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AHQR Agencja do spraw Badan Jakosci Opieki Zdrowotnej (ang. Agency for Healthcare Research and Quality)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ATC Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna (ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification
System)

AWMSG Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych (ang. All Wales Medicines Strategy Group)

BMD Gestosé mineralna kosci (ang. bone mineral density)

CADTH Kanadyjska Agencja Lekdw i Technologii Zdrowotnych (ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies
in Health)

ccL1s C-C motif chemokine ligand 18

Cvs Biopsja kosmowki (ang. chorionic villus sampling)

CYP2D6 Cytochrom P450 2D6 (ang. cytochrome P450 2D6)

CYP3A Cytochrom P450 3A (ang. cytochrome P450 3A)

EKG Elektrokardiografia

EM Pacjenci z szybkim metabolizmem z udzialem izoenzymu CYP2D6 (ang. extensive metaboliser)

EMA Europejska Agencja Lekdw (ang. European Medicines Agency)

ERT /ETZ Enzymatyczna terapia zastepcza (ang. enzyme replacement therapy)

FDA Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. The Food and Drug Administration)

GD Choroba Gauchera (ang. Gaucher disease)

GD1 Choroba Gauchera typu 1 (ang. Gaucher disease type 1)

GL-1 Glukozyloceramid-1

HAS Whysoki Urzad ds. Zdrowia we Francji (ang. Haute Autorité de Santé)

HIV Ludzki wirus niedoboru odpornosci, ludzki wirus uposledzenia odpornosci (ang. human immunodeficiency
virus

HRQoL Jakosc Zycia zwigzana ze stanem zdrowia (ang. Health-related quality of life)

1CD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemow Zdrowotnych (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems

ICGG Miedzynarodowy Rejestr Choroby Gauchera (ang. International Collaborative Gaucher Group)

M Pacjenci ze srednim metabolizmem z udzialem izoenzymu CYP2D6 (ang. intermediate metaboliser)

IQWIG Instytut Jakosci i Skutecznosci Ochrony Zdrowia (niem. Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen)

NCPE Narodowe Centrum Farmakoekonomiki w Irlandii (ang. National Centre for Pharmacoeconomics)

NICE Narodowy Instytutu Zdrowia i Ksztalcenia Klinicznego (ang. National Institute for Health and Clinical
Excellence)

OMA Apraksja gatek ocznych (ang. ocular motor apraxia)

P450 Cytochrom P450 (ang. cytochrome P450)

PBAC Australijski Komitet Doradczy ds. Korzysci Farmaceutycznych (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory
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PCT Terapia biatkami chaperonowymi (ang. pharmacological chaperon therapy)
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Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki

PICOS .
zdrowotne (ang. Outomes), typ badania (ang. Study)

PK/PD Modele farmakokinetyczno-farmakodynamiczne (ang. pharmacokinetic/pharmacodynamic modeling)

PM Pacjenci ze stabym metabolizmem z udzialem izoenzymu CYP2D6 (ang. poor metaboliser)

PTAC MNowozelandzki Komitet Doradczy Farmakologii i Terapii (ang. Pharmacology and Therapeutics Advisory
Committee)

RCT Badanie z losowym przydziatem pacjentow do grupy (ang. randomized clinical trial)

SBU Szwedzka Agencja Oceny Technologii Medycznych (szw. Statens beredning for medicinsk och social
utvardering)

SF-36 Kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. The Short Form (36) Health Survey)

SMC Szkockie Konsorcjum Medyczne (ang. Scottish Medicines Consortium)

SRT Terapia redukcji substratowej (ang. substrate reduction therapy)

TLV Szwedzka agencja HTA (szw. Tandvards- och lakemedelsformansverket)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych
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1. ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO

1.1.Cel i metodyka

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego jest wskazanie kierunkow, zakreséw oraz metod analiz oceny
technologii medycznej, odpowiadajgcych na problemy decyzyjne ptatnika, w zwigzku z procesem rozpatrywania
wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Cerdelga w dlugotrwalym leczeniu dorostych pacjentéw
z chorobg Gauchera typu 1 ze stabym, srednim lub szybkim metabolizmem z udzialem izoenzymu CYP2D6.

Niniejsza analiza stanowi przeglad podstawowych informacji niezbednych do poprawnego wykonania raportu
HTA.

Problem decyzyjny zdefiniowano zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) [1], w schemacie PICOS, tj. okreslajac populacje, w ktérej interwencja bedzie stosowana, proponowang
interwencje i komparatory oraz efekty zdrowotne, wzgledem ktérych oceniana bedzie efektywnos$é¢ kliniczna,
atakie rodzaj wiaczanych badan. Okreslajac poszczegdlne elementy PICOS przestrzegano obowigzujacych
w Polsce wymogow formalno-prawnych w zakresie zawartosci uzasadnienia wnioskéw o refundacje [1, 2].

W celu obiektywnego i wiarygodnego sformutowania problemu decyzyjnego w ramach analizy przeprowadzono
przeglad polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia choroby Gauchera typu 1,
rekomendacji refundacyjnych dotyczacych ocenianego produktu leczniczego oraz interwencji finansowanych
w Polsce ze srodkéw publicznych w leczeniu analizowanego stanu zdrowotnego. Wielokrotnie w ramach analizy
problemu decyzyjnego oraz analizy efektywnosci klinicznej positkowano sie wynikami badania ankietowego
przeprowadzonego wérdd ekspertéw medycznych z zakresu leczenia choroby Gauchera w Polsce [Konsultacje z

ekspertami medycznymil.

Ekspertyza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.
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2. POPULACIA

2.1.Wnioskowane wskazanie

Analizy HTA, zgodnie z wnioskiem o refundacje, zostang opracowane dla produktu leczniczego Cerdelga
we wskazaniu: dlugotrwate leczenie dorostych pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1 ze stabym, srednim lub
szybkim metabolizmem z udzialem izoenzymu CYP2D6. Whniosek dotyczy objecia finansowaniem ze $rodkéw
publicznych leczenia pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1, eliglustatem w ramach programu lekowego.
Proponowany opis tego programu zamieszczony zostal w zalgczniku do niniejszej analizy [Opis programu

lekowegol].

Whioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym przedmiotowego produktu leczniczego
zdefiniowanym przez Charakterystyke Produktu Leczniczego Cerdelga [53], tj. diugotrwate leczenie dorostych
pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1(GD1, ang. Gaucher disease type 1) ze stabym (PM, ang. poor metabolisers),
srednim (IM, ang. intermediate metaboliser) lub szybkim (EM, ang. extensive metaboliser) metabolizmem

z udziatem izoenzymu CYP2D6.

2.2.Definiowanie i klasyfikacja problemu zdrowotnego

Choroba Gauchera (ang. Gaucher disease; GD) jest uwarunkowang genetycznie chorobg spichrzeniows,
dziedziczong autosomalnie recesywnie. Z powodu niewystarczajgcej aktywnosci enzymu beta-
glukocerebrozydazy, ktora uniemoiliwia wilasciwy rozkiad glukocerebrozydu (gléwnego skiadnika blony
komérkowej) do glukozy i ceramidu, dochodzi do zaburzenia metabolizmu glikolipidéw komorkowych [7, 8].
W konsekwencji glukocerebrozyd gromadzi sie w lizosomach komérek uktadu siateczkowo-érédblonkowego,
w szczegoélnosci makrofagach, ktore przybierajg charakterystyczny wyglad i sg okreslane jako komérki Gauchera.
GD jest najczesciej wystepujaca chorobe lizosomalng zaliczang do grupy sfingolipidoz [9]. Réwnoczesnie ze
wzgledu na malj liczbe pacjentéw z chorobg Gauchera, jest ona uznawana za chorobe rzadkg (ang. rare disease).
W Polsce 7 tym schorzeniem na podstawie badan krwi i kosci rozpoznanych jest okoto 70 os6b. Szacuje sig, 7e 3
sposréd 100 osob z niezdiagnozowanymi chorobami krwi mogg byé dotkniete chorobg Gauchera [10]. Kliniczna
klasyfikacja choroby Gauchera wyré6znia posta¢ nie-neuropatyczng, znang jako typ 1 charakteryzujgcy sie
hepatosplenomegalia, niedokrwistoscig, matoplytkowoscia i osteopenig. Drugg formg choroby jest postac
neuronopatyczna, do ktérej zalicza sie typy Il i lll charakteryzujace sie zajeciem o$rodkowego uktadu nerwowego

w réznym stopniu nasilenia oraz dodatkowo hepatosplenomegalig, zmianami kostnymi i hematologicznymi [9].

Tabela 1. Zdefiniowanie problemu zdrowotnego wg Miedzynarodowej Klasyfikacji Chordb i Probleméw Zdrowotnych [1]

Parametr Wartosé

Kod ICD-10 Choroba Gauchera E75.2

Choroba Gauchera zostala po raz pierwszy opisana przez Philippe Gauchera w pracy doktorskiej w 1882 roku,
w ktorej to zaobserwowat obecno$é nieprawidtowych histiocytéw (makrofagéow tkankowych) w sledzionie
32-letniej kobiety, zmarlej z powodu kacheksji i masywnej hepatosplenomegalii. Dopiero dwadziescia lat
od pierwszej adnotacji o chorobie, Brill, Mandelbaum i Libman rozszerzyli opis jednostki chorobowej o informacje
dotyczgce anatomii, patologii obrazu morfologicznego, sposobu dziedziczenia oraz wprowadzili eponim ,,choroba
Gauchera”. W 1965 roku Brady, Kanfer i Shapiro opublikowali dane potwierdzajgce, iz rozwdj choroby zalezy
od niedostatecznej aktywnosci enzymu glukocerebrozydazy, a dwadziescia lat péZniej odkryto, iz mutacja genu
GBAI1 jest przyczyng patologii [11, 12]. Od poczatku lat dziewiecdziesigtych dostepne jest leczenie enzymatyczne
w chorobie Gauchera [9].
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2.3.Etiologia i patogeneza

Brak wystarczajacej aktywnosci enzymu beta-glukocerebrozydazy ma zwigzek z mutacjami w genie GBA
kodujgcym lizosomalny enzym. Wskutek czego glukocerebrozyd wraz z agregujagcymi z nim lipidami i biatkami
gromadzi sie w lizosomach makrofagow tkankowych. Lizosomy stanowig kuliste wewnatrzkomorkowe organelle,
do ktérych transportowane sg lipidy i makroczasteczki, ktére majg zosta¢ poddane degradacji z uiyciem
enzymow hydrolitycznych [15]. Skumulowany w lizosomach makrofagow glukocerebrozyd przyczynia sie
do przeksztalcenia komorek fagocytujgcych w komoarki Gauchera o odmiennym ksztalcie, ekscentrycznie
pofozonym jadrze komorkowym oraz charakterystycznej widkienkowej cytoplazmie. Patologicznie zmienione
makrofagi naciekajg organy i tkanki, gtéwnie mozna je znalez¢ w $ledzionie, szpiku kostnym, watrobie, weztach
chtoennych oraz niekiedy takze w ptucach [7, 13]. Przy braku odpowiedniego leczenia komarki Gauchera moga
przyczynic sie do zwiekszenia rozmiaréw watroby, az 2 — 3 krotnie, a $ledziony 15-krotnie w poréwnaniu do ich
normatywnych wielkosci [15].

Obecne znanych jest ponad 300 mutacji genu GBA1 prowadzgcych do rozwoju choroby Gauchera. Najczestszymi
mutacjami GBA1 wystepujgcymi u okolo 50 % chorych sg mutacje N370S oraz L444P. Mutacja N370S zapewnia
wystarczajacy dla neuronéw aktywnosé resztkowa enzymu beta-glukocerebrozydazy i zapobiega powstaniu
postaci neuropatycznej choroby, w przeciwienstwie do mutacji L444P, ktéra odziedziczona zaréwno od ojca jak

i od matki skutkuje obecnoscig choroby typu 2 lub 3 [14].

Pomimo znajomosci genetycznych zmian skutkujgcych wystagpieniem wiekszosci form choroby Gauchera
w dalszym ciggu nie jest znany dokladny powdd i przebieg choroby. Prawdopodobnie czynniki $rodowiskowe
oraz szczegolne cechy genetyczne poszczegdélnych osobnikow mogg wptywaé na fenotypowg ekspresje choroby
Gauchera. Co wiecej pacjenci z tg samg mutacjg mogg posiada¢ odmienne objawy, jak i chorzy doznajgcy

podobnych objawéw majacy rézne mutacje genetyczne [15].

Rysunek 1 .Zaburzenia aktywnosci enzymu beta-glukocerebrozydazy w chorobie Gauchera [16].
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2.4.Rozpoznanie i obraz kliniczny choroby Gauchera

2.4.1. Rozpoznanie choroby Gauchera

Chorobe Gauchera charakteryzuje heterogenny fenotyp. W najcieiszych przypadkach dochodzi do zgonu
w okresie ptodowym, natomiast w tagodnej postaci choroba ma przebieg lekki bgdz bezobjawowy, niekiedy przez
cale Zycie chorego [13]. Samo stwierdzenie obecnosci komérek Gauchera w badaniu morfologicznym jest
niewystarczajgcym uzasadnieniem dla rozpoznania choroby. Powodem tego jest wystepowanie tzw. komérek
pseudo- Gauchera, niemozliwych do odréznienia od komoérek Gauchera w badaniu z uzyciem mikroskopu
optycznego. Obecno$¢ komorek pseudo- Gauchera moie by¢ zwigzana z nowotworami hematologicznymi
(chtoniaki nieziarnicze, szpiczak plazmocytowy, zespoly mielodysplastyczne) czy tez z zakazeniami HIV i gruZlicy
[25]. Podstawg rozpoznania GD stanowig badania enzymatyczne. Chorobe mozna ustali¢ poprzez pomiar
aktywnosci beta-glukocerebrozydazy w leukocytach krwi obwodowej lub fibroblastach skory. Spadek aktywnosci
enzymatycznej juz na poziomie 15% jest wykrywalny [9, 17]. Stopiet nagromadzenia glukocerebrozydu
w makrofagach mozliwy jest do zidentyfikowania na podstawie badania aktywnosci chitotriozydazy w surowicy
krwi. U oséb z chorobg Gauchera aktywnosc chitotriozydazy moze by¢ nawet kilkaset razy wyZsza niz u zdrowych
[26]. Nieprawidlowy wynik analizy aktywnosci enzymow pozwala potwierdzi¢ rozpoznanie wysuniete w oparciu
o obraz kliniczny lub wynik badania bioptatu szpiku ujawniajgcy obecnos¢ komorek Gauchera [9)]. Natomiast
zbadanie mutacji genu GBA umozliwia w sposdb ostateczny ustalenie wystepowania GD [25]. Analiza DNA ma
na celu wykrycie obecnosci dwéch zmutowanych alleli genu GBA, obecnos¢ tylko jednego zmutowanego,
odziedziczonego allela nie skutkuje wystgpieniem choroby. Znajomos$¢ genotypu daje rowniez mozliwos¢
okreslenia typu choroby [17, 18]. Za pomoca testéw genetycznych istnieje réwniez mozliwoéc¢ diagnostyki
prenatalnej. Pobér prébek jest moiliwy z uzyciem inwazyjnych badan, takich jak biopsja kosméwki (CVS)
lub amniopunkcje (pobieranie prébek ptynu macicy) [27].

W badaniach immunohistochemicznych komérki Gauchera odznaczajg sie pozytywnym barwieniem w kierunku
kwasnej fosfatazy, CD44, CD68, CD163, CCL18 orz antygendw HLA Il klasy, przypominajac tym samym fenotyp
makrofagow aktywowanych na drodze alternatywnej [69].

Konkurencyjnymi biomarkerami dla beta-glukocerebrozydazy i chitotriozydazy s3 CCL18 i ferrytyna. CCL18 to
chemokina produkowana przez réine typy komorek, a w szczegélnosci przez makrofagi i komaorki dendrytyczne.
Co wiecej jest rowniez wytwarzana przez komarki Gauchera, u pacjentéw z GD poziom CCL18 w osoczu krwi jest
10-50 razy wyzszy niz w grupie kontrolnej. Wysoki poziom CCL18 we krwi koreluje z gorszymi rokowaniami. Ocena
poziomu chemokiny jest zalecana u pacjentéw posiadajgcych niedobér chitotriozydazy. Podwyzszony poziom
ferrytyny we krwi jest spotykany u ponad 85% osob z chorobg Gauchera, przy czym steienie zelaza
i rozpuszczalnych receptorow transferyny w surowicy oraz saturacja transferyny pozostajg w normie. Wysoka
zawartos¢ ferrytyny we krwi moze stanowi¢ prognoze dla poczgtkowych powiktan w uktadzie kostnym i niekiedy
prowadzi¢ do splenektomii [27]. W celu wykrycia wywolanych chorobg zmian w ukladzie kostnym najczulsza
metodg jest badanie z uzyciem rezonansu magnetycznego, bad# alternatywnie tomografem komputerowym
[26]. Osteopenie i osteoporoze bardzo czesto spotykang u osdb dotknietych chorobg Gauchera zaréwno
u dorostych jak i u dzieci diagnozuije sie za pomoca badania densytometrycznego. Swiatowa Organizacja Zdrowia
opracowala kategorie diagnostyczne osteoporozy na podstawie gestosci mineralnej koséci (BMD). Do okreélenia
kategorii stosuje sie znormalizowany wynik, zwany T-score, poréwnujgcy BMD do sredniej gestosci mineralnej
kosci osoby miodej [28, 29].
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Tabela 2. Kryteria diagnostyczne WHO [28, 29].

T-score (stosunek gestosci mineralnej kosci (BMD) osoby badanej do sredniej gestosci kosci osoby miodej)

Norma -1,0<
Osteopenia -1,0do -2,5
Osteoporoza -2,52
Cigzka osteoporoza -2,5 = oraz jedno lub wiecej ztaman

2.4.2. Obraz kliniczny choroby Gauchera

Typowym objawem klinicznym zwigzanym z chorobg Gauchera jest istotne powiekszenie $ledziony i watroby czy
dolegliwosci ze strony uktadu kostnego (deformacje kosci w ksztatt tzw. kolby Erlenmeyera, zwiekszone ryzyko
patologicznych zlaman oraz osteopenia) [30]. Do objawow hematologicznych bedacych konsekwencja
nagromadzenia sie komorek Gauchera zaliczana jest matoplytkowosé, splenomegalia, niskie stezenie witaminy

B12, podwyiszone stezenie ferrytyny, zaburzenia krzepniecia oraz niedokrwistos¢ [13].

Najczesciej wystepujaca postacia choroby jest typ 1 znany rowniez jako typ dorosty. Choroba Gauchera typu 1

charakteryzuje sie przewleklym zmeczeniem, niedokrwistoscig, powigkszong $ledziong lub/i watroba, wystepuje
matoplytkowos¢, a takze zmiany ukladu kostnego. Choroba ukladu ruchu moze przejawiac sie jako osteopenia,
ostre héle kosci, osteoporoza, patologiczne ztamania, martwica glowy kosci udowej i barkowej [24]. Charakter
objawow kostnych jest zazwyczaj postepujacy i prowadzi do kalectwa. Czasami, zwlaszcza w okresie wzrostu,
wystepujg aseptyczne kostne kryzy bélowe proksymalnego odcinka piszczeli i dystalnego odcinka kosci udowej
[36]. U dzieci z GD typu 1 obserwuje sie spowolnienie, a niekiedy nawet zahamowanie tempa wzrostu
i opéZnienie dojrzewania [30].

Choroba Gauchera typu 2 i 3 to posta¢ neuronopatyczna choroby, typ 2 okreslany jest réwniez jako postad
niemowleca, podczas ktorej obserwuje sie objawy opuszkowe, spastycznosc, konwulsje, bezdech, szczekoscisk,
natomiast okres przezycia dziecka nie przekracza 2 lat [17]. W typie 3 choroby oprécz objawéw
hematologicznych, kostnych i trzewnych, podobnych do tych wystepujacych w GD typu |, obecne sg symptomy
neurologiczne w postaci padaczki mioklonicznej, utraty koordynacji miesniowej, paraparezy spastycznej oraz
postepujacej demencji. Przebieg objawéw neurologicznych nie jest jednakowy dla wszystkich chorych [13].
Istniejg podtypy choroby Gauchera Typu 3:

* Typ 3a —charakteryzuje sie ataksja, postepujagcym otepieniem i zrywaniem miesniowym;

* Typ 3b — obejmujacy schorzenia uktadu kostnego, trzewnego i o$rodkowego ukiadu nerwowego, z wolno

postepujgcymi objawami neurodegeneracyjnymi;

* Typ 3c—rzadki, cechuje go sercowo-naczyniowe zwapnienie, zmetnienie rogowki oraz postepujgce poraienie
nadjadrowe (ang. supranuclear gaze palsy) [27, 80].
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Tabela 3. Kliniczna klasyfikacja typéw choroby Gauchera [35].

Typl Typ2 Typ 3
s Dbjﬂﬂlf‘l BBZ' .
S . Niemowle Noworodek Ila b Ile
-wy objawowy
1226G 1342C
o 12266G i Mutaci 1448C (D409H)
a;':; o Ae3ara Brak Ze”ma;J: Brak (Lagaap)
= o hetrozygota homozygo homozygota omozygo
ta ta
. Japonczyc
Grupa etniczna, i Fydzi Norrbotten Y
ktorej tosé Zydzi ; . .
e czq-s o€ . . aszkenazyj Brak Brak Brak (potnocna Arabowie
wystepowania aszkenazyjscy . )
jest najwieksza scy Szwecja) Palestynicz
ycy
Apraksja
Hepatospleno galek OMA,
-megalia, ocznych Wrodzona OMA Hepatosplen Zwapnieni
, L. (OMA), rybia tuska, Zryw i e
Typowe cechy Bdl kosci, Brak - omegalia,
Barelicsa zez, lukowate obrzek miesnio- s | zastawek
2 p . wygiecie pltodu wy . powol- serca
Krwawienia ciala, niony wzrost
szczekoscisk
OMA,
oéi:t::owe o Powolnie p0W0|"E_
= Brak Brak Ciezkie Smiertelne postepu- pogorszt?.me OMA
uktadu jace funkcji
nerwowego poznaw-
czych
Umiarko-
Zajeci ktad 0Od tagod
Lo ukiadu algc? .nego Brak Brak Brak tagodne wane do Mate
kosthego do ciezkiego ..
ciezkiego
tagod .
Brak do agc?o " Umiarko-
Zajecie pluc L Brak Ciezkie Ciezkie . wane do Mate
ciezkiego umiarko .
ciezkiego
wanego
. Problema-
Enzymatyczna Wskazana Nie .. Rekomendowane tylko dla trzewnych
. . tyczne Mie istotne L,
terapia zastepcza i skuteczna wskazana - objawow
etycznie
Smieré Smieré w Mozliwe Przeiycie
L. przed Smieré okresie doiycie do okresu
Cz N | N I . .. .
= ormainy ormainy 2 rokiem noworodkowa dziecie- okresu nastoletni
iycia cym dorostosci ego

* Problem etyczny dotyczy niemowlat w szczegdlnosci wezesniakdw, ktérym podanie ERT moze przyczynic sie do przediuzenia
Fycia w cierpieniu. Istnieja odmienne strategie postepowania w USA, Szwecji i Wielkiej Brytanii [78].

2.5.0g06Ine zasady postepowania w leczeniu choroby Gauchera

Obecne podejscie do leczenia choroby Gauchera obejmuje kompleksows, wstepna ocene pacjenta, okreslenie

celow_terapeutycznych oraz planu_terapeutycznego opartego gldéwnie na rodzaju i nasileniu_objawodw,

ale takie biezgce monitorowanie stanu chorobowego i odpowiedzi na leczenie [43, 67].

Istniejg dwa glowne podejscia do zmniejszenia ilosci nagromadzonego glukozyloceramidu w organizmie

i tym samym do redukcji objawow klinicznych choroby [44, 53, 80]:
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® Enzymatyczna terapia zastepcza (ang. enzyme replacement therapy; ERT) — ma za zadanie przywrocic
zdolno$¢ organizmu do rozktadu glukozyloceramidu;

® Terapia redukcji substratowej (ang. substrate reduction therapy; SRT) — spowalnia gromadzenie
glukozyloceramidu poprzez zmniejszenie jego syntezy de novo.

Do klasy lekow ERT zalicza sie substancje takie jak: imigluceraza, welagluceraza alfa i taligluceraza alfa (brak
rejestracji taliglucerazy w Polsce [5]). Ich dziatanie polega na zwiekszeniu poziomu brakujgcego enzymu, kwasnej
beta-glukozydazy.

Do lekéw SRT zalicza sie substancje takie jak: eliglustat i miglustat. Eliglustat jest innowacyjng, doustng terapig
dla dorostych pacjentéw z GD typu 1, ktorej podawanie podobnie jak miglustatu, prowadzi do hamowania
syntezy glukocerebrozydu, mimo odmiennego mechanizmu dziatania obu lekéw.

Stosowanie miglustatu, wigze sig z istotnymi dziataniami niepozgdanymi, szczegdlnie ze strony uktadu
pokarmowego, ktére w przypadku terapii z eliglustatem notuje sie rzadziej. Miglustat znajduje zastosowanie
w przypadku braku mozliwosci podawania leczenia ERT.

Uzupefniajace i alternatywne metody leczenia

Wspomagajace leczenie jest zalecane w przypadku fagodzenia objawéw pierwotnej choroby, gdy leczenie SRT
lub ERT jest niewskazane, niedostepne lub nieakceptowane przez pacjenta (np. ze wzgledu na czeste i bolesne
infuzje). W przypadku takich grup pacjentéw nalezy bra¢ pod uwage adjuwantowg terapie medyczng
lub chirurgiczng terapie wspomagajaca w odniesieniu do pierwotnych objawow choroby lub komplikacii
towarzyszacych leczeniu [43].

1. Leczenie wspomagajgce dla kosci i szkieletu — obejmuje przyjmowanie bisfosfonianow w celu leczenia
osteopeniifosteoporozy, silnych lekéw przeciwbdlowych dla zlagodzenia bélu kostnego, a takie
interwencje chirurgiczne i fizjoterapie w przypadku nieodwracalnych powiktan kostnych [23, 36].

2. Hematologiczne leczenie wspomagajace — obejmuje leczenie objawow takich jak niedokrwistos¢
za pomocy transfuzji; stosowanie splenektomii w celu polepszenia ciezkiej matoptytkowosci [46, 50, 37].
Obecnie splenektomia w terapii choroby Gauchera typu 1 nie jest zalecana, poniewaZz usuniecie
$ledziony wigZze sie z zaostrzeniem ciezkosci powiktan kostnych oraz ze zwigkszonym ryzykiem

wystapienia zakazen i nowotworow [83].

2.6.Wytyczne postepowania klinicznego

W  wyniku wyszukiwania rekomendacji klinicznych odnaleziono 4 wytyczne dotyczace postepowania
terapeutycznego w chorobie Gauchera.

Przeszukano takze strony internetowe AHQR (ang. Agency for Healthcare Research and Quality) oraz CADTH
(ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), jednak nie zidentyfikowano odpowiednich

wytycznych.

Wytyczne European Advisory Council (wiodgcy eksperci w leczeniu choroby Gauchera), styczer 2017 [48]

Zgodnie 7 najnowszymi europejskimi wytycznymi klinicznymi leczenia GD, decyzja o stosowaniu eliglustatu
powinna zosta¢ podjeta przez lekarza z ostroznoscia i indywidualnie dla kazdego pacjenta. Przewaga leczenia
eliglustatem dotyczy codziennego, wygodnego stosowania doustnego w poréwnaniu do ERT podawanej
w postaci wlewow dozylnych raz na dwa tygodnie. WigZe sie to 7z oszczedzeniem czasu spedzonego
na przyjmowaniu leku, pogodzeniem leczenia z aktywnosciami zycia codziennego i prawdopodobng poprawa
jakosci zycia.
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Enzymatyczna terapia jest stosowana od ponad dwoch dekad i jest uwazana za bezpieczng. W niektérych krajach
mozliwe jest takze podawanie leku w warunkach domowych.

Pomimo efektywnego leczenia choroby Gauchera za pomoca enzymatycznej terapii zastepczej, nalezy pamiegtac,
ze leczenie to ma swoje ograniczenia. Jednym z nich jest opornos$¢ choroby na diugotrwate leczenie jesli zajmuje

ona pluca czy kosci.

Stosowanie eliglustatu wymaga indywidualnego dopasowania dawki oraz starannego nadzoru nad stosowanymi

przez pacjenta lekami i ich interakcjami.

Leczenie za pomocy doustnej SRT stanowi alternatywe dla ERT. Od 2002 roku w Europie dostepny jest preparat
Zavesca (miglustat, Actelion), jednak w zwiazku z niska skutecznoscig oraz dziataniami niepozgdanymi ze strony
uktadu pokarmowego i neurologicznego zostat zarejestrowany jedynie w drugiej linii leczenia u pacjentow, ktorzy

nie tolerujg ERT.

W 2015 roku w Europie zostat zarejestrowany preparat Cerdelga (eliglustat), ktéry moze by¢ stosowany w terapii
GD typu 1. Jego stosowanie nie powoduje analogicznych do miglustatu dziatan niepozgdanych, poniewaz
nie hamuje dziatania disacharydaz wystepujgcych w jelicie cienkim. Miglustat gromadzi sie w mozgu, ale nie jest
aktywny w neurologicznej postaci choroby i jednoczesnie moze powodowac¢ neurologiczne dziatania
niepozadane. Eliglustat nie kumuluje sie w mozgu i jako mata czasteczka, zapewnia efektywng penetracje tkanek,
co moze przektadaé sie na skutecznos¢ leczenia postaci choroby atakujgcej kosci i ptuca.

7e wzgledu na fakt, 7e eliglustat jest metabolizowany przez enzymy cytochromu P450, CYP2D6 oraz CYP3A, wazne
jest aby nie przyjmowa¢ leku réwnoczesnie z innymi lekami, ktére wplywajg na efektywnoéé tych enzymow,
aby unikngé niepozgdanych interakcji wynikajgcych z podwyzszonego stezenia eliglustatu w osoczu.

Zalecenia przed zastosowaniem preparatu Cerdelga:

1. Ustalenie typu metabolizmu CYP2D6 jest obowigzkowe w celu zakwalifikowania pacjenta do leczenia

eliglustatem.

2. Ustalenie zazywania przez pacjenta innych lekow, a takie suplementéw diety (w tym grejpfruta i soku
z grejpfrutow), ktdre mogg wplywac na metabolizm CYP2D6 i CYP3A.

3. Ustalenie dawki leku w oparciu o typ metabolizmu CYP2D6 oraz koniecznos¢ przewlekiego
przyjmowania lekéw wptywajacych na metabolizm CYP2D6 i CYP3A.

4. Okreslenie czy pacjentka nie jest w cigzy (lub nie stara sie o zajicie w cigze) lub nie karmi piersig,

gdyz nalezy unikac stosowania leku w cigzy i podczas laktacji.

5. Przesiewowe badanie w kierunku choréb serca, watroby i nerek. Eliglustat nie jest zalecany u pacjentow

z tymi schorzeniami lub rekomenduje sie ostrozne jego stosowanie.

6. Ocena zdolnosci codziennego przyjmowania leku przez pacjenta. Preparat przyjmuje sie doustnie raz lub
dwa razy na dobe.

7. Leczenie choroby Gauchera powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza ze znajomoscig

i praktycznym doswiadczeniem w leczeniu tej choroby.

Zalecenia dotyczace stalego monitorowania leczenia:

1. Monitorowanie leczenia zalezne od osiggania terapeutycznego celu przez pacjenta.

2. Pacjenci, ktérzy nie osiggajg terapeutycznych celéw w okreslonym czasie powinni rozwazyc¢ zmiane
leczenia na ERT.
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3. Ustalenie rozpoczecia zazywania przez pacjenta innych lekéw, a takze suplementow diety, ktére moga
wplywaé na metabolizm CYP2D6 i CYP3A. Pacjent powinien skonsultowad sie z lekarzem przed

przyjeciem nowego leku.

4. Monitorowanie, czy pacjent przestrzega zalecen lekarza, szczegélnie co do regularnego dawkowania

leku.

Raport ewaluacyjny dla leku eliglustat, NICE, czerwiec 2017 [49]
W jednym z rozdzialéw raportu oméwiono obecnie stosowane opcje terapeutyczne w leczeniu tego schorzenia.

W Wielkiej Brytanii dostepne jest leczenie za pomocy imiglucerazy oraz welaglucerazy alfa. Obydwie substancje
sg zalecane przez Grupe Ekspertow Lizosomalnych Choréb Spichrzeniowych (ang. Lysosomal Storage Disorder
Expert Advisory Group).

ERT jest ustalonym i skutecznym sposobem leczenia GD. Eksperci podkreslajg jednak, ze zamiana dozylnego
podawania lekow, ktére powodujg pewne ograniczenie aktywnosci, na terapie doustng zwigkszy znacznie
swobode i poprawi jako$é zycia pacjentéw.

Wytyczne National Gaucher Foundation (USA) [45, 51]

Informacje na temat leczenia choroby Gauchera na stronie National Gaucher Foundation wskazujg podobnie
jak pozostale wytyczne na dwie mozliwosci leczenia: ERT i SRT.

Enzymatyczna terapia zastepcza jest stosowana w GD typu 1i 3. Ma za zadanie rownowazy¢ niski poziom enzymu
rozkladajgcego glukozyloceramid. Obejmuje przyjmowanie infuzji dozylnej co dwa tygodnie przez 1 do 2 godzin.
Leczenie mozna otrzymac w placéwce medycznej lub przyjmowaé je w warunkach domowych lub w gabinecie
lekarskim, co pozwala na fatwe monitorowanie leczenia przez lekarza. Z kolei przyjmowanie leku w domu daje
pacjentom wieksza swobode i poprawia jako$¢ 7ycia. Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. The Food and Drug

Administration; FDA) zatwierdzita do stosowania dwa leki:
®  Cerezyme (imigluceraza);
® VPRIV (welagluceraza alfa).
Lekarz decyduje o wyborze konkretnego leku dla pacjenta.
W leczeniu choroby Gauchera dostepng opcja jest tez doustna SRT. Obecnie w USA zarejestrowane sa dwa leki:
e  Cerdelga (eliglustat);
®  Zavesca (miglustat).

Terapia SRT nie powinna by¢ stosowana przez kobiety w cigzy, karmigce piersig oraz przez dzieci, a takze osoby

w podesztym wieku. Przeciwskazaniem do stosowania sg rowniez cigzkie, przewlekte choroby nerek i watroby.

Biorgc pod uwage wyzej wymienione czynniki, a takze najlepszg korzys¢, czy wygode pacjenta, lekarz podejmuje

decyzje o wyborze sposobu leczenia.

Niewatpliwymi zaletami stosowania ERT s3: mniej zdarzen niepozgdanych, czy wieksze doswiadczenie w leczeniu
(Cerezyme jest dostepny na rynku europejskim od 1997 roku, zas na rynku amerykanskim od 1994 roku). ERT
moze byc takie stosowana u szerszej grupy pacjentéw (w tym u dzieci, czy kobiet w cigzy).

Wadami tej terapii s3 gléwnie: niewygoda w stosowaniu, dlugi czas przyjmowania leku, czasem z koniecznoscig
dojechania do specjalistycznego osrodka. Dozylne podanie leku jest inwazyjne i u niektérych pacjentéw podanie
dozylne moze by¢ niemozliwe. Podawaniu leku towarzyszg takie raportowane lepsze samopoczucie po wlewie

dozylnym i zmeczenie towarzyszgce pacjentom, ktorzy sg przed podaniem leku.
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Wszystkie te problemy niweluje terapia SRT. Jednak zwigzana jest ona z czestszym wystgpieniem dziatan
niepozadanych, jak na przyktad biegunki, problemy zolagdkowe, czy neuropatia jak w przypadku miglustatu oraz
bol stawoéw, bol glowy i zmeczenie w przypadku eliglustatu. Przy stosowaniu terapii doustnej nalezy monitorowac
stosowanie innych lekéw, ktére mogg wplyngé na dzialanie leku, a takie stosowanie sie do zalecen lekarskich

przez pacjenta.

Terapia enzymatyczna jest sprawdzona i stosowana od wielu lat, jednak zatwierdzenie przez FDA preparatu
Cerdelga (eliglustat) daje dodatkowe moiliwosci leczenia GD. Ostateczny wybor terapii nalezy
do doswiadczonego lekarza, ktéory powinien oceni¢ indywidualnie, ktéora forma terapii bedzie najlepsza
dla danego pacjenta.

Dodatkowo zidentyfikowano publikacje stanowiagcg przeglad dostepnych opcji leczenia choroby Gauchera -
Egipt, Shawky 2016 [52]

Publikacja Shawky 2016 wskazuje, Zze w leczeniu GD dostepnych jest kilka opcji terapeutycznych, zas wybér

wilasciwej zalezy od czynnikow takich jak wiek pacjenta, dostepnosé leku, koszt, dziatania niepozgdane.

Oprocz wymienionych wyzej standardowych opcji leczenia takich jak ERT i SRT, wymienia sig takze nowe metody,
ktore majy potencjal w leczeniu choroby Gauchera. Nalezy do nich terapia biatkami chaperonowymi
(ang. pharmacological chaperon therapy; PCT), ktéra jest tafisza od ERT, moze by¢ podawana doustnie, a takze
stosowana u pacjentéw z neurologicznymi objawami choroby. Przykltadami substancji stosowanymi jako PCT sa:
izofagamina, ambroksol, bicykliczna L-idonojirimycyna. Zadna z wymienionych substancji nie jest w Polsce
zarejestrowana w leczeniu choroby Gauchera.

Jako terapie uzupelniajgce wymienia sie przeszczep szpiku, splenektomie, transfuzje, czy bisfosfoniany.
Podkredli¢ nalezy, iz ww. zalecenia nie sg toisame z obowigzujacymi w Polsce. Przedstawiono je w celach
pogladowych.

2.6.1. Polska praktyka kliniczna

Zgodnie z polskimi wytycznymi praktyki klinicznej w leczeniu choroby Gauchera opublikowanymi w 2017 roku
(83],

standardem leczenia GD typu 1i typu 3 jest ERT za pomoca leku Cerezyme (imigluceraza, Genzyme) dostepnego
obecnie w ramach programu lekowego B.23 [14]. Dawka imiglucerazy jest zalezna od ciezkosci objawéw i wynosi
od 15 do 60 U na kg masy ciala. Lek podawany jest co 14 dni w postaci wlewéw dozylnych. U czesci pacjentow,
jak wskazali eksperci stosuje sie welagluceraze alfa.

Od marca 2014 dostepne jest takie enzymatyczne leczenie za pomocg welaglucerazy alfa (VPRIV) w programie
lekowym B.60, obejmujgcym pacjentow tylko z typem 1 choroby. Zalecana dawka leku wynosi 60 jednostek/kg
i jest podawana co 14 + 3 dni. Dawkowanie leku moze by¢ zmodyfikowane indywidualnie dla kazdego pacjenta
W oparciu o osiaggniete i utrzymane cele terapeutyczne [76].

Programy lekowe dla pacjentéw z chorobg Gauchera:

1) B.23 leczenie choroby Gauchera (ICD-10 E 75.2);
2) B.60 leczenie choroby Gauchera typu | (ICD-10 E 75.2) [4].

W obydwu programach lekowych, nie jest refundowane leczenie $wiadczeniobiorcow z asymptomatyczng
(bezobjawowa) postacig choroby Gauchera.
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Alternatywa dla terapii enzymatycznej, a wiec SRT nie jest objeta finansowaniem ze $rodkéw publicznych [4].

2.7.Przebieg naturalny i rokowanie

Choroba Gauchera typu 1 moze ujawni¢ sie w dowolnym momencie zycia chorego od dnia urodzenia po péing
dorostos¢, dodatkowo prezentujgc bardzo zréznicowane objawy, od splenomegalii, hepatomegalii, opdznienia
wzrostu i destrukcyjng chorobe kosci w dziecifistwie po tagodng hepatomegalie w wieku 70-80 lat. Objawy
choroby pojawiajgce sie juz w dziecinstwie prognozujg szybki postep choroby. Dodatkowo tempo rozwoju
symptomow choroby mogg nastepowac niejednakowo, przykladowo schorzenia hematologiczne nie musza
wystepowac réwnoczesnie z chorobami ukfadu kostnego. Nasilenie choroby w jednym z organéw nie koreluje
z pogorszeniem sie stanu pozostalych narzgdéw. Jednakie objawy hematologiczne i trzewne pojawiajy sie
gtéwnie jako pierwsze, stad choroba Gauchera jest czesto mylona z chorobami krwi. Istotne dla mozliwoéci
wdroZenia leczenia jest monitorowanie objawéw hematologicznych i trzewnych oraz dodatkowo postepujacej
choroby uktadu ruchu, na podstawie gestosci mineralnej kosci u dzieci i dorostych. To wtasnie dolegliwosci ze
strony uktadu kostnego majg najwiekszy wptyw na obnizenie jakosci zycia chorych z GD typu 1. Ciezkie powiktania
takie jak martwica tkanki kostnej, ztamania patologiczne, zaburzenia wzrostu, osteopenia mogg pojawiac sie juz
w miodym wieku i towarzyszy¢ przez cate Zycie [31].

Mimo iz w typie | GD nie wystepujg objawy neurologiczne, to ostatnie doniesienia wskazujg na mozliwos¢
rozwinigcia sie choroby Parkinsona, dyskretnego zaburzenia funkcji poznawczych czy neuropatii [11].
Odnotowano rowniez, ze zaburzenia metabolizmu glikosfingolipidéw obecne w chorobie Gauchera przyczyniaja
sie do zwiekszenia czestosci wystepowania nowotwordow, w tym szpiczaka mnogiego oraz guzow litych [12, 43].
Rowniez koniecznos¢ wykonania splenektomii u 0séb z chorobg Gauchera typu 1 z powodu wystepujacej ciezkiej
matoplytkowosci, pekniecia $ledziony, autoimmunologicznej anemii opornej na leczenie czy wodonercza
zwieksza ryzyko wystgpienia infekcji, guzoéw, nadcisnienia ptucnego, dodatkowo skracajac diugosc zycia 0 9 lat
w poréwnaniu z populacjg, ktérej nie usuwano $ledziony [31].

Chorzy z postacig neuropatyczng klasyfikowani sg jako typ 2 lub 3 w oparciu o wiek wystgpienia pierwszych
objawow i nasilenie postepu choroby [18].

Typ 2 zwany rowniez jako postac¢ niemowleca wystepuje rzadko i cechuje go bardzo agresywny i nieuleczalny
przebieg. Rozpoznanie choroby zazwyczaj nastepuje po 3-6 miesigcach od urodzenia, a do $mierci dochodzi
zwykle przed 3 rokiem zycia. Glowne problemy dotyczg sztywnos¢ miesniowej, trudnosci z polykaniem
i przyjmowaniem pokarmow, napadéw laryngospazmu, zeza zbieznego i tendencji do rozwoju zachlystowego
zapalenia ptuc. Objawy neurologiczne przybierajg najciezszg mozliwg forme, brak jednak dolegliwosci ze strony

uktadu kostnego. Nie istnieje zadne skuteczne leczenie tego typu choroby [11].

Typ 3 wyrdznia wystepowanie pierwszych objawéw choroby juz w okresie dzieciecym, niekiedy dopiero
u nastolatkéw. Z wyjgtkiem objawow hematologicznych, trzewnych i kostnych obecne jest zajecie osrodkowego
ukfadu nerwowego przez proces neurodegeneracyjny. Kolejnos¢ wystepowania objawow neurologicznych jest
bardzo indywidualna. Nieleczong chorobe charakteryzujg ciezkie zaburzenia hematologiczne oraz kostne wraz
z objawami choroby uogoélnionej. 50 % nieleczonych chorych z 3 typem GD umiera przed ukonczeniem 12 roku

7ycia, pozostala czes$¢ nim osiggnie wiek dorosty [11].

Smiertelna postaé plodowa choroby Gauchera jest najrzadziej wystepujaca (<1%) i stanowi najgrozniejszg forme
choroby. Zwykle objawia sie obrzekiem plodu, rybig tuskg arlekinows, artrogrypoza, hepatosplenomegalig,
dysmorfig twarzy oraz trombocytopenia. Do $mierci dochodzi czesto w macicy lub wkrotce po urodzeniu [27].

Rysunek 2. Choroba Gauchera — kontinuum fenotypéw [11].

Typ 2 Typ 3 Typ 1
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Ciezkos¢ objawow
neurologicznych

Rokowania sg bezwzglednie zwigzane z resztkowa aktywnoscig enzymu beta-glukocerebrozydazy. Spadek
aktywnosci enzymu jest skorelowany z wczesniejszym pojawieniem sie objawow choroby oraz jej cigiszym
przebiegiem. Aktualnie brak skuteczniej terapii dla pacjentéw z chorobg Gauchera typu 2, dzieci zyjg nie dluzej
niz 2 lata [9,13]. U oséb cierpigcych na GD typu 1 i 3, dzigki zastosowaniu zastepczej terapii enzymatycznej
mozliwe jest ograniczenie powiekszania sie narzgdow wewnetrznych, w tym sledziony i watroby oraz uzyskanie
poprawy parametréw hematologicznych, co decyduje o pomys$lnym rokowaniu [17].

2.8.)Jakos¢ zycia, obcigzenie chorobg i niezaspokojone potrzeby pacjentow
w kontekscie ocenianej interwencji i obecnie stosowanych opcji
terapeutycznych (ang. unmet need)

Choroba Gauchera bedgca wynikiem zaburzen dzialania enzymu beta-glukocerebrozydazy, ktorej
niewystarczajgca aktywnos$c¢ uniemozliwia wiasciwy rozktad glukocerebrozydu w lizosomach skutkuje objawami
hematologicznymi, kostnymi i trzewnymi oraz przewleklym zmeczeniem [66]. Z uwagi na dazenie do poprawy
jakosci zycia pacjentow, niezmiernie wazne jest postawienie poprawnej diagnozy choroby odpowiednio wczesnie
[14].

Zmeczenie jest gldwnym parametrem wplywajgcym na jakosc¢ zycia i czesto wystepujgcym w wielu przewlektych
chorobach, takie w GD. Przemeczenie stanowi subiektywne odczucia pacjentow, bedace wynikiem lub do
ktorego zaistnienia przyczynita sie anemia i bol kostny. Czesto jest uwaiane przez lekarzy, jako najmnigj
wartosciowy czynnik oceny stanu zdrowia pacjenta. Jednak badania wykazaly, ze u niektérych pacjentow
z chorobg Gauchera typu 1 zmeczenie jest najbardziej ostabiajgcym objawem choroby, negatywnie wplywajacym
na zdolnos¢ chorych do pracy, nauki i aktywnosci spolecznej, a wiec prowadzacym do niepefnosprawnosci
funkcjonalnej [13, 66].

Pacjenci z nieleczonymi objawami kostnymi lub gdy leczenie ETZ rozpoczeto po nieodwracalnych powikianiach
w ukfadzie kostnym, wymagaja niekiedy wymiany stawu czy interwencji ortopedycznej. Co wiecej martwica
tkanki kostnej powoduje bél i przyczynia sie do niepetnosprawnosci ruchowej, ktéra w znacznym stopniu wplywa

na obnizenie jakosci zycia chorych i nieraz rzutuje takze na diugosc ich zycia [67].

Wedtug dostepnych Zrodet wéréd oséb dotknietych chorobg Gauchera typu 1, bél kostny i przemeczenie sg zatem
najbardziej ostabiajgcymi objawami choroby czestokro¢ uniemoiliwiajgcymi prace, nauke, udzial w zyciu
spolecznym, a nawet aktywnos$¢ fizyczng. Stosowanie enzymatycznej terapii systemowej wplywa w znacznym
stopniu na poprawe samopoczucia pacjentow, a mozliwos¢ podawania leczenia w domu zmniejszytaby poziom
stresu zwigzanego z podréig do oérodka ambulatoryjnego. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna w postaci braku
powszechnego dostepu do terapii redukcji substratowej, tj. eliglustatu, ma niewatpliwie wplyw na przebieg
calego leczenia. Wyb6r wiasciwej, dobrze tolerowanej formy terapii prowadzi bowiem do wzrostu efektywnosci
leczenia, a tym samym skutkuje poprawg jakosci zycia pacjentéw. Zaréwno pacjenci jak i ich opiekunowie

potwierdzaja, iz choroba ma istotny wplyw na ich aktywnosé¢ fizyczna, spoteczng i zdrowie emocjonalne bedace

18



INSTYTUT iCANA
Produkt leczniczy Cerdelga (eliglustat) w dfugotrwalym leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1 ze stabym, $rednim lub szybkim
metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6 — analiza problemu decyzyjnego

konsekwencjg progresji choroby oraz obcigZenia finansowego zwigzanego z terapig [68]. Jednakze osoby
zdiagnozowane we wczesnym wieku i stosujgce leczenie pozostajg osobami wolnymi od czynnej formy choroby

w ukfadzie kostnym, co wplywa na dobrg jako$¢ zycia tych os6b w péiniejszym okresie dorostosci [23].

Eliglustat podawany w formie doustnej, spetnia zatem oczekiwania pacjentow, ktorzy w wiekszosci preferujg taki
sposob aplikacji leku, stanowigc zarazem mniej inwazyjng opcje terapeutyczng w pordwnaniu do aktualnie
stosowanej enzymatycznej terapii zastepczej [49, 79]. Ponadto, co warto jeszcze raz podkresli¢ rzadsze wizyty
w osrodku pacjentdéw stosujgcych eliglustat obnizg poziom stresu, zaoszczedzg czas oraz zmniejszg obcigzenie
finansowe chorego i jego rodziny. Dodatkowo pozwolg takie na podtrzymanie aktywnosci zawodowej
i spolecznej pozytywnie rzutujgc tym samym na poprawe stanu zdrowia emocjonalnego chorego. Stosowanie
dotychczasowej formy terapii w postaci wlewéw dozylnych (ETZ) wymaga minimum 26 pobytéw w szpitalu
w ciggu roku, co w przypadku osoéb aktywnych zawodowo czesto oznacza koniecznos¢ korzystania urlopu badz
zwolnienia lekarskiego, generujgc tym samym straty zaréwno z perspektywy pacjenta, pracodawcy jaki i ogotu
spoteczenstwa. W przypadku terapii z wykorzystaniem produktu Cerdelga pacjent praktycznie nie odczuwa
dyskomfortu zwigzanego z prowadzonym leczeniem, a jego kontakty z osrodkiem prowadzgcym ograniczone sa
do niezbednego minimum (wizyty diagnostyczne zwigzane z monitorowaniem leczenia).

2.9.Epidemiologia (przeglad wskainikow epidemiologicznych)

2.9.1. Chorobowosé

Choroba Gauchera jest chorobg wystepujgcg na wszystkich szerokosciach geograficznych, jej czestosc
wystepowania okresla sie na mniej niz 1:60 000 urodzen w populacji ogélnej. Najczesciej spotykang formag GD
jest typ 1, szacuje sig, iZ wystepuje on u okoto 30 000 os6b na $wiecie. Typ 2 obserwuje sie u dzieci juz w czasie
porodu lub ujawnia sie w okresie niemowlecym i ze wzgledu na szybki postep neurodegeneracyjny przyczynia sie
do wczesnej Smierci. Typ 3 daje pierwsze symptomy przed wiekiem przedszkolnym, natomiast objawy
neurologiczne zwykle pojawiajg sie péiniej w zyciu chorego. Ocenia sie, Ze pacjenci z GD typu 3 dozywaj3
trzydziestu — czterdziestu lat [19]. Ponizej przedstawiono najistotniejsze informacje dotyczace poszczegdlnych
typow choroby Gauchera:

*  Typ 1: bez objawdw neurologicznych, najczesciej wystepujacy typ schorzenia [21], moze stanowi¢ ok. 94%
wszystkich przypadkow tej choroby [20]. Czestotliwos$¢ wystepowania typu 1 u Zydow Aszkenazyjskich jest
wyisza i wynosi 1:850 w poréwnaniu do pozostalych populacji, gdzie wspofczynnik ten szacuje sie na
1-2:100 000. Obraz kliniczny jest zréznicowany, wystepujg objawy hematologiczne, zmiany trzewne a nawet

kostne [22]. W Polsce aktualnie zyje 70 oséb z potwierdzong chorobg Gauchera [34].

*  Typ 2: ostra postaé neurologiczna, choroba wieku niemowlecego, jesli nie jest przyczyng $mierci noworodka,
poprzez szybki postep znacznie skraca diugo$¢ zycia dziecka (dotkniete typem 2 niemowleta zyja
maksymalnie 2-3 lata), brak populacji o zwiekszonej czestotliwosci zachorowan, w ogélnej populacji
wystepuje u 1 na 100 000-300 000 urodzen. Gtéwnym objawem klinicznym sg zaburzenia neurologiczne,

chociaz zdarzajg sie rowniez cigzkie objawy ogdlnoustrojowe (poza osrodkowym uktadem nerwowym) [22].

*  Typ 3: podostra posta¢ neurologiczna, posta¢ miodziencza, klinicznie niejednorodna. Podobnie jak w typie
Il; czestoé¢ szacuje sie na 1 na 100 000-300 000 urodzen; brak populacji o zwiekszonej czestotliwoéci
zachorowan, jednakze, ze wzgledu na wyzszg przezywalnos¢, typ 3 jest bardziej rozpowszechniony niz typ 2.
Pacjenci czesto cierpia na objawy systemowe (np. hepatosplenomegalia, powikiania hematologiczne
i zmiany kostne) podobne do pacjentéw z typem 1 oraz przewlekly objaw neurologiczny podobny do typu 2
w pozniejszym okresie choroby [22].
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Wedlug epidemiologow z GlobalData catkowita czesto$é wystepowania choroby Gauchera oceniana

na podstawie czynnikdw ryzyka i globalnych trendéw w siedmiu krajach (USA, Francji, Wiloszech, Niemczech,

Hiszpanii, Izraelu i Wielkiej Brytanii) w zestawieniu z danymi z roku 2014 wzrosnie do roku 2024. W szczegélnosci

liczba chorych z 1 typem powiekszy sie, szacuje sie zwiekszenie z 12,036 odnotowanych przypadkéw w 2014 roku

do 13,006 w 2024, gtéwnie w lzraelu i USA [33].

- I

z czesci przedmiotowego opracowania byl przeglad badan epidemiologicznych choroby Gauchera ze szczegélnym

uwzglednieniem danych dla Polski. Dostepne informacje z tego zakresu zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Dane epidemiologiczne choroby Gauchera — Polska [81]

Okres

Liczba pacjentéw/

Publikacja . N Populacja Parametr czestosé
obserwac;ji )
wystepowania
Rozpoznanie
. o choroby Gauchera, 29
Glov;m.e d2|.e(:| w tym:
z podejrzeniem
Czartorystka 1994  1975-1993 5594 choroby GD typ 1 15
lizosomalnej GD typ 2 9
GDtyp 3 5
Rozpoznanie
choroba Gauchera, 34
L w tym:
Pacjenci
diagnozowani na GDtyp1 18
Tylki-Szymanska Okres 20 podstawie testow GDtyp2i3 14
1996 lat od roku bd enzymatycznych - —
1975 odkad mozliwa jest Liczba zyjacych
diagnostyka GD w pacjentow z chorobg 22
Polsce (1975r.) Gauchera, w tym:
GDtyp1 14
GDtyp 3 8
Pacjenci Rozpoznanie
di . choroba Gauchera, 56
iagnozowani na
A . Okres 27 podstawie testow w tym:
Tylki-Szymanska
2006 lat od roku bd enzymatycznych GD tvb 3 40%
1975 odkad mozliwa jest P °
diagnostyka GD w
Polsce (1975r.) Chorobowos¢ GD 1:700 000
Pacjenci z GD
stosujagcy ETZ, 54
Hollak 2010 bd bd bd w tym:
Dzieci z GD3 17
Pacjenci z choroba 61
Gauchera, w tym:
J ka 2011 bd bd bd
urecka GD typ 1 43
GD typ 3 18

N — liczba przebadanych pacjentéw, bd — brak danych

W tabeli ponizej zestawiono natomiast liczebnosci populacji docelowej oszacowanej na potrzeby wniosku dla

produktu leczniczego Cerdelga.
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2.9.2. Zapadalnos¢

Roczna czesto$¢ wystepowania nowo zdiagnozowanych o0séb z chorobg Gauchera w populacji ogélnej wynosi
1/60 000, a w populacji zydéw aszkenazyjskich moze osiggng¢ 1/ 1000 [54]. W Wielkiej Brytanii szacunki na 2012
rok wynosity 84 osob z pozytywnym wynikiem badan przesiewowych pod katem choroby Gauchera na 729 674
zywych urodzen [55]. Brak dostepnych informacji na temat zapadalnosci na chorobe Gauchera w Polsce.

2.9.3. Smiertelnosé

W tabeli ponizej zestawiono zidentyfikowane dane dotyczace smiertelnosci pacjentow z choroba Gauchera.

Tabela 6. Liczba zgondw i przyczyny $mierci pacjentéw z choroba Gauchera (opracowanie wiasne na podstawie [22])

Publikacje Liczba zgondw i przyczyny $mierci

We Francji w latach 1980 — 2010 odnotowano 562 pacjentow z chorobg Gauchera.
Okres obserwacji dotyczyt 378 z nich, z czego 298 otrzymywalo leczenie ERT.
Liczba zgonow wynosita:
. 15w GD typ 2,
. 3w GD typ 3,
. 20wz GD typ 1.
Mediana wieku wystapienia zgonu ogdlem wynosi: 8,4 lata (dostepne dane dotyczyly 28
Stirnemann 2012 [37] pacjentow).
Mediana wieku, w ktorym wystapil zgon:
Dla 13 pacjentéw z GD typ 1: 64,5 lat
Dla 13 pacjentéw z GD typ 2: 1 rok
Dla 2 pacjentow z GD typ 3: 8,4 lat

Przyczyny zgondw: choroba Parkinsona, chloniaki, szpiczak, trombocytopenia, anemia,
kostniakomiesak.
Istotnie wieksza smiertelnosé dotyczyla chorych z mutacjg pl4444P
Analizie poddano 155 pacjentdw z choroba Gauchera (dorostych i dzieci) z czego zdiagnozowano
149 osdb z typem 1, 2 osoby z typem 2 i 4 z typem 3.
Giraldo 2000 [38] Liczba zgonow wynosita:
. S5wGD typ 1.
Sredni wiek wystapienia zgonu: 53 lata
Sposrod 370 iberyjskich pacjentéw ze zdiagnozowang choroba Gauchera (88% GD typ 1, 6,7 %
typ 2, 5.0 % typ 3) liczba zgondw: wyniosia 63 osoby, w tym:
s J6%typl,
s 524%typ3,
e« 100 %typ 2,
Sredni wiek w momencie zgonu u pacjentéw z typem 1 wynosit 60,1 lata.
Smier¢ w wyniku: niewydolnoéci watroby, posocznicy, choroby Parkinsona, choroby

Giraldo 2012 [39]

nowotworowe;j.
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Pacjenci nie byli leczeni.

184 pacjentdw z USA z typem 1 choroby Gauchera nieleczonych
Liczba zgondw: 175.
W tym:

s 577 powodu raka.

s 118 bezposrednio lub posrednio zwigzane z powikfaniami GD w tym posocznica,
przewlekia choroba watroby, marskosc watroby, krwotok, nadciénienie ptucne,
splenektomia.

Sredni wiek wystapienia zgonu: 62,8 lata
We wrzesniu 2006 zapisanych w rejestrze choroby Gauchera w USA bylo 4441 chorych
w tym 3879 z typem 1. Poddanych obserwacji: 2876 z czego 428 chorych nigdy nie leczono
(wiekszosc objeta byta ETZ).
Weinreb 2008 [41] Liczba zgonow: 102

W tym:

* 63z powodu raka.
Sredni wiek, w ktérym wystapit zgon: 57,6 lata

Weinreb 2016 [40]

Na podstawie rejestru ICGG Gaucher Registry zawierajgcego dane o osobach z chorobg Gauchera w Europie, USA
i Izraelu, Weinreb i wspofaut. przeanalizowali informacje o 2876 pacjentach, wyznaczajac srednig diugosc zycia
wynoszgca dla os6b z chorobg Gauchera typu 1 68 lat w poréwnaniu do grupy referencyjnej, ktérej okres Zycia
stanowit 77 lat. Szacuje sie, ze choroba skraca diugos¢ zycia o 9 lat (dane dla populacji mieszanej, tj. >85%
objetych bylo ETZ, pozostali nie byli leczeni) [42]. Wspétczynniki $miertelnosci w Stanach Zjednoczonych w latach
1999 — 2004 dotyczace choroby Gauchera okreslono dla dwéch grup wiekowych do 5 roku Zycia wynoszacy 0,221
i dla 25 lat stanowigcy 0,073 (na milion osobnikéw rocznie) [42].
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metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6 — analiza problemu decyzyjnego

3. INTERWENCIJA OCENIANA

3.1.Informacje o interwencji ocenianej

Wszystkie

informacje dotyczace ocenianej

technologii przedstawione w tym rozdziale pochodza

z Charakterystyki Produktu Leczniczego Cerdelga (eliglustat) [53].

Tabela 7. Podstawowe informacje rejestracyjne dla produktu leczniczego Cerdelga (eliglustat) [53]

Informacje Dane
Nazwa handlowa, postac Cerdelga, kapsutki twarde
farmaceutyczna

Kod ATC, grupa farmakoterapeutyczna

Kod ATC: A16AX10

Grupa farmakoterapeutyczna: inne produkty wptywajace na uklad pokarmowy
i metabolizm, rézne produkty wplywajace na uklfad pokarmowy i metabolizm.

Mechanizm dziatania

Eliglustat jest silnym i swoistym inhibitorem syntazy glukozyloceramidu
i w przypadku GD typu 1 dziala na zasadzie terapii redukcji substratu. Celem
SRT jest ograniczenie tempa syntezy gléwnego substratu — glukozyloceramidu
(GL-1) w celu dopasowania do zaburzonego tempa katabolizmu u pacjentow
z GD typu 1, zapobiegajac w ten sposob nagromadzeniu sie glukozyloceramidu
i fagodzac objawy kliniczne [53].

Wyglad produktu leczniczego

Kapsutka z perlowym niebieskozielonym, nieprzezroczystym wieczkiem
i perfowym bialym, nieprzezroczystym denkiem z czarnym napisem ,GZ02"
nadrukowanym na denku kapsutki. Rozmiar kapsutki to ,,rozmiar 2“ (wymiary:
18,0 x 6,4 mm)

Sktad jakosciowy i ilosciowy

Kaida kapsutka zawiera 84,4 mg eliglustatu (w postaci winianu)

Pozostale skfadniki to:

— kapsutka: rdzen kapsutki: celuloza mikrokrystaliczna, laktoza jednowodna,
hypromeloza i dibehenian glicerolu; otoczka kapsutki: zelatyna, krzemian
glinowo-potasowy (E555), dwutlenek tytanu (E171), Zelaza tlenek zétty (E172)
i indygotyna (E132);

— tusz nadruku: politura szelakowa, Zelaza tlenek czarny (E172), glikol
propylenowy i wodorotlenek amonu 28%.

Wskazanie do stosowania

Produkt leczniczy Cerdelga jest wskazany do diugotrwatego leczenia dorostych
pacjentéw z chorobag Gauchera typu | ze stabym (PM, ang. poor metabolisers),
srednim (IM, ang. intermediate metaboliser) lub szybkim (EM, ang. extensive
metaboliser) metabolizmem z udzialem izoenzymu CYP2D6.

Sposob podania

Podanie doustne.
Kapsutki nalezy polyka¢ w calosci, najlepiej popijajac woda; nie wolno ich
rozgniatac, rozpuszczac ani otwierac.

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Leczenie produktem leczniczym Cerdelga powinno by¢ rozpoczynane
i nadzorowane przez lekarza posiadajgcego doswiadczenie w leczeniu choroby
Gauchera.

Dawkowanie

Leczenie produktem leczniczym Cerdelga powinno byé
i nadzorowane przez lekarza posiadajacego doswiadczenie w leczeniu choroby
Gauchera.

U pacjentow ze srednim (IM) i szybkim metabolizmem (EM) zalecana dawka
eliglustatu to 84 mg dwa razy na dobe. U pacjentéw ze stabym metabolizmem
(PM) zalecana dawka eliglustatu to 84 mg raz na dobe. W przypadku pominiecia
dawki, nalezy przyja¢ przepisang dawke w porze przewidziane] na kolejng
dawke; nie nalezy podwaja¢ kolejnej dawki. Kapsutki moina przyjmowac
z positkiem lub niezaleZnie od positku. NaleZy unikaé spoZzywania grejpfrutow
lub soku z grejpfrutéw.

rozpoczynane

Przeciwwskazania

Nadwrailiwos¢ na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczg. Pacjenci o srednim (IM) lub szybkimi metabolizmie (EM)
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Informacje Dane

z udzialem izoenzymu CYP2D6 przyjmujacy silny lub umiarkowany inhibitor
CYP2D6 jednoczesnie z silnym lub umiarkowanym inhibitorem CYP3A oraz
pacjenci o stabym metabolizmie (PM) z udzialem izoenzymu CYP2D6
przyjmujacy silny inhibitor CYP3A. W takim przypadku stosowanie produktu
leczniczego Cerdelga powoduje znaczne podwyiszenie steZenia eliglustatu
W 0soczu.

Stosowanie produktu leczniczego Cerdelga jest przeciwwskazane u pacjentow
o srednim (IM) lub szybkimi metabolizmie (EM) z udziatem izoenzymu CYP2D6
przyjmujacych silny (np. paroksetyna, fluoksetyna, chinidyna) lub umiarkowany
(np. duloksetyna, terbinafina) inhibitor CYP2D6 jednoczesnie z silnym
(np. klarytromycyna, itrakonazol) lub umiarkowanym (np. erytromycyna,
flukonazol) inhibitorem CYP3A oraz pacjenci o stabym metabolizmie (PM)
z udzialem izoenzymu CYP2D6 przyjmujgcy silny inhibitor CYP3A. W takim
przypadku obydwa gléwne szlaki metaboliczne eliglustatu sa zaburzone
7z przewidywanym znacznym zwiekszeniem steienia eliglustatu w osoczu.
Pomimo, iz w dokladnym badaniu wplywu na odstep QT u zdrowych
ochotnikéw nie stwierdzono Zzadnego znaczacego zwiekszenia odstepow QTc,
na podstawie modelowania PK/PD mozina przewidzied, ze stezenie eliglustatu
W 0s0czZUu na poziomie 11-krotnosci przewidywanej wartosci Cmax u czfowieka
spowoduje fagodne zwiekszenie odstepow PR, QRS i QTc.

Stosowanie produktu leczniczego Cerdelga z silnymi induktorami CYP3A
Zznacznie zmniejsza ekspozycje na eliglustat, co moZe obniiyé skutecznosc
lecznicza eliglustatu, dlatego ich jednoczesne stosowanie jest niezalecane.
Pacjenci z chorobami serca w wywiadzie

W trakcie badan klinicznych nie badano stosowania produktu leczniczego
Cerdelga u pacjentéw z chorobami serca w wywiadzie. Poniewai przewiduje sig,
ie eliglustat przy znacznie zwiekszonym steZeniu w osoczu powoduje tagodne
zwiekszenie odstepéw w badaniu EKG, nalezy unikac stosowania produktu
leczniczego Cerdelga u pacjentéw z chorobami serca (niewydolnosé¢ serca,
niedawno przebyty ostry zawal miesnia sercowego, bradykardia, blok serca,
komorowe zaburzenie rytmu serca) lub zespolem diugiego QT, jak réwniez
w skojarzeniu z przeciwarytmicznymi produktami leczniczymi klasy 1A
(np. chinidyna) i klasy Il (np. amiodaron, sotalol).

Monitorowanie odpowiedzi klinicznej

U niektdrych pacjentéw weczesniej nieleczonych, zaobserwowano ponizej 20%
zmniejszenie objetosci sledziony (niepelne wyniki) po 9 miesigcach leczenia.
U tych pacjentow naleiZy rozwazy¢ monitorowanie dalszej poprawy lub
zastosowanie alternatywnego sposobu leczenia.

U pacjentdw ze stabilng choroba, u ktérych zmieniono sposéb leczenia
z enzymatycznej terapii zastepcze] na leczenie eliglustatem, naleiy
monitorowac postep choroby (np. po 6 miesigcach z dalsza regularng kontrolg)
dla wszystkich domen choroby, celem oceny stabilnosci choroby. Ponowne
zastosowanie enzymatycznej terapii zastepczej lub alternatywnego sposobu
leczenia naleiy rozwazy¢ u poszczegblnych pacjentow, u ktérych uzyskano
niepetng odpowiedz na leczenie.

Laktoza

Interakcje z innymi lekami i inne
rodzaje interakcji

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadka
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu
Lapp) lub zespotem zlego wchianiania glukozo-galaktozy.

Cigia

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania
eliglustatu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach nie wykazaly
bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na reprodukcje. W celu

zachowania ostroinosci zaleca sie unikanie stosowania produktu leczniczego
Wptyw na ptodnoéé, cigze i laktacje Cerdelga w okresie cigzy.

Karmienie piersig
Nie wiadomo, czy eliglustat lub jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego.

Na podstawie dostepnych danych farmakodynamicznych i (lub)
toksykologicznych dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie eliglustatu do
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Informacje Dane

mleka. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow i (lub) dzieci. Nalezy
podja¢ decyzje czy przerwacé karmienie piersia czy przerwaé podawanie
produktu Cerdelga, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka
i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnos¢
U szczuréw obserwowano wplyw na jadra i odwracalne zahamowanie
spermatogenezy. Znaczenie tych obserwacji dla ludzi nie jest znane.

Wiekszos¢ dziatan niepozadanych ma nasilenie tagodne i przemijajacy
charakter. Najczesciej zglaszanym dziataniem niepozZadanym po zastosowaniu
produktu leczniczego Cerdelga byla niestrawnosc (okolo 6% pacjentéw). Okoto
2% pacjentow przyjmujgcych produkt leczniczy Cerdelga w badaniach
klinicznych przerwalo leczenie na stale z powodu jakiegokolwiek dzialania
niepozadanego.

Najczesciej zglaszanym ciezkim dzialaniem niepoigdanym w badaniach
klinicznych bylo omdlenie (0,8%). Wszystkie zdarzenia byly zwiazane
z czynnikami ryzyka predysponujacymi do takich zdarzen i wydawaly sie miec
mechanizm wazowagalny.

Dziatania niepozZadane przedstawiono wedlug klasyfikacji uktadow i narzadow
oraz czestosci wystepowania ([bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do
< 1/10); niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000);
bardzo rzadko (< 1/10 000)]). W obrebie kazdej grupy o okreslone] czestosci

Dziatania niepozadane

wystepowania, dzialania niepozgdane wymienione s3 zgodnie ze
zmniejszajgcym sie nasileniem.

Czesto: Bol glowy, zawroty glowy, niestrawnosc, zapalenie Zotadka, refluks
ioladkowo-przelykowy, artralgia, zmeczenie, kolatanie serca, bdl
w nadbrzuszu*, biegunka®, nudnosci, zaparcia, bdl brzucha*, wzdecie
brzucha*,

*Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych byla taka sama lub wyzsza
w przypadku stosowania placebo w poréwnaniu z produktem leczniczym
Cerdelga w badaniu gtéwnym kontrolowanym placebo.

Podmiot odpowiedzialny Genzyme Europe B.V., Gooimeer 10, 1411DD, Naarden, Holandia
Data wydania -plerwszego pozwolenia 19.01.2015

na dopuszczenie do obrotu

Status leku sierocego (TAK/ NIE) Tak

Whnioskodawca Genzyme Europe B.V.

Whnioskowana kategoria dostepnosci

P lek
refundacyjnej rogram lekowy

3.2.Rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencji

Przeglad rekomendacji finansowych przeprowadzono dla ocenianej interwencji — eliglustatu w postaci kapsutfek
twardych (produkt leczniczy Cerdelga), bioragc pod uwage zaréwno nazwe substancji czynnej, jak i nazwe
handlowa preparatu j3 zawierajgcego. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 21.12.2017 roku i zaktualizowano
6.04.2018 r.,, w serwisach internetowych agencji HTA i innych instytucji, wydajgcych rekomendacje
i stanowiska/opinie w zakresie finansowania terapii lekowych ze srodkéw publicznych.

Przeszukano i przeanalizowano dane organizacji takich jak:
*  AQTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji) [56],
®  PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)[57],

®  CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [58],
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e NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [59],

®  SMC (Scottish Medicines Consortium) [60],

®  HAS (Haute Autorité de Santé) [61],

®  SBU (Swedish Council on Technology Assessment in Health Care) [74],

Podsumowanie wyszukiwan rekomendacji dotyczacych finansowania eliglustatu we wskazaniu bedacym

przedmiotem analizy w wyzej wymienionych organizacjach opisane zostato w tabeli ponizej (Tabela 8).

Tabela 8. Wyniki wyszukiwania rekomendacji dotyczacych finansowania interwencji ocenianej (data wyszukiwania:
6.04,2018 roku)

Data wydania
o] izacj Kraj Rekomendac;j
rganizacja raj e ndacja rekomendacji
Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) Polska Brak
Canadian Agency for Drugs and Technologies
in Health (CADTH) Kanada Pozytywna 26.07.2017
National Institute for Health and Clinical Wielka Brytania Pozlytyw,'la, z 28.07.2017
Excellence (NICE) ograniczeniami**
Scottish Medicines Consortium (SMC) Szkocja Pozytywna 10.11.2017A
Haute Autorité de Santé (HAS) Francja Pozytywna 10.2015
Ph utical B ts Advi. Ci itte .
armacadticol Bencf Sy SRR Australia Negatywna* 06.2015

(PBAC)

Swedish Council on Technology Assessment in
Health Care (SBU)

* PBAC uznal, ze zaloienia o niegorszej skutecznosci i bezpieczeristwie (w badaniu ENCORE testowano hipoteze non-interiority) nie zostaty

Szwecja Brak -

odpowiednio poparte danymi. W zwigzku z powyiszym niezaakceptowane zostalo podejscie do przeprowadzenia analizy minimalizacji
kosztéw. PBAC zauwaiyl ponadto, ze przedstawione kalkulacje finansowe mogg by¢ niedoszacowane, poniewaz w ramach przedlozonych
dokumentdéw prawdopodobnie dwukrotnie uwzgledniono oszczednosci zwigzane z planem kosztéw opieki zdrowotnej (MBS, ang. Medicare
Benefit Schedule). ** Eliglustat jest rekomendowany w sytuacji, kiedy producent obnizy koszt leku w ramach porozumienia podziatu ryzyka
(PAS, ang. Patient Access Scheme). Departament Zdrowia uznal, 7e taki system dostepu eliglustatu dla pacjentéw nie stanowi nadmiernego
obcigzenia administracyjnego dla NHS; Aopublikowano 11 grudnia 2017r.

3.3.Decyzje refundacyjne dotyczace ocenianej interwencji

Przeglad rekomendacji finansowych przeprowadzono dla ocenianej interwencji - Cerdelga, biorgc pod uwage
nazwe handlowg preparatu. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 21.12.2017 roku i zaktualizowano
6.04.2018 r., w serwisach internetowych agencji HTA i innych instytucji, wydajgcych rekomendacje i stanowiska
/ opinie w zakresie finansowania terapii lekowych ze srodkow publicznych.

Decyzje refundacyjne analizowano w oparciu o informacje z:

®  Biuletynu Informacji o Lekach/Zespét ds. Gospodarki Lekami (BIL) (Polska),
* National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

®  HAS (Haute Autorité de Santé) (Francja),

*  PHARMAC (Pharmaceutical Management Agency) (Nowa Zelandia),

®  PBS (Pharmaceutical Benefits Scheme) (Australia),

® TLV (Dental and Pharmaceutical Benefits Board) (Szwecja),

*  DMA (Danish Medicines Agency) (Dania),
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®  (CVZ(College voor Zorgverzekeringen) (Holandia),

* AlF (Agenzia Italiana del Farmacia) (Wiochy),

®  MSPS (Ministerio de Sanidad y Politica Social) (Hiszpania),
*  MPD (Medical Product Database) (Kela; Finlandia),

* 0DD (Open Drug Database) (niemiecka cze$c¢ Szwajcarii),

®  HC(Health Canada) (Kanada).

W tabeli poniiej oméwiono zidentyfikowane dane na temat decyzji refundacyjnych dotyczacych produktu

leczniczego Cerdelga.

Tabela 9. Oméwienie danych na temat decyzji refundacyjnych dla produktu leczniczego Cerdelga - zakres czasowy

wyszukiwania: do dn. 6.04,2018 r.

Organizacja/ kraj

Kierunek decyzji, poziom refundacji

Biuletyn Informacji o Lekach/Zespét ds. Gospodarki Lekami
(BIL) i/lub aktualne obwieszczenie Ministra Zdrowia
[www.bil.aptek.pl/servlet/bil/start oraz www.mz.gov.pl]

Brak refundacji

Danish Medicines Agency (DMA)/ Dania
[www.medicinpriser.dk]
Medical Product Database (MPD)/ Finlandia
[https://easiointi.kela.fi/laakekys_app/LaakekysApplication]

Refundacja 100%

Refundacja

Open Drug Database (ODD)/ Niemcy
[de.oddb.org]

Nie znaleziono

Open Drug Database (ODD)/ Szwajcaria
[ch.oddb.org]

Nie znaleziono

Haute Autorité de Santé (HAS)/ Francja
[www.has-sante.fr]

Nie znaleziono *

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)/
Wielka Brytania
[www.nice.org.uk]

Refundacja **

Dental and Pharmaceutical Benefits Board (TLV) [Szwecja
[www.tlv.se]

Brak refundacji

College voor zorgverzekeringen (CVZ) /Holandia
[www.medicijnkosten.nl]

Refundacja 100%

Agenzia Italiana del Farmac (AIF) /Wiochy
[www.agenziafarmaco.gov.it]

Nie znaleziono

Ministerio de Sanidad y Politica Social (MSPS) /Hiszpania
[www.msssi.gob.es]

Refundacja

Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC) /Nowa
Zelandia
[www.pharmac.health.nz]

Nie znaleziono

Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) [Australia
[www.pbs.gov.au/pbs/home]

Brak refundacji

Health Canada (HC) /Kanada
[www.hc-sc.ge.cafindex-eng.php]

Nie znaleziono

* brak informacji o refundacji

** Eliglustat jest zalecany tylko wtedy, gdy firma dostarczy znizke uzgodniong w porozumieniu podziatu ryzyka pomiedzy

ptatnikiem, a producentem (patient-access schemes, PAS).

Zrédto: https://www.nice.org.uk/guidance/hst5/documents/final-evaluation-determination-document

Informacje uzyskane od zleceniodawcy, wskazujg, iz produkt leczniczy Cerdelga objeta jest refundacjg, we

wnioskowanym wskazaniu, w nastepujgcych krajach: USA, Austria, Belgia, Chorwacja, Dania, Finlandia, Francja,

Niemcy, Grecja, Wiochy, Luksemburg, Holandia, Norwegia, Rumunia, Szwecja, Stowacja, Szkocja, Hiszpania,

Wielka Brytania, Argentyna, Japonia, Korea Poludniowa oraz Izrael (stan aktualny na luty 2018r).
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4. INTERWENCIJE OPCJONALNE

4.1.Wybor interwencji opcjonalnych — wstep

Wyboru komparatoréw do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczace
analiz zalgczanych do wnioskéw o refundacje lekéw [2, 3] oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji Wytyczne oceny technologii medycznych [1].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analiza kliniczna polega na poréwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentéw.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem istniejgca praktyka, czyli taki sposob postepowania,

ktory w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostac zastgpiony przez badang technologie medyczng.

Podejmujgc decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzyé kwestie takie jak: czesto$¢ stosowania preparatu,
jego koszt, skuteczno$é oraz zgodnos$¢ ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego [2]. Ponadto
obowigzujace regulacje prawne (Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan) wskazujg na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami
medycznymi finansowanymi ze $rodkéw publicznych — wymagane jest wykonanie poréwnania z co najmniej

jedna refundowang technologig opcjonalng [2, 3].

4.2.Interwencje finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce

Aktualnie refundowanymi opcjami terapeutycznymi stosowanymi w leczeniu choroby Gauchera typu 1 sg leki
7 grupy enzymatycznych terapii zastepczych (ETZ), stanowigce standard postepowania w omawianej jednostce
chorobowej, co potwierdzity wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wérdd ekspertow medycznych.
Imigluceraza (produkt leczniczy Cerezyme) oraz welagluceraza alfa (produkt leczniczy VPRIV) sg zatem dostepne
w ramach programow lekowych, tj.

1) B.23 Leczenie choroby Gauchera (ICD-10 E 75.2) — imigluceraza;
2) B.60 Leczenie choroby Gauchera typu | (ICD-10 E 75.2) — welagluceraza alfa [4].

Terapia redukcji substratu (SRT), tj. eliglustat (produkt Cerdelga) oraz miglustat (Zavesca) w leczeniu choroby
Gauchera typu 1 nie jest obecnie objeta refundacjg ze $rodkéw ptatnika publicznego (NFZ) [4].

4.3.Charakterystyka interwencji alternatywnych - imigluceraza,
welagluceraza oraz miglustat

Ponizej przedstawiono charakterystyke interwencji opcjonalnych, tj. imiglucerazy w oparciu o Charakterystyke
Produktu Leczniczego Cerezyme® [77], welaglucerazy alfa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
VPRIV® [78] oraz miglustatu zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Zavesca® [77].

Tabela 10. Podstawowe informacje w zakresie komparatora: imigluceraza [75]

Informacje Dane
Nazwa handlowa, postaé Cerezyme®, proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do
farmaceutyczna infuzji
Kod ATC: A16ABO02, enzymy — imigluceraza (rekombinowana

Kod ATC t ut . .
° el B-glukocerebrozydaza ukierunkowana na makrofagi)

Substancja czynna imigluceraza
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Produkt leczniczy Cerdelga (eliglustat) w dfugotrwatym leczeniu dorosfych pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1 ze s!aﬁfm,

INSTYTUT A

metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6 — analiza problemu decyzyjnego

Informacje

Dane

Mechanizm dziatania
(na podstawie ChPL)

Imigluceraza (rekombinowana, kwasna R-glukozydaza z powinowactwem do
makrofagow) uzupeinia niedobdr enzymatyczny i umoiliwia hydrolize
glukozyloceramidu. Przeciwdziala to pierwotnym zaburzeniom patofizjologicznym
i zapobiega wtornym zmianom chorobowym. Produkt leczniczy Cerezyme zapewnia
zmniejszenie rozmiarow $ledziony i watroby, poprawe lub normalizacje
maloplytkowosci, niedokrwistosci, gestosci mineralnej kosci i obcigienia szpiku
kostnego oraz fagodzi lub usuwa bdl kosci i przelomy kostne. Produkt leczniczy
Cerezyme zmniejsza spoczynkowy wydatek energetyczny. Wykazano, ze produkt
leczniczy Cerezyme korzystnie wplywa na aspekty psychiczne i fizyczne jakosci zycia
w chorobie Gauchera. Produkt leczniczy Cerezyme zmniejsza stezenie
chitotriozydazy, bioznacznika odpowiedzi na leczenie i przetadowania makrofagow
glukozyloceramidem. Wykazano, Ze u dzieci produkt leczniczy Cerezyme umozliwia
prawidiowy rozwdj, powoduje przyspieszenie wzrostu i umozliwia osiggniecie
prawidlowego wzrostu i gestosci mineralnej kosci po osiggnieciu wieku dorostego.

Wskazanie do stosowania
(na podstawie ChPL)

W diugotrwalej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow
z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Gauchera typu 1 (bez neuropatii) lub typu
3 (z przewlekla neuropatiag), u ktérych wystepuja klinicznie znaczace objawy tej
choroby, niezwigzane z ukladem nerwowym obejmujace jeden lub wiecej sposrad
wymienionych stanéw: niedokrwistosé, po wykluczeniu innych przyczyn, takich jak
niedobor zelaza, maltoplytkowosé, choroba kosci, po wykluczeniu innych przyczyn,
takich jak niedobér witaminy D, powiekszenie watroby lub sledziony

Zalecane dawkowanie i droga
podania we wnioskowanym
wskazaniu

7 uwagi na heterogeniczny i wieloukltadowy charakter choroby Gauchera,
dawkowanie naleiy dobraé indywidualnie dla kaidego pacjenta na podstawie
kompleksowej oceny wszystkich objawow klinicznych choroby. Po uzyskaniu
wyraznej indywidualne] odpowiedzi na leczenie obejmujgcej wszystkie istotne
objawy kliniczne, dawke i czestos$¢ podawania mozna zmodyfikowac, aby zapewnic
utrzymanie osiggnietych optymalnych parametréw objawow klinicznych lub uzyska¢
dalszg poprawe tych parametrow, ktore nadal sg nieprawidtowe.

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

Dzieci i miodziez

Nie ma potrzeby dostosowywania dawki leku u dzieci i mlodziezy.

Sposdb podawania

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

Podczas pierwszych infuzji produktu leczniczego Cerezyme szybkosé¢ infuzji nie
powinna by¢ wieksza niz 0,5 j./kg mc./min. Podczas kolejnych podaii leku szybkosé
infuzji mozna zwiekszy¢é maksymalnie do 1 j./kg mc./min. Zwiekszanie szybkosci
infuzji powinien nadzorowac lekarz. Zaleca sie podawanie rozcienczonego roztworu
przez podigczony szeregowo filtr 0,2 pm wigZacy niskoczgsteczkowe biatko, w celu
usuniecia wszelkich czastek biatka. Zaleca sie, by rozcienczony roztwoér podac przed
uptywem 3 godzin.

Interakeje z innymi lekami i inne
rodzaje interakcji

Brak jest danych na temat interakcji.

Przeciwwskazania

Cieika reakcja uczuleniowa na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje
pomocnicza.

Dziatania niepozadane

czesto (> 1/100 do < 1/10): dusznosé*, kaszel*, reakcje nadwrazliwosci ze strony
uktadu immunologicznego, pokrzywka/obrzek naczynioruchowy®, swiad®,
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IN YTUT ARCANA
Produkt leczniczy Cerdelga (eliglustat) w dfugotrwalym leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1 ze stabym, $rednim lub szybkim
metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6 — analiza problemu decyzyjnego

Informacje

Dane

wysypka* niezbvt czesto (> 1/1000 do_< 1/100): zawroty glowy, bodl glowy,
parestezje*, czestoskurcz®, sinica*, zaczerwienienie®, niedocisnienie*, wymioty,
nudnosci,

spastyczne bole brzucha, biegunka, bol stawow, bol plecow*, dyskomfort w miejscu
infuzji, pieczenie w miejscu infuzji, obrzek w miejscu infuzji, jalowy ropien w miejscu
infuzji, dyskomfort w klatce piersiowej*, goraczka, dreszcze, zmeczenie

rzadko ( >1/10 000 do < 1/1 000): reakcje anafilaktyczne

Objawy swiadczace o reakcji nadwrazliwosci (zaznaczone * powyzej) odnotowano

ogolem u okolo 3% pacjentow. Poczatek wystepowania tych objawow byt
obserwowany podczas lub wkrotce po infuzji. Objawy te zwykle ustepowaly po
podaniu lekéw przeciwhistaminowych i (lub) kortykosteroidéw.

Podmiot odpowiedzialny

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

Numer pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/97/053/001 Cerezyme 200 j. 1 fiolka z proszkiem do przygotowania
koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji

EU/1/97/053/002 Cerezyme 200 j. 25 fiolek z proszkiem do przygotowania
koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
EU/1/97/053/003 Cerezyme 400 j. 1 fiolka z proszkiem do przygotowania
koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
EU/1/97/053/004 Cerezyme 400 j. 5 fiolek z proszkiem do przygotowania
koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji

EU/1/97/053/005 Cerezyme 400 j. 25 fiolek z proszkiem do przygotowania
koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

17 listopada 1997 roku

Status leku sierocego (TAK/NIE)

NIE

Status refundacyjny w Polsce

Tak — program lekowy: B.23 Leczenie choroby Gauchera (ICD-10 E 75.2)

Tabela 11. Podstawowe informacje w zakresie komparatora: welagluceraza alfa [76]

Informacje

Dane

Nazwa handlowa, postaé
farmaceutyczna

VPRIV®, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

Kod ATC, grupa terapeutyczna

Kod ATC: A16AB10, inne leki dziatajace na przewdd pokarmowy i metabolizm —
enzymy

Substancja czynna

welagluceraza alfa

Mechanizm dziatania
(na podstawie ChPL)

Welagluceraza alfa uzupelnia niedobor lub zastepuje beta-glukocerebrozydaze,
enzym, ktéry jest katalizatorem hydrolizy glukocerebrozydu do glukozy i ceramidu
w lizosomie, obniZajac w ten sposob ilos¢ nagromadzonego glukocerebrozydu
i korygujac patofizjologie lezacg u podstaw choroby Gauchera. Welagluceraza alfa
podwyisza stezenie hemoglobiny i liczbe plytek krwi, oraz zmniejsza objetosc
watroby i sledziony u pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu 1.

Wskazanie do stosowania
(na podstawie ChPL)

W dlugotrwalej enzymatyczne] terapii zastepcze] u pacjentdw z rozpoznaniem
choroby Gauchera typu I.

Zalecane dawkowanie i droga
podania we wnioskowanym
wskazaniu

Terapia lekiem VPRIV powinna by¢ nadzorowana przez lekarza doswiadczonego
w leczeniu pacjentéw z choroba Gauchera.

Dawkowanie: zalecana dawka leku wynosi 60 jednostek/kg i jest podawana co dwa
tygodnie.

Dawka leku moze by¢ zmodyfikowana indywidualnie dla kazdego pacjenta w oparciu
o osiggniete i utrzymane cele terapeutyczne. W badaniach klinicznych
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metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6 — analiza problemu decyzyjnego

Informacje

Dane

przetestowano dawki od 15 do 60 jednostek/kg podawane co dwa tygodnie. Dawek
wiekszych niz 60 jednostek/kg nie badano.

Pacjenci aktualnie leczeni w zwigzku z chorobg Gauchera typu 1 za pomoca
enzymatycznej terapii zastepczej z zastosowaniem imiglucerazy moga przejs¢ na
terapie lekiem VPRIV stosujac taka sama dawke i taka sama czestos¢ dawkowania.

Pacjenci w podeszlym wieku (> 65 lat)

Pacjenci w podeszlym wieku moga byé leczeni takg sama dawka (od 15 do 60
jednostek/kg mc.), jak inni doroéli pacjenci

Nie zaleca sie dostosowania dawki leku u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek
lub watroby

Sposdb podawania

Do stosowania wylgcznie w infuzji dozylnej
Naleiy podawac w postaci 60-minutowej infuzji dozylnej

Nalezy podawac przez filtr o srednicy porow 0,22 pm

Interakeje z innymi lekami i inne
rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Przeciwwskazania

Cieika reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje
pomocnicza

Dziatania niepozadane

bardzo czesto (>1/10): bdl glowy, zawroty gtowy, bél brzucha/bdl gérnej partii

brzucha, bal kosci, bél stawow, bal plecow, reakcja wywolana podaniem infuzji,
astenia/zmeczenie, goraczka/podwyiszona, temperatura ciala

czesto (>1/100 do <1/10): reakcje nadwrazliwosci (w tym alergiczne zapalenie skéry
oraz reakcje anafilaktyczne/anafilaktoidalne), czestoskurcz, podwyiszone cisnienie
krwi, obnizone cisnienie krwi, zaczerwienienie twarzy, mdlosci, wysypka, pokrzywka,
swigd, uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej, wydluzony czas kaolinowo-
kefalinowy (APTT), obecnos¢ przeciwcial neutralizujgcych

Podmiot odpowiedzialny

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited 5 Riverwalk Citywest Business Campus

Dublin 24, Irlandia

Numer pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

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

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

26 sierpnia 2010 roku

Status leku sierocego (TAK/NIE)

TAK

Status refundacyjny w Polsce

Tak — program lekowy: B.60 Leczenie choroby Gaucher'a typu | (ICD-10 E 75.2)

Tabela 12, Podstawowe informacje w zakresie komparatora: miglustat [77]

Informacje

Dane

Nazwa handlowa, postaé
farmaceutyczna

Zavesca®, kapsutka twarda

Kod ATC, grupa terapeutyczna

Kod ATC: AL16AXO06,
i metabolizm

inne produkty wplywajace na uklad pokarmowy

Substancja czynna

miglustat

Mechanizm dziatania
(na podstawie ChPL)

Miglustat jest inhibitorem syntazy glukozyloceramidu, enzymu odpowiedzialnego
za pierwszy etap syntezy wiekszosci glikolipidéw. In vitro syntaza glukozyloceramidu
jest hamowana przez miglustat z IC50 wynoszacym 20-37 pM. Dodatkowo zostalo
wykazane eksperymentalnie in vitro dziatanie

hamujace nielizosomalna
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metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6 — analiza problemu decyzyjnego

Informacje

Dane

glikozyloceramidaze. Dziatanie hamujgce syntaze glukozyloceramidu jest podstawa
terapii polegajacej na redukcji substratéw w chorobie Gauchera.

Wskazanie do stosowania
(na podstawie ChPL)

Produkt Zavesca jest wskazany do stosowania doustnego w leczeniu tagodnej
i umiarkowanej choroby Gauchera typu | u pacjentow dorostych. Produkt Zavesca
moze byc¢ stosowany wylacznie w leczeniu pacjentow,
u ktérych nie moze byé prowadzona enzymatyczna terapia zastepcza

Zalecane dawkowanie i droga
podania we wnioskowanym
wskazaniu

Dawkowanie w chorobie Gauchera typu 1
Dorosli

Zalecana dawka poczatkowa w leczeniu pacjentéw dorostych z choroba Gauchera
typu 1 wynosi 100 mg trzy razy na dobe.

U niektérych pacjentéw, z powodu biegunki, konieczne moze by¢ tymczasowe
zmniejszenie dawki do 100 mg raz lub dwa razy na dobe.

Dzieci i miodziez

Nie ustalono skutecznosci produktu Zavesca u dzieci i mfodziezy z choroba Gauchera
typu 1 w wieku od 0 do 17 lat. Brak dostepnych danych.

Sposéb podawania

Produkt Zavesca mozna przyjmowac z pokarmem lub bez pokarmu.

Interakcje z innymi lekami i inne
rodzaje interakcji

Ograniczone dane sugeruja, Ze jednoczesne podawanie produktow Zavesca
iimiglucerazy w ramach enzymatyczne] terapii zastepczej pacjentom
z choroba Gauchera typu 1 moze powodowac zmniejszona ekspozycje na miglustat
(w czasie badania w malych grupach réwnoleglych zaobserwowano zmniejszenie
wartosci Cmax 0 okoto 22% i wartosci AUC o ok. 14%). To badanie wskazalo rowniez,
ze Zavesca nie wywiera zadnego wplywu lub wywiera ograniczony wplyw na
farmakokinetyke imiglucerazy.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwosé na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

Dziatania niepozadane

Czesto (21/100 do <1/10): maloplytkowosc, depresja, bezsennosé, ostabienie libido,
neuropatia obwodowa, ataksja, niepamiec, parestezje, niedoczulica, bdl glowy,
zawroty glowy, nudnosci, wymioty, wzdecia brzucha/dyskomfort, zaparcie,
niestrawnos¢, skurcze miesni, ostabienie miesni, zmeczenie, astenia, dreszcze, zle
samopoczucie, nieprawidlowe wyniki badan przewodzenia nerwowego

Bardzo czesto (21/10): zmniejszenie masy ciala, zmniejszenie apetytu, drienie,
biegunka, wzdecia z oddawaniem wiatrow, béle brzucha

U 55% pacjentow zglaszano zmniejszenie masy ciata. Najczesciej
obserwowane pomiedzy 61 12 miesigcem.

bytlo ono

Produkt Zavesca badano we wskazaniach, w ktérych niektére zdarzenia zglaszane
jako reakcje niepozgdane, takie jak neurologiczne
i neuropsychologiczne objawy przedmiotowe/podmiotowe, zaburzenia czynnosci
poznawczych i maloplytkowosé, moga by¢ réwniez spowodowane chorobg
podstawows.

Podmiot odpowiedzialny

Actelion Registration Ltd
Chiswick Tower, 13th Floor
389 Chiswick High Road
London W4 4AL

Wielka Brytania

Numer pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/02/238/001

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

20 listopada 2002 roku

Status leku sierocego (TAK/NIE)

TAK

Status refundacyjny w Polsce

Brak refundacji
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Produkt leczniczy Cerdelga (eliglustat) w dfugotrwalym leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1 ze stabym, $rednim lub szybkim
metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6 — analiza problemu decyzyjnego

4.4. Wybor komparatora — podsumowanie

Majac na uwadze obowigzujace w Polsce regulacje prawne, standardy i wytyczne leczenia w analizowanym
wskazaniu, aktualng praktyke kliniczng (technologie najczesciej stosowane w warunkach polskich, ktore moga
zosta¢ zastgpione przez oceniang interwencje), zarejestrowane wskazania do stosowania preparatdw, stan
finansowania ze $rodkow publicznych w Polsce a takze opinie ekspertow medycznych, za adekwatny komparator
dla ocenianej interwencji we wskazaniu dlugotrwate leczenie dorostych pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1
ze stabym, s$rednim lub szybkim metabolizmem z udzialem izoenzymu CYP2D6, uznano imigluceraze
(Cerezyme) oraz welagluceraze alfa (VPRIV). Miglustat nie jest adekwatng alternatywng opcjg leczenia dla
eliglustatu w postepowaniu terapeutycznym w analizowanym wskazaniu. W tabeli ponizej przedstawiono

zestawienie danych podsumowujgce uzasadnienie wyboru komparatorow dla eliglustatu (Cerdelga).

Powyiszy wybdr spetnia zatem zarowno kryteria formalno-prawne (poréwnanie technologii wnioskowanej
z co najmniej jedng refundowang procedurg stosowang w przedmiotowym wskazaniu), jak i zalecenia
wytycznych AOTMIT (aktualna praktyka kliniczna w Polsce, zgodna z wytycznymi klinicznymi), stanowigc zarazem
podstawe do uznania ww. preparatéw za adekwatne alternatywne opcje terapeutyczne dla produktu leczniczego
Cerdelga, w analizach ziozonych na potrzeby niniejszego wniosku.
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5. WYNIKI ZDROWOTNE

W wyborze efektéw zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej kierowano sie
wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1], zgodnie, z ktdrymi ocenie powinny by¢
poddane efekty zdrowotne, ktore stanowig istotne klinicznie punkty kornicowe, odgrywajace istotna role w danej
jednostce chorobowej w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty koricowe majgce szczegdlne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically important endpoint,
clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki,
ktérych zmiana pod wplywem zastosowanego leczenia sprawia, Ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez
docelowa grupe chorych. Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koricowe zawarte w analizie efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenistwa) powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki chorobowej
oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczeénie umozliwiaé
wykrycie potencjalnych roznic miedzy poréwnywanymi interwencjami, a takze mie¢ zasadnicze znaczenie dla

podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

Punkty koncowe spetniajgce powyisze kryteria zidentyfikowano na podstawie celéw leczenia okreslonych na
podstawie wytycznych ustalonych na spotkaniu ekspertéw ds. celéw terapeutycznych dla leczenia choroby
Gauchera w Amsterdamie w 2003 roku, opartych na zaleceniach ICGG Gaucher Registry, zgromadzonych
w dokumencie wyznaczajgcym europejskie standardy w tej dziedzinie, opublikowanym w 2004 roku [67].

Zgodnie z zaleceniami, ocenie podlega¢ powinny: skutecznos¢ terapii, przezywalnoé¢ pacjentéw, progresja
choroby. Rekomendowanymi punktami koricowymi jest zmniejszenie objawoéw hematologicznych, do ktorych
zalicza sie anemig i trombocytopenie, trzewnych zwigzanych z hepatomegalig i splenomegalig oraz kostnych [45,
67].

Redukcja objawow anemii dotyczy zmeczenia, dusznosci, zwiekszenia poziomu hemoglobiny we krwi
i wyeliminowania konieczno$ci przeprowadzenia transfuzji krwi. Poprawa parametréw trombocytopenii
nastepuje poprzez zwigkszenie liczby plytek krwi do poziomu wystarczajgcego, aby zapobiec krwotokom
i spontanicznemu krwawieniu oraz unikniecie splenektomii celem polepszenia matoptytkowosci. Ustgpienie
trzewnych dolegliwo$ci objawia sie zmniejszeniem objetosci narzgdéw takich jak watroba i §ledziona. Chorobowe
zmiany zwigzane z uktadem kostnym brane pod uwage to béle kostne, czy mata gesto$¢ mineralna kosci (BMD

ang. bone mineral density).

W przypadku choroby Gauchera czesto uzywanymi kryteriami jest réwniez cofniecie sie patologicznych zmian
w obrebie ptuc dotyczgcych érédmigzszowej choroby ptuc i choroby naczyn ptucnych, do ktorych zalicza sie
zespo6t watrobowo — plucny (ang. hepatopulmonary syndrome). Symptomy te sg wynikiem obcigzenia choroba.

Dodatkowymi wskaZnikami mogg by¢ rowniez systematycznie zbierane od pacjentéw dane odnosnie
do zwigzanej ze stanem zdrowia jakosci zycia (HRQolL — health-related quality of life). Czeste jest tez
przedstawianie danych odnosnie do potencjalnych biomarkeréw. Obserwowany spadek aktywnosci
chitotriozydazy koreluje z pozytywng odpowiedzig pacjentdéw na leczenie, aczkolwiek nie powinien byé
parametrem wplywajgcym na rokowanie.

Uwzglednione w analizie zastepcze punkty koncowe (surogaty) skorelowane sg z klinicznie istotnymi efektami
zdrowotnymi, ktore jednoznacznie zwigzane s3 z omawiang jednostka chorobows i jej specyficznym przebiegiem,
stanowigc zarazem odzwierciedlenie istoty GD1, co wykazano opisowo w rozdziale 2.7.

Podsumowujac powyisze, biorgc pod uwage standardy badawcze i specyfike choroby, dostepne dane kliniczne
oraz wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wsréd ekspertéw medycznych, zdecydowano
o uwzglednieniu ponizszych punktéw kocowych:
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»  Skutecznoéé kliniczna:

=  QOdsetek pacjentdw, spetniajgcych kryteria stabilnosci (hemoglobina, ptytki krwi, objetosé sledziony,
objetosc watroby, wszystkie kryteria);

= Procentowa zmiana objetosci sledziony wzgledem wartosci wyjsciowych;

= (Catkowita zmiana poziomu hemoglobiny we krwi wzgledem wartosci wyjsciowych;

=  Procentowa zmiana objetosci watroby wzgledem wartosci wyjsciowych;

= Procentowa zmiana liczby plytek krwi wzgledem wyjsciowych;

= Catkowita zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w punktacji BMB (bone marrow burden) — kregostup
ledZwiowy i koéc¢ udowa;

= 7miana wzgledem wartosci wyjsciowych gestosci mineralnej kosci (BMD, bone mineral density);

= 7miana wzgledem wartosci wyjsciowych w T-score (kregostup ledzwiowy, ko$¢ udowa);

= 7miana wzgledem wartosci wyjsciowych w Z-score (kregostup ledzwiowy, kos¢ udowa);

= Ocena jakosci zycia wg kwestionariuszy: Brief Pain Inventory (BPI), Fatigue Severity Scale (FSS), SF-36 v2
— Physical component scale, SF-36 v2 — Mental component scale, Gaucher Disease Severity Score (DS3);

= Przeiycie (OS, PFS);

»  Profil bezpieczenstwa:

=  Utrata pacjentow z badania ogétem oraz z powodu zdarzen niepozgdanych;

= /gony;

= 7darzenia niepoigdane ogdlem (treatment emergent AEs) oraz w podziale na poszczegoélne AEs;

= Zdarzenia niepozgdane zwigzane z terapig;

=  Powazne zdarzenia niepozadane ogdlem.
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6. TYP BADANIA

Do analizy gléwnej (przegladu systematycznego), zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [1], zaplanowano wigczenie
badan pierwotnych o najwyzszej wiarygodnosci, zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych: badania z losowym
przydziatem pacjentéw do grupy (RCT, ang. randomized clinical trial). W przypadku braku badan typu RCT,
bezposrednio poréwnujacych interwencje wnioskowang z wybranym komparatorem planowane jest wlgczenie
badan o nizszym poziomie wiarygodnosci tj. badania nierandomizowane, badania obserwacyijne, z grupg lub bez

grupy kontrolne;j.

Ponadto do analizy zostang wlgczone inne (opublikowane) przeglady systematyczne, spetniajgce kryterium

wilgczenia dla populacji i ocenianej interwencji, metaanalizy i raporty HTA.

Przewidziano ponadto mozliwos¢ poszerzenia zakresu analizy poprzez uwzglednienie badan obserwacyjnych
oceniajgcych efektywnosé praktyczna.

Wigczeniu do dodatkowej (poszerzonej) analizy bezpieczenstwa bedg podlegaty réwniez:
* informacje skierowane do os6b wykonujacych zawody medyczne, publikowane przez EMA, FDA i URPL;

® badania pierwotne niespetniajgce kryteriéw wigczenia w ramach analizy gléwnej, zawierajgce informacje
istotne dla oceny bezpieczenstwa;

® inne Zrodia danych, zawierajace dodatkowe, wiarygodne informacje dotyczace produktu Cerdelga.

Nalezy podkresli¢, iz ze wzgledu na specyfike analizowanej jednostki chorobowej (choroba rzadka), liczba badan,
w szczegolnosci cechujgcych sie wysoka jakoscig jest ograniczona. Zatem wszelkie dostepne doniesienia naukowe
traktuje sie jako kluczowe zarowno w kontekscie oceny efektywnosci klinicznej jak i calego procesu decyzyjnego,
ktérego celem jest umozliwienie dostepu szerszej populacji pacjentow do metod terapeutycznych, dzieki objeciu

eliglustatu finansowaniem ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego.
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7. ZAKRES ANALIZ OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNE)J

7.1.Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie poprzedzona systematycznym przeszukiwaniem Zrédet informacji medycznej (przeglad
systematyczny), obejmujgcym internetowe bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library),
materiaty konferencyjne, rejestry badan klinicznych oraz inne Zzrédfa wymienione w wytycznych AOTMIT.

Celem analizy klinicznej jest poréwnanie efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Cerdelga (eliglustat)
7 imiglucerazg oraz welaglucerazg w diugotrwalym leczeniu dorostych pacjentéw z choroba Gauchera typu 1 ze

stabym, $rednim lub szybkim metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6.

W analizie klinicznej oprocz analizy skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianych interwencji przeprowadzona
zostanie rowniez poszerzona analiza bezpieczenstwa z uwzglednieniem informacji kierowanych do osoéb
wykonujgcych zawody medyczne, publikowanych na stronach organizacji zajmujgcych sie rejestracjg produktow

leczniczych w Polsce i na $wiecie.

7.2.Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci terapii z uzyciem produktu leczniczego Cerdelga (eliglustat)
stosowanego w dlugotrwalym leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1 ze stabym, $rednim lub
szybkim metabolizmem z udzialem izoenzymu CYP2D6, w ramach wnioskowanego programu lekowego Leczenie

choroby Gauchera typu | u doroslych z zastosowaniem eliglustatu (ICD-10 E75.2).

W analizie zaprezentowana zostanie ocena oplacalnosci produktu leczniczego Cerdelga wzgledem
zdefiniowanych w analizie problemu decyzyjnego komparatoréw wybranych zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagar z dnia 2
kwietnia 2012 r.

Wybér metodyki analizy ekonomicznej uzalezniony bedzie od wynikéw przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczacych skutecznodci i bezpieczenstwa poréwnywanej interwencji
oraz komparatora w populacji docelowej. W przypadku wykazania istotnych klinicznie réznic pomiedzy oceniang
technologia medyczng a komparatorami analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w formie analizy
uzytecznosci kosztow. Wynikiem analizy ekonomicznej bedzie wéwczas koszt uzyskania jednego dodatkowego
roku Zycia w petnym zdrowiu (QALYG). Natomiast w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w formie
analizy minimalizacji kosztéw, ktérej wynikiem bedzie koszt inkrementalny poréwnywanych opgcji
terapeutycznych.

Zgodnie z wytycznymi HTA w analizie ekonomicznej zostanie przyjety dozywotni horyzont czasowy, za czym
przemawia przewlekly charakter choroby Gauchera oraz fakt, iz wyniki i koszty réznigce ocenianych interwencji
mog3 ujawniaé sie w ciggu calego zycia chorego.

Ocena optacalnosci w oparciu 0 model zostanie zaprezentowana w ramach analizy podstawowej, a zmiana
kluczowych parametréw zostanie nastepnie przetestowana w analizie wrazliwosci. Dla calego zakresu wynikéw
analizy podstawowej oraz analizy wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa technologii wnioskowanej.

Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w zgodzie z wytycznymi przeprowadzania analiz HTA
obowigzujacymi w Polsce, opublikowanymi przez AOTMIT. Spetnione zostang warunki z Rozporzgdzenia Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé analizy uwzglednione
we whnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu

38



T YA —

INSTYTUT \
Produkt leczniczy Cerdelga (eliglustat) w dfugotrwalym leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1 ze stabym, $rednim lub szybkim
metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6 — analiza problemu decyzyjnego

AMA

leku, $rodka spoiywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

7.3.Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wplywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Cerdelga® (eliglustat)
stosowanego w diugotrwatym leczeniu dorostych pacjentow z chorobg Gauchera typu 1 ze stabym, srednim lub
szybkim metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6. Uwzglednione zostanie finansowanie tej terapii w ramach
wnioskowanego programu lekowego Leczenie choroby Gauchera | u dorostych z zastosowaniem eliglustatu (ICD-
10 £75.2).

W ramach analizy zostanie okreslona liczebnos¢ populacji docelowej oraz rozpowszechnienie preparatu Cerdelga
w populacji docelowej w przypadku pozytywnej decyzji o jego refundaciji.

Analiza zostanie przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w 4-letnim horyzoncie czasowym.
Wybrany horyzont czasowy powinien pozwoli¢ na ujecie w analizie czasu do ustalenia réownowagi na rynku (tj.
osiggniecia docelowej stabilnej liczby leczonych pacjentéw) lub obejmowac co najmniej pierwsze 2 lata od daty
rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze érodkéw publicznych.

W analizie wplywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz istniejgcy
obrazuje obecng sytuacje, tj. utrzymanie aktualnego stanu finansowania terapii leczenia choroby Gauchera
w Polsce. W scenariuszu nowym analizie zostanie poddana sytuacja, w ktérej leczenie produktem Cerdelga®

bedzie finansowane ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego.

Ponadto, w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoleczne konsekwencje podjecia

pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych eliglustatu w przedstawionym wskazaniu.
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8. PODSUMOWANIE ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO — SCHEMAT

PICOS

Kryteria selekcji badan, zdefiniowane wedtug schematu PICOS, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego — kryteria wiaczenia do przegladu systematycznego wg schematu

PICOS

Kryteria wiaczenia

Populacja (wskazanie) (P) Dorosli pacjenci z chorobg Gauchera typu 1.*

Interwencja (1) Produkt leczniczny Cerdelga (eliglustat) podawany w postaci doustne;j
Komparator (C) Produkt leczniczny Cerezyme (imigluceraza) oraz VPRIV (welagluceraza alfa)
Skutecznosé terapii:

Efekty zdrowotne
(punkty koficowe)
(0) :

Odsetek pacjentow, spelniajacych kryteria stabilnosci (hemoglobina, plytki krwi,
objetosc sledziony, objetosé watroby, wszystkie kryteria);

Procentowa zmiana objetosci sledziony wzgledem wartosci wyjsciowych;
Catkowita zmiana poziomu hemoglobiny we krwi wzgledem wartosci wyjsciowych;
Procentowa zmiana objetosci watroby wzgledem wartosci wyjsciowych;
Procentowa zmiana liczby plytek krwi wzgledem wyjsciowych;

Catkowita zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w punktacji BMB (bone marrow
burden) — kregostup ledzwiowy i kos¢ udowa;

Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych gestosci mineralnej kosci (BMD, bone
mineral density);

Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w T-score (kregostup ledZwiowy, kosc
udowa);

Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w Z-score (kregostup ledZwiowy, kosc
udowa);

Ocena jakosci Zycia wg kwestionariuszy: Brief Pain Inventory (BPI), Fatigue Severity
Scale (FSS), SF-36 v2 — Physical component scale, SF-36 v2 — Mental component
scale, Gaucher Disease Severity Score (DS3)

Przezycie (OS, PFS);

Bezpieczenstwo terapii:

Utrata pacjentow z badania ogétem oraz z powodu zdarzen niepozadanych;
Zgony;

Zdarzenia niepozadane ogolem (treatment emergent AEs) oraz w podziale na
poszczegalne AEs;

Zdarzenia niepozadane zwigzane z terapia;

Powaine zdarzenia niepoigdane ogofem.

Przeglady systematyczne;
Rodzaj wiaczanych badarn  Badania z losowym przydziatem pacjentéw do grupy (RCT);
(s) Badania nierandomizowane;

Badania obserwacyjne, z grupg lub bez grupy kontrolnej;

*populacje stanowiagca jedno z kryteridw wigczenia okreslonych schematem PICO ujeto szerzej anizeli wnioskowane

wskazania, tak aby uniknac sytuacji pominiecia opracowan nie doprecyzowujgcych typ metabolizmu
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