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Streszczenie

Celem analizy jest okredlenie problemu decyzyinegn Zwigzanedo z finansowaniam w ramach
srodkdw publiczych migalastatu [Galafold®) woleczeniu dorostych 1 mtodziedy wowieku 16
lat i powyZe] z potwierdzomym rozpoznaniem charoby Fabry’ego [ICO-10 EFS.1) 7 wrazliwg,
mutacisg.

Choraoba Fabry'ego, znana rdwniez jako choroba Andersona-Fabrny'ego, jest driedzicznym,
Zwigzanym Z chromosomem X, lizosomalnym zaburzeniem spichrzeniowym spowodowanym
niedobarem a-galaktozydazy A [a-GAL A, GLA), enzymu niezbgdnego do degradacii
globotraozyloceramid [Gb3, GL-3), co prowadzi do gromadzenia sig glikosfingolipidow w
tkankach i phynach ustrojowych, czego konsekwencig sg clefkie powiktania narastajgoe w
czasie, m. in. bdl neuropatyczny, patologie mozgu zardwno w przypadku substancii biated,
jak i szarej oraz dysfunkcje narzgadow, takich jak oczy, nerki, uktad sercowo-naczyniowsy i
7otgdkowno-jelitowsy. Mizleczona chomba Fabrnyegn wigfe sie 7 wcresng smiertelnoscig
(Juchniewicz 2018, Szczeklik 2016, Loeb 2018, Doheny 2018).

Choroba dziedriczona jest w sposdb recesywny sprzefony 2 chromosomem X (Kloska 2011].
Ma chorobe Fabry’ego chorujg zardowno megiczyeni jak i kobiety, jednakie, do manifestac]i
klinicznej charoby u heterozygotycznych kobiet dochodzi kilka lat pdZzniej niz w preypadku
megczyzn (Tuttolomondo 20135).

Chorobe mozna podeielid na dwa fenobypy: klasyczny, najocrescie] wstepujacy U meiczyzn
Z niewizlkg lub ber akbywnosci enzymatyczne] i nieklasyczry fenotyp, kidrego objawy
pojawiajg sig w poZniejszym wisku, Miektore mutacje powoduja, £e objawy choroby mogg
bywe ograniczone do jednegn narzgdu [Zwykle serca lub nerek] [Dohery 2018, Arends 2017 .

Gtdwne objavwy pojawiajg sig wowieku mtodzienczym:

o Zaburzenia neurologiczne - upotledzenie tolerancii  wysokie] temperatury i
wydzielania poty, hipertermia, parestezje dalszych czesci konczyn w dziecinstwie
silmy badl, zwykle w trakcie goraczek lub woysitku), bal brzucha;

» charakterystyczne  rozsiane  Zmiany  skorne - naczyniaki  rogowaciejace
(angiokeratomata), prrede wizystkimna udach, posladkach i podbrzuszu;

* objawy oczne - zacma podtorebkowa, zmetnienie rogdwki;
o  postepujace uposledzenie stuchu.
Wy wigku dorostym pojawiajg sie kolejne, powaing objawsy:

s objawy Ze strony semca - przerost lewe]j komory, niedomykalnosé mitralna, zaburzenia
rytmu 1 przewodzenia;

¢« objawy uszkodzenia nerek - poczatkowo pod postacig bigtkomoczu, z czasem
provwadzacegn do zespolu nerczycowego, oraz postgpujaca niewydolnoic nerek
(Szczeklik A016].

Obecnie najczestszymi prayczynami zgonu pacjentow z chorobg Fabry'ego =g udar mdzgu |
Zawat serca [hrczeklik 2016].

Systematyczny przedlad jakodci Fycia pacjentdw z chorobg Fabry'egn uwzgledniajgoy 54
publikacje wykazat, 7e pacjenci z chorobg Fabry'egn cierpig na znacznie gorszg jakosd ycia
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y pordwnaniu Z populacig ogolng. Dotyczy to wszystkich domen kwestionariuszy SF-36 1 EQ-
a0 [Arends 2013].

Choroba  Fabry'ego nalezy do grupy chordb  sierocych. W  najnowszego  raportu
stowarzyszenia Fodzin z Chorobg Fabry’ego, w Polsce 2yje 73 chornych ze zdiagnozowang
chombg Fabry'ego, jednak catkowita liczba chornych w Polsce mofe bwd wigksza [(SKChF
20718,

Wig woybycz mych praktyki kliniczne], ktdre zostaty opublikowane dopuszczeniem migalastatu
do obrotu, standardem w leczeniu choroby Fabry’ego byta enzymatyczna terapia zastepcza
(ETZ] przy Eyciu agalzydazy a 1 agalzydazy B. Rdwnolede do leczenia preyczynowedo,
chorzy powinni przy jmowac terapie wspomagajgce (BSC, ang. best suppartive care], majace
nacelu leczenie powiktan [m.in. biatkomoczu, balu, nadcisnienia) oraz zmniejszanie nyyvka
p o kiar.

Oprdcz ww. substancji, jedyna technologia zatwier dzong w leczeniu choroby Fabry'ego
jest migalastat. Migalastat jest farmakologicznym biatkiem opiekunczym (chaperanovwsymy,
ktorego  konstrukcja  umozliwia  selektywne 1 odwracalne  wigganie z o wysokim
powinowacthwem z misjscami akbywnymi niektdrnych zmutowanych fom a-Gal A, ktdndch
genotypy okresla sig jako mutacje wrazliwe. Wigzanie migalastatu powoduje stabilizacie
tych zmutowanych fonm a-Gal A w ergastoplazmie i przyspigsza ich odpowiednie kierowanis
do lizosomdw. Po ich przejdciu do lizosomdw, dysocjacia migalastatu preywraca akbywnosc
a-Gal A, prowadzgc do katabolizmu GL-3 1 powigzanych substratdw [l ChPL).

Migalastat jest lekiem podawarnym doustnie, w przeciwieistwie do leczenia enzymatyczng
terapia zastepczg podawang w infuzji dofylnej. Migalastat wymaga obecnosci mutacii
wrarliwe] na jego dziatanie, ktdre sg stwierdzone u okoto 35-50% wszystkich charych na
chorobg Fabry’egn (Hughes 2017). W pordwnaniu do ETZ, migalastat pozwal a unikngc dtugich
infuzji, zdarzen niepozadarych zwigzanych z podaniem leku tg metods oraz preeciuwciat
(sunder-Plassmann 018 .

Winioskowane warunki objecia refundacig obejmujg utworzenie nowe] grupy limitowe]
woramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowegn, pry wysokosci Himitu
finansowania na poziomie ceny hurtowe] brutto.

Migalastat uzyskata porybyune rekomendacie refundacyine w leczeniu choroby Fabry "ego
wielu europejskich i dwiatowych agencii HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia, m.in. NICE, ShC, AnhsG, MCPE, HAS, G-BA, CADTH oraz FDA.

Wy Polsce w analizowanym wskazaniu nig jest refundowana Zadna dedykowana substancia
czynna. Enzymatyczna terapia zastepcza przy ufyciu agalzydary o i agalzydazy B jest
dostepna jedynia dlaczeascichonych (26 na 7= pacjentow) w ramach leczenia charytatywnego
na koszt producenta (SRChE 2018).

£ uwagi na brak formalnie refundowanego leczenia, Uznano, Ze  odpowiednimi
komparatorami dla migalastatu wleczeniu choroby Fabry'ego sq naturalny przebiegchoroby
(placebn, brak akbywnegn leczenia prayczynowedo + BAC, aktualna praktyka kliniczna w
Polsce; komparator gtdwny) oraz enzymatyczna terapia zastepcza - agalzydaza a i
agalzydara B [z uwagi na dostep chornych w ramach leczenia charytatywnego na koszt
producenta; komparator dodatkowy].
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Maturalmym i akceptowalnym ograniczeniem w zakresie ocenianych punktow koncowych w
chombach siemcych jest brak danych dla twardych punktdw koncowych. Jest to
konsekwenciy braku dtugofalowych [wisloletnich) obserwacji oraz matych populacii
chorych. %tgd, analiza obejmuje parametry istotne dla preebiegu choroby, ktdngch
stabilizacja lub redukcija jest celem terapeutycznym leczenia choroby Fabry'ego, np.
wspdtczynnik przesgczania kiebuszkowegn (GFE), wskaznik masy lewe] komaory (LW,
objawy Zotgdkowo-jelitows, bol i markery biochemiczne, takie jak stefenie lizo-Gb3 w
osoczu lub GL-3w moczu [Fombach 2010, Ywanner 2018).

Ma podstawie analizy problemu decyzyinego okreslono cel analizy, ktdrym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania migalastatu [Galafold®) w leczeniu
dorostych 1 mtodziedy wowieku 16 lat i powyZe] 7 potwierdzonym rozpoznaniem chormby
Fabry ego z wrazlivwg mutacig [tj. mutaciy odpowiadajacg na dziatanie migalastatu w
Twalidowanym tescie laboratonyjnym invitro].

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO[S] przedstawiono w ponizsze]j tabeli.
Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(5).

Kryterium Charakte ryst yka

Populacia [P) dorodli 1 miodziez w wieku 16 lat 1 powyZze] z potwierdzomym
rozpoznaniem choroby Fabry ™ ego z wrazlivg mutacia

Interwencja (I migalastat (Galafold®)

K.omparatar [1) brak akbywnego leczenia praycoynowego (placebo + BSC)

Komparatar enzymatyczna terapia zastepcza

dodathkowy [CZ2)

Efekty zdrowotne (0] | ocena skutecznosci:

s ztozone punkty kofcowe:
o zdarzenia nerkowe;
o zdarzenia sercowe;
o zdarzenia naczyniowo-mozgowe;
s CTynnost nerek.
o wspdtczynnik przesaczania kigbuszkowego [(GFR);
o stezenia biatka w dobowej dawce moczu,
 CTynnoid serca:
o wskaznik masy lewe] komory [Ly i) ;
o frakeja wyrzutowa lewej komaory;
o inne parametry sercowe;
o wyniki zgtaszane przez pacjentiw;
o jakosd Bycia,
o bal;
o objawy Zotadkowo-jelitowe;
s parametry biochemiczne:
o stezenie lizo-Gb3 w osoczu;
o stezenie GL-3 w dobowej dawce moczu,
o aktywnoid o-galaktozydazy A,
ocena bezpieczenstwa:
s zdarzenia niepoZadane;

Erias
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Kryterium

Charakte rystyka

zdarzenia niepozgdane powodujace przerwanie leczenia,
clezkie zdarzenia niepozadane;

zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu,

Typ badan (5]

efektywnoid kliniczna — badania randomizowane z grupg
kontrolna,

opracowania wtdrne — przeglady systematyezne i raporty HTA,

efekbywnosc praktyczna — brak ograniczenia ze wzgledu na fyp
badan.

a8rs
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okredlenie problemu decyzyinego Zwigzanego 7 finansowaniem w ramach
srodkdw publiczych migalastatu [Galafold®) woleczeniu dorostych 1 mtodziedy wowieku 16
lat i powyZe] z potwierdzomym rozpoznaniem charoby Fabry’ego [ICO-10 EFS.1) 7 wra?liug,
mutacisg.

Definiowanie praoblemu decyzyjnego obejmuje apis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO(5)  [ang. populgtion, intervention, comparison, outcomes,  study)
yw odnigsieniu do zastosowania daratumumabu w docelowej populacii chorych:

+ populacie, w ktorej dana interwencia ma byd stosowana [P,
« interwencie (I,
« komparatory [T,
o ofekty zdrowotne (O]
» rodzaj badan kliniczrych [5).
Wy niniejsze] analizie problemu decyzyinegn (APD] wwzd edniono nastepujace aspekby:
* opis prablemu zdrowotnegn;

» przeglgd aktualnych standardow postgpowania terapeutycznedgo [(ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci
zoodnie 7 gradacijy dowoddw naukowych, a takfe uwzZdednieniem pozycii
analizowanej technologii i komparatordw w wyZe] wymienionych wytycznych
kliniczrmych;

» przeglagd rekomendacii wybranych agencii oceny technologii medycznych [ang.
health technology assessment, HTA);

* prezentacje analizowanego produktu leczniczedo;

o wybor opcji terapeutyczrych, z ktorymi naleizy pordwnad analizowany produkt
w ramach  oceny  technologii  medycznych, a takie zestawienie danych
fanmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

» prerentacje efektdw zdrowotnych zwigzanych z  leczeniem danej jednostki
chombowej i jej przebiegiem, istotnych z perspekbywy chorego;

» prerentacje aktualnego statusu finansowania ze Srodkdw publiczmych analizowanych
substancii leczniczych;

 wskaranie propozycil sposobu finansowania analizowane] technologli w ramach
srodkdw publiczrvch m.in. uzasadnienie grupy limitowed 1 ceny] ;

» schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznegn wedtug schematu PICO(5).

QT3
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2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Choroba Fabny'ego [ICD 10 BS54, znana rdwnieZ jako choroba Andersona-Fabny'egn, jest
dziedzicznym, Zwigzanym z chromosomem X, lizosomalnym zaburzeniem spich rzeniowym
spowndowanym niedoborem o-galaktorydazy A [o-GAL A, GLA], enzymu niezbednegn do
degradacii dobotriaozyloceramid  [Gb3, GL-3), <o prowadzi do  gromadzenia  sig
glikosfingolipiddw w tkankach i ptynach ustrojowsych [Juchniewicz 2018, Szozeklik 2016).

Odktadanie sig dikosfingolipidow w scianach naczyn krwionosmych i inmych tkankach
prowadzi do ciefkich powiktan narastajgacych w czasie, m. in. bdlu neuropatycznegn,
patologii mozgu zamwno w przypadku substancii biatej, jak i szare] oraz dysfunkcji
narzgddw, takich jak oczy, nerki, uktadu sercowo-naczyniowegn 1 Zotgdkowo-jelitouwedn
(Loeb 2018].

2.1.1 Etiologia i patogeneza

Choroba Fabry'ego to lizosomalna choroba spichrzeniowa z grupy sfingolipidoz [Ortiz 2018).
Lizosomalne chomby spichizeniowe (LCS, ang. fsosornal storage diseases, LS0) to grupa
okoto piecdziesigciu chorob metabalicznych. Spowodowane 53 one defektem genetycznym
skutkujgeym brakiem lub znacznym niedoborem akbywnosci jednegn 7 bigtek zaliczamych do
czterech grup funkcjonalnych: kwadnych hydrolaz lizosomalnych zaangazowanych w rozkiad
razmych rwigzkow organicznych, biatek uczestniczacych w transparcie substancii preez btony
lizosomowy, biatek nigzbednych do procesu kierowania enzymow do  lizosomow  lub
akbpwatordw enzymdw lizosomalnych. W owyniku tych niedobordw niezdegradowane |ub
nigkompletnie zdegradowane makroczasteczki ulegajg ciggte] akumulacji w lizosomach
powoduiae nieprawidtows funkcjonowanie komarek, tkanek i narzaddw. Wigkszoad LTS jest
driedziczona w sposdb autosomalny recesywny. Wiigtek stanowig tylko trzy choroby, a
miancwicie choroba Fabry'ego i choroba Huntera [mukopolisacharydoza typu [l), ktdre
driedziczone =g w sposdb recesywny sprzeiony z chromosomem X oraz chomba Danona,
ktdra dziedziczy sig w sposdb dominujgcy sprzefony z chromosomem X [Kloska 2011]).

Fodwzgledem czestosci wystepowania choroba Fabry "ego stanowi drugg najczestszgchorobe
spichrzeniows (Kucharczyk-Foltyn 2011].

Freyczyna choroby Fabry'egn ma podiofe genetycrne i jest zwigzana z punktows mutacig
genu kodujgceon bigtko lizosomalneg alfa galaktozydaze A w locus Xg22 (Clarke 2007). Do ta]
pory opisano okoto 200 mutacii wystepujaoych w genie GLA [Lavalle 201H). Mutacja ta jest
odpowiedzialna za niedobor alfa galaktozydazy A, ktora tgczy sig z gikosfingolipidami,
gtownie z gdobotriaozyloceramidem [Gb3], warunkujac ich rozktad. Miedobdr tego enzymu
powoduje gromadzenie sie gikosfingolipiddw w arganizmie, prreds wezystkim w nerkach, w
sercu 1w mdzgu. Postepujaca akumulacija tych neutralmych substratdw wscianach drobnych
naczyn kraionodnych, nerwow, wojach korzeni grzbietowych, ktebuszkach i komdrkach
nabtonkowych kanalikdw nerkowych oraz kardiomiocytach niesie ciefkie konsekwencie
kliniczne, zwigzane ze stopniowym uposledzaniem czynnosci poszczegolnych narrgddw, a
finalnie do ich niewydolnosci [del Pino 2018, Szczeklik 2016, Germmain 2010].
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Wiigkszosd mutac]i jest specyficzna dla danej rodziny, jedynie niewislki odsetek mutacji
stanowig mutacie de novo [de Alencar 2014).

Ma chorobe Fabry’ego chorujg zardwno megiczyeni jak i kobiety, jednakie, do manifestacii
klinicznej choraby u heterozygotyczmych kobiet dochodzi kilka lat pdiniej niz w preypadku
megzczyzn (Tuttolomondo 2013). Doktadny opis dziedziczenia przedstawia sie nastepuigco:

o w przypadku matki, ktdra jest nosicielkg mutacji [posiada jedng prawidtows kopig
genu i jedng zmutowang) prawdopodobienstwo przekazania mutacji cokom wynosi
o0%, podobnie jest w przypadku chtopcdw, 7 tg rdfnica, fe U nich odziedziczenie
mutacji jest rownoznaczne Z choroby;

o w przypadku choroby ojca (posiada tylko zmutowang kopie genu) wszystkim swoim
corkom prZgkade Zmutowang, sekwencjg, natormiast wszyscy jego synowie bedg
zdrowi [chtopcy po ojou deiedziczg tylko chromosom YY) (Sivley 2013, SRCHE 2018) .

2.1.2 Klasyfikacja

Chorobg mozna podzielic na dwa fenotypy: klasyczny, najozescie] wystepUujacy U meiczyzn
z niewialkg lub ber akbywnosci enzymatyczne] 1 nieklasyczny fenotyp, ktdrego objawey
pojawiajg sig w pozniejszym wisku [Doheny 2018, Arends 2017).

Pacjenci z klasyczng chorobg Fabry'egn zwykle majgcharaktensstyczne objavwsy, takie jak bal
neuropatyczny i angiokeratoma. Dtugotrwate objawy chaoroby obejmujg kardiomiopatie
przarostowsg, Zaburzenia rytmu serca, postepuigcy niewydolnoic nerek i udar [Arends 2017).

MNieklasyczna choroba Fabry'ego, okredlane riwnie? jako poZna lub atypowa, charaktenzuje
sie bardziej zmiennym przebiegiem, w ktdrym objawy mogs byd ograniczone do jednegn
narzgdu [Zwykle serca lub nerek). Mefczyini z nieklasyczng chorobg zazwyczaj majg
resztkows akbywnosd enzymatyczng d-galaktozydazy A. Pacjenci z choroby Fabry’ego
Zidentyfikowani w badaniach przesiewowych osdb z udarem, niewsydaolnoscig nersk lub
kardiomiopatig czesto majg atypowy fenotyp. Pomimo schematu dziedziczenia zwigzanego
Z chromosomem X, heterozygotyczne kobiety czesto majg oenaki i objawy choroby
Fabry’ego, lecz ogolnie 53 mnigj dotknigte chorobg w pordwnaniu z mgzczyznami [Lavalle
2018, Arends 2017).

2.1.3 Rozpoznawanie

Fozpoznanie charoby nastepuje na podstawie charakterystycznego obrazu klinicznego oraz
warwiadu, w ktdnym zidentyfikowano rodzinne wystepowanie choroby [(Sroczeklik 2016].

Choroba Fabry'egn moze sig objawiad w roZny sposob, co utrudnia rozpoznanie - obraz
kliniczny ewoluuje wraz z wigkiem pacjenta. W dziecinstwie dominujgce objawy to bal,
uczucie pieczenia i paresterje w dystalmych czedciach koniczyn, nasilajace sie pray wysitku
fizycznym, wysokie] temperaturze otoczenia oraz wczasie gorgozki. W okresie od 20. do 30,
roku #ycia wystepuia zmiany skime typu angiokeratoma, zlokalizowane gtdwnie na skdrze
podbrzusza, bioder, ud i krocza, pojawiajg sie zmiany w moczu, obrzeki kofczyn oraz objawy
gastryczne. WY dalszych latach #ycia chorego pojawiajs sle dolediwnosci dtawicowe,
Zaburzenia rytmu serca, incydenty naczyniowo-mozgowe i nigwydolnoss nerek [Kucharmzyk-
Foltyn 2011).
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Diagnostyka choroby Fabry'ego polega na oznaczeniu steZenia a-galaktozydazy Aw 0soczu
bads w surowicy lub zbadaniu aktywnosci enzymu w leukocytach. Mefczyini dotknieci
chorobg Fabryego majg obnizone poziomy o-galaktozydazy A w osoczu i leukcytach,
natomiast kobiety dotkniete tg choroba mogg mied poziom a-galaktozydazy 4w normie, a
sam wynik badania nie koreluje z zaawansowaniem charoby (NSGC 2013).

Biomarkery stosowane w chaorobie Fabrdegn, ktdre mogg pomadad w maonitorowaniu
leczenia, obejmujg gobotriszyloceramid [GL-3) 1 lizoglotozyloceramid (lizo-Gb3] migrzony
yw 0s0CZU, fibroblastach i/1ub moczu (NAGC 2013). Wykarano, fe stefenie lizo-Gb3 w osoczu
jest niezaleznym czynnikiem nyzyka rozwoju zmian naczyniowych istoty biatej mozgu u
megfceyzn 1 masy lewej komaory u kobiet, a ekspozycia na lizo-Gb3 w osoczu kaoreluje =
nasileniem abjawdw chormby (Fombach 20107,

Wiarygodng metods diagnostyczng jest wykrycie mutacii odpowiedzialne] za niedobdr
akbpwnosci alfa galaktozydazy A, co stanowi podstawe rozpoznania w preypadku
heterozygotycznych kobiet, u ktdrych czesto aktywnosd enzymu miesci sig w zakresie
wartosci referencyimych. Ponadto, potwierdzenie mutacii wywotujgce]j chorobe pomaga w
ustaleniu jej fenotypu i nosicielstwa innych cztonkow rodziny [Ortiz 2018).

Inmym badaniem moggcym potwierdzic lub wykluczyd chorobg Fabry’ego jest badanie
histopatologiczne wycinka serca bgdZz nerki pobranego w drodze biopsji, prezentujgcegn
typowy obraz ze ztogami glikosfingolipidow [MN5GC 2013).

Postawionie wiasciwe] diagnozy ma zazwyczal migjsce stosunkowo podzno - wediug
swiatowegn rejestru z 2016 r. mediana wicku postawienia diagnozy U mefczyzn wynosi 29
lat, a u kobiet - 36 lata, natomiast mediana wisku zgtaszania pierwszych objawdw choroby
Fabry'ego wynosi 11 lat i 19 lat odpowiednio dla mezczyzn i kobiet [FOS 2016).

2.1.4 0Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i
rokowanie

Akurmulacia globotdaczyloceramidu jest przyczyng wigkszosci problemdw zwigzanych
Z chorobg Fabry'ego [Juchniewicz J07H).

Gtdwne objavwy pojawiajg sig wwieku mtodzienczym:

« 7aburzenia neurologiczne - uposledzenie tolerancii wysokie] temperatury i
wydzielania poty, hipertermia, paresterje dalszych czesci korczyn fw dziecinstwie
silmy bol, zwykle w trakcie goraczek lub wysitku], bol brzucha;

« charakterystyczne  rogsiane  Zmiany  skdrne - naczyniaki | rogowaciejace
(angiokeratomata), preede wizystkimna udach, posladkach i podbrzuszu;

« objawy oczne - zadma podtorebkowa, zmetnienie rogdwki;
» postepujace uposledzenie stuchu.
Wy wicku dorostym pojawiajg, sie kolejne, powaine objauny:

« objawy Ze strony serca - przerost lewej komary, niedormykalnosd mitralna, zaburzenia
rytmu 1 p rIFewodzenia;
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« objawy uszkodzenia nerek - poczatkowno pod postacig bigtkomoczu, z czasem

prowadzacegn do zespotu nerczycowego, oraz postgpujaca niewydolnods nerek
(szczeklik 2016].

Wik wystapienia objawdw miedci sig w srerokich granicach - od pierwszych lat &ycia
(zazwwycza] w przedziale migdzy 3. a 10. rokiem Zycial, ale nawet w embrionalne] fazie
rozwoju do pofnedn wieku dorostegn. Plerwsze objawsy kliniczne u plci Zenskiej pojawiajg
sie naogdt kilkalat pdznie] niz u meZczyzn. Do rozwoiju nisvwydolnosci nerek, kardiomiop atii
preerostowe] oraz niedokredenia mdzau i udardw dochodzi zwykle w okresie od 3. do 5.
dekady Zycia [Bielak 2017).

Objawy sq bardzie] nasilone u meZzczyzn niz u heterozygotycznych kabiet. Zalefg rdwnisf od
stopnia niedoboru enzymu. Spotyka sig rownied przypadki choroby z objawami uszkodzenia
jednego tylko narzgdu, np. nerki albo serca. Obecnie najczestszymi prayczynami Z2gonu g
udar mozgu i zawat serca [(Azczeklik Z016).

Sredni wiek émierci choregn na klasyczna, odmiane choroby Fabry’ego nie stosujacegn
akbywnegn leczenia preyczynowego wynosi okoto 40 lat, natomiast charzy na nigklasyczng
odmiang cZesto nie sg poprawnia zdiagnozowani przez cate swoje Iycie, a uszkodzenia nerak
i serca pojawiajg sie u nich w 4 - 7 dekadzie #ycia [Doheny Z018).

Zaburzenia funkcjonowania gtownych narzgdow sg odpowiadzialng za krotki czas przedycia
pacjentdw. Dane ze swiatowego rejestru z roku 2008 wskazuja, fe dla mefczyzn z charobg
Fabry’ego spodziewany czas Zycia wynosi bH,Z lat, natomiast dla kobiet 75,4 lata, w
pordwnaniu do odpowiednio A,8 lat 1 80,1 lat w ogdlne] populacii Maldek 2009).

2.1.5 Epidemiologiai obciazenie choroba

Choraoba Fabry'ego jest zaliczana do grupy chaordb rzadkich, Czestosd wystepowania wynosi
choroby szacuje sig na 1740 000 - 17120 000 Syveych urodzen chtopoow [Szczeklik 2016,
Biclak 2017, del Pino 2018 . YWartodci te mogg by niedoszacowans 72 wzdedu na szerokis
spektum fenotypdw klinicznych (del Pino 2018] .

Badania przesiewowe noworodkow w nigkiornych krajach sugerijg mozliwose wyisza)
cZgstosci wystepowania choroby Fabry'egn, nawet do 173 100 nowarodkdw we Whoszech czy
171 500 nowaorodkow pici meskiej na Tajwanie [Bielak 2017).

Zoodnie z opinig ekspertow klinicznych zawartg w Analizie weryfikacyjnej Agencii Ccoeny
Technologii Medyczrych 1 Tanyfikacil produktu leczniczeon Fabrazyme® z 2013 roku,
sZacowana czestodd wystepowania choroby waha sie w granicach 1731 000 - 1/120 000
urodzen, natomiast liczba chorych wPolsce jest okreslanana 40 - 70 osob [AWA Fabrazyme].

Wg najnowszego raportu Stowarzyszenia Fodzin z Chorobg Fabry'egao, w Polsce fyje 72
chorych ze zdiagnozowang, chorobg Fabry'egn, 7 czegn #6 osdb leczonych jest za pomocy
anzymatyczne] terapii zastgpczej w ramach leczenia charytatywnego na koszt producenta,
jednak catkowita liczba choryeh w Polsce mofe byd wigksza [SEChE 2018).

Liczba zdiagnozowanych pacjentdw z chorobg Fabry’ego w Polsce i ow innych krajach
auropejskich przedstawiono w ponizsze]j tabeli.
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Tab. 2. Liczba zdiagmozowanych pacjentdw z choroba Fabry'ego w Polsce i innych krajach
europe jgkich {(SRChF 2018).

Kraj Populacija Liczba osib | Promilosib z choroba | Stosunek odsetka osdb z
catkowita z choroba | Fabry’ego w populacji | choroba Fabry'ego w
Fabry'ego catkowitej danym kraju i Polsce

Austria B 690 076 125 0,014384 7,54
Belgia 11 311 117 135 0,011935 6,26
Butgaria 7153 754 26 0003634 1,90
Chorwac ja 4 190 &a% 29 0,006 520 3,63
Czechy 10 553 843 126 0,011939 6,26
Dania 5707 251 a7 0,015244 7,99
Estonia 1315 344 12 0,009119 4,78
Finlandia 5 487 308 105 0,019135 10,03
Francja 66 759 950 560 0008388 4,40
Grecja 10 783 748 60 0,005564 2,92
Hiszpania 46 440 099 467 0, 0100584 5,27
Holandia 16 979120 233 0,013723 719
Irlandia 4 724 720 61 0,012911 6,77
Islandia 332 529 40 0, 120290 63,04
Litwa 2 BEE 55E 98 0033927 17,78
totwa 1 968 957 24 0,01218% 6,37
Miemcy B2 175 684 1060 002778 6,70
Morwegia 5210721 99 0,018999 9,94
Polska 38 259 532 13 0,001%08 -
Portugalia 10 341 330 250 0024175 12,87
Rumunia 19 Te0 314 26 0001316 0,69
Sbbwacja 542g 252 12 0, 002211 1,14
Sbwenia 2084 188 40 0019378 10,18
Sawajcaria B 327 126 150 0018013 9,44
Sawecja 9851 7 63 0006335 3,35
Wegry 9 B30 485 50 0, 005086 2,67
W. Brytania 65 382 55eg FhO 0,011471 6,01
Winchy 60 &85 551 650 0,0M0714 5,62

dak wynika z powyEszych danych, odsetek osdb ze zdiagnozowang chorobg Fabry'ego w
populacii catkowite]j w Polsce jest jedmym z najnizszych w Europie. Jedyrym krajem, ktdry
charakteryzuje sig mniejszym odsetkiem osob ze zdiagnozowang choroby Fabry’ego jest
Fumunia, natomiast odsetek ten w lslandii jest najwiekszy w Europie i preeszto 63-krotnie
wigkszy niz w Polsce. W pozostatych krajach odsetki osob ze zdiagnozowang chorobg,
Fabry'ego sq kilku- lub kilkunastokrmotnie wigksze niz w Polsce, co moge wikamywad, e
catkowita liczba pacjentow w Polsce moze byd wyisza niz obecnie zdiagnozowana.

Choroba Fabry'ego jest przewleklym stanem progresywnym z objawami, takimi jak
preewlekly bol neuropatyczny, ostre bole, nietolerancja ciepta i zimna oraz zmegczenie,
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cZesto rozpoczynajacymi sig w dziecinstwie [MAGC 2013). Systematyczny przeglad jakosci
#ycia pacjentdw z charobg Fabry'egn uwzdedniajacy 54 publikacje wykazat, 7e pacjenci z
chorobg Fabry'ego cierpig na znacznie gorszg jakosd fycia w pordwnaniu z popul ac jg ogdlng.
Dotycry to wezystkich domen kwestionariuszy 5F-26 1 EQ-50 [Arends #013) . Choroba wphbyaa
nawisle obszardw funkcjonowania pacjenta m. in. akbywnoid zawodows, realizacje plandw
oyciowych, funkcjonowanie psychiczne czy zwykie codzienne akbywnosci. Ponadto, wielu
chorych rezyonuije z posiadania dzieci ze wzd ¢du na wysokie ryzyko odziedziczenia choroby
Fabry'ego przez potomstwa [SRChF 2018).

2.1.6 Aktualne postepowanie medyczne

Kompleksowe 1 terminowe leczenie pacjentow z chomby Fabry'ego powinno by
ukigrunkowane na zapobieganie dalszym postepom w nigodwracalnym uszkodzeniu tkansk i
niewydolnosci narzgdow. Opieka powinna obejmowad leczenie przyczynowe 0raE objawows,
Leczenie powinno byc nadzorowane przez lekarza doswiadczonego w leczeniu pacjentow z
chormobg Fabry'egn, 7 udzistem subspecial istiw, rdwnied majacych doswiadczenie wchombig
Fabry'ego, w ramach interdyscyplinarnego zespotu klinicznego, ktdry obejmuje neurologa,
nefrologa, kardiologa, genetyka, psychologa i pielegniarke [(Ortiz 201H].

Postepowanie przyczynowe Zwalnia postep charoby, a w czesci preypadkdw prowadzi do
ustepowania niektdngach abjauwdw [Szozeklik 2016).

Wy laczeniu prayczynowym stosuje sig substytucje rekombinowanego analogu naturalnegn
enzymu [ETZ, enzymatyczna terapia zastepcza) we wlewle dofylnym co dwa tygodnie. W
Europie dostepne sg dwa preparaty analogu a-galaktozydazy: agalzydaza a [Replagal®) i
agalzydaza B (Fabrazyme®] (Bielak 2017). W badaniach kliniczrych wykazano, Ze ETZ
skutecznie zmniejsza poziomy GL-3 w osoczu i tkankach nerek, skdry i serca. Substanc je te
Zmnigjszajq rownies odczuwalny przez pacjentdw bol i poprawiajg jakoic fycia [NGST 2013,
Spada 20185 .

Dostepna jest rdwnie? terapia chaperonowa. Pierwszym zatwiardzonym w Lnii Europejskis]
bigtkierm opizkuriczym preeznaczonym do leczenia chorych z chorobg Fabry 'ego 7 niek tdnymi
mutacjami a-galaktozydazy jest migalastat (Bielak 2017). Farmaceutyczne biatka opiskuncze
sq matoczgsteczkowymi ligandami, ktdre mofna podawald doustnie 1 ktdre wiggg sie
selektywnie 7 nigprawidtowo sfatdowanym enzymeam, promujac pravwidiowe fatdowanie |
dostarczanie enzymu do lizosomu. Wkarzano, fe rastosowanie migalastatu zwigksza
aktywnost g-galaktozydazy A 1 obniza poziom Gb3 w moczu U pacjentow z owrazlivwaymi
mutacjami [dehta 2010]. W pordwnaniu do ETZ, migalastat pozwala uniknad dtugich infuzji,

zdarzen niepofgdanych zwigzanych 7 podaniem leku ta metods oraz przeciwciat [Sunder-
Flassmann F018).

Lecrenie objawowe opiera sig na dorafne] terapii niewydolnosci narzgdow, kitdre zostaty
uszkodzone w przebiegu choroby. Dziatania profilaktyczne ograniczajg sig do unikania
znanych czynnikdw nyzyka niewydolnosci nerek, powiktan sercowo-naczyniowsych 1 udan
mozgu, kiore mogg pryspieszyd postep choroby lub nasilic jej objawy [SEChFE 2018)].

Wy ramach kompleksowej opigki nad chorymi zaleca sie terapie wspomagajgce, takie jak
statyny 1 kwas acetylosalicylowy w celu zmnigjszenia ryzyka powiktan zakrzepowo-
zatorowych, inhibitory komwertazy angiotensyny lub blokery receptora angiotensyny
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leczeniu biatkomoczu i nadcisnienia oraz raznych lekow przeciwpadaczkovwych stosowanych
wleczeniu bolu neuropatycznego [ACMG Z2011).

2.1.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wiyszukivwanie rekomendacii i wytycznych klinicznych przeprowadzono w dniu 22 czenwca
018 r. Uwzdedniono rekomendacije praktyki klinicznej w leczeniu chomby Fabry’ego. W
ponizsze] tabelizestawiono najwazniejsze informacie zawarte wodnalezionyc b wy tyczmvch.

Wy wigkszosci wytycznych nie wwzgdedniono migalastatu, gdy? zostat on dopuszczony do
obrotu w 2016 roku. Jednakie migalastat jest wspominany w o starszych wytycznych [AMIG
F011, MSGC 2013) jako terapia bedacy w zaawansowane] fazie badan kliniczrych.

Udnalezione wytyczne praktyki klinicznej wskazuja, e standardem w leczeniu choroby
Fabry'ego jest enzymatyczna terapia zastepcza prey uiyciu agalzydazy o i agalzydazy B.
Ubecnie jedyng alternatywe w leczeniu przyczynowym stanowi terapia chaperonowa przy
uZyciu migalastatu. Fownolegle do leczenia przyczynowego, chory powinni prayjmowal
terapie wipomagajace, majace na celu leczenie powiktan [m.in. bistkomoczu, badlu,
nadcisnienia) oraz zmnigjszanie nzyka powikian.

Tab. 3. Przeglad inte rwencji w2 wytycznych praktyki klinicznej.

Organizacja, mk | Rekomendowane inte rwencje

‘Eﬂfﬁ’th_"i_ h Whityczne koncentruja sie na wyznaczeniu celow terapeutycznych w leczeniu
Eulargep?tﬁu:? 2018 n:hnfrnl:n_,f Fabry'ega, o . . .
(Wanner 2018) Ogdlnym celemn terapeutycznym optymalizacji leczenia pacienta w chorobie
Fabry'ego powinna by optymalizacja zardwno specyficznych dla charaby, jak i
niespecyficznych terapii wspomagajacych iy celu

zapobiegania/minimalizowania skutkdw uszkodzenia narzaddw [np. dysfunkeji
nerek) i zapobiegania zdarzeniom klinicznym (np. udarowi], jak rdwniez kontroli
objawy, takie jak bdl neuropatyczry., Podstaws leczenia specyficznego dla
wszystikich pacjentdw z chorobg jest uzupetnienie niedoboru enzymu [ETZ z
agalydaza, beta lub agalzydaza alfa). Ponadto ostatnio zatwierdzono nowa
terapie chaperonowa w leczeniu pacjentdw =z pewnymi wariantami
genetycznymi  {migalastat). Liczba dowodiw  dotyczacych nowo
zatwierdzonej terapii chaperonowej wzrasta, nie ma jednak
opublikowanych diugotemminowych danych. Perspekbywy leczenia choroby
Fabry'ego w przysztoici obejmuja terapie redukeji substratu poprzez selektywne
hamowanie syntazy glukozyloceramidowej oraz zastosowanie nanoczasteczek
lipid owych w terapii genowei,

Opracowanie planu opieki medycznej nad choraba Fabry'ego powinno wigzac sig
z ustaleniem odpowiednich, zindywidualizowanych celdw terapeutycznych dla
pacienta, opartych nawstepnej ocenie dotknietych narzgddw oraz regularnym
monitorowaniu i dostosowswaniu tych celdw, Zarzgdzanie pacjentami powinno
by zop tymalizowane we wszystkich obszarach zwiazanych z choroba Fabry'e go.
toZna to osiggnac przez.

o wyhdr optymalnej strategii leczenia objawdw klinicznych zwiszanych z
choroba pacienta taczacych ETZ z odpowiednimi niespecyficzne terapii
wspomagajacej (na prayldad inhibitory ACE, ARE lub &rodki kontrolujace
balj;
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Organizacja, rok

Rekome ndowane inte rwe ncje

s Frozumienie przyczyn, kidre moga, lezed o podstaw rdZnic miedzy
pacjentamiw odpowiedziach na leczenie;

s rozwazenie obciagzen zwiazanych z terapia pacjienta [np. rozwaZenie
domowych infuzji) i poprawa jakosci Zycia pacjenta, ktdra jest czesto niska
nawet we wczesnym stadium choroby z powodu bolu neuropatycznego;

s zapewnienie interdyscyplinarnej komunikacii w ramach specjalnosci
zarzadzajacych rdZnymi powikianiami narzadowwymni [np.  kardiologia,
nefrologia, neurologial;

o wprowadzenie strategii kontrali balu i problemdw psycholagicznych, takich
jak depresjaflek.

Wyt yczne
Kanadygkich
Ekspertow, 2016
(Sirrs 201 6)

ETZ nalezy rozwazyc u wszystkich pacjentdw z udokumentowana chorobg
Fabry'ego, niezaleznie od wieky i pici, ktdrzy spetniajg co najmniej jedno z
ponizszych knyteridw specyficznych dla choroby - charoba nerek, choroba serca,
choroby neurologiczne, choroby Zotadkowo-jelitowe, bal neuropatyczny. We
wszystkich  przypadkach  doktadnosé  diagnostyczna  jest  niezbedna, =z
wiykluczenierm  inmych  mozlwych  etiologii.  Lekarz  prowadzacy jest
odpowiedzialny za zapewnienie, Ze istnieje wwysokie prawdopodobienstwa
korzyici dla pacjenta i niskie ryzyko wystapienia niepozadanych dziatan ETZ.
Diagnoza choroby Fabry'ego pod nieobecnosc Kinicznych objawdw zajetosci
narzaddw nie jest wskazaniern do ETZ. Niektdre objawy choroby Fabry'ego nie
ustepuja po zastosowaniu ETZ, podczas gdy inne mogg ustapic, Dlatego ETZ
nalezy rozwazye w przypadky wystapienia objawdw, wobec kiorych terapia
preynosi udowodnione korzyici,

ETZ nie jest zalecane w praypadku:

e ciggy ilaktacii [wzgledne przecirwskazanie];

e ciezkiej choroby lub wspatistniejacego stanu medyeczny, w przyvpadku
ktdrego spodziewana  jest  &mierd w  ciggu  roku  [bezwzgledne
przeciwwskazanie],

o obecnoic ciezkiej chaoroby wspotistniejacej, takiej, Ze ETZ w chorobie
Fabry'ego  prawdopodobnie  nie  poprawi  znaczaco  jakosci  Zycia
[bezwzgledne przeciwwskazanie];

o inmych warunkow, w kionych stosunek korzyici do nyzyka w praypadku
stosowania ETZ nie jest korzystny (bezwzgledne przeciwwskazanie];

e ohecnoici przeciwciata 12E w lekach; moze to byd zwigzane z anafilaksiq
(bezwzgledne przeciwwskazanie],

Malezy rozwaziye zaprzestanie stosowania ETZ, jezeli istnieja dowaody, Ze
pacjent nie reaguje na leczenie po okresie abserwaciiwynoszacym co najmnieg]
rok.

Lekarz prowadzacy powinien przedyskutowad wycofanie ETZ z pacjentem w
nastepujacych okaolicznotciach:

s Fadanie pacjenta;

o oczekiwvana dtugosc zycia krdtsza niz jeden rok z powodu ciezkiej choroby
wipdtistniejace] lub cigzkiej choroby Fabry'ego z krancowa, niewydolnoscis,
serca, jesli nie jest kandydatem do przeszczepienia serca;

s trwaty cigZki spadek neurakognitywny dowalnej preyvezyny,

e znaczne obnizenie jakoici ycia i statusu funkejonalnego pomimo ETZ;
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s utrzymujace sig zagrazenie Zycia lub cigfkie reakcje mwiazane z infuzja,
ktdre nie reaguja na profilaktvke, np. anafilaksja;

o trwate przeciwciato 128 przeciwko agalzydazie;

o brak reakcji na ETZ w standardowej dawce podawane] przez co najmniej 1
rok, gdy jedynym wskazaniem do ETZ jest bdl neuropatyczny;

e brak reakcji na ETZ w standardowej dawce podawanej przez co najmniej 1
rok, gdy jedynym wskazaniern do ETZ jest obecnodd cigzkich objawdw
Fotgdkowo-jelitowych;

s ztereakcje pacjentado ETZ, gdy ponad 50% infuzji ETZ w ciagu roku zostato
porminigtych przez pacjenta ze wzgledu na ich dziatania lub zaniechania;,

s utrzymujacy sie bdl neuropatyczny lub Znaczace objawy nie reagujace na
standardows dawke ETZ podawanga przez co najmniej rok u pacjenta bez
inmych wskazan do ETZ.

Ma podstawie aktualnej literatury istniejm dowody poprawy w niektdrych
aspektach choroby Fabry'ego przez terapie ETZ:

s stabilizacja nefropatii Fabry'ego ze stabilnym biatkomoczem i GFR.

e stabilizacja kardiomiopatii Fabry'e go ze stabilnym lub malejacym indeksem
masy lewej kormory, gruboscia Scianki lewej komory, normalizacja odstepu
Pa.

s polepszenie w aspekcie biegunki, skurczy brzucha oraz balu, nudnosci,
weyniotdw 1 zgagl zwiszanych z choroba Fabry'ego,

Inne cechy kliniczne choroby Fabry'ego nie zostaly jeszeze wykazane w
odpowiedzi na ETZ:

tachy- lub bradvarytmia,
udar lub TIA;
biatkomocz;

depresja;

e Uutrata stuchu,

Potencialne ryzgko zwisgzane z ETZ:

o  Tmwigkszone koszty opieki zdrowotne] wynikajgce z zakupu lekdw i
podawania lekiw;

e rozwdj reakcii na infuzje ETZ charakteryzujace sie goraczka, dreszczami,
obrzekiem, wysyplka, nudnosciami i dusznoscis;

s opracowanie przeciwcial przeciw agalzydazie; przeciweciata 126G moga, bye
zwigzane z reakcjami na infuzje, jak wyszczegdlniono powyzej, z
inaktywacig in vitro agalzydazy lub ze zwiskszonym poziomem gukozy w
osoczuU 1G03, jak rowniez lizo-Gb3 w osoczu [obecnie nieznane znaczenie);
przeciwciata 1ZE przeciwko agalzydazie-beta mogg byd zZwigzane z
anafilaksia. Zidentyfikowano rdwniez przeciwciata 1gh 1 lgM przeciwko
agalzydazie alfa, chociaZ znaczenie tych obserwacii jest nieznane,

Wytyczne
Angielskich
Ekspertow, 2013
{Hughes 2013)

Terapia choroby Andersona-Fabry'ego obejmuje zardwno swoiste zastapienie
niedoboru  alfa-galaktozydazy A  [enzymatyczna ferapia zastepczal, jak i
wipomagajaca, terapie powilkian choroby., Terapie wspomagajace obejmuja,
leczenie bdlu, nadciinienia 1 angiokeratory 1 powinny byd dostepne dla
wizystkich pacjentdw z objawarmi, Nie ma randomizowanych kontrolowanych
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badan tych terapii w chorobie Andersona-Fabry'ega, a dowody potwierdzajace
ich skutecznosc w dufej mierze wynikaja z dodwiadczenia w innych
scharzeniach,

Leczenie wspomagajgce

s Bl

o preewleldy baol: leki przeciwdrgawkowe [np. karbamazepina,
gabapentyna;

o przetom choroby Fabry®ego lub gdy jest to konieczne: silne
znieczulenie, w tym opiaty;

o minimalizacja dziatan  powodujacych  bolesne  sytuacje
kryaysowe, np. wysitek fizyczny, zmiany temperatury, stres
ernocjonalny.

Angiokeratoma
o usunigcie [na Zyczenie pacjenta) z uZyciem lasera argonowedo,
Choroba nerek

o WCZesne etapy upoiledzenia:
inhibitory ACE lub blokery receptora  angiotensymy, gdy
biatkomocz przekroczy 300 mg ¢ 24 godziny (U pacjentdw bez
zwezenia tetnicy nerkowejl;

o niewydolnosé nerek: dializa lub transplantacia.

Choroby sercowo-naczyniowe

o badl w klatce piersiowej: leki przeciwinwazyine [antagonisci
wapnia, azotany|;

o niewydolnoié  serca:  leki  moczopedne, inhibitory  ACE,
digoksyn a,

o tachykarnytmia przedsionkowa komony: leki przeciwanytmiczne,
antykoagulanty;
objawowa bradykardia: rozrusznik serca;
nadcisnienie: rygorystyczna kontrola, np. Interibitory ACE,
unikanie beta-blokerdw w preypadku bradykardii zatokowej

o hiperlipidemia jest czesta u pacjentdw z choroba Andersona-
Fabry'ego: powinna by leczone zgodnie z lokalnymif krajowyrni
wey by cznyimi,

b awy Zotgdkowo-jelitowe

o dieta niskottuszczowa, mate i czeste positki, coynniki ruchowe.,
Choroba neurowaskularna

o aspiryna, klopidogrel,

Enzyrmowa terapia zastepcza

Wiele randomizowanych, kontrolowanych badan oceniato wphyw terapeutyczny
rekambinowanej alfa-galaktozydazy A na objawy kliniczne choroby Andersona-
Fabry'ego, przedstawiajac dowody na poziomie. Zadne z badan nie dotyczylo
jeszcze odpowiedniego czasu rozpoczecia leczenia ani grupy pacjentdw, kidrzy
najprawmdopodobniej skormystaliby z terapii. Jednak jest to przewlekie,
postepujace zaburzenie. Celem leczenia jest zapobieganie progresjii tam, gdzie
choroba jest juz obecna - odwrdcenie lub ustabilizowanie choroby. Przewiduje
sig, ze leczenie odniesie najwiekszy sukces, gdy rozpocznie sie na poczatku
choroby. Leczenie rozpoczete pdino w przebiegu choroby mozZe miec
ograniczong, skutecznosc,
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U mezczyzn z klasycznymi mutacjami [akbywnosc enmymu leukooytarnego <15
nalery rozpoczacd terapig zastgpcza enzymem w momencie rozpoznania, U
kobiet i mezczyzn z mutacjami atypowyrmi o wyZzszyeh poziomach akbywnosci
enzymiw biataczkowych nalezy rozpoczad terapie zastepcza, enzymem, gdy
spetnione zostanie jedno z ponEszyvch kryteridw: objawy generalne choroby
[@wtaszcza bal), choroby nerek, serca, neurowaskularne oraz  objawy
zotadkowo-jelitowe

Kryteria wykluczenia z ETZ:

s obecnoic innej choroby lub choroby zagrazajacej Zyciu, gdy jest mato
prawdopodobne, aby rokowanie zostato poprawione przez enzymatyczng
terapig zastepcza;

e pacjenci z choroba Fabry'ego, ktdrzy zostali uznani za zbyt powaZnie
dotknigtych, aby skorzystacz enzymatyczne]j terapiizastepczej [np. clezko
obezwtadnieni po udarze].

e HKrancowa niewydolnosc nerek wymagajaca dializy w prayvpadku braku
inmych kryteridw poczatkowych;

e cigfkie mwidknienie sercaw praypadku braky inmych knyteriow poczathkowey,

Dostepne enzymatyczne terapie zastgpcze:

e Replagal 0,2 mg/kgw 100 ml soli fizjologicznej przez 40 minut, Lub
s  Fabrazyme 1,0 mgfkg w 500 ml soli fizjologiczne] przez 4 godziny, z
tolerancja do 90 minut.

NSGC 2013

Enzymatyczna terapia zastepcza [ETZ) z zastosowaniem agalzydazy beta
[Fabrazyme®] jest obecnie zatwierdzona w Stanach Zjednoczonych w leczeniu
choraby Fabry'ego. W badaniach kliniczrych wykazano, ze ETZ z agalzyd aza beta
skutecznie zmniejsza poziomy Gh3 w osoczu i tkankach w Srddbtonku naczyniowym
nerek, skdry i serca traktowanych jako zastepcze punkby kofcowe, |stniejq rdwniez
oznaki zmniejszenia bdlu i poprawy jakosci Zycia.  Im wczesniej rozpocznie sig
leczenie za pomoca, ETZ, tym wigkszy jest potenciat do uzyskania kormyici. Dobra
odpowiedz na wezesne leczenie jest potwierdzona przez badanie wskazujace, ze
dtugotrecata ETZ u mtodych pacjentdw moze skutkowac catkowitym usunieciem GL3
z mezangialnych i kebuszkowych komdrek rddbtonka nerki. Jednak ETZ nie
eliminuje  koniecznoifci  jednoczesnego  pravimowania  innych  lekdw  lub
monitorowania choroby. Zniszczenie narzaddw jest w wigkszoscl proyvpadkow
nieadwracalne 1 moze postepowad pomimo ETZ. Terapie wspomagajace,
zarzadzane przez odpowiednich lekarzy, sa nadal wymagane podczas leczenia ETZ
wo proypadky  problemow medycznych, takich jak bistkomocz i depresja.
Inmy Srodek farmakologiczoy ETZ w chorobie Fabryego jest dostepny w Europie i
Kanadzie: agalzydaza alfa [Replagal®). Lek jest zasadniczo podobny do agalzydazy
beta, Mie przeprowadzono formalnych prib dawkowania i przeprowadzono tylko
jedno badanie pordwnujace 2 leki. Majlepszy schemat dawlowania wlewdw
enzymatycznych jest przedmiotem kontrowersji i wymaga dalszych badan. Biormc
pod uwage stosunkowo powolny postep choroby Fabry'ego i brak wiarygodnych
biormarkerdw akbywnoscl choroby, jest mato prawdopodobne, Ze zostanie fo
rozwiagzane w najbl@szej przysztosci, Inne terapie genetyczne sa obecnie
rozwazane w leczeniu choroby Fabry'ego: terapia redukujaca substrat, resztkowe
akbywatory enzymdw, terapia chaperonowa, akbywacja promotora GLA, regulacia
homeostazy biatka, nastepna generacja ETZ i terapia genowa. Bezpieczefstwo i
skutecznosc¢  formy leczenia chaperonowego (Amicus, AT1001) jest
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przedmiotem badania Il fazy. Terapia ta ma na celu stabilizacje naturalnie
wystepujacego enzymu u niektd rych pacjentow z choroba Fabryego. Inne opcje
terapeutyczne 53 jeszcze na wozesnym etapie rozwoju badan.

Mastepujace kroki =g zalecane dla kazdej osoby po rozpoznaniu choroby Fabry'ega:

« HKonsultacja lekarza prowadzacego ze specjalista ds. metabolizro
doradcy genetycznego w celu omdwienia diagnozy, ryzvka nawrotu,
rbudowania szczegdtowego wiywiadu rodzinnego, identyfikacii inmych
zagrozonych cztonkdw rodziny oraz opracowania kompleksowego planu
monitorowania i leczenia.  Informacie  kontaktowe dla  lekarzy
doswiadczonych w leczeniu pacjentdw z choroba Fabry'ego mozna znalezd
kontaktujac sie z Mational Fabry Disease Foundation;

« Ocena bazowa choroby zlecane przez i pod nadzorem odpowiednich
lekarzy, zgodnie zzaleceniami dla grupy wiekowej obejmuja odpowiednie
badania medyczne;

o Dyskusjia z odpowiednimi lekarzami na temat mozliwosci leczenia
enzymatyczng terapia, zastepcza (ETZ), deoyzja o rozpoczeciu leczenia
powinna byc okreslona na podstawie oceny klinicznej prowadzacego
lekarza metabolicznego po zapoznaniu sie z wynikami badan po rozmowie
z pacjentern Wb rodzing pacjenta matoletniegn,

ACMG 2011

Enzymatyczna terapia zastepcza

Opracowano dwie wersje zrekombinowanej ludzkiej o-galaktozydazy & (rho GAL):
alfa i beta. Wyniki badan kliniczrych przeprowadzonych dla obu substancii zostaty
opublikowane; w Stanach Zjednoczonych tylko rho GAL beta zostata zatwierdzona
do leczenia choroby Fabny'ego, podczas gdy obie formy s dostepne w Europie,
Australii i Kanadzie, ETZ z rha GaAL jest standardem leczenia dla pacjentdw z
objawami charoby Fabry'ego. ETZ z rha GAL znaczaco zmniejsza stefenie GL-3 w
osoczu i tkankach migsnia sercowego, nerki i skiry, Pacjenci leczeni rho GAL
rowniez dodwiadczali znaczace obnizenie balu, ETZ  spowalnia  progresie
niewydolnosci nerek u osob z biatkomoczem, znosi abjawy ptucne 1 Zotadkowo-
jelitowe oraz zmniejsza czestosc zdarzen neruowych, sercowych i tych zwiazamych
z oifrodkowym uktadem nerwowym. U kobiet leczonych ETZ  obserwowano
zmniejszenie przerostu lewej komory, a takZe steZenia GL-3 w osoczu | moczu, ETZ
u dzieci rdwniez zmniejszato poziormy GL-3 w osoczu i moczu, Jednakze ETZ nie
moze catkmwicie agodzic choroby zastawek, akroparestezji 1 nvayvka incydentdw
naczy niowo-rndzgowych,

Leczenie wspomagajace

W ramach kompleksowe] opieki nad chorymi zaleca sie terapie wspomagajace,
takie jak statyny i kwas acetylosalicylowy w celu zmniejszenia ryzvka powiktan
zakrzepowo-zatorowych, inhibitory konwertazy angiotensymy lub blokery receptora
angiotensyny w  leczeniu biatkomoczu 1 nadcisnienia oraz  roznych  lebkdw
przeciwpadaczkowych stosowanych w leczeniu bdlu neuropatycznego.

Farmakologiczna terapia opiekuncza
Badania kliniczne =g prowadzone u weybranych pacjentdw z wrazliveymi mutacijami

GLA przy uzyciu konkurencyinego inhibitora enzymu a-gal-5. W oniskich stezeniach
inhibitor ten stabilizuje nieprawidtowo sfatdowany [ale funkcjonalny) a-gal A, gdy
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enzym jest syntetyzow amy w retikulum endoplazmatyczrym komarkd, umozliwiajac
transport do lizasomu, gdzie moZe on wiaschie rozkiadac GL-3,

Po potwierdzeniu rozpoznania choroby Fabry'ego;

» nalefy przeprowadzic badania diagnostyczne (EKG, echokardiogram,
badanie okulistyczne, testy czynnodciowe nerek, zawartose GL-3 w osoczu
iflub moczu). Cztonkowie rodziny zidenty fikow anych pacijentow wowyniku
badan przesiewowych powinni rdwniez przejsc identyczne oceny; dorosli
powinni rowniez przejsc dodatkowe testy;

o w prakbyce globalnej istnieje duza rdZznorodnoic w stosowaniu ETZ nawet
wo przypadku hemizygotdw - od terapii w miodym wieky, nawet bez
obecnoici objawdw, do poczatku terapii w momencie gdy widoczne jest
uszkodzenie narzadu, Decvzje o rozpoczeciu ETZ nalezy podjad zgodnie z
ocend, kliniczna, lekarza prowadzacego w porozumieniu z rodzing, pacjenta;

» niemowle powinno byc obserwowane przez specjaliste metabolicznego w
odstepach é-rmiesiecznych i monitorowane pod  katem  wystapienia
objawdw Fabryega,

2.2  Wybér populacji docelowej

Populacje docelows, wskarang we wniosku stanowig pacjenci z chombg Fabry'egn
spetniajacy kryteria wigczenia do programu lekowedo, t.:

o pacjenci x 16 roku Zycia;

rozpoznanie choroby Fabry'egn potwisrdzone:
o U mefcryzn gebokim niedoborem aktywnosci alfa-galaktozydazy [w tescie

suchej kropli, osoczu, leukocytach krwi obwodowe] lub fibroblastach);

o U mefczyzn i kobiet obecnoscig patogenne] mutacii w genie GAL A;
o podwyiszong kumulacjg lizo-GhE.

» obecnosc mutacii zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego (patrz
Aneks 7.4);

o kwalifikaciy do leczenia zgodnie z aktualnymi rekomendaciami European Fabry
Working Group [patrz Aneks 7.3);

o  GFE (wspotczynnik przesgczania kiebuszkowegn, ang. glomerwiar Fiitration rate] »
30 mlfmind1, 73 e,

Liczebnoid populacii docelowej okredlono na podstawie opinii eksperta klinicznego
wyrazonej na Fi. posiedzeniu senackiej Komisji Zdrowda w dniu 26 czerwca 018 roku
(Komisja senacka) oraz danych literaturowych przedstawionych w raporcie Stowarzyszenia
Fodzin z Chorobg Fabryegn (SEChE 2018) 1 publikacii Hugheas 2017,

Wyg najnowsrego raportu Stowarzyszenia Rodzin z Chorobg Fabry’ego, obecnie w Polsce #yje
F3 chorych ze zdiagnozowang chorobg Fabry’ego [SRChF Z018), natomiast wg ww. opini
gksperta klinicznegn, obecnie w Paolsce do leczenia choroby Fabry'egn kwalifikowataby sig
okoto 50 zdiagnozowanych pacjentow [Komisja Senacka) .

43 pacjentdw stanowiacych rmoZnice pomigdzy populacig ze zdiagnozowang chorobg
Fabry'ego w Polsce, a populacig kwalifikujacg sie do leczenia na koszt ptatnika wskazang
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przez eksperta klinicznego, jest uznanych za pacjentow nie kwalifikujgoych sig do leczenia,
stad nie uwzg edniono ich w niniejsze] analizie.

Spodrdd 50 pacjentdw kwalifikujgaoych sie doleczenia na koszt ptatnika publicznego w Polsce,
6 pacjentdw przyimuje obecnie enzymatyczng terapie zastepczg w ramach leczenia
charytatywnego na koszt producenta [SREChE 2018), a pozostali nie otrzymuig leczenia
ak bwnegn.

Zoodnie z danymi literaturowymi 35-50% chorych posiada mutacie wraZliwg na dziatanig
migalastatu 1 moze byd leczomych tym lekiem [Hughes 2017). Do szacowania liczebnosci
docelowe] dla migalastatu w wariancie podstawowym analizy przyjeto wartosd srednig, tedo
odsetka [42,5%), do warantu minimalnego - dolng wartosc zakresu (35%), a do wariantu
maksymalnedn - girng wartosd zakresu [S0%].

W Zwwigzhku 2 powyEszym, srednio 10 (zakres 8-12) pacjentdw obecnie nieleczonych aktywnis
pomimo kwalifikowania sie do leczenia akbywnegno bedrie kwalifikowata sie do leczenia
migalastatem. YWartodd ta odpowiada docelowej liczebnosci chorych przy zatoZeniu, Ze
chorzy leczeni ETZ nie zmienig terapii na migalastat.

faktadajac, e rowniez czest chorych leczonych obecnie ETZ Zmieni terapig na migalastat,
liczebnos docelows dla migalastatu w takim wypadku oszacowano na 21 [zakres 17-25)
pacjentow, w tym 11 [Zakres 9-13] leczonych wiozedniej ETZ 110 [zakres B-12) nielaczonych
wicZasnie] akbywnia,

Winioskowang liczebnos? docelowy pacjentow w wariantach podstawowym, minimalmym i
maksymalnym prayjetaw | il roku refundacii przedstawiono w osobnym dokumencie [patrz:
Analiza wpbywl na budiet] oraz tabeli ponifej. W zwigzku ze specyfikacis chormby Fabry'egn
(przeswlekiachoroba sieroca) przyigto, Ze liczebnosd chargch w kolejnych latach analizy jest
stata.

Tab. 4. Prognozowana liczba chorych leczo nych migalastatem w | i Il roku finansowania.

Wariant [Zrodio) | ROK Il ROk
Liczba zdiagnozowanych osdb z  chorobg 73

Fabry'egow Polsce [SRChF 2018)

Liczba zdiagnozawanych osdb = chorobg B0

Fabry®ego w  Polsce  lavalifikujacy  sig do
leczenia wg eksperta (Komisja Senacka)

Liczha osdb obecnie leczonych ETZ  [SRCHF 26
2018)

Liczba o0sob  nieleczomych  obecnie, ale 24
bawalifikujaoych sie do leczenia [raznica)

Liccha o0sdb  nieleczorych  cbecnie, ale 23

niekwalifikujacych sie do leczenia [raznica)

Odsetek os0b z mutacja wrazlhwa na dzistanie 2,55 [min 35%; max 50%)
migalastatu [Hughes 2017)

Populacija docelowa prezy zatofeniu, Ze chorzy leczeni obecnie ETZ nie zmieniq terapii na migalastat

Podstawowy 0 10
wAinim almy g g
haksyrmalrmy 12 12

Populacia docelowa pray zatoZeniu, e czesc chorych leczonych obecrnie ETZ zmieni terapie na
migalastat
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Wariant [Zrodio) | ROK Il ROk

Podstawowy 21 (108 11)* 21 [1of11)r
rinimalmy 17 (879" 17 (859"
Malaymalmy 25 (120137 28 12013

*wizeirie] nieleczen akbwawniefwozedniej leczeni ETZ

24573



Migd astaty (G4 afold®) w leczeniu chomby Fabry ‘ego

3 Interwencja

Analizowang interwencig jest migalastat (Galafold®, Amicus Therapeutics] w leczeniu
dorostych i mtodziady wowisku 16 lat i powyZej z potwisrdzonym rozpoznaniem choroby
Fabry egn 7 wraZliwg mutacia.

Decyzia Komisji Europejskie] o dopuszczeniu migalastatu do obrotuw analizowane] populacii
chorych zostata wydana w dniu 26 maja 2016 .

SZcZegotowe dane dotyczace migalastatu przedstawiono ponize].

3.1 Dane produktu

Wy ponizszej tabeli przedstawiono szczegitowe dane dotyczace migalastatu. Dane dotycrace
analizowanej interwenc]i opracowano na podstawie Charakternystyki Produktu Leczniczegn
(ChPL) dostepne] na stronie Europejskie] Agencii Lekow (ang. European Medicines Agency,
EmA; MIG ChPL).

Tab. 5. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanmym wskazaniu [(MIG
ChPL).

Nazwa handlowa, postac i Galafold® 150 mg  kapsutki twarde zawierajace 150 mg
dawka - opakowanie - kod EAN chlorowodaorky migalastaty, co odpowiada 123 mg migalastatu,
Produkt Galafold® dostepny jest w opakowaniu zawierajacym 14
kapsutek, kod EAN zgodnie z wnioskiem refundacyinym.

Kod ATC: A168X14
Grupa: inne produkty dziatajace na przewdd pokarmowy |
metabolizm

Kod ATC i nazwa grupy

Substancja czynna Chlorowodorek migalastatu

Dtugotrwate leczenie osdb dorostych i mtodziezy wowieku 16 Lat i
powyze] z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabny*ego
(niedobdr a-galaktozydazy A) z wrazliwag mutacia.

Wskazanie rejestracyjne

Diugotrwate leczenie osdb darostych i mtodziezy w wieku 16 Lat i
powyzej z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry®ego
(niedobdr a-galaktozydazy &) z wrazliwa mutacia,

Wnioskowane wskazanie

T Zalecany schemat dawkowania u dorostych i miodziezy w o wigky
16 lat 1 powyzej wynosi 123 mg migalastatu (1 kapsutka, 150 mg
chlorowodorky migalastatu] co drugi dzien o tej samej paorze
dnia.

Porminiecie dawki

Produkty Galafold nie nalezy preyimowad w ciggu 2 kalejmych dni.
W preypadky catkowitego pominigcia dawkiw ciggu dnia nalezy
preyiac pominieta dawke produlkty Galafold tylko w praypadiu,
gdy nastapi to w ciggu 12 godzin od normalnej godzinyg prayjecia
dawki. Jesli uptyneto ponad 12 godzin nalezy  wznowid
preyimowanie produktu Galafold w dniu i porze przyjecia kolejnej
dawrl przestrzegajac harmonogramu preewidujgcego
dawlkowanie co drugl dzien.
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Dzieci i mtodziez

Mie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania  ani
skutecznosci produktu leczniczego Galafold u dzieci 1 mitodziezy
wowieky od 0 do 15 lat, Dane nie sa dostepne,

Pacjenciw podeszhym wisky

Mie jestwyrnagana modyfikacja dawki zaleznie od wieku,
Zaburzenie czynnaosci nerek

Mie zaleca slg stosowania produktu Galafold u pacjentdw z
choroba Fabry' ego, u ktdrych szacowana wartoid GFR wynosi
pontzej 30 mlfmin/ 1,73 m?,

Zaburzenie czynnosci watroby

Mie jest wymagana modyfikacja dawki produkiu Galafold u
pacientdw z zaburzeniem czynnosci watroby.

Droga podania

Do podawania doustnego, Ekspozycia na produkt Galafold ulega
rmniejszeniu o 40%, gdy jest on podawany z pokarmem i ow
Dwiazlku  tym nie naledy spo@ywac positky w ciggu co najmniej 2
godzin przed 1 2 godzin po przyjeciu produktu Galafold, aby
zapewnic pozostawanie na czczo przez co najmniej 4 godziny, W
tyrm okresie mozZzna spo@ywad klarowne pltyny, w fym napoje
gazowane, Dla zapewnienia optymalnych korzysci dla pacjenta
Galafold nalezy preyjmowac co drugi dzien o tej samej parze
dnia.

Kapsutki nalezy pobykacd w catoici, Kapsutek nie nalezy kroid,
rozgniatac ani rozgryzac,

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Miektdre mutacje GLA moga skutkowacd produkcig nieprawidiowo
pofatdowanych i niestabilnych zmutowanych postaci o-Gal A,
Migalastat jest farmakologicznym biatkiem opiekunczym, ktdrego
konstrukcja umozliwia selekbywne i odwracalne wigzanie z
wiysokim powinowactwem z miejscami akbywnymi niekbirech
zrmutowanyeh form o-Gal &, ktdrych genotypy okredla sie jako
mutacje wrazliwe. Wiazanie migalastatu powoduje stabilzacie
tych zmutowamych form o-Gal & w ergastoplazmie 1 prayspiesza
ich odpowiednie kierowanie do lizosomdw. Po ich przejiciu do
[Zosomdw, dysocjacia migalastatu preywraca akbywnosc o-Gal A,
prowadzac do katabolizmu GL-3 1 powigzanych substratdw,
Mitacje GLA wrazliwe na leczenie produktem  Galafold®
wiymieniono w Aneksie 7.2, Mutacjie GLA sg takZe dostepne dla
personelu medycznego na stronie
wonr, Zalafoldamenabilitytable. com,

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Wy tabeli ponize] preestawiono status rejestracyiny wnioskowanego produktu leczniczegn.

Tab. 6. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopuszcze nie
do obrotu

Pierwsze pozwolenie: 26 maja 2016 r.,

Mumer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu;
EUST A1BA0EB27001
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Zare jestrowane wskazania do
stosowania

digalastat jest wskazany do diugotrwatego leczenia osdb
dorostych i mtodziezy wwieku 16 Lat i powyZe] z potwierdzomm
rozpoznaniem choroby Fabry ego [niedobdr g-galaktozydazy A)
z wrazliwa mutacia,

Status leku sierocego

Preyznany przez Komisje Europejska 22 maja 2006 roku we
wskazaniu leczenie choroby Fabry®ego (EUZ 37067 368],

Warunki do puszczenia do
obrotu

Wymagania do  przedioZzenia  okresowych  raportdw o
bezpieczerstwie stosowania tego produktu =g okreilone w
wigkazie unijnych dat referencyjnvch [wykaz EURD), o kidrym
mowaw art, 107c ust, 7 dyrekbywy 2001 7830 1 jego kolejmych
aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekdw.

Podmiot odpowiedzialmy  powinien  przedtozydé  pierwszy
okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania tego produkbu w
ciggu & miesiecy po dopuszczeniu do obrotu,

3.1.2 Przeciwwskazania

Madurazliwosd na substancig czynng lub na kidrakolwiek substancig pomocnicza:

« skrobiaZelowana [kukurydziana);

* magnezu stearynian;

o Folatyna;

» tytanu dwutlensk [E 171);

o indyontyna [E137);

»  szalak;

o Folaza tleneck, czarny;

» potasu wodorotlenak.

3.1.3 Przedawkowanie

W razie przedawkowania zalecane jest postepowanie ogolne. Majczestszymi reakcjami
niepoZadanymi zgtaszanymi przy dawkach migalastatu wynoszacymi do 1250 mg 1 2000 mg
byby odpowiednio bol gtowy i Zawroty otowy.

3.1.4 Dziatania niepozadane

Po dsumowanie profilu bezpieczeristwa

Majczestszg reakcja niepoiadang byt bol gtowyy, ktory wystepowat u okoto 10% pacjentow

otrzymuiacych migalastat.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Czestotliwosc zdefiniowano jako: bardzo czesto (& 1/10], czesto (= 17100, < 1/10], niezbyt
cZesto (11000 do < 1/100), rzadko (= 110 000 do < 171 000), bardzo rzadko [< 110 000),
nigznana [czestosc nie moZe by okredlona na podstawie dosteprivch danych). W kazde]

]
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grupie czestotliwosci reakcje niepoigdane przedstawiono w kolejnosci malejgce] w kaide]
klasie uktaddw i narzgdiw.

Tab. 7. Tabe laryczny wykaz dziatah nie pozadanych u pacjentdw z choroba Fabry'ego leczonych
migalastatem (MIG ChPL).

Klasyfikacja uktaddw i narzaddw Bardzo czesto Czesto
zaburzenia psychiczne - depresja
zaburzenia ukiadu ne wowego bal gowny parestezja, Zawraty

gtowy, niedoczulica

zaburzenia ucha i ble dnika - Zawr oty ot oy
pochodzenia
btednikowego

zaburzenia serca - kotatanie serca
zaburzenia ukldu oddechowego, | - dusznosd, krwawienie z
klatki piersiowe] i srodpiersia nosa

zaburzenia zotadka i jelit - biegunka, nudnoici, bdle

brzucha, zaparcia, suchosc
w ustach, parcie na stolec,
niestrawnosc

zaburzenia skory i tkanki podskdrnej - wiysypka, Swigd

zaburzenia miesniowo-szkielktowe i | - skurcze rigsni, bale

tkanki tacznej migsniowe, krecz szyi, bal
koncoyny

zaburzenia nerek i driog moczowych - biatkomocz

zaburzenia ogilne i stany w miejscu | - Imeczenie, bal

podania

badania diagnostyczne - wzrost steZenia

fosfokinazy  kreatynowe]
we krwi, Twiskszenie masy
ciata

3.2 Status refundacyjny w Polsce

Obecnie w Polsce leczenie choraby Fabry egn migalastatemn nie jest refundowane zgodnie z
aktualmym ObwieszczeniemMinistra Zdrowia [M7].

3.2.1 Warunki refundacji dla migalastatu

Uceniana technologia ma byd dostgpna w ramach programu lekowedo - patiz tabele poniZe]
araz aneks [rozdz. 7.1).

Tab. 8. Wnioskowany sposd b finansowania.

Proponowana cena zbytu netto B - lovanic
zawierajace 14 kapsutek

Kategoria dostepnosci refundacyjnej bezptatny
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Poziom odplatnosici

0,00 PLN

Grupa limitowa

nowa grupa limitowa

Proponowany instrume nt dziele nia ryzyka -

Tab. 9. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowa nym wskazaniu.

wnioskiem
refundacyjnym

Wskazanie zgodne

z

Dtugotniwate leczenie osob dorostych i miodziedy w wieku 16 lat i
pownyZej £ potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego [niedobor
g-galaktozydazy A z wrazlivwa mutacia.

programu lekowego

Kryteria kwalifikacji do

e pacjenci =16 roku ycia,
e rozpoznanie choroby Fabry®ego potwierdzone:

o u meZczyzn gigbokim niedoborem  akbywnosci alfa-
galaktozydazy [w teicie suchej kropli, osoczu,
leukocytach krwi obwodowej lub fibroblastach),

o U meZczyzn i kobiet obecnoicia patogennej mutacii
genie GALA;

o podwyZzszong kumulacja lizo-Gb3,

e ohecnodd mutacii zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego (patrz Aneks 7.2),

s lwalifikacja do leczenia zgodnie z aktualnymi rekamend acjami
European Fabry Warking Group [patrz Aneks 7.3),

s GFR = 20 mlfmind1,73 m®.

Mo nitorowanie
programie

Monitorowanie leczenia

Co & miesiecy [okresowe] oceny skutecznoici terapii dokonuje lekarz

niezaangazowany w leczenie swiadczeniobiorcdw z choroba, Fabry'ego.

Przedtuzenie leczenia nastepuje, co & miesiecy, decyzja, Zespotu

Koordynacyjnego ds. Chordb Ultrarzadkich, na podstawie nadestanej

karty monitorowania terapii]:

1] woynwiad lekarza prowadzacego dotyczacy tolerancii ciepta i zimna,
baly, pocenia i objawdw gastrologiczmych;

2] wysokosd i masa ciata;

3] pomiar cidnienia tetniczego ki

4] maorfologia knwi obwodowej Z rozmazem;

5] prdaby watrobowe: ALAT, AspAT, kinaza kreatynowa [CK], steZenie
bilirubiny catkowitej,

6] stezenie cholesterolu i frakcii LDL cholesterolu,

7] ogalne badanie moczu;

8] poziom kreatyniny i mocznika;

9] wspdtczynnik przesaczania kiebusskowego [GFR),

10] wydalanie biatka z moczemn - proteinuria i albuminuria,

11] EKG;

12] konsultacja nefrologiczna.

Co 1 miesiecy:

1) woynwiad lekarza prowadzacego dotyczacy tolerancii ciepta i zimna,
bdlu, pocenia i objawdw gastrologicznyeh;

2] wysokosd i masa ciata;

3] pomiar cidnienia tetniczego krwi;

4] morfologia krwi obwodowej z rozmazem,
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5] praby watrobowe: ALAT, AspAT, kinaza kreatynowa [CK], steZenie
Bilirubiny catkowite];

&) stezenie cholesterolu i frakecjiLDL chaolesteraly;

7] ogdlne badanie moczu;

8] poziom kreabyniny i mocznika;

9] wspdtczynnik przesaczania kigbuskowego [GFR),

10] wydalanie biatka 2 moczem - proteinuria i albuminuria;

1] poziom lizo-Gb3 w surowicy krni;

12] USG jamy brzusznej z oceng nerek;

13] EKG, Echo serca, MRl serca [opcjonalnie];

14] MR OUN [opcjonalnie];

158] badanie audiometryczne;

16] konsultacja dermatologiczna (ocena zmian skarnyeh w kierunku
angiokeratorna; potliwosci);

17] konsultacja okulistyczna (badanie dna i przedniego odcinka okal;

18] konsultacja neurologiczna;

19] konsultacja nefrologiczna;

20) konsultacja kardiologiczna,

Monitorowanie programu:

1] Gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta  danych

dotyczacych  monitorowania  leczenia 1 kaZdorazowe  ich
przedstawianie na Zadanie kontrolerdw MNarodowego Funduszu
Zdrowia;

2] Uzupetnienie danych zawartych w rejestrze [SMPT], dostepnvm za
pomocy aplikacji internetowej udostgepnionej przez OW WFZ, z
czestotliwoicia zgodna z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

31 Przekazywanie informacii sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ:
informacije przekazuje sig do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez
Marodowy Fundusz Zdrowia,

3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej

Winioskowane jest wprowadzenie finansowania migalastatu ze drodkdw  publiczrych
w lecZeniu choroby Fabry’egn w ramach nowego programu lekowedo.,

Migalastat nie jest obecnie refundowany w Zadnej grupie limitowei:

Mie zidentyfikowano grupy limitowe], w ktorej bytyby leki o tej samej nazwie
migdzynarodowe] lub innej nazwie miedeynarodowe], ale podobrym dziataniu
terapeutycznym i zblizonym mechanizmig dzigtania do migalastatu — brak spetnienia
kryterdw wymisnionych w art. 15 ust. 2 ustawy zerwalajacych na kwalifikacie do
istniejgce] grupy limitowe]j (Ustawa refundacyina).

Mie zidenbyfikowano rdwnier grupy limitowe], w ktdrej bwtyby leki uzyskujace
podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt zdrowotny do migalastatu,
pomimo admiennych mechanizmow dziatania lekdw — brak spetnienia krytericw
wymieniomych woart, 15 ust. 3 pkt 7 ustawy Zerwalajgoych na kwalifikacje do
istniejgce] grupy limitowe] [Ustawa refundacyina).
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Wi Analizie klinicznej wykazano, e stosowanie migalastatu daje dodatkowe efekby
zdrmwotne w pordwnaniu do placebo — spetnienie kryteridw wymienionych w art. 15 ust, 3
pkt 1 ustawy zezwalajacych na utworzenie nowej grupy limitowe] [patrz: Analiza kliniczna,
Ustawa refundacyinal .

W Zurigzku Z powyEszym, Ze wZdledu na brak spetnienia krnyteridw wymienionych w art. 15
ust. # ustawsy 1 zapisdu art. 15 ust. 3 pkt 2 wskazujacych na kwal ifikac je do istniejaze] grupy
limitowea] oraz uzyskiwane efekty zdrowotne i dodatkowe efekty zdrowotne wykazane w
ramach Analizy klinicznej [spetnienie kreteridw wymienionych w art. 15 ust. 3 pkt 1
zerwalajacych na utworzeniz odrebne]j grupy limitowes]] wniosk owane jest utworzenie nowej
garupy limitowe].

Migalastat jest lekiem, co oznacza, e art. 19 ust. 3 pkt 3 ustawy odnoszacy sie do s rodkdw
spoywozych specialnedn przeznaczenia Zywieniowego nie znajduje zastosowania (LUstawa
refundacyinay .

fagodnie 7 Ustaws z dnia 14 maja 2011 r. o refundacii lekdw, Srodkdw spodywezych specialnegn
prZeznaczenia Hywieniowedn oraz wyrobow medyczrych Ministe rwtasc twy do spraw zdrowia,
wydajge decyzje o objeciu refundacisg, dokonuje kwalifikacii leku, frodka spodywizedo
specialnegn przernaczenia fywieniowedo stosowanego w ramach programu lekowegn do
odptatnosci O PLM [Ustawa refundacyjna).

W zwiazku z powyzszym, migalastat kwalifikuje sie do poziomu refundacji 1005
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).

Zgodnie z art. 13 ust, 3 ustawy: ,Jezeli analiza kliniczna, o ktdrej mowa w art. 25 pkt 14 lit,
c tiret pierwsze, nie zawiera randomizowarnych badan klinicznych, dowodzacych wy? szodci
leku nad technologiami medycznymi, w rozumisniu ustawy o Swiadczeniach, dotycheozas
refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi byd skalkul owana w
taki sposcb, aby koszt stosowania leku wnioskowanegn do objecia refundac g nie byt waZszy
niz koszt technologi medycznej, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas
finansowanej ze Srodkow publiczrych, 0 najkorzystniajszym wspotczynniku uzyskiveanych
afektdw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.” [Ustawa refundacyinal.

Ola analizowanego problemu decyzyijnego nie zidentyfikowano technologii medycznych, w
rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas refundowanych w danym wskazaniu, tj.
chormby Fabry’ego [niedoboru g-galaktozydazy A, w 2wigzku z czym nie Zachodzg powy? Ze
okolicznosci. Dodatkowo, w bezposrednim pordwnaniu z brakiem dedykowanego leczenia
(placebn) wykazano wyZszosd lecZenia migalastatemn [patrz Analiza kliniczna) .

Winioskowane warunki objecia refundacig obejmuja utworzenie nowe] grupy limitowe]
yw ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowegn, prey wysokodci limitu
finansowania na poziomie ceny hurtowe] brutto.

3.2.3 Whnioskowana cena

Winioskowang urzedows cene zbytu [UCZ] migalastatu w opakowaniu zawierajgoym 14
kapsutek przyieto na poziomic ||| - patrez tabela ponize;.
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Tab. 10. Wnioskowana cena pre paratu Galafold®.

{ awartosc Cena zbytu UCE, PLH* CHB PLH™ WLF, PLH WDS, PLM
o pakowania netto, PLH

caaols, 1| | |DEEE (BN |
kapsutek

*WAT 8% ™ marza hurtowa S%; UCZ - urzgdowa cena zbytu; CHE - cena hurtowa brutto; WiF - weysokosc
limitu finansowania; WDS - wysokosc doptaty Swiadczeniobiorey.
3.2.4 Woczesniejsze oceny przez AOTMIT

Migalastat nie byt oceniany przez ACQTMIT w analizowanym wskazaniu.

Wiczesniejsze uchwaty/ stanowiska/ rekomendacije/ opinie ADTMIT dotyczace innych terapii

stosowanych w chorobie Fabry’ego preedstawiono ponizej. Przeszukano nastepujace zrodta
w celly odnalezienia odpowiednich zlecer [dostep H0.06. 2018 r.):

« strong internetovws ADTMIT ze zleceniami ML — http:/ /bipold.aotm.gov.pl/f;

o strong intemetowg et iadi e Zleceniami M7 -
https:// getmedi.pl/ medi.pro/procesy-refundacyine-zlecenia-M/ ;
« dodatkowo  wyszukiwanie proveadzono w o wyszukiwarce Google —

https:/ fwornsgoogle.pl/.
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Tab. 11. Wczesnie sze uchwaby/stanowiska/rekome ndacje /o pinie Agencji dotyczace leczenia chorych na chorobe Fabry’ego.

Mr i data wydania

Uc hwrata/Stanowisko fOpinia RESRP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 16272013 i
163/2013 z dnia 12 sierpnia
2013 r. oraz Rekomendacja
Prezesa AOTMIT nr101/2013 2z
dnia 12 sierpnia 2013 r.

Stanoweisko:

Rada Przejraystosci uwaza zaniezasadne objecie refundacja, produktu
leczniczego Fabrazyme [agalzydaza beta ) we wskazaniu dtugotreata
enzytmatyczna terapia zastgepcza U pacjentdw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry®ego [niedobdr alfa-galaktozedazy &), w
ramach programu lekowego: Leczenie charoby Fabry*ego™,
Uzasadnienie:

Lek Fabrazyme [agalzydaza beta) jest propozycia leczenia
preycoynowego wo chorobie Fabry'ego, Opublikowane dotychozas
wiyniki badan nie wskazuja jednak na jego istotny wphyw na dtugosc
Zyvcia pacjentow lub czas do progresji objawdw choroby, a badania
uwzgledniajace jakosd &ycia chorych prayvnosza zrdznicowane |
nejednoznaczne rezultaty. Pozytywne wyniki uzyskiwane =g
najczeicie] w parametrach laboratoryinych, patofizjologiczmyech i
patormorfologicznych, a w parametrach istotnych klinicznie dotyczs,
jedynie niektdrych  weymiardw  jakodici  &ycia oraz weybranych
poweiktan owigzamych z postepem choroby, Wiadomo rdwniez, Ze jest
to terapia obciaZona wieksza, liczba, zdarzed niepoZadanych w
pordwnaniy z brakiem ERT. Dodatkowo, z powodu bardzo wysokie]
cemy, lek wielokrot nie przekracza prig efekbpwnosci kosztowe]
preyiety w Polsce. W podejmowaniu deoyzji wwzgledniono rawniez
zasade, Ze w preypadku chordb rzadkich, do ktdrych nalezy choroba
Fabry'ego, liczba dowoddw naukowych na skutecznoic terapii moze
byc nieco mniejsza w pordwnaniu z powszechnymi chorobami a prag
efekibyvwnosci kosztowe] whyZszy niz powszechnie prayimowamy, W
odniesieniu do proponowanega  programu lekowego  nalezy
Tauwazyd, Ze wiekszoid badad dotyczacych skutecznosci leku
preeprowadzonych byto na osobach petnoletnich z objawarni choroby
oraz wykamewato istotne rdznice w reaksji na lek pomiedzy kobietami
i meZcayznami, Dlatego stabo uzasadnione wydaje sie objgcie terapiy

Rekomend acja:

Prezes Agencii nie rekomenduje objecia refundacia,
produkiu leczniczeso Fabrazyme 5 me 1 35 mg
(agalzydaza beta), we wskazaniu dbugotrwata
enzymatyczna terapia zastepcza u pacientiw z
potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry'ego

miedobdr  alfa-zalaktozydazy Al w  ramach
prograrmu lekowegn: nLeCzenie choroby
Fabry'ego™.

Uzasadnienie rekomendacii;

Prezes Agencii, proychylajac sig do stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz zawartych w nim argumentiw,
uwaza za niezasadne objecie refundacia agalzydazy
beta we wnioskowarym wskazaniu, Dostepne
dowody naukowe wskazuja, ze [...].
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wizystkich o0sob powyzej & roku Zycia, bez objawdw choroby, w
oparciu jedynie o badania laboratonyine 1 malekularne. Miezbyt
precyzyine  kryteria  wtgczenia  niosa  ryzyko  niezasadnego
przedtuzania nieskutecznej i kosztownej terapii. W chwili obecnej
trwaja, badania kliniczne nad wpbywem agalzydazy beta na przebieg
choroby, ktdrych wyniki mogg, by uwzglednione w ponownej ocenie
skutecznosci produlktu,

Stanowisko Rady | Stanowisko:
Konsultacyjnej nr 20/06/2009 | pady Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze  Srodkw
z dnia 16 marca 2009 r. publicznych  agalzydazy beta ([Fabrazyme®] w  dtugotrwate]

enymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabnyego, w  ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego Marodowego Funduszu Zdrowia,

Uzasadnienie:

Efektywnosd kliniczna agalzydazy beta jest oparta na przestankach
patofizjologicznych, ale nie zostata wystarczajaco wykazana w
badaniach kliniczrych. Mie przedstawiono wiansgodnych damyeh
wskazujacych na poprawe przezycia lub jakoici zycia pacjentdw
otrzymujacych agalzydaze. Przedstawiono jedynie jej wphtyw na
zastepcze  punkty  koncowe  w postaci wig ik badan
laboratongjmych. Stosowanie agalzydazy beta wiazato sie z szeregiem
dziatan niepoZadanych ze strony uldadu nerwowego 1 narzadu ruchu,
Olbrzymi  koszt  wnioskowanej technologii  medycznej nie ma
odzwierciedlenia w efekbywnosci klinicznej terapii. Wobec tego nie
ma podstaw do finansowania ze srodkdw publiczrych tego leku na tych
samych zasadach jak inne Leki,

* tzeid uzasadnienia nie zostata podana do publicznej wiadomaosci — fragmenty te przedstawiono w nawiasach kwadratowych [ ].
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3.2.5 Przeglad rekomendacji refundacyjnych w innych
krajach

Fonide] przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla migalastatu w leczeniu
choroby Fabry "ego. Przeprowadzono wyszukivwania na stronach nastepujacych agencii HTA
araz instytucii dziatajgoych w ochronie zdrowia (dostep 06092018 r.)

« Wielka Brytania — http:/ fwsinienice.orgouky;

¢ Szkocjia — http:/ Swaei scottishmedicines.orguuk ;

« Walia — http:f fasici awmsg.orgd;

« |randia — http:/ fusnw.ncpea.ias;

o Francia — http:/ fwwashas-sante. fri;

» Holandia — http:/ fviviezorginstituutnededand.nl/;

o [Miemcy — https:/Sewwg-ba.de/ oraz hitps:/ fwewaiqwig.des;

» Australia — http:/ fwwoeshealth.govaau/ oraz http:/ fweapbs.govaus;
«  [Mowa Zelandia — http:/ fwae pharmac. health.nzf;

« Kanada — http:/ fwaww.cadth.cald;

o S7wacia — httpr/Awaansbu.sefen/;

o MNorwegia — http:/ fwwwikunnskapssenteret.nof end publications/;

o USA - https:/ fuini. Fda, gov/ .

Tab. 12. Rekomendacje refundacyjne dla migalastatu.

Organizacja, rok Wskazanie Treséc i uzasadnie nie

HNICE 2017 Dfugotrw ate leczenie os0b | Migalastat jest rekomendowany
dorostych i mtodziezy w wieku 16 | jako opcja w leczeniu choroby
lat 1 powyze] z potwierdzonym | Fabry®ego u osdb wowieku powyZe]
rozpoznaniem choroby Fabry'ego | 16 lat z wrazliwa mutacia,
[niedobdr o-galaktozydazy A] z
wrazliwg mutacja,

SMC 2016 Dugotrw ate leczenie os0b | Migalastat zostal zaakceptowany
dorastych i miodziezy w wieku 16 | w leczeniu choroby Fabry®ego u
lat 1 powyze] z potwierdzonym | osdb w wiekuy powyZej 16 lat z
rozpoznaniem choroby Fabry'ego | wrazlive mutacia,
[niedobdr o-galaktozydazy A] zZ
wrazliwg mutacja,

AWMSG 2017 Dugotrw ate leczenie os0b | Migalastat jest rekomendowany w
dorastych i mitodziezy w wieku 16 | leczeniu choroby Fabry'ego u osab
lat 1 powyze] z potwierdzonym | wowieku powyzei 16 lat z wrazliwg,
rozpoznaniem chaoroby Fabny*ego | mutacja,

(niedobdr o-galaktozydazy A] zZ
wrazliwg mutacja,
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Organizacja, ok Wskazanie Tresc i uzasadnie nie

NCPE 2017 DMugotrewate leczenie osdb | Migalastat jest rekomendowany w
dorostych i mtodziezy w wieky 16 | leczeniu choroby Fabry’ego u osdb
lat i powyzej z potwierdzonym | wowieky powyzej 16 lat z wrazlivg
rozpoznaniem choraby Fabryego | mutacia.

[niedobdr o-galaktozydazy A] =z
wrazliwa, mutacia,

HAS 2016 DMugotreate leczenie osob | Migalastat jest rekome ndowany w
dorostych i mtodziezy w wieku 16 | leczeniu choroby Fabry’ego u osdb
lat i powyZej z potwierdzonym | wowieky powyzej 16 lat z wrazlivwa
rozpoznaniem choroby Fabry'ego | mutacia.

(niedobdr o-galaktozydazy A] =z
wrazliwg mutacja,

MNHCI 2017 Dfugotrw ate leczenie os0b | Migalastat nie zostat
dorostych i mtodziezy w wieky 16 | zaakce ptowany z powodu niZsze]
lat 1 powyze] z potwierdzonym | wartosc terapeutyczne] Wy
rozpoznaniem choroby Fabry'ego | pordwnaniu  ze  standardowym
(niedobdr a-galaktozydazy A] z | leczeniem [ETZ).
wrazliwg mutacja,

G-BA 2016 Dfugotrw ate leczenie os0b | Migalastat zostal zaakceptowany
dorostych i mtodziezy w wieky 16 | w leczeniu choroby Fabny®ego u
lat 1 powyze] z potwierdzonym | osdb w wieky powyzZej 16 lat z
rozpoznaniem choroby Fabry'ego | wraZlivg mutacia,

[niedobdr o-galaktozydazy A] z
wrazliwg mutacia.
IOWiG Mie odnaleziono rekomendacii.

Australian Gove rme nt
Department of Health

Mie odnaleziono rekomendacii.

Mie odnaleziono rekomendacii.

PBAC
PHARMAC Mie odnaleziona rekomendacii.
CADTH 2018 Dtugotreate leczenie osdb | Migalastat jest rekomendowany w
dorostych z potwierdzonym | leczeniu choroby Fabry’ego u osdb
rozpoznaniem chaoroby Fabny*ego | dorostych z wrazliwa mutacja,
[niedobdr o-galaktozydazy A] =z
wrazliwa, mutacia,
SBU Mie odnaleziono rekomendacii.
KUNNSKAPSSEMTERET Mie odnaleziono rekomendacii.
EDA 2018 Dugotrw ate leczenie os0b | Migalastat zostal zaakceptowany
dorastych z potwierdzonym | w leczeniu choroby Fabry®ego u

rozpoznaniem choroby Fabry'ego
(niedobdr o-galaktozydazy A] =z
wrazliwg mutacja,

osdb dorostych z wrazliwag mutacia,
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3.2.6 Refundowane technologie medyczne

Migalastat nie jest obecnie refundowany w Polsce.

Winioskowane jest finansowanie migalastatu w leczeniu choroby Fabry ego w ramach
programu lekowedn.

Wy analizowanym wikazaniu nig jest refundowana Zadna dedykowana technologia medyczna
(Obwieszorenie M7 .
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4 Komparatory

fondnie 7 mozporzgdzeniem Ministra Zd mowia pordwnanie technologii wnioskowane] nalefy
prreprowadzic z co najmnie] jedng refundowang technologig opcjonalng, a w praypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opc jonalng, aw preypadku
braku technologii opcjonalne] —z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego
stanu klinicznegn we wnioskowarymwskazaniu [Rozporzadzenie M 2012) .

Zoodnie 7 Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) : Komparatorem dla oceniang]
interwancii w plenwsze] kalejnosci musi byd istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktory w praktyce medyczne] prawdopodobnie zostanie zastgpiony
preer oceniang technologie.™ [ADTMIT 2016,

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatoréw

Frzy wyborze komparatordw dla migalastatu w terapii pacjentdw z chorobg Fabry'egn
uwzgledniono przede wizystkim istniejacg praktyke kliniczng, dostepnosc leczenia, a takie
wytyczne i standardy postepowania.

Wy analizowanym wikazaniu nig jest refundowana Zadna technologia medyczna.

fondnie 7 aktualng praktyks [rozdz. 2.1.6) orar wybycznymi [rozdz. 2.0.7) w leczeniu
prEyczynowym choroby  Fabry’ego  stosowana  jest, oprocz  migalastatu,  jedynie
enzymatyczna terapia zastepcza analogiem a-galaktozydary, stanowigca obecnie standard
leczenia te] chormby. Uzupatnigniem leczenia p reyczynowegn jest leczenie wspomagajace w
postaci standardowych technologii stosocwanych w leczeniu powiktan choroby Fabry'egn,
m.in. nigwydolnosci nerek, niewydolnosci semca czy zaburzen neurologicznych.

Obecnie w Europie dostgpne sg dwa preparaty analogu o-galaktozydazy: agalzydaza a i
agalzydaza B. 7adna z tych substancii nie jest refundowana w Polsce, jednak czesd
pacjentdw (46 na 73 zdiagnozowanych) stosuje te terapig w ramach leczenia charytatywnedo
na koszt producenta (SEChF 2018). W zwigzku z tym uznano, Ze pomima braku finansowania
ze srodkdw publiczrych w zarejestrowanym wskazaniu, czesd chorych w Polsce ma dostep
do tej terapil i maze by ona uznana za efekbywny komparator wobec migalastatu.

I wigkszodci pacjentow zdiagnozowarnych w rozpoznaniu chormoby Fabry’ego w Polsce
stosowane jest jednak tylko leczenie wspomagajgce w postaci standardowegn leczenia
powiktan, stanowigce rownieZ uzupetnienie prowadzonedo leczenia prEycZynowegn. b
Zwiggku z tym uznano, fe brak akbpwnego lecrenia prevozynowegn stanowd aktualng
praktyke kliniczng w Polsce, a tym samym podstawowy komparator w niniejszej analizie.
Fodejscie to jest zgodne ze stanowiskiem Agencii Oceny Technologii Medycznyvch i Taryfikac]i
zawartyrm w Analizie weryfikacyine] produktu Fabrazyme® z 2013 roku (8 Fabrazyme].

£ wagi na brak formalnie refundowanego leczenia w analizowanym wskazaniu, uznano, Za
o dpowiednimi komparatorami dla migalastatu w leczeniu choroby Fabry'ego sa naturalny
przebieg choroby (placebo, brak aktywnego leczenia przyczynowego + B5C; komparator
gtéwny) oraz do datkowo enzymatyczna terapia zastepcza - agalzydaza a i agalzydaza B
(z uwagi na dostep chorych w ramach leczenia charytatywnego na koszt producenta;
komparator dodatkowey).
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4.2 Charakterystyka komparatorow -
enzymatyczna terapia zastepcza

4.2.1 Agalzydaza alfa

Wy tabeli poniZe] preedstawiono szczegitowe dane dotycrace agalzydazy a na podstawie
Charaktenystyki Produktu Lecz niczego dostepne] na stronie Europejskiej Agencii Lekdw [ang.
European Medicines Agency, EMA) dla preparatu Replagal® - jedynego preparatu agalzydazy
a [ChPL agalyzada a).

Tab. 13. Charakte rystyka technologii alternatywne j we wnioskowanym wskazaniu - agalzydaza .

Mazwa handlowa, postac i | Feplagal® 1 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do
dawka - opakowanie - kod EAN | infuzji
Produkt  Replagal®  jest dostepny w  opakowaniach
zawierajgcych:

e 1 fiol, 3,5 ml, 5909990999514, Rp,

o 4 fiol, 3,5 ml, 5909990999621, Rp,

« 10 fiol, 3,5 ml, 5909990999538, Rp,

Kod ATC i nazwa grupy Kod ATC: A16AB03
Grupa: Leki dziatajace na przewdd pokarmowy 1 metabalizm -
Enzy iy

Substancja czynna Agalzydaza alfa

Wskazanie Replagal® jest wskazany w dtugotrwate] enzymatyczne] terapii

zastepczej u pacjentdw z potwierdzonym rozpoznaniem choroby
Fabry*ego (niedobdr o-galaktozydazy &)

Dawkowa nie Replagal® jest podawany w dawce 0,2 mgfkg masy ciata, co
drugi tydzien, we wlewach dozylnych trwajgoych okoto 40
minut,

Pacjenciw podeszhym wieky

Mie przeprowadzono badan z udziatem pacjentdw w wieku
powyzej 65 lat i obecnie nie mozna ustalic sposobu dawkowania
u tych pacjentow, gdyz nie zbadano bezpieczeristwa i
skutecznosci leku w tych grupach chonych,

Pacienci z zaburzeniami czynnoici watroby

Mie przeprowadzano badan z udziatem pacjentdw =z
zaburzeniami czynnosci watroby .

Pacjenci z zaburzeniami ceynnosci nerek

Mie ma potrzeby dostosowywania dawki o pacjentdw z
zaburzeniamiczynnosci nerek, Obecnosc rozlegtego uszkodzenia
nerek [eGFR <60 ml/min.] moZe ograniczac odpowiedz nerek na
enzymatyczng terapie zastgpcza. Dostgpne dane dotyczace
dializowanych pacientdw lub pacjentdw po transplantacjinerek
s ograniczone. Mie zaleca sie modyfikacii dawki,

Crieci i miodziez
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Mie okreSlono dotychoczas bezpieczedstwa stosowania  ani
skutecznosci produktu leczniczego Replagal u dzieci wowieku od
0 dao 6 lat,

Podczas badan klinicznych prowadzonych u dzieci [w owieky 7-18
lat), ktdre otrzyrmywaty produbkt leczniczy Replagal w dawece 0,2
mgikg mc., nie wystgpity niecczekiwane zdarzenia dotyczace
bezpieczernstwa stosowania.

Droga podania

Podawad roztwir we wlewle przez okres 40 minut uzwwajac
dostepu dozylnego z filtrem. Mie podawad produktu Replagal®
jednoczednie z innymi lekami przez ten sam dostep dozviny,

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Choroba  Fabry’ego jest  zaburzeniem  polegajacym na
spichrzaniu  glikosfingolipiddw, spowodowanym niedobarem
akbtywnodci enzymu  lizosomalneso  o-galaktozydazy &, co

prowadzi do kumulacii globotriaozyloceramidu [oznaczonego
symbolerm Gb3 lub GL-3, zwanemo rdwniez triheksozydern
ceramidu  [CTH), substratu  gikosfingolipidowego dla  a-
galaktozydazy A, Agalzydaza alfa katalizuje hydrolize Gb3,
odszczepiajac koncowa reszte galakiomy od czasteczki. Leczenie
enzymem spowodowato zmniejsenie gromadzenia sie Gbh3 w
wielu typach komdrek, w tym w komdrkach Srddbtonka i
sradmigzszowych,  agalzydaza alfa zostata wytworzona w
hodoweli komdrek ludzkich, aby zapewnic profil glikozylacii u
ludzi, ktdry wpbywa na wychwyt przez receptory fosforanu-g-
mannozy na powierzchni komoarek docelowych, W badaniach
rejestracyinych stosowano dawke 0,2 mgikg masy ciata we
wlewie dozvlnym przez 40 minut. Te dawke dobrano w celu
uzyskania czasowe oo wysycenia internalizacii agalzydazy alfa w
receptorach  mannozo-6-fosforanu  w  hepatocytach  araz
Fapewnienia dystrybuci i enzymu do tkanek innych waznych
narzadow, Dane kliniczne wskazuja, Ze do spowodowania
odpowiedzi farmakodynamicznei jest konieczna dawka co
najmniej 0,1 mg/ka masy ciata,

4.2.1.1 Status rejestracyjny komparatora

Wy tabeli ponize] przedstawiono status rejestracyjny agalzydazy a.

Tab. 14. Status re jestracyjny agalzydazy a.

Pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu

Data wydania plerwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu;
03082001 r,

Data ostatniego przediuzenia: 03.08,2006 r,

Mumer pozwalenia na dopuszczenie do abrotu: EUA1/017189/001 -
003

Zare jestrowane wskazania do
stosowania

Replagal jest wskazany w diugotrwatej enzymatycznej terapii
zastepczej U pacjentéw z potwierdzonym rozpoznaniem choroby
Fabry*ego (niedobdr o-galaktozydazy &),

Status leku sierocego

Preyznamy prezez Komisje Europejska & sierpnia 2000 roku we
wskazaniu leczenie choroby Fabny*ego [ELF 3700/ 002],
Produktzostat wyco fany z rejestru sierocych produktdw leczniczych
w slerpniu 2011 r. pod koniec akresu watacznosci na nynku,

Warunki
obrotu

dopuszczenia do

Podmiot odpowiedzialny  przediozy  okresowe  raporty o
bezpieczenstwie stosowania tych produktéw zgodnie z wymogami
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okreflonymi w wykazie unijnych dat referencyinych, o kidrym
mowa woart, 107c ust. 7 dyrekbyey 20017830WE 1 ktdry jest
ogtaszany na europejskiej stronie interne towej dotyczace] lekdw,

4.2.1.2 Przeciwwskazania
Maduwrazliwosd na substancie czynng lub na ktdrakolwiek substancig pomochicza:

« sodu diwodaorofosforan jednowodmy;
« polisorbat 20;

« sodu chlorek;

« sodu wodorotlengk;

o wida dowstrykiwar.

4.2.1.3 Przedawkowanie

Wy badaniach klinicznych stosowano dawki do 0,4 mgfkg mo. podawane raz w tygndniu. lch
profil bezpieczernstwa nie roznit sie od profilu bezpieczenstwa zalecane] dawki 0,2 mg/kg
mc. podawane] co dwa tygndnie.

4.2.1.4 Dziatania niepozadane
Po dsumowanie profilu bezpieczerstwa

MNajczedcie] odnotowswane dziatania niepofgdane wigzaty sig z odczynami po infuzji, kidre
wystepowaly U 13,7% dormostych pacjentow leczonych produktemn Replagal podczas badan
kliniczmych. Wigkszosd dzigtan niepofadanych miata nasilenie tagodne do umiarkowanego.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

FPonirsza tabela przedstawia dziatania niepofgdane, zaobserwowane u 177 pacientdw
leczonych produktem Keplagal w badaniach klinicznych, w tym 21 pacjentow ze schytkows
niewydolnoscig nerek wwywiadzie, 24 pacjentow pediatrycznych [7 - 17 lat) 17 pacjentek
araz spontaniczne 7goszenia po  wprowadzeniy  produkiu do o obrotu.  Informacie
przedstawiono za pomoca klasyfikacji wedlug ukladdw narzgdowsych 1 czestosci [bardzo
cresto = 1710; czesto = 17100 do <1/710; nierbyt czesto = 171 000 do <1/100). Dziatania
niepoZgdane umieszczone w kategorii o czestosci ,hie znana [czestosd nie mofe byd
okraslona na podstawie dostepnych danych])™ pochodzg ze spontaniczrych zgtoszen po
wprowadzeniu produktu do obrotu. W obrebie kardej grupy o okredlone] czestosci
wystepowania objawy niepofgdane :3 wymienione zgndnie ze zmniejszajgcym sig
nasileniem. Wystepowanie zdarzenia u pojedynczego pacjenta jest okredone jako nigzbyt
cZgste 7 punktu widrenia liczby lecronych pacjentdw. U kafdego pacjenta moZe wystapic
kilka dziatar niepoiadamych.

Tab. 15. Tabe laryczny wykaz dzialan nie pozadanych agalzydazy .

Klasyfikacja wg Dziatania niepozadane

ukctadiwy i . .
narzaddw Bardzo czesto Czesto MNiezbyt czesto Mieznana
zahurzenia - obrzeaki

metabolizrmu i obwodowe

od@ywiania
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Klasyfikacja wg Dziatania niepozadane
Ukhdﬁu?i Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto MNieznana
narzadow
zaburzenia uktadu | bél gowy zawroby  glowy, | omarmy -
ME P O 8 g0 zaburzenia wchowe
srmaku, bal
neuropatyczny,
drZzenie,
hipersomnia,
niedoczulica,
parestezje
zaburzenia oka - pOgarszomy - -
odruch  rogdwki,
WZ 0200 &
tzawienie
zaburzenia ucha 1] - szum  w uszach, | - -
btednika nasilomy  szum
uszach
zaburzenia serca - tachykardia, - anytmia Serca
kotatanie serca [migotanie
preedsionkdw,
dod atkowe
skurcze
kormorowe,
tachyarytrnial,
choroba
niedokrwienna
serca,
niewydolno &6
serca
zaburzenia nagte nadcisnienie - niedociinienie
Naczyn iow e zaczerwienienie
Tt arzy
raburzenia uktadu | - kaszel, chrypka, | zmniejszone -
oddechowega, zespot ciesni | nasycenia
klatki piersiowej i gardtowe], tlenem
frodpiersia dusznosd,

zapalenie gardia,
nasilona

zaburzenia Zotadka
ijelit

nudnosci

wydzielina W
gardle, wyciek
waodnisty Z nosa
biegunka,

wny oy, bale
brzucha/ dyskomf
ort
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Klasyfikacja wg Dziatania niepozadane
Ukhdﬁu?i Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto MNieznana
narzaddw
zaburzenia skary i - tradzik, wysypka | obrzek nadmizrne
tkanki podskdrnej rurnieniow a, angioneurotyczn | pocenie sig

awigd, wyprysk, |y, wysypka

sinica

marrmurkow ata
zaburzenia - uczucie uczucie -
migsniowo - dyskomfortu w | ciezkosc
szkieletowe 1 kanki obrebie miesni i
taczne] knscca, bale

e Sniow e, bal

plecw, bdle

kofczyn, obrzek

o by o d oy, bal

stawdw, obrzeki

stan G
zaburzenia uktadu | - reakcja -
irmmunologicznego anafilaktyczna,

nadwrazliwosic
zaburzenia ogdlne i | dreszcze, nasilenie -
stany  w  miejscu | goraczka, bal i | zmeczenia,
podania uczucie uczucie  gorgca,
dyskomfartu, uczucie  zimna,
ZITeCZEnie astenia, bdle w

klatce piersiowe],
objany
grypopodobne,
why sy pla W
miejscu  podania,
rie samopoczucie

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Feakcje zwigzane Z infuzjg zgtaszans powprowadzeniu produktu do ob rotu mogg obejmowad
zdarzenia dobycrace serca, takie jak arytmie semca [migotanie przedsionkdw, dodatkowe
komorowe skurcze serca, tachyarytmia), choroba niedokrwienna serca i nigwydolnosg
krazenia u pacjentdw 7 chombg Fabry'ego obejmujacy struktury serca. MNajozescig)
wystepujace dzigtania nigpozadans zwigzane z infuzjg byty tagodne i obejmowaty dreszcze,
gorgczke, nagle zaczerwienienie twarzy, bol gowy, nudnosci, dusznoici, drienie 1 swigd.
Db jawy 2wigzane 7 infuzjg mogg radwnie? obejmowad Zawroty gtowy, nadmierne pocenie sig,
niedociznienie, kaszel, wymioty i zmeczenie. Zgtaszano reakcje nadwrazliwosci, w tym

reakcje anafilakbyczne.

Facienci z chorobami nerak,

MiepoZgdane dziatania zwigzane ze stosowaniem leku zgtaszane u pacjentow ze schytkowsg
niewydolnoscig nerek w wywiadzie byly podobne do objawow zgaszanych u ogolneg]
populacii pacientow.
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Ozieci i mtodziez

Cziagtania nieporgdane obserwowane w populacii pediatryczne] (dzieci | rmtodzies) by
Zasadniczo podobne do dziatan niepozgdanych obserwowanych u dorostych, Jednak czgdcig]
wystepowaty reakcie zwigzane z infuzjg [gorgczka, dusznosc, bol w klatce piersiowe]) i

naszilenie balu.

4.2.2 Agalzydaza beta

Wy tabeli poniZe] przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace agalzydazy B na podstawie
Charaktenystyki Produktu Lecz niczego dostepne] na stronie Europejskie]j Agencii Lekdw [ang.
European Medicines Agency, EMA) dla preparatu Fabrazyme® - jedyneon preparatu
agalzydazry B [ChPL agalzydaza B).

Tab. 16. Charakte rystyka technologii alternatywne j we wnioskowanym wskazaniu - agalzydaza B.

Mazwa handlowa, postac i
dawka - opakowanie - kod EAN

Fabrazyme® 35 mg proszek do przygotowania koncentratu do
sporzadzania roztwory do infuzji, dostepny w opakowaniach
Zawierajacych:

« 1 fiol,, 5909990971213, Rpz,

e & fiol,, 5909931298548, Rpz,

s 10 fiol., 5909991298605, Rpz,
Fabrazyme® 5 mg prosek do przyvgotowania koncentratu do
sporzadzania roztwory do infuzji, dostepny w opakowaniach
Zawierajacych:

« 1 fiol,, 5909990013654, Rpz,

e & fiol,, 5909930013661, Rpz,

s 10 fiol., 5909990013678, Rpz.

Kod ATC i nazwa grupy

Kod ATC: A16AB04
Grupa: Inne leki dziatajace na preewdd pokarmowy 1 metabolizm
- Enzyroy

Substancja czynna

Agalzydaza beta

Wskazanie

Produkt leczniczy Fabrazyme® jest stosowany w dtugotreatej
enzymatycznej terapii zastepcze] u pacjentdw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry'ego (niedobdr g-galaktozydazy A
Produkt Fabrazyme jest wskazany do stosowania o doroshych,
dzieci i mtodziezy wwieku & lat i starszych.

Dawkowa nie

Zalecana dawka produktu leczniczego Fabrazyme® wynosi
maf kg me, podawana raz na dwa tyoodnie w infuzii dozylnei. W
badaniach klinicznych stosowano  schematy dawkowania z
mniejszymi dawkami, W jednym z tych badan, przeprowadzonym
u dorostych pacjentow pici meskiej, stwierdzono, Ze u niektdnsch
pacientdw po podaniu poczatkowei dawki 1 mofks me, oo 2
tygodnie przez 6 miesigoy, dawlka 0,3 mgfkg mc. stosowana co 2
tyondnie moze podtrzymad zmniejszanie ztogdw GL-3 w pewnych
typach komadrek; diugofalowe znaczenie kliniczne tych obserwacii
nie zostato jednak ustalone,

W celu zminimalizowania rvzyvka wystapienia reakeji zwiazanych
z infuzja, poczatkowa szybkosd infuzii nie powinna byt wieksza
niz 0,25 mg/min (15 mg/ godzing]. Jezeli pacjent dobrze toleruje
produkt leczniczy, s=zybkoid podawania moZna  stopniowa
zwigkszacd podezas kalejnyeh infuzji. Infuzje produkiu lecznicze g
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Fabrazyme w domu mozZna rozwazye u pacientdw, ktdrzy dobrze
je toleruja, Decyzja o przeprowadzaniu infuzji w domu powinna
zostad podjeta zgodnie z oceng 1 zaleceniem  lekarza
prowadzacego. Pacjenci, u ktdrych podczas infuzji domowych
wystepuia, reakcie niepozadane musza natychmiast przerwad
infuzjg i skarzystac z pomocy fachowego persanelu medyczne go.
Pirzeprowadzenie kolejnych infuzii moZe wyrnagad warankdw
Kiniczmych, Dawka i sayblosc infuzji w domu powinny by state |
nie naledy ich zmieniac bezr nadzoru fachowego personelu
medycznego,

Zaburzenia crynnoici nerek

U pacjentdw z niewydolnoscia nerek nie ma kaniecznosci zmiany
dawli leku,
Zaburzenia coynnosci watroby

Mie przeprowadzono badaf o pacjentow z niewwydolnoiciy,
wgtroby,
Pacienciw podeszhym wieky

Mie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produkiu leczniczegn
Fabrazyme® u pacjentdw w wielky powyzej 65 lat, dlatego nie
mozna obecnie zalecid schematu dawkowania u tych pacjentdw.
Dzieci { mtodzies

Mie ustalono bezpieczeristwa i skutecznoici produktu lecznicze oo
Fabrazyme® u dzieci w wieku od O do 7 lat. Brak dostepmych
danych dotyczacych dzieci w wieku od O do 4 lat, Mie jest
konieczne dostosow anie dawki u dzieci w wieku 8-16 Lat,

Droga podania

Podanie dozylne

Mechanizm dziatania na
podstavie ChPL

Uzasadnieniem do stosowania enzymatycznej terapii zastepczej
jest  przywrdcenie  akbtywnosci  enzymatycznei do  poziomo
wiystarczajacego  do  usunigcia nagromadzonegp  podioZa  w
tkankach narzaddw, w ten sposob zapobiezajac, stabilizujac lub
odwracajac postepujace pogarszanie sie czynnodci tych narzaddw
przed  wystapieniem niecdwracalnych  zmian, Po podaniu
dozvlnym agalzydaza beta jest szybko usuwana z uktadu krazenia
1wy chwybewana przez lizosomy komdrek sradbtonka naczyn oraz
korndrek  migZszowych, najprawdopodobniej z  udziatem
receptordw mannozo-&-fosforanoeeych, rannozowych i
receptordw asialoglikoproteinowych.

4.2.2.1 Status rejestracyjny komparatora

Wy tabeli ponize] preedstawiono status rejestracyiny agalzydazy B.

Tab. 17. Status re jestracyjny agalzydazy B.

Pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu

Data wydania plerwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu;
03082001 r,

Data ostatniego przediuzenia pomwalenia: 03,08, 2006 r,

Murmer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EUA 7011885001 -
]

Zarejestrowane wskazania do
stosowania

Produkt leczniczy Fabrazyme® jest stosowany w diugotrwate]
enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry®ego [niedobdr o-galaktozydazy Al
Produkt Fabrazyme® jest wskazany do stosowania u doroshych,
dzieci i mtodziesy wwieku 8 lat i starszych.

Status leku sierocego

Preyznamy prezez Komisje Europejska & sierpnia 2000 roku we
wskazaniu leczenie choroby Fabny*ego [ELF 3500/ 003],

Produktzo stat wyco fany z rejestru sierocych produktdw le czniczych
wosierpniu 2011 r, pod koniec okresu wytacznoici na rynku,
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Warunki dopuszczenia
obrotu

do

Whernagania do przedtoZzenia okresowsych raportdw o
bezpieczer stwie stosowania tego produktu sa okreslone w wykazie
unijmych dat referencyinych [wykaz EURD], o ktdrym mowa w art,
107 ust, 7 dyrekbywy 200183/ WE § jego kolejrych aktualizacjach

ogtaszanych na europeiskiei stronie internetowej dotyczacei
Lekdw,

4.2.2.2 Przeciwwskazania

fagrafajgca Iyciu nadwrazliwosd [reakcja anafilaktyczna) na substancie czynng lub na
ktargkolwiek substancije pomocniczag:

s mannital;

» sodu diwodorofosforan jednowodny;

o sodu wodomfosforan siedmiowodmy.

4.2.2.3 Przedawkowanie

Wy badaniach kliniczmych stosowano dawki do 3 mg/kg me.

4.2.2.4 Dziatania niepozadane
Po dsumowanie profilu bezpieczeristwa

Poniewa? agalzydara beta ([r-haGAL) jest biatkiem rekombinowarym, U pacjentdw =
niewislky rezydualng czynnoscig enzymu lub jej brakiem moZna spodziewad sig pojawienia
prrectwciat 129G, U pacjentdw z przeciwciatami przectwko r-haGAL istnigje wigksze naykn
wystgpienia reakcii zwigzanych z infuzjg (AR, ang. infusion-associoted reactions). U
niewielkiej liczby pacjentdw wystapity reakcje prypominajace nadwrazliwosc wczesng
(Typul].

Do bardzo czestych reakcii niepoZzadanych nalezaby: dreszcze, goraczka, uczucie zimna,
nudnosci, wymioty, bol glowy 1 parestezje. U szeidddziesigoiu siedmiu procent [67%)
pacientow wystapita przynajmnie] jedna reakcja zwigzana 7 infuzja. Po wprowadzeniu
produktu leczniczegn do obrotu zgtaszano reakcje anafilaktoidalne.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania nigpozgdane zgtaszane w badaniach klinicznych obejmujgcych 168 pacjentow (154
mezczyzn 114 kobiet] leczomych produktem Fabrazyme® podawarnym w dawce 1 mgfkeg me.
C0 dwa tygodnia w co najmnie] jedne] infuzjiw okresie do & lat zostaty wymieniona w tabeli
ponife] zgodnie 7 klasyfikacja uktaddw 1 narzgddw MedDREA 1 konwencig dotyczacy czestosici
wystepowania [bardzo czesto = 1710, czesto @ 17100 do <1710 i niezbyt czesto 2 171000 do <«
1A100] . Wystapienie dziatania niepoiadanego u pojedynczego pacjenta jest okredlone jako
niezbyt creste, 7 uwagi na wzglednie matg liczbe leczomych pacjentdw. YW poniZzsze] tabeli
uwzgledniono rownieZ dziatania niepoigdane zgtoszone tylko w okresie po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu, 7 czestoscig wystepowania okreslong jako ,nieznana™ [nie
moZe byd okreslona na podstawie dosteprych danych]. Opisane reakcje niepoZgdane miaty
preewarnie przebieg tagodny do umiarkowanegn.
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Tab. 18. Tabe laryczny wykaz dzialan nie pozadanych agalzydazy B.

niedoczulica jarmy
ustnej, biegunka

Klasyfikac ja we Dziatania niepozadane
uk{adﬁv’ri Bardzo czesto Czesto MNiezbyt czesto Hieznana
narzadow
zakazenia il- zapalenie zapalenie btony | -
zarazenia nosogardzieli fluzowei nosa
pasozyinicze
raburzenia uktadu | - - - reakcija
immunologicznego anafilaktoidalna
zaburzenia uktadu | boal gtowny, | Zawroty  gowy, | przeczulica, -
MErw 0w 8 0 parestezje sennose, drzenie
niedoczulica,
pieczenie, letarg,
omdlenie
zaburzenia oka - wigkszone swedzenie oczu, | -
tzawienie przeknwienie
W rl
zaburzenia ucha i - szurm wo uUszach, | obrzek  usny, | -
btednika Zawroby ghowy bal ucha
zaburzenia serca - tachykardia, bradykardia -
kotatanie serca, | zatokowa
bradykardia
zaburzenia - nage obwodowe -
Naczyniowe zaczerwinienie uczucie zimna
twarzy,
nadcisnienie
tetnicze, bladoss,
niedociznienie
tetnicze,
uderzenia gorgca
zaburzenia uktadu | - dusznoid, skurcz oskrzeli, | niedotlenienie
oddechowegn, przekrwienie bal  gardta i
klatki piersiowej i nosa, ucisk  w | krtani,  wyciek
frddpiersia gardle, wodnisty z nosa,
Swiszczacy szybki  oddech,
oddech, kaszel, | przekrwienie
zaostrzenie garnych drdag
dusznosci odde chowych
Faburzenia Fotadka | nudnosci, bol brzucha, bdlw | dyspepsja, -
ijelit weyrmioty nadbrzuszu, dysfagia
dyskomfort W
nadbrzuszu,
dolegliwoici
Fotgdkowe,
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Klasyfikacja wg Dziatania niepozadane
Ukhdﬁu?i Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto MNieznana
narzadow
zaburzenia skary i - Gwigd, sinica Leukocytoklastyc
tkanki podskdrnej pokrzywka, marmurkowata, | zne zapalenie
wnaypka, rumien, | wysypka nacTyn
awigd uogdlniony, | rumieniowata,
obrzek wiysypka ze
angioneurotyczny | Swigdemn,
. obrzek twarzy, | odbarwienie
iy sy pka skary,
grudkowo- dyskamfort
plarmkowa skiry
zahurzenia - bal w kofczynach, | bal  migsniowo- | -
miesniowo - bal  migsni, bdl | szkieletowy
srkieletowe i thanki plecow, skurcze
taczne] rrie sni, bal
stawdw, napiecie
migesni, sstywnosd
rrie Sniowo-
sZkieletowa
zaburzenia ogdlne i | dreszcze, Zmeczenie, Uczucie gorgca i | -
stany  w  miejscu | goraczka, uczucie zimna, abjawy
podania uczucie chtodu dykormfortu w | grypopodobne,
Klatce piersiowej, | bal w  miejscu
uczucie  goraca, | infuzji, reakcje
obrzek  kofczyn, | w miejscu
bal, astenia, bal | infuzji,
i klatce | zakrzepica w
piersiowe], miejscu
obrzek twarzy, | wstrayknigeia,
hipertermia zte
samopoczucie,
obrzek
badania - Zrmniejszone
diagnostyczne nasycenie k|
tlenem

Dla potrzeb niniejszej tabeli = 1% jest okreslone jako dziatania niepozadane wystepujace u 2 lub
wigce] pacjentdw, Terminologie dziatan niepozadanych okreslono wedtug MedDRA,

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zwigzane z infuzig

Wy wiekszoscl przypadkdw reakcje rwigzane z infuzjg wystepowaty w postaci gorgezki i
dreszczy. Dodatkowo objawey obejmowaty tagodne lub umiarkowane uczucie dusznosci,
niedotlenienie [Fmniejszone nasycenie krwd tlenem), ucisk w gardle, dyskomfort w klatce
piersiowei, napady goraca, swigd, pokrzywke, obrzek twarzy, ob ek naczyniowo-ne nvowy,
nigzyt nosa, skurcz oskrzeli, preyspieszony oddech, gtoiny oddech, nadcisnienie tetnicze,
niedocisnienie tetnicze, tachykardie, kotatanie serca, badl brzucha, nudnosci, wymioty, badl
Zwigzany z infuzjg leku, w tym bol konczyn, bal migsni oraz bol gtowsy.
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Feakcje zwigzane z infuzja opanowano poprZzez zZmniejszenie szybkosci infuzji oraz
jednoczesne podawanie niesteroidowych  lekdw  przeciwzapalnych, Lk cie
przeciwhistaminowych 1 [lub] kortykosteroiddw. Przynajmniej jedna reakcija zwigzana z
infuzig wystepowata U srescdriesieciu siedmiu procent ([67%) pacientdw. Czestosc
wystepowania tych reakciji malata wraz z upbywem czasu. Wigkszosd tych reakcii
niepozadanych mwigranych z podawaniem leku moina przypisad tworzeniu sie przeciuwciat
los i [lub) aktywacji ukiadu dopetniacza. U niswielkie] liczby pacjentow wykryto
preeciawciata IgE.

Dzieci i mtodzies

Dgraniczone informacje z badan klinicznych sugenijg, 7o profil bezpieczenstwa stosowania
produktu Fabrazyme u dzieci wwieku 5-7 lat, leczonych dawks 0,5 ma/kgme. co 2 tygodnie
lub 1 mafkg mc. co 4 tygodnie jest podaobny do pacjentdw [wwieku ponad 7 lat) leczonych
T mgfkg mec. co 2 tygodnie.
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektiw zdrowotnych uwzg edniomych w ramach analizy efekbywnodci kliniczne]
kierowano sig wytyczrymi Agencii Oceny Technologii Medyczrych 1 Taryfikacii [AOTMIT],
Zoodnig 7 ktdrymi ocenie powinny by poddane efekty zdrownotne, kidre stanowig istotne
klinicznie punkty koncowe, odgrnpwajgce istotng role w danej jednostce chorobowe]
yw Zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanegn lecrenia.

[stotne klinicznie punkty koncows majace Lozedgolne znaczenia dla pacjenta [ang. clinfcally
important endpoint, clinfoally relevant endpoint, patient dmportant outcome, patient-
arfented endpoint] to parametry lub wyniki, ktorych zmiana pod wplywem Z astosowanego
leczenia sprawia, 7 analizowans leczenie bedrie poZadane przez docelows grupe chorych.
lstotnym jest mwniez fakt, i7 punkty koncowe rawarte w analizie efekbywnosci klinicznei
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa] powinny: dotyczyd oceniane] jednostki
chombowe] oraz jej preebiegu, odzwierciedlad medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnegn 1 jednoczesnie umozliwiad wykrycie potencialnych  rdZnic  pomigdzy
pordwmawanymi interwenciami, a takfe mied zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania alternatywnych opcji [punkty krytyczne
danego problemu zdrowotnegn .

Wy analizie efektywnosci kliniczne] uwzgledniono punkty koncowe, kidre dotyczg jednostki
chomobowe] 1 jef przebiegy oraz sg istotne z perspekbywy chorego, a jednoczednie byty
preedmiotem oceny w badaniach kliniczrych.

Majac na uwadze ultrarzadki charakter choroby a jednoczesnie stosunkowo przewlekly jei
przebieg, naledy oczekiwad przede wazystkim ocery posrednich punktiw koncowych [np.
miar laboratoryinych], ktdre majg udowodniony wpbyw na twarde punkty kofcows w tym
powiktania choroby. Bezpodfrednia ocena twardych punktow koncowych jest ograniczona
dtugnscig obserwac il w badaniach klinicznych oraz dostepng liczebnoscig praby. Powyisze
ograniczenia sg naturalnymi 1 akceptowalmymi ograniczeniami zwigzanymi z oceng
skutecznosci lekow w chorobach sierocych.

Ma podstawie wiaczonych do analizy randomizowanych badan klinicznych (ang. randomized
controfled triql, RCT; Analiza kliniczna) oraz zgodnie z wytycznymi AOTMIT wybrano
nastepujgce klinicznie istotne punkty koncowse dotyczace skutecznosci leku:

«  ZioZone punkty koncowe:
o Zdarzenia nerkowe;
o Zdarzenia sercowe;
o Zdarzenia naczyniowo-mozgowe;
o Cczynnoss nerek:
o wspotczynnik przesgczania kigbuszkowego [GFE) ;
o stefenia biatka w doboweij dawce moczu;
*  CIYNNOSC serca:
o wskainik masy lewej komorny (L) ;
o frakcja wyrzutowa lewe] komory;
o inne parametry semowe;
« wyniki zglaszane preez pacjentow:
o Jjakosd Zycia;
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o bdl;
o objawy fotgdkowo-jelitowe;
« parametry biochemiczne:
o stefenie lizo-Gb3 w osoczu;
o stefenie GL-3w dobowe] dawce moczu;
o akbewnosd a-galaktozydazy A.

Uceng  bezpiecrerstwa prEeprowadzono na  podstawie  wigczonych do  analizy
randomizowanych badan klinicznych. W analizie opartej na badaniach RCT uwzgedniono
nastepujgce koncowe parametry dotyczace bezpieczenstwa:

» Zdarzenia niepoZadane,

« rdarzenia niepofadane powodujace przerwania leczenia,
o Ciefkie rdarzenia niepoZgdane,

» zdarzenia niepoZgdane prowadzgce dozgonu.

Preadstawione powayre] efekty kliniczne (zardwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak
i profilu bezpieczernstwal s3 w sposob jednoznaczny zwigZane Z oceniang jednostky
chorobows 1 jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problermu
zdrmwotnegn, jak mwnieZz pozwolg na oceng efekbpwnodci kliniczne] pordwmpawanych
schematow leczenia.

faburzenia funkcjonowania gt dwnych narzgdow sg odpowiedzialne za kratki czas przefycia
pacjentdw. Obecnie najczestszymi przyczynami zgonu pacientdw z chorobg Fabry’ego 53
udar mozgu 1 zawst serca [Szozeklik 20M6). W zwigzku z tym zapobieganie orar
minimalizowanie skutkow uszkodzenia narzgdow  [np. dysfunkcii nerek oraz serca) i
zapobiegania zdarzeniom kliniczrym  [nekovwym, sercowym 1 naczyniowo-mdz gouwsym)
wymizniane  jest w owytycznych  klinicznych  jako cel  terapeutyczny. YWepotczynnik
preasgorania kigbuszkowego [ang. glomerular Filtration rate] jest powszechnie stosowany
jakn wekaznik czynnosci nerek, a jego stabilizacja jest uznawana za cel terapeutyczny
leczenia choroby Fabry’ego. Biatkomocz stanowi niezalezny czynnik nayka progresji
niewydolnosci nerek wimd pacjentdw 7 chorobg Fabry’ego, ktdrego zmniejszenie jest
uznawane za kolejny cel terapeutyczny leczenia tego schorzenia. Kardiomiopatia w
przebiegy choroby Fabry’ego charaktenzuje sie hipertmofig lewej komory serca orare
Zwigkszong masg lewej komory, dlatego wainym celem terapeutycznym jest Zahamowania
progresii hipertrofii 1 osiggniecie stabilizacil parametrdw sercowych. Pacjenci z chorobg
Fabry’ego dofwiadczajg gorszej jakosci fycia w pordwnaniu do populacji ogolnej, a
czynnikami, ktdre maja najwigkszy wphyw na obnizenie jakosci fycia sg bal, objawy
Zotgdkowo-jelitowe, brak aktywnosci fizyczne] oraz zmeczenie (YWanner 2018, Lizo-Gb3 jest
markerem akbywnosci choroby Fabry'ego. VWykazano, Ze stgfenie lizo-Gb3 w osoczu jest
niezal ezmym czynnikiem ryzyka mzwaojl zmian naczyniowsych istoty biste] mdzou u meiczyzn
i masy lewej komory u kobiet, a ekspozycia na lizo-Gb3 w osoczu koreluje z nasileniem
abjawdw choroby  [Fombach #010). Wo stanowiska europejskich  ekspertow, celem
terapeutycznym leczenia choroby Fabry’ego powinno byd zmniejszenie stefenia lizo-Gb3 w
os0czU do najnizszych moil wach wartosci. Przy niepowodzeniu osiggniecia niskiego stefenia
tej substanc]iw osoczu, eksperci rekomenduig intensyfikac je terapii. Podobng funkcje petni
stefenie GL-3 w dobowe] dawce moczu, kidre jest zazwyczaj podniesione u osdb z chorobg
Fabry'ego Wéanner 2018].
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5.1 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy kliniczne] wdgczone zostang badania pierwotne, opracowania witdrne oraz badania
prZeprowadzone wowarunkach reczyvwiste] praktyki klinicznej.
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6 Podsumowanie

Ma podstawie analizy problermu decyzyinegn okreslono cel analizy, ktdrym jest ocena
skutecznosci kliniczne] 1 bezpieczefstwa stosowania migalastaty (Galafol d®) w dtugotrewahym
leczeniu osdb domstych i mtodziedy wowieku 16 lat i povwyZej 7 potwierdzonym rozpoznaniam
choroby Fabry ego [niedobdr g-galaktozydazy A; ICD-10 EFS.21) spetniajgcych kryteria
wtazrenia do programu lekowego w pordwnaniu do kontynuacji dotychcozasowegn leczenia
(placebo) i enzymatyczne] tarapii zastepcze] [agalzydazy alfa i agalzydazy beta).

Ckraslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO[S) przedstawiono w ponizsze] tabeli.

Tab. 19. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(s).

Kryterium Charakte ryst yka

Populacia [P) dorodli 1 miodziez w wieku 16 lat 1 powyZze] z potwierdzomym
rozpoznaniem choroby Fabry ™ ego z wrazliwa mutacia

Interwencia (I) migalastat [Galafold®)

Komparatar [C1) brak akbtywnego leczenia przyczynowego [placebo + BSC)

Komparator enzymatyczna terapia zastepcza

dodatkowy [C2]
Efekty zdrowotne (0] ocena skutecznosci

e« ztozone punkty kofcowe:
o zdarzenia nerkowe;
o zdarzenia sercowe;
o zdarzenia naczyniowao-mozgowe,
s Ccoynnoic nerek;
o wspdtczynnik przesaczania kiebuszkowego [(GFR);
o steFenia biatka w dobowej dawce moczu;
*  CIyNnoic serca;
o wskarnik masy lewe] kamoary (LY i),
o frakcja wyrzutowa lewej komary;
o inne parametry sercowe;
o wyniki zgtaszane przez pacjentiu;
o jakosd Zycia,
o bal;
o objawy Zotadkowo-jelitowe;
s parametry biochemiczne:
o stefenie lizo-Gb3 w osoczu;
o stezenie GL-3 w dobowej dawce moczu,
o akbywnoic o-galaktozydazy A,
ocena bezpieczenstwa:
e« zdarzenia niepozadane,
s zdarzenia niepoZadane powodujace przenwanie leczenia,
e ciezkie zdarzenia niepozadane,
¢« zdarzenia niepozadane prowadzace do zganu,
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Kryterium Charakte rystyka
Typ badan (5] o efekbywnoic kliniczna — badania randomizowane z grupa
kontrolna,

* opracowania witdrne — przegady systematyezne i raporty HTA,

s efekbywnosc praktyczna — brak ograniczenia ze wzgledu na typ
badan.
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7 Aneks

7.1

Program lekowy: Leczenie choroby Fabry’ego (ICD10 E75.21)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANE GO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE

W PROGRAMIE W RAMACH PROGRAMU
Favalifikacji  chorych  do  terapii dokonuje  Zespdt | 1. Dawkowanie 1. Badania przy kwali¥fkacji do leczenia
Koordynacyjny ds. Chordb Ultrarzadkich powobswany . . . 11 wwiad lekarza prowadzaceso dotyczacy tolerancii
przez Prezesa Marodowezo Funduszu Zdrow a. Dawkowanie preparatu migalastat zgodnie z

Fuvalifikacja do programu oraz wendikacja skutecznosc
leczenia co & miesigcy odbwwa sig, w oparciu o oceng
stanu  klimcznego  Swiadczeniobioroy oceng
efekbwinoicl zastosowane] terapil,

araz

1. Kryteria kwa ifikacji

1) pacjenci ¢ 16 roku Zycia;
2] rozpoznanie choroby Fabry'ego potwierdzone:

. u mezczvzn giebokim medoborem aktvwnosci
alfa-galaktozydazy [w tescie suchej kropli,
ozoczy, leukooytach krwd obwodowe) lub
fibroblastach);

* U megczyvzni kobiet obecnodcig patogenne]
mutacii genie GAL &

* podwyFszomm poriomem lizo-Gh3,

3 kwalifikacia do leczenia zgodnie z aktualmemi
rekomendaciami European Fabry Working Group®;

4] obecnoid mutacii rgodnie £ aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego

51 GFR = 30 mL/mind1,73 m2,

aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego,

ciepta 1 zimna,
g astrol oZi czrych
21 wsokosci maza ciata;
31 pomiar cisnienia tetniczezo ki
41 motfologia ki obwodowe] T rozmazem;
1 praby watrobowes: &1AT, AspAT, kinaza kreatwnowa
[CK), stezenie bilirubiny catkowited;
f) stefenie cholesterolui frakeji LOL cholesteraolw
71 ogdlne badanie moczug
B) pomiom kreatwnine i mocznika;
) wepdtczynnik przesgczania kiebuszhoweego (GFR):
10) wdalanie biatka =z proteinura i
albuminuria;
poriom lizo-Gh3 w surodcy ki
U535 jamy brzusznej 2 oceng nerek;
EKG, Echo serca, MRl zerca (opcjonalnie)
MRl QUM {opojonalnie);
badanie audiometrvczne
konzultacja dermatologiczna (ocena zmian skamyech
we kierunku angiokeratomsyy potliwosci);
konzultacja okulistvczna (badanie dna 1 przedniego
odcinka okal;
18) konsultacia neurologi czna;

balu, pocenia 1 objawwedw

moczem -

11)
12)
13)
14)
15)
18]

17)

RESFS
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2. Kryteria wykluczajace udziat w programie

11 brak odpowiednie] mutacii;

21 jednoczazowe stosowanie ergymatyozne] terapii
rastepoTel;

3] GFR <30 mlfminf1,73 mi

4] dializoterapia;

A1  cigfa lub karmienie piersia.

3. Okreslenie czasu keczenia w programie

Leczenie trwa do czasu  podjecia przezr lespdd
Koordvnacyiny dz. Chordb Ultrarzadkich lub lekarza
prowadzracego decvzii o wlgczeniu fwiadozeniobioroy =
programu, zgodnie z knvterdami zakofczenia udziatu we
programie,

4. Kryteria zakorczenia udziatu w progra mie

11 cigfa lub karmierie piersia (przerwa w stozcweaniu
leku ma cras cigdyi karmienia);

21 nmadwrazliwoid na migalastat lub  ktdrgkaolwiek
substancje pomocricza;

3 wewstgpienie cigzkich zdarzen niepozgdanyehy

4)  brak wepdtpracy pacjenta przv realizacji programu;

b istotny postep choroby pomimo leczenia,

191 konsultacja nefrologiczna;
20) konszultacja kardiologiczna.

2. Monitorowanie keczenia

2.1. Co 6 miesiecy [ okresowe] oceny skutecznozci terapii
dokonuje  lekarz  nmiezaangaiowany  w leczenie
swiadenobiorcdw z choroby Fabry’ego. Przediuzenie
lecenia nastepuje, co & miesiecy, decwzjg Zezpotu
Koordvnacyjnego ds. Chordb Ultrarzadkich, na podstawie
nadestane] karty monitorowania terapii):

11 wwiad lekarza prowadzacego dotvczacy tolerancii
ciepta 1 zimna, balu, pocenia 1 objaude
g astrol oZi czrych

21 wvsokosci maza ciata;

31 pomiar cisnienia tetniczego ki

41 motfologia ki obwodowe] T rozmazem;

1 praby watrobowes: &1AT, AspAT, kinaza kreatwnowa
[CK), stezenie bilirubiny catkowited;

f) stefenie cholesterolui frakeji LOL cholesteraolw

71 ogdlne badanie moczug

81 pomiom kreatyniry i mocznika;

A wespdtcoynnik przesgcrania kiebuszhoweego (GFR).

10) wydalanie biatka z moczem - proteinoda i
albuminuria;

11) EKG;

12) konsultacia nefrol ogiczna.

2.2 Co 12 miesiecy:

11 wywiad lekarza prowadzgoego dotwozgoy tolerancii
ciepta 1 zimna, bolu, pocenia 1 objawdw
gaztrologi cznwch

21 wysokofdi maza data;

3] pomiarciznienia tetniczego ki

4] morfologia krwi obwodowe] z rozmazem;

b1 proby watrobowe: &4LAT, AspAT, kinaza kreatynowa
(CK), stezenme bilirubiny catkowite;
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&) stefenie cholesterolui frakecji LOL cholesterolu

7)1 nogolne badanie moczu;

8] poziom kreatyning i mocznika;

9 wespdtcoynnik przesgczania kigbuzzkowego [GFR);

101 wydalanie biatka z moczem - proteinuna i
albuminuria;

111 poziom lyso Gb3 wsurowicy krwi;

121 USG jamy brzusznej = oceng nerek;

13) EKG, Echo serca, MRl zerca [opcjonalniel;

141 MRl QUM (opcjonalnie);

15) badanie audiometryczne;

18] konsultacja dermatolegiczna (ocena zmian skamych
w kierunku angiokeratoma; potliwesci);

171 konsultacja okulistyczna (badanie dna 1 przedniego
odcinka oka);

18] konsultacja neurologiczna;

19 konsultacja nefrologiczna;

20) konszultacja kardiologiczna.

3. Monitor owanie progra mu:

11

2]

4]

Gromadzenie w dokumentacii medvczne] pacjenta
danych dotwezgovch monitorowania  leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na  fgdamie
kontrolerdw Marodowego Fundiszu Zdrowida;
Uzupetnienie danych zawa rbveh w rejestrze [SUFT),
dostepnym za pomocy aplikacii  internetowe]
udostepnione] przez O MFE, z mestotliwoicig
zgodng z opizem programu oraz na zakonczeme
lecenia;

Przekazwwanie informacji Tprawoz dawczo-
rozliczeniowwych do MFL informacje przekazuje zig
do MFZ w formie papierowe] lub w formie
elektroniczne], zzodnie z WM agani ami
opubli kowanymi przez Marodowy Fundusz £drowa,

*opis aktualnych weytycznych European Fabry Working Group na podstawie publikacii Biegstraaten 2015 opizsano w aneksie 7.3,
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7.2 Mutacje GLA  wrazliwe na leczenie

migalastatem

Wy ponizszej tabeli wymieniono mutacje GLA wrazliwe na leczenie migalastatem.
Wimienione zmiany nukleotyddw reprerentuig potencialne zmiany sekwencii DMA, kidre
powodujg mutacje aminokwasow. MMutacja aminokwasow [Zmiana sekwencii biatka) jest
najbardzie] istotna podczas ustalania wrazliwosci na leczenie. W preypadku wystepowania
podwidine] mutacii na tym samymchromosomie [u meZczyzn i kobiet], pacjent jest wrazliwsy
na leczenie, jefeli podwidina mutacia vwystepuje w jednym wpisie w ponifszej tabeli [np.
O55Y/OQEFL). W przypadku wystepowania podwojne] mutacii na roZznych chromosomach
[wytgcznie U kobiet], pacjent jest wrazlivey na leczenie, jeieli jedna z poszczegdlnych
mutacji jest zawarta w ponizsze] tabeli (MG ChPL]).

Tab. 20, Mutacje GLA wrazliwe na keczenie migalastatem.

Zmiana nukleotydu Zmiana nukleotydu Zmiana sekwencji biatkowe j

C7Cx3 C.CTG L3y

CoET=C c.TEC Lap

c.[11G=T, 620A=C] Cc.GUTFAEZOC Fa by 2075

C.37G=4 CoG3ATA A13T
C.37Gx0 C.GITC A13P
C.43G=4 C. G4 348 A18T
c.44C=5 c.C4403 A15G
C.53T=G . Th3G F18C
C.5EG>0 C,GREC AZ20P
C.5FC=4 C.CHIA AZ0D
C.65T=0G C.TehG W25
C.7O0T>C lub c. 70T=A c.TFOC lub c. T70A WEAR
C.70T=G Cc.T70G WG
C.72GC lub ¢ 72G:T c.G72C lub ©. G7F2T W24
C.?5T>C C. T?RC L32ZP
C.97G:T C.GFT D33y

C. 98825 CA9EG D335

C. 1008 >C C.AT100C M34H
Co1008>5 CATO0G N340
CAQTARC c.ATMC N34T
CADA>G CATG M34%
cA02T=>G lub 02T =4 Cc.T102G lub c.T1024 M34E
Cc.103G>C lub ¢ 103G=4A C.G3103C lub ©.G1034A G35FR
C.1040G=4 C.G1048 G35E
CA04GET C.3104T G35
CAMFT=C C.TI07C L3g%
CAOFT=G Cc.TIOFG L3Ew
cA08GEC lub o 108G=T Cc.53108C lub . GI08T L3eF
CADRGEA CET098 AT
cA10CET C.C1oT AT
CAZZC>T c.C122T T411
c.l248>C lub c1z248:T C.&124C lub c.A124T tH2L
CA244515 CoA1240G5 BN
CAZET =4 . T1258 tH2E
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Zmiana nukleotydu

Zmiana nukleotydu

Zmiana sekwencji biatkowe j

CA2AT=C C.T126C MA2T
cA2ET =0 c.T125G 2R
c126G28 lub ¢ 126G=C lub c.31268 lub ¢ 31260 lub 2
cAZeGeT c.3126T
CAIFARC CAT3YC HaaP
CA42GC c.a142c E480
CA52T =0 C.T1R24 rABTE.
c. 153528 lub £ 153G:T lub c. 51534 lub c.3153T lub S|
c153GEC c.53153C
C.J1574=C; 158A=T] c.A1BFC/A15ET MB3L
CABFA=G CA1RYG Ma30
C1a0CET C.C1a0T LA4F
cAa1T=C C. T1E1C LA4pP
c1edA =G c.A16dG DaeG
c.ledAsT c.A164T DeaY
C.J16482T; 170A2T] CATEAT A AFOT DaEWFQETL
CAedGEA C.a1a7A CheY
cAedGET c.G1edTT ChaF
cAT0AET cATF0T Q7L
CAFEGEA C.G17 08 EG9K
CAFECEA [ P PaoT
CAFECET c.CI1FET Paos
CAFICET cC179T PaoL
cA9eGEA c.51964 Eaak
CA97ARG c.A197G Ecas
C.207CxA lub © 20705 c,C2078 lub c.C207G Fa9l
C21dA850G C.AZ14G hF 2N
c.216G28 lub ¢ 216G>T lub c.52168 lub . G216T lub Vo2
C218GEC C.E21ac
c AT8CET c, C218T AT
C22TT=C c. T227C MFaT
C239GR4 C,E2 3948 GEOD
C239G5T C,E239T FEOY
C247 G54 C,iE247 A DE3N
C.2h3G54 C, 52534 GE5S
C.[253G3A; 284GE4] CG253AG2048 GEEM
C.[253G=A; 284 G=T; 265T=G] C.G2R3AFG2RAT I TAR0G GEEM
C.2B4G5A C,iG25d48 GEaD
c.261G>C lub c.261G2T c.G261C lub &, G2E1T E&D
C.A65CET c.C2ahT LE9F
C2T2T:C . T272C [T
C. 288574 lub c.288G:T lub C.G2E84 lub cG2EET lub g
CABEGHC C.GABEC
C2B9G5C C.GAE9C AP
CA90CET c 20T A
c,A05CET c.C306T S102L
CoANGET c.E3nT G104y
C.oA1ac:>T c.CHeT L10aF
C, 320480 C.A320G QMOF R
03220654 C,iG32258 AT0ET
c,32ah=0 c.A32aG 01093
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Zmiana nukleotydu

Zmiana nukleotydu

Zmiana sekwencji biatkowe j

C.334C=05 C.C3345 FNZG
C. 330624 C. 533648 F1ZH
C.o33TT=A C. T3IIFA F113l
C.337T>C lub £, 339T=4A lub C.T337C lub . 73394 lub F113L
C.339T>0 C.T33%G
C.352CET C.C352T F1ac
C.IE1GA CGE3ETA AT
C.I6EL>G cAIEEG V1230
coAFICET Cc.CIFAT H125%
Co3F4AET CAIF4T HI25L
C.3Feb>3 C.AIFAG 512605
C.o383G2A C.G3EEN G128E
C.399T>5 . T399G 11338
c. 44T C.C404T &135Y
cA08T =4 lub c408T =G o T4088 lub ©. T408G D136E
Cc.leb=G Cc.Ad416G M1395
C.41948>C CA4190 K140T
C.427G24 CG42FA B143T
C.d31G4 C.o431A 51440
CA4NGET CoEdT G144y
C.434T>C C.T434C F145%
C.Aa436C:T C.C436T P146%
C.437C=5E C.C43F5 P146R
C.454T>C Cc.T454C ¥152H
C.454T>G c.T45435 520
C.4554%0 C.A4505 520
CABEGEEA C.GdEEN A15eT
C.466G:T Cc.G4eET A15e5
cAeFCET c.C46FT EARTAN
c AT G0 lub ¢ 4FGET C.GA71C lub ¢, G4AT 157H
Co484T >G5 c.T484G WTGZG
C.433G20 C.54930C D1e5H
C.4948>03 C.A43405 DMehG
Cc.49%_497delinsTC c.496_497delinsTC L1aa%
C.496C=G C.CA965 L166Y
c.[496C:G; 497T=G] C.C496G  T497 G Lles’
C.439CxG C.C4395 L1678y
C.A0AT>C C.Tadac F1695
C.ANGEA c.GRT1A G1F15
CAEOT=C c. Th20C C174R.
C.520T=G C.Th20G C174G
C. 52605 lub o 52504 ¢, 525G lub c.C25A C175E
C.539T>0 C.T3%G L1800
C.540G>C lub c.540GT C.G540C lub ©.G540T L180F
C.BEGEA C. 55480 1830
c.B48G>C c.Gh48C G834
C. BR0T>A C. ThA0A 184N
C.5514>G C.ARR1G T84T
C.5534>0 C.ARR3G K185E
£.559_heddup £.559_Aeddup p.hA1ET_S18Edup
C.5594>0 C.ARRIG A B
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Zmiana nukleotydu

Zmiana nukleotydu

Zmiana sekwencji biatkowe j

. Ba0T=C . ThadC rAETT
. 561G2T lub c.561 G248 lub c.GEE1T lub c.GR&1A lub W87
c,Be1GEC C.Eha1C
c.B67G:C lub . BEFG=T c.G56FC lub o . GR&TT L189F
cBF2T=A o TET2A L1 Q
CAEICET C,CEEIT T1941
C.584G=T C.GRE4T G195
C.AEBAG c.AREAG F19a0
. B93T=C c. Th93C MNIET
. B90GA c,GRI5A W99
C, 59T =C c. TE9AC W A9
C.5%%T=>0 c. Ta%aG W19
B9850 ARG WAQOC
CLE0ZCEHA CLCROZA 2017
CLe02CET CcCal2T SA0TF
c e0EsT c AG0ET B0
C.e09G>C lub ¢, é09G=T Cc.Ge09C lub o, GadsT E203D
Ce1GET c.aellT WL
C.e13CE8 [ DeTiY PROAT
C.e13CET C.Ce1aT P2oAS
c.e14CET c.CeldT P2OAL
c.619T=C c.Taloc YEAOIH
CLE20AZC CABZ00 Y207 S
C.B23T=0 C.TeZia MEOER
CERECET CCEZET P2105%
C.e2ACET C.CRZ9T P210L
c,638ASG . AB3EG B21 3R
Cc.6388T cAGIET B2 30
Ced0CsT Cc.Ced0T P214%
C.edCET c.CedT P214L
C.e43850 C.AB430G 2150
C.edd4850 C.Aed405 B2155%
c.[eddh=G; 937 GET] c A3 G GYATT 2155/ D313Y
C,6dd4A5T c.Ae44T K215
c.ed4aT=>0 c.Tadaa 2160
C.edfa=0 Cc.Aed7G Y2160
Cc.60585C C.ARRRC [219L
Cc.ehaeT=A c.Taana 12190
c.6haT=C c. Tahal [219T
C.BR9GA C.Gea%8 2200
C.609G5C C.GeaIc R 20p
C.ea205C CARGLC Q221F
CefARC CABFIC M224T
C.ef1A=G cART1G M224 5
63050 c.Cef3G H225D
C.BB3AZG C.ABE3G MZZES
CAETT=A lub Cc.687T>G Cc.TES7A lub ¢ TEB7G F29L
C.e98T=C c.Ta%hc 12327
CA12A50G CAFTLG 238G
CF13GEA cGF1 34 S238N
o aT=C c. TH1acC 1239T
C. 7RG c.AF17G (2398
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Migd astat (G afold®) w leczeniu chomby Fabry egn

Zmiana nukleotydu

Zmiana nukleotydu

Zmiana sekwencji biatkowe j

C.720G>C [Ub C,720G5T C.G720C 1Ub ¢, G720T KZ40N
724550 CA7ZAG IZa2y
C72a55T CA7ZAT 1742F
C.725To4, C 17255 ZazM
725750 C.T7250C 1z42T
C728T50 C.T728G 243

C.729G>C [Ub C,729GT C.G729C lUb . G729T Z43F
C730GA £.G7 308 Dz44N
C730G5C C.G730C Dza4H
C733T50 L7336 WZ4EG
C.740050 C.C7A0G 2470

£747C>G b C.747C4 07476 lUb C.C7474 MZA9H
T 749850 CA749C QZ50F
C749550 T A749G QZE0R
C750G5C C.GZ50C QZE0H
C.75ATC . T7580 12531
C758T50 17586 2535

C.760-762delGTT b c.761- 760 762delGTT Lub
763del c.761_763del py254del
C760GSC C.GZE9C AZETP
C770050 C.C770G AIETG
. 770CeT C.C770T AZ5TY

C.772G7C lub . 772G7A ©.G772C I0b ¢, G774 GZ5ER
C773GeT C.GI7AT Gaoay
T 77ECoA C.C7T6R PZEo0Q
C776050 C.C776G PZEIR
T 70T C.C776T R
C779GA C.G77oA GZE0E
C779GeC C.G779C G208
C7BIGA C.G7EIA GZe1s
C7BIGoC C.G7EIC GZaIR
C7BIGT C.G7EIT GZelC
788550 C.A7R8G NZ&3s
C.790G5T T G7o0T 02647
. 794CeT C.C794T PZEGL
CLBOOT 50 = TB00C WEETT
T B0RG A T GEOGA WZEIM,
C.BOGTSC . TBOAC W26 98
BT C C.TB09C 12707
o BI0T>0 . TE10G 1270 M
C.EG8 . OBA GZ7Is

C.[B11Goh,; 937G5T] TR A GIITT G715/ D31 3T
C.B12G54 C.GEIZA GZ710
C.823050 C.C8230 L275v
C. 827608 T GB2TA 276N
C.829T>0 T829G WETTG

a1 GT b C.8 31 G0 C.GEINT UD C.GEIIC WEFTC
C.B3ZAT CABAIT NZ7 8T
C.835050 C.C8360 QZ79E
= BIECHA C.CBIGh Q20K

C.B40A5T lub C.B4085C C.AB40T b C.A840C QZ&0H

T 844520 T ABAAG TZR2A

G257
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Zmiana nukleotydu

Zmiana nukleotydu

Zmiana sekwencji biatkowe j

C.B45C5T C.CE45T T282
C,BROAG . ABROG hA2 BN
c.851T=C c, TEIC M EAT
C.Be0G=T c.G860T WRETL
C.Ee2GAC C.GEEZC AZEEP
C.BAeT=>0 . TEaAG [289%
C.Be848>C lub . BeE8A>T C.ABEEC lub c ABGET hA2 Q0L
. Be9T=C c. TEaIC M2 Q0T
c.B70G=8 lub ¢ 870G:>C lub c.Ga70L lub . GBFOC lub
C.B70G=T C,GE70T iz 301
CEFIGEA CcaEF1A 82T
COEFTCHA CLCETTA po3T
CLOEEIT=C C.TEEIC L2945
CEE4T =0 . TEE4G F295C
CoHEeAG . ABEAG hA DN
C.886A5T lub c.8868>C C.A856T lub c.AB86C Me 6L
CBETT-C c. TEEFC M FET
C. 883574 lub c. 888G>T lub C.38884 lub c.G8EET lub M2 96
CEEEGEC CGEEEC
CEI3AG C.AEIIG m2oE5
C.B97C:G lub o 897 CHA c.CEBYFG lub c.CBI7A D299k
C.oB98CET c.CHEYET L300F
CoEIATAC c. TEIAC L300p
CA0NCEG c.C9MG R3G
CA02G5A C,ig9028 F3oa
CA02G5C CGo02C Fao1p
cA02GET c,G02T RaoL
C,A07AT cA90FT I303F
COA0ET =4 . TA08A 13073N
CLA1GES Ca914 SA04N
CL91GEC Cc.391c 5304T
CA19GEA CL.E91 94 A30TT
C,A22AG CAS22G KI0EE
C.92445T lub o, 9244C CAY2AT lub c,Aa%240C K30EN
C,925G5C C.G925C A309p
C.92aCsT C.C92aT A0
C9RECET CUC92ET L310OF
CAICEG c.C9G L3y
c, 330450 . A935G QILR
C.938G>T lub c.938G=C c.G3936T lub ©.G936C Q3M2H
C.937G:T C,a?37T D33
C.[937G5T; 1232634 Ca3TTFG12320 D3I G41D
C,A3EAG C.ASIEG D3 3G
[s=F BT €Y o, G968 Wilal
c, 37T c. T247G WA
C,2R0T=C . T2500C 37T
Cc.25585T C.A5AT [ 319F
. 286T=C . T25a0C [319T
C,95EAC CASREC M320H
c,95985T AT K320l
c962A0G CA9GLG Q3IZTR
C.9628:T CA982T Q321L

G357
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Zmiana nukleotydu Zmiana nukleotydu Zmiana sekwencji biatkowe j
C.963G>C lub c.963G>T C.G963C lub c.GR&3T Q321H
(=1 Y €YY C. 9848 D324m
c, 9adGEC c. G964 D3zH
28608 lub o 966025 c.Co6es lub . CR66G D3Z2E
.67 CHA C.C9aTA PazaT
CAa8CE0 C.CoaEG P3L3R
C9F3G54 C.G9F 30 G33255
c, 97 3GsC c,G9¥3C G325R
Cc.978G>C lub c.978G=T Cc.G97EC lub c.GR7FET KaZ2ah
C9FRCEG c.C9TIG QIZFE
CLAE0LT CAEIT Q3271
CAE3GEC C.G9E3C G32EA
CAE9AG CASEAG Q330R
. 001GEA, . G1007 8 G334E
c 0T =2 c. T1M0C Fa3¥s
CAMZ2GEA COa10 24 E33EK
CA0 38T CATMAT EaaEy
CADT BT A C.T10 68 W3I3AE
C 02T CA, C,CI0278 P3a43T
CA0RBCET . CI028T P343L
c, 1033T=C c. T1033C S345P
c104aG>C c,G1046C W34 95
c 088 CHG c,C1055G A3RLG
c, 1088CET c.C1086T B3R
CADRT T4 c. T1061A 1354 K
. 106aC=0G c. C10660G R35aG
cA0eeCET c.Ci0eaT R3qaiWw
COA0EF G c, 10670 F3had
CA0EFGEC c,Gl06dC F35aF
CA0F2GEC c, 10720 E3REQ
c 10738 C Cc.ANOF3C E3REA
078G C A0 3G E35EG
cA074G:T lub c0F4G=C C,G1074T lub c.G1074C E35ED
c10FaT=C c. T1OFac 1359T
COA0FEGS c, 31078 G3a05%
COA0FEGET c,G107ET G36E00C
C0FGES C, 310798 G300
082G c, 31082 G361E
QB2 GEC CEI0E2C G3alh
C 1084 Cx4 C.CI0E4L Paa2T
c, 1085CET c.CI08AT P3aazL
c 087 C=T . CI0EFT Fapac
c 088G c, GI0EEL F3a3H
c 02 GRA COET02A AJGET
CANTF G4 COENTES G373s
c.1124GE4 a4 8 G375E
c.1139C=T C.C1139T P3soL
c. 115385 c.A1B3G T3IERA
c.11a8GRA c.G11680 WA
c 72 cATIFRC B3 T
cA18d G0 c.E184 8 G3I95E
c.1184G=C c.G1E4C G3954
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Zmiana nukleotydu Zmiana nukleotydu Zmiana sekwencji biatkowe j
CA192G%40 C.G11920 E3REK
C 202 _12031InsGACTTC C202_12031insGACTTE p.T400_S401dup
C1208T=C . T1208C L4035
CA225C548 C.C122548 P4aaT
C. 122503 C. 122506 P04,
CI225C5T C.C1225T P4095
C. 122823 CA1ZZEG Ta41048
C1229C:T c C1229T T4101
C 1232554 C.G12320 G410
C12344>C C.A1234C TH2P
C1235C40 C.C12354 T412M
C. 12534850 2126306 Ed18G
CI261450G C.A1261G 2TV

LTS




Migd astat (G afold®) w leczeniu chomby Fabry egn

7.3 Rekomendacje European Fabry Working Group
dotyczace rozpoczecie terapii

PoniZzej przedstawiono rekomendacje European Fabry Working Group dotyczace rozpoczecia
terapii enzmatyczng, terapig zastepcza, ktdre zostaty zaadaptowane do kwalifikacji
pacjentdw do programu lekowego ,Leczenie choroby Fabry'ego [ICDI0 EZ5.21]". Opisu
aktualmych wy tycznych dokonanao na podstawie publikacii Biegstraaten 205,

Wy preypadku meZczyzn 2 klasycznym fenotyperm choroby Fabry'ego osiggnigto konsensus, e
leczenie ERT mofna rozwadyc U pacjentdw w wisku 16 lat lub starszych, nawet jesli nie
wystepujg u nich objawy kliniczne lub objawy podmiotowe (zalecenie klasy I1B]. Fozpoznanig
choroby u tych pacjentdw opiera sig na obecnosci mutacii GLA, nieakbywnosci lub bardzo
mate] rezydualne] aktywnosci enzymu i obecnosci co najmnig] jednegn z nastgpuigcych
objawdw: angiokeratoma, zmetnienia rogdwki lub bardzo wysokiego stefenia lizo-GbE.
Meozczyini i kobiety dotkniete klasyczng odmiang choroby Fabry'ego oraz meiczyini z
nigklasycznym fenotypem powinni zaczad leczenie, gdy tylko pojawig sig wizesne oznaki
Zajetosci narzaddw (nerek, serca iflub uktadu nerwowegn) typowe dla choroby Fabry'egn i
nie wyjasnione w petni przez inng patologie [zalecenie klasy 1), natomiast u kobiet z
nieklasyczng odmiang charoby Fab ny’ego leczenie moZzna mzwadyd gdy pojawig sie wozesne
objawy kliniczne typowe dla przebiegu choroby Fabry’eoo [zalecenie klasy I1B]. Podkreslano,
72 konieczna jest zgoda pacijenta na leczenie (zalecenia klasy ). Specyficzne dla narzadu
kryteria rozpoczecia leczenia preedstawiono w poniiszej tabeli.

GafFa



igd astaty (Gaafold®) wleczeniu choroby Fabry ' ego

Tab. 21. Specyficzne dla narzadu kryteria rozpoczecia leczenia wg European Fabry Working Group.

T srodka mi

Pacjent Bez objawow | Herka™ Serce™ Uktad nerwowy™ Bol* Objawy z ola dkowo-
klwnicznyh jelitowe™
Mefczwini  z |+ jesli 2 16 mikroalbuminuria hipertrofia sercowa zmiany w istocie |+ bal neuropatyczroy | ¢+ objawey Zotgdkowo
klazyczrym lat (klaza [klazal); [maksymalna biatej (klaza IIB); [klasa HA); jelitowwe [klaza |l
fenctypem [EY; — grubeéd fcian 12 . jeéli  pacjent <18
proteinuria [klasa mm] bez lub z Udar.'rl:lerE]SCll:I:lW bal nelur::!:achzny lat, Klasa 1B jel
1 . , atak niedokrad enmy mawet jeshi jest w ,
minimalrymi ) pacjent =16 lat);
, .. , , [klasa &) petri kontrol ovea ry
niewvdolnoéed nerek cznakami  fibrozy - radkami
[ GFR 60-201™ (klasa (klaza 1); utrata stuchu, . \
I ) ik przeciwbdlowymi
]’ ozna ki zaburzen ?klu:urygulzlng?na o (klasa IB);
aza lIB);
niewydolnoEd nerek rwtmu serca (klasa
[GFR 45-a00* (klaza I
B
Megczyind  z | - mikroalbuminuria Hipertrofia sercowa zmiamy we istocie | ¢ bdl  neuropatvozie | ¢ objawey Zotgdkoweo-
nieklasyczmvm [klasal) (makzvmalna biatei (klaza lIB); [klasa HA): jelitowwe (klaza |14
fenaotypem ot i Kl grubed  soian =12 dars bl ' jesli  pacjent 1A
proteinuria - [klasa mm) ber lub z KO PrZ E13E oy 0L MEUroRatyEEm lat, klasa IIB jesli
[ L, , atak niedokredenny maweet JeSli jest w ,
minimalrymi i pacjent =16 lat);
, .. , , [klaza 1A petni  kontrolowa riv
niewvdalnodd nerek cznakami  fibrozy - crodka mi
[GFR a0-901* [klasa (klasa 1); utrata stuchu, L. .
AT K ok przeciwbdlowwmi
) ozna ki zaburzen ?krwgﬁg;na nwe [klasa 1IB);
niewvdalnodd nerek rimu serca (klaza asa Bk
[GFR 45-600% [klaza I
[B);
Kobiety |- mikroalbuminura Hipertrofia sercowa Zmiany w istocie |+ bdl neuropatyczroy | ¢+ objawey Zotgdkowo
klasyczmym [klaza [1B); [maksymalna biatej (klaza lIE); (klasa l1A); jelitowe (klaza |l
fenctypem ot i Kl gruboEd fcian =12 dars bl ; jezli  pacjent  «la
proteinuria  [klasa mm) ber lub z HEa e Pra elsclcy Ot MeUropatyLIi lat, klasa IIB jesli
[1B); L . atak niedokrwienmy maweet jesli jest we .
minimalrymi ; pacjent =16 lat);
[klasa &) petri kontrol ovea ry

RN




igal astat (Gd afold®) w leczeniu choroby Fabry ego

nigwvdalnogd nerek
[GFR 45-a00% (klaza
B

rvtmu serca (klasa

I

Pacjent Bez objawow | Herka™ Serce™ Uktad nerwowy™ Bol* Objawy z ola dkowo-
klwnicznyh jelitowe™
niewvdolnoéd nerek cznakami  fibrozy |« utrata stuchu, przeciwhbidlowymi
[ GFR 60-201™ (klaza (klaza I); skorvgowana o wiek (klasa IIB);
[1Al; +  znaki zaburzen (klasa 1B}
niewrvdolnoEd nerek, rvtmu zerca (klaza
[GFR. 45-a00* (klasa I
IE);
k. obiety |- mikroalbuminuria +  hipertrofia sercowsa | ¢+ zmiany we istocie | ¢+ bal  neuropatyozmw | o+ objawey Tofgdhkoweo-
nieklasyczmym (klasa [1B); (maksymalna biatej [klaza IIB); (klaza Il4]; jelitowe [klasa (14
fenat i s o .
EnoLREm proteinuda  (klasa grubesc scfan »12 «  Udard przejici ey «  bal neuropatyczny Jesli pacjert ﬂé
mm] ber lub =z , , o lat, klaza B jegh
B}, L . atak niedokred enmy naweet jesh jest w ,
minimalrymi . pacjent =16 lat);
, .. , , [klaza I1A); petni  kontrol oo
mewydolnod nerek ozrakami  fibrozy - £rodkami
[ GFR. &0-907™ [klasa [klasa 1); *«  utrata stuchu, D ,
} prz eciwbd o i
[1B); , X skorvaowana o wigk
« oznaki raburzen (klaza IIB);
[klaza IIB);

*objawy typowe dla choroby Fabry*ego i nie wyjasnione w petni przez inng patolo gie;
** podane w mldming1,73m2 skorygowane na wiek (=40 lat: -1 mlfming1,73m2 rok).

Klasy rekomendacii ufyte wowytyczrych:

Klasa | - Dowody i/lub ogdlne porozumisnie, fe daneg leczenia lub procedura jest korzystna [rekomendowang] ;

Klaza ll - sprzeczne downdy i/lub rozbieznodd opinii na temat skutecznosci danegn leczenie lub procedury;

Klasa IlA - Dowody fopinia preemawiajg za ufytecznoscigf skutecznodcig [powinno by rozwaione);

Klasa lIB - Dowody/ opinia w mnigjszym stopniu przemavwiaja za uzytecznoscial skutecznoicig (moze byd rozwaione);

Klasa lll - Dowdd lub oodlna zgoda, Ze dane leczenie lub postepowanie nige jest skuteczne, a w niektdneh przypadkach moZze byd szkodliwe
(nie jest rekomendowane].
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