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INDEKS SKROTOW
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alfa-GAL A

AGL-A

AGL-B

AOTMIT

BSC

CADTH

ChF

CKD

ChPL

EFWG

eGFR

EMA

FDA

FDWG

Gb3

GFR

GLA

Amerykanskie wytyczne dotyczgce leczenia choroby Fabry’'ego
(American Collage of Medical Genetics)

alfa-galaktozydaza A

Agalzydaza alfa

Agalzydaza beta

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Najlepsza terapia podtrzymujgca
(Best Supportive Care)

Kanadyjska Agencja HTA
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Choroba Fabry’ego

Przewlekta choroba nerek
(Chronic Kidney Disease)

Charakterystyka produktu leczniczego

Europejskie wytyczne dotyczgce leczenia choroby Fabry’ego
(European Fabry Working Group)

Szacowany wspétczynnik filtracji kiebuszkowej
(Estimated Glomerular Filtration Rate)

Europejska Agencja Lekéw
(European Agency for the Evaluation of Medicinal Products)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Wytyczne Panelu Ekspertéw dotyczace leczenia choroby Fabry’ego
(Fabry Delphi Working Group)

Globotriaozyloceramid
(Globotriaosyloceramide)

Wspotczynnik filtracji ktebuszkowej
(Glomerular Filtration Rate)

Gen dla alfa-galaktozydazy A
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HAS

HTA

ICD-10

lyso-Gb3

MPE

MWT

NFZ

NHS Scotland

NICE

NYHA

PBAC

SRT

ULN
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(fr. Haute Autorité de Santé)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)
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Globotriaozylosfingozyna
(Globotriaosylosphingosine)
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Maksymalna grubos¢ sciany
(Maximal wall thickness)

Narodowy Fundusz Zdrowia

Szkocka agencja HTA
(Scottish Medicine Consortium)

Brytyjska agencja HTA
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

Skala Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego do oceny niewydolnosci serca
(New York Heart Association)

Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Terapia redukujgca substrat
(Substrate reduction therapy)

Gorna granica normy
(Upper limit normal)
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1.1.

1.2.

Agalzydaza beta (Fabrazyme"t‘) w leczeniu choroby Fabry'ego

WSTEP

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie agalzydazy beta
(Fabrazyme®), stosowanej w populacji pacjentow w wieku 8 lat i starszych, z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry'ego (niedobdr alfa-galaktozydazy A) spetniajgcych kryteria

proponowanego programu lekowego (Rozdz. 4.3).

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego,

2. przedstawienie aktualnych standardow postepowania we wskazaniu obejmujgcym leczenie
choroby Fabry’ego (practice guidelines) w Polsce i na swiecie,

3. prezentacje opcji terapeutycznych dostepnych w Polsce,

4. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego agalzydazy beta oraz poszczegdlnych opciji
terapeutycznych w Polsce,

5. analize rekomendacji dotyczacych finansowania agalzydazy beta oraz pozostatych opcji
terapeutycznych wydanych przez agencje HTA w Polsce i na swiecie,

6. przedstawienie kosztéw terapii agalzydazg beta oraz pozostatymi opcjami terapeutycznymi
w warunkach polskich,

7. wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnaé agalzydaze beta w analizach oceny
technologii medycznych wraz z uzasadnieniem,

8. proponowany zakres oraz metodyke analiz oceny technologii medycznych wymaganych do

wnioskowania o finansowanie agalzydazy beta ze srodkéw publicznych.

Uzasadnienie celu analizy

Choroba Fabry’ego (ChF) jest ultrarzadkg chorobg genetyczna, ktérej przyczyng jest mutacja w genie
kodujgcym enzym alfa-galaktozydaze A. Fizjologiczng funkcjg tego enzymu jest rozktad sfingolipidow
wchodzacych w skfad bton komérkowych. Niedobor aktywnosci alfa-galaktozydazy A (alfa-GAL A)
prowadzi do gromadzenia sie w komorkach (spichrzania) nieroztozonych przez enzym substancji
lipidowych, gtéwnie globotriaozyloceramidu (Gb3). Wraz z uptywem czasu gromadzony w komaérkach
Gb3 prowadzi do nieodwracalnego uszkodzenia tkanek i narzadéw, co skutkuje skréceniem dtugosci
zycia, wywotanego m.in. czestym wystepowaniem udardw, niewydolnoscig funkcji nerek i serca oraz
pogorszeniem jakosci zycia z powodu silnych dolegliwosci bélowych oraz obecnosci innych objawdw,

w tym: neurologicznych, zotgdkowo-jelitowych czy skornych [1].
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Pacjenci z chorobg Fabry’ego zmuszeni sg do zycia nie tylko z ciezkimi dolegliwosciami bélowymi
i chorobowymi, ale rowniez ze $wiadomoscig nieuchronnego postepu choroby oraz odliczaniem czasu
do wystgpienia zagrazajgcych zyciu powiktan takich jak udary, zawaty oraz niewydolnos¢ nerek,
spowodowanych postepujgca niesprawnoscig organéw wewnetrznych. Sytuacja pacjentdéw z chorobg
Fabry’ego jest o tyle rozpaczliwa, iz przy braku szans nie tylko na wyleczenie swej choroby, ale
i braku dostepu do odpowiedniego leczenia hamujgcego postep choroby, niezaleznie od wysitku

klinicystow, stan zdrowia pacjentow bedzie ulegat systematycznemu pogorszeniu [2, 3].

Glebsze poznanie patomechanizmu choroby Fabry’'ego oraz postep w zakresie inzynierii genetycznej
zaowocowaly w 2001 r. rejestracjg dwoch preparatéw zawierajgcych syntetyczny enzym alfa-GAL A:
agalzydaze beta (AGL-B; Fabrazyme®) oraz agalzydaze alfa (AGL-A; Replagal®) [4, 5]. Skutecznos¢
oraz bezpieczenstwo stosowania obydwu preparatéw jako leczenia zapobiegajgcego postepowaniu
choroby, a w niektérych przypadkach réwniez pozwalajgcego na cofanie zmian wywotanych choroba,
wykazano zaréwno na podstawie badan randomizowanych [6, 7], jak i duzych badan obserwacyjnych
w ramach rejestrow zrzeszajagcych pacjentéw z chorobg Fabry’ego (Fabry Registry, Fabry Outcome
Survey) [8-10]. Ponadto od 2016 r. pacjenci z chorobg Fabry’ego z obecnoscig wrazliwych mutacji

mogg by¢ rowniez leczeni terapig chaperonowg w postaci migalastatu [11].

Pomimo udowodnionej w badaniach klinicznych skutecznosci i bezpieczenstwa oraz dostepnosci na
rynku obydwu agalzydaz, jak dotad polscy pacjenci jako jedyni w Unii Europejskiej nie maja
mozliwosci leczenia przyczynowego, obejmujgcego enzymatyczng terapie zastepczg (ERT, enzymatic
replacement therapy), ze wzgledu na wysokie koszty preparatéw i brak ich finansowania ze srodkow
publicznych. Wedtug informacji udostepnionych przez Stowarzyszenie Rodzin z Chorobg Fabry’ego
jedynie czes¢ pacjentéw otrzymata mozliwos¢ leczenia ERT, przy czym w zdecydowanej wiekszosci
sg to pacjenci, ktérzy w przesziosci brali udziat w badaniach klinicznych, sponsorowanych przez
producentéw leku, tym niemniej dostep do powyzszych terapii nie jest dozywotnio zagwarantowany.
Pozostali pacjenci, w tym nowo zdiagnozowane dzieci oraz osoby miode, skadingd najlepiej
odpowiadajagce na leczenie ze wzgledu na stosunkowo niewielkie uszkodzenia narzadéw wywotane
akumulacjg Gb3, nie sg objeci leczeniem przyczynowym ze wzgledu na brak mozliwosci wtgczania do

programow charytatywnych [2, 12, 13].

Istnieje zatem uzasadniona potrzeba zaspokojenia potrzeb terapeutycznych pacjentéw z chorobg
Fabry'ego (clinical unmet need). Potrzeba ta jest podkreslana zaréwno przez pacjentéw, jak i przez
ekspertow klinicznych [3, 14]. Dotychczasowy brak finansowania wyzej wymienionej terapii, wydaje
sie otyle niesprawiedliwy, iz leczenie innych chordb spichrzeniowych, przynalezgcych do tego
samego kodu ICD-10 E75.2, o analogicznej etiologii i sposobie leczenia przyczynowego, jest
finansowany ze Srodkéw publicznych w ramach programoéw lekowych (np. zatgcznik B.23: ,Leczenie

choroby Gauchera”, zatgcznik B.60: ,Leczenie choroby Gauchera typu I”) [15].
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PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

Choroba Fabry’ego (ICD-10-CM: E75.21) jest ultrarzadkg, wrodzong, wielouktadowg chorobg
spichrzeniowg z grupy sfingolipidoz, ktérej przyczyng jest niedobor aktywnosci lizosomalnego enzymu
alfa-galaktozydazy A (alfa-GAL A), spowodowany mutacjg w zlokalizowanym na chromosomie X
genie dla tego enzymu (GLA Xq22). Niedobor alfa-GAL A prowadzi do zaburzen metabolizmu
glikosfingolipidéw, a w szczegolnosci globotriaozyloceramidu (Gb3), ktéry stopniowo gromadzagc sie

w komorkach tkanek i narzgdéw, prowadzi do ich niewydolnosci [1, 16, 17].

Epidemiologia

2.2.1. Dane swiatowe

Choroba Fabry’ego nalezy do grupy choréb ultrarzadkich i jest drugg najczesciej wystepujaca chorobg
z grupy innych sfingolipidoz (ICD-10: E75.2). Swiatowy wspdtczynnik zapadalnosci dla choroby
Fabry'ego szacuje sie w granicach 1,7-2,5/100 tys. (1/40-60 tys.) wsréd mezczyzn oraz 0,85/100 tys.
(1/117 tys.) w populacji ogdlnej [16]. Catkowita liczba pacjentow z chorobg Fabry’ego moze byc¢
jednak znacznie wieksza ze wzgledu na trudnosci w prawidtowym rozpoznaniu choroby. Wczesne
oszacowania epidemiologiczne wskazywaty na wskazniki chorobowosci na poziomie 0,85/100 tys.
(1/117 tys.) w Australii, 0,2/100 tys. (1/468 tys.) w Holandii oraz 0,12/100 tys. (1/833 tys.) w Portugalii
[18]. Nowsze oszacowania wskaznikow chorobowosci, bazujgce na badaniach przesiewowych pod
katem mutacji w genie GLA wsrod noworodkéw, wskazujg na znacznie czestsze rozpowszechnienie
choroby, wynoszace: 32/100 tys. (1/3100) w pétnocno-zachodnich Wioszech, 33/100 tys. (1/3000)
w Austrii, 77/100 tys. (1/1300) na Tajwanie, 12,8/100tys. (1/7800) oraz 66,7/100 tys. (1/1500)
odpowiednio w stanach Waszyngton i Missouri (USA) [18]. Jak dotgd nie oszacowano
wspotczynnikdw smiertelnosci z powodu choroby Fabry’ego, jednakze przyjmuje sie, iz przezycie
catkowite wsréd mezczyzn z chorobg Fabry’ego jest o ok. 20 lat krétsze wzgledem populacji ogdinej,
natomiast u kobiet o ok. 10-15 lat [19].

Dane dotyczgce rozpowszechnienia choroby mozna czesciowo uzyskaé z prowadzonych przez firmy
Genzyme (Sanofi) oraz Shire ogdlnoswiatowych rejestrow pacjentéw z chorobg Fabry'ego (Fabry
Registry, Fabry Outcome Survey), zbierajacych dane demograficzne i kliniczne pacjentow leczonych
odpowiednio agalzydazg beta i agalzydazg alfa, a takze w przypadku obydwu rejestréw pacjentow
niepoddanych ERT. Wedtug raportu z listopada 2016 r. obserwowanych w ramach rejestru Fabry
Registry byto 2 449 mezczyzn oraz 3 085 kobiet, z czego 1 061 mezczyzn (43,3%) oraz 1 318 kobiet
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(42,7%) pochodzito z krajow europejskich [20]. Analogiczne dane pochodzace z Fabry Outcome
Survey wskazuja, iz w styczniu 2017 r. w rejestrze obserwowano 3 112 pacjentéw, w tym 1 749 kobiet
i 1363 mezczyzn. Sposrod wszystkich pacjentow okoto 62% pochodzito Europy [21]. Dane
pochodzace z obu rejestrow nalezy interpretowaé, majgc na uwadze fakt, ze czes¢ pacjentdw mogta
zosta¢ zakwalifikowana réwnoczesnie do obu z nich, zwtaszcza pacjenci nieleczeni czy pacjenci,
u ktérych doszto do zmiany leczenia w okresie ograniczonej podazy rynkowej produktu leczniczego

Fabrazyme®.

2.2.2. Dane polskie

Dane epidemiologiczne dla polskich pacjentéw dotknietych chorobg Fabry’ego nie zostaly
sprecyzowane. Jak dotagd nie przeprowadzono Zzadnego badania epidemiologicznego, ktére
poruszatoby te kwestie, a w ramach Narodowego Funduszu Zdrowia nie sg gromadzone dane dla
pacjentdw z rozpoznaniem choroby Fabry’ego (E75.21), stad nie mozna jednoznacznie okresli¢

wskaznikéw zapadalnosci, chorobowosci oraz $Smiertelnosci dla tej jednostki chorobowej. [22]

Jedyne dane gromadzone przez NFZ odnoszg sie do liczby pacjentéw chorujgcych na inne
sfingolipidozy (ICD-10: E75.2), wsrdod ktérych znajdujg sie rowniez pacjenci z chorobg Fabry’ego.
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem E75.2 na przestrzeni ostatnich kilku lat wzrosta ze 181 pacjentow
w 2011 r. do 281 pacjentéw w 2016 r. (Tabela 1) [22]

. | cba ta moze byé zanizona, gdyz
prawdopodobnie nie uwzglednia pacjentdéw z nierozpoznang postacig choroby, np. ze wzgledu na
bezobjawowe nosicielstwo lub manifestacje objawdéw wytgcznie ze strony jednego ukfadu lub narzadu,
lub pojawienie sie dolegliwosci w péznym wieku. Ze wzgledu na charakter dziedziczenia zwigzany

z chromosomem X choroba Fabry’ego jest czesciej diagnozowana u mezczyzn niz u Kkobiet.

Szacowana czestos¢ wystepowania choroby Fabry’ego podawana w polskich opracowaniach wynosi
2,5/100 tys. (1/40tys.) u mezczyzn oraz 0,85/100tys. (1/117 tys.) w catej populacji. Badania
przesiewowe wskazujg, iz choroba Fabry’ego czesciej wystepuje wsrdéd pacjentéw poddanych
dializowaniu (1/500 pacjentow), z kardiomiopatig przerostowg (1/100 pacjentéw) oraz u pacjentéw

z udarem przebytym w wieku 18-55 lat (1/20—100 pacjentow) [17].
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Tabela 1.
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem E75.2 (Inne sfingolipidozy) wg danych NFZ [22]

re:lliz:cji Pacjenci wytacznie z rozpoznaniem E75.2 R rozx;;zz::ﬁ?:jgzgrﬁ i L
2011 163 181
2012 168 187
2013 181 200
2014 185 206
2015 219 251
2016 252 281
1-VI 2017 193 220

2.2.3. Liczebnosé populacji docelowej

Etiologia i patogeneza

Przyczyng choroby Fabry’ego jest obecnos¢ mutacji w obrebie genu kodujgcego lizosomalny enzym
alfa-galaktozydaze A (alfa-GAL A), znajdujacego sie na dtugim ramieniu chromosomu X (GLA Xq22).
Do najczesciej wystepujacych mutacji, bedacych przyczyng choroby Fabry’ego, nalezg mutacje
zmiany sensu (zamiana pojedynczego nukleotydu) oraz mutacje nonsensowne, powodujgce skrécenie
czgsteczki enzymu, jak rowniez delecje w obrebie genu [16]. Do tej pory wg Human Gene Mutation
Database opisano ponad 749 mutacji bedgcych przyczyng choroby Fabry’ego (stan na dzien:
29.05.2018 r.) [24]. Rzeczywista liczba mutacji moze by¢ nieco zawyzona, ze wzgledu na btedny
i niedoktadny opis mutacji w tego typu bazach [25].

Obecnos$¢é mutacji w genie GLA prowadzi do niedoboru aktywnosci alfa-GAL A, ktéry skutkuje
zaburzeniem katabolizmu glikosfingolipidow i gromadzeniem sie (spichrzaniem) ich w komorkach
tkanek i narzgdéw. Wewnatrzkomoérkowemu spichrzaniu podlega gtownie globotriaozyloceramid
(Gb3), zwany réwniez triheksozydem ceramidu (CTH) oraz w nieznacznym stopniu
galabiozyloceramid (Gb2) [1, 16, 17]. Najwieksze znaczenie kliniczne ma gromadzenie si¢ Gb3
w obrebie komoérek srédbtonka i miesni gtadkich naczyn krwionosnych, widkien miesnia sercowego,
w neuronach zwojéw rdzeniowych, komodrkach gruczotow potowych oraz komorkach rogowki
i soczewki, ktére prowadzi do zmian morfologicznych i funkcjonalnych wyzej wymienionych narzgdow,
skutkujgc ich niewydolnoscig (Rysunek 1). Doktadny mechanizm uszkodzenia tkanek na skutek

spichrzania Gb3 pozostaje niewyjasniony, aczkolwiek sugeruje sie, iz szczegdlnie istotng role
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w wiekszo$ci powiktann stanowig zmiany naczyniowe powodujgce niedokrwienie narzgdéw oraz

zwiekszenie ryzyka zdarzenh zakrzepowo-zatorowych [1, 16, 17].

Mimo iz mutacja dotyczy chromosoméw pici, choroba nie jest dziedziczona w petni recesywnie.
U nosicielek mutacji rowniez obserwowane sg objawy chorobowe, zaleznie od wzoru inaktywacji

chromosomu X. Schemat dziedziczenia choroby Fabry’ego przedstawiono ponizej (Rysunek 2) [26].

Rysunek 1.
Miejsca najczestszego i najbardziej istotnego klinicznie odkladania sie Gb3

Kiebuszki nerkowe

A

Komorki rogowki i soczewki \ L Komorki gruczotéw potowych

(
s o8

Neurony zwojéw rdzennych

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie rycin odnalezionych w wyszukiwarce www.google.pl

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 12



2.4,

Agalzydaza beta (FabrazymeQ) w leczeniu choroby Fabry'ego

Rysunek 2.
Schemat dziedziczenia choroby Fabry’ego [26]

Matka bedaca nosicielem Ojciec bedacy nosicielem
a A
XY XX XX
XX XX XY XY XX XX XY XY
Przekaze gen potowie synéw i corek Przekaze gen wytgcznie corkom

Rozpoznanie

Ze wzgledu na rzadkos¢ wystepowania oraz niespecyficzne objawy rozpoznanie choroby Fabry’ego
zwykle trwa od kilku do kilkunastu lat. Wedtug informacji zawartych w Raporcie Stowarzyszenia
Rodzin z Chorobg Fabry’ego ,Niewidoczna choroba, niewidoczni pacjenci” zaledwie 15% przypadkéw
diagnozowanych jest przed uptywem roku. Sg to zazwyczaj pacjenci, u ktérych stwierdzono
wystepowanie mutacji genu GLA w rodzinie. Rozpoznanie choroby Fabry’ego u znakomitej wiekszos$ci

pacjentéw (73%) zajmuje wiecej niz 5 lat [2].

Pomocna przy stawianiu odpowiedniej diagnozy jest obecnos¢ we wczesnym dziecinstwie
charakterystycznych objawéw choroby Fabry'ego, takich jak: béle konczyn (akroparestezje),
zaburzenia potliwosci, wystepowanie zmian skérnych (angiokeratoma) oraz zmian w narzadzie

wzroku [17].

W wypadku podejrzenia choroby Fabry’ego nalezy wykona¢ przesiewowe badanie, polegajgce na
oznaczeniu aktywnosci alfa-GAL A w suchej kropli krwi lub osoczu, lub leukocytach krwi obwodowej
albo fibroblastach skory. W przypadku objawowych mezczyzn wynik badania enzymatycznego moze
wystarczy¢ do rozpoznania choroby. U kobiet, ze wzgledu na zmienny wzér inaktywacji chromosomu
X w tkankach, nalezy dodatkowo wykona¢ analize genetyczng sekwencji kodujgcej gen GLA w celu

zidentyfikowania mutaciji [17].

W przypadku wykrycia nowej, nieopisanej dotad w bazach danych, mutacji o nieustalonym znaczeniu

klinicznym istnieje konieczno$¢ wykonania dodatkowych badan wykazujgcych zwiekszong akumulacje
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Gb3 w komorkach, np. stezenia Gb3 lub jego pochodnej formy (lyso-Gb3) w osoczu lub moczu, lub
wycinkach histopatologicznych. Jednakze w Polsce powyzsze badania nie sg dostepne rutynowo [17,
27].

Wedtug wytycznych europejskich z 2015 r. do definitywnego postawienia diagnozy choroby Fabry’ego
u mezczyzn niezbedne jest potwierdzenie obnizonej aktywnosci alfa-GAL A do <5% normy
w leukocytach w badaniu enzymatycznym, obecnosci mutacji w genie GLA, a takze stwierdzenie
obecnosci =1 charakterystycznego dla choroby Fabry’ego objawu (bol neuropatyczny, keratopatia
wirowata, angiokeratoma) lub zwiekszonego stezenia Gb3/lyso-Gb3 w osoczu, lub wystepowania
choroby Fabry’ego u cztonkdéw rodziny. W przypadku diagnostyki kobiet europejskie kryteria
diagnostyczne sg takie same, z wyjgtkiem kryterium aktywnosci enzymatycznej alfa-GAL A.
W przypadku spetnienia pozostatych kryteribw poziom aktywnosci alfa-GAL A u kobiet z chorobag

Fabry’ego moze miesci¢ sie w granicach normy lub by¢ tylko nieznacznie obnizony (Tabela 2) [28].

L?:teelzaz-definitywnego rozpoznania choroby Fabry’ego wg wytycznych europejskich z 2015 r. [28].
Kryterium Mezczyzni Kobiety
Obecnos¢ mutacji w genie GLA potwierdzona obecnos$¢ mutacji w genie GLA
Poziom aktywnosci alfa-GAL A <5% normy w leukocytach w granicach normy lub nieznacznie obnizony

Konieczne spetnienie 21 z ponizszych kryteriow:
e obecnos¢ 21 charakterystycznego dla ChF objawu choroby
Dodatkowe (bol neuropatyczny, keratopatia wirowata, angiokeratoma)
o zwiekszone stezenie Gb3/lyso-Gb3 w osoczu
e wystepowanie ChF u cztonka rodziny bedgcego nosicielem tej samej mutaciji

Do definitywnego rozpoznania choroby Fabry’ego konieczne jest spetnienie fgcznie kryteriow odnosnie do obecnosci mutacji, aktywnosci alfa-GAL
A oraz jednego kryterium dodatkowego.

Obraz kliniczny

Obraz kliniczny choroby Fabry’ego jest heterogenny i zalezy od postaci oraz postepu choroby. Na
podstawie zachowanej aktywnosci resztkowej alfa-GAL A w obrazie klinicznym choroby Fabry’ego
wyroznia sie dwie postacie choroby: klasyczng i nieklasyczng. W tabeli ponizej przedstawiono
zestawienie najwazniejszych charakterystyk obydwu postaci (Tabela 3) [1, 17, 18]. Obraz kliniczny
rézni sie w zaleznosci od stadium choroby, co przedstawiono w kolejnej tabeli (Tabela 4). Zazwyczaj
u pacjentow dochodzi do progresji choroby ze stadium bezobjawowego Iub stadium bélu
neuropatycznego do stadium objawowego, a nastepnie kolejno ze stadium objawowego do stadium

powikfan w obrebie jednego narzadu i niewydolnosci wielonarzgdowej [29].
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Tabela 3.
Postacie choroby Fabry’ego [1, 17, 18]

Charakterystyka Posta¢ klasyczna Postac¢ nieklasyczna (,,/ate-onset”)
Resztkowa aktywnosé <1% $redniej warto$ci normy >1% $redniej wartosci normy

alfa-GAL A (wg niektorych zrodet <3%) (wg niektorych zrodet >3%)
L wczesny e
Poczatek kliniczny (pierwsze objawy w wieku 3—10 lat) pozniejszy
Wystepowanie zwykle u hemizygotycznych mezczyzn zwykle u heterozygotycznych kobiet

zréznicowany

Przebieg Cigzki, postepujacy (od bezobjawowego do ciezkiego)
Wezesne S 0oR e e e
Objawy ¢ P niespecyficzne, czesto ograniczone do
choroby P62 niewydolnos$¢ nerek, kardiomiopatia przerostowa, Jednego narzadu
6zne ; . e .
epizody niedokrwienia moézgu, udary
Tabela 4.

Charakterystyka stadiow choroby Fabry’ego [29]

Stadium choroby Fabry’ego

Charakterystyka

Bezobjawowe
(brak manifestacji choroby ze strony
narzadow)

Brak hipertrofii lewej komory, brak choroby nerek, brak uszkodzen istoty biatej lub
innych objawow

B4l neuropatyczny

Bol neuropatyczny odczuwany w konczynach, wywotany najczesciej cieptem,
goraczka lub wysitkiem fizycznym (akroparestezje)

Objawowe

Objawy narzadowe

Hipertrofia lewej komory, przewlekta choroba nerek w stadium 2—4.,
albuminuria/proteinuria lub uszkodzenia istoty biatej

Powiklania w obrebie jednego narzadu

o Krancowe stadium choroby nerek:
stadium 5. przewlektej choroby nerek (€GFR <15ml/min/1,73 m?), dializoterapia,
lub przeszczep nerek

e Powiktania sercowo-naczyniowe:
migotanie przedsionkéw, zaburzenia rytmu serca wymagajace hospitalizacji,
wszczepienie rozrusznika lub kardiowertera-defibrylatora serca, zator serca
wymagajacy hospitalizacji, zawat migsnia sercowego, przezskorna interwencja
sercowa, pomostowanie aortalno-wiencowe

e Zdarzenia mézgowo-naczyniowe:
epizod przemijajacego niedokrwienia mézgu, udar mézgu zdiagnozowany przez
neurologa

Niewydolnos¢ wielonarzadowa

e Krancowe stadium choroby nerek i pow kfania sercowo-naczyniowe
o Krancowe stadium choroby nerek i zdarzenia mézgowo-naczyniowe
® Pow kfania sercowo-naczyniowe i zdarzenia-mdzgowo naczyniowe

o Krancowe stadium choroby nerek i pow kfania sercowo-naczyniowe, i zdarzenia
mabzgowo-naczyniowe

Do wczesnych oraz najbardziej charakterystycznych objawéw choroby Fabry'ego, a zarazem

utatwiajgcych rozpoznanie choroby naleza:

e bdl neuropatyczny — obejmujacy:

o akropareztezje — chroniczny bol dystalnych czeséci koriczyn o charakterze pieczenia, parzenia,

tamania, mrowienia, nasilajgcy sie pod wplywem wysitku fizycznego, zmian temperatury,

zmeczenia, stresu emocjonalnego, spowodowanego uszkodzeniem neuronéw zwojow

rdzeniowych;
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o tzw. przelomy Fabry’ego — napady niezwykle silnego, palgcego i rozdzierajgcego bodlu
w obrebie dystalnych czesci konczyn, promieniujgcego dosrodkowo, trwajgce od kilku minut do
kilku dni, wymagajgce czesto wizyt ambulatoryjnych w celu podania silnych lekow

przeciwboélowych;

angiokeratoma — symetryczne, ciemnoczerwone lub sine punktowate zmiany skoérne, najczesciej
pojawiajgce sie w okolicy pepka, kolan, tokci, narzgdéw moczowo-ptciowych, czerwieni wargowe;j,

na btonie $luzowej jamy ustnej, spojowkach, wystepujgce u ok. 2/3 mezczyzn i 1/3 kobiet;

uposledzenie pocenia sie — obejmujgce zmniejszong potliwos¢ (hipohydroza), jego zanik
(anhydroza), rzadziej zwiekszong potliwos¢ (hiperhydroza), a takze zmniejszenie tolerancji na

wysokie temperatury oraz wystepowanie nawracajgcych epizodow;

zmiany w narzadzie wzroku — obecnos¢ charakterystycznych zmian zwyrodnieniowych rogowki
i/lub soczewki, obejmujgce m. in. keratopatie wirowatg (cornea verticillata) oraz zacme

podtorebkowej tylnej ,szprychowatej” (,zaéma Fabry’ego”) [1, 2, 16—18].

WSsrdd nieswoistych objawdw choroby Fabry’ego oraz zwigzanych z jej postepowaniem znajduja sie:

choroba nerek — proteinuria oraz pogorszenie wspofczynnika filtracji kiebuszkowej (GFR,
glomerular filtration rate) pojawiajg sie zazwyczaj w drugiej i trzeciej dekadzie zycia, prowadzg do
krancowej niewydolnosci nerek, wymagajgcej zastosowania leczenia nerkozastepczego i/lub

transplantacji pomiedzy trzecig a pigtg dekadg zycia;

choroba serca — obejmujgca m. in. hipertrofie lewej komory serca, kardiomiopatie przerostowa,
zaburzenia rytmu serca, chorobe niedokrwienng serca, niedomykalnos¢ zastawki mitralnej, a na

pozniejszych etapach choroby widknienie miesnia sercowego i zastoinowg niewydolnos¢ serca;

choroba naczyn mézgowych — prowadzgca do wystepowania epizodéw przemijajgcego

niedokrwienia mdzgu oraz udarow;
objawy zotadkowo-jelitowe — w tym nudnosci, biegunki, kolki jelitowe, zaburzenia wchtaniania;

objawy ze strony ukladu oddechowego — w tym: przewlekte zapalenia oskrzeli, swiszczacy

oddech, dusznosg¢;

uszkodzenie nerwu przedsionkowo-$élimakowego — w tym: postepujgcy niedostuch, szumy

uszne, zaburzenia rownowagi;

objawy neuropsychologiczne — m. in. depresja, niepokdj, uczucie chronicznego zmeczenia [1, 2,
16-18].

Nasilenie objawéw chorobowych kobiet zalezy od wzoru inaktywacji chromosomu X i obejmuje

szerokie spektrum kliniczne przypadkéw od bezobjawowych, poprzez tagodne, do réwnie ciezkich

i zaawansowanych, jak u mezczyzn z postacig klasyczna [1, 2, 16—18]. Liczba objawéw chorobowych

zmienia sie i wzrasta wraz z wiekiem pacjenta, co przedstawiono na rysunku ponizej (Rysunek 1) [30].
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Rysunek 3.

Objawy choroby Fabry’ego zaleznie od wieku pacjenta [30]

Akroparestezje

Bol konczyn

Zmiany w soczewce
Zmiany w rogéwce
Gorgczka

Zmiany psychospoteczne

Dzieci

Akroparestezie

Bol konczyn

Zmiany w soczewce
Zmiany w rogowce
Gorgczka

Nadwrazliwos¢ na ciepto
i Zmno

Zmiany psychospoteczne
Proteinuria

Objawy zotgdkowo-jelitowe
Angiokeratoma
/meczenie

Nastolatki

Akroparestezie

Bol konczyn

Zmiany w soczewce
Zmiany w rogéwce
Gorgczka

Nadwrazliwos¢ na

ciepto i Zzmno
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Proteinuria

Objawy zotgdkowo-jelitowe
Angiokeratoma
/meczenie
Niewydolnos¢ nerek
Niewydolnosc¢ serca

Udar

Utrata stuchu
Dzwonienie w uszach

Dorosli

Powiktania i rokowanie

Choroba Fabry'ego ma charakter postepujgcy. Wraz z uplywem czasu oraz akumulacjg
glikosfingolipidow w komoérkach tkanek zwieksza sie ryzyko powstawania nieodwracalnych uszkodzen
narzadowych, w wyniku ktérych dochodzi do skrécenia zycia pacjentéw (Rysunek 4) [31]. Przezycie
mezczyzn z chorobg Fabry’ego jest krétsze o ok. 20 lat wzgledem populacji ogoélnej, natomiast
przezycie kobiet o ok. 10-15lat [19]. Wedlug danych zebranych w ramach Fabry Registry
najczestszymi przyczynami przedwczesnych zgondéw pacjentow z chorobg Fabry'ego sg
zaawansowana choroba sercowo-naczyniowa (ok. 50%), choroba naczyniowa-mdzgowa (12,5%) oraz
niewydolno$¢ nerek (10,7%) [32]. Skrocony oczekiwany czas zycia pacjentdw z chorobg Fabry’ego
wzgledem populacji ogdlnej na podstawie Fabry Registry przedstawiono na wykresach ponizej
(Wykres 1, Wykres 2) [32]. Wzrost oczekiwanego czasu przezycia pacjentéw z chorobg Fabry'ego
powyzej 60. r.z. wynika z niskiej precyzji oszacowah przeprowadzonych przez autoréw publikacji —

w ramach rejestru obejmujgcego 1 422 mezczyzn dostepne byty jedyne dane dla 93 chorych [32].
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Rysunek 4.

Model progresji choroby Fabry’ego [31]
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niewydolnosé
narzadowa

CzZas

Jasnym odcieniem zaznaczono akumulacje Gb3 w komdrkach w czasie. Srednim odcieniem zaznaczono potencjalne nieodwracalne uszkodzenie
tkanek z obecnoscig objawoéw chorobowych. Najciemniejszym odcieniem wyrézniono stan niewydolnosci narzgdowe;j.

Wykres 1.

Pozostaly oczekiwany czas zycia mezczyzn z chorobg Fabry’ego wzgledem populacji ogdélnej [zrédio: Fabry Registry]
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Wykres 2.
Pozostatly oczekiwany czas zycia kobiet z chorobg Fabry’ego wzgledem populacji ogéinej [zrodio: Fabry Registry] [32]
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Leczenie

Leczenie choroby Fabry’ego obejmuje leczenie przyczynowe, ktére ma na celu profilaktyke oraz

przeciwdziatanie odktadaniu sie Gb3 w komdrkach oraz leczenie objawowe [1, 2, 17].

Leczenie przyczynowe

W ramach leczenia przyczynowego stosuje sie przewlekta substytucje rekombinowanego enzymu
alfa-GAL A (ERT, enzymatic replacement therapy), ktorej celem jest zapobieganie progresji choroby,
a w miare mozliwosci odwracanie niektérych objawéw chorobowych. Obecnie na rynku dostepne sg
dwa preparaty zawierajagce rekombinowang alfa-GAL A: agalzydaza beta (Fabrazyme®) oraz
agalzydaza alfa (Replagal®), ktére nie sg finansowane ze $rodkéw publicznych. Cze$¢ pacjentow

stosuje ERT udostepniang w programach charytatywnych [1, 2, 17].

Ponadto, leczenie pacjentéw z wybranymi mutacjami mozliwe jest za pomocag migalastatu (Galafold®),
terapii chaperonowej zarejestrowanej w 2016 r., ktérej stosowanie wplywa na stabilizacje
i przywrdcenie aktywnosci niektdérych zmutowanych form alfa-GAL A. Inne terapie obejmujgce nowsze
generacje ERT, substancje redukujgce poziom Gb3 (SRT, substrate reduction therapy) oraz terapie
genowe znajdujg sie w trakcie badan klinicznych i nie zostaty jeszcze zarejestrowane jako terapia
choroby Fabry’ego [16, 33].
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Leczenie objawowe

W ramach leczenia objawowego u pacjentéw z chorobg Fabry’ego mozna wyrézni¢ leczenie bdlu
neuropatycznego oraz leczenie innych objawéw chorobowych i powikfan. Wszystkie terapie oraz
procedury leczenia objawowego, ktérymi objeci sg pacjenci z chorobg Fabry’'ego sg finansowane ze

Srodkow publicznych.

W ramach leczenia przeciwbolowego, zaleznie od nasilenia bélu, stosuje sie: silne niesteroidowe leki
przeciwzapalne, leki przeciwpadaczkowe, np. karbamazepine, pregabaline, fenytoine, gabapentyne,
a w niektérych przypadkach réwniez leczenie opioidowe. Leczenie innych objawéw choroby
Fabry’ego, w tym réwniez zaawansowanej choroby serca, naczyh krwionosnych oraz nerek, zalezy od
stopnia zaawansowania klinicznego i nie rézni sie od postepowania standardowego wzgledem
pacjentow bez stwierdzonej choroby Fabry’ego [1, 2, 17, 34]. Ws$rdd najczesciej stosowanych terapii
znajdujg sie leczenie inhibitorami konwertazy angiotensyny w leczeniu niewydolnosci nerek
i niewydolnosci sercowo-naczyniowej, leczenie blokerami receptora angiotensynowego 2 i lekami
diuretycznymi w schorzeniach nerek oraz leczenie m.in. antagonistami kanatu wapniowego,
przeciwarytmicznymi i  przeciwzakrzepowymi  schorzen  uktadu  sercowo—naczyniowego.
Zaawansowane postacie choroby nerek oraz serca czesto wymagajg wdrozenia dializoterapii,
wszczepienia rozrusznikow lub kardiowerteréw-defibrylatorow serca, a w skrajnych przypadkach
konieczny jest przeszczep narzgdéw. W ramach profilaktyki przeciwko wystepowaniu udaréw stosuje
sie leki przeciwptytkowe, leki hipotensyjne oraz statyny, natomiast w wypadku obecnosci zaburzen
afektywnych, takich jak depresja, stosuje sie réwniez standardowe leczenie przeciwdepresyjne.
W przypadku pogorszenia stuchu u pacjentow zwykle podaje sie leki steroidowe lub leki rozszerzajgce
naczynia krwionosne, natomiast w zaawansowanych przypadkach konieczne jest wszczepienie
implantu Slimakowego. Pacjentom cierpigcym na mdtosci z powodu uszkodzenia nerwu
przedsionkowo-slimakowego mozna podawaé leki przeciwwymiotne, natomiast u pacjentow
cierpigcych z powodu zaburzen zotadkowo-jelitowych nalezy rozwazy¢ zmiane nawykéw
zywieniowych oraz suplementacje enzymoéw trawiennych oraz preparatéw hamujgcych wydzielanie
sokow zotgdkowych [30, 34, 35]. Podsumowanie przyktadowych terapii stosowanych w leczeniu

objawowym choroby Fabry’ego przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 5).

Tabela 5.
Przyktadowe rodzaje leczenia objawowego stosowanego w chorobie Fabry’ego [30, 34, 35]

Objawy ChF Przyktadowe rodzaje terapii oraz procedur medycznych

Leczenie przeciwbdlowe obejmujgce: silne niesteroidowe leki przeciwzapalne, leki

Bl przeciwpadaczkowe (np. karbamazepina, pregabalina, fenytoina, gabapentyna), leki opioidowe

Inh bitory konwertazy angiotensyny, blokery receptora angiotensynowego 2, leki diuretyczne,

Choroba nerek . o
leczenie nerkozastepcze (dializa, przeszczep)

Choroba nerwowo-

naczyniowa Leki przeciwptytkowe (np. aspiryna, klopidrogel, t klopidyna), leki hipotensyjne, statyny

Antagonisci kanatu wapniowego, nitraty, leki diuretyczne, inhibitory konwertazy angiotensyny, leki
przeciwarytmiczne, leki przeciwzakrzepowe, wszczepialny kardiowerter-defibrylator, rozrusznik
serca

Choroba sercowo-
naczyniowa
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Objawy ChF

Przyktadowe rodzaje terapii oraz procedur medycznych

Utrata stuchu/zaburzenia
réwnowagi

Leki steroidowe, leki rozszerzajgce naczynia, implanty slimakowe / leki przeciwwymiotne (np.
trimetobenazamid, prochlorperazyna)

Zaburzenia psychiczne

Leki przeciwdepresyjne (np. imipramina, wenlafaksyna, fluoksetyna)

Zaburzenia zotagdkowo-
jelitowe

Leki przeciwwymiotne (np. metoklopramid), blokery receptora H2, enzymy trawienne (np.
pankrelipaza)
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ANALIZA WYTYCZNYCH PRAKTYKI KLINICZNEJ

W wyniku przeszukania literatury zidentyfikowano tgcznie 9 opracowan zawierajgcych zalecenia
dotyczace rozpoznawania oraz leczenia choroby Fabry’ego. Zestawienie odnalezionych dokumentow
wraz z datg ich publikacji oraz opisem analizowanego obszaru przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela
6). W toku przeszukania nie odnaleziono zadnych polskich wytycznych dedykowanych chorobie
Fabry’ego, z tego wzgledu kryteria dotyczgce rozpoznawania oraz leczenia choroby Fabry’ego

opisano na podstawie aktualnego wydania ,Interny” Szczeklika z 2017 r. [1].

Tabela 6.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu choroby Fabry’ego
Nazwa towarzystwalorganizacji Analizowany obszar s Ref.
Y 9 1 y publikaciji .
Wytyczne polskie?
_Interna” Szczeklik 2017° Informacje dotyczgce ogdlnej charakterystyki, rozpoznawania oraz 2017 1]

leczenia choroby Fabry’ego

Wytyczne zagraniczne

Wytyczne dotyczgce kryteriow rozpoczecia ERT, rodzajéw
leczenia objawowego, przeprowadzania badan przesiewowych 2018 [36]
pod katem choroby Fabry’ego oraz doradztwa genetycznego

Wytyczne Migdzynarodowego
Panelu Ekspertow (MPE)

Wytyczne kanadyjskie Wytyczne dotyczgce standardéw leczenia choroby Fabry’ego 2017 [25]
Europejskie wytyczne EFWG Wytyczne dotyczgce rozpoczecia i przerwania enzymatycznej 2015 28]
(European Fabry Working Group) terapii zastepczej u pacjentéw z chorobg Fabry’ego

Wytyczne dotyczgce rozpoznawania, rozpoczecia enzymatycznej
terapii zastepczej oraz monitorowania odpowiedzi na leczenie 2014 [37]
u pacjentéw z chorobg Fabry’ego

Wytyczne Panelu Ekspertéw FDWG
(Fabry Delphi Working Group)

Wytyczne dotyczgce kwalif kacji pacjentéw z chorobg Fabry’ego

Wytyczne australijskie do rozpoczecia ERT w ramach Life Saving Drugs Program 2013 [38]
s Wytyczne dotyczgce Standardowych Procedur Operacyjnych
Wytyczne brytyjskie u pacjentéw z chorobg Fabry’ego 2013 [39]
Wytyczne Miedzynarodowego Wytyczne dotyczace diagnozowania zajecia uktadu nerwowego 2011 [34]
Panelu Ekspertow (MPE) oraz leczenia bélu w chorobie Fabry’ego

Amerykanskie wytyczne ACMG Woytyczne dotyczgce diagnozowania, leczenia oraz rozpoczecia

(American Collage of Medical enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z chorobg 2006 [35]
Genetics) Fabry’ego

a) Brak polskich wytycznych dedykowanych chorobie Fabry’ego.

Wytyczne praktyki klinicznej

Ze wzgledu na fakt, iz choroba Fabry’ego nalezy do grona choréb ultrarzadkich, czesto przez lata
nierozpoznawanych ze wzgledu na niespecyficzne objawy, wiekszo$¢ odnalezionych wytycznych
praktyki klinicznej skupita sie na szczegdétowym omdéwieniu kryteriow rozpoznania choroby Fabry’ego
oraz kryteriach rozpoczecia, zaprzestania oraz monitorowania skutecznosci ERT (kanadyjskie,
EFWG, ACMG, FDWG, MPE, australijskie, brytyjskie) [25, 28, 35-39]. Ponadto cze$¢ wytycznych

scharakteryzowata opcje terapeutyczne dla leczenia objawowego [34-36]. Z uwagi na zakres
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niniejszej analizy szczegdlng uwage zwrdocono na opis zaleceh odnoszgcych sie do leczenia

przyczynowego choroby Fabry’ego.

Leczenie objawowe

Zgodnie z wytycznymi wszyscy pacjenci, u ktérych wystepuja objawy choroby, powinni byé
leczeni objawowo, niezalezenie od stosowanego leczenia przyczynowego. Leczenie objawowe
ma charakter zindywidualizowany i obejmuje m.in.: leczenie przeciwbolowe, leczenie niewydolnosci
nerek i serca, zapobieganie udarom, leczenie przeciwdepresyjne. U pacjentéw, u ktérych choroba
manifestuje sie w postaci zmian skérnych mozna, rozwazy¢ terapie laserowg. W zaawansowanych
stadiach choroby nerek i serca konieczne jest leczenie nerkozastepcze oraz rozwazenie przeszczepu

nerek i serca [34—-36].

Leczenie przyczynowe

Wedtug odnalezionych wytycznych celem leczenia przyczynowego pacjentéw z chorobg Fabry’ego
jest zahamowanie postepu choroby i niewydolnosci narzagdowej, wywotanej akumulacjg Gb3, a jesli to
mozliwe — réwniez cofniecie zmian, wydtuzenie zycia oraz poprawa jego jakosci u pacjentow [1, 25,
28, 35, 37-39].

Wszystkie odnalezione wytyczne, z wyjgtkiem wytycznych kanadyjskich z 2017 r., jako jedyng forme
terapii przyczynowej u pacjentéw z chorobg Fabry’ego rekomendujg stosowanie ERT w postaci
agalzydazy beta w dawce 1 mg/kg m.c. co 2 tyg. lub agalzydazy alfa w dawce 0,2 mg/kg m. c. co
2 tyg. [1, 25, 28, 34-39]. Wspomniane powyzej wytyczne kanadyjskie obok terapii ERT wskazujg
takze na mozliwos¢ stosowania terapii chaperonowej, co nalezy ttumaczy¢ tym, ze jako jedyne zostaty
opublikowane po dacie rejestracji preparatu Galafold® (migalastat), ktéra miata miejsce w 2016 .
Jednoczesnie wytyczne te nie wskazujg na przewage terapii chaperonowej nad ERT, gdyz zgodnie
z dostepnymi doniesieniami naukowymi terapia migalastatem jest nie gorsza (non-inferior) od terapii
ERT w okresie leczenia wynoszgcym 18 mies. Autorzy wytycznych sugeruja, iz terapia migalastatem
moze by¢ rozwazona w monoterapii u pacjentow 218 r. z. z obecnosciag mutacji wrazliwych na
leczenie migalastatem oraz ze stosunkowo matym zaawansowaniem choroby w obrebie narzadow
wewnetrznych (brak jest dowodoéw naukowych na skutecznos¢ kliniczng migalastatu w populacii
chorych o wiekszym zaawansowaniu choroby) [25]. Schemat wyboru odpowiedniej terapii
(ERT/migalastat) na podstawie wytycznych kanadyjskich z 2017 r. zaprezentowano na schemacie

ponizej (Rysunek 5) [25].

W wiekszosci wytycznych rozpoczecie ERT jest rekomendowane u pacjentow objawowych,
a szczegolnie wowczas, gdy doszio do manifestacji objawoéw choroby Fabry’ego ze strony serca
i uktadu naczyniowego, nerek lub uktadu nerwowego i moézgu [25, 28, 35, 36, 38, 39]. Poszczegdine
wytyczne réznig sie miedzy sobg w obrebie szczegdtowych kryteridw witgczenia i sg specyficzne dla
danego fenotypu choroby (Tabela 7, Tabela 8) [1, 25, 28, 34—-39]. Ponadto niektére z odnalezionych

wytycznych réznicujg kryteria rozpoczecia ERT w zaleznosci od pici (wytyczne europejskie 2015,
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australijskie 2013, ACMG 2006, MPE 2018), wieku pacjentow (wytyczne brytyjskie 2013, ACM 2006)
oraz postaci choroby Fabry’ego (wytyczne europejskie 2015, MPE 2018) [28, 35, 36, 38, 39]. Wsrdd
najczesciej wymienianych wskazan do rozpoczecia terapii znajdujg sie: obnizony wspoétczynnik filtracji
ktebuszkowej (GFR, glomerular filtration rate), proteinuria, albuminuria, hipertrofia lewej komory serca,
zaburzenia rytmu serca, przebycie udaru lub epizodu przemijajgcego niedokrwienia moézgu oraz
niekontrolowany bol neuropatyczny [1, 25, 28, 34—-39]. Wyjatek pod tym wzgledem stanowig wytyczne
FDWG 2014, ktére rekomendujg rozpoczecie terapii ERT u wszystkich objawowych pacjentéw,

niezaleznie od wieku i ptci oraz manifestaciji objawowej choroby [37].

Jednoczesnie wiekszos¢ wytycznych rekomenduje rozpoczecie ERT mozliwie jak najwczesniej, gdyz
opoznienie jego wdrozenia moze prowadzi¢ do wystgpienia nieodwracalnych uszkodzen narzadow
w wyniku choroby Fabry’ego [1, 25, 28, 35, 37, 39]. Niektére wytyczne rozwazajg takze mozliwosé
rozpoczecia terapii u bezobjawowych chtopcow w wieku 10-13 lat (ACMG 2006), bezobjawowych
mezczyzn w wieku >16 r.z. z klasyczng postacig choroby Fabry’ego (wytyczne europejskie 2016),
a takze bezobjawowych mezczyzn niezaleznie od wieku (MPE 2018), co podyktowane jest aktualnym
stanem wiedzy wskazujacym, iz u mezczyzn czesciej i szybciej dochodzi do progresji choroby niz
u kobiet [28, 35, 36]. Rozpoczecie terapii u bezobjawowych kobiet generalnie nie jest zalecane, ze
wzgledu na losowg inaktywacje chromosomu X, przez ktérg trudno przewidzie¢, w jakim czasie
i stopniu bedzie u nich nastepowata progresja choroby [1]. Jedynie wg wytycznych MPE 2018 mozna
rozwaza¢ rozpoczecie ERT u bezobjawowych kobiet, u ktérych istniejg przestanki laboratoryjne,
histologiczne lub obrazowe wskazujgce na uszkodzenia kluczowych narzgdow, lub u ktérych zbadany
wzor inaktywacji chromosomu X wskazuje na dominacje ekspresji zmutowanej formy genu GLA
(Tabela 8) [36].

O ile kryteria rozpoczecia ERT w wiekszosci odnalezionych wytycznych nieznacznie réznig sie miedzy
sobg, o tyle kryteria stanowigce przeciwskazanie do ich rozpoczecia sg dosy¢ spojne. Jako
bezwzgledne przeciwskazania do rozpoczecia leczenia ERT wymieniaja:
e obecnos¢ innej zagrazajgcej zyciu choroby, ktéra uniemozliwia osiggniecie poprawy stanu
zdrowia oraz jakosci zycia dzieki stosowaniu ERT;
e zaawansowang chorobe serca z rozlegtymi zwtdknieniami, o ile choroba serca jest jedynym
wskazaniem do rozpoczecia leczenia;
e koncowe stadium choroby nerek bez mozliwosci przeszczepu przy obecnosci zaawansowanej
choroby serca (NYHA klasa IV);
e koncowe stadium choroby Fabry’ego lub choréb wspéttowarzyszacych z oczekiwanym czasem
przezycia <1 rok;
e obecnos¢ przeciwciat IgE w odpowiedzi na ERT, mogacych wywotaé reakcje anafilaktycznag;

e ciezkie uposledzenie umystowe niezaleznie od przyczyny [25, 28, 38, 39].
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Rysunek 5.
Schemat wyboru terapii wg wytycznych kanadyjskich z 2017 r. [25]

s N

Pacjenci z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego

Spetnienie 21 kryteriow wiaczenia do leczenia przyczynowego

e ) )

[ Obserwacja i leczenie objawowe ] [ Wiek 218 lat ]

(e ] o]

[ ERT ] [ Obecnos¢ mutacji wrazliwych na leczenie terapig chaperonowa ]

) )

ERT [ Planowanie cigzy ]

) e )

[ ERT ] [ Przeciwskazania do terapii chaperonowej ]

o] (e

ERT [ ERT lub terapia chaperonowa ]
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Tabela 7.

Podsumowanie kryteriow rozpoczecia terapii w wytycznych praktyki klinicznej [1, 25, 28, 34, 35, 37-39]

Wytyczne Narzad / uktad narzadow Szczegotowe kryteria rozpoczecia ERT
»interna”
Szczeklika nd Nie zdefiniowano
2017

Do leczenia kwalifikowani sg pacjenci spetniajgcy =1 z ponizszych Do leczenia kwalifikowani sg pacjenci spetniajgcy 22 z ponizszych

kryteriow: kryteriow:

Nefropatia z redukcja GFR: e hiperfiltracja: 22 spéjne pomiary GFR techn kami jadrowymi w odstepie

e dla GFR <60? stadium CKD 3-5: 22 spéjne pomiary GFR lub eGFR 21 mies., gdy GFR 21357
w okresie 22 mies. e izolowana proteinuria 300 mg/dzieri/1,73 m? lub wieksza niz norma dia

Nerki e dla GFR 60-90? stadium CKD 2: 23 spojne pomiary GFR lub eGFR wieku i ptci, utrzymujaca sie 21 rok bez wyraznej przyczyny innej niz

w okresie 24 mies. ze spadkiem GFR wiekszym niz norma zw. z wiekiem  ch. Fabry’ego

e dla GFR >135% 15% spadek GFR lub spadek GFR wigkszy niz norma e dysfunkcja kanalikéw nerkowych (syndrom Fanconiego i/lub moczéwka
zw. z wiekiem mierzona technikami jgdrowymi prosta potwierdzona w tescie ograniczenia podazy wody i opornosci na

e utrzymuijgca sie proteinuria 2500 mg/dzier/1,73 m? bez wyraznej desmopresyng)
przyczyny innej niz ch. Fabry’ego e nadcis$nienie utrzymujace sie 21 rok

Do leczenia kwalifikowani sa pacjenci spetniajgcy 22 z ponizszych kryteriow:

e grubos¢ sciany lewej komory >12 mm u mezczyzn i >11 mm u kobiet

e przerost lewej komory >5 wg punktacji EKG Estesa

e indeks masy lewej komory w 2D UKG 20% powyzej normy wiekowej

Kanadyjskie e wzrost masy lewej komory 25g/m?/rok z trzema pomiarami w okresie 212 mies.
2017 e zaburzenia wypetniania komory potwierdzone 2D UKG, zaburzenia skurczu komory opisane ASE i/lub obecnoscig zaburzeh wykazanych technikg
$ledzenia markeréw akustycznych EKG
Serce e nieprawidtowy obwodowy gradient odksztatcenia wierzchotka do podstawy serca

e powiekszenie lewego przedsionka w 2D UKG: PLAX >40 mm; wskaznik objeto$ci lewego przedsionka >34 ml/m?

e zaburzenia przewodzenia i rytmu serca: blok przedsionkowo-komorowy, krétki odstep PR, blok lewej odnogi peczka Hisa, tachyarytmia komorowa
lub przedsionkowa, bradykardia zatokowa (przy réwnoczesnym braku stosowania lekdw wptywajacych ujemnie chronotropowo lub z przyczyn innych
niz ch. Fabry’ego)

e umiarkowana do ciezkiej niewydolno$c¢ zastawki mitralnej lub aortalnej

® pdzne wzmochnienie $ciany lewej komory w obrazowaniu rezonansem magnetycznym serca

e wzrost N-koncowego pro-natriuretycznego peptydu mézgowego (NT-pro-BNP) powyzej ULN dla skorygowanego o wiek i pte¢ lub wzrost troponiny
wysokoczutej (marker zastepczy dla zwtdknienia) 22 razy ULN

Uktad nerwowy

Do leczenia kwalifikowani sa pacjenci spetniajgcy 21 z ponizszych kryteriow:

e udar lub epizod przemijajgcego TIA udokumentowany przez neurologa na podstawie objawéw klinicznych TIA i/lub kryteriow obrazowania uktadu
nerwowego spojnych z diagnozg udaru

e nagta jednostronna utrata stuchu, gdy wszystkie inne przyczyny za wyj. ch. Fabry’ego zostaty wykluczone

e ostra niedokrwienna neuropatia wzrokowa, gdy wszystkie inne przyczyny za wyj. ch. Fabry’ego zostaty wykluczone
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Wytyczne

Narzad / uktad narzadow

Szczegotowe kryteria rozpoczecia ERT

® bol neuropatyczny, jako jedyny objaw tylko w okreslonych przypadkach, o ile z gory zostang ustalone pomiary, na podstawie ktérych mozliwe bedzie
ustalenie rzeczywistej korzysci klinicznej odnoszonej przez pacjenta, np. znaczaca redukcja zuzywanych lekéw przeciwbdlowych, znaczaca
redukcja czasu niespedzonego w pracy/szkole z powodu bélu, znaczgca redukcja czestosci wystepowania ,przetoméw Fabry’ego”

Uktad pokarmowy

Do leczenia kwalifikowani sg pacjenci spetniajgcy ponizsze kryterium:
e silne objawy zotgdkowo-jelitowe niereagujgce na dziatania majgce na celu ich ztagodzenie przez 26 mies. lub zwigzane z zahamowaniem wzrostu
lub znaczgcym spadkiem jakosci zycia

EFWG 2015°

Nerki

Do leczenia kwalifikowani sa:

-mezczyzni z postacig klasyczna, spetniajacy 21 z ponizszych kryteriéw:
e m kroalbuminuria

e proteinuria

* GFR = 60-90?

-mezczyzni z postacig nieklasyczna, spetniajacy 21 z ponizszych kryteriow:
e m kroalbuminuria
e proteinuria

Leczenie powinno by¢ rozwazone u:
® mezczyzn z postacig nieklasyczng i GFR = 60-90?
e kobiet z postacig nieklasyczng i GFR = 60-90?

Leczenie moze by¢ rozwazone u:

e mezczyzn z postacig klasyczng i niewydolnoscig nerek: GFR = 45-607,

e kobiet z postacig klasyczng i mikroalbuminurig i/lub proteinurig i/lub GFR = 45-60?

e kobiet z postacig nieklasyczng i m kroalbuminurig i/lub proteinurig i/lub GFR = 45-902

Serce

Do leczenia kwalifikowani sq mezczyzni i kobiety z postacig klasyczng lub nieklasyczng, spetniajgcy 21 z ponizszych kryteriow:
e hipertrofia serca — MWT12 mm z brakiem lub minimalnymi oznakami zwt6knienia
® zaburzenia rytmu serca

Uktad nerwowy

Leczenie powinno by¢ rozwazone u:
® mezczyzn i kobiet z postacig klasyczng lub nieklasyczng oraz przebytym udarem lub epizodem przemijajgcego niedokrwienia mozgu, lub bélem
neuropatycznym

Leczenie mozna rozwazy¢ u:
e mezczyzn i kobiet z postaciag klasyczng lub nieklasyczng oraz obecnoscig uszkodzen istoty biatej lub utratg stuchu skorygowang o wiek pacjenta, lub
bélem neuropatycznym (nawet w przypadku jego catkowitej kontroli lekami przeciwbdlowymi)

Uktad pokarmowy

Leczenie powinno by¢ rozwazone u:
e mezczyzn i kobiet z postaciag klasyczng lub nieklasyczng oraz obecnoscig objawdéw zotgdkowo-jelitowych u pacjentéw <16 r. z.

Leczenie mozna rozwazy¢ u:

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 27



Agalzydaza beta (Fabrazyme®) w leczeniu choroby Fabry'ego

Wytyczne

Narzad / uktad narzadow

Szczegotowe kryteria rozpoczecia ERT

e mezczyzn i kobiet z postaciag klasyczng lub nieklasyczng oraz objawami zotgdkowo-jelitowymi u pacjentow w wieku >16 lat

nd

Leczenie mozna rozwazy¢ u bezobjawowych mezczyzn z postacia klasyczng w wieku 216 lat

FDWG 2014

nd

Do leczenia powinni by¢ kwalifikowani wszyscy objawowi pacjenci, niezaleznie od pici, obecnosci objawdw ze strony serca, nerek i mézgu oraz
objawow wskazujgcych na uszkodzenie narzgdoéw wewnetrznych.

Australijskie
2013

Nerki

Do leczenia kwalifikowani sa mezczyzni spetniajgcy 21 z ponizszych kryteriow:

e albuminuria (>20ug/min) i proteinuria potwierdzona w 2 oddzielnych prébach przeprowadzonych w odstepie czasu 224 h

e stosunek a buminy do kreatyniny >ULN potwierdzona w 2 oddzielnych prébach przeprowadzonych w odstepie czasu 224 h
e koncowe stadium choroby nerek z powodu dtugoterminowej akumulacji glikosfingolipidow w nerkach

Do leczenia kwalifikowane sg kobiety spetniajgce ponizsze kryterium:
o proteinuria >300 mg/24 h z dowodami klinicznymi na progresje choroby

Serce

Spetnienie 21 ponizszych kryteriow:

e hipertrofia lewej komory serca, potwierdzona obrazowaniem rezonansem magnetycznym lub UKG przy braku nadcisnienia; w przypadku gdy pacjent
dodatkowo cierpi na nadcisnienie powinien by¢ optymalnie leczony przez 26 mies.

e zagrazajgca zyciu arytmia lub zaburzenia przewodzenia

Uktad naczyniowy

o potwierdzona niedokrwienna choroba naczyniowa bez innych niz ChF zidentyf kowanych czynnikéw ryzyka

Uktad nerwowy

e niekontrolowany chroniczny bdl neuropatyczny, pomimo leczenia maksymalnymi dawkami odpowiednimi $rodkami przeciwbélowymi oraz lekami
przeciwdrgawkowymi; pacjenci objeci tym kryterium powinni otrzymywac terapie przeciwbolowg przez 22 lata i dostarczac co kolejne 6 mies.
informacji o zuzyciu lekdw przeciwbodlowych, dzienniczek bolu oraz list podsumowujacy od lekarza prowadzgcego

Brytyjskie
2013

Nerki

Do leczenia kwalifikowani sa pacjenci spetniajgcy 21 z ponizszych kryteriow:

e istotny klinicznie spadek GFR (<80 ml/min) skorygowany o wiek

e proteinuria >300 pg/24 h u mezczyzn

e m kroalbuminuria u mezczyzn, w przypadku gdy zostaty stwierdzone zmiany $rédbtonkowe, naczyniowe lub $rédmigzszowe

e utrzymujgca sie mikroalbuminuria u dzieci, stwierdzona na podstawie badania préobek porannego moczu w 3 kolejnych dniach lub w ciggu miesigca

Serce

Do leczenia kwalifikowani sa pacjenci spetniajgcy 21 z ponizszych kryteriow:

e hipertrofia lewej komory wg kryteri6w Romhilta-Estesa lub Cornell

e izolowane zaburzenia repolaryzacji przy braku innych niz ch. Fabry’ego czynnikéw ryzyka, takich jak nadci$nienie czy zwezenie zastawki aortalnej
e zaburzenia przewodzenia: krétki odstep PR, blok serca 1., 2., lub 3. stopnia, blok odnogi peczka Hisa

e zwigkszona masa lewej komory u pacjentéw z remodelingiem koncentrycznym lub hipertrofig wg kryteri6w Devereux (1977, 1986)

o zwigkszona grubos¢ sciany lewej komory (13 mm w ktérymkolwiek z segmentow)

e powiekszanie lewego przedsionka

® pogrubienie/niewydolnos$¢ zastawek

e zaburzenia skurczu serca (zaburzenia kurczliwosci regionalnej $cian lub redukcja frakcji wyrzutowej lewej komory serca <50%)

e zaburzenia rozkurczu w ocenie metodg Dopplera skorygowane o wiek
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Wytyczne Narzad / uktad narzadow Szczegotowe kryteria rozpoczecia ERT

e arytmia (bradyarytmia, arytmia przedsionkowa, tachykardia komorowa) w EKG

e choroba niedokrwienna serca potwierdzona testem wysitkowym oraz obrazowaniem PET, przy braku istotnej angiograficznie choroby naczyn
wiencowych

Do leczenia kwalifikowani sa pacjenci spetniajgcy 21 z ponizszych kryteriow:

e niekontrolowany bdl prowadzacy do zmiany stylu lub jakosci zycia

e udar lub epizod przemijajgcego niedokrwienia mézgu przy braku innych niz ChF czynnikéw ryzyka

e potwierdzone w obrazowaniu rezonansem magnetycznym postepujgce nieprawidtowosci w strukturze moézgu

Uktad nerwowy

Do leczenia kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy ponizsze kryterium:

Uktad pokarmowy ® bol, wymioty lub zmiany w funkcjonowaniu jelit, ktére istotnie wptywajg na jakos¢ zycia po wykluczeniu innych niz ChF przyczyn

MPE 2011 nd Nie zdefiniowano

Do leczenia kwalifikowani sa pacjenci spetniajgcy 21 z ponizszych kryteriow:
e mezczyzni >16 r. z. w momencie rozpoznania ch. Fabry’ego
e chtopcy w momencie wystgpienia znaczgcych objawéw chorobowych
e kobiety bez wzgledu na wiek ze znaczacymi objawami chorobowymi lub progresjg objawdw w narzadach, takich jak: przewlekte akroparestezje
oporne na leczenie standardowymi terapiami, utrzymujgca sie proteinuria >300 mg/ml/24 h, GFR: <807, istotna klinicznie choroba serca, zdarzenie
ACMG 2006 nd mdzgowo-naczyniowe lub epizod przemijajgcego niedokrwienia moézgu, lub zmiany niedokrwienne widoczne w obrazowaniu rezonansem
magnetycznym.
Leczenie mozna rozwazy¢ u:
® bezobjawowych chtopcéw w wieku 10-13 lat
e kobiet z brakiem odpowiedzi na standardowe leczenie przewleklych objawéw Zzotadkowo-jelitowych, z chorobami uktadu oddechowego,
nieprawidtowg regulacjg cisnienia podczas wysitku fizycznego

2D USG - dwuwymiarowa echokardiografia; CKD — przewlekta choroba nerek (chroni¢ kidney disease); GFR — wskaznik filtracji kiebuszkowej (glomelural filtration rate); eGFR — szacunkowy wskaznik filtracji kiebuszkowej
(estimated glomelural filtration rate); MWT — maksymalna grubo$¢ $ciany (maximal wall thickness); PLAX — projekcja przymostkowa w osi dtugiej (parasternal long axis view); ULN — gérna granica normy (upper limit normal)

a) W ml/min/1,73 m?

b) Wszystkie wymienione objawy nie sg w petni wyjasnione przez obecnos¢ innych schorzen, lecz sg wynikiem choroby Fabry’ego.
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Tabela 8.

Kryteria rozpoczecia ERT wg Miedzynarodowego Panelu Ekspertéw z 2018 r. [36]

Wytyczne Posta¢ ChF

Szczegotowe kryteria rozpoczecia ERT

mezczyzni

Rozpoczecie ERT nalezy rozwazy¢ u wszystkich pacjentéw niezaleznie od wieku?

Klasyczna

objawowa kobiety

ERT powinno sie rozpoczg¢ w wypadku wystepowania objawdw sugerujgcych

niewydolnos¢ narzgdowa, takich jak:

® bdl neuropatyczny, przetomy Fabry’ego, neuropatia wywotana chorobg
Fabry’ego

e proteinuria/albuminuria niespowodowane innymi niz ChF przyczynami;
uszkodzenie nerek (mogace wymagac biopsji, jezeli izolowane)

e udar lub epizod przem jajgcego niedokrwienia mézgu

e objawowa choroba sercowa niespowodowana przez inne przyczyny niz ChF
(dusznos¢, palpitacje, omdlenia, bol w klatce piersiowej)

e nawracajgce biegunki, przewlekte i powodujgce niesprawnos$¢ zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe, niespowodowane innymi niz ChF przyczynami

e nietolerancja wysitku fizycznego lub zaburzenia potliwosci

mezczyzni

Rozpoczecie ERT nalezy rozwazy¢ u wszystkich pacjentéw niezaleznie od wieku?

Klasyczna

MPE 2018 bezobjawowa kobiety?

Rozpoczecie ERT powinno byé rozwazone w przypadku laboratoryjnych,

histologicznych lub obrazowych dowoddéw na uszkodzenie nerek, serca, OUN:

e choroba nerek: spadek eGFR (<90 ml/min/1,73 m? skorygowany o wiek >40 lat),
utrzymujaca sie albuminuria (>30 mg/g), stopienie wypustek podocytarnych
(podocyte foot process effacement) lub stwardnienie ktebuszkéw nerkowych
w biopsji nerek, umiarkowane lub cigzkie inkluzje komdrek wywotane
akumulacjg Gb3 w obrebie réznych typéow komaérek nerek

e ciche udary”, uszkodzenia istoty biatej w MRI

® bezobjawowa choroba serca (kardiomiopatia lub arytmia, zwtdknienie serca
w MRI z kontrastem)

ERT powinno by¢ réwniez rozwazone, jesli wzér inaktywacji chromosomu X
wskazuje na ukierunkowang dominacje zmutowanego allelu genu GLA z lub bez
niskiej aktywnosci alfa-GAL A przy obecnosci objawdw choroby.

mezczyzni

Nieklasyczna
(lub mutacja
GLA VUS)

kobiety

Rozpoczecie ERT powinno by¢ rozwazone w przypadku laboratoryjnych,
histologicznych lub obrazowych dowodéw na uszkodzenie nerek, serca, OUN,
(nawet w przypadku braku charakterystycznych dla ChF objawéw), ktérych
przyczyng jest ChF (moga by¢ wymagane ocena histologiczna lub biochemiczne
potwierdzenie akumulacji Gb3).

W przypadku wystepowania mutacji typu GLA VUS, interpretacja jej
patogenicznosci powinna sie odbywac¢ w oparciu o konsultacje z ekspertem
z zakresu genetyki.

Pacjenci z dobrze scharakteryzowanymi tagodnymi polimorfizmami w genie GLA
nie powinni rozpoczynaé ERT.

W przypadku braku patologii na poziomie tkankowym zwigzanych z CHF oraz
braku objawodw klinicznych rozpoczecie ERT moze nie by¢ wtasciwe, zwtaszcza
u heterozygotycznych kobiet.

OUN - os$rodkowy uktad nerwowy; VUS — wariant o nieznanym znaczeniu klinicznym (variant of unknown significance)
a) Wplyw na podjecie decyzji o rozpoczeciu leczenia moze mieé zaawansowany wiek pacjenta oraz stopien zaawansowania chorob

wspottowarzyszacych.

b) Decyzja o rozpoczeciu leczenia moze by¢ podjeta w oparciu o wzér inaktywacji chromosomu X. Dominujgca ekspresja zmutowanego allelu
genu GLA zwykle zwigzana jest z szybkg progresjg choroby, wymagajaca czgstszego monitorowania i rozpoczecia leczenia.

3.2. Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej

1. W ramach leczenia choroby Fabry’ego rekomendowane przez wytyczne jest leczenie zaréwno

przyczynowe, jak i leczenie objawowe. Leczeniem objawowym powinni zosta¢ objeci wszyscy

pacjenci, ktérzy doswiadczajg objawoéw chorobowych. Rodzaj leczenia objawowego powinien by¢

dostosowany do manifestacji objawoéw chorobowych.
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. Celem leczenia przyczynowego choroby Fabry’ego jest zapobieganie progresji choroby zwigzanej

z akumulacjg Gb3, a jezeli to mozliwe, réwniez odwrécenie zmian wywotanych jego akumulacja.

. W ramach leczenia przyczynowego wytyczne zalecajg stosowanie ERT w postaci agalzydazy beta
w dawce 1 mg/kg m.c. w infuzji dozylnej co 2 tyg. lub agalzydazy alfa 0,2 mg/kg m.c. dozylnie co
2tyg. Dodatkowo, najnowsze wytyczne kanadyjskie z 2017 r. wskazujag na mozliwosé
zastosowania zarejestrowanego w 2016 r. migalastatu, u wybranej grupy pacjentoéw, tj. chorych

z obecnoscig mutacji genu GLA wrazliwym na jego stosowanie.

. Rozpoczecie leczenia przyczynowego u pacjentdw z chorobg Fabry’ego powinno odbywaé sie
w zgodzie ze szczegotowymi kryteriami rozpoczecia terapii zawartymi w poszczegélnych

wytycznych wtasciwych dla danego regionu geograficznego.

. Leczeniem powinni zostaé objeci wytgcznie objawowi pacjenci, zwlaszcza z manifestacjg objawéw
chorobowych w obrebie serca, nerek, ukfadu nerwowego i ukfadu pokarmowego. Decyzja
0 rozpoczeciu leczenia powinna zosta¢ podjeta w oparciu 0 ocene indywidualnych przypadkow.
Rozpoczecie leczenia mozna rozwazac rowniez u bezobjawowych mezczyzn z klasyczng postacig

choroby Fabry’ego.

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 31



41.

4.2,

Agalzydaza beta (Fabrazyme‘:‘) w leczeniu choroby Fabry'ego

FINANSOWANIE POSZCZEGOLNYCH OPCJI TERAPEUTYCZNYCH

Aktualny status rejestracyjny i refundacyjny w Polsce

Status rejestracyjny oraz refundacyjny opcji terapeutycznych stosowanych w Polsce w terapii

pacjentow z chorobg Fabry’ego przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 9).

Tabela 9.
Status rejestracyjny i refundacyjny w Polsce opcji terapeutycznych uwzglednionych w analizie [15]
Lek Prod-ukt Producent Wskazanie rejestracyjne OBl el KD Refundacja® PO
leczniczy preparatu
w dtugotrwatej
: . proszek do
enzymaty_cznej t_erapu przygotowywania
zastepczej u pacjentow
- koncentratu do
Agalzydaza Fabrazyme® Genzyme z potwierdzonym sporzadzania Roz . 100%
beta Y Europe B.V. rozpoznaniem choroby porzg P °
\ roztworu do
Fabry’ego u dorostych, infuzii /
dzieci i mtodziezy w wieku 5 lub 3é m
8 lat i starszych 9
w diugotrwatej
Shire Human enzymatycznej terapii koncentrat do
Agalzydaza ® Genetic zastepczej u pacjentéw sporzgdzania o
alfa Replagal Therapies z potwierdzonym roztworu do Rpz X 100%
AB rozpoznaniem choroby infuzji / 1 mg/ml
Fabry’ego®
diugotrwate leczenie oséb
dorostych i miodziezy
Amicus w wieku 16 lat i powyzej .
Migalastat Galafold® Therapeutics z potwierdzonym kaps;ﬂzké tr\;varde / Rpz X 100%
UK LTD rozpoznaniem choroby 9
Fabry’ego z wrazliwg
mutacjg
Leki/ nd
procedury (w ramach BSC u pacjentéw z ChF stosowane sg rézne rodzaje leczenia objawowego ..
stosowane . ; . - e B v rézny
w ramach o odmiennych wskazaniach, postaciach, kategorii dostgpnosci oraz poziomie
BSC refundaciji)

KD - kategoria dostepnosci; PO — poziom odpfatnosci pacjenta
a) Refundacja w chorobie Fabry’ego
b) Wedtug ChPL jest opcja terapeutyczna o udokumentowanej skutecznosci w badaniach klinicznych u pacjentéw w wieku 27 lat.

Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA odnosnie do finansowania
ze srodkéw publicznych substancji czynnych: agalzydazy beta, agalzydazy alfa oraz migalastatu
w leczeniu pacjentéow z chorobg Fabry’ego. W tym celu przeszukano strony uznanych agencji HTA
dziatajgcych na terenie Polski (AOTMIT), Kanady (CADTH), Francji (HAS), Wielkiej Brytanii (NICE),
Australii (PBAC) oraz Szkocji (SMC), ktérego wyniki przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 10). Ze

wzgledu na réznorodnos¢ mozliwosci leczenia objawowego, zaleznego od manifestacji objawéw
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choroby Fabry’ego oraz stopnia nasilenia choroby, w niniejszym rozdziale nie uwzgledniono

rekomendacji finansowych dla preparatéw stosowanych w ramach leczenia objawowego.

Agalzydaza beta

Francuska agencja HAS pozytywnie zarekomendowata finansowanie agalzydazy beta (Fabrazyme®)
ze srodkow publicznych w 2002 r. Dodatkowo, agencja HAS wyrazita che¢ uzyskania uzupetniajgcych

danych odnosnie do monitorowania pacjentéw w okresie 12 miesiecy [40].

AOTMIT (dawniej AOTM) dwukrotnie wydata negatywne rekomendacje dotyczgce finansowania
agalzydazy beta (Fabrazyme®) ze s$rodkéw publicznych (2009r. i 2013r.). Swoje stanowiska
uzasadnita zréznicowanymi oraz niejednoznacznymi rezultatami w odniesieniu do jakosci zycia oraz
niepotwierdzonym wptywem na dlugos¢ zycia pacjentdw oraz na czas do progresji choroby

w badaniach poswieconych skutecznosci agalzydazy beta, a takze wysokim kosztem terapii [41—43].

W 2004 r. kanadyjska agencja CADTH nie przychylita sie do wniosku odnosnie do finansowania
agalzydazy beta (Fabrazyme®) ze $rodkow publicznych, ze wzgledu na brak dowodéw naukowych

wskazujgcych na skutecznosc¢ dziatania tego preparatu na istotne klinicznie punkty koncowe [44].

Pozostate agencje (NICE, PBAC, SMC) nie wydaly rekomendacji dotyczacych finansowania
agalzydazy beta, aczkolwiek w Australii preparat ten jest dostepny bezptatnie dla pacjentow
cierpigcych na chorobe Fabry’ego w ramach programu lekéw ratujacych zycie (Life Saving Drugs

Program) [45].

Agalzydaza alfa

Agalzydaza alfa (Replagal®), podobnie jak agalzydaza beta, otrzymata pozytywng rekomendacje
agencji HAS odnos$nie do finansowania ze $rodkéw publicznych w 2002 r. Réwniez w przypadku
rekomendac;ji dla agalzydazy alfa (Replagal®) agencja HAS wyrazita che¢ uzyskania uzupetniajgcych

danych pochodzgcych z monitorowania pacjentéw w okresie 12 miesiecy [46].

Zaréwno agencja CADTH w 2004 r., jak i PBAC w 2003 r. wydaty negatywne rekomendacje w sprawie
finansowania agalzydazy alfa ze $rodkéw publicznych, giéwnie ze wzgledu na wysoki koszt preparatu
[47, 48]. Jednakze agalzydaza alfa, podobnie jak agalzydaza beta, jest dostepna w Australii
bezptatnie dla pacjentéw z chorobg Fabry’ego w ramach programu lekéw ratujgcych zycie (Life Saving

Drugs Program) [45].

Migalastat

Wiekszos¢ agencji HTA (HAS, NICE, SMC, CADTH) pozytywnie odniosty sie do finansowania

migalastatu w leczeniu pacjentéw z chorobg Fabry’ego. Wyjatek pod tym wzgledem stanowita decyzja
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agencji PBAC z lipca 2017 r., ktéra swojg negatywng rekomendacje uzasadnita brakiem dowodow

potwierdzajgcych korzys¢ kliniczng poréwnywalng ze stosowaniem terapii enzymozastepczej [49].

-Igae?(zlri::&acje wybranych agencji HTA dotyczace opcji terapeutycznych uwzglednionych w analizie
Lek AOTMIT CADTH HAS NICE PBAC SMC
Agalzydaza beta NR [41-43] NR [44] PR [40] BR BR2[45] BR
Agalzydaza alfa BR NR [48] PR [46] BR NR?[45, 46] BR
Migalastat BR PR[50] PR [51] PR [52] NR [49] PR [53]

PR - pozytywna rekomendacja, NR — negatywna rekomendacja, BR — brak rekomendacji
a) Leki dostepne dla pacjentéw z chorobg Fabry’ego w ramach programu lekéw ratujgcych zycie (Live Saving Drugs Program)

Proponowany program lekowy

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej pacjenci z chorobg Fabry’'ego, spetniajacy kryteria
kwalifikacji do programu lekowego oraz niespetniajgcy zadnego z kryteriow uniemozliwiajgcych

wigczenie do programu, bedg mogli otrzymaé bezptatnie preparat Fabrazyme® w ramach programu

lekowego (D).
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AKTUALNA PRAKTYKA KLINICZNA W POLSCE

Leczenie pacjentéw z chorobg Fabry’ego obejmuje leczenie przyczynowe, w ramach ktérego stosuje
sie ERT lub terapie chaperonowg i/lub leczenie objawowe, ktére jest dostosowywane do potrzeb

pacjenta w zaleznosci od manifestacji i przebiegu choroby.

W ramach ERT pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w Polsce posiadajg dwa preparaty:
agalzydaza beta (Fabrazyme®) oraz agalzydaza alfa (Replagal®). Z kolei w ramach terapii
chaperonowej pozwolenie na dopuszczenie do obrotu uzyskat migalastat (Galafold®), przy czym
terapia ta dedykowana jest wylgcznie pacjentom =16r. z., z obecnoscig wrazliwych na migalastat
mutacji [11, 54]. Zaden z ww. preparatéw nie jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych

[15]. Tym niemniej, jak wynika z danych Stowarzyszenia Rodzin z Chorobg Fabry’ego z 2017 r., cze$¢
polskich pacjentow | GG - chooba Fabryego jest obecnie
leczona ERT | EEEEEEEEE  r=mach programu charytatywnego,

sponsorowanego przez producentow lekéw [12, 55]. W wiekszosci sg to pacjenci, ktorzy w przesztosci
byli uczestnikami badan klinicznych dla powyzszej terapii oraz pacjenci w ciezkim stanie [2].
Jednoczes$nie pacjenci objeci programem charytatywnym nie wiedzg, jak dtugo bedg otrzymywaé
bezptatne leczenie, gdyz producenci nie sg zobligowani do dozywotniego finansowania tych lekow [2].
Nowo zdiagnozowani pacjenci oraz osoby, ktére nie spetniaty kryteriéw wtgczenia do ww. programu,

nie otrzymujg ERT w polskich warunkach [12].

Brak jest informacji nt. stosowania terapii migalastatem w warunkach polskiej praktyki klinicznej wéréd
pacjentow z chorobg Fabry’ego. Biorgc jednak pod uwage niedawng date rejestracji tego leku
(2016 rok) oraz wysoki koszt terapii przewyzszajgcy koszt ERT z wysokim prawdopodobienstwem,

mozna stwierdzi¢, ze zaden z polskich pacjentéw nie jest leczony z wykorzystaniem migalastatu [56].

Podsumowujgc, polscy pacjenci z chorobg Fabry’ego, pomimo dostepnosci na rynku terapii
przyczynowych, sa w wigkszosci leczeni wylacznie objawowo, a leczenie to ma charakter
najlepszej dostepnej terapii podtrzymujacej — BSC (Best Supportive Care). Nieliczni pacjenci
otrzymujg ERT w ramach programoéw charytatywnych, ktére s3 realizowane przez producentéow

lekow.
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UZASADNIENIE WYBORU KOMPARATOROW

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim
interwencje, ktére w praktyce klinicznej mogg zosta¢ zastgpione przez agalzydaze beta. Zgodnie
z zaleceniem wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji komparatorem dla
ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez

oceniang technologie [57, 58].

Choroba Fabry’ego nalezy do ultrarzadkich choréb spichrzeniowych, ktérej przyczyng jest akumulacja
ztogow glikosfingolipidéw (gtéwnie Gb3), wywotanych wrodzonym niedoborem enzymu alfa-GAL A.
W wyniku ww. akumulacji Gb3 w komoérkach u pacjentéw z chorobg Fabry’ego dochodzi do
rozwinigcia ciezkich i utrudniajgcych codzienne funkcjonowanie objawdéw chorobowych, takich jak
przewlekte i bardzo silne dolegliwosci bolowe, zmniejszone pocenie sie prowadzgce do przegrzewania
organizmu, zaburzenia pracy uktadu pokarmowego oraz zaburzenia psychiczne obejmujgce m.in.
depresje oraz chroniczne zmeczenie. Nieuniknione postepowanie w czasie nieleczonej choroby
Fabry’ego jest zwigzane nie tylko ze znacznym pogorszeniem psychicznej i fizycznej jakosci zycia
pacjentow, ale réwniez z wystepowaniem zagrazajgcej zyciu niewydolnosci narzgdowej, prowadzacej
do przedwczesnej Smierci pacjentow w wyniku zdarzen takich jak udary, zawaty serca czy krancowe
stadium przewlektej choroby nerek [1, 2, 29]. Ponadto, jak wynika z opublikowanego raportu
.Niewidoczna choroba, niewidoczni pacjenci” z 2017 r., postep choroby Fabry’ego wptywa nie tylko na
pogorszenie ogolnego stanu zdrowia i samopoczucia pacjentéw, ale réwniez na pogorszenie ich

sytuacji materialnej, ze wzgledu na czestg koniecznos¢ zrezygnowania z pracy zarobkowej [2].

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej chorobe Fabry’ego nalezy leczy¢ przede wszystkim
przyczynowo, w razie koniecznosci uzupetniajgc terapie o leczenie objawowe w zaleznosci od
przebiegu choroby i dolegliwosci towarzyszacych poszczegoélnym pacjentom. Podstawowym celem
leczenia przyczynowego jest zapobieganie niewydolno$ci narzadowej, wywofanej akumulacjg
Gb3 oraz, o ile to mozliwe, cofniecie juz istniejgcych zmian w obrebie narzgdéw. Obecnie w Polsce
zadna z zarejestrowanych opcji terapeutycznych z zakresu leczenia przyczynowego (Fabrazyme®,
Replagal® oraz Galafold®) nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych. W zwigzku z czym nalezy
przyjac, iz aktualnie podstawowg forma leczenia polskich pacjentéw z chorobg Fabry’ego jest terapia
objawowa majaca charakter najlepszej dostepnej terapii podtrzymujacej (BSC, best supportive care).
Leczenie objawowe niezaleznie od indywidulanych potrzeb pacjenta podlega finansowaniu ze
srodkéw publicznych i obejmuje np. leczenie przeciwzakrzepowe, leczenie przeciwarytmiczne,
leczenie przeciwbdlowe oraz leczenie nerkozastepcze. Majagc na uwadze powyzsze informacje,
leczenie objawowe (rozumiane jako brak leczenia przyczynowego) i majace charakter
najlepszej dostepnej terapii podtrzymujacej nalezy uzna¢ za podstawowy komparator dla

produktu leczniczego Fabrazyme® w ramach analiz HTA.
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Zgodnie z informacjami uzyskanymi ze Stowarzyszenia Rodzin z Chorobg Fabry’ego, cze$¢ polskich
pacjentéw z chorobg Fabry'ego jest aktualnie leczona z wykorzystaniem ERT (Fabrazyme®
i Replagal®) w ramach programéw charytatywnych, sponsorowanych przez producentéw lekdw.
A zatem w przypadku objecia refundacjg preparatu Fabrazyme® moze on réwniez zastepowaé
preparat Replagal®, dlatego zostanie on uwzgledniony jako dodatkowy komparator dla produktu
leczniczego Fabrazyme® w ramach analiz HTA w populacji pacjentéw z chorobg Fabry’ego

w wieku 28. r.z.

W ramach leczenia przyczynowego mozliwa jest takze terapia chaperonowa z wykorzystaniem
migalastatu. Lek ten zostat zarejestrowany w maju 2016 r do leczenia pacjentéw z chorobg Fabry’ego
w wieku 216 lat z wrazliwymi na preparat mutacjami. Zgodnie z informacjami zawartymi w rozdziale
dotyczgcym aktualnej praktyki klinicznej w Polsce (Rozdz. 1) migalastat najpewniej nie jest stosowany
w codziennej praktyce klinicznej, czego potwierdzeniem moze by¢ brak finansowania ze $rodkéw
publicznych w Polsce, a takze informacje przekazane przez Stowarzyszenie Rodzin z Chorobg
Fabry’ego, w ramach ktérych nie wskazywano, aby jakikolwiek pacjent podlegat tej terapii niezaleznie
od zroédta jej finasowania. Warto réwniez zaznaczy¢, ze istniejgce dowody naukowe dotyczace
skutecznosci klinicznej migalastatu zostaty przeprowadzone wsréd pacjentéw ze stosunkowo fagodng
manifestacjg objawéw choroby Fabry’ego (eGFR = 89-94 ml/min/1,73 m2, LVMI = 94-97 g/m?2, brak
pacjentéw z proteinurig) i w krotkim horyzoncie czasowym (18-24 mies.) [25, 59, 60]. Tymczasem
skutecznos¢ preparatow z grupy ERT zostata potwierdzona w licznych doniesieniach naukowych
opisujgcych zaréwno efektywnosé kliniczng, jak i praktyczng. Dodatkowo wspomniane powyzej prace
dotyczgce migalastatu uwzgledniaty poréwnanie migalastatu wzgledem placebo (testowana hipoteza
superiority) oraz poréwnanie migalastatu z terapiag ERT (testowana hipoteza non-inferiority).
W przypadku pierwszej pracy niemozliwe jest przeprowadzanie poréwnania posredniego zaréwno
ilosciowego, jak i jakosciowego pomiedzy migalastatem a oceniang w ramach niniejszej analizy
klinicznej interwencjg, ze wzgledu na brak badan dla Fabrazyme® w populacji z mutacjami wrazliwymi
na migalastat, z kolei w przypadku drugiej pracy w ramach ERT stosowano zaréwno Fabrazyme®
(38%) jak i Replagal® (62%), a autorzy badania nie przedstawili wynikéw w subpopulacjach
wyodrebnionych ze wzgledu na rodzaj preparatu ERT. Z tego wzgledu wnioskowanie o wzglednych
réznicach pomiedzy oceniang interwencjg a migalastatem w zakresie efektow terapii nie jest mozliwe.
Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, uznano iz migalastat nie stanowi komparatora dla

agalzydazy beta i nie zostanie wigczony do grona komparatoréw w ramach analiz HTA.

Podsumowujac, w ramach analiz HTA komparatorami dla agalzydazy beta beda: najlepsze

leczenie objawowe — BSC (komparator glowny) oraz agalzydaza alfa (komparator dodatkowy).
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CHARAKTERYSTYKA  INTERWENCJI I POTENCJALNYCH
KOMPARATOROW

Agalzydaza beta

Grupa farmakoterapeutyczna

Inne leki dziatajgce na przewdd pokarmowy i metabolizm, enzymy. Kod ATC: A16AB04 [4]

Mechanizm dziatania

Agalzydaza beta przywraca aktywnos¢ enzymatyczng do poziomu wystarczajgcego do usuniecia
nagromadzonego podioza w tkankach narzgdoéw, ktére wynika z nadmiernego spichrzania Gb3
w lizosomach komoérek, co stabilizuje lub odwraca postepujgce pogarszanie sie czynnosci tych

narzadoéw przed wystgpieniem nieodwracalnych zmian [4].

Wskazania do stosowania

Agalzydaza beta jest stosowana w dilugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow
z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego (niedobor alfa-galaktozydazy A). Agalzydaza beta

jest wskazana u dorostych, dzieci i mtodziezy w wieku 8 lat i starszych [4].

Przeciwwskazania

Zagrazajgca zyciu nadwrazliwos¢ (reakcja anafilaktyczna) na substancje czynng lub na ktorgkolwiek

substancje pomocniczg [4].

Dawkowanie

Zalecana dawka agalzydazy beta (Fabrazyme®) wynosi 1 mg/kg m.c. podawana raz na dwa tygodnie
w infuzji dozylnej. Dane z badan klinicznych wskazuja, iz u niektérych pacjentéw po podaniu dawki
poczatkowej 1 mg/kg m.c. co 2 tyg. przez 6 mies., stosowanie dawki 0,3 mg/kg m.c. co 2 tyg. moze
podtrzymywaé zmniejszanie ztogow Gb3 w niektérych typach komorek, jednakze dtugookresowe

znaczenie kliniczne tych obserwacji nie zostato ustalone [4].

Poczatkowa szybkos¢ infuzji nie powinna by¢ wieksza niz 0,25 mg/min (15 mg/h). Szybkosc¢
podawania mozna stopniowo zwigksza¢ podczas kolejnych infuzji w przypadku dobrej tolerancji

pacjenta na produkt leczniczy. Leczenie agalzydazg beta (Fabrazyme®) powinno by¢ prowadzone pod
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nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu pacjentdow z chorobg Fabry’ego lub innymi

dziedzicznymi chorobami metabolicznymi [4].

Dziatania niepozadane

Bardzo czesto (>1/10) oraz czesto (=21/100 do <1/10) wystepujgce dziatania niepozgdane
przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 12) [4].

Tabela 12.
Czestos$é dziatan niepozadanych podczas leczenia agalzydaza beta (Fabrazyme®) [4]

Czestosc Dziatania niepozadane

Bar?:;;:;)esto bol gtowy, parestezje, nudnosci, wymioty, dreszcze, goraczka, uczucie chtodu

zapalenie nosogardzieli, zawroty gtowy pochodzenia nerwowego, sennos¢, niedoczulica, pieczenie, letarg,
omdlenie, zwiekszone tzawienie, szum w uszach, zawroty glowy pochodzenia btednikowego, tachykardia,
kotatanie serca, bradykardia, nagte zaczerwienienie twarzy, nadcisnienie tetnicze, blados$¢, niedocisnienie
tetnicze, uderzenia gorgca, dusznosé, przekrwienie nosa, ucisk w gardle, swiszczgcy oddech, kaszel,
Czesto zaostrzenie dusznosci, bél brzucha, bél w nadbrzuszu, dyskomfort w nadbrzuszu, dolegliwos$ci zotgdkowe,
(21/100 do <1/10) niedoczulica jamy ustnej, biegunka, $wiad, pokrzywka, wysypka, rumien, $wigd uogodlniony, obrzek
angioneurotyczny, obrzek twarzy, wysypka grudkowo-plamkowa, bél w konczynach, bél miesni, bol
plecow, skurcze migsni, bdl stawdw, napiecie miesni, sztywno$¢ migsniowo-szkieletowa, zmeczenie,
uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej, uczucie gorgca, obrzek konczyn, bél, astenia, bél w klatce
piersiowej, obrzek twarzy, hipertermia

Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Fabrazyme® zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na podstawie
pozwolenia wydanego firmie Genzyme Europe B. V. 3 sierpnia 2001 r. Ostatniego przedtuzenia
pozwolenia dokonano 3 sierpnia 2006 r. Lek wydawany jest z przepisu lekarza do zastrzezonego
stosowania (Rpz.) [4, 54].

Status refundacyjny w Polsce

Produkt leczniczy Fabrazyme® nie jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych [15].

Agalzydaza alfa

Grupa farmakoterapeutyczna

Inne leki dziatajgce na przewdd pokarmowy i metabolizm, enzymy. Kod ATC: A16AB03 [5].

Mechanizm dziatania

Agalzydaza alfa katalizuje hydrolize globotriaozyloceramidu, substratu glikosfingolipidowego dla alfa-

galaktozydazy A, kumulujgcego sie wskutek choroby Fabry’ego w komdrkach. Leczenie agalzydazg
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alfa powoduje zmniejszenie gromadzenia sie globotriaozyloceramidu w wielu typach komérek, w tym

w komorkach srodbtonka i sSrédmigzszowych [5].

Wskazania do stosowania

Agalzydaza alfa (Replagal®) jest wskazana w dlugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej

u pacjentow z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego (niedobér alfa-galaktozydazy A) [5].

Przeciwwskazania

Nadwrazliwosé na substancje czynng lub na ktdérgkolwiek substancje pomocniczg [5].

Dawkowanie

Agalzydaza alfa (Replagal®) jest podawana w dawce 0,2 mg/kg m.c., raz na dwa tygodnie, we wlewie
dozylnym trwajgcym okoto 40 min. Leczenie agalzydazg alfa (Replagal®) powinno by¢ prowadzone
pod nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z chorobg Fabry’ego lub innymi

dziedzicznymi chorobami metabolicznymi [5].

Dziatania niepozadane

Bardzo czesto (>1/10) oraz czesto (=1/100 do <1/10) wystepujgce dziatania niepozgdane

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 13) [5].

Tabela 13.
Czestos$é dziatan niepozadanych podczas leczenia agalzydaza alfa (Replagal®) [5]
Czestosc Dziatania niepozadane
Bardzo czesto bél glowy, nagte zaczerwienienie twarzy, nudnosci, dreszcze, goraczka, bdl i uczucie dyskomfortu,
(>1/10) zmeczenie

obrzeki obwodowe, zawroty glowy, zaburzenia smaku, bol neuropatyczny, drzenie, hipersomnia,
niedoczulica, parestezje, pogorszony odruch rogéwki, wzmozone {zawienie, szum w uszach, nasilony
szum w uszach, tachykardia, kotatanie serca, nadcisnienie, kaszel, chrypka, zespét cie$ni gardtowej,
dusznosé, zapalenie nosogardzieli, zapalenie gardfa, nasilona wydzielina w gardle, wyciek wodnisty
z nosa, biegunka, wymioty, bole brzucha/dyskomfort, tragdzik, wysypka rumieniowa, $wiad, wyprysk, sinica
marmurkowata, uczucie dyskomfortu w obrebie miesni i kos¢ca, bole miesniowe, bél plecéw, bol konczyn,
obrzek obwodowy, bél stawdw, obrzeki stawdw, nasilenie zmeczenia, uczucie goraca, uczucie zimna,
astenia, bole w klatce piersiowej, uczucie ucisku w klatce piersiowej, objawy grypopodobne, wysypka
W miejscu podania, zte samopoczucie

Czesto
(21/100 do <1/10)

Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Replagal® zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na podstawie
pozwolenia wydanego firmie Shire Human Genetic Therapies AB 3 sierpnia 2001 r. Ostatniego
przedtuzenia pozwolenia dokonano 3 sierpnia 2006 r. Lek wydawany jest z przepisu lekarza do

zastrzezonego stosowania (Rpz.) [5, 54].
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Status refundacyjny w Polsce

Produkt leczniczy Replagal® nie jest obecnie finansowany ze $rodkoéw publicznych [15].

BSC

Szczegoly dotyczace leczenia objawowego polegajgcego na braku leczenia przyczynowego
i majgcego charakter najlepszej dostepnej terapii podtrzymujacej znajdujg sie w rozdziale
poswieconym problemowi zdrowotnemu (Rozdz. 2.7). Leczenie objawowe w warunkach polskich jest

refundowane ze $rodkéw publicznych.

Migalastat

Grupa farmakoterapeutyczna

Inne produkty dziatajgce na przewdd pokarmowy i metabolizm. Kod ATC: A16AX14 [11].

Mechanizm dziatania

Migalastat, jako farmakologiczne biatko opiekuhcze, selektywnie i odwracalnie wigze sie z miejscami
aktywnymi zmutowanych postaci alfa-GAL A, ktérych genotypy okresla sie jako mutacje wrazliwe, co
powoduje stabilizacje zmutowanych form alfa-GAL A w obszarach cytoplazmy wokét jadra
komorkowego oraz przyspiesza ich kierowanie do lizosoméw. Po oddysocjowaniu migalastatu od alfa-
GAL w lizosomach nastepuje przywrocenie prawidtowej aktywnosci alfa-GAL A, polegajace na

katabolizmie Gb3 oraz powigzanych z nim substratéw [11].

Wskazania do stosowania

Migalastat jest wskazany do dlugotrwatego leczenia osob dorostych i miodziezy w wieku 16 lat
i powyzej z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego (niedobdr alfa-galaktozydazy A)

z wrazliwg mutacjg (wymienione w tabelach w punkcie 5.1 ChPL Galafold®) [11].

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg [11].

Dawkowanie

Migalastat stosuje sie dorostych i miodziezy w wieku =16 lat w dawce 123 mg (1 kapsutka) co drugi

dzien o tej samej porze dnia [11].
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Dziatania niepozadane

Bardzo czesto (>1/10) oraz czesto (=1/100 do <1/10) wystepujgce dziatania niepozgdane
przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 14) [11].

Tabela 14.
Czestos¢ dziatan niepozadanych podczas leczenia migalastatem (Galafold®) [11].

Czestosc Dziatania niepozadane

Bardzo czesto

(>1/10) bdl gtowy

depresja, parestezje, zawroty gtowy, niedoczulica, zawroty gtowy pochodzenia btednikowego, kotatanie
Czesto serca, dusznos¢, krwawienia z nosa, biegunka, nudnosci, bdle brzucha, zaparcia, sucho$¢ w ustach,
(21/100 do <1/10) parcie na stolec, niestrawnos¢, wysypka, swigd, skurcze miesni, béle migsniowe, krecz szyi, bol konczyny,
biatkomocz, zmeczenie, bdl, wzrost stezenia fosfokinazy kreatynowej we krwi, zwiekszenie masy ciata

Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Galafold® zostat dopuszczony do obrotu na terytorium UE na podstawie pozwolenia
wydanego firmie Amicus Therapeutics UK Ltd 26 maja 2016 r. Lek wydawany jest z przepisu lekarza

do zastrzezonego stosowania (Rpz.) [11, 54].

Status refundacyjny w Polsce

Produkt leczniczy Galafold® nie jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych [15].
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DEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO

8.1. Populacja docelowa

Pacjenci w wieku 8 lat i starsi z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego (niedobdr

alfa-galaktozydazy A) spetniajacy kryteria proponowanego programu lekowego (Rozdz. 4.3)

8.2. Interwencja

Agalzydaza beta stosowana w dawce 1 mg/kg masy ciata co 2 tyg. we wlewie dozylnym,
zgodnie z ChPL.

8.3. Komparatory

BSC rozumiany jako najlepsza dostepna terapia podtrzymujgca (brak leczenia przyczynowego)
— komparator gtéwny,
Agalzydaza alfa w dawce 0,2 mg/kg masy ciata co 2 tyg. we wlewie dozylnym, zgodnie z ChPL

— komparator dodatkowy.

8.4. Punkty koncowe

W ramach analizy klinicznej zostanie przeprowadzona ocena:

zdarzeh zwigzanych z narzadami (nerkowych, sercowych, moézgowo-naczyniowych, zgonow
oraz ztozonych punktéw koncowych),

ocena nerek,

ocena serca i naczyn krwionosnych,

ocena neurologiczna, w tym ocena stuchu,

nasilenie objawéw choroby,

bdl i jakos¢ zycia,

stezenie i akumulacja Gb3,

bezpieczenstwo (zdarzenia niepozgdane, ciezkie zdarzenia niepozgdane, zgony, obecnos¢

przeciwciat anty-AGL).
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8.5. Metodyka badan

e badania randomizowane Iub nierandomizowane, bezposrednio poréwnujgce oceniang
interwencje z jednym z komparatorow,

e przeglady systematyczne.
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ZAKRES ANALIZ OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie poprzedzona systematycznym przeszukaniem zrodet informacji medycznej
(przeglad systematyczny), do ktérych nalezg internetowe bazy abstraktéw medycznych (MEDLINE,
EMBASE, CENTRAL), abstrakty z konferencji naukowych oraz inne zrédta wymienione w wytycznych
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [57]

Celem analizy klinicznej bedzie poréwnawcza ocena skutecznosci i bezpieczenstwa agalzydazy beta.
Populacje docelowg dla agalzydazy beta stanowig pacjenci w wieku 8 lat i starsi z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry'ego (niedoboér alfa-galaktozydazy A) spetniajgcy  kryteria
proponowanego programu lekowego (Rozdz. 4.3). W ramach analizy klinicznej zostanie
przeprowadzona ocena wzglednych efektow terapii pomiedzy agalzydazg beta a BSC i agalzydazg
alfa.

W ramach analizy klinicznej zostanie przeprowadzona takze poszerzona analiza bezpieczenstwa
z uwzglednieniem danych opublikowanych na stronach EMA oraz FDA, a takze danych pochodzacych
z diuzszych okresow obserwacji badan oraz duzych badan rejestrowych dla pacjentéw z chorobg

Fabry’ego.

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w oparciu o wyniki analizy efektywnosci klinicznej.
Wybdr metody przeprowadzenia analizy zostanie podjety przy uwzglednieniu wynikow poréwnania
efektywnosci agalzydazy beta i komparatorow. W przypadku stwierdzenia réznic w efektywnosci
analizowanych interwencji przeprowadzona zostanie analiza kosztow-uzytecznosci, w ktérej zostang
oszacowane koszty zyskanych lat zycia, skorygowanych o jakos¢ (QALY) dla kazdego z poréwnan.

W przeciwnym przypadku analiza przybierze forme analizy minimalizacji kosztow.

W ramach analizy ekonomicznej zostanie wykonany de novo model ekonomiczny, w ktérym zostang
uwzglednione w szczegolnosci parametry dotyczace efektéw zdrowotnych, a takze dane kosztowe

i dane dotyczace jakosci zycia pacjentéw z FD w Polsce.

Ze wzgledu na charakter choroby jakg jest choroba Fabry'ego, modelowanie zostanie
przeprowadzone w dozywotnim horyzoncie czasowym. Koszty leczenia zostang wyznaczone zaréwno
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), jak i z tgcznej perspektywy ptatnika publicznego

i pacjentéw w przypadku wspotptacenia za leki (NFZ + pacjent).
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet przeprowadzona zostanie w populacji pacjentdw zgodnej z populacjg
docelowg uwzgledniong w analizie klinicznej i analizie ekonomicznej. Analiza przeprowadzona
zostanie z perspektywy ptatnika publicznego oraz z tacznej perspektywy ptatnika publicznego
i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki. Horyzont czasowy analizy obejmie minimum

dwa lata.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowana bedzie przy uwzglednieniu danych epidemiologicznych.
W pierwszej kolejnosci poszukiwane bedg dane polskie, zas w przypadku ich braku poszukiwane
bedg dane zagraniczne. Wyniki analizy przedstawione zostang w postaci wydatkéw catkowitych
ponoszonych w populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym, zaktadajgcym brak finansowania
agalzydazy beta ze srodkoéw publicznych, oraz w scenariuszu nowym, w ktérym zatozone zostanie
finansowanie agalzydazy beta u pacjentéw z populacji docelowej. W analizie wyznaczone zostang
wydatki inkrementalne, stanowigce réznice miedzy wydatkami w scenariuszu nowym a scenariuszu
istniejgcym, oznaczajgce wysokos¢ dodatkowych naktadéw Ilub oszczednosci, jakie zostang
wygenerowane poprzez finansowanie agalzydazy beta ze $rodkéw publicznych w analizowanej

populacji docelowe;j.

Podsumowanie

Schemat planowanej analizy oceny technologii medycznych przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela
15).

Tabela 15.
Schemat planowanej analizy oceny technologii medycznych
Obszar analizy Szczegoty
Populacja Pacjenci w wieku 8 lat i starsi z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego (niedobér

alfa-galaktozydazy A) spetniajgcy kryteria proponowanego programu lekowego (Rozdz. 4.3)

Interwencja Agalzydaza beta w dawce 1 mg/kg m.c. we wlewie dozylnym co 2 tyg. zgodnie z ChPL

© BSC rozumiany jako najlepsza dostepna terapia podtrzymujaca (brak leczenia
przyczynowego) — komparator gtéwny

o Agalzydaza alfa w dawce 0,2 mg/kg m.c. we wlewie dozylnym co 2 tyg. zgodnie z ChPL —
komparator dodatkowy

Komparatory

e zdarzen zwigzanych z narzgdami (nerkowych, sercowych, mézgowo-naczyniowych,
zgonow oraz ztozonych punktéw koncowych),
e ocena nerek,
Analiza e ocena serca i naczyn krwionosnych,
skutecznosci e ocena neurologiczna, w tym ocena stuchu,
e nasilenie objawdw choroby,
o bdl i jakos¢ zycia,
e stezenie i akumulacja Gb3,

Punkty
koncowe

e zdarzenia niepozadane
Analiza o ciezkie zdarzenia niepozgdane
bezpieczenstwa e zgony

e obecnos¢ przeciwciat anty-AGL
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Obszar analizy Szczegoly

e |ata zycia (LY),
e |ata zycia skorygowane jakoscig (QALY),
Analiza ® koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),
ekonomiczna e inkrementalne wspétczynniki kosztéw-uzytecznosci (ICUR),
e inkrementalne wspodtczynniki kosztow-efektywnosci (ICER/LY),
® cena progowa, wyrazona jako cena zbytu netto

Analiza . . .
Kliniczna Zgodny z dostepnymi dowodami naukowymi
Horyzont Anall.za Dozywotni
czasowy ekonomiczna

Analiza wptywu

na budzet Minimum dwuletni
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