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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem z6ftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy)

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$snia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland
Branch)

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: (nie dotyczy).
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Wykaz wybranych skréotéw

Agencja/ AOTMIT

AWMSG
BMD
CADTH
CHB
ChPL

DHAC

DLCO
EPAR
ETZ/ERT
FvC

GD

GD1
GD2
GD3

HAS
ICD-10

Lek

LSD
MZ
OUN

OUN
RSS
RTG

SMC
SRT

Technologia
USsG

Ustawa o
swiadczeniach

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
All Wales Medicines Strategy Group

gestosé mineralna ko$éca (ang. bone mineral density).
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena hurtowa brutto;

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Department of Health and Aged Care

badanie zdolnosci dyfuzji gazéw w ptucach (ang. diffusion lung capacity for carbon monoxide)
European Public Assessment Report
enzymatyczna terapia zastepcza (ang. enzyme replacement therapy)

nasilona pojemnos¢ zyciowa (ang. forced vital capacity)

Choroba Gauchera (ang. Gaucher disease)
Choroba Gauchera typu 1
Choroba Gauchera typu 2
Choroba Gauchera typu 3

Haute Autorité de Santé

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2024 poz. 686)

lizosomalna choroba spichrzeniowa (ang. lysosomal storage disease)
Ministerstwo Zdrowia
os$rodkowy ukfad nerwowy

os$rodkowy ukfad nerwowy
instrument dzielenia ryzyka

badanie rentgenowskie
Scottish Medicines Consortium

terapia polegajaca na redukgc;ji ilosci substratu (ang. substrate reduction therapy)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

badanie ultrasonograficzne

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146, z p6zn. zm.)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptynigcia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 08.02.2025
i znak pisma zlecajgcego PLR2.4504.1003.2024.DG

Petna nazwa ocenianego problemu (z pisma zlecajgcego):

Przygotowanie opinii dotyczgcej zasadnosci wprowadzenia zmian w ramach programu lekowego B.23. Leczenie
choroby Gauchera typu | oraz typu Il (ICD-10 E 75.2)

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2024 r. poz. 146 z pézn. zm.)
— realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

Zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej
[ dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami
N statutu towarzystwem naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego
Z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
Zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest

N ochrona praw pacjenta — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny
odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna: imigluceraza, welagluceraza oraz eliglustat

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):
e " Leczenie choroby Gauchera typu | oraz typu lll (ICD-10 E 75.2)"
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146 z pozn. zm.), pismem znak: PLR2.4504.1003.2024.DG (data
wptywu do Agencji: 08.02.2025), Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) zlecenie dotyczgce przygotowania opinii oceniajgcej zasadnos¢ wprowadzenia zmian w programie
lekowym:

e B.23. ,Leczenie choroby Gauchera typu | oraz typu lll (ICD-10 E 75.2)".

W zleceniu MZ zawarto prosbe o szczegdlng analize zmiany dotyczacej rozszerzenia populacji pacjentow
leczonych welaglucerazg w programie o dzieci ponizej 2 r.z. oraz 0 wskazanie najlepszego sposobu oceny
skutecznos$ci terapii finansowanej w ramach programu lekowego (wskazanie potencjalnych wskaznikdw oceny
skutecznosci terapii).

W ramach niniejszego opracowania przedstawiono komentarz analitykow do proponowanych zmian w programie
lekowym, a takze proponowang zmiane zestawiono z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi i trescig ChPL.
Przedstawiono réwniez informacje dotyczgce liczebnosci analizowanej populacji i wptywu zmian na budzet.

2.2.  Zmiany w programie lekowym B.23.

Ponizej przedstawiono zakres zmian w zatgczonym wraz ze zleceniem MZ proponowanym projekcie programu
lekowego B.23 ,Leczenie Choroby Gauchera typu | oraz typu Il (ICD-10 E 75.2)". Opis projektu programu
lekowego oraz aktualnie obowigzujgcego programu lekowego przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego
opracowania.

Zmiany ogodlne:

1. Rozdzielono kryteria kwalifikacji osobno dla kazdej substancji czynnej z programu lekowego
tj. imiglucerazy, welaglucerazy oraz eliglustatu.

2. Wprowadzono zmiany w zakresie kryteriow wytgczenia z programu, m.in. usunieto zapis: ,,Dzieci
ponizej 2 roku zycia (dotyczy terapii welaglucerazg alfa)”;

3. Wprowadzono nowe zapisy w odniesieniu do zapiséw dla dawkowania eliglustatu;
4. Wprowadzono zmiany w zakresie badan przy kwalifikacji do programu;
5. Wprowadzono zmiany w zakresie zapiséw dotyczgcych monitorowania leczenia;

W ponizszej tabeli wyszczegdlniono zmiany zaproponowane w zapisach projektu programu lekowego
w odniesieniu do aktualnie obowigzujgcego programu lekowego.
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Tabela 1. Podsumowanie zmian w PL B.23.

0T.422.0.17.2025

szybkim (EM)

metabolizmu  (URM)
izoenzymu CYP2D6”;

programu pacjentow

welagluceraza albo eliglustatem.
mozliwosci
pacjentek, ktére

= Wskazano
programu

—  Zamieniono zapis ,Pacjenci (...

stabym (PM), s$rednim (IM)
metabolizmem
Z udziatem izoenzymu CYP2D6 (...)”
na zapis: ,wykluczenie ultraszybkiego
z udziatem

= Doprecyzowano kryteria kwalifikacji
wymagajacy
kontynuacji leczenia imiglucerazg albo

wigczenia
zostaly

umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego
bezpieczne rozpoczecie terapii;

5) brak przeciwskazan do stosowania leku zgodnie z
aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego
(ChPL);

6) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspotfistniejgcych lub
stanéw klinicznych stanowigcych przeciwskazanie do
terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w
oparciu o aktualng ChPL.

1.2. Kryteria kwalifikacji do terapii welagluceraza:

1) brak lub znaczny niedobor aktywnosci
B-glukocerebrozydazy w leukocytach lub fibroblastach

Obszar Opis zmiany Proponowany zapis Obecnie
= Rozdzielono kryteria kwalifikacji osobno dla | Kwalifikacji $wiadczeniobiorcéow do terapii dokonuje Zespét | Kwalifikacji chorych  do  terapii  dokonuje  Zespot
kazdej substancji czynnej z programu | Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich powotywany przez | Koordynacyjny ds. Chordb Ultrarzadkich powotywany przez
lekowego tj. imiglucerazy, welaglucerazy | Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.
oraz eliglustatu — ponizej wyszczegdlniono ifikaci ikaci Sci
. .g P 1wy 9 Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skutecznosci KwaI|f|I_<aCJa do_ programu - oraz weryflkac_Ja skutecznosci
zZmiany: | ia odb . 6 miesi ; ¢ leczenia co 6 miesigcy odbywa sie, w oparciu o oceneg stanu
. eczenia oobywa sig, €O b MIESIECY, W Oparciu 0 0cene stanu | yinicznego  $wiadczeniobiorcy oraz ocene  efektywnosci
Imlgluceraza oraz welagluceraza oraz | klinicznego "sW|adc?.zen|ob|orcy oraz ocene efektywnosci | zastosowanej terapii.
eliglustat: zastosowanej terapil. 1. Leczenie choroby Gauchera typu | imigluceraza albo
- Dodano zapis: ,adekwatna wydolno$¢ | \w ramach programu udostepnia sie terapie: welagluceraza alf_a _albo eliglustatem oraz choroby
narzadowa okreslona na podstawie 1) imial Gauchera typu Ill imigluceraza
wynikéw  badan  laboratoryjnych ) imiglucerazq 1.1. Kryteria kwalifikacji
umozliwiajgca w  opinii  lekarza 2) welagluceraza 1)Brak  lub  znaczny  niedobor  aktywnosci
prowadzacego bezpieczne 3) eliglustatem B-glukocerebrozydazy w leukocytach lub fibroblastach
rozpoczecie terapii; ‘ _ . o skory, potwierdzony badaniem molekularnym;
—  Dodano zapis: ,brak przeciwskazan i?ot(:zl:mize wskazanymi w opisie programu warunkami i 2) Pacjenci w wieku 218 lat z typem | choroby Gauchera
do stosowaria leku  zgodnie | © "I etabolimem 2 uczialem izosnzymir CYP205.
1. Kryteria kwalifikacji -
Eaktuglna Chg:]agte"r)/styka Produktu o yK o |'f'|(J o _— dotyczy terapii eliglustatem:;
eczniczego ( )y -+ Rryteria kwalifixkacyi do terapii imigiuceraza 3) Refundowane jest leczenie $wiadczeniobiorcow
Krvteria —  Dodano zapis: ,nieobecnos¢ istotnych 1) brak lub znaczny niedobor aktywnosci z typem | choroby w przypadku terapii imiglucerazg
kwyalifik acji schorzen wspotistniejgcych B-glukocerebrozydazy w leukocytach lub fibroblastach albo welaglucerazg alfa albo eliglustatem oraz z typem
stanéw  Kklinicznych  stanowigcych skory, potwierdzony badaniem molekularnym; 1l choroby w przypadku terapii imigluceraza;
przgciwskazanie do 2) rozpoznanie choroby Gauchera typu | lub IlI; 4) Nie jest refundowane Iecz_enie éwiadczeni_obiorcéw z
stwierdzonych przez lekarza ] . . asymptomatyczng (bezobjawowg) postacig choroby
prowadzgcego w oparciu o aktualng 3) objawowa posta¢ choroby; Gauchera;
ChPL”. 4) adekwatna  wydolnos¢  narzadowa  okreSlona  na | po programu wigczane sa, bez konieczno$ci ponownej
Eliglustat: podstawie ~ wynikéw  badan  laboratoryjnych | kwalifikacji, pacjentki wylaczone z programu w zwigzku

z cigzg lub chorzy wylgczeni z programu w zwigzku
Z czasowymi przeciwwskazaniami.
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Zmiany programu lekowego B.23 0T.422.0.17.2025

Obszar Opis zmiany Proponowany zapis Obecnie

wylgczone wczesniej z programu w zwigzku skory, potwierdzony badaniem molekularnym;
z laktacjg i ktére w momencie wylaczenia
spetniaty pozostate kryteria przedtuzenia
leczenia.

2) rozpoznanie choroby Gauchera typu I;
3) objawowa postaé¢ choroby;

4) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na
podstawie wynikow badan laboratoryjnych
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego
bezpieczne rozpoczecie terapii;

5) brak przeciwskazan do stosowania leku zgodnie z
aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego
(ChPL);

6) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspétistniejacych lub
standw klinicznych stanowigcych przeciwskazanie do
terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w
oparciu o aktualng ChPL.

1.3. Kryteria kwalifikacji do terapii eliglustatem

1) brak lub znaczny niedobor aktywnosci
B-glukocerebrozydazy w leukocytach lub fibroblastach
skory, potwierdzony badaniem molekularnym;

2) rozpoznanie choroby Gauchera typu I;
3) objawowa postaé choroby;
4) wiek = 18 lat;

5) wykluczenie ultraszybkiego metabolizmu (URM)
z udziatem izoenzymu CYP2D6;

6) adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na
podstawie wynikow badan laboratoryjnych
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego
bezpieczne rozpoczecie terapii;

7) brak przeciwskazan do stosowania leku zgodnie
z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego
(ChPL);

8) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspofistniejgcych lub
stanéw klinicznych stanowigcych przeciwskazanie do
terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego
w oparciu o aktualng ChPL.

Kryteria kwalifikacji dla poszczegdlnych terapii muszg byc¢
spetnione tgcznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez
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Obszar Opis zmiany

Proponowany zapis

Obecnie

pacjenci wymagajacy kontynuaciji leczenia, ktérzy byli leczeni
imiglucerazg albo welaglucerazg albo eliglustatem w ramach
innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem
trwajgcych badan klinicznych tych lekéw, pod warunkiem, ze
w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do
programu lekowego.

Do programu wigczane sg, bez koniecznosci ponownej
kwalifikacji, po zweryfikowaniu ich ogdélnego stanu zdrowia
umozliwiajgcego leczenie w programie, pacjentki ktére
zostaly wylgczone wczesniej z programu w zwigzku z cigzg
albo laktacjg i ktére w momencie wytgczenia spetniaty
pozostate kryteria przedtuzenia leczenia lub chorzy wytgczeni
z programu w zwigzku z czasowymi przeciwwskazaniami.

Bez zmian

Okreslenie
czasu leczenia
w programie

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

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

Przedtuzenie leczenia nastepuje co 6 miesiecy decyzjg
Zespotu Koordynacyjnego ds. Chorob Ultrarzadkich, na
podstawie nadestanej karty monitorowania terapii.

1.2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Przedtuzenie leczenia nastepuje co 6 miesigcy decyzjg
Zespotu Koordynacyjnego ds. Chorob Ultrarzadkich, na
podstawie nadestanej karty monitorowania terapii.

Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespot
Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich lub lekarza
prowadzacego decyzji o wylgczeniu $wiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie z kryteriami wytaczenia.

Kryteria
zmiany leku

Wprowadzono jedynie poprawki edytorskie.

3. Kryteria zmiany leku

3.1. Kryteria zmiany leczenia imiglucerazy na
welagluceraze alfa oraz welaglucerazy alfa na
imigluceraze

Swiadczeniobiorcy aktualnie leczeni w zwigzku z chorobg
Gauchera typu | za pomocg enzymatycznej terapii
zastgepczej z  zastosowaniem  imiglucerazy  albo
welaglucerazy alfa mogg przejS¢ na terapie imiglucerazg
albo welagluceraza alfa stosujgc takg samg dawke i takg
samg czestos¢é dawkowania.

3.2. Kryteria zmiany leczenia z enzymatycznej terapii
zastepczej (ETZ) na eliglustat:

1) Nadwrazliwos$é na ETZ;

2) Inne wskazania kliniczne dla prowadzenia terapii w formie

2.  Kryteria zmiany leczenia imiglucerazy na
welagluceraze alfa oraz welaglucerazy alfa na
imigluceraze

Swiadczeniobiorcy aktualnie leczeni w zwigzku z chorobg
Gauchera typu | za pomocg enzymatycznej terapii
zastepczej z  zastosowaniem  imiglucerazy  albo
welaglucerazy alfa mogg przejS¢ na terapie imiglucerazg
albo welaglucerazg alfa stosujgc takg samg dawke i takg
samg czestos¢ dawkowania.

3. Kryteria zmiany leczenia enzymatyczng terapia
zastepcza (ETZ) na eliglustat

1) Nadwrazliwos¢ na ETZ;

2) Inne wskazania kliniczne dla prowadzenia terapii w formie

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Obszar Opis zmiany Proponowany zapis Obecnie
doustnej (np. trudnosci z dozylng iniekcjg ETZ). doustnej (np. trudnosci z dozylng iniekcjg ETZ).
3.3. Kryteria zmiany leczenia eliglustatem na | 4. Kryteria zmiany leczenia eliglustatem na
enzymatyczng terapi¢ zastepcza: enzymatyczna terapie zastepcza.
W  przypadku  wystapienia  przynajmniej jednego | W  przypadku  wystgpienia  przynajmniej jednego
z ponizszych zdarzen. z ponizszych zdarzen.
1) Nadwrazliwos$¢ na eliglustat; 1) Nadwrazliwos$¢ na eliglustat;
2) Znaczna progresja choroby pomimo podjetego leczenia; 2) Znaczna progresja choroby pomimo podjetego leczenia;
3) Ciaza; 3) Ciaza;
4) Laktacja; 4) Laktacja;
5) Okresowe stosowanie lekow metabolizowanych | 5) Okresowe stosowanie lekéw metabolizowanych
z udziatem izoenzymu CYP2D6 lub CYP3A w skojarzeniu z | z udziatem izoenzymu CYP2D6 lub CYP3A w skojarzeniu z
okreslonymi w charakterystyce produktu leczniczego. okreslonymi w charakterystyce produktu leczniczego.
Typami metabolizmu i/lub okreslonymi zaburzeniami Typami metabolizmu i/lub okreslonymi zaburzeniami
czynnosci watroby, stanowigce przeciwwskazanie do terapii czynnosci watroby, stanowigce przeciwwskazanie do terapii
eliglustatem. eliglustatem.
Usunieto kryterium wykluczenia: ,,Dzieci | 4. Kryteria wytaczenia 1.3. Kryteria wytaczenia
ponizej 2roku zycia (dotyczy terapii ) ) L ) o o o L
welagluceraza alfa)”; 1) stwierdzenie braku skuteczno$ci leczenia — weryfikacje | 1) Wystgpienie objawdw nadwrazliwo$ci na imigluceraze albo
’ skuteczno$ci leczenia dokonuje co 6 miesiecy Zespot | welagluceraze alfa albo eliglustat;
Usunieto kryterium wykluczenia: ,Pacjenci Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich, na podstawie 27 2 chorob . diet | -
z typem Il choroby. Ponadto w przypadku nadestanej karty monitorowania terapii; ) Znaczna progresja choroby pomimo podjetego leczenia;
terapii welaglucerazg alfa albo eliglustatem 2) znaczna progresja choroby pojawiajaca sie pomimo 3) Cigza albo laktacja - dotyczy terapii eliglustatem;
pacjenci z lll typem choroby” i progres) Yy PoJ Ja ¢ P
leczenia; 4) Pacjenci z typem Il choroby. Ponadto w przypadku terapii
Usunigto kryterium wykluczenia 3) wystapienie zagrazajace] zyciu albo nieakceptowalnej welagluceraza alfa albo eliglustatem pacjenci z Il typem
- ) ,otosowanie lekéw metabolizowanych z tok Y qp' ) g. Jacel yt ; d E i ! choroby;
r);terla ) udziatem izoenzymu CYP2D6 lub CYP3A (o] sycznosc.l pomimo  zastosowania  adekwatnego s o . )
Wysaczenia w skojarzeniu 2 okreglonymi w | Postepowania; 5) Dzieci ponizej 2 roku zycia (dotyczy terapii welaglucerazg
Charakterystyce Produktu Leczniczego | 4) okres cigzy lub karmienia piersig — dotyczy terapii alfa);
typami  metabolizmu lub  okreslonymi | eliglustatem; 6) Brak wspétpracy pacjenta przy realizacji programu;
zaburzeniami czynnosci watroby, o o
stanowigce przeciwwskazanie do terapii | °) Wystapienie nadwrazliwosci na zastosowany lek lub | 7) Stosowanie lekéw metabolizowanych z udziatem
eliglustatem” substancje pomocniczg uniemozliwiajgce kontynuacje | izoenzymu CYP2D6 lub CYP3A w skojarzeniu z okreslonymi
] ) leczenia; w  Charakterystyce  Produktu Leczniczego typami
Dod:ano ; kryterium \{vy'kluczen!a 6) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich metabolizmu lub okreslonymi zaburzeniami ~czynnosci
,stwierdzenie braku skutecznosci leczenia . * y Py ?} . A " | watroby, stanowigce  przeciwwskazanie do  terapii
— weryfikacje skutecznosci leczenia | W WYM zwiaszcza dotyczacych — okresowyc adan eliglustatem
dokonuje co 6 miesiccy  Zespdt kontrolnych oceniajacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo ’
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 10/42
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Obszar Opis zmiany

Proponowany zapis

Obecnie

na podstawie nadestanej
monitorowania terapii;”

= Dodano kryterium
Jwystapienie zagrazajgcej zyciu

zastosowania
postepowania”;

leczenia;

Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich,

wykluczenia

nieakceptowalnej toksycznosci pomimo
adekwatnego

= Dodano kryterium wykluczenia dotyczace
wystgpienia nadwrazliwosci na substancje
pomocniczg uniemozliwiajgce kontynuacije

= Doprecyzowano kryterium wytgczenia ze
wzgledu na brak wspétpracy pacjenta.

leczenia ze strony $wiadczeniobiorcy lub jego prawnych
opiekunow.

CYP2D6”;

= W odniesieniu do

dotyczy pacjentéw z
z udziatem izoenzymu CYP2D6.

Dawkowanie

= W odniesieniu do imiglucerazy oraz
welaglucerazy nie wprowadzono zmian;

= W odniesieniu do eliglustatu dodano ,Przed
rozpoczeciem leczenia eliglustatem nalezy
okresli¢ metabolizm z udziatem izoenzymu

eliglustatu
doprecyzowano, ze wskazane dawkowanie
metabolizmem

1. Imigluceraza

Dawka imiglucerazy zalezy od ciezkosci objawdw i wynosi
15-60 U/kg m.c. podawanych co 14 +3 dni w postaci
jednogodzinnych wlewow dozylnych.

W przypadku braku efektywnos$ci zastosowanej dawki po
6 mies. terapii dawke imiglucerazy mozna zwigekszy¢ do
maksymalnej dawki, t.j. do 60 U/kg m.c. podawanych co
14 3 dni.

2. Welaglucerazg alfa

Zalecana dawka leku wynosi 60 jednostek/kg i jest
podawana co 14 + 3 dni. Dawka leku moze byc¢
zmodyfikowana od 15 do 60 jednostek/kg podawane co
14 + 3 dni indywidualnie dla kazdego pacjenta. Maksymalna
dawka leku wynosi 60 jednostek/kg podawana co 14 £ 3 dni.

3. Eliglustat

Przed rozpoczeciem leczenia eliglustatem nalezy okresli¢
metabolizm z udziatem izoenzymu CYP2D6.

U pacjentow ze srednim (IM) i szybkim (EM) metabolizmem
z udziatem izoenzymu CYP2D6 zalecana dawka eliglustatu
to 84 mg dwa razy na dobe.

U pacjentéow ze stabym metabolizmem (PM) z udziatem

1. Imigluceraza

Dawka imiglucerazy zalezy od ciezkosci objawdw i wynosi
15-60 U/kg m.c. podawanych co 14 +3 dni w postaci
jednogodzinnych wlewoéw dozylnych.

W przypadku braku efektywnosci zastosowanej dawki po
6 mies. terapii dawke imiglucerazy mozna zwiekszy¢ do
maksymalnej dawki, tj. do 60 U/kg m.c. podawanych co
14 3 dni.

2. Welaglucerazg alfa

Zalecana dawka leku wynosi 60 jednostek/kg i jest
podawana co 14 % 3 dni. Dawka leku moze byc¢
zmodyfikowana od 15 do 60 jednostek/kg podawane co
14 £ 3 dni indywidualnie dla kazdego pacjenta. Maksymalna
dawka leku wynosi 60 jednostek/kg podawana co 14 £ 3 dni.

3. Eliglustat

U pacjentéw ze srednim (IM) i szybkim metabolizmem (EM)
zalecana dawka eliglustatu to 84 mg dwa razy na dobe.

U pacjentéw ze stabym metabolizmem (PM) zalecana dawka
eliglustatu to 84 mg raz na dobe.

W przypadku pominigcia dawki, nalezy przyjgC przepisana

dawke w porze przewidzianej na kolejng dawke (nie nalezy

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Obszar Opis zmiany

Proponowany zapis

izoenzymu CYP2D6 zalecana dawka eliglustatu to 84 mg raz
na dobe.

W przypadku pominigcia dawki, nalezy przyja¢ przepisana
dawke w porze przewidzianej na kolejng dawke (nie nalezy
podwaja¢ kolejnej dawki). Kapsutki mozna przyjmowac
niezaleznie od positku. Nalezy unika¢ spozywania
grejpfrutéw lub soku z grejpfrutéw.

W przypadku zmiany leczenia z enzymatycznej terapii
zastepczej (ETZ) podanie pierwszej dawki eliglustatu
powinno nastgpi¢ dzien po podaniu ostatniego wlewu
dozylnego ETZ.

W przypadku zmiany z eliglustatu na ETZ podanie
pierwszego  wlewu dozylnego  powinno  nastgpi¢
niezwtocznie, nie pdzniej niz 7 dni po podaniu ostatniej dawki
eliglustatu.

Obecnie
podwaja¢ kolejnej dawki). Kapsutki mozna przyjmowac
niezaleznie od positku. Nalezy unika¢ spozywania

grejpfrutéw lub soku z grejpfrutow.

W przypadku zmiany leczenia z enzymatycznej terapii
zastepczej (ETZ) podanie pierwszej dawki eliglustatu
powinno nastgpi¢ dzien po podaniu ostatniego wlewu
dozylnego ETZ.

W przypadku zmiany z eliglustatu na ETZ podanie
pierwszego  wlewu dozylnego powinno  nastgpi¢
niezwitocznie, nie pézniej niz 7 dni po podaniu ostatniej dawki
eliglustatu

= Usunieto nastepujgce badania:

bilirubina;

—  Stezenia witaminy D, B12, E;
—  Stezenie cholesterolu;
—  Chitotriozydaza.

= Dodano nastepujgce badania:
Badania przy

kwalifikacji —  Aktywnos$¢ chitotriozydazy;

= Doprecyzowano koniecznosé

brzusznej
i Sledziony.

z oceng wielkosci

wymiarow przy wykonaniu USG

—  Uktad krzepniecia: APTT, INR;
—  Préby watrobowe: AIAT, AspAT,

—  Aktywnos$¢ fosfatazy alkalicznej;

—  Poziom biomarkera Lyso-GB1.

podania
jamy
watroby

1. Badania przy kwalifikacji

1) Stwierdzenie braku lub znacznego niedoboru aktywnosci
enzymu B-glukocerebrozydazy w leukocytach lub
fibroblastach skoéry, potwierdzone wynikiem badania
molekularnego (nie dotyczy pacjentéw wczesniej leczonych);

2) Oznaczenie aktywnos$ci cytochromu CYP2D6 (wytaczenie
przy kwalifikacji do terapii eliglustatem);

3) Morfologia krwi petna z rozmazem;
4) Aktywnos¢ chitotriozydazy;
5) Poziom biomarkera Lyso-GB1

6) USG jamy brzusznej z oceng wielkosci watroby i sledziony
(z podaniem wymiaréw);

7) Pomiary antropometryczne (co najmniej masy

i wysokosci ciata);

8) Badanie densytometryczne kosci (DXA);

9) MRI kosci dtugich (badanie obligatoryjne jedynie u
pacjentow z nieprawidtowosciami uktadu kostno-stawowego
lub w przypadku pojawienia sie dolegliwo$ci bolowych);

10) EKG, w przypadku kwalifikacji do terapii eliglustatem
EKG z oceng skorygowanego odstepu QT (QTc);

11) USG ukfadu sercowo-naczyniowego (w uzasadnionych

1. Badania przy kwalifikacji

1) Stwierdzenie braku lub znacznego niedoboru aktywnosci
enzymu B-glukocerebrozydazy w leukocytach lub
fibroblastach skoéry, potwierdzone wynikiem badania
molekularnego (nie dotyczy pacjentéw wczesniej leczonych);

2) Oznaczenie aktywnos$ci cytochromu CYP2D6 (wytaczenie
przy kwalifikacji do terapii eliglustatem);

3) Morfologia krwi petna z rozmazem;

4) Uktad krzepniecia: APTT, INR;

5) Préby watrobowe: AIAT, AspAT, bilirubina;
6) Aktywnosc fosfatazy alkalicznej;

7) Stezenia witaminy D, B12, E;

8) Stezenie cholesterolu;

9) Chitotriozydaza;

10) USG jamy brzusznej, z okresleniem wielkosci watroby i
Sledziony;

11) Pomiary antropometryczne (co najmniej masy

i wysokosci ciata);

12) Badanie densytometryczne kosci (DEXA);

13) MRI kosci diugich (badanie obligatoryjne jedynie u
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Obszar Opis zmiany

Proponowany zapis

Obecnie

przypadkach);

12) RTG ptuc;

13) Konsultacja neurologiczna (jedynie u
$wiadczeniobiorcéw z podejrzeniem typu Il choroby);

14) Konsultacja
przypadkach);

kardiologiczna (w  uzasadnionych
15) EEG (w uzasadnionych przypadkach);

16) Konsultacja
przypadkach);

ortopedyczna (w  uzasadnionych
17) Spirometria (u pacjentow powyzej 7 roku zycia);

18) Pomiary antropometryczne (co najmniej
wysokosci ciata);

masy i

19) Ocena jakosci zycia SF 36 lub okreslona inng metoda
(poza wynikiem nalezy poda¢ rodzaj stosowanej metody)

pacjentéw z nieprawidtowosciami uktadu kostno-stawowego
lub w przypadku pojawienia sie dolegliwosci bélowych);

14) EKG, w przypadku kwalifikacji do terapii eliglustatem EKG
z oceng skorygowanego odstepu QT (QTc);

15) USG uktadu sercowo-naczyniowego (w uzasadnionych
przypadkach);

16) RTG ptuc;
17) Konsultacja neurologiczna (jedynie u $wiadczeniobiorcow
z podejrzeniem typu Il choroby);

18) Konsultacja
przypadkach);

kardiologiczna (w  uzasadnionych
19) EEG (w uzasadnionych przypadkach);

20) Konsultacja
przypadkach);

ortopedyczna (w  uzasadnionych
21) Spirometria (u pacjentow powyzej 7 roku zycia);

22) Pomiary antropometryczne (co najmniej masy i wysokos$ci
ciata);

23) Ocena jakosci zycia SF 36 lub okreslona inng metodag
(poza wynikiem nalezy poda¢ rodzaj stosowanej metody)

Monitorowanie leczenia co 180 dni

= Usunieto nastepujace badania:
—  Ukiad krzepniecia: APTT, INR;

= Usunieto zapis:
skutecznosci  terapii

,Okresowej
dokonuje

chorobg Gauchera”.
Monitorowanie

leczenia = Dodano nastepujgce badania:

— USG jamy brzusznej z
wielkosci  watroby
podaniem wymiaréw);

—  Aktywnos¢ chitotriozydazy;

oceny
lekarz

niezaangazowany w leczenie pacjenta z

oceng

i Sledziony (z

= Dodano substancje czynng imigluceraza do

2. Monitorowanie leczenia

2.1. Co 180 dni:

1) Morfologia krwi petna z rozmazem;

2) USG jamy brzusznej z oceng wielkosci watroby i $ledziony
(z podaniem wymiaréw);

3) Aktywnos¢ chitotriozydazy;

4) Ocena miana przeciwciat przeciwko imiglucerazie lub
welaglucerazie (nie jest badaniem obligatoryjnym; decyzja o
koniecznosci wykonania badania podejmowana jest przez
Zespot Koordynacyjny ds. Chorob Ultrarzadkich);

2.2. Co 365 dni:

1) EKG (z oceng skorygowanego odstepu QT (QTc) w
przypadku leczenia eliglustatem);

2) RTG ptuc;

2. Monitorowanie leczenia

2.1. Co 180 dni:

1) Morfologia krwi petna z rozmazem;
2) Uktad krzepniecia: APTT, INR;

3) Ocena miana przeciwciat przeciwko welaglucerazie alfa
(nie jest badaniem obligatoryjnym; decyzja o koniecznos$ci
wykonania badania podejmowana jest przez Zespot
Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich);

Okresowej oceny skutecznosci terapii dokonuje lekarz
niezaangazowany w leczenie pacjenta z chorobg Gauchera.

2.2. Co 365 dni:

1) USG jamy brzusznej, z oceng wielkosci (z podaniem
wymiaréw) watroby i $ledziony;
2) EKG (z oceng skorygowanego odstgpu QT (QTc)

punkt.u _ dotyczacego  oceny  miana 3) USG ukladu sercowo-naczyniowego (w przypadku | W Przypadku leczenia eliglustatem);
przeciwclal. nieprawidtowosci w uktadzie sercowo-naczyniowym); 3) RTG ptuc;
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Obszar Opis zmiany

Proponowany zapis

Obecnie

Monitorowanie leczenia co 365 dni

= Usunieto nastepujgce badania:

- USG jamy brzusznej, z

watroby i $ledziony;
—  Chitotriozydaza;

wielkosci (z podaniem wymiaréw)

4) Pomiary antropometryczne (co najmniej masy i wysokosci
ciata, z oceng tempa wzrastania u dzieci do zakonczenia
procesu wzrastania);

5) Badanie densytometryczne kosci (DXA) lub MRI kosci
dhugich;

6)  Konsultacja
przypadkach);

ortopedyczna  (w  uzasadnionych

7)  Konsultacja
przypadkach);

kardiologiczna  (w  uzasadnionych
8) Konsultacja neurologiczna, EEG, MRI osrodkowego
uktadu nerwowego (w uzasadnionych przypadkach);

9) Spirometria (w uzasadnionych przypadkach);

10) Ocena jakosci zycia SF 36 lub okreslona inng metodag
(poza wynikiem nalezy poda¢ rodzaj stosowanej metody)
(opcjonalnie).

4) USG ukftadu sercowo-naczyniowego (w przypadku
nieprawidtowos$ci w uktadzie sercowo-naczyniowym);

5) Pomiary antropometryczne (co najmniej masy i wysokosci
ciata, z oceng tempa wzrastania u dzieci do zakonczenia
procesu wzrastania);

6) Badanie densytometryczne kosci (DXA) lub MRI kosci
dhtugich;

7)  Konsultacja
przypadkach);

ortopedyczna  (w  uzasadnionych

8)  Konsultacja
przypadkach);

kardiologiczna (w  uzasadnionych

9) Konsultacja neurologiczna, EEG, MRI osrodkowego
ukfadu nerwowego (w uzasadnionych przypadkach);

10) Spirometria (w uzasadnionych przypadkach);
11) Chitotriozydaza;

12) Ocena jakosci zycia SF 36 lub okres$lona inng metodg
(poza wynikiem nalezy poda¢ rodzaj stosowanej metody)
(opcjonalnie).

Wprowadzono jedynie niewielkie
edytorskie.

Monitorowanie
programu

3. Monitorowanie programu

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

2) uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym systemie
monitorowania programéw lekowych, dostepnym za pomocg
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

3. Monitorowanie programu

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

2) Uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnym za pomoca aplikacji internetowej udostepnione;j
przez OW NFZ, z czestotliwoscia zgodna z opisem programu
oraz na zakonczenie leczenia;

3) Przekazywanie informaciji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje si¢ do NFZ
w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie

papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie | z wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy Fundusz
z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ. Zdrowia.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10 E 75.2 - inne sfingolipidozy, w tym m.in. choroba Gauchera.
Zrédfo: https://stat.gov.pl/Klasyfikacje/doc/icd10/pdf/ICD10Toml.pdf (dostep 17.03.2025),

Choroba Gauchera (Gaucher disease; GD) jest sklasyfikowana jako choroba rzadka.
Zrédfo: https://chorobyrzadkie.gov.pl/pl/choroby-rzadkie (dostep 26.03.2025)

Jest najczestszg lizosomalng chorobg spichrzeniowg (lysosomal storage disease; LSD). LSD to grupa choréb
uwarunkowanych genetycznie, ktére zalezg od niedoboru enzyméw lizosomalnych oraz, w rzadszych
przypadkach, biatek pozalizosomalnych.

Przyczyng choroby Gauchera sg najczesciej mutacje punktowe genu glukocerebrozydazy GBA1, ktéry znajduje
sie na dtugim ramieniu chromosomu 1 (1g21). Prowadzi to do obnizenia aktywnosci enzymu glukocerebrozydazy
(inne nazwy: glukozyloceramidaza, kwasna B-glukozydaza, czy cerebrozydo-B-glukozydaza), ktéry hydrolizuje
glukozyloceramid do ceramidu i glukozy. Wyjatkowo rzadko choroba Gauchera moze byé réwniez spowodowana
brakiem sapozyny C, ktéra jest aktywatorem glukocerebrozydazy (sphingolipid activator protein C, saposin C).

Choroba Gauchera ma bardzo heterogenny fenotyp, ktéry w najciezszych postaciach moze objawia¢ sie zgonem
w zyciu ptodowym albo jako ostro postepujgca, nieuleczalna choroba neurodegeneracyjna osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN) prowadzgca do zgonu dziecka w pierwszych latach zycia. Z drugiej strony, u czesci pacjentéw
choroba Gauchera ma przebieg fagodny lub bezobjawowy do wieku dorostego, a nawet przez cate zycie.

Epidemiologia

Choroba Gauchera nalezy do grupy chorob rzadkich i wystepuje z jednakowg czestoscia u obu pici:
od 1 na 20 000 do 1 na 75 000 zywych urodzen w populacji ogoélnej, przy chorobowosci pomiedzy 1 na 40 000
a 1 na 200 000 mieszkancow.

Podziat kliniczny

Wiekszos¢ objawdw GD (hematologiczne, trzewne, z uktadu kostnego) zalezy od dysfunkcji uktadu monocytéw-
makrofagéw, ale najwazniejszym kryterium réznicujgcym poszczegolne typy kliniczne tej choroby jest zajecie
OUN oraz dynamika rozwoju objawdw. W odniesieniu do GD trudno jest méwi¢ o jakis jednoznacznych postaciach
fenotypowych i dlatego traktuje sie jg raczej jako kontinuum fenotypdéw. Jednak w praktyce klinicznej w dalszym
ciggu funkcjonuje uzyteczny podziat choroby na 3 typy, w zaleznosci od niewystepowania (typ 1) lub obecnosci
(typy 2 i 3) objawdw neurologicznych.

Tabela 2. Klasyfikacja kliniczna choroby Gauchera wedlug podzialu Knudsona i Kaplana z 1962 roku w modyfikacji
z 1997 roku oraz 2015 roku (zrédfo: Hasinski 2017)

Typ 3
Podtyp Typ 1 Typ 2

3a 3b 3c
Poczatek choroby (wiek) >1.r.z. <1.r.z. >10.r.z. <5.r.z. 2.-20.r.z.
Hepatosplenomegalia ++ + + +++ +
Zajecie uktadu kostnego ++ - - 4+
Apraksja okoruchowa - + + + +
Postepujace zajecie mézgu - +++ + + +
Zajecie zastawek serca - - - - T+
Zmetnienie rogowki - BD BD BD +
Okres przezycia (w latach) 60-80 <3 <20 30-60 <20

Skroéty: BD — brak danych, r.z. — rok zycia.
Choroba Gauchera typu 1 (typ nieneuropatyczny, tzw. dorostych).

Jest to najczesciej spotykana posta¢ GD. Do najbardziej typowych objawow GD1 nalezg powiekszenie sledziony,
matoptytkowosé, niedokrwistos¢, powiekszenie watroby oraz zajecie uktadu kostnego. Matoptytkowosc
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i splenomegalia o réznym stopniu nasilenia sg zazwyczaj stwierdzane w momencie rozpoznania GD. Typowymi,
chociaz niespecyficznymi, objawami, ktére mozna zaobserwowaé u chorych na GD1, sg: meczliwos¢, skionnosc
do krwawien, sklonnos¢ do infekcji, powiekszajacy sie obwdd brzucha oraz dyskomfort w jamie brzusznej,
uposledzenie tempa wzrastania, bole kostne, deformacje kostne i ztamania patologiczne, przebarwienia skérne.

W GD1 stwierdza sie rowniez zwiekszone ryzyko wystgpienia parkinsonizmu, neuropatii obwodowej, nadcisnienia
wrotnego oraz powikfan ze strony uktadu oddechowego.

Chorzy z fagodnym przebiegiem choroby sg zwykle diagnozowani w pézniejszych latach zycia gtéwnie z powodu
matoptytkowosci lub splenomegalii. Nierzadkie jest rozpoznawanie GD1 przypadkowo podczas badan
spowodowanych innym problemem medycznym.

Choroba Gauchera typu 2 (typ ostry neuronopatyczny, tzw. niemowlecy)

GD2 wystepuje rzadko lecz charakteryzuje sie bardzo agresywnym i nieuleczalnym przebiegiem, zwlaszcza
w zakresie osrodkowego ukfadu nerwowego. Zwykle rozpoznanie choroby nastepuje 3—6 miesiecy po urodzeniu.
Na czofo wysuwaijg sie trudnosci z potykaniem i przyjmowaniem pokarmow, tendencjg do rozwoju zachtystowego
zapalenia ptuc, napadoéw laryngospazmu, sztywnosci miesniowej. Wystepuje zez zbiezny i prezenie ciata
(opistotonus). Nie istnieje zadne skuteczne leczenie tej formy choroby Gauchera i do zgonu dochodzi zwykle
przed 3 rokiem zycia.

Choroba Gauchera typu 3 (typ podostry neuronopatyczny, tzw. mtodzienczy)

GD3 charakteryzuje sie wystgpieniem pierwszych objawdw w okresie dzieciecym, zwykle przed 2. rokiem zycia,
cho¢ moze sie czasem objawia¢ u nastolatkéw. W typie 3 choroby Gauchera (GD3), poza objawami
hematologicznymi, trzewnymi i kostnymi takimi jak w GD1, wystepuje takze zajecie OUN przez proces
neurodegeneracyjny. Poczatkowo zajecie OUN przejawia sie w postaci nieprawidtowych ruchéw gatek ocznych
— ruchéw sakadowanych (urywanych) w poziomie — lecz z czasem dochodzi do nasilenia objawow
neurologicznych: paraparezy spastycznej, ataksji, padaczki mioklonicznej, utraty koordynacji miesniowej,
trudnosci w uczeniu sie oraz wolno postepujgcej demenciji. Przebieg objawdw neurologicznych w GD3 jest
indywidualny. Spotyka sie zaréwno ciezkie przypadki padaczki, rozwinietej demencji, ataksji oraz spastycznosci,
jak tez tagodne formy GD3 z obecnoscig jedynie dyskretnych sakadowanych ruchéw gatek ocznych w poziome.
Nieleczona GD3 ma ciezki przebieg, z objawami choroby uogdlnionej, ciezkimi zaburzeniami hematologicznymi
oraz kostnymi. Potowa nieleczonych chorych z typem Norrbotnickim GD3 umierata przed ukonczeniem 12. r.z.,
a pozostata czesS¢ najczesciej przed osiggnieciem wieku dorostego lub w okresie wczesnodorostym (w sytuacii
naturalnego przebiegu choroby — bez stosowania leczenia enzymatycznego).

Obraz kliniczny

Objawami skfaniajgcymi do rozpoczecia diagnostyki w kierunku GD mogg by¢: uczucie ogdlnego zmeczenia,
wyczerpania, objawy skazy krwotocznej matoptytkowej, powiekszenie sledziony, watroby, dolegliwosci ze strony
uktadu kostnego, takie jak bdl, ztamania patologiczne spowodowane obnizeniem gestosci mineralnej kosci,
zmiany lityczne i martwica jatowa kosci, zaburzenia ze strony oczu i ukladu nerwowego.

Najwczesniejszymi zwracajgcymi uwage objawami choroby sg zwykle tendencja do krwawien, wynikajgca
Z narastajgcej matoptytkowosci, niedokrwisto$¢ i ostabienie, dlatego tez lekarz pierwszego kontaktu, ktory
podejrzewa GD, czesto kieruje chorego do hematologa. Zaréwno w przypadku dzieci, jak i dorostych niezbedne
jest zebranie wywiadu rodzinnego i zwrécenie uwagi na pochodzenie etniczne.

W przypadku dzieci z GD3 pierwszymi objawami $wiadczgcymi o rozwoju choroby mogg by¢ zaburzenia
ruchomosci i ustawienia gatek ocznych (tendencja do sledzenia obiektow z towarzyszgcym ruchem gtowy zamiast
oczu, zez), zaburzenia rozwoju psychomotorycznego i napady padaczkowe. Objawy neurologiczne narastajg
z czasem i mogg sie rozwing¢ zaburzenia chodu, swist krtaniowy czy problemy z przetykaniem.

Diagnostyka

Rozpoznanie choroby Gauchera opiera sie na oznaczeniu aktywnosci enzymatycznej glukocerebrozydazy
we krwi chorego, ktéra typowo jest znacznie obnizona lub nieobecna. Ponadto wazne jest takze stwierdzenie
podwyzszonej aktywnosci enzymu  chitotriozydazy, uwalnianej przez aktywowane makrofagi,
i/lub podwyzszonego stezenia chemokiny CCL18/PARC we krwi.

Po uzyskaniu potwierdzenia rozpoznania choroby Gauchera metodg enzymatyczng powinno sie wykonac
badanie genetyczne w celu wykazania obecnosci u chorego jednej ze znanych w chorobie Gauchera mutacji
genu GBAL.

Mozliwa jest takze diagnostyka enzymatyczna i molekularna choroby Gauchera w leukocytach z krwi kapilarne;j
przy uzyciu testu suchej kropli (dried blood spot; DBS).
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Leczenie

Wedtug polskich zalecen Hasinski 2017, podstawowg metoda leczenia GD jest enzymatyczna terapia zastepcza
(m.in. imigluceraza oraz welagluceraza), polegajgca na dozylnym podawaniu chorym syntetycznej
glukocerebrozydazy i umozliwiajgca prawidtowe rozktadanie glukozyloceramidu. W niektorych przypadkach,
w leczeniu fagodnych i umiarkowanych postaci choroby, stosuje sie réwniez doustng terapie polegajgca
na redukcji ilosci substratu (substrate reduction therapy; SRT), hamujaca tworzenie sie glukozyloceramidu
(m.in. eliglustat:). W celu zmniejszenia nasilenia takich objawdw, jak niedokrwistos¢, matoptytkowosé,
krwawienia, ztamania czy zajecie ptuc, wdraza sie takze wspomagajgce leczenie objawowe.

Zrédfo: Sumskiene 2017, Hasinski 2017

Prof. dr hab. n. med. Mieczystaw Walczak — Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii i diabetologii
dzieciecej, Przewodniczgcy Zespotu Koordynacyjnego ds. Choréb Ultrarzadkich, wskazat technologie stosowane
w leczeniu choroby Gauchera:

= imigluceraza - referencyjna terapia poprzez uzupetnienie brakujgcego enzymu (technologia najtansza
i najskuteczniejsza)

= welagluceraza - referencyjna terapia poprzez uzupetnienie brakujgcego enzymu, informacje z badan
wskazujg na mniejszg immunogennos$¢ welaglucerazy [Zzrédio Revel-Vilk 2018:] (technologia najtansza
i najskuteczniejsza)

= eliglustat - terapia redukujgca substrat.

Zrédfo: opinia Prof. dr hab. n. med. Mieczystawa Walczaka
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4. Opinie ekspertéw klinicznych

W tabeli ponizej przestawiono opinie ekspertéw klinicznych dotyczacej liczebnosci populacji pacjentéw ponizej
2 r.z, kwalifikujgcy sie do leczenia welagluceraza.

Tabela 3. Opinie ekspertéw klinicznych - epidemiologia

Epidemiologia - pacjenci ponizej 2 r.z. kwalifikujacy sie do leczenia welagluceraza alfa

Ekspert
Liczba nowych zachorowan w ciagu roku 5 .
w Polsce Zrédto
Dr n. med.
Dariusz Rokicki — . . ) . . .
. Incydentalnie (w Polsce zidentyfikowano jak Dane z Zespotu Koordynacyjnego ds. Choréb
z-ca przewodniczgcego dotad 2 pacjentow) Ultrarzadkich

Zespotu Koordynacyjnego
ds. Choréb Ultrarzadkich.

dr hab. n. med.,

Jolanta Sykut-Cegielska — . , . .
Szacunki wtasne na podstawie spodziewanej

Koc?zsizlctii?rfli(eaplfer;j:t\xia v 2-4 przypadkow czestosci choroby tj. 1:50 000 — 1:100 000 urodzen
metabolicznej

prof. dr hab. n. med.
Mieczystaw Walczak —

Konsultant Krajowy

N E . 2 do 3 przypadkoéw/rocznie, max. 5 pacjentow
w dziedzinie endokrynologii

rocznie w przypadku wprowadzenie badan

i diabetologii dziecigcej, przesiewowych u noworodkéw
Przewodniczacy Zespotu

Koordynacyjnego ds.
Choréb Ultrarzadkich

Szacunki wtasne, w oparciu o epidemiologie
choroby

W tabeli ponizej przestawiono opinie ekspertéw klinicznych dotyczace rozwigzan systemowych dla pacjentéw
z chorobg Gauchera.

Tabela 4. Opinie ekspertéw klinicznych — rozwigzania systemowe dla pacjentéw z GD.

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentéw
Ekspert w omawianym wskazaniu? Prosze wskazac jakie potencjalne problemy dostrzegaja Panstwo
w zwigzku ze stosowaniem ocenianej technologii.

= Umozliwienie podazy wlewdéw w domu.
= Wydtuzenie okreséw monitorowania do roku lub dwéch po okresie dojrzatosci.

=  Rozwigzanie Zespotu Koordynacyjnego. W tej chwili jest rozproszona odpowiedzialnos$¢ za leczenie
chorego (lekarz prowadzacy czy zesp6t?). Przejecie cato$ci odpowiedzialno$ci przez lekarzy/o$rodki
prowadzgce znacznie zracjonalizowato by dawkowanie leku i prowadzenie chorego.

=  Problemem jest dawkowanie: nacisk na zespot do zwiekszania dawkowania z powoddéw nawet nie
wynikajgcych z choroby Gauchera. Lekarze prowadzgcy prolongujg pytanie na zespdt, bez

Dr n. med. wyja$nienia choremu o sens i cele prowadzonej terapii. Dawka powinna by¢ minimalna skuteczna, a
Dariusz Rokicki - nie maksymalna tolerowana.
z-ca PFZSWOdNiCZQQGQO = Stworzenie rejestru chorych do analizy prowadzonego leczenia. Dane z programu lekowego nie
Zespotu Koordynacyjnego zastgpig rejestru.
ds. Chordb Ultrarzadkich. = Pacjenci rozpoczynajacy terapie w bardzo miodym wieku lub natychmiast po rozpoznaniu wpadaj

czestokro¢ w zalezno$c od ERT i staje sie ona integralng czescig ich osobowosci. Biorgc pod uwage
szerokie spektrum objawéw fenotypowych, wraz z kosztami i innymi wymaganiami dotyczgcymi
zasobow zwigzanych z ERT, potrzebne sg dalsze dane, na podstawie ktérych mozna opracowac
wytyczne dotyczgce tego, kiedy rozpoczgc leczenie u pacjentéw pediatrycznych, kiedy mozna nie
leczy¢ dorostych, ktérzy nie majg doswiadczenia ze swojg choroba bez interwencji terapeutycznej.
Problem ten nabierze szczegdlnej mocy po wprowadzeniu skriningu noworodkowego na Gauchera —
wykrywanie postaci tagodnych w wieku niemowlecym (czy na pewno dodatkowe 10-30 lat leczenia od
urodzenia przyniesie korzysci na wiek pézniejszy).

dr hab. n. med.,
Jolanta Sykut-Cegielska -
Konsultantka Krajowa w Mozliwos¢ leczenia enzymatycznego w warunkach domowych — jak zaproponowano w projekcie Flexcare.
dziedzinie pediatrii
metabolicznej
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Ekspert

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentéw
w omawianym wskazaniu? Prosze wskazac jakie potencjalne problemy dostrzegaja Panstwo
w zwigzku ze stosowaniem ocenianej technologii.

prof. dr hab. n. med.
Mieczystaw Walczak —

Konsultant Krajowy
w dziedzinie endokrynologii
i diabetologii dzieciecej,
Przewodniczacy Zespotu
Koordynacyjnego ds.
Chordéb Ultrarzadkich

Weczesniejsze rozpoznanie choroby, przy wprowadzeniu badan przesiewowych u noworodkow oraz
mozliwos$¢ podar leku w domu.

W tabeli ponizej przestawiono uwagi ekspertéw klinicznych do projektu programu lekowego.

Tabela 5. Opinie ekspertéw klinicznych — uwagi do projektu programu lekowego

Dariusz Rokicki -
z-ca przewodniczgcego
Zespotu Koordynacyjnego
ds. Choréb Ultrarzadkich.

Ekspert Uwagi do proponowanego programu lekowego

Kryteria kwalifikacji
Podkreslenie w jaki$ sposob, ze velagluceraza moze by¢ stosowana u dzieci ponizej 4 rz. (sformutowanie
w ChPL, ze brak danych nie jest przeciwwskazaniem) oraz ze dawka leku powinna by¢ minimalna
skuteczna, a nie zalecana 60 j/kg/2 tyg. ChPL odnosi sie posrednio do 4 rz jako granicznego, a opis
programu do 2 rz — to rodzi dysonans poznawczy, o co nam wifasciwie chodzi (przynajmniej u mnie). Trzeba
jasno napisac, ze leczymy od noworodka (je$li ma wskazania i nie jest to typ Il choroby).
Imigluceraza w Typie Ill Gauchera nie wymaga specjalnego, zwiekszonego dawkowania ciezszy przebieg
choroby wynika z zajecia OUN, na ktore to lek ten nie ma wptywu.
Proponuje zdefiniowaé i wpisa¢ na poczatku leczenia cele terapeutyczne: parametry hematologiczne,
wielko$¢ narzaddw, etc. Dane te bylyby czescig zgody podpisywanej przez pacjentow.
Badania przy kwalifikacji do leczenia/ monitorowanie leczenia
Zamiast pomiary antropometryczne wpisa¢ pomiar wzrostu i masy ciata.

Dr n. med. Monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia

Obowigzek raportowania zdarzen niepozadanych.

Czas leczenia w programie

Zamiast: Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespot Koordynacyjny ds. Ultrarzadkich lub lekarza
prowadzgcego decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.
Proponuje: Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu
Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z Kryteriami wytgczenia, zaakceptowanego przez Zespot
Koordynacyjny ds. Chorob Ultrarzadkich.

Zamiast: Przedtuzenie leczenia nastepuje co 6 miesiecy decyzjg Zespotu Koordynacyjnego ds. Chorob
Ultrarzadkich, na podstawie nadestanej karty monitorowania terapii.

Proponuje: Przedtuzenie leczenia nastepuje co 6 miesiecy decyzjg lekarz prowadzgcego zaakceptowang
przez Zespot Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich, na podstawie nadesfanej karty monitorowania terapii,
a w przypadku pacjentéw powyzej 18 rz do 12 m-cy.

Kryteria wylgczenia

Zdefiniowatbym brak skuteczno$cileczenia jako niemozno$c osiggniecia zatozonych celow terapeutycznych
pomimo stosowania leczenia.

dr hab. n. med.,

Jolanta Sykut-Cegielska
- Konsultantka Krajowa w
dziedzinie pediatrii
metabolicznej

Bez uwag.

prof. dr hab. n. med.
Mieczystaw Walczak —

Konsultant Krajowy
w dziedzinie
endokrynologii
i diabetologii dzieciecej,
Przewodniczacy Zespotu
Koordynacyjnego ds.
Choréb Ultrarzadkich

Kryteria kwalifikacji

Zgodnie z zaproponowanym opisem programu lekowego, tj. zniesienie limitu wieku dla zastosowania
welaglucerazy.

Badania przy kwalifikacji do leczenia/ monitorowanie leczenia / monitorowanie skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia / czas leczenia w programie / kryteria wylaczenia

Zgodnie z zaproponowanym opisem programu lekowego
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5. Cele terapeutyczne w chorobie Gauchera

Opinie ekspertéow klinicznych

Ponizej przedstawiono odpowiedzi ekspertow klinicznych na pytanie:

» Prosze o wskazanie najlepszego sposobu oceny skuteczno$ci terapii finansowanej w ramach programu
lekowego (wskazanie potencjalnych wskaznikow oceny skuteczno$ci terapii imiglucerazg, welaglucerazg
i eliglustatem).

Tabela 6. Opinie ekspertéw klinicznych - wskazniki oceny skutecznosci terapii

Ekspert Punkt koncowy Minimalna istotna kliniczne réznica
Dr n. med. Dariusz Rokicki — Poprawa w przypadku powigkszenia watroby, Sensowne Kryteria sg przedstawione
z-ca przewodniczgcedgo Zespotu powiekszenia $ledziony, niedokrwistosci, w Louw 2023
Koordynacyjnego ds. Choréb trombocytopenii, bolu kosci i kryzysu [patrz opis w rozdz. 5 niniejszego
Ultrarzadkich kostnego opracowania]

Zahamowanie progresji choroby tj.:
Redukcja splenohepatomegalii
dr hab. n. med., Poprawa szybkosci wzrastania u dzieci

Jolanta Sykut-Cegielska — Redukcja objawéw neurologicznych (w typie
Konsultantka Krajowa w dziedzinie Il choroby)
pediatrii metabolicznej

Brak odpowiedzi

Poprawa czynno$ci szpiku (ustapienie
matoptytkowosci)

Redukcja aktywnosci chitotriozydazy.

prof. dr hab. n. med.
Mieczystaw Walczak —

Konsultant Krajowy w dziedzinie
endokrynologii i diabetologii
dzieciecej, Przewodniczacy Zespotu
Koordynacyjnego ds. Choréb
Ultrarzadkich

Parametry zgodnie z zaproponowanym Weczesniejsze rozpoczecie celowanego
opisem programu lekowego leczenia i wieksza jego efektywno$c.

Wytyczne kliniczne

W ramach wyszukiwania Agencji odnaleziono 3 dokumenty dotyczgce wytycznych postepowania u pacjentow
z chorobg Gauchera:

» Hasinski 2017 — polskie wytyczne przygotowana w oparciu o przeglad literatury. Dokument przedstawia
zalecenia dotyczace rozpoznawania, leczenia i monitorowania choroby Gauchera w Polsce.
Cele terapeutyczne w GD opracowano na postawie europejskich wytycznych z 2016 r. Biegstraaten 2016.

= Weinreb 2022 — amerykanskie (Stany Zjednoczone) wytyczne dotyczgce diagnostyki i leczenia dzieci
z chorobg Gauchera typu 1. Dokument przygotowano w oparciu o przeglad literatury. Cele terapeutyczne
opracowano na postawie m.in. europejskich wytycznych z 2016 r. Biegstraaten 2016 — w dokumencie
nie zawarto podziatu na cele krotkoterminowe / dtugoterminowe.

» Louw 2023 - afrykanskie wytyczne (Afryka Potudniowa) przygotowane w oparciu o wyszukiwanie w bazie
PubMed dla artykutdéw opublikowanych w jezyku angielskim w latach 2010-2022 oraz opinie panelu
5 ekspertow z doswiadczeniem w chorobie Gauchera. Cele terapeutyczne w GD opracowano
m.in. na postawie europejskich wytycznych z 2016 r. Biegstraaten 2016.

Ponizej przedstawiano zestawienie celi terapeutycznych w chorobie Gauchera w oparciu odnalezione wytyczne.
Pogrubiono zapisy, ktére uwzgledniaty co najmniej 2 sposréd odnalezionych dokumentéw.
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Tabela 7. Cele terapeutyczne w chorobie Gauchera na postawie Hasinski 2017, Louw 2023, Weinreb 2022

Parametr

Cele krotkoterminowe

Cele dtugoterminowe

Objawy zwigzane
z niedokrwistoscia

Eliminacja zaleznosci od stalych przetoczen krwi
[Hasinski 2017, Louw 2023, Weinreb 2022]

Uzyskanie stezenia hemoglobiny w ciagu 12-24
miesiecy terapii >11,0 g/dl [Hasinski 2017,
Weinreb 2022] / 210 g/dL [Louw 2023] dla kobiet
idzieci oraz >12,0g/dl dla mezczyzn
[Hasinski 2017, Louw 2023]

Zmniejszenie zmeczenia zwigzanego
z niedokrwistoscig [Louw 2023]

Zmniejszenie zmeczenia i dusznosci [Weinre 2022]

= Utrzymanie stezenia hemoglobiny osiagnietego po
pierwszych 12-24 miesigcach terapii
[Hasinski 2017, Louw 2023, Weinreb 2022]

Krwawienie

Zwiekszenie liczby plytek krwi podczas 1. roku
leczenia do takiego poziomu, aby nie wystgpito
spontaniczne krwawienie, krwawienie podczas
porodu czy zabiegow chirurgicznych
[Hasinski 2017, Louw 2023, Weinreb 2022]

Chorzy po splenektomii: normalizacja liczby
plytek krwi po roku leczenia [Hasinski 2017,
Louw 2023, Weinreb 2022]

Chorzy z zachowanag sledziona: zwiekszenie
liczby ptytek krwi 2100 tys./ul po 3 latach leczenia
[Hasinski 2017, Weinreb 2022]

U pacjentdw z nieuszkodzong $ledziong
[Louw 2023]:

— Umiarkowana wyj$ciowa matoptytkowos¢ (60 000-
120 000/pL): liczba ptytek krwi powinna wzrosna¢
0 od 1,5 do 2-krotnie po roku leczenia i zblizy¢ sie
do niskiego normalnego poziomu po 2 latach
leczenia

— Ciezka wyjsciowa matoptytkowos¢ (<60 000/pL):
liczba ptytek krwi powinna wzrosng¢ 1,5-krotnie po
roku leczenia i nadal nieznacznie wzrastaé
w okresie od 2 do 5 lat leczenia (podwajajac sie po
2 latach leczenia)

Umiarkowana wyjsciowa matoptytkowos¢ liczba
ptytek krwi powinna wzrosng¢ o od 1,5 do 2-krotnie
po roku leczenia izblizy¢ sie do niskiego
normalnego poziomu po 2 latach leczenia
[Weinreb 2022]

Ciezka wyjsciowa matoptytkowos¢ liczba ptytek krwi
powinna wzrosngé 1,5-krotnie po roku leczenia
i nadal nieznacznie wzrasta¢ w okresie od 2 do 5 lat
leczenia (podwajajgc sie po 2 latach leczenia), ale
normalizacja nie jest oczekiwana [Weinreb 2022]

= Utrzymanie liczby plytek krwi 2100 tys./ul
[Hasinski 2017] / utrzymywanie liczby ptytek krwi na
poziomie = 100 000/mm3 w celu wyeliminowania
ryzyka krwawienia po osiggnigciu maksymalnej
odpowiedzi na leczenie [Louw 2023, Weinreb 2022]

= Zmniejszenie skionnosci do krwawienia
spowodowanego zbyt mata liczbg ptytek krwi, ich
defektem czy nieprawidtowosciami uktadu
krzepniecia [Hasinski 2017, Louw 2023,
Weinreb 2022]

= Nalezy pamieta¢ o ryzyku krwawienia u pacjentéw
z GD w sytuacjach, takich jak cigza i poréd, zabiegi
chirurgiczne, ekstrakcje dentystyczne, a takze ustali¢
wiasciwe srodki zapobiegawcze [Louw 2023]

Uktad ruchu

Zmniejszenie niezwigzanego z nieodwracalnymi
zmianami w ukladzie kostnym bélu kostnego
w ciagu 1-2 lat terapii [Hasinski 2017, Louw 2023,
Weinreb 2022]

Zmniejszenie zajecia szpiku kostnego, oceniane
za pomocg lokalnie uzywanego systemu (np.
BMB czy skali Dusseldorf) u chorych, u ktérych
w badaniu wstgpnym nie stwierdzono
powaznych nieodwracalnych zmian w ukladzie
kostnym [Hasinski 2017, Louw 2023,
Weinreb 2022]

U dorostych z oznaczong podczas badania
wstepnego wartoscig wskaznika T ponizej -2,5
zwigkszenie gestosci mineralnej kosci (BMD) po
2 latach terapii [Hasinski 2017, Louw 2023]

= Zapobieganie takim powiktaniom, jak awaskularna
martwica, przelomy kostne, zawaly czy ztamania
patologiczne [Hasinski 2017, Louw 2023,
Weinreb 2022]

= Zapobieganie martwicy kosci i zapadaniu sie¢
stawow podchrzestnych [Louw 2023, Weinreb 2022]

= Zapobieganie zmniejszonej gestosci mineralnej
kosci i osteoporozie (utrzymywanie wskaznika
T powyzej -1) [Hasinski 2017, Louw 2023,
Weinreb 2022]

= Zapobieganie przewlekiemu przyjmowaniu
srodkéow przeciwbélowych [Hasinski 2017,
Louw 2023, Weinreb 2022]

= Utrzymanie prawidlowej mobilnosci chorych lub
poprawa mobilnosci, jesli stwierdzono jej
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walidowanych skal [Hasinski 2017, Louw 2023]

= Poprawa Ilub przywrécenie codziennego
funkcjonowania (aktywnosci dnia codziennego
oraz petnienie rél funkcjonalnych) [Hasinski 2017,
Louw 2023, Weinreb 2022]

Parametr Cele krotkoterminowe Cele dtugoterminowe
L L . . zmniejszenie podczas badania wstepnego
= U dzieci: osiggniecie normalnej lub szczytowej masy [Hasinski 2017, Louw 2023, Weinreb 2022]
kostnej [Hasinski 2017]
L . . ) Zwiekszenie aktywnosci fizycznej [Hasinski 2017,
= U dzieci: poprawa BMD; zwigkszenie korowej Louw 2023, Weinreb 2022]
i beleczkowej BMD w ciggu 2 lat leczenia
i osiggniecie normalnej lub idealnej szczytowej masy Poprawa trabekularnego BMD wspétmiernie do wieku
szkieletowej [Weinreb 2022] pacjenta (z-score, nie t-score) po 3-5 latach terapii
L. . [Louw 2023]
= Normalizacja wzrostu do prawidiowego,
ocenionego przy uzyciu norm dla populacji
i wzrostu rodzicow, w ciagu od 2 lat [Hasinski
2017] do 3 lat trwania terapii [Weinreb 2022]
= Zapobieganie  splenektomii [Hasinski 2017,
Louw 2023, Weinreb 2022]] (moze by¢ konieczna,
jesli wystapi zagrazajace zyciu krwawienie)
[Hasinski 2017, Weinreb 2022]
= Zmniejszenie powiktan spowodowanych
splenomegalia [Hasinski 2017, Louw 2023,
Weinreb 2022]]: powiekszenia obwodu brzucha,
zbyt szybkiego uczucia petnosci po positku czy
swiezego zawalu Sledziony [Hasinski 2017,
Weinreb 2022]]
= Eliminacja hipersplenizmu [Hasinski 2017,
Louw 2023, Weinreb 2022]
. i L . Utrzymanie objetosci sSledziony <2-8 raza
- Zmnl_ejszen!e objetosci sledziony <2__8_ raza prawidtowej po 1-2 roku terapii [Hasinski 2017,
prawidtowej (w przypadku braku mozliwosci Louw 2023]
pomiaru objetosci zmniejszenie wielkosci
Narzady $ledziony) w 1-2 roku terapii, w zaleznosci od Utrzymanie niemal prawidiowej objetosci watroby
wewnetrzne objetosci stwierdzanej w badaniu wstepnym po 1-2 roku terapii [Hasinski 2017, Louw 2023,
[Hasinski 2017, Louw 2023, Weinreb 2022] Weinreb 2022]
= U dzieci: zmniejszenie objetosci sledziony o 30-50% Zapobieganie widknieniu i marskosci watroby oraz
w ciggu 1 roku i o 50-60% w ciggu 2-5 lat leczenia nadcisnieniu wrotnemu [Hasinski 2017, Louw 2023,
[Weinreb 2022]. Weinreb 2022]]
= Zmniejszenie objetosci watroby do 1-1,5 raza
prawidtowej [Hasinski 2017, Louw 2023,
Weinreb 2022] (w przypadku braku mozliwosci
pomiaru objetosci normalizacja wielkosci watroby
[Hasinski 2017]) / (przy braku innych choréb watroby
takich jak wirusowe zapalenie watroby [Louw 2023])
w 1-2 roku terapii, w zaleznosci od objetosci
stwierdzanej w badaniu wstepnym
[Hasinski 2017, Louw 2023, Weinreb 2022]
= U dzieci: zmniejszenie objetosci watroby o 20-30%
w ciggu 1-2 lat terapii i 0 30-40% w ciggu 3-5 lat
terapii [Weinreb 2022]]
Utrzymanie mierzonej walidowanymi narzedziami
L A ) ) . dobrej jakosci zycia [Hasinski 2017, Louw 2023,
= Poprawa wynikow mierzonej odpowiednimi Weinreb 2022]
narzedziami jakosci zycia w ciggu 2-3 (lub mniej)
lat terapii, w zaleznosci od nasilenia choroby (w Utrzymanie normalnego uczestnictwa w zajgciach
poréwnaniu do okreslanej podczas badania szkolnych [Weinreb 2022] i pracy [Hasinski 2017,
wstepnego) [Hasinski 2017, Louw 2023, Louw 2023]
Weinreb 2022] . i A L.
0aél iakosé o _ _ Zmniejszenie psychosocjalnego ol?quenla
golna jakosé .z
sycia . anmejszc_eme' ) nlespoyvodowa}nego przez spov_vodowapego . przez konleczpos_c
niedokrwisto$¢ zmeczenia, oceniane za pomoca przyjmowania lekéw przez cale zycie

[Hasinski 2017, Louw 2023, Weinreb 2022]

Normalizacja  oczekiwanej
[Louw 2023, Weinreb 2022]

dlugosci  zycia
Doprowadzenie do rozpoczecia przez chorego

w odpowiednim czasie dojrzewania plciowego
[Hasinski 2017, Weinreb 2022]
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= Doprowadzenie do osiggnigcia przez chorego
prawidlowej przecietnej dalszej dtugosci zycia

[Hasinski 2017]
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Zmeczenie [l ouw 2023]]

= Zmniejszenie zmeczenia (niezwigzanego z niedokrwistoscig) mierzonego za pomoca walidowanych skal
oceny zmeczenia [Hasinski 2017, Louw 2023, Weinreb 2022].

= Zmeczenie moze by¢ waznym czynnikiem podczas oceny i leczenia pacjentéw z GD, a domena ta powinna by¢
mierzona przed leczeniem i wigczona jako wazny cel leczenia.

= Narzedzia do oceny zmeczenia musza by¢ tatwe do zrozumienia i wypetnienia, muszg by¢ w stanie mierzyc
wplyw interwencji terapeutycznych i mie¢ solidne wtasciwosci psychometryczne.

= Narzedzie powinno by¢ specyficzne dla choroby, odpowiednie dla wieku, odpowiednie kulturowo i wrazliwe na
wykrywanie zmian, ktére majg znaczenie kliniczne dla pacjentéw.

Uktad oddechowy

Powiktania ptucne [Louw 2023]

= Zapobieganie chorobom ptuc, takim jak nadci$nienie ptucne i zespét watrobowo-ptucny lub poprawa
ich kontroli [Hasinski 2017, Louw 2023, Weinreb 2022].

= Odwrdcenie zespotu watrobowo-ptucnego i zaleznosci od tlenu.
= Poprawa stanu funkcjonalnego i jakosci zycia.
= Zapobieganie nagtej $mierci.

= Zapobieganie chorobom ptuc poprzez terminowe rozpoczecie enzymatycznej terapii zastepczej i unikniecie
splenektomii.

= Rozwazy¢ zastosowanie leku rozszerzajgcego oskrzela w miesigcach zimowych.

Nacieki ptucne [Louw 2023]

= Pacjenci ze zmniejszong natezong pojemnoscig zyciowag (ang. forced vital capacity, FVC), DLCO <80%,
ciezkimi infekcjami w obrebie klatki piersiowej i/lub nawracajgcymi hospitalizacjami z powodu infekcji klatki
piersiowej powinni zosta¢ skierowani do pulmonologa w celu ustalenia dalszego postepowania.

= Jedli sg wskazania do antybiotykoterapii, nalezy rozpocza¢ jg niezwtocznie.

= Szczepienia przeciwko grypie, pneumokokom i SARS-CoV2 sg zalecane dla pacjentéw z objawowa chorobg
ptuc.

= Tlenoterapia jest wskazana u pacjentéw z GD i naciekami w ptucach powodujgcymi ciezkg hipoksje.

= Enzymatyczna terapia zastepcza jest wskazana u osob z uposledzeniem rozprezenia ptuca, lub zespotem
watrobowo-ptucnym.

Nadcisnienie ptucne [Louw 2023]

= Poprawa nadci$nienia ptucnego za pomocg enzymatycznej terapii zastepczej i lekdw wspomagajacych w razie
potrzeby.

= Postgpowanie powinno by¢ prowadzone przez specjalistyczne zespoty oddechowe i kardiologiczne.

= Podawa¢ leki rozszerzajgce naczynia krwiono$ne, uwaznie monitorujgc obrzek ptuc wywotany lekami.

Cigza i poréd

= Zapobieganie
[Hasinski 2017]

powiktaniom zwigzanym z GD

Nie wskazano

Cele terapeutyczne

zwigzane z ogolnym postepowaniem [Hasinski 2017]

Powiktania
dlugoterminowe

= Woczesne wykrycie nowotworéw uktadu krwiotworczego i chtonnego, takich jak szpiczak mnogi, chtoniaki
i amyloidoza

= Woczesne wykrycie guzow litych, takich jak rak watrobowokomérkowy i rak nerki

= Woczesne wykrycie zespotu parkinsonowskiego lub choroby Parkinsona

= Woczesne wykrycie insulinoopornosci i cukrzycy typu 2

Ogolne

= Odpowiednia edukacja chorego i jego rodziny na temat GD i jej leczenia

= Woczesne wykrycie objawéw swiadczacych o zachorowaniu na GD3, takich jak nieprawidiowe ruchy gatek
ocznych

Skréty: GD - Choroba Gauchera (ang. Gaucher disease); FVC- nasilona pojemnos¢ zyciowa (ang. forced vital capacity), DLCO - badanie
zdolnosci dyfuzji gazéw w ptucach (ang. diffusion lung capacity for carbon monoxide); BMD - gesto$¢ mineralna ko$c¢ca (ang. bone mineral

density).
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6. Ocena zmian w PL B.23

Charakterystyka produktu leczniczego

W ponizszej tabeli zestawiono wskazania rejestracyjne produktéw leczniczych uwzglednionych w projekcie
programu lekowego.

Tabela 8. Charakterystyka produktu leczniczego —wskazanie rejestracyjne.

Produkt leczniczy Wskazanie rejestracyjne

Vpriv
(welagluceraza

alfa
) Produkt leczniczy Vpriv (welaglucerazy alfa) jest wskazany do stosowania w dtugotrwatej enzymatycznej terapii

data ostatniej zastepczej u pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I.
aktualizacji ChPL:
08.08.2023

Produkt leczniczy Cerezyme (imigluceraza) jest wskazany do stosowania w dtugotrwatej enzymatycznej terapii
zastepczej u pacjentdéw z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Gauchera typu 1 (bez neuropatii) lub typu 3 (z
przewlektg neuropatig), u ktérych wystepuja klinicznie znaczace objawy tej choroby, niezwigzane z uktadem
Cerezyme nerwowym.

(imigluceraza) Objawy choroby Gauchera niezwigzane z uktadem nerwowym obejmujg jeden lub wiecej sposrod wymienionych
data ostatniej standw:
aktualizacji ChPL: — niedokrwistos$¢, po wykluczeniu innych przyczyn, takich jak niedoboér zelaza
23.05.2024 — matoptytkowos$é
— choroba kosci, po wykluczeniu innych przyczyn, takich jak niedobér witaminy D powigkszenie watroby lub
Sledziony.

Produktu leczniczego Cerdelga (eliglustat) wymieniono wskazania osobno dla pacjentéw dorostych oraz dzieci i

mtodziez:

— Dorosli: produkt leczniczy Cerdelga jest wskazany do dtugotrwatego leczenia dorostych pacjentéw z chorobg
Cerdelga Gauchera typu 1 (GD1, ang. Gaucher disease type 1) ze stabym (PM, ang. poor metabolisers), srednim (IM,
(eliglustat) ang. intermediate metaboliser) lub szybkim (EM, ang. extensive metaboliser) metabolizmem z udziatem

izoenzymu CYP2D6.

— Dzieci i mtodziez (w wieku od 6 do 18 lat) o masie ciata = 15 kg: produkt leczniczy Cerdelga jest wskazany do
leczenia choroby Gauchera typu 1 (GD1) u dzieci i mlodziezy w wieku 6 lat i starszych, o masie ciata co
najmniej 15 kg ze stabym (PM), $rednim (IM) lub szybkim (EM) metabolizmem z udziatem izoenzymu
CYP2D6, u ktérych uzyskano stabilno$¢ dzieki enzymatycznej terapii zastepczej (ERT, ang. enzyme
replacement therapy).

Zrédfo: ChPL Vpriv, ChPL Cerezyme, ChPL Cerdelga.

data ostatniej
aktualizacji ChPL:
14.01.2025

Uwagi analitykow Agencji

W kolumnie ,SWIADCZENIOBIORCY” w punkcie 3.3. w podpunkcie 5 znajduje sie omytka pisarska polegajgca
na postawieniu kropki przed wyrazem ,typami”; ,5) Okresowe stosowanie lekéw metabolizowanych z udziatem
izoenzymu CYP2D6 lub CYP3A w skojarzeniu z okreslonymi w charakterystyce produktu leczniczego. Typami
metabolizmu i/lub okreslonymi zaburzeniami czynnosci watroby, stanowigce przeciwwskazanie do terapii
eliglustatem”.

Opinie ekspertow

W rozdziale 4 niniejszego opracowania przedstawiono opinie ekspertoéw klinicznych dotyczgce uwag do projektu
programu lekowego.

Welagluceraza — populacja dzieci ponizej 2 r.z.

W zleceniu MZ zawarto prosbe o szczegdlng analize zmiany dotyczacej rozszerzenia populacji pacjentéw
leczonych welaglucerazg w programie o dzieci ponizej 2 r.z.

» EPAR (European Public Assessment Report)

Wskazanie rejestracyjne produktu leczniczego Vpriv (welagluceraza alfa) nie ogranicza wieku pacjentow,
mogacych zastosowac lek.

Zgodnie z zapisami EPAR dla produktu leczniczego Vpriv, w kluczowym badaniu rejestracyjnym z grupa kontrolng
obejmujgca pacjentow leczonych imigluceraza, tj. Ben Turkia 2012, kryteria kwalifikacji uwzgledniaty pacjentow
wczesniej nieleczonych z chorobg Gauchera typu 1 powyzej 2 roku zycia. Ostatecznie do badania
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nie zakwalifikowano zadnego pacjenta w przedziale wiekowym od 2 do 4 lat w ramieniu welaglucerazy (tgcznie
4 dzieci) w poréwnaniu do 4 pacjentow w ramieniu imiglucerazy (tgcznie 5 dzieci).

W pomocniczym badaniu rejestracyjnym Gonzalez 2012, oceniajgcym dwa schematy dawkowania welaglucerazy
(45 U/kg oraz 60 U/kg), takze kwalifikowano pacjentow powyzej 2 roku zycia, a ostatecznie wigczono 1 pacjenta
w przedziale wiekowym od 2 do 4 lat do ramienia z dawkg 60 U/kg (facznie 4 dzieci).

Zgodnie z zapisami EPAR dla produktu leczniczego Vpriv, dane dotyczace dzieci sg skape, a odpowiednie
informacje zostaty uwzglednione w ChPL.

Zrédfo: ChPL Vpriv, EPAR Vpriv, Ben Turkia 2012, Gonzalez 2012.

= Wytyczne kliniczne

W odnalezionych wytycznych klinicznych, polskich Hasinski 2017, amerykanskich dla populacji pediatrycznych
Weinreb 2022 (Stany Zjednoczone) oraz afrykanskich Louw 2023 (Afryka Potudniowa) nie odnaleziono
ograniczen wiekowych do stosowania enzymatycznej terapii zastepczej w populacji pediatryczne;.

= Dowody naukowe

Dodatkowo w dniu 02.04.2025 r. przeprowadzono wyszukiwanie w bazach medycznych Medline (via PubMed),
Embase (via Ovid) i Cochrane Library. Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan:

Populacja: pacjenci w wieku ponizej 2 r.z z chorobg Gauchera typu 1.

Interwencja: welagluceraza.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa.

Typ badan: wykluczano opisy przypadkdow.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikaciji.

Kryteria wykluczenia: wykluczano publikacje, w ktérych nie mozna byto wyodrebni¢ wynikéw dla oceniane;j
technologii.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono publikaciji, ktoére spetniaty przyjete kryteria wigczenia.

= Rekomendacje refundacyjne

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Vpriv (welagluceraza alfa)
u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu 1. przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

—  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

— Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

— Walia — http://www.awmsg.org/

— Irlandia — http://www.ncpe.ie/

— Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

— Francja — http://www.has-sante.fr/

— Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

— Niemcy — https://lwww.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

— Australia — http://www.health.gov.au/

— Nowa Zelandia - http://www.pharmac.govt.nz/
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 03.04.2025 przy zastosowaniu stéw kluczowych Vpriv oraz velaglucerase.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 pozytywnych rekomendacji finansowania leku Vpriv u pacjentow
z chorobg Gauchera typu 1: australijska DHAC (Department of Health and Aged Care) z 2020 r., walijska AWMSG
(All Wales Medicines Strategy Group) z 2014 r, szkocka SMC (Scottish Medicines Consortium) z 2012 r.,
kanadyjska CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) z 2011 r. oraz francuska HAS
(Haute Autorité de Santé) z 2010 r. Odnalezione rekomendacje nie zawezaty stosowania leku Vpriv do okreslonej
grupy wiekowej pacjentéw.
Zrédfo: DHAC 2020, AWMSG 2014, SMC 2012, CADTH 2011, HAS 2010.

*» Proponowane zmiany zapisu programu lekowego w zestawieniu z ChPL oraz rekomendacjami
klinicznymi zaprezentowano w tabeli ponizej.
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Tabela 9. Ocena zmian ogolnych w opisie programu B.23

0T.422.0.17.2025

(PM), $rednim (IM) lub

szybkim
metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6

(EM)

dotyczacy tej kwestii: ,(...) ze stabym (PM, ang. poor
metabolisers), srednim (IM, ang. intermediate metaboliser)
lub szybkim (EM, ang. extensive metaboliser) metabolizmem
z udziatem izoenzymu CYP2D6

Obszar Opis zmiany Zapisy ChPL Wytyczne kliniczne
Kryteria Eliglustat: Zgodne z zapisami ChPL Cerdelga (eliglustat), przy czym | Zgodnie z Hasinski 2017.
kwalifikacji Zamieniono zapis ,Pacjenci (...) ze stabym | wdokumencie ChPL nieco inaczej sformutowano zapis

terapii.

(... na zapis: ,wykluczenie ultraszybkiego
metabolizmu (URM) z udziatem izoenzymu
CYP2D6;
Imigluceraza oraz welagluceraza oraz
eliglustat:
Dodano  zapis: ,adekwatna  wydolnos¢

narzgdowa okre$lona na podstawie wynikow
badan laboratoryjnych umozliwiajgca w opinii
lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie

Nie odnaleziono odniesienia sie do tej kwestii w ChPL.

Nie odnaleziono odniesienia sie do tej kwestii w wytycznych.

Imigluceraza oraz welagluceraza oraz
eliglustat:

Dodano zapis: ,brak przeciwskazan do
stosowania leku zgodnie z aktualng

Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL)”;

Wedtug ChPL Vpriv (welagluceraza alfa): ,Ciezka reakcja
uczuleniowa na substancje czynng lub na ktoérgkolwiek
substancje pomocniczg (...)"

Wedtug ChPL Cerezyme (imigluceraza): ,.Nadwrazliwos¢
na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg (...)"

Wediug ChPL Cerdelga (eliglustat): ,,Nadwrazliwo$¢ na

substancje czynng Iub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg (...)".
JProdukt leczniczy Cerdelga jest przeciwwskazany

u pacjentéw o IM lub EM z udziatem izoenzymu CYP2D6
przyjmujgcy silny lub umiarkowany inhibitor CYP2D6
jednoczesnie z silnym lub umiarkowanym inhibitorem CYP3A
oraz u pacjentow o PM z udziatem izoenzymu CYP2D6
przyjmujacy silny inhibitor CYP3A (...)".

,Produkt leczniczy Cerdelga jest przeciwwskazany
u pacjentéw o EM z udziatem izoenzymu CYP2D6, u ktérych
wystepujg ciezkie zaburzenia czynnosci watroby, a takze
u przyjmujgcych silny lub umiarkowany inhibitor CYP2D6
pacjentow o EM z udziatem izoenzymu CYP2D6, u ktérych
wystepujg tagodne lub umiarkowane zaburzenia czynnosci
watroby (...)".

Nie odnaleziono odniesienia sie do tej kwestii w wytycznych.
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0T.422.0.17.2025

Obszar

Opis zmiany

Zapisy ChPL

Wytyczne kliniczne

Imigluceraza
eliglustat:

oraz welagluceraza oraz

Dodano zapis: ,nieobecnos¢ istotnych schorzen
wspotistniejagcych  lub  stanéw  klinicznych
stanowigcych  przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego
w oparciu o aktualng ChPL”".

Nie odnaleziono odniesienia si¢ do tej kwestii w ChPL.

Nie odnaleziono odniesienia sie do tej kwestii w wytycznych.

Imigluceraza oraz welagluceraza oraz
eliglustat:
Doprecyzowano  kryteria  kwalifikacji ~ do

programu pacjentéw wymagajacy kontynuacji
leczenia imiglucerazg albo welaglucerazg albo
eliglustatem.

,Ponadto do programu lekowego kwalifikowani
sg réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji
leczenia, ktérzy byli leczeni imiglucerazg albo
welaglucerazg albo eliglustatem w ramach
innego sposobu finansowania terapii, za
wyjatkiem trwajacych badan klinicznych tych
lekéw, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia

Nie odnaleziono odniesienia sie do tej kwestii w ChPL.

Nie odnaleziono odniesienia sie do tej kwestii w wytycznych.

leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do
programu lekowego”.
Imigluceraza oraz welagluceraza oraz | wediug ChPL Vpriv (welagluceraza alfa): ,Brak | Nie odnaleziono odniesienia sig do tej kwestii w wytycznych.
eliglustat: wystarczajgcych danych dotyczacych przenikania
Wskazano mozliwosci wigczenia do programu welaglucerazy alfa _Iub jej metabolitéw do mleka ludzkiego.
Welagluceraza jest syntetyczng formag beta-

pacjentek, ktére zostaly wytgczone wczesniej
z programu  w zwigzku  z laktacjg i ktore
w momencie wytgczenia spetnialy pozostate
kryteria przediuzenia leczenia.

,D0 programu wigczane sg, bez koniecznosci
ponownej kwalifikacji, po zweryfikowaniu ich
ogolnego stanu zdrowia umozliwiajgcego
leczenie w programie, pacjentki ktére zostaly
wylgczone wczesniej z programu w zwigzku
z cigzg albo laktacja i ktére w momencie
wylgczenia  spetnialy = pozostate  kryteria
przedtuzenia leczenia lub chorzy wytaczeni
zprogramu w zwigzku z  czasowymi
przeciwwskazaniami”.

glukocerebrozydazy, ktéra jest naturalnym sktadnikiem mleka
ludzkiego. Badania innych form tego enzymu wykazaty ich
bardzo niskie poziomy w mleku ludzkim. Nalezy podjg¢
decyzje, czy przerwa¢ karmienie piersig czy przerwaé
podawanie produktu VPRIV, biorgc pod uwage korzysci
z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla
matki.”

Wedtug ChPL Cerezyme (imigluceraza): ,Nie wiadomo, czy
ta substancja czynna przenika do mleka kobiecego, jednak
prawdopodobnie enzym jest trawiony w przewodzie
pokarmowym dziecka”.

Wedtug ChPL Cerdelga (eliglustat): ,,Nie wiadomo, czy
eliglustat/metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Na
podstawie dostepnych danych farmakodynamicznych i (lub)
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Obszar

Opis zmiany

Zapisy ChPL

Wytyczne kliniczne

toksykologicznych  dotyczgcych  zwierzat stwierdzono
przenikanie eliglustatu do mleka (...). Nie mozna wykluczyé
zagrozenia dla noworodkéw i (lub) dzieci. Nalezy podja¢
decyzje czy przerwa¢ karmienie piersig czy przerwac
podawanie produktu leczniczego Cerdelga, biorgc pod uwage
korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia
dla matki”.

Kryteria
wylaczenia

Zgodnie z zapisami ChPL Vpriv (welagluceraza alfa).

Komentarz analitykéw Agencji:

Wskazanie rejestracyjne produktu leczniczego Vpriv
(welagluceraza alfa) nie ogranicza w wieku pacjentéw,
mogacych zastosowacé lek, niemniej jednak w podrozdziale
dokumentu dotyczagcym dawkowania i sposdb podawania

Wedtug odnalezionych wytycznych enzymatyczna terapia
zastepcza jest zalecana dla dzieci z objawowg postacig GD1
i GD3. Nie odnaleziono zalecen ograniczajgcych stosowanie
EZT do konkretnej grupy wiekowej pacjentéw z GD.

Nalezy jednoczesnie zauwazyé¢, iz wedtug polskich zalecen

. . . .. | zawarto sformutowanie ,Nie okreslono dotychczas | Hasinski 2017, diagnoza GD1 nastgpuje u dziec
Usu.rrle_to kryterlur.n Yvykluczenla: ,,D2|ec:! bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci welagI)t/Jcerazy powyzej 1 r.z. Chorzy z fagodnym przebiegiem choroby sg
ponizej 2 roku :yCIa (dotyczy terapii alfa u dzieci w wieku do 4 lat. Dane nie sg dostgpne” oraz | zwykle diagnozowani w podzniejszych latach zycia gtéwnie
welaglucerazg alfa)”. ,Dwudziestu sposrod 94 pacjentow (21%), ktorzy otrzymywali | 7 powodu matoplytkowosci lub splenomegalii.

welagluceraze alfa podczas badan klinicznych byto w wieku
dzieciecym lub mtodzieficzym (od 4 do 17 lat)”.
Nalezy rowniez zauwazy¢, ze pomimo powyzszych zapisow
ChPL, aktualnie obowigzujacy program lekowy B.23
umozliwia stosowanie welagluceracy u pacjentow powyzej
2r.z.
Usunieto  kryterium wykluczenia: ,Pacjenci | Zgodnie z zapisami ChPL poszczegdlnych produktow | Nie dotyczy.
z typem Il choroby. Ponadto w przypadku terapii | leczniczych objetych programem.
welaglucerazg alfa albo eliglustatem pacjenci
z Il typem choroby”.
Usunieto kryterium wykluczenia ,Stosowanie | Komentarz analitykéw Agencji: Nie dotyczy.

lekéw metabolizowanych z udziatem izoenzymu
CYP2D6 lub CYP3A w skojarzeniu
z okreslonymi  w Charakterystyce  Produktu
Leczniczego typami metabolizmu lub
okreslonymi zaburzeniami czynnosci watroby,
stanowigce przeciwwskazanie do terapii
eliglustatem”.

Tozsame kryterium zostato ujete w projekcie PL. W kolumnie
,SWIADCZENIOBIORCY” w punkcie 3.3. Kryteria zmiany
leczenia eliglustatem na enzymatyczng terapie zastepczg’.

Dodano kryterium wykluczenia ,stwierdzenie
braku skutecznosci leczenia - weryfikacje
skutecznosci leczenia dokonuje co 6 miesiecy
Zespot Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich,

Nie odnaleziono odniesienia si¢ do tej kwestii w ChPL.

Wedtug zalecen Hasinski 2017, po osiagnigciu maksymailnej
dawki przy zupetnym braku skutecznosci leczenia po 12
miesigcach terapii nalezy rozwazy¢ odstawienie leku.
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Obszar

pomocniczg
leczenia;

uniemozliwiajgce

wystgpienia nadwrazliwosci na substancje
kontynuacje

leczniczych objetych programem.

Opis zmiany Zapisy ChPL Wytyczne kliniczne
na podstawie nadestanej karty monitorowania
terapii”.
Dodano kryterium wykluczenia ,wystgpienie | Nie dotyczy. Nie dotyczy.
zagrazajgcej zyciu albo nieakceptowalnej
toksycznosci pomimo zastosowania
adekwatnego postepowania”.
Dodano kryterium wykluczenia dotyczace Zgodnie z zapisami ChPL poszczegélnych produktéw | Nie dotyczy.

wzgledu na brak wspodtpracy pacjenta.

Doprecyzowano  kryterium  wytgczenia

Nie odnaleziono odniesienia sie do tej kwestii w ChPL.

Nie odnaleziono odniesienia sie do tej kwestii w wytycznych
Hasinski 2017.

Dawkowanie W odniesieniu do eliglustatu:

z udziatem izoenzymu CYP2D6”;

dotyczy pacjentéw z
z udziatem izoenzymu CYP2D6.

= dodano ,Przed rozpoczeciem leczenia
eliglustatem nalezy okreslic metabolizm

= doprecyzowano, ze wskazane dawkowanie
metabolizmem

Zgodnie z zapisami ChPL.

Zgodnie z Hasinski 2017

Badania przy = Usunieto nastgpujgce badania:
LR ~ Uklad krzepniecia: APTT, INR;

bilirubina;

—  Stezenia witaminy D, B12, E;
—  Stezenie cholesterolu;

—  Chitotriozydaza.

—  Proby watrobowe: AIAT, AspAT,

—  Aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej;

Wedtug ChPL Vpriv, parametr APTT byt mierzony w celu
okreslenia profilu bezpieczenstwa leku.

Hasinski 2017 zaleca nastepujgce badania usuniete
z projektu PL:

- uktadu krzepniecia APTT, INR
- stezenia witaminy B12 oraz witaminy D3

- w zaleznosci od nieprawidtowosci stwierdzanych podczas
badania wstepnego czas protombinowy i kefalinowy (APTT,
INR), aktywno$¢ enzymoéw watrobowych, stezenie witamin
B12 i D, glukozy oraz cholesterolu.

- stezenie izoenzymu kostnego fosfatazy alkalicznej.

= Dodano nastepujgce badania:

—  Aktywnos¢ chitotriozydazy;

Nie odnaleziono odniesienia sie¢ w ChPL.

Zgodne z zaleceniami z Hasinski 2017
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Obszar

Opis zmiany

Zapisy ChPL

Wytyczne kliniczne

—  Poziom biomarkera Lyso-GB1.

Doprecyzowano koniecznos$¢ podania
wymiaréw przy wykonaniu USG jamy
brzusznej z oceng wielkosci watroby

i Sledziony.

Nie odnaleziono odniesienia si¢ w ChPL.

Zgodne z zaleceniami z Hasinski 2017

Monitorowanie
leczenia co
180 dni

Usunieto nastepujgce badania:
- Ukfad krzepniecia: APTT, INR;

Wedtug ChPL Vpriv, parametr APTT byt mierzony w celu
okreslenia profilu bezpieczenstwa leku.

Dla pozostatych lekéw nie odnaleziono odniesienia si¢ do
tych badan w ChPL.

Hasinski 2017 zaleca nastepujgce badania usuniete
z projektu PL w ramach monitorowania co 180 dni terapii
imiglucerazg oraz welaglucerazg: uktad krzepniecia:
APTT,INR.

Usunigto  zapis:

skutecznosci  terapii
niezaangazowany w
z chorobg Gauchera”.

,Okresowej  oceny
dokonuje lekarz
leczenie pacjenta

Nie odnaleziono odniesienia si¢ w ChPL.

W wytycznych Hasinski 2017 powotano sie na zapisy
programu lekowego obowigzujgcego w Polsce, w zwigzku
z tym uwzgledniajg one ten zapis.

Dodano nastepujgce badania:

- USG jamy brzusznej z oceng
wielkosci watroby i $ledziony
(z podaniem wymiaréw);

—  Aktywnos¢ chitotriozydazy;

Nie odnaleziono odniesienia sie w ChPL.

Zgodne z zaleceniami z Hasinski 2017 dla monitorowania co
180 dni terapii imiglucerazg oraz welagluceraza:

Dodano substancje czynng imigluceraza do
punktu  dotyczgcego oceny  miana
przeciwciat.

Nie odnaleziono odniesienia sie w ChPL.

W wytycznych Hasinski 2017 zawarto stwierdzenie, iz przed
zwigkszeniem dawki imiglucerazy mozna rozwazyc¢
w wybranych sytuacjach oznaczenie miana przeciwciat
przeciw imiglucerazie, nie wskazano natomiast tego badania
jako zalecane w ramach monitorowania leczenia co 180 dni.
Ponadto wytyczne wskazuja, iz zalecane postepowanie
w przypadku nieskutecznosci ETZ obejmuje
przeprowadzenie oznaczenia przeciwciat przeciw
imiglucerazie lub welaglucerazie alfa, w zaleznosci od tego
ktorym lekiem pacjent jest leczony.

Monitorowanie
leczenia co
365 dni

Usunieto nastepujgce badania:

— USG jamy brzusznej, z oceng
wielkosci (z podaniem wymiaréw)
watroby i Sledziony;

—  Chitotriozydaza;

Nie odnaleziono odniesienia sie¢ w ChPL.

Hasinski 2017 =zaleca nastepujgce badania usunigte
z projektu PL w ramach monitorowania co 365 dni terapii
imiglucerazg oraz welagluceraza:

- USG jamy brzusznej z okresleniem wielkosci watroby
i Sledziony

- Chitotriozydaza (dot. welaglucerazy)
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7. Wptyw na wydatki ptatnika publicznego

7.1.

Tabela 10. Kwota refundacji programu lekowego B.23

Aktualne wydatki ptatnika publicznego

0T.422.0.17.2025

Nazwa substancji czynnej

Kod substancji

Rok 2023

Rok 2024

czynnej Liczba | Kwotarefundacji | Liczba | Kwota  refundacji
pacjentéw NFZ pacjentéow NFZ
velaglucerasum alfa - PI - pozajelitowo
d02y|nie (parentera_intra\/esicular) =1l J 5.08.09.0000087 12 7 676 647,84 zt 13 5 714 905,40 zt
imiglucerasum - P - pozajelitowo
(parenteral) - 1 j.m. 5.08.09.0000031 68 45 869 780,00 zt 68 36 639 483,76 zt
eliglustatum - O - doustnie (oral, per
mouth) - 1 mg 5.08.09.0000178 20 10 433 178,00 zt 24 9 590 919,46 zt
Suma 100 63 979 605,84 zt 105 51 945 308,62 zt

zrédfo danych: Zintegrowany Model Analityczny CeZ (dostep 24.03.2023)

Tabela 11. Liczba pacjentéw leczonych ETZ w ramach programu lekowego B.23 w podziale na grupy wiekowe.

Liczba pacjentow
Grupz;\t/;gkowa welagluceraza imigluceraza
Rok 2023 Rok 2024 Rok 2023 Rok 2024
0-17 2 2 14 15
>=18 10 11 54 53
Suma 12 13 68 68

zrédto danych: Zintegrowany Model Analityczny CeZ (dostep 24.03.2023)
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7.2. Zatozenia

Populacja

Z uwagi, iz choroba Gauchera jest jedng z kilku choréb sklasyfikowanych w ramach ICD-10 jako E75.2, nie bylo
mozliwe oszacowanie na podstawie danych NFZ potencjalnej liczby pacjentéw ponizej 2 r.z, z rozpoznaniem
bedgcym przedmiotem oceny.

W zwigzku z powyzszym, w celu oszacowania potencjalnej liczby pacjentéw ponizej 2 r.z, ktéra mogtaby otrzymac
leczenie welaglucerazg w ramach programu lekowego B.23. wykorzystano opinie ekspertéw klinicznych
(patrz rozdz. 4 niniejszego opracowania).

Tabela 12. Liczba pacjentow ponizej 2 r.z., kwalifikujaca sie do leczenia welagluceraza w ramach PL B.23

Pacjenci V_Va_rtosc Wartos¢ V'Varto_sc
minimalna maksymalna srednia
Liczba nowych pacjentow < 2.r.z 2 5 3

Wartosci zaprezentowane w powyzszej tabeli przyjeto jako populacje inkrementalng analizy w pierwszym roku.

Koszty
Ponizej przedstawiono koszty welaglucerazy z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 13. Koszt welaglucerazy z RSS

Zawartos¢ Zawartos¢ ek
Substancja czynna Nazwa leku opakowania EAN opak. [.m.] CHB z RSS z ?}Sfﬂza
Vpriv
welagluceraza 1 fiol. 05909990816774 400 ] I

* skroty: CHB — cena hurtowa brutto; RSS — instrument dzielenia ryzyka.

W latach 2023-2024 sprawozdano nastepujgce swiadczenia: hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu
u dzieci (dane sprawozdano dla 2 z 16 dzieci w 2023 r. oraz dla 1 z 17 dzieci w 2024 r.), hospitalizacja zwigzana
z wykonaniem programu (brak danych za 2023 r., 14 pacjentéw w 2024 r.), przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu (9 pacjentéw w 2023 r. oraz 14 pacjentow w 2024 r.),
przy czym ze wzgledu na ich mniejszy wpltyw na tgczne koszty zwigzane z realizacjg programu lekowego
odstgpiono od ich uwzglednienia w dalszych oszacowaniach.

Do oszacowan wykorzystano usrednione roczne koszty na 1 pacjenta za lata 2023 oraz 2024 pozyskana
na podstawie rzeczywistych danych NFZ dla nastepujacych swiadczen:

= hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu (dane sprawozdano
dla 86 pacjentéw w 2023 r. oraz dla 90 pacjentéw w 2024 r.).,

= diagnostyka w programie leczenia choroby Gauchera typu |oraz typu Il (dane sprawozdano
dla 93 pacjentow w 2023 r. oraz dla 89 pacjentow w 2024 r.).

Z uwagi na przyjety Plan Taryfikacji na 2025 rok!, obejmujacy ryczaity diagnostyczne do nieonkologicznych
programéw lekowych, w niniejszym opracowaniu odstgpiono od oceny wptywu dodania/usuniecia badan
diagnostycznych zwigzanych z realizacjg programu lekowego B.23.

W oszacowaniach nie uwzgledniono kosztow dotyczacych swiadczenia ,kwalifikacja do leczenia w programie
lekowym oraz weryfikacja jego skutecznosci” ze wzgledu na brak danych rzeczywistych dotyczacych tej kategorii
kosztow.

Pozostate zatozenia

Mase ciata pacjentéw ponizej 2 r.z zaczerpnieto ze strony Gidéwnego Urzedu Statystyki, gdzie w dokumencie
»Waga osob w wieku 0-14 lat” zaprezentowano dane dla 2009, 2014 oraz 2019 roku. Do oszacowan analizy

1 Zrédto: https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/taryfikacja/plany/Plan%20Taryfikacji%20na%20rok%202025.pdf (dostep 28.03.2025)
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wplywu na budzet przyjeto Srednig mase ciata oséb w wieku 2 lata, a wartosci skrajne wykorzystano
do oszacowan minimalnego oraz maksymalnego rocznego kosztu na pacjenta.

Dawkowanie oraz czestotliwo$¢ podania welaglucerazy zaczerpnieto z zapiséw programu lekowego B.23.
Do oszacowanh analizy wplywu na budzet przyjeto srednig warto$¢ dawkowania welaglucerazy, a warto$ci skrajne
wykorzystano do oszacowan minimalnego oraz maksymalnego rocznego kosztu na pacjenta.

Tabela 14. Pozostate zatozenia

Parametr Wartosé Zrédto danych

14,0 https://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/zdrowie/zdrowie/waga-
(zakres 13,7-14,3) 0sob-w-wieku-0-14-lat,24,1.html (dostep 26.03.2025)

Masa ciata [kg]

Dawka welaglucerazy [j.m./kg] (zakrgz,f5-60)

Czestotliwos$¢ podania welaglucerazy

fliczba dni] 14 Program lekowy B.23
Liczba podan welaglucerazy na rok 26,09

7.3.  Wyniki analizy wptywu na budzet
Whptyw na roczne wydatki ptatnika publicznego w przeliczeniu na pacjenta przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 15. Roczny koszt NFZ na pacjenta.

Kategoria kosztu Wariant podstawowy Wariant minimalny Wariant maksymalny
Koszt welaglucerazy 166 574,20 zt 65 357,52 zt 272 879,55 zt
Koszt hospitalizacji w zwigzanej 15 908,12 zt 15 908,12 zt 15 908,12 zt
z wykonaniem programu ’ ’ '
Koszt diagnostyki w programie 1 843,54 zt 1 843,54 zt 1 843,54 zt
taczne wydatki na pacjenta 184 325,87 zt 83 109,18 zt 290 631,22 zt

W wyniku analizy $redniego zuzycia jednostek substancji czynnej na podstawie danych rzeczywistych
z 2023 roku oraz z tego wynikajgcej sredniej masy pacjenta stwierdzono, iz dawkg najlepiej odzwierciedlajgcg
rzeczywiste zuzycie leku jest dawka 37,5 j.m./kg (wariant podstawowy), stad zostata ona uwzgledniona
w dalszych oszacowaniach.

Wptyw na roczne wydatki ptatnika publicznego w zaleznosci od liczby nowych pacjentéw ponizej 2 r.z.
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Wyniki analizy wplywu na budzet — roczny koszt NFZ dla nowych pacjentow <2 r.z. wigczonych do PL

Kategoria Wynik z perspektywy NFZ / rok
Liczba nowych pacjentow < 2.r.z 2 3 5
Koszty 368 651,73 zt 552 977,60 zt 921 629,33 zt

Szacunkowe roczne koszty zwigzane z rozpoczeciem terapii pacjentow ponizej 2 roku zycia wyniosg w zaleznosci
od liczby wigczonych pacjentow: 368,6 tys. zt rocznie dla 2 nowych pacjentéw w programie oraz 921,6 tys. zt
rocznie dla 5 nowych pacjentéw w programie.
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9. Zalaczniki

9.1.

0T.422.0.17.2025

Aktualnie? obowigzujacy program lekowy B.23. LECZENIE CHOROBY GAUCHERA TYPU | ORAZ
TYPU IIl (ICD-10 E 75.2)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

Kwalifikacji chorych do terapii dokonuje Zespot
Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich powotywany przez
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

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

2. Leczenie choroby Gauchera typu | imigluceraza albo
welagluceraza alfa albo eliglustatem oraz choroby
Gauchera typu lll imigluceraza

2.1. Kryteria kwalifikacji

1) Brak lub znaczny niedobor aktywnosci
B-glukocerebrozydazy w leukocytach lub
fibroblastach  skéry, potwierdzony badaniem

molekularnym;

2) Pacjenci w wieku 218 lat z typem | choroby Gauchera
ze stabym (PM), $rednim (IM) lub szybkim (EM)
metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6 -
dotyczy terapii eliglustatem;

3) Refundowane jest leczenie $wiadczeniobiorcow z
typem | choroby w przypadku terapii imiglucerazg
albo welaglucerazg alfa albo eliglustatem oraz z
typem 11l choroby w przypadku terapii imiglucerazg;

1. Imigluceraza

Dawka imiglucerazy zalezy od ciezkosci objawéw i
wynosi 15-60 U/kg m.c. podawanych co 14 3 dni w
postaci jednogodzinnych wlewéw dozylnych.

W przypadku braku efektywnos$ci zastosowanej dawki
po 6 mies. terapii dawke imiglucerazy mozna zwigkszy¢
do maksymalnej dawki, t.j. do 60 U/kg m.c. podawanych
co 14 £3 dni.

1. Welaglucerazg alfa

Zalecana dawka leku wynosi 60 jednostek/kg i jest
podawana co 14 + 3 dni. Dawka leku moze byé¢
zmodyfikowana od 15 do 60 jednostek/kg podawane co
14 + 3 dni indywidualnie dla kazdego pacjenta.
Maksymalna dawka leku wynosi 60 jednostek/kg
podawana co 14 + 3 dni.

2. Eliglustat

U pacjentow ze $rednim (IM) i szybkim metabolizmem
(EM) zalecana dawka eliglustatu to 84 mg dwa razy na
dobe.

U pacjentéw ze stabym metabolizmem (PM) zalecana

1. Badania przy kwalifikacji

1) Stwierdzenie braku lub znacznego niedoboru aktywnosci enzymu (-
glukocerebrozydazy w leukocytach lub fibroblastach skéry,
potwierdzone wynikiem badania molekularnego (nie dotyczy pacjentow
wczesniej leczonych);

2) Oznaczenie aktywnosci cytochromu CYP2D6
kwalifikacji do terapii eliglustatem);

3) Morfologia krwi petna z rozmazem;

4) Ukfad krzepniecia: APTT, INR;

5) Proby watrobowe: AIAT, AspAT, bilirubina;

6) Aktywnosc fosfatazy alkalicznej;

7) Stezenia witaminy D, B12, E;

8) Stezenie cholesterolu;

9) Chitotriozydaza,;

10) USG jamy brzusznej, z okresleniem wielkos$ci watroby i Sledziony;

11) Pomiary antropometryczne (co najmniej masy
i wysokosci ciata);

12) Badanie densytometryczne kosci (DEXA);

13) MRI kosci dtugich (badanie obligatoryjne jedynie u pacjentéw
z nieprawidtowosciami ukfadu kostno-stawowego lub w przypadku
pojawienia sie dolegliwosci bolowych);

14) EKG, w przypadku kwalifikacji do terapii eliglustatem EKG z oceng

(wytaczenie przy

2 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na

1 kwietnia 2025 r.

(https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-19-marca-2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-

przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-kwietnia-2025-r, dostep 07.04.2025).
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4) Nie jest refundowane leczenie $wiadczeniobiorcéw z
asymptomatyczng (bezobjawowg) postacig choroby
Gauchera,

Do programu witgczane sg, bez koniecznosci ponownej
kwalifikacji, pacjentki wytagczone z programu w zwigzku z
cigzg lub chorzy wyfgczeni z programu w zwigzku z
czasowymi przeciwwskazaniami.

2.2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Przedtuzenie leczenia nastepuje co 6 miesigcy decyzjg
Zespotu Koordynacyjnego ds. Choréb Ultrarzadkich, na
podstawie nadestanej karty monitorowania terapii.

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

2.3. Kryteria wytaczenia

1) Wystgpienie objawow nadwrazliwosci na
imigluceraze albo welagluceraze alfa albo eliglustat;

2) Znaczna progresja choroby pomimo podjetego
leczenia;

3) Cigza albo laktacja - dotyczy terapii eliglustatem;

4) Pacjenci z typem Il choroby. Ponadto w przypadku
terapii welaglucerazg alfa albo eliglustatem pacjenci
z |ll typem choroby;

5) Dzieci ponizej 2
welaglucerazg alfa);

6) Brak wspotpracy pacjenta przy realizacji programu;

roku zycia (dotyczy terapii

7) Stosowanie lekéw metabolizowanych z udziatem
izoenzymu CYP2D6 lub CYP3A w skojarzeniu z
okreslonymi w Charakterystyce Produktu
Leczniczego typami metabolizmu lub okreslonymi
zaburzeniami  czynnosci  watroby, stanowigce
przeciwwskazanie do terapii eliglustatem.

3. Kryteria  zmiany leczenia imiglucerazy na
welagluceraze alfa oraz welaglucerazy alfa na
imigluceraze

Swiadczeniobiorcy aktualnie leczeni w zwigzku z chorobg
Gauchera typu | za pomocg enzymatycznej terapii
zastepczej z  zastosowaniem  imiglucerazy  albo

dawka eliglustatu to 84 mg raz na dobe.

W  przypadku pominigcia dawki, nalezy przyjac
przepisang dawke w porze przewidzianej na kolejng
dawke (nie nalezy podwaja¢ kolejnej dawki). Kapsutki
mozna przyjmowaé niezaleznie od positku. Nalezy
unika¢ spozywania grejpfrutéow lub soku z grejpfrutow.

W przypadku zmiany leczenia z enzymatycznej terapii
zastepczej (ETZ) podanie pierwszej dawki eliglustatu
powinno nastgpi¢ dzien po podaniu ostatniego wlewu
dozylnego ETZ.

W przypadku zmiany z eliglustatu na ETZ podanie
pierwszego wlewu dozylnego powinno nastgpi¢
niezwlocznie, nie pozniej niz 7 dni po podaniu ostatniej
dawki eliglustatu.

skorygowanego odstepu QT (QTc);
15) USG uktadu sercowo-naczyniowego (w uzasadnionych przypadkach);
16) RTG ptuc;

17) Konsultacja  neurologiczna
z podejrzeniem typu Il choroby);

18) Konsultacja kardiologiczna (w uzasadnionych przypadkach);
19) EEG (w uzasadnionych przypadkach);
20) Konsultacja ortopedyczna (w uzasadnionych przypadkach);

(jedynie  u  $wiadczeniobiorcéw

21) Spirometria (u pacjentdw powyzej 7 roku zycia);
22) Pomiary antropometryczne (co najmniej masy i wysokosci ciata);

23) Ocena jakosci zycia SF 36 lub okreslona inng metodg (poza wynikiem
nalezy podac rodzaj stosowanej metody)

2. Monitorowanie leczenia

2.1. Co 180 dni:
1) Morfologia krwi petna z rozmazem;
2) Uktad krzepniecia: APTT, INR;

3) Ocena miana przeciwciat przeciwko welaglucerazie alfa (nie jest
badaniem obligatoryjnym; decyzja o koniecznosci wykonania badania
podejmowana jest przez Zespot Koordynacyjny ds. Choréb
Ultrarzadkich);

Okresowej oceny skutecznosci terapii dokonuje lekarz niezaangazowany
w leczenie pacjenta z chorobg Gauchera.

2.2. Co 365 dni:
1) USG jamy brzusznej, z oceng wielko$ci (z podaniem wymiaréw) watroby
i $ledziony;
2) EKG (z oceng skorygowanego odstepu QT (QTc) w przypadku leczenia
eliglustatem);
3) RTG ptuc;

4) USG uktadu sercowo-naczyniowego (w przypadku nieprawidtowosci
w uktadzie sercowo-naczyniowym);

5) Pomiary antropometryczne (co najmniej masy i wysokosci ciata, z oceng
tempa wzrastania u dzieci do zakonczenia procesu wzrastania);

6) Badanie densytometryczne kosci (DXA) lub MRI kosci dtugich;
7) Konsultacja ortopedyczna (w uzasadnionych przypadkach);
8) Konsultacja kardiologiczna (w uzasadnionych przypadkach);

9) Konsultacja neurologiczna, EEG, MRI osrodkowego uktadu nerwowego
(w uzasadnionych przypadkach);
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welaglucerazy alfa moga przej$¢ na terapie imiglucerazg
albo welaglucerazg alfa stosujgc takg samg dawke i takg
samg czestos¢ dawkowania.

4. Kryteria zmiany leczenia enzymatyczng terapia
zastepcza (ETZ) na eliglustat

1) Nadwrazliwos¢ na ETZ;

2) Inne wskazania kliniczne dla prowadzenia terapii w
formie doustnej (np. trudnosci z dozylng iniekcja
ETZ).

5. Kryteria  zmiany leczenia eliglustatem na
enzymatyczna terapie zastepcza.

W przypadku  wystgpienia  przynajmniej jednego
z ponizszych zdarzen.

1) Nadwrazliwo$¢ na eliglustat;

2) Znaczna progresja choroby pomimo podjetego
leczenia;

3) Cigza;
4) Laktacja;

5) Okresowe stosowanie lekéw metabolizowanych
z udziatem izoenzymu CYP2D6 Ilub CYP3A
w skojarzeniu z okreslonymi w charakterystyce
produktu leczniczego. Typami metabolizmu i/lub
okreslonymi  zaburzeniami czynnosci  watroby,
stanowigce przeciwwskazanie do terapii
eliglustatem.

10) Spirometria (w uzasadnionych przypadkach);
11) Chitotriozydaza;

12) Ocena jakosci zycia SF 36 lub okreslona inng metodg (poza wynikiem
nalezy podac¢ rodzaj stosowanej metody) (opcjonalnie).

3. Monitorowanie programu

1) Gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych
monitorowania leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie
kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) Uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za
pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ,
z czestotliwoscia 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.
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9.2. Projekt proponowanego programu lekowego B.23. LECZENIE CHOROBY GAUCHERA TYPU I

ORAZ TYPU Ill (ICD-10 E 75.2)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

Kwalifikacji $wiadczeniobiorcéw do terapii dokonuje Zespot
Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich powotywany przez
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skutecznosci
leczenia odbywa sie, co 6 miesiecy, w oparciu o ocene
stanu  klinicznego  $wiadczeniobiorcy oraz ocene
efektywnosci zastosowanej terapii.
W ramach programu udostepnia sie terapie:

4) imiglucerazag

5) welaglucerazag

6) eliglustatem

zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i
kryteriami.

2. Kryteria kwalifikacji

1.4. Kryteria kwalifikacji do terapii imigluceraza

1) brak lub znaczny niedobor aktywnosci
B-glukocerebrozydazy w leukocytach lub
fibroblastach  skéry, potwierdzony badaniem

molekularnym;
2) rozpoznanie choroby Gauchera typu | lub Il;
3) objawowa posta¢ choroby;

4) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na
podstawie  wynikow badan laboratoryjnych
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego
bezpieczne rozpoczecie terapii;

4. Imigluceraza

Dawka imiglucerazy zalezy od ciezkosci objawéw
iwynosi 15-60 U/kg m.c. podawanych co 14 %3 dni
w postaci jednogodzinnych wlewéw dozylnych.

W przypadku braku efektywnosci zastosowanej dawki
po 6 mies. terapii dawke imiglucerazy mozna zwigkszy¢
do maksymalnej dawki, t.j. do 60 U/kg m.c. podawanych
co 14 £3 dni.

5. Welaglucerazg alfa

Zalecana dawka leku wynosi 60 jednostek/kg i jest
podawana co 14 + 3 dni. Dawka leku moze byé¢
zmodyfikowana od 15 do 60 jednostek/kg podawane co
14 + 3 dni indywidualnie dla kazdego pacjenta.
Maksymalna dawka leku wynosi 60 jednostek/kg
podawana co 14 £ 3 dni.

6. Eliglustat

Przed rozpoczeciem leczenia eliglustatem nalezy
okresli¢ metabolizm z udziatem izoenzymu CYP2D6.

U pacjentdw ze $rednim (IM) i szybkim (EM)
metabolizmem z udzialem izoenzymu CYP2D6
zalecana dawka eliglustatu to 84 mg dwa razy na dobe.

U pacjentow ze stabym metabolizmem (PM) z udziatem
izoenzymu CYP2D6 zalecana dawka eliglustatu to 84
mg raz na dobe.

7. Badania przy kwalifikacji

1) Stwierdzenie braku lub znacznego niedoboru aktywnosci enzymu (-
glukocerebrozydazy w leukocytach lub fibroblastach skéry,
potwierdzone wynikiem badania molekularnego (nie dotyczy pacjentow
wczesniej leczonych);

2) Oznaczenie aktywnosci cytochromu CYP2D6
kwalifikacji do terapii eliglustatem);

3) Morfologia krwi petna z rozmazem;
4) Aktywnos¢ chitotriozydazy;
5) Poziom biomarkera Lyso-GB1

6) USG jamy brzusznej z oceng wielkosci watroby i $ledziony (z podaniem
wymiaréw);

7) Pomiary antropometryczne
i wysokosci ciata);

8) Badanie densytometryczne kosci (DXA);

9) MRI kosci dtugich (badanie obligatoryjne jedynie u pacjentéw
z nieprawidtowosciami ukfadu kostno-stawowego lub w przypadku
pojawienia sie dolegliwosci bélowych);

10) EKG, w przypadku kwalifikacji do terapii eliglustatem EKG z oceng
skorygowanego odstepu QT (QTc);

11) USG uktadu sercowo-naczyniowego (w uzasadnionych przypadkach);
12) RTG ptuc;

13) Konsultacja  neurologiczna
z podejrzeniem typu Il choroby);

14) Konsultacja kardiologiczna (w uzasadnionych przypadkach);
15) EEG (w uzasadnionych przypadkach);

16) Konsultacja ortopedyczna (w uzasadnionych przypadkach);
17) Spirometria (u pacjentow powyzej 7 roku zycia);

(wytaczenie przy

(co najmniej masy

(jledynie u  $wiadczeniobiorcow

18) Pomiary antropometryczne (co najmniej masy i wysokosci ciata);
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5) brak przeciwskazan do stosowania leku zgodnie z
aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego
(ChPL);

6) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspétistniejacych
lub stanow klinicznych stanowigcych
przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez
lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL.

1.5. Kryteria kwalifikacji do terapii welagluceraza:

7) brak lub znaczny niedobor aktywnosci
B-glukocerebrozydazy w leukocytach lub
fibroblastach  skéry, potwierdzony  badaniem

molekularnym;
8) rozpoznanie choroby Gauchera typu I;
9) objawowa posta¢ choroby;

10) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na
podstawie  wynikow badan laboratoryjnych
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego
bezpieczne rozpoczecie terapii;

11) brak przeciwskazan do stosowania leku zgodnie z
aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego
(ChPL);

12) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych
lub stanéw klinicznych stanowigcych
przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez
lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL.

1.6. Kryteria kwalifikacji do terapii eliglustatem

1) brak lub znaczny niedobor aktywnosci
B-glukocerebrozydazy w leukocytach lub
fibroblastach  skory, potwierdzony badaniem

molekularnym;
2) rozpoznanie choroby Gauchera typu I;
3) objawowa posta¢ choroby;
4) wiek = 18 lat;

5) wykluczenie ultraszybkiego metabolizmu (URM) z
udziatem izoenzymu CYP2D6;

6) adekwatna wydolnos¢ narzgdowa okreslona na
podstawie  wynikow badan laboratoryjnych
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego

W  przypadku pominigcia dawki, nalezy przyjaé
przepisang dawke w porze przewidzianej na kolejng
dawke (nie nalezy podwaja¢ kolejnej dawki). Kapsutki
mozna przyjmowaé niezaleznie od positku. Nalezy
unika¢ spozywania grejpfrutow lub soku z grejpfrutow.

W przypadku zmiany leczenia z enzymatycznej terapii
zastepczej (ETZ) podanie pierwszej dawki eliglustatu
powinno nastgpi¢ dzien po podaniu ostatniego wlewu
dozylnego ETZ.

W przypadku zmiany z eliglustatu na ETZ podanie
pierwszego wlewu dozylnego powinno nastgpic
niezwiocznie, nie pézniej niz 7 dni po podaniu ostatniej
dawki eliglustatu.

19) Ocena jakosci zycia SF 36 lub okreslona inng metodg (poza wynikiem
nalezy podac rodzaj stosowanej metody)

8. Monitorowanie leczenia
8.1. Co 180 dni:
1) Morfologia krwi petna z rozmazem;

2) USG jamy brzusznej z oceng wielkosci watroby i $ledziony (z podaniem
wymiaréw);

3) Aktywnos¢ chitotriozydazy;

4) Ocena miana przeciwciat przeciwko imiglucerazie lub welaglucerazie
(nie jest badaniem obligatoryjnym; decyzja o koniecznosci wykonania
badania podejmowana jest przez Zespo6t Koordynacyjny ds. Choréb
Ultrarzadkich);

8.2. Co 365 dni:

1) EKG (z oceng skorygowanego odstepu QT (QTc) w przypadku leczenia
eliglustatem);

2) RTG ptuc;

3) USG uktadu sercowo-naczyniowego (w przypadku nieprawidtowosci
w uktadzie sercowo-naczyniowym);

4) Pomiary antropometryczne (co najmniej masy i wysokosci ciata, z oceng
tempa wzrastania u dzieci do zakonczenia procesu wzrastania);

5) Badanie densytometryczne kosci (DXA) lub MRI kosci diugich;
6) Konsultacja ortopedyczna (w uzasadnionych przypadkach);
7) Konsultacja kardiologiczna (w uzasadnionych przypadkach);

8) Konsultacja neurologiczna, EEG, MRI osrodkowego uktadu nerwowego
(w uzasadnionych przypadkach);

9) Spirometria (w uzasadnionych przypadkach);

10) Ocena jakosci zycia SF 36 lub okreslona inng metodg (poza wynikiem
nalezy podac rodzaj stosowanej metody) (opcjonalnie).

9. Monitorowanie programu
1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych
monitorowania leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na zadanie
kontroleréow Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym systemie
monitorowania programéw lekowych, dostepnym za pomoca aplikaciji
internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodnag
Z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ:
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bezpieczne rozpoczegcie terapii;

7) brak przeciwskazan do stosowania leku zgodnie z
aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego

(ChPL);
8) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspétistniejacych
lub stanow klinicznych stanowigcych

przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez
lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL.

Kryteria kwalifikacji dla poszczegoélnych terapii muszg byé
spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez
pacjenci wymagajgcy kontynuacji leczenia, ktérzy byli
leczeni imiglucerazg albo welaglucerazg albo eliglustatem
w ramach innego sposobu finansowania terapii, za
wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekéw, pod
warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali
kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Do programu wiagczane s3, bez koniecznosci ponownej
kwalifikacji, po zweryfikowaniu ich ogélnego stanu zdrowia
umozliwiajgcego leczenie w programie, pacjentki ktoére
zostaty wytgczone wczesniej z programu w zwigzku z cigzg
albo laktacjg i ktére w momencie wytgczenia spetniaty
pozostate kryteria przediuzenia leczenia lub chorzy
wytgczeni z programu w zwigzku z czasowymi
przeciwwskazaniami.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespot
Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich lub lekarza
prowadzacego decyzji o wylgczeniu Swiadczeniobiorcy z
programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.

Przedtuzenie leczenia nastepuje co 6 miesigcy decyzjg
Zespotu Koordynacyjnego ds. Chordéb Ultrarzadkich, na
podstawie nadestanej karty monitorowania terapii.

3. Kryteria zmiany leku

3.1. Kryteria zmiany leczenia imiglucerazy na

informacje przekazuje si¢ do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

40/42




Zmiany programu lekowego B.23

0T.422.0.17.2025

welagluceraze alfa oraz welaglucerazy alfa na
imigluceraze

Swiadczeniobiorcy aktualnie leczeni w zwigzku z chorobg
Gauchera typu | za pomocg enzymatycznej terapii
zastepczej z  zastosowaniem  imiglucerazy  albo
welaglucerazy alfa moga przej$¢ na terapie imiglucerazg
albo welaglucerazg alfa stosujgc taka samg dawke i takg
samg czestos¢ dawkowania.

3.2. Kryteria zmiany leczenia z enzymatycznej terapii
zastepczej (ETZ) na eliglustat:

1) Nadwrazliwos¢ na ETZ;

2) Inne wskazania kliniczne dla prowadzenia terapii w
formie doustnej (np. trudnosci z dozylng iniekcja
ETZ).

3.3. Kryteria zmiany leczenia eliglustatem na
enzymatyczna terapie zastepcza:

W przypadku wystgpienia przynajmniej jednego z
ponizszych zdarzenh.

1) Nadwrazliwos¢ na eliglustat;

2) Znaczna progresja choroby pomimo podjetego
leczenia;

3) Cigza;

4) Laktacja;

5) Okresowe stosowanie lekéw metabolizowanych z
udziatem izoenzymu CYP2D6 Ilub CYP3A w
skojarzeniu z okreslonymi w charakterystyce
produktu leczniczego. Typami metabolizmu i/lub
okreslonymi  zaburzeniami czynnosci  watroby,
stanowigce przeciwwskazanie do terapii
eliglustatem.

4. Kryteria wylgczenia

1) stwierdzenie braku skutecznosci leczenia —
weryfikacje skutecznos$ci leczenia dokonuje co 6
miesigcy Zespot Koordynacyjny ds. Choréb
Ultrarzadkich, na podstawie nadestanej karty
monitorowania terapii;
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2) znaczna progresja choroby pojawiajgca si¢ pomimo

leczenia;
3) wystagpienie zagrazajacej zyciu albo
nieakceptowalnej toksycznosci pomimo

zastosowania adekwatnego postepowania;

4) okres cigzy lub karmienia piersig — dotyczy terapii
eliglustatem;

5) wystapienie nadwrazliwosci na zastosowany lek lub
substancje pomocniczg uniemozliwiajgce
kontynuacje leczenia;

6) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen
lekarskich, w tym zwlaszcza dotyczacych
okresowych badan  kontrolnych  oceniajgcych
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony
Swiadczeniobiorcy lub jego prawnych opiekunow.
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