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Myozyme® (alglukozydaza alfa) w leczeniu pé2nej postaci choroby
Pompego — analiza problemu decyzyjnego

Indeks skréotow

Skrot ‘ Rozwiniecie
ang. American Association of Neuromuscular & Electrodiagnostic Medicine —

AANEM amerykanskie stowarzyszenie medycyny nerwowo-migsniowej
i elektrodiagnostycznej
ACMG ang. American College of Medical Genetics and Genomics — amerykanskie
kolegium ds. genetyki i genomiki
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce
ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group — Walijska Agencja Oceny
Technologii Medycznych
BiPAP ang. bilevel positive airway pressure — urzadzenie do nieinwazyjnej wentylacji
cisnieniem dodatnim dostarczanym przez maske twarzowa lub nosowg
CED ang. Committee to Evaluate Drugs — komitet do spraw ewaluacji lekdw,
dziatajgcy w Kanadzie
CEDAC ang. Canadian Expert Drug Advisory Committee — Kanadyjski Komitet ds.
tworzenia dokumentacji refundacyjne;j
CPAP ang. continous positive airway pressure — state dodatnie ci$nienie w drogach
oddechowych
DNA ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy
ECOG ang. Eastern Cooperative Oncology Group — organizacja zrzeszajaca
onkologéw europejskich (w niniejszej analizie: nazwa skali stanu sprawnosci)
EKG badanie elektrokardiograficzne
EMA ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekdw
ERT ang. enzyme replacement therapy — enzymatyczna terapia zastepcza
GAA lizosomalny enzym a-1,4-glukozydaza, jak réwniez nazwa genu kodujacego
biatko lizosomalnej a-1,4-glukozydazy
HAS fr. La Haute Autorité de Santé — francuska Agencja Oceny Technologii
Medycznych
HTA ang. heaith technology assessment — ocena technologii medycznych
ICER ang. incremental cost-effectiveness ratio — inkrementalny wspoiczynnik
kosztéw-efektywnosci
ICUR ang. incremental cost-utlity ratio — inkrementalny wspdiczynnik kosztow-
uzytecznosci
igE immunoglobuliny E
mg/kg mc./h miligram/kilogram masy ciata/godzine
MHLTC ang. Ministry of Health and Long-Term Care, Kanada — Ministerstwo Zdrowia
i Opieki Dlugoterminowej w Kanadzie
0s ang. overall survival — czas przezycia catkowitego
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Skrot l Rozwiniecie

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Commiftee — Komitet Doradziwa

PBAC Korzysci Farmaceutycznych, dziatajacy w Australii
PICOS ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka
PKB produkt krajowy brutto
ang. Pharmacology & Therapeutics Advisory Committee — agencja dziatajaca
PTAC ; - . ) .
w Nowej Zelandii, wydajgca rekomendacje dotyczace lekow
QoL ang. quality of life — jakos$¢ zycia
QALY ang. quality-adjusted life years — lata zycia skorygowane o jako$¢
ang. respiratory syncytial virus — wirus odpowiedzialny za infekcje drog
RSV
oddechowych
RTG badanie rentgenowskie
SMC ang. The Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw
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Streszczenie

CEL

Celem raportu HTA (ang. health technology assessment — ocena technologii
medycznych) jest okreslenie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Myozyme® (alglukozydaza alfa) w leczeniu pdznej postaci

choroby Pompego.

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zdefiniowanie i przedstawienie problemu
zdrowotnego, okreslenie praktyki klinicznej leczenia péznej postaci choroby
Pompego na podstawie $wiatowych oraz polskich wytycznych i standardéow
postepowania, wybranie i opisanie potencjalnych komparatoréw dla ocenianej
technologii medycznej oraz ustalenie kierunkéw analiz: klinicznej, ekonomicznej
i finansowej wraz z analiza racjonalizacyjng, w przypadku wykazania wzrostu
kosztow w perspektywie ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych) zwigzanych z podjeciem decyzji
o objeciu refundacja produktu leczniczego Myozyme® (alglukozydaza alfa).

METODYKA

Analiza problemu decyzyjnego zostata wykonana w oparciu 0 mozliwie najszerszy
zbidr danych zebranych z nastepujacych zrodet: zasoby Internetu, w tym
elektroniczne bazy informacji medycznej, literatura fachowa, wytyczne, zalecenia

postepowania i polska praktyka kliniczna.

Dokonano przegladu aktéw prawnych wydanych przez Ministra Zdrowia, Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia i Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych.
Przeanalizowano zasady refundacji lekéw stosowanych w leczeniu choroby

Pompego.

WYNIKI | WNIOSKI
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1. Cel analizy

Problemem decyzyjnym rozwazanym w raporcie HTA (ang. health technology
assessment — ocena technologii medycznych) jest okreslenie zasadnos$ci
finansowania ze srodkow publicznych zastosowania produktu leczniczego Myozyme®

(alglukozydaza alfa) w leczeniu péznej postaci choroby Pompego.

W ramach analizy problemu decyzyjnego zostanie/a:
e przedstawiony problem zdrowotny;

o okreslona praktyka kliniczna leczenia pdznej postaci choroby Pompego na
podstawie swiatowych i polskich wytycznych oraz rekomendaciji;

e wybrane i opisane potencjalne komparatory dla ocenianej technologii

medycznej;

e ustalone kierunki analiz: klinicznej, ekonomicznej i finansowej, wraz z analizg
racjonalizacyjng, w przypadku wykazania wzrostu kosztéw w perspektywie
ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkdéw publicznych) zwigzanych z podjeciem decyzji o objeciu refundacijg

produktu leczniczego Myozyme® (alglukozydaza alfa).
2. Metodyka analizy

W celu peinego przedstawienia analizy problemu decyzyjnego przeprowadzono
czute wyszukiwanie informacji, wytycznych i standardéw leczenia pdznej postaci
choroby Pompego wykorzystujac wyszukiwarki internetowe, bazy informacji
medycznej, podreczniki oraz strony internetowe organizaciji i towarzystw zajmujacych
sie omawianym problemem. Odnaleziono szczegétowe opracowania, charakterystyki

produktow leczniczych, dane epidemiologiczne i zasady postepowania.
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Dokonano przegladu aktéw prawnych wydanych przez Ministra Zdrowia, Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia i Prezesa Agenciji Oceny Technologii Medycznych.
Przeanalizowano zasady refundacji lekéw stosowanych w leczeniu choroby

Pompego.

3. Problem zdrowotny — choroba Pompego

3.1. Populacja docelowa

Populacje docelowa dla produktu leczniczego Myozyme® (alglukozydaza alfa)
stanowig chorzy z pdzna postacia choroby Pompego.

3.2. Definicja i klasyfikacja

Choroba Pompego nazywana jest réwniez: chorobg z niedoboru lizosomalnej
a-1,4-glukozydazy (GAA), choroba spichrzania glikogenu typ I, chorobg z niedoboru
kwasnej maltazy oraz uogolniong glikogenozg typ Il [19]. Schorzenie to zostato po
raz pierwszy opisane w 1932 roku przez holenderskiego patologa Johannesa C.
Pompego, ktéry przedstawit przypadek 7-miesiecznej dziewczynki, ktéra nagle
zmartfa z powodu kardiomiopatii przerostowej. U chorej stwierdzono znaczne ilosci

glikogenu w miesniu sercowym i innych tkankach [15].

Choroba Pompego nalezy do choréb spichrzeniowych glikogenu (nazywane réwniez
lizosomalnymi chorobami spichrzeniowymi), ktére dziedziczone sg w sposdb
autosomalny recesywny. Choroba Pompego objawia sie niedoborem lizosomalne;j
kwasnej a-1,4-glukozydazy (kwasnej maltazy), ktéra odpowiada za degradacje

glikogenu w wodniczkach lizosomalnych komérek [31].
W zaleznosci od czasu pojawienia sie objawéw wyréznia sie dwie postacie choroby:

e posta¢ wczesna (typ niemowlecy, pierwsze objawy wystepujg najczesciej

przed ukoniczeniem pierwszego roku zycia);

e posta¢ pozna (typ dzieciecy, mtodzienczy i dorostych, objawy ujawniajg sie po

ukonczeniu pierwszego roku zycia) [15, 30].

11
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Wedtug niektérych zrédet wyréznia sie trzy postacie kliniczne:
e niemowleca;

e nastoletnia nazywana réwniez miodziencza (pierwsze objawy choroby
wystepujg przed 16. rokiem zycia lub w wieku 16 lat);

e dorosta (pierwsze objawy obserwuje sie po 16. roku zycia [7, 19, 31].
3.3. Epidemiologia

Choroba Pompego wystepuje bardzo rzadko. Doktadne dane dotyczace liczby
chorych nie sg znane. Szacuje sie, ze wystepuje ona raz na 40 000 urodzen; u mniej
niz 200 000 oséb w Stanach Zjednoczonych i nie wiecej niz 5 000-10 000
w Europie. Choroba Pompego wystepuje wsrdd chorych wszystkich ras, jednak
czestsze jej wystepowanie zaobserwowano u Afroamerykanéw (1/14 000 urodzen)
niz u 0séb rasy biatej (1/60 000 dorostych i 1/100 000 dzieci) [31].

3.4. Etiologia i patogeneza

Choroba Pompego dziedziczona jest autosomalnie recesywnie tzn. w sposéb
niezalezny od pici dziecka i do wystapienia choroby konieczna jest obecnosc
zmutowanych obu kopii genu od ojca i od matki. Gen GAA, kodujacy biatko
lizosomalnej a-1,4-glukozydazy, zlokalizowano na ramieniu dtugim chromosomu 17.

' Dane z lat 1999-2012
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Dotychczas zidentyfikowano ponad 150 mutacji w genie GAA, warunkujacych

wystapienie szerokiego spektrum objawdw klinicznych tej choroby [15, 30].

Enzym o-1,4-glukozydazy uczestniczy w rozktadzie glikogenu do glukozy w obrebie
lizosomu. U chorych z chorobg Pompego praca tego enzymu moze by¢ ostabiona,
mieé nieprawidtowy przebieg lub w ogdle nie wystepowaé. W wyniku nagromadzenia
glikogenu w lizosomie moze doj$¢ do jego pekniecia i uwolnienia glikogenu [26].
Zaburzenie spichrzania glikogenu dotyczy gtéwnie serca, komérek watroby, miesni
szkieletowych, komoérek glejowych, jader pnia mézgu i rogéw przednich rdzenia

kregowego [31].

3.5. Objawy

Nasilenie i czas wystgpienia objawéw klinicznych choroby Pompego zalezy od
aktywnosci enzymu a-1,4-glukozydazy. W przypadku postaci wczesnej wynosi ona
mniej niz 1%, a w przypadku postaci péznej w typie mtodzienczym mniej niz 10%,
u dorostych mniej niz 40% [30].

Najciezsza posta¢ choroby wystepuje w okresie niemowlecym. W postaci tej objawy
pojawiajg w pierwszych miesigcach zycia a brak wdrozenia leczenia prowadzi do
szybkiego pogorszenia stanu ogdlnego. Pojawiajace sie komplikacje zwigzane
z funkcjonowaniem uktadu sercowo-naczyniowego i oddechowego powoduja

u wiekszos$ci chorych zgon przed ukonczeniem pierwszego roku zycia [11, 30, 31].

Choroba przejawia sie¢ wystepowaniem objawéw w wielu narzadach. Zaburzenia
wystepujg przede wszystkim w obrebie serca, uktadu mie$niowo-szkieletowego,
oddechowego, pokarmowego oraz komorek rogéw przednich [11].

Charakterystyczne jest gromadzenie duzych ilosci glikogenu w sercu, watrobie
i miesniach szkieletowych. Choroba objawia sie postepujacym, uogdinionym
ostabieniem sity migesniowej, wystepowaniem kardiomegali z postepujaca
kardiomiopatia. Istotnymi objawami sg rowniez wystepowanie niewydolnosci
oddechowej w postaci bezdechéw oraz czeste, nawracajace zakazenia uktadu
oddechowego. Rozwdj ruchowy jest czesto catkowicie zahamowany, a jezeli zostaty

osiggniete umiejetnodci ruchowe przewidziane dla wieku, to dochodzi do ich

13
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stopniowej regresji. Ponadto u chorych stwierdza sie m.in. trudnosci w przetykaniu
i przezuwaniu pokarmu oraz powiekszenie jezyka [11, 15, 30].

W przypadku choroby Pompego o poéinym poczatku objawy wystepuja po
ukonczeniu pierwszego roku zycia. Objawy mogg pojawi¢ sie w dowolnym okresie
zycia, w dziecinstwie, mtodosci, w wieku dojrzatym, a w skrajnych przypadkach

nawet po 50. roku zycia [15, 30].

Posta¢ pozna choroby przebiega wolniej niz posta¢ wczesna, niemniej ma charakter
postepujacy, prowadzi do uposledzenia funkcjonowania narzadow i czesto skutkuje

zgonem przede wszystkim z powodu niewydolnosci oddechowej [11, 15, 24].

Obraz kliniczny choroby obejmuje przede wszystkim postepujace ostabienie sity
miesniowej, ktére dotyczy w szczegdlnosci miesni proksymalnych konczyn dolnych,
grzbietu oraz przepony. Stwierdza sie obecno$é postepujgcej miopatii, gtownie
w zakresie miesni proksymalinych obreczy barkowej i miednicy. Ponadto zaniki
miesni przykregostupowych moga prowadzi¢ do skoliozy, odstawania fopatek i bélow
plecow w odcinku ledzwiowo-krzyzowym. W konsekwencji chorzy maja trudnosci
w utrzymaniu prawidtowej postawy ciata oraz w poruszaniu sie, co prowadzi do utraty
mozliwosci chodzenia i koniecznosci zastosowania wdzka inwalidzkiego [11, 15,
29, 30].

Zajecie miesni oddechowych prowadzi do niewydoinosci oddechowej zwigzanej
z ostabieniem sity mieéni miedzyzebrowych oraz przepony. Objawia sie ona
trudnosciami w oddychaniu (szczegdlnie w pozycji lezacej), dusznosciami,
bezdechem i ostatecznie konieczne staje sie wspomaganie oddechu w postaci
wentylacji mechanicznej. Nierzadko towarzysza jej: nadmierna senno$¢ w ciggu dnia,
poranne bodle gtowy oraz czeste zakazenia dolnych drég oddechowych [11, 15,
29, 30].

Choroba ma charakter postepujacy jednak ze wzgledu na zréznicowany przebieg
mozliwos¢ przewidzenia szybkosci jej rozwoju u poszczegdinych chorych jest
ograniczona. U czesci chorych postepuje ona szybko prowadzac do niewydolnosci
oddechowej oraz uposledzenia funkcji motorycznych [15].

14
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3.6. Rozpoznanie

Z uwagi na fakt, ze choroba Pompego charakteryzuje sie objawami, ktére moga
wystapi¢é w przebiegu wielu innych chordb kluczowe znaczenie ma diagnostyka

réznicowa, niemniej schemat diagnostyczny zasadniczo obejmuje:

e ocene stanu klinicznego chorego przeprowadzong przez lekarza ogoélnego;
e dalszg diagnostyke chorego przeprowadzong przez lekarza specjaliste
w oparciu o dodatkowe badania laboratoryjne i diagnostyczne;

e badania potwierdzajace diagnoze [23].

Wczesngq posta¢ choroby Pompego rozpoznaje sie na  podstawie
udokumentowanego braku lub gtebokiego niedoboru aktywnosci alfa-glukozydazy
w leukocytach lub fibroblastach skory, potwierdzonego badaniem molekularnym [30].
W zwigzku z przewaga objawdw ze strony serca diagnostyka specjalistyczna
wymaga zaangazowania kardiologa dzieciecego oraz wykonania badan takich jak:
RTG (badanie rentgenowskie) klatki piersiowe;j, EKG (badanie
elektrokardiograficzne), majace na celu ocene wystepowania kardiomegalii i innych
zaburzen serca. Ponadio konieczne moze by¢ wykonanie dodatkowych testow
oceniajacych stopien niewydolnosci oddechowej oraz innych objawéw $wiadczacych
o chorobie Pompego [23].

Podstawg do rozpoczecia procesu diagnostycznego u dorostych sg objawy
zgtaszane przez chorego, na przykiad ostabienie miesni, problemy z poruszaniem
sig, oddychaniem (szczegdlnie w pozycji lezacej) [23].

W ramach diagnostyki wykonywanych jest szereg badan, ktérych charakterystyke

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 1.
Wyniki badan wskazujace na obecnosé choroby Pompego

Badanie l Ocena

Badania neurologiczne  zgodne =z
obowigzujgcymi standardami oraz
ilosciowa ocena sity migsniowej

Rodzaj ostabienia miesni: zazwyczaj proksymaine wieksze niz
dystalne

e Znacznie podwyzszona wrazliwo$¢ btony miesniowej;
e Wyadowania miotoniczne (typowe lub atypowe, mogg byé
Elektromiografia obserwowane tylko w migsniach przykregostupowych)

e Krétki potencjat czynnosciowych jednostek ruchowych (mata
amplituda i krétki czas trwania)

Badania przewodnictwa nerwowego W normie

Badania uktadu oddechowego: Spadek natezonej pojemnosci zyciowej z pozycji siedzacej do
natezona pojemno$é zyciowa w pozycji pozyqji .Ieiacej wynoszacy co najmniej 10% (wskazuje na
siedzgcej i lezacej ostabienie przepony)

Ocena parametréw laboratoryjnych:

W zakresie od normy do 15 razy powyzej gérnej granicy norm
kinaza kreatynowa Y y powyze| gornej granicy y

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [5]

Jezeli wyniki badan opisanych w powyzszej tabeli wskazujg na chorobe Pompego
lub inng niespecyficzng miopatie nalezy przeprowadzi¢ ocene stezenia kwasniej alfa-
glukozydazy we krwi, a u czesci zastosowanie znajduje biopsja miesnia.

Jesli wstepna diagnoza postawiona zostata na podstawie biopsji miesnia, konieczna

jest dodatkowa ocena stezenia kwasniej alfa-glukozydazy w mieéniu lub we krwi.

Stwierdzenie obnizonego stezenia kwasniej alfa-glukozydazy zaréwno w przypadku
pierwotnej oceny na podstawie wyniku z krwi, jak réwniez biopsji miesnia wymaga
potwierdzenia wyniku na podstawie ponownej oceny aktywnos$ci kwasniej alfa-
glukozydazy w limfocytach, fibroblastach lub miesniu (jesli jest to mozliwe) i/lub
sekwencjonowania genu kodujacego GAA. Pozytywny wynik tego testu $wiadczy

o potwierdzonej diagnozie choroby Pompego [5].
3.7. Rokowanie i czynniki rokownicze

W postaci p6znej rokowanie jest korzystniejsze niz w postaci niemowlecej [30].
W postaci niemowlecej zgon nastepuje najczesciej przed ukoniczeniem 1. roku zycia

w wyniku niewydolnosci krgzeniowo-oddechowej [11, 15]. W przypadku postaci
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miodzienczej zgon nastepuje najczesciej przed ukonczeniem 2. dekady zycia [31].
Jego przyczyna jest gtéwnie niewydolnos¢ oddechowa. W przypadku postaci pdznej
przebieg choroby rézni sie znacznie. U niektérych chorych nastepuje szybkie
pogorszenie sie czynnosci miesni szkieletowych i oddechowych, a w konsekwencji
dochodzi do utraty mozliwosci chodzenia i niewydolnosci oddechowej, a u innych

przebieg choroby jest powolny [15].
3.8. Leczenie

W leczeniu choroby Pompego najwieksze znaczenia ma enzymatyczna terapia
zastepcza (ERT). Jedynym dostepnym lekiem stosowanym jako ERT jest
alglukozydaza alfa. Po podaniu tego enzymu dozylnie dochodzi do przechwycenia go
przez komérki miesni szkieletowych oraz miesnia sercowego. Proces ten zachodzi
za pomocg mechanizmu receptorowego sprzezonego z receptorem mannozo-6-

fosforanowym [31].

Leczenie objawowe choroby polega na stosowaniu szeregu interwencji majacych na
celu zmniejszenie objawdw ze strony poszczegdlnych uktadéw i narzaddéw. Leczenie
jest zindywidualizowane i dostosowane do potrzeb chorych. Stosowane sg miedzy
innymi leki majace na celu zmniejszenie kardiomiopatii oraz zaburzen przewodzenia
[28].

Chorzy z chorobg Pompego bez wzgledu na jej postaé powinni by¢ poddani
rehabilitacji ruchowej. Odpowiednie éwiczenia rozciagajace nalezy rozpoczaé jak
najwczesniej. W celu zapobiegania rozwojowi przykurczow i deformacji miesni
¢wiczenia te powinny sta¢ sie czescig codziennych aktywnosci. W przypadku
wystgpienia przykurczOw zalecane jest stosowanie urzadzen ortotycznych,
a czasami niezbedna jest interwencja chirurgiczna. Ponadto, w przypadku
niewydolnosci oddechowej i zespolu bezdechu sennego nalezy zastosowad

wentylacje mechaniczng [11, 30, 31].

W przypadku tagodniejszych postaci choroby (typ mtodzienczy i dorostych) pewne
znaczenia ma odpowiednia dieta, ktéra powinna by¢ ubogocukrowa i bogato

biatkowa. Ponadto, nalezy stosowaé suplementacje witamin i mineratow [11, 31].
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W celu zapobiegania wtérnym komplikacjom u chorych nalezy stosowa¢ agresywng
terapie zwalczajaca infekcje, szczepienia (w tym szczepienia przeciwko grypie),
a przez pierwsze dwa lata profilaktyke zakazenia wirusem RSV (ang. respiratory
syncytial virus — wirus odpowiedzialny za infekcje drég oddechowych) przy

zastosowaniu paliwizumabu [28].

3.8.1.Wytyczne i reckomendacje miedzynarodowe

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono
3 dokumenty opublikowane przez miedzynarodowe organizacje, opisujace aktualne

standardy postepowania w terapii choroby Pompego:

e wytyczne American Association of Neuromuscular & Electrodiagnostic
Medicine (AANEM, amerykanskie stowarzyszenie medycyny nerwowo-
migsniowej i elektrodiagnostycznej) z roku 2012 dotyczace zasad leczenia
pdznej postaci choroby Pompego [11];

e wytyczne Deegan 2007, dotyczace zasad oceny i leczenia pdznej postaci
choroby Pompego [12];

e wytyczne American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG,
amerykanskie kolegium ds. genetyki i genomiki) z roku 2006, dotyczace zasad

rozpoznawania i leczenia choroby Pompego [1].

Wytyczne migedzynarodowe jednoznacznie wskazuja, iz ERT znajduje zastosowanie
w leczeniu chorych ze zdiagnozowang pézng postacig choroby Pompego. Terapia
rozpoczynana jest zazwyczaj po wystgpieniu objawdw ze strony ukfadu
oddechowego i migsniowo-szkieletowego. Ocena odpowiedzi na leczenie powinna
mie¢ miejsce co 6 do 12 miesiecy.

Wytyczne okreslajg rowniez szereg procedur i interwencji stosowanych w leczeniu
objawowym. W ramach leczenia zaburzen miesniowo-szkieletowych zalecana jest
aktywnosc¢ fizyczna. Dzieki codziennym ¢éwiczeniom chory zapobiega lub spowalnia
rozwéj przykurczy oraz deformacji miesni. Terapia zaburzen ze strony ukfadu
oddechowego obejmuje wczesne i agresywne leczenie infekcji, szczepienia, leczenie
zaburzen oddychania podczas snu, zastosowanie nieinwazyjnej lub inwazyjnej
wentylacji, leczenie chorob wspdtistniejacych. Zaburzenia zotadka i jelit leczone sg
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poprzez zapewnienie odpowiedniego odzywiania (dieta wysokobiatkowa) oraz
suplementacje witamin i mineratdw. Terapia zaburzen kardiologicznych obejmuje
zastosowanie lekow w celu leczenia kardiomiopatii. Ponadto, zalecane jest state

kontrolowanie zaburzen rytmu serca.

Szczegotowy opis tresci wytycznych zamieszczono w ponizszej tabeli.
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3.8.2.Rekomendacje miedzynarodowe

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono
9 dokumentéw opublikowanych przez miedzynarodowe organizacje, opisujacych

rekomendacje dotyczace terapii stosowanej w leczeniu choroby Pompego:

¢ Rekomendacja Pharmacology & Therapeutics Advisory Committee (PTAC,
agencja dziatajgca w Nowej Zelandii, wydajaca rekomendacje dotyczace
lekéw) z roku 2011, dotyczaca zastosowania enzymatycznej terapii zastepcze;
u chorych z chorobg Pompego [22];

o Rekomendacja Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC, Komitet
Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych, dziatajacy w Australii) z roku 2011,
dotyczaca zastosowania alglukozydazy alfa u chorych ze zdiagnozowang
chorobg Pompego w ramach Programu Lekowego Ratujacego Zycie (ang. Life
Saving Drug Program) [21];

o Rekomendacja Committee to Evaluate Drugs (CED, komitet do spraw
ewaluacji lekow, dziatajacy w Kanadzie) z roku 2009, dotyczaca zastosowania
algukozydazy alfa u chorych ze zdiagnozowana chorobg Pompego [10];

e Rekomendacja Ministry of Health and Long-Term Care, Kanada (MHLTC,
Ministerstwo Zdrowia i Opieki Dtugoterminowej w Kanadzie) z roku 2009,
dotyczaca zasad refundacji alglukozydazy alfa u chorych z pézng postacig
choroby Pompego w ramach programu ograniczonego dostepu
(ang. Exceptional Access Program) [18];

o Rekomendacja Canadian Expert Drug Advisory Committee (CEDAC,
Kanadyjski Komitet ds. tworzenia dokumentacji refundacyjnej) z roku 2007,
dotyczaca zastosowania alglukozydazy alfa u chorych ze zdiagnozowang
choroba Pompego [8];

e Rekomendacja Health Canada (kanadyjska organizacja rzadowa) z roku 2007,
dotyczaca zastosowania alglukozydazy alfa u chorych ze zdiagnozowang
chorobg Pompego [13];
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e Rekomendacja The Scottish Medicines Consortium (SMC, Szkockie
Konsorcjum ds. Lekdw) z roku 2007, dotyczaca zastosowania alglukozydazy
alfa u chorych ze zdiagnozowanga chorobg Pompego [27];

o Rekomendacja All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG, Walijska
Agencja Oceny Technologii Medycznych) z roku 2006, dotyczaca
zastosowania alglukozydazy alfa u chorych ze zdiagnozowang chorobg

Pompego [4];

e La Haute Autorité de Santé (HAS, francuska Agencja Oceny Technologii
Medycznych) z roku 2006, dotyczaca zastosowania alglukozydazy alfa
u chorych ze zdiagnozowang chorobg Pompego [16].

Rekomendacje odnosnie zastosowania alglukozydazy alfa w leczeniu pdznej postaci
choroby Pompego sa rozbiezne. Wiekszo$¢ rekomendaciji jest negatywna. Jako
uzasadnienie podawana jest niska jako$¢ dowoddéw naukowych, trudnosé
interpretacji ich wynikdw oraz niewykazanie pozytywnego wptywu leku na istotne
klinicznie punkty koncowe. Pozytywng rekomendacje wydato kanadyjskie
Ministerstwo Zdrowia i Opieki Dtugoterminowej, jednak lek zgodnie z ta
rekomendacjg powinien by¢ stosowany tylko w ramach programu ograniczonego
dostepu. Pozytywna rekomendacja zostata réwniez wydana przez organizacje Health
Canada, ktéra uznata, ze nalezy rekomendowa¢ stosowanie tego leku u chorych ze
zdiagnozowana chorobg Pompego. Z kolei rekomendacja AWMSG wskazuje, ze nie
jest rekomendowane stosowanie alglukozydazy u dorostych, jednak powinna by¢ ona
stosowana u chorych z mtodziencza postacig choroby (miodziencza postaé jest

zaliczana do p6znego stadium).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowy opis rekomendagii.
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Tabela 3.
Podsumowanie miedzynarodowych rekomendacji dotyczacych Ilekéw
stosowanych w terapii choroby Pompego

Qrganizacja i rok
wydania
rekomendacii

Rekomenéac’iaﬂ Uzasadnienie

Dane wskazuja, ze optymalng dawka alglukozydazy alfa jest 20 mg/kg
mc., a stosowanie jej w wyzszych dawkach nie niesie ze sobg
dodatkowych korzysci.

Jakos$¢ dowoddw naukowych odnosnie zastosowania alglukozydazy alfa
w leczeniu choroby Pompego jest niska, a ich sita staba do
umiarkowanej. Wyniki wskazujg na korzy$¢ ze stosowania leku w
odniesieniu do niektérych punktéw koncowych nieistotnych klinicznie,
PTAC 2011 [22] Negatywna jednak wplyw na zachorowalno$¢ oraz $miertelno$¢ w dlugim okresie
czasu pozostaje nieznany. Istniejg nieliczne dowody na to, iz lek ten
moze by¢ stosowany u chorych z ustalonym rozpoznaniem choroby, z
nieodwracalng kraficowa niewydolnoscia narzgdéw.

Pomimo $wiadomosci, iz pacjenci ze zdiagnozowang chorobg Pompego
majgq niezaspokojone potrzeby zdrowotne, Komisja wskazuje na brak
dowodéw na klinicznie istotng korzy$é ze stosowania tego leku i
nieproporcjonalnie wysokie koszty.

Pomimo dostarczenia nowych dowodéw naukowych przed podmiot
odpowiedzialny, z uwagi na fakt, iz dowody sa nieliczne, a ich
interpretacja jest problematyczna, w dalszym ciggu nie jest jasne czy
zastosowanie alglukozydazy alfa znaczaco przediuza zycie chorych.

Odroczona/ PBAC odracza wydanie decyzji do momentu dostarczenia dodatkowych

PBAC 2011 [21] Negatywna danych odno$nie wplywu na przezycie chorych.

W rekomendacji okreslono réwniez komparator dla alglukozydazy alfa,
za ktéry uznano standardowg (paliatywna) terapie w tym: intensywne
wspomaganie funkcji ukfadu oddechowego, opieka kardiologiczna,
terapia dietg, $wiadczenia rehabilitacyjne.

Po analizie dostepnych danych CED nie rekomenduje finansowania
alglukozydazy alfa w leczeniu chorych ze zdiagnozowang poézng
CED 2009 [10] Negatywna/ postacig choroby Pompego.

Pozytywna
Na podstawie rekomendacji CED zostata wydana pozytywna

rekomendacja opisana ponizej (MHLTC 2009).
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Organizacia i rok
wydania
rekomendaciji

Rekomendaciéi |

MHLTC 2009 [18]

Pozytywna

Uzasadnienie

Alglukozydaza alfa moze by¢ finansowana dla chorych ze
zdiagnozowang pdézna postacia choroby Pompego w ramach Ontario
Public Drug Program po spetnieniu nastepujgcych wymagarn:

e choroba Pompego zdiagnozowana na podstawie analizy
enzymatycznej lub analizy mutacji oraz objawy kliniczne
wskazujace na pézng postac¢ choroby w tym:

o znaczgce uposledzenie sity miesni (z powodu choroby
Pompego) potwierdzone odpowiednim badaniem dla mieséni
proksymalnych i dystalnych i/lub

o znaczace upo$ledzenie funkcji uktadu oddechowego
(definiowane jako stosowanie metody wspomagajacej
oddychanie CPAP (ang. continous positive airway pressure —
state dodatnie ci$nienie w drogach oddechowych) lub BiPAP
(ang. bilevel positive airway pressure - urzadzenie do
nieinwazyjnej wentylacji cisnieniem dodatnim dostarczanym
przez maske twarzowa lub nosowa));

¢ chorzy niespehiajacy kryteriow refundacji alglukozydazy alfa dla
0s0b z niemowleca postacig choroby;

¢ chorzy niestosujacy przewlekle inwazyjnej mechanicznej wentylaciji
(np. rurka tracheotomijna lub wewnatrztchawicza);

e stan zdrowia wg skali ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology
Group — organizacja zrzeszajaca onkologéw europejskich
(w niniejszej analizie: nazwa skali stanu sprawnosci)): 1 do 3;

¢ brak innych zagrazajacych zyciu choréb, w przypadku ktorych jest
mato prawdopodobnym, zeby ERT wplywata na ich rokowanie (np.
nerwiak niedojrzaty, biataczka).

Leczenie powinno odbywa¢ sie w osrodkach specjalizujacych sie
w leczeniu choroby Pompego.

Dawkowanie: 20 mg/kg mc., i.v., co 2 tygodnie. Wyzsze dawki nie beda
finansowane ze $rodkéw ptatnika. Zapytanie o mozliwo$¢ zastosowania
nizszej dawki powinno by¢ wystane do oceny klinicznej przez specjaliste
w dziedzinie genetyki.

W przypadku, gdy chory w czasie leczenia znajdzie sie w jednej z nizej

wymienionych kategorii, leczenie nie bedzie kontynuowane, az do

momentu wykazania, ze terapia moze przynies¢ choremu korzysé

analizowang w kategoriach stabilizacji choroby:

e  biopsja miesni wskazuje na catkowite zwtéknienie;

e chorzy z oczekiwang diugoscig zycia nizsza niz 6 miesiecy,
niezaleznie od przyczyny;

e chorzy stosujacy przewlektg inwazyjng wentylacje mechaniczna.

Kontynuacja terapii bedzie rozwazona u chorych spetniajacych
nastepujace kryteria:

e chorzy, u ktérych sita migéni ustabilizowata sie lub poprawita (jezeli
wyniki wg ECOG spadt o 1 stopien w czasie 6 miesiecy i spadek
nastagpit w 2 kolejnych 6-mies. okresach, rozwaza sie zaprzestanie
stosowania ERT);

e chorzy w dalszym ciggu nie wymagaja przewlektej inwazyjnej
mechanicznej wentylacji (np. rurka tracheotomijna lub
wewnagtrztchawicza);

e pacjenci nie mogg by¢ obloznie chorzy (jakakolwiek aktywnosé
fizyczna powoduje dyskomfort, a objawy wystepujg nawet w
spoczynku) ani zakwalifikowani do leczenia interwencyjnego (np.
chirurgiczne);
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e nie wystepujg inne zagrazajgce zyciu choroby, w przypadku ktérych
jest mato prawdopodobnym, zeby ERT wptywata na ich rokowanie
(np. nerwiak niedojrzaty, biataczka);

e chorzy, u ktérych nie odnotowano zagrazajgcych zyciu komplikaciji
zwigzanych ze stosowaniem ERT (reakcje zwigzane z infuzjg leku
o ciezkim nasileniu), ktére nie moga by¢ wyleczone przy pomocy
innych $rodkéw i jest mato prawdopodobne, aby chorzy czerpali
dalsze korzysci ze stosowania ERT;

e chory stosowat sie do zalecen odnosnie zalecanego dawkowania
leku w celu optymalnej kontroli objawéw choroby;

e chory stosowat sie do zalecen odnosnie monitorowania
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii;

e leczenie jest przeprowadzane w os$rodkach wyspecjalizowanych
w leczeniu choroby Pompego

e dawkowanie zgodne z opisanym powyzej.

CEDAC 2007 [8]

Negatywna

CEDAC rekomenduje finansowanie alglukozydazy alfa tylko w leczeniu
niemowlegcej postaci choroby Pompego. Nie jest rekomendowane
stosowanie tego leku u chorych z mtodziencza i pézng postacig tej
choroby, poniewaz istniejgce dowody naukowe sg niewystarczajace do
oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa tej terapii.

Health Canada
2007 [13]

Pozytywna

W oparciu o dane dotyczace jakosci produktu, skutecznosci
i bezpieczenstwa, po rozwazeniu korzysci i ryzyka w opinii Health
Canada zastosowanie alglukozydazy alfa jest korzystne u chorych na
chorobe Pompego.

Nalezy zwrdci€ uwage, iz rekomendacja zostata wydana w oparciu
o dane z dowodéw naukowych dotyczacych zastosowania leku przede
wszystkim u chorych z niemowlecg postacig choroby Pompego.
W rekomendacji nie wskazano jednak, ze dotyczy ona tylko tej
podgrupy chorych.

SMC 2007 [27]

Negatywna

SMC nie rekomenduje stosowania alglukozydazy alfa w ramach NHS
w Szkocji w leczeniu choroby Pompego.

Leczenie u chorych z niemowlecg postacig choroby znaczaco wydtuza
przezycie chorych w poréwnaniu z historyczng grupg kontrolng. Dowody
sg mniej jasne dla chorych, u ktérych juz jest stosowane wspomaganie
funkcji uktadu oddechowego lub chorych z pézng postacig choroby
Pompego. Nie przedstawiono danych dotyczacych analizy
ekonomiczne;j.

AWMSG 2006 [4]

Negatywna/
Pozytywna

AWMSG rekomenduje stosowanie alglukozydazy alfa w leczeniu
choroby Pompego zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem, jednak
z wykluczeniem chorych z pézng postacig choroby, z powodu
niewystarczajacych danych odnosnie efektywnosci Klinicznej leku w tej
grupie chorych.

AWMSG wskazat jednak, ze lek ten powinien by¢ dostepny dia chorych
z miodziericzg postacig choroby.

Rekomendowane jest aby:

e chorzy otrzymujacy alglukozydaze alfa zostali wiaczeni do
rejestru chorych na chorobe Pompego;

* leczenie byto stosowane pod nadzorem specjalisty
doéwiadczonego w leczeniu choroby Pompego lub innych
choréb nerwowo-migsniowych;

e terapia byta stosowana zgodnie z przyjetymi wytycznymi
w wyznaczonych do tego osrodkach;

* AWMSG zweryfikowato wydang rekomendacje w przypadku
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rekomendacii

pojawienia sie nowych dowoddéw naukowych.

HAS nie rekomenduje wpisania alglukozydazy alfa na liste lekéw
stosowanych przez szpitale i stuzby publiczne w leczeniu chorych z
pbzng postacig choroby Pompego (lek jest rekomendowany w leczeniu
niemowlecej postaci choroby)

Zwrécono, réwniez uwage na fakt , iz istnieje grupa chorych z pézng
HAS 2006 [16] Negatywna postacig choroby Pompego aktualnie leczonych alglukozydaza alfa

w ramach autoryzacji tymczasowej. Podjeto decyzje, iz chorzy ci
powinni kontynuowac terapie, jednak okresowo dla kazdego przypadku
niezaleznie nalezy ocenia¢ korzysci z leczenia w celu decyzji
o kontynuaciji terapii.

Nowodiagnozowani powinni by¢ wiaczani do badan klinicznych,
w ktérych stosowana jest alglukozydaza alfa.

Zrédfo: opracowanie wiasne na podstawie [4, 8, 10, 13, 16, 18, 21, 22, 27]
3.8.3.Wytyczne i rekomendacje polskie

Nie odnaleziono polskich wytycznych dotyczacych leczenia chorych na chorobe
Pompego. Odnaleziono natomiast stanowisko Rady Konsultacyjnej AOTM z dnia
5 maja 2008 roku, dotyczace finansowania ze $srodkéw publicznych alglukozydazy

alfa (Myozyme®) w leczeniu choroby Pompego [2].

Rada Konsultacyjna rozwazata zasadno$¢ finansowania alglukozydazy alfa

w leczeniu choroby Pompego, w ramach programu terapeutycznego [2].

Na podstawie dostepnych dowodéw Rada Konsultacyjna nie rekomendowata
finansowania ze $rodkéw publicznych alglukozydazy alfa w innych niz niemowleca

postaciach choroby Pompego [2].

W uzasadnieniu rekomendaciji dla innych niz niemowleca postaci choroby podano
informacje, iz ocena zostata wykonana w oparciu o wyniki badania
randomizowanego, w ktérym wykazano niewielkg skuteczno$¢ kliniczng
alglukozydazy alfa. Wskazano réwniez, ze przy miernych wynikach klinicznych i
wysokim koszcie, koszt uzyskania efektu zdrowotnego jest bardzo wysoki
(zdecydowanie wyzszy niz akceptowalny prég rekomendowany przez WHO) [2].

Rada Konsultacyjna uznata tez, ze w leczeniu choréb rzadkich, do ktérych zalicza sie
choroba Pompego, bardzo drogimi lekami wskazane jest wspétfinansowanie przez

producentéw tych lekdw oraz organizacje pozarzadowe [2].
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3.8.4.Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

Terapia chorych z chorobg Pompego polega na zastosowaniu enzymatycznego
leczenia substytucyjnego. W Polsce jedyng dostepng terapig enzymatyczng jest
alglukozydaza alfa (produkt leczniczy Myozyme®). Obecnie terapia ta finansowana
jest ze Srodkéw publicznych jedynie u chorych z postacia wczesng choroby
Pompego, ktdra zostata zdiagnozowana na podstawie udokumentowanego deficytu
aktywnosci alfa glukozydazy w leukocytach krwi obwodowej lub w fibroblastach
skory, potwierdzona badaniem molekularnym. Kwalifikacje do Programu lekowego
leczenia choroby Pompego dokonuje Zespdt Koordynacyjny ds. Choréb
Ultrarzadkich powotany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. W ramach
programu lekowego chorzy otrzymujg alglukozydaze alfa w dawce 20 mg/kg mc.

podawang raz na dwa tygodnie, w postaci infuzji [30].

Nalezy podkres$li¢, ze jedynie ERT moze opdzni¢ wystgpienie objawdéw choroby
Pompego, badz ztagodzi¢ obraz fenotypowy tej choroby [30]. Dzieki temu stosowanie
enzymatycznej terapii zastepczej moze wydtuzy¢ przezycie chorych oraz poprawié

ich jako$¢ zycia.
4. Interwencja — alglukozydaza alfa

Produkt leczniczy Myozyme® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii
Europejskiej dnia 29 marca 2006 roku (ostatnie przedtuzenie pozwolenia: 29 marca
2011 r.). Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Genzyme Europe B.V. Myozyme®
jest dostepny w postaci proszku do przygotowania koncentratu do sporzadzania
roztworu do infuzji. Kazda fiolka zawiera 50 mg alglukozydazy alfa. Po rozpuszczeniu
roztwér zawiera 5 mg alglukozydazy alfa/ml, natomiast po rozcienczeniu stezenie
wynosi od 0,5 mg/ml do 4 mg/ml [9].

Wediug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) nalezy ona do
grupy farmakoterapeutycznej: inne leki dziatajace na przewdd pokarmowy i
metabolizm, enzymy; kod ATC: A16AB07 [9].
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4.1. Dziatanie leku

Uwaza sie, ze produkt leczniczy Myozyme® przywraca aktywno$é lizosomalnej
kwasnej glukozydazy alfa, prowadzac do stabilizacji lub odbudowy funkcji miesnia

sercowego i miesni szkieletowych (w tym miesni oddechowych) [9].
4.2. Zarejestrowane wskazanie

Produkt leczniczy Myozyme® jest wskazany w dtugotrwatej, enzymatycznej terapii
zastepczej (ang. enzyme replacement therapy — ERT) u pacjentéw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Pompego (niedoborem kwasnej alfa-glukozydazy) [9].

Produkt leczniczy Myozyme® jest wskazany do stosowania u pacjentéw dorostych,

dzieci i mtodziezy w kazdym wieku [9].
4.3. Dawkowanie i sposdb przyjmowania

Zalecana dawka alglukozydazy alfa wynosi 20 mg/kg mc. Dawka jest podawana raz
na dwa tygodnie [9].

Produkt leczniczy Myozyme® nalezy podawaé stopniowo w postaci infuzji dozylnej.
Zaleca sie rozpoczecie infuzji z szybkos$cia poczatkowa 1 mg/kg mc./h
(miligram/kilogram masy ciata/godzine) i stopniowe jej zwiekszanie o 2 mg/kg mc./h
co 30 minut, az do osiagniecia maksymalnej szybkosci 7 mg/kg mc./h, o ile nie

wystapig objawy reakcji zwigzanych z infuzja [9].

4.4. Dziatania niepozadane

W ponizej tabeli zaprezentowano dziatania niepozadane (zgtoszone u przynajmniej
2 chorych) oraz dziatania niepozadane zgtoszone po dopuszczeniu leku do obrotu,
w trakcie programoéw rozszerzonego dostepu i niekontrolowanych badan klinicznych,
zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzadéw wedtug czestosci wystepowania: bardzo
czesto (21/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100),
rzadko (21/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) oraz czesto$¢ nieznana
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(nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). Ze wzgledu na matg
liczbe chorych z chorobg Pompego, dziatanie niepozadane, ktére wystgpito

u 2 chorych, jest klasyfikowane jako czeste [s].

Tabela 4.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych z choroba Pompego
leczonych alglukozydazg alfa

Czestosé
wystepowania

Dzialanie niepozadane

Dodatkowe dziatanie
niepozadane

Wczesna i pozna

Wczesna postaé | P6zna postaé
choroby choroby postac choroby
Pompego? Pompego® Pompego
Zaburzenia uktadu i s
immunologicznego Czesto Nadwrazliwo$é
Zaburzenia Czesto Niepokdj
psychiczne Nieznana Niepokdj ruchowy
Zaburzenia uktadu Zawroty glowy,
nerwowego Czesto Drzenie dretwienia, bdl
glowy™
Nieznana Drzenie, bdl gtowy
Zaburzenia w . . e
obrebie oka Nieznana Zapalenie spojowek
Zaburzenia serca Bardzo czesto | Tachykardia
Czesto Sinica
Zatrzymanie akcji
Nieznana serca, bradykardia,

tachykardia, sinica

Zaburzenia
naczyniowe

Bardzo czesto

Uderzenia gorgca

Czesto

Nadcisnienie,
blados¢

Uderzenia
gorgca

Nieznana

Nadcisnienie tetnicze,
niedocisnienie
tetnicze, skurcz
naczyn, blados¢

Zaburzenia uktad
oddechowego,
klatki piersiowej

Bardzo czesto

Przyspieszenie
oddechu, kaszel

Czesto

Ucisk w gardle

? Dziatania zgtoszone u 39 chorych z wczesng postacig choroby Pompego w dwoéch badaniach

klinicznych.

® Dziatania zgtoszone u 60 chorych z pbzng postacig choroby Pompego w badaniu klinicznym
kontrolowanym placebo.
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Czestosé Dzialanie niepozadane Dodatkowe dzialanie
wystepowania niepozadane
Wczesna postaé | PéZna postaé Weczesna i pozna
choroby choroby postaé choroby
Pcnmn‘zgo2 Pompega3 Pompego
Zatrzymanie oddechu,
bezdech,
niewydolnosé
oddechowa, skurcz
oskrzeli, $wiszczacy
Nieznana oddech, obrzek
gardta, dusznosg,
przyspieszenie
oddechu, ucisk
w gardle, swist
krtaniowy, kaszel
Zaburzenia zotadka | Bardzo czesto | Wymioty
Fjelit Biegunka
Odbijanie, . ’
Czgsto nudnosci wymlot'y,.*
nudnosci
Nieznana Bol brzucha, odbijanie
Zaburzenia skoéry Pokrzywka,
i tkanki podskornej | D020 CZSt0 |\ i ia
Rumien, wysypka
plamkowo- ‘I;o:rZ)'/(\Aa/lka,
grudkowa, I}(J dylfowa
Czesto wysypka gwi d ’
plamkowa, nad?n i’erna
wysypka potliwosé
grudkowa, Swiad
Obrzek
okotooczodotowy,
Nieznana sinos¢ siatkowata,
zwiekszone tzawienie,
wysypka, rumien,
nadmierna potliwos¢
Zaburzenia Skurcz migsni,
miesniowo- drzenie
szkieletowe i tkanki Czgsto migsni, bole
tacznej miesni
Nieznana Boéle stawow
Zaburzenia nerek i Nieznana ZespoOt nerczycowy,

drog moczowych

biatkomocz

Zaburzenia ogoélne

Bardzo czesto

Goraczka
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Czestosé

wystepovyania

Weczesna postaé

Dzialanie niepozadane

Po6Zna postac

Dodatkowe dziatanie
niepozadane

Wezesna i pézna

choroby choroby postac choroby
Pompego® Pompego® Pompego
Goraczka,
dyskomfort w
klatce
piersiowej,
l sk obrzegk
Czesto (lj)razllwosc, obwodowy,
reszcze
obrzek
miejscowy,
zmeczenie”,
uczucie
gorgca
Bole w klatce
piersiowej, obrzek
twarzy, uczucie
goraca, goraczka,
dreszcze, dyskomfort
Nieznana w klatce piersiowej,
drazliwosé, uczucie
zimna w obwodowych
czesciach ciata, bol w
miejscu infuzji, reakcje
w miejscu infuzji
Badania Zmniejszenie
diagnostyczne Bardzo czesto | nasycenia krwi
tlenem
Przyspieszenie
rytmu serca,
zwiekszenie Zwiekszenie
Czesto cisnienia cisnienia
tetniczego, tetniczego
podwyzszenie
temperatury ciata
Zmniejszenie
nasycenia krwi
Nieznana tlenem,

przyspieszenie rytmu
serca.

* Dziatanie zgtoszone czg$ciej w grupie z placebo niz w grupie z produktem Myozyme® u pacjentéw z
p6Zng postacig choroby Pompego.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Myozyme® 9

U niewielkiego odsetka chorych

(ponizej 1%)

w badaniach klinicznych

i doswiadczeniach po wprowadzeniu do obrotu podczas infuzji produktu leczniczego

Myozyme® doszio do wstrzasu anafilaktycznego i (lub) zatrzymania akcji serca,

wymagajacego resuscytacji. Na ogét reakcje wystepowaty wkrétce po rozpoczeciu
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infuzji. U chorych stwierdzano réznorodne objawy przedmiotowe i podmiotowe,
zwlaszcza ze strony uktadu oddechowego, uktadu krgzenia, obrzeki i (lub) objawy

skorne [9].

U chorych, u ktérych odnotowano umiarkowane, ciezkie lub nawracajgce reakcje
zwigzane z infuzja, oznaczono przeciwciata klasy IgE (immunoglobuliny E), swoiste
dia alglukozydazy alfa; dodatni wynik badania otrzymano u kilku pacjentéw, w tym
u kilku, u ktérych wystapita reakcja anafilaktyczna [9].

W przypadku alglukozydazy alfa donoszono o zespole nerczycowym i powaznych
reakcjach skornych, przypuszczalnie o podtozu immunologicznym, w tym
wrzodziejacych i martwiczych zmianach skérnych [9].

5. Wybdr i charakterystyka potencjalnych
komparatoréw
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3. Status leku sierocego (orphan drug)

,<Finansowanie leczenia chordb rzadkich czesto wigze sie z wyzszymi kosztami
terapii jednostkowej. Spowodowane jest to tym, ze koszt opracowania nowej
technologii przeznaczonej do leczenia chordb rzadkich jest co prawda poréwnywalny
z kosztem tworzenia kazdej innej innowacyjnej technologii medycznej, jednak
populacja docelowa jest znacznie mniejsza. Jednoczesnie, podmiot odpowiedzialny
rozpoczynajacy prace badawcze, a nastepnie produkcje leku, oczekuje co najmniej
zwrotu poniesionych na badania naktadéw. Te z kolei, przy ograniczonej liczbie
chorych, mozna osiggna¢ jedynie ustalajac odpowiednio wysokie ceny preparatow.
Zwrot poniesionych na badania nakladéw jest o tyle istotny, ze bez jego gwarancii
firmy nie beda opracowywaé¢ nowych lekéw, ktére moglyby mieé zastosowanie
w leczeniu chorodb rzadkich” [17].

Definicja choroby rzadkiej przyjeta w Unii Europejskiej mowi, ze jest to choroba
wystepujgca nie czesciej niz u 5 na 10 000 oséb [17]. Na podstawie tego kryterium
choroba Pompego zalicza si¢ do choréb rzadkich. Wyniki badania ankietowego
przeprowadzonego w ramach pracy magisterskiej zatytutowanej Wymiar kliniczny,
ekonomiczny i spoteczny chordb rzadkich i ultra-rzadkich na przykiadzie choroby
Pompego [6] wskazuja, ze w Polsce jest 16 chorych z pdzna postacig choroby
Pompego.

W zwiazku z tym, produkt leczniczy Myozyme®, stosowany w leczeniu choroby
Pompego, w dniu 14 lutego 2001 roku zostat uznany przez EMA (ang. European
Medicines Agency — Europejska Agencja Lekdw) za ,lek sierocy” [25].
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,Decyzje refundacyjne dotyczace nowo wprowadzanych technologii medycznych,
ktére posiadajq status ,orphan drug”, powinny by¢ podejmowane z uwzglednieniem
efektywnosci kosztowej terapii w ramach oceny technologii medycznych. Nie jest
jednak wymagane w tym przypadku przeprowadzenie petnej analizy ekonomicznej, a
jedynie uzasadnienie ceny leku. Przeprowadzajac petng analize ekonomicznag,
nalezy sie spodziewaé wyzszych wartosci wspotczynnikéw efektywnosci-kosztow
oraz uzytecznosci-kosztow niz w analizach technologii powszechnie stosowanych.
Jest to oczywiscie zwigzane z relatywnie wyzsza ceng leku, a tym samym wyzszymi
kosztami cafej terapii, Dlatego nie nalezy w takim wypadku oczekiwaé progu
optacalnosci definiowanej na poziomie nizszym niz trzykrotna wartos¢ PKB (produkt
krajowy brutto) per capita za QALY” (ang. quality-adjusted life years — lata zycia
skorygowane o jako$¢) [17].

Analiza ekonomiczna bywa natomiast niezbedna z punktu widzenia producenta leku,
stanowigc wazne narzedzie przy opracowywaniu ewentualnych scenariuszy podziatu

rynku oraz pomocne w negocjacjach cenowych z regulatorem.

6. Analiza systemu refundacji

6.1. Sposob finansowania alglukozydazy alfa

Alglukozydaza alfa jest finansowana w ramach Programu lekowego leczenia choroby
Pompego. Na podstawie kryteriéw kwalifikacji stwierdzono, ze program ten obejmuje
chorych z wczesng postacia choroby (typ niemowlecy) [30]. Zgodnie
z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 czerwca 2012 r. w sprawie wykazu
refundowanych  lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzier 1 lipca 2012 r. cena hurtowa
brutto i wysoko$¢ limitu finansowania 1 fiolki o pojemnosci 20 ml produktu
leczniczego Myozyme® wynosi 2 024,61 PLN [20]. Doktadne dane przedstawiono

W ponizszej tabeli.

W przypadku leczenia p6znej postaci choroby Pompego alglukozydaza alfa nie jest

finansowana ze $rodkéw publicznych.
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Tabela 5.

Grupa limitowa, cena, limit finansowania oraz poziom odptatnosci dla produktu
leczniczego Myozyme® finansowanego ze $rodkéw publicznych w ramach
Programu lekowego leczenia choroby Pompego (wczesnej postaci)

. Nazwa - < Urzedows | Cenn “:;:;ti‘t’t?c .
Substancja Aetad Zawartosc Grupa cena | hurtowa . . | Poziom
czynna d a;\’ivka i e;(u opakowania limitowa zbylu brutto wania | odptatnosci
[PLN [PLN] EPLN]: o
Myozyme®,
koncentrat do 1052.0
Alglucosidasum | sporzadzania ) .
alfa roztworu do 1 fiol.a 20 ml AIquc;?ledase 1892,16 | 2024,61 | 2024,61 | Bezptatnie
infuzji,
0,05 g/fiol.

Zrédfo: opracowanie wiasne na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 czerwca 2012 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzier 1 lipca 2012 r. [20].

7. Proponowane kierunki analityczne i zakres analiz

7.1. Analiza kliniczna
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7.2. Analiza ekonomiczna
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