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Zdefiniowanie niektorych okreslen uzytych w opracowaniu na podstawie Rozporzadzenia

Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Przedstawienie badan, ktorych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologia wnioskowana,

Poréwnanie a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie odrebnych badan odnoszacych

sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub naturalnego przebiegu choroby.

Refundowana Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie
technologia opcjonalna | ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
S opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z pdzn. zm.2)

echnologia . . . e . -
lub srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt.

21 i 28 ustawy.

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
. . zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych mozliwa do zastosowania w danym stanie klinicznym, we
Technologia opcjonalna ) ) . o o )
wnioskowanym wskazaniu, dostepna na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w

dniu ztozenia wniosku.
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Streszczenie

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien
kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO
oraz okreélenie kierunkéw i zakresu analiz: klinicznej,
ekonomicznej oraz wpltywu na system ochrony zdrowia
w odniesieniu  do zastosowania produktu leczniczego
VPRIV® (welagluceraza alfa) u pacjentéw z chorobg
Gauchera typu I w ramach diugotrwatej, zastepczej terapii

enzymatycznej.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO (ang.

population, intervention, comparator, outcome; populacja,

interwencja, komparator - technologia opcjonalna, wynik
zdrowotny) przedstawia sie nastepujaco:

e (P) populacje docelowq, (populacje w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku), beda stanowili pacjenci z
rozpoznaniem choroby Gauchera typu I (bez
neuropatii); populacja zgodna z zarejestrowanym
wskazaniem do stosowania ocenianej technologii
whnioskowanej [10],

e (I) oceniang technologia ~ wnioskowang  jest
zastosowanie produktu leczniczego VPRIV®
(welagluceraza alfa) w ww. wskazaniu w ramach
dlugotrwatej, zastepczej terapii enzymatycznej,

¢ (O komparatorem (refundowang ~ technologig
opcjonalng) dla technologii wnioskowanej bedzie
produkt leczniczy Cerezyme® (imigluceraza) - aktualnie
stosowany i finansowany ze $rodkéw publicznych w
ramach programu zdrowotnego (lekowego) NFZ
“Leczenie choroby Gauchera” [12], [33],

e (0) do efektow zdrowotnych uwzglednionych w
niniejszej analizie naleza: skutecznos¢  kliniczna
mierzona: zmiang stezenia hemoglobiny oraz liczby
ptytek krwi, zmianami w zakresie objetosci $ledziony i
watroby, zmianami w ukfadzie kostnym, poziomem
biomarkeréw choroby (chitotriozydazy i chemokiny
CCL18) oraz jakoscig zycia pacjentow, a takze profil
bezpieczenstwa mierzony ryzykiem  wystgpienia:
jakichkolwiek dziatan niepozadanych zwigzanych z
zastosowanym leczeniem (w tym ryzykiem wystapienia
odpowiedzi humoralnej skierowanej przeciw

rekombinowanemu enzymowi), wycofania z dalszego

udziatu w badaniu lub zgonu z powodu jakichkolwiek

dziatan niepozadanych.

Choroba Gauchera jest rzadkim schorzeniem genetycznym,
dziedziczonym autosomalnie recesywnie. Wywotywana jest
przez mutacje w genie dla lizosomalnej kwasnej B-
glukocerebrozydazy (GBA, ang. Gene glucosidase, beta,
acid), ktére prowadza do niedoboru tego enzymu. Defekt
enzymu prowadzi do nagromadzenia sie glukozyloceramidu
w lizosomach makrofagdw, ktore uzyskujg specyficzng
forme ,komérek Gauchera” gromadzacych sie gtdwnie w
$ledzionie, watrobie i szpiku kostnym, rzadziej w innych
narzadach, co prowadzi do ich powigkszania sie oraz
zaburzen w funkcjonowaniu. Objawy w chorobie Gauchera
narastajg powoli; sa one wynikiem naciekania réznych
organdw komdrkami zawierajagcymi nagromadzony w
lizosomach glukocerebrozyd [5], [50].

w zaleznosci od resztkowej aktywnosci
glukocerebrozydazy i w efekcie od wystepowania lub braku
zmian neurologicznych oraz szybko$¢ ich postepu wyréznia
sie 3 typy choroby: I (posta¢ nie-neuropatyczna), II (ostra
postac neuropatyczna, wystepujaca u dzieci) oraz typ III
(przewlekla postaé neuropatyczna), ktdre roznig sie
ponadto: innymi  objawami  klinicznymi,  ciezkoscig

przebiegu, metodami leczenia oraz rokowaniem [3], [36].

Choroba Gauchera jest uznawana za schorzenie
ultrarzadkie, a preparaty stosowane w jej leczeniu sg
okreslane mianem lekéw sierocych [29]. Najczesciej
wystepujacq postacig choroby Gauchera jest typ I tj. forma
nie-neuropatyczna, ktdrg dotknietych jest w przyblizeniu
30 000 os6b na $wiecie wedtug danych Europejskiej
Agendji ds. Lekoéw (ang. European Medicines Agency, EMA)
[51]. Czestos¢ wystepowania choroby Gauchera typu I
zalezna jest od pochodzenia etnicznego (najwyzsza
zachorowalnoé¢ obserwuje sie w populacji  Zyddw
aszkenazyjskich, wsrdd ktorych srednio 1 osoba na 15 jest

nosicielem mutacji) [2], [36].

Choroba Gauchera jest postepujacym, nieuleczalnym
schorzeniem, ktére zwieksza ryzyko przedwczesnego
zgonu i istotnie obniza jako$¢ zycia pacjentéw, w
szczegdlnosci w ostrych postaciach choroby, obejmujacych
powiktania kostne. Choroba ta jest réwniez zwigzana ze
zwigkszonym ryzykiem wystapienia choréb
wspotistniejacych - okreslonych postaci nowotwordw lub
choroby Parkinsona [3]. Celem leczenia jest zmniejszenie
nasilenia objawow choroby oraz maksymalne przedtuzenie

czasu przezycia pacjenta poprzez niedopuszczenie do
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nieodwracalnych zmian w uktadzie kostnym, szpiku oraz

Sledzionie i watrobie [2], [53].

Majac na uwadze charakter schorzenia i niewielkg liczbe
chorych dotknietych choroba, produkt leczniczy VPRIV®
stosowany w zastepczej terapii enzymatycznej u pacjentdw
z chorobg Gauchera typu I jest zaklasyfikowany jako lek
sierocy, majacy priorytetowe znaczenie w decyzjach
refundacyjnych [29], [44].

Leczenie przyczynowe choroby Gauchera obejmuje:
zastepczg  terapie  enzymatyczng < (ang.  Enzyme
Replacement Therapy, ERT) oraz terapie polegajacq na
redukcji substratu (ang. Substrate Reduction Therapy,
SRT) [3], [36]. Leczenie za pomocy zastepczej terapii
enzymatycznej oraz redukgji substratu, czyli
glukozyloceramidu jest skuteczne u chorych z chorobg
Gauchera typu I oraz u czesci pacjentow z chorobg typu
111, u ktdrych objawy neurologiczne sg tagodne. Pacjenci z
rozpoznaniem choroby Gauchera typu II objeci sq opieka
paliatywng z powodu szybkiego postepu choroby [3], [35].
Zastepcza terapia enzymatyczna za pomoca
rekombinowanych glukocerebrozydaz stanowi
obecnie standard postepowania w leczeniu
pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu
I oraz czesci pacjentdw z chorobg Gauchera typu III [35],
[80], a najczesciej stosowanym preparatem jest

imigluceraza [4], [53].

Pomimo wystapienia skutecznosci leczenia za pomoca
imiglucerazy, cze$¢ pacjentdw nie osigga wyznaczonych
celéw terapeutycznych, zwlaszcza w odniesieniu do zmian
kostnych. Wiekszy wybdr opgji terapeutycznych dawatby
mozliwo$¢ uzyskania lepszych wynikéw leczenia oraz
pozwalatby na leczenie chorych, ktorzy nie moga
przyjmowac¢ imiglucerazy [21]. Ponadto, przejsciowe
problemy z dostawami odpowiedniej ilosci preparatu
Cerezyme®, ktdre wystapity na przetomie 2009/2010 roku,
wskazujg na  konieczno$¢  wprowadzenia  nowych
preparatow w celu ochrony pacjentdw przed skutkami

potencjalnego przerwania terapii.

Wprowadzona w ostatnich latach na rynek welagluceraza
alfa (produkt leczniczy VPRIV®) jest enzymem
wytwarzanym metodq rekombinacji DNA w kulturach
ludzkich komorek, co sprawia, ze jego struktura bardziej

przypomina naturalng strukture enzymu i nie wywotuje

reakcji przeciwciat. Przeprowadzone badania kliniczne
wykazaly skutecznoé¢ oraz dobry  profil
bezpieczenstwa welaglucerazy alfa, zaréwno u
pacjentow dorostych, jak i dzieci z rozpoznaniem
choroby Gauchera typu I [51], [80].

Za odpowiedni komparator (refundowang technologie

opcjonalng) do poréwnania z welaglucerazg alfa (produkt

leczniczy VPRIV®) uznano imigluceraze. Wybor
powyzszego komparatora (refundowanej technologii

opcjonalnej) wzgledem stosowania welaglucerazy alfa w

leczeniu pacjentdw z chorobg Gauchera typu I w ramach

dtugotrwalej, zastepczej terapii enzymatycznej wydaje sie
najbardziej zasadny ze wzgledu na:

e praktyke Kkliniczng podyktowang realizacja programu
zdrowotnego (lekowego) NFZ (,Leczenie choroby
Gauchera”) w Polsce [12], [33],

e standardy postepowania w leczeniu choroby Gauchera
na $wiecie [4], [53], [70],

e zbieznos¢ wskazan  rejestracyjnych  dotyczacych
stosowania analizowanych preparatow w leczeniu
choroby Gauchera typu I,

¢ analogiczny mechanizm dziatania (grupa
farmakoterapeutyczna — enzymy),

e analogiczny sposdb podawania (infuzja dozylna) w
takiej samej zalecanej dawce tj. 60 jednostek/kg masy
ciata,

e taki sam zakres przeciwwskazan oraz specjalnych

$rodkdéw ostroznosci w czasie stosowania [9], [10].

Brytyjski National Institute for Health Research
rekomenduje stosowanie welaglucerazy alfa,
podkreslajac, ze preparat ten stanowi alternatywna opcje
terapeutyczng dla pacjentéw z rozpoznaniem choroby
Gauchera typu I, ktdrzy nie tolerujg lub nie odpowiadajg
na dotychczas stosowane leczenie [41], a kanadyjskie
Health Canada, w oparciu o przeglad dostepnych
wynikow badan klinicznych dotyczacych
welaglucerazy alfa wskazuje na jej odpowiedni
profil korzysci i ryzyka w dlugotrwalej,
enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow
dorostych, jak i dzieci z rozpoznaniem choroby
Gauchera typu I [40].

W  Polsce brak jest zdefiniowanych wytycznych
dotyczacych leczenia pacjentdw z rozpoznaniem choroby
Gauchera [72].




Streszczenie

E

Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) w
decyzji z dnia 14 grudnia 2009 roku, w oparciu o
stanowisko Rady Konsultacyjnej AOTM [1], [27],
rekomenduje zmiane niektdrych warunkéw realizacji
$wiadczenia gwarantowanego  ,Leczenie  choroby
Gauchera” w zakresie Terapeutycznego Programu
Zdrowotnego (okre$lonego aktualnie jako ,program
zdrowotny lub lekowy”) Narodowego Funduszu Zdrowia. W
uzasadnieniu Prezes AOTM wskazuje, ze proponowane
zmiany poprawig dostep pacjentéw do nowoczesnych
terapii w wymienionym schorzeniu przy zagwarantowaniu
nalezytego monitorowania pacjentdw i optymalizacji

wydatkowania finansowych srodkéw publicznych [1].

Obecnie w Polsce, pacjenci z chorobg Gauchera leczeni sq
w ramach programu zdrowotnego (lekowego) NFZ za
pomocg  enzymatycznej  terapii  zastepczej przy
zastosowaniu  B-glukocerebrozydazy -  imiglucerazy
(Cerezyme®) [12], [33].

Wprowadzenie  welaglucerazy (VPRIV®) do
(lekowego) NFZ

stworzyloby dodatkowe mozliwosci terapeutyczne

programu zdrowotnego
w leczeniu choroby Gauchera typu I oraz bedzie
stanowito alternatywna opcje zastepczej terapii
enzymatycznej dla analizowanej populacji chorych.
Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych, jak i Rada
Konsultacyjna, Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny
Technologii Medycznych nie wydali dotychczas (stan na:
08.08.2013 rok) rekomendacji ani stanowisk dotyczacych
preparatow stosowanych w leczeniu choroby Gauchera
[59].

Swiatowe Agencje Oceny Technologii Medycznych
(stan na: 08.08.2013 rok) takie jak: PBAC (2012) [61],
CADTH (2011) [39], SMC (2012) [82] oraz HAS
(2010) [48] wydaly pozytywne rekomendacje
dotyczace finansowania ze $rodkéw publicznych
welaglucerazy alfa (VPRIV®) w analizowanym
wskazaniu (PBAC i HAS: w ramach specjalnych
programow zdrowotnych). Walijskie AWMSG wydato
negatywng opinie w sprawie finansowania ze $rodkéw
publicznych welaglucerazy alfa (VPRIV®) w analizowanym
wskazaniu (ze wzgledu na brak przedtozenia odpowiednich
dokumentow  przez  podmiot  odpowiedzialny  za
dopuszczenie do obrotu analizowanego preparatu) [38]. W

przypadku pozostatych analizowanych Swiatowych Agenciji

HTA (IQWIG, SBU, NICE) na ich stronach internetowych

nie odnaleziono zadnych opinii (pozytywnych Iu

o

negatywnych) odnoénie finansowania ze Srodkow
publicznych produktu leczniczego VPRIV® w terapii
choroby Gauchera typu I (brytyjskie NICE oddalito wniosek
0 ocene zasadnosci finansowania welaglucerazy alfa w
analizowanym wskazaniu [42] zaznaczajac, ze analizowana
technologia nie jest priorytetowa w dziedzinie ochrony

zdrowia).
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1. Cel i metody analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem
PICO oraz okreslenie kierunkow i zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system
ochrony zdrowia w odniesieniu do produktu leczniczego VPRIV® (welagluceraza alfa) stosowanego w
diugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I
(bez neuropatii). Celem opracowania jest rowniez okreslenie zakresu analiz oceny technologii
medycznych, dotyczacych stosowania produktu leczniczego VPRIV® (welagluceraza alfa) w
porownaniu do obowigzujacych obecnie standardéw w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej
u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I oraz uzasadnienie wyboru najbardziej
odpowiednich  komparatoréw  (technologii  opcjonalnych) do poréwnania  klinicznego i
farmakoekonomicznego, a takze okre$lenia strategii refundacyjnej w odniesieniu do finansowania ze

$rodkdw publicznych produktu leczniczego VPRIV®.,

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujace aspekty:

e Opis problemu zdrowotnego; rozpoznanie i objawy choroby Gauchera, dane epidemiologiczne oraz
dostepne metody leczenia choroby Gauchera typu I,

e przedstawienie analizowanego produktu leczniczego VPRIV® (welagluceraza alfa) z punktu
widzenia farmakologicznego,

e wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac analizowany produkt leczniczy, w ramach
oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych farmakologicznych dla alternatywnych
opcji terapeutycznych,

e przedstawienie efektdw zdrowotnych rozpatrywanych w ramach analizy klinicznej,

e przeglad stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych (AOTM) lub rekomendacji Prezesa AOTM odnosnie finansowania produktéw
leczniczych stosowanych w terapii choroby Gauchera typu I,

e przedstawienie rekomendacji wybranych S$wiatowych agencji HTA, dotyczacych zastosowania
welaglucerazy alfa oraz interwencji alternatywnych (wybranych na komparatory) w leczeniu
pacjentdéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I,

e uzasadnienie wyboru opcji finansowania leku w analizowanym wskazaniu ze srodkéw publicznych,

e wstepny zarys strategii refundacyjno-kosztowej; poréwnanie kosztéw leczenia pacjentow
preparatem obecnie (sierpien 2013) stosowanym w ramach programu lekowego ,Leczenie
choroby Gauchera” (kod: 03.0000.323.02) (Cerezyme®, imigluceraza) w stosunku do kosztéw
generowanych przez stosowanie welaglucerazy alfa (VPRIV®), oszacowanie konsekwencji
kosztowych dla pfatnika wiaczenia welaglucerazy alfa do programu lekowego obok aktualnie
dostepnej substancji czynnej, okreélenie zasadnoéci wiaczenia preparatu VPRIV® do leczenia

choroby Gauchera typu I realizowanego w ramach programu lekowego.
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pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I. Analiza problemu decyzyjnego.

2. Problem zdrowotny w kontekscie klinicznym

2.1. Opis problemu zdrowotnego - definicja

Choroba Gauchera jest rzadkim schorzeniem genetycznym, dziedziczonym autosomalnie recesywnie
[2], [5]. Jest to lizosomalna choroba spichrzeniowa spowodowana brakiem aktywnosci enzymu beta-
glukocerebrozydazy, w wyniku czego gromadzi sie nieroztozony glukocerebrozyd. Choroba ta nalezy
do grupy sfingolipidoz i jest najczesciej wystepujaca sfingolipidoza, jak réwniez najczestsza chorobg

lizosomalng [50].

2.2. Klasyfikacja choroby Gauchera

Zidentyfikowano ponad 200 roznych mutacji w genie GBA, ktory koduje kwasng B-glukozydaze (B-
glukocerebrozydaze) zlokalizowanym na chromosomie 1p.21, co wptywa na znaczne zrdznicowanie
fenotypowe w obrazie klinicznym choroby Gauchera [54], [80]. Do najczestszych mutacji nalezg
N370S oraz L444P, a takze RecNcil, 84GG, R463C, recTL oraz 84GG [54], [80].

Wyrdznia sie trzy podstawowe podtypy kliniczne choroby Gauchera w oparciu o wystepowanie lub

brak zmian neurologicznych oraz szybkosc ich postepu [3], [4].

Typ I - forma nie-neuropatyczna:

e jest najczesciej wystepujacq forma, obejmuje ponad 90% wszystkich przypadkéw choroby, przy
wspdtczynniku zachorowalnosci od 1:20 000 do 1:200 000 urodzen ($rednio: 1: 40 000),

e zwigzana jest z mutacjg N370S,

e wielu chorych ma tagodne objawy, ktdére mogg sie pojawic¢ dopiero w wieku dorostym,

e U 20-25% pacjentdw przebieg choroby jest bezobjawowy,

e powszechne jest powiekszenie Sledziony (moze wystapic¢ zawat $ledziony) lub/i watroby,

e czesto wystepujq rozlegte i bolesne zmiany w uktadzie kostnym (u 70-100% pacjentow),

e zmiany w S$ledzionie i szpiku kostnym prowadza do pancytopenii: anemii, leukopenii i
trombocytopenii,

e brak zaburzen w ukfadzie nerwowym; mogaq wystepowa¢ wtdrne objawy neurologiczne
spowodowane uciskiem zmian w uktadzie kostnym na rdzen kregowy lub korzonki nerwowe,

e zmiany rzadko dotykajq ptuca lub nerki,

e przewlekie zmeczenie zwykle jest spowodowane anemig,

o wylewy podskdrne i krwawienia s3 spowodowane obnizong liczbg ptytek krwi (trombocytopenia),

e U dzieci wystepuje niedobdr wzrostu i masy ciata, opdznienie dojrzewania,

e chorzy dozywajg Srednio 60 lat [2], [3], [4], [80].
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Typ II - ostra forma neuropatyczna (dziecieca):

wystepuje Srednio raz na 100 000 urodzen,

objawy zwykle pojawiajq sie w pierwszych miesigcach zycia,

wystepujg zaburzenia neurologiczne: spastycznos¢, konwulsje, sztywnos$¢ konczyn, szczekoscisk,
bezdech, zaburzenia okoruchowe,

zaburzona jest zdolno$¢ ssania i przetykania,

uszkodzenia mdzgu sq rozlegte i szybko postepuija,

narzady sg powiekszone (organomegalia), gtdwnie watroba, $ledziona oraz ptuca,

wystepujg zmiany skorne, takie jak: zgrubienie naskorka o wygladzie btony kolodionowej, rybia
tuska,

zgon nastepuje zwykle w wieku do dwdch lat (mediana wieku, w ktorym nastepuje zgon — 9
miesiecy) [2], [3], [4], [80].

Typ III - przewlekta forma neuropatyczna (mtodziencza, podostra):

zdarza sie $rednio raz na 50 000 urodzen,

zaburzenia neurologiczne sg zwykle tagodne i wolno postepuja,

wystepujg nieprawidtowosci w uktadzie kostnym,

powszechne jest powiekszenie Sledziony i/lub watroby,

wystepuje mioklonia (drgawki kloniczne miesni) oraz apraksja (zaburzenia wykonywania celowych

ruchdw i czynnosci),

pojawiajq sie zaburzenia w oddychaniu,

wystepuje pancytopenia,

dzieci cechuje nizszy wzrost i mniejsza masa ciata oraz opdznione dojrzewanie,

chorzy dozywajq Srednio 20 — 40 lat,

niektorzy autorzy wyrdzniajga dodatkowo trzy podtypy w zaleznosci od dominacji objawow

neurologicznych lub wisceralnych:

0 podtyp 3a cechujg wolno narastajace zmiany neurologiczne, nawrotowe, miokloniczne napady
drgawkowe oraz tagodnie lub umiarkowanie nasilona hepatosplenomegalia,

o podtyp 3b (Norrbotten): agresywny przebieg w zakresie objawdw wisceralnych, wystepuje
nadjadrowe porazenie ruchdw gatek ocznych, zwigzany z mutacjq typu L444P,

o podtyp 3c cechuje fagodne nasilenie objawdw wisceralnych, nadjadrowe porazenie ruchow
gatek ocznych oraz postepujgce zwapnienie zastawek lewego serca, aorty oraz innych tetnic
prowadzace do zgonu [2], [3], [4], [80].
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pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I. Analiza problemu decyzyjnego.

w

Czesto$¢ wystepowania choroby

Srednio 1:40 000
(zaleznos$¢ etniczna)

1:100 000
(bez wzgledu na

etnicznosc)

Tabela 1. Porownanie gtéwnych objawow klinicznych w trzech typach choroby Gauchera [3], [34].

1:50 000

(bez wzgledu na etnicznosc)

Wiek wystgpienia pierwszych objawdéw

Dziecifnstwo lub wiek dorosty

Przed 1 rokiem Zycia

Powyzej 2 roku zycia

choroby
Objawy neurologiczne - +++ +
Hepatosplenomegalia ++ -/+ ++
Patologiczne zmiany w uktadzie kostnym ++ - +
Pancytopenia + + +
Szybki Wolno

Przebieg choroby

Od fagodnego

i wyniszczajacy, Smierc¢

postepujacy i nasilajacy sie

do ciezkiego nastepuje przed w okresie p6znego
osiggnieciem 2. roku zycia dziecinstwa
Oczekiwana dtugo$¢ zycia ~ 60 lat ~ 2 lat ~ 20 -40 lat
Procentowy udziat chorych ~ 95% ~ 1% ~ 4%
Aktywnos¢ glukocerebrozydazy Obecna, ale na poziomie Bardzo niska/brak Niska

nizszym niz normalnie

Wyrdznienie fenotypow zasadniczo roznigcych sie ciezkoScig przebiegu, a wiec typu I oraz typu II i III
wigze sie z aktywnoscig resztkowg glukocerebrozydazy przy zatozeniu, ze im aktywnos¢ resztkowa jest

nizsza, lub wystepuje brak syntezy enzymu tym ciezsza posta¢ choroby [50].

Aktywnos¢ resztkowa enzymu zalezy od rodzaju mutacji/zmiany w genie dla B-glukocerebrozydazy.
Najczesciej wystepujace mutacje w genie dla B-glukocerebrozydazy to mutacje N370S oraz L444P.
Mutacja N370S zwigzana zawsze z chorobg typu I wystepuje jedynie w populacji kaukaskiej, co moze
$wiadczy¢ o zaistniatym, odleglym w czasie ,efekcie zatozyciela”. Obecno$¢ tej mutacji nawet na
jednym allelu zapewnia aktywno$¢ resztkowa enzymu wynoszacq 10-15% i wystarczajacq do
prawidtowego katabolizmu glukocerebrozydu w neuronach i stad nie wywotuje objawow
neurologicznych. Mutacja L444P jest mutacjq wystepujaca panetnicznie, nieco czesciej w populacji
szwedzkiej, jako tzw. fenotyp WNorrbotten. Homozygotyczno$¢ dla tej mutacji daje postac
neuropatyczng choroby i wystepuje u ponad 70% chorych [50], [54].

Choroba Gauchera moze by¢ spowodowana rowniez deficytem sapozyny C, biatka biorgcego udziat w

degradacji glukocerebrozydu. Zwykle klinicznie objawia sie to fenotypem neuropatycznym, chociaz

opisane zostaty tez przypadki postaci nie-neuropatycznej [50].
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2.3. Etiologia, czynniki ryzyka oraz dziedziczenie choroby Gauchera

2.3.1. Etiologia i czynniki ryzyka choroby Gauchera

Choroba Gauchera jest spowodowana mutacjami w genie GBA potozonym na chromosomie 1p.21,
ktory  koduje lizosomalny enzym - kwasna  B-glukozydaze  (B-glukocerebrozydaze,
glukozyloceramidaze). Enzym ten w fizjologicznych warunkach katalizuje rozkfad sfingolipidu,
glukozyloceramidu, na glukoze i ceramid. Defekt enzymu prowadzi do nagromadzenia sie
glukozyloceramidu w lizosomach komoérek uktadu siateczkowo-$rédbtonkowego  (gtéwnie
makrofagdw), ktore uzyskujg specyficzng forme piankowych ,komoérek Gauchera” o zmiennym
ksztalcie, wtoknistej cytoplazmie i przemieszczonych jadrach komdrkowych [6], [50]. Komorki
Gauchera gromadza sie gtdwnie w Sledzionie, watrobie, mdzgu, szpiku kostnym i weztach chtonnych,
rzadziej w innych organach, np. ptucach i nerkach, co prowadzi do powiekszania sie ich rozmiardw

oraz zaburzen w funkcjonowaniu [2], [3], [4], [5]-

Dodatkowo, u o0s6b z chorobg Gauchera wystepuje 5-krotnie wieksze prawdopodobienstwo
zachorowania na chorobe Parkinsona oraz 2-3-krotnie wieksze prawdopodobienstwo zachorowania na:
szpiczaka mnogiego, raka watrobowo-komdrkowego, chtoniaka nieziarniczego, przewlektg biataczke

limfocytowa, a takze raka trzustki oraz czerniaka ztosliwego [2], [3], [80].

Choroba Gauchera jest chorobg dziedziczng, stad tez do czynnikdw ryzyka zachorowania nalezy
prawdopodobienstwo odziedziczenia alleli, w ktdrych wystgpity okreslone mutacje w genie kodujgcym
B-glukocerebrozydaze. Odziedziczenie prawidtowego lub zmienionego genu jest zawsze zjawiskiem
losowym, niemniej jednak ryzyko wystgpienia objawowej choroby Gauchera jest wyzsze w pewnych

populacjach, zaleznie od pochodzenia etnicznego i tzw. efektu zatozyciela [3].

2.3.2. Dziedziczenie choroby Gauchera

Choroba Gauchera jest dziedziczona autosomalnie recesywnie, zatem wystepuje jedynie u homozygot
recesywnych, ktére odziedziczyty zmutowany gen od kazdego rodzica. Heterozygoty posiadajace jeden

gen prawidlowy i drugi gen zmutowany nie chorujg, sq jedynie nosicielami choroby, poniewaz

prawidtowy gen maskuje obecnos¢ zmutowanego, niefunkcjonalnego genu [2].
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>

Tabela 2. Dziedziczenie choroby Gauchera [2].

Rodzice Prawidtowy gen Prawidtowy gen
Wszystkie dzieci bedg zdrowe (GG), poniewaz odziedzicza od kazdego
Prawidtowy gen GG GG . . .
rodzica po prawidtowym genie (G),

Prawidtowy gen GG GG

Rodzice Prawidtowy gen Zmutowany gen Wszystkie dzieci beda zdrowe, ale z 50% prawdopodobienstwem bedq
Prawidtowy gen GG Gg nosicielami choroby (Gg), poniewaz jeden z rodzicéw jest nosicielem
Prawidlowy gen GG Go choroby (Gg),

Rodzice Zmutowany gen Zmutowany gen
Prawidtowy gen Gg Gg
Prawidtowy gen Gg Gg

Wszystkie dzieci beda zdrowe i wszystkie beda nosicielami choroby (Gg),

poniewaz odziedziczg zmutowany gen po chorym rodzicu (gg),

Rodzice Zmutowany gen Zmutowany gen
Wszystkie dzieci beda chore (gg), poniewaz odziedzicza od kazdego
Zmutowany gen % % chorego rodzica po zmutowanym genie (g),
Zmutowany gen gg ag
Rodzice Prawidtowy gen Zmutowany gen Z 50% prawdopodobienstwem dziecko bedzie chore (gg), poniewaz
Zmutowany gen Gg ag odziedziczy po rodzicach zmutowany gen (g), z 50%
prawdopodobienstwem dziecko bedzie zdrowe, ale bedzie nosicielem
Zmutowany gen Gg a9 choroby (Gg), poniewaz odziedziczy po rodzicu nosicielu choroby (Gg)
prawidtowy gen (G),
Rodzice Prawidtowy gen Zmutowany gen Z 25% prawdopodobienistwem dziecko bedzie zdrowe (GG), poniewaz
Prawidiowy gen GG Gg odziedziczy prawidtowy gen (G) po kazdym rodzicu nosicielu choroby (Gg),
z 50% prawdopodobienstwem dziecko bedzie zdrowe, ale bedzie
nosicielem choroby (Gg), poniewaz odziedziczy po jednym rodzicu
Zmutowany gen Gg 99 prawidtowy gen (G), a po drugim rodzicu - zmutowany gen (g), z 25%

prawdopodobienistwem dziecko bedzie chore (gg), poniewaz odziedziczy
zmutowany gen (g) po kazdym rodzicu nosicielu (Gg),

Czestos¢ mutacji jest taka sama w przypadku mezczyzn, jak i kobiet. W przypadku, gdy nosicielami

mutacji jest obydwoje rodzicow, prawdopodobienstwo nosicielstwa u dziecka wynosi 1:2, a

wystgpienia objawowej choroby Gauchera - 1:4. Z kolei, szansa braku nosicielstwa, jak i wystgpienia

choroby wynosi 1:4 [34], [80].
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2.4. Diagnostyka, objawy oraz monitorowanie choroby Gauchera

Choroba Gauchera ma istotny wptyw na jako$¢ zycia pacjentow, szczegdlnie w przypadku ciezkich

postaci choroby, dlatego wazne jest jej wczesne rozpoznanie oraz zahamowanie jej postepu.

Podstawg rozpoznania choroby Gauchera jest stwierdzenie gtebokiego niedoboru aktywnosci beta-
glukocerebrozydazy w leukocytach krwi obwodowej lub hodowanych fibroblastach skéry. Wykazanie
deficytu aktywnosci pozwala potwierdzi¢ rozpoznanie wysuniete w oparciu o obraz kliniczny czy wynik

badania bioptatu szpiku [50].

W celu poprawnego rozpoznania choroby Gauchera stosuje sie rézne metody:

e histologiczne, ktdre pozwalajg wykry¢ spichrzenia nieroztozonego substratu wewnatrz komdrek w
formie ztogdw, poniewaz komorki Gauchera przyjmujg charakterystyczng ,piankowatg” postac,

e chemiczne, ktore identyfikujg nagromadzony substrat,

e oznaczenia markerédw posrednich, ktérych poziom jest zwykle podwyzszony u chorych, np.:

o chitotriozydazy (w chorobie Gauchera poziom chitotriozydazy wzrasta ponad 1000 krotnie w
stosunku do normy. Jest to badanie swoiste dla choroby Gauchera, poniewaz w innych
chorobach spichrzeniowych jak np. w chorobie Niemana-Picka. A lub B réowniez dochodzi do
podwyzszenia poziomu chitotriozdazy, jednak nigdy w takim stopniu),
chemokiny CCL18 (ang. chemokine (C-C motif) ligand 18),
konwertazy angiotensyny,
kwasnej fosfatazy,

ferrytyny,
e  badana jest aktywno$¢ enzymatyczna kwasnej B-glukozydazy:

o
(o}
o
(0}

o in vivow hodowli komdrkowej,
o /n vitrow ekstraktach leukocytéw lub hodowanych fibroblastow skory, stosujac znakowany
substrat,

oznaczania aktywnosci enzymow watrobowych, np.:
o aminotransferazy asparaginianowej,

o zasadowej transferazy,

o gamma-glutamylotransferazy,

o dehydrogenazy mleczanowej,

analizy DNA pozwalajace zidentyfikowa¢ mutacje wywotujaca chorobe (>98% trafnosci),

obrazowania:

o ultrasonografia (USG), ktdéra umozliwia wykrycie zmian w rozmiarach narzadow
(organomegalie),
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o magnetyczny rezonans jadrowy (MRI) lub tomografia komputerowa (TK), ktore sg
dokfadniejsze od ultrasonografii, co sprzyja wykryciu mniej zaawansowanych zmian,

o radiografia, pomocna w wykryciu zmian w ukfadzie kostnym oraz oddechowym,

o badania densytometryczne pozwalajace wykry¢ osteopenie,

e  biopsja szpiku kostnego lub watroby sg obecnie wykonywane rzadziej [2], [3], [50], [80].

Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie choroby Gauchera oraz zmienno$¢ jej objawdw, wiasciwe
rozpoznanie choroby jest trudne. Ponadto, objawy sg mato charakterystyczne i z réznym nasileniem
spotykane w innych chorobach, np.: biataczkach i chtoniakach, ktére sg bardziej rozpowszechnione
[3]. The Ist European Gaucher’s Leadershjp Forum ocenito, ze tylko okoto 25% hematologow
prawidlowo diagnozuje chorobe Gauchera na podstawie klasycznych symptomoéw choroby, podczas

gdy najczestszg btednie stawiang diagnoza jest guz hematologiczny [17], [80].

W celu utatwienia i przyspieszenia postawienia prawidtowej diagnozy oraz unikniecia niepotrzebnych i
czesto inwazyjnych badan, niewlasciwej terapii i ryzyka wystgpienia nieodwracalnych zmian,
International Haematology Advisory Board (IHAB) opracowat algorytm postepowania w diagnozie
choroby Gauchera w odniesieniu do parametrow hematologicznych [17]. Szczegdtowy algorytm
postepowania w diagnozowaniu choroby Gauchera u pacjentdw o pochodzeniu innym niz zydowskie,
aszkenazyjskie zostat przedstawiony w Aneksie niniejszego opracowania (nieco inny algorytm

opracowano dla populacji Zydéw Aszkenazyjskich [80]).

Objawy w chorobie Gauchera narastajg powoli i sg one wynikiem naciekania réznych organow
komodrkami  zawierajagcymi  nagromadzony w lizosomach glukocerebrozyd [50]. U ponad 50%
pacjentdw pierwotne objawy choroby manifestujq sie w czasie pierwszych 10 lat zycia, przy czym

ciezsze formy choroby Gauchera rozpoznawane s juz w pierwszych latach po urodzeniu [80].

Klinicznie choroba Gauchera objawia sie:

e  powiekszeniem $ledziony lub/i watroby tj. spleno- lub hepatomegalig (powiekszenie objetosci
$ledziony moze by¢ nawet 15-, 20-krotne, bez wystapienia dolegliwosci bélowych; powiekszenie
watroby wystepuje u ponad 50% pacjentdw z chorobg Gauchera typu I, przy czym rzadko
wystepuje zdttaczka lub niewydolnos¢ watroby),

e rozleglymi i czesto bolesnymi zmianami w ukfadzie kostnym: znieksztatceniami, aseptyczng
martwicg kosci, osteopenig i stad podwyzszonym ryzykiem patologicznych ztaman, nie wytaczajac
kompresyjnych ztaman kregéw,

e zmianami hematologicznymi: anemia, leukopenia i trombocytopenia, uogdlniong neutropenia,
ktore prowadza do przewleklego zmeczenia, ostabienia, czestych infekcji oraz krwawien, w tym

masywnych (krwawienia z nosa, dzigset, wylewy podskdrne). Obserwuje sie ponadto zaburzenia
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krzepniecia krwi, podwyzszony poziom ferrytyny i niski poziom witaminy B12. Zajecie $ledziony i
szpiku kostnego powoduje osfabienie hemopoezy oraz nadmierny rozpad krwinek, prowadzacy
czesto do niedokrwistosci aplastycznej,

e powaznymi zaburzeniami neurologicznymi (drgawki, mioklonie, otepienie, opdznienie rozwoju
umystowego, apraksja okoruchowa,

e w uktadzie oddechowym obserwuje sie zmiany pod postacig zwtdknienia Srédmigzszowego ptuc,

co w konsekwencji prowadzi do przewlektego serca ptucnego [2], [3], [6], [50].

U dzieci obserwuje sie spowolnienie, czasem nawet zahamowanie tempa wzrostu i opozZnienie
dojrzewania [6], [50].

Po prawidtowym zdiagnozowaniu choroby Gauchera pacjenci sg zwykle klasyfikowani w oparciu o
skale ciezkosci objawdw klinicznych. Zostaty opracowane dwie klasyfikacje stopnia ciezkosci choroby
Gauchera, jedna w 1992 roku przez Zimrana [54], [80], druga w 2008 roku przez Di Rococo [18].
Klasyfikacje te majg zastosowanie w praktyce klinicznej, a w pofaczeniu z wynikami hematologicznymi

oraz poziomem markerdw mogg stuzy¢ do oceny efektdw leczenia enzymatycznego.

W Aneksie niniejszego opracowania przedstawiono szczegdtowo zmodyfikowang skale ciezkosci
objawdw choroby Gauchera wedtug Zimrana (ang. Severity Score Index; SSI). Wyrdznia ona trzy
stany chorobowe w zaleznosci od ciezkosci wystepujacych objawdw:

e 0 - 10 punktdw to tagodny stan chorobowy,

e 11— 25 punktéw to umiarkowany stan chorobowy,

e powyzej 25 punktow to ciezki stan chorobowy [54], [80].

Skala Zimrana opiera sie na subiektywnych i trudnych w interpretacji parametrach, pozwalajacych na
ocene ciezkosci przebiegu wszystkich trzech fenotypdw choroby Gauchera [54], [80]. Z tego wzgledu
opracowano rowniez inne skale okreSlajace ciezkoS¢ objawdw choroby w oparciu o konkretne,
mierzalne parametry, np. przedstawiona w Aneksie niniejszego opracowania skala GauSSI-I

opracowana przez Di Rococo [18].

Monitorowanie stanu zdrowia pacjenta oraz przebiegu choroby opiera sie na przeprowadzeniu badan,
wykonywanych $rednio co 6-12 miesiecy w zaleznosci od nasilenia objawdw klinicznych lub
zastosowanego leczenia. Zalecane jest wykonywanie badan fizykalnych (ocena funkcjonowania uktadu
sercowo-naczyniowego i oddechowego, zakres ruchomosci stawdw, zaburzenia neurologiczne,
incydenty krwawien) oraz oznaczen:

e parametrow hematologicznych: stezenie hemoglobiny i liczba ptytek krwi,
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e parametrow biochemicznych: aktywnosSci aminotransferazy alaninowej lub/i asparaginianowej,
kwasnej i zasadowej fosfatazy, chitotriozydazy i angiotensyny, poziomu ferrytyny, zelaza,
witaminy B12,

e objetosci $ledziony i watroby za pomocg USG, tomografii komputerowej lub obrazowania metodg
rezonansu magnetycznego (MRI),

e badania stanu kos¢ca za pomocq badania rentgenograficznego lub MRI,

e pomiaru wzrostu i masy ciata u dzieci,

e pomiaru ci$nienia w tetnicy ptucnej za pomocg elektrokardiogramu oraz echokardiografii Dopplera

e w chorobie Gauchera typu II oraz III dodatkowo wykonywane sg: badania okulistyczne, MRI

osrodkowego uktadu nerwowego, elektroencefalogram oraz badania psychologiczne [3], [4], [70].

Dodatkowo oceniany jest wptyw choroby Gauchera na jako$¢ zycia pacjentdw, czesto w oparciu o
kwestionariusz SF-36 (ang. Medical Outcomes Study Item - Short Form 36), ktéry wypetniajg sami
pacjenci [19], [53]. Kwestionariusz zawiera pytania dotyczace:

e fizycznego funkcjonowania,

e ograniczen w aktywnosci ze wzgledu na fizyczny stan zdrowia,

e nasilenia bolu fizycznego,

o funkcjonowania spotecznego,

e 0golnego zdrowia psychicznego,

e ograniczen w aktywnosci ze wzgledu na problemy emocjonalne,

e 0golnej oceny stanu zdrowia [19], [53].

2.5. Epidemiologia choroby Gauchera

Choroba Gauchera wystepuje we wszystkich grupach etnicznych, a czestosc¢ jej wystepowania szacuje
sie na <1:60 000 urodzen w populacji ogolnej. Najczesciej wystepujacg postacig choroby Gauchera
jest typ I tj. forma nie-neuropatyczna, ktorg dotknietych jest w przyblizeniu 30 000 osob na $wiecie
[51].

Czesto$¢ wystepowania postaci nie-neuropatycznej (typ I) jest najwyzsza w populacji Zyddw
aszkenazyjskich, wsrdd ktdérych $rednio 1 osoba na 15 jest nosicielem mutacji (najczesciej: N370S -
okoto 70-57% lub 84GG - 10%), a czestos¢ homozygot recesywnych (rozwdj choroby) wynosi okoto
1:950 [2], [36], [50]. W innych populacjach w przyblizeniu 1 osoba na 855 jest nosicielem mutacji [2].
U wielu osdb choroba pozostaje jednak bezobjawowa. Czesto$¢ wystepowania choroby Gauchera

typu I we wszystkich innych populacjach szacuje sie na 1:40 000 [2], [36], [50].
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Najwiekszq baze S$wiatowych danych epidemiologicznych oraz klinicznych w zakresie choroby
Gauchera stanowi rejestr International Collaborative Gaucher Group (ICGG) Gaucher Registry zatozony
w 1991 roku. Do 31 grudnia 2008 roku rejestr uwzgledniat 5 323 pacjentow z 61 panstw. Najwiekszg
liczbe chorych zidentyfikowano w Stanach Zjednoczonych (35%), Izraelu (13%) oraz Brazylii (10%). U
wiekszosci pacjentdbw choroba Gauchera rozpoznana zostata przed osiggnieciem 30 roku Zycia
(Srednia: 19 lat), a najczestszymi genotypami byty: N370S/N370S (31%), N370S/L444P (16%),
N370S/rzadkie allele (14%) oraz N370S/nieznana (10%). W momencie rozpoznania: u 34% pacjentow
raportowano anemie, a u 59% liczba ptytek krwi wynosita ponizej 120 000/ul. Splenomegalie (>5-
krotne zwiekszenie objetosci $ledziony) stwierdzono u 85% chorych, z kolei hepatomegalia
wystepowata u 63% pacjentow. Bole kostne raportowato 34% chorych, a obecnos$¢ zmian kostnych

stwierdzong za pomoca badania radiologicznego raportowano u 82% chorych [52].

W wiekszosci krajow istniejg istotne rozbieznoSci w zakresie przewidywanej oraz obserwowanej
czestosci wystepowania choroby Gauchera. W ponad 60-milionowej populacji mieszkancow Wielkiej
Brytanii rozpoznano okoto 300 przypadkow zachorowan (ponad 90% stanowi choroba Gauchera typu
I), co przektada sie na wskaznik zachorowalnosci wynoszacy 1:200 000, a wiec duzo mnigj niz

przewidywana czesto$¢ urodzeniowa [36]. Szacuje sie 10 nowych rozpoznan na rok [41].

Z przeprowadzonych badan wynika, ze czesto$¢ wystepowania choroby Gauchera w Australii wynosi
1:57 000, natomiast w Holandii — 1,16: 100 000 [3]. Wedtug danych przedstawionych w publikacji
[22] w 2009 roku liczba Zyjacych pacjentdéw z rozpoznaniem choroby Gauchera kwalifikujgcych sie do
leczenia wynosita: 530 osob we Francji, ponad 800 osdb w Izraelu, 324 oséb w Hiszpanii, 300 oséb w

Niemczech, 99 osob w Grecji oraz 31 i 25 0sob, odpowiednio w Czechach i na Wegrzech.

W Polsce, w 2009 roku liczba pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera poddanych enzymatycznej
terapii zastepczej wynosita 54 (zaden z pacjentdw nie byt poddany terapii nieenzymatycznej; SRT), w
tym u 17 pacjentéw zdiagnozowano chorobe Gauchera typu III [22]. Wedlug danych Narodowego
Funduszu Zdrowia finansujacego program leczenia choroby Gauchera w Polsce terapig objetych jest

58 pacjentow [32].

Réznice w zakresie zachorowalnosci na chorobe Gauchera w okreslonych populacjach majg swoje
podstawy w tzw. ,efekcie zatozyciela” dla specyficznych alleli z dang mutacja, np. N370S (Zydzi
aszkenazyjscy, Hiszpanie oraz Portugalczycy), L444P (Szwedzi) lub D409H (Grecy, Albanczycy, jenijscy
Arabowie) [3].

W badaniu [68] opublikowanym w 1996 roku przedstawiono wyniki analizy geno- i fenotypowej

pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera w Polsce. Na przestani 20 lat (od 1975 do 1995 roku)
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rozpoznanie choroby Gauchera na podstawie zmian aktywnosci glukocerebrozydazy w leukocytach
oraz fibroblastach byto mozliwe u 34 pacjentéow, w tym u 18 osdb zdiagnozowano chorobe Gauchera
typu I, a u 14 pacjentéw — typu II lub III. Zidentyfikowano 5 najczesciej wystepujacych mutaciji:
N370S (26%), L444P (37%), RecNcil (15%), 84insG (2%) oraz mutacje nieznang (21%) [68]. W 1996
roku, sposrdd analizowanej grupy chorych zyto nadal 22 pacjentdw; u 8 pacjentdéw doszto do rozwoju
III typu choroby (z 8 rodzin), a 14 pacjentéw (z 11 rodzin) miato rozpoznanie choroby Gauchera typu

I (w tym 3 pacjentéw z tej samej rodziny, a 2 chorych z innej rodziny) [68].

W badaniu [68] zaobserwowano réwniez wyrazng korelacje pomiedzy genotypem, a cechami
fenotypowymi wsrdd pacjentdw z chorobg Gauchera w Polsce. Byta ona szczegdlnie widoczna w
grupie pacjentow z chorobg typu I oraz genotypem N370S/RecNcil, a takze wsrdd pacjentow z
chorobg Gauchera typu III oraz mutacjq L444P/L444P. W przypadku rozpoznania choroby Gauchera
typu III, 7 z 8 pacjentdow wykazywato homozygotyczno$¢ dla mutacji L444P. Wszyscy pacjenci z
chorobg Gauchera typu III wykazywali nasilone zmiany kostne oraz hepatosplenomegalie, oraz co
ciekawe, wszyscy pochodzili z regionu potudniowej Polski. W populacji pacjentéw z rozpoznaniem
choroby Gauchera typu I nie zidentyfikowano homozygot dla mutacji N370S. Jak zaznaczajg autorzy
publikacji [68], mogto to by¢ spowodowane niskg czestoscig rozpoznawania choroby typu I, ktdra
czesto przebiega z matym nasileniem objawéw lub nawet bezobjawowo. Zaden z pacjentéw nie
deklarowat pochodzenia Zzydowskiego, niemniej jednak w grupie analizowanych pacjentow
zidentyfikowano mutacje typu 84insG, ktora przez niektdrych badaczy uwazana byta za specyficzng
tylko dla populacji Zyddéw aszkenazyjskich. Choroba Gauchera typu I u pacjentéw z genotypem
N370S/RecNcil charakteryzowata sie podobnym obrazem klinicznym oraz tagodnie lub umiarkowanie
nasilonym przebiegiem z nieznacznie nasilonymi zmianami w ukitadzie kostnym lub ich brakiem.
Podsumowujac, w populacji polskiej stwierdzono relatywnie wysoka czestos¢ wystepowania choroby
Gauchera typu III, a najczesciej wykazywanymi mutacjami byty: L444P, a nastepnie N370S. Jak
podkreslili autorzy publikacji [68] czestos¢ mutacji N370S (23%) w populacji polskiej jest zblizona do

czestosci obserwowanej w innych europejskich populacjach o pochodzeniu innym niz zydowska.

W ponizszej tabeli zestawiono najczestsze mutacje zwigzane z rozwojem choroby Gauchera,

wystepujace w okreslonych populacjach na Swiecie.

Tabela 3. Najczestsze mutacje zwiazane z choroba Gauchera na swiecie [54].

Turcy N370S, L444P 61,8%

Japonczycy

L444P, F2131

55%

Tajwanczycy

L444P, RecNciI

78,5%

Czesi i Stowacy

N370S, L444P, RecNcil

76%

Zydzi aszkenazyjscy

N370S, c.84-85insG IVS2 + 1G »A L444P

93%
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Wegrzy N370S, L444P, RecNcil 70,3%
Hiszpanie N370S, L444P 68,7%

Czestos$¢ wystepowania neuropatycznych postaci choroby Gauchera (typu II i III) jest zrdznicowana w
obrebie okreslonych grup etnicznych, niemniej jednak wydaje sie by¢ wyzsza w populacjach innych niz

europejska (kaukaska) [3].

2.6. Choroba Gauchera jako schorzenie ultrarzadkie

Nie ma powszechnie przyjetej miedzynarodowej definicji choroby rzadkiej i ultrarzadkiej. Ogodlnie
choroby te definiuje sie jako wystepujace w populacji z czestoscig odpowiednio nie wiekszg niz
5/10 000 os6b i 1/50 000 osdb zgodnie z kryteriami przyjetymi w Unii Europejskiej [46], [55]. W
Wielkiej Brytanii termin ten oznacza chorobe, ktdrej wystepowanie nie przekracza jednego przypadku
na 50 000 osdb [55]. Szacuje sie, ze obecnie zidentyfikowanych jest okoto 7 000 chordb rzadkich,
ktére mogq dotyczy¢ w przyblizeniu 27-36 milionéw (6-8%) mieszkaficodw Unii Europejskiej. Na catym
Swiecie na choroby rzadkie cierpi 350 milionéw ludzi [78]. W przyblizeniu 50% rzadkich chorob
dotyczy dzieci, a okoto 30% pacjentéw dotknietych tymi chorobami umiera przed 5. rokiem zycia. Sg
one odpowiedzialne za 30% hospitalizacji w szpitalach dzieciecych, 40-45% zgondw przed 15. rokiem
Zycia oraz 10-25% chorob przewlektych u dorostych. Choroby rzadkie rozpoznawane sg najczesciej w
wieku dzieciecym (w przypadku wielu z nich rozpoznanie jest juz w zyciu ptodowym) [78]. Okoto 80%
chordb rzadkich ma podtoze genetyczne [47], ale innym powodem moze by¢ rowniez oddziatywanie
czynnikéw Srodowiskowych podczas cigzy lub pdzniejszych lat Zycia, a nowe przypadki chordb sg
regularnie opisywane w literaturze medycznej [56]. W Polsce szacuje sie, ze na choroby rzadkie

tacznie cierpi 1,6 - 2,2 miliona pacjentéw [78].

Mniejszg podgrupe chordb rzadkich stanowig choroby ultrarzadkie. W Polsce obowigzuje definicja
choroby ultrarzadkiej przedstawiona przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w zatgczniku
nr 7 do Zarzadzenia Nr 27/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012
roku w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w
zakresie programy zdrowotne (lekowe). Informuje ona, ze choroba ultrarzadka wystepuje z

czestoscia < 1 przypadku na 50 000 os6b [57].

Choroba Gauchera spetnia powyzsze kryterium, poniewaz w oparciu o dane European Medicines
Agency dotyczy ona okoto 15000 oséb w Unii Europejskiej [29]. W Polsce, wedtug danych

posiadanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia leczeniem objetych jest obecnie 58 pacjentéw [32].

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu choréb rzadkich sg okreslane zwyczajowg nazwg ,lekow

sierocych” (ang. orphan drugs). Geneze nazwy ,sieroce” stanowi fakt bardzo matej liczby chorych, co
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powodowato, iz chorzy ci nie znajdowali sie w obszarze atrakcyjnym inwestycyjnie z punktu widzenia
firm farmaceutycznych. Z finansowego punktu widzenia, prowadzenie badai nad danym produktem
przy stosunkowo nielicznej grupie chorych wigzato sie z niskg stopg zwrotu, co mogto zniecheca¢ do

dziatan w tym obszarze [47].

Rzadkie i ultrarzadkie choroby sa powaznym problemem zdrowotnym dla spoleczenstwa i
maja priorytetowe znaczenie w programach Unii Europejskiej dotyczacych zdrowia i
badan naukowych. Unia Europejska wspiera optymalng profilaktyke, diagnozowanie i leczenie
rzadkich chordb w Europie przez tworzenie sieci, organizowanie wspolnych szkolen, a takze dzielenie

sie doswiadczeniem i wiedzg [46], [47].

W kwietniu 2000 roku Unia Europejska wprowadzita Rozporzadzenie nr 141/2000 Parlamentu
Europejskiego i Rady z dnia 16 grudnia 1999 w sprawie sierocych produktow leczniczych [26].
Rozporzadzenie to okreslito wspdlnotowg procedure oznaczania produktéw leczniczych, jako sieroce i
zapewnito zachety dla prac badawczo-rozwojowych dotyczacych tych lekdéw, a takze wprowadzito
czasowg ochrone rynkowg producentdw lekdw sierocych. W czerwcu 2009 roku Rada Unii Europejskiej
zalecita panstwom cztonkowskim ustanowienie i realizacie planu lub strategii w dziedzinie chorob
rzadkich, ktorych celem bedzie ukierunkowanie i zorganizowanie dziatan w dziedzinie rzadkich chordb
w ramach istniejacego systemu zdrowotnego i socjalnego. Regulacje Unii Europejskiej majg na celu
utatwienie dostepu chorym do lekdw sierocych [46], [47].

Na mocy rozporzadzenia z 2000 roku powstat Komitet ds. Lekdw Sierocych Unii Europejskiej (ang. 7he
Committee for Orphan Medicinal Products; COMP) przy Europejskiej Agencji Lekow (ang. European
Medicines Agency, EMA) [26]. Wniosek o oznaczenie preparatu jako leku sierocego sktadany jest do
EMA, ktéra za posrednictwem Komitetu ocenia, czy moze on pretendowac¢ do statusu leku sierocego
(tzw. desygnacja). Dotyczy to najczesciej lekow przed II fazg badania klinicznego. Opinia Komitetu ds.
Lekdw Sierocych przekazywana jest do Komisji Europejskiej, ktéra podejmuje ostateczng decyzje o

oznaczeniu produktu jako lek sierocy [47].

Z punktu widzenia dopuszczenia do obrotu przez Komitet ds. Lekdw Sierocych Unii Europejskiej lek

jest kwalifikowany jako sierocy, jesli:

e stosuje sie go u <5/10 000 oséb w populaciji,

e stosowany jest w przewlektych chorobach: zagrazajacych zyciu lub mogacych prowadzi¢ do
powaznych konsekwencji zdrowotnych, gdy przychody ze sprzedazy nie pokryja kosztow
inwestycyjnych bez dodatkowego wsparcia,

e nie ma skutecznych technologii opcjonalnych lub takie technologie sa, ale nie przynoszg

satysfakcjonujacych korzysci zdrowotnych [26], [46].
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W latach 2000 — 2011 wptyneto do Europejskiej Agencji Lekow (EMA) 1 401 wnioskéw dotyczacych
substancji pretendujgcych do statusu leku sierocego, bedacych w trakcie badan klinicznych, z czego
desygnacje uzyskato 934 substancje farmakologicznie czynne. Do konca 2011 roku zarejestrowano
tacznie 62 leki sieroce. Stanowig one jedynie 10,2% wszystkich zarejestrowanych lekow

innowacyjnych [47].

W Polsce brak jest odpowiednich przepiséw dotyczacych lekéw sierocych. Minister Zdrowia w dniu 21
lipca 2008 roku powotat Zespot ds. Chordb Rzadkich, w sklad ktérego wchodzg przedstawiciele:
Ministerstwa Zdrowia, Narodowego Funduszu Zdrowia, Agencji Oceny Technologii Medycznych,
Urzedu Rejestracji Produktdéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Gtdwnego
Inspektoratu Farmaceutycznego, a takze przedstawiciele Srodowisk lub organizacji pozarzadowych
zrzeszajacych osoby cierpigce na choroby rzadkie, przemystu farmaceutycznego i naukowcow. Zespdt
ma charakter opiniodawczo-doradczy [25], [47]. W oparciu o rekomendacje Zespotu Minister Zdrowia
podejmuje decyzje o zakwalifikowaniu $wiadczenia jako gwarantowanego i objecia odpowiednim
mechanizmem finansowania: wykazy lekow refundowanych, terapeutyczne programy zdrowotne i inne
[25].

Obecnie innowacyjne i wysokokosztowe leki finansowane sq przez Narodowy Fundusz Zdrowia w
ramach programéw zdrowotnych (lekowych). W ten sposdb finansowanych jest 15 substancji
czynnych z kategorii ,,orphan drug”[47].

Majac na uwadze charakter choroby Gauchera typu I oraz niewielka liczbe chorych
dotknietych tym schorzeniem, produkt leczniczy VPRIV® (welagluceraza alfa) mozna
zaklasyfikowa¢ jako lek sierocy, majacy priorytetowe znaczenie w decyzjach

refundacyjnych.

2.7. Rokowania w chorobie Gauchera

Nieodpowiednio leczona choroba Gauchera typu I moze prowadzi¢ do $mierci z powodu krwawien
zwigzanych z obnizong liczbg ptytek krwi lub komplikacji wywotanych splenektomia wykonang zwykle
w ciggu pierwszych 10 lat zycia. Ponadto, postepujace zmiany, zwtaszcza w ukfadzie kostnym, mogq
istotnie ograniczy¢ aktywnosS¢ ruchowa, pogorszy¢ jako$¢ zycia pacjentdw oraz zwiekszac naklady na
ich leczenie z powodu dodatkowych komplikacji zdrowotnych [2], [24], [80].

Stopien nasilenia objawow, a takze rokowanie sg SciSle zwigzane z resztkowg aktywnoscig

enzymatyczna. Im mniejsza jest aktywnosS¢ resztkowa, tym wczesniejszy jest wiek ujawnienia sie

choroby i tym ciezszy jest jej przebieg. Ponadto, im mniejsza jest wiasna resztkowa aktywnosé

24




2.7. Rokowania w chorobie Gauchera c%

enzymatyczna, tym stabsza jest odpowiedZ na leczenie za pomocg enzymatycznej terapii zastepczej
[5], [50].

Rokowania dla chorych z I oraz III typem choroby Gauchera, leczonych za pomoca zastepczej terapii
enzymatycznej, sq dobre ze wzgledu na ograniczenie organomegalii i poprawe parametrow
hematologicznych. Najgorsza prognoze ma II typ choroby Gauchera; zgon dzieci nastepuje najczesciej

w ciggu pierwszych dwdch lat zycia [2], [24].

Ze wzgledu na istotng zmiennoS¢ objawow choroby, trudno jest iloSciowo okreslic jej wptyw na
Smiertelno$¢ chorych. W oparciu o dane zawarte w rejestrze International Collaborative Gaucher
Group Gauchers Registry (ICGG) [24] oszacowano, ze oczekiwana diugos¢ zycia u pacjentdw z
rozpoznaniem choroby Gauchera typu I jest zaledwie o 9 lat krétsza niz w populacji ogélnej w USA i
wynosi odpowiednio: 68 i 77 lat. Niemniej jednak pacjenci z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I w
kazdym wieku cechujg sie wiekszym ryzykiem zgonu, niz w referencyjnej populacji ogdlnej.
Przyczynami zgonu u 63 z 102 analizowanych pacjentow byly: nowotwory (17/63), choroby uktadu
sercowo-naczyniowego (11/63) oraz zaburzenia krgzenia mozgowego (8/63). Wykazano, ze
$Smiertelno$¢ z jakichkolwiek przyczyn w populacji pacjentdbw z choroba Gauchera jest wyzsza w
przypadku chorych poddanych splenektomii. Oszacowana dtugo$¢ zycia w tej grupie pacjentéw byta
krotsza o 13,2 lata, a w grupie chorych niepoddanych splenektomii - krotsza tylko o 5,1 roku

wzgledem populacji ogolnej [24].

Autorzy badania [24] podkresSlaja, ze aktualnie brak jest wystarczajacych danych umozliwiajacych
interpretacje takich ogdlnych wynikéw w odniesieniu do specyficznych grup pacjentéw, biorgc pod
uwage genotyp lub pochodzenie etniczne. Jednoczesnie, analize przeprowadzono retrospektywnie w
oparciu o dane pacjentdw, z ktérych cze$¢ nie byta poddana enzymatycznej terapii zastepczej, co
moze powodowaé, ze oszacowane wartosci nie sg juz adekwatne do tych, ktdre obserwuje sie w chwili

obecnej.

2.8. Leczenie choroby Gauchera

Choroba Gauchera jest postepujgcym, nieuleczalnym schorzeniem; celem leczenia jest zmniejszenie
objawow choroby oraz maksymalne przediuzenie przezycia poprzez niedopuszczenie do
nieodwracalnych zmian w ukfadzie kostnym i watrobie [2], [53], [80].

Leczenie przyczynowe choroby Gauchera obejmuje:

e zastepcze terapie enzymatyczne (ang. Enzyme Replacement Therapy, ERT),

o terapie polegajace na redukcji substratu (ang. Substrate Reduction Therapy, SRT) [3], [36],
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e leczenie objawowe [3], [35].

Leczenie za pomocq zastepczej terapii enzymatycznej oraz redukcji substratu, czyli glukozyloceramidu
jest skuteczne u chorych z chorobg Gauchera typu I oraz u czesci pacjentéw z chorobg typu III, u
ktorych objawy neurologiczne sg nieznacznie nasilone. Pacjenci z rozpoznaniem choroby Gauchera
typu II objeci sq opieka paliatywnga z powodu szybkiego postepu choroby. Natomiast pacjenci z
tagodnymi objawami sa leczeni jedynie objawowo, przy czym ich stan jest stale monitorowany [3],
[35].

Zastepcza terapia enzymatyczna za pomocq rekombinowanych glukocerebrozydaz stanowi obecnie
standard postepowania w leczeniu pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I oraz czesci
pacjentdw z choroba Gauchera typu III, ktdra jednoczesnie stata sie pierwszg skutecznie leczong

chorobg o charakterze spichrzeniowym [35], [80].

Leczenie ERT nie jest skuteczne w leczeniu postaci neuropatycznej choroby Gauchera (typ II), ze

wzgledu na nie przechodzenie biatka enzymatycznego przez bariere krew-mozg [50].

Terapia SRT stanowi drugq linie leczenia, z tego wzgledu jest ona stosowana jedynie u chorych,
ktorzy wykazujq tagodnie i umiarkowanie nasilone objawy choroby i nie mogg by¢ poddani zastepczej
terapii enzymatycznej [80]. Pomiary skutecznosci terapii dokonuje sie w oparciu o charakterystyczne
dla choroby objawy, czyli: redukcje hepatosplenomegalii, poprawe parametrow hematologicznych

oraz zmiany w uktadzie kostnym [4], [36].

Inne metody leczenia choroby Gauchera obejmujg: splenektomie, transfuzje krwi, operacje
ortopedyczne, a takze przeszczep szpiku kostnego. Metody te wigza sie z duzym ryzykiem komplikacji
lub zgonu oraz majq staby efekt terapeutyczny [3], [36]. W ramach opieki paliatywnej wskazanej u
wszystkich pacjentow mozna stosowac leki poprawiajgce parametry krwi, leki przeciwbodlowe oraz

terapie bisfosfonianami [41].

Cele terapeutyczne

Zréznicowanie objawdw oraz ich nasilenia, a takze nieznany kierunek progresji choroby implikowaty
trudnosci z podjeciem decyzji o rozpoczeciu zastepczej terapii enzymatycznej. Czas wdrozenia leczenia
oraz okreSlenie celdw terapeutycznych powinny by¢ opracowywane indywidualnie dla kazdego
pacjenta. W celu zapewnienia pacjentom lepszej opieki, opracowano specjalne wytyczne pozwalajace
oceni¢, na ile wyniki leczenia odpowiadajq zatozonym celom terapeutycznym [4], [53]. W ponizszej
tabeli przedstawiono cele terapeutyczne i zalozony czas ich realizacji w odniesieniu do enzymatycznej

terapii zastepczej.
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Tabela 4. Cele terapeutyczne w enzymatycznej terapii zastepczej [53].

zmniejszenie lub wyeliminowanie boléw kostnych,

Uktad kostny 1-2lata

zapobieganie przetomom kostnym
Hb >11,0 g/dl; kobiety i dzieci,

Hb >12,0 g/dl; mezczyzni,

Anemia wyeliminowanie koniecznosci transfuzji krwi, 1-2lata
redukcja zmeczenia,

utrzymanie osiggnietego, wyzszego stezenia hemoglobiny

normalizacja liczby ptytek krwi u pacjentoéw ze splenektomig, 1 rok
rol
ograniczenie krwawien,
Trombocytopenia o T, . . 1 rok
poprawa wynikéw u pacjentéw bez splenektomii oraz z umiarkowang

2 lata
(>60 000 <120 000 mm?) lub ciezka trombocytopenia (<60 000 mm?®)
) zmniejszenie masy watroby o 20 — 30%, 1-2lata
Hepatomegalia
zmniejszenie masy watroby o 30 — 40%, 3-5lat
) zmniejszenie masy $ledziony o 30 — 50%, 1 rok
Splenomegalia i
zmniejszenie masy $ledziony o 50 — 80% 2-5lat

Konieczne jest state monitorowanie wynikéw terapii w celu oszacowania postepdw w leczeniu oraz
dostosowania wielkosci podawanej dawki do aktualnego stanu pacjenta. Wyniki leczenia ocenia sie na
podstawie zmian w obrazie klinicznym choroby, takze dzieki metodzie ,osiggania celéw
terapeutycznych”. U pacjentow poddanych enzymatycznej terapii zastepczej badania dotyczace zmian
parametrow hematologicznych, i biochemicznych powinny by¢ wykonywane co 3 miesigce, natomiast

ocena zmian wisceralnych i kostnych — co 12 miesiecy [70], [71].

2.8.1. Terapia enzymatyczna

Enzymatyczna terapia zastepcza jest przeznaczona do leczenia pacjentéw z symptomatyczng chorobg
Gauchera typu I oraz III, w celu redukcji objawdéw choroby oraz unikniecia nieodwracalnych zmian.
Polega ona na uzupetieniu brakujacego lub dziatajacego wadliwie enzymu, kwasnej B-glukozydazy, w

celu roztozenia nagromadzonego w lizosomach komorek substratu, gluzyloceramidu [36].

Efekty enzymatycznej terapii zastepczej zalezg od: wieku ujawnienia sie choroby, szybkosci jej
postepu oraz rodzaju objawdw neurofizjologicznych. Wczesne zastosowanie leczenia moze bardzo
ograniczy¢ wystgpienie objawow klinicznych. Przedobjawowe zastosowanie enzymatycznej terapii
zastepczej jest dyskusyjne z powodu wysokich kosztow leczenia oraz bardzo zmiennego przebiegu
choroby. Ponadto, ze wzgledu na zwiekszone ryzyko zachorowalnosci na niektdére nowotwory oraz
zaburzenia ze strony uktadu odpornosciowego, leczenie za pomoca enzymatycznej terapii zastepczej

moze nie by¢ uzasadnione u pacjentéw z tagodnymi objawami choroby [2], [4].
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W badaniach klinicznych dotyczacych stosowania zastepczej terapii enzymatycznej raportowano
korzystne wyniki polegajace nie tylko na zahamowaniu procesu spichrzania, ale réwniez na wycofaniu
zmian w ukfadzie siateczkowo-$rédbtonkowym, poprawe parametréw hematologicznych i rozwojowych

u dzieci oraz zahamowanie narastania zmian kostnych [7], [16], [20], [80].

Wedtug danych z rejestru International Collaborative Gaucher Group (ICGG) Gauchers Registry
(ICGG) stopien stosowania sie pacjentow do wymogdw leczenia (ang. compliance) za pomocg ERT
wynosi w przyblizeniu 90% lub wiecej w przypadku pacjentdbw poddawanych terapii w warunkach

domowych [53].

Agluceraza (Ceredase®). W 1991 roku po raz pierwszy zastosowano u pacjentdw z choroba Gauchera
typu I leczenie agluceraza (Ceredase® firmy Genzyme Inc.), zmodyfikowanym enzymem kwasng B-
glukozydazg, uzyskiwanym z ludzkiego tozyska, co spowodowato przetom w leczeniu choroby.
Agluceraza okazata sie bezpieczna i skuteczna w terapii choroby Gauchera, w trakcie leczenia
stwierdzono: wzrost stezenia hemoglobiny i liczby ptytek krwi oraz redukcje hepatosplenomegalii.
Jednak zastosowanie aglucerazy wigzato sie réwniez z pewnymi problemami: ograniczonymi
mozliwosciami produkgcji, ryzykiem przeniesienia infekcji, krétkim okresem poéttrwania enzymu i
szybkim wychwytywaniem go przez komérki watroby (co uniemozliwiato dotarcie enzymu do
makrofagdw, w ktorych gromadzi sie nieroztozony substrat) [4], [36]. Aktualnie agluceraza nie jest
wykorzystywana w praktyce klinicznej, za wyjatkiem nieznacznych zasobdw dostepnych jedynie
pacjentom, ktorzy nie tolerujg imiglucerazy — preparatu, ktdry zastgpit stosowanie aglucerazy w

enzymatycznej terapii zastepczej.

Imigluceraza (Cerezyme®). W 1994 roku po raz pierwszy zastosowano leczenie imiglucerazg

(Cerezyme® firmy Genzyme Inc.), enzymem produkowanym w kulturach komérek pochodzacych z
jajnikow chomikow chinskich metoda rekombinacji DNA. Imigluceraza stopniowo zastgpita agluceraze i
stanowi obecnie standard terapeutyczny w leczeniu choroby Gauchera [4], [53]. Imigluceraza
stosowana w enzymatycznej terapii zastepczej jest zarejestrowana w Unii Europejskiej jako terapia
pierwszego rzutu u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I oraz typu III (bez zajecia

osrodkowego uktadu nerwowego) [9], [80].

Enzymatyczna terapia zastepcza prowadzona przy zastosowaniu imiglucerazy, nie tylko zatrzymuje
postep choroby, ale rowniez powoduje cofanie sie niektdrych objawdéw. W badaniach klinicznych
udokumentowano:

e znaczng redukcje masy Sledziony i watroby oraz wzrost stezenia hemoglobiny, przy czym szybkosc¢

i zakres poprawy byly tym wieksze, im wartosci poczatkowe bardziej odbiegaty od normy,
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e wzrost liczby ptytek krwi, przy czym poprawa byta tym mniejsza, im trombocytopenia byfa bardziej
zaawansowana przed rozpoczeciem leczenia,

e zZmniejszenie uczucia zmeczenie, ograniczajgcego aktywnosé,

e stopniowg poprawe w zakresie zmian w uktadzie kostnym, np. wzrost gestosci mineralnej kosci,
redukcja czestosci ich uszkodzen i przelomow kostnych oraz zmniejszenie natezenia bolow
kostnych,

e zmniejszenie czestosci krwawien,

¢ zmniejszenie nasilenia bdlu i koniecznosci stosowania Srodkow przeciwbdlowych,

e poprawe jakosSci zycia pacjentow,

e poprawe w zakresie stezenia biomarkerdw, np. redukcji ulegto stezenie chitotriozydazy,
konwertazy angiotensyny oraz ferrytyny,

e dzieci poddane leczeniu szybciej rosty i przybieraty na wadze,

e pozytywne efekty leczenia pojawiaty sie zwykle w ciggu pierwszego roku stosowania terapii [4],
[7], [20], [21].

Na postawie dostepnych wynikdow nie mozna jednak jednoznacznie stwierdzi¢ czy zastepcza terapia
enzymatyczna bezposrednio zapobiega wystgpieniu lub cofa zmiany kostne w przebiegu choroby [4],
[16]. W analizie przeprowadzonej na podstawie danych z rejestru /CGG, wykazano, ze sposrod
pacjentdw otrzymujacych imigluceraze przez okres 4 lat, odsetek chorych, u ktérych osiggnieto
okreslone cele terapeutyczne wahat sie od 23,6% do 54,9% [21].

Imigluceraza podawana w ramach zastepczej terapii enzymatycznej stosowana jest obecnie u ponad
5000 chorych na $wiecie [36]. Po wycofaniu aglucerazy z lecznictwa, imigluceraza w postaci
preparatu Cerezyme® stanowita jedyny dostepny lek do stosowania w enzymatycznej terapii
zastepczej. Jednak, pomimo udokumentowanej skutecznosci leczenia, cze$¢ pacjentdw nie osigga
wyznaczonych celéw terapeutycznych, zwtaszcza w odniesieniu do zmian kostnych. Wiekszy wybdr
opcji terapeutycznych dawatby mozliwos¢ uzyskania lepszych wynikow leczenia przez tych pacjentow
oraz pozwalatby na leczenie chorych, ktdrzy nie mogg przyjmowac imiglucerazy [4], [80]. Ponadto
problemy z dostawami odpowiedniej ilosci preparatu Cerezyme®, ktdre wystapily na przelomie
2009/2010 roku wskazaty na konieczno$¢ wprowadzenia nowych preparatdbw w celu ochrony
pacjentdw przed potencjalnym przerwaniem terapii. W ostatnich latach opracowano i wprowadzono do
lecznictwa alternatywne preparaty w stosunku do produktu leczniczego Cerezyme®, sg to: VPRIV®

(welagluceraza alfa) oraz UPLYSO® (taligluceraza alfa) [22].

Taligluceraza alfa (UPLYSO®). Taligluceraza alfa (UPLYSO®, Pfizer Inc.) jest zrekombinowanym

enzymem wytwarzanym w kulturach transdukowanych komérek roslinnych pochodzacych z marchwi.

Dotychczasowe badania wskazujg, ze lek jest skuteczny i dobrze tolerowany przez pacjentéw, chociaz
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u okoto 6,6% z nich rozwineta sie odpowiedz humoralna skierowana przeciw taliglucerazie alfa, co
moze zmniejsza¢ jego aktywnos¢ enzymatyczng [23]. Preparat zostat zarejestrowany jako lek sierocy

w dniu 26 marca 2010 roku, ale nie uzyskat jeszcze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu [31].

Welagluceraza alfa (VPRIV®). Welagluceraza alfa (VPRIV®, Shire Inc.) jest enzymem

wytwarzanym metodg rekombinacji DNA w kulturach ludzkich komérek — fibroblastéw (linia HT-1080),
co sprawia, ze jego budowa bardziej przypomina naturalng strukture enzymu, a preparat jest mniej
immunogenny. Welagluceraza alfa jest produkowana za pomocg techniki, polegajacej na celowanej

rekombinacji z promotorem, ktory aktywuje ekspresje okreslonego genu w komorce [13], [14].

Przeprowadzone badania kliniczne obejmujace 12 pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I
wczesniej nieleczonych wykazato, ze welagluceraza alfa stosowana w dtugim okresie czasu (do 48
miesiecy) w sposob istotny klinicznie oraz statystycznie poprawia parametry hematologiczne (wzrost
poziomu hemoglobiny oraz ptytek krwi), korzystnie wptywa na zmniejszenie stopnia splenomegalii
lub/i hepatomegalii, jest takze dobrze tolerowana i nie wywotuje odpowiedzi immunologicznej w
postaci specyficznych przeciwciat [8], a stosowana u pacjentdw poddawanych uprzednio leczeniu
imiglucerazg wigze sie z utrzymaniem osiggnietych efektow terapeutycznych [51], [80]. W innym
badaniu klinicznym z udziatem 35 pacjentdw (w tym 9 dzieci) z chorobg Gauchera typu I,
welagluceraze alfa porownywano z imigluceraza. Wykazano, ze welagluceraza alfa jest tak samo
skuteczna jak imigluceraza w zakresie redukcji stopnia ciezkosci anemii. W badaniu obserwowano
rowniez pordwnywalne efekty obu form enzymu w zakresie kontroli innych objawdéw choroby
Gauchera, tj. zwiekszenie liczby pilytek we krwi oraz zmniejszenie rozmiaru watroby i trzustki.
Jednocze$nie wykazano, ze welagluceraza jest mniej immunogenna niz imigluceraza, co wynika z ich

roznic strukturalnych zwigzanych z metodg wytwarzania [51], [80].

Brytyjski ANational Institute for Health Research rekomenduje stosowanie welaglucerazy alfa,
podkreSlajac, ze preparat ten stanowi alternatywna opcje terapeutyczng dla pacjentéw z
rozpoznaniem choroby Gauchera typu I, ktdrzy nie tolerujg lub nie odpowiadajg na dotychczas
stosowane leczenie [41]. Z kolei, kanadyjska organizacja Health Canada, w oparciu o przeglad
dostepnych wynikéw badan klinicznych i ocene skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania
welaglucerazy alfa wskazuje na odpowiedni profil korzysci i ryzyka w dlugotrwatej, enzymatycznej

terapii zastepczej u pacjentdow dorostych, jak i dzieci z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I [40].
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2.8.2. Terapia nieenzymatyczna

Terapia nieenzymatyczna stanowi drugq linie leczenia i jest zalecana oraz stosowana u pacjentéw z
chorobg Gauchera typu I oraz III, z tagodnie lub umiarkowanie nasilonymi objawami, u ktorych nie

mozna zastosowac zastepczej terapii enzymatycznej [5], [36].

Terapia redukcji substratu (ang. Substrate Reduction Therapy, SRT) polega na zahamowaniu jego
produkcji w takim stopniu, aby resztkowa aktywnos¢ kwasnej PB-glukocerebrozydazy byta
wystarczajaca do roztozenia wyprodukowanej ilosci substratu. Powyzszy efekt uzyskuje sie za pomocg
zahamowania dziatania enzymu odpowiedzialnego za biosynteze substratu - glukozylotransferazy

(syntazy glukozyloceramidu), i w ten sposdb ograniczenia sie ilos¢ glukocerebrozydu [5], [15], [36].

Skutecznos$¢ terapii jest ograniczona, poniewaz wiekszo$¢ substratu nie pochodzi z biosyntezy, ale z

fragmentdw bton komdrkowych sfagocytowanych krwinek [2].

Miglustat (Zavesca®). Miglustat (Zavesca®, Actelion Pharmaceuticals) jest iminowa pochodng glukozy,

ktéra hamuje odwracalnie aktywno$¢ swoistego dla ceramidow enzymu - glukozylotransferazy, ktory
zapoczatkowuje serie reakcji biochemicznych prowadzacych do syntezy wiekszosci glikosfingolipidow.
Zastosowanie miglustatu u pacjentow, ktorzy nie otrzymujg zastepczej terapii enzymatycznej, wiaze
sie z redukcjg objetosci $ledziony i watroby oraz nieznacznym wzrostem stezenia hemoglobiny i liczby
ptytek krwi, poprawia rowniez jakos¢ zycia u pacjentow z tagodnymi objawami choroby. Ponadto, lek

ten jest tatwo dostepny i podawany doustnie [5], [11], [15].

Dtugoterminowe dane odno$nie skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu wcigz nie sg dostepne. Ze
wzgledu na problematyczny profil bezpieczenstwa miglustat zostat zatwierdzony przez Europejskg
Agencje ds. Lekéw (ang. European Medicines Agency; EMA) w 2002 roku i Amerykanska Agencje ds.
Lekéw i Zywnosci (ang. Food and Drug Administration; FDA) w 2003 roku jedynie do leczenia
dorostych pacjentéw z fagodnymi i umiarkowanymi objawami choroby, u ktdrych nie mozna
zastosowac enzymatycznej terapii zastepczej z powodu nadwrazliwosci na substancje farmakologicznie
czynne lub substancje pomocnicze lub ze wzgledu na trudnosci z dozylnym podaniem leku [4], [15],
[80]. Obecnie trwajq tez przygotowania do wprowadzenia na rynek alternatywnego leku w terapii

nieenzymatycznej — eliglustatu [36].
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2.8.3. Leczenie choroby Gauchera w Polsce

W Polsce, pacjenci z chorobg Gauchera leczeni s3 w ramach programu zdrowotnego (lekowego) NFZ
Za pomocg enzymatycznej terapii zastepczej przy zastosowaniu B-glukocerebrozydazy - imiglucerazy
(Cerezyme®) [12], [33].

Na podstawie danych posiadanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia w Polsce leczeniem za pomocq

preparatu Cerezyme® jest obecnie objetych 58 pacjentéw [32].

Oczekiwane wyniki postepowania terapeutycznego przewiduja:
e zahamowanie postepu choroby,

e poprawe stanu klinicznego,

e poprawe funkcji motorycznych,

e poprawe jakosci zycia chorych [57].

Ze $rodkéw Narodowego Funduszu Zdrowia refundowane jest leczenie pacjentdw z rozpoznaniem I
oraz III typu choroby Gauchera. W typie III choroby leczenie obejmuje tylko chorych, u ktérych
objawy neurologiczne manifestujg sie w postaci apraksji okoruchowej, jako jedynego wyktadnika
zajecia osrodkowego uktadu nerwowego. Nie jest refundowane leczenie pacjentow z

asymptomatyczng (bezobjawowg) postacig choroby Gauchera [12].

Substancja czynna finansowana w ramach programu jest imigluceraza (Cerezyme®). Dawka preparatu
zalezy od ciezkosci objawdéw i wynosi 15-60 U/kg m.c., podawanych co 14 + 3 dni w postaci
jednogodzinnych wlewow dozylnych [12]. W przypadku braku efektywnosci zastosowanej dawki po 6
miesigcach terapii dawke imiglucerazy mozna zwiekszy¢ do maksymalnej dawki, tj. do 60 U/kg m.c.,
podawanej co 14 + 3 dni (przed zwiekszeniem dawki nalezy oznaczy¢ miano przeciwciat przeciw
imiglucerazie). W przypadku zwiekszenia dawki leku do 60 U/kg m.c., przy braku skutecznosci
leczenia, w takiej, maksymalnej dawce po 12 miesigcach terapii, lek nalezy odstawi¢, poniewaz

wskazuje to, iz leczenie jest nieefektywne [12].

Kryterium kwalifikacji do leczenia w ramach programu terapeutycznego obejmuje: brak lub znaczny
niedobdr aktywnosci enzymu kwasnej B-glukocerebrozydazy w leukocytach lub fibroblastach skoéry,
potwierdzone badaniem molekularnym. Refundowane jest leczenie pacjentéw z I oraz III typem
choroby [12].

Kwalifikacji chorych do terapii dokonuje Zespét Koordynacyjny ds. Chordb Ultrarzadkich powotywany

przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia [12]. Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja
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skutecznosci leczenia co 6 miesiecy odbywa sie, w oparciu o ocene stanu klinicznego
$wiadczeniobiorcy oraz ocene efektywnos$ci zastosowanej terapii [12]. Przedtuzenie leczenia nastepuje
co 6 miesiecy decyzjq Zespotu Koordynacyjnego ds. Chorob Ultrarzadkich, na podstawie nadestanej
karty monitorowania terapii. Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zesp6t Koordynacyjny ds. Chordb
Ultrarzadkich lub lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wytaczenia [12], [57].

Kryteria wylaczenia z programu obejmuja:

wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na imigluceraze,

e znaczng progresje choroby mimo podjetego leczenia,

e pacjenci z asymptomatyczng postacia choroby Gauchera,

e pacjenci z II typem choroby,

e pacjenci z III typem choroby, w przypadku pacjentow, u ktorych wystepujq inne objawy

uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego niz porazenie nerwu okoruchowego [12].

2.9. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines)

Aktualnie brak jest jasno zdefiniowanych wytycznych dotyczacych metod leczenia choroby Gauchera

na $wiecie [80].

Na stronach internetowych organizacji, takich jak: 7he National Gaucher Foundation [73], European
Gaucher Alliance [74] czy polskiego Stowarzyszenia Rodzin z Chorobg Gauchera [72] oraz
specjalistycznych osrodkow klinicznych m.in.: Comprehensive Gaucher Treatment Center w USA [75],
jak i materiatach prezentowanych na cyklicznych konferencjach i sympozjach organizowanych m.in.
przez European Gaucher Leadership Forum [76] lub European Working Group on Gaucher Disease
[77] przedstawiane sg informacje o dostepnych opcjach terapeutycznych w leczeniu choroby
Gauchera, a wiec najczesciej dotyczace zastosowania imiglucerazy, a ostatnio welaglucerazy alfa w
zastepczej terapii enzymatycznej, jak i mozliwosci zastosowania miglustatu w ramach terapii

nieenzymatycznej (SRT).

Niemniej jednak, na podstawie licznych danych literaturowych, wynikow badan oraz danych
dotyczacych rzeczywistej praktyki klinicznej, jako obowigzujacy aktualnie standard terapeutyczny w
leczeniu choroby Gauchera typu I u wszystkich pacjentow z klinicznie istotnymi objawami nalezy uznac

imigluceraze (Cerezyme®) stosowana w enzymatycznej terapii zastepczej [53], [70], [71].
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Wspotpraca grupy ekspertdw i regularnie organizowane konferencje naukowe majg na celu omoéwienie
i podsumowanie wynikdw przeprowadzanych badan, analize danych gromadzonych przez ICGG

Gaucher’s Registry, jak i wymiane doswiadczen z praktyki klinicznej.

W oparciu o konsensus grupy ekspertow z dziedziny pediatrii, medycyny chordb wewnetrznych,
hematologii/onkologii, genetyki oraz neurologii, a takze grupy specjalistdw i koordynatoréw
zwigzanych z International Collaborative Gaucher Group (ICGG) zajmujacych sie badaniem choroby
Gauchera w USA w 1998 roku opracowane zostaly rekomendacje dotyczace procesu diagnozowania,
oceny objawdw klinicznych oraz monitorowania przebiegu choroby u pacjentdw z rozpoznaniem
choroby Gauchera typu I [70].

W publikacji [70] przedstawiono przede wszystkim wytyczne w zakresie diagnozowania choroby
Gauchera typu I oraz metod monitorowania stanu zdrowia pacjentow (informacje dotyczace
diagnozowania choroby Gauchera oraz monitorowania przebiegu choroby opisano w oddzielnym
rozdziale niniejszego opracowania na podstawie bardziej aktualnych danych bibliograficznych). W
przypadku wytycznych dotyczacych leczenia choroby Gauchera, autorzy publikacji wskazujg na
enzymatyczng terapie zastepcza, jako jedyng skuteczng metode przyczynowego leczenia objawow

zwigzanych z chorobg Gauchera typu I [70].

W 2004 roku opublikowano takze rekomendacje dotyczace zastosowania enzymatycznej terapii
zastepczej oraz monitorowania przebiegu choroby i efektéw leczenia u dzieci z rozpoznaniem choroby
Gauchera typu I [71]. W przypadku populacji pediatrycznej panel ekspertdw rekomenduje stosowanie
zastepczej terapii enzymatycznej w dawce poczatkowej wynoszacej 30-60 U/kg, podawanej co 2
tygodnie u wszystkich dzieci z objawami klinicznymi choroby Gauchera. Zaleca sie, zeby poczatkowe
dawki egzogennego enzymu byty oszacowywane indywidualnie dla kazdego z pacjentéw w oparciu o
stopien nasilenia objawow oraz progresji choroby ocenianych podczas podstawowych badan
podmiotowych, laboratoryjnych oraz radiologicznych z uwzglednieniem wptywu terapii na jakos¢ zycia

leczonych dzieci [71].

Odpowiednio wczesne rozpoczecie enzymatycznej terapii zastepczej tj. w dziecinstwie, kiedy uktad
kostny nie jest jeszcze w petni wyksztatcony umozliwia pacjentom z chorobg Gauchera typu I

osiggniecie odpowiedniej masy kostnej [71].

Dawkowanie preparatow stosowanych w enzymatycznej terapii zastepczej moze by¢ modyfikowane w
zaleznosci od stopnia osiggania celdw terapeutycznych, ktére powinny by¢ stale monitorowane. Brak
adekwatnej odpowiedzi na leczenie w czasie 6-miesiecznej enzymatycznej terapii zastepczej wskazuje

na konieczno$¢ zastosowania wiekszej dawki enzymu. Przerwanie terapii powoduje cofniecie sie
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uzyskanej poprawy w zakresie parametrow hematologicznych i powoduje narastanie organomegalii
oraz zmian w ukfadzie kostnym. Enzymatyczna terapia zastepcza jest postepowaniem terapeutycznym
wskazanym do stosowania przez cate zycie pacjentdw, stad tez przedtuzajace sie okresy zaprzestania
leczenia nie sq wskazane [71].

W Polsce brak jest okreSlonych wytycznych klinicznych w zakresie rozpoznawania, leczenia i
monitorowania choroby Gauchera. Enzymatyczna terapia zastepcza za pomoca imiglucerazy jest
jedyng dostepng opcjq terapeutyczng dla pacjentdow z rozpoznaniem choroby Gauchera, ktora
stosowana i finansowana jest w ramach programu zdrowotnego (lekowego) NFZ [12], [33]. W
zakresie diagnozowania (kryteria wigczenia do programu) i monitorowania przebiegu choroby i
skutecznosci  zastosowanego leczenia znaczenie majq regulacje opracowane przez Zespot

Koordynacyjny ds. Chordb Ultrarzadkich, ktdry nadzoruje realizacje program [12], [57].
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pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu 1. Analiza problemu decyzyjnego.

3. Analizowana populacja

Populacje docelowa (populacje w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), beda stanowili pacjenci z
potwierdzonym rozpoznaniem choroby Gauchera typu I (bez neuropatii) poddani dtugotrwatej
zastepczej terapii enzymatycznej (populacja zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym do stosowania

oceniangj interwencji wnioskowanej — welagluceraza alfa [10]).
Na podstawie opisow Terapeutycznych Programoéw Zdrowotnych (obecnie zwanych programami

lekowymi) oraz informacji od eksperta klinicznego analizowang populacje oszacowano na 35

pacjentow.
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4. Oceniana technologia wnioskowana

Analizowana technologia wnioskowana jest zastosowanie produktu leczniczego VPRIV® (welagluceraza
alfa) w dlugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem

choroby Gauchera typu I (bez neuropatii).

Informacje dotyczace Charakterystyki Produktu Leczniczego VPRIV® (welagluceraza alfa)

przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania.

W dniu 9 czerwca 2010 roku Komisja Europejska oznaczyta welagluceraze alfa, jako sierocy produkt
leczniczy na mocy rozporzadzenia (WE) nr 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady uwzgledniajac
pozytywng opinie Europejskiej Agencji ds. Lekéw (ang. European Medicines Agency, EMA) wyrazong w
dniu 3 marca 2010 roku przez Komitet ds. Sierocych Produktéw Leczniczych (ang. Committee for
Orphan Medicinal Products; COMP) [29], [44]. W uzasadnieniu wskazano, ze welagluceraza
alfa moze stanowic¢ alternatywna opcje terapeutyczna w stosunku do imiglucerazy oraz

moze byc¢ od niej mniej immunogenna.

W dniu 26 sierpnia 2010 roku Komisja Europejska wydata pozwolenie na wprowadzenie do obrotu
sierocego produktu leczniczego VPRIV® (welagluceraza alfa) stosowanego w dtugotrwatej,
enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I. Decyzje
oparto na pozytywnej opinii Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi dziatajacego
przy EMA (ang. Committee for Medicinal Products for Human Use;, CHMP) [30], [45]. Preparat
zawierajacy welagluceraze alfa zostat niniejszym wpisany do wspodlnotowego rejestru sierocych
produktow leczniczych pod numerem EU/3/10/752 [45].

Amerykanska Agencja ds. Lekdw i Zywnosci (ang. Food and Drug Administration; FDA) 10 marca 2010

roku zatwierdzita produkt leczniczy VPRIV® (welagluceraza alfa) do leczenia pacjentéw z chorobg
Gauchera [28].
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5. Interwencje alternatywne — komparatory

5.1. Wybor potencjalnych komparatoréw

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobow postepowania terapeutycznego dla ocenianej
interwencji wnioskowanej (stosowanie welaglucerazy alfa) w leczeniu choroby Gauchera typu I w
pierwszej kolejnosci brano pod uwage stosowang praktyke kliniczng oraz Swiatowe standardy leczenia

analizowanej jednostki chorobowej.

Za najbardziej odpowiedni komparator (refundowang technologie opcjonalng) do poréwnania z
preparatem VPRIV® (welagluceraza alfa) nalezy rozpatrywaé produkt leczniczy Cerezyme®
(imigluceraza), ktéry stanowi obecnie standard terapeutyczny w leczeniu choroby Gauchera i jest
aktualnie jedynym lekiem stosowanym w enzymatycznej terapii zastepczej [4], [53], [70]. Preparat
ten jest zarejestrowany do stosowania w ERT w terapii pierwszego rzutu u pacjentéw z rozpoznaniem
choroby Gauchera typu I lub III [9]. W Polsce imigluceraza jest jedynym preparatem finansowanym w

ramach programu zdrowotnego (lekowego) NFZ ,Leczenie choroby Gauchera” [12], [33].

Jako potencjalne komparatory (technologie opcjonalne) dla welaglucerazy alfa stosowanej w leczeniu
choroby Gauchera typu I nalezy odrzuci¢ niestosowng juz w praktyce klinicznej agluceraze
(Ceredase®) oraz taligluceraze alfa (UPLYSO®, Elelyso®), ktdra (sierpien 2013 roku) nie uzyskata
dotychczas pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej we wskazaniu: leczenie
pacjentéw z chorobg Gauchera typu I (niemniej, produkt leczniczy UPLYSO® zostat juz zarejestrowany
m.in. w USA, Izraelu, Chile oraz Meksyku [88]). Jako komparator (technologie opcjonalng) do
porédwnania z welagluceraza alfa nalezy wykluczy¢ takze miglustat (Zavesca®), poniewaz preparat ten
jest przeznaczony do zastosowania w drugim rzucie leczenia choroby Gauchera u pacjentéw, w
przypadku ktdrych istniejg powazne przeciwwskazania do enzymatycznej terapii zastepczej. Co wiecej,
produkt leczniczy Zavesca® zalecany jest w leczeniu dorostych pacjentéw z tagodnie i umiarkowanie
nasilonymi objawami choroby; nie byt oceniany klinicznie u pacjentéw z objawami choroby Gauchera o
duzym nasileniu i nie jest wskazany do stosowania u pacjentdw ponizej 18 roku zycia, zatem
wskazania do jego stosowania sg znacznie wezsze niz w przypadku produktu leczniczego VPRIV®.
Inny preparat z grupy lekow redukujacych stezenie substratu tj. eliglustat znajduje sie w koncowej

fazie badan klinicznych i nie zostat jeszcze dopuszczony do obrotu.
Ponizej zaprezentowano zestawienie najwazniejszych informacji opracowanych na podstawie

Charakterystyk Produktéw Leczniczych - analizowanej interwencji wnioskowanej (produkt leczniczy

VPRIV®) oraz imiglucerazy (Cerezyme ®), wybranej wstepnie jako komparator (refundowang
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technologie opcjonalna) dla produktu leczniczego VPRIV® stosowanego dtugotrwatej enzymatycznej
terapii zastepczej u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I.

Bardziej szczegdtowe informacje dotyczace analizowanych preparatéw zostaty omoéwione w Aneksie
niniejszego opracowania.

Tabela 5. Zestawienie danych dotyczacych analizowanej interwencji wnioskowanej oraz potencjalnego
komparatora (refundowanej technologii opcjonalnej) dla produktu leczniczego VPRIV® stosowanego w

dlugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I.

Preparat Cerezyme® (imigluceraza) jest
) wskazany do stosowania w dtugotrwatej
Produkt leczniczy VPRIV® (welagluceraza . . . o

] ] enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z
alfa) jest wskazany do stosowania w

) . . . . potwierdzonym rozpoznaniem choroby Gauchera
Wskazanie do stosowania dtugotrwatej enzymatycznej terapii

typu I (bez neuropatii) lub typu III (z przewlektg
neuropatig), u ktérych wystepuja klinicznie
znaczace objawy choroby, niezwigzane z

zastepczej u pacjentdw z rozpoznaniem
choroby Gauchera typu I.

uktadem nerwowym.

Welagluceraza alfa jest rekombinowang Imigluceraza jest zmodyfikowang postacig
postacig enzymu - glikoproteing o ludzkiego enzymu, kwasnej B-glukozydazy. Jest
identycznej sekwencji aminokwasow jak wytwarzana przy zastosowaniu techniki
ludzki enzym, kwasna B-glukozydaza. rekombinacji DNA w kulturach komdrek jajnika
e e A Jest wytwarzana w linii komorkowej chomika chinskiego, z modyfikacjg mannozy
ludzkiego fibroblastu HT-1080. zapewniajacej powinowactwo do makrofagow.
Welagluceraza alfa katalizuje rozpad Imigluceraza katalizuje hydrolize
glukozyloceramidu do glukozy i ceramidu w glukozyloceramidu do glukozy i ceramidu, co
lizosomach makrofagéw, zmniejszajac jego prowadzi do zmniejszenia jego stezenia w
ilo§¢ w komorkach. komorkach.

Dawkowanie nalezy dobra¢ indywidualnie dla

. kazdego pacjenta na podstawie kompleksowej
Zalecana dawka preparatu wynosi 60 A
. » oceny wszystkich objawdw klinicznych choroby.
jednostek/kg m.c. i jest podawana co dwa .
. L Zalecana dawka poczatkowa preparatu wynosi 60
tygodnie w postaci infuzji dozylnej. Dawka i »
. i jednostek/kg m.c. i jest podawana raz na 2

, ) ) leku moze by¢ zmodyfikowana
Sposob podania (dawkowanie) . . . . . tygodnie w postaci infuzji dozylnej.
indywidualnie dla kazdego pacjenta w . L .
. L Podczas pierwszych infuzji produktu leczniczego
oparciu o osiggniete i utrzymane cele . . . ,
) 3 Cerezyme szybkos¢ infuzji nie powinna by¢
terapeutyczne. Preparat nalezy podawac w . 3 ) .
. . L . wigksza niz 0,5 j./kg m.c./minute. Podczas
postaci 60-minutowej infuzji dozylnej. ] i L
kolejnych podan leku szybko$¢ infuzji mozna

zwiekszy¢ maksymalnie do 1 j./kg m.c./minute.

Ciezka reakcja uczuleniowa na substancje

i ) i ] ) Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub
Przeciwwskazania czynng lub na ktdérakolwiek substancje

. ktdrakolwiek substancje pomocnicza.
pomocnicza.
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5.2. Podsumowanie wyboru komparatora (refundowanej technologii opcjonainej)

Za odpowiedni komparator (refundowang technologie opcjonalng) dla welaglucerazy alfa stosowanej

w diugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu

I, wybrano imigluceraze (Cerezyme®), ze wzgledu na:

e  praktyke kliniczng podyktowang realizacjg programu zdrowotnego (lekowego) NFZ w Polsce [12],
[33],

e standardy postepowania w leczeniu choroby Gauchera na $wiecie [4], [53], [70],

e  zbiezno$¢ wskazan rejestracyjnych dotyczacych stosowania analizowanego preparatu w leczeniu
choroby Gauchera typu I [9], [10],

e analogiczny mechanizm dziatania terapeutycznego (grupa farmakoterapeutyczna — enzymy) [9],
[10],

e analogiczny sposéb podawania (infuzja dozylna) [9], [10],

e taki sam zakres przeciwwskazan oraz specjalnych $rodkdw ostroznosci czasie stosowania [9],
[10].

Jako potencjalnego komparatora (technologii) do porédwnania z welaglucerazg, alfa w analizowanym
wskazaniu nie brano pod uwage placebo. Nie zidentyfikowano zadnych badan klinicznych, w ktorych
oceniano efekty kliniczne welaglucerazy alfa w poréwnaniu z placebo, co wynika przede wszystkim z
charakteru choroby Gauchera bedacej schorzeniem rzadko wystepujacym i nieuleczalnym. Kwestie
mozliwosci stosowania placebo regulujg zapisy prawne dotyczace przeprowadzania badan klinicznych,
ktérych podstawy opracowane zostaty w ramach Deklaracji Helsinskiej. W punkcie 23. niniejszego
dokumentu znajduje sie informacja, ze ocena skuteczno$¢ i bezpieczenstwa nowych interwencji
medycznych musi by¢ porédwnywalna wobec aktualnie stosowanej, najlepszej metody leczenia.
Ponadto, w dokumencie znajduje sie réwniez zapis 0 mozliwosci zastosowania placebo w przypadku
uzasadnionych przestanek metodologicznych. Biorgc pod uwage leczenie choroby Gauchera - zgodnie
z przyjetymi zasadami etyki, niedopuszczalne jest stosowanie placebo w badaniach klinicznych
dotyczacych choroby, dla ktorej istniejq skuteczne metody leczenia (w tym przypadku: imigluceraza),
a zaprzestanie terapii (dozylne podawanie placebo zamiast enzymu) bedzie wigzac¢ sie z trwatym i

nieodwracalnym pogorszeniem stanu zdrowia pacjentow [69].
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6. Efekty zdrowotne

W przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektdow leczenia pacjentdw z rozpoznaniem

choroby Gauchera typu I, poszukiwanymi punktami koncowymi istotnymi z klinicznego punktu

widzenia beda:

e zmiany stezenia hemoglobiny,

e zmiany stezenia ptytek krwi,

e zmiany objetosci Sledziony oraz watroby,

e zmiany w ukfadzie kostnym (gestos¢ mineralna kosci, nasilenie bolow kostne, czestos¢ ztaman i
przetomdw kostnych)

e poziom biomarkerow specyficznych dla analizowanej jednostki chorobowej: chitotriozydazy i
chemokiny CCL18,

o jako$c¢ zycia pacjentow.

W ramach oceny bezpieczenstwa brano pod uwage:

e wystepowanie jakichkolwiek dziataii niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,

e wystgpienie odpowiedzi immunologicznej tj. wytworzenie przeciwciat skierowanych przeciw
rekombinowanemu enzymowi podawanemu drogg dozylng,

e ryzyko rezygnacji z dalszego udziatu w badaniu z powodu dziatann niepozadanych zwigzanych z
zastosowanym leczeniem,

e ryzyko zgonu.

Oceniano, ze analizowane w badaniach zastepcze efekty kliniczne (surogaty) - skorelowane z
wystgpieniem istotnych klinicznie punktéw koncowych, tj. wydtuzeniem czy poprawq jakosci Zycia
chorych sg w sposdb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostka chorobowg i jej przebiegiem i

odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego.
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pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu 1. Analiza problemu decyzyjnego.

7. Analiza rekomendacji dotyczacych technologii medycznych stosowanych w leczeniu

choroby Gauchera w ramach zastepczej terapii enzymatycznej

7.1. Technologia wnioskowana (welagluceraza alfa, VPRIV®) oraz komparator
(refundowana technologia opcjonalna) w $wietle stanowisk Rady Konsultacyjnej,
Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych lub rekomendacji

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych wydat w dniu 14 grudnia 2009 roku decyzje [1], w
oparciu o stanowisko Rady Konsultacyjnej AOTM z dnia 14 grudnia 2009 roku [27], w ktdrej
rekomenduje zmiane niektdrych warunkéw realizacji Swiadczenia gwarantowanego ,,Leczenie choroby
Gauchera” w zakresie Terapeutycznego Programu Zdrowotnego (okreslonego aktualnie jako ,program
zdrowotny lub lekowy”) Narodowego Funduszu Zdrowia, w ksztatcie zaproponowanym zleceniem
Ministra Zdrowia z dnia 3 listopada 2009 roku (znak pisma MZ-PLE-460-9759-1/EM/Q9).
Rekomendacja dotyczy zmiany warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego ,Leczenie choroby
Gauchera” w zakresie Terapeutycznego Programu Zdrowotnego (okreslonego aktualnie jako ,program
zdrowotny lub lekowy”) NFZ, zleconego Prezesowi Agencji przez Ministra Zdrowia, jako dziatanie z
urzedu, na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkdéw publicznych. W uzasadnieniu Prezes AOTM wskazuje, ze proponowane
zmiany poprawig dostep pacjentow do nowoczesnych terapii w wymienionym schorzeniu przy
zagwarantowaniu nalezytego monitorowania pacjentdw i optymalizacji wydatkowania finansowych
$rodkow publicznych. W zakresie realizacji rozpatrywanego $wiadczenia gwarantowanego nie ulegnie

zmianie poziom i sposob jego finansowania [1].

VPRIV® (welagluceraza alfa) oraz Cerezyme®(imigluceraza)
Do chwili obecnej (stan na: 08.08.2013) Rada Konsultacyjna, Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny

Technologii Medycznych oraz Prezes AOTM nie wydali zadnych stanowisk/ rekomendacji w sprawie

finansowania ze $rodkdéw publicznych welaglucerazy alfa (VPRIV®) stosowanej w diugotrwatej

enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I [59]. W dniu 4
lutego 2013 roku Rada Przejrzystosci przy AOTM wydata stanowisko, w ktérym pozytywnie opiniuje
zakres programu lekowego ,Leczenie choroby Gauchera" (ICD-10 E 75) , realizowanego dotychczas w
oparciu o zapisy Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2009 w sprawie Swiadczen
gwarantowanych z zakresu programéw zdrowotnych (Dz. U. 2009, 140, 1148, z pdzn. zmianami;
pozycja 15 zatacznika do Rozporzadzenia), z modyfikacjami, poprawkami i uzupetnieniami programu
uwzglednionymi w zataczniku do pisma MZ-PLA-460-12499-491/LP, w odpowiedzi na propozycje
zgtoszone przez Zespdt Koordynacyjny ds. Chordb Ultrarzadkich, stanowigcym jednoczesnie Zatgcznik

B.23 do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2012 w sprawie wykazu refundowanych
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7.1. Technologia wnioskowana (welagluceraza alfa, VPRIV®) oraz komparator (refundowana technologia opcjonalna)
w Swietle stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych lub %

rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. Urz. Ministra Zdrowia, poz. 103), ktdre weszto w zycie 01 stycznia 2013, poza koniecznoscig

wykonania badan genetycznych [89].
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pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I. Analiza problemu decyzyjnego.

7.2. Rekomendacje dla technologii wnioskowanej (welagluceraza alfa, VPRIV®) i
komparatora (refundowanej technologii opcjonalnej: imigluceraza) w krajach

europejskich, Kanadzie oraz Australii

Przeszukano bazy danych nastepujacych agencji oceny technologii medycznych pod katem
rekomendacji wydanych dla ocenianej technologii wnioskowanej (welagluceraza alfa; VPRIV®) oraz
interwencji alternatywnej wybranej na komparator — refundowanej technologii opcjonalnej
(imigluceraza; Cerezyme®) stosowanych w analizowanym wskazaniu:

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Australia;

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada;

o National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Wielka Brytania;

e Haute Autorité de Santé (HAS), Francja;

e Institut fiir Qualitat und Wirtschafttlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy;

e Scottish Medicines Consortium (SMC), Szkocja;

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), Walia;

e  Statens beredning for medicinsk utvérdering (SBU), Szwecja.

Decyzje wskazanych agencji oceny technologii medycznych w sprawie finansowania ze Srodkow
publicznych ocenianych substancji stosowanych w analizowanym wskazaniu przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 6. Zestawienie rekomendacji wydanych w krajach europejskich, Kanadzie i Australii w sprawie
finansowania ze $rodkéw publicznych: analizowanej technologii wnioskowanej - welaglucerazy alfa (VPRIV®) i
komparatora (refundowanej technologii opcjonalnej) imiglucerazy w leczeniu choroby Gauchera (stan na:
08.08.2013 rok).

Pharmaceutical o Stosowanie welaglucerazy alfa w leczeniu choroby Gauchera
Vpriv® (welagluceraza

Benefits Advisory alfa) typu 1 jest aktualnie finansowane w ramach programu ,Life Sierpien 2012

Committee (PBAC) Saving Drugs Program” [90].

Aktualnie, welagluceraza alfa wskazana w leczeniu choroby Marzec 2012
Gauchera typu I nie znajduje sie na liscie lekdw refundowanych
w Australii, ze wzgledu na niespetnienie wszystkich kryteriow
kliniczno-kosztowych wymaganych przez Pharmaceutical
Benefits Scheme [61].

welaglucerazy alfa (VPRIV®) stosowanej w leczeniu choroby

Gauchera typu I w ramach programu ,, Life Saving Drugs

Program”u pacjentdw spetniajacych okreslone warunki
wiaczenia do ww. programu. Rekomendacje oparto na

wynikach przedtozonej analizy wykazujacej, ze skutecznos¢
kliniczna oraz profil bezpieczenstwa welaglucerazy alfa jest



7.2. Rekomendacje dla technologii wnioskowanej (welagluceraza alfa, VPRIV®) i komparatora (refundowanej /g b

technologii opcjonalnej: imigluceraza) w krajach europejskich, Kanadzie oraz Australii

poréwnywalna do imiglucerazy (w zakresie takich samych
dawek; 60 U/kg, co 2 tygodnie) oraz analizy przeprowadzonej
metoda minimalizacji kosztéw wskazujacej na poréwnywalne

koszty leczenia poréwnywanymi preparatami [61].

Decyzja agencji o wydaniu rekomendacji w zakresie
finansowania welaglucerazy alfa (VPRIV®) ze érodkéw
publicznych w leczeniu choroby Gauchera typu I w ramach
specjalistycznego programu , Life Saving Drugs Program”
zostata odroczona [43].

Listopad 2011

Cerezyme®
(imigluceraza)

Stosowanie imiglucerazy (Cerezyme®) w leczeniu choroby
Gauchera typu 1 jest finansowane w ramach programu ,, Life

Saving Drugs Program” [90].

brak danych

Canadian Agency for
Drugs and
Technologies in
Health (CADTH)

Vpriv® (welagluceraza
alfa)

Agencja rekomenduje finansowanie welaglucerazy alfa
(VPRIV®) ze érodkéw publicznych w leczeniu choroby Gauchera
typu I z ograniczeniem do wykazania nizszych kosztéw terapii
niz w przypadku leczenia imigluceraza.
Rekomendacje oparto na wynikach przedtozonej analizy
wykazujacej, ze w zakresie efektywnosci klinicznej
welagluceraza alfa jest ,nie gorsza” niz imigluceraza oraz w
oparciu o wyniki analizy minimalizacji kosztdw wskazujacej, ze
jest tansza opcjq terapeutyczng niz imigluceraza [39].

Kwiecien 2011

Cerezyme®

(imigluceraza)

Agencja nie oceniata zasadnosci finansowania ze Srodkéw
publicznych stosowania imiglucerazy w leczeniu choroby
Gauchera [62].

All Wales Medicines
Strategy Group
(AWMSG)

Vpriv® (welagluceraza
alfa)

Agencja nie rekomenduje finansowania welaglucerazy alfa
(VPRIV®) ze érodkéw publicznych w leczeniu choroby Gauchera
typu I w ramach $wiadczen National Health Service of Wales ze
wzgledu na brak przedtozenia odpowiednich dokumentéw przez

producenta, jak i brak ostatecznej decyzji NICE w sprawie

stosowania i finansowania analizowanego preparatu [38].

Listopad 2010

Cerezyme®
(imigluceraza)

Agencja nie oceniata zasadnosci finansowania ze Srodkéw
publicznych stosowania imiglucerazy w leczeniu choroby
Gauchera [64].

The Scottish
Medicines
Consortium
(SMC)

Vpriv® (welagluceraza
alfa)

Agencja rekomenduje finansowania welaglucerazy alfa
(VPRIV®) ze érodkéw publicznych w leczeniu choroby Gauchera
typu I w ramach $wiadczen National Health Service of Scotland

[82].

Wrzesien 2012

Agencja nie rekomenduje finansowania welaglucerazy alfa
(VPRIV®) ze érodkéw publicznych w leczeniu choroby Gauchera
typu I w ramach $wiadczen National Health Service of Scotland

ze wzgledu na brak przedtozenia odpowiednich dokumentow
przez podmiot odpowiedzialny za dopuszczenie do obrotu
analizowanego preparatu [37].

Grudzien 2010

Cerezyme®

(imigluceraza)

Agencja nie oceniata zasadnosci finansowania ze Srodkéw
publicznych stosowania imiglucerazy w leczeniu choroby
Gauchera [63].

Haute Autorité de
Santé (HAS)

Vpriv® (welagluceraza
alfa)

Agencja rekomenduje stosowanie i finansowanie welaglucerazy
alfa (VPRIV®) ze érodkéw publicznych u pacjentéw z chorobg
Gauchera typu I zarejestrowanych i wiaczonych do narodowego
programu leczenia chordb rzadkich realizowanego w latach
2010-2014 (jako ,nie gorsza” opcja terapeutyczna niz
imigluceraza) [48].

Grudzien 2010

45




Zastosowanie produktu leczniczego VPRIV® (welagluceraza alfa) w diugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u

pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I. Analiza problemu decyzyjnego.

3

Agencja rekomenduje stosowanie i finansowanie imiglucerazy
Cerezyme® (Cerezyme®) ze érodkdw publicznych u pacjentéw z chorobg L
Pazdziernik 2004
(imigluceraza) Gauchera typu I wigczonych do narodowego programu leczenia
chorob rzadkich [49].
. Procedura wydania rekomendacji przez NICE zostata odroczona
; ) Vpriv® (welagluceraza . o . .
National Institute it2) (zgodnie z kryteriami Departamentu Zdrowia procedura nie -
alfa
for Health and zostata uznana za priorytetowq) [42].
Clinical Excellence Agencja nie oceniata zasadnosci finansowania ze $rodkéw
Cerezyme®
(NICE) o publicznych stosowania imiglucerazy w leczeniu choroby -
(imigluceraza)
Gauchera [67].
) Agencja nie oceniata zasadnosci finansowania ze Srodkéw
i i Vpriv ® (welagluceraza i ) )
Swedish Council on Ifa) publicznych stosowania welaglucerazy alfa (VPRIV®) w leczeniu -
alfa
Technology choroby Gauchera [66].
Assessment in Agencja nie oceniata zasadnosci finansowania ze $rodkow
Cerezyme® ] o ]
Health Care (SBU) o publicznych stosowania imiglucerazy w leczeniu choroby -
(imigluceraza)
Gauchera [66].
. . _ Agencja nie oceniata zasadnosci finansowania ze Srodkéw
Institut fiir Qualitit | Vpriv® (welagluceraza ) ) .
publicznych stosowania welaglucerazy alfa (VPRIV®) w leczeniu -
und alfa)
5 : L choroby Gauchera [65].
Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen Cerezyme® Agencja nie oceniata zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych stosowania imiglucerazy w leczeniu choroby -
(IQWIG) (imigluceraza)
Gauchera [65].

Podsumowujac (stan na 08.08.2013):

VPRIV® (welagluceraza alfa)

kanadyjskie CADTH wydalo pozytywna opinie w sprawie finansowania produktu
leczniczego VPRIV® (welagluceraza alfa) ze $rodkéw publicznych w leczeniu choroby Gauchera
typu I pod warunkiem generowania nizszych kosztéw terapii w odniesieniu do stosowania
imiglucerazy;

szkockie SMC wydalo pozytywna opinie w sprawie finansowania produktu leczniczego
VPRIV® (welagluceraza alfa) ze $rodkéw publicznych w leczeniu choroby Gauchera typu I;
australijskie PBAC oraz francuskie HAS wydaly pozytywna opinie w sprawie
finansowania produktu leczniczego VPRIV® (welagluceraza alfa) ze érodkéw publicznych w
leczeniu choroby Gauchera typu I u pacjentéw zakwalifikowanych do specjalnych programoéw
zdrowotnych w ramach leczenia chordb rzadkich (HAS) lub chordb zagrazajacych zyciu (PBAC);
walijskie AWMSG wydato negatywna opinie w sprawie finansowania produktu leczniczego
VPRIV® (welagluceraza alfa) ze $rodkéw publicznych w leczeniu choroby Gauchera typu I ze
wzgledu na braki formalne;

brytyjskie NICE odroczyto wniosek o ocene zasadnoéci finansowania welaglucerazy alfa (VPRIV®)
w leczeniu choroby Gauchera typu I;

rekomendacji finansowych dotyczacych produktu leczniczego VPRIV® nie odnaleziono na stronach

agencji HTA takich jak: niemieckie IQWIG oraz szwedzkie SBU.

Cerezyme® (imigluceraza)
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e pozytywna opinie w sprawie finansowania produktu leczniczego Cerezyme® (imigluceraza) ze
$rodkéw publicznych w leczeniu choroby Gauchera typu I w ramach programu terapeutycznego
leczenia chordb rzadkich wydata francuska agencja HAS;

e zadna z pozostatych agencji (CADTH, AWMSG, SMC, IQWIG oraz SBU) nie wydata oficjalnych
rekomendacji w zakresie stosowania i finansowania imiglucerazy (Cerezyme®) w leczeniu choroby
Gauchera typu 1.

Ponadto, w Australii leczenie choroby Gauchera typu 1 za pomoca welaglucerazy alfa (VPRIV®) lub

imiglucerazy (Cerezyme®) jest finansowane w ramach programu ,Life Saving Drugs Program” [90].
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Zastosowanie produktu leczniczego VPRIV® (welagluceraza alfa) w diugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u /¢
pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I. Analiza problemu decyzyjnego.

9. Podsumowanie

I. Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze
schematem PICO oraz okreslenie kierunkéw i zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej oraz
wplywu na system ochrony zdrowia w odniesieniu do zastosowania produktu leczniczego VPRIV®
(welagluceraza alfa) w dlugotrwatej, enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z

rozpoznaniem choroby Gauchera typu I.

II. Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO (ang. population, intervention, comparator,
outcome) przedstawia sie nastepujgco:

e (P) populacje docelowg (populacje w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), bedg
stanowili pacjenci z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I (bez neuropatii); populacja
zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym do stosowania ocenianej interwencji wnioskowanej
[10],

e (I) oceniang technologia wnioskowang jest zastosowanie produktu leczniczego VPRIV®
(welagluceraza alfa) w ww. wskazaniu w ramach dlugotrwatej, zastepczej terapii
enzymatycznej,

e (C) komparatorem (refundowang technologia opcjonalng) dla ocenianej technologii
wnioskowanej w analizowanym wskazaniu bedzie produkt leczniczy Cerezyme®
(imigluceraza), aktualnie stosowany i finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach
programu zdrowotnego (lekowego) NFZ ,Leczenie choroby Gauchera” [12], [33],

e (0O) do efektow zdrowotnych uwzglednionych w niniejszej analizie nalezg: skutecznosé
kliniczna mierzona: zmiang stezenia hemoglobiny oraz liczby ptytek krwi, zmianami w
zakresie objetosci Sledziony i watroby, zmianami w ukladzie kostnym, poziomem
biomarkeréw choroby (chitotriozydazy i chemokiny CCL18) oraz jakoscig Zycia pacjentow, a
takze profil bezpieczefistwa ocenianych technologii medycznych mierzony: ryzykiem
wystapienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, w
tym ryzykiem wystgpienia odpowiedzi humoralnej skierowanej przeciw rekombinowanemu
enzymowi, a takze ryzykiem wycofania z dalszego udziatu w badaniu lub wystapienia zgonu

z powodu jakichkolwiek dziatan niepozadanych.

Podsumowujac, podstawowym celem analiz: klinicznej i ekonomicznej bedzie ocena efektéw
klinicznych stosowania welaglucerazy alfa (VPRIV®) w ramach dtugotrwatej, enzymatycznej
terapii zastepczej u pacjentdw z chorobg Gauchera typu I w odniesieniu do imiglucerazy

(Cerezyme®).
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9. Podsumowanie $

III. Produkt leczniczy Cerezyme® (imigluceraza) uznano za najbardziej odpowiednig interwencje

Iv.

VI.

alternatywna (refundowang technologie opcjonalng) do poréwnania z welaglucerazg alfa, ze
wzgledu na: praktyke kliniczng podyktowang realizacjg programu lekowego w Polsce [12], [33],
oraz standardowym postepowaniem w leczeniu choroby Gauchera na Swiecie [4], [53], [70], a
takze: zbiezno$¢ wskazan rejestracyjnych dotyczacych stosowania analizowanego preparatu w
leczeniu choroby Gauchera typu I, analogiczny mechanizm dziatania terapeutycznego (grupa
farmakoterapeutyczna — enzymy) i sposéb podawania (infuzja dozylna) oraz taki sam zakres

przeciwwskazan oraz specjalnych $rodkéw ostroznosci czasie stosowania [9], [10].

Zastosowanie welaglucerazy alfa (VPRIV®) w ramach dlugotrwatej, zastepczej terapii
enzymatycznej u pacjentdw z chorobg Gauchera typu I jest rekomendowane przez brytyjski
National Institute for Health Research [41] oraz Health Canada [40].

Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) w decyzji z dnia 14 grudnia 2009 roku, w
oparciu o stanowisko Rady Konsultacyjnej AOTM [1], [27], rekomenduje zmiane niektorych
warunkow realizacji Swiadczenia gwarantowanego ,Leczenie choroby Gauchera” w zakresie
Terapeutycznego Programu Zdrowotnego NFZ (okreSlonego aktualnie jako ,program zdrowotny
lub lekowy NFZ"). W uzasadnieniu Prezes AOTM wskazuje, ze proponowane zmiany poprawiq
dostep pacjentdow do nowoczesnych terapii w wymienionym schorzeniu przy zagwarantowaniu
nalezytego monitorowania pacjentow i optymalizacji wydatkowania finansowych $rodkow
publicznych. W zakresie realizacji rozpatrywanego S$wiadczenia gwarantowanego nie ulegnie

Zmianie poziom i sposob jego finansowania [1].

W chwili obecnej (stan na: 08.08.2013 rok) w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby

Gauchera” stosowana i finansowana jest imigluceraza (Cerezyme®) [12], [33].

Wprowadzenie welaglucerazy (VPRIV®) do programu zdrowotnego (lekowego) NFZ
otworzy dodatkowe mozliwosci terapeutyczne w leczeniu choroby Gauchera typu I
oraz bedzie stanowilo alternatywna opcje zastepczej terapii enzymatycznej dla

analizowanej populacji chorych.

Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych, jak i Rada Konsultacyjna przy Agencji Oceny
Technologii Medycznych nie wydali dotychczas (stan na: 08.08.2013 rok) rekomendacji ani
stanowisk dotyczacych preparatéw stosowanych w leczeniu choroby Gauchera [59]. Jednoczesnie
Rada Przejrzystosci przy AOTM wydata stanowisko, w ktorym pozytywnie opiniuje zakres

programu lekowego ,Leczenie choroby Gauchera" (ICD-10 E 75), realizowanego dotychczas w
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oparciu o zapisy Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2009 w sprawie $wiadczen

gwarantowanych z zakresu programéw zdrowotnych [89].

VII. Swiatowe Agencje Oceny Technologii Medycznych (stan na: 08.08.2013 rok) takie jak:
PBAC (2012) [61], CADTH (2011) [39], SMC (2012) [82] oraz HAS (2010) [48] wydaty
pozytywne rekomendacje dotyczace finansowania ze s$rodkéw publicznych
welaglucerazy alfa (VPRIV®) w analizowanym wskazaniu (PBAC i HAS: w ramach
specjalnych programéw zdrowotnych). Walijskie AWMSG wydato negatywng opinie w sprawie
finansowania welaglucerazy alfa ze S$rodkdw publicznych (ze wzgledu na brak przedtozenia
odpowiednich dokumentéw przez podmiot odpowiedzialny za dopuszczenie do obrotu
analizowanego preparatu) [38]. W przypadku pozostatych analizowanych $wiatowych Agencji
HTA (IQWIG, SBU, NICE) na ich stronach internetowych nie odnaleziono Zzadnych opinii
(pozytywnych lub negatywnych) odnosnie finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego VPRIV® w terapii choroby Gauchera typu I (brytyjskie NICE oddalito wniosek o ocene
zasadnosci finansowania welaglucerazy alfa w analizowanym wskazaniu ze wzgledu na

niepriorytetowe znaczenie w dziedzinie ochrony zdrowia [42]).
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Zastosowanie produktu leczniczego VPRIV® (welagluceraza alfa) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u /g
pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu 1. Analiza problemu decyzyjnego.

12. Aneks

12.1. Charakterystyki Produktow Leczniczych

Analizowana technologia wnioskowana; welagluceraza alfa (VPRIV®)

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie karty Charakterystyki Produktu

Leczniczego VPRIV® firmy Shire Human Genetic Therapies, Inc [10].

Grupa farmakoterapeutyczna: enzymy — welagluceraza alfa.
Kod ATC: A16AB10

Mechanizm dziatania

Substancjgq czynna preparatu VPRIV® jest welagluceraza alfa, produkowana w linii komdrkowej
ludzkiego fibroblastu HT-1080. Welagluceraza alfa jest glikoproteing o identycznej sekwencji
aminokwasow jak ludzki enzym, kwasna B-glukozydaza. Zawiera ona tancuchy oligosacharydowe,
ktore sg specyficznie rozpoznawane i wigzane przez receptory obecne na powierzchni makrofagow,

komdrek gromadzacych glukozyloceramid w chorobie Gauchera.

Choroba Gauchera jest dziedziczona autosomalnie recesywnie. Jest ona powodowana przez mutacje w
genie GBA, ktdre prowadzg do niedoboru enzymu lizosomalnego, kwasnej B-glukozydazy. Enzym ten
katalizuje rozk3ad sfingolipidu glukozyloceramidu na glukozk i ceramid. Defekt enzymu prowadzi do
nagromadzenia sik glukozyloceramidu w lizosomach makrofagow, ktare uzyskujH specyficzn'H formk
,,komaorek Gauchera”. Komaorki Gauchera gromadzH sik g3ownie w [ledzionie i szpiku kostnym,
rzadziej w innych narzHdach, co prowadzi do powikkszania sik narzZHdow. Obecnold( komarek

Gauchera w szpiku kostnym i [(ledzionie prowadzi do anemii oraz trombocytopenii.

Welagluceraza alfa katalizuje rozpad glukozyloceramidu do glukozy i ceramidu w lizosomach

makrofagéw, zmniejszajac jego ilos¢ w komorkach.

Postac farmaceutyczna

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji.

Kazda fiolka preparatu zawiera 200 lub 400 jednostek welaglucerazy alfa.

Wskazania do stosowania

Preparat VPRIV® (welagluceraza alfa) jest wskazany do stosowania w diugotrwatej enzymatycznej

terapii zastepczej u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I.
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Dawkowanie i sposoéb podawania

Zalecana dawka leku wynosi 60 jednostek/kg i jest podawana co dwa tygodnie. Dawka leku moze byc
zmodyfikowana indywidualnie dla kazdego pacjenta w oparciu o osiggniete i utrzymane cele
terapeutyczne. W badaniach klinicznych przetestowano dawki od 15 do 60 jednostek/kg podawane co
dwa tygodnie. Dawek wiekszych niz 60 jednostek/kg nie badano. Do stosowania wytacznie w infuzji
dozylnej. Nalezy podawa¢ w postaci 60-minutowej infuzji dozylnej. Terapia produktem leczniczym
VPRIV® powinna byé nadzorowana przez lekarza do$wiadczonego w leczeniu pacjentéw z chorobg
Gauchera. Podawanie leku w warunkach domowych pod nadzorem pracownika stuzby zdrowia moze
by¢ rozwazane wytacznie u pacjentéw, ktéry otrzymali co najmniej trzy infuzje i dobrze tolerowali

przyjmowane infuzje.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci aktualnie leczeni enzymatyczng terapiqg zastepczg: Pacjenci aktualnie leczeni na chorobe
Gauchera typu I przy pomocy enzymatycznej terapii zastepczej z zastosowaniem imiglucerazy mogq
przejé¢ na terapie lekiem VPRIV® stosujac taka sama dawke pojedyncza i taka sama czestodé

dawkowania.

Na podstawie aktualnej wiedzy dotyczacej farmakokinetyki i farmakodynamiki welaglucerazy alfa, nie

zaleca sie dostosowania dawki leku u pacjentdw z uposledzeniem czynnosci nerek lub watroby.

Pacjenci w podesziym wieku (= 65 lat): Czterech sposrdd 94 pacjentow (5%), ktdrzy otrzymywali
welagluceraze alfa podczas badan klinicznych byto w wieku 65 lat lub starszych. Ograniczona ilos¢

danych nie wskazuje na konieczno$¢ dostosowywania dawki w tej grupie wiekowe;j.
Dzieci i mfodziez: Dwudziestu sposrod 94 pacjentow (21%), ktorzy otrzymywali welagluceraze alfa
podczas badan klinicznych byto w wieku dzieciecym lub miodzienczym (od 4 do <17 lat). Profile

bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u pacjentéw pediatrycznych i dorostych byty podobne.

Przeciwwskazania

Ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza.

Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane dotyczace zastosowania produktu leczniczego VPRIV® zostaly szczegdtowo
omdwione w Analizie klinicznej opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. (w rozdziale

dotyczacym dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa welaglucerazy alfa).
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Zastosowanie produktu leczniczego VPRIV® (welagluceraza alfa) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u /g
pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu 1. Analiza problemu decyzyjnego.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Shire Pharmaceuticals Ireland Ltd.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

EU/1/10/646/002; EU/1/10/646/005; EU/1/10/646/006.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/data przedtuzenia pozwolenia
26 sierpien 2010 rok.

Interwencja alternatywna (refundowana technologia opcjonalna); imigluceraza

(Cerezyme®)

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie karty Charakterystyki Produktu

Leczniczego Cerezyme® firmy Genzyme Corporation [9].

Grupa farmakoterapeutyczna: enzymy — imigluceraza.
Kod ATC: A16AB02

Mechanizm dziatania

Substancja czynna produktu leczniczego Cerezyme® jest imigluceraza, zmodyfikowana posta¢
ludzkiego enzymu, kwasnej B-glukozydazy. Jest ona wytwarzana przy zastosowaniu techniki
rekombinacji DNA w kulturach komorek jajnika chomika chinskiego, z modyfikacja mannozy
zapewniajacej powinowactwo do makrofagdw. Choroba Gauchera jest dziedziczonym recesywnie
rzadkim zaburzeniem metabolicznym, spowodowanym niedoborem enzymu lizosomalnego, kwasnej B-
glukozydazy. Enzym ten katalizuje rozkfad glukozyloceramidu na glukoze i ceramid. U pacjentéw z
chorobg Gauchera dochodzi do zaburzenia rozktadu glukozylocermidu, co prowadzi do jego
nagromadzenia sie w obrebie lizosoméw makrofagéow (komdrek Gauchera) i wtdrnych, rozlegtych
zmian chorobowych. Komorki Gauchera wystepujg gtdwnie w Sledzionie, watrobie i szpiku kostnym,
rowniez w ptucach, nerkach oraz jelitach. Najczestsze objawy choroby to: hepatosplenomegalia,
matoptytkowos$¢, niedokrwistoS¢ i zaburzenia kostne. Podanie imiglucerazy uzupetnia niedobdr
enzymu i umozliwia hydrolize glukozyloceramidu, co zapobiega zaburzeniom patofizjologicznym.
Zmniejsza rozmiary $ledziony i watroby, poprawia lub normalizuje matoptytkowos¢, niedokrwistosc,
gestoS¢ mineralng kosci oraz obcigzenie szpiku kostnego, fagodzi lub usuwa bol kosci i przetomy

kostne. U dzieci umozliwia prawidtowy rozwoj i powoduje przyspieszenie wzrostu.

Postac¢ farmaceutyczna

Proszek do sporzadzenia roztworu do wlewu dozylnego.
Kazda fiolka preparatu zawiera 200 lub 400 jednostek imiglucerazy do jednorazowego uzytku.

Niewykorzystany roztwor nalezy usunad.
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Wskazania do stosowania

Preparat Cerezyme® (imigluceraza) jest wskazany do stosowania w dtugotrwatej enzymatycznej
terapii zastepczej u pacjentdw z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Gauchera typu I (bez
neuropatii) lub typu III (z przewlektg neuropatig), u ktérych wystepujg znaczace objawy choroby,

niezwigzane z uktadem nerwowym.

Objawy choroby Gauchera niezwigzane z uktadem nerwowym obejmujg jeden lub wiecej sposrod
wymienionych stanéw:

e niedokrwisto$¢, po wykluczeniu innych przyczyn, jak niedobdr zelaza,

e matoptytkowosc,

e choroba kosci, po wykluczeniu innych przyczyn, jak niedobdr witaminy D,

e powiekszenie watroby lub Sledziony.

Dawkowanie i sposdb podawania

Leczenie powinno by¢ prowadzone przez lekarza posiadajacego doswiadczenie w leczeniu choroby
Gauchera.

Z uwagi na heterogeniczny i wielouktadowy charakter choroby Gauchera, dawkowanie nalezy dobrac
indywidualnie dla kazdego pacjenta na podstawie kompleksowej oceny wszystkich objawow
klinicznych choroby. Po uzyskaniu wyraznej indywidualnej odpowiedzi na leczenie obejmujacej
wszystkie istotne objawy kliniczne, dawke i czesto$¢ podawania mozna zmodyfikowac, aby zapewnic
utrzymanie osiggnietych optymalnych parametréow objawow klinicznych lub uzyskac dalszg poprawe

tych parametrow, ktdre nadal sg nieprawidtowe.

Potwierdzona zostata skutecznos¢ petnego zakresu schematow dawkowania wobec niektorych lub
wszystkich objawdw choroby, niezwigzanych z uktadem nerwowym. Poczatkowe dawki 60
jednostek/kg mc. raz na 2 tygodnie przyniosty poprawe parametréw hematologicznych i narzadowych
w ciggu 6 miesiecy leczenia, a dalsze stosowanie doprowadzito albo do zatrzymania progresji, albo do
poprawy zmian kostnych. Wykazano, ze podawanie leku w dawkach zaledwie 15 jednostek/kg mc. raz
na dwa tygodnie powodowato poprawe parametréw hematologicznych i ustepowanie powiekszenia
narzadéw wewnetrznych, lecz nie doprowadzito do poprawy parametréw zmian kostnych. Infuzje
podaje sie zazwyczaj z czestoscig raz na 2 tygodnie; dla takiej czestosci podawania dostepnych jest
najwiecej danych.

Po rozpuszczeniu i rozcienczeniu produkt leczniczy podaje sie w infuzji dozylnej. Podczas pierwszych

infuzji produktu leczniczego Cerezyme szybko$¢ infuzji nie powinna by¢ wieksza niz 0,5 j./kg mc./min.
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Podczas kolejnych podan leku szybkos¢ infuzji mozna zwiekszy¢é maksymalnie do 1 j./kg mc./min.

Zwiekszanie szybkosci infuzji powinien nadzorowac lekarz.

Dzieci i mfodziez: Nie ma potrzeby dostosowywania dawki leku u dzieci i mtodziezy.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktdrakolwiek substancje pomocnicza.

Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane dotyczace zastosowania produktu leczniczego Cerezyme® zostaty szczegétowo

omowione w Analizie klinicznej opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Genzyme Europe B.V., Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, Holandia.

Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu

EU/1/97/053/001, EU/1/97/053/002, EU/1/97/053/003, EU/1/97/053/004, EU/1/97/053/005.
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu / data odnowienia pozwolenia
17 listopad 1997 rok; 17 listopad 2002 rok; 17 wrzesien 2007 rok.
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pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I. Analiza problemu decyzyjnego.

»

12.2. Dodatkowe tabele i schematy

Czestos$¢ wystepowania choroby Gauchera wynosi okoto od 1:40 000 do 1:100 000
Czestos$¢ wystepowania nowotworéw hematologicznych wynosi okoto 40:100 000

[ Splenomegalia? ]

A 4 A 4

[ Brak nadcisnienia zwrotnego ] Nie

l

Liczba ptytek krwi <150 000
i / lub béle kostne
i / lub MGUS/poligammapatie

Liczba ptytek krwi <150 000 i anemia
i / lub bole kostne
i / lub MGUS

u pacjentéw <30 roku zycia l

Wykluczenie nowotworow

Badanie szpiku kostnego pod katem obecnosci komérek Gauchera

l l l l

Brak komorek Gauchera Brak nowotworu Sa komorki Gauchera ] [ Splenektomia?

] )
l l l

Analiza aktywnosci enzymatycznej kwasnej B-glukozydazy w leukocytach

] < najpierw

Dodatkowe informacje potwierdzajace podejrzenie choroby Gauchera to:

\_

stezenie ferrytyny, trombocytopenia zwiazana z cigza, krwotok poporodowy, bdle kostne, gammapatie

kamica zo6tciowa, dyskomfort w jamie brzusznej, niski poziom cholesterolu, guzki w sledzionie, wysokie

MGUS - gammapatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu
Schemat 1. Algorytm postepowania w diagnozowaniu choroby Gauchera [17].
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Tabela 13. Skala ciezkosci objawow klinicznych w chorobie Gauchera wedtug Zimrana [54].

martwica

brak splenektomii 1

splenektomia 1

Cytopenia leukopenia 1

anemia 1

trombocytopenia 1

brak 0

Splenomegalia fagodna L

umiarkowana 2

zaawansowana 3

Splenektomia 3

brak 0

] fagodna 1

Hepatomegalia umiarkowana 2

zaawansowana 3

Aktywnos¢ enzymow watroby (aminotransferaza asparagininowa, w normie 0
zasadowa fosfataza, gamma-glutamylotransferaza, niektére podwyzszone 1
dehydrogenaza mleczanowa) wszystkie podwyzszone 2

Kliniczne objawy zaburzen funkcjonowania watroby 4
Zajecie osrodkowego uktadu nerwowego 20
Zajecie innych narzadéw (nerek, ptuc lub innych) 4
] ! brak objawow 0

Zmiany kostne — obiektywne dowody s3 objawy (RTG lub inne pomiary) 1

brak bélu 0

Zmiany kostne — subiektywne dowody staby bdl 1
chroniczny bdl 2

brak ztaman 0

Ztamania kodci pourazowe ztamania 1

patologiczne ztamania lub aseptyczna 2

Tabela 14. Skala ciezkosci objawow klinicznych GauSSI-I w chorobie Gauchera wedtug Di Rococo [18].

Ukiad kostny

Naciekanie szpiku kostnego (MRI)

brak/niewielkie
fagodne
umiarkowane
silne

Obnizenie gestosci mineralnej kosci

brak/niewielkie
fagodne
umiarkowane
silne

Martwica kosci

brak
martwica szpiku
martwica kosci
proteza

Patologiczne ztamania

brak
odnotowane

NOJWNEHFH, OJWN L, OJWNEFO

Parametry hematologiczne

Stezenie hemoglobiny

>12 g/dl mezczyzni i >11,5 g/dl kobiety
10 - 12 g/dI
8-9,9 g/dl
<8 g/dL lub konieczno$¢ transfuzji

Liczba leukocytow

>4 x10%/I
2,5 -4 x10%I

<2,5 x10%I

<1,9 x10%1

Liczba ptytek krwi

>150 x10%/1
101 - 150 x10%1
60 — 100 x10%/1

<60 x107/I

Czas krwawienia

<8 minut
>8 minut

HOJWNRFROJWNFROJWNFO

Biomarkery

Chitotriozydaza

<600 nmol/ml x h (godzina)
600 — 4 000 nmol/ml x h
4 001 — 15 000 nmol/ml x h
>15 000 nmol/ml x h

Chemokina CCL18

<72 ng/ml
72 — 236 ng/ml
237 — 1 000 ng/ml

NP OJwNEF~O
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| >1 000 ng/ml | 3

Narzady wewnetrzne
brak zmian 0
Lo odnotowane zmiany 1
Sledziona (MRI lub USG) brak splenektomii >
spenektomia 3
<5 N (x norma) 0
Masa $ledziony 5-9N 1
10-15N 2
>15N 3
brak zmian 0
Watroba odnotowane zmiany 1
<1,25N 0
Masa watroby 1,25-2,5N 1
>2,5N 2
Pluca
brak 0
Nadci$nienie ptucne umiarkowane 1
silne 2
brak 0
Niewydolno$¢ oddechowa umiarkowana 1
silna 2
Ukiad nerwowy
brak objawow 0
Zaburzenia neurologiczne obwodowa neuropatia 1
choroba Parkinsona 3
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Informacja o Centrum HTA

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z o0.0. Sp. k. jest profesjonalnym osrodkiem analitycznym, zajmujacym sie oceng
efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych. Centrum HTA skupia sie
na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej lekdw, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi
analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii
Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. wspotpracuje z grupg kilkunastu konsultantéw zajmujacych sie
Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtéwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet Kawalec, ktory
ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspdtpracujac w

miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujac dla nich ponad 350 projektow.

Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. zapewnia szybkq realizacje zlecen, wysokg jakoS¢ ustug oraz
konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami wiarygodnosci: w
przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na system
ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
(AOTM; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k.:
¢ Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Pelny raport HTA obejmujacy:
»= analize problemu decyzyjnego,
» analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami,
» analize uzytecznosci kosztow (opfacalnosci) okreslonego preparatu w poréwnaniu z
wybranymi komparatorami,
= analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreSlonego leku na budzet platnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
e Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych w
poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
e Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet ptatnika

publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.




