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Denne rapport indgér i en ny serie fra Medicinsk Teknologivurdering,

hvor udenlandske MTV-rapporter kort og overskueligt kommenteres Medicinsk Teknologivur-
og szttes ind i en dansk kontekst. Herved kan den betydelige interna- dering
tionale produktion af resultater fra MTV nyttiggeres og stilles til ra- Sundhedsstyrelsen
dighed for danske beslutningstagere og sundhedsprofessionelle. Islands Brygge 67

2300 Kgbenhavn S
Omkring 500 danskere lider af alfal -antitrypsin-mangel. Det er en ar- TIf. 7222 7400
velig lidelse, som bl.a. disponerer til kronisk obstruktiv lungesygdom Fax 7222 7407
(KOL) hos voksne. Patienter behandles i dag med den gangse medi- E-post info@sst.dk

cin mod KOL, men inden for de seneste ar er der kommet et nyt be-

handlingstilbud, som betyder, at patienterne kan tilbydes erstatnings-

behandling med enzymet alfal-antitrypsin i ren form. Dir. tif. 7222 7510
E-post emtv@sst.dk

Den ny rapport konkluderer, at der ikke er tilstrekkelig dokumentati-

on for, at denne behandling giver bedre resultater. Det lodtraknings-

forseg, der indgér i rapporten, kan ikke dokumentere, at alfal-

antitrypsin er mere effektiv end den medicin, patienterne ellers ville

fa. I andre studier, som ikke er udfert ved lodtrekning, er erstatnings-

behandlingen associeret med virkninger, der tyder pa en behandlings-

messig effekt. MTV-rapporten skenner desuden, at den medicinske

erstatningsterapi koster mellem 800.000 0g en mio. kr. per patient om

dret.

Medicinsk Teknologivurdering udgiver rapporten i serien: Medicinsk
Teknologivurdering — (Kommenteret Udenlandsk Medicinsk Teknologi-
vurdering). Rapporten har gennemgéet intern faglig bedommelse hos enhe-
dens redaktion.

KUMTV’en kan downloades p4 www.sst.dk under udgivelser.
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Forord

Antitrypsin-mangel er en medfedt, forholdsvis sjzlden sygdom. Det skennes, at der
fodes ca. 40 born med denne mangelsygdom érligt.

Antitrypsin-mangel disponerer til leversygdom hos de bern og voksne, som oplever
mangeltilstanden, og kan medfere tidligt tab af lungevev og dermed lungefunktion —
serligt ved udsettelse for kraftig luftforurening eller rygning. Der er tale om en starkt
invaliderende tilstand, hvis degenerationen af lungevavet udvikler sig.

Der eksisterer ingen behandling, som kan reetablere lungefunktionen, men ved regel-
massig indgivelse af alfa-1 antitrypsin fremstillet fra humant plasma, er det muligt, at
genskabe normale vavskoncentrationer af proteinet. Sporgsmélet er imidlertid, hvor-
vidt denne behandling ogsé er effektiv i forhold til at hindre luftvejsinfektioner og
reducere hastigheden, hvormed funktionstabet sker.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) publicerede i
februar 2007 en medicinsk teknologivurdering om behandling af antitrypsin-mangel
ved regelmassig indgivelse af renfremstillet alfa-1 antitrypsin. Oversat lyder titlen:
"Human alfa-1-proteinase inhibitor til patienter med alfa-1-antitrypsin-mangel”. Den
canadiske rapport undersager gennem en systematisk litteraturgennemgang den klini-
ske effeke af alfa-1 antitrypsin-behandling og omkostningseffektivitet af behandlingen.

Formalet med denne kommentering er dels at formidle den canadiske rapports analyse-
resultater kortfattet, og dels at vurdere, hvorvide de kliniske og okonomiske effekter af
at tilbyde behandling med alfa-1 antitrypsin, kan overferes til dansk kontekst.

Denne rapport og dens faglige konklusioner udger faglig radgivning til belysning af
den samlede dokumentation for behandling med alfa-1 antitrypsin. Rapporten vil
blandt andet indg4 som et bidrag i Sundhedsstyrelsen lebende arbejde med speciale-
planlzgning.

For rapportens publikation er den gennemgdet af redaktionen i Enhed for Medicinsk
Teknologivurdering.

Rapporten indgdr i en ny serie fra Enhed for Medicinsk Teknologivurdering, hvor
udenlandske MTV-rapporter kort og overskueligt kommenteres og settes ind i en
dansk kontekst. Herved kan den betydelige internationale produktion af MTV-resulta-

ter nyttiggores og stilles til ridighed for danske beslutningstagere og sundhedsprofessio-
nelle.

Enbed for Medicinsk Ieknologivurdering
Marts 2008

Finn Berlum Kristensen
Centerchef
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1. Indledning

Alfa-1 antitrypsin (a1-ATT) dannes i leveren og er et stof, som hemmer nogle af de
vevsnedbrydende stoffer, som dannes i sget mangde i forbindelse med betzndelsesre-
aktioner. Antitrypsin-mangel (AT T-mangel) forekommer som en medfedt arvelig man-
gelsygdom. Tobaksrygning og muligvis anden kraftig luftforurening medforer en kro-
nisk betzndelse i lunger og luftveje. Ved AT T-mangel hemmes betzndelsen og ned-
brydningen af lungevavet ikke tilstrekkeligt, og der sker et tab af lungevav, som viser
sig som sygdommen emfysem (for store lunger) og kronisk obstruktiv lungesygdom
(KOL). a1-ATT er renfremstillet, kommercielt tilgengeligt, og kan indgives regelmes-
sigt (erstatningsbehandling) for at genskabe normale vevskoncentrationer hos patienter
med ATT-mangel. Erstatningsbehandlingen er flere steder i verden givet til patienter
med AT T-mangel og KOL, forudsat de har standset tobaksrygning.

Spergsmalet er, om der findes undersegelser, som kan pévise, at erstatningsbehandling
med ol-ATT kan forhindre et evt. eget tab af lungefunktion, hindre lufevejsinfekio-
ner og dermed forbedre livskvaliteten, nedsztte forbruget af sundhedsydelser og oge
overlevelsen.

11 Formal med KUMTV'en

Det Canadiske Center for Medicinsk Teknologivurdering (Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health, (CADTH) publicerede i februar 2007 en rapport om

"human alfa-1 proteinase inhibitor til patienter med alfa-1 antitrypsin-mangel” (1).

Den canadiske rapports formal var at belyse brugen af human o1-ATT til patienter
med AT T-mangel samt evidensen for klinisk effekt og omkostningseftektiviteten af
behandlingen. Rapporten er pa 32 sider (inklusiv ni siders beskrivelse af Det Canadiske
Center for Medicinsk Teknologivurdering, deklarationer mm. og en sammenfatning)
med 63 referencer og tre appendiks omfattende: i) en udferlig segestrategi, ii) en liste
med inkluderede studier og begrundelser for eventuel eksklusion samt iii) karakteristika
ved inkluderede publikationer af patientserier.

Formalet med denne kommentering er kritisk at vurdere rapportens metoder og resul-
tater, samt at bedemme disse 1 forhold til en dansk kontekst.




2 Generel baggrund for Alfa-1 antitrypsin-
mangel

21  Alfa-1 antitrypsin-mangel

ATT-mangel er en arvelig tilstand, hvor produktionen af det normale AT T-protein er
defekt. Risiko for sygdom findes, hvis begge alleler koder for abnorme proteiner.
Mangeltilstanden ses derfor som en recessiv arvelig tilstand. Mangel pd ATT disponerer
til leversygdom hos bern og voksne samt til tidlig forekomst af emfysem (for store lun-
ger, KOL) langt overvejende hos rygere. Generne til ATT er pd kromosom 14, og der
er konstateret mere end 100 forskellige varianter. De fleste er uden klinisk betydning,
og det normale ATT er af M type. Typen ZZ er forbundet med risiko for sygdom, og
typen SZ er ikke sikkert forbundet med sygdom, selvom serum—protein-niveauet er

nedsat til ca. 30 % af det normale for type MM.

Rygere med AT T-gentypen ZZ har sterk eget risiko for at udvikle emfysem hurtigere
end mennesker med normal gentype. Rygere med ATT af typen SZ og andre sjzldnere
AT T-typer har en let oget risiko for udvikling af emfysem. Mekanismen menes at vare
manglende hemning af ATT over for vevsnedbrydende proteaser bl.a. neutrofil elasta-
se.

Mangel pd ATT konstateres ved at bestemme serum koncentrationen af ATT. En kon-
centration under ca. 25 % af forventet normalverdi er en alvorlig nedsettelse. ATT-
typen kan bestemmes ved proteinanalyse, nir det drejer sig om typerne M og Z (M,

MZ, Z) eller ved genanalyse.

ATT-mangel er den hyppigste arvelige sygdom i Danmark, og incidensen er ca. 1 per
1.600 nyfedte svarende til, at der fedes ca. 40 born med ATT-mangel om 4ret. Det
betyder, at der er ca. 2.500 personer med AT T-mangel i Danmark. Heraf er kun ca.
500 personer diagnosticeret. Det er dog relativ flere end i andre lande, hvor det anses,
at kun 10 % af personer med AT T-mangel er kendte.

Det forste patientregister for AT T-mangel blev oprettet 1978 og har hjemsted p3
Lungemedicinskafdeling pd Genrofte Sygehus. Der er etableret en patientforening
(Alfa-1 Danmark). [ 1997 etablerede en rekke lande et internationalt patientregister
med base i Malme (The Alpha One International Registry (AIR).

AT T-registrene er primart til forskning for at opnd en dybere forstielse af de sygdom-
me, der er associerede med ATT-mangel for derved at kunne ridgive og behandle s&
tidligt som muligt. Testning med henblik pi genetisk sygdom er forbundet med etiske
og juridiske implikationer. Da prognosen for AT T-mangeltilstanden kan bedres betyde-
ligt ved at undg tobaksrygning og eksponering for luftvejsirritanter, er der en medi-
cinsk begrundelse for tidlig opsporing af AT T-mangel. For der tages en blodpreve for
AT T-bestemmelse, skal der indhentes informeret samtykke efter en grundig forklaring
af alle de involverede aspeketer.

Bestemmelse af serum AT T-koncentrationen er swrlig vigtig hos patienter med udlig
udviklet emfysem med eller uden en rygeanamuese. Desuden anbefales testning af
soskende tl og bern af personer med konstateret AT T-mangel. samr i rilfielde hvor der
er en familizr ophobning af symptomer af dndenoad og kronisk hoste. Herudover anbe-
fales, at patienter med KOL., patienrer med bronkiektaser uden kendt etiologi, og
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patienter med astma karakteriseret ved at have en ikke fuldstzndig reversibel luftvej-
sobstruktion ber testes for AT T-mangel. Endelig anbefales testning for AT T-mangel for
patienter med levercirrhose af ukendt etiologi og patienter med Wegeners granuloma-
tose (antiproteinase-3 vasculitis) (2).

P4 baggrund af epidemiologiske undersogelser anses det, at en AT T-serumkoncentra-
tion pi 11 mmol/l er nedvendig, for at en person har en normal beskyttelse af ATT.
Hos patienter med ATT-mangel og lavere koncentration har man tilfert ATT som
erstatningsbehandling. ATT er fremstillet fra humant plasma og er et registreret
legemiddel under navnet Prolastin®. Stoffet skal indgives som infusion og anbefales
i en dosering af 60 mg/kg/uge, hvorved der opnis en serumkoncentration mellem
indgifterne, som er over den minimum anbefalede for beskyttelse. Der er ogsi
anvendt doseringer af 120 mg/kg/2 uger og 250 mg/kg/4 uger, men disse doseringer
har vist sig ikke at give den anbefalede beskyttelse i hele intervallet mellem infusio-
nerne.

Prisen for medikamentet i Danmark er ca. 800.000 — 1.000.000 kroner for behandling
af én patient i et dr. Dertil kommer de direkte omkostninger til ambulant behandling
(herunder lon til hospitalspersonale som skal give behandlingen hver uge, udgifter til
forbrugsvarer m.m. og omkostninger ved eventuelle bivirkninger) og patienternes
transport samt produktionstab grundet kort- og langvarig sygdom.

2.1.1 Anbefalinger for erstatningsbehandling med renfremstillet «.1-ATT
Det canadiske lungemedicinske selskab anbefaler, at alle AT T-mangel-patienter mod-
tager behandling for at mindske de kliniske manifestationer af KOL (2). Selskabet
anbefaler desuden, at erstatningsbehandling reserveres til AT T-mangel patienter med
nedsat FEV-1, som er ophert med rygning, og som er i optimal medicinsk behandling,
men til trods herfor fortsztter med at have et hurtigere tab af lungefunktion end nor-

malt (3).

Det amerikanske lungemedicinske selskab (American Thoracic Society, ATS) og det
europeiske lungemedicinske selskab (European Respiratory Society, ERS) anbefaler
erstatningsbehandling til patienter med konstateret luftvejsobstruktion og AT T-mangel
(4). De uddyber nermere, at erstatningsbehandling ikke kan anbefales til personer
uden emfysem, og at den gavnlige vitkning er uklar hos personer med svar luftvejsob-
struktion (FEV-1 < 35 % af forventet)' og med mild luftvejsobstruktion (FEV-1 > 50
—~ 60 % af forventet) (4).

Anbefalingernc fra disse tre lungemedicinske specialeselskaber folges i praksis ikke altid
i Canada og andre lande, muligvis fordrsaget af de store skonomiske omkostninger ved
behandlingen. Den uathzngige britiske organisation The National Institute for Health
and Clinical Excellence (NICE) anbefaler ikke anvendelsen af erstatningsbehandlingen
til patienter med emfysem og AT T-mangel, da man ikke anser, at der er tilstrekkelig
evidens for behandlingens effektivitet (5).

Dansk Lungemedicinsk Selskab har ikke taget endelig stilling il at kunne anbefale
behandlingen og skriver, at hvis man velger at give erstatningsbchandling, ber en
rekke kriterier svarende til ERS/ATS anbefalingerne vere opfyldt (6).

I besvarclse af spargsmal nr. 420 (Alm. del), som Folketingets Sundhedsudvalg stillede
til indenrigs- og sundhedsministeren den 28. marts 2007 anfores, ar "Sundhedsstyrelsen
har vurderet, at der ikke foretigger rilstrackkelig god dokumentation for effeke af’




behandlingen med med a1-ATT, og at substitutionsbehandling med al1-ATT derfor
ikke bor vere behandlingstilbud i Danmark. Regionerne har tilsluttet sig denne vurde-
ring” (7).
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3. CADTH-rapporten

31  Huvilke spergsmal er sagt besvaret?

Folgende spergsmil har dannet udgangspunkt for den canadiske rapport:

1. Hvad er evidensen for kliniske effekter af behandling med a1-ATT-sammenlignet
med ingen behandling med a1-ATT, hos patienter med o.1-ATT-mangel med eller
uden KOL-diagnose.

2. Hvad er evidensen for omkostningseffektivitet ved anvendelse af a1-ATT sammen-
lignet med ingen behandling med a1-ATT til patienter med AT T-mangel?

3. Hvordan er behandlingen af a1-ATT finansieret gennem offentlige tilskud i
Canada, og herunder: hvordan er behandlingen finansieret udenfor Canada (USA,
New Zealand, Australien og Europa)?

3.2 Rapportens konklusioner

Esstatningsterapi har i en randomiseret kontrolleret undersogelse ikke vist en behand-
lingsmassig fordel sammenlignet med sedvanlig behandling (bilag 1). I ikke-randomi-
serede undersegelser har a1-ATT erstatningsterapi varet associeret med en gavnlig virk-
ning hos patienter med sver AT T-mangel og moderat obstruktiv lungefunktionsned-
settelse. De gavnlige virkninger indbefattede en langsommere progression af lungefunk-
tionsnedsztielsen, nedsat forekomst af ovre luftvejsinfektioner og lengere overlevelse.

Alvorlige bivirkninger forekom hos cirka 1 % af patienterne. Der blev ikke konstateret
dedsfald pa grund af bivirkninger og ingen overforte infektionssygdomme gennem
erstatningsbehandlingen. Der var ikke grundlag for at kunne vurdere virkningen af
erstatningsterapi med al-ATT med hensyn til forbedret livskvalitet, ferre begrensnin-
ger i aktiviteter, nedszttelse i brugen af iltbehandling, brugen af behovsmedicin eller
andre mél for sygdom. Det var ikke muligt at vurdere vitkningen hos patienter med
ATT-mangel uden pévirket lungefunktion, da sddanne undersogelser ikke er foretaget.
Det blev konkluderet, at yderligere undersogelser er nedvendige for at viderevurdere
den kliniske effekt og omkostningseffektiviteten af erstatningsterapien. Randomiserede
undersegelser vil vaere vanskelige at gennemfore pd grund af den lave sygdomsfore-
komst. Desuden vil en langtidsopfelgning vare nedvendig pa grund af den langsomme
sygdomsprogression. Nationale registre kan vise sig verdifulde til at samle data fra
igangsatte behandlinger.

Fem okonomiske studier indgir i det okonomiske review: To omkostningsanalyser og
tre omkostningseftekranalyser. CADTH-rapportgruppen har vurderet den overordnede
kvalitet af omkostningsanalyserne som verende darlig. Det omkostningseffekestudie,
der har den hejeste kvalitet, har beregnet meromkostninger per vundet kvalitetsjusteret
levedr ved erstatningsbehandling med Prolastin igennem hele patientens levetid.

De gennemsnitlige arlige omkostninger® ved erstatningsbehandling belober sig i de tre
omkostningseftektanalyser til US$43.350 — US$60.268*. De inkrementelle omkostnin-
ger (incremental cost effectiveness ratio (ICER))! for livsvarig erstatningsbehandling
belober sig til US$333.449 per vundet kvalitetsjusteret levedr (quality-adjusted life year
(QALYY), ndr der sammenlighes med en gruppe patienter, som ikke fir erstatningsbe-
handling (8). Det papeges, at selvom behandling med Prolastin ikke er omkostningsef-
fektiv i henhold dil seedvanlige kriterier for implementering af behandlinger i USA, si




er det den eneste tilgengelige form for erstatningsterapi til patienter med sver ATT-
mangel.

Prolastin distribueres hovedsageligt via apotekerne i Canada. Nogle patienter modtager
Prolastin fra hospitalernes blodbanker. Mange provinser i Canada dzkker ikke behand-
lingsudgifter for patienter med ATT-mangel. Prolastin markedsfores i adskillige lande
med tilskud — detaljerne er ikke kendte.

Det vurderes af rapportgruppen, at der er behov for yderligere evaluering af erstat-
ningsbehandling med hensyn til klinisk og ekonomisk effektivitet.

3.4 Anvendte metoder og resultater i rapporten

3.4.1 Sogestrategi

Kliniske data

Den publicerede engelsksprogede litteratur blev fremskaffet ved at soge i databaserne
BIOSIS Previews®, EMBASE® og MEDLINE® for publikationer i tiden 1990 il
december 2005 via DIALOG® sogesystemet. Der blev samtidigt foretaget segning i
databaserne PubMed og The Cochrane Library Databases. Segning blev ogsi foretaget
pé internet-hjemmesider af legemiddelstyrelser samt institutioner, der foretager medi-
cinsk tekniske vurderinger og tilsvarende udredninger. Desuden blev der foretaget sog-
ning af specialiserede databaser sdsom Yorks Universitets "Centre for Reviews and
Dissemination”. Segemaskinerne Google™ og Yahoo™ blev ogsd anvendt for at sege
informationer pa internettet. Disse sogninger blev suppleret med en manuel segning
efter publikationer og abstracts fra konferencer. Informationer blev fremskaffet vedre-
rende brugen af a1-ATT i og uden for Canada. Ud fra oversigten af de kliniske og
okonomiske studier udvalgte to bedemmere uathengigt af hinanden den relevante lit-
teratur efter forudbestemte selektionskriterier. Jadad skala og metode blev anvende il at
vurdere kvaliteten af randomiserede kontrollerede studier (RCT) (9). Vurdering af blin-
dingsprocedurer, og miden patienterne blev randomiseret til behandling, blev ogsi
bedemrt (10). Newcastle-Ottawa Skalaen blev anvendr il at vurdere kvaliteten af
kohortestudierne(11). De indsamlede data viste sig at vare uegnede for sammenleg-
ning, hvorfor det ikke var muligt at foretage en metaanalyse. Derfor blev en beskriven-
de vurdering af data foretaget.

To RCT (12, 13), fire retrospektive kohorte studier (14 — 17) og otte patientserier (18
— 25) blev udvalgt tl at indga t det kliniske oversigtsarbejde. Den ene RCT drejede sig
om en sammenligning mellem to forskellige aktive praeparationer (12). Der indgik ikke
i undersogelsen en ikke-aktiv behandlingsgruppe, og undersogelsen blev derfor udeluk-
ket fra den primere analyse. Den anden RCT sammenlignede a1-ATT erstatningsbe-
handling med placebo (13). Undersogelsen var af hej kvalitet med en Jadad score pa 4
ud af 5, men forholdene omkring randomiseringen kunne ikke fastslis. Tre af de fire
kohortestudier opndede en hoj kvalitetsvurdering for patientselektion, gruppesammen-

lignelighed og vurdering af effekemal.

@konomiske data

Der blev segt studier, som omfattede en fuld ekonomisk evaluering, hvor omkostnin-
gerne sammenholdes med effekeer (i form af omkoseningsetfektanalyser (cost-effective-
ness analyses (CEA)) og omkostningsnytteanalyser (cost-utility analyses (CUA)) samt
omkostningsstudier, som alene opgor omkostningerne. Segningen var begrenset til
studier publiceret pd engelsk efter 1989.




Rapportgruppen har inkluderet i alt fem sundhedsekonomiske studier, som alle er fra
USA; tre omkostningseffektanalyser (8, 26, 27) og to omkostningsanalyser (28, 29).
Der er ikke angivet grunde til inklusion/eksklusion af ekonomiske studier.

Statistik

Det var planlagt at indsamle data fra de kliniske undersegelser og foretage en metaana-
lyse med en statistisk behandling af data, hvis dette var muligt. Alternativt skulle resul-
taterne fra hver undersogelse prasenteres i tabelform. Efter en gennemgang af studier-
ne, blev det vurderet, at det ikke var muligt at foretage en metaanalyse p4 grund af for-
skelle i studiernes design og opfelgningsmetoder. Alle data er derfor presenteret
deskriptivt. I bilag 1-3 beskrives de undersegelser, der danner grundlag for vurderinger-
ne i denne rapport.

I CADTH-rapporten er der heller ikke gjort forsog pa at sammenlegge de okonomiske
resultater kvantitativt, idet de inkluderede studier varierede vasentligt i forhold il stu-
diedesign, dataindsamlingsmetode og dataanalyse. I stedet har forfatterne beskrevet de
inkluderede studier deskriptivt samt presenteret dem i en tabel (CADTH-rapportens
tabel 3), hvor alle omkostninger af hensyn til sammenligneligheden er pristalsreguleret
til 2004-priser.

3.4.2 Resultater

Kliniske resultater

Undersogelsesdetaljerne for vurdering af de kliniske effekter af al-ATT er summarisk
beskrevet i denne gennemgang. Rapporterede bivirkninger, herunder alvorlige bivirk-
ninger, er ligeledes summarisk oplistede.

I den randomiserede og kontrollerede undersogelse af Dirksen m.fl. deltog 56 eksrygere
med moderat til svert emfysem. Patienterne blev randomiserede til hver 4. uge at mod-
tage intravenes infusion af a1-ATT erstatningsterapi eller placebo (albumin) i et dob-
beltblindet design. Patienterne blev instruerede i at méle lungefunktion (spirometri)
hjemme, og de kom til kontrol pé det lungemedicinske specialeambulatorie for lunge-
funktionsundersagelser. For ingen af milemetoderne kunne der pavises en statistisk sig-
nifikant effeke af o1-AT T erstatningsterapi for en beskyttende virkning over for det
vedvarende tab af lungefunktion hos studiepopulationen sammenlignet med placebo-
behandlingen. Det arlige tab af FEV-1 var ens hos aktivt og placebo-behandlede
patienter. Tabet var henholdsvis 26,5 (SD=15,1) og 25,2 (SD 22,0) ml/ar, hvilket sva-
rer til det arlige tab hos raske uden lungesygdom. CT-skanninger viste en tendens til,

at a1-ATT hemmede det &rlige tab af lungevay, men denne forskel var ikke staristisk
signifikant (p=0,07). Patienterne i behandlingsgruppen havde hejere gennemsnitsvaer-
dier af serum-ATT 28 dage efter o.1-AT T-infusion, sammenlignet med kontrolgruppen
(p<0,001). Der blev ikke observeret bivirkninger blandt patienterne i denne underse-
gelse.

Resultaterne fra de fire retrospektive kohortestudier tydede pa, at erstatningsterapi med
al-ATT var associeret med et langsommere drligt tab af lungefunktion og ferre lunge-
infektioner — specielt for gruppen med moderat emfysem - sammenlignet med grup-

pen, der fik behandling med placebo.

Patienternes overlevelse blev vurderct gennem en stor kohorteundersegelse med 1.129
deltagere, hvoraf 1.048 blev inkluderet i analysen for overlevelse. Efter korrektion for
konfoundere, herunder alder, FEV-1, rygestatus og kon, fandtes at erstatningsbehand-
ling med at-AT'T var associcret med lavere dodelighed sammenlignet med de, der ikke




modtég behandlingen [RR=0,64; 95 % CI (0,43, 0,94); p=0,02]. Denne virkning var
storre blandt patienter med moderat luftvejsobstruktion og FEV-1 fra 35 % til 49 % af
forventet niveau [RR=0,21; 95 % CI (0,09; 0,50); p<0,001].

Otte patientserier blev inkluderet i vurderingerne for at supplere de sammenlignende
studier med oplysninger om gavnlige og skadelige virkninger. Disse serier rapporterede
ogsi lungefunktionsresultater og serum-ATT. I en mindre undersogelse med 23 delta-
gere, som fik behandling hver anden uge, havde ingen af patienterne et tilstrekkeligt
serum-AT T-niveau i den anden uge efter infusionen af erstatningsbehandling (22).
Almindeligt rapporterede bivirkninger var hovedpine, allergiske reaktioner, trethed
eller feber. Symptomerne var milde til moderate i de fleste tilfelde. Alvorlige bivirknin-
ger i form af dndenad, forverring af hjerteinsufficiens eller svare allergiske reaktioner
blev ogsa angivet. I patientserien med 443 patienter publiceret af Wencker m.fl., (21)
havde 65 patienter 21 bivirkning, og i alt blev der registreret 124 bivirkninger. Fem
patienter (1,1 %) havde en alvorlig bivirkning. I en patientserie fra National Heart,
Lung, and Blood Institute (NHLBI) fik 747 af de 1.129 patienter i registret erstat-
ningsterapi i en ikke nermere defineret periode. Der blev rapporteret 63 alvorlige, 521
moderate og 136 milde bivirkninger under en opfelgningsperiode p >3,5 4r (14).

@konomiske resultater

Fem okonomiske studier indgir i det skonomiske review; to omkostningsanalyser og
tre omkostningseffektanalyser. Rapportgruppen har vurderet den overordnede kvalitet
af omkostningsanalyserne som verende darlig. Det omkostningseffektstudie, der har
den hojeste kvalitet, har beregnet meromkostninger per vundet kvalitetsjusteret levedr
ved erstatningsbehandling med Prolastin igennem hele patientens levetid (8).

De gennemsnitlige arlige omkostninger® ved erstatningsbehandling belober sig jevnfer
beregningerne i de tre omkostningseffekt-analyser til US$43.350 — US$60.268 (8,
26,27)%. ICER for livstidsbehandling med erstatningsbehandling belober sig til
US$333.449 per vundet QALY, ndr der sammenlignes med en gruppe patienter, som
ikke far erstatningsbehandling (8).

3.5 Kommentarer til metoder — segestrategier — konklusioner

AT T-mangel disponerer til tidlig udvikling af emfysem og bronkiektaser. Udviklingen
ses nesten udelukkende hos rygere og muligvis hos personer i erhverv med kraftig luft-
forurening. Mangeltilstanden er ogsd associeret til leversygdomme. Hos rygere med
ATT-mangel kan lungesymptomer og emfysem pdvises allerede i 30 — 40-drs-alderen.

Mailet med erstarningsterapi er at etablere en beskyttende koncentration af ATT i krop-
pen og forhindre eller reducere progression af emfysem og KOL. Behandlingen blev til-
gengelig for legeordination i Canada i 1988. Kommercielt tilgengelige o1-AT T-for-
muleringer inkluderer Prolastin (Talecris Biotherapeutics, Clayton, NC), Aralast™
(Baxter, Deerfield, IL) og Zemaira™ (ZLB Behring, King of Prussia, PA). Produkterne
fremstilles alle fra humant plasma. Standardbehandlingen bestdr i ugentlige infusioner
af Prolastin i en dosis pi 60 mg/kg. Prolastin er det eneste praparat, der er godkendt af
myndighederne i Canada og t Danmark. Denne erstatningsbehandling anbefales af
nogle specialeselskaber til patienter med svaer AT T-mangel og moderat lufevejsobstruk-
tion. Erstatningsterapicen er kostbar. 1 Canada fik omkring 60 voksne patienter med

AT T-mangel og KOL behandling med Prolastin i 2001.




Verdien af erstatningsbehandling er uklar, og derfor blev den engelsksprogede medi-
cinske og skonomiske litteratur gennemgget systematisk. I den medicinske litteratur
blev der identificeret to randomiserede, kontrollerede undersagelser, fire retrospektive
kohortestudier og otte patientserier, som kunne anvendes i en klinisk oversigt. En RCT
kunne ikke anvendes til at besvare det primzre spergsmal om kliniske virkninger, da
det drejede sig om en sammenligning mellem Prolastin og en anden tilsvarende aktiv
behandling. Den inkluderede randomiserede, placebokontrollerede undersogelse var af
hej kvalitet vurderet efter Jadad score. Tre af de fire retrospektive kohortestudier blev
vurderet til at have en hej kvalitetsscore baseret pi NOS kriterier.

RCT’en af Dirksen m.fl. var en randomiseret, dobbeltblindet, kontrolleret undersogel-
se, men der var utilstrekkelige informationer om studiedesign til at verificere en ade-
kvat blinding af patientallokeringen til behandlingsgrupperne. Der kan ikke drages en
sikker konklusion af undersagelsen pa grund af det lille antal deltagere og det nzrmest
normale 4rlige tab af lungefunktionen. Denne RCT kunne ikke pivise en statistisk sig-
nifikant forskel mellem gruppen behandlet med erstatningsterapi og med placebo. En
mulig forklaring kan vare, at antallet af patienter i undersogelsen var for lille (56 delta-
gere) og forhindrede en konstatering af en betydende forskel, dvs. at det drejer sig om
en type 2 fejl og for ringe teststyrke i undersogelsen. Dosis kan desuden have veret for
lav til at give den anbefalede koncentration for beskyttelse i slutningen af dosisinterval-
let. T undersegelsen blev lungefunktionen vurderet ved spirometri foretaget af patienten
ved hjemmemaling og ved lungefunktionsundersagelse ved et respirationsfysiologisk
laboratorium. Tekniske faktorer kan muligvis bidrage til mindre valide data ved spiro-
metrimilingerne foretaget i hjemmet. Yderligere var der et bemerkelsesveerdigt nermest
normalt Arligt tab af lungefunktion pa 25ml for AT T-mangel-patienterne, der fik pla-
cebo. Det er ukendt, hvad den kliniske betydning kan vere af tendensen til et mindre
drligt tab af lungevaev ved aktiv behandling vurderet med CT-skanning. Patienter, der
fik erstatningsbehandling, havde et signifikant hgjere serum-AT T-niveau 28 dage efter

infusionen, hvilket viser, at erstatningsbehandling kan afhjzlpe et nedsat AT T-serum-
niveau.

RCT’en af Stoller m.fl. var ikke placebo-kontrolleret og kan detfor ikke give oplysnin-
ger om kliniske effekter sammenlignet med ingen behandling. Ingen af de to RCT er
vurderede overlevelse, livskvalitet eller frekvensen af forvarringer. Desuden var inklusi-
onskriterierne i begge RCT er ikke i overensstemmelse med kriterierne anbefalet af det
Canadiske lungemedicinske selskab (CTS), idet disse alene anbefaler behandling med
AT T-erstatning til patienter med moderat luftvejsobstruktion (FEV-1 fra 35 % «l 50
% af forventet normalverdi og vedvarende hurtigt tab af FEV-1 p3 >80ml om 4ret), og
som er i behandling med optimal medikamentel terapi (3).

Kohortestudierne sammenlignede retrospektivt en gruppe af behandlede patienter med
en udvalgt gruppe af ubehandlede parienter. Resultaterne fra kohortestudierne viste en
tendens til, at erstatningsbehandling var associeret med et lavere drligt tab af FEV-1.
Forskellen mellem grupperne var statistisk signifikant for patienter med moderar luft-
vejsobstruktion. Kohortestudiet med den hejeste kvalitetsscore undersogte overlevelsen
i en behandlingsgruppe sammenlignet med en kontrolgruppe. Det blev fundet, at
behandling med Prolastin var associeret med en lengere overlevelse, specielt for patien-
ter med moderat nedsat lungefunktion. Selvom der 1 dataanalysen blev korrigeret for
visse torskelle mellem grupperne (alder, kan, rygestatus) ma resultater fra retrospektive
undersagelser generelr vurderes med forsigtighed sammenlignet med resultater fra RCT
pd grund at en indbyggert risiko for bias.




Alfa i

Patientserierne indeholder ikke data om behandlingseffekt. Denne type publikationer
blev inkluderet for at bidrage med yderligere information om bivirkninger af behand-
ling med a.1-ATT. De fleste bivirkninger var milde til moderate. I de storre studier
blev der observeret svare bivitkninger hos ~1 % af patienterne. Der blev ikke observe-
ret overforsel af virussygdomme. Ingen dedsfald blev henfort til erstatningsbehandlin-
gen i nogen undersegelse.

Efter en vurdering af den kliniske evidens, der er fromkommet ved gennemgangen af
de tilgengelige undersogelser, er erstatningsbehandling associeret med en langsommere
forvaerring af luftvejsobstruktionen hos patienter med AT T-mangel, en reduktion af
frekvensen af gvte luftvejsinfektioner og nedsat mortalitet. Disse effekter ses primert
hos KOL-patienter med moderat obstruktion.

Fundene er i overensstemmelse med resultaterne af en publiceret metaanalyse af en
RCT og fire ikke-randomiserede undersegelser af voksne patienter med AT T-mangel,
som blev foretaget for at vurdere den kliniske effekt af erstatningsbehandling med a.1-
ATT (30). Den viste, at patienter, som fik erstatningsterapi, havde et langsommere
arlige tab af lungefunktionen malt som FEV-1 sammenlignet med kontrolgruppen —
iser for patienter med FEV-1 pé 30 % til 65 % af forventet niveau. Der kan stilles
spergsmalstegn ved validiteten af resultater fra en metaanalyse af ikke-randomiserede
undersogelser med en kontrolgruppe p4 grund af de mulige ukendte eller ukontroliere-
de faktorer, der kan introducere bias. Denne vurdering stottes af en publiceret over-
sigtsartikel som vurderede otte undersegelser med henblik pa klinisk effeke af erstat-
ningsbehandling med a1-ATT (31).

Der er visse begrensninger forbundet med denne analyse. Ikke-engelsksproget litteratur
blev ikke vurderet. Det var planlagt, at resultaterne skulle kombineres og vurderes som
en metaanalyse, men pd baggrund af en stor forskellighed i studiepopulationerne og i
undersogelsesdesign, var det kun muligt at rapportere studierne deskriptivt.

Nogle i af de ikke-randomiserede studier vurderede helbredsmal. Et retrospektive
kohortestudie vurderede patientoverlevelse. Et andet retrospektive kohortestudie vurde-
rede den arlige nedszttelse i antallet af ovre luftvejsinfektioner. En patientserie rappor-
terede det 4rlige antal hospitalsindleggelser. De fleste studier undersegte alene interme-
dizere mél for effekt i form af tab af FEV-1 og serumniveau af ATT efter behandlinger-
ne.

I de ikke-randomiserede undersegelser fandtes signifikante forskelle mellem behand-
lingsgruppen og kontrolgruppen med hensyn til patientkarakteristika sisom rygestatus,
alder og lungefunktion. Dette medforer, at bedommelsen af resultaterne vanskeliggores.
da det ikke kan afgeres, om en observeret forskel skyldes behandlingen eller den
grundlzggende forskel mellem behandlingsgrupperne.

@konomi

Det vurderes, at der i CADTH-rapporten er anvendt en tydelig beskrivelse af malfor-
muleringen for litteraturgennemgangen. Forfatternc til den canadiske rapport sammen-
farter, at blandt de tre CEA’er havde studicr af Gildea m.fl. den hajeste kvalitet (8).
Det bor imidlertid bemerkes, at der ikke i det originale scudie at Gildea mfl. (8) er
foretaget en egentlig prasentation af resultater af sensitivitersanalysens endringer pd
effekter. I kontrast til de to evrige studier af Hay og Robins (26) henholdsvis Alkins og
O’'Malley (27) har Gildea m.fl. indarbejdet QOL og beregnet grienscomkostninger for
livstidsbehandling med erstatningsrerapt (1CER) (8). Imidlertid er der ingen af studier-
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ne, som har inkorporeret omkostninger ved bivirkninger. Denne undladelse kan resul-
tere i, at behandlingsomkostningerne er underestimerede.

Det bor endvidere papeges, at ingen af de tre CEA'er har anlagt et samfundsskonomisk
perspektiv, hvilket betyder, at der ikke er beregnet produktionstab. Herudover er der
foretaget en meget snever beregning af de direkte omkostninger i to af CEA'erne: I
studiet af Alkins og O’Malley indgr der sdledes kun udgifter til medicin, intravenes
behandling og behandling af bivirkninger (27), mens der alene er medtaget udgifter til
medicin og intravenss behandling i Hay og Robins’ studie (26). Denne meget snevre
afgrensning ger resultaterne uanvendelige for beslutningstagere, der anlegger et sam-
fundsmassigt perspektiv.




4. CADTH-rapporten i et dansk perspektiv

4.1 Aktuel dansk praksis

I Danmark er to patienter i behandling med Prolastin, som er det eneste preparat, der
er godkendt af myndighederne i Danmark. Den ene af patienterne behandles nu i
hospitalsregi, og den anden behandles i speciallzgepraksis. Legemiddelstyrelsen har
tidligere givet dispensation til, at disse to patienter kunne behandles i speciallzegepraksis
pa trods af den fastsatte udleveringsgruppe som hospitalsforbeholdt efter godkendelsen
af Prolastin®. Yderligere dispensation kan ifelge Legemiddelstyrelsen ikke forventes
imodekommet.

4.2 Rapportens konklusioner ift. en dansk sammenhaeng

Kliniske aspekter

Der er behov for yderligere undersogelser for at vurdere erstatningsterapiens kliniske
effektivitet og omkostningseffektivitet. Randomiserede undersogelser vil formentlig
vere vanskelige at gennemfore pd grund af den lave sygdomsforekomst. Desuden er
meget lang observationstid nedvendig pé grund af den langsomme sygdomsprogressi-
on. Nationale patientregistre kan vise sig verdifulde for at samle data fra daglig klinisk

praksis.

Der er i dag registreret cirka 500 personer med AT T-mangel i det danske patientregi-
ster. Langt fra alle personer i Danmark med AT T-mangel er diagnostiseret, hvorfor
registertallet formentlig er for lavt. Det vurderes, at der er cirka 500 patienter med
KOL og alfa-1 antitrypsin-mangel i Danmark. Heraf vil nogle ikke veere interesserede i
erstatningsbehandling af forskellige &rsager, herunder f3 aktuelle symptomer og det
tidskrevende ved at skulle have ugentlige intravenese indsprejtninger.
Lzgemiddelstyrelsen har vurderet, at der vil vere mellem 100 og 300 patienter i
Danmark, som vil vere interesserede i at £& denne erstatningsbehandling (7). Dansk
Lungemedicinsk Selskab anser, at der er cirka 150 personer med KOL og AT T-mangel,
som kunne vere kandidater til erstatningsbehandlingen med de indikationer, der er
anbefalet af ERS/ATS (dvs. ikke-ryger > 6 mineder, AT T-mangel og nedsat lungefunk-
tion af obstruktiv type).

I maj 2006 fik firmaet Talecris godkendelse af Laegemiddelstyrelsen til ac markedsfore
stoffet Prolastin i Danmark via den gensidige anerkendelsesprocedure i EU. Tyskland
blev udvalgt som referenceland. Det er besluttet, at brugen af stoffet er begranset til
sygehuse for at protokollere behandlingen ved lungemedicinske specialafdelinger.
Lungemedicinsk afdeling pd KAS Gentofte har den nationale koordinerende funktion i
forhold til substitutionsbehandling. Udgiften til behandlingen hviler p& hospitalsafde-
lingerne, og den &rlige medicinudgift er cirka 800.000 — 1.000.000 kroner, se neden-
stiende.

Jkonomiske aspekter

Det er ikke mulige pa det foreliggende grundlag at overfere de amerikanske omkost-
nings bestemmelser til danske forhold. De tre omkostningseftektanalyser har anvendr
meget varierende niveauer for den irlige omkostning ved behandling med Prolastin, og
der er opstillet en del antagelser (8, 26, 27). Af hensyn til forstdelsen af, hvilke implika-
tioner studierne har i forhold til en dansk kontekst, er der tor hvere af de tre omkost-
ningscftektanalyser foretaget en summering i nervierende rapports bilag 5 og 6, hvor




der er medtaget forhold af betydning for vurderingen af resultaternes overfarbarhed til
danske forhold.

Arlige omkostninger

P4 baggrund af nuverende danske priser kan det imidlertid forventes, at de 4rlige
medicinomkostninger ved erstatningsbehandling med Prolastin vil belebe sig til cirka
780.000 — 975.000 kr. for behandling af én patient. I dette estimat indgr alene medi-
cinudgifterne. Beregningerne er baseret pd en udgift pd 3.713,45 kr. per pakning med
1.000 mg Prolastin’ og en dosering pd 60 mg/kg/uge. Den lave udgift er beregnet for
patienter, som vejer 50-66,7 kg., mens den hgjere udgift omfatter patienter, som vejer
66,8 - 83,3 kg. Prisforskellen relaterer til, om der er behov for fire eller fem pakninger
per infusion. Ved behov for infusion af seks pakninger ugentligt vil de rlige omkost-
ninger vare hejere.

I henhold til de danske retningslinjer for samfundsekonomiske analyser af legemidler
ber alle effekter og omkostninger (det vil sige ikke blot medicinudgifterne) indgd (32).
[ et dansk studie fra juni 2004 er der beregnet gennemsnitlige rlige omkostninger for
patienter med KOL. En gennemsnitlig KOL-patient koster cirka 50.000 kr. (2002-pri-
ser) i det danske sundhedsvasen. Heri er inkluderet omkostninger ved sygehusindleg-
gelser, ambulant behandling eller kontrol pa sygehus samt kontake til almen praksis
(33). Nar de gennemsnitlige sundhedsomkostninger for patienter med KOL sammen-
lignes med den ovrige befolkning (under hensyntagen til kon og alder), fis der en érlig
omkostning pd 33.000 kr. (2001-pris)®, som kan tilskrives KOL.

I hvilket omfang de gennemsnitlige omkostninger, der kan tilskrives KOL, eventuelt vil
kunne reduceres ved erstatningsbehandling med Prolastin, kan ikke vurderes pd grund-
lag af de tre omkostningseffekestudier (8, 26, 27).

Overlevelse

Hvor det er yderst vanskeligt at overfore omkostningsbestemmelserne ved erstatnings-
behandling pa danske forhold, er der storre sandsynlighed for, at eventuelle vundne
levedr henholdsvis eventuelle vundne kvalitetsjusterede levedr ogsi er geldende i
Danmark. Der m& imidlertid altid tages forbehold over for sddanne antagelser, idet der
kan vere mange forhold, som kan eve en anderledes indflydelse, nér de forekommer i
et andet land. I evrigt m3 det ogsd i denne sammenhang bemerkes, at erstatningsbe-
handling ikke har vist en behandlingsmzssig fordel sammenlignet med sedvanlig
behandling 1 RCT, se ridligere omtale.

Meromkostninger per kvalitetsjusteret levedr

Huvis det, til trods for at der ikke er fundet effeke ved erstatningsbehandling i RCT,
alligevel antages, at den effeke, der er fundet i studiet af Gildea m.fl. i form af vundne
kvalitetsjusterede levedr, kan overfores til danske forhold og under antagelse af, at
patienter, der modtager erstatningsbehandling med Prolastin i gennemsnit kan vinde 9
levedr (8), kan der estimeres danske meromkostninger per vundet kvalitetsjusterer leve-
ar. Nutidsvierdien ved livstidsbehandling med Prolastin er p de anforte betingelser
estimeret til 1.95 mio. kr. — 2.44 mio. kr. per kvalitetsjusteret levedr ved en drlig dis-
kontering pd 3 % sammenlignet med ikke at 3 erstatningsbehandling. Det skal dog
pipeges, at disse omkostninger alene omtatter medicinudgifterne. Der er sdledes ikke
indregnet omkostninger ved infusion og andre medicinske omkostminger dl behandling

af KOL.




Etiske aspekter

Emfysem er en degeneration af lungevevet, hvor der ikke eksisterer en behandling,
som kan reetablere lungefunktionen. Der er et stort #nske blandt alle om at kunne
afhjelpe den invaliderende tilstand, og alle tiltag med en mulig gunstig effekt er yderst
velkomne. Det er detfor et etisk problem at afvise en erstatningsbehandling, som teore-
tisk kan have indflydelse p& prognosen hos en defineret gruppe patienter. Anlegges et
pligtetisk perspektiv kan gnsket om at kunne give en behandling i sig selv vare et
motiv for i det mindste at gore noget. Denne holdning er selvfolgelig ikke rationel, og
udover en teoretisk opfattelse af mulige bedringer, er det for praktiske formil nedven-

digt at vurdere evidensgrundlaget for erstatningsbehandling med a.1-ATT som for
enhver anden behandling.




5 Konklusion

Erstatningsbehandling har ikke vist en behandlingsmassig fordel sammenlignet med
szdvanlig behandling i RCT. I ikke-randomiserede undersegelser er behandling med
al-ATT-infusion associeret med virkninger, som tyder p4 en behandlingsmessig
gevinst hos patienter med sver AT T-mangel og moderat luftvejsobstruktion. Fordelene
inkluderer en langsommere progression af lungefunktionstab, nedsat forekomst af ovre
luftvejsinfektioner og forlenget overlevelse. Alvorlige bivirkninger ved behandlingen
forekom hos cirka 1 % af patienterne. Der har ikke varet dedsfald eller overforsel af
infektioner forbundet med erstatningsbehandlingen. Der er ikke baggrundsdata til at
kunne foretage en vurdering af effekten af erstatningsbehandling pé forbedret livskvali-
tet, ferre begrensninger i aktivitet, nedszttelse af behov for iltbehandling eller behovs-
medicin eller andre helbredsmal.

Der blev ikke fundet studier, der har undersogt o.1-ATTs effektivitet hos patienter med
AT T-mangel uden lungefunktionspavirkning. Om erstatningsbehandling har virknin-
ger hos denne patientgruppe kan derfor ikke besvares i dag. Dette skyldes, at erstat-
ningsbehandling ikke har en indikation for patienter uden nedsat lungefunktion.

P4 basis af de skonomiske studier er det ikke muligt p& det foreliggende grundlag ac
overfare de amerikanske studiers omkostningsbestemmelser til danske forhold. De esti-
merede vundne levedr henholdsvis kvalitetsjusterede levedr ma vurderes med forsigtig-
hed. De kan med yderste forsigtighed overfores til danske forhold, hvis der enskes en
indikation af et estimat for danske inkrementelle omkostninger (alene omfattende
medicinudgifter) ved en strategi med livstidsbehandling med Prolastin versus ingen
behandling med Prolastin.

Der er tilslutning til CADTH-rapportgruppens vurdering af, at der er behov for yderli-
gere evaluering af erstatningsbehandling mht. skonomisk effekrivitet.

Der er kun publiceret ét mindre randomiseret studie omhandlende erstatningsbehand-
ling med a1-ATT. Dette studie kunne ikke dokumentere en signifikant effeke af
behandlingen. De eksisterende kohortestudier, som kan vise en vis effekt, m4 tolkes
med forsigtighed pa grund af risiko for bias med baggrund i forskelle mellem de grup-
per, som blev sammenlignet i de pagzldende studier. Der er ikke evidens for at tilbyde
substitutionsbehandling med o 1-ATT, for der forligger god og sikker dokumentation
for effekt af behandlingen. Nar resultater fra nye undersegelser foreligger, ma vurderin-
gen om behandlingstilbud lebende tages op til revision.
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Bilag 1. Oversigt over den randomiserede
kontrollerede undersagelse

Studie: Dirksen A, Dijkman JH, Madsen E Stoel B, Hutchison DC, Ulrik CS, et al. A
randomized clinical trial of at1-antitrypsin augmentation therapy. Am J Respir Crit
Care Med 1999;160:1468-72.

Design: Randomiseret, kontrolleret undersagelse.
Kvalitet: Vurderet til en Jadad score p& 4 af 5 mulige. Blindingsprocedurer er uklare.

Karakteristik af deltagere: 26 danske og 30 hollandske ex-rygere med moderat til
svart emfysem. Gennemsnitsalderen var 50,4+1,64 4r for de danske patienter og
45,1+1,17 for de hollandske patienter; FEV-1 var 1,570/ml (49,41+2,75 % af forventet
normalverdi) for danske patienter,1,660/ml (47,1+2,58 % af forventet) for hollandske
patienter; 14 mand og 12 kvinder i Danmark, 20 mend og 10 kvinder i Holland; 2
dropouts (begge i Holland, genoptog rygning); patienterne var identificet fra AAT regi-
stre.

Intervention og kontrolbehandling: Behandling med a.1-AT T-infusion hver 4. uge,
250 mg/kg; kontrolbehandling = albumin infusion hver 4. uge, 625 mg/kg; behandlin-
gens varighed >3 4r.

Mal og resultater: Patientadministreret hjemmemonitorering af spirometri; rligt tab
af FEV-1 (ml/4r, gennemsnit+SE): aktiv behandling = 26,5+15,1; kontrol = 25,2+22,0;
p=0,96; tab af FEV-1 malt i lungefunktionslaboratoriet (ml/4r,gennemsnit+SE): aktiv
behandling = 78,9+12,0; kontrol = 59,1111,9; p=0,25; 15ende percentil af lungedensi-
tet fordeling i hele lungen bestemt med CT skanning (g/L): aktiv behandling =
-1,50+0,41; kontrol = -2,57+0,41; p=0,07; gennemsnitlige serum AAT koncentration
28 dage efter sidste infusion (pM): aktiv behandling = 8,8; kontrol = 6,2; p<0,001.

Stotte: Ikke okonomisk stettet af legemiddelindustri.




Bilag 2. Oversigt over de fire kontrollerede
retrospektive kohorteundersagelser

Studie: Seersholm N, Wencker M, Banik N, Viskum K, Dirksen A, Kok-Jensen A, et
al. Does o.1-antitrypsin augmentation therapy slow the annual decline in FEV1 in
patients with severe hereditary al-antitrypsin deficiency? Eur Respir ] 1997;10:2260-3.

Design: Retrospektiv kohorteundersogelse.

Kvalitet: Vurderet efter NOS skala: Selekzion 3 af 4 mulige. Sammenlignelighed 2 af 2
mulige. Vurderingsparamerre 1 af 3 mulige.

Karakteristik af deltagere: Behandlede =198 tyske patienter, gennemsnitsalder 46+8
ar, 142 mand, 56 kvinder, ex-rygere (rygeopher i 23 mineder); initial FEV-1 (% for-
ventet) 37+14 % (patienter fra Wissenschaftliche Arbeitsgemeinschaft zur Therapie
von Lungenerkrankungen ,WATL database); ikke-behandlede =97 danske patienter,
gennemsnitsalder 45+10 4r, 55 mand, 42 kvinder, ex-rygere (rygeopher i >3 mineder),
initial FEV-1 (% forventet) 42+10 % (patienter fra det danske alfa-1 Antitrypsin man-
gel Register).

Intervention og kontrolpopulation: Behandling = ugentlig Prolastin, 60 mg/kg,
Varighed i 21 4r, Opfolgning i 3,2+1,6 4r; ikke-behandlede = opfelgning i 5,8+3,4 4r.

Mal og resultater: Fald i FEV-1 (ml/4r, gennemsnit + SD) blandt tyske patienter
53,0437,6, 24,2+23,6 for patienter med FEV-1 (% forventet) <30 % ved inklusion,
61,8+25,3 for FEV-1 (% forventet) mellem 30 % og 65 %, 162,0+28,7 for FEV-1 (%
forventet) >65 % ved inklusion; blandt danske patienter 74,5£59,6 for alle, p=0,02;
30,9+36,3 for patienter med FEV-1 (% forventet) <30 % ved inklusion, p=0.6;
82,8+49,3 for FEV-1 (% forventet) mellem 30 % og 65 %, p=0,04; 140,0+83,2 for
FEV-1 (% forventet) >65 % ved inklusion, p=0,7.

Statte: Bayer AG.

Studie: Chapman KR, Bradi AC, Paterson D, Navickis RJ, Wilkes MM. Slower lung
function decline during augmentation therapy in patients with alphal -antitrypsin defi-
ciency: results from the Canadian AIR registry [poster]. ATS 2005; 2005 May 20-25;
San Diego (CA). Poster no 210.

Design: Retrospektiv kohorteundersogelse.

Kvalitet: Vurderet efter NOS skala.: Selektion 3 af 4 mulige. Sammenlignelighed 2 af 2
mulige. Virderingsparametre 2 af 3 mulige.

Karakteristik af deltagere. 63 patienter, 67 % meand, 33 %. kvinder. FEV-1 (% for-
ventet) 250 % = 28 %, FEV-1 (% forventet) fra 30 % til 49 % = 48 %, FEV-1 (%
forventet) <30 % = 24 %; behandlede = 21. Patient gennemsnitsalder 50,1£10,1 r;
parrede kontrolpatienter (for alder, ken og rygning) = 42 patienter, gennemsnitsalder
49.3+11,5 ar, FEV-1 (% forventet) 250 % = 41 %, FEV-1 (% forventer) fra 30 % il




49 % = 33 %, FEV-1 (% forventet) <30 % = 26 % (patienter fra det canadiske AIR
Register).

Intervention og kontrolpopulation: Dosering ikke beskrevet. Behandlingsvarighed =
4,4 ir, Median observationstid var 5,6 4r.

Mal og resultater: Fald i FEV-1 (ml/3r, 95 % CI), behandlede = 29,9, kontrolgruppe
= 63,6 (40,3 til 86,9), forskel = 33,7 (6,2 to0 61,3), p=0,019

Stotte: Ikke okonomisk stottet af legemiddelindustri.

Studie: Lieberman J. Augmentation therapy reduces frequency of lung infections in
antitrypsin deficiency: a new hypothesis with supporting data. Chest
2000;118(5):1480-5.

Design: Retrospektiv kohorteundersagelse (Patienterne blev rekrutteret og fulgt via
internettet).

Kvalitet: Vurderet efter NOS skala: Selektion 3 af 4 mulige. Sammenlignelighed 0 af 2
mulige. Viurderingsparamerre 1 af 3 mulige.

Karakteristik af deltagere: Behandlede = 96 patienter der fik Prolastin, 50 maend (alle
ex-rygere, medianalder 50 4r), 46 kvinder (43 ex-rygere, 3 ikke-rygere, medianalder 53
ar), 89 patienter indgik i dataanalysen; kontrolgruppe 47 patienter, 12 ikke-rygere, 24
mand (medianalder 55 4r), 23 kvinder (medianalder 45 r); signifikant forskel mellem
antallet af ikke-rygere i de to grupper.

Intervention og kontrolpopulation: Forskellig doseringsfrekvens. Den totale prolastin-
dosis var blevet justeret til at veere svarende til 60 mg/kg givet som en ugentlig dosis.

Mal og resultater: Antallet af lungeinfekeioner per dr: Signifikant forskel fundet mel-
lem antallet for behandling og under behandling p<0,001; signifikant forskel fundet
mellem behandlede (efter behandlingen) og kontrolgruppen, p<0,001; ingen signifi-
kant forskel fundet mellem behandlede (for behandlingen) og kontrolgruppen.

Statte: ikke angivet.

Studie: Survival and FEV-1 decline in individuals with severe deficiency of alphal-
antitrypsin. The Alpha-1-Antitrypsin Deficiency Registry Study Group. Am J Respir
Crit Care Med 1998;158:49-59.

Design: Retrospcktiv kohorteundersogelse.

Kvalitet: Vurderet efter NOS skala: Selektion 4 at 4 mulige. Sammenlignelighed 2 af 2
mulige. Vurderingsparametre 3 af 3 mulige.

Karakteristik af deltagere: Total antal patienter = 1.129, 1.048 patienter indgik i cn
overlevelsesanalyse, 927 patienter indgik 1 en analyse tor fald 1 FEV-1: 30 96 blev




aldrig, 42 % hele tiden, og 28 % blev noget af tiden behandlet med Prolastin; gen-
nemsnitsalder 46:11 &r, 55 % mend, 71 % ex-rygere, 21.4 % ikke-rygere, 8.1 % akti-
ve rygere, basis FEV-1(% forventet) 49+30 %, basis FEV-1 1,748 ml; 202 patienter
ekskluderet med ferre end to FEV-1 bestemmelser, denne gruppe havde mere sver
lufevejsobstruktion. Patienterne rekrutteret fra NHLBI-registeret.

Intervention og kontrolpopulation: Doseringsfrekvensen varierede (inter- og intrava-
riation); Gennemsnitlig lengde af opfelgningen (inkluderede alene overlevende) var
57+17 méneder.

Ml og resultater: Mortalitet blandt alle patienter der modtog Prolastin, sammenlignet
med de der ikke modtog Prolastin (korrigeret for ken og andre signifikante predikto-
rer) RR=0,64, p=0,02; for patienter med initial FEV-1 (% forventet) fra 35 % il 49
%, var mortaliteten lavere for patienter der somme tider eller altid modtog Prolastin,
sammenlignet med de der aldrig modtog Prolastin RR=0,21, p<0,001; For patienter
med initial FEV-1 (% forventet) 250 % eller <35 %, fandres ingen signifikant forskel
mellem grupperne RR=0,75, p=0,64; Fald i FEV-1 blandt alle patienter, der modtog
Prolastin, var ikke signifikant forskellig fra de, der ikke modtog Prolastin, gennemsnit-
lig forskel 4 ml/year, p=0,40; gennemsnitlig FEV-1 (% forventet) fra 35 % til 49 %,
langsommere faldhastighed blandt patienter der modtog Prolastin, sammenlignet med
de, der ikke modtog Prolastin, gennemsnitlig forskel 27 ml/ar, p=0,03.

Stette: Ikke okonomisk stottet af legemiddelindustri.




Bilag 3. Oversigt over publicerede patient-
serier og underspgelser hvor bivirk-
ninger og alvorlige bivirkninger er
rapporteret.

Studie: Stoller JK, Rouhani E Brantly M, Shahin S,nDweik RA, Stocks JM, et al.
Biochemical efficacy and safety of a new pooled human plasma o1-antitrypsin,
Respitin. Chest 2002;122(1):66-74.

Design: Randomiseret, kontrolleret undersogelse.

Bivirkninger: For en undersegelsesperiode pa 10 uger:

3 patienter med bivirkninger blandt 14 patienter behandlet med Prolastin;
5 patienter med bivirkninger blandt 14 patienter behandlet med Respitin;
Ingen beskrivelse af bivirkningerne.

Alvorlige bivickninger: 0 blandt 14 patienter behandlet med Prolastin.

Studie: Dirksen A, Dijkman JH, Madsen F, Stoel B, Hutchison DC, Ulrik CS, et al. A
randomized clinical trial of a1-antitrypsin augmentation therapy. Am J Respir Crit
Care Med 1999;160(5):1468-72.

Design: Randomiseret, kontrolleret undersogelse.
Bivirkninger: For en undersogelsesperiode pa 3 til 5 &r.
0 patienter med bivirkninger blandt 26 patienter i aktiv behandling;

0 patienter med bivirkninger blandt 30 patienter behandlet med placebo.

Alvorlige bivirkninger: O rapporteret.

Studie: Lieberman J. Augmentation therapy reduces frequency of lung infections in
antitrypsin deficiency: a new hypothesis with supporting data. Chest
2000;118(5):1480-5.

Design: Kohorteundersegelse.

Bivirkninger: For en undersegelsesperiode pd 1 dl 10 &r.
0 patienter med bivirkninger blandt 89 patienter i aktiv behandling;
0 patienter med bivirkninger blandt 47 patienter uden aktiv behandling.

Alvorlige bivirkninger: 1 patient med alvorlig bivirkning blandr 89 patienter i aktiv
behandling; 2 patienter med alvorlig bivirkning blandt 47 patienter uden akeiv
behandling, alle reaktionerne var allergiske.




Studie: Kropp J, Wencker M, Hotze A, Banik N, Hubner GE, Wundetlich G.
Inhalation of [123I] alphal-protease inhibitor: toward a new therapeutic concept of
alphal-protease inhibitor deficiency? ] Nucl Med 2001;42(5):744-51.

Design: Patientserie.

Bivirkninger: For en undersogelsesperiode pd 24 timer. 4 patienter med bivirkninger
blandt 18 patienter (15 patienter i intravengs aktiv behandling og 3 i inhaleret aktiv
behandling; hovedpine (n=1); oget hoste (n=1); irritation i halsen

{n=1); ondt 1 halsen (n=1).

Alvorlige bivirkninger: Ingen rapporteret.

Studie: Wencker M, Banik N, Buhl R, Seidel R, Konietzko N. Long-term treatment
of al-antitrypsin deficiency-related pulmonary emphysema with human o 1-antitryp-
sin. Eur Respir J 1998;11(2):428-33.

Design: Patientserie.

Bivirkninger: For en undersogelsesperiode pd 1 til 6 dr. 65 af 443 patienter havde i alt
124 bivirkninger i form af feber og kulderystelser, urticaria, kvalme og opkastning,
trethed, 4ndened. 3 patienter opherte behandlingen pga. bivirkninger.

Alvorlige bivirkninger: 5 patienter med alvorlige bivirkninger blandt 443 patienter;
anafylakisk reaktion (n=4); forverring af kronisk hjerteinsufficiens og respirationssvige
(n=1); 59 dedsfald blandt 443 patienter pga. tilgrundliggende lungesygdom.

Studie: Barker AF, Iwata-Morgan I, Oveson L, Roussel R. Pharmacokinetic study of
alphal-antitrypsin infusion in alphal-antitrypsin deficiency. Chest 1997;112(3):607-
13.

Design: Patientserie.

Bivirkninger: For en undersogelsesperiode pd 20 uger. 21 af 23 patienter havde i ale
31 bivirkninger i form af respiratotiske problemer (11 bivirkninger); hovedpine (10
bivirkninger): trethed (9 bivirkninger); trykken i brystet, muskelemhed, ledsmerter og
oget kortindethed ved hver infusion (1 patient).

Alvorlige bivirkninger: 0 patienter med alvorlige bivirkninger blandt 23 patienter; 1
dedsfald blandt 23 patienter fordrsaget af akut bronkopneumoni.

Studie: Schwaiblmair M, Vogelmeier C, Fruhmann G. Long-term augmentation thera-
py in twenty patients with severe alpha-1-antitrypsin deficiency: Three-year follow-up.

Respiration 1997:64(1):10-5.

Design: Patientseric.




Bivirkninger: For en undersogelsesperiode pa 3 4r. 1 patienter med bivirkninger
blandt 20 patienter; let feber og hududslet (n=1).

Alvorlige bivirkninger: 0 patienter med alvorlige bivirkninger blandt 20 patienter; 1
dedsfald blandt 20 patienter (dedsirsagen ikke opgivet).

Studie: Stoller JK, Fallat R, Schluchter MD, O'Brien RG, Connor JT, Gross N, et al.

Augmentationtherapy with al-antitrypsin: Patterns of use and adverse events. Chest
2003;123(5):1425-34.

Design: Patientserie.

Bivirkninger: For en undersogelsesperiode pa 3,5 til 7 4r. 174 af 747 patienter havde i
alt 720 bivirkninger i form af hovedpine, svimmelhed, kvalme; 3 patienter med
behandlingsopher pga. bivirkninger.

Alvorlige bivitkninger: 63 patienter med alvorlige bivirkninger blandt 747 patienter
form af dndened og kortdndethed; pibende vejrirzkning; hypotension.

Studie: Barker AF, Siemsen F, Pasley D, D'Silva R, Buist AS. Replacement therapy for

hereditary alphal-antitrypsin deficiency: A program for long-term administration.
Chest 1994;105(5):1406-10.

Design: Patientserie,

Bivirkninger: For en undersogelsesperiode pd 12 til 48 maneder. 4 af 14 patienter
havde i alt 10 bivirkninger i form af rygsmerter (2 bivirkninger); hovedpine (4 bivirk-
ninger); oget kortdndethed (4 bivirkninger).

Alvorlige bivirkninger: 2 af 14 patienter havde alvorlige bivirkninger.
Hospitalsindleggelse pga. hypotension og respirationssvigt (n=1);: ukendt drsag (n=1);
1 dodsfald blandt 14 patienter pga. respiratorisk insufficiens.




Bilag 4 Skematisk fremstilling af analyse-
rammerne for erstatningsbehand-
ling med al-ATT

Patienter med - ing af lungefunktio
medfadt ATT- | i | arlige FEV-1 tab eller =
mangel og KOL | i | lungevolumen mélinger - .-

T '::_*Q'v'r'e_luﬁvej'si_hfektio'rjeri'-. :
: ] Biokemiske mal P B -
1} lenzymaktivitet) - ) i | *Beh: med ilt; kortikosteroider; antibiotika .

t t
@ ®

1. Helbredseffekimal som kan vere associeret med erstatningsbehandling med a1-ATT
til patienter med KOL og ATT-mangel: Nedsat mortalitet og sygelighed, nedsettelse af
hospitalsbehandlinger, nedsat behov for lungetransplantationer, forbedret lungefunkei-
on, nedsat antal akutte forverringer, nedsat antal luftvejsinfektioner, nedsat behov for
brug af kortikosteroider, antibiotika og ilt, forbedret livskvalitet.

2. Indirekee effekemal som kan vare associeret med erstatningsbehandling med al-ATT
til patienter med KOL og AT T-mangel: Kvantitativ CT skanning af lungerne, spirome-
tri, lungevolumina, biokemiske analyser af s-ATT.

3. Bivirkninger som kan vare associeret med erstatningsbehandling med a1-AT'T til
patienter med KOL og AT T-mangel: Overforte infektionssygdomme med infusion af
blodprodukt, lokale og systemisk allergiske reaktioner.




Bilag 5 Oversigt over de fem studier, der
vurderer de gkonomiske forhold
ved erstatningsbehandling med
(1-ATT

Studie: Hay JW, Robin ED. Cost-effectiveness of alpha-1 antitrypsin replacement
therapy in treatment of congenital chronic obstructive pulmonary disease. Am J Public
Health 1991; 81: 427-33.

Arlige omkostninger: [ der tidligste af omkostningseffektstudierne antog Hay og
Robin (26), at de gennemssnitlige arlige omkostninger ved erstatningsbehandling
(Prolastin) var US$30.000 (1990-pris)’. I denne pris er inkluderet medicinudgifter p3
$20.000 for intravenes behandling af patienter pa 64 kg (60 mg/kg/uge), monitorering
ved lege, intravenes infusion og behandling af bivirkninger.

Qvrige gennemsnitlige drlige sundhedsomkostninger pd US$12.000 — US$16.000
(1990-priser) er baseret pd to studier, som har beregnet medicinske omkostninger

(medical care costs) for patienter med kronisk obstruktiv lungelidelse (KOL) (34, 35).

Nutidsverdien ved medicinsk livstidsbehandling af KOL er i studiet beregnet med en
antagelse om en median overlevelse p3 otte r. Nutidsvardien for livstids-erstatningsbe-
handling er beregnet under antagelse af forskellige procentvise reduktioner af dedelig-

heden.

Overlevelse: Overlevelsesberegningerne er baseret pa et svensk studie omfattende 246
patienter med homozygot (PiZ) AT T-mangel (36). Endringer i overlevelse er beregnet
ved at justere den alders-, kens- og rygestatusspecifikke 5-ars dedsrate for personer
med PiZ med ratioen mellem den alders- og kensspecifikke populationsdedsrate i USA
og den svenske dedsrate for en population uden PiZ.

Ombkostninger per vundet levedr: Der er beregnet omkostninger per vundet levedr
(costs per life year saved (CLYS)) for patienter med homogozyt (PiZ) AT T-mangel og
KOL",

Nettoomkostningerne omfatter nutidsvardien ved livstids-erstatningsbehandling samt
omkostninger ved behandling af bivirkninger fratrukket besparelserne ved behandlings-
omkostningerne til KOL som folge af mindsket sandsynlighed for sygdom. Den for-
ogede overlevelse som folge af interventionen er beregnet som den gennemsnitlige for-
ventede restlevetid samt en andel af den reducerede sygelighed.

Beregningerne er baseret p hypotetiske behandlingseffekter i form af forskellige pro-
centvise reduktioner af dedeligheden. Ved en antagelse om, at erstatningsterapien
Prolastin kan reducere dedeligheden med 70 %, belober omkostningerne per vundet
levedr sig til US$28.000 — US$72.000 (1990-priser)!" ved 5 % &rlig diskontering af
kostninger og effekter'? afhiengig af alder, kon og rygestatus'. Ved en antaget redukti-
on af dedeligheden pd 30 % ved erstatningsbehandling for en 40-3rig er omkostin-

gerne per vundet levedr US$50.000 — US$128.000 (1990-priser).
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Huvis effekten pd dedeligheden er lavere end 30 %, anferer Hay og Robin, at erstat-
ningsbehandling for patienter med ATT-mangel ikke er omkostningseffektiv sammen-
lignet med andre medicinske behandlinger (i USA).

Diskussion af studiet: Rapportforfatterne fremforer folgende forhold:

s Der blev anvendt effekrer (efficacy) fra et svensk studie (36).

1 Hay og Robin har benyttet en gennemsnitlig rlig omkostning ved erstatningsbe-
handling, som er lavere end i de to andre omkostningseffektanalyser (8, 27).

2 Der er ikke anvendt forskellige vardier for omkostninger og livskvalitet (quality of
life (QOL)) athengig af sundhedsstatus.

Studie: Alkins SA, O'Malley P. Should health-care systems pay for replacement therapy
in patients with al-antitrypsin deficiency? A critical review and cost-effectiveness ana-
lysis. Chest 2000; 1178: 75-80.

Arlige omkostninger: I det andet omkostningseffektstudie har Alkins og O’Malley
beregnet de gennemsnitlige rlige omkostninger ved erstatningsbehandling med
Prolastin til ca. US$52.000 (1998-pris)" for patienter pd 70 kg (27). Heri er alene
inkluderet medicinudgifter pd $49.140.000 og en udgift pd $2.800 for intravenos
behandling (60 mg/kg/uge).

Overlevelse: Overlevelsesberegningerne er baseret pd en nedadgiende eksponentiel til-

nermelse af den forventede overlevelse (Declining Exponential Approximation of Life

Expectancy (DEALE)). Denne metode antager, at der er en konstant baseline dedsrate,
hvilket medferer, at restlevetiden antages at have en eksponentiel fordeling.

Meromkostninger per vundet levedr: Der er beregnet meromkostninger per vundet
levedr (CLYS) for patienter med AT T-mangel og sver emfysem (for store lunger)'.

Beregningerne er baseret pa hypotetiske behandlingseffekter i form af forskellige pro-
centvise reduktioner af 5-&rs dedsraten. Ved en antagelse om, at erstatningsterapi kan
reducere 5-drs dedsraten med 55 %, belober meromkostningerne per udiskonteret
vundet levedr sig til US$14.000. Ved en rlig diskontering p& 7 % af omkostninger og
effekt er meromkostningerne US$15.000 per vundet levedr. Ved en antagelse om en
reduktion af dedeligheden pd 10 % henholdsvis 70 % er meromkostningerne per vun-
det levedr US$153.000 henholdsvis US$7.000 (1998-priser).

Huvis effekten pd dedeligheden er lavere end 30 % anforer Alkins og O'Malley, at
erstatningsbehandling for patienter med AT T-mangel ikke er omkostningseffektiv i
sammenligning med andre medicinske behandlinger (i USA).

Diskussion af studiet: Rapporttortatterne fremferer folgende forhold:

At anvendelsen af DEALL kan resultere t biased cftektestimater, idet denne metode
tilforer mere vaegt til den underestimerede, tidlige overlevelse end il den overesti-
merede, sene overlevelse. Derved underestimeres den nye forventede overlevelse.
Skont Alkins og O'Malley har antaget, at erstatningsbehandlingen anvendes i 5 dr

bliver omkostningerne fordelt pd hele den forventede ogede overlevelse pd 18 ir.




Studie: Gildea TR, Shermock KM, Singer ME, Stoller JK. Cost-effectiveness analysis
of augmentation therapy for severe al-antitrypsin deficiency. Am J Respir Crit Care
Med 2003; 167: 1387-92.

I det seneste af omkostningseffekistudierne har Gildea m.fl. udfert analyser, som
adskiller sig fra de to tidligere studier (26, 27) p4 flere vigtige omrader. Forst og frem-
mest har forfatterne brugt en Markov Monte Carlo simuleringsmodel til fastsettelse af
tre forskellige strategier: 1) Ingen behandling, 2) livslang behandling og 3) behandling
indtil FEV-1 er < 35 %. Derudover indgir der fem stadier af sundhed i modellen base-
ret pé varierende lungefunktion, og der er beregnet vundne kvalitetsjusterede leveir,
som er et mere vidtfavnende mél end vundne levedr, ndr der skal beregnes omkost-
ningseffekter.

P4 basis af deltagerne i NHLBI-registeret'® er det antaget, at patienterne er 46 ir ved
indgang i modellen, har et FEV-1 < 49 % af forventet og er ikke-rygere. Derudover
antages det, at alle patienter modtager sedvanlig behandling for KOL uanset brug af
erstatningsbehandling.

Arlige omkostninger: Gildea m.fl. har beregnet de gennemsnitlige 3rlige omkostnin-
ger ved erstatningsbehandling med Prolastin il US$54.765 (2001-pris)'” for patienter
pi 70 kg (8). Heri er inkluderet medicinudgifter og intravenes behandling (60 mg/kg/
uge). Dvrige omkostninger til behandling af patienter med KOL og ATT-mangel er
baseret p et studie, hvor omkostningerne er opgjort for tre sygdomsstadier (37)'® og
omfatter udgifter til anden medicin, iltbehandling, laboratorie- og diagnostiske test,
besog pé skadestue og ambulatorium samt indleggelser. Afhengig af stadie belaber de
arlige omkostninger ved KOL sig il US$1.966 — US$12.647 (2001-pris).

Overlevelse, lungefunktionsstadier og livskvalitet: Estimater for udviklingen i lunge-
funktion og sygdomsspecifikke (for patienter med AT T-mangel) 5-irs dedsrater er
baseret pA NHLBI-registeret. Herudover indgar dedsfald af anden grund i modellen
beregnet pa basis af en standard "overlevelsestabel”.

Nyttevegte til brug for beregning af kvalitetsjusterede levedr er baseret pi et prospek-
tive studie, hvor 14 eksperter i lungesygdomme har bestemt nyttevagte for hvert sund-
hedsstadie i modellen (for stadie 1 af KOL er nyttevegten 0,93 for stadie 2 henholdsvis
3 er nyttevagtene 0,75 og 0,26).

Merombkostninger per vundet kvalitetsjusteret levedr: ICER er ved 3 % diskontering
af omkostninger og effekter US$312.511 for livslang erstatningsbehandling og
US$207.841 for erstatningsbehandling indtil FEV-1 < 35 %, nar der sammenlignes
med patienter, som ikke fir erstatningsbehandling. Af sensitivitetsanalyserne fremgar
det, at ingen @ndringer af de i modellen inkluderede antagelser minimerer ICER til
mindre end US$100.000 med mindre de arlige omkostninger til erstatningsbehandling
med Prolastin reduceres til US$14.000.

Diskussion af studiet: Rapportforfacterne fremfarer falgende forhold:

1+ Hvor de to forste omkostningseffekestudier er sensitive over for antagelser om effek-
ter og behandlingsomkostninger (25, 26), er resultaterne i Gildea m.fl.'s studie ikke
folsomme for antagelser om efteke.
At Gildea m.fl. konkluderer, at erstatningsbehandling med Prolastin kun kan vaere
omkostningsettektiv (ICER < US$50.000 per vundet QALY) i sammenligning med




andre behandlinger, hvis de arlige omkostninger kan reduceres fra US$54.765 til
US$4.900.

a Herudover bemerkes det, at det ved brug af Markov-modellen er nodvendigt at
foretage visse antagelser, som ikke direkee baseres pd empiriske data.

Det ber imidlertid bemarkes, at der ikke i det originale studie af Gildea m.fl. (27) er

foretaget en egentlig prasentation af resultater af sensitivitetsanalysens ®ndringer pd

effekter.

Studie: Mullins CD, Huang X, Merchant S, Stoller JK. The direct medical costs of
al-antitrypsin deficiency. Chest 2001; 119: 745-52. samt Mullins CD, Wang ], Stoller

JK. Major components of the direct medical costs of a1-antitrypsin deficiency. Chest
2003; 124: 826-31.

Med henblik p4 at opn4 et mere precist udtryk for omkostninger ved erstatningsbe-
handling inkluderede rapportforfatterne to omkostningsstudier af Mullins m.fl (28,
29). Begge studier var baseret p data fra NHLBI. Rapportforfatterne har vurdere, at
der mangler oplysninger om eksempelvis medicin og legebesog i studiet fra 2001,
mens resultaterne fra studiet 1 2003 er baseret pa en besvarelsesprocent p3 39. De gen-
nemsnitlige drlige omkostninger ved erstatningsbehandling er i disse omkostningsstudi-

er af Mullins m.fl. beregnet til US$32.539 — US$97.436 (i 2004-priser).

Alf g Ao ar e




IMnsu] poojg pue Sun ‘Lredp [EUONEN §

1asud-5(0z 1 30 ¢S 1 13413UR 13 133unnsoywo Ay ,
"(£2) ‘g eappD 30 (97) 43T, O B0 SUMTY “(57) urqoy 3o Aep 30 00T G “pL 20T “VIH @PIY

‘Buiipueyaq

3uuap ey 18 3y paw Sutud))
-usLWeS PaA 069°LTZ$SN 49 %
0§ < 80 %S¢ » 1-A34 paa Buy
-pueYaqSSUILIRISIS 104 YD)

‘131UBAIOY

Je % 6v vd 1-A34 30
|38uewW- | | v JAS paw
"133ua11ed a81e-94 SUS
3o aysi3210dAy 000'0F

6VEL-860°T SSN
43703 ye Burpueyaq
paa ‘8pn ad1j1e 33LAg

“saunoysdujpueysaq se8pul uajppow | | 9T°0 ¢ apRIS

31PUIAUR 3IpUE PUB 181148 % € PaW 1242JUOYSIp “Buijpueyaq auuap $/'0 7 3IpRIS '35)21881p03s g |9p
AIPj94Ja58uIuISOyWOo 13 J9)RYNS3) 3P3IIUASEId |  BY 1B I PaW Jaud)usuiues I3IPRISSPIYPUNS | €60 1| APeIS [ asedipaw 8o B|es-ss018 1212151334-1gTHN vAD
S1pUIW I3 UIISe|OId paW 13149443 80 128uIUISONWIO 6P EEE4SN 49 Burjpueyaq Y¥3Idt 38inw g paw Sunap ua )3iuswauuad ed | ed yzuaseq j28uew-] | v 80 v3a> (g)
Sunpueyaqsduiuzeisiy Je Butsauoysip % /-0 | -s8uiuleissa 3ue|sal) 104 Y3DI 80 A0 | Suusinuus ojied ajuow | ~anauadsy3 | 12135eq U3 BEPESSSN 13AS P3W 131U3I1B4 | "YW B3PI

“198uIusoxwos8urjpueyaq

10y pead aipuiw | 30 42Y2 ‘Bpnupipaw

WO JaS|38RIUR JO) SWILLIOS|B) 12J01p3A J2YI8pn

oM 159U B SUIaIRNSY S6b°'8-0vT LLISSN 1% 0-5) 3811A@ 3P SIEESSN

Jaeas 8o ja8uewl-] |y SATO! 19 uapaydiiepep 19113430 axsiierodAy Y9q SBUIAILUI

JeAS paut Jajuaried "1eaA3] dupuna ed a1e1 | Je uoINpPai % 0/-% Ol PAA 80 1212151831-1gTHN uap 1e8pn jesaH

104 AjRYs8U | -SBULIZIUOXSID % £ US 1pUaAue ed 121958q "% 55 149443 1318151831
-1SONWo 12 Bulpuey | 13 19 JOAY UYRY|NS3L JBP 5D "13IUBAIOY J8 9 0 > 1A '3513.1081p0s -IgTHN ed 131358q ED)
-2qs3uIuleISIa PaW | J2AOPIUIaH "apaJaluoysipn Ja | pauws sa3uslied 10} 061'91$SN "JTV3IQ paw 1uadalag 5.9 |ap aJedipaw ed 138urw-] |v 80 103 | (£7) £A311B.O
Buijpueyaq Buejsar] Ja3eYNsas apasuaseld g SATOI 42 Djayge % SS PBA SATD! ‘P1ISA3) 19JUSAIOS oy se8pup|  1auasBQ U3 1897°094SN JEBAS PaW J21UBIIRY 2o sunjjy
"0¥0POL-09% 0b$SN 2Usa8
-UIUISORWO J3 U3paY3I|apop
JB UOCIDINP3I % O/ PAA ‘6510
-S10°0 42 Pay3i|apep

‘096 81-05T 7L$SN dwad 518-G | |9%510§ 19)U3AI0H ‘0TLET-0vELL SSN

sa8uiuysoywo 8o paya | -uuisoywo Ja uspayBijapep (% 06-01) 3s11230dAH 13 10 48 Sujpueyaq

WO 135)98RIUR 10} SWILLOS|2) Je uoINPa1 % OF PAA PRYI panA 3pn adise 2BuUAg

153U 13 UIRIRINSIY 10

"AIPPLRSBUILISON WO RENTI THETH {9g) uossie ‘95(21031p03 80 (714) 1084z0WoU v1d
3unpueyaqsduitieisa | 1ajeYd 80 JeBUISOYWO JB | pep JB) 35|9AS]42A0 URIPAW eJ4 RIEP AYyspIdw3 SL'0 s,g 19p aJedipa ed paw Jaiuaied {97) uigoy
13 % O 7 U3PJ3YD SIAH SuuaiuoNsIp % § s1e g wo asjadejue ua paA SATD P119A3] 133UBAI04 uEMQIY [ 19135RQ 19 105EEPSSN JUSHOA "ASUBAS 9p7 30 AeH
wos Buuanjeaa
asAjeue 12193uase.d xullsejolg 3dA)
uoIsNpuoy | -spayos|a) 30 BulIUOXSIA £19183|NS3PIAOH 131e))NS3Y apolawsdulualag | 218eA-a11AN 113 |13 3sOqWo wm__:.\ NISLDD{BIENIUSIIRY ‘313118404

pawl Sulpueyaqs3UIUIRISIS PaA 131PN15-139J4353UIUISOMNWO JSAO 181SI3AQ 2

198UBW- | Y paul Ja1uUsiyed J0J Ullse|oid




www.sst.dk

Sundhedsstyrelsen
Enhed for Med

ing

ivurder

icinsk Teknolog

Islands Brygge 67
2300 Kgbenhavn S
Tif. 722274 00

dk
dk/mtv

emtv@sst

sst.

WWW




