

Fagudvalget vurderer, at de observationelle studiers resultater bgr tolkes med stor varsomhed som felge af
den manglende randomisering og deraf risiko for bias og confounding. Dette understgttes bl.a. af betydende
forskelle i baseline FEV1 blandt patienterne i en reekke af de studier, som har sammenlignet behandlede og
ubehandlede patienter [23,25,28]. Resultaterne fra observationsstudierne er derfor ikke tillagt betydende
veegt i denne vurdering af A1AT. Data fra inkluderede observationsstudier fremgar af bilag 7.
Patientkarakteristika fremgar af bilag 4.

9.1.3 Evidensens kvalitet

Evidensens kvalitet er samlet set vurderet som vaerende moderat. Overvejelser vedrgrende evidensens
kvalitet kan ses i bilag 6.
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10 Andre overvejelser

10.1 Vurdering af behandlingseffekt i forhold til sveerhedsgrad af emfysem ved
behandlingsstart

Fagudvalget har gnsket at vurdere, hvorvidt sveerhedsgraden af emfysem og eventuelt andre faktorer som
lungefunktion og rygning ved behandlingsstart har betydning for behandlingseffekten, og om der pa den
baggrund kan opstilles specifikke kriterier for opstart og eventuelt seponering af behandling.

Fagudvalget har ikke fundet grundlag for at opstille kriterier for opstart af behandling ud over det, som er
repraesenteret i de randomiserede kontrollerede studier. Patienten skal derfor opfylde falgende kriterier:

- Pavist emfysem

- AlAT-konc. <11 uM

- FEV1 35 %-70 % af forventet

- rygeophgr minimum 6 maneder fgr behandlingsstart
Progredierende emfysem betragtes som pavist, nar CT-skanning har dokumenteret emfysem og samtidig
fundet nedsat lungefunktion malt ved FEV1 35-70%.

Fagudvalget foreslar, at behandling seponeres ved genoptaget rygning. Andre anledninger til seponering bar
veere SAE, lungetransplantation og evt. darlig almen tilstand. Fortsat behandling revurderes hvert tredje ar
ved hjelp af CT-skanning og lungefunktion. Behandlingen seponeres ved manglende effekt.

10.2 Forslag til systematisk indsamling af data ved anvendelse af behandlingen

Pa grund af den korte opfelgningstid og sparsomme datagrundlag for vurdering af effekten af A1AT foreslar
fagudvalget at en ibrugtagning af behandlingen i givet fald bar ske med falgende krav om systematisk
indsamling af data:

Arlig registrering af
e FEV,
FvC
Dico
SGRQ eller COPD Assessment Test (CAT score)
6-minutters gangstest
Rygestatus og CO (kulilte i udandingsluft)
Antal eksacerbationer det seneste ar
MRC (Medical Research Councils dndengdskala)
Adharence til behandlingen
Evt. dad og transplantation

Registrering hver andet ar af:
e Total lungekapacitet (TLC)
e Residualvolumen (RV)

Ovenstaende bar opgares arligt.

Registrering hvert 2.-3. ar af:
e Lungedensitet (PD15) malt ved CT-skanning
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11 Fagudvalgets vurdering af samlet veerdi og samlet evidensniveau

Fagudvalget finder, at behandling med human ALAT sammenlignet med placebo samlet set har en mervardi
af ukendt sterrelse. Evidensens kvalitet er moderat.

Registerstudier viser, at personer med alvorlig A1AT-mangel har hgj risiko for lungeemfysem med tidlig ded
og/eller lungetransplantation i 45-50 arsalderen, iser hvis de ryger [7-9]. | protokollen har fagudvalget
beskrevet udfordringer ved vurdering af ALAT-behandling som falge af at alvorlig alfa-1-antitrypsinmangel
er en langsomt-progredierende sygdom. En effekt pa patientnaere endepunkter som mortalitet og
funktionsniveau i form af livskvalitet, gangdistance og lungefunktion er som ventet ikke pavist i de
randomiserede kliniske studier med en opfglgningstid pa 2-3 ar. Fagudvalget har i vurderingen lagt vaegt pa,
at studierne dokumenterer, at behandling med ALAT medfgrer en reduktion i udviklingen af emfysem i form
af et reduceret tab af lungedensitet af klinisk betydning over en femarig tidshorisont.

Graden af lungeemfysem, dvs. mangden af lungevav i et individ, kan males direkte ved CT som
lungedensitet (g/L). De fleste patienter med emfysem som falge af sveer ALAT-mangel dgr af deres
lungesygdom, og flere undersggelser har vist, at lungeteetheden er korreleret til dedelighed [5,6,53,54]. En
analyse af det britiske ALAT-register (ADAPT) har vist, at korrelationen til dgd er steerkere for lungedensitet
end for FEV1[54]. Idet graden af emfysem er korreleret til dgdelighed, forventer fagudvalget, at en reduktion
i udviklingen af emfysem som pavist ved behandling med A1AT kan medfgre en forlenget overlevelse.

Foruden korrelation til dgd understettes den kliniske betydning af effekten pa lungedensitet af, at flere starre
observationsstudier har vist en signifikant korrelation mellem lungedensitet og FEV1, FEV1/FVC,
diffussionskapacitet (Dico), livskvalitet malt ved SGRQ og eksacerbationsrate [52-54].

Fagudvalget bemaerker desuden, at behandling med A1AT medfarer et sammenligneligt eller lavere antal
alvorlige ugnskede handelser end placebo og laegger derfor vaegt pa, at behandlingen ikke synes at medfgre
en risiko for bivirkninger.

Samlet vurderer fagudvalget, at den dokumenterede reduktion i hastigheden, hvormed emfysemet udvikles,
forventes at veere klinisk betydende efter fem ar, men det er ikke muligt med nuveerende datagrundlag at
estimere effektstgrrelsen pa mortalitet og andre patientnzre effektmal.

12 Radets vurdering af samlet vaerdi og samlet evidensniveau

Medicinradet vurderer, at behandling med human A1AT sammenlignet med placebo samlet set har en
mervardi af ukendt stgrrelse. Evidensens kvalitet er moderat.

13 Relation til eksisterende behandlingsvejledning

Der findes ikke en national retningslinje for behandling af patienter med A1AT-mangel. Behandlingen faglger
geeldende vejledninger for behandling af KOL.
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17 Bilag 1: Sggeprotokol

Sageprofil

Sggestrategi

Sggeproces

Informationskilder

Referencer

Termer for indikationen bliver kombineret med generiske navne og handelsnavne for de
relevante interventioner. Dertil er anvendt filtre til identifikation af randomiserede
kontrollerede kliniske studier eller observationelle studier.

Der er sggt i databaserne MEDLINE, Embase, CENTRAL og Cochrane Database of
Systematic Reviews. For MEDLINEs vedkommende er alle tilgeengelige deldatabaser sggt,
saledes at ogsa referencer, som endnu ikke er MEDLINE-indekseret, er blevet identificeret.
Ved sggning i MEDLINE og Embase er tilfgjet filtre til identifikation af randomiserede,
kontrollerede forsgg (RCT), som anbefales til de enkelte databaser i Cochrane Handbook
[1] og filtre til identifikation af observationelle studier udviklet af Scottish Intercollegiate
Guidelines Network [2].

Sggningerne er gennemfart den 18. marts 2019.

To personer fra Medicinradets sekretariat screenede uafhangigt af hinanden artikler pa
titel-abstractniveau. Uenighed om inklusion blev afklaret ved konsensus. Ved
tvivisspgrgsmal blev artiklerne screenet pa fuldtekstniveau. Artikler pa fuldtekstniveau
blev laest af to personer fra Medicinradets sekretariat og diskuteret med fagudvalget.

Der er gennemfart sggninger i falgende bibliografiske databaser:
e MEDLINE via Ovid (inkl. Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed

Citations)
e Embase via Ovid
e CENTRAL

e Cochrane Database of Systematic Reviews

1 Higgins JPT, Green S (red.). Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions Version 5.1.0 [opdateret
marts 2011]. The Cochrane Collaboration, 2011. Tilgeengelig fra: http://www.handbook.cochrane.org

2 Scottish Intercollegiate Guidelines Network - Sggefiltre. Tilgengelig fra: https://www.sign.ac.uk/search-filters.html
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exp Clinical Trials as topic/ or Randomized
Controlled Trials as Topic/ or randomized

Clinical study/ or Case control study/ or
Family study/ or Longitudinal study/ or

or double blind$ or ((treble or triple) adj
blind$) or placebo$).tw.

6 coptrolled trial/ or Random_AIIocatlon/ or Double 1113140 | 6 Retrospective study/ or (Prospective 1595293
Blind Method/ or Single Blind Method/ or study/ not Randomized controlled trials/)
clinical trial/ or PLACEBQOS/
(clinical trial, phase i or clinical trial, phase ii or
clinical trial, phase iii or clinical trial, phase iv or Cohort analysis/ or (Cohort adj (study or
7 controlled clinical trial or randomized controlled 954954 1 7 studies)).mp. 507271
trial or multicenter study or clinical trial).pt.
((Case control adj (study or studies)) or
((clinical adj trial$) or ((singl$ or doubl$ or treb$ (follow up adj (study or studies)) or
g Or tripl$) adj (blind$3 or mask$3)) or placebo$ or 571086 | 8 (observational adj (study or studies)) or 583104
randomly allocated or (allocated adj2 (epidemiologic$ adj (study or studies)) or
random$)).tw. (571086) (cross sectional adj (study or
studies))).tw.
9 or/6-8 1519906 | 9 or/6-8 2286932
Clinical Trial/ or Randomized Controlled
Trial/ or controlled clinical trial/ or
multicenter study/ or Phase 3 clinical
L . trial/ or Phase 4 clinical trial/ or exp
10 case report.tw. or letter/ or historical article/ 1627744 | 10 RANDOMIZATION/ or Single Blind 1941023
Procedure/ or Double Blind Procedure/ or
Crossover Procedure/ or PLACEBO/ or
Prospective Study/
(randomi?ed controlled trial$ or rct or
11 9ot 10 1485581 | 11 (random$ adj2 allocat$) or single blind$ 564909

# MEDLINE # EMBASE # Cochrane Library
. . - . . . - [mh "alpha 1-Antitrypsin
- * *
1 &Xp _alpha_l*Ant_ltryps_ln_ Det:uency/ or 428 | 1 (antltrypsm_ ady_l deflt_:lgnc ).mp. or exp 6837 | 1 Deficiency"] or (antitrypsin* and 173
(antitrypsin* adj4 deficienc*).mp. alpha 1 antitrypsin deficiency/ deficienc®):ti,ab,kw
exp alpha 1-Antitrypsin/ or ("alpha 1" adj4 ("alpha 1" adj4 (antitrypsin™ or EETZI ﬁ{f?f ;nﬁ\?:r;[m?ggglf ror
2 (antitrypsin* or proteinase* or protease*)).mp. or 14246 | 2 proteinase* or protease*)).mp. or exp 18622 | 2 P - yg ti.ab k 422
ALPI*.mp alpha 1 antitrypsin/ protelnase_ or protease™)):ti,ab,kw
o or A1PI*:ti,ab,kw)
. . (prolastin* or aralast* or zemaira* or . .
* * * * * * *
3 (prolastl_n* or aralast* or zemaira* or respreeza 74| 3 respreeza* or glassia*).mp. or exp alpha 1 300 | 3 (prolastin o*r aralast _oi %e_malra 51
or glassia*).mp. - . or respreeza* or glassia*):ti,ab,kw
antitrypsin concentrate/
4 2o0r3 14258 | 4 2o0r3 18630 | 4 #2or#3 425
5 land4 4193| 5 land4 5994 | 5 #land#4 153

Randomiserede, kontrollerede forsgg og observationelle studier
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Cohort analy$ or (Follow up adj (study or
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12 studies)) or (observational adj (study or studies)) 1246102 | 12 10or 11 2089564
or Longitudinal or Retrospective or Cross
sectional).tw.
Epidemiologic studies/ or exp case control
13 studies/ or exp cohort studies/ or Cross-sectional 2262197 | 13 Case Study/ or abstract report/ or letter/ 1146307
studies/
case report.tw. or (Conference proceeding
14 120r13 2722175 | 14 or Conference abstract or Editorial or 5988934
Letter or Note).pt.
15 14not 10 2661294 | 15 13o0r14 6105892
16 1lori5 3768049 | 16 12not15 1588159
17 9or16 3402207
17 5and 16 737 18 5and 17 849
Andre filtre
limit 17_ to (english or danish or swedish or 680 limit 18_ to (danish or english or 806 | 6 “conference abstract™:ptor NCT*:au 257957
norwegian) norwegian or swedish)
19 remove duplicates from 18 679 | 20 remove duplicates from 19 796 | 7 #5not#6 102
Forklaring

af "All fields": sggningen gennemfares i alle tilgeengelige databasefelter, herunder titel, abstract og indekseringskategorier.

exp

"Explode": mere specifikke indekseringskategorier inkluderes udover den angivne kategori.

/ Angiver, at der sgges i en indekseringskategori, fx Medical Subject Heading (MeSH).

? Ingen eller ét tegn.
$/* Ingen eller flere tegn.
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18 Bilag 2: Flowdiagram for litteraturudveelgelse

Identification

Screening

I

Eligibility

Included

Records identified through
database searching
(n= 1576)

Additional records identified
through other sources
(n=1)

Records after duplicates removed

(n=1222)

A 4

Records screened
(n=1222)

Records excluded
(n= 1110)

A 4

Full-text articles assessed for
eligibility
(n=112)

A 4

\ 4 y
RCT studies Observational
included studies included
(n=11) (n=25)

Full-text articles excluded,
with reasons
(n=76)

Study design (n = 53)
Population (n =1)
Language (n =2)
Other (n = 20%)

A

Studies included in quantitative synthesis
(meta-analysis)

(n=3%)

Studies included in
gualitative synthesis
(n=32)

*primaer anden &rsag var, at studiet kun var publiceret som konferenceabstract
*data rapporteret i 4 publikationer
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N (intervention)

Forfatter, ar Studiedesign Patientkarakteristika Intervention Komparator / Opfelgning Relevan:[e
[ref] effektmal
N (komparator)
Dirksenet  Dobbeltblindet, - PiZZ feenotype AlAT Placebo 28/28 > 3 ar i behandling, FEV;,
al., 1999 [3] randomiseret - FEV1 30 % - 80 % predicted 250 mg/kg  (albumin 625 opfaelgning i Dico
placebokontrolleret - Rygeophgr minimum 6 maneder far hver 4.uge mg/kg hver 4. 5ar CT
studiestart uge) (PD15)
—< Dirksenet  Dobbeltblindet, - pavist emfysem Prolastin Placebo 38/39 Median 2,4 & m. FEV;
E al., 2009 randomiseret - A1AT konc. <11 uM 60 mg/kg (2 % albumin behandling Dico
S (EXACTLE) placebokontrolleret - PiZZ faenotype ugentligt oplgsning) Median2,1 4ru. CT
o [2] - mindst 1 eksacerbation indenfor 2 &r behandling (PD15)
3 - FEV; 25%-80% predicted HRQoL
i) - Rygeophgr minimum 6 maneder far AEs
o A
& studiestart
 Chapman et Dobbeltblindet, - Alder 18-65 ar Zemaira/ Placebo 93/87 > 2 aribehandling FEV;,
g al., 2015 randomiseret - pavist emfysem Respreeza Dico
(RAPID) [4] placebokontrolleret - A1IAT konc. <11 uM 60 mg/kg CT
- FEV1 35 %-70 % predicted ugentligt (PD15)
- Rygeophgr minimum 6 maneder far HRQoL
studiestart ISWT
AEs
Campos et  Dobbeltblindet, - Alder 18-70 ar Prolastin-C  Prolastin-C 30/30 16 uger i AEs
al., 2013 randomiseret med - PizZ, PiZ(null), Pi(null) (null), PiSZ eller 60 mg/kg 120 mg/kg behandling
2 (SPARK) crossover anden risiko allel ugentligt ugentligt
% [16] - ALAT konc. <11 pM
= - KOL-diagnose
— - FEV1 30 % - 80 % predicted og FEV1/FVC
O
@ < 0,70

- Rygeophgr minimum 6 maneder for
studiestart
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N (intervention)

Forfatter, ar Studiedesign Patientkarakteristika Intervention Komparator / Opfelgning Relevan:[e
[ref] effektmal
N (komparator)
McElvaney  Open-label - 2 ar deltagelse i RAPID Zemaira/ Zemaira/ 76/64 2 ar i open label FEV,
etal., 2017 extension studie - Alder 18-65 ar Respreeza  Respreeza behandling Dico
(RAPID- efter Chapman, - pavist emfysem 60 mg/kg 60 mg/kg CT
OLE) [17] 2015 (RAPID) - A1AT-konc. < 11 uM ugentligt ugentligt (PD15)
- FEV1 35 %-70 % predicted HRQoL
- Rygeophgr minimum 6 maneder far
studiestart
Sandhaus et Dobbeltblindet, - Alder > 18 ar Glassia Prolastin 33/17 24 uger i AEs
al., 2014 [18] randomiseret med - risiko allel 60 mg/kg 60 mg/kg behandling
delvis crossover - ALAT-konc. < 11 uM ugentligt ugentligt
- pavist lungesygdom (1 af fglgende):
a) FEV1 < 80 % predicted
b) Andring i FEV1 pa mere end 35 mL over
1ar
¢) pavist emfysem ved CT
- Rygeophgr minimum 3 maneder far
studiestart
Stocks et al., Dobbeltblindet, - Alder 18-70 ar Zemaira/ Prolastin 30/14 24 uger i AEs
2006 [19] randomiseret med - PiZZ, PiZ(null), Pi(null) (null) Respreeza 60 mg/kg behandling
delvis crossover - ALAT konc. < 11 uM 60 mg/kg ugentligt
- pavist emfysem ved CT ugentligt
- pavist lungesygdom (1 af fglgende):
a) Lungenedbrydning pa rgntgen
b) FEV1 < 80 % predicted
c) Fald i FEV pa mere end 35 mL/ar eller >
18 % predicted
- ikkeryger (inkl. tidl. ryger)
Stocks et al., Dobbeltblindet, - Alder > 18 ar Prolastin-C  Prolastin 12/12 24 uger i AEs
2010 [20] randomiseret med - PiZZ, PiZ(null), Pi(null) (null), PiSZ eller 60 mg/kg 60 mg/kg behandling
crossover anden risiko allel ugentligt ugentligt
- A1AT-konc. < 11 pM
- FEV1 20 %-80 %
Stoller et al., Dobbeltblindet, - Alder > 18 ar Respitin Prolastin 14/14 24 uger (Optil2  AEs
2002 [21] randomiseret - risiko allel 60 mg/kg 60 mg/kg ar)
biozkvivalensstudie - ALAT-konc. <11 uM ugentligt ugentligt
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N (intervention)

Forfatter, ar Studiedesign Patientkarakteristika Intervention Komparator / Opfelgning Relevan:[e
[ref] N effektmal
(komparator)
med delvis - FEV1 30 %-80 % predicted og FEV1/FVC <
crossover 0,70
- hvis FEV1 > 80 % predicted en D co pa
< 70 % predicted
- pavist emfysem ved CT
- Rygeophgr minimum 6 maneder far
studiestart
Barker et al., Dobbeltblindet, - Alder 18-70 ar Liquid Prolastin-C 16/16 20 uger AEs
2017 [22] randomiseret med - risiko allel: PiZZ, PiSZ, PiZ(null), Alphal-PI 60 mg/kg
crossover (null)(null), S(null) 60 mg/kg  ugentligt
- ALAT-konc. < 11 uM ugentligt
- FEV1 30 %-80 % predicted og FEV1/FVC
<0,70
AlAT Prospektiv Patienter fra NHLBI (amerikansk register)  A1AT Ingen A1AT-  390/353/382 7 ar Mortalitet
Registry databasestudie - Alder > 18 ar substitution substitution FEV1
Study Group, - A1AT-konc. <11 uM fra inklusion
2 1998 [23] - PizZ eller PizZ(null) feenotype og fremad
Q.
= ALAT
E substitution
€ senere end
g inklusion
g eller afbrudt
= i perioder
= leengere end
= 1 méned
S Wencker et Multicenter, - Alder > 18 &r Prolastin Samme 96 Gennemsnitlig 4 &r FEV;
§ al., 2001 [24] retrospektivt - ALAT-konc. < 35 % af normal eller <11 60 mg/kg patienter far fgr behandling og 4
< kohortestudie UM ugentligt opstart af ar efter behandling
34 - pavist emfysem ved CT AlAT-
O - nedsat lungefunktion (FEV1< 65 % substitution
predicted eller fald i FEV; pa mere end 120
mL/ar

- Rygeophgr minimum 3 maneder far start
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N (intervention)

Forfatter, ar Studiedesign Patientkarakteristika Intervention Komparator / Opfelgning Relevan:[e
[ref] N effektmal
(komparator)
Tonelli et al., Retrospektivt Patienter fra The Alpha-1 Foundation DNA  A1AT Ingen AIAT  124/40 Gennemsnitlig 42 FEV:
2009 [25] databasestudie and Tissue Bank i USA substitution  substitution maneder
- PiZZ feenotype
Fahndrich et Retrospektivt Patienter fra AATDR (det tyske register) AlAT- Ingen ALAT-  140/37 Gennemsnitlig 4,9 FEV:
al., 2017 [26] databasestudie - risiko allel med lav A1AT-serumkonc. substitution substitution ar Dico
Seersholm et Indirekte Patienter fra AATDR (det tyske register) Prolastin Ingen ALAT-  198/97 Gennemsnitlig 3,2 FEV:
al., 1997 [27] sammenligning af - PiZZ fenotype 60 mg/kg  substitution ar/5,8 ar
behandlede tyske - substitutionsbehandling i min. 1 ar ugentlig
patienter med - nedsat lungefunktion (FEV1< 65 %
ubehandlede danske predicted eller fald i FEV; pa mere end 120
patienter mL/ar)
- ikkeryger ved inklusion i studiet
Patienter fra det danske register
- Alder > 25 ar ved inklusion i register
- PiZZ fenotype eller ALAT-konc. < 12 pM.
- ikkeryger
- index case
Tirado- Retrospektivt Patienter fra REDAAT (spansk register) AlAT- Ingen A1AT- 117 Gennemsnitlig 4,7 FEV:
Conde et al., databasestudie - A1AT-konc. <50 mg/dL (2,8 mmol/L) substitution substitution ar
2011 [28] - PiZZ fenotype
Barros-Tizon Kohortestudie — - Alder > 18 ar Trypsone® Samme 127 18 maneder efter  FEV;
etal.,, 2012 far/efter behandling - Pizz, Piz(null), Pi(null) (null), PiSZ eller  eller patienter 18 behandling
[29] med A1AT. anden risiko allel Prolastin®  mdr. for
Retrospektiv - ALAT konc. <11 uM 60.7 £ 3.8  behandling
journalgennemgang - FEV1 30 %-80 % predicted og FEV1/FVC < mg/kg
0,70 indgivet
- hvis FEV1 > 80 % predicted en Dy co pa enten
< 70 % predicted ugentligt
- pavist emfysem ved CT (6,3 %), hver
- Rygeophgr minimum 6 maneder for 2.uge (17,3

studiestart

%) eller hver
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N (intervention)

Forfatter, ar Studiedesign Patientkarakteristika Intervention Komparator / Opfelgning Relevan:[e
[ref] effektmal
N (komparator)
3. uge (76,4
%)
Schwaiblmair Prospektivt studie - PiZZ eller PiSZ fenotype AlAT- - 20 3ar FEV:
S etal., 1997 substitution Dico
= [30] 60 mg/kg
= ugentlig
S Wencker et  Prospektivt studie - Alder > 18 &r Prolastin - 443 Gennemsnitlig 38 FEV:
.5 al., 1998 [31] - A1AT-konc. <35 % af normal eller <11 uM 60 mg/kg maneder AEs
= - pavist emfysem ved CT ugentligt
c - nedsat lungefunktion (FEV1 <65 %
= predicted eller fald | FEV; pa mere end 120
O mL/ar
- Rygeophgr minimum 3 maneder far start
Dawkins et Prospektivt Patienter fra ADAPT (britisk register) - - 488 Median 4,3 &r Mortalitet
al., 2009b kohortestudie - PiZ feenotype
[32]
Dawkins et Prospektivt Patienter fra ADAPT (britisk register) - - 101 3ar FEV1
al., 2009a kohortestudie - PiZ faenotype
o [33] - arlig lungefunktionsmaling over 3 ar
S Dowsonet  Prospektivt - PiZ fenotype - - 43 2 ar FEV,
-2 al., 2001 [40] kohortestudie - FEV1 < 80 % predicted og FEV1/FVC ratio Dico
5 mindre end 0,70 CT
I HRQoL
= Greenetal., Prospektivt Patienter fra ADAPT (britisk register) - - 699 PizZ Median 3,2 for FEV1
g 2015 [41] kohortestudie - PiSZ og PiZZ genotype 190 PiSz PiMM, 7-8 &r for Di.co
Ko Sammenlignes med PiMM patienter med 316 PiMM PiSZ og 10 ar for
g KOL fra West Midlands COPD cohort Pizz
g Hutchison et Prospektivt - PiZ faenotype - - 194 >4 ar FEV1
al., 2002 [42] kohortestudie - Information om rygevaner
- lungefunktions-undersggelser inkl. FEV1 %
predicted ved start og ved alle efterfalgende
opfalgningstidspunkter
Janus etal., Retrospektivt - PiZZ fenotype - - 69 Ikke angivet FEV1
1985 [43] databasestudie
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N (intervention)

Forfatter, ar Studiedesign Patientkarakteristika Intervention Komparator / Opfelgning Relevan:[e
[ref] effektmal
N (komparator)

Knebel et al., Prospektivt studie  Patienter fra NHLBI (amerikansk register) - 45 2ar FEV:
1999 [44] - moderate til sveer KOL

(FEV1 <70 % predicted og FEV1/FVC <

0,70)

- stabil lungesygdom (ingen tidligere

indlaeggelser for akut exacerbation eller

@ndring i medicin i de foregaende 3 uger

- kan udfgre 6-minutters gangtest
Needham et  Prospektivt studie - PiZ feenotype - 87 3ar FEV:
al., 2005 [45] - A1AT-konc. < 11 pM Dico

HRQoL

Parretal.,,  Retrospektivt studie Patienter fra ADAPT (britisk register) - 74134 2ar/3ar FEV:
2006 [46] - Piz faenotype CT
Piitulainen et Prospektivt studie  Patienter fra svensk register - 608 Median 5,5 &r FEV:
al., 1999 [47] - PiZZ feenotype
Seersholm et Prospektivt studie  Patienter fra det danske register - 397 Median 7,4 ér eller Mortalitet
al., 1995 [34] - PiZZ fenotype eller A1AT-konc. < 12 4,7 ar

pumol/L
Seersholm et Retrospektivt studie Patienter fra det danske register - 75 Gennemsnitlig 8,7 Mortalitet
al., 1998 [35] - Alder > 20 ar ved inklusion i register ar

- aldrig rygere

- PiZZ feenotype eller ALAT-konc. < 12

pmol/L
Stockley et Prospektivt studie  Patienter fra ADAPT (britisk register) - 482 Gennemsnitlig 6 & FEV;
al., 2016 [36] - PiZ feenotype
Stockleyet  Prospektivt studie  Patienter fra ADAPT (britisk register) - 454 Median 7 ar HRQoL
al., 2018 [37] - PiZ feenotype
Stolk etal.,  Prospektivt studie - PiZZ feenoype - 22 30 méaneder FEV:
2003 [38] CT

HRQoL

Wu et al., Retrospektivt studie Patienter fra svensk register - 158 Gennemsnitlig 5,9 Mortalitet
1988 [39] - PiZZ fenotype ar FEV:
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Studie Behandlingsarme Alder, gns. |Ma&nd, Ryge status (ikke-  [A1AT-niveau PiZZ genotype, n |Lungefunktion (FEV1,), |Lunge densitet,
(SD) n (%) ryger), n (%) (UM), gns. (SD)  |(%) % af forventet (SD el. PD15 (SD)
min-max)
Randomiserede studier med placebokontrol
Chapmanetal. |Respreeza 60 mg/kg/uge 53,8 (6,9) 48 (52 %) Rygning ikke tilladt > 6 |6,38 (4,62) Ikke angivet 47,4 (12,1) 45,5 (15,8)
2015 [4] mdr. far inklusion
Placebo 52,4(7,8) |50 (57 %) Rygning ikke tilladt > 6 |5,94 (2,42) Ikke angivet 47,2 (11,1) 48,9 (15,5)
mdr. fgr inklusion
Dirksen et al. Prolastin 60 mg/kg/uge 54,7+8.4 25 (65 %) Rygning ikke tilladt > 6 |4,6 (1,6) 38 (100%) 46,3 (19,6) 47,98 (19,07)
2009 [2] mdr. for inklusion
Placebo 553+9.8 |16 (41 %) Rygning ikke tilladt > 6 |4,6 (1,7) 39 (100%) 46,6 (21,0) 45,48 (16,95)
mdr. for inklusion
Dirksen et al. A1AT 250 mg/kg hver 4. uge Rygning ikke tilladt > 6 46,2 (2,25) 67,7 (4,17)
1999 [3] mdr. for inklusion
Placebo Rygning ikke tilladt > 6 50,0 (3,01) 73,0 (4,78)
mdr. for inklusion
Randomiserede studier med aktiv kontrol
Campos et al. Prolastin-C 60 mg/kg 59,7 (6,89) |7 (46,7) 15 (100) 5,24 (1,50) 13 (86,7) 54 (SD 14,5) -
2013 [16] Prolastin-C 120 mg/kg 57,4 (6,34) |7 (46,7) 15 (100) 4,61 (0,94) 15 (100) 49 (SD 12,4) .
Respreeza 60 mg/kg
et 56,4 (6,9 41 (54 76 (100 9,7 (2,7 67 (88 1A -
McElvaney et al. |(tidlig start) 69 (4 (100) @n (88)
2017 [17] Respreeza 60 mg/kg
(forsinket start) 53,3(7,8) |38 (59) 64 (100) 2,4 (1,4) 61 (95) 1A -
Sandhaus etal. | Glassia 60 mg/kg 554 (7,7) |17 (51,5) 33 (100) 4,8 (2,0) 28 (84,8) 43,65 (21,0-90,0) -
2014 [18] Prolastin 60 mg/kg 557(9.2)  [8(47.0) 17 (100) 43(12) 15 (88.2) 39,50 (25,4, 100,6) -
Stocks et al. 2006 |Zemaira/Respreeza 60 mg/kg |50 (7) 21 (70) 30 (100) 5,7 (1,5) 30 (100) 48,0 (16,0-92,9) -
[19] Prolastin 60 mg/kg 56 (9) 7 (50) 14 (100) 6,0 (1,4) 14 (100) 45,2 (15,0-84,2) -
Stocks et al. Prolastin-C 60 mg/kg 584(69) |4(333) - 53 (1,9) 11 (91,7) 438 (SD 13,2) -
2010 [20] Prolastin 60 mg/kg 57,0(93) |6 (50,0) - 4,9 (2,0) 12 (100) 418(SD138) -
Stoller et al. Respitin 60 mg/kg 45 (11) 10 (71,4) 14 (100) 5,7 (1,0) 14 (100) 48 (31-86) -
2002 [21] Prolastin 60 mg/kg 49 (7) 11 (78,6) 14 (100) 5,7 (1,3) 13 (92,9) 46 (30-77) -
Liquid ALAT 60 mg/kg 60,7 (7,94) |8 (50) 16 (100) 4,6 (0,99) 16 (100) 54,2 (15,26) -
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Studie Behandlingsarme Alder, gns. Mand, Ryge status (ikke-  [A1AT-niveau PiZZ genotype, n |Lungefunktion (FEV1,), [Lunge densitet,
(SD) n (%) ryger), n (%) (UM), gns. (SD)  |(%) % af forventet (SD el. PD15 (SD)
min-max)
[Bzazr]ker etal- 2017 projastin-C 60 m/kg 631(593) |10(63) 16 (100) 5,0 (1,58) 15 (94) 53,4 (1453)
Observationelle studier med kontrolgruppe
ALAT Registry Substitutionsbehandling 47 (9) 226 (58,1) 368 (94,6) 57 (1,3) - 37 (SD 18)
Study Group Delvis substitutionsbeh. 47 (10) 151 (57,9) 233 (89,3) 5,6 (1,4) - 41 (SD 21)
1998 [23
[23] Ingen substitutionsbeh. 43 (12) 136 (49,1) 251 (90,6) 5,8 (1,5) - 74 (SD 35)
Wencker et al. Far substitutionsbeh.
44,3 (8,6 62 (64,6 82 (85,4 - 85 (88,5 41,0 (SD 17.3
2001 [24] Efter substitutionsbeh. ®6) (64.6) (85:4) (88.5) ( )
Tonelli et al. 2009 |Substitutionsbehandling 61,3 (SE 0,7) |59 (47,6) 124 (100) - - 43 (SE 2)
[25] Ingen substitutionsbeh. 56,1 (SE 1,9) |20 (50) 38 (95) - - 77 (SE 5)
Eahndrich etal.  |Substitutionsbehandling
55,2 (10,8 117 (66,1 172 (97,2 - 177 (100 51,0 (SD 17,7
2017 [26] Ingen substitutionsbeh. (108) (66.1) ©7.2) (100) ( )
Prolasti ki 4 142 (71,7 198 (1 - 198 (1 7 (SD 14
Seersholm etal. | ° astin 60 mg/kg 6(8) (71.7) 98 (100) 98 (100) 37 (SD 14)
1997 [27
[27] Ingen substitutionsbeh. 45 (10) 55 (56,7) 97 (100) - - 42 (SD 10)
Tirado-Conde et |Substitutionsbehandling 58,3 (10,4) (32 (64) 48 (96) - 50 (100) 43,9 (SD 19,3)
al. 2011 [28] Ingen substitutionsbeh. 52,6 (14,5) |32 (47,8) 60 (89,6) - 67 (100) 73,5 (SD 32,1)
Barros-Tizén et |F@r substitutionsbeh.
51,7(9,1) |80 (63,3) 123 (96,9) - 118 (93,6) -
al. 2012 [29] Efter substitutionsbeh.
Observationelle studier med A1AT uden kontrol
Schwaiblmair et 48
al. 1997 [30] ALAT 60 mg/kg sEm1g) | (55) 20 (100) 6,69 (0,5) 19 (95) 41,7 (23-73)
Wencker et al. .
1998 [31] Prolastin 60 mg/kg 46 (9) 187 (65) - - - 36,3 (SD 15,2)
Naturhistoriske studier
Dawkins etal. |, substitutionsbeh 500 206 (60.7) | 437 (89,5) - 488 (100) 56,0 (SEM 1,4)
2009b [32] : (SEM 0,48) ' ' ' '
Dawkins et al. -
2009 [33] Ingen substitutionsbeh. - 67 (66,3) - - 101 (100)
Dowson et al. A
2001 [40] Ingen substitutionsbeh. 52 (7,7) 32 (74) - - 43 (100) 41 (SD 16)
Median
Green et al. Ingen substitutionsbeh (IQRY): 404 (57,8)  |671(96,0) 4021 47,9 (45,6)
2015 [41] Y : 50,8 (16.4) ' ' R 699 (100) A
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Studie Behandlingsarme Alder, gns. Mand, Ryge status (ikke-  [A1AT-niveau PiZZ genotype, n |Lungefunktion (FEV1,), [Lunge densitet,

(SD) n (%) ryger), n (%) (UM), gns. (SD)  |(%) % af forventet (SD el. PD15 (SD)
min-max)

Hutchison et al. _—

2002 [42] Ingen substitutionsbeh. 46,9 (8,6) - 57 (80) - 71 (100) 55,3 (28,4) -

Janus 1985 et al. -

[43] Ingen substitutionsbeh.

Knebel et al. T

1999 [44] Ingen substitutionsbeh. 49 (8) 30 (67) - - 40 (89) 47,6 (12,1) -

Needham et al. T 50,2 (SEM

2005 [45] Ingen substitutionsbeh. 10) 59 (68) 87 (100) - 87 (100) 48,5 (IQR 33,1-87,8) -
Median .

'[Djé]r etal. 2006 )en substitutionsbeh. (IQR): 51 (69) 66 (89) - 74 (100) Median: 48 9935156‘; (-971,0; -
51 (46-56) '

Piitulainen et al. -

1999 [47] Ingen substitutionsbeh. 45 (13) 309 (50,8) 562 (92,4) - 608 (100) - -

Seersholm et al. -

1995 [34] Ingen substitutionsbeh. - 202 (51) - - 397 (100) - -

Seersholm et al. A 50,0 (range )

1998 [35] Ingen substitutionsbeh. 21.4-85,1) 29 (39) 75 (100) 8,5 75 (100) 83

Stockley et al. - 52,9 ) ) )

2016 [36] Ingen substitutionsbeh. 9.3) 242 (61) 295 (100) 53,1 (SD 21,9)

Stockley et al. - 52,5 (IQR ) ) ;

2018 [37] Ingen substitutionsbeh. 46.4-58,5) 235 (64) 370 (100) 370 (100) 49,2 (IQR 36,5-66,1)

gg;" etal. 2003 ;00 substitutionsbeh. 407092 |10 (5) 17 (77) - 22 (100) 56,0 (31,9) ~927.9 (44,2)

Wuetal. Ingen substitutionsbeh 46 (18-70) |93 (58,9) 40 (25,3) - 158 (100) 50,3 -

1988 [23] 9 : : : ,
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21 Bilag 5: Metaanalyse af randomiserede placebokontrollerede studier

En reekke effektmal er opgjort med forskellige maleenheder og tidshorisonter pa tvers af de tre inkluderede
studier. Metaanalysen er derfor udfgrt vha. SMD. For at tolke resultaterne er disse transformeret fra SMD til
MD vha. metoden beskrevet i appendix 7 i Handbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye
leegemidler og indikationsudvidelser. Tabel A viser maleenhederne pa tveers af studier. Tabel B angiver de
mediane SD der er anvendt i omregning fra SMD til MD samt resultatet af denne omregning.

Tabel A: maleenheder for effektestimater rapporteret i randomiserede kontrollerede studier af

Al1AT vs. placebo

Effektmal

Chapman et al., 2015

Dirksen et al., 2009 Dirksen et al., 1999

Dgdelighed og transplantation

Fa handelser — ingen analyse

Fa haendelser — ingen analyse | Ingen informationer

Funktionskapacitet /Endring fra baseline til 24 Ingen data Ingen data
mdr
Livskvalitet /Endring fra baseline til 24 /Andring ml. baseline og Ingen data

mdr.

sidste datapunkt for hver
patient

Progression af emfysem

Andring i lungedensitet /ar

/Endring i lungedensitet pr. & | Arlig &ndring i lungedensitet

(regression slope)

FEV1 Andring i FEV1 % predicted | A&ndring i antal L pr. ar Andring i mL/ar
fra baseline til 24 mdr (omregnet til mL/4r i
metaanalysen)
DLCO /ndring fra baseline til 24 /Endring fra baseline til 12 /Endring fra baseline til 12
mdr mdr mdr
Bivirkninger Treatment emergent AEs Serious AEs Serious AEs

Tabel B: baggrund for omregning af resultater fra metaanalysen fra SMD til MD

Effektmal

Median anvendt til
omregning

SMD* MD

Livskvalitet, SGRQ,
omregnet til endring pr. 24
mdr

11,35 (gns. Mellem SD for
chapman-armene for 2-ars
data)

-0,06 (-0,31; 0,18) -0,681 (-3,5185; 2,043)

Progression af emfysem,
e@ndring pr. &r

Ikke omregnet

Ikke omregnet 0,84 (0,34;1,33)

FEV1 Median for ml/ar, Dirksen -0,17 (-0,39; 0,05) -10,59 (-24,3; 3,16)
2009 og Dirksen 1999 = 62,3
DLCO Median ml. Dirksen 2009 og | -0,11 (-0,33; 0,11) -0,035 (-0,105; 0,035)

1999 (begge 1-ars data) =
0,317

indikationsudvidelser

*SMD er omregnet til MD som beskrevet i bilag 7 i Handbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye leegemidler og

21.1 Forest-plots fra metaanalyse

Livskvalitet

A1AT Placebo 5td. Mean Difference 5td. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Chaprman 20145 1.4 111 a3 22 117 87 T1T% -0.07 [-0.36, 0.22]
Dirksen 2009 148 1789 3 237 172 35 2B.3% -0.05 [-0.52, 0.42]
Total {95% CI) 129 122 100.0% -0.06 [-0.31,0.18]

Heterogeneity: Chif=0.00, df=1 (P =094), F= 0%
Test for averall effect: Z= 051 (P =061}

R -0.5 0 0.5 1
Favours A1AT Favours placebo
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Funktionskapacitet (metaanalysen er alene anvendt til at beregne konfidensinterval omkring effektestimatet)

AAT Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean 50 Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Chapman 2015 108 13488 93 161 1016 87 100.0% -5.30[-40.84, 30.24]
Total (95% CI) 93 &7 100.0% -5.30 [-40.84, 30.24]
Heterogeneity: Mot applicatile f t T } {
e _ -100 -50 0 a0 100
Testfor overall effect Z=0.29(F=077) Favours ATAT Favours placebo
Progression af emfysem
Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
1.4.1 APl vs. Placebo
Chaprman 2015 074 03469 526% 0.74[0.06, 1.42] ——
Dirkzen 194949 1.07 058 128% 1.07[-0.07,2.21] *
Dirksen 20049 0257 04704 286% 086006 1.78] T
Subtotal (95% Cl) 100.0% 0.84 [0.34, 1.33] ""'
Heterogeneity: Chif=0.24, df=2 (P =0.89); F=0%
Taestfor overall effect: = 3.32 (P = 0.0004}
} } f t
-2 -1 0 1 2
. . Favours placebo  Favours A1AT
Testfor subaroup differences: Mot applicable
Lungefunktion
FEV:
Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
1.5.1 APl vs. Placebo
Chapman 2015 .31 107 83 -23 131 87 57.8% -0.07 [-0.36, 0.23] ——
Dirksen 1989 -78.9  B3.498 28 -591 B2.9689 28 17.8% -0.31 [0.84,0.22) 4
Cirksen 2009 -43 608473 38 -23 B1.84975 39 244% -0.32 077,013 4 =
Subtotal {95% CI) 159 154 100.0% 0.17 [-0.39, 0.05] gl
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=1.19, df= 2 {(P=055), F= 0%
Testfor averall effect Z=1.92(P=013)
.05 025 0 025 05
) ) Favours placebo Favours A1AT
Testfor subaroup diferences: Mot applicable
DLco
AMAT Placebo Std. Mean Difference 5td. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
1.6.1 A1Pl vs. Placebo
Chapman 2015 -2.2 182 93 -1.5 19.5 7 58.8% -0.04 [0.33, 0.28]
Dirksen 1999 -019 02117 28 -016 0.2117 28 18.3% -0.14 [0.68, 0.38]
Dirksen 2009 -0.46 04226 36 -0.343 0425 35 23.0% -0.27 [0.74,019] )
Subtotal {95% CI) 157 150 100.0% -0.11 [-0.33, 0.11] g
Heterogeneity, Tau*= 0.00; Chif= 072, df=2{F=070), F=0%
Testfor overall effect 2= 0896 (P=0.34)
05 025 0 025 0§

Testfor subgroup differences: Mot applicahle

Favours placebo Favours A1AT
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22 Bilag 6: GRADE evidensvurdering

22.1 Risk of Bias vurdering

RoB 2.0 assessment tool

Intravenous augmentation treatment and lung density in severe a1 antitrypsin deficiency (RAPID): a
randomised, double-blind, placebo-controlled trial (Chapman et al., 2015)

Bias

Risk of
bias

Elaboration

Selection bias

Random sequence generation

Low

The patients were randomly allocated to A1PI or matching placebo. The
random sequence was generated using a computerized pseudorandom
number generator (block size of four) with center stratification.

Allocation concealment

Low

A1PI and placebo were packaged identically as lyophilized preparations
and individual packages were identified only by patient number. Study
drug material was suspended in sterile water for injection and placed in
an intravenous bag that was covered with an opaque sleeve by a
designated study nurse or pharmacist who did not interact with the
patients. Clinical trial associates monitored compliance with the masking
procedure throughout the trial. All patients and study investigators were
unaware of treatment allocation throughout the study, including those
assessing outcomes. The randomization codes remained sealed until after
data collection and cleaning, and completion of a masked analysis. The
data safety monitoring board was unmasked.

Deviations from intended
interventions

Low

Nothing suggests that the study deviated from the intended interventions.

Performance bias: blinding of participants and personnel. Assessment made for class of outcomes.

Patient-reported outcomes

Low

No risk of bias regarding the patient-reported outcomes.

Objective outcomes

Low

Ibid.

Detection bias: blinding of outcome assessment. Assessment made for class of outcomes.

Patient-reported outcomes Low No risk of bias regarding the patient-reported outcomes.

Objective outcomes Low Ibid.

Attrition bias: incomplete Low Over 85 % of all randomized patients completed the treatment, i.e. no

outcome data. Assessment risk of attrition bias.

made for class of outcomes.

Reporting bias: selective Low Nothing suggests reporting bias due to selective outcome reporting, cf.
reporting outcome data. clinicaltrials.gov.

Other bias Low No other concern regarding potential risk of bias.

Overall bias Low The overall risk of bias is considered low due to all domains judged as

having low risk of bias.
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A Randomized Clinical Trial of al-Antitrypsin Augmentation Therapy (Dirksen et al., 1999)

interventions

Bias Risk of | Elaboration
bias
Selection bias
Random sequence Low The study was performed at two centers as a randomized, parallel, double-
generation blind, and placebo-controlled trial. Patients were stratified by age, level of
FEV1, and nationality and randomized by the minimization method to
receive infusions every 4 weeks of either al-antitrypsin or placebo.
Allocation concealment Unclear | The details of the allocation concealment are not described in the article.
Deviations from intended | Low Nothing suggests that the study deviated from the intended interventions.

Performance bias: blinding of participan

ts and personnel. Assessment made for class of outcomes.

Patient-reported outcomes | Unclear | Study claims to be double-blind, however, the details of blinding are not
provided and therefore is the risk of bias impossible to judge.
Moreover, the spirometry is according the article provided at home by
patients, which could also introduce bias.

Objective outcomes Unclear | Ibid.

Detection bias: blinding of outcome assessment. Assessment made for class of outcomes.

Patient-reported outcomes | Unclear | Study claims to be double-blind, however, the details of blinding are not
provided and therefore is the risk of bias impossible to judge.

Obijective outcomes Unclear | Ibid.

Attrition bias: incomplete | Low Two Dutch subjects dropped out of the study during the first 2 years and

outcome data. Assessment were omitted from further analyses. The rest of the patients (56) was

made for class of included in the analyses, therefore the risk of bias is judged as low.

outcomes.

Reporting bias: selective Unclear | As the study protocol is not available, it is not possible to judge if all the

reporting outcome data. prespecified outcomes were reported. The risk of bias is judged as unclear.

Other bias Unclear | The main concept of this study was close monitoring by PASS, i.e. twice
daily FEV1 measurements at home. However, the potential gain produced
by frequent tests in each subject proved spurious because measurements at
short intervals were heavily interdependent, and therefore added little extra
information.

Overall bias Unclear | The overall bias is judged as Unclear due to the unclear risk of bias

connected to blinding, reporting and too frequent testing.
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Exploring the role of CT densitometry: a randomised study of augmentation therapy in al-antitrypsin
deficiency (Dirksen et al., 2009)

Bias Risk of | Elaboration

bias

Selection bias

Random sequence Low This was a randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel-group

generation study conducted at three European centers. Eligible patients were randomly
assigned to weekly infusions of either al-AT or placebo (2 % albumin), in
permuted blocks of four with stratification according to country, for 24
months, with an optional extension to 30 months in subjects who agreed to
continue in the study.

Allocation concealment | Unclear | Even though the study mentions unblinding (which indicates that there was
also blinding), the details of the blinding are not described, and therefore the
risk of bias is judged as Unclear.

Deviations from Low No concerns.

intended interventions

Performance bias: blinding of participants and personnel. Assessment made for class of outcomes.

Patient-reported Unclear | Study claims to be double-blind, however, the details of blinding are not
outcomes provided and therefore is the risk of bias impossible to judge.
Objective outcomes Unclear | Ibid.

Detection bias: blinding of outcome assessment. Assessment made for class of outcomes.

Patient-reported Unclear | Study claims to be double-blind, however, the details of blinding are not
outcomes provided and therefore is the risk of bias impossible to judge.

Obijective outcomes Unclear | Ibid.

Attrition bias: Low In total, 77 subjects were randomized. 35 (92 %) prolastin patients and 32 (82
incomplete outcome %) placebo patients completed the study. Nothing suggests bias regarding the
data. Assessment made missing data.

for class of outcomes.

Reporting bias: selective | Low From the list of prespecified study outcomes, only mortality was not reported,
reporting outcome data. as there was no event of death. The risk of bias is therefore judged as low.
Other bias Low No other concern regarding potential risk of bias.

Overall bias Unclear | Overall risk of bias is judged Unclear. This is primarily due to the unclear

details of the blinding, which could have caused biased concealment of
allocation and subsequently performance and detection bias.
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22.2 Evidensprofil - GRADE

Certainty assessment Ne of patients “

_ Certainty Importance
Ne of Study . . . . " . . Relative Absolute
o L L - o =

Livskvalitet (assessed with: SGRQ)

2 randomised not serious not serious not serious serious @ none 129 122 - MD 0681 CRITICAL
trials point fewer 69@@ O
(3.5185 fewer MODERATE
t0 2.043
more)
Funktionskapacitet: £ndring i gangdistance malt ved 6MWT fra baseline alternativt £ndring i gangdistance malt ved ISWT fra baseline (assessed with: ISWT)
1 randomised not serious serious not serious serious @ none 93 87 - MD 5.3 point CRITICAL
trials fewer 69@ O O
(40.84 fewer Low
t0 30.24
more)
Progression af emfysem: A£ndring i lungedensitet fra baseline ved CT (PD15)
3 randomised not serious not serious not serious not serious none 155 145 - MD 0.83 g/L CRITICAL
trials more @@@@
(0.35 more to HIGH
1.32 more)
Lungefunktion: A£ndring i FEV1 fra baseline
3 randomised not serious not serious not serious serious @ none 159 154 - median 10.59 IMPORTANT
trials mifar lower 69@@ O
(24.3 lower to MODERATE
3.16 higher)

Lungefunktion: A£ndring i DLCO fra baseline
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f patiems -
Certainty Importance
Ne of Study . . . . - . . Relative Absolute
o L S - = =
3 157 150

randomised not serious not serious not serious serious @ none - median 0.035 IMPORTANT
trials ml lower ®®® O
(0.105 lower MODERATE
t00.035
higher)

ClI: Confidence interval; MD: Mean difference

Explanations
a. OIS ikke opfyldt

b. kun ét studie
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23 Bilag 7: Resultater fra observationsstudier

:"» Medicinradet

Effektmal: Mortalitet og transplantation.
Tabellen viser resultater fra observationsstudier, som rapporterer information om mortalitet og transplantation. Af kolonnen “Eksponeringsvariabel (baseline)” fremgéar det, hvis studiet
rapporterer resultater for subgrupper som falge af serlige baselinekarakteristika.

Substitutionsbehandling

Effektforskel

. Ja Nej
. N Eksponerings- RR (95 % CI) el. A
Studie Effektmal variabel (baseline) Events (%) MD (95 % Cl el. Opfalgningstid Kommentar
N Bvenis(@)el o N el median sD sD)
median (CI) ’
(CI)
Samlet 722 106 (14,7 %) 326 41 (12,6 %) 0,64 (0,43; 0,94)
ALAT Reduceret
. . mortalitet ved
Registry <35% 392 89 (22,7 %) 90 25(27,8 %) 0,83 (0,52; 1,33) behandling. Effekt
Study Mortalitet  FEV1 7 ér ses prir?];aert i
Group 35-49 % 185 12 (6,5 %) 32 10(31,3%) 0,21 (0,09; 0,50) subgruppen med
1998 [23] FEV1 35-49 %
>50 % 145 5 (3,4 %) 204  6(2,9 %) 0,75 (0,22; 2,56)
Tirado- 4,7 &r
;:Iongglelt Mortalitet Samlet 50  5(10 %) 67  6(9%) REDAAT-register
[28]
Wencker et Mortalitet/ 38 mdr.
al., 1998 transplantati Samlet 443 PR 29 dade og 13. med
%) transplantation
[31] on
Dowson et  Mortalitet/
al., 2001 transplantati Samlet 43 3+1 24r ::’rgggslfaar:ctjact)i%r}
[40] on P
Seersholm Index 252 % clazas3s 47
Overlevelse Index
etal., 1995 (median) case
[34] Non-index 145 993 cresgert 74
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51,8 4,7 for index
Ja 314 ’ Cl: 47,2; 56,1 ’ )
Seersholm - - evelse Rygnin 7,4 for non-index
etal,. 1995 (median) 9
[34] Nej 63 668  ().653;75.1
Index: 5,4 &r (3,9),
Seersholm Index Index 27 16 (60 %) Non-index: 10,6 ar
etal,, 1998 Mortalitet (5,8)
[35] case
Non-index 48 5(10,4 %)
Samlet 472 56 (11,7 %) 43ar
<30% 100 23 (23 %)
Dawkins et
al.,, 2009b  Mortalitet FEV1 30-50 % 121 8 (6,6 %)
[32]
50-80 % 149 22 (14,8 %)
Trinvis
>80 ¢ 102 3(2.9% sammenhang
=80% (2.9 %) mellem dedelighed
43 8r og sveerhedsgrad af
Samlet 462 54 (11,7 %) luftvejsobstruktion
ved FEV1.
<30 % 46 13 (50 %)
Dawkins et
al.,, 2009b  Mortalitet  Dvrco 30-50 % 124 14 (11,3 %)
[32]
50-70 % 157 17 (10,8 %)
>70 % 135 10 (7,4 %)

Side 45 af 54



:"» Medicinradet

Effektmal: Livskvalitet

Tabellen viser resultater fra observationsstudier, som rapporterer information om mortalitet og transplantation. Af kolonnen “Eksponeringsvariabel (baseline)” fremgar det, hvis studiet
rapporterer resultater for subgrupper som fglge af seerlige baselinekarakteristika.

Substitutionsbehandling Opfalgningstid
Effektforskel
) . Eksponerings- Ja Nej RR (95 % Cl) el.
Studie Effektmal variabel (baseline) PE—— TE—— MD (95 % Cl el. Kommentar
vents el. vents el. SD
A Alar =) A Alar =i )
McElvaney et Tidlig start 76 1,19 (13,6) 2ar
al., 2017
' SGRQ AIlAT
(RAPID-OLE) Forsinketstart 64 1,50 121
[17]
Stockley et al., IQR: -0,83; 7ar
2018 [37] SGRQ Samlet 370 0,66 237
Needham et al., . 3ar
2005 [45] SGRQ Samlet 86 -0,5 IQR: -22-14
Dowson et al., 24r
2001 [40] SGRQ Samlet 43 -4,32 SE 1,2
0 - -
Samlet 29 6.5 95 A)1(73!5 2,9; 30 mdr.
Stolk et al., SGRQ  FEV !
2003 [38] b <80% 16 8,7 Range -2,9;19,8
>80 % 6 0,6 Range -2,9-5,5

Effektmal: Progression af emfysem
Tabellen viser resultater fra observationsstudier, som rapporterer information om mortalitet og transplantation. Af kolonnen ”Eksponeringsvariabel (baseline)” fremgar det, hvis studiet
rapporterer resultater for subgrupper som falge af serlige baselinekarakteristika.

Substitutionsbehandling Effektforskel Opfalgningstid
suge  EMEOTE - Excomurngy 2 i A
N EveAr}gs; el. sD N Evzr}ésr el. sD SD)
AlLAT Tidlig start 76 -1,63 SE: 0,27 2ar
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Effektmal: Progression af emfysem
Tabellen viser resultater fra observationsstudier, som rapporterer information om mortalitet og transplantation. Af kolonnen “Eksponeringsvariabel (baseline)” fremgar det, hvis studiet

rapporterer resultater for subgrupper som falge af serlige baselinekarakteristika.

Substitutionsbehandling

Opfelgningstid

Effektforskel
. Effektma Eksponerings- Nej RR (95 % Cl) el.
Studie | variabel (baseline) Eym— MD (95% Cl el. Kommentar
vents el. SD
N N AjAr SD )
McElvaney
Lunge-
etal,, 2017 densitet Forsinket start
(RAPID- o1y
OLE) [17]
>80 % 18 -1,2 -4,5;2,8 2-3 &r
Parr et al Lunge- 50-79 % 18 25 -4,1:-0,2 JT test Anpual
2006 46.1 densitet FEV1 -0,5 progression over 2
[46] (PD15) 30-49 % 20 -1.9 -4,2;-0,5 p < 0,595 years.
<30% 18 -1,9 -4,7,0,8
Lunge- o o - 30 mdr. Follow-up 2,5 ar
Stolketal., 4o itet Samlet 22 -4,0 95 % Cl -260; Change during 30
2003 [38] (PD15) 18,0 month period.
Lunge-
Green etal, densitet Samlet 76 -2,13 4,08
2016 [6] o35
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Effektmal: Lungefunktion — FEV;

Tabellen viser resultater fra observationsstudier, som rapporterer information om mortalitet og transplantation. Af kolonnen “Eksponeringsvariabel (baseline)” fremgar det, hvis studiet
rapporterer resultater for subgrupper som fglge af seerlige baselinekarakteristika.

Substitutionsbehandling

Nei
EKsponerings- e Effektforskel
Studie Effektmal variab%l (baseglline) A&r AJ&r RR (95 % Cl) el. Kommentar
(% af 5 . (% af 5 MD (95 % Cl el. SD)
forventet eller forventet eller
mL) mL)
Samlet 722 -51,8 SE 2,7 326 -56,0 SE 3,8 4,2 (-5,7; 14,2)
Regi';x\ ;—tudy subgruppen med
Grou FEV1 FEV1 35-49 % 185 -66,4 SE 5,0 32 -93,2 SE 11,1 26,8 (2,8; 50,9) FEV1
1998 [ZpS] 35-49 %, men modsat
50-79% 124 -73,7 SE 6,8 52 -81,2 SE 8,9 7,5 (-14,7; 29,6) 1280 %
>80 % 21 -63,0 SE 12,8 152 -39,2 SE 5,6 -23,8 (-50,9; 3,3)
Samlet 96 -34,3 SD 29,7 96 -49,2 SD 60,8 14,9 (SD 61,4)
Wencker et <30% 25 -19,0 SD 18,0 25 -15,3 SD 38,5 - 3,7 (SD 48,6) Samme patienter
al Z%%ler[; A1 FEV:1 FEV:1 analyseret far og efter
! 30-65 % 60 -37,8 SD 25,0 60 -49,3 SD 43,4 11,6 (SD 48,8) behandlings-start
> 65 % 11 -48,9 SD 54,9 11 -122,5 SD 108 73,6 (SD 107,0)
Samlet 198 -53,0 SD 37,6 97 -74,5 SD 59,6 21,5,p=0,02
Effekt ses primert i
<30 % 75 -24.2 SD 23,6 27 -30,9 SD 36,3 6,7,p=06 subgruppen med
Seersholm et FEV, FEV, = ' ' ’ ’ fP=0 baseline FEV1
1., 1997 [27 31-65 % dsat
al., 1997 [27] 31-65% 112 -618  SD253 58 828 SD 49,3 21,0, p= 0,04 Ry,
> 65 %
> 65 % 11 -162,0 SD 28,7 12 -140,0 SD 83,2 -22,0,p=0,7
FEV1 FEV1 Samlet 124 10,6 SD 21,4 40 -37,0 SD 12,1 47,6,p=0,05
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Effektmal: Lungefunktion — FEV;

Tabellen viser resultater fra observationsstudier, som rapporterer information om mortalitet og transplantation. Af kolonnen “Eksponeringsvariabel (baseline)” fremgar det, hvis studiet
rapporterer resultater for subgrupper som fglge af seerlige baselinekarakteristika.

Substitutionsbehandling

J Nej
EKsponerings- 2 o Effektforskel
Studie Effektmal KSP o A&r AJ&r RR (95 % Cl) el. Kommentar
variabel (baseline)
(% af 5 . (% af 5 MD (95 % Cl el. SD)
forventet eller forventet eller
mL) mL)
<30% 30 0,86 SD 17,6 3 20,1 SD 31,1 19,24, p=0,59
Tonelli et al Positiv effekt i
2009 [25] v 30-65 % 79 2,08 SD 24,0 10 -51,9 SD 18,1 54, p =0,07 30-65 % men modsat
i >65%
> 65 % 15 -108,7 SD 17,3 27 -29,2 SD 15,3 -79,5,p < 0,001
Barros-Tizon Samme patienter
etal, 2012 FEV: Samlet 127 -30 SD 30 127 -100 SD 90 p <005 E”ﬁ'ysglr?t for og iﬂfé
[29] ehan mgss}art. a
over 18 maneder
Tirado-Conde Obs. m. kontrol.
etal, 2011 _ Spansk REDAAT-
28] FEV1 Samlet 50 -14,4 1118 67 -1,2 181,7 p=0,61 register. Follow-up:
4.7 ar.
Samlet 287 -57,1 31,1 Minimum 1 &rs
substbeh. Typisk to
ars beh. Alle rygestop
> 30% 108 -35,6 21,3 3 mdr inden
Wencker et ANOVA inklusion. Never-
FEV1 FEV1 > 30 % vs. 30-65 % . o
al., 1998 [31] b= 0,0008 smokers fik beh. 5 ar
30-65 % 164 -64,0 26,4 ’ senere end ex-
smokers
Mean Follow-up 37,8
>65% 15 -1240 465 (18,9) maneder.
FEV1 FEV1 Samlet 20 -35,6
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Effektmal: Lungefunktion — FEV;

Tabellen viser resultater fra observationsstudier, som rapporterer information om mortalitet og transplantation. Af kolonnen “Eksponeringsvariabel (baseline)” fremgar det, hvis studiet

rapporterer resultater for subgrupper som fglge af seerlige baselinekarakteristika.

Substitutionsbehandling

J Nej
EKsponerings- 2 o Effektforskel
Studie Effektmal KSP o A&r AJ&r RR (95 % Cl) el. Kommentar
variabel (baseline)
(% af 5 . (% af 5 MD (95 % Cl el. SD)
forventet eller forventet eller
mL) mL)
Schwaiblmair <35% 7 31
etal., 1997
[30] >35% 13 38
Creenetal, g FEV 50-80 % 172 56,3
2015 [41] ! ! 0 '
Hutchison et
al., 2002 [42] FEV1 Samlet 194 -66,3 46,3
Knebel et al., Ar1:153 mL
1999 [44] ~ TEV1 Samlet 20 Ar2:239mL
Needham et . _OR-
al., 2005 [45] FEV1 Samlet 87 -41,0 IQR: -96;15
FEV1
Stockley etal., (% af ) IQR:
2018[37]  forventet Samlet 370 102 -1,99; -0,03
/ar)
Samlet 101 -49,9 7,4
<30 % 19 -8,1 9,6
Dawkins et Fald i FEV1 er starst
al., 2009a FEV1 FEV1 30-50 % 38 -51,9 7,6 blandt patienter med
[33] moderat sygdom
50-80 % 26 -90,1 19,7
>80 % 18 -31,6 19,3
Dowsonetal., FEV: Samlet 43 67,0 SE 14,0
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Effektmal: Lungefunktion — FEV;

Tabellen viser resultater fra observationsstudier, som rapporterer information om mortalitet og transplantation. Af kolonnen “Eksponeringsvariabel (baseline)” fremgar det, hvis studiet

rapporterer resultater for subgrupper som fglge af seerlige baselinekarakteristika.

Substitutionsbehandling

J Nej
EKsponerings- 2 e Effektforskel
Studie Effektmal KSP o A&r AJ&r RR (95 % Cl) el. Kommentar
variabel (baseline)
(% af 5 . (% af 5 MD (95 % Cl el. SD)
forventet eller forventet eller
mL) mL)
2001 [40]
>80 % 18 -83,1 -190,8;-32,8 The rate of
progression in FEV1
was significantly
50-79 % 18 -108,9 -234,4,-73,5 associated with
Parr et al., JT-test disease stage
2006 [46] EVY  FEW 356p<0,001  (p=0.001), with the
30-49 % 20 -54,8 -82,4;-17,8 highest decline
observed in group 2
and the lowest in
<30% 18 -30,61 45,9:4,9 group 4
Eksponeringsvariabel: Rygning
Samlet 124 10,6 SD 21,4 40 -37,0 SD 12,1 47,6, p=0,05
Aldri 19 -25,1 SD 49,5 15 -38,4 SD 12,1 .
Tonelli et al., . 9 Effekt primaert for
2009 [25] FEVL  Rygning tidligere rygere
Tidligere 105 24,2 SD 25,7 23 -41,2 SD 22,5 65,4, p = 0,05
Nuveerende 0 - - 2 - - -
Aldrig 161 —41,6 -3,4; -77,7
Green et al., . - )
2015 [41] FEV1 Rygning Tidligere 510 -37,0 -10,0; -76,1
Nuverende 28 -16,0 -8,1;-56,6
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Effektmal: Lungefunktion — FEV;

Tabellen viser resultater fra observationsstudier, som rapporterer information om mortalitet og transplantation. Af kolonnen “Eksponeringsvariabel (baseline)” fremgar det, hvis studiet

rapporterer resultater for subgrupper som fglge af seerlige baselinekarakteristika.

Substitutionsbehandling

J Nej
EKsponerings- 2 - Effektforskel
Studie Effektmal KSP o A&r AJ&r RR (95 % Cl) el. Kommentar
variabel (baseline)
(% af 5 . (% af 5 MD (95 % Cl el. SD)
forventet eller forventet eller
mL) mL)
Aldrig 211 -47 -41;-53
Piitulainen et : - )
al., 1999 [47] FEV1 Rygning Tidligere 351 -41 -36;-48
Nuverende 46 -70 -58;-82
Samlet 287 -57,1 31,1
Wencker et . .
al., 1998 [31] FEV1 Rygning Aldrig -62,1 289
Tidligere -55,9 31,3
Eksponeringsvariabel: alder
Samlet 100 -54,06 164,62
Tysk AATDR-
. register, kun data for
25-39 ar 9 -147,57 163,59 PIZZ genotype (n =
Fahndrich et 876). De fleste har
al., 2017 [26] FEV1 Alder modtaget
40594 51 -52,66 191,38 substitutions-
behandling. Follow-
up 7,89 ar.
> 60 ar 40 -34,80 118,9
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Effektmal: Lungefunktion - Dico
Tabellen viser resultater fra observationsstudier, som rapporterer information om mortalitet og transplantation. Af kolonnen “Eksponeringsvariabel (baseline)” fremgar det, hvis studiet

rapporterer resultater for subgrupper som fglge af seerlige baselinekarakteristika.

Substitutionsbhehandling Opfelgningstid
Effektforskel
. Effektm&  Eksponerings- Ja Nej RR (95 % Cl) el.
Studie | variabel (baseline) PE—— Eym— MD (95 % Cl el. Kommentar
vents el. vents el. sSD
X Alar SID A Alar = )
Schwaiblmair 3ar
etal., 1997 Drco Samlet 20 -1,6
[30]
Samlet 116 -0,17 0,70 4,9 ar
4 ; 25-39 ar 8 -0,09 0,39
Flahzn(()j{;Chzgt Tico  Alder -
al., [26] 40-59 &r 67 -0,13 0,60
> 60 ar 41 -0,24 0,89
Needham et . . 3ar
al., 2005 [45] TiLco Samlet 87 -0,21 IQR: -0,37; -0,04
Dowson et al., 24r
2001 [40] DLco Samlet 43 1,07 SE 0,21

Effektmal: Bivirkninger
Tabellen viser resultater fra observationsstudier, som rapporterer information om mortalitet og transplantation. Af kolonnen ”Eksponeringsvariabel (baseline)” fremgar det, hvis studiet

rapporterer resultater for subgrupper som falge af serlige baselinekarakteristika.

Substitutionshehandling Opfelgningstid
Effektforskel
. o Eksponerings- Ja Nej RR (95 % Cl) el.
Studie Effektmal variabel (baseline) e MD (95 % Cl el. Kommentar
N Eventsel. Al&r  SD N Eventsel. Afar SD)
i 0 2
McElvaney et Bivirkninger Tidlig start 76 28 (36,8 %) 2ar
al., 2017 -
RAPID-OLE (Serious  A1AT )
( [17-] ) TEAE) Forsinket start 64  23(359 %)
Glassia 60 mg/kg 33 3 (9,1 %) 24 uger
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Effektmal: Bivirkninger

Tabellen viser resultater fra observationsstudier, som rapporterer information om mortalitet og transplantation. Af kolonnen “Eksponeringsvariabel (baseline)” fremgéar det, hvis studiet
rapporterer resultater for subgrupper som falge af serlige baselinekarakteristika.

Eksponerings-

Substitutionsbehandling

Opfalgningstid
Effektforskel preigning

, . Ja Nej RR (95 % ClI) el.
Studie Effektmdl variabel (baseline) - MD (95 % Cl el. Kommentar
N Eventsel.A/r  SD N Eventsel. Aldr o SD)
Sandhaus et al., Bivirkninger . .
2014 [18] (SAE) Prolastin 60 mg/kg 17 1 (5,9 %)
Stocks etal.,  Bivirkninger Prolastin-C 12 0 (0 %) 24 uger
2010 [20] (SAE) Prolastin 12 2 (16,7 %)
Stoller etal.,  Bivirkninger Respitin 60 mg/kg 14 0 24 uger
2002 [21] (SAE) Prolastin 14 1(7,1 %)
Wencker et al., Birvirkninger Samlet 443 5 38 mdr.

1998 [31] (SAR)
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