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Indeks skrotow

Skrot Rozwinigcie
ang. American College of Medical Genetics - Amerykanskie Kolegium Genetyki
ACMG ;
Medycznej
ang. American College of Physicians - American Society of Internal Medicine —
ACP-ASIM Amerykanskie Kolegium Lekarzy - Amerykanskie Towarzystwo Medycyny
Wewnetrznej
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce
ARB antagonisci receptora angiotensyny
ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
ang. All Wales Medicines Strategy Group - Walijska Agencja Oceny Technologii
AWMSG
Medycznych
BMI ang. body mass index — wskaznik masy ciata
ang. Canadian Expert Drug Advisory Committee - kanadyjski komitet ds. tworzenia
CEDAC o 2
dokumentaciji refundacyjnej
CETE fr. Le comité d’évaluation du traitement de la maladie de Fabry — komitet oceniajgcy
leczenie choroby Fabry’ego
EKG badanie elektrokardiograficzne
EMA ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow
ERT ang. enzyme replacement therapy — enzymatyczna terapia zastgpcza
FSGS ang. focal segmental glomerulosclerosis — ogniskowe segmentowe stwardnienie
ktebuszkéw nerkowych
Gb3 ang. globotriaosylceramide — triheksozyd ceramidu; alternatywnie spotykany w
literaturze skrét: CTH
GFR ang. glomerular filtration rate - wskaznik filtracji ktebuszkowej
GLA gen kodujacy biatko lizosomalnego, tj. alfa galaktozydazy A
HAS fr. La Haute Autorité de Santé - francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
HTA ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych
ICER ang. incremental cost-effectiveness ratio — inkrementalny wspétczynnik kosztow-
efektywnosci
ICUR ang. incremental cost-utlity ratio — inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznoéci
m.c. masa ciata
MRI badanie rezonansem magnetycznym
ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee - komitet doradztwa korzysci
PBAC . -
farmaceutycznych, dziatajgcy w Australii
ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
PICOS . - - .
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka
PTAC ang. Pharmacology & Therapeutics Advisory Committee - agencja dziatajgca w Nowej
Zelandii, wydajgca rekomendacje dotyczace lekéw
r.z. rok zycia
QoL ang. quality of life — jakos$¢ zycia
SNRI ang. serotonin—norepinephrine reuptake inhibitors — inhibitory zwrotnego wychwytu

serotoniny i noradrenaliny
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Streszczenie

CEL

Celem raportu HTA (ang. health technology assessment — ocena technologii
medycznych) jest okreslenie zasadnoéci finansowania ze srodkéw publicznych
agalzydazy beta w dowolnej dawce w diugotrwatej terapii zastepczej u chorych

z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego w wieku od 8 lat.

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zdefiniowanie i przedstawienie problemu
zdrowotnego, okreslenie praktyki klinicznej leczenia choroby Fabry’ego na podstawie
Swiatowych oraz polskich wytycznych i standardéw postepowania, wybranie
i opisanie potencjalnych komparatorow dla ocenianej technologii medycznej oraz
ustalenie kierunkéw analiz: klinicznej, ekonomicznej i finansowej wraz z analizg
racjonalizacyjng, w przypadku wykazania wzrostu kosztow w perspektywie ptatnika
publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze sSrodkow
publicznych) zwigzanych z podjeciem decyzji o objeciu refundacjga produktu

leczniczego Fabrazyme®.
METODYKA

Analiza problemu decyzyjnego zostata wykonana w oparciu o mozliwie najszerszy
zbior danych zebranych 2z nastepujgcych Zrédet: 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

Fabry’ego.
WYNIKI | WNIOSKI

Populacje docelowa stanowig chorzy w wieku od 8 lat z potwierdzonym

rozpoznaniem choroby Fabry’ego. Na podstawie sSwiatowych wytycznych leczenia
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1. Cel analizy

Problemem decyzyjnym rozwazanym w niniejszym raporcie HTA (ang. health
technology assessment — ocena technologii medycznych) jest okreslenie zasadno$ci
finansowania ze $rodkéw publicznych zastosowania dowolnej dawki produktu
leczniczego Fabrazyme® (agalzydaza beta) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii
zastepczej u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego w wieku od
8 lat.

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

e okreslona praktyka kliniczna leczenia choroby Fabry’ego 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 kosztow w perspektywie
ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych) zwigzanych z podjeciem decyzji o objeciu refundacja

produktu leczniczego Fabrazyme®.
2. Metodyka analizy

W celu petnego przedstawienia analizy problemu decyzyjnego przeprowadzono
czute wyszukiwanie informacji, wytycznych i standardéw leczenia choroby Fabry’ego,
wykorzystujac wyszukiwarki internetowe, bazy informacji medycznej, podreczniki
oraz strony internetowe organizacji i towarzystw zajmujgcych sie omawianym
problemem. Odnaleziono szczegdétowe opracowania, charakterystyki produktéw

leczniczych, dane epidemiologiczne i zasady postepowania.

10



zastepczej u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem choroby

o Fabrazyme® (agalzydaza beta) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii
Fabry’ego — analiza problemu decyzyjnego

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

Fabry’ego.
3. Problem zdrowotny — choroba Fabry’ego

3.1. Populacja docelowa

Populacje docelowg dla agalzydazy beta, okreslong na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego Fabrazyme® [9], stanowig osoby z potwierdzonym

rozpoznaniem choroby Fabry’ego w wieku od 8 lat.
3.2. Definicja i klasyfikacja

Choroba Fabry’ego nalezy do grupy chordéb rzadkich i jest druga pod wzgledem
czestosci wystepowania, wrodzong wielouktadowag chorobg spichrzeniowa z grupy
sfingolipidoz. Charakteryzuje sie ona niedoborem enzymu lizosomalnego alfa
galaktozydazy A [17]. Konsekwencja niedoboru enzymu jest odktadanie, zwane tez
spichrzeniem, jego licznych substratbw (m.in. Gb3 - triheksozyd ceramidu)
w komoérkach organizmu. Prowadzi to do znacznego uszkodzenia tkanek, zwtaszcza

naczyn krwionosnych [34].

Do tej pory opisano ponad 300 réznych mutacji punktowych wystepujacych w
ktoryms z siedmiu eksonow tworzacych gen GLA (gen kodujacy budowe i funkcje
enzymatycznego biatka lizosomalnego: tj. alfa galaktozydazy A). Mutacje
wystepujace w tym fragmencie odpowiadajg za obraz kliniczny schorzenia [11, 17].
Cho¢ mutacje sg przekazywane z chromosomem X, choroba nie jest w pei
dziedziczona recesywnie. Obserwuje sie ja bowiem nie tylko u hemizygotycznych
mezczyzn, ale rdbwniez u heterozygotycznych kobiet. Bardzo czesto te same objawy
towarzyszg chorujgcym kobietom i mezczyznom. Najczesciej jednak objawy u kobiet

sg wzgledem wystepowania u mezczyzn odsunigte w czasie o okoto 10 lat [28].
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W literaturze opisywany jest szczegdlnie klasyczny typ choroby Fabry’ego, w ktérym
substrat odktadany jest we wszystkich tkankach organizmu, gtéwnie w komdrkach
srodbtonka naczyn [36]. Poza tym wymienia sie takze typy: sercowy [28, 36]
i mozgowy [36]. W typie klasycznym notuje sie gtownie objawy ze strony uktadu
moczowego, uktadu kragzenia oraz osrodkowego uktadu nerwowego cho¢ bardzo
czeste sa takze symptomy skérne. W typach sercowym, bgdz mézgowym objawy
wystepuja gtobwnie ze strony serca i osrodkowego uktadu nerwowego odpowiednio
dla kazdego z typéw. Spotyka sie rowniez przypadki choroby Fabry’ego objawiajgce
sie problemami zotadkowo-jelitowymi. Klasyfikacja ta odzwierciedla Iokalizacje
spichrzenia triheksozydu ceramidu (wskazujac organ w ktérym akumulowana jest
dominujgca czes¢ nieroztozonego substratu, co rownoczes$nie najczesciej jest
zwigzane z generowaniem najsilniejszych objawéw ze strony tego organu). Objawy

choroby takze bywajg pomocne w zaklasyfikowaniu danego przypadku [11].
3.3. Epidemiologia

Zgodnie z wczesniejszym stwierdzeniem, choroba Fabry’ego nalezy do grupy chorob
rzadkich. W Europie do tej grupy zalicza sie choroby, ktore dotykajg nie wiecej niz
1 osobe na 2 000 mieszkancow; natomiast w USA przyjmuje sie, ze choroba jest

rzadka jezeli choruje na nig 1 na 1 250 osob [35].

Obecnie w Europie jest okoto 20 min zidentyfikowanych rodzin obcigzonych rzadkimi
chorobami metabolicznymi [35].

Czestos¢ populacyjna wystepowania choroby Fabry’ego wynosi 1 na 117 000
(statystyki dotyczg rasy kaukaskiej) [11].

Choroba Fabry’ego dotyczy w naszym kraju najprawdopodobniej kilkuset oséb. Do

tej pory stwierdzono w Polsce okoto 30 przypadkow [28].

Na podstawie danych z rekomendacji AOTM stwierdzono, ze do leczenia agalzydaza
beta kwalifikuje sie od 24 do 40 pacjentéw, chociaz brak jest pewnych danych co do

populacji chorych [1]. Natomiast w instytucie “Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” w
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Warszawie zdiagnozowano 38 chorych z chorobg Fabry’ego [39]. Brak dokfadnych

danych odnosnie liczby nowo zdiagnozowanych przypadkow w ciggu roku.
3.4. Etiologia i czynniki ryzyka

Przyczyng choroby jest punktowa mutacja genu GLA (w locus Xqg22) kodujgcego
biatko lizosomalne alfa galaktozydaze A. Mutacja ta powoduje niedobdr lizosomalnej
hydrolazy: alfa galaktozydazy A. Mata aktywnos¢ alfa galaktozydazy A prowadzi do
gromadzenia sie w lizosomach substratbw tego enzymu tj. obojetnych
glikosfingolipidéw, gtéwnie triheksozydu ceramidu (Gb3). Substraty odktadane sg
w wiekszosci tkanek i narzadéw. Proces ten nazywany jest spichrzeniem, stad

okreslenie: choroba spichrzeniowa [11, 28].

Istnieja dane wskazujace, ze zjawisko to moze zachodzi¢ wybiorczo tylko w sercu
(»wariant sercowy”) [28, 36]. Jednak najczesciej opisywany jest ,wariant klasyczny”,
tj. taki w ktérym substrat odktadany jest we wszystkich tkankach organizmu, gtéwnie

w komorkach srédbtonka naczyn [36].

Stopien spadku aktywnosci enzymu, ktory rézni sie w zaleznosci od wystepujacej
mutacji, decyduje o tym jak wczesnie i jak silne objawy pojawig sie u konkretnej
osoby [28]. Ciezkos¢ przebiegu choroby zalezna jest wiec od aktywnosci alfa
galaktozydazy w osoczu. Im aktywnos¢ enzymu nizsza, tym ciezsze objawy choroby
[34].

3.5. Patomechanizm

W prawidtowo funkcjonujgcej komorce lizosomy odpowiadaja za rozktad i trawienie.
Petnienie tych funkcji jest mozliwe dzieki obecnym wewnatrz lizosomu enzymom
trawiennym. Biatka enzymatyczne odpowiednio wyznakowane i przygotowane facza
si¢ z substratem i warunkuja jego prawidtowy rozktad. Proces ten prowadzi do
rozktadu substratu w celu jego ponownego wykorzystania lub wydalenia z organizmu
[33].

13
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Glikosfingolipidy, ktére sg lipidami zawierajagcymi sfingozyne i fragment
weglowodanowy wystepuja na zewnetrznej powierzchni bton komérkowych i petnig
funkcje receptorowe. W tej zréznicowanej grupie wyrdéznia sie 3 podgrupy:
cerebrozydy, globozydy i gangliozydy. Cerebrozydy wystepuja gtéwnie w tkance
nerwowej (gtéwnie w mozgu) oraz we krwi. Gangliozydy w znacznych ilo$ciach
spotykane sg w substancji szarej mdzgowia [38]. Natomiast niektore globozydy jako
lipidy bfonowe wystepujace na powierzchni erytrocytow moga petnic role antygenéw

grupowych krwi [21].

U oso6b z potwierdzong chorobg Fabry’ego w wyniku jednej z 300 mutacji zaburzone
zostajg procesy rozktadu czgsteczek glikosfingolipidow. W wyniku tego dochodzi do
postepujacej, wewnatrzkomorkowej lizosomalnej akumulacji glikosfingolipidow

z terminalnymi resztami a-galaktozylowymi, w tym gtéwnie Gb3 [17].

Serce jest jednym z narzaddw, w ktérych dochodzi do zwiekszonego spichrzenia, co
w konsekwencji prowadzi czesto do przerostu miesnia sercowego. Sposob
akumulacji ztogdbw w miesniu sercowym jest charakterystyczny dla choroby
Fabry’ego, gdyz odkfadaja sie one gtownie w przestrzeni wewnatrzkomorkowej

kardiomiocytow, a w mniejszej ilosci w tkance srddmigzszowej [28].

Charakterystyczny przebieg spichrzenia zanotowano rowniez w narzgadach uktadu
moczowego. Patomechanizm zmian w nerkach zwigzany jest z akumulacja Gb3 w
naczyniach nerkowych i komdrkach srédbtonka wtosniczek ktebuszkowych oraz w
podocytach (komdrkach blaszki trzewnej torebki ktebuszka nerkowego) i komdrkach
mezangialnych (element budowy ciatka nerkowego, rodzaj tkanki tacznej
zlokalizowany pomiedzy naczyniami). W miare odktadania sie obojetnych
glikosfingolipiddw pojawiaja sie wtdrne zmiany zapalne powodujgce: zmniejszenie
przeptywu krwi, uposledzenie zdolnosci do zageszczania moczu i nieodwracalne

uszkodzenie nefronu [17].

3.6. Objawy

Wszystkie procesy patologiczne, zachodzace w organizmie chorego sg wynikiem

braku aktywnosci enzymatycznej alfa galaktozydazy A. Gromadzenie sie w
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komodrkach glikosfingolipidéw prowadzi powoli do dysfunkcji komoérek, a w

nastepstwie catych uktadoéw [11]. Do najwazniejszych objawdw choroby Fabry’ego

zaliczamy:

bol i zmeczenie — to jedne z pierwszych objawdéw. Bol pojawia sie z regutly
przy zmianie pogody, stresie, zmeczeniu, podczas wysitku fizycznego i stanu

podgorgczkowego. Wyrdznia sie dwa rodzaje objawdw boélowych:

- akroparestezje (bol dioni i stop pojawiajgcy sie okresowo w czasie dnia,
najczesciej przybiera forme pieczenia oraz swigdu lub mrowienia a nawet
statego dyskomfortu) [17, 34],

- ,przetomy Fabry’ego” (ataki silnego bdlu stop i dtoni, odczuwanego jako bdl:
rozdzierajacy, tamigcy, palacy, promieniujgcy do pozostatych czesci konczyn;
ktore moga trwac od kilku minut do kilku dni) [17].

Objawy te sa wynikiem proceséw spichrzenia w komoérkach ukfadu
nerwowego i stabng wraz z uptywajgcym czasem (wiekiem chorego i

postepem choroby) [28].

zaburzenia termoregulacji ciata — u chorych obserwuje sie charakterystyczne
uposledzenie wydzielania potu (stad staba tolerancja wysokich temperatur i
goraczki) taczone z zajeciem przez chorobe autonomicznego uktadu

nerwowego [28, 34];

wysypke skorng (angiokeratoma) — drobne, rogowaciejgce naczyniaki skory
widoczne sg najczesciej w okolicach pepka oraz tam, gdzie skéra narazona
jest na stafe rozcigganie (zagiecia stawowe) [34]. Zmiany skorne pojawiajg sie
wiec zwykle na skorze bioder, ud i krocza, a ich liczba i wielkos¢ zwykle rosnie

w miare starzenia sie chorych [28];

zwyrodnienia w rogéwce oka — zwane dystrofig rogowki (cornea verticillata),
wywotane procesem spichrzenia w naczyniach krwionosnych, rzadko

zaburzajag widzenie [28];
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e problemy ze strony uktadu pokarmowego — stwierdzane u okoto 40% chorych:
kurczowe bodle brzucha, biegunki i wymioty popositkowe oraz nudnosci
i wzdecia [28]. Objawy te moga byC zwigzane z zajeciem przez chorobe

uktadu autonomicznego [34];
e niewydolnosc¢ nerek, biatkomocz;

e powiktania sercowe: powigkszenie serca, niewydolnos¢ serca, arytmia,

niewydolnos¢ zastawek sercowych, zawaty serca;
e zawroty gtowy;
o omdlenia;
e podwyzszong czesto$¢ wystepowania udarow mozgu;
e zaburzenia emocjonalne [11, 34].

W naturalnej historii choroby u kazdej osoby, u ktdrej potwierdzono chorobe
Fabry’ego, z reguty stwierdza sie charakterystyczny dla tego schorzenia postepujacy
przebieg. Nieleczona choroba Fabry’ego, w klasycznej formie, prawdopodobnie
w mechanizmie rozlegtej waskulopatii (patologiczne zmiany naczyn krwionosnych),
prowadzi do uszkodzenia w pierwszej kolejnosci: nerek, serca oraz osrodkowego
uktadu  nerwowego. Zwykle objawami  klinicznymi  choroby Fabry'ego
u heterozygotycznych kobiet sg zaburzenia neurologiczne i sercowe, a dopiero
w pézniejszym stadium, choroby nerek. Objawy neurologiczne pojawiaja sie wsrod
kobiet najczesciej w okresie dojrzewania (w wieku okoto 17 lat), a dopiero przecietnie

20 lat pézniej dotaczaja sie powiktania sercowe i nerkowe [34].

Specyficzne objawy ze strony wymienionych powyzej uktadéw zostaty opisane

W ponizszych podrozdziatach.
3.6.1.0bjawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego

W ramach tej grupy objawéw wymienia sie zwykle: hipertermie, spadek tolerancji

skrajnych temperatur otoczenia, zaburzenia wydzielania potu (od hipohydrozy az do
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anhydrozy), szumy w uszach, zachwiania rownowagi. Obserwowane sg réwniez:
przemijajace napady niedokrwienia mézgu, przedwczesne udary i bole oraz zawroty
gtowy [33]. Objawy neurologiczne czesto utrudniajg diagnoze i moga doprowadzi¢ do

btednego rozpoznania stwardnienia rozsianego [17].
3.6.2.0bjawy ze strony uktadu krazenia

Najwazniejsza przyczyng chorobowosci i $miertelnosci w chorobie Fabry’ego sa
incydenty sercowo-naczyniowe: ostre — udar mozgu, zawat serca, migotanie komor
oraz przewlekte jak np. postepujaca niewydolnos¢ serca. Sg one odpowiedzialne za
krotki czas przezycia chorych, ktéry w wypadku mezczyzn wynosi obecnie Srednio
45-50 lat [28]. Zwtaszcza choroba wiencowa oraz ostre niedokrwienie miesnia
sercowego, podobnie jak zaburzenia krgzenia mdzgowego, moga prowadzi¢ do

przedwczesnego zgonu [34].

Gtéwnym objawem kardiologicznym tego schorzenia jest przerost miesnia
sercowego, upodabniajacy je do kardiomiopatii przerostowej. Morfologiczno-
funkcjonalne nieprawidtowosci dotyczgce serca, rozwijajgce sie¢ w chorobie

Fabry’ego, mozna podzieli¢ na nastepujace grupy:

e przerost miesnia sercowego (kardiomiopatia) bez zawezenia (czesto) lub z

zawezaniem toru wyptywu z lewej komory (rzadko);
e uposledzenie czynnos$ci rozkurczowej i skurczowej serca;
e zaburzenia rytmu i przewodnictwa;
o dysfunkcja srodbtonka w krgzeniu wiencowym;
e wady zastawkowe — niedomykalnosc¢ [17, 28].

3.6.3.0bjawy ze strony uktadu moczowego

Objawy kliniczne uszkodzenia nerek bywaja niespecyficzne i moga przez dtugi czas
pozostawac niezauwazone prowadzac w koricu do niewydolnosci nerek [34]. Okoto

30. roku zycia stwierdza sie zwigzany ze spichrzeniem biatkomocz, zwykle
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niewielkiego stopnia, ale czesto z towarzyszacym krwinkomoczem. Uszkodzenie
nerek: biatkomocz, zespdt nerczycowy, przewlekta niewydolno$¢ nerek i progresja
glomerulopatii sprawiajg, ze przecietnie po 8-10 latach rozwija sie niewydolnosc
nerek [17, 28].

Mikroskop swietlny w preparacie pobranym z nerki osoby z potwierdzong choroba

Fabry’ego pozwala wykryc¢:

e powigkszenie, obrzek i wakuolizacje komodrek nabtonka ktebuszkow

(podocytow);
o dodatkowe wakuole biatkowo-lipidowe (nawet w skrawkach nieutrwalonych);

e FSGS (ang. focal segmental glomerulosclerosis — ogniskowe segmentowe
stwardnienie kiebuszkéw nerkowych) i globalne stwardnienie ktebuszkow

nerkowych, jako objaw zaawansowanej choroby spichrzeniowej [17].

3.7. Rozpoznanie

Najczesciej chorobe rozpoznaje sie w 3. i 4. dekadzie zycia, kiedy pojawiajg sie
objawy niewydolnosci serca, zaburzenia rytmu serca, objawy neurologiczne oraz
oczne i dochodzi do zajecia nerek z postepujagcym zmniejszeniem filtracji
ktebuszkowej [17]. Do postawienia diagnozy moze dojs¢ réwniez w wieku szkolnym,
na podstawie obserwowanych u dziecka akroparestezji czy zaburzen termoregulacji
[11]. Jednak objawy te czesto na tym etapie zycia bywajg ignorowane lub Zle

interpretowane.

W celu postawiania prawidtowej diagnozy konieczna moze by¢ konsultacja
okulistyczna (badania rogowki w celu potwierdzenia obecnosci ztogéw), kardiologa
(badania obrazowe uktadu sercowo-naczyniowego) oraz genetyka (konsultacja

genetyczna i omowienie aspektu genetycznego choroby).

W wiekszosci przypadkéw pierwsze objawy kliniczne (objawy bdélowe, zmeczenie,
charakterystyczna wysypka) sg wystarczajgce do postawienia diagnozy. Jedynie w

wyjatkowych przypadkach stosuje sie diagnostyke laboratoryjng. Jezeli jest to

18



zastepczej u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem choroby

o Fabrazyme® (agalzydaza beta) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii
Fabry’ego — analiza problemu decyzyjnego

wskazane najczesciej przeprowadza sie testy aktywnosci enzymatycznej alfa
galaktozydazy (badanie to wykonuje sie jedynie u mezczyzn) [11]. Diagnostyka w
tym przypadku polega na oznaczeniu stezenia alfa galaktozydazy A w osoczu badz
w surowicy krwi lub zbadaniu aktywnosci enzymu w leukocytach. Warto zauwazyc,
ze u okoto 20% chorych mezczyzn aktywnos$¢ enzymu jest nieoznaczalna. Natomiast
u 40% heterozygotycznych kobiet aktywnos$¢ enzymu miesci sie w zakresie wartosci
referencyjnych. Dlatego tez u kobiet wiarygodng metodg diagnostyczng jest wykrycie

mutacji odpowiedzialnej za niedobdr aktywnosci alfa galaktozydazy A [28].

U mezczyzn badania genetyczne zaleca sie, by potwierdzi¢ rozpoznanie choroby
Fabry’ego oparte na oznaczaniu aktywnosci alfa galaktozydazy A [28]. W przypadku

badan genetycznych — okresla si¢ nastepujace parametry:

e nosicielstwo mutacji u matki chorego oraz najblizszych cztonkéw rodziny

(rodzenstwa, przy czym dotyczy to gtdwnie siostr);

e charakter mutacji (nalezy wykluczy¢ mutacje typu de novo — gdyz zawsze
istnieje kilka procent szans, iz obecna u chorego mutacja jest zmiang
spontaniczng, nieodziedziczong, nowopowstata w trakcie rozwoju

embrionalnego) [11].

Ponadto, pomocny moze by¢ pomiar stezenia Gb3 w surowicy, ktore wyraznie

wzrasta w przypadku rozwoju choroby [28].

Innym badaniem potwierdzajagcym lub wykluczajagcym chorobe Fabry’ego jest
inwazyjna biopsja miesnia sercowego, w ktorej stwierdza sie ztogi glikosfingolipidéw
w kardiomiocytach. Podobne znaczenie diagnostyczne moze mie¢ rowniez biopsja
nerki [28].

3.8. Rokowanie i czynniki rokownicze

W przypadku chordb genetycznych czynnikiem ryzyka, jezeli w ogdéle mozna tak tg
kwestie rozpatrywacC, jest obecnoS¢ mutacji genetycznej. Choroba Fabry’ego
wywotana jest mutacjg punktowa genu GLA (locus Xg22) kodujgcego enzym alfa

galaktozydaze. Mutacja ma charakter zmiany recesywnej sprzezonej z
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chromosomem pici (X). Chorujga gtdwnie mezczyzni, cho¢ uwaza sie, ze do
manifestacji klinicznej choroby moze dojs¢ nawet u 30% heterozygotycznych kobiet

[17]. Doktadny opis dziedziczenia przedstawia sie nastepujaco:

« W przypadku matki, ktora jest nosicielka mutacji (a wiec posiada jedna
prawidtowa kopie genu i jedng zmutowang) prawdopodobieristwo przekazania
mutacji cérkom wynosi 50%. Podobnie jest w przypadku chtopcow, z tg

réznicg, iz u nich odziedziczenie mutacji jest rownoznaczne z chorobag;

« Jezeli choruje ojciec (a wiec posiada tylko zmutowang kopie genu) wszystkim
swoim cérkom przekaze zmutowang sekwencje, natomiast wszyscy jego
synowie beda zdrowi (jako, ze chtopcy, po ojcu dziedziczg tylko chromosom
Y) [11].

Srednia dtugo$é¢ zycia mezczyzn z potwierdzong chorobg Fabry’ego wynosi ok.
45 do 50 lat. Kobiety z objawowa chorobg Fabry’ego zyjg srednio 10 lat dtuzej niz

chorzy mezczyzni [17].

3.9. Leczenie

Leczenie choroby Fabry’ego jest dwukierunkowe. Chorzy leczeni sg przyczynowo
oraz objawowo. W ramach leczenia przyczynowego stosowana jest substytucja alfa
galaktozydazy, ktorej niedobor jest przyczyng choroby, z kolei leczenie objawowe
opiera sie na doraznej terapii niewydolnosci narzadéw, ktore zostaty uszkodzone
w przebiegu choroby [1, 17]. Obie terapie moga by¢ stosowane niezaleznie od siebie
jednak zazwyczaj stosowanie terapii enzymatycznej jest uzupetniane leczeniem

objawowym [25].

Terapia enzymatyczna

W chwili obecnej w Unii Europejskiej zarejestrowane sg dwa preparaty zawierajgce
alfa galaktozydaze A: agalzydaza alfa (Replagal®) i agalzydaza beta (Fabrazyme®).
Leczenie ma na celu usuniecie istniejagcych juz u chorego ztogdéw spichrzeniowych,

jak rowniez zapobieganie powstawaniu nowych [11].
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Badania kliniczne wykazaty, ze enzymatyczna terapia zastepcza jest bezpieczna,
zmniejsza liczbe ztogéw glikosfingolipidow w tkankach, spowalnia postep choroby
a w czesci przypadkow ogranicza objawy. W trakcie terapii odnotowywano
zmniejszenie dolegliwosci ze strony koriczyn, zahamowanie pogarszania sie
czynnosci nerek, cofanie sie przerostu miesnia sercowego oraz ustgpienie objawow

ze strony przewodu pokarmowego [17].

Konieczne jest, aby chorzy objeci leczeniem farmakologicznym (a wiec wszystkie
zdiagnozowane przypadki) pozostawali w cigglym kontakcie 2z lekarzem
prowadzgcym. Terapia odbywa sie¢ w warunkach ambulatoryjnych — preparaty
podawane sg w postaci wlewéw w dwutygodniowych odstepach czasowych. Ze
wzgledu na fakt, iz u niektdrych chorych obserwuje sie objawy, ktdre przypominaja
alergie, szczegodlnie w poczatkowych etapach leczenia, konieczna jest obserwacja.
Chorzy wymagajg rowniez okresowych kontroli neurologicznych i kardiologicznych
[11].

Leczenie objawowe (brak substytucji enzymatycznej)

Pojawienie sie terapii enzymatycznej spowodowato zwiekszenie Swiadomosci tej
choroby u lekarzy i w zwigzku z tym choroba w wiekszosci przypadkow
diagnozowana jest we wczesnym stadium zaawansowania. Istnieje jednak grupa
chorych, u ktérych choroba jest diagnozowana w zaawansowanym stadium. U tych
chorych, terapia enzymatyczna pozwala jedynie na osiggniecie stabilizacji choroby,
jednakze normalizacja funkcjonowania poszczegdlnych narzadéw nie jest juz
mozliwa i niezbednym jest stosowanie leczenia objawowego juz istniejgcych zmian

w narzgdach [37].

W ponizszych tabelach zestawiono dane dotyczace leczenia objawowego (leki inne

niz terapia enzymatyczna) w podziale na narzady, ktérych dotyczy.

21



Fabrazyme® (agalzydaza beta) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii
zastepczej u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem choroby

Fabry’ego — analiza problemu decyzyjnego

Tabela 1.
Leki i

w przebiegu choroby Fabry’ego

procedury stosowane w przypadku zaburzen neurologicznych

Lek/Procedura

Wskazanie

Uwagi

Leki przeciwptytkowe (aspiryna,
klopidogrel, aspiryna i dipirydamol)

Drugorzedowa prewencja
zdarzen moézgowo-
naczyniowych

W prewencji zdarzen naczyniowych.
Choroba Fabry’ego jest klasyfikowana
jako niezalezny czynnik ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych.

Scista abstynencja od nikotyny
(gumy i plasty z nikotyna,
selektywne inhibitory zwrotnego
wychwytu serotoniny)

WSszyscy chorzy ze
zdiagnozowang chorobg
Fabry’ego

Redukcja tego czynnika ryzyka
znaczaco redukuje ryzyko zdarzen
mdzgowo-naczyniowych

Rygorystyczne i skuteczne leczenie
dodatkowych czynnikow ryzyka
zdarzen mézgowo-naczyniowych
(stosowanie lekow
przeciwnadcisnieniowych i statyn)

Pierwotna i drugorzedowa
prewencja zdarzen
mdzgowo-naczyniowych

Dalsza redukcja czynnikéw ryzyka
zdarzen moézgowo-naczyniowych,
adaptacja lekéw do wspdtistniejgcych
schorzen serca i nerek

Selektywne inhibitory zwrotnego
wychwytu serotoniny, selektywne
inhibitory zwrotnego wychwytu
noradrenaliny, tréjpierscieniowe-i
czteropierscieniowe leki
przeciwdepresyjne

Depresja wymagajaca
leczenia

Nalezy rozwazy¢ wptyw
trojpierscieniowych
i czteropierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych na funkcjonowanie
serca

Leki przeciwdepresyjne, leki
przeciwdrgawkowe blokujace kanaty
wapniowe, leki przeciwdrgawkowe i

srodki znieczulajgce miejscowo
blokujace kanaty sodowe, opioidy

Leczenie bdlu
neuropatycznego

Stosowanie lekéw w schemacie
rekomendowanym przez wytyczne
dotyczgce leczenia bolu
neuropatycznego

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [37]

Tabela 2.
Leki i

procedury stosowane w przypadku zaburzen czynnosci

w przebiegu choroby Fabry’ego

serca

Lek/Procedura

Wskazanie

Uwagi

Inhititory konwertazy
angiotensyny

Hipertrofia lewej komory

Nie powinny by¢ stosowane u chorych
z istotnym klinicznie niedocisnieniem

Beta-blokery

Tachyarytmie

Nie powinny by¢ stosowane u chorych
z bradykardia

Fenoprokumon

Migotanie przedsionkéw

Nalezy przywrdcic¢ rytm zatokowy jesli to
mozliwe (np. poprzez kardiowersje)

Rozrusznik serca

Objawowa bradykardia

Nalezy oceni¢ czy wszczepienie
rozrusznika jest u danego chorego
wskazane

Wszepialny defibrylator
serca

Ztosliwa arytmia komorowa

Nalezy wdrozy¢ leczenie beta-blokerami po
wszczepieniu defibrylatora jesli jest to
odpowiednie

Zrddfo: opracowanie witasne na podstawie [37]
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Tabela 3.
Leki i

procedury stosowane w przypadku zaburzen czynnosci

w przebiegu choroby Fabry’ego

nerek

Lek/Procedura

Wskazanie

Uwagi

Inhititory konwertazy
angiotensyny

Kontrola biatkomoczu

Redukcja biatkomoczu do wartosci ponizej
1g/dobe, preferowane do wartosci ponizej
0,5 g/dobe

Antagonisci receptorow
angiotensyny

Kontrola biatkomoczu

Wskazane u chorych nie tolerujacych terapii
inhibitorami konwertazy angiotensyny, moga
by¢ tez stosowane w terapii faczone;j
z inhibitorami konwertazy angiotensyny

Diuretyki

Hipokaliemia, obrzek,
niedocisnienie

Diuretyki petlowe w przypadku poziomu GFR*
ponizej 60 ml/min/1,73m?

Dializoterapia

Przewlekta niewydolnos¢ nerek
w stopniu 5.

W przypadku GFR ponizej 15 ml/min

Przeszczepienie nerki

Przewlekta niewydolnos¢ nerek
w stopniu 5.

Odnotowano dtuzsze przezycie
przeszczepionego narzadu w poréwnaniu
Z przeszczepieniem z powodu kraricowej

niewydolnosci nerek z innych przyczyn

*ang. glomerular filtration rate - wskaznik filtracji ktgbuszkowe;
Zrédfo: opracowanie wtasne na podstawie [37]

3.9.1.Wytyczne miedzynarodowe

W wyniku przeszukiwania baz

informacji medycznej i stron internetowych

odnaleziono 9 dokumentéw opublikowanych przez miedzynarodowe organizacje,

opisujace aktualne standardy postepowania w terapii choroby Fabry’ego:

Wytyczne Australian Government (wydane przez australijski rzad) z roku 2011

dotyczagce leczenia choroby Fabry’ego w ramach Programu Lekowego

Ratujacego Zycie (ang. Life Saving Drug Program) [5];

Wytyczne Panelu Miedzynarodowych Ekspertéw z roku 2011, dotyczace
uktadu

neuropatycznego w przebiegu choroby Fabry’ego [6];

wczesnej diagnozy zajecia nerwowego oraz leczenia bolu

Wytyczne HAS (fr. Haute Autorité de santé — francuska Agencja Oceny
Technologii Medycznych) z roku 2010, dotyczgce diagnostyki i leczenia
choroby Fabry’ego [18];

Wytyczne Grupy Niemieckich Ekspertow z roku 2009, dotyczgce postepowania
w chorobie Fabry’ego [31];
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Wytyczne Panelu Francuskich Ekspertow z roku 2007 dotyczgce diagnozy

i leczenia choroby Fabry’ego [24];

o Wytyczne American College of Medical Genetics (ACMG, amerykanskie
kolegium genetyki medycznej) z roku 2006, dotyczgce diagnozy i leczenia

choroby Fabry’ego [14];

e Szkic wytycznych Kanadyjskiej Grupy Roboczej Choroby Fabry’ego z roku
2005 dotyczacy diagnozy i leczenia choroby Fabry’ego [12];

e Wytyczne UK Fabry’s Disease Management Group (brytyjska grupa ds.
choroby Fabry’ego) z roku 2003, uaktualnione (przez grupe sktadajgca sie
z doswiadczonych pracownikdéw brytyjskich centrow referencyjnych, eksperta
z branzy niemedycznej oraz przedstawicieli chorych) w roku 2005, dotyczace

diagnozy i leczenia choroby Fabry’ego [20];

e Wytyczne American College of Physicians—American Society of Internal
Medicine (ACP-ASIM, Amerykanskie Kolegium Lekarzy - Amerykanskie
Towarzystwo Medycyny Wewnetrznej) z roku 2003 dotyczace diagnozy
i leczenia choroby Fabry’ego [13].

We wszystkich wytycznych autorzy wskazujg, iz w leczeniu choroby Fabry’ego
znajduje zastosowanie enzymatyczna terapia zastepcza oraz leczenie objawowe.

W wiekszosci wytycznych okreslono, ze terapie te zazwyczaj sg stosowane razem.

Wytyczne, w ktdrych wyszczegolniono jakie leki stosowane sg w ramach ERT (ang.
enzyme replacement therapy — enzymatyczna terapia zastepcza) wskazujg na:
agalzydaze alfa i agalydaze beta. Tylko wytyczne rzgdu australijskiego okreslajg, ze
zastosowanie znajduje tylko agalzydaza alfa, jednak taki wyboér podyktowany byt

kosztami terapii agalzydazg beta.

Jako optymalng uznaje sie dawke agalzydazy alfa wynoszacga 0,2 mg/kg m.c.
(podawana we wlewie trwajgcym 40 min.) oraz agalzydazy beta wynoszacg 1 mg/kg
m.c. (podawana we wlewie trwajgcym 4 godz., czas ten moze by¢ zredukowany do
90 min.).

W ramach leczenia objawowego stosowane sg leki oraz procedury medyczne,

ktorych celem jest m.in. zmniejszenie bdélu neuropatycznego (leki przeciwdrgawkowe,

24



ey Fabrazyme® (agalzydaza beta) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii
z’ﬁg_% mahta zastepczej u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem choroby
Fabry’ego — analiza problemu decyzyjnego

niesteroidowe leki przeciwzapalne, opiaty), zmniejszenie zaburzen ze strony nerek
(inhibitory konwertazy angiotensyny, dializy, przeszczepienie nerek), zmniejszenie
zaburzen sercowo-naczyniowych oraz profilaktyka udarow (leki przeciwdfawicowe,
diuretyki, leki przeciwarytmiczne, leki przeciwzakrzepowe, wszczepienie

defibrylatora, leki przeciwptytkowe).

Moment rozpoczecia terapii nie jest jednoznacznie ustalony, jednak zazwyczaj
terapia powinna by¢ rozpoczynana w momencie pojawienia si¢ pierwszych objawow

choroby.

Szczegotowy opis tresci wytycznych zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 4.
Podsumowanie miedzynarodowych wytycznych dotyczacych leczenia choroby
Fabry’ego

Organizacja
i rok wydania Rodzaj terapii
wytycznych

Stosuje sie ERT we wlewie dozylnym, w celu dystrybucji enzymu w catym organizmie.
W Australii od 2011 r. stosowana jest tylko agalzydaza alfa (w latach 2004 do 2011
finansowana byta réwniez agalzydaza beta). Agalzydaza alfa finansowana jest w ramach
Programu Lekowego Ratujacego Zycie.

Poczatkowa dawka agalzydazy alfa nie powinna przekracza¢ 0,2 mg/kg m.c./2 tygodnie.
Dawka dostosowywana jest do BMI (ang. body mass index — wskaznik masy ciata), 27 dla
dorostych (jesli BMI znacznie odbiega od normy nalezy zastosowaé dawke przewidziang dla
dzieci). Nie ustalono optymalnej dawki dla dzieci.

Kolejna dawka agalzydazy alfa réwniez nie powinna przekraczaé 0,2 mg/kg m.c./2 tygodnie.

Od 2011 r. u nowych przypadkdéw choroby Fabry’ego nie jest stosowana agalzydaza beta.

Chorzy, ktorzy wczesniej rozpoczeli terapie agalzydaza beta, kontynuuja leczenie tym samym
lekiem.

Dawka agalzydazy beta nie powinna przekracza¢ 1,0 mg/kg m.c./2 tygodnie.
Australijski | Dawki agalzydazy alfa i beta sg caly czas kontrolowane i moga by¢ regulowane. W razie braku
rzad 2011 [5] | wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie nalezy rozwazy¢ zwiekszenie dawki.

Nalezy rozwazy¢ réwniez stosowanie terapii wspomagajacych:

e nalezy kontrolowa¢ cisnienie krwi, poziom lipiddw oraz proteinurig; inhibitory
konwertazy angiotensyny i antagonisci receptoréw angiotensyny stanowig podstawe
leczenia wszystkich postaci niewydolnosci nerek zwigzanej z biatkomoczem; istnieja
dowody naukowe, ze ich stosowanie u chorych na chorobe Fabry’ego jest zwigzane
z poprawg wynikow; chorzy, ktdrzy nie tolerujg terapii ww. lekami mogg stosowaé
spironolakton;

e leczenie bolu neuropatycznego w przebiegu choroby Fabry’ego jest kompleksowe
imoze wymagaé szerokiego spektrum lekéw wiaczajgc leki przeciwdrgawkowe,
analogi kwasu gamma aminobutyrowego w potgczeniu z ERT;

e w przypadku schorzen naczyn zalecane jest zastosowanie terapii celowanej z
wykorzystaniem lekéw przeciwptytkowych, kontrole cidnienia krwi, leczenie
dyslipidemii, jak rowniez zaprzestanie palenia tytoniu.

Panel Leczenie bélu neuropatycznego
Migdzynarodo- | Obecnie leczenie bdlu u dzieci ze zdiagnozowang chorobg Fabry’ego wydaje sie byé
wych nieodpowiednie. Wynika to z faktu, iz wiekszo$¢ dzieci, ktérych dane znajdujg sie w rejestrze
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Organizacja
i rok wydania
wytycznych

Rodzaj terapii

Ekspertow
2011 [6]

chorych na chorobe Fabry’ego, majgce objawy w postaci bélu neuropatycznego nie otrzymuje
lekéw przeciwbélowych.

Celem farmakologicznego leczenia bdlu neuropatycznego powinno byé zmniejszenie bélu do
tolerowalnego poziomu a nastepnie poprawa jakosci zycia chorych, ich aktywnosci w zyciu
codziennym i funkcjonowania psychospotecznego.

Rekomenduje sie stosowanie lekéw przeciwbolowych rozpoczynajac od niskich dawek, w celu
oceny ich tolerancji i skutecznosci (zmiana po 2-3 tyg.).

Leki przeciwdrgawkowe sa powszechnie stosowane w leczeniu bolu neuropatycznego
(wlaczajac neuropatie cukrzycowa).

Jako leczenie pierwszego rzutu rekomendowane jest stosowanie karbamazepiny
w monoterapii lub w terapii taczonej z pregabaling (zamiast gabapentyny).

Dostepnymi opcjami terapeutycznymi sg tez leki przeciwdepresyjne, w szczegdlnosci inhibitory
zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny (SNRI, ang. serotonin—norepinephrine
reuptake inhibitors), wenlafaksyna, duloksetyna, przy czym nalezy zachowaé szczegdlng
ostroznos$é w populacji pediatryczne;.

Ze wzgledu na ich dziatanie antycholinergiczne, tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne
u chorych na chorobe Fabry’ego moga powodowaé dodatkowe dziatania niepozadane (np.
objawy niestabilnosci autonomicznego uktadu nerwowego).

Stosowanie opioidow zwigksza ryzyko uzaleznienia od lekéw oraz ich naduzywania, pomimo
tego powinny by¢ stosowane w przypadku atakéw bélu w sytuacji, gdy inne opcje
terapeutyczne sg nieskuteczne.

Leki przeciwbdlowe stosowane miejscowo mogag zapewni¢ ulge w przypadku piekacego bdlu
lub przeczulicy bdlowe;j.

Chorzy powinni by¢é oceniani pod katem wystepowania deficytéw psychospotecznych
i poznawczych i odpowiednio leczeni.

Inne nieneurologiczne objawy choroby Fabry’ego i czynniki ryzyka powinny byé monitorowane
i leczone zgodnie z ogdinymi wytycznymi leczenia tej choroby.
Nalezy oceni¢ wystepowanie chorob wspdtistniejacych, a chorzy powinni zaprzesta¢ palenia,

poniewaz moze to zaostrzy¢ czesto diagnozowang obturacje oskrzelowg, a w dalszej
kolejnosci zwiekszy¢ ryzyko zdarzer sercowo- i mézgowo-naczyniowych.

Rekomendowane jest stosowanie lekdw przeciwptytkowych u chorych z ryzykiem wystgpienia
zdarzen zakrzepowych.

Dyslipidemia powinna by¢ leczona za pomoca statyn, w ostatnim czasie zaprzestano jednak
stosowania statyn w prewencji udaru.

Dostepna jest réwniez ERT, dla ktérej w kliku badaniach klinicznych raportowano efekty
zdrowotne zwigzane z redukcjg bolu.

Francuska
Agencja Oceny
Technologii
Medycznych
2010 [18]

Specyfika leczenia choroby Fabry’ego zalezy od zastosowanego enzymu (w terapii ERT).
Wybdr nalezy potwierdzi¢ w osrodku referencyjnym.

Wskazaniem do podjecia leczenia ERT jest klasyczna posta¢ choroby Fabry’ego (brak
aktywno$ci enzymu) u mezczyzn powyzej 18 lat, leczenie proponowane, nawet gdy brak jest
objawoéw somatycznych. U kobiet i dzieci z objawami somatycznymi o wdrozeniu terapii
enzymozastepczej decyduje indywidualna konsultacja (w zaleznosci od wynikéw badan
laboratoryjnych). Natomiast u kobiet i dzieci bez objawdéw choroby, powinny byé zastosowane
dziatania prewencyjne;

Terapia ERT musi by¢ prowadzona pod nadzorem lekarza posiadajacego doswiadczenie w
leczeniu choroby Fabry’ego lub innych wrodzonych choréb metabolicznych.

Potwierdzenie diagnozy przed rozpoczeciem podawania ERT:

-wykazanie niedoboru alfa galaktozydazy (brak lub znacznie obnizona aktywnos$é) w
leukocytach

-u kobiet (stwierdzenie mutacji genéw GLA, po uzyskaniu zgody chorej na odpowiednie
badania genetyczne), pomiar stezenia Gb3 w moczu.
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Leczenie objawowe

w przypadku wystgpienia akroparestezji — leki przeciwdrgawkowe (np. karbamazepina,
fenytoina, gabapentyna. Karbamazepina jest ze wzgledu na profil bezpieczenstwa wskazana
gtéwnie u dzieci).

W przypadku wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych — zapobieganie niedokrwiennym
udarom modzgu, leczenie: nadcisnienia tetniczego, zaburzen przewodzenia przedsionkowo-
komorowego (ktére moga wymagac wszczepienia rozrusznika serca), migotania przedsionkow
i innych zaburzen rytmu pracy serca. Leczenie obejmuje dwa rodzaje interwencji: zapobieganie
zakrzepicom oraz postgpowanie w arytmii. Przy powaznych arytmiach komorowych
preferowanym sposobem leczenia sg beta-adrenolityki, niezbedne moze byé réwniez
wszczepienie defibrylatora. W przypadku hipercholesterolemii, zalecane jest zastosowanie
statyn.

Zalecane postepowanie

-u_dorostych mezczyzn (powyzej 18 lat) z klasycznym typem choroby (catkowity brak
aktywno$ci alfa galaktozydazy A) nalezy zaproponowaé wigczenie terapii enzymozastepczej
nawet przy braku objawéw. Wynika to z istniejgcego ryzyka wystapienia przemijajgcych atakow
niedokrwiennych, udaréw mézgu, zawatéw serca, zaburzen rytmu serca i przewodzenia oraz
brak skutecznej i konkretnej terapii zastepczej mozliwej do zastosowania w tej populacji. Brak
leczenia skutkuje zwiekszeniem liczby przypadkéw schytkowej niewydolnosci nerek, powiktan
sercowo-naczyniowych i choréb naczyn mézgowych.

-u_dorostych heterozygot (kobiety): objawy kliniczne sa z reguty tagodniejsze i wystepuja
pdézniej niz u mezczyzn. Zaburzenia nerek sa rzadsze i tagodniejsze. W tej grupie, choroba
powoduje zmniejszenie Sredniej dtugosci zycia o 10 lat. W tej grupie chorych rekomenduje sig:

e przeanalizowanie wstepnego stanu klinicznego (stezenie kreatyniny w surowicy,
wskaznik filtracji ktebuszkowej, poziom biatkomoczu, echokardiografie), badania
powtarzaé co 6 miesiecy w okresie 2 lat;

e monitoring funkcji nerek (m.in. poszukiwanie zmian naczyniowych w biopsji nerki);
e rozpoczecie terapii enzymozastepczej w przypadku wystgpienia takich objawodw
klinicznych jak kardiomiopatia, niewydolnosé nerek, udar mézgu

-u_Kkobiet i dzieci z objawami niedoboru enzymu, leczenie ERT jest proponowane w oparciu o
analize indywidualnego przypadku.
-u_kobiet i dzieci z tagodnymi objawami, substytucja enzymatyczna nie powinna byc¢
systematyczna (wtaczana tylko w razie potwierdzonej badaniami konieczno$ci)
-u_dzieci ponizej 18 lat-brak jest dowoddéw naukowych na skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania terapii enzymozastepczej w tej grupie chorych (brak badann RCT), brak réwniez
informacji czy terapia ERT spowalnia postep choroby Fabry’ego u dzieci. Brak zalecen do
stosowania u dzieci ponizej 6 roku zycia.

Biezgcy stan wiedzy dotyczacy populacji pediatrycznej:

e brak uzasadnienia dla leczenia substytucyjnego u dzieci, u ktérych nie
zaobserwowano objawdéw choroby;

e zalecana regularna i wnikliwa obserwacje (szczegdlnie funkcji nerek, serca i ucha).
e za uzasadnione uznaje sie wigczenia terapii ERT w nastepujacych sytuacjach:

-bardzo bolesne przetomy Fabry’ego gdy zastosowano juz dokanatowo:
karbamazeping, fenytoing, gabapentyne, amitryptyling;

-poczatkowe zmiany w nerkach, sercu;
-zanik stuchu (stwierdzony obiektywnie na podstawie audiogramu)
-udar niedokrwienny

-leczenie osob ze zdiagnozowang choroba Fabry’ego tylko pod opieka lekarza z odpowiednimi
kwalifikacjami i doswiadczeniem. Wtaczenie terapii enzymozastepczej tylko po zatwierdzeniu
przez osrodek referencyjny (CETF, fr. Le comité d’évaluation du traitement de la maladie de
Fabry — komitet oceniajgcy leczenie choroby Fabry’ego).
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Rodzaj terapii

Dawkowanie: zaleca sie by rozpoczyna¢ ERT od dawek stosowanych w fazie Il badan
klinicznych, a mianowicie:

Fabrazyme — w dawce 1,0 mg/kg m.c., we wlewie dozylnym, raz na 2 tygodnie. Poczgtkowa
szybkos¢ wlewu nie powinna przekracza¢ 0,25 mg/min (tj. 15 mg/h), aby zminimalizowac
mozliwo$¢ wystapienia reakcji uczuleniowych.

Replagal — w dawce 0,2 mg/kg m.c., we wlewie dozylnym trwajgcym 40 minut, raz na 2
tygodnie.

Dostosowanie dawki moze by¢ wymagane w indywidualnych przypadkach.

W razie wystgpienia reakcji nietolerancji wlewu (bez wzgledu na jej nasilenie) konieczne jest
wdrozenie odpowiedniego postepowania, za ktére uznaje sie zmniejszenie szybkosci wlewu
lub czasowe zaprzestanie wykonywania wlewéw (do ustgpienia dziatann niepozgadanych) oraz
podawanie lekéw przeciwzapalnych, przeciwhistaminowych i/lub kortykosteroidéw (doustnie
lub dozylnie na godzine lub dobe przed infuzjg).

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub ktdrgkolwiek substancje pomocniczg w preparatach
Fabrazyme® lub Replagal® jest przeciwwskazaniem do ich zastosowania. Diugoterminowa
skutecznos$¢ produktéw nie jest ustalona. W razie pojawienia si¢ powaznej reakcji alergicznej
lub anafilaktycznej, nalezy natychmiast przerwacé infuzje i rozpocza¢ zalecane leczenie.

Leki, ktdrych nie powinno sie stosowa¢ razem z ERT, ze wzgledu na teoretyczne ryzyko
zahamowania aktywnosci wewnagtrzkomorkowej alfa galaktozydazy to: chlorochina, amiodaron,
monobenzon, gentamycyna.

Terapia adjuwantowa

Cho¢ brak jest dlugotrwatych, kontrolowanych badan, stosuje sie metody leczenia
objawowego, jak np.:

-$rodki dietetyczne, w tym zaprzestanie palenia tytoniu

-karbamazepina, difenylohydantoina, gabapentyna, amitryptylina w leczeniu bélu

-antagonisci receptora angiotensyny (ARB) i inhibitory konwertazy angiotensyny
zapobiegawczo w ochronie nerki i naczyn krwionosnych

-leki przeciwptytkowe, statyny lub dieta niskottuszczowa jako prewencja pierwotna
niedokrwiennego udaru mézgu

Grupa
Niemieckich
Ekspertow
2009 [31]

Zasadniczo hemizygotyczni mezczyzni z klasycznym typem choroby Fabry’ego sa
zdecydowanie bardziej obcigzeni niz heterozygotyczne kobiety. W leczeniu tego
wielouktadowego schorzenia prawidtowym jest podejscie multidyscyplinarne (angazujgce
specjalistébw réznych gatezi medycyny). U wiekszosci mezczyzn terapia rozpoczyna sie
wczesnie, u wiekszosci kobiet, dzieci i nastolatkbw decyzja o rozpoczeciu terapii zalezy od
stopnia zajecia organéw wewnetrznych i stopnia nasilenia objawéw choroby.

W oparciu o publikacje autorzy wytycznych zalecajga podawanie rekombinowanej alfa
galaktozydazy (Fabrazyme®) w dawce 1,0 mg/kg m.c, jak réwniez (Replagal®) w dawce 0,2
mg/kg m.c. we wlewie raz na 2 tygodnie.

Ze wzgledu na rzadkos¢ choroby oraz ograniczone doswiadczenie w stosowaniu terapii
substytucyjnej zaleca sie by chorzy pozostawali pod opieka centrow referencyjnych. W
przypadku znacznego zajecia organdw wewnetrznych zalecane jest dotgczenie terapii
adjuwantowej.

Panel
Francuskich
Ekspertow
2007 [24]

Postepowanie z osobami chorymi na chorobe Fabry’ego powinno zawsze obejmowac leczenie
objawowe i szczegdtowag obserwacje prowadzong przez specjaliste w zakresie genetycznych
chordéb metabolicznych.

Leczenie objawowe

W przypadku akroparestezji najlepiej stosowaé leki przeciwdrgawkowe takie jak
karbamazepina, gabapentyna, fenytoina; leki przeciwbdlowe nawet klasy Il majg
niezadowalajgce wyniki.

Nalezy unika¢ éwiczen fizycznych, zmiany temperatury oraz stresu, poniewaz stanowig one
czynniki ryzyka wystapienia bolu przebijajgcego.

Niezbedna jest réwniez profilaktyka zapalenia wsierdzia u chorych z wadami zastawek serca.
W niektérych przypadkach konieczne jest wszczepienie rozrusznika serca.
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i rok wydania Rodzaj terapii
wytycznych
W przypadki wystgpienia udaru mézgu lub przejsciowego ataku niedokrwiennego stosowane
sa leki przeciwptytkowe i statyny.
W niektérych przypadkach konieczne jest stosowanie aparatu stuchowego lub wszczepienie
implantu slimakowego.
U czesci chorych stosowane sg dializy lub przeszczepienie nerek.
Enzymatyczna terapia zastepcza
Kryteria rozpoczecia stosowania ERT u dorostych:
e mezczyzni: klasyczna forma choroby Fabry’ego oraz wiek powyzej 18 lat;
e Kkobiety: ciezkie uszkodzenie narzadéw (kardiomiopatia, uszkodzenie mézgu, nerek
i/lub bal).
Kryteria wykluczenia (uniemozliwiajgce stosowanie ERT):
e cigza i laktacja (nie jest to kryterium formalne, zastosowanie ERT podczas cigzy
nalezy indywidualnie rozwazy¢);
e inne choroby wspdtistniejgce zwigzane ze ztym rokowaniem;
e bardzo powazne uszkodzenia narzaddéw nie rokujgce, iz zastosowanie ERT
przyniesie choremu korzy$¢ zdrowotna.
Wskazania do zaprzestania terapii ERT:
e ciezkie dziatania niepozadane;
e nieuleczalna choroba o krétkoterminowej prognozie przezycia;
e decyzja chorego, w przypadku braku demencji lub zaburzen neurologicznych
zmieniajgcych osad sytuacii;
e nie jest mozliwy compliance.
W czasie stosowania ERT nalezy unika¢ stosowania lekow takich jak beta-blokery, amiodaron,
gentamycyna, leki przeciwmalaryczne, poniewaz teoretycznie mogg one wptywac na terapie
ERT.
Kryteria rozpoczecia stosowania ERT u dzieci:
Nalezy przedyskutowa¢ z dzieckiem mozliwos¢ rozpoczecia terapii ERT kiedy objawy
uposledzajace jakos$¢ zycia z powodu bdlu sg zwigzane z jednym z ponizszych czynnikéw:
e zmniejszenie normalnej aktywnosci w tym uczeszczania do szkoty;
e objawy ze strony przewodu pokarmowego;
e objawy ze strony uktadu nerwowego takie jak zawroty glowy, szum w uszach;
e kryteria zajecia innych narzgddw (jak u dorostych).
Kryteria uniemozliwiajgce zastosowanie ERT sg takie same jak u dorostych.
Dawkowanie ERT
e agalzydaza alfa w dawce 0,2 mg/kg m.c. we wlewie (40 min.)
e agalzydaza beta w dawce 1,0 mg/kg m.c. we wlewie (4 godz., czas ten moze byc¢
zredukowany do 90 min.)
Pierwsze wlewy powinny by¢é wykonywane w szpitalu, jesli leczenie jest dobrze tolerowane
kolejne wlewy moga by¢ wykonywane w domu.
Jesdli w czasie infuzji wystepuja reakcje nadwrazliwosci takie jak dreszcze lub zaczerwienienie
twarzy moze to powodowaé konieczno$¢ zmniejszenia tempa infuzji, jej chwilowego
przerwania (5 do 10 min.) lub premedykacji przed kolejnymi wlewami. Przypadki wystepowania
przeciwciat IgE zanotowano u chorych przyjmujgcych agalzydaze beta, natomiast u chorych
leczonych agalzydazg alfa takich przypadkéw nie odnotowano. Wystgpienie reakcji
anafilaktycznej moze doprowadzi¢ do trwatego przerwania infuzji i koniecznosci wdrozenia
witasciwego leczenia.
Amerykanskie Zalecane jest stosowanie ERT (agalzydazy alfa lub agalzydazy beta).
kolegium W przypadku chifopcéw w wieku < 16 lat zalecane jest zastosowanie ERT w momencie
genetyki pojawienia sie znaczgcych objawéw. Jesli choroba Fabry’ego jest bezobjawowa, zastosowanie
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medycznej ERT nalezy rozwazy¢ migdzy 10. a 13. r.z.
2006 [14] U mezczyzn w wieku > 16 lat zalecane jest zastosowanie ERT w momencie diagnozy.

Natomiast u kobiet w kazdym wieku wskazane jest monitorowanie przebiegu choroby, jesli
wystgpig znaczace objawy lub nastgpi progresja zajecia narzadéw nalezy zastosowac ERT.
Leczenie i monitorowanie terapii powinno by¢ nadzorowane przez lekarza doswiadczonego
w leczeniu chorych na chorobe Fabry’ego lub inne dziedziczne choroby metaboliczne.

W oparciu o aktualng wiedze, kazdy mezczyzna chory na chorobe Fabry’ego powinien by¢
leczony ERT niezaleznie od stadium zaawansowania przewlektej niewydolnosci nerek.

Konieczne jest dodatkowe leczenie wspomagajace i profilaktyka zwigzanych z chorobg
Fabry’ego chordb wspdtistniejgcych.

Inhibitory konwertazy angiotensyny, antagonisci

Zaburzenia | Bialkomocz receptoréw angiotensyny
nerek
Niewydolnos¢ nerek Dializy lub przeszczepienie nerek
Inhibitory ~ konwertazy  angiotensyny,  blokery
Cisnienie krwi kanatéw wapniowych w celu leczenia dysfunkciji
$rodbtonka zwigzanych ze skurczem naczyn
Dyslipidemia Statyny
Zwezenie drogi odptywu | Werapamil, przez skérna ablacja przegrody
lewej komory serca miedzykomorowej
Zaburzenia
serca Blok przedsionkowo-
komorowy  wysokiego | Stata elektrostymulacja serca (lub wszczepienie
stopnia lub znaczace | dwujamowego defibrylatora)
brady- lub tachyarymie
Zwezenie tetnicy | Angioplastyka naczyn wiencowych serca Ilub
wiencowej pomostowanie aortalno-wiericowe
Niewydolnos¢ serca Przeszczepienie serca
Unikanie wysitku fizycznego (przegrzanie) Ilub
Bolesne przetomy | narazenia na okolicznosci, ktére prowokujg ataki,
choroby i akroparestezje | klimatyzacji, przemoczenia odziezy, kamizelek
chtodzacych
Aspiryna i inne leki przeciwptytkowe (aspiryna w
postaci tabletek powlekanych 80 mg/dobe u
mezczyzn w wieku 30 lat i kobiet w wieku 35 lat);
Zaburzenia klopidogrel jesli aspiryna nie jest tolerowana;

neurologiczne

Profilaktyka udaru

rozwazy¢ zastosowanie obu lekéw w przypadku
udaru lub przejsciowego ataku niedokrwiennego;
preferowane jest stosowanie witamin B12, B6, C i
kwasu foliowego

Skierowanie na  konsultacje  psychiatryczng,
Depresja, gniew, | skierowanie do centrum leczenia bdlu, praca
uzywanie narkotykow spoteczna, inhibitory ~ zwrotnego  wychwytu
serotoniny
NUanSC'. zwigzane - z Trimetobenzamidy, prochlorperazyna
zawrotami gtowy
i&?::;ﬁgf Utrgta stuchu Aparat stuchowy
logiczne (umiarkowana)
Gteboka gtuchota Implant slimakowy
Zaburzenia Angiokeratoma Rozwazy¢ zastosowanie metody laserowej na
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dermatologi- problematyczne zmiany, w szczegdlnosci jesli chory
czne stosuje ERT; cieklty azot przed zastosowaniem
lasera w przypadku, gdy zmiana jest uszyputowana

Zaburzenia
oftalmologi- Leczenie rzadko wymagane
czne

Zaburzenia Zaprzestanie palenia

pulmunologi- | Njedroznosgé drég

czhe oddechowych Bronchodylatatory zmniejszajg cze$¢ objawow

Zwolnienie oprdzniania

Zaburzenia soladka Mate czeste positki, metoklopramid

zotadka i jelit
Niestrawno$c¢ Restrykcje w diecie, antagonisci receptora H2

Kandyjska
Grupa Robocza
Choroby
Fabry’ego 2005
[12]

Leczenie obejmuje wiele aspektow: kontrola czynnikéw ryzyka, leczenie wspomagajace
oraz enzymatyczna terapia zastepcza

Kontrola czynnikéw ryzyka i leczenie wspomagajace

Nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage na czynniki ryzyka wystepowania choroby wienicowe;j
i udaru oraz odpowiednio je leczyé. Osoby ze zdiagnozowang chorobg Fabry’ego oraz
nosiciele powinni by¢ uznawani za grupe bardzo wysokiego ryzyka wystepowania zaburzen
naczyniowych, w zwigzku z czym czynniki ryzyka takie jak nadcisnienie, dyslipidemia i
cukrzyca powinny byé odpowiednio leczone. Nadcisnienie powinno by¢ szybko i skutecznie
leczone w celu minimalizacji ryzyka wystgpienia zaburzen nerek, sercowo-naczyniowych oraz
mdzgowo-naczyniowych. U chorych z nadcisnieniem nalezy rozwazy¢ stosowanie inhibitorow
konwertazy angiotensyny lub antagonistéw receptoréw angiotensyny. W chwili obecnej nie ma
dowoddéw, ze =zastosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny znaczgaco zmniejsza
biatkomocz lub wplywa na funkcjonowanie nerek. Profilaktyka zdarzeri naczyniowych przy
zastosowaniu aspiryny powinna byé stosowana u wszystkich chorych o ile nie majg
przeciwwskazan do jej stosowania. Niepowodzenie zastosowania profilaktyki wytacznie przy
zastosowaniu  aspiryny  jest wskazaniem do zastosowania dodatkowo lekéw
przeciwptytkowych. Osoby ze zdiagnozowang chorobg Fabry’ego nie powinny pali¢, a tym
ktére palg nalezy zaproponowaé poradnictwo w zakresie rzucania palenia.

Bél i epizody bdlu: modyfikacja stylu zycia (unikanie przemeczenia, braku snu) oraz
zastosowanie odpowiedniej farmakoterapii; difenylohydantoina, karbamazepina, gabapentyna
sg skuteczne u czesci chorych; niesteroidowe leki przeciwzapalne, inhibitory zwrotnego
wychwytu serotoniny lub tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne moga by¢ stosowane w
okresowym bolu; przewlekly, pogarszajgcy sie bdl powinien by¢ leczony przez eksperta w
zakresie leczenia bolu;

Dolegliwoéci zotgdkowo-jelitowe (np. bdl, biegunka): pankrelipaza lub metoklopramid moga
zmniejszy¢ objawy;

Zaawansowane schorzenia nerek: dializa i/lub przeszczepienie narzadu czesto przedtuza zycie
chorego jednak nie modyfikuje przebiegu choroby w innych organach;

Zaburzenia serca: chorzy czesto wymagaja opieki kardiologa z powodu postepujgcych
zaburzen funkcjonowania serca, cze$¢ chorych wymaga przeszczepienia serca;

Wsparcie psychospoteczne: nalezy mie¢ na uwadze potrzeby psychospoteczne tej grupy z
powodu przewlektego i pogarszajgcego sie przebiegu choroby.

Enzymatyczna terapia zastepcza
Mimo, iz dowody na skutecznosé ERT sa ograniczone zaleca sie zastosowanie tej terapii
w przypadku, gdy chory ze zdiagnozowang chorobg Fabry’ego spetnia przynajmniej jedno
Z ponizszych kryteriéw:
e spadek wydolnosci nerek (wyjsciowy klirens kreatyniny skorygowany wiekiem jest
mniejszy niz 80 mi/min) lub trwaty spadek wydolnosci nerek o 10%. Wystepowanie
wytgcznie biatkomoczu nie jest wskazaniem do zastosowania ERT;

e choroby serca (przedstawiono szczegétowy zakres schorzen serca jakie kwalifikuja
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do terapii), po wykluczeniu innych przyczyn zaburzen serca niz choroba Fabry’ego;

e przemijajgce napady niedokrwienne (udokumentowane przez neurologa),
niedokrwienny udar mézgu, zmiany w istocie biatej okreslone jako zmiany
mikronaczyniowe w badaniu rezonansem magnetycznym (MRI);

e  objawy ze strony przewodu pokarmowego o ciezkim nasileniu (przewlekty bdl brzucha
i biegunka, oporne na leczenie);

e przewlekly bol neuropatyczny oporny na inne metody leczenia.

Zalecane jest jednoczesne stosowanie ERT oraz leczenia wspomagajacego.
Leczenie objawowe
Bol przewlekly: leki przeciwdrgawkowe (np. karbamazepina, gabapentyna,
fenytoina);
Bal Ataki bélu lub kiedy konieczne: niesteroidowe leki przeciwzapalne lub opiaty
Minimalizacja aktywnosci, ktére wywotujg ataki bolu np. wysitek fizyczny,
zmiany temperatury, stres emocjonalny
Angiokeratoma | Usunigcie przy pomocy lasera argonowego
) Woczesne stadia niewydolnosci: inhibitory konwertazy angiotensyny
ﬁg:)eukrzenla (u chorych bez zwezenia tetnicy nerkowej)
Niewydolno$¢ nerek: dializy lub przeszczepienie
Bol w klatce piersiowej: leki przeciwdtawicowe (blokery a7, antagonisci
wapnia, nitraty)
Zaburzenia Niewydolnos¢ serca: diuretyki, inhibitory konwertazy angiotensyny,
Sercowo- digoksyna, blokery a7
naczyniowe Tachyarytmia przedsionkowo-komorowa: leki przeciwarytmiczne, leki
przeciwzakrzepowe, wszczepienie kardiowertera-defibrylatora
Objawowa bradykardia: rozrusznik
Brytyjska | zapurzenia N o o
grupa ds. 2ofadka i jelit Dieta niskottuszczowa, mate, czeste positki, leki poprawiajgce perystaltyke
choroby -
Fabry’ego 2005 | Nadcisnienie Scista kontrola np. stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny
[20] Hiperlipidemia | Statyny
Zaburzenia
nerwowo- Aspiryna, klopidogrel
naczyniowe

Enzymatyczna terapia zastepcza

W chwili obecnej w badaniach klinicznych nie ustalono jaki jest optymalny moment rozpoczecia
stosowania ERT lub jaka grupa czerpie najwigksze korzyéci z jej stosowania. Jednakze, ze
wzgledu na fakt, iz jest to przewlekfa, postepujaca choroba, celem leczenia jest zahamowanie
progresji choroby a u oséb z objawami choroby nalezy dazyé do ich zmniejszenia lub
stabilizacji choroby. Przewiduje sig, ze leczenie bedzie najbardziej skuteczne, gdy bedzie
rozpoczynane we wczesnych stadiach zaawansowania choroby.

Leczenia ERT jest rozpoczynane u chorych, u ktérych wystepuje jeden z ponizszych
objawéw (przewiduje sie, ze chorzy moga nie mie¢ objawdw, w kazdym ze wskazanych
obszaréw):

Ogdlne objawy choroby Fabry’ego: specyficzny niekontrolowany bdl prowadzacy do
koniecznosci zmiany stylu zycia lub bdl, ktéry wptywa na jako$¢ zycia; bdl jest czesto
pierwszym objawem choroby a rozpoczecie leczenia na tym etapie ma na celu zatrzymanie
progresji choroby oraz zajecia innych organow;

Zaburzenia nerek: istotne klinicznie zmniejszenie GFR (ponizej 80 mi/min), biatkomocz
powyzej 300 mgs/24 godz., mikroalbuminuria kiedy biopsja nerki wykazata ztogi w srédbtonku;

Zaburzenia serca:
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e EKG (badanie elektrokardiograficzne): obecno$¢ hipertrofii lewej komory, izolowane
zaburzenia repolaryzacji (w przypadku braku innych przyczyn takich jak nadcisnienie
lub zwezenia aorty), zaburzenia przewodzenia (krotki interwat PR, blok serca w
stopniu 1., 2. lub 3., blok odnogi peczka Hisa);

e echokardiogram: wzrost masy lewej komory serca (u chorych z remodelingiem
koncentrycznym lub hipertrofig), wzrost grubosci $cian lewej komory serca (13 mm
w ktorymkolwiek segmencie), powiekszenie lewego przedsionka, pogrubienie
zastawki/niewydolnos$c¢; uposledzenie czynnosci skurczowej (miejscowe zaburzenia
kurczliwosci lub redukcja frakcji wyrzutowej lewej komory serca ponizej 50%);
uposledzenie czynnos$ci rozkurczowej (ocena przy zastosowaniu skorygowanego
wiekiem badania metoda Doppler’a);

e arytmia: bradyarytmia, arytmia przedsionkéw, tachykardia komorowa w 24 godz. EKG
lub innym udokumentowanym zapisie EKG;

e choroba niedokrwienna serca: pozytywny wynik testu wysitkowego, pozytonowa
tomografia emisyjna w przypadku braku angiograficznie istotnych objawéw choroby
nasierdziowych tetnic wieicowych;

Zaburzenia nerwowo-naczyniowe: wczesniejszy udar lub przejsciowy atak niedokrwienny,
w przypadku braku innych czynnikdéw ryzyka, progresja w odbiegajacych od normy wynikach
badania MRl mézgu;

Zaburzenia zotadka i jelit: bol, wymioty lub zmiana rytmu wypréznien, ktére znaczgco wptywajg
na jakos¢ zycia i nie sg zwigzane z innymi zaburzeniami; objawy takie jak okresowe zawroty
gtowy wptywajgce na jakos¢ zycia, utrata stuchu, ktére moga wystgpi¢ w przebiegu choroby
Fabry’ego sg niewystarczajgce do rozpoczecia terapii ERT u dorostych, ale moga byc¢
wystarczajgce u dzieci.

Przeciwwskazania do terapii ERT to: cigza lub laktacja, obecno$¢ innego schorzenia
zagrazajacego zyciu lub schorzenia, w ktérym zastosowanie ERT nie wskazuje na poprawe
rokowania, uznanie osoby za zbyt ciezko chorg, aby terapia ta byta dla niej korzystna
(np. osoby o duzym stopniu niesprawnosci spowodowanym udarem).

Zalecany schemat dawkowania

e agalzydaza alfa w dawce 0,2 mg/kg m.c. w 100 ml roztworu fizjologicznego przez 40
minut lub;

e agalzydaza beta w dawce 1,0 mg/kg m.c. w 500 ml roztworu fizjologicznego przez 4
godziny (z mozliwoscig redukcji do 90 min, jesli tolerowana).

Przed ERT stosowana jest premedykacja paracetamolem, chlorfeniraming, hydroksyzyng lub
hydrokortyzonem.

Pierwsze podanie enzymoéw powinno odbywac sie¢ w szpitalu pod Scistg kontrolg. Jesli
wystgpita reakcja nadwrazliwosci kolejne infuzje powinny byé wykonywane w szpitalu z
premedykacja jak opisano powyzej, jednak jesli w ocenie lekarza nie wystgpity
reakcje/zdarzenia zagrazajgce zyciu infuzje moga by¢ wykonywane w warunkach domowych.

Amerykanskie
Towarzystwo
Medycyny
Wewnetrznej
2003 [13]

Leczenie objawowe i wspomagajace

Leczenie objawowe jest stosowane w praktyce klinicznej i uznawane za skuteczne.

Bdl (bedacy najwczesniejszym i najbardziej ostabiajgcym objawem w dziecinstwie i okresie
dojrzewania moze byc¢ kontrolowany poprzez profilaktyczne zastosowanie difenylohydantoiny,
karbamazepiny lub gabapentyny. Nalezy unika¢ stosowania narkotycznych lekdéw
przeciwbdlowych, poniewaz - ze wzgledu na depresje mogaca wystapi¢ w przebiegu choroby
i aspekty psychospoteczne zwigzane z chorobg Fabry’ego - moze to prowadzi¢ do
uzaleznienia chorych od lekdw. Niesteroidowe leki przeciwzapalne sg generalnie nieskuteczne
w tagodzeniu bdlu i moga wpltywaé na funkcjonowanie nerek. Istota jest tez zmiana stylu zycia
w celu unikania czynnikéw stymulujacych wystgpienie bolu.

Pankrelipaza lub metoklopramid moga zmniejszy¢ objawy zotadkowo-jelitowe. Kontrola
nadcisnienia jest niezbedna w celu minimalizacji zaburzen nerek, sercowo-naczyniowych
i mézgowo-naczyniowych.

Zastosowanie lekow przeciwptytkowych lub przeciwzakrzepowych jest istotne u chorych,
u ktoérych wystapit przejsciowy atak niedokrwienny lub udar.
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U chorych, u ktérych wystgpit biatkomocz rekomendowane jest zastosowanie inhibitorow
konwertazy angiotensyny oraz obnizenie zawarto$ci sodu i biatka w diecie.

Utrata stuchu moze by¢ leczona przy zastosowaniu aparatu stuchowego, nalezy unika¢ urazéw
akustycznych w celu ochrony stuchu.

Chorzy nie powinni pali¢.

W zaawansowanych schorzeniach nerek dializy lub przeszczepienie narzadu moga przedtuzyé
zycie (niewydolnos¢ nerek jest najczestszg przyczyng zgondw u chorych na klasyczng postaé
choroby Fabry’ego). Przeszczepione nerki pozostajga wolne od choroby jednak uszkodzenia
innych narzadéw nie zmniejszajg sig, w szczegolnosci zaburzenia naczyniowe w obrebie serca
i mézgu.

ERT zalecana jest u wszystkich chorych ze zdiagnozowang chorobg Fabry’ego. Leczenie ERT
powinno by¢ rozpoczete wraz z pojawieniem sie pierwszych objawéw klinicznych takich jak bol
i izostenuria. Réwniez nosiciele choroby, u ktdrych wystapity znaczace objawy choroby powinni
by¢ leczeni ERT. Nie ma opublikowanych badan dotyczacych zastosowania ERT u chorych
poddawanych dializom lub po przeszczepieniu nerki, jednak z wzgledu na fakt, iz chorzy ci
zaliczani sg do grupy wysokiego ryzyka wystgpienia komplikacji mézgowo-naczyniowych
witaczajgc przejsciowy atak niedokrwienny i udar, rekomendowane jest stosowanie ERT
réwniez u tych chorych.

Zrédfo: opracowanie wiasne na podstawie [5, 6, 12, 13, 14, 20, 24]

3.9.2.Rekomendacje miedzynarodowe

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono
8 dokumentéw opublikowanych przez miedzynarodowe organizacje, opisujace

aktualne rekomendacje dotyczgce lekéw stosowanych w terapii choroby Fabry’ego:

e Rekomendacja Pharmacology & Therapeutics Advisory Committee (PTAC,
agencja dziatajagca w Nowej Zelandii, wydajgca rekomendacje dotyczace
lekéw) z roku 2011, dotyczgca zastosowania enzymatycznej terapii zastepcze;j
u 0s6b ze zdiagnozowana choroba Fabry’ego [30];

¢ Rekomendacja Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC, komitet
doradztwa korzysci farmaceutycznych, dziatajacy w Australii) z roku 2009,
dotyczgca zastosowania agalzydazy alfa (Replagal®) i agalzydazy beta
(Fabrazyme®) u oséb z chorobg Fabry’ego [29];

e Rekomendacja All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG, Walijska
Agencja Oceny Technologii Medycznych) z roku 2007, dotyczaca
zastosowania agalzydazy alfa (Replagal®) w terapii choroby Fabry’ego [3];

e Rekomendacja All Wales Medicines Strategy Group z roku 2006, dotyczaca
zastosowania agalzydazy beta (Fabrazyme®) u oséb z potwierdzonym

rozpoznaniem choroby Fabry’ego [4];
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e Rekomendacja Canadian Expert Drug Advisory Committee (CEDAC,
kanadyjski komitet ds. tworzenia dokumentacji refundacyjnej) z roku 2005,
dotyczgca zastosowania agalzydazy beta (Fabrazyme®) u o0séb z choroba
Fabry’ego [7];

e Rekomendacja CEDAC z roku 2004, dotyczaca zastosowania agalzydazy alfa
(Replagal®) w terapii choroby Fabry’ego [8];

e Rekomendacja HAS (fr. La Haute Autorité de Santé - francuska Agencja Oceny
Technologii Medycznych) z roku 2002, dotyczgca zastosowania agalzydazy
alfa (Replagal®) u oséb ze zdiagnozowana chorobg Fabry’ego [22];

e Rekomendacja HAS z roku 2002, dotyczgca zastosowania agalzydazy beta

(Fabrazyme®) u 0séb z choroba Fabry’ego [23].

Rekomendacje odnosnie zastosowania enzymatycznej terapii zastepczej sa
rozbiezne. Pharmacology & Therapeutics Advisory Committee (PTAC) nie
rekomenduje stosowania ERT ze wzgledu na zbyt wysoki koszt terapii i wskazuje, ze
u chorych nalezy stosowac leczenie objawowe. Stosowania ERT nie rekomenduje
rowniez Canadian Expert Drug Advisory Committee (CEDAC), a jako uzasadnienie
rekomendacji wskazano, iz terapia nie wptywa pozytywnie na istotne klinicznie

punkty koncowe, a jej koszt jest bardzo wysoki.

Odmienne zdanie prezentuje La Haute Autorité de Santé (HAS), ktéra wskazuje ERT
(zarowno agalzydaza alfa jaki i beta) jako terapie, ktéra powinna by¢ stosowana w
pierwszej linii leczenia u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego.
W rekomendaciji tej dodatkowo okreslono, ze standardem klinicznym jest rowniez
leczenie objawowe. Stosowanie algalzydazy alfa, jak i beta rekomenduje réwniez All
Wales Medicines Strategy Group (AWMSG).

Rekomendacja Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) okresla
natomiast, ze ze wzgledu na fakt, iz nie ma wystarczajgcych danych, ktore
wskazywatyby na jakgkolwiek kliniczng réznice pomiedzy agalzydazg alfa i beta
w zarejestrowanych dawkach, cena agalzydazy beta powinna by¢ obnizona tak, aby

roczny koszt leczenia jednego chorego byt taki jak podczas leczenia agalzydaza alfa.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowy opis rekomendacji.

35



ey Fabrazyme® (agalzydaza beta) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii
*.%E_% mahta zastepczej u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem choroby

Fabry’ego — analiza problemu decyzyjnego

Tabela 5.

Podsumowanie miedzynarodowych rekomendacji dotyczacych leczenia

choroby Fabry’ego

Organizacja i rok wydania
rekomendacji

Rodzaj terapii

Nowozelandzka agencja
wydajaca rekomendacje
dotyczace lekéw (PTAC) 2011
(30]

Rekomendowane jest leczenie objawowe.

Mimo udowodnionej skutecznosci, ze wzgledu na duze koszty finansowanie
agalzydazy alfa i agalzydazy beta nie jest rekomendowane.

Agalzydaza beta

Standardowg dawkg agalzydazy beta jest 1,0 mg/kg m.c./2 tygodnie, jednak
zmniejszenie dawki po poczatkowej fazie moze by¢ réwnie skuteczne, a
jednoczesnie spowoduje zmniejszenie  kosztéw w  pordwnaniu  ze
standardowym dawkowaniem.

Eksperci ocenili dowody naukowe (badania randomizowane poréwnujgce ERT
z PLC oraz badania jednoramienne). Na ich podstawie nie stwierdzili istotnej
klinicznie przewagi agalzydazy beta nad nie stosowaniem ERT (pomimo, iz
istnieje trend wskazujgcy na lepsze wyniki uzyskiwane przez chorych
leczonych ERT, jednak uzyskiwane réznice byly nieistotne statystycznie lub
dotyczyly mato istotnych klinicznie punktéw koricowych). W odniesieniu do
jakosci zycia chorych (na podstawie wynikow 1 badania) wskazano, ze
agalzydaza beta poprawia jakos$¢ zycia chorych, przy czym poprawa utrzymuje
sie tylko w czasie 2 pierwszych lat terapii.

Agalzydaza alfa
Standardowg dawka agalzydazy alfa jest 0,2 mg/kg m.c./2 tygodnie.

Eksperci stwierdzili, ze agalzydaza alfa i beta pod wzgledem funkcjonalnym sg
nie do odrdznienia oraz nie ma przekonujgcych dowoddéw naukowych na
istnienie istotnej réznicy pomiedzy tymi lekami w odniesieniu do ich wptywu na
istotne klinicznie efekty zdrowotnej, jak i surogaty (oprécz faktu, iz w trakcie
terapii agalzydazg beta w dawce 1,0 mg/kg m.c./2 tygodnie, produkowane jest
wigcej przeciwciat niz podczas stosowania agalzydazy alfa w dawce 0,2 mg/kg
m.c./2 tygodnie).

Eksperci wskazali, ze dowody dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa
agalzydazy alfa sa stabe, a jej wplyw na istotne klinicznie punkty koricowe
pozostaje niejasny.

Eksperci oceniali rowniez dane dotyczace mozliwosci zastosowania
migalastatu, jest to jednak lek, kidéry w chwili obecnej znajduje sie na etapie
badan klinicznych i nie jest dopuszczony do obrotu.

Australijski komitet doradztwa
korzysci farmaceutycznych
(PBAC) 2010 [29]

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee wykonato przeglad literatury
wcelu poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa agalzydazy alfa
i agalzydazy beta, kitére stosowane sg w Australi w ramach Programu
Lekowego Ratujgcego Zycie (ang. Life Saving Drug Program) w leczeniu oséb
z chorobg Fabrye’go. Celem analizy byta ocena czy odnotowana réznica w
rocznych kosztach terapii przypadajacych na jednego chorego pomiedzy
ocenianymi produktami jest uzasadniona.

Zgodnie z rekomendacje PBAC cena agalzydazy beta powinna by¢ obnizona
tak, aby roczny koszt leczenia jednego chorego byt taki jak podczas leczenia
agalzydazg alfa ze wzgledu na fakt, ze nie ma wystarczajgcych danych, ktére
wskazywatyby na jakgkolwiek kliniczng rdéznice pomiedzy tymi lekami
w zarejestrowanych dawkach.

PBAC wskazuje jednak, iz istniejg znaczgce obszary obarczone niepewnoscia
jesli chodzi o poréwnanie efektywnos$ci agalzydazy alfa i beta.
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Organizacja i rok wydania
rekomendacji

Rodzaj terapii

Walijska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

(AWMSG) 2007 [3]

Agalzydaza alfa jest rekomendowana do stosowania w NHS Wales jako
diugotrwata enzymatyczna terapia zastepcza u chorych z potwierdzong
diagnoza choroby Fabry’ego.

Chorzy otrzymujgcy agalzydaze alfa beda wiaczani do Fabry Outcomes
Survey.

AWMSG sugeruje producentom agalzydazy alfa i beta utworzenie wspolnej
bazy wynikow.

Leczenie powinno odbywaé¢ sie pod nadzorem lekarza doswiadczonego
w leczeniu choroby Fabry’ego lub innych  dziedzicznych  chordb
metabolicznych. Terapia powinna by¢ stosowana zgodnie z przyjetymi
wytycznymi w wyznaczonych do tego osrodkach.

Walijska Agencja Oceny
technologii Medycznych

(AWMSG) 2006 [4]

Agalzydaza beta powinna by¢ stosowana w NHS Wales w leczeniu choroby
Fabry’ego zgodnie z =zarejestrowanym wskazaniem, przy zachowaniu
nastepujacych restrykciji:

e chorzy otrzymujacy agalzydaze beta zostang wtgczeni do rejestru
Fabry Registry;

e leczenie bedzie  stosowane pod nadzorem specjalisty
doswiadczonego w leczeniu choroby Fabry’ego Ilub innych
dziedzicznych choréb metabolicznych

e terapia powinna by¢ stosowana zgodnie z przyjetymi wytycznymi
w wyznaczonych do tego osrodkach.

kanadyjski komitet ds.
tworzenia dokumentacji
refundacyjnej (CEDAC) 2005

(7]

CEDAC nie rekomenduje stosowania (finansowania) agalzydazy beta.

W oparciu o wyniki badan randomizowanych i obserwacyjnych stwierdzono, ze
pomimo, iz lek ten w pewien sposéb wptywa na punkty koricowe bedgce
surogatami, jego wptyw na istotne klinicznie punkty koricowe nie zostat
udowodniony.

Agalzydaza beta jest stosowana dozylnie co 2 tygodnie. W badaniach
klinicznych reakcje nadwrazliwosci na stosowanie tego leku wystapity u 59%
chorych. Wystepowaty one niezaleznie od uprzedniego stosowania
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych lub przeciwhistaminowych oraz
jednoczesnego stosowania systemowej kortykosteroidoterapii w celu
fagodzenia ich objawdw.

Roczny koszt leczenia agalzydaza beta na jednego chorego o wadze 70 kg
jest wysoki i wynosi 290 599 dolaréw. Wnioskodawca nie przedstawit analizy
kosztow-efektywnosci agalzydazy beta, jednakze biorgc pod uwage koszt leku
oraz wyniki badan klinicznych, watpliwe jest, aby byt to lek kosztowo-efektywny
(biorgc pod wage tradycyjne kryteria).

Nie wiadomo w jakim stadium zaawansowania choroby Fabry’ego nalezy
rozpocza¢ leczenie agalzydazg beta. Nie jest tez jasne w jakim stopniu
zastosowanie tego leku odwrdci zmiany, ktére zaszty w organizmie w
przebiegu choroby oraz jaka jest jego rola w prewenc;ji tych zmian.
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Organizacja i rok wydania
rekomendacji

Rodzaj terapii

kanadyjski komitet ds.
tworzenia dokumentacji
refundacyjnej (CEDAC) 2004

8l

CEDAC nie rekomenduje stosowania (finansowania) agalzydazy alfa.

Dokonano przegladu opublikowanych oraz niepublikowanych badan
klinicznych poréwnujgcych agalzydaze alfa z placebo stosowanych u oséb z
potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego.

W oparciu o wyniki badan randomizowanych i obserwacyjnych stwierdzono, ze
pomimo, iz lek ten w pewien sposdb wptywa na punkty koricowe bedgce
surogatami, jego wptyw na istotne klinicznie punkty kornicowe nie zostat
udowodniony.

Agalzydaza alfa jest stosowana dozylnie co 2 tygodnie. W badaniach
klinicznych reakcje nadwrazliwosci na stosowanie tego leku wystgpity u 57%
chorych. W sytuacji, gdy czas infuzji wzrdst z 20 do 40 minut, czestos¢ ich
wystepowania zmniejszyta sie o okoto 10%.

W czasie leczenia moga pojawi¢ sie przeciwciata przeciwko agalzydazie alfa.
Ich wptyw na uposledzenie odpowiedzi na terapie lub wzrost czestosci
wystepowania reakcji nadwrazliwosci na lek wymaga dalszych badan.

Ze wzgledu na brak diugookresowych badar randomizowanych producent
dostarczyt dane z Fabry Outcome Survey (baza danych o chorych leczonych
agalzydazg alfa, obejmujgca 504 osoby). Niestety dane dla efektow
zdrowotnych zwigzanych z funkcjonowaniem nerek, jakosci zycia oraz masy
lewej komory serca zostaty przedstawione tylko dla matej grupy chorych, ktéra
zostata wyselekcjonowana (nie podano informacji na jakiej podstawie
dokonywano selekcji). W zwigzku z powyzszym wiarygodnos¢ i mozliwosc
odniesienia wynikdw na populacje docelowa jest trudna do oceny.

Roczny koszt leczenia agalzydazg beta na jednego chorego o wadze 70 kg
jest wysoki i wynosi 290 200 dolaréw. Ponadto wnioskodawca nie dostarczyt
danych odnosnie efektywnosci-kosztowej tego leku.

Francuska Agencja Oceny
Technologii Medycznych
(HAS) 2002a [22]

Francuska Agencja Oceny
Technologii Medycznych
(HAS) 2002b [23]

Jako jedyng alternatywe dla produktu Replagal® wskazano produkt
Fabrazyme®.

W opinii Komisji Przejrzystosci standardowa terapia w chorobie Fabry’ego to
leczenie objawowe. Okreslono réwniez, ze miejscem produktu Replagal™ jest
pierwsza linia leczenia u chorych powyzej 17. roku zycia (HAS 2002a)/powyze;j
16. roku zycia (HAS 2002b) z potwierdzonym rozpoznaniem choroby
Fabry’ego.

Komisja Przejrzystosci rekomenduje stosowanie produktu Replagal® przez
szpitale i publiczne placéwki ochrony zdrowia.

Jednoczesdnie zaznaczono, iz Komisja chciataby w czasie 12 miesiecy
otrzymaé dane dotyczgce monitorowania terapii chorych.

Zrédfo: opracowanie wiasne na podstawie miedzynarodowych rekomendaciji [3, 4, 7, 8, 22, 23, 29,

30]

3.9.3.Wytyczne i rekomendacje polskie

Nie odnaleziono polskich wytycznych dotyczacych leczenia osob ze zdiagnozowana

chorobg Fabry’ego. Odnaleziono natomiast stanowisko Rady Konsultacyjnej AOTM

z dnia 16 marca 2009 roku dotyczgce finansowania agalzydazy beta w dtugotrwatej

enzymatycznej terapii zastepczej u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem choroby

Fabry’ego [1].
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Rada Konsultacyjna rekomendowata niefinansowanie ze $rodkdéw publicznych
agalzydazy beta w dilugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u chorych
z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego, w ramach terapeutycznego

programu zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia [1].

Jako uzasadnienie wskazano, iz efektywnos¢ kliniczna agalzydazy beta jest oparta
na przestankach patofizjologicznych, ale nie zostata wystarczajgco wykazana
w badaniach klinicznych. Nie przedstawiono wiarygodnych danych wskazujgcych na
poprawe przezycia lub jakosci zycia chorych otrzymujacych agalzydaze beta.
Przedstawiono jedynie jej wptyw na zastepcze punkty koncowe w postaci wynikéw
badan laboratoryjnych. Dodatkowo wskazano, iz stosowanie tego leku wigzatoby sie
z wystgpieniem szeregu dziatan niepozadanych ze strony ukfadu nerwowego
inarzadu ruchu, a bardzo wysoki koszt terapii nie ma odzwierciedlenia

w efektywnosci klinicznej tego leku [1].
4. Interwencja — Fabrazyme®

Produkt leczniczy Fabrazyme® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii
Europejskiej dnia 3 sierpnia 2001 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma
Genzyme Europe B.V. Fabrazyme® dostepny jest w postaci proszku do
przygotowania koncentratu do sporzagdzania roztworu do infuzji, wdawce 5 mg

i 35 mg.

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) agalzydaza beta
nalezy do grupy farmakoterapeutycznej: przewdd pokarmowy i metabolizm;
pozostate leki stosowane w chorobach przewodu pokarmowego i metabolizmu;
enzymy; kod ATC: A 16 AB 04 [9].

Produkt leczniczy Fabrazyme® jest jedynym produktem zawierajgcym agalzydaze
beta dostepnym w Polsce [27]. W dniu 8 sierpnia 2000 roku uzyskat on w Unii
Europejskiej status ,leku sierocego”, jednak w listopadzie 2011 roku zostat on
usuniety z rejestru produktdw o statusie ,leku sierocego” na koniec okresu

wytgcznosci rynkowej [15].
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4.1. Dziatanie leku

Uzasadnieniem do stosowania enzymatycznej terapii zastepczej jest przywrocenie
aktywnosci enzymatycznej do poziomu wystarczajgcego do  usuniecia
nagromadzonego podtoza w tkankach narzadéw, w ten sposob zapobiegajac,
stabilizujgc lub odwracajgc postepujace pogarszanie sie czynnosci tych narzadow

przed wystgpieniem nieodwracalnych zmian [9].

Po podaniu dozylnym agalzydaza beta jest szybko usuwana z uktadu krazenia
i wychwytywana przez lizosomy komdérek $rodbtonka naczyn oraz komoérek
migzszowych, najprawdopodobniej z udziatem receptorow  mannozo-6-

fosforanowych, mannozowych i receptoréw asialoglikoproteinowych [9].

4.2. Zarejestrowane wskazanie

Produkt leczniczy Fabrazyme® jest stosowany w diugotrwatej enzymatycznej terapii
zastepczej u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego (niedobor
alfa galaktozydazy A) [9].

Produkt Fabrazyme® jest wskazany do stosowania u dorostych, dzieci i mtodziezy
w wieku od 8 lat [9].

4.3. Dawkowanie i sposob przyjmowania

Leczenie produktem leczniczym Fabrazyme® powinno byé prowadzone pod
nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu chorych z chorobg Fabry’ego

lub innymi dziedzicznymi chorobami metabolicznymi [9].

Zalecana dawka produktu leczniczego Fabrazyme® wynosi 1,0 mg/kg m.c.
podawana raz na dwa tygodnie w postaci infuzji. W badaniach klinicznych stosowano
takze alternatywne schematy dawkowania. W jednym z tych badan stwierdzono, ze
u niektérych chorych po podawaniu poczatkowej dawki 1,0 mg/kg m.c. co 2 tygodnie
przez 6 miesiecy dawka 0,3 mg/kg m.c. stosowana co 2 tygodnie moze podtrzymac
zmniejszanie ztogébw GL-3 w pewnych typach komorek; dtugofalowe znaczenie

kliniczne tych obserwaciji nie zostato jednak ustalone [9].
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W celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia reakcji nadwrazliwosci poczatkowa
szybkos¢ infuzji nie moze by¢ wieksza niz 0,25 mg/min (15 mg/godzine). Jezeli chory
dobrze toleruje lek, podczas kolejnych infuzji szybkos¢ podawania mozna stopniowo
zwiekszac. Infuzje produktu leczniczego Fabrazyme® w domu mozna rozwazyé u
chorych, ktérzy dobrze je tolerujg. Decyzja o przeprowadzaniu infuzji w domu
powinna zosta¢ podjeta zgodnie z oceng i zaleceniem lekarza prowadzgcego.
Pacjenci, u ktérych podczas infuzji domowych wystepuja reakcje niepozadane musza
natychmiast przerwac¢ infuzje i skorzysta¢ z pomocy fachowego personelu
medycznego. Przeprowadzenie kolejnych infuzji moze wymaga¢ warunkow
klinicznych. Dawka i szybkos¢ infuzji w domu powinny by¢ state i nie nalezy ich

zmienia¢ bez nadzoru fachowego personelu medycznego [9].
4.4. Dziatania niepozadane

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10)
oraz niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100) wystepujace dziatania niepozgdane

zwigzane ze stosowaniem leku Fabrazyme® [9].

Ponadto wystgpienie dziatarn niepozadanych u pojedynczego chorego zostato
okreslone jako niezbyt czeste, z uwagi na wzglednie matg liczbe osdb objetych
terapig. W ponizszej tabeli uwzgledniono rowniez dziatania niepozadane zgtoszone
tylko w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu, z czestoscig wystepowania
okreslong jako ,nieznana” (nie moze byc¢ okredlona na podstawie dostepnych
danych). Opisane reakcje niepozadane mialy przewaznie przebieg tagodny
i umiarkowany [9].

Tabela 6.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych
produktem Fabrazyme®

Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania
Zakazenia i zarazenia Zapalenie nosogardzieli Czeste
pasozytnicze Zapalenie bfony $luzowej nosa Niezbyt czeste
.Zaburzenla_uk{adu Reakcja rzekomoanafilaktyczna Nieznana
immunologicznego
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Dziatania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bol gtowy, parestezje

Bardzo czeste

Zawroty gtowy, sennosc¢, niedoczulica,
pieczenie, letarg, omdlenie

Czeste

Przeczulica dotykowa, drzenie

Niezbyt czeste

Zaburzenia w obrebie
oka

Zwigkszone tzawienie

Czeste

Swedzenie oczu, przekrwienie oczu

Niezbyt czeste

Zaburzenia ucha
i btednika

Szum w uszach, zawroty gtowy

Czeste

Obrzek uszny, bél ucha

Niezbyt czeste

Zaburzenia serca

Tachykardia, bradykardia, kotatanie serca

Czeste

Bradykardia zatokowa

Niezbyt czeste

Zaburzenia naczyniowe

Nagte zaczerwienienie twarzy,
nadcisnienie, blados¢, niedocisnienie,
uderzenia gorgca

Czeste

Obwodowe uczucie zimna

Niezbyt czeste

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Dusznosé, przekrwienie nosa, ucisk w
gardle, $wiszczacy oddech, kaszel,
zaostrzenie dusznosci

Czeste

Skurcz oskrzeli, bol gardta i krtani, wyciek
wodnisty z nosa, szybki oddech,
przekrwienie gérnych drég oddechowych

Niezbyt czeste

Niedotlenienie

Nieznana

Zaburzenia zotadka
i jelit

Nudnosci, wymioty

Bardzo czeste

Bol brzucha, bél w nadbrzuszu, dyskomfort
w nadbrzuszu, dolegliwosci zotadkowe,
niedoczulica jamy ustnej, biegunka

Czeste

Dyspepsja, dysfagia

Niezbyt czeste

Zaburzenia skory
i tkanki podskornej

Swiad, pokrzywka, wysypka, rumien, $wigd
uogolniony, obrzek angioneurotyczny,
obrzek twarzy, wysypka
grudkowoplamkowa

Czeste

Sinica marmurkowata, wysypka
rumieniowata, wysypka ze swigdem,
odbarwienie skéry, dyskomfort skory

Niezbyt czeste

Leukocytoklastyczne zapalenie naczyn Nieznana
Bdl w koniczynach, bol miesni, bél plecéw,
Zaburzenia mie$niowo- skurcze migsni, bél stawdw, napiecie Czeste

szkieletowe i tkanki
tacznej

miesni, sztywnos¢ miesniowoszkieletowa

B4l migsniowoszkieletowy

Niezbyt czeste
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Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania

Dreszcze, goraczka, uczucie chtodu Bardzo czeste

Zmeczenie, uczucie dyskomfortu w klatce
piersiowej, uczucie gorgca, zmeczenie, Czeste
obrzek koriczyn, bdl w klatce piersiowej,

2SR D astenia, bdl, obrzek twarzy, hipertermia

i stany w miejscu

podania Uczucie goraca i zimna, objawy
grypopodobne, bdl w miejscu infuzji, .
reakcje w miejscu infuzji, zakrzepica w Niezbyt czeste
miejscu wstrzykniecia, zte samopoczucie,
obrzek

Badania diagnostyczne Zmniejszone nasycenie krwi tlenem Nieznana

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Fabrazyme® 9]

5. Wybor i charakterystyka potencjalnych

komparatoréw
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o Fabrazyme® (agalzydaza beta) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii
5 mahta zastepczej u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem choroby
Fabry’ego — analiza problemu decyzyjnego

|
|
I

7. Proponowane kierunki analityczne i zakres analiz

7.1. Analiza kliniczna

Dalszym etapem prac nad raportem bedzie przeprowadzenie przegladu
systematycznego majgcego na celu odnalezienie badan poréwnujacych skutecznosé

i/lub bezpieczenstwo agalzydazy beta oraz zdefiniowanych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych (AOTM), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgadzenia nr 1/2010 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie
wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej [2], Rozporzgadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore
nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [31] oraz zasadami
przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”,
wersja 5.1.0 [19]. Do analizy klinicznej zostang wiaczone badania spetniajgce
kryteria wigczenia, zdefiniowane zgodnie ze schematem PICOS (ang. population,
intervention, comparison, outcome, study design - populacja, interwencja,

komparatory, wyniki/punkty koricowe, metodyka):
e populacja: pacjenci z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego;

e interwencja: agalzydaza beta w dowolnej dawce;

»  komparator: |
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e punkty koncowe: wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe, m.in., czas
przezycia catkowitego, czas przezycia wolny od progresji choroby, jakos¢ zycia

chorych (QoL, ang. quality of life), zgony i profil bezpieczenstwa;

e metodyka: badania eksperymentalne (ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa), badania obserwacyjne (ocena skutecznosci rzeczywistej
i ocena bezpieczenstwa), badania wtdrne takie jak: przeglady systematyczne
i metaanalizy; w przypadku braku badan ,head-to-head” witgczane beda
badania umozliwiajagce wykonanie poréwnan posrednich, dodatkowym

kryterium jest jezyk publikaciji: polski, angielski, niemiecki, francuski.
7.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej dotyczacej stosowania agalzydazy beta u chorych

z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego powinna by¢ ocena optacalnosci

stosowania produktu leczniczego Fabrazyme® w |GG

W analizie ekonomicznej dokonana zostanie ocena kosztoéw wynikajacych ze zuzycia
zasobow zwigzanych z leczeniem choroby Fabry’ego. Dla porownania leczenia
Fabrazyme® i | I ;20 kategorie kosztéw réznigcych
wskazane zostang: koszt badan diagnostycznych wykonywanych w Programie

lekowym w ramach oceny skutecznosci leczenia, koszt leku i jego podania.

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagarn, jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o
objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej
ceny zbytu leku, srodka spoZywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym

wskazaniu [31] analiza ekonomiczna przeprowadzona zostanie z perspektywy
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poszerzonej tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze S$rodkéw
publicznych (zgodnie z Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych jest nim ptatnik publiczny, czyli
Narodowy Fundusz Zdrowia) i Swiadczeniobiorcy (pacjenta) oraz z perspektywy

ptatnika publicznego.

Wybér techniki analitycznej zastosowanej w analizie ekonomicznej zaleze¢ bedzie
od dowoddéw naukowych, odnalezionych w przegladzie systematycznym. Jezeli
na podstawie tych dowodéw mozliwa bedzie ocena rdznic pomiedzy skutecznoscia
agalzydazy beta | B ka'kulacja optacalnosci zostanie przeprowadzona
technikg kosztéw-uzytecznosci i/lub technika kosztow-efektywnosci (obie techniki
beda zastosowane w przypadku wykazania roznic w jakosci zycia i przezyciu
chorych lub w przypadku braku réznic w przezyciu chorych jedynie technika kosztéw-
uzytecznodci, natomiast w przypadku braku danych wskazujgcych na réznice w
jakosci zycia analiza zostanie przeprowadzona technika kosztéw-efektywnosci dla
roznicy w przezyciu chorych). Wynikiem analizy bedzie wyznaczenie wspoétczynnikéw
kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio) i/lub kosztéw-
efektywnosci (ICER, ang. incremental cost-effectiveness ratio) lub wskazanie
technologii dominujacej. Jezeli analiza skutecznosci i bezpieczenstwa wykaze brak
istotnych statystycznie réznic w skutecznosci ocenianych technologii, zostanie

wykonana analiza minimalizacji kosztow.

Istotnym elementem analizy ekonomicznej bedzie analiza wrazliwosci, ktéra zostanie
przeprowadzona dla parametrow majgcych istotny wptyw na wynik oraz dla tych
danych wejsciowych do modelu, ktérych oszacowanie bedzie wigzato sie

Z niepewnoscig lub ograniczeniami.
7.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy finansowej jest okreslenie mozliwych skutkow dla budzetu ptatnika
zwigzanych z finansowaniem agalzydazy beta ze srodkow publicznych w poréwnaniu

do sytuacji obecnej, w ktorej nie jest on refundowany.
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Analiza zostanie przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkdéw publicznych (ptatnika publicznego) zgodnie z
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagarn, jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjag i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, srodka spoZywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [31].
Ponadto, zgodnie z Wytycznymi AOTM [2] w przypadku wspétptacenia analiza

zostanie wykonana rowniez z perspektywy ptatnika publicznego i pacjenta.

Horyzont czasowy analizy bedzie obejmowat 2 lata zgodnie z Wytycznymi AOTM
(Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce) oraz art. 11 ust. 3 pkt. 3 Ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych, ktéry nakazuje wydaé

pierwszg decyzje refundacyjng na okres dwéch lat.

Populacje brang pod uwage w analizie wptywu na budzet powinni stanowi¢ wszyscy
chorzy z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego. Wielkos¢ tej populacji

zostanie oszacowana na podstawie danych epidemiologicznych.

W analizie wptywu na budzet uwzglednione zostang dwa scenariusze: ,istniejacy”
i ,nowy”. Scenariusz ,istniejacy”, zaktadat bedzie, ze agalzydaza beta nie jest
finansowana ze $rodkéw publicznych. W scenariuszu ,nowym” przyjeta zostanie
natomiast sytuacja, w ktérej agalzydaza beta jest finansowana z budzetu ptatnika
publicznego w ramach Programu lekowego leczenia choroby Fabry’ego. Wptyw na

budzet ptatnika, wyznaczony zostanie jako réznica pomiedzy tymi scenariuszami.

W przypadku wykazania wzrostu kosztow w perspektywie pfatnika publicznego
(podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych)
zwigzanych z podjeciem decyzji o objeciu refundacja produktu leczniczego

Fabrazyme® zostanie wykonana dodatkowo analiza racjonalizacyjna.
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