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1.1.

1.2.

Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w leczeniu choroby Pompego

Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie produktu leczniczego
Nexviadyme® (awalglukozydaza alfa) u pacjentow z chorobg Pompego, spetniajgcych kryteria do

proponowanego programu lekowego.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego,

2. aktualne standardy postepowania we wskazaniu obejmujgcym leczenie choroby Pompego (practice
guidelines) w Polsce i na Swiecie,

3. opcje terapeutyczne dostepne w Polsce,

4. aktualny status rejestracyjny i refundacyjny poszczegélnych opcji terapeutycznych w Polsce,

5. analize rekomendacji dotyczgcych finansowania terapii awalglukozydazg alfa wydanych przez
agencje HTA w Polsce i na Swiecie,

6. wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac¢ terapie awalglukozydaze alfa
(komparatoréw) w analizach oceny technologii medycznych wraz z uzasadnieniem,

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

wnioskowania o finansowanie awalglukozydazy alfa ze srodkéw publicznych.

Uzasadnienie celu analizy

Choroba Pompego jest ultra-rzadkg chorobg genetyczng, ktérej przyczyng jest mutacja w genie
kodujgcym kwasng a-1,4-glukozydaze. Jest to enzym, ktorego fizjologiczng funkcjg jest rozktad
glikogenu w lizosomach komoérek. Niedobor ilosci i/lub aktywnosci tego enzymu powoduje nadmierne
gromadzenie sie glikogenu w komérkach miesniowych, co skutkuje ich uszkodzeniem. W wyniku
progresji choroby dochodzi do osfabienia mies$ni, co zwigzane jest z pogorszeniem czynnosci
oddechowych i motorycznych chorego. W konsekwencji choroba moze prowadzi¢ do unieruchomienia
pacjenta na woézku inwalidzkim i przedwczesnego zgonu na skutek niewydolnosci oddechowej [1-3].
Wyrdznia sie dwie postacie choroby Pompego: wczesng — ujawniajgcg sie przed pierwszym rokiem
zycia i prowadzacg do zgonu w ciggu kilkunastu miesiecy w przypadku braku zastosowania leczenia,
oraz p6zna, ktérej pierwsze objawy manifestujg sie w dziecinstwie lub dorostosci, a stopien nasilenia

niepetnosprawnosci oraz skrécenie przezycia sg zindywidualizowane [1-3].

Obecnie jedynym sposobem leczenia przyczynowego obydwu postaci choroby Pompego jest

egzogenna suplementacja rekombinowanego enzymu, czyli enzymatyczna terapia zastepcza (ERT,
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enzyme replacement therapy). Do niedawna jedynym zarejestrowanym w Europie preparatem ERT byt
produkt leczniczy Myozyme® (alglukozydaza alfa), finansowany w Polsce w ramach programu lekowego
B.22 ,Leczenie choroby Pompego” [4]. Pomimo, ze terapia ta miata ogromny wptyw na naturalny
przebieg choroby, wydtuzajgc przezycie u chorych z postacig wczesng, jak i poprawiajgc sprawnos¢
pacjentow z chorobg pdzng, nadal istniejg niezaspokojone potrzeby terapeutyczne w tej grupie chorych.
Jak wskazujg dtugoletnie dane z badan obserwacyjnych, w tym np. rejestru oséb z chorobg Pompego
(Pompe Registry), poczgtkowa poprawa parametréow czynnosci oddechowej i sprawnosci motorycznej

po zastosowaniu ERT ulega wyhamowaniu w perspektywie wieloletniej [5].

Przyczyng suboptymalnej odpowiedzi na leczenie w dtugoterminowym horyzoncie czasowym moze by¢
rozwéj przeciwciat skierowanych przeciwko rekombinowanemu enzymowi (anty-glukozydaza),
obnizajgcych skutecznos¢ leczenia. W szczegdlnosci dotyczy to podgrupy pacjentéw z wczesng
postacia z tzw. statusem CRIM- (cross-reactivity immunologic material), ktérzy nie syntetyzujg
fizjologicznie nawet sladowych ilosci kwasnej a-1,4-glukozydazy. W konsekwenciji w tej grupie chorych
przeciwciata hamujgce dziatanie alglukozydazy alfa pojawiajg sie znacznie wczes$niej niz u pacjentow
z postacig p6ézng, a ponadto wystepuje u nich podwyzszone ryzyko ciezkich i zagrazajgcych zyciu
reakcji zwigzanych z wlewem [6]. Innym powodem progresji choroby pomimo leczenia jest brak
mozliwosci rozktadu glikogenu przez alglukozydaze alfa w komoérkach nerwowych. W literaturze
sugeruje sie, ze nagromadzenie glikogenu w neuronach w dtugoterminowym horyzoncie czasowym

moze niwelowac pozytywne efekty leczenia obserwowane w komdrkach miesniowych [7].

Poprawa w tej grupie chorych moze zosta¢ osiggnieta poprzez wigczenie do finansowania nowego
rekombinowanego enzymu — awalglukozydazy alfa (Nexviadyme®), ktéry zostat zarejestrowany przez
EMA w czerwcu 2022 [8]. Enzym ten w poréwnaniu do alglukozydazy alfa posiada 15 razy wiecej
mannozo-6-fosforanu na swojej powierzchni, za posrednictwem ktérego mozliwe jest wnikanie
rekombinowanego enzymu do komorek. Jak wykazaly przeprowadzone badania przedkliniczne,
zaréwno na modelach komérkowych, jak i zwierzecych zwiekszenie reszt fosforanowych zwigzane jest
z istotnie wiekszym wnikaniem enzymu do zmienionych chorobowo komérek, a w konsekwencji nawet
5-krotnie wydajniejszym usuwaniem glikogenu z komoérek [9—11]. Dotychczas opublikowane badania
kliniczne (COMET, mini-COMET) wskazujg, ze awalglukozydaza alfa jest opcjg terapeutyczng o co
najmniej porownywalnej skutecznosci do alglukozydazy alfa, a w wybranych punktach koncowych
obserwowano réznice na korzys¢ nowej wersji enzymu [12, 13]. Dodatkowo, dostepne dane z diuzszych
obserwacji (NEO-EXT) potwierdzajg utrzymywanie sie korzystnego efektu terapeutycznego w wyniku
leczenia awalglukozydazg alfa w wieloletnim oknie czasowym [14]. Swiatowi eksperci kliniczni
prowadzacy pacjentéw z chorobg Pompego sg zgodni, ze opisywane réznice pomiedzy dziataniem
enzymow majg charakter istotny klinicznie i w dlugoterminowej horyzoncie czasowym bedg zwigzane
z poprawg stanu pacjenta wskutek zastosowania awalglukozydazy alfa w poréwnaniu z alglukozydazag
alfa [12]. Dodatkowo, czas przygotowania nowej wersji produktu do wlewu jest znaczaco krotszy, co
zwigzane jest z korzysciami dla personelu i Swiadczeniodawcow (mozliwo$¢ przyjecia i obstuzenia
wiekszej liczby pacjentéw w tym samym czasie). Majgc na uwadze powyzsze, zasadnym jest objecie

refundacjg awalglukozydazy alfa.
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2.1.

2.2.

Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w leczeniu choroby Pompego

Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja

Choroba Pompego (ICD-10-CM: E74.02), zwana réwniez glikogenoza typu Il, jest ultra-rzadka
i dziedziczong autosomalnie recesywnie chorobg genetyczng, nalezgcg do grona chordb
spichrzeniowych glikogenu (ICD-10: E74.0). Przyczyng choroby jest niedobdr lizosomalnej kwasnej
a-1,4-glukozydazy (kwasnej maltazy) (GAA, acid alfa-glucosidase), tj. enzymu odpowiedzialnego za
rozktad glikogenu w lizosomach komodrek, spowodowany mutacjg w zlokalizowanym na chromosomie
17925 genie dla tego enzymu (GAA). Konsekwencjg niedoboru kwasnej maltazy jest gromadzenie sie
(spichrzanie) glikogenu w komérkach tkanek i narzadéw, w szczegodlnosci serca, watroby, miesni oraz

o$rodkowym uktadzie nerwowym, co prowadzi do ich postepujacej niewydolnosci [1-3].

Wyréznia sie 2 postaci choroby Pompego, w zaleznosci od czasu pojawienia sie objawéw:
e posta¢ o wczesnym poczgtku (IOPD, infantile-onset Pompe disease), ujawniajgcg sie w 1. roku
zycia chorego,
e postac¢ o pé6znym poczatku (LOPD, /ate-onset Pompe disease), ktéra moze ujawnic sie w kazdym

wieku po okresie niemowlecym [1-3].

Epidemiologia

DANE SWIATOWE

Uwaza sie, ze posta¢ o wczesnym poczatku odpowiada za nie wiecej niz 20% wszystkich przypadkow
choroby Pompego. Przyjmowane w literaturze wskazniki rozpowszechnienia w populacji ogélnej
wynosza:

e 1:40 000 (1-9 na 100 tys.) dla obydwu postaci klinicznych,

e 1:140 000 — dla postaci niemowlece;j,

e 1:60 000 — dla postaci poznej [3, 15].

Wskazniki te moga by¢ jednak niedoszacowane, ze wzgledu na nieswoiste objawy utrudniajgce
postawienie rozpoznania w przypadku postaci péznej. Jak wykazaty prowadzone w niektérych krajach
badania przesiewowe noworodkow, czestos¢ wystepowania schorzenia moze by¢ istotnie wyzsza.
Rozpowszechnienie choroby Pompego na podstawie danych rzeczywistych wynosita 1:4 400 na
Wegrzech, 1:8 684 w Austrii oraz 1:16 919 na Tajwanie [16].

Przeprowadzona w 2021 r. analiza dotyczgca wariantéw genu GAA wykazata natomiast, ze

przewidywana czestos¢ wystepowania choroby Pompego na swiecie moze wynosi¢ 4,3 na 100 tys.
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zywych urodzen (1:23 tys.), z czego najwyzszg czestos¢ odnotowywano w krajach Azji Wschodniej, {j.
8,25 na 100 tys. zywych urodzen (1:12 tys.). W Europie przewidywang czestos¢ rozpowszechnia
choroby Pompego oszacowano na 7,27 na 100 tys. zywych urodzen (1:14 tys.). Powyzsze dane nie
dotyczg Finlandii, dla ktérej rozpowszechnienie choroby Pompego jest znacznie nizsze (Rysunek 1)
[17].

DANE POLSKIE

Choroba Pompego nalezy do grupy choréb rzadkich, brak jest jednak szczegétowych wskaznikdw
epidemiologicznych dotyczgcych zapadalnosci, chorobowosci i umieralnosci zwigzanej z tg chorobg dla
Polski.

Ze wzgledu na brak rejestru i oficjalnych danych epidemiologicznych, liczba potencjalnych oséb
z chorobg Pompego w Polsce nie jest do korica znana [18]. Jedyne dane nt. rozpowszechnienia choroby
Pompego pochodzg z raportow dotyczacych realizacji programu lekowego B.22 ,Leczenie choroby
Pompego”. Liczba pacjentéw w programie w ciggu ostatnich 5 lat byla stata i nie przekraczata
50 chorych z postawionym rozpoznaniem choroby Pompego (Wykres 1) [19]. U okoto 20 pacjentéw
chorobe zdiagnozowano we wczesnym dziecinstwie [20]. Szacuje sig, ze w Polsce moze zy¢ nawet 400

chorych na chorobe Pompego, z ktérych okoto 350 jest niezdiagnozowanych [18].

Wykres 1.
Liczba os6b leczonych alglukozydazg alfa w ramach programu lekowego B.22 ,,Leczenie choroby Pompego” [19]
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Rysunek 1.
Przewidywana czestos¢ wystepowania choroby Pompego w réznych rejonach swiata na postawie analizy Park 2021 [17]
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2.3. Etiopatogeneza

ETIOLOGIA

Przyczyng choroby Pompego jest obecnosé mutacji w obrebie genu kodujgcego lizosomalny enzym
a-1,4-glukozydaze (GAA), znajdujgcego sie na dtugim ramieniu chromosomu 17 (17925). Do chwili
obecnej w bazie Human Gene Mutation Database opisano 779 mutacji genu GAA, zwigzanych
z rozwojem choroby Pompego (stan na: 30.05.2022 r.). Mutacje dziedziczone sg w sposob autosomalny
recesywny, co oznacza, ze do wystgpienia objawdéw choroby konieczne jest posiadanie dwéch
zmutowanych alleli genu GAA, tj. pochodzgcych od matki i ojca, bedacych nosicielami mutacji (Rysunek
2).

Rysunek 2.
Mechanizm dziedziczenia choroby Pompego

DZIEDZICZENIE CHOROBY POMPEGO

nosiciel nosiciel

zmutowan

zdrowy nosiciel nosiciel chory
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PATOGENEZA

Obecnos¢ mutacji w genie GAA prowadzi do niedoboru aktywnosci kwasnej a-1,4-glukozydazy,
tj. enzymu nalezgcego do hydrolaz lizosomalnych i uczestniczagcego w rozktadzie glikogenu do glukozy
w lizosomach komoérek. W zaleznosci od rodzaju mutacji genetycznej, enzym ten moze nie by¢ w ogéle
syntetyzowany (aktywnos¢ enzymu <1%) lub jego ilos¢ i/lub aktywnos¢ jest znaczgco zmniejszona

(aktywnos¢ enzymu 1-40%).

Konsekwencjg niedoboru kwasnej a-1,4-glukozydazy jest postepujgca akumulacja (spichrzanie)
glikogenu w komoérkach tkanek i narzgdoéw, co prowadzi do uposledzenia ich funkcji, a w dalszej
kolejnosci do ich niewydolnosci. Najbardziej narazonymi na uszkodzenie sg komorki, w ktérych
fizjologicznie gromadzony jest glikogen, tj. miesni szkieletowych, miesnia sercowego i watroby [1-3,
20].

Rysunek 3.
Uproszczony patomechanizm choroby Pompego
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Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w leczeniu choroby Pompego

2.4. Rozpoznanie i obraz kliniczny

ROZPOZNANIE

Ze wzgledu na rzadko$¢ wystepowania oraz niespecyficzne objawy, rozpoznanie choroby Pompego
jest utrudnione [20]. W ramach rutynowych badan laboratoryjnych u pacjentéw z podejrzeniem choroby
Pompego stwierdza sie przede wszystkim podwyzszone stezenie kinazy fosfokreatynowej i mioglobiny,
a w badaniu elektrofizjologicznym cechy pierwotnego uszkodzenia miesni [16]. Diagnostyka réznicowa
obejmuje m.in. wykluczenie innych miopatii, choréb nerwowo-miesniowych oraz chordéb neuronu

ruchowego (Tabela 1) [20].

Rozpoznanie choroby Pompego ustala sie w oparciu o oznaczenie aktywnosci a-1,4-glukozydazy
w leukocytach krwi obwodowej lub fibroblastach skéry. W przypadku uzyskania pozytywnego wyniku
(stwierdzony niedobdér aktywnosci) zalecane jest wykonanie badania molekularnego, np.

sekwencjonowania DNA, celem potwierdzenia mutacji obu alleli genu GAA [2, 16, 20].

Na potrzeby prowadzenia badan przesiewowych mozliwe jest réwniez oznaczenie aktywnosci enzymu
w suchej kropli krwi. Nalezy jednak pamietaé¢, ze test ten cechuje sie do$¢ duzym ryzkiem uzyskania
wyniku fatszywie pozytywnego, stad konieczne jest potwierdzenie pozytywnego wyniku za pomocg
badania molekularnego i/lub aktywnosci kwasnej maltazy w leukocytach [2, 16, 20]. Obecnie w Polsce
nie prowadzi sie rutynowych badan przesiewowych noworodkéw w kierunku choroby Pompego, jak to
ma miejsce np. na Tajwanie, w USA czy we Wioszech [21, 22]

Tabela 1.
Diagnostyka roznicowa choroby Pompego [20]

Grupa zaburzen Jednostka chorobowa

» dystrofia mieSniowa obreczy konczyn

o dystrofia miesniowa Duchenne’a lub Beckera
* miopatia mie$niowo-wioknista

» dystrofia miotoniczna typu 2

Dystrofie

* zapalenie wielomie$niowe

zapalne o
o wiretowe zapalenie miesni

e miopatia nemalinowa
wrodzone * miopatia typu central core lub miopatia typu MmD (muiti mini cores)

Miopatie
P e choroba Danona

* miopatie motochondrialne
metaboliczne o glikogenoza typu llla, glikogenoza typu IVa
» choroba McArdle’a

o rdzeniowy zanik miesni
Zaburzenia neuronu ruchowego o stwardnienie zan kowe boczne
« choroba Kennedy'ego

Zaburzenia tacza nerwowo-mig$niowego e mastenia, wrodzone zespoly miasteczne

e idiopatyczna kardiomiopatia przerostowa
* zapalenie mies$nia sercowego

« fibroelastoza wsierdzia

e wrodzona niedoczynnosc¢ tarczycy

Inne
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OBRAZ KLINICZNY

Objawy kliniczne i przebieg choroby uzaleznione sg od postaci choroby (Rysunek 4), co zwigzane jest

z rozng szczgtkowg aktywnoscig kwasnej a-1,4-glukozydazy [2, 16, 20].
Postac¢ wczesna (klasyczna)

Posta¢ wczesna charakteryzuje sie catkowitym lub prawie catkowitym niedoborem GAA (aktywnos$c¢
<1%) i ujawnia sie w 1. roku zycia (srednio w 4. mies.). Objawy obejmujg przede wszystkim uktad
sercowo-naczyniowy, w tym kardiomegalie, kardiomiopatie przerostowg oraz zaburzenia rytmu pracy
serca. Przerost migsnia sercowego zwigzany jest ze zwezeniem odptywu krwi z lewej komory
i naciskiem na ptuca, co skutkuje niedodomg i zmniejszeniem objetosci oddechowej. Uszkodzenie
komérek miesni szkieletowych i oddechowych wskutek nagromadzenia glikogenu powoduje ostabienie
sity miesniowej, uogolniong wiotko$¢ ze zniesieniem odruchéw Sciegnistych, jak rowniez niewydolnos¢
oddechowa. Ponadto obserwowane sg rowniez trudnosci w karmieniu i opdznienie wzrastania,
a u znacznej czesci niemowlat — réwniez powiekszenie watroby oraz niedostuch. W przypadku braku

zastosowania leczenia, choroba prowadzi do zgonu pod koniec 1. roku zycia [16, 20].
Postac p6zna (nieklasyczna)

Posta¢ pdzna cechuje sie czesciowym niedoborem enzymu, a objawy pojawiajg sie po 1. roku zycia.
W niektérych przypadkach choroba moze ujawni¢ sie dopiero w podznej dorostosci. Mimo, ze
charakteryzuje sie ona fagodniejszym przebiegiem w poréwnaniu z postacig wczesna, to i tak znaczaco
skraca oczekiwang dtugos¢ zycia oraz obniza jego jakos¢ [16, 20]. Fenotyp kliniczny postaci péznej
mozna okresli¢ jako zréznicowany, ze wzgledu duzg zmiennos$¢ objawdw w przebiegu choroby [23].
Gtéwne oznaki péznej postaci choroby Pompego zwigzane sg z uszkodzeniem miesni szkieletowych.
Manifestujg sie one przede wszystkim niedowladem i zanikiem mig$ni proksymalnych (zwtaszcza
konczyn dolnych) oraz zespotem obreczowo-konczynowym. Chorzy doswiadczajg trudnosci
z chodzeniem, bieganiem, wchodzeniem po schodach, unoszeniem ramion do goéry oraz zmianami
pozycji z siedzacej lub lezgcej. Ponadto obserwuje sie rowniez ostabienie miesni tutowia
i przykregostupowych, a takze pogtebienie lordozy ledzwiowej i skolioze [20]. Wraz z postepem choroby
moze doj$¢ do catkowitej utraty zdolnosci do przemieszczania sie [23].

Z objawami ze strony miesni czesto wspotwystepuje nietolerancja wysitku, meczliwos¢, zadyszka,
dusznosci w pozycji lezacej (orthopnoe) i poranne bdle gtowy, wynikajace z nocnej hipowentylaciji.
Niewydolnos¢ miesni oddechowych pojawia sie zazwyczaj kilka lat od zaobserwowania objawow
konczynowych [23]. Objawy ze strony uktadu sercowo-naczyniowego wystepujg znacznie rzadziej niz
w postaci wczesnej (czesciej u dzieci i mtodziezy) i sg one tagodniejsze [16]. Najczesciej stwierdza sie
zaburzenia rytmu serca, w tym np. zespét chorej zatoki, bloki zatokowo-przedsionkowe, jak réwniez
tetniaki, poszerzenie aorty i angiopatie naczyn mézgowych. Ponadto, u pacjentdbw mogg réwniez
wystepowac¢ osteoporoza, i osteopenia, bolesne parestezje, zaburzenia funkcji seksualnych,
nietrzymanie moczu, a ze strony uktadu pokarmowego — zaparcia, przewlekte biegunki, nietrzymanie

katu, zaburzenia potykania [23].
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Rysunek 4.
Poréwnanie obrazu klinicznego postaci wczesnej i postaci poznej choroby Pompego [20]
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2.5. Rokowanie

Choroba Pompego ma charakter postepujacy. Wraz z uptywem czasu oraz akumulacjg glikogenu
w komérkach tkanek zwieksza sie ryzyko powstawania nieodwracalnych uszkodzen, bedacych
przyczyng przedwczesnego zgonu. Rokowanie znaczgco rézni sie pomiedzy postaciami wczesnag
i poézna [2].

Postac¢ wczesna (klasyczna)

Naturalny przebieg postaci wczesnej prowadzi do zgonu pod koniec pierwszego roku zycia w wyniku
niewydolnosci krgzeniowo-oddechowej lub infekcji uktadu oddechowego. Przeprowadzona w 2006 r.
analiza (Kishnani i wsp.) obejmujgca 168 chorych z postacig wczesng wykazata, ze mediana czasu do
wdrozenia mechanicznego wspomagania oddychania wynosita 5,9 mies. (95% CI: 0,1-31,1 mies.),
natomiast mediana przezycia catkowitego — 8,7 mies. (95% CI: 0,3-73,4 mies.). Szacowane odsetki
2-letnich przezyé¢ wynosity <10% dla przezycia catkowitego oraz <5% dla przezycia wolnego od
wentylacji mechanicznej [24].

Wykres 2.
Przezycie catkowite i wolne od wentylacji mechanicznej w naturalnym przebiegu wczesnej postaci choroby Pompego
[24]
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Posta¢ p6zna (nieklasyczna)

W przypadku postaci p6znej, istotnym czynnikiem rokowniczym jest wiek wystapienia objawdw choroby.
Generalnie, im po6zniej nastapi ujawnienie choroby, tym wolniejsza jest jej progresja. Spodziewana
dlugos¢ zycia u pacjentéw zdiagnozowanych w wieku dzieciecym i adolescencji wynosi ok. 30 lat,
natomiast u chorych, u ktérych choroba ujawnita sie w dorostosci — ok. 50 lat [25].
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W przeprowadzonym przez Winkel i wsp. przegladzie literatury dla 225 przypadkéw z pdzng postacig
choroby, w trakcie prowadzonej obserwacji zmarto 16% chorych, z mediang wieku w momencie zgonu
24,5 lat (zakres: 0,9-66 lat). Najczestsza przyczyng zgonu byta niewydolno$é oddechowa, a
koniecznos¢ wentylacji mechanicznej odnotowano u 28% sposréd 225 chorych [26].

Z kolei w prospektywnym, miedzynarodowym badaniu obserwacyjnym Gingér 2011 na podstawie
danych z lat 2002—2009, zgony odnotowano u 34 sposrod 268 pacjentéw wigczonych do badania [27].
Wspomaganie mechaniczne wentylacji i/lub korzystanie z wozka inwalidzkiego miato miejsce u 53%
chorych w momencie wigczenia do badania. Mediana przezycia pacjentow od momentu diagnozy
wynosita 27 lat (Wykres 3), a mediana wieku w momencie zgonu — 55 lat (zakres: 23—77 lat). Ponadto
piecioletnie przezycie u pacjentéw wymagajacych zaréwno wentylacji mechanicznej, jak i korzystania
z wozka inwalidzkiego byto istotnie statystycznie krotsze niz pacjentdw w mniej zaawansowanych
stadiach choroby (74% vs 95%). Przeprowadzone w ramach badania poréwnanie z populacjg ogdina,
wykazato 2-krotnie wyzsze ryzyko zgonu u pacjentow obarczonych chorobg Pompego [27]. Ryzyko

zgonu u pacjentéw niepodanych leczeniu byto natomiast 5-krotnie wyzsze [26].

Dodatkowo nalezy zwréci¢é uwage na istotne uposledzenie mozliwosci wykonywania codziennych
czynnosci w pdznej postaci choroby Pompego. W badaniu przeprowadzonym przez Hagemansa i wsp.
ponad 85% chorych nie bytlo w stanie wykonywa¢ podstawowych czynnosci ruchowych, takich jak
wstawanie, podnoszenie sie, czy wchodzenie po schodach albo wykonywanie tych czynnosci byto
znaczgco utrudnione (Wykres 4) [28]. Sredni wiek, w ktérym pacjenci raportowali pierwsze wystgpienie
ww. problemoéw miescit sie w zakresie 30—40 lat. W ciggu kolejnej dekady zycia, problemy motoryczne
pacjentow ulegaty nasileniu, zmuszajgc ich do korzystania z pomocy w chodzeniu, wozka inwalidzkiego
oraz wentylacji mechanicznej (Wykres 5). Autorzy badania stwierdzili, ze z kazdym rokiem od diagnozy,
u chorego niepoddanego leczeniu ryzyko unieruchomienia na woézku inwalidzkim wzrastato o 13%,

natomiast konieczno$ci wdrozenia wentylacji mechanicznej — o 8% [29].

Wykres 3.
Przezycie catkowite w naturalnym przebiegu péznej postaci choroby Pompego [27]
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Wykres 4.

Zdolnos¢ wykonywania ruchow przez pacjentow z pézna postaciag choroby Pompego [28]
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2.6. Leczenie

Leczenie choroby Pompego obejmuje leczenie objawowe, zwigzane z tagodzeniem objawdw choroby
oraz przyczynowe, ktére ma na celu profilaktyke oraz przeciwdziatanie odktadaniu sie glikogenu

w komoérkach.

LECZENIE OBJAWOWE

Leczenie objawowe obejmuje standardowe postepowanie terapeutyczne stosowane w celu tagodzenia
objawow w okreslonych sytuacjach klinicznych, niezaleznie od ich przyczyny. Obejmuje rehabilitacje
ruchowg, leczenie niewydolnosci i zaburzeh serca oraz niewydolnosci oddechowej. W przypadku
choroby Pompego, prowadzone leczenie objawowe powinno mieé¢ charakter multidyscyplinarny,
uwzgledniajgcy indywidualny stan kliniczny pacjenta. W szczegdlnosci zaangazowani w prowadzenie
chorych powinni by¢ specjalisci z zakresu pediatrii, fizjoterapii, neurologii, pulmonologii i intensywnej
terapii [20].

Podstawg postepowania objawowego, zwtaszcza u pacjentdw z postacig pdzng jest fizjoterapia,
obejmujgca rehabilitacje ruchowg, oddechowg i pokarmowg. Ze wzgledu na staby odruch kaszlowy oraz
uposledzenie klirensu $luzowo-rzeskowego, pacjenci z chorobg Pompego poza rehabilitacjg
oddechowg wymagajg rowniez profilaktyki przeciwinfekcyjnej, w tym cyklicznego przyjmowania
szczepieh ochronnych [20, 24]. Zalecane jest rowniez zmniejszenie zawartosci weglowodanow w diecie

i przyjmowanie 25-30% dziennego zapotrzebowania kalorycznego z produktéw biatkowych [30].

W zaawansowanych stadiach choroby, leczenie wspomagajgce obejmuje tlenoterapie i/lub wentylacje
mechaniczng [20, 24]. Najchetniej wybierana jest tzw. wentylacja nieinwazyjna, skutecznie korygujgca
hipowentylacje pecherzykéw ptucnych oraz hiperkapnie (podwyzszone cisnienie parcjalne dwutlenku
wegla we krwi). Stosowanie nieinwazyjnej wentylacji w nocy poprawia wytrzymatosé miesni
oddechowych, wspomagajgc rozszerzanie klatki piersiowej, a w konsekwencji zmniejszajgc ryzyko
wystgpienia niedodmy i infekcji drog oddechowych. W przypadku wystepowania duzych trudnosci

z przyjmowaniem pokarmu, konieczne jest odzywianie przez zgtebnik lub gastrostomie [20, 24, 30].

LECZENIE PRZYCZYNOWE

W ramach leczenia przyczynowego stosowana jest enzymatyczna terapia zastepcza (ERT), ktorej
celem jest zapobieganie progresji choroby, a w miare mozliwosci rowniez odwracanie objawéw
chorobowych. Do chwili obecnej zarejestrowano dwa preparaty zawierajgce rekombinowang kwasng a-
1,4-glukozydaze:

e alglukozydaze alfa (USA: Lumizyme® i Myozyme®; UE: Myozyme®),

e awalglukozydaze alfa (USA: Nexviazyme®, UE: Nexviadyme®).

Mechanizm dziatania ERT polega na wigzaniu sie obecnego na powierzchni rekombinowanego enzymu

mannozo-6-fosforanu (M6P) do swojego receptora na powierzchni komorek, dzieki czemu kompleks

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 19



Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w leczeniu choroby Pompego

enzym-receptor wnika do wnetrza komoérek, po czym jest transportowany do lizosoméw. W lizosomach
kompleks ten ulega roztgczeniu, a rekombinowany enzym uzyskuje swojg aktywnos¢, przyczyniajac sie
do rozktadu nadmiaru zgromadzonego glikogenu do glukozy. W konsekwencji w komoérkach —
w szczegollnosci miesniowych — nie dochodzi do dalszego gromadzenia glikogenu, co pozwala im

ustabilizowaé lub poprawic ich funkcjonowanie (Rysunek 5) [31, 32].

Dotychczasowe wyniki badan wskazuja, ze u dzieci z postacig wczesng, zastosowanie ERT wydtuza
czas przezycia oraz okres wolny od wentylacji mechanicznej, zmniejsza mase serca oraz poprawia
rozwoj ruchowy. Z kolei u pacjentéw z postacig pdézng, ERT poprawia ogélng sprawnos¢ ruchowa, jak
réowniez opdznia rozwoj niewydolnosci oddechowej. Poprawa jest zazwyczaj obserwowana w 1. roku
leczenia, a uzyskany efekt utrzymuje sie przez kilka kolejnych lat, spowalniajac progresje choroby [20].
Aczkolwiek nalezy mie¢ na uwadze, ze wielko$¢ odpowiedzi terapeutycznej rézni sie u poszczegdlnych

pacjentow [33].

W poréwnaniu z rekombinowanym enzymem starszej generacji (alglukozydaza alfa), nowa,
udoskonalona wersja enzymu (awalglukozydaza alfa) posiada 15 razy wiecej M6P na swojej
powierzchni (tj. 15 mol M6P na 1 mol enzymu), co utatwia wnikanie wiekszej ilosci enzymu do komoérek

i umozliwia lepsze petnienie przez niego swojej biologicznej funkcji (Rysunek 6) [31].

Obecnie o rejestracje w Europie i USA ubiega sie réowniez kolejny rekombinowany enzym —
cipaglukozydaza alfa, stosowany jest w skojarzeniu z miglustatem — iminocukrem o wtasciwosciach
farmakologicznych zblizonych do tzw. biatek opiekuniczych (chaperondéw). Prowadzone sg réwniez
prace badawcze nad terapiami genowymi, przy czym znajdujg sie one we wczesnej fazie badan

klinicznych i zadna z nich nie zostata dotychczas zarejestrowana [2].
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Rysunek 5.
Mechanizm dziatania enzymatycznej terapii zastepczej na przykltadzie awalglukozydazy alfa (zrédto grafik: [31, 32])
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enzym-receptor do wnetrza komorki
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GLIKOGENU W LIZOSOMACH
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Rysunek 6.
Poréwnanie enzymatycznych wlasciwosci awalglukozydazy alfa oraz alglukozydazy alfa (zrodto grafik: [31])
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2.7. Ocena skutecznosci leczenia

Ze wzgledu na ultra-rzadkie rozpowszechnienie i niespecyficzny przebieg, ocena skutecznosci leczenia
w chorobie Pompego stanowi duze wyzwanie, zaréwno dla lekarzy prowadzacych, jak i decydentow
w ochronie zdrowia. Ws$rod istotnych klinicznie punktow kohcowych w chorobie Pompego mozna
wyrozni¢ wystepowanie przedwczesnych zgondw, rozwdj niewydolnosci oddechowej wymagajgcej
wentylacji mechanicznej, rozwdj kardiomiopatii przerostowej serca czy tez niepetnosprawnosé ruchowa

wymagajgcg poruszania sie na wozku inwalidzkim.

Niestety u wiekszosci chorych, a w szczegdlnosci u pacjentéw z postacig p6zng, ocena ww. aspektow
czesto nie jest mozliwa, ze wzgledu na fakt, iz powyzsze zdarzenia stanowig odlegte powiktania
choroby, na ktérych wystgpienie nalezatoby czeka¢ kilka lub kilkanascie lat. W zwigzku z powyzszym
w badaniach klinicznych dla nowych terapii przeznaczonych do leczenia przyczynowego choroby
Pompego, ocena skutecznosci oparta jest w wiekszosci na zastepczych punktach koncowych,
obrazujgcych stan zdrowia pacjenta w zakresie: sity miesniowej i sprawnosci motorycznej, czynnosci
oddechowej oraz obecnosci nieprawidtowosci kardiologicznych [24]. Ponadto, u pacjentow
wykorzystywane sg réwniez ogolne kwestionariusze i skale do oceny jakosci zycia, jak i bardziej
specyficzne dla oceny nasilenia choroby. Zwykle ocenie podlegajg rowniez parametry laboratoryjne,

ktérych podwyzszone stezenie obserwowane jest w przebiegu choroby Pompego [24].

SILA MIESNI | SPRAWNOSC MOTORYCZNA

Podstawowym testem wykorzystywanym do oceny sprawnosci motorycznej jest test 6-minutowego
marszu (6MWT, 6-minute walk test), polegajgcy na ocenie odlegtosci, jakg pacjent jest w stanie przejs¢
w trakcie 6 minut. Test ten czesto bywa wybierany jako pierwszorzedowy punkt kornicowy w badaniach
dla pacjentéw z postacig pézng choroby Pompego, pomimo ze w zaleznosci od wyjsciowego stanu
klinicznego pacjenta rézne poprawy wyniku mogg byé uwazane za klinicznie istotne [34]. Standardowo
przyjmuje sie, ze poprawa wyniku o 54 m lub 5-11% wzgledem wartosci poczgtkowej jest uznawana za

istotng klinicznie [35].

Zyskujacym na popularnosci w ostatnich latach testem czynnosciowym przeznaczonym dla pacjentéw
z chorobg Pompego jest GSCG (Gait, Stair, Gower’s Maneuver, Chair) [36], umozliwiajgcy ilosciowag
i jakosciowg ocene 4 czynnosci motorycznych: chodu, wspinania po schodach, wystepowania objawu
Gowersa' i wstawania z krzesta. Inne wykorzystywane w praktyce testy motoryczne to GMFM-88 (Gross
Motor Function Measure-88) [37], QMFT (Quick Motor Function Test) [38] i Pompe-PEDI (Pediatric
Evaluation of Disability Inventory) [39], dedykowany dzieciom (Tabela 2).

" Objaw chorobowy wystepujacy w przypadku ostabienia migéni konczyny dolnej i polegajgcy na koniecznosci podparcia sie dionmi o podtoze,
a nastepnie o wiasne kolana podczas podnoszenia sig z pozycji lezace;j.
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Do oceny strukturalnej zwykle wykonywane sg pomiary biernego zakresu ruchu i rozciggliwosci miesni
(goniomteria), ocena postawy ciata, badania sktadu ciata z wykorzystaniem absorpcjometrii
promieniowana X (DEXA, dual energy X-ray absoptiometry) [24]. Do oceny sity miesniowej czesto
wykorzystywane jest badanie z uzyciem dynamometru recznego (HHD, hand-held dynamometry) [40].
U miodszych dzieci, u ktérych przeprowadzenie powyzszego testu jest niemozliwe, ostabienie miesni

moze by¢ oceniane na podstawie nasilenia opadania powiek (ptozy) [2].

CZYNNOSC ODDECHOWA

Osfabienie miesni przepony w przebiegu choroby Pompego zwigzane jest ze zmniejszeniem
pojemnosci zyciowej ptuc, stagd standardowo ocenianym w badaniach nad chorobg Pompego punktem
koncowym jest natezona pojemnos¢ zyciowa (FVC, forced vital capacity) w pozycji wyprostowanej oraz
lezgcej na wznak. W literaturze brak jest jednak jednoznacznej informacji, jaka poprawa przyjmowana
jest za istotng kliniczne w przypadku choroby Pompego. Na podstawie danych dla innych schorzen za
istotng klinicznie uznaje sie zmiane przewidywanego FVC — bezwzgledng o >10-12 pp., a wzgledng
0 >14-18% [35].

Uposledzenie odruchu kaszlu wskutek ostabienia miesni oddechowych moze by¢ oceniane na
podstawie pomiaru maksymalnego cisnienia wdechowego (MIP, maximal inspiratory pressure) oraz
wydechowego (MEP, maximal expiratory pressure). Z kolei do oceny samej sity miesni oddechowych
wykorzystuje sie pomiary objetosci zapasowej wydechowej (ERV, expiratory reserve volume)
i szczytowego przeptywu kaszlu (PCF, peak cough flow). Pulsoksymetria jest natomiast zalecana do

rutynowego stanu natlenowania krwi pacjentow [40].

OCENA KARDIOLOGICZNA

Ocena kardiologiczna wykonywana jest przede wszystkim u pacjentéw z postacig wczesna, u ktérych
glikogen gromadzony jest w komérkach miesniowych serca i skutkuje przerostem (hipertrofig) serca
oraz kardiomiopatig. W ocenie tej zazwyczaj wykorzystywanym parametrem jest masa lewej komory
(LV mass, left ventriculuar mass) uzyskiwana poprzez pomiar komory w dwdch wymiarach, ktory
nastepnie poréwnywany jest ze zdrowymi osobami na podstawie wskaznika z-score, opisujgcego
w jakim stopniu masa serca pacjenta przekracza s$rednig mase zdrowych osob. Ponadto
w czynnosciowej ocenie kardiologicznej wykorzystywany jest pomiar frakcji wyrzutowej lewej komory

serca (EF, ejection fraction), jak rowniez badanie elektrokardiograficzne (EKG) [40].

JAKOSC ZYCIA | NASILENIE CHOROBY

Jakos¢ zycia u pacjentdéw z chorobg Pompego moze by¢ oceniana na podstawie standardowych
kwestionariuszy, takich jak SF-36 (36-ltems Short-Form Health Survey) lub jego skréconych wers;ji (SF-
12, SF-6) lub tez europejskiego EQ-5D (Euro-Quality of Life Questionnaire 5-Dimensions), a poprawa
po zastosowaniu leczenia za pomocg PGIC (Patient Global Impression of Change) [41]. Nalezy jednak

zauwazyc, iz ogoélne kwestionariusze dotyczgce jakosci zycia nie uwzgledniajg wszystkich aspektow
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i charakterystycznych objawéw choroby Pompego. Stad tez w ciggu ostatniej dekady opracowano
bardziej specyficzne kwestionariusze dla oceny nasilenia choroby z perspektywy pacjenta, jak np. R-
PACT (Rasch-built Pompe specific activity scale), PDSS (Pompe Disease Symptom Scale) oraz PDIS
(Pompe Disease Impact Scale) (Tabela 2) [42, 43].

BADANIA LABORATORYJNE

Do monitorowania przebiegu choroby Pompego wykorzystuje sie rowniez szereg parametrow
laboratoryjnych, takich jak kinaza kreatynowa (CK, creatine kinase), aminotransferazy alaninowa (AIAT,
alanine aminotransferase) i asparaginowa (AspAT, aspartate aminotransferase) oraz dehydrogenaza
mleczanowa (LDH, /lactate dehydrogenase), ktérych wartosci powyzej normy referencyjnej sg czesto
obserwowane w przebiegu choroby Pompego, rowniez u pacjentéw przedobjawowych [44]. Sugeruje
sie, ze za podwyzszone stezenie ww. substancji moze odpowiadaé ich zwiekszone uwalniane

z uszkodzonych komorek miesniowych [40].

W ostatnich latach w diagnostyce laboratoryjnej coraz wieksze znaczenie zyskuje stezenie
tetrasacharydu glukozy (HEX4, tetrasaccharide hexose), ktéry powstaje w wyniku degradaciji glikogenu,
a jego stezenie w moczu w warunkach fizjologicznych jest niewielkie, natomiast wzrasta w przebiegu
choréb zwigzanych z magazynowaniem lub obrotem glikogenu, takich jak choroba Pompego,
glikogenozy innego typu, dystrofia mieSniowa Duchenne’a, urazy miesni, zapalenie trzustki oraz
nowotwory. Dotychczasowe badania wskazujg, ze parametr ten stanowi dobry biomarker obcigzenia
chorobg Pompego i stopnia akumulacji glikogenu w komérkach. Podwyzszony poziom HEX4 koreluje
z fenotypem choroby Pompego, wiekiem w momencie rozpoznania oraz ciezkoscig i stadium choroby
[45]. Uwaza sie, ze parametr ten moze byé uzyteczny w monitorowaniu odpowiedzi na leczenie

enzymatyczng terapig zastepczg [46].
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Tabela 2.
Najwazniejsze narzedzia i kwestionariusze do sprawnosci motorycznej, oceny ogolnej jakosci zycia oraz nasilenia objawow w chorobie Pompego
Nazwa_nalz?dzw / Opis kwestionariusza / narzedzia Zasady oceny Interprt_atacla Ref
kwestionariusza wyniku
Sprawnosc¢ motoryczna i sita miesni
« W ramach oceny jakoSciowej elementy oceniane sg w skali 1-7
lub 6 (dotyczy wstawania z krzesta), gdzie wartos¢ 1 oznacza
normalne wykonywanie czynnosci, natomiast 6 lub 7 — najgorsze
zaawansowanie choroby (unieruchomienie na wozku Im wyzszy wynik
GSGC inwalidzkim, brak mozliwosci wchodzenia po schodach, brak tym gorszy stan
(Gait, Stair, 4-elementowe narzedzie do oceny chodu, wchodzenia po schodach, mozliwosci wstania z pozycji lezacej, brak mozliwosci wstania z czynnosciowy 36
Gower’s Maneuver, manewru Gowersa i wstawania z kizesta w sposob jakosciowy oraz ilosciowy ~ Krzesta) ) ) ) (36]
Chair) e} acznie mozna uzyskac od 4 (norma) do 27 punktoéw (najgorszy
stan czynno$ciowy)
« W ramach oceny ilosciowej oceniana jest szybkos¢ wykonywania Itr;lmdlggrsszzyycsztgi,
poszczegolnych elementéw w sekundach czynnosciowy
e Kazdy z elementéw oceniany jest w skali 0-3, gdzie 0 oznacza
brak podjecia czynnosci, 1 — podjecie czynnosci, 2 — czeSciowe
wykonanie czynnosci, 3 — wykonanie czynnosci
- - i * Maksymalny wyn k jaki mozna uzyska¢ w ramach domeny A Im wyzszy wynik,
GMFM-88 88-elementowe narzedzie, ocgnlajacg 88 Cczynnosci motprycznyg:h, _ wynosi 51 punktow, B — 60 punktow, C — 42 punkty, D — 39 tym lepsza
(Gross Motor zgrupowanych w 5 domenach: A — lezenie i obracanie sie, B — siedzenie, C — unktow E — 72 punk ' ’ ST [37]
Function Test-88) raczkowanie i kleczenie; D — stanie, E — chodzenie, bieganie i skakanie P p ty . o . pt
o Wyn k dla kazdej z domen obliczany jest jako % z maksymalnej motoryczna
liczby punktéw dla danej domeny, natomiast ogolny wynik
GMFM-88 jako suma wynikow ze wszystkich domen podzielona
przez liczbe domen
16-elementowe narzedzie do oceny czynno$ci motorycznych (1. unoszenie e Kazdy z element6w oceniany w skali 0-4, gdzie 0 oznacza brak
QMFT torsu, 2. zginanie karku, 3. utozenie rak w linii Srodkowej, 4. zginanie bioderi ~ mozliwo$ci wykonania czynnoéci, natomiast 4 — wykonanie Im wyzszy wynik,
) kolan, 5. unoszenie nog, 6. wstawanie, 7. unoszenie ramion, 8. wstawanie z czynnosci bez trudnosci tym lepsza
(Quick Motor - > ; - - : ) . ; L. - [38]
Function Test) krzesta, 9. wstawanie z pozycji kleczacej, 10. przysiad, 11. wstawanie z e} acznie mozna uzyskac od 0 (najgorszy stan czynnosciowy) do sprawnosc
przysjaqu, 12. podnoszenie obiektu z podiogi, 13. stanie na jednej nodze, 14. 64 punktow (najlepszy stan czynnosciowy) motoryczna
przejscie 10 m, 15. skakanie, 16. wchodzenie po schodach) « Wyn k wyrazony jest w postaci odsetka z maksymalnego wyn ku
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Interpretacja

Nazwa narzedzia / : : 2 .
e e Opis kwestionariusza / narzedzia Zasady oceny wyniku Ref
* Mobilnos¢ pacjentéw oceniana jest w skali 0-100, gdzie wynik 0-
30 oznacza ograniczong mobilnos¢, 30-50 — zaczatkowa
The Pompe-PEDI mobilnos¢, 50-70 — podstawowa mobilnos¢, 70 — 100 I o
(Pediatric Narzedzie skiadajace sie ze 114 elementow zwiazanych z mobilnoscia, zaawansowane umiejetnosci ruchowe gym |§y szwz ?
Evaluation of zgrupowanych w oraz 90 elementéw zwigzanych z samoopieka, elementy * Samoopieka oceniana jest w skali 0-100, gdzie wynik 0-30 sprawﬁoé(: [39]
Disability oceniane sg w kolejnosci o wzrastajacej trudnosci oznacza pacjentow mozliwos¢ trzymania i manipulowania motoryczna
Inventory) obiektami, 30-50 — zaczatkowa samoopieke, 50-70 —
podstawowa samoopieke, 70 — 100 zaawansowany poziom
samoopieki
Ogolna jakos¢ zycia
12-elementowe, ogolne narzedzie do oceny jakosci zycia w 2 domenach:
fizycznej i psychicznej, z ktorych kazda skfada sie z 4 podskali; na domene ot - - - . . . -
3 S - - acznie w kwestionariuszu mozna uzyskac 0-100 punktéw, gdzie
SF-12 zdrowia fizycznego sktadajg sie podskale funkcjonowania fizycznego (PF, . o L . :
(12-item Short  physical functioning), rola ograniczen’ fizycznych (RP, role physical), bol wyzszg wgrtosq Swiadcza 0 lepszej jakosc! zycia tlyn%vgzzg V;{E:C [41]
Form Health fizyczny (BP, bodily pain) oraz ogélne zdrowie (GH, general health), domena ® Dla kazdej z domen (fizyczna — PSC, physical component g o aj
Survey) psychiczna jest natomiast ziozona z podskali zywotnosci (VT, vitality), summary, psychiczna — PCS, psychial component summary) Y
funkcjonowania spolecznego (SF, social functioning), rola ograniczen wyciagana jest rowniez Srednia z podskal
emocjonalnych (RE, role emotional) i zdrowie psychiczne (MH, mental health)
. ) L ) B o Kazdy z wymiaréw oceniany jest na 5 mozliwych poziomach: 1—  Im wyzszy wynik,
Ogoélne narzedzie do oceny jakosci zycia w 5 wymiarach: 1. zdolnos¢ do brak probleméw, 2 — nieznaczne problemy, 3 — umiarkowane tym gorsza jakos¢
EQ-5D-5L poruszania sie (mobility), samooopieka, zwykte czynnosci, bol/dyskomfort, problemy, 4 — duze problemy, 5 — kraficowe problemy zycia
(5-level EuroQoL-5 niepokoj/przygnebienie; dodatkowo ogolna ocena jakosci zycia oceniana jest - - [41]
Dimension Scale) na podstawie skali wzrokowo-analogowej (VAS, visual-analog scale), w « W ramach skali wzrokowo-analogowej mozna uzyskac¢ 0-100 Im wyzszy yvymk,
ramach ktoérej respondent ma za zadanie oceni¢ swoja aktualna jakosc punktéw, gdzie 0 oznacza najgorsza wyobrazalng jakos¢ zycia, tym gorsza jakosé
natomiast 100 — najlepsza zycia
Nasilenie choroby Pompego
18-elementowy kwestionariusz dotyczacy mozliwosci wykonywania
codziennych czynno$ci motorycznych (1. czesanie wiosow, 2. jedzenie, 3.
ubieranie spodni, 4. przygotowanie positkow, 5. wziecie prysznica, 6. « Elementy oceniane w 3-stopniowej skali 0—1, gdzie 0 oznacza . q
R-PACT tapanie obiektu i uniesieni d glowe, 7. omijani kod, 8 brak mozliwosci wykonani sci, 1- mozliwosc wykonania, ™ WYZS2y wynik,
(Rasch-built zlapanie obiektu i uniesienie go nad glowg, 7. omijanie przeszkod, 8. ) rak mozliwosci wykonania czynnosci, 1- mozliwo$¢ wykonania, tym mniejsza
Pompe specific obracanie sig na 6zku, 9. chodzenie po nierownym podiozu, 10. wstawanie z  ale z trudno$ciami, 2 — mozliwo$¢ wykonania bez trudnosci niepelnosprawnosc [42]
activity scale) POy siedzacej, 11. przejscie 1km, 12. pokonanie 1 pigtra schodow, 13. e ¢ acznie mozna uzyskac 0 do 36 punktow, ktore nastepnie sa St
schylenie sie i podniesienie obiektu z podtogi, 14. szybki marsz, 15. przeliczane na skale 0-100
wykonywanie zaje¢ ogrodniczych, 16. uprawianie sportu, 17. przysiady, 18.
bieg)
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Nazwa narzedzia /
kwestionariusza

Opis kwestionariusza / narzedzia

Zasady oceny

Interpretacja
wyniku Ref

PDSS
(Pompe Disease
Symptom Scale)

12-elementowy kwestionariusz dedykowany ocenie kluczowych objawow

LOPD, w tym trudnosci z oddychaniem, zmeczenia, ostabienia miesni i bélu
(1. trudnosci z oddychaniem, 2. trudno$ci z oddychaniem w pozycji lezacej, 3.

ospalos¢ (tiredness), 4. zmeczenie (fatigue), 5. ostabienie migsni

jakiejkolwiek czesci ciata, 6. ostabienie miesni dolnej czesci ciata, 7.
ostabienie migsni ramion, 8. ostabienie mie$ni gornej czesci ciata, 9. bol
miesni (muscle ache), 10. bdl (pain), 11. ostabienie sity uchwytu, 12. poranne

bole gtowy)

wartosci Swiadczg o wiekszym nasileniu objawow
et acznie mozna uzyskac 0 do120 punktow za caly

kwestionariusz, ponadto podaje sie rowniez wynik dla 2 domen
(trudnosci z oddychaniem 0-20 punktoéw, zmeczenie i bél 0-80

punktow)

* Elementy oceniane sa w skali 0—10 dla ostatnich 24 h, wyzsze

Im wyzszy wynik,
tym gorsze [43]
nasilenie objawow

15-elementowa skala do oceny wplywu choroby Pompego na aspekty
zwiazane z nastrojem pacjentow oraz czynnos$ciami motorycznymi (1.
niepokoj, 2. zmartwienie, 3. przygnebienie, 4. chodzenie z pomoca, 5.

e Elementy 1-3 oraz 10—15 oceniane na skali 0-10, gdzie wyzsze

(Pom PDII_.,S,.S ease wspinanie po schodach, 6. wstawanie z pozycji siedzacej, 7. schylanie sig, 8.  wartosci $wiadcza o wyzszym nasileniu objawow w ciagu Ll m’: Zzgrsmz/;;nlk, [43]

lmpggt Scale) przysiady, 9. cwiczenia, 10. trudnosci w chodzeniu, 11. trudnosci we ostatnich 24 h, natomiast elementy 4-9 jako zmienna nasilenio objawow

wspinaniu sie po schodach, 12. trudno$ci we wstawaniu z pozycji siedzacej, kategoryczna (odpowiedz tak/nie)

13. trudnosci w schylaniu sie, 14. trudnosci w przysiadach, 15. trudnosci z

tolerancjg ¢wiczen)
(P ati:rﬁlgl obal 1-elementowe, ogdine narzedzie do oceny stanu zdrowia, dotyczace tego jak e Element oceniany w skali 0-7, gdzie wartosci 0-3 oznaczaja lmt;\:ynz‘zgk\gglk,
Impression of zmien_!{p siq postrzeganie wlasnych ogranic_zeﬁ w ak}ywnoéci, objawow, pogorszenie stanu zdrowia, 4 — brak zmian, 5-7 — poprawe poprawa stanu [47]

Change) emocji i ogolnej jakosci zycia po rozpoczeciu leczenia stanu zdrowia S
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2.8. Obcigzenie spoteczno-ekonomiczne

2.8.1. Aspekty spoteczne

Pomimo ultrarzadkiego rozpowszechnienia, chorobe Pompego nalezy uzna¢ za schorzenie stanowigce
istotny problem z perspektywy zdrowia publicznego, zaréwno ze wzgledu na wysokg $Smiertelnosc¢ dla

postaci wczesnej, jak i wysoka niepetnosprawnos¢ u pacjentéw z postacig pozna.

Zgodnie z wynikami przeprowadzonego w 2017 r. przegladu systematycznego dla obcigzenia
spotecznego (humanistic burden) chorobg Pompego, progresja choroby, tj. pogorszenie sprawnosci
ruchowej, wydolnosci oddechowej oraz czynnosci krgzeniowo-oddechowych, bezposrednio lub
posrednio, niekorzystnie wptywa na jakos¢ zycia pacjentow i ich opiekunow, jak réwniez na odczuwane

przez nich stany fizyczne (zmeczenie, bdl) i emocje (Rysunek 7) [48].

Przyktadowo Hagemans i wsp. wykazali, ze jakos$¢ zycia pacjentéw z chorobg Pompego jest znamiennie
obnizona (p <0,001) w poréwnaniu z populacjg 0gélng w odniesieniu do m.in. funkcjonowania
fizycznego i spotecznego, ogdlnego zdrowia oraz witalnosci. Najwieksze réznice odnotowano
w przypadku funkcjonowania fizycznego, gdzie $redni wynik dla pacjentéw z chorobg Pompego byt
blisko 3-krotnie nizszy niz dla populacji ogdlnej (29,3 vs 83,1 punkiow). Ponadto 25% badanych
odczuwato wzmozong sennos$¢ w ciggu dnia, a zaburzenia snu byly obecne u ponad 40% chorych [49].
Uczucie zmeczenia raportowato 78% pacjentéw, z czego az 67% wskazywato na zmeczenie o ciezkim
nasileniu [50]. W innej analizie przeprowadzonej przez Karabula i wsp., pacjenci z chorobg Pompego
istotnie czesciej niz populacja ogdlna uskarzali sie na dolegliwosci jelitowe (~55% vs ~20%) oraz
nietrzymanie moczu (33% vs 7%) [51]. W poréwnaniu z populacjg ogdlng, pacjentom z chorobg

Pompego réwniez znacznie czesciej w zyciu codziennym towarzyszyt bol (45% vs 27%) [52].

Postepujgce pogorszenie sprawnosci i wydolnosci organizmu, uczucie zmeczenia i bélu przektadajg sie
u pacjentdéw na pogorszenie mozliwosci wykonywania codziennych czynnosci i zadan. Jak wykazata
przeprowadzona przez Hagemansa i wsp. analiza, pacjenci z chorobg Pompego cechujg sie istotnym
pogorszeniem mozliwosci wykonywania codziennych czynnosci w poréwnaniu z osobami zdrowymi (26
vs 36 punktéw w skali RHS?), a najwieksze spadki obserwowano w zakresie czynnosci domowych
wewnatrz i na zewngtrz domu oraz pracy/nauki [53]. Konsekwencjg braku mozliwosci wykonywania
codziennych czynnosci jest zwiekszenie obcigzenia opiekundéw pacjentéw z chorobg Pompego. Jak
wskazujg dane z badania Kantersa i wsp., opiekunowie spedzajg na nieformalnej opiece nad pacjentem
srednio 17,7 h w tyg., w tym 12,8 h nad pacjentami dorostymi i 31,0 h nad dzie¢mi. W przypadku
pacjentéw dorostych otrzymywana pomoc dotyczy gtéwnie zaje¢ domowych (sprzgtanie, gotowanie,

zakupy) — 48% czasu, w mniejszym stopniu natomiast pomocy osobistej (mycie, ubieranie, pomoc

2 Rotterdam Handicap Scale
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w jedzeniu i toalecie ) — 18% czasu. Dla pacjentow pediatrycznych najwiekszy udziat w udzielanej
pomocy ma opieka osobista — 32% czasu oraz aktywnosci spoteczne (towarzyszenie, rozmowa) — 36%
[54].

Pomimo dostepnosci i stosowania ERT z wykorzystaniem alglukozydazy alfa, ktéra byta przetomem w
leczeniu choroby Pompego, wydtuzajgc przezycie przypadkoéw z postacig wczesng, jak i poprawiajgc
sprawnos¢ pacjentéw z chorobg p6zng, nadal istniejg pewne niezaspokojone potrzeby terapeutyczne

w tej grupie chorych (Rozdz. 1.2).

Rysunek 7.
Sie¢ zaleznosci pomiedzy objawami choroby Pompego a niekorzystnym wplywem na aspekty zwigzane z jakoscig zycia
chorych [48]
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2.8.2. Aspekty ekonomiczne

DANE SWIATOWE

Przeprowadzony w 2019 r. przeglad systematyczny wykazat, ze gtéwnym kosztem zwigzanym z
chorobg Pompego sg obecnie koszty zwigzane sg z podawaniem enzymatycznej terapii zastepczej
(ERT) [55]. Pompego

Postac¢ wczesna

Raportowane w badaniach srednie roczne koszty zwigzane z podaniem ERT u pacjentéw z postacig
wczesng roznity sie w poszczegolnych krajach i wynosity od 37 tys. USD do blisko 208 tys. USD, co

czesciowo zwigzane jest z réznicami w metodyce szacowania kosztow, w tym uwzglednianiem kosztéw
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zwigzanych z podaniem leku, pobytem na oddziatach intensywnej terapii, leczeniem dziatan
niepozadanych i reakcji zwigzanych z wlewem oraz odmiennymi schematami dawkowania [55]. W
analizie Kantersa i wsp. z 2014 r. oszacowano, iz catkowity koszt leczenia pacjentéw z postacig
wczesng poddanych ERT w dozywotnim horyzoncie czasowym wynosi ponad 7 min EUR, natomiast
koszty dla pacjentéw otrzymujacych wytacznie terapie podtrzymujacg — niecate 33 tys. EUR [56]. Nalezy
jednak zwrécié¢ uwage, ze w przypadku zastosowania ERT na wzrost kosztéw sktada sie nie tylko zakup
terapii enzymozastepczej, ale réwniez wzrost kosztéw leczenia podirzymujgcego, ze wzgledu na
znaczace wydtuzenie zycia pacjentoéw (Srednio 13,8 vs 0,4 lat) [59].

Postac p6zna

W przypadku pacjentéw z postacig pdzng, réznice w srednich kosztach ERT nie byty az tak wysokie
i roczny koszt terapii dla jednego pacjenta wynosit ok. 400-500 tys. USD (Tabela 3) [55]. Najwyzszy
$redni koszt raportowano w USA (550 tys. USD), gdzie w przeciwienstwie do pozostatych krajéw
alglukozydaze alfa podawano w cotygodniowym schemacie dawkowania. Srednie koszty rocznego
leczenia objawowego w Holandii oszacowano na 28,5 tys. USD, natomiast Wielkiej Brytanii na 9-14 tys.

USD, w zaleznosci od wieku pacjentow (Tabela 3) [55].

W odniesieniu do utraty produktywnosci, Kanters i wsp. odnotowali, ze jedynie 39% pacjentéw z chorobg
Pompego pozostawata czynna zawodowo, natomiast 40% zrezygnowato z pracy z powodu rozwoju
choroby. Sposréd oséb pracujacych, 32% byto nieobecnych w pracy z powodu choroby, a $redni czas
absencji chorobowej dla tych pacjentéw wynosit 12 dni [57].

Tabela 3.
Srednie roczne koszty leczenia objawowego w Wielkiej Brytanii i Holandii u pacjentéw z postacia pézna choroby
Pompego [55]

Srednie roczne koszty leczenia podtrzymujacego u pacjenta z choroba Pompego

Bezposrednie Bezposrednie

Kraj Rok medyczne niemedyczne

Posrednie Ogotem

Surowe Skoryg.® Surowe Skoryg." Surowe Skoryg." Surowe Skoryg.*

Holandia 2009 €13679 $17 340 €421 $10 615 €8 374 $7 838 €22475  $28 489
Wielka Dorosli _ .=~ £4501  $6422  £1799  $2567 - - £6300  $8989
Brytania pgjeci £10 023 $14 301 £81 $14 301 - - £10 023 $14 382

*Koszty skorygowane o walute i infalcje (na 2017 r.)

a) Koszty bezposrednie medyczne: hospitalizacja, intensywna terapia, dom opieki, opieka ambulatoryjna i domowa leki, testy, zabiegi, urzadzenia;
koszty bezposrednie niemedyczne: transport i inne koszty niemedyczne; koszty posrednie: opieka nieformalna i utrata produktywnosci

b) Koszty bezposrednie medyczne: hospitalizacja, wizyty ambulatoryjne, przypadki przyjmowane w ciggu dnia, przypadki na ostrym dyzurze i nagte,
wizyty lekarza rodzinnego i pielegniarek i terapeutow, koszty bezposrednie niemedyczne: opieka spoleczna, pomoc domowa, opiekuni, wsparcie
spolecznosci, pracownicy domowi

DANE POLSKIE

W Polsce gtéwne dane nt. kosztéw leczenia pacjentéw z chorobg Pompego pochodzg ze sprawozdan
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), dotyczacego realizacji programu lekowego B.22 ,Leczenie
choroby Pompego”.
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Zgodnie z informacjami za 2021 r., taczne koszty $wiadczen wykonanych u 49 pacjentéw z chorobg
Pompego, zwigzane z programem wynosity ponad 32,5 min zt, a najwiekszy udziat stanowit zakup
alglukozydazy alfa — 31,9 min. Sredni koszt na pacjenta zwiazany z hospitalizacjami, przyjeciami
ambulatoryjnymi oraz diagnostyka na potrzeby catego programu, nie przekraczat 10% catkowitego
kosztu programu, przypadajgcego na pacjenta (Tabela 4) [19].

Starsze dane z lat 2008—-2010 wskazuja, ze choroba Pompego zwigzana jest nie tylko samym kosztem
terapii enzymozastepczej, ale réwniez z zakupem szeregu wyrobdw i urzadzen pokrywanych z kieszeni
pacjenta, jak réwniez procedur diagnostycznych i terapeutycznych pokrywanych przez NFZ. Nalezg do
nich m.in. koszty zakupy wézka inwalidzkiego, respiratora i innych urzadzen wspomagajacych
wentylacje oraz konsultacje specjalistyczne (Wykres 6) [58]. Wsrod kosztéw bezposrednich
niemedycznych najwiekszy udziat majg dostosowanie architektoniczne miejsca zamieszkania pacjenta
(43%) oraz koszty transportu (39%). Koszty posrednie stanowig natomiast ok. 3% catkowitych kosztow
zwigzanych z chorobg Pompego, z czego blisko potowe stanowi utrata dochodu cztonkéw rodziny,
wynikajgca z koniecznosci sprawowania opieki nad pacjentem (Wykres 7) [58]. Az 85% pacjentdéw
zadeklarowato, iz po postawieniu rozpoznania potrzebuje pomocy w codziennym funkcjonowaniu,
a $rednie miesieczne przychody pacjentéw zmniejszyty sie o 20% [58].

Tabela 4.
Koszty zwigzane z wykonaniem programu lekowego B.22 | Leczenie choroby Pompego” [19]

Hospitalizacja zw. z wykonaniem programu oyt
Rok Stan::ardowaj Dzi:t: Jedn:d:iowa am‘z’r”zllgg’%“e b Alguzﬁgdaza e
Koszty catkowite w z}
2016 58 500,00 8 320,00 313 092,00 0,00 48 024,90 31619 247,26 32047 184,16
2017 57 760,56 20 155,20 345 608,64 212,16 54 543,54 35937 322,05 36 415602,15
2018 51 105,60 45 968,00 424 906,56 1406,08 54 417,22 32 351508,53 32929 311,99
2019 24 822,72 27 040,00 452 162,88 5191,68 65 091,00 31967 559,37 32 541 867,65
2020 65 707,20 20 550,40 370 880,64 6 489,60 73 099,19 30571029,98 31107 757,01
2021 11342523 23 565,36 421 640,67 432,64 84 921,39 31907 250,05 32551 235,34
Koszt na pacjenta w zt
2016 1887,10 268,39 10 099,74 0,00 1549,19 101997572 1033780,13
2017 1 604,46 559,87 9 600,24 5,89 1515,10 998 258,95 1011 544,50
2018 1110,99 999,30 9237,10 30,57 1182,98 703 293,66 715 854,61
2019 528,14 575,32 9 620,49 110,46 138491 680 160,84 692 380,16
2020 1460,16 45668 8241,79 144,21 162443 679 356,22 691 283,49
2021 2413,30 501,39 8971,08 9,21 806,84 678 877,66 692 579,48
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Wykres 6.
Dwuletnie srednie koszty zwigzane z wykonaniem procedur i zakupem urzadzen i lekow u pacjentow z chorobg Pompego
z lat 2008-2010 [58]

Urzgdzenia do odsysania sliny gai:{s[eXs]e]

Urzadzenia do wentylacji (bi-level) R0y

Respirator do uzytku domowego PRy FH]

w
o
o
o

Szyna stabilizujgca staw kolanowy 80'00

Woézek inwalidzki  izde[eels)

Konsultacje ze specjalistg .525,00

Koszt postawienia diagnozy
Biopsja migsni i skory . 337,50
Trecheotomia [J162,00

Leczenie (bez ERT)

0,00 zt 2000,00zt 4000,00z 6000,00zt  8000,00 zt
mPacjent mNFZ

Wykres 7.
Raportowane 2-letnie srednie koszty choroby Pompego na pacjenta z lat 2008-2010 [58]

2 203 900,00 2t

= Bezposrednie medyczne
= Bezposrednie niemedyczne
= Posrednie

8 227,00 zt

= Absencja zwigzana z podaniem ERT

= Utrata dochodu zwigzana z absencjg z
powodu choroby Pompego

= Utrata dochodu zwigzana z wczesniejszym
przechodzeniem na emeryture/rente z
powodu choroby Pompego

Utrata dochodu rodziny z powodu opieki
nad pacjentem
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3. Wytyczne praktyki klinicznej

W wyniku przeprowadzonego przeszukania literatury, zidentyfikowano tgcznie 7 opracowan z lat 2012—-
2021, zawierajgcych zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u pacjentéw z chorobg
Pompego (Tabela 5). Sposrod odnalezionych dokumentéw, 2 prace odnosity sie zaréwno do pacjentéw
z postacig wczesng, jak i pdzng, natomiast pozostate — wylgcznie do postaci poznej. W toku
przeprowadzonego przeszukania nie odnaleziono zadnych polskich wytycznych dedykowanych
chorobie Pompego.

Ze wzgledu na fakt, iz choroba Pompego nalezy do grona choréb ultrarzadkich, o niespecyficznych
objawach, wiekszo$¢ odnalezionych wytycznych skupita sie na szczegétowym omowieniu Kryteriow
rozpoznawania choroby Pompego, ogélnych zasadach postepowania z pacjentami i monitorowania ich
stanu zdrowia oraz na kryteriach rozpoczecia i zaprzestania enzymatycznej terapii zastepczej.

Tabela 5.
Zestawienie odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej
S A Rok :
Towarzystwol/organizacja Lokalizacja publikacji Analizowany obszar Ref.
Postac pozna
Europejski konsenus dotyczacy rozpoczynania
European Pompe - - S
Consortium (EPC) Europa 2017 i zaprzestawania ERT LljD dorostych pacjentéw z choroba [33]
ompego
Canadian Panel Expert Wytyczne dotyczace diagnozowania i postepowania
(CPE) Kanada 2016 terapeutycznego u pacjentow z chorobg Pompego [46]
American Association of
Neuromuscular and USA 2012 Konsensus ekspertow dotyczacy leczenia z pacjentéw z pézng 59]
Electrodiagnostic postacia choroby Pompego

Medicine (AANEM)

REBREPOM, Brazilian
Network for Studies of Brazylia 2015
Pompe Disease

Konsensus ekspertow dotyczacy diagnozowania, leczenia

i monitorowania pacjentéw z choroba Pompego [60]

MENA Pompe Workshop Bliski Wschod 2015 Konsensus ekspertoéw dotyczacy diagnozowania i leczenia [44]

Group i Afryka Pn. pacjentéw z postacig pdéZzng choroby Pompego
Konsensus ekspertow dotyczacy postepowania
Iranian Consensus (IC) Iran 2021 diagnostyczno-terapeutycznego u pacjentéw z chorobg [6]

Pompego

2012 Wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego dla [30]

SEMI/ SEN / SEPAR* Hiszpania pacjentoéw z pézng postacig choroby Pompego

Postac wczesna

Canadian Panel Expert Wytyczne dotyczace diagnozowania i postepowania
(CPE) Kanada 2016 terapeutycznego u pacjentow z chorobg Pompego [46]
Konsensus ekspertow dotyczacy postepowania
Iranian Consensus (IC) Iran 2021 diagnostyczno-terapeutycznego u pacjentéw z chorobg [6]

Pompego

a) Hiszpanskie Towarzystwo Medycyny Wewnetrznej (SEMI), Hiszpanskie Towarzystwo Neurologiczne (SEN), Hiszpanskie Towarzystwo
Pneumologiczne i Chirurgii Klatki Piersiowej (SEPAR).
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OGOLNE ZASADY POSTEPOWANIA TERAPEUTYCZNEGO

Ogdlne zasady postepowania terapeutycznego w chorobie Pompego sg zasadniczo spdjne we
wszystkich odnalezionych wytycznych [6, 30, 44, 46, 59, 60]. Obejmuje ono szczegétowe monitorowanie
stanu klinicznego pacjentéw i leczenie objawowe. W postepowaniu terapeutycznym w szczegoélnosci
nalezy wyrézni¢ rehabilitacje i fizjoterapie ruchowg, oddechowsg i zwigzang z przyjmowaniem pokarmu.
Wszystkie odnalezione wytyczne rekomendujg jak najszybsze wdrozenie programu éwiczen ruchowych,
dostosowanych do indywidualnych mozliwosci chorego i zgodnych z wytycznymi dla fizjoterapii innych
choréb nerwowo-miesniowych. W zaleznosci od zaawansowania stanu klinicznego zalecane jest
réwniez stosowanie sprzetdw utatwiajgcych poruszanie sie oraz profilaktyke przykurczy i upadkow
(ortezy, wozki inwalidzkie, laski itp.) [6, 30, 44, 46, 59, 60].

W przypadku stwierdzenia pogorszenia czynnosci oddechowych pacjentéw, rekomendowane jest
wdrozenie technik wspomagania kaszlu oraz nieinwazyjnej wentylacji, a w zaawansowanych
przypadkach — wentylacji inwazyjnej. Istotne znaczenie ma rowniez profilaktyka zakazen oddechowych,
w tym konieczno$¢ przyjmowania rekomendowanych szczepien ochronnych. Okresowej ocenie
powinny podlegaé rowniez gestos¢ kosci, ubytki mineralne i witaminowe oraz mozliwo$¢ przetykania
pokarmu. Szczegodtowe zalecenia dotyczgce ogdlnego postepowania z wytycznych zebrano w tabeli
ponizej (Tabela 6) [6, 30, 44, 46, 59, 60].

ENZYMATYCZNA TERAPIA ZASTEPCZA

Wszystkie odnalezione wytyczne rekomendujg stosowanie ERT jako terapii ukierunkowanej na
przyczyne choroby Pompego [6, 30, 33, 44, 46, 59, 60]. W zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta,
celem terapeutycznym ERT moze by¢:
e opobznienie, stabilizacja lub odwrdcenie progresji choroby,
e zmniejszenie obcigzenia chorobami wspdtistniejgcymi i wydtuzenie przezycia,
e poprawa mobilnosci, zachowanie funkcji motorycznych, opdéznienie koniecznosci wdrozenia
pomocy w chodzeniu,
e poprawa lub stabilizacja czynnosci oddechowych, w tym koniecznosci wdrozenia wspomagania
oddychania,

e poprawa lub zachowanie niezaleznosci pacjenta lub jego jakosci zycia [30, 60].

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, do ERT bezwzglednie powinni by¢ kwalifikowani pacjenci
z rozpoznaniem choroby Pompego o wczesnej postaci oraz objawowi pacjenci z postacig p6znag
[6, 30, 33, 44, 46, 59, 60]. W przypadku pacjentéw bezobjawowych, wdrozenie terapii nalezy opéznic
az do momentu wystgpienia objawdw lub oznak progresji choroby, zwigzanych z ostabieniem sity
migsniowej lub pogorszeniem czynnosci oddechowych. Z kolei u pacjentdw zdiagnozowanych
w zaawansowanym stadium choroby (ij. wymagajgcych intensywnej wentylacji i/lub niezdolni do
samodzielnego poruszania sie), zaleca sie prébne wdrozenie terapii na okres 1-2 lat, z nastepczg oceng
efektywnosci postepowania. W przypadku stabilizacji lub poprawy stanu klinicznego, zaleca sie
kontynuacje ERT w tej grupie chorych [6, 30, 33, 44, 46, 59, 60].
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W odniesieniu do pacjentow z postacig wczesng choroby, istotnym elementem przed rozpoczeciem
terapii jest ocena tzw. statusu CRIM (cross-reactivity immunologic material), bedgcego czynnikiem
prognostycznym dla przebiegu choroby i predykcyjnym dla odpowiedzi na ERT. Pacjenci z negatywnym
statusem (CRIM-) nie syntetyzujg fizjologicznie nawet minimalnych ilosci kwasnej a-1,4-glukozydazy,
co skutkuje wczesniejszg i bardziej nasilong produkcjg przeciwciat neutralizujgcych rekombinowang
glukozydaze, zmniejszajgc tym samym skutecznos¢ terapii i zwiekszajgc ryzyko wystgpienia ciezkich
i zagrazajgcych zyciu reakcji nadwrazliwosci i powiktah zwigzanych z wlewem [6, 46]. W zwigzku
z powyzszym u pacjentow CRIM- rekomendowane jest stosowanie odpowiedniej profilaktyki
immunomodulacyjnej, np. z wykorzystaniem rytuksymabu, metotreksatu, rapamycyny, mykofenolanu

i dozylnych immunoglobulin [6].

W zaleznosci od wytycznych, pierwsza ocena skutecznosci leczenia u wszystkich pacjentow powinna
odby¢ sie po roku lub po dwdch latach terapii. Leczenie powinno by¢ kontynuowane pod warunkiem
wykazania poprawy lub stabilizacji procesu chorobowego wskutek zastosowania ERT [6, 30, 33, 44, 46,
59, 60]. Terapie nalezy zakonczy¢ w przypadku wystgpienia ciezkich i niepoddajgcych sie leczeniu
dziatah niepozgdanych zwigzanych z wlewem, wysokiego i utrzymujgcego sie miana przeciwciat, braku
skutecznosci leczenia oraz nieprzestrzegania przez pacjenta harmonogramu leczenia oraz wizyt

monitorujacych [6, 33].

Zgodnie z wytycznymi, zalecana dawka ERT wynosi 20 mg/kg masy ciata co 2 tygodnie [6, 30, 33, 44,
46, 59, 60]. Niektére nowsze wytyczne wskazujg jednak na wieksze korzysci z podawania wyzszych

i czestszych dawek, w szczegdlnosci u chorych z postacig wczesng [6].

Ze wzgledu na publikacje wszystkich wytycznych przed rejestracjg awalglukozydazy, zadne wytyczne
nie poréwnywaty skutecznosci awalglukozydazy i alglukozydazy, jak réwniez nie wskazywaty opcji
preferowanej [6, 30, 33, 44, 46, 59, 60].

Nalezy doda¢, ze w sierpniu 2022 roku agencja NICE wydata pozytywng rekomendacje w sprawie

finansowania awalglukozydazy u pacjentow w chorobie Pompego (dzieci, mtodziez, dorosli) [61].
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Tabela 6.

Ogolne zalecenia postepowania terapeutycznego dla pacjentéw z chorobg Pompego

Wytyczne Ogolne zalecenia dla pacjentéw z choroba Pompego
Postac pozna

* Przed rozpoczeciem programu ¢wiczen fizjoterapeutycznych pacjenci z choroba Pompego powinni zosta¢ poddani badaniu przez kardiologa i pulmunologa.

* Wszystkich pacjentéw z chorobg Pompego, niezaleznie od uzytkowania wozka inwalidzkiego, nalezy zbadac¢ z wykorzystaniem dwuwiazkowej absorpcjometrii rentgenowskiej,
a nastepnie badanie powtarzac corocznie.

e Pacjentow ze zmniejszong gestosciag kosci nalezy skierowa¢ do endokrynologa lub specjalisty od gestosci kosci.

* Nalezy przeprowadzi¢ ocene ryzyka upadkow pacjentow i zachowywania rownowagi, a dla pacjentéw z ryzykiem osteoporozy i upadkéw —trening bezpiecznego chodu.

e Zalecane jest uzywanie sprzetow adaptacyjnych, takich jak laska czy chodzik, celem zmniejszenia ryzyka upadkow.

« Fizjoterapeuta lub terapeuta zajeciowy powinien opracowac program ¢wiczen, obejmujacy jedne lub wiecej z nastepujacych elementow: chodzenie, biezna, jazda na rowerze,
program ¢wiczen na basenie, plywanie, submaksymalne ¢wiczenia aerobowe lub wzmacnianie miesni, zgodny z wytycznymi dla innych choréb zwyrodnieniowych migsni.

* Nalezy unikac¢ przetrenowania, nadmiernego zmeczenia, braku ruchu, intensywnych ¢wiczen; w miare mozliwosci nalezy uwzglednia¢ ¢wiczenia funkcjonalne.

e Nalezy nauczy¢ pacjenta monitorowania tetna i oddechu w trakcie wysitku fizycznego oraz integrowania technik oszczedzania energii z zaletami biomechanicznymi.

 Profilaktyczny schemat rozciggania miesni nalezy wykonywac jako czesc¢ codziennej rutyny, w celu zapobiezenia i spowolnienia rozwoju przykurczow miesni i ich deformacji.

AANEM e Terapia przykurczy obejmuje stosowanie otrez, zachowywania odpowiedniej pozycji siedzacej na wozku inwalidzkim i podpér do stania.
2012 « Interwencje chirurgiczna nalezy rozwazy¢ w przypadku skoliozy, gdy kat Cobba wynosi 30-40 stopni.
[59] e Zaleca sie suplementacje witaminy D, wapnia i bisfosfonianéw, zgodnie z wytycznymi dla innych choréb nerwowo-migSniowych.

e Zaleca sie stosowanie aktualnych szczepien ochronnych, w tym przeciwko pneumokokom i grypie, wczesne i agresywne leczenie infekcji bakteryjnych i wirusowych oraz usuwanie
wydzieliny z drog oddechowych (np. urzadzeniami wspomagajacymi kaszel czy odsysanie)

* Nalezy szkoli¢/edukowac pacjentéw i ich rodziny w zakresie stosowania technik wspomaganego kaszlu i miesni wdechowych.

e | eczenie zaburzen oddychania podczas snu nalezy prowadzi¢ cigglym dodatnim ci$nieniem w drogach oddechowych lub dwupoziomowa nocng wentylacja nieinwazyjna;
wentylacje nalezy rowniez rozwazyc jezeli ciSnienie parcjalne tlenu wynosi 245 mmHg, natezona pojemno$¢ zyciowa w pozycji lezacej <50%, przewidywana ujemna sita
wydechowa <60 cm lub nasycenie tlenem spada do <88% przez 5 kolejnych minut podczas snu.

e Nalezy leczy¢ schorzenia wspalistniejace, takie jak astma i kardiomiopatia oraz rozwazy¢ ERT. Nalezy przeprowadzi¢ wideofluoroskopowa ocene polykania i ocene refluksu
zotadkowo-przelykowego, celem ukierunkowania dalszego postepowania zywieniowego na zywienie doustne lub przez zgtebn k. Nalezy starannie monitorowa¢ parametry wzrostu.

* Nalezy zapewni¢ odpowiednie odzywianie dieta wysokobiatkowa (20-25%), ze zwrdéceniem uwagi na poziomy witamin i mineratow.

* Nalezy edukowac pacjentow w zakresie prawidtowego stosowania lekow dostepnych bez recepty.

e Pacjenci powinni by¢ badani co 6 miesiecy celem oceny sity miesni proksymalnych i czynnosci ptuc.

* Nalezy przestrzegac Scisle higieny oraz oceni¢ stan odzywienia pacjenta; zawarto$¢ biatka w diecie powinna wynosi¢ 25-30% dziennego zapotrzebowania kalorycznego.

e | eczenie infekcji, szczegdlnie drog oddechowych, powinno by¢ agresywne i obejmowac stosowanie lekow przeciwwirusowych na grype.

* Nalezy wykonywac szczepienia rutynowe, zgodnie z lokalnymi wytycznymi dla zagrozonych populacji.

SEMI/ SEN e Nalezy zachowac ostroznos¢ w stosowaniu lekow ktore majg dziatanie rozluzniajace miesnie i dziatajgcych depresyjne na oSrodkowy ukiad nerwowy.
I SEPAR e Zalecane jest monitorowanie czynnosci uktadu oddechowego, brak jest bezwzglednych przeciwwskazan do uogélnionej anestezji.
2012 « Nalezy okresowo monitorowac czynno$¢ oddechowa, w tym oznaki ostabienia miesni oddechowych i/lub zaburzenia snu; spirometrie i pulsoksymetrie nalezy wykonywac na kazdej
[30] wizycie kontrolnej, natomiast gazometrie krwi tetniczej — corocznie lub w przypadku wystapienia zmian w stanie oddechowym.

« Fizjoterapie oddechowa i manualng i/lub wspomagane mechanicznie techniki kaszlu powinny zosta¢ wdrozone odpowiednio wczesnie.
« Ocene funkcji oddechowej podczas snu nalezy wykonac, gdy wystepuje hipoksemia i/lub sennos¢ w ciagu dnia, poranne bole glowy lub bezdech senny.
« Tlenoterapia i/lub wentylacja dodatnim ciSnieniem powinna by¢ przepisany zgodnie z wykrytymi problemami: hipoksemia, obturacyjnym snem, bezdechem, hipowentylacja.
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Wytyczne

Ogolne zalecenia dla pacjentow z chorobg Pompego

e Nalezy unikac¢ srodkow sedatywnych, a infekcje drog oddechowych nalezy leczy¢ natychmiast.

« Nalezy oceni¢ wideofluoroskopowo polykanie oraz monitorowa¢ parametry wzrostu u mtodych pacjentéw i stosowac suplementy witaminowe i mineralne w razie potrzeby.

e Zaleca sie uzywania zageszczaczy, w celu umozliwienia przyjmowania wiekszej ilosci ptynéw oraz wdrozenie ¢wiczen usprawniajacych potykanie pod nadzorem terapeuty
przeszkolonego w zakresie zaburzen nerwowo-miesniowych.

« Nalezy okresowo ocenia¢ ubytki miesniowo-szkieletowe, ubytki funkcji motorycznych i stopien niepetnosprawnosci, jak rownie stosowac radiogramy do oceny skoliozy i
integralnosci kosci diugich u dzieci.

* Nalezy wdrozy¢ fizjoterapie, celem poprawy funkcji mieSniowych oraz zapobiega¢ minimalizowac upos$ledzenie uktadu miesSniowo-szkieletowego (przykurcze/deformacje) za
pomoca sprzetu i urzadzen wspomagajacych utrzymanie prawidiowej postawy, ortez lub zabieg chirurgiczny w razie potrzeby.

* Zaleca sie wykonywanie badan przesiewowych pod katem osteopenii/osteoporozy, w tym densytometrii co najmniej co dwa lata i oznaczen parametréw metabolizmu kostnego
i mineralnego (wapn, fosfor, parathormon).

REBREPOM
2015
[60]

e Pacjenta nalezy wlaczy¢ do rejestru chorych z chorobg Pompego.

« \Wymagana jest ocena kardiologa i pulmonologa przez rozpoczeciem fizjoterapii i ¢wiczen aerobowych; nalezy wykonac rowniez 6MWT i coroczng densystometrie; pacjentow z
ubytkami gestosci kosci nalezy skierowac do endokrynologa i na specjalistyczne badania; nalezy stosowa¢ odpowiednie sprzety zapobiegajace upadkom.

« Program fizjoterapii powinien uwzglednia¢ chodzenie, bieznie, jazde na rowerze, hydroterapie, ptywanie, wzmacnianie miesni specyficzne dla choréb nerwowo-migsniowych;
nalezy unika¢ nadmiernego przetrenowania, wysitku oraz bezruchu, a nacisk potozy¢ na ¢wiczenia aerobowe; ¢wiczenia nalezy wdrozy¢ do codziennych aktywnosci; nalezy
poinstruowac pacjenta o koniecznosci monitorowania pracy serca i oddechu w trakcie wykonywania ¢wiczen oraz ich regulamego wykonywania, celem profilaktyki przykurczy.

e Dla zapobiegania przykurczom nalezy stosowac otrezy, ocenia¢ prawidiowosc postawy w trakcie jazdy na wozku inwalidzkim oraz korzystac ze sprzetéw wspomagajacych stanie.

« Interwencje chirurgiczng nalezy rozwazy¢ w przypadku skolizoy, gdy kat Cobba wynosi 30—40 stopni.

e Zaleca sie suplementacje witaminy D, wapnia i bisfosfonianéw, zgodnie z wytycznymi dla osteoporozy.

CPE 2016
[46]

e Pacjenci z p6zna postacig choroby Pompego powinni by¢ monitorowani pod katem powiktan oddechowych, za pomoca testéw czynnosciowych ptuc w regulamych odstepach.

e Pacjenci z p6zng postacig choroby Pompego powinni stosowac diete zapewniajaca pacjentom odpowiednia podaz energii i bialka.

* Pacjentom z p6zna postacia choroby Pompego powinna zostac zaoferowana suplementacja witaming D, by osiagnac stezenie co najmniej 75 nmol/l.

e Pacjentoéw z pdzng postacig choroby Pompego nalezy zacheca¢ do wykonywania ¢wiczen oporowych, jak i wytrzymatosciowych, w celu poprawy ogoélnej kondycji i jakosci zycia;
stosowane interwencje powinny by¢ dostosowane do indywidualnych mozliwosci pacjenta.

« Okresowa ocena jakosci zycia, czynnosci motorycznych, w tym odpowiednie kwestionariusze, powinny by¢ czescia rutynowego postepowania z pacjentami.

« Cele postepowania terapeutycznego powinny by¢ poddawane regularmej weryfikacji wraz z okresowymi zmianami w stanie zdrowia. W przypadku gdy kontrola choroby nie jest
diuzej celem terapeutycznym, po zaprzestaniu ERT dla pacjentow powinno by¢ dostepne leczenie paliatywne.

IC 2021
(6]

« Funkcje motoryczne nalezy ocenia¢ co 3—6 mies. u dzieci w wieku <5 lat i co rok u 0séb starszych. Zalecane jest wdrozenie ¢wiczen fizycznych o tagodnej do umiarkowanej
intensywnosci (60—-70% maksymalnego wysitku) przez 3-5 razy w tygodniu, z uwzglednieniem rozciggania.

* Zaleca sie wykonywanie dwuwigzkowej absorpcjometrii rentgenowskiej co rok, ocene ryzyka upadkow; a w razie koniecznosci — suplementacje wapnia, witaminy D i
bisfosfonianow.

e Zaleca sie wykonywanie oceny pulmonolgicznej co 6—12 mies.; w przypadku spadku szczytowego przeplywu kaszlowego ponizej 270 I/min, nalezy uzy¢ narzedzi do wspomagania
kaszlu. Nocne zaburzenia oddychania mozna leczy¢ wykorzystujac ciagte dodatnim ciSnienie w drogach oddechowych lub dwupoziomowa nocng wentylacja nieinwazyjna.

* Rehabilitacja w zakresie mowy i polykania jest zalecana, podobnie jak wideofluoroskopowa ocena polykania oraz stosowanie diety wysokobiatkowej i niskoweglowodanowej.

Postac wczesna

CPE 2016
[46]

* Po postawieniu rozpoznania i w polgczeniu z rozpoczeciem ERT, pacjenci z powinni zosta¢ poddani ocenie uktadu oddechowego, w wyniku ktorej nalezy rozpoczac¢ nieinwazyjne
wsparcie oddechowe w stosowanych przypadkach.

« Niemowleta powinny by¢ oceniane pod katem wystepowania trudnosci w polykaniu; u pacjentéw powinny zostac¢ zastosowane metody wspierajgce spozywanie, celem zapewnienia
pacjentom odpowiedniego wzrostu.
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Tabela 7.

Szczegotowe rekomendacje dotyczace rozpoczynania i zaprzestawania ERT u pacjentow z chorobg Pompego

Wytyczne

Kryteria rozpoczecia i/lub zaprzestania terapii

Postac¢ p6zna

AANEM 2012 [59]

« ERT u pacjentéw bezobjawowych, bez zadnych oznak choroby, powinna by¢ rozpoczeta w momencie wystapienia objawow lub wystapienia wykrywalnego ostabienia miesni
proksymalnych lub zmniejszonej pojemnosci zyciowej w pozycji wyprostowanej lub lezacej.

« ERT u pacjentoéw bezobjawowych, z obiektywnymi oznakami choroby, powinna by¢ rozpoczeta w momencie stwierdzenia wykrywalnego ostabienia miesni proksymalnych lub
zZmniejszonej pojemnosci zyciowej w pozycji wyprostowanej lub lezacej.

« ERT u pacjentéw objawowych powinna zostac rozpoczeta w momencie zmniejszenia pojemnosci zyciowej w pozycji wyprostowanej lub lezacej lub zwiekszonego ostabienia
miesni lub gdy pacjent zgtasza trudno$ci w wykonywaniu codziennych aktywnosci i niezaleznie od statusu stosowania wentylacji nieinwazyjnej.

« W przypadku pacjentow przykutych do wozka inwalidzkiego oraz stosujacych intensywna wentylacje w ciagu dnia i nocy, ERT zalecana do stosowania jest przez 1 rok z
nastepujacg po niej oceng skutecznosci terapii. Po uplywie 1 roku stosowanie ERT rekomendowane jest dla indywidualnych pacjentéw, wymagajacych intensywnej wentylacji
w oparciu o informacje zgormadzone przez multidyscyplinamy zespot. Terapie ERT nalezy kontynuowac jezeli ciezkie oznaki objawy choroby poprawia sie lub ustabilizuja.

« Nalezy corocznie monitorowac skutecznosc leczenia celem okreslenia czy kontynuowac terapie.
* Pacjenci stosujacy ERT powinni by¢ monitorowani pod katem przeciwciat IgG co 3 mies. przez 2 lata, a nastepnie corocznie.

SEMI/SEN/
SEPAR 2012 [30]

« ERT nalezy rozpoczac u pacjentéw objawowych po potwierdzeniu diagnozy oraz u pacjentéw bezobjawowych w momencie wystapienia objawéw lub gdy testy czynnosciowe
i/lub neurobrazowanie wskazuje na pogorszenie stanu klinicznego.

MENA 2015 [44]

« U pacjentéw bezobjawowych bez oznak choroby, ERT nie jest wymagana; stan kliniczny pacjentéw powinien by¢ oceniany co 6 mies., a w przypadku jego pogorszenia ERT
powinna by¢ rozpoczeta.

e Pacjenci przedobjawowi z wykrytymi nieprawidtowosciami w obrazowaniu lub biopsji miesni powinni by¢ wigczani do leczenia ERT indywidualnie.

« Objawowi pacjenci powinni rozpocza¢ ERT w przypadku ostabienia sity mieSniowej lub pogorszenia czynnosci pluc.

* Pacjenci w zaawansowanym stadium, ktorzy stracili zdolno$¢ samodzielnego poruszania sie lub sa zalezni od wentylacji mechanicznej, powinni rozpocza¢ ERT na okres 1.
roku z nastepujaca po niej ocena efektywnosci.

REBREPOM 2015
[60]

e Rozpoczecie ERT u bezobjawowych pacjentéw bez obiektywnych oznak klinicznych choroby Pompego nalezy rozwazy¢ w momencie wystapienia objawow lub pojawienia
sie ostabienia miesni proksymalnych i/lub spadku natezonej pojemnosci zyciowej o >10% w pozycji siedzace).

* Rozpoczecie ERT u bezobjawowych pacjentow z obiektywnymi oznakami klinicznymi choroby Pompego nalezy rozwazy¢ wykrytego w badaniu bezposrednim ostabienia
miesni, wynikow biopsji wskazujacych na ich typowa, wakuolarng budowe lub w przypadku spadku natezonej pojemnosci zyciowej o >10% w pozycji siedzacej.

e Rozpoczecie ERT u pacjentéw objawowych nalezy rozwazy¢ w przypadku spadku natezonej pojemnosci zyciowej o >10% w pozycji siedzacej lub zwiekszonego ostabienia
miesniowego, niezaleznie od stosowania wspomagania wentylacji lub gdy pacjent ma trudnosci z wykonywaniem codziennych zadan.

« U pacjentéw z ciezkimi objawami, tj. przykutych do wozka inwalidzkiego lub wymagajacych ciagtej, intensywnej wentylacji, ERT jest zalecane przez rok z nastepujaca po nim
oceng efektywnosci leczenia, przeprowadzona przez multidyscyplinarny zespét. ERT powinno by¢ kontynuowane w przypadku stabilizacji i objawéw choroby Pompego.

« Wymagana jest coroczna ocena efektywnosci leczenia, a pacjenci powinni monitorowac stezenie przeciwciat IgG co 3 mies. przez 2 lata, a nastepnie corocznie.

CPE 2016 [46]

* Pacjentom z p6zng postacig choroby Pompego, u ktorych wystepuja oznaki i objawy chorobowe, sg w stanie chodzic, i albo nie stosujg wspomagania wentylacji lub nie
stosuja inwazyjnej wentylacji w trakcie snu, nalezy zaproponowac probe ERT w dawce 20 mg/kg masy ciata co drugi tydzien.

* Probe ERT, w dawce 20 mg/kg co drugi tydzien, mozna rozwazy¢ u 0séb z p6zna postacia choroby Pompego, ktorzy nie sg w stanie chodzi¢ i/lub sa poddawani
nieinwazyjnej wentylacji podczas czuwania lub sg inwazyjnie wentylowani, pod warunkiem istnienia mozliwosci osiggniecia poprawy funkcjonalnej miesni szkieletowych, a
efekty tej poprawy bedzie mozna ocenic¢. W przypadku niepowodzenia proby osiggniecia zalozonej poprawy, leczenie nalezy przerwac.

* Pacjenci z p6zna postacig choroby Pompego o stabej odpowiedzi na ERT, nawet w przypadki uprzedniego wielomiesiecznego lub wieloletniego stosowania, powinni zostac
poddani badaniu na obecnos$¢ utrzymujacego sie wysokiego miana przeciwciat anty-glukozydaza; w przypadku potwierdzenia wysokiego miana przeciwciat, przed
kontynuowaniem ERT moze by¢ konieczne zastosowanie interwencji, majgcych na celu obnizenie miana przeciwciat, w tym réwniez uczestnictwo w badaniach klinicznych.
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Wytyczne

Kryteria rozpoczecia i/lub zaprzestania terapii

EPC 2017 [33]

Do rozpoczecia ERT u pacjentéw z p6zna postacia choroby Pompego wymagane jest spelnienie wszystkich ponizszych kryteriow tacznie:

« potwierdzone rozpoznanie choroby Pompego poprzez oznaczenie aktywnosci enzymatycznej kwasnej a-1,4-glukozydazy w leukocytach, fibroblastach lub mie$niach
szkieletowych i/lub potwierdzona obecnosci mutacji obu alleli genu GAA (w przypadku oznaczenia aktywnosci enzymatycznej w suchej kropli krwi konieczne potwierdzenie
diagnozy jednym z ww. badar),

* obecnos¢ objawow, tj. ostabienia migsni szkieletowych lub oddechowych w oparciu o ocene klinicznag,

e Zobowigzanie pacjenta do regulamego przyjmowania terapii (co drugi tydzien) i monitorowania (co najmniej raz w roku) w celu oceny odpowiedzi na leczenie,

* zobowiazanie lekarza do regularnego podawania terapii i monitorowania jej efektow,

* zachowana resztkowa czynnos¢ miesni szkieletowych i oddechowych, uznana za istotng klinicznie do zachowania lub poprawy,

# brak innych zagrazajacych zyciu choréb w zaawansowanym stadium, dla ktorej stosowanie terapii podtrzymujacych zycie uznawane jest za nieodpowiednie.

Zakonczenie ERT powinno mie¢ miejsce, jezeli wystapi co najmniej jedno z ponizszych Kryteriow:

« wystapienie ciezkich reakcji zwigzanych z wlewem, ktore nie moga by¢ odpowiednio leczone,

= wykryte wysokie miano przeciwciat, ktére moze istotnie oddziatywac na dziatanie ERT,

e decyzja pacjenta o zaprzestaniu terapii,

# brak stosowania sie pacjenta do regularnych wlewéw i corocznych wizyt monitorujacych,

* obecnos¢ innych zagrazajacych zyciu chorob w zaawansowanym stadium, dla kt6rej stosowanie terapii podtrzymujacych zycie uznawane jest za nieodpowiednie,
* brak wykazania, ze czynno$¢ miesni szkieletowych i/lub oddechowych ulegta poprawie w ciggu pierwszych 2 lat

IC 2021 [6]

* Wszyscy objawowi pacjenci (tj. z oznakami lub objawami choroby Pompego lub nieprawidiowa czynnoscig ukfadu oddechowego) powinni rozpocza¢ ERT, w zaleznosci od
stanu klinicznego.

» U pacjentéw w zaawansowanym stadium choroby (nieporuszajacy sie samodzielnie + poddani nieintensywnej wentylacji w czasie czuwania lub intensywnej wentylacji)
mozna podjac probe ERT na 1-2 lata. W przypadku braki poprawy wynikow podawanie ERT powinno by¢ zaprzestane, chyba ze odstawienie ERT prowadzi do szybszej
progresji choroby niz podczas jego stosowania — w tej sytuacji ERT moze zosta¢ wdrozona ponownie.

* Podawania ERT nalezy zaprzestac w sytuaciji:
owystapienia powaznych reakcji zwigzanych z infuzja,
obraku przestrzegania przez pacjenta do regularnego przyjmowania leku i wizyt monitorujgcych,
oobecnosci innej zagrazajacej zyciu choroby,
obrak poprawy czynnosci miesni szkieletowych i/lub oddechowych w ciagu pierwszych 2 lat od rozpoczecia terapii.

Postac wczesna

CPE 2016 [46]

* Pacjentom z wczesng postacig choroby Pompego powinna zosta¢ zaoferowana ERT w dawce 20 mg/kg masy ciata co drugi tydzien.

* Przed rozpoczeciem ERT wazne jest okreslenie tzw. statusu CRIM (cross-reactivie immunologic material) celem ustalenie czy badanie kliniczne dotyczace indukcji tolerancji
immunologicznej (ITl, immune tolerance induction) powinno by¢ czescig planu leczenia dziecka.

IC 2021 [6]

e Pacjenci ze wczesng postacig choroby powinni jak najszybciej wdrozy¢ ERT; wytyczne zalecaja rozpoczecie ERT w dawce 20 mg/kg masy ciata co drugi tydzien, przy czym
zaznaczaja, Zze czes¢ pacjentow uzyskuje lepsze wyniki kliniczne przy zwiekszonej dawce.

* Przed rozpoczeciem terapii zalecana jest ocena serca, uktadu oddechowego oraz statusu CRIM, o ile to mozliwe. U pacjentow CRIM- zalecane jest stosowania profilaktyki
immunomodulacyjnej, z wykorzystaniem rytuksymabu, metotreksatu, rapamycyny, mykofenolany i/lub dozylnych immunoglobulin.

» W przypadku ostrej infekcji, goraczki lub innych krytycznych choréb, ERT powinna zosta¢ w miare mozliwosci odroczona.
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4.1.

4.2.

Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w leczeniu choroby Pompego

Finansowanie = poszczegoélnych  opcji

terapeutycznych

Status rejestracyjny i refundacyjny w Polsce

Obecnie w Polsce refundowana w ramach leczenia przyczynowego choroby Pompego jest wytacznie
alglukozydaza alfa (Myozyme®), wydawana bezptatnie w ramach programu lekowego B.22: ,Leczenie
choroby Pompego”. Ponadto w roznym zakresie refundowane sg réwniez leki i $wiadczenia stosowane
w ramach leczenia objawowego dla indywidualnych chorych, zgodnie z ich wskazaniami rejestracyjnymi

i refundacyjnymi (Tabela 8).

Tabela 8.
Status rejestracyjny i refundacyjny w Polsce terapii stosowanych w leczeniu choroby Pompego [4]

Produkt leczniczy Postac / dawka Refundacja

Lek Wskazanie rejestracyjne preparatu (poziom
(producent) (kat. dostepnosci) odptatnosci)
Leczenie przyczynowe
Proszek do
W diugotrwalej enzymatycznej przygotowania
Awalglukozydaza Nexviadyme® terapii zastepczej u pacjentéw z choroba koncentratu do NIE
alfa (Genzyme Europe B.V.) Pompego (niedobor kwasnej a- sporzadzania (100%)
glukozydazy) roztworu do infuzji
/100 mg (Rpz)
W diugotrwatej, enzymatycznej terapii Proszek do
zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym snorzadzans TAK
Alglukozydaza Myozyme® rozpoznaniem choroby Pompego kon cgntraalu roztworu WLR B.22
alfa (Genzyme Europe B.V.) (niedoborem kwasnej alfa-glukozydazy); do infuzii / 50 m (_Bez p}atﬁie)
do stosowania u pacjentéw dorostych, (FJQ ) 9
dzieci i mtodziezy w kazdym wieku. p
Leczenie objawowe
) Ro6zne leki/procedury dla leczenia objawowego o odmiennych wskazaniach, postaciach, TAK
kategorii dostepnosci i poziomie refundacji. (rézny)

STAN NA: 1 czerwca 2022 .

Rekomendacje finansowe agencji HTA

W niniejszym rozdziale przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA odnosnie do finansowania
ze srodkoéw publicznych awalglukozydazy alfa (Nexviadyme®) w leczeniu pacjentéw z pacjentow
z chorobg Pompego. W tym celu przeszukano strony uznanych agencji HTA dziatajgcych na terenie
Polski (AOTMIT), Wielkiej Brytanii (NICE, SMC), Australii (PBAC), Kanady (CADTH), Francji (HAS),
Niemiec (IQWIG).
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4.3.

Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w leczeniu choroby Pompego

Do chwili obecnej lek ocenity agencje kanadyjska, australijska i brytyjska.

W lipcu 2022 roku kanadyjska agencja CADTH wydata pozytywng rekomendacje w sprawie
finansowania awalglukozydazy alfa dla pacjentéw z pdzng postacig choroby Pompego, ktérzy spetniajg
okreslone kryteria (pacjenci muszg by¢ zdolni do chodzenia, nie byé wczesniej leczeni alglukozydazg
alfa (Myozyme) lub nie tolerowaé leczenia alglukozydaza alfa w trakcie pierwszego roku terapii) [62].

W sierpniu 2022 roku agencja NICE wydata pozytywng rekomendacje w sprawie finansowania
awalglukozydazy alfa u pacjentéw w chorobie Pompego (dzieci, mtodziez, dorosli) warunkowang
spetnieniem kryteriéw zawartych w odpowiedniej umowie [61].

Agencja PBAC w listopadzie 2021 r. wydata negatywng rekomendacje w sprawie finansowania
awalglukozydazy alfa w ramach Programu Lekow Wysokospecjalistycznych (Sekcja 100) dla pacjentéw
z postacig pézng choroby Pompego (dorostg i mtodziefnczg) oraz postacig wczesng. Komparatorem
w analizach HTA byta obecnie finansowana w ramach programu lekéw ratujgcych zycie — alglukozydaza
alfa. Agencja uznata, ze awalglukozydaza w przypadku pacjentéw z postacig pdzng prawdopodobnie
jest opcja terapeutyczna nie gorszg od alglukozydazy alfa, natomiast w przypadku postaci wczesnej —
ze wzgledu na brak dowoddw naukowych, wnioskowanie o porownywalnej skutecznosci wzgledem
alglukozydazy alfa obarczone jest wysokg niepewnoscia. Niemniej jednak agencja uznata, ze
prawdopodobnie efekty zdrowotne w przypadku stosowania awalglukozydazy alfa i alglukozydazy alfa
bedg podobne w tej grupie chorych. Agencja w swoim stanowisku potwierdzita, ze awalglukozydaza
alfa jest efektywng terapig w leczeniu choroby Pompego w poréwnaniu z brakiem leczenia, jednak
zakres odnoszonych korzysci jest niepewny. Dodatkowo agencja uznata, ze inkrementalny wskaznik
efektywnosci kosztowej w poréwnaniu z brakiem leczenia byt zbyt wysoki i niepewny [63].

Tabela 9.
Podsumowanie rekomendacji finansowych agencji HTA dla awalglukozydazy alfa
Lek AOTMIT NICE SMC PBAC CADTH HAS IQWIG
Awalgukozydaza Pozytywna Pozytywna
alfa BR 61] BR NR [63] 62] BR BR

BR — brak rekomendacja; NR — rekomendacja negatywna

Proponowany program lekowy

Ponizej przedstawiono tre$¢ proponowanego programu lekowego dla awalglukozydazy alfa.
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Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w leczeniu choroby Pompego

LECZENIE CHOROBY POMPEGO (ICD-10 E 74.0)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

Kwalifikacji $wiadczeniobiorcow do terapii
dokonuje Zespot Koordynacyjny ds. Chorob
Ultrarzadkich  powolywany przez
Narodowego Funduszu Zdrowia.

Prezesa

Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja
skutecznosci leczenia odbywa si¢, co 6 miesiecy,
w oparciu o oceng stanu klinicznego pacjenta oraz
oceng efektywnosci zastosowanej terapii.

1.Do leczenia alglukozydaza alfa lub
awalglukozydaza alfa kwalifikowani sa
pacjenci, ktorzy spelniaja ponizsze kryteria
kwalifikacji:

1) Klasyczna postac (wczesna, typ
niemowlecy) lub nieklasyczna postaé
(p6zna, late-onset) choroby Pompego,

2) Pewna diagnoza choroby Pompego na

podstawie udokumentowanego deficytu
aktywnosci alfa-glukozydazy w
leukocytach  krwi ~ obwodowej  lub
fibroblastach skory, potwierdzona badaniem
molekularnym.

3) Do  programu  wlaczane s3, po

zweryfikowaniu ogolnego stanu zdrowia

1. Dawkowanie

Dawkowanie lekow W programie i
modyfikowanie leczenia powinno by¢ zgodne z

Charakterystyka Produktu Leczniczego.

pacjenta umozliwiajacego leczenie w 14) konsultacja pulmonologiczna;
p rogr.amie,“ bez k.onie(.:znoéci ponownej 15) konsultacja neurologiczna;
kwalifikacji, pacjentki  wylaczone =z

1. Badania przy kwalifikacji
1.1. Postaé klasyczna choroby

1) wykazanie braku lub glgbokiego niedoboru aktywnosci alfa-
glukozydazy w leukocytach lub fibroblastach
potwierdzone badaniem molekularnym;

skory,

2) ocena miana CRIM (cross-reactive immunological material) —
wynik badania nie jest konieczny do rozpoczgcia leczenia, ale
jest uzupetlniany w karcie pacjenta oraz w rejestrze SMPT
niezwlocznie po jego uzyskaniu;

3) morfologia krwi z rozmazem;

4) uktad krzepnigcia (INR, APTT);

5) aktywnos¢ enzymow watrobowych: AIAT, AspAT;
6) aktywnos$¢ CK, CK-MB;

7) gazometria;

8) USG jamy brzusznej z oceang watroby;
9) pomiary antropometryczne;

10) ci$nienie tgtnicze krwi;

11) EKG;

12) USG serca;

13) RTG klatki piersiowej;
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Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w leczeniu choroby Pompego

programu w zwigzku z cigza albo laktacja,
ktore w momencie wylgczenia spetniaty
pozostale kryteria przedluzenia leczenia.

2. Zamiana enzymatycznej terapii zastepczej

Dopuszcza si¢ zamiang¢ enzymatycznej terapii
zstepczej w przypadku:
a) wystapienia objawow niepozadanych,
albo
b) jezeli w opinii lekarza prowadzacego
terapie po ocenie parametrow
oddechowych, migsniowych lub
dotyczacych jako$ci zycia zamiana taka
moze przynies¢ korzys$¢ terapeutyczng
dla pacjenta.
3. OKkreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespot
Koordynacyjny ds. Chorob Ultrarzadkich lub
lekarza prowadzacego decyzji o wylaczeniu
$wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie =z
kryteriami wytgczenia.

4. Kryteria wylaczenia

1) ciaza lub laktacja;

2) obecnos¢ powaznych wrodzonych anomalii
lub chordb wspotistniejacych, ktore w
ocenie lekarza kwalifikujacego do leczenia
lub Zespotu Koordynacyjnego ds. Chordb
Ultrarzadkich, moga uniemozliwi¢ poprawe
stanu zdrowia $wiadczeniobiorcy;

16) konsultacja kardiologiczna.

1.2. Postaé nieklasyczna choroby

1) wykazanie braku lub glebokiego niedoboru aktywnosci alfa-
glukozydazy w leukocytach lub fibroblastach skory,
potwierdzone badaniem molekularnym;

2) morfologia krwi z rozmazem;
3) uktad krzepniecia (INR, APTT);

4) aktywno$¢ enzymoé6w  watrobowych:  AIAT, AspAT,
GGTP;

5) stezenie CK, CK-MB;

6) gazometria;

7) USG jamy brzusznej;

8) RTG kregostupa (odcinek piersiowy i lgdzwiowy);
9) pomiary antropometryczne;

10) cisnienie tetnicze krwi;

11) EKG;

12) USG serca;

13) RTG klatki piersiowej;

14) konsultacja pulmonologiczna (z oceng wydolnosci
oddechowe;j);

15) badanie spirometryczne w pozycji siedzacej i stojacej (jesli
stan kliniczny pacjenta pozwala na wykonanie badania);

16) konsultacja laryngologiczna;

17) badanie audiometryczne;

18) badanie okulistyczne;

19) konsultacja ortopedyczna (z oceng statyki kregostupa);

20) konsultacja neurologiczna (z oceng sity migsniowej np. za
pomoca dynamometru);
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Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w leczeniu choroby Pompego

3) Znaczna progresja choroby pojawiajaca si¢
pomimo leczenia, szczegdlnie wymagajaca
uzycia respiratora zastgpujacego oddech
pacjenta przez 24h/dob¢ przy braku
stabilizacji lub poprawy w okresie 3
miesigcy.

2. Monitorowanie leczenia

2.1. Co 180 dni (okresowej oceny skutecznosci terapii dokonuje

21) konsultacja kardiologiczna;
22) konsultacja psychologiczna;

23) test 3/6 minutowego marszu (jesli stan kliniczny pacjenta
pozwala na wykonanie badania);

24) ocena sprawnoS$ci ruchowej za pomoca wskaznika Barthel.

lekarz niezaangazowany w leczenie $wiadczeniobiorcow z
choroba Pompego. Przedluzenie leczenia nastgpuje, co 6
miesiecy, decyzja Zespotu Koordynacyjnego ds. Chordb
Ultrarzadkich, na podstawie nadestanej karty monitorowania
terapii);

2.1.1. Postaé klasyczna choroby
1) morfologia krwi z rozmazem;
2) aktywnos¢ enzymow watrobowych: AIAT, AspAT;
3) stezenie CK, CK-MB;

4) gazometria;

5) uktad krzepnigcia (INR, APTT);
6) ocena masy i dlugosci ciata;

7) ci$nienie t¢tnicze krwi;

8) EKG;

9) USG serca;

10) USG jamy brzusznej;

11) RTG klatki piersiowej;

12) konsultacja neurologiczna;

13) konsultacja kardiologiczna;

14) konsultacja pulmonologiczna.
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Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w leczeniu choroby Pompego

2.1.2. Postaé nieklasyczna choroby

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) aktywnos¢ enzymow watrobowych: AIAT, AspAT;
3) stezenie CK, CK-MB;

4) saturacja krwi;

5) gazometria;

6) badanie spirometryczne (jesli stan kliniczny pacjenta pozwala
na wykonanie badania);

7) pomiary antropometryczne;
8) ci$nienie te¢tnicze krwi;

9) EKG;

10) USG serca

11) test 3/6 minutowego marszu (jesli stan kliniczny pacjenta
pozwala na wykonanie badania);

12) konsultacja neurologiczna (z oceng sity mig$niowej np. za
pomoca dynamometru);

13) konsultacja kardiologiczna.

2.2. Co 365 dni

2.2.1. Postaé klasyczna choroby

1) badanie miana przeciwcial przeciwko alglukozydazie alfa lub
awalglukozydazie alfa w zalezno$ci od stosowanego leczenia
(badanie nieobligatoryjne — zalecane przez Zespot
Koordynacyjny).

2.2.2. Postaé nieklasyczna choroby

1) badanie miana przeciwcial przeciwko alglukozydazie alfa lub
awalglukozydazie alfa w zalezno$ci od stosowanego leczenia
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Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w leczeniu choroby Pompego

3. Monitorowanie programu

(badanie nieobligatoryjne — zalecane przez Zespot
Koordynacyjny);

2) konsultacja  ortopedyczna (opcjonalnie RTG odcinka
piersiowego lub ledzwiowego kregostupa);

3) ocena sprawnos$ci ruchowej za pomocg wskaznika Barthel;

4) konsultacja pulmonologiczna;

5) RTG klatki piersiowe;j;

6) konsultacja laryngologiczna (w tym audiologia).

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

2) uzupehienie danych zawartych w w elektronicznym systemie
monitorowania programow lekowych (SMPT) dostgpnym za
pomoca aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ,
z czgstotliwoscia zgodng z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych
do NFZ: informacje przekazuje si¢ do NFZ w formie
papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy Fundusz
Zdrowia.
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Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w leczeniu choroby Pompego

Aktualna praktyka kliniczna

Obecnie w ramach programu lekowego B.22 ,Leczenie choroby Pompego” refundowana jest jedna
substancja — alglukozydaza alfa (Myozyme®). Obowigzujgce kryteria kwalifikacji i wytaczenia do/z
programu, dawkowanie substancji czynnej oraz badania wykonywane w ramach programu

przedstawiono ponizej (Tabela 10).

Ostatniego przedtuzenia decyzji refundacyjnej leku Myozyme® dokonano w dniu 1 marca 2021 r. (na
3 lata).

W 2021 r. leczeniu podlegato 49 pacjentéw z chorobg Pompego w programie B.22 (Rozdz. 2.2, Wykres
1).
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Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w leczeniu choroby Pompego

Tabela 10.

Obowiazujace kryteria kwalifikacji do programu lekowego B.22 | Leczenie choroby Pompego”

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

SWIADCZENIOBIORCY
Kwalifikacji Swiadczeniobiorcow do terapii dokonuje
Zespot  Koordynacyjny ds. Chorob  Ultrarzadkich

powolywany przez Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia.

Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skutecznosci
leczenia odbywa sie, co 6 miesiecy, w oparciu 0 ocene
stanu klinicznego pacjenta oraz ocene efektywnosci
zastosowanej terapii.

1. Kryteria kwalifikacji

Klasyczna posta¢ (wczesna, typ niemowlecy) oraz
nieklasyczna posta¢ (p6zna, late-onset) choroby
Pompego, zdiagnozowana na podstawie
udokumentowanego deficytu aktywnosci alfa-glukozydazy
w leukocytach krwi obwodowej lub fibroblastach skory,
potwierdzona badaniem molekularnym.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie
Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespot
Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich lub lekarza
prowadzacego decyzji o wylaczeniu Swiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie z kryteriami wylaczenia.

3. Kryteria wylaczenia

1) ciaza lub laktacja;

2) obecnos$¢ powaznych wrodzonych anomalii lub choréb
wspotistniejacych, ktore w ocenie lekarza kwalifikujacego
do leczenia lub Zespotu Koordynacyjnego ds. Choréb
Ultrarzadkich, moga uniemozliwi¢ poprawe stanu zdrowia
Swiadczeniobiorcy;

3) Znaczna progresja choroby pojawiajaca sie pomimo
leczenia, szczegblnie wymagajaca uzycia respiratora
zastepujacego oddech pacjenta przez 24h/dobe przy
braku stabilizacji lub poprawy w okresie 3 miesiecy.

1. Dawkowanie

Dawka preparatu alglukozydazy alfa wynosi 20 mg/kg
masy ciala, podawana raz na dwa tygodnie, w postaci
infuzji. Lek nalezy podawac stopniowo. Zaleca sie
rozpoczecie wlewu z szybkoscia 1 mg/kg m.c/h
i stopniowe zwigkszanie szybkoSci podawania leku
o2mgkg mc/h, co 30 minut, do osiagniecia
maksymalnej szybkosci 7 mg/kg m.c./h, jesli nie wystapig
niepozadane reakcje zwigzane z infuzja. Podawanie leku
powinno by¢ nadzorowane przez lekarza posiadajacego
doswiadczenie w diagnozowaniu i leczeniu choroby
Pompego lub dziedzicznych zaburzen metabolizmu.
Zuwagi na mozliwos¢ wystepowania objawow
niepozadanych, z wstrzasem wiacznie, lek nalezy
podawac przy bezposrednim dostepie do lekow, sprzetu
i aparatury ratujacej zycie.

1. Badania przy kwalifikacji

1.1. Postac klasyczna choroby

1) wykazanie braku lub glebokiego niedoboru aktywnosci alfa-glukozydazy w
leukocytach lub fibroblastach skéry, potwierdzone badaniem molekularnym;
2) ocena miana CRIM (cross-reactive immunological material) — wynik badania
nie jest konieczny do rozpoczecia leczenia, ale jest uzupetniany w karcie
pacjenta oraz w rejestrze SMPT niezwlocznie po jego uzyskaniu;

3) morfologia krwi z rozmazem;

4) uktad krzepniecia (INR, APTT);

5) aktywnos¢ enzymow watrobowych: AIAT, AspAT,;

6) aktywnos¢ CK, CK-MB;

7) gazometria;

8) USG jamy brzusznej z oceang watroby;

9) pomiary antropometryczne;

10) ciSnienie tetnicze krwi;

11) EKG;

12) USG serca;

13) RTG klatki piersiowej;

14) konsultacja pulmonologiczna;

15) konsultacja neurologiczna;

16) konsultacja kardiologiczna.

2. Postac nieklasyczna choroby

1) wykazanie braku lub glebokiego niedoboru aktywnosci alfa-glukozydazy
w leukocytach lub fibroblastach skéry, potwierdzone badaniem molekularnym;
2) morfologia krwi z rozmazem;

3) ukfad krzepniecia (INR, APTT);

4) aktywno$¢ enzymow watrobowych: AIAT, AspAT, GGTP,

5) stezenie CK, CK-MB;

6) gazometria;

7) USG jamy brzusznej;

8) RTG kregostupa (odcinek piersiowy i ledzwiowy);

9) pomiary antropometryczne;

10) ci$nienie tetnicze krwi;

11) EKG;

12) USG serca;

13) RTG klatki piersiowej;

14) konsultacja pulmonologiczna (z oceng wydolnosci oddechowej);

15) badanie spirometryczne w pozycji siedzacej i stojacej (jesli stan kliniczny
pacjenta pozwala na wykonanie badania);
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU

W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

16) konsultacja laryngologiczna;

17) badanie audiometryczne;

18) badanie okulistyczne;

19) konsultacja ortopedyczna (z oceng statyki kregostupa);

20) konsultacja neurologiczna (z oceng sy mieSniowej np. za pomoca
dynamometru);

21) konsultacja kardiologiczna;

22) konsultacja psychologiczna;

23) test 3/6 minutowego marszu (jesli stan kliniczny pacjenta pozwala na
wykonanie badania);

24) ocena sprawnosci ruchowej za pomocg wskaznika Barthel.

2. Monitorowanie leczenia

2.1. Co 180 dni (okresowej oceny skutecznosci terapii dokonuje lekarz
niezaangazowany w leczenie Swiadczeniobiorcow z chorobg Pompego.
Przedluzenie leczenia nastepuje, co 6 miesiecy, decyzja Zespotu
Koordynacyjnego ds. Chorob Ultrarzadkich, na podstawie nadestanej karty
monitorowania terapii);

2.1.1. Postac klasyczna choroby

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) aktywnos¢ enzymow watrobowych: AIAT, AspAT,;

3) stezenie CK, CK-MB;

4) gazometria;

5) ukiad krzepniecia (INR, APTT);

6) ocena masy i diugosci ciata;

7) cisnienie tetnicze krwi;

8) EKG;

9) USG serca;

10) USG jamy brzusznej;

11) RTG klatki piersiowej;

12) konsultacja neurologiczna;

13) konsultacja kardiologiczna;

14) konsultacja pulmonologiczna.

2.1.2. Postac nieklasyczna choroby

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) aktywnos¢ enzymow watrobowych: AIAT, AspAT,

3) stezenie CK, CK-MB;

4) saturacja krwi;

5) gazometria;

6) badanie spirometryczne (jesli stan kliniczny pacjenta pozwala na wykonanie
badania);

7) pomiary antropometryczne;

8) cisnienie tetnicze krwi;
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

9) EKG;

10) USG serca

11) test 3/6 minutowego marszu (jesli stan kliniczny pacjenta pozwala na
wykonanie badania);

12) konsultacja neurologiczna (z ocena sity miesniowej np. za pomoca
dynamometru);

13) konsultacja kardiologiczna.

2.2.Co 365 dni

2.2.1. Postac klasyczna choroby

1) badanie miana przeciwciat przeciwko alglukozydazie alfa (badanie
nieobligatoryjne — zalecane przez Zespét Koordynacyjny).

2.2.2. Postac nieklasyczna choroby

1) badanie miana przeciwcial przeciwko alglukozydazie alfa (badanie
nieobligatoryjne — zalecane przez Zespé6t Koordynacyjny);

2) konsultacja ortopedyczna (opcjonalnie RTG odcinka piersiowego lub
ledzwiowego kregostupa);

3) ocena sprawnosci ruchowej za pomoca wskazn ka Barthel;

4) konsultacja pulmonologiczna;

5) RTG Kklatki piersiowej;

6) konsultacja laryngologiczna (w tym audiologia).

3. Monitorowanie programu

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

2) uzupelnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomoca
aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng
Z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ:
informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy
Fundusz Zdrowia.

STAN NA: 1 lipca 2022 .
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6.1.

6.2.

6.3.

Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w leczeniu choroby Pompego

Definiowanie problemu decyzyjnego

Populacja

e Pacjenci z rozpoznang chorobg Pompego (postaé wczesna i pdzna), spetniajgcy kryteria

proponowanego programu lekowego.

Populacje docelowg beda stanowili pacjenci ze wskazaniem rejestracyjnym do leczenia
awalglukozydazg alfa (Nexviadyme®), tj. pacjenci z rozpoznaniem choroby Pompego, bez wzgledu na
postac¢ choroby, wiek oraz uprzednie leczenie enzymatyczng terapig zastepczg i spetniajacy kryteria
wigczenia do wnioskowanego programu lekowego (Rozdz. 4.3). Pomimo, ze obecnie refundowana
terapia enzymozastepcza miata ogromny wptyw na naturalny przebieg choroby, wydtuzajgc przezycie
chorych z postacig wczesng, jak i poprawiajgc sprawnosé pacjentdéw z chorobg pdzng, nadal istniejg
niezaspokojone potrzeby terapeutyczne w tej grupie chorych. Awalglukozydaza alfa w dlugoterminowej
perspektywie cechuje sie bardzo dobrg skutecznoscig w zakresie rozkitadu glikogenu, niskg
immunogennoscia, a czas jej przygotowania do podania pacjentowi jest krotszy niz czas przygotowania

alglukozydazy alfa (Rozdz. 1.2).

Interwencja

e Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w dawkowaniu zgodnym z ChPL.

Komparator

¢ Alglukozydaza alfa (Myozyme®) w dawkowaniu zgodnym z ChPL.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny
by¢ przede wszystkim interwencje stanowigce istniejgcg (aktualng) praktyke medyczng, czyli sposob
postepowania, ktéry prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie [64, 65]. Obecnie
w ramach leczenia przyczynowego w Polsce u pacjentéw z chorobg Pompego, w catej populacji bedacej
przedmiotem ztozonego wniosku refundacyjnego, stosowana jest ERT z wykorzystaniem alglukozydazy
alfa (Myozme®) w ramach programu lekowego B.22 ,Leczenie choroby Pompego”. Do chwili obecnej
brak jest innych, refundowanych metod leczenia przyczynowego choroby Pompego (inne terapie
enzymozastepcze, terapie genowe). Wobec powyzszego za jedyny odpowiedni komparator w ramach

niniejszego raportu oceny technologii medycznej, nalezy uzna¢ alglukozydaze alfa.
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6.4. Punkty koncowe

e Punkty koncowe zwigzane z przezyciem,

* Punkty koncowe zwigzane z progresjg choroby Pompego (ij. koniecznos¢ stosowania wentylaciji
mechanicznej, unieruchomienie na wézku inwalidzkim).

e Punkty koncowe zwigzane z czynnoscig oddechowa (np. FVC, MEP, MIP).

* Punkty koncowe zwigzane ze sprawnoscig motoryczng i sitg miesni (np. 6MWT, HHD, GMFM-88,
GSGC).

* Punkty koncowe zwigzane z oceng kardiologiczng (np. masa LV z-score).

e Punkty koncowe zwigzane z jakoscig zycia (np. SF-12, EQ-5D-5L).

e Punkty koncowe zwigzane z nasileniem choroby Pompego (np. R-PACT, PGIC, PDSS, PDIS).

o Wyniki badan laboratoryjnych (HEX4, CK, AIAT, AspAT, LDH).

e Bezpieczenstwo terapii.

* Przeciwciata anty-glukozydaza.

6.5. Metodyka

e Badania randomizowane i nierandomizowane, w tym badania bez grupy kontrolnej.
e Badania pochodzace z rzeczywistej praktyki klinicznej.

e Przeglady systematyczne.

6.6. Podsumowanie

Tabela 11.
Schemat PICO
Obszar Definicja
Populacja Pacjenci z rozpoznang chorobg Pompego (posta¢ wczesna i p6zna), spetniajacy kryteria

proponowanego programu lekowego.

Oceniana interwencja Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w dawkowaniu zgodnym z ChPL.

Komparatory Alglukozydaza alfa (Myozyme®) w dawkowaniu zgodnym z ChPL.

* Punkty koncowe zwigzane z przezyciem.

* Punkty koncowe zwigzane z progresjg choroby Pompego (tj. koniecznos¢ stosowania wentylacji
mechanicznej, unieruchomienie na wozku inwalidzkim).

* Punkty koncowe zwigzane z czynnoscia oddechowa (np. FVC, MEP, MIP).

* Punkty koncowe zwigzane ze sprawnoscia motoryczng i sita miesni (np. 6MWT, HHD, GMFM-88,
GSGC).

Punkty koricowe e Punkty koricowe zwigzane z oceng kardiologiczna (np. masa LV z-score).

* Punkty koncowe zwigzane z jakoscia zycia (np. SF-12, EQ-5D-5L).

* Punkty koncowe zwigzane z nasileniem choroby Pompego (np. R-PACT, PGIC, PDSS, PDIS).

* Wyniki badan laboratoryjnych (HEX4, CK, AIAT, AspAT, LDH).

e Bezpieczenstwo terapii.
* Przeciwciata anty-glukozydaza.
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/. Charakterystyka interwencji i komparatora

7.1. Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®)

Grupa farmakoterapeutyczna: <jeszcze nie przydzielono>, kod ATC: <jeszcze nie przydzielono>

Mechanizm dziatania: Awalglukozydaza alfa stanowi egzogenne zrodto kwasnej alfa-glukozydazy.
Jest ona zmodyfikowang czgsteczkg alglukozydazy alfa, w ktérej okoto 7 czgsteczek heksamannozy
zawiera 2 koncowe reszty mannozo-6-fosforanu (bis-M6P), sprzezonych z utlenionymi resztami kwasu
sjalowego na alglukozydazie alfa. Dzieki tym modyfikacjom awalglukozydaza alfa cechuje sie 15-krotnie
wiekszg zawartoscig reszt mannozo-6-fosforanu (M6P) niz alglukozydaza alfa. Reszty mannozo-6-
fosforanu na powierzchni awalglukozydazy alfa posredniczg w tgczeniu z receptorami dla mannozo-6-
fosforanu na powierzchni komarki z wysokim powinowactwem. Po zwigzaniu, kompleks internalizowany
jest do wnetrza komorki i transportowany do lizosoméw, gdzie ulega proteolitycznemu rozktadowi, ktory
skutkuje zwiekszeniem aktywnosci enzymu. Nastepnie awalglukozydaza alfa bierze udziat

w enzymatycznym rozkfadzie glikogenu [66].

Wskazania do stosowania: Awalglukozydaza alfa jest wskazana w dtugotrwatej enzymatycznej terapii

zastepczej u pacjentéw z chorobg Pompego (niedobor kwasnej a-glukozydazy) [66].

Przeciwwskazania: Zagrazajgca zyciu nadwrazliwo$é na substancje czynng lub ktérgkolwiek

substancje pomocnicza, po ponownej nieudanej prébie podania produktu [66].

Dawkowanie: Zalecana dawka awalglukozydazy wynosi 20 mg/kg masy ciata co 2 tygodnie.
U pacjentéw z postacig wczesng choroby Pompego, u ktérych nie wystepuje poprawa w zakresie
czynnos$ci serca, ukladu oddechowego i/lub funkcji motorycznych podczas przyjmowania dawki
20 mg/kg, mozna rozwazy¢ zwiekszenie dawki do 40 mg/kg masy ciata co 2 tygodnie, pod warunkiem
braku zagrozenia bezpieczenstwa (ciezka nadwrazliwosc¢, reakcje anafilaktyczne, ryzyko przecigzenia
ptynami). W przypadku braku tolerancji zwiekszonej dawki, nalezy rozwazy¢ jej zmniejszenie do
20 mg/kg co 2 tygodnie [66].

Lek podawany jest w wlewie dozylnym. Zaleca sie rozpoczecie infuzji z szybkoscig poczatkowg 1 mg/kg
masy ciata na godzing i stopniowe jej zwigekszanie w przypadku braku oznak wystgpienia reakcji
zwigzanych z infuzjg. W przypadku dawki 20 mg/kg oraz pierwszej dawki 40 mg/kg, szybkos¢ infuzji
nalezy zwieksza¢ co 30 minut (Tabela 12). Pod koniec kazdego etapu, przed zwiekszeniem szybkosci

infuzji, nalezy wykonaé¢ pomiary parametréw zyciowych [66].

W przypadku wystgpienia anafilaksiji, ciezkiej nadwrazliwosci lub ciezkich reakcji zwigzanych z wlewem
nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie awalglukozydazy alfa; w przypadku reakcji tagodnych mozna

zmniejszy¢ szybkos¢ wlewu lub tymczasowo go przerwac i/lub wdrozy¢ odpowiednie leczenie [66].
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U pacjentéw dobrze tolerujgcych wlewy mozna rozwazyé podawanie produktu leczniczego w warunkach
domowych, pod warunkiem spetnienia warunkéw opisanych w ChPL [66].

Tabela 12.
Schemat zwiekszania szybkosci wlewu [66]
Szybkos¢ wlewu (mg/kg mc./godz.) Przyblizony
Posta¢ choroby Pompego czas trwania
Etap 1 Etap 2 Etap 3 Etap 4 Etap 5 (h)
Pézna 1 3 52 7° - 4-5
4-etapowy proces 1 3 5 7 - 7
Wczesna
5-etapowy proces 1 3 6 8 100 5

a) U pacjentow z LOPD z masag ciala 1,25-5 kg mozna zastosowa¢ maksymalng szybkos¢ wiewu 4,8 mg/kg mc./godzing.
b) U pacjentéw z IOPD z masa ciata 1,25-5 kg mozna zastosowa¢ maksymalng szybko$¢ wiewu 9,6 mg/kg mc./godzine.

Dziatania niepozadane: Bardzo czesto (>1/10) oraz czesto (=1/100 do <1/10) wystepujace dziatania
niepozgdane przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 13) [66].

Tabela 13.
Bardzo czesto i czesto wystepujace dzialania niepozadane zwigzane z podawaniem alglukozydazy alfa [66]

Dziatania niepozadane
Bardzo czeste (21/10) Czeste (21/100 do <1/10)

anafilaksja, bol glowy, zawroty glowy, drzenie, przekrwienie oczu,
nadcisnienie tetnicze, kaszel, dusznos¢, nudnosci, biegunka, wymioty,
obrzek wargi, obrzek jezyka, Swiad, wysypka, pokrzywka, rumien,
rumien dloni, skurcze miesni, bol miesni, zmeczenie, dreszcze,
dyskomfort w klatce piersiowej, bdl, objawy grypopodobne, bol
w miejscu infuzji, podwyzszone cisnienie tetnicze, obnizenie saturacji

nadwrazliwos¢

Status rejestracyjny: Awalglukozydaza alfa (produkt leczniczy Nexviadyme®) zostat dopuszczony do
obrotu na terytorium Unii Europejskiej na podstawie pozwolenia wydanego w dniu 24 czerwca 2022 r.

[8] Lek wydawany jest z przepisu lekarza (Rp).
Status refundacyjny: Obecnie awalglukozydaza alfa nie jest refundowana w Polsce [4].

Preparaty dostepne w Polsce (podmiot odpowiedzialny):
e Nexviadyme® (Genzyme Europe B.V.), 100 mg proszek do przygotowywania koncentratu do
sporzadzania roztworu do infuzji [67].

Alglukozydaza alfa (Myozyme®)

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki dziatajgce na przewéd pokarmowy i metabolizm, enzymy; kod
ATC: A16ABO07 [68].

Mechanizm dziatania: Alglukozydaza alfa przywraca aktywnos¢ lizosomalnej kwasnej glukozydazy

alfa, prowadzgc do stabilizacji lub odbudowy mie$nia sercowego i miesni szkieletowych (w tym
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oddechowych). Ze wzgledu na bariere krew-moézg i wielkos¢ czasteczki enzymu przenikanie
alglukozydazy alfa do osrodkowego uktadu nerwowego jest mato prawdopodobne [68].

Wskazania do stosowania: Alglukozydaza alfa jest wskazana w dtugotrwatej, enzymatycznej terapii
zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Pompego (niedoborem kwasnej alfa-
glukozydazy). Alglukozydaza alfa jest wskazana do stosowania u pacjentéw dorostych, dzieci
i mtodziezy w kazdym wieku [68].

Przeciwwskazania: Zagrazajaca zyciu nadwrazliwos¢ (reakcja anafilaktyczna) na substancje czynng
lub ktérakolwiek substancje pomocniczg, po ponownej nieudanej prébie podania produktu [68].

Dawkowanie: Zalecana dawka alglukozydazy alfa wynosi 20 mg/kg masy ciata. Dawka podawana jest
raz na 2 tygodnie, w infuzji dozylnej. Lek nalezy podawac¢ stopniowo. Zaleca sie rozpoczecie infuzji
z szybkoscig poczatkowa 1 mg/kg masy ciata na godzine i stopniowe jej zwiekszanie o 2 mg/kg masy
ciata na godzine co 30 minut, az do osiggniecia maksymalnej szybkosci 7 mg/kg masy ciata na godzine,
o ile nie wystagpig objawy reakcji zwigzane z infuzjg. Odpowiedz na leczenie nalezy regularnie oceniaé
na podstawie petnej analizy wszystkich objawéw klinicznych choroby [68].

Dziatania niepozadane: Bardzo czesto (>1/10) oraz czesto (=1/100 do <1/10) wystepujace dziatania
niepozgdane przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 14) [68].

Tabela 14.
Bardzo czesto i czesto wystepujace dzialania niepozadane zwigzane z podawaniem alglukozydazy alfa [68]
Postac Dziatania niepozadane
choroby
Pompego Bardzo czeste (21/10) Czeste (21/100 do <1/10)

tachykardia, uderzenia goraca, przyspieszenie
Wczesna oddechu, kaszel, wymioty, pokrzywka, wysypka, -
goraczka, zmniejszenie nasycenia krwi tlenem

nadwrazliwos¢, zawroty gtowy, dretwienia, bol glowy,
uderzenia goraca, ucisk w gardle, biegunka, wymioty,
nudnosci, pokrzywka, wysypka grudkowa, Swiad,
nadmierna potliwos¢, skurcze miesni, drzenie miesni,
bol miesni, goraczka, dyskomfort w klatce piersiowej,
obrzek obwodowy, obrzek miejscowy, zmeczenie,
uczucie gorgca, zwiekszenie cisnienia tetniczego

pobudzenie, drzenie, sinica, nadciSnienie tetnicze,
blados$¢, odbijanie, nudnosci, rumien, wysypka
plamisto-grudkowa, wysypka plamkowa, wysypka
grudkowa, Swiad, drazliwosc, dreszcze, przyspieszenie
rytmu serca, zwiekszenie ciSnienia tetniczego,
podwyzszenie temperatury ciata

Poézna

Status rejestracyjny: Alglukozydaza alfa (produkt leczniczy Myozyme®) zostat dopuszczony do obrotu
na terytorium Unii Europejskiej na podstawie pozwolenia wydanego w dniu 29 marca 2006 r. Ostatniego
przediuzenia pozwolenia dokonano 21 lutego 2011 r. Lek wydawany jest z przepisu lekarza (Rp) [68].

Status refundacyjny: Obecnie alglukozydaza alfa refundowana jest u pacjentéw z chorobg Pompego
w ramach programu lekowego B.22: ,Leczenie choroby Pompego”. Lek wydawany jest bezptatnie [4].

Preparaty dostepne w Polsce (podmiot odpowiedzialny):
e Myozyme® (Genzyme Europe B.V.), 50 mg proszek do przygotowywania koncentratu do
sporzgdzania roztworu do infuzji [67].
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