I\/I/A\I—I_I_/A\ED

IGNORANTIA NOCET

Kanuma® (sebelipaza alfa) w dtugookresowe;
enzymatycznej terapii zastepczej u chorych
z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy

Analiza problemu decyzyjnego
Wersja 1.1

Wykonawca:

MAHTA Sp. z o.0.

ul. Modra 90/111

02-661 Warszawa

Tel. biuro: +48 533 399 146

E-mail: biuro@mabhta.pl

Przygotowano dla:
Alexion Pharmaceuticals

Warszawa, 21.04.2021 r.

MAHTA Sp. zo.0.
OSOby dO kontaktu- Warszawa 02-661
ul. Modra 90/111

Cezary Pruszko zarejestrowana w Sadzie
Rejonowym dla m.st. Warszawy,
XIll Wydziat G d.

tel.: +48 602 10 44 55 Krajovale;:)aRej(:a?:gj g:;dzgwego

cezary.pruszko@mahta.pl KRS: 0000331173

NIP: 521-352-90-98
. . REGON: 141874221
Michat Jachimowicz .
Kapitat zaktadowy:
5 000,00 PLN

tel.: +48 608 555 595 optacony w petnej wysokosci
miChal.jaChimOWiCZ@ mahta. pl nr rachunku bankowego:

mBank
35 1140 2017 0000 4702 1008 6223


mailto:biuro@mahta.pl

@ Kanuma® (sebelipaza alfa) w dtugookresowej enzymatycznej terapii
NMAHTA zastepczej u chorych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy — 2
IGNORANTIA NOCET analiza problemu decyzyjnego

W dniu 21.04.2021 r. Analiza problemu decyzyjnego zostata zmieniona w zwigzku z uwagami

zawartymi w Pismie OT.4231.7.2021.TG.9. Pierwotnie analiza zostata zakoriczona 23 lipca
2020 r.

Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
Kontrola jakosci;
Kontrola merytoryczna.

Opis problemu zdrowotnego;

Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie i opis rekomendaciji finansowych;
Opis wyboru komparatorow;

Kierunki analiz.

Efekty zdrowotne;
e  Opis interwenciji.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Alexion Pharmaceuticals, ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.
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Indeks skrotow

Skroét

ADRReports

AIAT
AOTMIT
APD
ASpAT
ATC
AWMSG
BSC

CADTH
CESD
CHMP
ChPL
CLQD

CUA
EMA
EPAR
ERT

FACIT-F

FDA
GGT
HAS
HBV
HDL
HIV
HRQoL

HSCT
HTA
ICD

ICUR
LAL
LAL-D

Rozwiniecie

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza danych
zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow

ang. alanine transaminase — aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

ang. aspartate aminotransferase — aminotransferaza asparaginianowa

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii medycznych

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. cholesteryl ester storage disease — choroba spichrzania estréw cholesterolu

ang. Committee for Medicinal Products for Human Use — Komitet ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. Chronic Liver Disease Questionnaire — kwestionariusz do oceny jakosci zycia zwigzanej
ze stanem zdrowia u chorych z przewlektg chorobg watroby

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow uzytecznosci

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. European public assessment reports — Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce

ang. enzyme replacement therapy — enzymatyczna terapia zastepcza

ang. The Functional Assessment of Chronic lliness Therapy—Fatigue — kwestionariusz stuzacy
do oceny zmeczenia w chorobach przewlektych

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

gamma-glutamylotransferaza

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. hepatitis B virus — wirusowe zapalenie watroby typu B

ang. high-density lipoprotein — lipoproteiny wysokiej gestosci

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. health related quality of life — jako$¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia

ang. hematopoietic stem cell transplantation — przeszczepienie macierzystych komérek
krwiotworczych

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Problemdéw Zdrowotnych

ang. incremental cost-utility ratio — wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci

ang. lysosomal acid lipase — lizosomalna kwasna lipaza

ang. lysosomal acid lipase deficiency — niedobdr lizosomalnej kwasnej lipazy
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MZ
NFZ

NICE

PBAC
PedsQL

PICOS

QALY

rhLAL

SEB
SMC

URPLWMiPB

USG
WHO

WHO uUMC

Rozwiniecie

ang. low-density lipoprotein — lipoproteiny niskiej gestosci

ang. lysosomal storage disorders — lizosomalne choroby spichrzeniowe

ang. minimal clinically important differences — najmniejsza zmiana istotna klinicznie

ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii medycznych
w Wielkiej Brytanii

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny technologii
medycznych

ang. Pediatric Quality of Life Inventory — kwestionariusz do oceny jakosci zycia u dzieci

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty korncowe, metodyka

ang. quality-adjusted life year — liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig

ang. recombinant human lysosomal acid lipase — rekombinowana ludzka lizosomalna kwasna
lipaza

sebelipaza alfa

ang. Scottish Medicine Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekéw

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ultrasonografia

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang. World Health Organization Upssala Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali)
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okres$lenie kierunkéw, zakreséw i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwenc;ji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania
badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,

punkty koncowe, metodyka).

Chorzy z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy (LAL). Populacja docelowa obejmuje
niemowleta oraz dzieci i dorostych.

Niedobor LAL (LAL-D) jest progresywna, zagrazajagca zyciu choroba wielouktadowa,
wywotang defektem genetycznym powodujacym znaczne zmniejszenie lub catkowity brak
aktywnosci lizosomalnej kwasnej lipazy. Enzym LAL odgrywa wazng role w utrzymaniu
komodrkowej homeostazy cholesterolu. Efekty kliniczne niedoboru LAL wynikajg z masywnego
gromadzenia sie substancji lipidowych w tkankach oraz z zaburzen mechanizmu homeostazy
cholesterolu i lipiddw, w tym znacznego zwiekszenia syntezy cholesterolu w watrobie.
Magazynowanie nieroztozonych estréw cholesterolu i triglicerydow w watrobie prowadzi do jej
zwidknienia, a w jelitach w wyniku choroby dochodzi do zaburzenia wchtaniania sktadnikow
odzywczych i niekorzystnego wptywu na wzrost i rozwoj chorych.

Wyrdznia sie 2 postacie fenotypowe niedoboru aktywnosci LAL:

» posta¢ wczesnie wystepujaca i szybko postepujaca (historycznie tzw. choroba Wolmana)
catkowita lub prawie catkowita utrata aktywnosci LAL — wystepuje u niemowlat i najczesciej
prowadzi do zgonu w czasie pierwszych 12 miesiecy zycia — mediana wieku nieleczonych
chorych w chwili zgonu wynosi 3,7 mies. Posta¢ niemowleca charakteryzuje sie objawami
ze strony uktadu Zotgdkowo-jelitowego i watroby, zaburzeniami rozwoju fizycznego (w tym
wzrostu), zaburzeniami wchtaniania, biegunkg ttuszczowa, utratg masy ciata. Poczgtek objawéw
choroby jest ostry a magazynowanie estrow cholesterolu i trojglicerydow w makrofagach
watrobowych prowadzi do hepatomegalii. Powigkszenie i zwapnienie nadnerczy odnotowywane
jest czesto, juz w pierwszych tygodniach zycia;

* posta¢ pézno wystepujaca (tzw. choroba spichrzania estréw cholesterolu) — zachowana
jest pewna resztkowa aktywnos$¢ LAL. Posta¢ ta wystepuje u dzieci i dorostych. Choroba
zazwyczaj rozpoczyna sie w pierwszej dekadzie zycia zaburzeniami gospodarki lipidowej z
powiekszeniem watroby i podwyzszeniem poziomu aktywnosci transaminaz watrobowych w
surowicy. Choroba charakteryzuje sie rozwojem zwidknienia i marskosci watroby oraz
dyslipidemig (wystepuje hipercholesterolemia i czesto hipertriglicerydemia). Powigkszenie i
zwapnienie nadnerczy odnotowywane jest niezwykle rzadko. U chorych wystepuje
podwyzszone ryzyko rozwoju miazdzycy. Zgon zazwyczaj wystepuje przed ukoriczeniem 30-
40 r.z. w wyniku zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym zawatu serca i udaru.

LAL-D jest uwazana chorobe za rzadko wystepujaca. Zmienna prezentacja kliniczna i
znaczgce podobienstwo fenotypowe z innymi zaburzeniami sprawiajg ze wielu chorych z LAL-
D prawdopodobnie pozostaje nierozpoznanych lub s3a oni zle diagnozowani przez wiele
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INTERWENCJA

KOMPARATOR

Deficyt LAL jest zwigzany z duzg liczbg ciezkich powiktan zotgdkowo-jelitowych, watrobowych i
sercowo-naczyniowych. Niedobér LAL wystepujacy u niemowlat jest naglacym stanem
medycznym. Przezywalnosé powyzej 12 miesigca zycia jest niezwykle rzadka dla chorych z
zaburzeniami rozwoju fizycznego spowodowanymi ciezkim niedoborem LAL w pierwszym roku
zycia (mediana przezycia u chorych nieleczonych wynosi wedtug danych literaturowych 3,7
mies). U dzieci i dorostych, znaczgce zaburzenia metabolizmu lipidéw i dyslipidemia zwiekszajg
ryzyko przedwczesnego rozwoju miazdzycy i wystgpienia powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych, w tym zawatu serca i udaru.

Chorzy w Polsce nie maja obecnie dostepu do skutecznej terapii. W praktyce klinicznej
stosuje sie jedynie terapie wspomagajace majgce na celu jedynie kontrole objawow i leczenie
powiktan choroby. Stosowane obecnie opcje terapeutyczne nie leczg choroby podstawowej (nie
wplywajg na etiologie choroby). Co wazne, stosowane obecnie opcje terapeutyczne tj.
przeszczepienie krwiotwdrczych komorek macierzystych i przeszczepienie watroby nie
wplywaja na znaczace wydtuzenie przezycia chorych.

W zwigzku z tym istnieje pilna potrzeba umozliwienia chorym dostepu do skutecznej terapii ktora
przywrdci chorym normalny rozwdj fizyczny, znormalizuje funkcjonowanie watroby i zwigkszy
stezenie LAL w tkankach. U chorych z rozpatrywanej populacji docelowej istnieje znaczna
niezaspokojona potrzeba medyczna.

Niezwykle istotne jest takze zwiekszenie swiadomosci dotyczacej tej choroby wsrdd lekarzy.
Wczesne rozpoznanie tej wysoce zagrazajgcej zyciu choroby i wdrozenie skutecznego
leczenia na wczesnym etapie zycia, zanim rozpocznie si¢ niewydolnos¢ wielonarzagdowa
ma bowiem kluczowe znaczenie w ograniczeniu chorobowosci i Smiertelnosci zwigzanej
z LAL-D.

Przedmiotem niniejszej analizy jest produkt leczniczy Kanuma®. Substancja czynna leku
Kanuma®, sebelipaza alfa, jest kopig enzymu, ktérego brakuje u chorych z deficytem
lizosomalnej kwasnej lipazy. Sebelipaza alfa zastepuje brakujgcy enzym, pomagajgc rozktadaé
ttuszcze i zatrzymujgc ich gromadzenie sie w komérkach organizmu.

Produkt leczniczy Kanuma® jest jedynym lekiem zarejestrowanym w leczeniu chorych z
niedoborem LAL. Poniewaz sebelipaza alfa zastepuje brakujgcy enzym, moze wplywaé na
poprawe istniejacych objawdw, jak i minimalizowa¢ dalsze zwigzane z chorobg zaburzenia
poprzez zatrzymanie postepu choroby. Lek ten moze wiec stanowi¢ odpowiedz na
niezaspokojong potrzebe leczniczg w analizowanej populacji chorych. Sebelipaza alfa
moze by¢ terapia ratujaca zycie w przypadku szybko postepujacej postaci LAL-D u niemowlat.
Lek Kanuma® ma by¢ finansowany w Polsce w ramach Programu lekowego Leczenie chorych
z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy (ICD-10 E75.5, E75.6).

Obecnie w rozpatrywanej populacji chorych stosuje sie terapie wspomagajace majace na
celu jedynie kontrole objawow i leczenie powiktan choroby.

Leczenie objawowe obejmuje m.in. kontrole gromadzenia lipidow przez stosowanie diety, ktora
wyklucza produkty bogate w cholesterol i triglicerydy. W praktyce klinicznej u chorych z LAL-D
podaje sie takze leki obnizajgce stezenie cholesterolu i lipidow w osoczu krwi (np. statyny i
cholestyraming). Mimo pewnej widocznej poprawy klinicznej po zastosowaniu tych lekdw,
objawy choroby utrzymujg sie i choroba nadal postepuje. Przeszczepienie komoérek
krwiotwérczych stanowi opcje leczenia w wybranych przypadkach, ale nie odnotowano
istotnego wptywu przeszczepienia krwiotwérczych komoérek macierzystych na progresje
choroby. Co wigcej nalezy wzig¢é pod uwage znaczng chorobowosc¢ i Smiertelnosé zwigzang z
ta procedurg. W praktyce klinicznej stosuje sie takze antybiotyki (w przypadku zakazen), beta-
blokery (u osdb z zylakami przetyku) i terapie sterydowa (w przypadku niewydolnosci
nadnerczy). W przypadku pogorszenia czynnosci watroby mozliwe jest wykonanie przeszczepu
watroby, ale obecnie dane na temat dtugoterminowych konsekwencji przeszczepu watroby u
chorych z niedoborem LAL sg ograniczone. W przeszczepionym narzgdzie nadal wystepuje
ryzyko rozwoju choroby. Ponadto istnieje wiele dziatan niepozadanych przeszczepienia
watroby, w tym powiktania w obrebie przewodu zétciowego, zakrzepy krwi, odrzucenie
przeszczepu lub niewydolno$é watroby oraz splgtanie psychiczne lub drgawki. Ponad to
przeszczep watroby wymaga jednoczesnej immunosupresji.
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W ramach Analizy klinicznej dla leku Kanuma® w populacji docelowej raportowane bedg
nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

e  przezycie;

e parametry dotyczgce oceny funkcjonowania watroby (aktywno$¢ aminotransferaz,
bilirubina catkowita, GGT?, albuminy, objeto$¢ watroby, sttuszczenie i zwioknienie
watroby) ;

e parametry dotyczgce oceny profilu lipidowego (stezenie cholesterolu catkowitego,

LDL?, HDLS, triglicerydowy);

parametry antropometryczne (np. wzrost/dtugos$¢ ciata, masa ciata) i stan odzywienia;
parametry hematologiczne;

jakos¢ zycia;

profil bezpieczenstwa (w tym wystepowanie reakcji alergicznych, tworzenie
przeciwciat).

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.
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Badania pierwotne i wtérne poroéwnujgce skutecznosé i/lub bezpieczenstwo ocenianej
interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

METODYKA

1 gamma-glutamylotransferaza
2 lipoproteiny niskiej gestosci
3 lipoproteiny wysokiej gestosci
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
Swiadczenh opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize
problemu decyzyjnego (APD). Celem APD dla leku Kanuma® (SEB, sebelipaza alfa)
stosowanego w dtugookresowej enzymatycznej terapii zastepczej u chorych z niedoborem

lizosomalnej kwasnej lipazy, jest okreslenie kierunkéw, zakresow i metod dalszych analiz.

2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetiac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

e opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajagcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikéw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

e 0pis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania.

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokdt dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac kryteria wtgczania badan do
analizy wedlug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka):
e populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
e proponowana interwencja (1);

e proponowane komparatory (C);
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o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnos$¢ kliniczna (O);

e rodzaj wigczanych badan (S).

3. Problem zdrowotny - niedobér lizosomalnej

kwasnej lipazy

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z tre$cig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Kanuma®
jest wskazany do stosowania w dtugookresowej enzymatycznej terapii zastepczej (ERT) u

chorych w kazdym wieku z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy (LAL) [ChPL Kanuma®].

Whioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL Kanuma ®.

Lek Kanuma® ma by¢ finansowany w Polsce w ramach Programu lekowego Leczenie chorych
z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy (ICD-10 E75.5, E75.6). Refundacja w ramach
Programu lekowego umozliwia systematyczne monitorowanie leczenia oraz ocene jego

skutecznosci.

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do Programu lekowego majg by¢ wigczeni Swiadczeniobiorcy,

z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy, spetniajgcy ponizsze kryteria:

e niemowleta, dzieci i dorosli prezentujgcy objawy choroby lub odchylenia w badaniach
dodatkowych;

e potwierdzone rozpoznanie niedoboru LAL na podstawie badania aktywnosci enzymu
LAL (test suchej kropli krwi lub w leukocytach krwi obwodowej) i badania
molekularnego (mutacja w genie LIPA). W przypadku wczesnej postaci choroby

mozliwe rozpoczecie leczenia w oczekiwaniu na wyniki badania molekularnego.

Czas leczenia enzymatyczng terapig zastepczg w programie okres$la lekarz na podstawie

kryteribw wigczenia i kryteriéw wytgczenia z programu.

Szczegodtowy opis Programu lekowego przedstawiono w rozdziale 9.1.
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W ponizszych podrozdziatach scharakteryzowano rozpatrywang jednostke chorobowg ze

szczegolnym uwzglednieniem populacji docelowe;.
3.2. Definicjai klasyfikacja

Lizosomalne choroby spichrzeniowe (LSD) tworzg grupe ponad 40 réznych chordb,
uwarunkowanych genetycznie, u podstawy ktorych lezy defekt funkcji lizosomu [Jurecka
2013].

Niedobor LAL (LAL-D) jest rzadkg, progresywna, zagrazajaca zyciu chorobg
wielouktadowa, wywotang defektem genetycznym powodujgcym znaczne zmniejszenie lub
catkowity brak aktywnosci lizosomalnej kwasnej lipazy. Choroba ta moze wystepowaé w osob
w kazdym wieku (niemowlat, dzieci oraz u dorostych) [EMA 2015, EPAR 2015]. U niemowlat

ryzyko wystgpienia zgonu przed ukonczeniem 12 m. z. jest bardzo wysokie [CADTH 2018].

Enzym LAL odgrywa wazng role w utrzymaniu komorkowej homeostazy cholesterolu. Jest on
niezbedny do wewngtrzkomaorkowej hydrolizy estrow cholesterolu i triglicerydéw, ktore dostaty
sie do komodrki na drodze endocytozy [Jurecka 2013a]. Jesli enzym ten jest nieobecny lub
obecny tylko w niewielkich ilosciach, dochodzi do akumulacji niezhydrolizowanych estrow
cholesterolu oraz triglicerydédw w réznych tkankach i narzadach, a takze do pobudzenia
syntezy endogennego cholesterolu i lipoprotein o niskiej gestosci [ChPL Kanuma®, Jurecka
2013a].

Niedobor LAL jest zwigzany z duzg liczba ciezkich powiktan zotadkowo-jelitowych,
watrobowych i sercowo-naczyniowych [UPRP]. U niemowlgt powiktania obejmujg brak
rozwoju (zahamowanie wzrostu) z postepujagcym uszkodzeniem watroby i szybki rozwdj
zwtdknienia watroby. U dzieci i dorostych, przewlekte uszkodzenie watroby ze zwidknieniem
watroby prowadzi do takich powiktan jak znaczgce zaburzenia metabolizmu lipidow i

dyslipidemia, co zwieksza ryzyko przedwczesnego rozwoju miazdzycy [EMA 2015].

Wyrdznia sie 2 postacie fenotypowe niedoboru aktywnosci LAL:

* Posta¢ wczesnie wystepujaca i szybko postepujgca (catkowita lub prawie

catkowita utrata aktywnosci LAL) — historycznie tzw. choroba Wolmana

Najbardziej agresywna postac niedoboru LAL. Wystepuje u niemowlat i najczesciej prowadzi

do zgonu w czasie pierwszych 12 miesiecy zycia — mediana wieku nieleczonych chorych w




@ Kanuma® (sebelipaza alfa) w dlugookresowej enzymatycznej terapii
NAH TA zastepczej u chorych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy — 13
IGNORANTIA NOCET analiza problemu decyzyjnego

chwili zgonu wynosi 3,7 mies. Poczgtek objawow choroby jest ostry i wystepuje przed 3.
m.z., zte wchianianie powoduje niedozywienie a magazynowanie estrow cholesterolu i
trojglicerydéw w makrofagach watrobowych prowadzi do rozwoju hepatomegalii. W wigkszosci
przypadkow wystepuje hepatomegalia ze splenomegalig (poczatek w pierwszych tygodniach
zycia). Powiekszenie i zwapnienie nadnerczy odnotowywane jest czesto, juz w pierwszych
tygodniach zycia. Choroba szybko prowadzi do niewydolnosci watroby, w tym zéttaczki,
nadcisnienia wrotnego i niewydolnosci wielu narzadow. Czesto wystepujg u chorych takze
objawy gastrologiczne (stolce tluszczowe, wzdecia brzucha, wymioty, biegunka) oraz zmiany

w morfologii krwi (anemia, trombocytopenia);

+ Postaé pé6zno wystepujaca tzw. choroba spichrzania estréw cholesterolu (CESD)

— zachowana jest pewna resztkowa aktywnos$é LAL

Posta¢ ta wystepuje u dzieci i dorostych. Diagnoza postawiona jest zwykle w okresie
dziecinstwa lub dorastania (najczesciej miedzy 3 a 12 r.z.). Objawy kliniczne choroby obejmuja
sttuszczenie watroby z zaburzonymi poziomi aminotransferaz. Choroba charakteryzuje sie
rozwojem zwidknienia i marskosci watroby ze stopniowym pogorszeniem czynnosci watroby i
dyslipidemig (wystepuje hipercholesterolemia i czesto hipertriglicerydemia). Powiekszenie i
zwapnienie nadnerczy odnotowywane jest niezwykle rzadko. U chorych wystepuje
podwyzszone ryzyko rozwoju miazdzycy. Zgon zazwyczaj wystepuje przed ukonczeniem
30-40 r.z. (w wyniku choréb sercowo-naczyniowych i niewydolnosci watroby) [Erwin 2017,
tugowska, NICE 2015, Jurecka 2013a, Pastores 2020, Strebinger 2019].

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 (Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacia Choréb i

Probleméw Zdrowotnych) niedobdr LAL okreslany jest nastepujacymi kodami:

e E75.52 — choroba Wolmana;

e E75.6 — zaburzenia spichrzania lipidéw, nieokreslone [Klasyfikacja ICD-10].
3.3. Etiologiai patogeneza

LAL-D jest lizosomalng chorobg dziedziczong autosomalnie recesywnie [ChPL Kanuma®].
Choroba wywotana jest defektem genetycznym. Biatko LAL jest kodowane przez gen LIPA
zlokalizowany na chromosomie 10g23.2. Opisano co najmniej 47 mutacji powodujgcych
deficyt LAL. W$réd nich 18 mutacji warunkuje fenotyp choroby Wolmana, a pozostate CESD

[Jurecka 2013a]. Mutacje w genie LIPA, pozwalajgce na zachowanie resztkowej aktywnosci
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LAL prowadzg do wystgpienia fenotypu CESD (najczesciej spotyka sie mutacje A254-2771 w
eksonie 8). Mutacje, ktére odpowiadajg za catkowitg utrate aktywnosci LAL prowadzg zas do

wystgpienia fenotypu choroby Wolmana [tugowska].

LAL jest glikoproteing znajdujgca sie w lizosomach komoérek ssakow, giéwnie w makrofagach
i hepatocytach [Su 2016]. Enzym LAL Kkatalizuje przebieg reakcji odtgczenia kwasow
ttuszczowych od triglicerydow i estrow cholesterolu. Gdy aktywno$é enzymatyczna LAL jest
zaburzona, wolne kwasy ttuszczowe i wolny cholesterol nie sg uwalniane. Nastepuje
magazynowanie nieroztozonych estréw cholesterolu i triglicerydéw w lizosomach réznych
tkanek, zwlaszcza w watrobie (prowadzgc do jej zwidknienia i uposledzenia czynnosci
watroby) oraz w jelitach, co prowadzi do ztego wchianiania skfadnikéw odzywczych i
niekorzystnego wplywu na wzrost chorych. Brak uwalniania wolnego cholesterolu z jego
estréw powoduje zwiekszenie syntezy endogennego cholesterolu, a ponadto wzrost transportu
LDL (lipoproteiny niskiej gestosci) do wnetrza komorki i wytwarzania apolipoproteiny B [EMA
2015, tugowska, Jurecka 2013].

Podstawowa patofizjologia LAL-D dotyczy zatem zaburzonego metabolizmu lizosomalnego
cholesterolu. Nagromadzenie cholesterolu w dotknietych tkankach powoduje powstanie
towarzyszgcych cech klinicznych, takich jak zaburzenia wchtaniania, powiekszenie watroby i
zwtdknienie watroby. Postac fenotypowa choroby zalezy od stopnia uposledzenia aktywnosci
enzymu LAL [Su 2016].

3.4. Rozpoznawanie

W przypadku LAL-D czesto wystepuje znaczne opdznienie miedzy pojawieniem sie
pierwszych objawéw a ustaleniem prawidlowej diagnozy. Zmienna prezentacja kliniczna
LAL-D i znaczace podobienstwo fenotypowe z innymi zaburzeniami, takimi jak bezalkoholowa
sttuszczeniowa choroba watroby, niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby i rézne
formy dyslipidemii sprawiajg ze wiele chorych z LAL-D prawdopodobnie pozostaje

nierozpoznanych lub sa oni zle diagnozowani przez wiele lat [Erwin 2017].

Najtatwiejszym sposobem ustalenia rozpoznania LAL-D jest pomiar aktywnosci

enzymatycznej LAL w leukocytach. Mozna to zrobi¢ w probce krwi obwodowej lub w suchej

kropli krwi. Potwierdzenie diagnozy mozna przeprowadzi¢ za pomocg analizy molekularnej
genu LIPA [Erwin 2017].
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Rozpoznanie postaci niemowlecej LAL-D przeprowadza sie na podstawie wynikow badan
fizykalnych oraz wynikobw badan laboratoryjnych. Niemowleta sg zazwyczaj poddawane
hospitalizacji w ciggu pierwszych dwéch miesiecy zycia z powodu biegunki, uporczywych
wymiotéw, trudnosci w karmieniu, zahamowania wzrostu i braku prawidiowego rozwoju.
Wyniki badan fizykalnych obejmujg rozstrzen brzuszng z hepatomegalig i splenomegalig, a
badania radiograficzne czesto ujawniajg zwapnienie gruczotdw nadnerczy. Badania
laboratoryjne zazwyczaj wskazujg na podwyzszony poziom transaminaz w surowicy i brak lub
znaczne zmniejszenie aktywnosci endogennego enzymu LAL. U niektérych chorych

obserwuje sie takze podwyzszony poziom cholesterolu i triglicerydéw we krwi [UPRP].

Rozpoznanie drugiej postaci fenotypowej LAL-D jest trudne z uwagi na znaczng zmiennosc¢
fenotypu klinicznego. Chorzy poczgtkowo zwykle nie wykazujg zadnych objawéw, dlatego tez
bardzo wazna dla rozpoznania choroby u chorego i jego rodzenstwa jest petna historia rodziny
(choroba dziedziczy sie¢ w sposéb autosomalny recesywny). Najczestszym odchyleniem w

badaniu fizykalnym jest hepatosplenomegalia [Jurecka 2013a].

Oprocz oceny aktywnosci klinicznej, biochemicznej i enzymatycznej, diagnoza zazwyczaj
wymaga réwniez biopsji watroby (potwierdzenie sttuszczenia mikropecherzykowego i
marskosci watroby) oraz zaawansowanych analiz histologicznych i immunohistochemicznych

w celu odréznienia od bezalkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby [CADTH 2018a].
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W tabeli ponizej przedstawiono badania wykonywane w diagnostyce LAL-D.
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Tabela 1.

Badania wykonywanie w diagnostyce LAL-D

EELENIED

Badania laboratoryjne

LAL-D — posta¢ wczesnie wystepujaca i szybko postepujaca

Czesto u chorych podwyzszone sg transaminazy watrobowe i
bilirubina. W miare postepu choroby pogtebia sie niedokrwisto$c,
moze wystgpi¢ matoplytkowos¢. Stwierdza sie nieznacznie
podwyzszony poziom cholesterolu i tréjglicerydéw (gérne wartosci
zakresow referencyjnych), a w zaawansowanym stadium mogg
wystgpi¢ zaburzenia krzepniecia (wydtuzony czas protrombinowy).

LAL-D u dzieci i dorostych

Wyniki testow laboratoryjnych wykazujg obecnos¢ hiperlipidemii ze
znacznie obnizonym stezeniem lipoprotein HDL (lipoproteiny wysokiej
gestosci) oraz nieco podwyzszonym poziomem aktywnosci transaminaz
watrobowych i LDL (lipoproteiny niskiej gestosci).

Badania
enzymatyczne

Podstawg rozpoznania jest stwierdzenie braku aktywnosci LAL w
izolowanych leukocytach krwi obwodowej, hodowanych fibroblastach
skory lub w suchej kropli krwi.

Podstawg rozpoznania jest stwierdzenie deficytu aktywnosci kwasnej
lipazy w suchej kropli krwi, w izolowanych leukocytach krwi obwodowej
albo hodowanych fibroblastach skoéry. Aktywnos¢ lizosomalnej kwasnej

lipazy u chorych z CESD wynosi zazwyczaj 1-10% w stosunku do
wartosci prawidiowe;j.

Badania molekularne

U podtoza choroby znajdujg sie r6zne mutacje genu LIPA
zlokalizowanego na chromosomie 10g23.2-923.3 kodujgcego biatko
lizosomalnej kwasnej lipazy. Mozna wykonaé sekwencjonowanie
catego genu LIPA.

Sekwencjonowanie catego genu LIPA moze potwierdza¢ wyniki badania
aktywnosci enzymu. U podtoza choroby mogg znajdowac si¢ rozne
mutacje genu LIPA kodujgcego biatko lizosomalnej kwasnej lipazy
zlokalizowanego na chromosomie 10¢g23.2-g23.3. Konsultacja
genetyczna jest niezbedna dla rodzicow i krewnych chorych w celu
okreslenia ryzyka posiadania dziecka z tg chorobg lub dalszego
przenoszenia mutacji.

Badania
mikroskopowe

W badaniu stwierdza sie obecnos¢ komorek piankowatych w
rozmazie szpiku kostnego, co nie jest cechg charakterystyczng dla tej
choroby oraz obecnos$¢ wakuolizowanych limfocytéw w rozmazie krwi,

co rowniez nie jest cechg swoistg dla tej choroby. W mikroskopie
elektronowym w komodrkach watroby widoczne sg charakterystyczne
igly wolnego cholesterolu oraz tzw. krople ttuszczowe.

Watroba ma nietypowy pomaranczowy lub maslano-zétty kolor oraz
gtadka, miekka konsystencje. Zwykle jest znacznie powiekszona
(niekiedy nawet ponad dwukrotnie ciezsza w poréwnaniu z normalng).
Obserwuje sig nastepujgce zmiany:

1) w komoérkach parenchymalnych watroby obecne sg kropelki ttuszczu
przypominajgce wystepujgce w zwyktym sttuszczeniu watroby;

2) powiekszenie komorek Kupffera poprzez mniejsze wakuole oraz
okresowo kwasne-Schiff-dodatnie granulki;

3) zmienna ilos¢ zwtdknienia w przegrodach, ktére u czesci chorych
prowadzi do drobnoguzkowej marskos$ci z zylakami przetyku;
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EEGEGIED LAL-D — posta¢ wczesnie wystepujaca i szybko postepujaca

LAL-D u dzieci i dorostych

4) ogniskowe okoto wrotne nagromadzenie limfocytéw, komérek
plazmatycznych oraz piankowatych makrofagdéw z matg lub brakiem
dwajtomnosci;

5) wakuolizacja;

6) masywne nagromadzenie dwdéjtomnego materiatu w hepatocytach.

Chromatografia cienkowarstwowa lipidow pozwala na obserwacje
charakterystycznego dla tej choroby profilu spichrzanych lipidow z
Badania masywnymi ilosciami estrow cholesterolu, trojglicerydéw oraz

biochemiczne wolnego cholesterolu. Ze wzgledu na inwazyjno$¢ procedury
otrzymywania bioptatu watroby badanie to wykonuje sie obecnie
bardzo rzadko.

Chromatografia cienkowarstwowa lipidéw izolowanych z bioptatu watroby
pozwala na obserwacje charakterystycznego profilu spichrzanych lipidow
z masywnymi ilosciami estréw cholesterolu, triglicerydéw oraz wolnego
cholesterolu. Ze wzgledu na inwazyjnos¢ procedury otrzymywania
bioptatu watroby badanie to wykonuje sie obecnie bardzo rzadko

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji Jurecka 2013 i Jurecka 2013a
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3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i

rokowanie

3.5.1. Obrazkliniczny i przebieg naturalny

Efekty kliniczne niedoboru LAL wynikajg z gromadzenia sie substancji lipidowych w tkankach
oraz z gtebokich zaburzen mechanizméw homeostazy cholesterolu i lipidéw, w tym znacznego

zwiekszenia syntezy cholesterolu w watrobie [UPRP].

W niedoborze LAL gromadzenie substratu nastepuje gtébwnie w komdédrkach ukiadu
siateczkowo-srédbtonkowego, w tym w komérkach Kupffera w watrobie, histiocytach w
Sledzionie i na blaszce wiasciwej jelita cienkiego [UPRP]. W watrobie akumulacja ta prowadzi
do powiekszenia watroby, zwiekszenia zawartosci tluszczu w watrobie, zwigkszenia
aktywnos$ci aminotransferaz wskazujgcego na przewlekte uszkodzenie watroby i progresji do
zwtdknienia, marskosci i schytkowej niewydolnos¢ watroby. W $ledzionie niedobor LAL
prowadzi do powiekszenia $ledziony, niedokrwistosci i matoptytkowosci. Kumulacja lipidow w
Scianie jelita prowadzi do zaburzen wchianiania i zahamowania wzrostu. Czesto wystepuje
dyslipidemia ze zwiekszonym stezeniem cholesterolu LDL i triglicerydéw i zmniejszonym

stezeniem cholesterolu HDL [ChPL Kanuma?®].

W tabeli ponizej zaprezentowano kliniczne objawy choroby u 0oséb z niedoborem LAL.

Tabela 2.
Kliniczne objawy LAL-D

Objawy kliniczne Konsekwencje

e hepatomegalia; o sttuszczenie mikropgcherzykowe;
e uszkodzenie komorek watroby; *  zwidknienie - marskos¢ watroby;
e zwiekszenie aktywnosci *  nadcisnienie wrotne;
aminotransferaz; e schytkowa niewydolnos¢ watroby;
e dyslipidemia; o
o« 1 cholesterolu LDL ! e przedwczesna miazdzyca,
cholesterolu HDL: e choroba wiencowa, zawat miesnia
o  bezposrednie uszkodzenie $cian sercowego, _
naczyn przez akumulacja lipidow »  choroba naczyn mézgowych;
w lizosomach;
niedokrwistos$¢;
Sledziona « splenomegalia; e trombocytopenia;
e ryzyko pekniecia Sledziony;
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Objawy kliniczne Konsekwencje

e bl brzucha;

Jelita o jelitowa akumulacja lipidéw; *  Zzte wchianianie;
e  opdznienie wzrostu.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji Strebinger 2019

Posta¢ niemowleca charakteryzuje sie objawami ze strony uktadu zotgdkowo-jelitowego i
watroby, zaburzeniami rozwoju fizycznego (w tym wzrostu), zaburzeniami wchtaniania,
biegunkg ttuszczowg, intensywng utratg masy ciata, limfadenopatig, splenomegalig,
podwyzszeniem poziomu transaminaz, hiperbilirubinemig, hipoalbuminemia i hepatomegalig.
Niedokrwistos¢ pogtebia sie w miare postepu choroby. Hepatosplenomegalia jest niezmienng
cechg choroby i moze by¢ masywna, prowadzac do ograniczenia mozliwosci oddychania z
powodu mechanicznego ucisku klatki piersiowej. Objawem choroby sg zwapniate,
symetrycznie powiekszone nadnercza. Zaréwno powiekszona watroba jak i zwapniate
nadnercza sg widoczne na przegladowych zdjeciach rentgenowskich jamy brzusznej, a takze
w badaniu ultrasonograficznym (USG) i tomografii komputerowej. Objawy ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego wystepujg rzadko, aczkolwiek rozwéj psychoruchowy
chorych jest opdzniony [Jurecka 2013, EMA 2015].

U dzieci i dorostych obraz kliniczny jest dosy¢ roznorodny. Choroba zazwyczaj rozpoczyna
sie w pierwszej dekadzie zycia zaburzeniami gospodarki lipidowej z powiekszeniem watroby i
podwyzszeniem poziomu aktywnosci transaminaz watrobowych w surowicy [Jurecka 2013a].
Objawy ze strony watroby obejmujg wyrazng hepatomegalie, martwice hepatocytow,
podwyzszenie poziomu aminotransferaz, marskos$c¢ watroby i zwtoknienie watroby. Zaburzenia
w obrebie uktadu sercowo-naczyniowego mogg objawiac sie hiperlipidemig. Hepatomegalia,
podwyzszenie stezenia cholesterolu i aktywnosci transaminaz mogg by¢ zauwazalne juz w
pierwszych miesigcach zycia. U wszystkich chorych uszkodzenie watroby postepuje z czasem,
ostatecznie doprowadzajgc do zwidknienia watroby. U czesci chorych odnotowano
nagromadzenie ztogéw ttuszczowych na $ciankach tetnic (miazdzyce). Ztogi te zwezaja

Swiatto tetnic i mogg prowadzi¢ do niedroznosci naczynh, zwiekszajgc ryzyko powaznych

zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym zawatu serca i udaru [Jurecka 2013a, EMA 2015]. U

okoto 30% chorych obserwuje sie powiekszenie Sledziony. Mogg takze wystepowac objawy
takie jak zoftaczka, nawracajgce bodle brzucha, krwawienia z przewodu pokarmowego,
opdznienie pokwitania. U dzieci i dorostych nie stwierdza sie zmian w strukturze (wapnienia)

ani w funkcji nadnerczy tak jak w przypadku postaci niemowlecej [Jurecka 2013a].
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3.5.2.  Rokowanie i powikitania

LAL-D jest chorobg przewlekla i progresywna. Szybkos¢ progresji choroby oraz ryzyko
zgonu zalezg w duzym stopniu od wieku chorych w chwili wystgpienia objawoéw choroby. U
niemowlgt ponizej 6 mies. zycia wystepuje szybka progresja choroby. U oséb u ktérych
choroba wystepuje pozniej szybkosé progresji jest mniejsza [CADTH 2018]. Poza chorobg
watroby chorzy z niedoborem LAL sg w wigkszym stopniu narazeni na wystapienie
chorob uktadu krazenia i przyspieszonego rozwoju miazdzycy [ChPL Kanuma®].
Powiktania sercowo-naczyniowe LAL-D mogg obejmowac chorobe wiencowa, tetniaki i udar

mozgu [Reiner 2014].

Niedobér LAL wystepujacy u niemowlat jest naglacym stanem medycznym. Postaé ta
progresuje bardzo szybko i konczy sie smiercig zwykle w pierwszym roku zycia (zwykle
pomiedzy 3. a 6. miesigcem zycia, mediana przezycia u chorych nieleczonych wynosi
wedtug danych literaturowych 3,7 mies., a u chorych z wczesnymi objawami zaburzenia
wzrostu 3,5 mies.) [Jones 2017]. Przeglad opisow przypadku wskazuje, ze przezywalnosc
powyzej 12 miesigca zycia jest niezwykle rzadka dla chorych z zaburzeniami rozwoju
fizycznego spowodowanymi ciezkim niedoborem LAL w pierwszym roku zycia. W tej
najbardziej agresywnej formie, zaburzenia rozwoju fizycznego stanowig dominujgcy objaw
kliniczny i sg kluczowym czynnikiem przyczyniajgcym sie do wczesnej smiertelnosci.
Niewydolnos¢ watroby przejawiajgca sie powiekszeniem watroby i zwiekszeniem aktywnosci
aminotransferaz rowniez jest powszechna u niemowlgt [UPRP, ChPL Kanuma®, CADTH
2018]. Co wazne, stosowane obecnie opcje terapeutyczne tj. przeszczepienie
krwiotwérczych komérek macierzystych i przeszczepienie watroby nie wptywaja na
znaczace wydtuzenie przezycia chorych (mediana wieku w chwili zgonu wynosi 8,6 mies.)
[Jones 2017].

Objawy CESD sg bardzo zmienne u niektérych chorych z nierozpoznang chorobg do momentu
wystgpienia powiktan w poézniejszym dorostym zyciu, podczas gdy u innych zaburzenia
czynnosci watroby mogg wystgpi¢ we wczesnym dziecinstwie. CESD takze wigze sie ze
skroceniem zycia i istotnym ztym stanem zdrowia. Dtlugos$¢ zycia osob z CESD zalezy od
nasilenia zwigzanych z nig powiktan, zgon zazwyczaj wystepuje przed ukonczeniem 30-40
r.z. [UPRP, NICE 2015, Strebinger 2019].
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3.5.3. Monitorowanie choroby

W przypadku dzieci nalezy monitorowa¢ wzrost i stan odzywienia. Ocenia¢ nalezy réwniez
poziom lipidow na czczo, liczbe ptytek krwi i enzymy watrobowe co szes¢ miesiecy [Hoffman
2016].

W przypadku oséb dorostych monitorowanie przebiegu choroby nalezy wykonywaé co 6-12
miesiecy w zalezno$ci od stopnia nasilenia choroby. Monitorowa¢ nalezy stan odzywienia.
Rutynowo ocenia¢ powinno sie poziom lipiddw na czczo, liczbe ptytek krwi i enzymy
watrobowe. Osoby z ciezkg postacig chorobg watroby nalezy ocenia¢ pod katem zylakow
przetyku za pomocg badania endoskopowego co trzy lata. Nalezy takze monitorowac i leczyé
osoby z trombocytopenig watrobowo-$ledzionowg, aby zapobiec powiktaniom krwotocznym
[Hoffman 2016]. U dzieci i dorostych nalezy wykonywac¢ badanie przesiewowe w kierunku raka

watrobowo-komaorkowego z seryjnym obrazowaniem watroby i $ledziony [Hoffman 2016].

Badania obrazowe nalezy przeprowadza¢ okresowo w celu oceny objetosci watroby i
Sledziony. Do monitorowania zawartosci ttuszczu w watrobie mozna zastosowaé¢ badanie MRI
(obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego). Badania obrazowe w celu monitorowania
zwtdknienia watroby i nadcisnienia wrotnego nalezy rozwazy¢ zgodnie z oceng kliniczng.
Biopsja watroby jest ogdlnie uwazana za najbardziej niezawodng metode do oceny
nieprawidtowosci watroby. Jednak ryzyko zwigzane z biopsjg oraz zwigzane z tym koszty

procedury ogranicza jej powszechne stosowanie [Reiner 2014].

W tabeli ponizej wskazano parametry ktére nalezy monitorowa¢ u dorostych i dzieci z
niedoborem LAL.

Tabela 3.
Monitorowanie chorych z LAL-D

Badania Czestos¢ wykonywania

Co 3 miesigce do 1 roku, a nastepnie
co roku. W ramach oceny nalezy
uwzgledni¢ progresje choroby, wyniki
terapeutyczne, wzrost i rozwdj u dzieci.

Kompleksowa ocena kliniczna

Ocena uktadu sercowo-naczyniowego b/d

Profil lipidowy (cholesterol catkowity, triglicerydy, cholesterol Co 3 miesigce do 1 roku, a nastepnie
HDL, LDL i nie-HDL, apolipoproteiny, lipoproteiny) €0 6-12 miesiecy.
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Badania Czestos¢ wykonywania

Ocena co rok lub dwa u oséb z chorobg

Nieinwazyjna ocena uktadu sercowo-naczyniowego (np. miazdzycowa. U pozostalych ocena co

echokardiografia)

2-5 lat.
Ocena czynnosci watroby (np. biopsja watroby) b/d
W pierwszym miesigcu i co 3 miesigce
Testy watrobowe (AIAT*, AspAT®, GGTS, fosfataza alkaliczna) do 1 roku, a nastepnie co 6-12
miesiecy.
Nieinwazyjna ocena czynnosci watroby (przejsciowa
elastografia lub inne metody obrazowania mierzace sztywnos¢ Raz w roku

watroby, obrazowanie impulsem sity promieniowania
akustycznego lub przejsciowa elastografia fali Scinajacej)

Testy czynnosci nerek (azot mocznikowy we krwi, stezenie
kreatyniny w surowicy i szacowany wskaznik filtracji
kiebuszkowej)

Co 3 miesigce do 1 roku, a nastepnie
co 6-12 miesiecy

Badania krwi (np. catkowita liczba krwinek, liczba krwinek
czerwonych, liczba krwinek biatych, poziom hemoglobiny, Raz w roku
hematokryt, liczba plytek krwi, czas protrombinowy)

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji Kohli 2020

3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Ze wzgledu na matg liczbe chorych z deficytem lizosomalnej kwasnej lipazy choroba ta jest

uwazana za rzadko wystepujaca [EPAR 2015].

Szacowana czesto$é wystepowania wczesnej postaci niedoboru LAL wynosi od 1 na 100 000
do 1 na 704 000 narodzin, a czestos¢ wystepowania postaci p6zno wystepujgcej wynosi od 1
do 25 na milion, w zaleznosci od regionu geograficznego i grupy etnicznej [CADTH 2018a,
tugowska, Jurecka 2013, Carter 2019, Su 2016, Meikle 1999]. Szacuje sie, ze najczesciej
wystepujgcy wariant mutacji w genie LIPA zwigzany z wystepowaniem CESD tj. EBSJM
wystepuje z czestoscig 1 na 40 000 [Carter 2019].

Biorgc pod uwage, ze nieleczone niemowleta nie przezywajg dtuzej niz 12 miesiecy, zaktada
sie, ze czestos¢ wystepowania LAL-D wsrod niemowlgt w wieku 0-1 r.z. jest rowna czestosci

wystepowania 1 na 704 000 lub 1,42 na milion.

4 aminotransferaza alaninowa
5 aminotransferaza asparaginianowa
6 gamma-glutamylotransferaza
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Wedtug danych przedstawionych w dokumencie EMA 2015a, czestos¢ wystepowania deficytu
LAL wynosi 0,2 na 10 000 osdb. Co oznacza ze ogétem w krajach Unii Europejskiej choroba
ta wystepuje u nie wiecej niz 10 000 oséb [EMA 2015a].

W Pracowni Metabolicznej Zaktadu Genetyki IPIN, w latach 1999-2012 deficyt LAL
stwierdzono u 10 chorych z CESD oraz 2 chorych z chorobg Wolmana [Lugowska, Jurecka
2013]. W publikacji Jurecka 2013a wskazano iz do 2013 roku w Polsce zdiagnozowano
dziewietnastu chorych z CESD [Jurecka 2013a].

Dostepne dane epidemiologiczne dotyczace LAL-D moga byé niedokladne i
niedoszacowane ze wzgledu na niespecyficzne objawy przedmiotowe i podmiotowe,

ktére moga prowadzi¢ do btednej diagnozy [Carter 2019].

Rejestr chorych moze dostarczy¢ cennych informacji dotyczace rozpowszechnienia i
rozmieszczenia geograficznego rzadkich genetycznych choréb. Nalezy podkresli¢ iz obecnie
prowadzony jest miedzynarodowy rejestr chorych z LAL-D. Rejestr ten ma na celu
poprawe opieki nad chorymi i dostarczenie danych na temat praktyki klinicznej poprzez lepsze
zrozumienie przebiegu LAL-D oraz ocene skutecznosci stosowanych interwencji
terapeutycznych. Dane w rejestrze majg by¢ planowo zbierane przez 15 lat (do 2029 roku) [Ng
2018, NCT01633489].

Szczegotowe szacunki dotyczace populacji docelowej znajdujg sie w Analizie wptywu na

system ochrony zdrowia stanowigcej integralng czes¢ wniosku refundacyjnego.
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3.6.1. Obciagzenie chorobg

Chorzy z niedoborem LAL doswiadczajg wplywu choroby na ich codzienne zycie, w tym na
zdrowie fizyczne, zycie szkolne i zawodowe (zwtaszcza w zakresie opuszczonych dni w
szkole/pracy) oraz ich samopoczucie psychiczne. Specyficzne objawy choroby obejmujg
permanentny bol (w tym bdl brzucha), powiekszenie watroby i sledziony, béle gtowy, napady
silnego zmeczenia, czeste infekcje ktére utrzymujg sie przez dtugi czas, swedzenie i zmiany
skorne z bliznami [CADTH 2018].

Duzy wplyw choroba wywiera takze na codzienng aktywnos¢ i jako$¢ zycia opiekundw,
poniewaz czesto doswiadczajg oni stresu, sg wyczerpani emocjonalnie i stale sie martwia.
Czesto negatywny wplyw na prace zawodowg ma potrzeba statej opieki nad chorym i ciggtych
wizyt lekarskich. Ponadto, ze wzgledu na rzadkie wystepowanie tej choroby, opiekunom i
chorym czesto brakuje systeméw wsparcia, ktére sg normalnie dostepne dla osoéb
doswiadczajgcych lub opiekujgcych sie chorymi z czesciej obserwowanymi chorobami
[CADTH 2018a].

Nalezy takze pamietaé, ze choroba wywiera ogromnie destrukcyjny wplyw na cata
rodzine w przypadku zgonu dziecka z powodu wczesnej, ciezkiej, niemowlecej postaci
LAL-D [CADTH 2018a].

3.7. Aktualne postepowanie medyczne

3.7.1. Wytyczne kliniczne

W ponizszym rozdziale przedstawiono informacje odnosnie opcji terapeutycznych

stosowanych w leczeniu niedoboru LAL.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych nie odnaleziono oficjalnych
dokumentéw, opublikowanych przez zagraniczne lub polskie organizacje opisujgcych aktualne
standardy postepowania w leczeniu niedoboru LAL. W zwigzku z tym zdecydowano o
przedstawieniu opcji terapeutycznych stosowanych w praktyce klinicznej w leczeniu chorych
z LAL-D na podstawie 2 polskich publikacji [Jurecka 2013 i Jurecka 2013a] oraz na podstawie
3 przyktadowych publikacji w ktérych opisano przeglad opcji stosowanych w leczeniu chorych
z populacji docelowej [Pastores 2020, Camarena 2017, Hoffman 2016]. Uwzgledniono takze
informacje przedstawione w dokumentach UPRP, CADTH 2018a i EMA 2015.
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Obecne mozliwosci leczenia chorych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy sg bardzo
ograniczone. Stosuje sie terapie wspomagajagce majace na celu jedynie kontrole
objawéw i leczenie powikian choroby. Stosowane obecnie opcje terapeutyczne nie lecza
choroby podstawowej (nie wptywajg na etiologie choroby) i nie pozwalajg unikngé jej

progresiji.

Leczenie objawowe obejmuje m.in. kontrole gromadzenia lipidéw przez stosowanie diety, ktéra
wyklucza produkty bogate w cholesterol i triglicerydy. W praktyce klinicznej u chorych z LAL-

D podaije sie takze leki obnizajgce stezenie cholesterolu i lipidéw w osoczu krwi (np. statyny i

cholestyramine). Mimo pewnej widocznej poprawy klinicznej po zastosowaniu tych lekow,

objawy choroby utrzymujag sie i choroba nadal postepuje. Przeszczepienie komérek

krwiotworczych stanowi opcje leczenia w wybranych przypadkach, ale nie odnotowano
istotnego wptywu przeszczepienia krwiotwérczych komoérek macierzystych na
progresje choroby. Co wiecej nalezy wzig¢ pod uwage znaczng chorobowos¢ i
smiertelnosé zwigzang z tg procedurg. W praktyce klinicznej stosuje sie takze antybiotyki (w
przypadku zakazen), beta-blokery (u osdb z zylakami przetyku) i terapie sterydowg (w

przypadku niewydolnosci nadnerczy). W przypadku pogorszenia czynnosci watroby mozliwe

jest wykonanie przeszczepu watroby, ale obecnie dane na temat diugoterminowych

konsekwencji przeszczepu watroby u chorych z niedoborem LAL sg ograniczone. W
przeszczepionym narzadzie nadal wystepuje ryzyko rozwoju choroby. Ponadto istnieje
wiele skutkéw ubocznych przeszczepienia watroby, w tym powiktania w obrebie przewodu
z0fciowego, zakrzepy krwi, odrzucenie przeszczepu lub niewydolnos¢ watroby oraz splatanie

psychiczne lub drgawki. Ponad to przeszczep watroby wymaga jednoczesnej immunosupresji.

Wynik uzyskane dla enzymatycznej terapii zastepczej wskazujg na korzystniejsze rokowanie
wsrod leczonych chorych. Sebelipaza alfa moze by¢ terapig ratujgca zycie u osob z
postacig niemowlecg LAL-D o ciezkim nasileniu i poprawi¢ jakosc¢ zycia przy przedtuzonym

przezyciu u dzieci i dorostych.

Szczegotowy opis na podstawie odnalezionych publikacji zostat przedstawiony w tabel

ponize;.
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Tabela 4.

Opcje terapeutyczne stosowne w praktyce klinicznej w leczeniu chorych z niedoborem kwasnej lipazy

Rodzaj terapii

Zalecenia

Finansowanie w Polsce

Leczenie
enzymatyczne

Ograniczenia
dietetyczne

Badania z uzyciem rekombinowanej LAL produkowanej w biatku jaja kurzego u chorych z

chorobg Wolmana sg obecnie (2013 rok) w toku [Jurecka 2013].

Badania z uzyciem rekombinowanej ludzkiej lizosomalnej kwasnej lipazy u chorych z CESD sg
obecnie (2013 rok) w toku [Jurecka 2013a].

Wynik uzyskane dla enzymatycznej terapii zastepczej wskazujg na korzystniejsze rokowanie
wsrod leczonych chorych. Zwiekszone przezycie obserwowano u leczonych niemowlat z
chorobg Wolmana i zaobserwowano znaczng poprawe czynnosci watroby ze zmniejszeniem
profil lipidowy. Te odkrycia sugerujg zmniejszenie ryzyka zwidknienia watroby i progresji do
marskosci watroby u leczonych chorych z niedoborem LAL. By¢é moze terapia rowniez
ostatecznie prowadzi do zmniejszenia czesto$ci wystepowania zdarzen zwigzanych z uktadem
sercowo-naczyniowym [Pastores 2020].

Enzymatyczna terapia zastepcza (sebelipaza alfa) moze by¢ terapig ratujgcg zycie u 0séb z
zespotem Wolmana o ciezkim nasileniu i poprawi¢ jako$¢ zycia przy przedtuzonym przezyciu u
os6b z CESD [Hoffman 2016]

Sebelipaza alfa znaczgco poprawia parametry dotyczgce lipidéw i funkcji watroby u chorych z
niedoborem LAL, poprawiajgc przezycie u niemowlagt z szybko postepujgcg chorobg [Camarena
2017].

Obecnie sebelipaza alfa nie jest finansowana ze
srodkow publicznych w Polsce [Obwieszczenie MZ]

Zazwyczaj wspomaganie kliniczne oznacza ograniczenia dietetyczne w celu préb ograniczenia
odkfadania sie niepodlegajgcych transportowi i katabolizmowi lipidéw, zwigzanego z ostrymi
objawami choroby prowadzgcymi do zgonu [UPRP, CADTH 2018a].

Obecne mozliwosci leczenia fenotypu CESD obejmujg leczenie objawowe przez kontrole
gromadzenia lipidéw przez stosowanie diety, ktéra wyklucza produkty bogate w cholesterol i
triglicerydy [UPRP].

W leczeniu objawowym niedoboru LAL stosuje sie ograniczenia dietetyczne [Pastores 2020].

W przypadku choroby Wolmana nalezy skonsultowac¢ sie z zespotem zywieniowym w celu
ograniczenia niedozywienia, jesli to mozliwe, rozwazyé stosowanie zywienia pozajelitowego
[Hoffman 2016].

n/d
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Rodzaj terapii

Zalecenia

Finansowanie w Polsce

Antybiotyki

Terapia
sterydowa

W przypadku oséb z CESD nalezy zastosowac diete uboga w cholesterol i triglicerydy. Nalezy
skonsultowac sie z zespotem zywieniowym w przypadku dzieci z niedozywieniem lub dorostych
z utratg masy ciata [Hoffman 2016].

W celu kontroli dyslipidemii u chorych nalezy wprowadzi¢ diete niskottuszczowg [Camarena
2017].

U niemowlat z gorgczka i/lub objawami infekcji podaje sie antybiotyki [UPRP].

Przyktadowo: amoksycylina (granulat do
sporzadzania zawiesiny doustnej)

Finansowanie: We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji (m.in.
zaostrzenie przewlektego zapalenia oskrzeli, ostre
bakteryjne zapalenie zatok, ostre zapalenie ucha
srodkowego) i pozarejestracyjnie: zakazenia u
pacjentow z niedoborami odpornosci — profilaktyka

Poziom odptatnosci: ryczatt
[ChPL Amotaks®, Obwieszczenie MZ]

W przypadku niewydolnosci nadnerczy mozna zaleci¢ terapie sterydowg i specjalistyczne
wsparcie zywieniowe, lecz poniewaz nie ma dowoddw, ze te zabiegi zapobiegajg wystgpieniu
zgonu, to obecnie nie jest jasne, czy majg one wptyw na krotkoterminowe przezycie chorych
[UPRP].

W przypadku choroby Wolmana nalezy zastosowac terapie sterydowg w przypadku
niewydolnosci kory nadnerczy [Hoffman 2016].

Przyktadowo: prednizon

Finansowanie: We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji (m.in.
niewydolnos$¢ kory nadnerczy pierwotna i wtérna),
nowotwory ztosliwe i pozarejestracyjnie:
<1>eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 18 roku
zycia; <2>miastenia; zespot miasteniczny;
miopatiazapalna; neuropatia zapalna(z wyjatkiem
zespotu Guillaina- Barrego); <3>obturacyjne choroby
ptuc- w przypadkach innych niz okreslone w ChPL;
choroby autoimmunizacyjne - w przypadkach innych
niz okreslone w ChPL; stan po przeszczepie narzadu,
konczyny, tkanek, komérek lub szpiku
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cholesterolu i
lipidow
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Poziom odptatnosci: ryczatt, bezptatny do limitu
[ChPL Encorton®, Obwieszczenie MZ].

Obecne mozliwosci leczenia fenotypu CESD obejmujg zahamowanie syntezy cholesterolu i
produkcji apolipoproteiny B przez podawanie lekow obnizajgcych stezenie cholesterolu i lipidéw
w osoczu krwi (np. statyn i cholestyraminy). Wykazano, iz podaz lowastatyny oraz
simwastatyny obniza stezenie cholesterolu, triglicerydéw oraz cholesterolu LDL. Mimo pewnej
widocznej poprawy klinicznej, objawy choroby utrzymujg sie i choroba nadal postepuje. Ponad
to skutki uboczne wyzej wymienionych lekow mogg obejmowac bdl i uszkodzenie mieéni,
sennos$¢ i zawroty gtowy, wymioty, bdle gtowy, trudnosci ze snem, utrate pamieci, splatanie,
wysokie stezenie cukru we krwi, a w ciezkich przypadkach uszkodzenie lub niewydolnos¢ nerek
[CADTH 2018a, UPRP, Jurecka 2013a].

W leczeniu objawowym niedoboru LAL stosuje sie leki obnizajgce poziom lipiddw. Istnieje kilka
klas lekow redukujgcych poziom lipidow (cholesterolu) (w tym inhibitory reduktazy HMG-CoA,
sekwestranty kwasow zoétciowych, pochodne kwasu fibrynowego i sterole roslinne). U chorych z
hipercholesterolemia statyny sg uwazane za terapie pierwszego rzutu. Inne klasy lekéw stosuje
sie w celu zwiekszenia wplywu statyn na cholesterol LDL, jako substytut statyn (gdy jest
przeciwwskazany lub nie mozna go zastosowac) lub w leczeniu zaburzenia cholesterolu innego
niz LDL (gtéwnie hipertriglicerydemia). U chorych nadal obserwuje sie jednak wystepowanie
marskosci watroby, chociaz w réznym tempie, pomimo stosowania lekdw obnizajgcych poziom
lipidow. Ostatni raport opisuje stosowanie ezetymibu, leku ktory hamuje wchtanianie
cholesterolu z przewodu pokarmowego. Celem przepisywania ezetymibu chorym z niedoborem
LAL bytoby promowanie zwigkszenia klirensu krgzacego cholesterolu i zmniejszenia depozytéw
cholesterolu w watrobie [Pastores 2020].

W przypadku oséb z CESD nalezy obnizy¢ poziom cholesterolu poprzez zastosowanie statyn,
ezetymibu i cholestyraminy. Korzystne moze byé tez stosowanie witamin lipofilowych
[Hoffnam 2016].

W celu kontroli dyslipidemii u chorych nalezy zastosowac leki obnizajgce poziom lipidow.
Odnosnie statyn, pomimo faktu wykazania ich korzystnego dziatania u chorych z niedoborem
LAL (np. zmniejszenie syntezy endogennego cholesterolu), ich zastosowanie samodzielnie lub
w potgczeniu z innymi lekami obnizajgcymi poziom lipidéw nie zawsze tak skutecznie redukuje
cholesterol LDL, jak ma to miejsce u chorych z hipercholesterolemia z innych przyczyn. Ponadto
koncepcyijnie, statyny mogg nasila¢ mechanizm choroby, poniewaz hamowanie reduktazy HMG-
CoA moze powodowaé zmniejszenie syntezy wolnego cholesterolu, co z kolei zwieksza wychwyt
LDL w watrobie, zapewniajgc wiecej lipidow lizosomom. W tym wzgledzie szczegdlnie

Przyktadowo: lowastatyna

Finansowanie: we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji (m.in.
spowolnienie rozwoju miazdzycy naczyh wiencowych u
pacjentéw z chorobg wiericowg w kompleksowym
leczeniu zmierzajgcym do zmniejszenia stezenia
catkowitego cholesterolu i cholesterolu-LDL),
pozarejestracyjnie: ciezka wtdérna hipercholesterolemia
u dzieci w wieku od 10 do 18 roku zycia (z wysokim
ryzykiem powiktan sercowo — naczyniowych oraz przy
braku skutecznosci leczenia niefarmakologicznego) w
przebiegu: niewydolnosci nerek lub zespotu
nerczycowego, lub cukrzycy typu | (z towarzyszacg
mikroalbuminurig lub niewydolnos$cig nerek), lub
otrzymujgcych terapie antyretrowirusowa, lub po
przeszczepianiu narzagdéw

Poziom odptatnosci: 30%
[ChPL Lovasterol®, Obwieszczenie MZ]

Przyktadowo: ezetymib

Finansowanie: hipercholesterolemia LDL-C powyzej
130 mg/dl utrzymujgca sie pomimo terapii statynami w
przypadku: stanu po zawale serca lub rewaskularyzaciji
wiencowej (przezskoérnej lub kardiochirurgicznej), stanu

po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji
obwodowej z powodu choroby miazdzycowej,
hipercholesterolemii rodzinnej

Poziom odptatnosci: 30%
[Obwieszczenie MZ]
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Przeszczep
szpiku
kostnego/
przeszczep
krwiotworczych
komorek
macierzystych

Beta-blokery

interesujgce jest odnotowanie, ze uszkodzenie watroby i zwtdknienie u chorych z deficytem LAL
czesto postepuje w dtugim okresie czasu, pomimo podawania statyn [Camarena 2017].

Cholestyramina jest dostepna w ramach importu
docelowego [REK AOTMIT 2018]

W przypadku zastosowania przeszczepu szpiku kostnego lub przeszczepu krwiotwdérczych
komorek macierzystych, stopieh Smiertelnosci pozostaje wysoki (nawet >70%), a wielu chorych
nie poddaje sie przeszczepieniu, poniewaz ich stan zdrowia jest zbyt staby, aby przezy¢ zabiegi
przygotowujgce do przeszczepu. Odnotowano bardzo mato przypadkoéw dtugotrwatego
przezycia [UPRP, CADTH 2018al].

W literaturze znajduje sie kilka opiséw chorych z chorobg Wolmana leczonych przeszczepem
szpiku. Czterech z nich zmarto z powodu powiklan zwigzanych z zabiegiem, u jednego
zaobserwowano znaczng poprawe [Jurecka 2013].

Przed wprowadzaniem enzymatycznej terapii zastepczej, u kilku oséb z chorobg Wolmana
przeprowadzono przeszczepienie krwiotwérczych komoérek macierzystych (HSCT). Nie
odnotowano istotnego wplywu przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych na
progresje choroby. Ten brak poprawy po HSCT jest prawdopodobnie spowodowany ciggtym
procesem chorobowym w dotknietych tkankach niepochodzacych z elementow krwiotwérczych
[Pastores 2020].

Pomysine przeszczepienie komoérek krwiotwdrczych moze poprawi¢ wade metaboliczng, ale
terapia ta jest zwigzana z ryzykiem wystgpienia zgonu i powiktan. Wyniki HSCT sg
niejednoznaczne [Hoffman 2016].

Przeszczepienie komorek krwiotwdrczych stanowi opcje leczenia w wybranych przypadkach
niemowlat z szybko progresujgcym niedoborem LAL. Wyniki procedury przeszczepienia byty
niejednoznaczne. Ograniczone do$wiadczenie nie pozwala na wycigganie wnioskéw na temat
przydatno$ci tej strategii, ale nalezy wzig¢ pod uwage chorobowo$¢ i Smiertelno$¢ zwigzang z
ta procedurg [Camarena 2017].

Finansowanie w ramach katalogu swiadczen
wysokospecjalistycznych [Zarzadzenie Prezesa NFZ
Nr 184/2019/DS0Z]

Niespecyficzne beta-blokery moga byé stosowane u 0séb z Zzylakami przetyku, aby zmniejszy¢
ryzyko krwawienia [Hoffman 2016].

Przyktad: propranolol

Finansowanie: Wykaz A: we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
decyzji (m.in. profilaktyka krwawienia z gérnego
odcinka przewodu pokarmowego u pacjentow z
nadcisnieniem wrotnym i zylakami przetyku) oraz
pozarejestracyjnie: napady anoksemiczne u dzieci do
18 roku zycia- profilaktyka; niewydolno$¢ serca u dzieci
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do 18 roku zycia; naczyniaki wczesno niemowlece u
dzieci do 18 roku zycia; naczyniaki ptaskie; naczyniaki
jamiste
Wykaz D
Poziom odptatnosci: ryczatt

[ChPL PROPRANOLOL WZF®, Obwieszczenie MZ]

Leczenie paliatywne np. transfuzje krwi sg stosowane w tagodzeniu niedokrwistosci [Jurecka
2013].

Finansowanie w ramach katalogu swiadczen
wysokospecjalistycznych [Zarzadzenie Prezesa NFZ
Nr 184/2019/DS0OZ]

W przypadku pogorszenia czynnos$ci watroby mozliwe jest wykonanie przeszczepu watroby, ale
obecnie dane na temat dtugoterminowych konsekwencji przeszczepu watroby u chorych z
niedoborem LAL sg ograniczone. W przeszczepionym narzadzie nadal wystepuje ryzyko
rozwoju choroby. Ponadto istnieje wiele dziatan niepozgdanych przeszczepienia watroby, w tym
powiktania przewodu zofciowego, zakrzepy krwi, odrzucenie przeszczepu lub niewydolnosé
watroby oraz splatanie psychiczne lub drgawki. Ponad to przeszczep watroby wymaga
jednoczesnej immunosupresji [EMA 2015, CADTH 2018a]

Podobnie jak w przypadku HSCT, przeszczepienie watroby przeprowadzono u chorych z
niedoborem LAL przed wprowadzeniem terapii enzymatycznej. Ogolnie, wyniki dla fenotypu
szybko postepujacego nie byly korzystne. W jednym z raportéw opisywano postepujgce
pogorszenie pomimo wczesniejszej splenektomii i przeszczepu watroby. Obserwacije wskazujg
na nieadekwatno$¢ samego przeszczepu watroby jako podejscia terapeutycznego, jak i wysokg
chorobowo$¢ zwigzang z procedurg [Pastores 2020].

Przeszczep watroby u oséb z chorobg Wolmana i oséb z CESD nalezy rozwazy¢ w przypadku
progresji choroby watroby oraz wystgpienia marskosci watroby i niewydolnosci watroby
[Hoffman 2016]. Zgtoszono co najmniej cztery przypadki udanego przeszczepu watroby u
chorych z CESD, z poprawa profilu lipidowego po operacji i udanym przeszczepem w okresie
pieciu lat u jednej osoby [Hoffman 2016].

Przeszczep watroby to obecnie dostepne leczenie u chorych z niewyréwnang marskoscig
watroby. Przeszczep nie wydaje sie zapobiega¢ rozwojowi pozawatrobowych objawéw
wynikajgcych z ogdlnoustrojowej akumulaciji lipidéw. Ogdlnie, dostepne ograniczone dowody nie
pozwalajg na wyciggniecie wnioskéw na temat skutecznosci tej interwenciji w rozpatrywanej

Finansowanie w ramach katalogu swiadczen
wysokospecjalistycznych [Zarzgdzenie Prezesa NFZ
Nr 184/2019/DS0Z]
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Rodzaj terapii

populacji chorych. Ponad to najbardziej odpowiedni schemat immunosupresyjny u tych chorych
nie jest znany [Camarena 2017].

Zrédto: opracowanie wiasne
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3.7.2. Aktualna praktyka w Polsce

3.8. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

Jak podkreslono w dokumencie EMA 2015a, niedobdr lizosomalnej kwasnej lipazy jest ciezka,
progresywng chorobg [EMA 2015a]. Deficyt LAL jest zwigzany z duzg liczbg ciezkich powikfan
zotgdkowo-jelitowych, watrobowych i sercowo-naczyniowych. U niemowlat powiktania
obejmujg brak rozwoju (zahamowanie wzrostu) z postepujgcym uszkodzeniem watroby i
szybki rozwoj zwitdknienia watroby. Niedobor LAL wystepujacy u niemowlgt jest naglgcym
stanem medycznym. Postac ta postepuje bardzo szybko i konczy sie Smiercig zwykle w
pierwszym roku zycia (zwykle pomiedzy 3. a 6. miesigcem zycia, mediana przezycia u
chorych nieleczonych wynosi wedtug danych literaturowych 3,7 mies., a u chorych z
wczesnymi objawami zaburzenia wzrostu 3,5 mies.) [Jones 2017]. Przeglad opiséw

przypadkow wskazuje, ze przezywalnosé powyzej 12 miesigca zycia jest niezwykle rzadka dla
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chorych z zaburzeniami rozwoju fizycznego spowodowanymi ciezkim niedoborem LAL w
pierwszym roku zycia [UPRP, ChPL Kanuma®, CADTH 2018].

U dzieci i dorostych, przewlekte uszkodzenie watroby ze zwidknieniem watroby prowadzi do
takich powiklan jak znaczgce zaburzenia metabolizmu lipidow i dyslipidemia, co zwieksza
ryzyko przedwczesnego rozwoju miazdzycy. Zwieksza to ryzyko wystgpienia powaznych
zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym zawatu serca i udaru. W przypadku pézno
wystepujacej postaci LAL-D zgon zazwyczaj wystepuje przed ukonczeniem 30-40 r.z.
[Lugowska, NICE 2015, Jurecka 2013a, Pastores 2020, Strebinger 2019].

Chorzy w Polsce nie majg obecnie dostepu do skutecznej terapii. W praktyce klinicznej stosuje
sie terapie wspomagajgce majgce na celu jedynie kontrole objawow i leczenie powikfan
choroby. Stosowane obecnie opcje terapeutyczne nie lecza choroby podstawowej (nie

wptywajg na etiologie choroby) i nie pozwalajg unikna¢ jej progresiji.

W zwigzku z tym istnieje pilna potrzeba umozliwienia chorym dostepu do skutecznej terapii
ktora przywrdci chorym normalny rozwdj fizyczny, znormalizuje funkcjonowanie watroby i
umozliwi chorym prowadzenie w miare normalnego zycia [UPRP]. U chorych z
rozpatrywanej populacji docelowej istnieje znaczna niezaspokojona potrzeba

medyczna.

Przedmiotem niniejszej analizy jest produkt leczniczy Kanuma®. Substancja czynna leku
Kanuma®, sebelipaza alfa, jest kopig enzymu, ktérego brakuje u chorych z deficytem
lizosomalnej kwasnej lipazy. Sebelipaza alfa zastepuje brakujagcy enzym, pomagajac
rozklada¢ ttuszcze i zatrzymujac ich gromadzenie sie¢ w komoérkach organizmu [EPAR
2015].

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) uznat, ze korzysci ze
stosowania produktu Kanuma® przewyzszajg ryzyko, i zalecit jego dopuszczenie do
stosowania w krajach Unii Europejskiej. Komitet zauwazyt brak skutecznych metod
leczenia deficytu lizosomalnej kwasnej lipazy i wysoka sSmiertelnos¢ niemowlat z
szybko postepujaca chorobg. CHMP uznat, Zze stosowanie leku Kanuma® prowadzi do
istotnego zwiekszenia przezywalnosci niemowlat, a lek okazat sie skuteczny w

tagodzeniu objawoéw choroby u chorych w kazdym wieku. W odniesieniu do bezpieczenstwa

stosowania nie stwierdzono zadnych wiekszych zagrozen, a powazne dziatania niepozadane

wystepowaty rzadko lub byly mozliwe do kontrolowania [EPAR 2015].
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Produkt leczniczy Kanuma® jest jedynym lekiem zarejestrowanym w leczeniu chorych
z niedoborem LAL. Poniewaz sebelipaza alfa zastepuje brakujgcy enzym, moze wptywac na
poprawe istniejgcych objawdw, jak i minimalizowac dalsze zwigzane z chorobg zaburzenia,

poprzez zatrzymanie postepu choroby. Sebelipaza alfa oferuje podejscie terapeutyczne ktore

moze zmieni¢ naturalny przebieg choroby. Lek ten moze wiec stanowi¢ odpowiedz na

niezaspokojong potrzebe lecznicza w analizowanej populacji chorych.

Nalezy podkresli¢ iz chociaz wiele objawow klinicznych choroby jest dobrze znanych to
pierwsze objawy choroby nie zostaly dobrze okreslone. Na poczatku chorzy majag
prawidtowg lub prawie normalng aktywnos¢ aminotransferaz i zwykle brak powiekszenia
watroby. Dzieci po urodzeniu wydajg sie by¢ zdrowe, a objawy pojawiajg sie dopiero w 5.-35.
dniu (m.in. ostabienie, wymioty i wzdecia brzucha). Obecnie dostepne sg czute i specyficzne
testy enzymatyczne aktywnosci lipazy. Z uwagi na znaczne opdznienie miedzy pojawieniem
sie pierwszych objawéw a ustaleniem prawidtowej diagnozy by¢ moze nalezy rozwazyc¢
wykonywanie przesiewowych badan enzymatycznych w kierunku LAL-D, a takze nalezy
zwiekszy¢é swiadomosé dotyczacg tej choroby wsrdd lekarzy. Wcezesne rozpoznanie tej
wysoce zagrazajacej zyciu choroby i wdrozenie skutecznego leczenia na wczesnym
etapie zycia, zanim rozpocznie si¢ niewydolnos$¢ wielonarzagdowa ma bowiem kluczowe
znaczenie w ograniczeniu chorobowosci i Smiertelnosci zwigzanej z LAL-D [Gerner
2018, Erwin 2017, Reiner 2014].

B

Interwencja — sebelipaza alfa

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis dotyczgcy sebelipazy alfa na podstawie ChPL

Kanuma® [ChPL Kanuma®).
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Produkt leczniczy Kanuma® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej w 2015

roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Alexion Europe SAS.

Lek Kanuma® dostepny jest w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji,

zawierajgcego 2 mg/ml sebelipazy alfa.

W dniu 17 grudnia 2010 r. produkt leczniczy Kanuma® uznano za lek sierocy (lek stosowany
w chorobach rzadkich) [EPAR 2015]. W dokumencie wydanym we wrzesniu 2015 roku przez
EMA, po przeprowadzonym przeglgdzie danych, zalecono utrzymanie statusu leku sierocego
dla leku Kanuma® [EMA 2015a].

Produkt leczniczy Kanuma® jest pierwszg i jedyng terapia zatwierdzong do stosowania w
ramach dlugookresowej enzymatycznej terapii zastepczej u chorych w kazdym wieku z

niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowag charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 5.
Charakterystyka produktu leczniczego Kanuma®

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki dziatajgce na przewdd pokarmowy i

7
Kod ATC metabolizm, enzymy; Kod ATC: jeszcze nie przydzielony

Sebelipaza alfa jest rekombinowang ludzka lizosomalng kwasng lipazg
(rhLAL). Sebelipaza alfa produkowana jest w biatku jaja transgenicznych
ptakéw rodzaju Gallus metodg rekombinacji kwasu deoksyrybonukleinowego.
Sebelipaza alfa wigze sie z receptorami na powierzchni komérek za
posrednictwem glikandw obecnych na powierzchni biatka, a nastepnie
przemieszcza sie do wnetrza lizosomow. Sebelipaza alfa katalizuje
zachodzgcg w lizosomach hydrolize estréw cholesterolu i triglicerydéw do
wolnego cholesterolu, glicerolu i wolnych kwasoéw ttuszczowych. Uzupetnienie
niedoboru enzymu LAL prowadzi do zmniejszenia zawartosci tluszczu w
watrobie i aktywnosci aminotransferaz oraz umozliwia metabolizm estrow
cholesterolu i triglicerydow w lizosomach, prowadzgc do zmniejszenia stezenia
cholesterolu frakcji lipoprotein niskiej gestosci (LDL), cholesterolu nie-HDL i
triglicerydéw, a zwiekszenia stezenia cholesterolu HDL. W wyniku
zmniejszenia zawartosci substratéw w jelitach dochodzi do poprawy wzrostu.

Dziatanie leku

Produkt leczniczy Kanuma® jest wskazany do stosowania w dtugookresowe;j
VACIEHOTEG RV VAL IEI enzymatycznej terapii zastepczej (ERT) u chorych w kazdym wieku z
niedoborem lizosomalnej kwasne;j lipazy.

Wazne jest jak najwczesniejsze rozpoczecie leczenia po rozpoznaniu
niedoboru LAL.

Niemowileta (w wieku < 6 miesiecy)

Zalecana dawka poczgtkowa dla niemowlgt (w wieku <6 miesiecy) z szybka
progresjg niedoboru LAL wynosi 1 mg/kg mc. w postaci infuzji dozylnej

Dawkowanie i sposob
przyjmowania

7 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

podawanej raz na tydzien. Nalezy rozwazy¢ zwigkszenie dawki do 3 mg/kg mc.
raz na tydzien w zaleznosci od odpowiedzi kliniczne;.

Dzieci i dorosli

Zalecana dawka poczatkowa dla dzieci i dorostych bez szybko postepujacej
postaci niedoboru LAL, ktéry wystapit przed 6. miesigcem Zzycia, wynosi 1
mg/kg mc. w postaci infuzji dozylnej podawanej raz na dwa tygodnie.

Sposéb podawania

Lek Kanuma® przeznaczony jest wytgcznie do podawania dozylnego. Catg
objetos¢ nalezy podac¢ w infuzji w ciggu okoto 2 godzin. Mozna rozwazyé
podanie infuzji w ciagu 1 godziny, jesli znana jest tolerancja danego chorego.
W razie zwiekszenia dawki czas infuzji mozna wydtuzy¢.

Produkt leczniczy Kanuma® nalezy podawac¢ przez filtr 0,2 ym.

Lek Kanuma® ma by¢ finansowany w Polsce w ramach Programu lekowego
Leczenie chorych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy (ICD-10 E75.5,
E75.6). Refundacja w ramach Programu lekowego umozliwia systematyczne
monitorowanie leczenia oraz ocene jego skutecznosci.

Szczegodtowy opis Programu lekowego przedstawiono w rozdziale 9.1.

Leczenie produktem leczniczym Kanuma® powinno byé nadzorowane przez
lekarza z doswiadczeniem w postepowaniu u chorych z niedoborem LAL,
innymi zaburzeniami metabolicznymi lub przewleklymi chorobami watroby.
Produkt leczniczy Kanuma® powinien by¢ podawany przez wyszkolony
fachowy personel medyczny ze znajomoscig postepowania w nagtych

sytuacjach medycznych.

Niezbedne informacje, ktére
nalezy przekazac¢
choremu/opiekunowi

Niezbgedne monitorowanie
stosowania technologii

Zgtoszono wystepowanie reakcji nadwrazliwosci, w tym reakcji anafilaktycznej,
u chorych leczonych sebelipazg alfa.

Ten produkt leczniczy moze zawierac Sladowe ilo$ci biatek jaja.

Lek zawiera 33 mg sodu w kazdej fiolce i podawany jest po rozciehczeniu w
0,9% (9 mg/ml) roztworze chlorku sodu do infuzji. Nalezy to wzig¢ pod uwage
u chorych kontrolujgcych zawartos¢ sodu w diecie.

W celu zachowania ostroznosci zaleca sie unikanie stosowania sebelipazy alfa
w okresie cigzy. Nie wiadomo, czy sebelipaza alfa przenika do mleka
ludzkiego. Nalezy podjgé decyzje, czy przerwaé karmienie piersia, czy
przerwa¢ podawanie sebelipazy alfa, biorgc pod uwage korzysci z karmienia
piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Produkt Kanuma® nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Produkt leczniczy jest oznaczony symbolem czarnego odwrdconego tréjkata,
co oznacza ze bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie.

Po pierwszej infuzji sebelipazy alfa, w tym po pierwszej infuzji po zwiekszaniu
dawki, nalezy przez 1 godzine obserwowac chorych czy wystepujg u nich
jakiekolwiek przedmiotowe lub podmiotowe objawy reakcji anafilaktycznej lub
ciezkiej reakcji nadwrazliwosci. W razie wystgpienia ciezkiej reakcji przerwac
natychmiast podawanie sebelipazy alfa i wdrozyé odpowiednie leczenie. Po
wystgpieniu ciezkiej reakcji nalezy rozwazy¢ zagrozenia i korzysci zwigzane z
ponownym podaniem sebelipazy alfa. Postepowanie w razie reakcji
nadwrazliwosci moze obejmowaé chwilowe wstrzymanie infuzji, zmniejszenie
szybkosci infuzji i (lub) zastosowanie lekéw przeciwhistaminowych,
przeciwgorgczkowych i (lub) kortykosterydéw. W przypadku chorych, u ktérych
wystagpita reakcja alergiczna podczas infuzji, nalezy zachowac ostroznos¢ przy
ponownym podawaniu leku. W razie przerwania infuzji mozna jg wznowic z
mniejszg szybkoscig, zwiekszajgc jg w zaleznosci od tolerancji chorego.

Premedykacja lekami przeciwgorgczkowymi i (lub) przeciwhistaminowymi
moze zapobiec wystgpieniu kolejnych reakcji u chorych wymagajgcych
leczenia objawowego. U chorych, u ktérych wystapity ciezkie reakcje na infuzje
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oraz u ktérych doszto do utraty dziatania lub w razie braku efektu dziatania
nalezy przeprowadzi¢ test na obecno$¢ przeciwciat.

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Kanuma®

Obecnie produkt leczniczy Kanuma® nie jest finansowany w Polsce.

4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania leku

Kanuma®

4.1.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego
Kanuma® (sebelipaza alfa)® w leczeniu chorych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy,
wydanych przez zagraniczne organizacje, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach

nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

o AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.awmsg.org/;

¢ CADTH (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cadth.ca/;

¢ HAS (francuska agencja oceny technologii medycznych) - https://www.has-
sante.fr/portail/;

¢ NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytani) -
https://www.nice.org.uk/;

e PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://www.health.gov.au/;

o SMC (szkockie konsorcjum ds. lekow) — https://www.scottishmedicines.org.uk/.

W wyniku przeszukiwania odnaleziono 3 dokumenty wydane przez CADTH, NICE i HAS dla
leku Kanuma®. W dokumentach wydanych przez CADTH i HAS zarekomendowano
finansowanie ze $rodkdéw publicznych sebelipazy alfa w leczeniu chorych z niedoborem
lizosomalnej kwasnej lipazy. Rekomendacja NICE byta negatywna z uwagi na koszt terapii.
Odnaleziono jednak informacje na stronie NICE, zgodnie z ktérg planowane jest wydanie
kolejnej rekomendacji dla sebelipazy alfa stosowanej w leczeniu chorych z niedoborem LAL
[NICE 2020].

Szczegodtowy opis przedstawiono w tabeli ponize;.

8 nie poszukiwano rekomendac;ji dla komparatoréw
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Tabela 6.
Charakterystyka rekomendacji finansowych dla sebelipazy alfa wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja, rok

Rodzaj

Terapia wydania rekomendacji

rekomendaciji

Populacja Uzasadnienie

CADTH rekomenduje objecie finansowaniem sebelipazy alfa w leczeniu chorych, u ktérych
zdiagnozowano niedobdr lizosomalnej kwasnej lipazy, jesli spetnione beda nastepujgce
kryteria i warunki:

Kryteria:
leczenie mozna rozpoczgg, jesli chory ma:

p e udokumentowane dowody biochemiczne potwierdzajgce niedobdr aktywnosci
ozytywna .
CADTH 2018 LAL;
warunkowa . . .
e dwie udokumentowane mutacje patogenne w genie LIPA;
e objawy kliniczne niedoboru LAL przed szdstym miesigcem zycia.

Warunki:
Chorzy z e znaczaca obnizka ceny;
Sebelipaza niedoborem e chory jest pod opiekg specjalisty z doswiadczeniem w diagnozowaniu i leczeniu
alfa lizosomalnej niedoboru LAL.

kwasnej lipaz
) pazy Komisja wydata pozytywng opinie w sprawie umieszczenia leku Kanuma® na liscie lekéw

HAS 2017 Pozytywna zatwierdzonych do stosowania w dtugoterminowej enzymatycznej terapii zastepczej u
chorych w kazdym wieku u ktérych wystagpit niedobdr lizosomalnej kwasnej lipazy.

Sebelipaza alfa nie jest zalecana do stosowania w ramach dtugotrwatej enzymatycznej
terapii zastepczej w leczeniu niedoboru LAL u niemowlagt z szybko postepujgcg chorobg.
Komitet uznat, ze sebelipaza alfa jest lekiem potencjalnie ratujgcym zycie w tej populaciji i
istnieje pilna potrzeba Kliniczna, ale nawet przy proponowanym przez podmiot
odpowiedzialny rabacie i ograniczeniu kosztéw, koszt sebelipazy alfa jest wyjatkowo
wysoki, aby uznac tg terapie za optacalng w kontekscie niepewnosci co do potencjalnych
dtugoterminowych korzy$ci leczenia.

Sebelipaza alfa nie jest zalecana w leczeniu niedoboru LAL u dzieci i dorostych.
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie CADTH 2018, NICE 2017 i HAS 2017

NICE 2017 Negatywna
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4.1.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji® wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) dotyczgcych finansowania leku Kanuma® (sebelipaza alfa)

w analizowanym wskazaniu.

W wyniku przeszukiwania nie odnaleziono dokumentéw wydanych przez AOTMIT dla leku

Kanuma® (sebelipaza alfa).

5. Komparator

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang
interwencje porownywac z tzw. istniejgca praktykg. Taki sposéb postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktdbra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagarn [Rozporzgdzenie MZ
2012] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy
Z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [Ustawa 2011] w ramach
analizy klinicznej nalezy wykonaé¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. W sytuaciji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Jak wskazano w rozdziale 3.7 obecnie w rozpatrywanej populacji chorych stosuje sie terapie

wspomagajgce majace na celu jedynie kontrole objawdéw i leczenie powikian choroby.

Leczenie objawowe obejmuje m.in. kontrole gromadzenia lipiddw przez stosowanie
odpowiedniej diety, ktéra wyklucza produkty bogate w cholesterol i triglicerydy. U niemowlat
stosuje sie odpowiednie zywienie dojelitowe i pozajelitowe, ale bez korzysci w zakresie
zachorowalnosci i Smiertelnosci [Su 2016]. W praktyce Klinicznej u chorych z LAL-D podaje

sie takze leki obnizajgce stezenie cholesterolu i lipidow w osoczu krwi (np. statyny i

9 W tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendacii)
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cholestyramine) w celu zmniejszenia ryzyka rozwoju miazdzycy. Mimo pewnej widocznej
poprawy klinicznej po zastosowaniu tych lekéw, objawy choroby utrzymuja sie i choroba
nadal postepuje. Wskazuje sie, ze postep choroby watroby podczas leczenia statynami
wystepuje ze wzgledu na zwiekszenie ekspresji receptora LDL w hepatocytach i zwiekszone

magazynowanie estrow cholesterolu [Erwin 2017]._Przeszczepienie komorek krwiotwérczych

stanowi opcje leczenia w wybranych przypadkach, ale nie odnotowano istothego wptywu
przeszczepienia krwiotwérczych komérek macierzystych na progresje choroby. Co
wiecej nalezy wzigé pod uwage znaczng chorobowos¢ i smiertelno$é zwigzang z tg
procedura. W praktyce klinicznej stosuje sie takze antybiotyki (w przypadku zakazen), beta-
blokery (u os6b z zylakami przetyku) i terapie sterydowg (w przypadku niewydolnosci

nadnerczy). W przypadku pogorszenia czynnosci watroby (np. w przypadku schytlkowej

niewydolnosci watroby) mozliwe jest wykonanie przeszczepu watroby, ale obecnie dane na

temat dlugoterminowych konsekwenciji przeszczepu watroby u chorych z niedoborem
LAL sa ograniczone. W przeszczepionym narzadzie nadal wystepuje ryzyko rozwoju
choroby. Ponadto istnieje wiele skutkbw ubocznych przeszczepienia watroby, w tym
powiklania w obrebie przewodu Zzotciowego, zakrzepy krwi, odrzucenie przeszczepu lub
niewydolnos$¢ watroby oraz splatanie psychiczne lub drgawki. Ponad to przeszczep watroby

wymaga jednoczesnej immunosupresiji.

Obecnie stosowane opcje terapeutyczne nie wplywaja na zahamowanie progresji
choroby gdyz nie lecza choroby podstawowej (nie wplywaja na etiologie choroby).
Poniewaz w analizowanej populacji chorych brak jest innej terapii zarejestrowanej w leczeniu
chorych z niedoborem LAL uznano iz w rozpatrywanej populacji docelowej (zarbwno w
przypadku populacji niemowlat jak i w populacji dzieci i dorostych) komparatorem dla
sebelipazy alfa stanowigcym aktualng praktyke kliniczng jest najlepsze leczenie

wspomagajace (BSC).

Szczeqgotowy opis opcii terapeutycznych stosowanych w praktyce klinicznej w leczeniu

chorych z niedoborem kwasnej lipazy wraz z opisem finansowania w Polsce wskazano w

rozdziale 3.7.
6. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sig, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byta dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajgcych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.
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Mozna wskazac trzy gtdwne kategorie, grupujgce istotnie kliniczne punkty koncowe:

e punkty korncowe odnoszgce sie do smiertelnosci (ang. mortality);
e punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
e punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

Zgodnie z opisem Problemu zdrowotnego w u chorych z niedoborem LAL, w przypadku
populacji niemowlat, zasadnym wydaje sie ocena punktéw koncowych dotyczgcych przezycia
chorych gdyz u niemowlgt choroba postepuje szybko i jest zwigzana z wysokim ryzykiem
zgonu przed ukonczeniem 12 m.z. Jesli niemowle z LAL-D nie jest leczone, zgon nastepuje
zwykle w ciggu pierwszych 6 miesiecy zycia (mediana wieku w chwili zgonu wynosi 3,7

miesigca). Leczenie LAL-D w okresie niemowlecym ma zatem na celu poprawe przezycia.

Niemowleta z szybko postepujgcg prezentacjg LAL-D czesto doswiadczajg powaznego
zaburzenia wchtaniania sktadnikow odzywczych i zaburzeh wzrostu, ktére sg dwoma gtéwnymi
czynnikami przyczyniajgcymi sie do przedwczesnej Smiertelnosci w tej populacji. Zmniejszenie
wskaznikow zaburzenia rozwoju, w tym zahamowania wzrostu i wyniszczenia ws$rod
niemowlgt LAL-D jest wazne w przediuzaniu przezycia niemowlat. Zasadna jest wiec ocena
wptywu terapii na wzrost (dtugo$¢ ciata) oraz mase ciata [CADTH 2018]. Wzrost/dtugo$¢ ciata
i mase ciata dzieci w wieku 0-5 lat zgodnie ze standardami Swiatowej Organizacji Zdrowia
mierzy sie za pomocg siatek centylowych [WHO siatki centylowe]. Istotny jest takze stan

odzywienia chorych.

Nieprawidtowosci hematologiczne, takie jak niedokrwisto$¢, sg czesto obserwowane u
niemowlgt z LAL-D i sg prawdopodobnie wynikajg ze ztego wchianiania wtérnego do powiktan
zotgdkowo-jelitowych i sg zwigzane ze stanem zapalnym zwigzanym z zespotem aktywacji
makrofagow i hipersplenizmem. W zwigzku z tym w ramach oceny skutecznosci terapii nalezy

oceni¢ wplyw leczenia na parametry hematologiczne np. stezenie hemoglobiny.

Podwyzszone poziomy transaminaz (AIAT i AspAT) sa markerami uszkodzenia komorek
watroby i sg one czesto odnotowywane wsréd chorych z LAL-D. W populacji chorych z
niedoborem LAL ocenie powinny zatem podlega¢ parametry funkcjonowania watroby np.

stezenie AIAT, AspAT, GGT, albuminy, bilirubiny, fosfatazy alkalicznej. Wysokie stezenie
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enzymow watrobowych moze swiadczy¢ o uszkodzeniu watroby [EPAR 2015]. Kluczowa jest

wiec ocena normalizacji stezenia enzyméw watrobowych [CADTH 2018, Camarena 2017].

Lizosomalne estry cholesterolu i triglicerydy wydajg sie by¢ silnymi induktorami zwtdknienia
watroby, dlatego tez skuteczna terapia powinna wptywa¢ na zahamowanie lub spowolnienie
uszkodzenia watroby (tj. zwtéknienie i marskosé watroby). Zmiany w zwtoknieniu watroby
ocenia sie m.in. przy uzyciu skali oceny stopnia zaawansowania Ishaka (0-6 pkt).
Wyodrebniono 7 kategorii, od braku zwtdknienia (wynik 0) do postepujgcego zwtoknienia

(wynik 1-5) i marskos¢ watroby (wynik 6) [Ishak 1995].

LAL-D wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem dyslipidemii, wynikajgcym z nagromadzenia
biomarkerow lipidowych, w tym cholesterolu o niskiej gestosci, cholesterolu o duzej gestosci,
triglicerydéw oraz zwiekszenia poziomu cholesterolu catkowitego. Poniewaz niedobdr LAL
powoduje zaburzenia metabolizmu lipidow i dyslipidemie oraz zwieksza ryzyko rozwoju choréb
sercowo-naczyniowych ocenié nalezy m.in. wptyw terapii na profil lipidowy (np. zmniejszenie
stezenia cholesterolu LDL i triglicerydow) [CADTH 2018, Camarena 2017].

Waznym punktem kohAcowym w rozpatrywanej populacji docelowej jest takze ocena jakos$ci

zycia zwigzanej ze stanem zdrowia.

Ocena jakosci zycia u chorych z rozpatrywanej populacji moze by¢é przeprowadzona z

wykorzystaniem nastepujacych narzedzi:

o kwestionariusz CLQD — jest to narzedzie stuzgce do pomiaru jakosci zycia zwigzanej
ze stanem zdrowia (HRQoL) u chorych z przewlektg chorobg watroby. W ramach
kwestionariusza wyodrebnionych jest 29 elementéw w ramach 6 domen dotyczgcych
oceny zmeczenia, aktywnosci, funkcjonowania emocjonalnego, objawdw brzusznych,
objawéw uktadowych i obaw. Siedmiopunktowa skala Likerta stuzy do oceny
odpowiedzi na kazdy element, przy czym wynik 1 oznacza najgorszg, a wynik 7
najlepsza mozliwg funkcje. Kazdy wynik w domenie jest obliczany przez podzielenie
sumy wynikow dla kazdego elementu w domenie przez liczbe elementéw w domenie.

Wyzszy wynik kwestionariusza CLDQ wskazuje na mniejsze uposledzenie HRQoL.

Najmniejsza znaczgca zmiana wyniku wynosi 0,5 pkt na skali od 1-7. Minimalna
klinicznie istotna réznica (MCID) dla chorych z niedoborem LAL nie zostata
zdefiniowana;

e kwestionariusz PedsQL — kwestionariusz do oceny HRQoL, ktéry wykorzystuje
podejscie modutowe i obejmuje zaréwno elementy ogdlne, jak i specyficzne dla

choroby / objawu, ktére sg odpowiednie do oceny stanéw przewlektych u dzieci.
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Pieciopunktowa skala odpowiedzi Likerta jest stosowana w raportach dzieci (w wieku
od osmiu lat do 18 lat) i w odpowiednim raporcie wypetnianym przez rodzica, gdzie 0
oznacza ,higdy nie stanowi problemu”, a 4 oznacza ,prawie zawsze problem”. Ponadto,
dla uproszczenia i tatwosci uzytkowania, stosuje sie 3-punktowg skale dla dzieci w
wieku od pieciu do siedmiu lat, z wynikiem 0 (,wcale nie problem”), 2 (,czasami
problem?”), i 4 (,duzy problem”), przy czym kazda z opcji odpowiedzi jest przedstawiona

na skali szczesliwych i smutnych twarzy. Wyniki sg przeksztatcane liniowo do skali od

0 do 100, przy czym 0 =100, 1 =75, 2 =50, 3 =254 = 0, wyzsze wyniki wskazujg na
wyzszg HRQoL. MCID wynosi 4,4 pkt w przypadku wyniku raportowanego przez dzieci

i 4,5 pkt w przypadku wyniku zgtaszanego przez rodzicéw. MCID dla chorych z
niedoborem LAL nie zostat zdefiniowany;

o kwestionariusz FACIT-F — kwestionariusz stuzy do oceny zmeczenia zgtaszanego
przez chorych, w tym uczucia zmeczenia, apatii i braku energii, a takze wptywu
zmeczenia na codzienne czynnosci i funkcje. Podskala zmeczenia ma 7-dniowy okres
wycofania i obejmuje 13 pozycji ocenianych za pomocg 4-punktowej skali Likerta
(zakres wynikéw podskali od 0 do 52). Domeny samopoczucia fizycznego,
emocjonalnego, spotecznego i funkcjonalnego, a takze podskala zmeczenia (fgcznie
40 pozyciji), sktadajg sie na tgczny wynik, od 0 (najgorszy) do 160 (najlepszy). MCID
nie zostat zdefiniowany dla chorych z niedoborem LAL, moze jednak wynosi¢ od 3 do
7 punktéw w innych populacjach [CADTH 2018, CADTH 2018a].

Analiza ChPL Kanuma® wskazuje iz w przypadku oceny profilu bezpieczenstwa terapii SEB
zasadnym bedzie ocena czestosci wystepowania reakcji alergicznych i wytworzenia

przeciwciat przeciwko lekowi.

Biorac pod uwage wskazane powyzej informacje, w ramach analizy klinicznej dla leku

Kanuma® w populacji docelowej raportowane beda nastepujace kategorie punktéw

kohcowych:

e przezycie;

e parametry dotyczgce oceny funkcjonowania watroby (aktywno$¢ aminotransferaz,
bilirubina catkowita, GGT, albuminy, objeto$¢ watroby, sttuszczenie i zwtdknienie
watroby);

e parametry dotyczace oceny profilu lipidowego (stezenie cholesterolu catkowitego, LDL,
HDL, triglicerydéw);

e parametry antropometryczne (np. wzrost/dtugosc ciata, masa ciata) i stan odzywienia;
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e parametry hematologiczne;
e jakosc zycia;
o profil bezpieczenstwa (w tym wystepowanie reakcji alergicznych, tworzenie

przeciwciat).

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majag

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyziji.

Przy raportowaniu wynikéw dla punktow korncowych opisane zostang sposoby postepowania

Z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwaciji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikéw leczenia w krétkim czasie obserwacji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwenciji
dtugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg wartoS¢ majg wyniki uzyskane

w diuzszym okresie obserwaciji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejscia do grupy interwencji (ang. cross-

-over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktow koncowych, w analizie klinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca witgczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz beda interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe bedg uwzglednione
wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktow koncowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu korncowego, ale réwniez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnely istotnosci statystyczne;.
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Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie
klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej wynikow.
W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzadkowych na zmienne dychotomiczne (np.

zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.
7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgdzenie MZ 2012] oraz zasadami
przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6
[Higgins 2019].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktorych zostanie oceniona

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenciji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa witgczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych pozioméw klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwaciji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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8. Kierunki analiz

8.1. Analiza kliniczna

W ramach Analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan poréwnujgcych skutecznosc¢ i/lub bezpieczenstwo ocenianej interwencji
oraz wybranych komparatoréw w rozpatrywanej populacji docelowej. W ramach Analizy
klinicznej zostanie szczegdétowo opisana metodyka przeglagdu systematycznego i proces

selekcji publikaciji.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatacznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie
wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej [AOTMIT 2016] oraz zasadami
przedstawionymi w ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6
[Higgins 2019].

Przeglad systematyczny bedzie przeprowadzony dwuetapowo. W etapie | przeprowadzony
zostanie przeglad systematyczny opracowan wtérnych tj. przeglagdéw systematycznych
z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji
chorych oraz przeglad badan pierwotnych dla ocenianej interwencji w populacji docelowej. W
Il etapie przeszukane zostang bazy dodatkowe pod kgtem informacji do uzupetniajgcej analizy
bezpieczenstwa sebelipazy alfa oraz publikacji zawierajgcych dodatkowe wyniki do badan

wigczonych do analizy.

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS, okreslonym w ponizszej tabeli.

Tabela 7.
Kryteria witaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Chorzy w kazdym wieku z niedoborem lizosomalnej
kwasnej lipazy. Niezgodna z kryteriami
Komentarz:  populacja  docelowa  obejmuje | wigczenia.

niemowleta, dzieci i dorostych.

Populacja

. Sebelipaza alfa . o
Interwencja Inna niz wymieniona

Niemowleta (w wieku < 6 miesiecy)
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Zalecana dawka poczagtkowa dla niemowlat (w wieku
<6 miesiecy) z szybka progresjg niedoboru LAL wynosi
1 mg/kg mc. w postaci infuzji dozylnej podawanej raz
na tydzien. Nalezy rozwazy¢ zwiekszenie dawki do 3
mg/kg mc. raz na tydzien w zaleznosci od odpowiedzi
klinicznej.

Dzieci i dorosli

Zalecana dawka poczatkowa dla dzieci i dorostych bez
szybko postepujacej postaci niedoboru LAL, ktéry
wystapit przed 6. miesigcem zycia, wynosi 1 mg/kg mc.
w postaci infuzji dozylnej podawanej raz na dwa
tygodnie.

Sposodb podawania

Lek Kanuma® przeznaczony jest wytacznie do
podawania dozylnego.

Najlepsze leczenie wspomagajace (BSC) majace na
celu jedynie kontrole objawow i leczenie powikian
choroby.

Szczegotowy opis przedstawiono rozdziale 5.

Niezgodny z zatozonymi

W  przypadku braku badan  bezposrednio
poréwnujgcych interwencje i komparator, wigczane
Komparatory*® bedg badania randomizowane z  dowolnym
komparatorem, na podstawie ktérych bedzie mozna | n/d
wykona¢  poréwnanie posrednie  (zapewnienie
mozliwie najszerszego zakresu wspdlnych referencji
do ewentualnego poréwnania posredniego).

Brak w przypadku badan jednoramiennych

wigczanych do analizy. nid
Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji t;.:
przezycie;
e parametry dotyczgce oceny funkcjonowania
watroby (aktywnos¢ aminotransferaz, bilirubina
catkowita, GGT, albuminy, objeto$¢ watroby,
sttuszczenie i zwtoknienie watroby);
Punkty e parametry dotyczace oceny profilu lipidowego | Punkty koricowe dotyczace
KoRcowe (stezenie cholesterolu catkowitego, LDL, HDL, | farmakokinetyki,
triglicerydow); farmakodynamiki
e  parametry antropometryczne (np.
wzrost/dlugos¢ ciata, masa ciata) i stan
odzywienia;
e parametry hematologiczne;
e jakos¢ zycia;
e profil bezpieczenstwa (w tym wystepowanie
reakcji alergicznych, tworzenie przeciwciat).
Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy). Przeglady niesystematyczne,
Metodyka opisy przypadkow, opracowania

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena pogladowe
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

10 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwencjitt)

Badania, w ktérych udziat brato >5 chorych z populacji
docelowe;j.

Publikacje petnotekstowe lub abstrakty konferencyjne.

Komentarz: abstrakty konferencyjne beda wiaczane
jesli  bedg zawieraly dodatkowe wyniki do
petnotekstowych publikacji wigczonych do analizy. Do | Niezgodne z zatozonymi
analizy wigczane bedg takze abstrakty konferencyjne
do badan spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy
ale nie opublikowanych w petnym tekscie.

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angielski.

Podetap lla — strona EMA, baza The U.S. National Institutes of Health

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i

bezpieczenstwa ocenianej interwenciji tj.:
przezycie;
parametry dotyczace oceny funkcjonowania
watroby (aktywnos$¢ aminotransferaz, bilirubina
catkowita, GGT, albuminy, objeto$¢ watroby,
sttuszczenie i zwtoknienie watroby);

e parametry dotyczgce oceny profilu lipidowego | Punkty koricowe dotyczace

kzzzléa/e (stezenie cholesterolu catkowitego, LDL, HDL, | farmakokinetyki,
triglicerydow); farmakodynamiki
e  parametry antropometryczne (np.
wzrost/dlugo$¢ ciata, masa ciata) i stan
odzywienia;

e parametry hematologiczne;

jakos¢ zycia;

profil bezpieczenstwa (w tym wystepowanie
reakcji alergicznych, tworzenie przeciwciat).

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan witgczonych w bazach gtéwnych (m.in. punkty
koncowe nieoceniane w innych wtgczonych do analizy
Metodyka publikacjach lub dane dla innego okresu obserwaciji).

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angielski.

Podetap Ilb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

11 nie witgczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d n/d

Punkty koncowe dotyczgce
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

: R . s - Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski i angieiski.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016], w celu odnalezienia badan pierwotnych
i opracowan wtérnych, przeszukane zostang nastepujgce bazy informacji medycznej: Medline
(przez Pubmed), Embase (przez Ovid) oraz The Cochrane Library. Ponadto doniesienia
naukowe dotyczace ocenianej technologii medycznej bedg poszukiwane w rejestrze badan

klinicznych National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register.

W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania
petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang
publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych
lekéw!? (ADRReports), FDA, URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych) i WHO UMC (centralna baza danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Uppsali), zawierajgca informacje

na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw).

Nastepnie zostanie przedstawiona szczegotowa charakterystyka odnalezionych publikacii,
omowione sposoby analizy statystycznej i interpretacji wynikéw. Kolejnym etapem bedzie
analiza wynikow. Wyniki analizy klinicznej zostang podsumowane oraz przedyskutowane.
Wskazane zostang réwniez ograniczenia zaréwno przeprowadzonej analizy, jak i te

zidentyfikowane na poziomie krytycznej oceny kazdego z wtgczonych do analizy badan.

12 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie musza by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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Wstepna analiza medycznych baz danych wskazuje, ze dla sebelipazy alfa stosowanej w

leczeniu chorych z niedoborem LAL przeprowadzono m.in. :

otwarte, jednoramienne (z historyczng grupg kontrolng obejmujgcg nieleczone
niemowleta z niedoborem LAL, o0 podobnej charakterystyce klinicznej),
wieloosrodkowe badanie kliniczne VITAL fazy Il/lll, w ktérym wzieto udziat 9 niemowlat
Zz zahamowaniem wzrostu lub innymi oznakami wskazujacymi na szybki postep

choroby w ciggu pierwszych 6 miesiecy zycia [Jones 2017];

randomizowane, podwojnie zaslepione, wieloosrodkowe badanie Il fazy (ARISE), w
ktérym wzieto udziat 66 chorych (dzieci i osoby doroste) i poréwnano w nim dziatanie
SEB z placebo (leczeniem pozorowanym). Zakres wieku w momencie randomizacji
wynosit 4-58 lat. Okres leczenia chorych w badaniu wynosit 20 tygodni. Nastepnie

chorzy mogli uczestniczy¢ w otwartej fazie przedtuzonej [Burton 2015];

badanie LAL-CL06 — jednoramienne, otwarte, fazy Il w ktérym uczestniczyli chorzy z
LAL-D >8 m.z. [NCT02112994];

badanie LAL-CLO8 — jednoramienne, otwarte, fazy Il, w ktéorym uczestniczyli chorzy z
LAL-D <8 m.z., u ktérych stwierdzono obecnoé¢ istotnych, objawéw klinicznych,
swiadczgcych o szybkim postepie choroby, wymagajgcych pilnej interwencji
medycznej [NCT02193867].

Wymienione badania najprawdopodobniej bedg mogty stanowi¢ podstawe Analizy klinicznej

dla wnioskowanej technologii medycznej.

8.2.

Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku

Kanuma® (sebelipaza alfa) stosowanego w dtugookresowej enzymatycznej terapii zastepczej

u chorych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy i finansowanego w ramach Programu

lekowego Leczenie chorych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy (ICD-10 E75.5, E75.6).

W analizie zaprezentowana bedzie ocena optacalno$ci stosowania leku Kanuma® wzgledem

zdefiniowanego komparatora wybranego zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji

lekow [Ustawa 2011] oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych

wymagan z dnia 2 kwietnia 2012 r. [Rozporzadzenia MZ 2012].
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Analiza ekonomiczna zostanie oparta na wynikach przegladu systematycznego, danych
przedstawionych w Analizie klinicznej, danych od Wnioskodawcy oraz danych literaturowych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanej interwencji oraz komparatora
w populacji docelowej.

W celu wyznaczenia kosztow i efektow zdrowotnych (QALY, liczba lat zycia skorygowana jego
jakoécig) zostanie wykorzystany, dostosowany do warunkéw polskich, model otrzymany od
Whnioskodawcy, przedstawiajgcy inkrementalny wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR).
W modelu dostosowane zostang dane kosztowe oraz komparatory do warunkow polskiej
praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. Za miare korzysci

zdrowotnych w tym modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).

Wyniki optacalnosci w oparciu o model zostang zaprezentowane jako analiza podstawowa, dla
ktérej nastepnie zostanie wykonana analiza wrazliwosci. Dla wynikow wszelkich wariantow
analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa technologii

whnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowsg).
8.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
leku Kanuma® (sebelipaza alfa) stosowanego w dtugookresowej enzymatycznej terapii
zastepczej u chorych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy i finansowanego w ramach
Programu lekowego Leczenie chorych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy (ICD-10
E75.5, E75.6). Liczebnos¢ populacji docelowej zostanie oszacowana na podstawie

dostepnych danych o najwiekszej wiarygodnosci.

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktorej produkt leczniczy Kanuma® nie jest
refundowany z budzetu ptatnika publicznego w analizowanym wskazaniu. W scenariuszu
prognozowanym (nowym) bedzie analizowana sytuacja, w ktérej lek ten bedzie stosowany
w rozwazanym wskazaniu i bedzie finansowany ze Srodkéw publicznych w ramach Programu

lekowego Leczenie chorych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy (ICD-10 E75.5, E75.6).
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Koszty wynikajgce z zastosowania poszczegolnych schematow  postepowania
terapeutycznego =zostang przyjete na podstawie wynikdbw przeprowadzonej analizy
ekonomicznej.

Ponadto w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych sebelipazy
alfa w przedstawionym wskazaniu.
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9. Zalaczniki

9.1.

Projekt Programu lekowego

LECZENIE CHORYCH Z NIEDOBOREM LIZOSOMALNEJ KWASNEJ LIPAZY (ICD-10 E75.5, E75.6)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji:

Do leczenia kwalifikowani sg chorzy z niedoborem
lizosomalnej kwasnej lipazy, spetniajgcy ponizsze kryteria:

1) niemowleta, dzieci i dorosli prezentujgcy objawy
choroby lub odchylenia w badaniach dodatkowych;
2) potwierdzone rozpoznanie niedoboru LAL na podstawie

badania aktywnosci enzymu LAL (test suchej kropli krwi
lub w leukocytach krwi obwodowej) i badania
molekularnego (mutacja w genie LIPA). W przypadku
wczesnej postaci choroby mozliwe rozpoczecie leczenia
w oczekiwaniu na wyniki badania molekularnego.

2. Kryteria uniemozliwiajgce wlaczenie do programu:

1) zagrazajgca zyciu nadwrazliwos¢ (reakcja anafilaktyczna)
na substancje czynna, jesli préby ponownego podania okazg
sie nieskuteczne;

2) nadwrazliwos¢ na jaja lub na ktérgkolwiek substancje
pomocnicza: sodu cytrynian, kwas cytrynowy jednowodny,
albumina surowicy ludzkiej, woda do wstrzykiwan;

3) cigza.

3. Okreslenie czasu leczenia w programie

Dawkowanie:

Dawkowanie i sposéb podawania sebelipazy alfa —
zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego.

1. Badania przy kwalifikacji — posta¢ wczesna:

1)

2)
3)

4)

5)
6)
7

Aktywnos$¢ enzymu LAL (w prébce krwi pobranej na
bibule tzw. suchej kropli krwi lub w leukocytach krwi
obwodowej);

Badanie molekularne genu LIPA

Badania laboratoryjne:

a) morfologia krwi obwodowej (RBC, WBC,
hemoglobina, hematokryt, liczba ptytek krwi);

b) glukoza, séd, potas, kreatynina, wapn, magnez,
fosfor, CRP;

c) AST, ALT, GGT, bilirubina catkowita i
bezposrednia;

d) cholesterol catkowity, cholesterol HDL i
cholesterol LDL, triglicerydy;

e) INR, APTT, fibrynogen

f) Badanie ogdine moczu

Pomiary antropometryczne (wyrazone w centylach z
zastosowaniem polskich siatek centylowych);
Badanie przedmiotowe;

Ocena rozwoju neurologicznego;

Badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej (wielko$¢
i echogenicznos¢ watroby, dtugosé sledziony
wzgledem dtugosci nerki, powiekszenie weztow
chtonnych, zwapnienie nadnerczy).
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Czas leczenia enzymatyczng terapig zastepczg w programie
okresla lekarz na podstawie kryteribw wtaczenia i kryteriow
wytgczenia z programu.

4. Kryteria wytaczenia z programu:

1) wystgpienie objawow nadwrazliwosci na sebelipaze alfa
i/lub ktérekolwiek substancje pomocniczg (w tym
wystapienie ciezkiej, zagrazajacej zyciu reakgc;ji
anafilaktycznej podczas infuzji);

2) stwierdzenie nieakceptowalnej toksycznosci pomimo

zastosowania zalecen dotyczacych dawkowania leku;

3) cigza - jesli dalsze leczenie nie jest bezwzglednie

konieczne;

4) znaczna progresja choroby pomimo podjetego

leczenia.

2. Badania przy kwalifikacji — posta¢ p6zna:

1)

2)
3)

Aktywnos¢ enzymu LAL (w prébce krwi pobranej na
bibute tzw suchej kropli krwi lub w leukocytach krwi
obwodowej);
Badanie molekularne genu LIPA
Badania laboratoryjne:
a) morfologia krwi obwodowej (RBC, WBC,
hemoglobina, hematokryt, liczba ptytek krwi);
b) AST, ALT, GGT, bilirubina catkowita i
bezposrednia, ALP powyzej 18 r.z.
c) cholesterol catkowity, cholesterol HDL,
cholesterol LDL, triglicerydy;
d) INR, APTT, fibrynogen
Pomiary antropometryczne: wzrost, masa ciata, BMI
(do 18 r.z. - wyrazone w centylach z zastosowaniem
polskich siatek centylowych);
Badanie przedmiotowe;
Badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej (wielkos¢
i echogeniczno$¢ watroby, dtugosé sledziony
wzgledem dtugosci nerki)
Elastografia watroby.
EKG, Echokardiografa
Test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym

3. Monitorowanie leczenia — postaé wczesna:
1) nie rzadziej niz 1x na miesigc (do decyzji lekarza

prowadzgcego), a po wyréwnaniu stanu
klinicznego 1x na 3 miesigce:

a) morfologia krwi obwodowej (RBC, WBC,
hemoglobina, hematokryt, liczba ptytek krwi);
b) glukoza, séd, potas, kreatynina, wapn, magnez,
fosfor, CRP;

c) AST, ALT, GGT, bilirubina catkowita i
bezposrednia;

d) cholesterol catkowity, cholesterol HDL i
cholesterol LDL, triglicerydy;

e) INR, APTT, fibrynogen

f) badanie ogdlne moczu;

g) Pomiary antropometryczne;
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h) Badanie przedmiotowe;
i) Ocena rozwoju neurologicznego;

2) 1 x na 2 tygodnie przez pierwsze 3 miesigce, a po
wyréwnaniu stanu klinicznego 1 x na miesiac:

a) Badania ultrasonograficzne jamy brzusznej
(wielko$¢ i echogenicznos¢ watroby, dlugosé
Sledziony wzgledem ditugosci nerki, powiekszenie
weziéw chionnych, zwapnienie nadnerczy);

4. Monitorowanie leczenia — postaé pézna:

1) Co 6 miesiecy:

a) Morfologia krwi obwodowej (erytrocyty, leukocyty,

hemoglobina, hematokryt, liczba ptytek krwi);

b) AST, ALT, GGT, bilirubina catkowita i posrednia,

fosfataza zasadowa powyzej 18 r.z.

c) cholesterol catkowity, cholesterol HDL, cholesterol

LDL, triglicerydy;

d) INR, APTT, fibrynogen

e) Pomiary antropometryczne: wzrost, masa ciata, BMI

(do 18rz - wyrazone w centylach z zastosowaniem

aktualnie obowiazujgcych siatek centylowych);

2) Co 12 miesiecy:

a) Badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej

(wielkos¢ i echogenicznos¢ watroby, diugosé sledziony

wzgledem dtugosci nerki);

b) Elastografia watroby;

¢) Echokardiografia.

5. Monitorowanie programu:

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczgcych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie
kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnym za pomocg aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig

zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;
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3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sig
do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
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9.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z Rozporzagdzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 8.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostgpnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspdiczynnikdw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis  technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 3.7 15
sposobu i poziomu ich finansowania
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Design, Development and Therapy 2020:14 591-601

Reiner Z., Guardamagna O., Nair D., Lysosomal acid lipase deficiency e An under-
recognized cause of dyslipidaemia and liver dysfunction, Atherosclerosis 235 (2014)
21e30

AOTMIT, Rekomendacja nr 13/2018 z dnia 30 stycznia 2018 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci wydawania zgody na
refundacje produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng colestyraminum:
Vasosan S, granulat 0,74 g/g (saszetki 5,4 g; puszka 400 g); Vasosan P, granulat 0,74
g/g (saszetki 5,4 g; puszka 400 g); Quantalan, proszek, saszetki 4 g; Questran, proszek,
saszetki 4 g; Questran light, proszek, saszetki 4 g; Colestyramin-Ratiopharm, proszek,
saszetki 4 g; Lipocol, tabletki do zucia 2 g, we wskazaniach: biegunka przewlekta, w
tym: biegunka chologenna, sekrecyjna, biegunka w przebiegu wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego, biegunka po usunieciu pecherzyka zoiciowego, biegunka w
przebiegu polipowatosci rodzinnej jelita grubego; choroba Hirschsprunga; choroba
Lesniowskiego-Crohna; ciezkie zaburzenia wchtaniania jelitowego spowodowane:
resekcjg odcinka jelita cienkiego, enterostomig; dyslipidemia, w tym: hiperlipidemia
mieszana, hipercholesterolemia; pierwotna zoétciowa marsko$s¢ watroby; wtérna
marskos¢ watroby z cechami cholestazy, bedaca nastepstwem zakazenia wirusem
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terapii zastepczej u chorych z niedoborem lizosomalnej kwasnej
lipazy — analiza problemu decyzyjnego
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