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CHOPN na podKladeé deficitu
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Jak se zije s deficitem alfa-1 9

Doporuceny postup pro diagnostiku
a lécbu AATD

O inhibitoru alfa-1 proteazy
v The Lancet - studie RAPID
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podle Evropske lékove agentury v
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-'UEinnC)st augmentacni |é&by pripravkem
Respreeza (inhibitor alfa,-proteazy)
ha zpomaleni emfyzému byla
prokazana ve studii RAPID.'
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Respreeza
inhibitor alfa,- proteazy (lidsky)

Zkracena informace o pripravku Respreeza

Nézev pripravku: Respreeza 1000 mg prasek a rozpoustédio pro infuzni roztok. Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Jedna injekni lahvicka pfiblizng obsahuje inhibitor alfa-1 proteinasi humani* 1000 mg, co7 je stanoveno podle kapacity pro neutralizaci elastdzy
lidskyeh neutrofili (NE). Po rekonsiituci s pouzitim 20 ml rozpoustedla roztok obsahue piiblizné 50 mg/mllidskeho inhibitoru alfa,-protedz. Celkovy obsah proteinu je priblizng 1100 mg v jedné injekéni lahvitce. * Vyrobeno z plazmy lidskych dérci. Terapeutické indikace:
Pripravek Respregza je indikovan k udrZovaci 16¢be, kterd mé zpomalit progresi emfyzému u dospélych se zdokumentovangm t8zkjm deficitem inhibitoru alfa -protedz (napr. genotypy PiZZ, PiZ(nul), Pi(null, null), PiSZ). Pacienti musf mit zavedenu optimaln farmakologickou
a nefarmakologickou Iéghu a vykazovat znamky progresivato plicniho onemocnéni (napr. otekavané snizeni jednosekundoveho usilovného vydechového obj el (FEV), narusenou schopnast chiize nebo zvjeny podet exacerbac) podle hodnocent zdravotnickeho pracovnika se
Zkusenostmi s 1éebou deficitu inhibitoru alfa -protedz. Dévkovani a zpiisob podani: Prvni infuze by mély byt podavény pod dohledem zdravotnického pracovmka se zkuSenostmi s Iéghou deficitu inhibitoru alfa -protedz. Dalsi infuze mohou byt poddvany pecovatelem nebo
si je mize podat sdm pacient. Davkovéni: anorunenadavka e 60 mg/kg télesné hmotnosti, podanych jednou tydng. Pediatrickd populace: Bezpetnost a innost u pediatricke populace (ve véku do 18 let) nebyla stanovena. Starsf populace; Bezpecnost a (tinnost u starsich
pacientd (ve véku 65 nebo vice let) nebyla dosud stanovena ve specifickyich Klinickych hodnocenich. Pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jater: Nebyla provedena Zadna zvIStni hodnoceni. U téchto pacientii neni mozné doporucit Zadny alternativni rezim dévkovéni. Zpisob
podéni: Pouze intravendzni infuzi po rekonstituci. PraSek se musi rekonstituovat vodou na injekce a b&hem poddvani se pripravek v soupravé pro intravendzni podéni musi filtrovat pfes vhodny infuznf filtr (doporugend velikost pdru je 5 ym; nenf soucasti baleni). Rekonstituovany
roztok se musf poddvat intravendznf infuzf pres samostatnou, pro tento pripravek vyhrazenou infuzni linku rychlosti priblizng 0,08 ml/ kg télesné hmotnosti/min. Rychlost podéniinfuze ma byt pfizpisobena podle snaSenlivosti pacienta. Infuze doporutien davky, ti. 60 mg kg télesné
hmatnosti, bude trvat priblizng 15 minut. Jedna injekéni lahvicka pripravku je uréena pouze k jednordzovému pouZiti. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Pacienti s deficitem IgA, o kterych je zndmo, Ze majf protilatky proti IgA,
vzhledem k riziku t87ke hypersenzitivity a anafylaktickych reakci. Zvlastni upozornéni: Musi se dodrZet doporucend rychlost poddvani infuze. Bhem prunich infuzf musi byt po celou dobu podavani infuze peclivé sledovan klinicky stav pacienta, véetng Zivotnich funkc. Pokud
dojde k jakekoli reakei, kterd by mohla souviset s podanim pFipravku Respreeza, musf se rychlost infuze snizit nebo se musf podvéni pripravku zastavit, podle toho, co vyZaduje klinicky stav pacienta. Pokud po zastaveni infuze priznaky rychle vymizi, lze infuzi obnovit pfi nizst
rychlosti, kterd je pro pacienta vhodnd. Hypersenzitiita: Mohou se vyskytnout hypersenzitivni reakce, a to  u pacientd, kteff sndSeli predchozf IéSbu lidskym inhibitorem alfa -protedz. Pri podezfeni na reakce alergického nebo anafylaktického typu se musiinfuze okamzité prerusit
v Zavislosti na povaze a zdvaznosti reakce. Pfi Soku musf byt poddna neodkladna 16Eba. Poddni v domdcim prostredi/podéni sobé samému: Udaje o poddvani tohoto IéGiveho pFipravku v domdcim prostfedr/ poddvani sobé samému jsou omezené. Potencidini rizika spojend
$ podanim pripravku v domécim prostfedi / podanim sob& samému souviseji s manipulaci s pripravkem a s jeho poddnim i s 16Ebou nezadoucich (tinkd, zejména hypersenzitivity. Pacienti majf byt informovani o zndmkach hypersenzitivnich reakef. Rozhodnuti, zda je pacient
ZpGsobily pro poddvanf pripravku v domdcim prostfedi / podévni sobé samému, rozhodne oSetfujici Iékar, ktery zajisti, aby byl pacient sprévné vySkolen a toto rozhodnutfje v pravidelnych intervalech prehodnocovano. Infekéni agens: Standardni opatfent pro zabrangni infekci
ndsledkem podéni légivyich pripravk( pripravovanych z lidske krve Gi plazmy zahmujivolbu dércd, vySetfent jednotlivich odbérd i smésnych jednotek plazmy na specifické infekéni markery a zafazeni cinnych vrobnich krokd pro inaktivaci /odstranéni vir(l, Presto vSak pfi poddvéni
|8givych pripravkii z lidske krve nebo plazmy nelze zcela vyloutit moznost prenosu infekinich agens. Prijata opatfen se povazuji za Gtinnd pro obalend viry, jako je virus lidske imunodeficience (HIV), virus hepatitidy B (HBV) a virus hepatitidy C (HCV), a pro neobalené viry, jako je
virus hepatitidy A (HAV) a parvovirus B19. U pacientd, kteff dostavaji pravideln /opakovang inhibitory protedz vyrabéné z lidské plazmy, by se mélo zvZit vhodné ogkovani (proti hepatitidé A a B). Dirazné se doporucuje, aby byl pfi kazdém podani pripravku Respreeza pacientovi
Zaznamenan ndzev a Gislo Sarze pripravku, aby byla zachovéna znalost souvislosti mezi pacientem a SarZi pripravku. Koureni: Koufeni tabakovyich vyrabkii je vjznamnym rizikovym faktorem pro vznik a progresi emfyzému. Proto se diirazng doporucuje, aby pacient prestal koufit
a vyhybal se prostred, kde se vyskytuje tabakovy dym. Obsah sodiku: Pripravek obsahuje priblizn 1,8 mg (<1 mmol) sodiku v jednom ml rekonstituovaného roztoku. To je tfeba vzit v vahu u pacient(i na dieté s kontrolovanym pfijmem sodiku. Interakee: Nebyly provedeny
Zadné studie interakei. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Fertilita: Viiv na fertilitu clovéka nebyl posuzovén. ProtoZe lidsky inhibitor alfa -proteaz je endogenni lidsky protein, neotekav se, Ze by mél nezadouc cinky na fertilitu, pokud je podavén v doporuzenych davkach
Iehotensivi: Bezpegnost pouzitf pripravku bihem téhotenstvi u loveka nebyla zjistovéna. Téhotnym Zendm se pfipravek musf podévat s opatrosti. Kojeni: Neniznamo, zda se pripravek /metabolity vyluguj do lidského matefského migka. VyluGovn lidskeho inhibitoru alfa -protedz
do materskeho mlgka zvifat nebylo studovano. Na zaklads posouzen prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti ésby idskym inhibitorem alfa -protedz pro matku j& nutno rozhodnout, zda ukonéit/ prerusit kojeni nebo ukonit prerusitI6cbu pripravkem. Uginky na schopnost
fidit a obsluhovat stroje: Po podani pripravku se mohou vyskytovat zavraté, proto maze pripravek mit maly viiv na schopnost it a obsluhovat stroje. Nezadouci dinky: Casté (= 1/100 a7 < 1/10): Zawrat, bolest hlavy. Méné Sasté (= 1/1000 a7 < 1/100);
Hypersenzitivni reakee (zahrmujici tachykardii, hypotenzi, zmatenost, synkopu, snizenou spotiebu kysliku a edém hitanu), parestezie, navaly, dyspnoe, nevolnost, kopFivka, vyrazka (vietné exfoliativni a generalizované), slabost, reakce v misté infuze (vEetné hematomu v misté
podani infuze). Velmi vzdcné (< 1/10000): Anafylaktické reakce, hypestezie, hyperhidrosis, svedéni, bolest na hrud, zimnice, pyrexie. Predavkovani: Nsledky predavkovni nejsou znamé. Doba pouZitelnosti: 3 roky. Z mikrobiologického hlediska mé byt pripravek pouzit
okamiitd po rekonstituci. Chemické a fyzikalni stabilita béhem pouzivani pfi pokojové teploté (do 25 °C) byla prokézana po dobu 3 hodin. Rekonstituovany roztok chrafite pied mrazem. Uchovavani: Neuchovavejte pfi teploté nad 25 °C. Chraite pred mrazem. Velikosti
baleni: Jedno baleni obsahuje: Jednu injekéni lahvicku s praskem (1000 mg), jednu injekni lahvicku s rozpoustedlem (20 ml vody na injekee), jedno prevodni zafizens filtrem privodu vzduchu. Jmeéno a adresa drZitele rozhodnuti o registraci: CSL Behring GmbH,
Emilvon-Behring-Strasse 76, D-35041 Marburg, Némecko. Registraéni Gislo: £U/1/15/1006/001. Datum prvni registrace/Datum revize textu: Podrobn informace o tomto léivém pipravku jsou k dispozici na webowch strénkach Evropské agentury pro
|6ivE pripravky http:/ /www.ema.europa.eu. Pripravek je vazan na Iékarsky predpis a je hrazen z prostredki vefgjného zdravatniho pojisténi. Uplnou informaci pro predepisovéni najdete v Souhrnu tidaji o pripravku.

Reference: 1. SPC Respreeza.
CSL Behring s.r.0., BB Centrum, budova Alpha, Vyskotilova 2a/ 1461, 140 00 Praha 4, tel.: 241 416 441, www.cslbehring.cz. Respreeza-GZ-10-2015a
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VéZeni Ctendfi a kolegové,

dostava se vadm do ruky casopis Faktory pro Zivot — Kapi-
toly z pneumologie, jehoz obsah je vénovan chronické
obstrukeni plicni nemoci na podkladé deficitu alfa-1 anti-
trypsinu.

Jako garant tohoto projektu bych se s vami chtél podélit
o zkusenosti s diagnostikou a lé¢bou tohoto onemocné-
ni, které nenfi Casté, ale je zavazné. Vi¢asné rozpoznani
nemoci je dllezité, aby mohli byt nemocni v¢as indiko-
vani k substitu¢ni terapii, jak je uvedeno v ¢lanku na stran-
kdch 7-9. Nasledné uvadime i doporuceny postup, tedy Standard pro diagnostiku
a lé¢bu pacientt s CHOPN s prokazanou deficienc alfa-1 antitrypsinu.

Davodem k zvysené pozornosti k témto nemocnym je skutecnost, Ze se do Ceské
republiky dostava inhibitor alfa-1 protedzy (Respreeza), jehoz Gcinky u nemocnych
s deficitem alfa-1 antitrypsinu ovérila studie RAPID (strana 16) a nasledné — v polo-
viné lonského roku jej schvalila i Evropska Iékova agentura (strana 11). Pohled pa-
cienta véam pomUze pfibliZit rozhovor se zakladatelem Nadace Alfa-1, Johnem
Walshem (strana 10).

Faktory pro Zivot vychdzeji jiz ctvrtym rokem, ale poprvé jsou vénovany pneumo-
logické problematice. Proto feditel spolecnosti CSL Behring, Mgr. Ondfej Halasz
predstavuje odbornikdm na plicni onemocnéni v rozhovoru i historii spole¢nosti,
kterd svym edukac¢nim grantem vydavani faktor pro Zivot podporuje (strana 4).
Mimochodem, CSL Behring letos slavi 100. vyroci od svého zaloZeni, takZe nezbyva
nez poprat mnoho dalsich Uspéchli do dalsiho stoleti existence.

MUDr. Jan Chlumsky, Ph.D.,
Pneumologickd klinika Thomayerovy nemocnice,
Praha
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Rozhovor s reditelem CSL Behring

Nova sance na zlepseni zivota
pacienty s neprilis castym

onemocnenim

Spole¢nost CSL Behring ma nyni nove ve svém portfoliu inhibitor alfa-1 protedzy (Respreeza), ktery
budou doporucovat pneumologové k lécbé deficitu alfa-1 antitrypsinu. Jde tedy o novy lécivy pi-
pravek, novy obor, nové pfilezitosti. Tak pozitivné hodnoti vstup do nového oboru feditel spole¢nosti

CSL Behring, Mgr. Ondrej Halasz.

D S jakum ocekadudnim prichdzite k pneumologdm
s Respreezou?

Ceska republika patfi mezi prvni tfi zemé EU, kam se
Respreeza dostava. Kromé CR piichazi nyni inhibitor alfa-1
protedzy na némecky a slovensky trh. LéCivy pfipravek
ziskal cenu i Uhradu, cozZ jsou podminky, aby se lék dostal
k pacientim. Nase spolec¢nost je etablovana spise v ob-
lasti jinych vzacnych onemocnéni, jakymi jsou hemofilie,
primarni imunodeficience, hereditarni angioedém a dalsi.
V Evropé na poli pneumologie v podstaté zaciname.V uno-
ru roku 2016 se Respreeza dostava k prvnim pacientlim
v Ceské republice, a to v Thomayerové nemocnici v Praze,
kde je zatim jediné centrum pro lé¢bu deficitu alfa-1 antit-
rypsinu. Prvnim krokem je péce o nemocné, ktefi jsou dia-
gnostikovani a jsou indikovani k substitu¢ni terapii. Kr¢ské
centrum ma uz urcité zkusenosti s Respreezou, protoze zde
probihala registra¢ni studie RAPID.

D Co bude po tomto prunim kroku ndsledovat?

Ceka nas eduka¢ni ¢innost jak odborné, tak laické verej-
nosti, protoze ne vsichni |ékafi, natoz laici o této chorobé
vi. To je pro nas velkou vyzvou. Je totiz velmi inspirativni
piinaset nové informace a nové moznosti. Jsme presvéd-
ceni, Ze existuje urcity pocet pacienttd s CHOPN, ktefi maji
ve skutecnosti deficit alfa-1 antitrypsinu a podle nasich
odhad(l mdze jit o pfiblizné sto az sto padesat nemocnych
v CR, ktefi by profitovali ze substitu¢ni lé¢by. Uvadi se, ze
v USA Zije s touto chorobou asi 100 000 pacient. Cekd nas
vsak dlouha cesta k dosazeni optimalniho stavu, kdy bude
vétsina indikovanych nemocnych Ié¢ena inhibitorem alfa-1
protedzy. Méme vyhodu, protoze v CR existuje doporuceny
postup diagnostiky a [é¢by tohoto onemocnéni a diagnos-
ticky test se bézné provadi. V CR je systém péce o pacienty
s CHOPN na velmi dobré drovni.

Podle udajli ceska pneumologické a ftizeologické spo-
le¢nosti CLS JEP se lé¢i s CHOPN zhruba 250 000 pacientd,
ale predpoklada se, ze vyskyt CHOPN v CR je zhruba troj-
nasobny. Promitne se tento fakt do poctu pacientl indiko-
vanych pro substitu¢ni terapii inhibitorem alfa-1 protedzy?

Myslim, Ze ne. Pfedpokladame, Ze pacienti vhodni pro
substitu¢ni lé¢bu se budou rekrutovat spise ze skupiny téz-
ké CHOPN, ktefi jiz jsou v péci pneumologl.

D Ze suétového pohledu usak nejde o nové
onemocneni?

Deficit alfa-1 antitrypsinu je znam desitky let a v USA se
pouziva inhibitor alfa-1 protedzy déle nez deset let - pod



ndzvem Zemaira. Nejde o nic nového, vime, Ze &ast paci-
entd, u nichz byla diagnostikovana chronickd obstrukéni
plicni nemoc (CHOPN), na niz se nepodili tolik koureni,
ma geneticky podminénou nedostate¢nost alfa-1 anti-
trypsinu. Vyvoj 1ékl pro vzacna onemocnéni, jimz deficit
alfa-1 antitrypsinu je, ma sva specifika, kterd prodluzuji ces-
tu od vyvoje a vyzkumu az k pacientdm. V Evropské unii
jsme nyni prvni, kdo nabizi pacientdm s touto chorobou
uc¢innou lécbu.

D Jak byste pneumologim predstavil CSL Behring?

Letos slavime stoleté vyroci vzniku spole¢nosti CSL. Neni
to zcela obvyklé, aby farmaceutickd spolec¢nost tak dlouho
vyvijela a vyrabéla lécivé pripravky, a to zejména v oblasti
vzacnych onemocnéni, coz je nade specifikum, a pfitom
byla na trhu Uspésnd. Nepohybujeme se tak zcela na poli
orphan drugs, ale v CR poskytujeme léky stovkam nemoc-
nych. CSL je tradi¢ni firma, vétsinu [ékl vyrabime z lidské
plazmy, cozZ je ndro¢nd oblast jednak z hlediska ziskavani
plazmy od darcC a nasledné na zpracovani plazmy tak,
aby byla minimalizovana rizika pfenosu moznych infek¢-
nich onemocnéni. Pouceni z historie pravi, Ze podcenéni
rizika eliminace rizik infek¢nich chorob muze vést k epi-
demii onemocnéni, jako tomu bylo v osmdesatych letech
u infekce HIV, pozdéji u hepatitidy C a dalsich. Vétsina na-
sich pfipravku je urcena pro substitucni terapii geneticky
podminénych onemocnéni, coz znamen4, Ze 1ék je nutné
aplikovat celozivotné.

D Jaky je pOuod vasi spolecnosti?

Nase matefska spole¢nost vznikla v Australii a tam také sidli
nase centrala. CSL je jedna z nejvétsich australskych spo-
le¢nosti vibec, nejenom mezi firmami v oblasti farmacie.
Evropska historie ma dva milniky: privatizaci Svycarského
Cerveného kiize vznikla firma ZLB, kterou nasledné koupila
spole¢nost CSL. Dalsim vyznamnym krokem byla akvizice
spole¢nosti Aventis Behring. Nase spole¢nost je vétsinou
spojena se jménem prvniho nositele Nobelovy ceny za me-
dicinu a fyziologii, profesora Emila Behringa, ktery toto oce-
néni ziskal jiz v roce 1901.

D Jak australskd firma prisla k jménu némeckého
vedce Emila Behringa?

Profesor Behring zalozil spole¢nost Behring Werke, ktera se
vyvinula v Aventis Behring, kterou koupila spole¢nost CSL
z Australie. V prdbéhu vyvoje spole¢nosti doslo k fizi mno-
ha dalSich firem az do dne$ni podoby. Chtél bych jen dodat,
ze z akvizice Svycarské ZLB pochdzi nase prvenstvi na trhu
s imunoglobuliny. Zde mé sv(j pdvod vyvoje a vyroby Pri-
vigenu a Hizentry, cozZ jsou stale nase klicové produkty.
Znémecké pobocky pochazeji produkty na lécbu hemofilie
a Von Willebrandovy choroby a dalsich koagula¢nich one-

Nova $ance na zlepseni zivota pacienty s neprilis ¢astym onemocnénim

mocnéni. Australskd vétev se zaméfila na biotechnologické
Iéky, odtud pochdzeji naptiklad ockovaci latky. Nevyviji se
tu pouze vakciny proti chfipce, ale napfiklad vakciny proti
lidskym papilomavirdm jsou také pivodem z nasich aus-
tralskych laboratofi. (Pozn.: Celosvétové — kromé Austrélie —
je prodava spole¢nost MSD, v USA Merck & Co., pod néazvy
Gardasil, Silgard a Gardasil 9.)

D Jsou v Cesku také distribuoudny vakciny proti
chripce z vasich laboratori?

Spole¢nost CSL mé nékolik dcefinych spole¢nosti. Jednou
z nich je CSL Behring, v niz pracujeme. Dalsi je spolec-
nost Seqirus, ktera vznikla nedavno a ktera se specializuje
na produkty proti chfipce v rdmci celé spole¢nosti CSL.
V soucasnosti Seqirus predstavuje druhou nejvétsi spo-
le¢nost v oblasti produkce vakcin proti chfipce. Doposud
byly aktivity v této oblasti smérovany spiSe na jizni zem-
skou polokouli, ale protoze CSL nedavno ziskala akvizi-
ci i chiipkové portfolio spole¢nosti Novartis, tak dochazi
i k expanzi na severni polokouli. Abych se vrétil k vasi pG-
vodni otazce. Pfedpokladame, Ze vakciny a dalsi 1éky proti
chfipce spolecnosti Seqirus budou v budoucnu k dispozici
i v Ceské repubilice.

D Takze motto spole¢nosti: 100. uyroci CSL a stale
zacindme je obdivuhodné pravdivé!

Ano, také mi pfipada obdivuhodné, Ze pfiblizné s tficeti po-
bockami na celém svété zaujimame tak vyznamné misto
podle objemu prodejd mezi vsemi farmaceutickymi spo-
le¢nostmi. V geografické expanzi, coz je jedna z globalnich
strategii CSL, spatfuji velky potencial dalsiho rstu firmy.
Teprve nedavno jsme napfiiklad otevieli pobocku v Rusku
a v mnoha zemich, i v rdmci EU, zatim zastoupeni nemame.

D Jakeé aktivity pripravujete pro pneumology?

Urcité se budeme ucastnit vSech dulezitych akci, které
porada Ceska pneumologicka a ftizeologicka spole¢nost
CLS JEP, planujeme i oficialni uvedeni pFipravku Respreeza
na trh. Ve spoluprdci s odbornou spole¢nosti bychom se
chtéli podilet na budovéni adekvatniho poctu center pro
Ié¢bu deficitu alfa-1 antitrypsinu. Mame vyhodu oproti
jinym zemim v tom, Ze zde existuji ceskd odborna dopo-
ru¢eni a problematika tohoto onemocnéni je pomérné
znama. Navic jsou zavedeny laboratorni testy do takrka
rutinni praxe. Jde vsak o to, aby bylo nasledné provedeno
i genetické vysetfeni. Urcité genetické odchylky totiz sig-
nalizuji zdvaznost onemocnéni, které vyzaduje dozivotni
Iécbu inhibitorem alfa-1 proteazy. V kazdém pfipadé se
tésim na spolupréci s odborniky dal3iho, tedy pneumolo-
gického oboru.

Marta Simiinkovd



CSL Behring slavi sté vyroci

Jen malo spole¢nosti ma tu cest prispivat ke zdravi a kvalité Zivota pacientd tak dlouhou
dobu jako CSL Behring. Oficidlni sté narozeniny oslavi 25. dubna 2016, coz je datum, které
spada do Svétového tydne primarnich imunodeficienci (22. az 29. dubna 2016).
Oslavy vyznamného jubilea budou probihat pod mottem: CSL je sto let a stale zacina!
Pred sto lety CSL Behring slibil chranit Zivoty vazné nemocnych pacientl a zvysSovat
kvalitu jejich Zivota, coz se dafi plnit. Po sto letech prace mizeme konstatovat, Ze spo-
le¢nost CSL Behring neméla nikdy jasnéjsi budoucnost nez nyni.

Pololetni vysledky CSL:

7 e o v

Vyjimecneé uspechy v prostredi
konkurencniho trhu

Finan¢ni analytici spole¢nosti CSL zvefejnili pololetni ekonomické vysledky, které jsou vyjimecné.

Prodeje za uplynulé pololeti dosahly celkem 3,1 mili-
ard USD, coz predstavuje meziro¢ni nardst o 11 %. Tento
narlst byl zplsoben vyznamnym vzestupem prodejd vsech
plazmatickych produktd spole¢nosti CSL.V loriském financ-
nim roce (¢ervenec 2014 az cerven 2015) CSL Behring vyka-
zal témér 2,6 USD obratu, cozZ je 0 10 % vice nez v pfedcho-
zim roce. Velmi Gspésné roste portfolio imunoglobuling,
a to o 13 %, zejména pro velkou poptavku po pfipravcich

Hizentra® a Privigen®. Prodeje albuminu vzrostly o 10 %,
plazmatické produkty pro Ié¢bu hemofilie 0 13 % a narust
prodejl specialnich produktl cinil 14 %.

Ve svém prvnim fiskalnim pololeti prodala dcefina spo-
le¢nost Seqirus produkty v hodnoté 519 USD a navic ziskala
registraci FDA pro FLUAD™, coz je prvni adjuvantni vakcina
proti chiipce v USA pro populaci starsi 65 let. Ve vyvoji jsou
vsak dalsi velmi nadéjné produkty.

Prvni pololeti fiskalniho roku zaznamenala CSL nékolik
milnikd. Byla dokoncena akvizice divize spole¢nosti No-
vartis, ktera se zabyvala prodejem chfipkovych vakcin, coz
po integraci bioCSL dalo vzniknout spolec¢nosti Seqirus,
kterd nyni predstavuje hrace cislo dvé na svétovém trhu
s chiipkovymi vakcinami a léky proti chfipce. Dalsi novin-
kou je vyroba pfipravku Privigen v australském zavodé
(Broadmeadows), jehoz vyrobni praxe byla schvélena FDA,
a prvni produkty tohoto vyrobniho zafizeni byly jiz dodany
na americky trh. Cilem CSL je rozsifit geografickou plsob-
nost a velmi lakavym trhem je i Rusko.

CSL slavi v dubnu tohoto roku stoleté vyroci zalozeni.
Nové moznosti a rozvoj portfolia produkt( CSL jsou nejlepsi
oslavou sta let existence firmy. Neni mnoho spolec¢nosti,
které se mohou pochlubit tak dlouhou historii. Seqirus pfi-
nasi nové cile, predevsim chce ziskat vyrazny podil na trhu
v portfoliu vakcin a 1€kl proti chfipce i na severni polokouli.

CSL ma pred sebou jasné cile a jeho soucasna pozice
nosti. CSL plIni stale sv(j plvodni zavazek: pfindset léky
pro tézko lécitelnd onemocnéni a zvySovat kvalitu Zivota
pacientq, ktefi jimi trpi.
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Chronicka obstrukeni plicni
nemoc na podklade deficitu alfa-1
antitrypsinu v Ceske republice

Chronicka obstrukeni plicni nemoc (CHOPN) je zavaznou nemoci zpUsobujici svym nositeldm sni-
zenou kvalitu zivota, invaliditu a pfedcasné umrti. Je zpUsobena dlouholetou expozici Skodlivym
latkam, zejména cigaretovému koufi. Vysledky epidemiologickych studii ukazuji, ze CHOPN trpi
8-10 % populace, a patfi ji jedno z pfednich mist mezi pficinami umrti, coz pfedstavuje extrémni
spolecensky a zdravotni problém. Zékladnim problémem pacientd je dusnost spojena s fyzickymi
aktivitami, pfipadné doprovodny kasel s vykaslavanim sputa. Dusnost je zpUsobenda omezenim
rychlosti vydechovaného vzduchu zvysenym odporem zuzenych dychacich cest v ddsledku zesileni
jejich stény a zvySenim poddajnosti plicni tkané. Klinické projevy nemoci vsak mohou byt riznorodé,
tvofici charakteristické obrazy, oznacované jako fenotypy. Zda se, Ze tyto fenotypy mohou mit navic
odlisné prognostické znaky, a proto roste snaha o nalezeni cilené |écby.

Klasickd CHOPN je nemoci vyssiho véku, jeji vyskyt u je-
dinct mladsich 50 let je pomérné vzacny. Nemoc se viak
muZze objevitiv mladsim véku a v takovém piipadé je ¢asto
zpUsobena genetickou poruchou, ktera vede ke snizeni, pfi-
padné Gplnému vymizeni tvorby a sérové hladiny enzymu
alfa-1 antitrypsinu (AAT). AAT predstavuje obranu proti pfi-
rozené se vyskytujicim proteolytickym enzymdm, zejména
neutrofilni elastaze. Neschopnost dostatecné neutralizovat
proteolytické enzymy vede k destrukci plicni tkdné a cas-
nému vyvoji emfyzému plic s typicky bazalni predilekci.
Samotny deficit AAT nemusi nutné vést k poskozeni plicni
tkané, k pInému vyvoji onemocnéni jsou ziejmé dllezité
dalsi faktory, a to jak vnitini, tak zevni, predevsim jde o kou-
feni cigaret'. DalSim poskozenym orgdnem byvaiji jatra, kde
tvorba AAT probihd, protoze abnormalni polymerovany
AAT nedokazi vyloucit do krevniho obéhu a AAT postupné
podléha apoptoze. Jaterni cirhdza je pomérné ¢astou kom-
plikaci deficitu AAT, méné casto se vyskytuji panikulitida
¢i nemoci spojené s autoprotilatkami proti PR3, jako napf.
granulomatoza s poliangiitidou?. Zejména u postizenych
nekurakl se tudiz mize objevit jaterni cirh6za bez posti-
Zeni respira¢niho systému.

Dosud bylo stanoveno kolem 100 genetickych variant
AAT, pficemz varianta Z je ve svém homozygotnim posta-
veni odpovédna za vétsinu vyskytujicich se onemocnéni.
Zatim neni zndmo, jak Casto se deficit AAT v populaci vy-
skytuje. Odhaduje se, Ze na celém svété je pfiblizné 3,5 mi-
lionu jedincl s timto deficitem, jejich zachyt je vsak velmi
maly. PloSny screening se v sou¢asné dobé nedoporucuje
a vysetfovani jsou zejména mladsi jedinci se stanovenou
diagnézou CHOPN. Empirické zkusenosti ukazuji, ze pfi-
blizné 1 % pacientll s CHOPN ma své onemocnéni (spolu)
podminéné deficitem AAT.
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Existuji rdzné pristupy k vyhledavani jedincd posti-
zenych deficitem AAT; v Ceské republice je uplathovano
zjednodusené schéma doporucujici k testovani pacienty:
1. sdiagnézou CHOPN mladsich vékovych skupin (zejména

pod 65 let véku) s malou ndlozi vykoufenych cigaret,

2. s diagn6zou astmatu mladsich vékovych skupin spoje-
nou s ireverzibilni bronchidlni obstrukci,

3. s asymptomatickou ireverzibilni obstrukeni ventilacni
poruchou,

4. s jaterni cirhézou nejasné etiologie,

5. vSechny piibuzné pacient( s deficitem AAT.

Vyhledavani pacientl zac¢ind méfenim hladiny AAT
v séru, norma se (s malymi odchylkami danymi metodikou)
pohybuje mezi 1,0-2,0 g/1.V pfipadé, Ze je zjisténa hladina
pod 1,0 g/l, mél by byt pacient odeslan do Centra pro defi-
cit AAT k podrobnéjsimu vysetfeni. Hladiny AAT v rozmezi
mezi 0,5-1,0 g/l znaci obvykle heterozygotni kombinaci
alel, ktera ve vétsiné pfipad(i neznamena prognostickou
odchylku od zdravé populace. Nosici alely S nebo Z (he-
terozygoti nejcastéji se vyskytujicich defektnich alel) maji
srovnatelnou prognézu s normalni populaci, paklize zU-
stanou nekuraky. Hladiny AAT pod 0,5 g/l jiz obvykle znaci
tézky deficit zptisobeny homozygotni kombinaci alel Z. Je-
dinci s hladinou AAT pod 1,0 g/l pak podstupuji genetické
vysetfeni ke zjisténi pfitomnosti alel M, S a Z, které jsou
v kavkazské populaci nejcastéjsi. Ostatni alely se obvykle
nevysetfuji, protoze genetické mapovani je enormné na-
kladné (v CR navic nedostupné) a pro jejich velmi malou
frekvenci vyskytu neekonomické*.

Od konce 80. let minulého stoleti je v nékterych ze-
mich dostupny AAT ziskédvany z plazmy darcG, ktery je
pouzivan k tzv. augmentacni lécbé. Cilem této lécby je



zvysit hladinu AAT alespon na 0,5 g/l, ktera je na zakladé
fady studii povazovana za protektivni. Nevyhodou této
|é¢by je jednak nutnost nitrozilniho podéani AAT a k tomu
jesté v castych intervalech. Léceni pacienti jsou tak cas-
to zavisli na specializovanych pracovistich, kam museji
pravidelné dochézet. Prikaz efektivity této [écby se stale
zkouma a hledaji se pfijatelnéjsi zplsoby aplikace. Efekt
Iécby je vsak obtizné prokazatelny, protoze pacientl je
omezené mnozstvi, navic k prlikazu je zapotrebi dlouha
doba sledovani, coz nardzi na etické problémy?. Kazdo-
padné vysledky nedavnych studii, v nichZ byla plicni tkan
hodnocena denzitometrii, prokazuji zpomaleni destruk-
ce plicni tkdné pfi augmentacni 1é¢bé>s’. (obrazek 1).
Jednd se o pomérné novou metodu sledovani progrese
plicniho emfyzému. V CR je tato lé¢ba dostupna od roku
2005, kdy byl schvélen specificky 1écebny program pro
pacienty s CHOPN na podkladé deficitu AAT. Od té doby
bylo 1é¢eno celkem 26 pacientd, pficemz v soucasnosti
probihd augmentacni 1écba u 18 jedincd. Primérny vék
Ceskych pacientd v dobé diagndzy je 50 let (rozmezi 25
az 71 let), onemocnéni je v té dobé jiz sttedné tézkého di
tézkého stadia. Rada pacient(i je v dobé diagnézy jiz pod
limitem augmentacni lé¢by a musi byt Ié¢ena symptoma-
ticky a zahy zafazena na Cekaci listinu k transplantaci plic.
V Ceské republice je indikace k augmentaéni léebé uréena
nasledujicimi podminkami:
1. pacient s CHOPN na podkladé prokazaného deficitu AAT
s jeho sérovou hladinou pod 0,5 g/,
2. FEV1 je v rozmezi 35-60 % nalezitych hodnot,
3. objektivné prokazané nekuractvi.

Pacienti, ktefi splni poZzadované podminky, jsou zafazeni
do Ié¢by v ddvce 120 mg AAT intraven6zné jednou za dva
tydny.Vzhledem k tomu, ze jde o velmi nakladnou lé¢bu, je-
jiz cena se pohybuje kolem 2 milion0 korun na osobu a rok,
je nutné pacienty dlkladné sledovat a hodnotit efektivitu
takové l1écby. Nezbytnou soucasti kontrol je také pravidelné
vysetfovani obsahu oxidu uhelnatého (CO) ve vydechova-
ném vzduchu, pfipadné dalsi metody k prikazu trvalého

LAIISICI

Obrazek 1. Grafické znazornéni méreni denzity plicni tka-
né, fialova barva zndzornuje oblasti plic s hustotou pod
-950 HU, tedy oblasti s jasnym emfyzémem.

nekuractvi. Ddvodem k tomu je fakt, Zze koureni podpo-
ruje nejen miru zanétlivych zmén v plicnim parenchymu,
ale i schopnost podporovat polymeraci AAT, ktery se pak
stava malo u¢innym. Dosud existuje v CR jediné cent-
rum s celostatni plsobnosti, které tyto pacienty sleduje.
Pacienti jsou vedle svych aplika¢nich navstév sledovani
v tfimési¢nich intervalech, kdy podstupuji méfeni hladiny
AAT a spirometrii (obrazek 2). Jednou ro¢né jsou déle mé-
reny transferfaktor plic pro oxid uhelnaty (TL,) a nepfimo
méfitelné plicni objemy a kapacity. Kazdé dva roky pak
vsichni léceni pacienti podstupuji spiroergometrii (CPET)
(obrazek 3) a vysetieni plic vypocetni tomografii, ktera je
podkladem k vypoctu denzity plicni tkané a jeji dynamiky
v Case (obrazek 4). Pravdou je, Ze tento systém je pomérné
naro¢ny a jeden z nejpodrobnéjsich v celém svété. Na dru-
hou stranu poskytuje celou fadu parametr(i k hodnoceni
progrese onemocnéni jednotlivych pacientd. V soucasné
dobé je ¢im dal vice diskutovana otazka, kdo z pacientd
ma byt k augmentacni terapii indikovan a jaka jsou kritéria
efektivity |é¢by. Dosud Zadné centrum na svété nepova-
Zuje za etické 1é¢bu ukoncovat dfiv, nez v dobé indikace
k transplantaci plic, nebo obvyklych zndmkdach termindini
faze postizeni plicniho parenchymu.

Progrese onemocnéni
(follow-up 1-7 let)

- DBAlesg. JITTTS

0 frmer—————
01234567 01234567
roky roky
FEV, TLeo
Priéimérny pokles 93 ml/rok Primérny pokles 0,027
medidn 81 ml/rok (0-230 ml) mmol/kPa/L/min

Obrazek 2. Srovnani dynamiky FEV, a TL, v Case, pfes va-
riabilni pokles FEV, neni patrna vyznamnda dynamika TL.

Progrese onemocnéni
(follow-up 1-7 let)
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Obrazek 3. Dynamika nékterych ukazatel mérenych v pru-
béhu CPET, je patrny pozvolny pokles vykonnosti i fyzické
kondice pacient.
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Progrese onemocnéni
(follow-up 1-7 let)
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Obréazek 4. Dynamika denzity plicni tkané pro celou skupi-
nu pacientl v programu augmentacni lé¢by.

Pacienti s CHOPN na podkladé deficitu AAT maji charak-
teristicky rychly pokles plicnich funkci, nejcastéji méreny
FEV, casto klesa rychleji nez 100 ml/rok. Nicméné rychlost
poklesu plicnich funkci je mezi pacienty znac¢né variabilni,
a proto se doporucuje pacienty urc¢itou dobu sledovat, re-
spektive pocitat pokles FEV, zpétné pred zjisténim deficitu
AAT.To nebyva problém s ohledem na fakt, Ze se deficit AAT
Casto stanovi s nékolikaletym zpozdénim. Paklize ma paci-
ent pomaly pokles plicnich funkci (FEV, pod 50 ml/rok), do-
porucuji néktefi autofi se zahajenim augmentacni terapie
pockat a urcitou dobu jej jen sledovat®. Podobné u tohoto
schématu Ize pohlizet i na efektivitu augmentacni terapie,
kdy by mélo byt zaznamendano zpomaleni poklesu FEV, pod
uroven pred zahdjenim lécby. Nicméné stale neni dosta-
tecné prozkoumano, jestli dynamika FEV, koreluje s rych-
losti destrukce plicni tkdné. V nasem souboru je patrné, ze
pokles FEV, nesouvisi se zménou integrity alveolokapilarni
membrany hodnocené podle TL, kterd i pfi rychlejsim po-
klesu FEV, zUstava pfi augmentacni lé¢bé relativné nemén-

Chronicka obstrukéni plicni nemoc na podkladé deficitu alfa-1 antitrypsinu v Ceské republice

na (obrazek 2). Jinymi slovy tedy nelze fici, Ze by rychlost
zmény FEV, bylo moZné povazovat za jedinecny spolehlivy
parametr, ktery by mohl mit takovou diskriminacni Ulohu.
Proto je dosud skute¢né obtizné jednoznacné rozhodnout
o efektivité 1écby na individualni bazi, protoze zatim byla
hodnocena pro |é¢ebné skupiny souhrnné.

Pres veskeré pokroky zaznamenané v této oblasti zUsta-
va fada otazek zatim stale nezodpovézena. Nicméné dulezi-
tou zpravou pro Ceské pacienty je dostupnost augmentacni
lé¢by v Ceské republice.

MUDr. Jan Chlumsky, Ph.D.,
Pneumologickd klinika Thomayerovy nemochnice,
Praha
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Zivot s deficitem
alfa-1antitrypsinu

Rok 1989 byl pro Johna Walshe a jeho rodinu
velmi vyznamny. V tomto roce bylo zjisténo,
pro¢ John a jeho dvojce Fred trpi infekcemi
a dusnosti jiz po celych dlouhych pét let. O své
nemoci, rodiné a Nadaci Alfa-1 pise v ¢asopise
The Source (Iéto 2015).

,Nikdy na to nezapomenu,” fikd John. ,Fred mne zavolal
a fekl mi: Madm dobrou a $patnou zpravu! ,Rekni mi tu
dobrou,” odpovédél jsem. A on pravil: ,Dobra zprava je,
Ze mame geneticky podminénou poruchu, deficit alfa-1
antitrypsinu. Spatnou je, Zze tu samou poruchu méla nage
maminka.”

Deficit alfa-1 antitrypsinu mél velky vliv na Zivot rodiny
Walsht. Kromé Freda a Johna méla tuto chorobu jesté jed-
na sestra a dalsi byla nosi¢cem. Kdyz bylo bratrdim 13 let,
jejich Sestactyficetiletd matka na své onemocnéni zemfela.

John Walsh jako prezident Nadace Alfa-1 vénoval 20 let
obhajobé zajma dalsich pacient(l s timto onemocnénim
a snaze podpofit objev ucinné Iécby. Doposud Nadace
Alfa-1 investovala 54 milion USD do podpory vyzkumu
a programu ve stovce instituci v Severni Americe, Evropé,
na Stfednim vychodé a v Austrélii. Nadace spolupracuje
také s Narodnim institutem pro zdravi (National Institute
of Health, NIH), Lékovou agenturou USA (Food and Drug
Administration, FDA) a primyslem, aby se urychlil vyvojino-
vativnich Iék{. John Walsh, prezident a také spoluzakladatel
Nadace Alfa-1 tvrdi, Ze pratelstvi, kterd vznikla na dlouhé
cesté budovani Nadace, pro néj tvofi druhou rodinu -, Jak-
mile potkate dalsiho ¢lovéka s deficienci alfa-1 antitrypsinu,
pak si uvédomite, Ze nejste sam,” tvrdi John Walsh.

D Jaky byl vds Zivot pred tim, nez u uds byl
diagnostikovan deficit alfa-1 antitrypsinu (AATD)?

MUj zivot byl velmi zajimavy. Pravé jsem se vratil po osmi
letech stravenych v Saudské Arabii a zahajoval jsem reali-
zaci svych dalsich obchodnich zamér(. Diagndza vse pre-
vratila. V té dobé provadél vyzkum AATD pouze NIH v po-
dobé dlouhodobé longitudinaini postmarketingové studie
faze IV, kterd zajistovala sledovani bezpecnosti prvniho [éku
pro substitu¢ni [é¢bu deficitu alfa-1 antitrypsinu, ktery byl
uveden na trh. Nadace Alfa-1 vznikla ze skupin, které se
utvorily kolem registr(i v centrech NIH, kde byla provadéna
sledovani v rdmci postmarketingové studie. Tyto skupiny
se spojily v roce 1991, aby se zaméfily na ochranu pacien-
tQ, jejich podporu a vzdélavani. Kdyz Narodni institut pro

choroby srdce, plic a krve (National Heart Lung and Blood
Institute, NHLBI) oznamil v roce 1994, Ze studie konci, pro-
toZe neexistuje dalsi vyzkum v oblasti [écby deficitu alfa-1
antitrypsinu, prevzala iniciativu Nadace Alfa-1.

(Zakladatelem byl John Walsh ve spolupraci s Alfa-1
Association pod vedenim Susan Stanley a Sandy Lindsey;
tyto dvé organizace se spojily v roce 2014).

D Jaké jsou hlauni ¢innosti Nadace Alfa-1?

Vytvorili jsme AlfaNet, neziskovou organizaci, kterd je zamé-
fena na vyvoj a realizaci komplexnich zdravotnich program
a soustavné hledani finan¢nich zdrojl pro vyzkum, ¢imz se
napliuje hlavni poslani Nadace Alfa-1. AlfaNet dale navic vy-
viji metodiku a nastroje k zvyseni a udrzeni adherence paci-
ent k [é¢bé a sama se podili na klinickém vyzkumu. K tomu
pristupuje i vychovné-vzdélavacirole, protoze AlfaNet vyda-
va na doporuceni Nadace Alfa-1 materidly, které jsou piekla-
dany do deviti jazyk(, ¢imz se stavaji dostupné pro Sirokou
komunitu pacient(i. Nadace vytvofila nejvétsi narodni regist-
ry pacientd s AATD, shromazdila nejvice vzork(i DNA a tkani,
které dava k dispozici k védeckym a vyzkumnym ucelCim.
Soucasné dale pomaha budovat sit klinickych vyzkumnych
center, kterych je nyni jiz vice nez 80 po celé USA.

D Ktery vgzkumny projekt vds nejuice zaujal?

Jsem velmi hrdy na to, Ze jsme podpotili vyzkum, ktery ved|
biotechnologické spole¢nosti k vyvoji novych terapeutic-
kych cilG. Iniciovali jsme naptiklad v letech 1998-99 klinic-
ké studie, které objasnuji vztah deficitu alfa-1 antitrypsinu
k jaternim onemocnénim. Jednim z vyznamnych Gspéchd
Nadace Alfa-1 je skute¢nost, ze mame registr s velmi du-
lezitymi daty, ktera mohou byt vychodiskem pro klinické
studie. Navic mame silnou podporu pacientské organizace
pfi jednani s nejvyznamnéjsimi institucemi ve Washing-
tonu D. C. s Kongresem a s organizacemi poskytujicimi



sluzby v americkém zdravotnim systému. Komunikujeme
s Agenturou pro potraviny a léky (FDA, Food and Drug
Administration) a s Narodnim institutem pro zdravi (NIH,
National Institute of Health) o pfistupu pacientl k 1é¢bé,
o regulacnich opatfenich v podobé Uhrad Iécivych priprav-
ki na AATD. Jsem presvédcen, ze jsme dosahli zna¢ného
pokroku i v prosazovani nasich projektl, z nichz profituji
hlavné pacienti. Jesté je pred ndmi Ukol zvlddnout vyzkum
a vyvoj léku, které ovlivni jaterni formu postizeni pfi AATD.
Doufame, ze 1écivy pfipravek bude dostupny do péti let.

D Podle informaci Nadace Alfa-1 je promeérny vék
doziti u pacient’d s AATD 54 let. Vdm je nyni 66. Jak
se citite?

Jsem na substitucni 1é¢bé od roku 1993. Nikdy jsem ne-
koufil. Byl jsem svédkem utrpeni nasi matky, ktera také ne-
koufila, ale pfesto potiebovala oxygenoterapii, aby mohla
dychat. To bylo pro nas velkou motivaci. Nechtéli jsme, aby
nase rodiny prosdly tim samym strddanim. V soucasnosti
jsou mé plicni funkce asi na 34 % normy a potrebuji kyslik,
kdyz létam, ve spanku a kdyz cvi¢im, ale nepotiebuiji jej
denné. Je mi viak jasné, Ze Uspéch v udrzeni dobré kvality
zivota i jeho délky spociva v kombinaci zdravého Zivotniho
stylu, cviceni a substituc¢ni terapie.

D Jaké Ukoly cekaji Nadaci Alfa-1 v budoucnosti?

Za velmi podstatny problém povazuji pfistup pacientd
k adekvétni 1é¢bé. Postoj nékterych oficidlnich instituci
v USA je otfesny. V. mnoha americkych zdravotnich pojist-
nych programech si pacienti nemohou dovolit spoluti¢ast
na lé¢bé svého onemocnéni. Z mého pohledu je ignorova-
ni potieb vazné nemocnych pacientl krimindlnim c¢inem
a nasi ustfedni snahou je podpofit je v prosazovani naroku
na pfistup k existujici Ié¢bé. Nadéle chceme podpofit aktivi-
ty, které povedou oficidlni instituce k uznani faktu, ze vzac-
nad onemocnéni jsou zcela odlisna od béznych chronickych
chorob. Proto je nezbytné iniciovat klinické studie, které by
urcily biomarkery AATD a nésledné podpofily vypracovani
doporucenych postup, jez by ptispély k zlepseni terapie,
a tim i kvality Zivota nasi relativné pocetné komunity pa-
cientd s AATD.

JOHN WALSH, prezident a CEO Nadace Alfa-1

Uverejnéno se svolenim casopisu PPTI, The Source, Summer 2015.

POZNAMKA REDAKCE:
Substitu¢nilé¢ba AATD je v indikovanych ptipadech v CR pIné hrazena
z vefejného zdravotniho pojisténi. mis

Vyjadreni Evropskeé lekové agentury

Evropska komise na zdkladé doporuceni Vyboru pro hu-
manni |écivé pripravky Evropské Iékové agentury (EMA)
ze dne 25. ¢ervna 2015 schvalila koncem srpna 2015 inhi-
bitor alfa-1 protedzy (Respreeza, vyrobce CSL Behring) pro
Ié¢bu pacientl s deficitem alfa-1 antitrypsinu (AATD). P¥i
|écbé pripravkem Respreeza dochdzi k zpomaleni rozvoje
emfyzému u CHOPN na zakladé deficitu alfa-1 antitrypsinu.
V soucasnosti je jiz dostupny na ¢eském trhu.

Respreezaje vysoce Cistény protein ziskany z lidské plaz-
my, ktery ma jako jediny inhibitor alfa-1 protedzy ovérenou
ucinnost prospektivni, dvojité zaslepenou a placebem kon-
trolovanou klinickou studii (RAPID), kterou uvefejnil pres-
tizni ¢asopis The Lancet. Studie prokazala vyznamné zpo-
maleni Ubytku plicni tkdné a omezeni progrese emfyzému
v disledku AATD.

Zadatel o registraci tohoto pfipravku je spole¢nost
CSL Behring, GmbH. Respreeza je k dispozici jako prasek
(1000 mq) a rozpoustédlo pro ptipravu infuzniho roztoku.
U¢innou latkou Respreeza je inhibitor alphal-proteina-
zy a alfa-1 antitrypsinu (B02AB02). Podavanim inhibitoru
alfa-1 protedzy se v plicich obnovuje koncentrace alfa-1
antitrypsinu u pacientl s jeho deficitem.

Alfa-1 antitrypsin ma svou roli pfi inaktivaci urcitych Ia-
tek, jako je naptiklad elastaza, ktera destruuje plicni tkan.

Po aplikaci inhibitoru alfa-1 proteazy se zpomali zhorSovani
plicnich funkci a plicni denzity, coZ potvrdila studie RAPID.

Mezi nezéddouci Gcinky pFipravku Respreeza patfi precit-
livélost nebo alergické reakce.V nejzavaznéjsich pfipadech
se mUze objevit anafylakticky Sok kdykoli v prabéhu Iécby
i bez pfitomnosti zndamek predchozi precitlivélosti.

Plné znén{ indikace

Respreeza je urcena pro udrzovaci lé¢bu k zpomaleni
progrese chronické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN)
u dospélych s prokdzanym tézkym nedostatkem inhibi-
toru alphal-protedzy (napiiklad genotypl PiZZ, PiZ(null),
Pi(null,null), PiSZ). Pacienti museji dodrzovat lécebny far-
makologicky a nefarmakologicky rezim. K1é¢bé jsou vhodni
pacienti s progredujici CHOPN, ktera je verifikovéna sni-
zenou vitalni kapacitou plic (podle minutového plicniho
objemu, FEV,), snizenou toleranci zétéze (naptiklad podle
Sestiminutového testu chizi) a vysokou frekvenci exacer-
baci. Lé¢bu musi indikovat i vést |ékaF — odbornik na |é¢bu
pacient( s deficitem alfa-1 antitrypsinu.

Respreeza EMA/CHMP/76738/2015 Page



Standard pro diagnostiku a lecbu
pacientu s CHOPN s prokazanou
deficienci alfa-1 antitrypsinu (AATD)

1. Uvod

Deficience alfa-1 antitrypsinu (AATD) je dédi¢nou po-
ruchou, poprvé popsanou v roce 1963, ktera vznika da-
sledkem vrozenych defektd alel genu pro pro alfa-1 anti-
trypsin, lokalizovaného na chromozémovém segmentu
14931-32.3'°. Nejcastéjsi deficientni alelou je PI*Z, ktera
v homozygotni kombinaci (PI*ZZ) vede k nizké sérové
koncentraci alfa- antitrypsinu (AAT), obvykle pod 0,5 g/I
(< 11 pM). Panacinarni plicni emfyzém je nejcastéjsim kli-
nickym korelatem a nejcastéjsi pficinou umrti u pacient(
s AAT deficienci. Druhou nej¢astéjsi komplikaci je postizeni
jater, které se obvykle v détstvi projevuje cholestazou se
spontannim Ustupem v obdobi dospivani.V poslednich le-
tech viak bylo prokazano, Ze cirhéza jater a karcinom jater
se mUze vyskytovat az u 30-40 % dospélych nad 50 let'’.

AAT je inhibitorem protedz, jehoz sérova koncentrace se
pohybuje mezi 1,2-2 g/I. Jeho hlavnim tkolem je inhibovat
neutrofilni elastdzu, enzym, ktery degraduje elastin, bazalni
membranu a dalsi soucasti extraceluldrni matrix. AAT patfi
mezi serinové inhibitory protedz a v nejvétsi mire je synte-
tizovan v hepatocytech. Varianta Z molekuly AAT, nejc¢astéji
spojena s plicnim postizenim, je charakterizovana normal-
ni tvorbou a velmi snizenou sekreci AAT do cirkulace (cca
15 %). 85 % syntetizovaného AAT je blokovano v hepato-
cytech, v jejichZ cytoplazmé (endoplazmatickém retikulu)
jsou patrny obrovské PAS pozitivni inkluze'.

Isoelektrickymi testy (isoelectric focusing) bylo dosud
identifikovano kolem 100 genetickych variant AAT. Alely
byly oznaceny podle rychlosti, se kterou se molekuly pro-
teind (varianty AAT) pohybuji podle isoelektrického pH
gradientu (Z je nejpomalejsi). Normalni fenotyp je PI*MM,
ktery se vyskytuje v 94-96 % kavkazské populace’.

2. Epidemiologie

Vzhledem k nizké frekvenci vyskytu fenotypu PI*ZZ v béz-
né populaci je obtizné ziskat relevantni prevalencni data.
Celosvétoveé existuje znacna variabilita prevalence AAT defi-
cience. Normalni fenotyp Pl alel (PI*MM) se vyskytuje v 94—
96 % kavkazské populace, pficemz heterozygotl (PI*MZ)
je pfiblizné 2-3 %. Deficit AAT byl prokazan i na Dalném
vychodé a v Africe, ale jeho vyskyt byl vzacny®. V minulosti
bylo provedeno nékolik screeningovych studii u novoro-
zencl (za jedno az dvouleté obdobi) a byla zjisténa cetnost
vyskytu fenotypu PI*ZZ od 1:1600 novorozenc(i (Svédsko)
po 1:5097 (Oregon, USA). Z epidemiologickych studii vy-
plyva, ze se prevalence fenotypu PI*ZZ mezi evropskymi

zemémi znacné lisi?, je vy3$si na severovychodé a pohybuje
se od 0,0 % (Island) do 4,5 % (Litva)®. Pro Ceskou republiku
7zadna data neexistuji. Vyskyt genu pro S alelu je naproti
tomu nejvy3si na Pyrenejském poloostrové (Portugalsko
18,5 %).

Viyskyt AAT deficience mezi pacienty s CHOPN je znacné
variabilni a pro PI*ZZ se pohybuje mezi 1-4,5 %, vyskyt he-
terozygot( PI*MZ mize dosahovat az 17,8 %.

3. Mechanismus onemocnéni plic

Vzniku emfyzému plic pfi AATD je pripisovana fada me-
chanismd. Nej¢astéji zmifnovanym je nepomér protedzo-
vé-antiprotedzové aktivity, ktera vede k vysoké produkci
neutrofilni elastazy a nekontrolované proteolytické aktivi-
té°. Mimoto je vsak do plic pacient(i s AATD ptitahovano
velké mnozstvi neutrofilnich leukocytd, které potencuji
zanétlivé zmény na urovni acin(. Nejvétsi odpovédnost
v tomto pfipadé nese zvySend produkce leukotrienu B4
(LTB4), neutrofilniho peptidu (HNP) a interleukinu 8 (IL-8)
alveoldrnimi makrofagy. Tyto mediatory jsou jen z&asti
ovlivnény suplementacni terapii. Dal$im faktorem, ktery je
odpovédny za chemotaxi neutrofilnich leukocytl do plic-
niho intersticia, jsou AAT polymery typu Z a vedou rovnéz
k jejich aktivaci a zvysené tvorbé neutrofilni myeloperoxi-
dazy. Tento déj vsak zlstava substitucni terapii neovlivnén.

Zajimavé je zjisténi, Ze koureni cigaret muze vést k poly-
meraci AAT typu Z v plicich. Dal$im mechanismem je bio-
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mechanické poskozeni plicnich sklipkl jejich cyklickym
napinanim pfi dychani'e.

4. Klinicky vyznam a diagnostika

AATD predisponuje ke vzniku fady onemocnéni, nejcasté-
ji plicniho emfyzému, pfipadné bronchiektazii, chronické
hepatitidé, cirhdze jater, hepatocelularnimu karcinomu,
panikulitidé a c-ANCA asociované vaskulitidé. Souvislost
s ostatnimi onemocnénimi (celiakie, kolorektalni karcinom,
pankreatitida, aneuryzmata mozkovych a bfisnich tepen
apod.) neni dostate¢né prozkoumana’.

Plicni emfyzém se typicky objevuje v mladsim véku
(4. dekada), je panacinarniho typu a disproporcionalné
postihuje bazalni partie plic (na rozdil od béZného emfyzé-
mu kutaku). Klinické obtize vsak nejsou pro diagnézu AATD
specifické a pacienti zUstavaji ¢asto nediagnostikovani,
nebo je jim pripisovana diagnéza jina (napf. astma bron-
chiale). To je pficitano pfinejmensim ¢astecné reverzibilité
bronchialni obstrukce po aplikaci bronchodilatancia?, ktera
se vyskytuje az u 60 % pacientd. Na skiagramu hrudniku je
nalez odpovidajici bazalni predilekci emfyzému jen u pfi-
blizné pétiny pacientu. Pfi vysetfeni vypocetni tomografii
ma dokonce jedna tfetina pacientd apikalni predilekci em-
fyzému's,

Dukazy pro spojeni AATD s bronchiektaziemi jsou smise-
né, v americkém registru NHLBI byla zaznamendana pouze
u 2 % pacientd. Priikaz je vsak evidentné vazan na Cetnost
pouziti CT s vysokou rozliSovaci schopnosti (HRCT), kdy
prakaz bronchiektazii mize dosahnout az 95 %'.

Standard pro diagnostiku a lé¢bu pacientd s CHOPN s prokazanou deficienci alfa-1 antitrypsinu (AATD)

.

Postizeni jater u AATD je vazadno na fenotypy charakte-
rizované polymeraci (Z, Mo Si1yama)s Napfiklad u nulové
varianty neni mozné. Jeho vyskyt je mélo prozkoumany.
Z raznych studii Ize vyvodit, ze laboratorni abnormalitu
(elevace transamindz) Ize detekovat u 12-18 % pacient(
fenotypu PI*ZZ. Riziko vyvoje cirh6zy mlize u téchto paci-
entd dosahovat 30 az 50 %'.

Spojeni AATD s panikulitidou je velmi vzacné, odhaduje
se na 1:1000 pacient(l s AATD. Panikulitida je charakterizo-
vana bolestivymi a secernujicimi noduly, které nékdy nek-
rotizuji, v 1/3 pfipadl se objevuji v mistech mechanického
poranéni klize.

Spojeni AATD s ostatnimi nemocemi je mnohem méné
prikazné a ziejmé klinicky nevyznamné’s.

Podle dostupnych udajll je patrné, ze diagnostika AAT
deficience je nedostatecna. Patrani po AAT deficienci by
mélo byt provedeno u nésledujicich skupin pacient(:

1. CHOPN s pfevahou emfyzému u pacientll mladsich 65
let véku

2. CHOPN s pfevahou emfyzému u pacientl bez expozice
rizikovym faktorim (kufdckd anamnéza < 20 bali¢koro-
ka)

3. CHOPN s pfevahou emfyzému s predilekci v oblasti dol-
nich lalok{ plic

4. Bronchiektazie nezjisténé etiologie (pfi vylouceni cystic-
ké fibrézy, primarni cilidrni diskinéze, dysgamaglobuli-
némie apod.)

5. Jinak neobjasnéné jaterni onemocnéni

6. Nekrotizujici panikulitida

7. Rodinnd anamnéza kteréhokoliv onemocnéni uvedené-
ho vyse

Screening pacientl se provadi méfenim hladiny AAT
v krvi, je-li hladina niz3i nez 1,0 g/I, je indikovana fenotypi-
zace (isoelektricky) ¢i genotypizace (amplifika¢ni DNA me-
tody)'". Méfeni hladiny AAT v krvi je vieobecné dostupné
biochemické vysetteni, a proto je mize indikovat jakyko-
liv 1ékaf. Je-li zjisténa hladina AAT v rozmezi 0,5-1,0 g/I, je
doporucena konzultace pacienta v centru pro AATD. Je-li
zméfend hladina AAT pod 0,5 g/l, pacient by mél byt ode-
slan do centra pro AATD ke zvazeni suplementacni terapie.



5. Pfirozeny prdbéh CHOPN
na podklade AATD

Pacienti s CHOPN na podkladé AATD maiji akcelerovany po-
kles FEV, v Case, ktery je obvykle rychlejsi nez u pacient(
s obvyklou CHOPN, a dosahuje az 300 ml/rok. Rychlejsi po-
kles je predikovatelny koufenim, muzskym pohlavim, bron-
chidlni hyperreaktivitou, pfiznaky chronické bronchitidy,
mladsim vékem a hodnotami FEV, mezi 35 a 79 % normy?”.

Nejcastéjsi pricinou umrti je respiracni selhani (45-72 %
pfipad(), ndsledované jaterni cirhdzou (10-13 % pfipad()*.
U nekurakl fenotypu PI*ZZ je tento pomér vice naklonén
k jaterni cirhéze (45 %: 28 % pfipad()'®’.

V registru NHLBI byly identifikovany ndasledujici faktory,
které byly spojené s vyssim rizikem umrti pacientl: vyssi
vék, nizsi vzdélani, nizsi FEV, (% normy), stav po transplan-
taci plic a nepodavani substituc¢ni terapie. Pacienti fenoty-
pu PI*ZZ s normalnimi plicnimi funkcemi a heterozygotni
pacienti maji prognozu srovnatelnou se zdravou populaci,
paklize nikdy nekoufili".

6. Terapie pacientd s CHOPN

na podkladé AATD

Pacienti s CHOPN na podkladé AATD by méli byt léceni
stejné jako pacienti s obvyklou CHOPN. Lécba by méla za-
hrnovat vSechny modality, véetné intervence k zanechéni
koureni, vakcinace, farmakoterapii (zejména bronchodila-
ta¢ni lécba), dlouhodobd domaci oxygenoterapie u chro-
nicky hypoxemickych pacientd (podle platného doporu-
¢eni) a nefarmakologické postupy s dlirazem na program
ambulantni plicni rehabilitace. Vzhledem k tomu, Ze se
jednd vétsinou o pacienty stfedniho véku, jsou po dosa-
Zeni indikac¢nich kritérii obvykle zafazeni k transplantaci
plic. Jedinou vyjimkou jsou chirurgické volum redukéni
operace plic (LVRS), které maji u této skupiny pacientt
velmi maly a kratkodoby efekt a mohou prognézu paci-
entl s AATD dokonce zhorsit'. Na zdkladé dostupnych dat
se nelze domnivat, ze by bronchoskopické LVRS mély mit
lepsi efekt, nez chirurgické LVRS. Exacerbace onemocnéni
se |é¢i shodné, bez ohledu na AATD™.

7. Specificka [écba pacientd s CHOPN
na podkladé AATD

Specifickou lé¢bou se rozumi pravidelné podavani puri-
fikovaného inhibitoru alfa-1 proteazy (A,-Pl) vyrobeného
z lidské plazmy a doposud je uréeno pouze pro pacienty
s CHOPN na podkladé AATD.

Suplementacni podavéani A,-Pl vede ke zvyseni jeho
plazmatické hladiny a zvyseni koncentrace A,-Pl v plicni
tkani. Z klinického pohledu vedlo podavani A,-Pl pacien-
tdm s CHOPN na podkladé AATD podle nekontrolovanych
observacnich studii ke zpomaleni rychlosti poklesu FEV,
a snizeni mortality'®'°. Nejvétsi efekt byl prokazovan u pa-
cientll se stredné tézkym stupném obstrukéni ventilacni
poruchy s FEV, v rozmezi mezi 30 a 60 % nalezitych hodnot.

Podavani A,-Pl pacientliim s FEV, < 30 % poskytuje men-
$i prospéch®. V nékterych studiich byl prokazan i pfiznivy
efekt na sniZeni poctu exacerbaci. Teprve nedavno byly
publikované vysledky dvou randomizovanych, dvojité sle-
pych studii, které prokazaly zpomaleni zmén denzity plicni
tkané zjistované pomoci CT plic. V téchto studiich sice ne-
byly potvrzeny vysledky dfive publikovanych observacnich
studii, zfejmé z diivodu nedostate¢ného poctu zafazenych
pacientl'. Dosud neexistuje dostatek dikaz( podporuji-
cich podévéni A,-Pl u pacientl s CHOPN na podkladé AAT
deficience, ktefi podstoupili transplantaci plic, a proto neni
doporucovano.

K substitu¢ni 1é¢bé jsou indikovani pacienti s CHOPN
na podkladé AATD''6:

a) ktefi maji FEV, v rozmezi 30-60 % normy,
b) jejichz hladina AAT je pod 0,5 g/I,
¢) jsou nekuraky (s objektivni verifikaci).

Substituéni lé¢ba je v Ceské republice dostupna od roku
2007. Jde o velmi nakladnou Iécbu, jeji cena se u primér-
ného pacienta pohybuje okolo 2 milion Ké/rok, a proto
podléha pfisné regulaci. Je poddvana jen ve zdravotnickych
centrech k tomu uréenych (v dobé vydani tohoto doporu-
&eni existuje jediné centrum v CR, na Pneumologické klini-
ce 1. LF UK v Thomayerové nemocnici v Praze). Lé¢bu Ize
podat bud'v rdmci domluvenych limitd na centrovou lé¢bu,
pfipadné po schvéleni pfislusnou zdravotni pojistovnou.

Néktefi vyrobci doporucuji pfed zahdjenim podavani
A-1 Pl provést (pfe)ockovani pacienta proti hepatitidé typu
AaB.

A-1 Pl je obvykle dodavan v podobé prasku pro pfipravu
infuzniho roztoku s rozpoustédlem a podéava se v pomalé
intravendzni infuzi v pravidelnych intervalech tak, aby jeho
hladina neklesla pod Groven, ktera je vSeobecné povazova-
na za protektivni. Tato hranice byla stanovena na 0,5 g/I. Je
proto logické, ze pacienti se spontanni hladinou AAT nad
0,5 g/l jsou povazovani za pfirozené chranéné a substitucni
|é¢ba u nich neni indikovana.

Standardnim intervalem k podavani suplementacni tera-
pie je jeden tyden v davce 60 mg A-1 Pl/kg hmotnosti pa-
cienta. Podle NHLBI registru byla doporucovéana i varianta
podavani 250 mg A-1 Pl/kg hmotnosti v intervalu jednou
za mésic'é, ale podle neddvné studie nebylo dosazeno udr-
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zeni pozadované protektivni hladiny AAT v krvi u vétsiny
pacientl. Za moznou variantu Ize akceptovat podavani
A-1 Pl v davce 120 mg/kg hmotnosti jednou za 14 dn('™.
V kazdém pfipadé je nutné kontrolovat hladiny AAT tés-
né pred druhou aplikaci a pak jednou za tfi mésice (tésné
pred nésledujicim podanim substitu¢ni davky A-1 PI).

8. Sledovdni pacient’d s CHOPN
na podKladé AATD (povinne
pro pacienty na substitucni terapii)

Podavani suplementacni terapie vyzaduje peclivé sledo-
vani pacientl v pravidelnych intervalech. Klinické sledo-
vani je stejné jako u pacientd s obvyklou CHOPN: klinicka
kontrola, fyzikalni vysetreni, véetné méreni SpO, (pfipadné
krevnich plyn pii hodnoté SpO, pod 92 %, hodnoceni pfi-
znakU podle dotazniku CAT a stupnice mMRC, spirometrie
s odstupem kazdych tfi mésicU. Pfi zahajeni terapie a kazdy
nasledujici rok je provedeno méreni nepfimo méritelnych
plicnich objemU a kapacit bodypletysmograficky a méreni
transferfaktoru plic pro oxid uhelnaty (TL.). Na zacatku
Ié¢by a jednou za dva roky pacienti podstupuji zatézova
vysetieni (optimalné pomoci spiroergometrie s mérenim
mechanické limitace ventilace a efektivity ventilace) a CT
vysetfeni hrudniku s kvalitativnim hodnocenim denzity
plicni tkané pomoci specidlniho softwaru.

Na pocétku a nasledné kazdé dva roky se provadi kon-
trola krevniho obrazu, jaternich transaminaz a sonografie
epigastria, pfipadné dalsi vysetfeni podle klinické potreby.

Efekt 1écby se hodnoti primarné podle zmény denzity
plicni tkané®'2'> a symptom{ (CAT, mMRC), dale pak podle
parametrd funkce plic, véetné tolerance fyzické zatéze.

Pacient s fenotypem PI*ZZ s normalnimi plicnimi funk-
cemi a heterozygotni pacienti (paklize jsou nekuraky) jsou
sledovani alespon v pétiletych intervalech. Jsou u nich pro-
vadéna stejna vysetieni, jak uvedeno vyse, s vyjimkou CT
vysetreni plic.

MUDr. Jan Chlumsky, Ph.D.

Centrum pro dospélé pacienty s CHOPN
na podkladé deficitu AAT
Pneumologickd klinika 1. LF UK
Thomayerova nemocnice, Praha
jan.chlumsky@ftn.cz
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Standard pro diagnostiku a lé¢bu pacientd s CHOPN s prokadzanou deficienci alfa-1 antitrypsinu (AATD) &



Studie RADPID odstartovala
uvedeni pripravku Respreeza
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Prestizni ¢asopis Lancet uvefejnil v roce 2015 vysledky studie s lidskym inhibitorem alfa-1 proteazy

u pacientl s deficitem alfa-1 antitrypsinu.

Vysledky studie RAPID spole¢nosti CSL Behring, ktera je do-
sud nejrozsahlejsim kontrolovanym klinickym hodnocenim
u pacientl s deficitem alfa-1 antitrypsinu (AATD), prokazuiji,
Ze |é¢ba inhibitorem alfa-1 proteazy (A,-Pl) mlze zpomalo-
vat progresivni ubytek plicni tkdné, k némuz u téchto kri-
ticky nemocnych pacientd dochazi. Podle zjisténi ze studie
RAPID (randomizované, placebem kontrolované klinické
studie substitu¢ni [é¢by pti deficitu inhibitoru alfa-1 pro-
tedzy), kterd byla publikovana v ¢asopise Lancet, vykazovali
pacienti s AATD lé¢eni inhibitorem alfa-1 proteazy (Respre-
eza EU, Zemaira USA) v porovnani s pacienty na placebu
nizsi ro¢ni miru poklesu denzity plicni tkané, jejiz méreni se
provadélo pomoci CT hrudniku v pIném nadechu.

Design studie a jeji vysledky

Studie RAPID predstavuje multicentrické, dvojité zasle-
pené, randomizované, placebem kontrolované klinické
hodnoceni s paralelnimi skupinami porovndvajici tc¢innost
a bezpecnost terapie inhibitorem alfa-1 proteazy s pla-
cebem u pacientl s emfyzémem, ktery vznikl v disledku
AATD. Ucastniky studie bylo 180 nekufak(i ve véku 18 az
65 let, ktefi byli randomizovani k intravenoézni [é¢bé A,-Pl
60 mg/kg jednou tydné, nebo k podavani placeba.

Cilem studie RAPID bylo prokazat uc¢innost a bezpec-
nost inhibitoru alfa-1 protedzy CSL Behring. Podle predem
stanoveného protokolu byl primarnim cilem tbytek plicni
tkané za 24 mésict méreny CT jako sledovani rozvoje em-
fyzému. Jako kombinovany parametr Gc¢innosti byla hod-
nocena ro¢ni mira Ubytku denzity plicni tkdné a soucasné
pokles celkové vitalni kapacity plic (TLC) a funkéni rezidu-
alni kapacity (FRC).

Rocni mira Ubytku denzity plicni tkdné a poklesu TLC
a FRC (kombinovany parametr) nevykazovala u lécené
skupiny v porovnani se skupinou dostavajici placebo stati-
sticky vyznamny rozdil. Avsak vysledky prokazaly u aktivné
|é¢enych pacient( statisticky vyznamnou redukci progrese
Ubytku plicni denzity (o 34 procent v porovnani s place-
bem) pfi vysetieni CT pii pIném nadechu.

Vyskyt zavaznych nezadoucich ucinkd u obou skupin ne-
vykazoval statisticky vyznamny rozdil. Ve skupiné s A,-Pl do-
Slo k jednomu Umrti, ve skupiné s placebem doslo ke tiem
amrtim.

Citujeme z publikace The Lancet

»Zavazny nedostatek AAT souvisi s vysokym rizikem vyvoje
emfyzému, tedy urcité formy chronické obstrukeni plicni
nemoci (CHOPN), a mUGze mit vyznamny dopad na kazdo-
denni zivot a ocekdvanou délku Zivota. Podle poslednich
dat z registru postihuje emfyzém 54 procent pacient( s dia-
gndézou deficitu alfa-1 antitrypsinu.

Doba od nastupu prvnich plicnich ptiznak(l do stano-
veni spravné diagndzy trva primérné vice nez sedm let.
Témér polovina (43 procent) pacientl pfitom pred uré¢enim
diagndzy navstivi nejméné tfi Iékare. Pfiblizné u 90 procent
osob s AATD neni toto postiZzeni diagnostikovano, nebo se
u nich pfedpokladaji jiné potize, napfiklad astma nebo
CHOPN souvisejici s kourenim.”

O pripravku Respreeza

Respreeza je vysoce purifikovany lidsky inhibitor alfa-1
proteazy. Spole¢nost CSL Behring usiluje o schvaleni této
léCby A,-Pl na celém svété. V soucasnosti je Respreeza
schvélena jak v EU, tak v CR, kterd patfi souc¢asné s Né-
meckem a Slovenskem k prvnim statdim EU, kde je tento
pfipravek jiz dostupny. A,-Pl je indikovan pro chronickou
augmentacni a udrzovaci 1é¢bu u dospélych s deficitem
alfa-1 antitrypsinu, u nichz doslo ke klinickym znamkam
plicniho emfyzému.

Pripravek Respreeza je kontraindikovan u pacient( se za-
vaznou systémovou reakci na tento piipravek nebo na pro-
tein A,-Pl, v¢etné anafylaxe v anamnéze. V dlsledku rizika
zavazné alergické reakce je pripravek Respreeza kontra-
indikovan rovnéz u pacientd s deficienci imunoglobulin(
A s pfitomnosti protilatek proti IgA.
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CSL Behring,
spolecnost

o o/ Vv

jejlz produkty
zachranuji zivoty

Jiz pfed sto lety, kdy vznikaly zaklady spole¢nosti,
bylo zakladatelem Emilem von Behringem,
prvnim nositelem Nobelovy ceny za fyziologii
a medicinu vysloveno Ustfedni motto: ,Nasi
hlavni snahou je zachranovat zivoty a zlepSovat
kvalitu Zivota pacientd.” A to se jiz sto let neu-
stale se vyvijejici spolecnosti CSL Behring dafi.

Produkce spolec¢nosti se historicky zamétuje na vyrobu
pripravkl z lidské plazmy a na lé¢bu vzacnych onemoc-
néni, jejichz nositelé by bez substitucni terapie neprezili.
Specidlni skupinou je Ié¢ba Zivot ohrozujiciho krvaceni
(traumatického, perioperacniho i peripartalniho). Vyznam-
nou soucasti spole¢nosti jsou vyzkumné a vyvojové labo-
ratore, které daly svétu napfiklad vakcinu proti lidskému
papilomaviru, vakciny proti chfipce a vyvijeji dalsi velmi
perspektivni pFipravky. V poslednich letech pfribylo k vy-
robnim technologiim i genetické inZzenyrstvi, které umoz-
nilo vyvoj pokrocilych rekombinantnich pfipravk(, které
v urcitych indikacich predstavuji alternativu k pfipravkim
vyrobenym z plazmy.

Pfi vyrobé plazmatickych pfipravkd je pro CSL charak-
teristicka snaha o maximalni bezpecnost a eliminaci vsech
potenciélnich rizik pfenosu infekénich agens. Proto jsou vy-
Setfovani nejen darci plazmy, ale priibézné je kontrolovén
i pool, ktery vstupuje do separacniho a filtracniho procesu.

Protoze Faktory pro Zivot — Kapitoly z pneumologie jsou
prvnim casopisem této fady, radi bychom predstavili nej-
dllezitéjsi segmenty produkce CSL Behring.

Hematologie

Hemofilie A a B jsou vzacna, gonozomalné recesivni one-
mocnéni, vdzéna na chromozom X. Onemocni jen chlap-
ci, Zeny jsou skrytymi pfenaseckami. Je krajné nepravdé-
podobné, Ze se sejdou dvé vadné alely chromosomu X
v jedné burice. Cilem [é¢by vrozenych poruch koagulace
je predevsim zabranit krvéceni, a to pfedevsim do mozku
a kloubd. Kloubni hemoragie mivaji az téZce invalidizujici
duasledky. V Ceském hemofilickém registru je sledovano
1251 osob (2014) s jakoukoli vrozenou poruchou krevni
srazlivosti.

CoL genring,spolecnost et produty zachvanuf oty

Pro substitu¢ni lécbu poruch krevni srazlivosti nabizi CSL

Behring v CR:

D Helixate NexGen (rekombinantni koagulacni faktor VIII)
pro terapii hemofilie A,

D Mononine (plazmaticky lidsky koagulacni faktor IX) je
urcen k terapii hemofilie B,

D Haemate P (komplex plazmatického lidského koagula¢-
niho faktoru VIl a von Willebrandova faktoru) se pouzi-
va k substitucni 1é¢bé von Willebrandovy choroby. Jde
sice o nejcastéjsi krvacivou chorobu, postizeny mohou
byt i Zeny, ale jen u malé &asti postizenych je defekt von
Willebrandova faktoru tak zavazny, Ze vyzaduje trvalou
substituci.

Imunologie

Primarni imunodeficience (PID) a bézné variabilni imu-
nodeficience (CVID) jsou zpravidla taktéz geneticky pod-
minéné choroby, které se vyznacuji ¢astymi infekcemi,
tézkym pribéhem infekénich onemocnéni a nezfidka se
pridavaji dalsi (napfiklad autoimunni) nemoci. Pro tyto
ohrozené pacienty CSL vyrabi nékolik imunoglobulin(.
V posledni dobé se viak indikace imunoglobulint rozsirily
na nékolik desitek diagndz, véetné neurodegenerativnich
onemocnéni.
D Hizentra je 20% lidsky imunoglobulin k subkutannimu
podani (SCIG).
D Privigen je 10% lidsky imunoglobulin k intravenéznimu
podani (IVIG).

Dalsi Iéky v imunologickych indikacich

D Rhophylac je lidsky anti-D globulin, ktery se podava ze-
nam v profylaxi hemolytické nemoci plodu a novorozen-
ce pro Rh inkompatibilitu.



D Berinertjeinhibitor lidské C1-esterazy k 1é¢bé a profylaxi
hereditarniho angioedému.

Intenziuni péce

D Alburex 20 je roztok obsahujici 200 g/l celkové bilkoviny,
z niz alespon 96% je lidsky albumin.

D Kybernin predstavuje koncentrat lidského antithrombi-
nu lll.

D Heamocomplettan je plazmaticky pfipravek s lidskym
fibrinogenem, ktery se pouzivd pfi vrozené afibrino-

genémii, ale ¢astéji pro |é¢bu i prevenci zivot ohrozu-
jiciho krvaceni, protoze to je pravé fibrinogen, ktery
se jako prvni z koagula¢nich faktor( pfi krvaceni spo-
trebuje.

Pneumologie

D Respreeza - inhibitor alfa-1 proteazy, které je vénovan
cely obsah téchto faktor( pro Zivot.

Marta Simiinkovd

Emil von Behring — zakladatel CSL Behring a pruni
nositel Nobelovy ceny za fyziologii a medicinu

Za vznikem dnesni svétové farmaceutické spolecnosti CSL
Behring stoji némecky lékaf a védec Emil von Behring, jenz
je povazovan za zakladatele imunologie a sérologie. Za svij
objev séra proti zaskrtu, tedy nemoci, kterd si ve své dobé
pro svou témér nelécitelnost vyslouzila nazev,détsky andél
smrti “, ziskal jako Sestactyficetilety v roce 1901 Nobelovu
cenu za fyziologii a medicinu. Byla to historicky prvni Nobe-
lova cena vtomto oboru. Védci, ktefi o udéleni této nejpres-

i to, ze do néj Behring investoval znac¢né vlastni prostredky.
Védec byl ve stejném roce povysen do Slechtického sta-
vu - mohl si tedy pred své pfijmeni psat Slechticky titul von.
V roce 1904 Emil von Behring pak firmu Behring — Werke,
kterd se zabyvala vyvojem sér a vakcin. Polozil tak zéklady
podniku pozdéji nazyvanému Behring — Werke AG. Firma se
dale rozvijela a dnes ma pod ndzvem CSL Behring pobocky
v fadé statl svéta.
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CSL Behring

Lécba vzacnych onemocnéni je nasi prioritou

CSL Behring je jednou z nejvyznamnéjSich spolecnosti zabyvajicich se vyzkumem, vyvojem a vyrobou
|éCivych pfipravkl pro terapii vzacnych a vaznych onemocnéni, ¢imz pfispiva ke zvyseni kvality Zivota
nemocnych. Stoletd tradice vysoké kvality a bezpecnosti je vychodiskem pro soucasné Siroké portfolio
plazmatickych a rekombinantnich pfipravkd, které se pouZivaji v:

Imunologii  ® Pneumologii e Hematologii e Anesteziologii a resuscitaci

Nasim zamérem je nadale vyvijet nové Gcinné pfipravky a zlstat na prednich pozicich
v oblasti 1écby vzacnych a vaznych onemocnéni. Nasim heslem

je ., Biotherapies for Life”, protoZe mezi nasimi léky

jsou i takové, které Zivot zachranuiji.
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