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Wykaz skrotow

ACEi Inhibitory konwertazy angiotensyny (z ang. Angiotensin-Converting-Enzyme Inhibitors)

ACMG American College of Medical Genetics and Genomics

ACP-ASIM | American College of Physicians — American Society of Internal Medicine

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

AMC The Academic Medical Center of Amsterdam

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ARBs Blokery receptora dla angiotensyny (z ang. Angiotensin Receptor Blockers)

ASA Kwas acetylosalicylowy (z ang. AcetylSalicylic Acid)

ASE American Society of Echocardiography

AUC Pole powierzchni pod krzywa (z ang. Area Under the Curve)

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BNO Blizej Nieokreslone

BNP Mdbzgowy peptyd natriuretyczny (z ang. Brain Natriuretic Peptide)

CABG Pomostowanie aortalno-wiericowe (z ang. Coronary Artery Bypass Grafting)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CETF Komitet oceniajgcy leczenie choroby Fabry’ego (z fr. Comité d'évaluation du traitement de la
maladie de Fabry)

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

CHO Komorki jajnika chomika chinskiego (z ang. Chinese Hamster Ovary Cells)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

cl Klirens (z ang. Clearance)

Crnax Maksymalne stezenie leku (z ang. Maximum Concentration)

CTH Triheksozyd ceramidu (z ang. Ceramide Tri-Hexoside), synonim Gb3

EFWG European Fabry Working Group

eGFR Szacunkowy wspétczynnik filtracji ktebuszkowej (z ang. Estimated Glomerular Filtration Rate)

EKG Elektrokardiogram

EMA Europejska Agencja Lekow (z ang. European Medicines Agency)

EQ-VAS Wizualna skala analogowa (z ang. EuroQol - Visual Analogue Scale)

ERT Enzymatyczna terapia zastepcza (z ang. Enzyme Replacement Therapy)

FD Choroba Fabry’ego (z ang. Fabry Disease)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)

FOS Fabry Outcome Survey

Replagal® (agalzydaza ) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéow z potwierdzonym
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Gb3 Globotriaozyloceramid

GFR Wskaznik filtracji ktebuszkowej (z ang. Glomerular Filtration Rate)

GKS Glikokortykosteroidy

GL-3 Globotriaozyloceramid

GLA Gen kodujacy galaktozydaze alfa (z ang. a-Galactosidase A Gene)

GVUS Wariant genetyczny o nieustalonym znaczeniu (z ang. Genetic Variant of Unknown Signifi-
cance)

HAS Haute Autorite de Sante, francuski Wysoki Urzad Zdrowia

HDL Lipoproteina wysokiej gestosci (z ang. High-Density Lipoprotein)

HRQoL Jakos¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (z ang. Health-Related Quality of Life)

V. Dozylnie (z ang. Intravenous)

IAR Reakcje zwigzane z infuzjg (z ang. Infusion-Associated Reactions)

IgE Immunoglobulina E

1gG Immunoglobulina G

QWG Niemiecki Instytut ds. Jakosci i Efektywnosci w Opiece Zdrowotnej (z ang. Institute for Quali-
ty and Efficiency in Health Care)

JGP Jednorodne Grupy Pacjentéw

LK Lewa komora serca

LSDP Program lekowy ratujgcy zycie (z ang. Life Saving Drug Program)

LVH Przerost lewej komory (z ang. Left Ventricular Hypertrophy)

MRI Rezonans magnetyczny (z ang. Magnetic Resonance Imaging)

MSSI Kwestionariusz oceny nasilenia objawdw choroby Fabry’ego (z ang. Mainz Severity Score
Index)

NacCl Chlorek sodu

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

NHS National Health Service

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NLPZ Niesteroidowe Leki Przeciwzapalne

NT- N-korcowy peptyd natriuretyczny (z ang. N-terminal Pro-Natriuretic Brain Peptide)

proBNP

NYHA New York Heart Association

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PChN Przewlekta Choroba Nerek

PICO Schemat okreslajgcy kolejnosé analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, inter-
wencji, punkty koricowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)
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r.z.
RTG
SF-36
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SNRIs
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Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Przezskdérna srodnaczyniowa angioplastyka wienicowa (z ang. Percutaneous Transluminal
Coronary Angioplasty)

Przezskdérna ablacja przegrody miesnia sercowego (z ang. Percutaneous Transluminal Septal
Myocardial Ablation)

Lata zycia skorygowane o jakos¢ (z ang. Quality Adjusted Life Years)

Jakos¢ zycia (z ang. Quality of Life)

Test aksonalnego odruchu wydzielniczego (z ang. Quantitative Sudomotor Axon Reflex Test)
Rok zycia

Rentgenogram

Kwestionariusz oceny jakosci zycia (z ang. 36-item Short Form (Health Survey): funkcjono-
wanie fizyczne (PF, z ang. Physical Functioning), rola zdrowia fizycznego (RP, z ang. Role Phy-
sical), bél (BP, z ang. Bodily Pain), zdrowie ogdlne (GH, z ang. General Health), witalnos$¢ (VT,
z ang. Vitality), funkcjonowanie socjalne (SF, z ang. Social Functioning), rola emocjonalna
(RE, z ang. Role Emotional), zdrowie psychiczne (MH, z ang. Mental Health)

Scottish Medicines Consortium

Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (z ang. Serotonin and Norepi-
nephrine Reuptake Inhibitors)

Terapia redukujgca powstawanie szkodliwego substratu (z ang. Substrate Reduction Thera-
py)

Selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (z ang. Selective Serotonin Reuptake
inhibitors)

Troéjcykliczne leki przeciwdepresyjne (z ang. Tricyclic Antidepressants)
Przemijajgcy atak niedokrwienny (z ang. Transient Ischaemic Attack)
Tomografia komputerowa

Objetos¢ dystrybuciji w stanie stacjonarnym

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

Zaktad Ubezpieczen Spotecznych

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego



Streszczenie

Cel

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zdefi-
niowanie schematu PICO oraz zaproponowanie
kierunku i zakresu analiz: klinicznej, ekonomicz-
nej oraz wptywu na system ochrony zdrowia,
w zwigzku z oceng zasadnosci finansowania pro-
duktu leczniczego Replagal® (agalzydaza a)
w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej
U pacjentdw z potwierdzonym rozpoznaniem
choroby Fabry’ego w ramach programu lekowe-

go.

Problem zdrowotny

Choroba Fabry’ego to wrodzone schorzenie spi-
chrzeniowe, dziedziczone z chromosomem X.
U jej podtoza lezy niedobdr a-galaktozydazy A,
prowadzacy do gromadzenia sie sfingolipidow
w tkankach oraz ptynach ustroju. Schorzenie
widnieje na listach chordb rzadkich. Zgodnie z
Miedzynarodowg Klasyfikacjg Chordb ICD-10,
rozpoznanie choroby Fabry’ego okreslone jest
kodem E75.211 inalezy do grupy chordb zwia-
zanych z nieprawidtowosciami przemian sfingo-
lipidow i zaburzen spichrzania lipidow.

Przyczyng objawéw jest gromadzenie sie (spi-
chrzanie) sfingolipidéw w lizosomach komodrek
najczesciej $cian naczyn kwionosnych w po-
szczegblnych narzadach. Najczestszg lokalizacja
sg nerki, serce, skéra i mdzg, co doprowadza do
postepujgcego nasilania sie objawdéw choroby.
Objawy najczesciej pojawiajg sie w dziecinstwie
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w postaci napadowych bdoléw rak istdp, a takze
zaburzen potliwosci. Mogg dotaczy¢ sie zmiany
skérne i zaburzenia gastroenterologiczne. W
zwigzku ze zwiekszong proliferacjg Srédbtonka
naczyniowego, w wielu przypadkach dochodzi
do zamkniecia $wiatta naczynia i niedokrwienia
lub zawatu. W zwigzku z powyzszym, najwazniej-
szg przyczyng chorobowosci i Smiertelnosci w
chorobie Fabry’ego sg zdarzenia sercowo-
naczyniowe.

Dane epidemiologiczne wskazujg na wystepo-
wanie schorzenia z czestoscig okoto 1:40 000
zywych urodzen. Wspétczynnik zachorowalnosci
wynosi 0,22:100 000 urodzen, aczkolwiek rze-
czywista liczba wszystkich oséb chorujgcych
moze by¢ znacznie wyzsza.

Pacjenci cierpigcy na choroby spichrzeniowe
cechujg sie obnizong jakoscig zycia w poréwna-
niu z populacjg ogdlng. Szacuje sie, ze okoto 46%
pacjentow z diagnozg choroby Fabry’ego moze
cierpie¢ na depresje, a az 28% na jej ciezka po-
stac.

Praktyka kliniczna i dobor komparatorow

Leczenie choroby Fabry’ego powinno opierac sie
na stosowaniu zastepczej terapii enzymatycznej,
objawowe] terapii konwencjonalnej i leczeniu
wspomagajgcym. Przy braku dostepu do leczenia
przyczynowego jedyng forma terapii pozostaje
postepowanie objawowe, ktére ma na celu
zwalczanie objawdéw bodlowych, zotgdkowo-
jelitowych, skérnych i zaburzen stuchu.

Zastepcza terapia enzymatyczna (ERT) znaczgco
wptyneta na jakos¢ zycia chorych. W Europie
dostepne sg dwa preparaty finansowane ze

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym

rozpoznaniem choroby Fabry’ego



Srodkéw publicznych wskazane w leczeniu cho-
roby Fabry’ego: agalzydaza a (Replagal®) i agal-
zydaza B (Fabrazyme®). Celem leczenia enzyma-
tycznego jest zatrzymanie lub spowolnienie po-
stepu choroby. W dtugotrwatej terapii choroby
Fabry’ego stosowany jest takze migalastat (Gala-
fold®), sktadajacy sie z biatka opiekuriczego, se-
lektywnie i odwracalnie wigzgcego sie z miej-
scami aktywnymi niektérych zmutowanych form
a-galaktozydazy A. Powyzszy lek moze by¢ sto-
sowany tylko u wybranych pacjentéw z wrazliwg
mutacjg GLA.

Brak refundacji w polskich warunkach jakiego-
kolwiek leczenia przyczynowego choroby Fa-
bry’ego oznacza konieczno$¢ oczekiwania przez
chorych na wystgpienie wraz z uptywem czasu
kolejnych i narastajgcych powiktan narzgdowych,
leczonych tylko objawowo, ograniczajgcych ja-
kos$¢ zycia i skracajgcych przezycie. Generuje to
silne niezaspokojone potrzeby zdrowotne.

Biorgc pod uwage brak refundacji w polskich
warunkach jakiejkolwiek formy leczenia przyczy-
nowego choroby Fabry’ego, jako podstawowy
komparator nalezy wskazac leczenie objawowe
(placebo w przypadku badan z grupa kontrolng
i zaslepieniem), ktére bedzie zalezato od rodzaju
i stopnia ciezkosci pojawiajacych sie w przebiegu
choroby powiktan. Trudno tu jednoznacznie
wskaza¢ konkretne postepowanie, biorgc pod
uwage zrdznicowanie odnosnie wieku, w ktorym
wystapig powikfania, ich rodzaju i ciezkosci oraz
chordb wspdtistniejgcych. Takie postepowanie
objawowe bedzie obejmowato zaréwno terapie
przeciwbdlowag w neuropatii, jak i przewlekig
dzializoterapie w skrajnej niewydolnosci nerek
albo przeszczepienie serca w jego kraricowym
przeroscie. Drugi lek stosowany w enzymatycz-
nej terapii zastepczej — agalzydaza B (Fabrazyme,
rowniez nieobjety w Polsce refundacjg), o bar-

Replagal® (agalzydaza a)
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dzo podobnym mechanizmie dziatania, w wa-
runkach polskich nie moze by¢ uznany za kom-
parator. Wynika to przede wszystkim z faktu, ze
nie jest to technologia finansowana ze srodkow
publicznych, a dodatkowo, przy bardzo wysokich
kosztach terapii ikoniecznosci przewlektego,
wieloletniego jej stosowania samofinansowanie
jej przez chorych wydaje sie mato prawdopo-
dobne. Zatem w tym przypadku trudno uznac te
technologie za dostepng w Polsce. Biorgc pod
uwage oczekiwane ograniczenia dostepnych
danych klinicznych ze wzgledu na rzadkos¢ wy-
stepowania ocenianego schorzenia, zréznicowa-
ny przebieg choroby, mnogos¢ rodzajéw i ciez-
kosci potencjalnych powiktan narzadowych
w zaleznosci od podfoza genetycznego, pfici
i wieku ocenianej grupy pacjentdow, nalezy ocze-
kiwaé, ze ocena kliniczna bedzie wymagata roz-
szerzenia analizowanych danych na ogdlnie ro-
zumiang enzymatyczng terapie zastepcza (zasto-
sowanie agalzydazy a i B), celem potwierdzenia
zasadnosci takiego postepowania w chorobie
Fabry’ego.

Dobér populacji docelowej

Definicje populacji docelowej oparto na zapisach
charakterystyki produktu leczniczego Replagal®
oraz na projekcie programu lekowego. Zgodnie
z zapisami rejestracyjnymi, produkt leczniczy
Replagal® jest wskazany w dtugotrwatej enzyma-
tycznej terapii zastepczej u pacjentéow z po-

twierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego.
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Oceniana interwencja

Agalzydaza a jest enzymem katalizujgcym hydro-
lize Gb3, odszczepiajgc koncowg reszte galaktozy
od czasteczki. Doprowadza do zmniejszenia
gromadzenia sie Gb3 w wielu komérkach w tym
Srodbtonka i sSrodmigzszowych. Replagal® poda-
wany jest w dawce 0,2 mg/kg masy ciata, co
drugi tydzien, we wlewach dozylnych trwajacych
okoto 40 minut. Komisja Europejska przyznata
pozwolenie na dopuszczenie produktu Replagal®
do obrotu wazine w catej Unii Europejskiej
w 2001 roku.

Zakres analiz

Metodyka raportu zostanie oparta o aktualne
wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja
3.0 oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zby-
tu leku, $rodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu.

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym

rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Analiza kliniczna

W celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania agalzydazy o w leczeniu choroby
Fabry’ego, przeprowadzona analiza kliniczna
powinna by¢ zgodna z wytycznymi przeprowa-
dzania przegladow systematycznych Cochrane
Collaboration: Cochrane Handbook for Systema-
tic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0 (Hig-
gins 2017). W celu odnalezienia najlepszych
dostepnych danych naukowych, nalezy wykonaé
przeglad systematyczny, oparty na kryteriach
sformutowanych w schemacie PICO:

+ populacia - [

« interwencja — agalzydaza a oraz ogdlnie ERT

« komparatory — placebo/brak leczenia przy-
czynowego

o punkty koricowe/miary efektéw zdrowot-
nych — przezycie catkowite, wystgpienie
specyficznych powiktan narzadowych, czas
do ich wystgpienia, nasilenie i ocena pro-
gresji — powiktania nerkowe, sercowo-
naczyniowe, zotgdkowo-jelitowe, bdl neu-
ropatyczny i zuzycie lekéw przeciwbdlo-
wych, ocena stezenia Gb3 w surowicy i osa-
dzie moczu, ocena spichrzania Gb3 w tkan-
kach, przewodnictwo nerwowe, czucie
temperatury i wibracji, wydzielanie potu,
jakos$¢ zycia, bezpieczeristwo.

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadze-
nie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na pod-
stawie informacji ze stron: Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych

Replagal® (agalzydaza a)
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i Produktéw Biobdjczych, Europejskiej Agencji
Lekéw oraz agencji rejestracji Stanow Zjedno-
czonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug
Administration).

Analiza ekonomiczna

W przypadku stwierdzenia braku istotnych roz-
nic w efektach zdrowotnych pomiedzy interwen-
cja i komparatorami, zasadne jest, aby przepro-
wadzi¢ analize minimalizacji kosztéw w horyzon-
cie czasowym zapewniajgcym odzwierciedlenie
wszystkich istotnych réznic w kosztach. W przy-
padku stwierdzenia istotnych réznic w efektach
zdrowotnych, ocene ekonomiczng produktu
leczniczego Replagal® nalezy przeprowadzi¢
technikg analizy uzytecznosci kosztow. W mysl
wytycznych AOTMIT, w analizie uzytecznosci
kosztéw nalezy przyjgé dozywotni horyzont cza-
sowy, gdyz wyniki i koszty leczenia ujawniajg sie
W Ciggu catego zycia pacjenta.

Analize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy
ptatnika zobowigzanego do finansowania swiad-
czen w Polsce, uwzgledniajgc koszty bezposred-
nie zwigzane ze schorzeniem. Celem wypetnianie
minimalnych wymagan okreslonych w Rozpo-
rzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 r., nalezy uwzgledni¢ dodatkowo perspek-
tywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do fi-
nansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcy. W przypadku istotnego
wydtuzenia przezycia catkowitego po zastoso-
waniu wnioskowanej interwencji, zasadne jest
przeprowadzenie analizy dodatkowej z perspek-
tywy spotecznej.

Jesli wykazano réznice w przezyciu catkowitym
chorych otrzymujgcych poréwnywane technolo-
gie medyczne, nalezy rozwazy¢ uwzglednienie
kosztéw posrednich.

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym

rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmuja instrument dzielenia ryzyka
(RSS), analize ekonomiczng nalezy wykonac
w oddzielnych wariantach: z uwzglednieniem
i bez uwzglednienia RSS.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego Replagal® w ramach wnioskowane-
go programu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa
alternatywne scenariusze:

1. istniejacy, zaktadajacy brak dostepnosci le-
czenia agalzydaza a jako swiadczenia gwaran-
towanego, refundowanego ze Srodkéw pu-
blicznych;

2. nowy, odzwierciedlajgcy sytuacje po umiesz-
czeniu produktu leczniczego w wykazie lekdw
refundowanych, stosowanych w programach
lekowych.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie dostep-
nych danych, nalezy okresli¢ roczng liczebnos¢
populacji docelowe] chorych, kwalifikujgcych sie
do  wnioskowanego programu lekowego.
W oparciu o zgromadzone dane rynkowe, anali-
zy preferencji lekarzy i pacjentéw lub z wykorzy-
staniem opinii ekspertow klinicznych, nalezy
oszacowac przysztg pozycje rynkowa wniosko-
wanej technologii.

Analiza powinna uwzglednia¢ niepewnos¢ osza-
cowania gtéwnych parametréw, od ktdrych zale-
ze¢ bedy prognozowane wydatki ptatnika.
W tym celu zaleca sie przeprowadzenie analizy
wrazliwosci. Zgodnie z wytycznymi przeprowa-
dzania oceny technologii medycznych, w analizie
nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont
czasowy. W analizie nalezy uwzglednié nie tylko
koszty substancji czynnych, ale takze innych

Replagal® (agalzydaza a)

AESTIMO

sktadowych kosztéw ponoszonych w okresie
aktywnego leczenia. W przypadku, gdy wnio-
skowane warunki objecia refundacjg obejmuja
instrument dzielenia ryzyka, analize nalezy wy-
kona¢ w oddzielnych wariantach: z uwzglednie-
niem RSS oraz bez uwzglednienia RSS. W analizie
nalezy rowniez uwzgledni¢ wptyw na organizacje
udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz aspekty
etyczne i spofeczne.

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym

rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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1 Cel opracowania

2  Opis problemu zdrowotnego

2.1  Choroba Fabry’ego (ICD-10: E75.211)

Choroba Fabry’ego (Anderson-Fabry’ego) to druga pod wzgledem czestosci wystepowania wrodzona
choroba spichrzeniowa (Brymora 2008). Schorzenie ma charakter wrodzony, dziedziczenie zwigzane
jest z chromosomem X. U jego podtoza znajduje sie niedobdr a-galaktozydazy A (enzymu lizosomalne-
go), prowadzacy do gromadzenia sie glikosfingolipidow w tkankach i ptynach ustrojowych (Kokot
2017). Choroba zaliczana jest do schorzen rzadkich. W Europie choroba uznawana jest za rzadkg, jesli
wystepuje u 1 osoby na 2000 (Orphanet 2016). Przedmiotowa jednostka chorobowa zostata opisana
po raz pierwszy w 1898 roku przez Johannesa Fabry’ego i Wiliama Andersona u pacjentéw prezentuja-
cych charakterystyczne zmiany skérne o typie rogowaciejgcych naczyniakéw z wspdtwystepujgcym

biatkomoczem (Brymora 2008).

Zgodnie z Miedzynarodowa Klasyfikacjg Chordb (ICD-10), rozpoznanie choroby Fabry’ego okreslone
jest szczegdtowo kodem E75.211. Nalezy do grupy zaburzen opatrzonych kodem E75 dotyczacych
nieprawidtowosci przemian sfingolipidéw i zaburzen spichrzania lipidéw. Oprécz sfingolipidoz, znajduja
tam takze miejsce gangliozydozy i lipofuscynozy neuronalne (ICD-10). Szczegdtowa klasyfikacje zabu-

rzen spichrzania wg ICD-10 przedstawia tabela ponizej.

Tabela 1. Klasyfikacja zaburzen przemian sfingolipiddéw i inne zaburzenia spichrzania lipidéw wg klasy-
fikacji ICD-10 E75 (ICD-10).

Symbol Opis
E75 Zaburzenia przemian sfingolipidow i inne zaburzenia spichrzania lipidow
Replagal® (agalzydaza a) w dfugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym

rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Symbol Opis
E75.0 GM2 gangliozydoza
E75.011 Choroba Sandhoffa
E75.012 Choroba Tay-Sachsa
E75.0 E75.02 GM2 gangliozydoza
E75.021 BNO
E75.022 Gangliozydoza dorostych
E75.023 Gangliozydoza dzieci
E75.1 Inne gangliozydozy
E75.111 BNO
E75.1 E75.112 GM1
E75.113 GM3
E75.12 Mukolipidoza
E75.2 Inne sfingolipidozy
E75.211 Choroba Fabry’ego
E75.212 Choroba Gauchera
E75.213 Choroba Krabbego
E75.2
E75.214 Choroba Niemanna-Picka
E75.22 Zespot Farbera
E75.23 Metachromatyczna leukodystrofia
E75.24 Niedobdr sulfatazy
E75.3 Sfingolipidoza nieokreslona
E75.4 Lipofuscynoza neuronalna
E75.411 Choroba Battena
E75.4 E75.412 Choroba Bielschowsky-Jansky
E75.413 Choroba Kufsa
E75.414 Choroba Spielmeyer-Vogta
E75.5 Inne zaburzenia spichrzania lipidow
E75.5
E75.51 Modzgowo-$ciegnowa cholesteroloza (Van Bogaert-Scherer-Ebsteina)
Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
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Symbol Opis
E75.52 Choroba Wolmana
E75.6 Zaburzenia spichrzania lipidow nieokreslone

Wsrdd pacjentdow z chorobg Fabry’ego wyrdznia sie chorych z klasyczng postacia, wariantem nerko-
wym i sercowym. Wariant sercowy zajmuje wytgcznie miesien serca i doprowadza do jego niewydol-
nosci. Aktywnos¢ enzymu a-galaktozydazy A jest resztkowa, co odpowiada za opdzniony rozwdj obja-
wow, w przeciwienstwie do postaci klasycznej, gdzie poziom aktywnosci enzymu jest nieoznaczalny
(Yuasa 2017). Dodatkowo w postaci selektywnej dla miesnia sercowego nie stwierdza sie depozytéw
glikosfingolipidow w nabtonku naczyniowym (Desnick 2003). Posta¢ klasyczna choroby cechuje sie
wystgpieniem objawow w dziecinstwie, w szczegdlnosci charakteryzujgcych sie bélem neuropatycz-
nym, zaburzeniami zotagdkowo-jelitowymi i pojawianiem sie naczyniakéw, a dopiero w pdzniejszych
dekadach zycia dotaczajg sie objawy sercowe, nerkowe i naczyniowe (Elliott 2017). Wsréd podtypdw
choroby znajdujemy takze wariant nerkowy, w przypadku ktdrego nie wystepujg klasyczne dolegliwo-
$ci choroby Fabry’ego, a dominujgcym objawem jest postepujgca niewydolnos¢ nerek. W tym typie

poziom aktywnosci enzymu a-galaktozydazy A moze by¢ znikomy lub nieobecny (Nakao 2003).

2.2  Etiologia i patofizjologia

Choroba Fabry’ego nalezy do lizosomalnych chordb spichrzeniowych. Gtownym zadaniem lizosomow
jest transport i trawienie endocytowanych substancji wielkoczgsteczkowych. W przebiegu chordb spi-
chrzeniowych dochodzi do zaburzen kwasnej hydrolizy endogennych substancji, czego efektem jest
gromadzenie sie substratu. Choroba Fabry’ego jest przyktadem takiego schorzenia, sprzezonego
z ptcig, determinowanego przez mutacje genu GLA, zlokalizowanego w chromosomie X. W zwigzku
z tym, mezczyzni ze zmutowanym genem GLA majg bardziej nasilone objawy choroby i wystepujg one
u nich wczesniej, niz u kobiet, ktore zwykle majg nieuszkodzong kopie genu GLA w drugim chromoso-

mie X (Biegstraaten et al. 2015).

Ze wzgledu na to, ze choroba dziedziczy sie wraz z chromosomem X, chorzy ojcowie nie mogg przeno-
si¢ mutacji na swoich synéw, jednakze przekazujg jg wszystkim swoim cérkom. Z kolei heterozygotycz-
na matka, bedaca nosicielkg genu choroby Fabry’ego, przekaze gen na statystyczng potowe swoich
synéw icérek (Orphanet 2010). Homozygotyczne kobiety sg rzadkoscig w tym typie dziedziczenia.

Odnotowano jeden przypadek w hiszpanskiej publikacji, dotyczgcej molekularnej analizy choroby Fa-

Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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bry’ego, gdzie opisano homozygotyczng pacjentke z klasycznym fenotypem choroby Fabry’ego z bar-
dzo niska, resztkowg aktywnos$cig a-galaktozydazy A. Analiza rodowodu chorej wykazata obecnosc

schorzenia u ojcai nosicielstwo genu u matki oraz pokrewienstwo pomiedzy rodzicami (Germain 2006).

W tym typie dziedziczenia obserwuje sie duzego stopnia zrdznicowanie w obrazie klinicznym, w po-
réownaniu z cechami dziedziczonymi autosomalnie, ze wzgledu na rdzny stopien penetracji genu.
Z tego powodu objawy choroby o ciezkim przebiegu moga by¢ spotykane nie tylko u mezczyzn, ale
takze u heterozygotycznych kobiet. Powyzsza cecha wynika przede wszystkim z wystepowania losowej
inaktywacji chromosomu X u kobiet (lionizacja) w okresie embriogenezy, w ktorej jeden z dwdch
chromosoméw zostaje losowo inaktywowany, przeksztatcajgc sie w tzw. ciatko Barra. Komorki potom-
ne beda przechodzity przez taki sam proces, co oznacza, ze heterozygota w chorobie dziedziczonej
z chromosomem X bedzie mozaikg, tzn. cze$¢ komodrek bedzie miata prawidtowy chromosom X,
a uczesci, w procesie lionizacji, powstanie wadliwy chromosom. Z tego wzgledu objawy choroby Fa-

bry’ego u kobiet sg zwykle tagodniejsze i bardziej zréznicowane, niz u mezczyzn (Germain 2006).

Opisano dotychczas okoto 800 mutacji genu GLA, odpowiedzialnych za te jednostke chorobowg (Elliott
2017). U jej podtoza znajdujg sie mutacje punktowe typu missense i nonsense, mutacje splicingowe,
delecje lub insercje (Orphanet 2010). Klasyczna mutacja w genie doprowadza do wielonarzgdowe;j
niewydolnosci, natomiast |zejsze mutacje o typie zmiany sensu mogg doprowadza¢ tylko do uszkodzen

serca (Bokhari 2017).

W zwigzku z niedoborem lub catkowitym brakiem hydrolazy lizosomalnej a-galaktozydazy A w organi-
zmie pacjenta z rozpoznaniem choroby Fabry’ego, dochodzi do akumulacji globotriaozyloceramidu
(Gb3) w réznych tkankach i narzadach. Gromadzenie substratu wystepuje w lizosomach, szczegdlnie
w komorkach $rédbtonka, doprowadzajgc do postepujgcej niewydolnosci nerek, serca i schorzen
o$rodkowego uktadu nerwowego (Aerts 2007). Glikosfingolipidy w organizmie cztowieka stanowig
heterogenng grupe bton lipidowych, taczacych sie z czgsteczkami ceramidu, zapewniajgc okreslone
funkcje. Uwaza sie, ze glikosfingolipidy modulujg funkcje btonowo-biatkows i przyczyniajg sie do ko-

munikacji miedzykomaorkowej (D’Angelo 2013).

2.3 Rozpoznanie

Rozpoznanie choroby Fabry’ego stanowi trudnos¢ dla wiekszosci lekarzy. Wielu pacjentéw z chorobg

Fabry’ego ma dtugg historie konsultacji z réznymi specjalistami medycznymi. Nierzadko poczgtkowo

Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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stawiane diagnozy sg btedne. Chorobe spichrzeniowa najczesciej podejrzewajg neurolodzy i genetycy.

Najwiecej pacjentow diagnozowanych jest w wieku 28-29 lat (Mahmud 2014)

Podejrzenie choroby Fabry’ego nasuwa rozpoznanie objawéw wystepujacych rodzinnie z charaktery-

stycznym obrazem klinicznym. Metody diagnostyczne wspomagajgce réznicowanie:

o aktywnosé enzymu a-galaktozydazy A — oceniana w osoczu lub leukocytach. Nalezy pamietac,
ze aktywnos$¢ enzymu moze by¢ obnizona nieznacznie lub miescic¢ sie w granicach normy np.
u kobiet. Potwierdzenie choroby Fabry’ego u kobiet uzyskuje sie poprzez identyfikacje mutacji

w genie GLA (Laney 2013). Poziomy aktywnosci enzymu a-galaktozydazy A :

a) bardzo niski < 10%,
b) umiarkowany 20-40%,
c) prawidtowy > 40% (Yuasa 2017);

e stezenie Gb3 (globotriaozyloceramidu) — w niektérych przypadkach wykonywane jest badanie
stezenia Gb3 w osoczu, nalezy jednak pamietaé, ze jest to badanie czasochtonne, a u kobiet
czesto wynik nie odbiega od normy (Orphanet 2010). W sytuacji, gdy poziom aktywnosci en-
zymu a-galaktozydazy A jest prawidtowy, mozna dodatkowo oznaczy¢ poziom Gb3 w moczu

(Yuasa 2017);

o stezenie lyso-Gb3 (plasma globotriaosylsphingosine) — pomiar deacetylowanej formy Gb3 (ly-
so-Gb3) jest tatwiejszy w pordwnaniu ze standardowym Gb3. Stanowi utatwienie rdznicujgce
klasyczng forme choroby Fabry’ego i postaci schorzenia o péznym poczatku (z ang. later-
onset) (Sakuraba 2017). Oznaczanie powyzszego parametru umozliwia szybszg diagnostyke
choroby Fabry’ego, w szczegdlnosci wsrdd kobiet z prawidtowg i/lub graniczng aktywnoscig
enzymu, prezentujgcych niespecyficzne objawy (Nowak 2017). Badania wykazaty, ze podwyz-
szony poziom lyso-Gb3 wystepuje wsréd chorych z objawowg i bezobjawowg chorobg Fa-
bry’ego, zwigzang z mutacjg odpowiedzialng za wariant sercowy choroby, podczas gdy steze-
nie Gb3 jest prawidtowe. Uwaza sig, ze poziom lyso-Gb3 moze identyfikowac kobiety z choro-
ba Fabry’ego, ktdre majg wysokie ryzyko rozwoju kardiomiopatii w przysztosci. Eksperci suge-
ruja, ze pomiar lyso-Gb3 jest czulszy i bardziej wiarygodny od Gb3, a ponadto parametr ten
ulega redukcji podczas terapii ERT, dlatego moze stanowi¢ marker do monitorowania terapii

(Hsuan-Chieh 2013);

Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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o biopsja skéry lub nerki — wykonywana, gdy niemozliwy jest pomiar aktywnosci enzymu.
W badaniu mikroskopem elektronowym wycinka nerki mozna zaobserwowac charakterystycz-
ne depozyty glikolipidéw, tworzacych warstwy sktadajgce sie z tzw. ,ciatek zebry” (Bokhari

2017);

e badania krwi — u czesci pacjentdw mozna stwierdzi¢ niedokrwistos$¢, podniesione stezenie cho-
lesterolu HDL, podniesione stezenie peptyddw natriuretycznych BNP, troponin oraz obnizone

stezenie witaminy D3 (Orphanet 2010);

e badanie osadu moczu — obecnos¢ erytrocytéw oraz komodrek zawierajgcych Gb3 (Orphanet

2010);

e inne zalecane badania — pomiar elektrolitdw, ocena parametrow nerek, EKG, echo serca; ba-
dania obrazowe klatki piersiowej, takie jak RTG, TK, MRI mogg by¢ rozwazone przy obecnosci
objawéw neurologicznych (Orphanet 2010). Niemal patognomoniczny jest objaw poduszki
(obustronnie hiperintensywny sygnat w tylnej czesci wzgdrza na obrazach T1-zaleznych), wi-
doczny w MRI. Prawdopodobnie obecnosé tego objawu wynika z odkfadajgcych sie ztogéw
wapnia wskutek zwiekszonego przeptywu krwi w tylnym obszarze unaczynienia mozgu i wy-
stepuje u okoto 23% chorych w trzeciej dekadzie zycia. Za chorobg Fabry’ego mogg przema-
wia¢ roéwniez poszerzenia i krety przebieg tetnic kregowych i podstawnej, zobrazowanych

podczas badania angio-MR (Bodzioch 2014).

W zwigzku z wystepujgcymi dolegliwosciami bdlowymi, choroba Fabry’ego powinna by¢ réznicowana
z innymi schorzeniami bedgcymi potencjalnymi przyczynami bélu, jak: reumatoidalne zapalenie sta-
wow, gorgczka reumatyczna, choroba Raynaud’a, toczen rumieniowaty uktadowy, bdle wzrostowe.
Oprécz tego u dorostych nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke réznicowg w kierunku celiakii i stwardnie-

nia rozsianego (Orphanet 2010).

W kazdym przypadku postawienia diagnozy choroby Fabry’ego zaleca sie przeprowadzenie konsultacji
krewnych chorego w poradni genetycznej. Potwierdzenie stanu nosicielstwa u innych cztonkéw rodzi-
ny moze by¢ istotne ze wzgledu na umozliwienie wprowadzenia wczesnego leczenia i profilaktyki (Bo-
dzioch 2014). Jezeli pacjentem jest mezczyzna, badaniu przesiewowemu nalezy poddaé wszystkie jego
corki oraz matke, ktére mogg okazac sie nosicielkami. W przypadku rozpoznania nosicielstwa u kobie-
ty, ktérej ojciec byt chory, siostry kobiety sg takze nosicielkami, jednak choroba nie dotyczy braci. Jezeli

kobieta nosicielka odziedziczyta wadliwy gen po swojej matce nosicielce, istnieje 50% ryzyko wystepo-

Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
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wania nosicielstwa u siostr kobiety i u braci. Podobnie, 50% zenskiego potomstwa kobiety nosicielki

bedzie réwniez nosicielem genu, a 50% meskiego potomstwa rozwinie chorobe (Mahmud 2014).

Wsrdéd nosicieli wadliwych gendw, aktywnosé enzymu w osoczu powinna by¢ obnizona, jednak nalezy
pamieta¢ o mozliwosci wystepowania prawidtowe] aktywnosci enzymu u nosicielek. W przypadku zna-
jomosci mutacji genetycznej, identyfikacja genu w jednym z alleli a-galaktozydazy moze utatwic rozpo-
znanie nosicielstwa. W przypadku braku znajomosci mutacji genu, przydatne moze by¢ badanie okuli-
styczne, ze wzgledu na charakterystyczne zmetnienie rogéwki, wystepujgce u 80-90% nosicielek (Ma-

hmud 2014).

Schemat ponizej przedstawia algorytm diagnostyczny choroby Fabry’ego.

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdow z potwierdzonym
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Wykres 1. Algorytm postepowania diagnostycznego przy podejrzeniu choroby Fabry'ego (Yuasa
2017).

1. Pacjenci z podejrzeniem klasycznej lub sercowej choroby Fabry’ego
na podstawie cech klinicznych,

historii medycznej i wywiadu rodzinnego
2. Pacjenci z niezdiagnozowana hipertrofig serca

mezczyzni kobiety
Ocena aktywnosci a-Gal A Ocena aktywnosci a-Gal A
Norma Niska Norma Niska
Umiarkowanie niska
aktywnos¢ Umiarkowanie niska
aktywnos¢
Bardzo Bardzo
niska niska
aktywnosé, aktywnos¢, <
<10% 10%
Biochemiczna i/lub tkankowo specyficzna
Choroba analiza:
Fabry’ego . Gb3 w moczu i surowicy
wykluczona . Biopsja (skdrna, nerki, serce)
v

Potwierdzenie choroby
Fabry’ego (typ klasycz-
ny lub wariant)

v
Choroba
Fabry’ego Potwierdzenie choroby
wykluczona Fabry’ego (typ klasycz-

ny lub wariant)

A-Gal-A  a-galaktozydaza A;
Gb3 globotriaozyloceramid.

Diagnoza choroby Fabry’ego moze stanowi¢ wyzwanie dla klinicystéw, szczegdlnie w przypadku pa-
cjentdw z obecng mutacjg GLA w sytuacji braku charakterystycznych objawéw fenotypowych i bio-

chemicznych (Smid 2014).

Tabela ponizej przedstawia definicje pewnego i niepewnego rozpoznania choroby Fabry’ego.

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym

Replagal® (agalzydaza a)
rozpoznaniem choroby Fabry’ego



22 AESTIMO

Tabela 2. Definicje pewnego i niepewnego rozpoznania choroby Fabry'ego (Smid 2014, EFWG 2015).
Mezczyini Kobiety

pewne rozpoznanie choroby Fabry’ego

mutacja GLA mutacja GLA
+ +
aktywnos¢ AGAL-A < 5% wartosci prawidtowej prawidtowy lub obnizony poziom aktywnosci AGAL-A
+ +

e >1 charakterystyczny objaw choroby Fabry’ego (bdl neuropatyczny, rogéwka wirowata (z ang. cornea verticillata) lub
angiokeratoma, lub

e wzrost (lyso)Gb3 w osoczu, lub

e cztonek rodziny z pewng diagnozg choroby Fabry’ego z t3 samg mutacjg GLA
niepewne rozpoznanie choroby Fabry’ego (niespecyficzne objawy choroby)

Wszyscy pacjenci prezentujacy nietypowy obraz choroby (np. przerost lewej komory serca, udar mézgu w mtodym wieku, biat-
komocz), ktdrzy nie spetniajg kryteriow pewnego rozpoznania choroby Fabry’ego, u ktérych stwierdzono wariant mutacji GLA
(GVUS)

ztoty standard w diagnozowaniu: w przypadku pacjentéw z niepewng diagnoza choroby Fabry’ego, GVUS i niespecyficznymi
objawami, wykazanie obecnosci charakterystycznych ztogéw w narzgdach (np. w sercu, nerkach, skérze) pod mikroskopem
elektronowym, potwierdza rozpoznanie FD.

AGAL-A  lysosomal a-galactosidase A enzyme;

GLA a-galactosidase A gene;
GVUS genetic variant of unknown significance;
FD choroba Fabry’ego (z ang. Fabry Disease).

Wykres ponizej przedstawia algorytm diagnostyczny w przypadku pacjentow z izolowanym przerostem

lewej komory i niepewng diagnoza choroby Fabry’ego.

Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Wykres 2. Algorytm diagnostyczny pacjentéw z izolowanym LVH i niepewng diagnozg FD (Smid 2014).

LVH + mutacja GLA

spetnione kryteria

diagnostyczne FD \

Niepewna diagnoza FD

niski woltaz EKG: suma amplitud zespotéw QRS
w odprowadzeniach I, II, Il < 1,5 mV

®

ciezkie LVH < 20rz: maksymalna gru-
bos¢ sciany >15mm

'@

charakterystyczne ztogi w tkance biopsyjnej serca
widoczne w mikroskopie elektronowym

Pewna diagnoza FD FD wykluczone

FD choroba Fabry’ego (z ang. Fabry Disease);
LVH przerost lewej komory (z ang. left ventricle hypertrophy);
EKG elektrokardiogram.

Objawy kardiologiczne, alarmujgce o mozliwym wystepowaniu choroby Fabry’ego:
1. EKG: odstep PQ < 120 ms, bradykardia zatokowa
2. Echokardiografia: przeros$niete miesnie brodawkowate

3. Rezonans magnetyczny serca: obszar dolno-tylno-boczny w miesniu sercowym o opdznionym

wzmocnieniu (Smid 2014).

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym

Replagal® (agalzydaza a)
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Podejrzenie choroby Fabry’ego jest zazwyczaj zwigzane z wywiadem chorobowym pacjenta oraz
szczegbtowym wywiadem rodzinnym. Chorobe Fabry’ego powinno sie podejrzewac u kazdego chore-
go, u ktorego w rodzinie wystepowata ta jednostka chorobowa lub u ktdrego stwierdzono rogéowke
wirowatg w badaniu lampg szczelinowg. W przypadku braku tych dwdéch czynnikéw, chorobe Fa-
bry’ego mozna podejrzewac u chorych, u ktérych wystapity przynajmniej dwa objawy wymienione

ponizej:
e zmniejszona potliwos$¢ (anhydroza lub hipohydroza);
e czerwono-fioletowa wysypka skérna na tutowiu (angiokeratoma);
e niewydolnos¢ nerek w wywiadzie lub w rodzinie;

e wywiad dotyczacy pojawiajgcego sie palacego lub piekgcego bdélu dtoni i stép, szczegdlnie

podczas goraczki (akroparestezja) u pacjenta lub rodziny;
e wystepowanie u pacjenta lub cztonkdw rodziny nietolerancji ciepta, zimna lub wysitku;
e niewyjasniony przerost miesnia sercowego (Laney 2013).

Wykres ponizej przedstawia algorytm diagnostyczny choroby Fabry’ego z uwzglednieniem badan ge-

netycznych.

Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Wykres 3. Algorytm diagnostyczny choroby Fabry'ego (Laney 2013).

Objawy kliniczne, laboratoryjne lub wywiad rodzinny sugerujace FD

_=

mezczyzni kobiety

l l

Ocena aktywnosci a Gal A w leuko- Dodatni wywiad rodzinny w kie-
cytach pacjenta runku FD ze zidentyfikowang mu-
tacjg GLA

o GalAw Niedobor a
normie Gal A

Oznaczenie sekwengji Celowane oznacze-
. genu GLA (wykrycie nie sekwencji dla
Wykluczenie FD Diagnoza FD duplikacji, delecji) mutacji rodzinnej

Identyfikacja mutacji odpo-
wiedzialnej za chorobe

FD choroba Fabry’ego (z ang. Fabry Disease);
AGalA  a-galaktozydaza A.

2.4 Przebieg naturalny i rokowanie

Kliniczny poczatek choroby ma miejsce w dziecinstwie, w zwigzku z niedoborem enzymu nastepuje
odkfadanie sie globotriaozyloceramidu w naczyniach krwionosnych i innych tkankach. Prowadzi to do
uposledzenia ich prawidtowej funkcji (Eng 2001). W naturalnej historii choroby najczesciej pierwszymi
objawami pojawiajgcymi sie w dzieciistwie sg piekgce, napadowe bdle rak i stdp, a takze zaburzenia
potliwosci prowadzace do uposledzonej termoregulacji. W nastepnej kolejnosci mogg dotgczy¢ sie

zmiany skoérne i objawy gastrologiczne (Brymora 2008).

W zwigzku ze zwiekszong proliferacjg nabtonka naczyniowego, w wielu przypadkach dochodzi do za-

mkniecia $wiatta naczynia i niedokrwienia lub zawatu. Z tego powodu u mtodych chorych moze docho-

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym

Replagal® (agalzydaza a)
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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dzi¢ do epizodéw udarowych. Uwaza sie, ze mechanizm udaru mdzgu u chorych z chorobg Fabry’ego
jest zwigzany z proliferacjg i dylatacjg nabtonka zalezng i niezalezng od tlenku azotu oraz aktywnosci
syntazy tlenku azotu. Naczynia najczesciej ulegajace poszerzeniu to tetnice podstawno-kregowe

(Bokhari 2017).

Najwazniejszg przyczyng chorobowosci i Smiertelnosci w chorobie Fabry’ego sg zdarzenia sercowo-
naczyniowe, odpowiedzialne za udary mdzgu, zawaty serca, migotanie przedsionkdéw oraz przewlektg

niewydolnos¢ serca (Petkow-Dimitrow 2004).

Jednym z pierwszych objawéw uszkodzenia miesnia sercowego jest skrécenie odstepu PQ w EKG.
W kolejnych etapach rozwoju choroby mozliwe jest zaobserwowanie postepujgcych nieprawidtowosci
w zakresie PQ oraz wydtuzenie QRS, a takze bloku przedsionkowo-komorowego. Patologiczny proces
choroby Fabry’ego doprowadza do hipertrofii lewej komory serca powodujac jej dysfunkcje. W zaa-
wansowanym stadium choroby obserwuje sie zmniejszong amplitude zatamkow QRS w EKG oraz wy-
dtuzone odcinki PR i zespdt QRS. Powiekszona lewa komora oraz rozlana hipokineza ze zmniejszong
gruboscig $ciany tylnej stanowig typowy obraz morfologiczny zaawansowanego stadium choroby (Yua-

sa 2017).

Uposledzenie funkcji nerek najczesciej rozpoczyna sie okoto 22 roku zycia i przebiega z wiekszym nasi-
leniem szczegdlnie u pacjentéw z aktywnoscig a-galaktozydazy <1%. Wsrdd pacjentdw, u ktorych od-
notowuje sie wyzszg aktywnos$é enzymu, objawy uszkodzenia nerek pojawiajg sie okoto 47 roku zycia.
Biatkomocz moze pojawié sie u pacjentdéw nastoletnich, a czestos¢ narasta w drugiej i trzeciej deka-
dzie. U jednej czwartej pacjentdw moze dojs¢ do progresji, doprowadzajgcej do przewlektej niewydol-

nosci nerek bez biatkomoczu (Mahmud 2014).

Uszkodzenie naczyn osrodkowego uktadu nerwowego pojawia sie u chorych z rozpoznaniem choroby
Fabry’ego i doprowadza do wczesnych epizodéw niedokrwiennych u mtodych pacjentéw. Akropare-
stezje lub objawy ostrego pieczenia i mrowienia w korficzynach bez istotnej przyczyny, stopniowa lub
nagta utrata stuchu, zawroty gtowy, potowiczne dretwienie twarzy, drgawki, przejsciowe niedokrwienie
modzgu, porazenie potowicze, afazja, krwotok modzgowy stanowig manifestacje uszkodzenia OUN

w przebiegu uposledzenia przeptywu w wielu naczyniach mézgu (Mahmud 2014).

Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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2.5 Obraz kliniczny

Objawy w chorobie Fabry’ego wykazujg szerokie spektrum ciezkosci — od przypadkéw tagodnych
u kobiet heterozygotycznych, ktére sg nosicielkami genu, do ciezkich postaci klasycznie wystepujgcych
u hemizygotycznych mezczyzn bez resztkowej aktywnosci a-glukozydazy A (Orphanet 2012). Wiek
pojawienia sie objawdw nie jest typowy, aczkolwiek dolegliwosci zwykle wystepujg juz we wczesnym
dziecinstwie inarastajg w ciggu zycia. Chorobe Fabry’ego opisuje sie jako schorzenie wymagajgce
opieki wielospecjalistycznej, poniewaz konsekwencje niedoboru enzymu wymagajg pomocy wielu spe-
cjalistéw: genetykow, nefrologéw, neurologéw, pediatrow, dermatologdéw, kardiologdw, okulistow,
gastroenterologdw i reumatologéw. Uszkodzenie narzagddw u pacjentdow z chorobg Fabry’ego zazwy-
czaj sg klinicznie jawne dopiero w wieku 20-30 lat, a poczatek wystgpienia objawdw jest zazwyczaj

gwattowny (Fabrazyme 2017).
Objawy choroby Fabry’ego pojawiajg sie w okresie mtodzienczym i dotycza:

e zaburzen neurologicznych - uposledzenie wydzielania potu, nieprawidtowa tolerancja wysokiej
temperatury, hipertermia, béle brzucha (Kokot 2017). Ze wzgledu na wczesne uszkodzenie
obwodowych i autonomicznych witdkien nerwowych, objawy bdlowe wystepujg juz w dziecin-
stwie. Wyrdzniono dwa typy dolegliwosci bdlowych, ktére mogg stabngé w zyciu dorostym

(Orphanet 2010):
a) akroparestezje — przewlekty bdl o charakterze palagcym i mrowigcym;

b) przetomy Fabry’ego — charakteryzujace sie palgcym bdlem zlokalizowanym dystalnie
i promieniujgcym do konczyn oraz innych czesci ciata. Mogg by¢ wywotane przez go-
ragczke, nadmierne ¢wiczenia fizyczne, zmeczenie, stres i nagta zmiane temperatury

(Orphanet 2010);

Zaburzenia neurologiczne mogg dotyczy¢ nawet 80% pacjentdw z chorobg Fabry’ego. Bl neu-
ropatyczny zwykle pojawia sie w wieku 9-14 lat u chtopcéw oraz 16-20 lat u dziewczat (Mehta

2010);

e rozsianych zmian skérnych — naczyniaki rogowaciejgce (ang. angiokeratoma), przede wszyst-
kim na udach, posladkach i podbrzuszu. Niekiedy mogg pojawiac sie w okolicach bton $luzo-
wych jak np. usta. Histologicznie zmiany te sg matymi, powierzchniowymi naczyniakami po-

wstatymi ze wzgledu na kumulacje uszkodzen w komédrkach nabtonkowych naczyn, doprowa-

Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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dzajacych do poszerzen naczyn w skérze wiasciwej (Orphanet 2010); odnotowano, ze okoto
66% mezczyzn i 36% kobiet chorujgcych na chorobe Fabry’ego ma zmiany o typie angiokera-
toma, ktére najczesciej zlokalizowane sg na tutowiu. Czesto zmiany ulokowane sg w okolicy
genitalidow, na palcach, wokdt ust i pepka. Oprdcz tego nierzadko dochodzi do zaburzen potli-
wosci manifestujgcych sie pod postacig hipohydrozy. Wsrdd innych objawdw obserwuje sie

przypadki wystepowania teleangiektazji i obrzeku chtonnego (Mehta 2010);

objawdw ocznych — za¢ma podtorebkowa, zmetnienie rogdéwki, zmiany w naczyniach spojowki
gatkowej, keratopatia wirowata w rogéwce. Najczesciej wystepujgca keratopatia wirowata
(70%) ma szczegdlne nasilenie u ptci meskiej, co ma zwigzek ze sposobem dziedziczenia (Szu-
scik 2015). Cechy uszkodzen wzroku odnotowuje sie u okoto 60% pacjentdow z chorobg Fa-

bry’ego, a wérdd nich: naczynia wezykowate i zaéme (Mehta 2010);

postepujgcego uposledzenia stuchu — mogg wystepowad szumy uszne jako wczesny objaw po-
stepujacej utraty stuchu (Orphanet 2010); uszkodzenie stuchu dotyczy mezczyzn we wczesnym
wieku w poréwnaniu do kobiet, uposledzenie stuchu stwierdza sie u okoto 16% pacjentéw

z chorobg Fabry’ego (Mehta 2010).

W wieku dorostym dotgczajg sie:

Replagal® (agalzydaza a)

objawy ze strony serca — przerost lewej komory, niedomykalnos¢ mitralna, zaburzenia rytmu
i przewodzenia, skrocenie odcinka PR, przedwczesna choroba wieicowa, dtawica piersiowa
i zawat serca. Szacuje sie, ze okoto 40-60% pacjentéw z chorobg Fabry’ego ma objawy sercowe
(Orphanet 2010). Dolegliwosci zwykle pojawiajg sie w czwartej lub pigtej dekadzie zycia (Fa-
brazyme 2017). Istnieje wariant choroby Fabry’ego, dotyczacy jedynie miesnia sercowego, do-
prowadzajacy poczatkowo do przerostu miesnia, a nastepnie postepujgcej niewydolnosci ser-
ca z lokalnym zmniejszeniem grubosci sciany tylnej (Yuasa 2017); uwaza sie, ze w chorobie Fa-
bry’ego wszystkie struktury serca mogga zostac¢ uszkodzone. Nierzadko stwierdza sie niewydol-
nos¢ miesnia sercowego, wynikajgcg z dysfunkcji mikrokrazenia wiencowego. U pacjentéow
z powyzszg jednostkg chorobowg czesto stwierdza sie rowniez arytmie: migotanie przedsion-
kéw i tachykardie komorowa. U okoto 50% chorych wystepuje przerost lewej komory, ktéry
czesciej i wezesniej pojawia sie u mezczyzn. Spotykane sg rowniez wady zastawek (mitralnej
i aortalnej) (Mehta 2010); objawy zajecia serca w choroby Fabry’ego pojawiajg sie srednio

w 42 roku zycia (Mauer 2017);

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdow z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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objawy uszkodzenia nerek — progresywna akumulacja glikosfingolipidow powoduje obrzek
i proliferacje komarek srédbtonka nerek, co poczatkowo objawia sie pod postacig biatkomoczu
(Bokhari 2017). Naturalny przebieg nefropatii w chorobie Fabry’ego prowadzi do ogniskowego
stwardnienia ktebuszkéw nerkowych, co objawia sie zmniejszonym GFR u dorostych. Postepu-
jace uszkodzenie nefronéw doprowadza w koricu do zwtdknienia, stwardnienia i atrofii u mez-
czyzn w wieku okoto 40-50 lat (Orphanet 2010); uszkodzenie nerek dotyczy okoto 50% pacjen-
téw z chorobg Fabry’ego, najczesciej stwierdza sie biatkomocz. Zwykle uposledzenie funkcjo-
nowania nerek pojawia sie u pacjentow powyzej 30 roku zycia, ale zdarzajg sie przypadki dzieci

i mtodziezy (Mehta 2010),

objawy gastroenterologiczne - srednio wystepujg u 50-90% chorych dorostych i ulegaja nasile-
niu wraz z wiekiem. Najczesciej wystepujg epizody biegunki z nudnosciami i wymiotami. Pod-
czas szczegodtowej diagnostyki objawdw mozna rozpoznaé cechy achalazji przetyku, a takze
uchytkowatosci jelit, ktdra moze niekiedy doprowadzi¢ do perforacji przewodu pokarmowego
(Brymora 2008); niektdére badania sugerujg, ze objawy zotgdkowo-jelitowe czesciej i wczesniej
pojawiajg sie u mezczyzn, sredni wiek pojawienia sie dolegliwosci przypada srednio na 15 rok
zycia. Poczatkowo pojawiajg sie zmiany rytmu wypréznien i bdl brzucha, ktére wystepuja

u okoto 60% dzieci ponizej 10 r.z. (Mehta 2010);

uszkodzenia naczyn mézgowych — objawy uszkodzen moga sie roézni¢, poczawszy od bdléw
i zawrotow gtowy po przemijajgce niedokrwienia mézgu i udary. Czesto$¢ wystepowania uda-
réw u mezczyzn z chorobg Fabry’ego to 6,9%, a u kobiet 4,3% (Orphanet 2010); przemijajace
niedokrwienie mdzgu (TIA, z ang. transient ischemic attack) i udar sg czesto spotykane u pa-
cjentow z chorobg Fabry’ego. TIA pojawiajg sie nawet u dzieci. Nawroty choroby bywajg czeste
i cechuja sie ztym rokowaniem. Badania wskazuja, ze u okoto 70-80% pacjentdw nie stwierdza
sie choroby nerek lub serca przed pierwszym udarem. Okoto 50% chorych mezczyzn doswiad-
cza pierwszego epizodu jeszcze przed rozpoznaniem choroby Fabry’ego (Mehta 2010); TIA

i udary mozgu pojawiaja sie u 25% pacjentéw srednio w wieku 40 lat (Mauer 2017);

objawy ze strony uktadu oddechowego — odnotowano przypadki dusznosci, przewlektego kasz-

lu i Swistow oddechowych w zwigzku z obstrukcjg drég oddechowych (Orphanet 2010);

zaburzenia mineralizacji kosci — zaobserwowano przypadki osteopenii i osteoporozy

w populacji chorych na chorobe Fabry’ego (Orphanet 2010);

Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym

rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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o depresja, obnizona jakos¢ zycia — depresja czesto pojawia sie wsréd pacjentow z chorobg Fa-
bry’ego. Oszacowano, ze dotyczy 46% chorych. W zwigzku z wyzej wymienionymi objawami,
u pacjentéw cierpigcych z powodu choroby Fabry’ego stwierdza sie obnizong jakos$¢ zycia

(Mehta 2010).

U mezczyzn objawy czesciej sg bardziej nasilone, niz u kobiet, bedgcych heterozygotami. Ciezkos$¢ ob-
jawow klinicznych zalezy takze w duzej mierze od stopnia niedoboru enzymu. Odnotowano przypadki
wystepowania niewydolnosci tylko jednego narzadu, np. nerki lub serca. Obecnie najczestszg przyczy-

ng zgonu pacjentéw z chorobg Fabry’ego sg udar mdézgu i zawat serca (Orphanet 2010).

Badania demograficzne oparte na danych uzyskanych przez FOS (z ang. Fabry Outcome Survey), doty-
czacych 815 pacjentéw z 87 osrodkéw w 13 krajach europejskich wykazaty, ze $rednia dtugos¢ czasu
od wystgpienia objawdéw do postawienia prawidtowe] diagnozy wynosi u kobiet 12,4 + 15,0 lat,

a umezczyzn 12,2 + 13,0 (Beck 2006).

Wykres ponizej przedstawia objawy klinicznie najczesciej pojawiajgce sie w okreslonych przedziatach

wiekowych.

Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Wykres 4. Objawy kliniczne choroby Fabry'ego uwzgledniajgc wiek pacjenta (Mehta 2010).

/ e  bdl neuropatyczny \

e nieprawidtowosci okulistyczne (rogéwka wirowata, zabu-
rzenia naczyn siatkowki)
’g e uposledzenie stuchu
§ e nieprawidtowa potliwos¢ (hipohydroza i hiperhydroza)
Y nadwrazliwos¢ na ciepto i zimno
E zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, bdél brzucha
N
g letarg, nadwrazliwos¢
€ angiokeratoma
'8 poczatkowe objawy uszkodzenia nerek i serca (np. mikro-
N albuminuria, arytmia)
o /
2 N
P nasilenie objawdéw wyzej wymienionych
~ biatkomocz i pogorszenie funkcji nerek
- kardiomiopatia
o przemijajace niedokrwienie mdzgu, udar
S dymorfizm twarzy
= /
§e]
9
S
= e nasilenie objawow wyzej wymienionych
= e choroba serca (np. przerost lewej komory, dfawica pier-
L siowa, dusznosé)
g e udar, przemijajgce niedokrwienie mdzgu
S e osteopenia, osteoporoza

2.6  Epidemiologia

Schorzenie wystepuje z czestoscig okoto 1:40 000 zywych urodzen (Kokot 2017). Wg danych opubli-

kowanych w czerwcu 2017 r. przez portal Orpha.net wspdtczynnik zachorowalnosci na te jednostke

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
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chorobowa wynosi 0,22:100 000 urodzen, aczkolwiek rzeczywista liczba wszystkich oséb chorujgcych
moze by¢ znacznie wyzsza (Orphanet 2017). Szacuje sie, ze choroba Fabry’ego dotyczy 2,6:10 000 oséb
w Unii Europejskiej, co stanowi okoto 134 000 chorych (EMA 2017).

Wg ekspertéw klinicznych wydajgcych opinie dla AOTMIT, szacowana czesto$¢ wystepowania choroby
wacha sie w granicach 1:31 000 — 1:120 000 urodzen. Liczba chorych w Polsce okreslana jest na 40-70
0s6b (AOTMIT 2013).

Wg danych opublikowanych w raporcie Stowarzyszenia Rodzin z Chorobg Fabry’ego, w kwietniu 2017

liczba chorych w Polsce szacowano na 70 oséb (Michalik 2017).

Biorgc pod uwage warianty tej choroby pojawiajgce sie z opdznionym poczatkiem, zachorowalnosc

moze siega¢ 1 na 3000 (Orphanet 2012).

Szacuje sie, ze mutacja odpowiedzialna za chorobe Fabry’ego wystepuje u 1:22 000 do 1:40 000 mez-
czyzn. Atypowy wariant choroby pojawia sie u mezczyzn z czestoscig 1:1000 do 1:3000, a u kobiet
1:6000 do 1:40 000 (Bokhari 2017). Okoto 3% pacjentdéw z niedoborem enzymu a-galaktozydazy A

cierpi na wariant atakujgcy witacznie serce (Yuasa 2017).

Tabela 3. Czestos¢ wystepowania choroby Fabry'ego na $wiecie (Orphanet 2010).

C ne
Kraj Rok Metoda zestose :
wystepowania
Czestos¢ urodzen (liczba prenatalnych i poporodowych
Australia 1980-1996 diagnoz enzymatycznych podzielona przez liczbe uro- 0,85:100 000

dzen)

Czestosc¢ urodzen (liczba przypadkéw urodzen w okreslo-
Holandia 1970-1996 nym czasie podzielona przez catkowitg liczbe zywych 0,21:100 000
urodzen w tym samym czasie)

Wielk . . . :

Brylteaniaa 1980-1995 Czesto$¢ wystepowania nosicielstwa u kobiet 0,29:100 000
Wielka 1980-1995 Czesto$¢ wystepowania u mezczyzn 0,27:100 000
Brytania ¢ VP e o

Czestosc¢ urodzen (liczba przypadkéw urodzen w okreslo-
Turcja 1997-2002 nym czasie podzielona przez catkowitg liczbe zywych 0,015:100 000
urodzen w tym samym czasie)

Po,rtugalia 1982-2001 Czestose urpdzeh (.Iiczba przypadkow grod;eh w okreslo- 0,12:100 000
Pdétnocna nym czasie podzielona przez catkowitg liczbe zywych
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Kraj Rok

Wtochy 2004-2006

Tajwan 2006-2008

2.7 Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Metoda

urodzen w tym samym czasie) w pétnocnej Portugalii

Badania przesiewowe noworodkdow

Badania przesiewowe noworodkdow

AESTIMO

Czestos¢
wystepowania

30:100 000

80:100 000

W celu oceny kosztéw bezposrednich chorych z rozpoznaniem E.75 odnaleziono analize przeprowa-

dzong przez holenderski rzad w 2009 roku. AMC (z ang. The Academic Medical Center of Amsterdam)

zostat wyznaczony jako centrum koordynujgce oceny enzymatycznej terapii zastepczej dla pacjentéw

z chorobg Fabry’ego. Szczegdtowe dane dotyczgce wysokosci kosztéw zwigzanych z poszczegdlnymi

elementami leczniczymi choroby Fabry’ego zostaty przedstawione w tabeli ponizej na podstawie opra-

cowan kosztow opublikowanych w Orphanet 2013, Mehta 2003, Connock 2006, Maggon 2007, Guest

2011, ACP-ASIM 2003.

Tabela 4. Tabela kosztow bezposrednich dla rozpoznania choroby Fabry'ego na swiecie.

Kategoria Koszt Rok Zrédto
Opieka szpitalna (1 dzien) 596 - 1,036 € 2009
Opieka szp|ta|n§ n(a oddziale IT 2183 € 2009
(1 dzien) AMC (Holandia)
(Orphanet 2013)
ERT (agalzydaza a/B dla 1 osoby 200 000 £ 5009
przez rok)”
Opieka pozaszpitalna 90-460€ 2009
ERT dlai i Wielka Brytania
dla jednego ?aqenta przez 30000 — 100 000 £ 2003 Yy
rok (Mehta 2003)
Wielka Brytania
Roczny koszt leczenia” 85000 £ 2006 i Walia
(Connock 2006)
Miesieczna terapia p;eparatem 15000 20052006
Farbazyme (Maggon 2007)
Terapia ERT/rok 110796 € 2008-2009 Wtochy
Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
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Kategoria Koszt Rok Zrédto
Opieka szpitalna (1 dzier) 671-1719 € 2008-2009 (Guest 2011)
Catkowity koszt 115384 -116432 € 2008-2009
) Europa
Terapia ERT (1 rok) 160 000 S 2003
(ACP-ASIM 2003)

$rednia wazona kosztow rocznej terapii przypadajaca na pacjenta o masie ciata 70 kg;
srednia kosztow terapii przypadajaca na pacjenta o masie ciata 50 kg.

* >

Waznym aspektem obcigzenia ekonomicznego zwigzanego z chorobowoscig na choroby spichrzeniowe
sg swiadczenia spoteczne w ramach Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych. Analiza obcigzenia systemu
ubezpieczeniowego w Polsce moze zosta¢ oparta na danych opublikowanych przez ZUS, uwzgledniaja-
cych niezdolnos$¢ do pracy, zaréwno czasowg (absencja chorobowa) jak i dtugotrwaty. Statystyki te
uwzgledniajg podziat na jednostki chorobowe wg klasyfikacji ICD-10. Obejmujg osoby z prawem do
zasitku chorobowego, podlegajgcych ubezpieczeniu w Zaktadzie Ubezpieczen Spotecznych, tj. z wyklu-
czeniem rolnikéw indywidualnych oraz cztonkéw ich rodzin, a takze tzw. stuzb mundurowych. Powyz-
sza ocena dotyczy rozpoznania E.75, nie uwzgledniajgc poszczegdinych jednostek chorobowych (np.
E.75.211 dla choroby Fabry’ego). Z tego wzgledu przedstawiona ponizej analiza ma charakter wytgcz-

nie orientacyjny, a wartosci mogg sie rozni¢ w stosunku do stanu rzeczywistego.

W roku 2016 w ZUS zostato zarejestrowanych 67 zaswiadczen lekarskich o czasowej niezdolnosci do
pracy z tytutu zaburzen przemian sfingolipidéw i innych zaburzen spichrzania lipidéw (ICD-10 E.75),
wydanych osobom ubezpieczonym w ZUS na faczng liczbe 419 dni absencji chorobowej (ZUS 2017).
Analizujgc dane z poprzednich lat zaobserwowano wzrost liczby wydawanych zaswiadczen lekarskich,

co przekfada sie na wiekszg tgczng liczbe dni absencji chorobowe;.

Tabela 5. Absencja chorobowa pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 E75 (ZUS 2017).

Rok Absencja chorobowa [dni] Liczba zaswiadczen lekarskich
2016 419 67
2015 136 52
2014 257 50
2013 158 30
Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
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Rok Absencja chorobowa [dni] Liczba zaswiadczen lekarskich

2012 283 38

Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego, ubezpieczonemu, ktéry nadal jest niezdolny do pracy,
przystuguje $wiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje szanse na po-
wrét do pracy w trakcie jego trwania. W 2016 roku orzeczenia pierwszorazowe lekarzy orzecznikdw,
w ktérych ustalone zostato uprawnienie do Swiadczenia rehabilitacyjnego z tytutu rozpoznania E.75 wg
klasyfikacji ICD-10 otrzymato 0 osdb, natomiast orzeczenia ponowne otrzymaty 3 osoby doroste, spo-
$rod ktorych 2 stanowili mezczyZzni. Zanotowano, ze wsrdd orzeczen pierwszorazowych wydano tylko

jeden taki dokument w 2014 roku, przypadajacy rozpoznaniu ICD-10 E.75 u kobiety (ZUS 2017).

W przypadku wyczerpania mozliwosci $wiadczenia rehabilitacyjnego okreslonego powyzej lub gdy
szacunkowy czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wynosi
powyzej 12 miesiecy, choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnosci do pracy
o charakterze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wydawanego
przez lekarzy orzecznikéw ZUS. Orzeczenie moze mie¢ charakter pierwszorazowy, gdy chory nie pobie-
rat wczesdniej takiego swiadczenia, lub stanowi orzeczenie ponowne — ustalajgce zasadnos¢ swiadczen
ZUS wobec utrzymujgcej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okreslonego w poprzednim orze-
czeniu o przyznanie renty chorobowej. W 2016 roku 1 kobieta otrzymata orzeczenie pierwszorazowe
w zakresie czesciowej niezdolnosci do pracy. Nie wydano zadnych orzeczen pierwszorazowych lub
ponownych o niezdolnosci do samodzielnej egzystencji wsréd chorych z rozpoznaniem E.75. Najwiecej

orzeczen ponownych wydano w 2014 roku, 5 osdb ogétem, 3 mezczyzn i 2 kobiety (ZUS 2017).

W przypadku pacjentéw petnoletnich, ktdrzy stali sie catkowicie niezdolni do pracy z powodu narusze-
nia sprawnosci organizmu, ktéra powstata przed ukonczeniem przez nich 18 roku zycia badz w trakcie
trwania nauki na studiach Il stopnia (do ukonczenia 25 lat) oraz studiow Il stopnia lub aspirantury
naukowej, przystuguje im do prawo do renty socjalnej. Rente socjalng z tytutu zaburzen przemian sfin-
golipidow iinnych zaburzen spichrzania lipidéw (ICD-10 E.75) w roku 2016 przyznano 4 pacjentom,
w tym 2 mezczyznom i 2 kobietom. Liczba 0sdb otrzymujgcych orzeczenie o przyznaniu renty socjalnej

byta zblizona - od 3 do 5 w uprzednich latach (2011-2015) (ZUS 2017).

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdow z potwierdzonym
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2.8  Wptyw choroby Fabry’ego na jakosc zycia

Pacjenci cierpigcy na chorobe Fabry’ego cechuja sie obnizong jakoscig zycia w poréwnaniu do popula-
cji ogdlnej. Na podstawie danych z badan klinicznych przeprowadzonych na polskich pacjentach wyka-
zano, ze subiektywna ocena stanu zdrowia jest gorsza wsréd dorostych pacjentéw z chorobg Fabry’ego
w poréwnaniu z populacjg ogdlng Polski. W celu oceny jakosci zycia pacjentéw uwarunkowana zdro-
wiem przeprowadzono badanie dotyczace HRQoL wsrdd polskich pacjentdw z chorobg Fabry’ego po-
réwnujac wyniki z populacjg ogdlng. Jako drugorzedowy punkt koncowy poréwnano rowniez jakosé
zycia polskich heterozygotycznych kobiet z rozpoznaniem choroby Fabry’ego z hemizygotycznymi
mezczyznami. Do oceny jakosci zycia uzyto kwestionariusza EQ-5D, bedgcego najczesciej wybieranym
instrumentem, sktadajgcym sie z dwdch czesci: opisowej i wizualnej (EQ-VAS). Element opisowy ankie-

ty dotyczyt pieciu wymiaréw funkcjonowania:

e zdolnosci poruszania sie (ang. mobility);

e samoopieki (ang. self-care);

e zwyktych czynnosci (ang. usual care);

e Dbolu/dyskomfortu (ang. pain/discomfort);

e niepokoju/depresji (ang. anxiety/depression) (Zuraw 2011).

Utrudnienia ze wzgledu na stan zdrowia w kazdej z tych kategorii opisane sg jako trzy mozliwe pozio-
my: brak problemu, niewielki problem, powazny problem. Stan zdrowia zostat zdefiniowany jako kom-
binacja wszystkich wymienionych dolegliwosci na poziomie pierwszym (brak problemu). Dodatkowym
uzupetnieniem kwestionariusza byta wizualna skala analogowa, na ktdérej pacjent ocenia swoj obecny
stan zdrowia w skali od O (najgorszy wyobrazalny stan zdrowia) do 100 (najlepszy wyobrazalny stan

zdrowia) (Zuraw 2011).

W celu okreslenia jakosci zycia wsrdd pacjentow cierpigecych na chorobe Fabry’ego, badacze uzywali
réwniez skali SF-36, ktéra stanowi instrument najczesciej uzywany do oceny ogdlnej jakosci zycia uwa-
runkowanej stanem zdrowia (HRQoL, ang. health-related quality of life). Powyzsze narzedzie sktada sie
z 36 pytan oceniajgcych 8 domen funkcjonowania fizycznego, psychologicznego i socjalnego, przyzna-
jac punkty w zakresie kazdego aspektu od wartosci O (najgorzej) do wartosci 100 (najlepiej). Ze wzgle-
du na brak norm populacyjnych zdefiniowanych dla Polski w celu poréwnania jakosci zycia pacjentow
chorych na chorobe Fabry’ego ze $rednig w populacji ogdlnej skorzystano z danych dla Szwedzkiej

populacji. Elementy oceniane w kwestionariuszu to:
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funkcjonowanie fizyczne (PF, ang. physical functioning) — analizowane jest w odniesieniu do

codziennej aktywnosci pacjenta;

rola zdrowia fizycznego (RP, ang. role-physical) — odnosi sie do wptywu zdrowia fizycznego na

zycie;
bél (BP, ang. bodily pain) — ocenia poziom bdlu i jego wptyw na codzienng aktywnosé;

zdrowie ogdlne (GH, ang. general health) — ocenia subiektywne odczucie na temat stanu

zdrowia w danym momencie i w przysztosci oraz opornos¢ na chorobe;

witalnos¢ (VT, ang. vitality) — ocenia odczucia pacjenta na temat jego energii, zywotnosci

i zmeczenia;

funkcjonowanie socjalne (SF, ang. social functioning) — ocenia wptyw zdrowia na rutynowe ak-

tywnosci socjalne;

rola emocjonalna (RE, ang. role emotional) — mierzy wptyw stanu emocjonalnego na codzienng

aktywnos¢ pacjenta;

zdrowie psychiczne (MH, ang. mental health) — ocenia nastrdj i samopoczucie, wiagczajac de-

presje i niepokdj (Zuraw 2011).

Analiza kwestionariuszy EQ-5D wykazata, ze obiektywna ocena jakosci zycia charakteryzuje sie niskimi

wartosciami wsrdd mezczyzn z chorobg Fabry’ego w poréwnaniu z kobietami z tg samg jednostkg cho-

robowg, szczegdlnie w zakresie problemodw z ruchomoscia. Ocena kwestionariuszy SF-36 wskazata, ze

pacjenci z chorobg Fabry’ego zgfaszali zaburzenia we wszystkich osmiu domenach, szczegdlnie

z zakresu funkcjonowania spotecznego, ale takze psychicznego (Zuraw 2011).

Na portalu przeznaczonym dla rodzin obcigzonych chorobg Fabry’ego opublikowano dane z zakresu

jakosci zycia chorych. Wg tych analiz, 91% pacjentéw z chorobg Fabry’ego skarzy sie na ucigzliwe ob-

jawy zwigzane z zaburzeniem potliwosci. Brak wydzielania potu powoduje utrudnione chtodzenie or-

ganizmu, co z kolei wywotuje gorgczke i bdl. Wptywa to istotnie na jakos$¢ zycia chorych, ktorzy unikajag

wysitku fizycznego i storica (Michalik 2017). Ponadto, szacuje sie, ze 46% pacjentdéw z diagnozg choro-

by Fabry’ego moze cierpie¢ na depresje, a az 28% na jej ciezkg postac (Orphanet 2010).

Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
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Pacjenci zyjacy z chorobg rzadkg majg poczucie wyobcowania, w wielu przypadkach zmuszeni sg do
rezygnacji z planéw zawodowych i doswiadczajg izolacji od spoteczenstwa. W ankiecie przeprowadzo-
nej przez Stowarzyszenie Rodzin z Chorobg Fabry’ego, 36% pacjentéw zgtosito potrzebe pomocy dru-
giej osoby w codziennym funkcjonowaniu, a 49% chorych musiato zrezygnowac ze swoich planéw zy-
ciowych z powodu stanu zdrowia. Choroba rozwija sie od mtodego wieku, dlatego czesto dzieci zmu-
szone sg do przerywania edukacji i ograniczenia aktywnosci fizycznej, co negatywnie wptywa na jakos¢
ich zycia. Az 41% chorych zgtosito koniecznos¢ zmiany pracy ze wzgledu na stan zdrowia. Jednym
z waznych dylematow pacjentow z chorobg Fabry’ego jest podjecie decyzji o posiadaniu potomstwa,
gdyz ze wzgledu na dziedziczno$¢ choroby, istnieje duze prawdopodobienstwo przekazania cechy
dzieciom. Z powyzszego powodu az 37% chorych deklaruje, ze nie planuje potomstwa w obawie przed
odziedziczeniem przez nie schorzenia, ktérego przyczynowe leczenie nie jest w Polsce refundowane

(Michalik 2017).

W pytaniu ankietowym o jakos¢ zycia, 68% pacjentdw okreslito, ze choroba utrudnia im zycie w stop-
niu duzym lub bardzo duzym. Dla poréwnania, tylko 3% chorych uznato, ze choroba nie ma wptywu na

ich zycie (Michalik 2017).

Wsrdd pacjentdéw, doswiadczajgcych objawdw choroby Fabry’ego, znajdujg sie réwniez chorzy,
u ktérych procesem chorobowym zajete sg stawy. Uposledzenie w zakresie ruchomosci, aktywnosci,
dolegliwosci bolowych i niepokoju wystepowaty czesciej u pacjentéw ponizej 50 roku zycia w poréw-
naniu ze zdrowymi osobami. Jednak nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic w zakresie wyste-
powania dolegliwosci stawowych wsrdd pacjentéw powyzej 50 r.z. w pordéwnaniu z populacjg ogdina.
Badania wykazaty, ze wsrdd kobiet chorujgcych na chorobe Fabry’ego odnotowano wiekszy odsetek

pacjentek zgtaszajgcych zmeczenie w poréwnaniu do zdrowej populacji (Ivleva 2017).

2.9 Niezaspokojone potrzeby pacjentdw (z ang. unmet needs)

Spichrzeniowe choroby lizosomalne dotyczg okoto 50 jednostek chorobowych ze wspdlnym wspot-
czynnikiem zachorowalnosci na poziomie okoto 1:7700 i znacznie ograniczong liczbg zarejestrowanych
i dostepnych terapii leczniczych. Obecne standardy leczenia opierajg sie gtéwnie na wspomagajgcej

terapii objawowej oraz zastepczej terapii enzymatycznej (Kirkegaard 2013).

W przypadku pacjentéw z chorobg Fabry’ego, postepowaniem przyczynowym jest wczesne wdrozenie
leczenia enzymatycznego i udoskonalenie diagnostyki w celu lepszej kontroli progresji choroby

i unikniecia nieodwracalnych uszkodzen narzaddéw (Orphanet 2015). Obecnie uznaje sie, ze w tym za-

Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
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kresie terapia ERT przynosi najwieksze korzysci dla pacjentéw, dlatego jednym z najwazniejszych ele-
mentéw leczenia chorych z chorobg Fabry’ego jest zapewnienie dostepu do tego leczenia (Michalik
2017). Niezaspokojong potrzebg w polskich warunkach jest wtasnie brak dostepu do jakiegokolwiek
leczenia przyczynowego choroby Fabry’ego, ze wzgledu na brak refundacji takiego postepowania oraz
wysokie koszty terapii. Jedynie cze$¢ chorych (uczestniczacych wczesniej w sponsorowanych bada-
niach klinicznych) otrzymuje dalej lek od producentéw w ramach programow kontynuacjia terapii, ale
nie jest to sytuacja statfa i nie dotyczy wszystkich pacjentdow, ktérzy potrzebujg takiego. Wskutek braku
refundacji, chorzy sg pozbawieni dostepu do terapii moggacej opdzni¢ rozwadj powiktan, wptywajgcych

na jakosc zycia, przezycie oraz zwiekszajacych obcigzenia systemu opieki zdrowotne;.

Zastepcza terapia enzymatyczna wymaga podawania rekombinowanego enzymu w postaci dozylnej
infuzji. Koszt zwigzany z hospitalizacja, wynikajaca z koniecznosci podania leku oraz potencjalny wptyw
na zycie prywatne pacjentéw moze pogarszac jakos¢ zycia chorych. Z tego wzgledu istnieje niezaspo-
kojona potrzeba umozliwienia prowadzenia terapii w trybie leczenia ambulatoryjnego. Profil bezpie-
czenstwa produktu leczniczego Replagal® pozwala na podawanie leku dozylnie przez 40 minut co dwa
tygodnie, co umozliwia leczenie w domu przy pomocy personelu medycznego. Badania kliniczne wyka-
zaty, ze podawanie agalzydazy a w warunkach ambulatoryjnych nie wigzato sie ze zwiekszonym odset-
kiem reakcji zwigzanych z infuzjg w poréwnaniu z pacjentami leczonymi w szpitalu (Targets & Therapy

2007).

2.10 Leczenie choroby Fabry’ego

Choroba Fabry’ego zwigzana jest z dolegliwosciami pochodzgcymi z wielu narzagddw. Leczenie opiera
sie gtéwnie na zastepczej terapii enzymatycznej, terapii powiktan i leczeniu wspomagajgcym (Orphanet

2010).
Zastepcza terapia enzymatyczna (ERT)

Ze wzgledu na to, ze klasyczna terapia objawowa nie likwiduje przyczyny choroby, lezgcej w niedobo-
rze enzymu, na rokowanie chorych znaczgco wptywa dostepnos¢ zastepczej terapii enzymatycznej .
W Europie dostepne sg dwa preparaty, wskazane w leczeniu choroby Fabry’ego: agalzydaza a (Repla-
gal®), produkowana przy uzyciu hodowli fibroblastow ludzkiej skory, podawana co dwa tygodnie
w dawce 0,2 mg/kg i agalzydaza B (Fabrazyme®), wytwarzana poprzez ekspresje ludzkiego cDNA a-
galaktozydazy A w komdérkach jajnika chomika chinskiego (CHO) i zarejestrowana do stosowania

w dawce 1 mg/kg raz na 2 tygodnie. Celem zastepczego leczenia enzymatycznego jest zatrzymanie lub

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdow z potwierdzonym
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spowolnienie progresji choroby (Orphanet 2010). Agalzydaza powoduje zmniejszenie magazynowania
substratu w obrebie narzadow i tkanek, a dzieki temu zmniejsza stopien ciezkosci objawow (Sheppard

2011).

W dtugotrwatej terapii choroby Fabry’ego stosowany jest rowniez preparat nienalezacy do enzyma-
tycznej terapii zastepczej: migalastat (Galafold®) w dawce 123 mg doustnie co drugi dzien. Powyzszy
produkt nie jest enzymem, tylko biatkiem opiekuriczym (chaperonem), a jego mechanizm dziatania
polega na selektywnym i odwracalnym wigzaniu sie z miejscami aktywnymi niektérych zmutowanych
form a-galaktozydazy A. W zwigzku z charakterystyczng farmakodynamikg preparatu, mozna go sto-
sowac jedynie u czesci u chorych, u ktérych stwierdzono mutacje wrazliwe. Podobnie jak inne terapie

ERT, powyzszy lek nie jest refundowany w Polsce (ChPL Galafold 2017).

Badania oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo terapii enzymatycznej wykazaty korzystny wptyw
tych lekéw w leczeniu zaburzen neurologicznych i powikfan nerkowych, co przektadato sie na poprawe
jakosci zycia. Stosowanie terapii ERT znaczgco wptywa takze na spadek ryzyka zdarzen niedokrwien-
nych w naczyniach mdézgowych, zmniejszenie bdlu neuropatycznego (takze u dzieci), poprawe funk-
cjonowania gruczotéw potowych (Schiffmann 2006). W zakresie poprawy zaburzen sercowych, bada-
nia biopsji serca wykazaty zmniejszenie ilosci ztogdw w nabtonku naczyn miesnia sercowego. Zaobser-

wowano takze poprawe w strukturze i funkcjonowaniu lewej komory (Linhart 2006).
Terapia powikfan i leczenie wspomagajace.

Waznym elementem leczenia powyzszej choroby spichrzeniowej jest postepowanie objawowe, ktore

moze sprowadzac sie do modyfikacji stylu zycia i profilaktyki (Orphanet 2010):

e bol — bdl neuropatyczny towarzyszacy pacjentom czesto zwigzany jest z konkretnymi czynno-
$ciami, dlatego chorym zaleca sie ograniczenie aktywnosci wywotujgcych atak bélu, np. wysi-
tek fizyczny czy zmiany temperatury. Leki przeciwbdlowe, jak NLPZ (niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne), standardowo stosowane w tagodzeniu bdlu, w tym wypadku nie sg skuteczne,
a dodatkowo szkodliwe dla nerek. Preparatami z wyboru sg podawane przewlekle: karbama-

zepina, okskarbazepina, gabapentyna, pregabalina i fenytoina (Orphanet 2010);

e objawy zotagdkowo-jelitowe — wynikajgce z opdznionego oprdzniania zotgdka i spowolnionych

ruchéw perystaltycznych jelit odpowiadajg na leczenie metoklopramidem. Zaleca sie zmiane

Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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nawykoéw zywieniowych. W przypadkach dyspepsji skuteczne jest stosowanie H-2 blokeréow

(Orphanet 2010);
e objawy skorne — stosowanie lasera nie wykazato pozytywnych efektow (Orphanet 2010);

e utrata stuchu — ciezkie przypadki zaburzen stuchu z catkowitg gtuchotg wymagajg implantéw

Slimakowych (Orphanet 2010).

Ze wzgledu na to, ze choroba Fabry’ego szczegdlnie dotyczy nerek, miesnia sercowego i uktadu ner-
wowego, W ponizszych tabelach przedstawiono leczenie objawowe zaburzen poszczegdlnych narza-
dow.

Tabela 6. Postepowanie w leczeniu zaburzen czynnosci nerek w przebiegu choroby Fabry'ego
(Orphanet 2010).

Wskazanie Postepowanie Uwagi

Inhibitory enzymu konwertazy

iot ACEi
angiotensyny (ACEi) dodatkowo obnizajg cisnienie krwi; leczenie

Biatkomocz wspomagajace terapie ERT
Blokery receptora dla P gela P
angiotensyny (ARBs)

Obrzek, . : . i
nadciénienie Diuretyki mogg by¢ stosowane razem z ACEi

P lekt

rzewiekia Dializoterapia GFR < 15 ml/min

niewydolnos¢ nerek

przeszczepiona nerka pozostaje wolna od akumu-
Przeszczepienie nerki lacji Gbs, odsetek 5-letniego przezycie narzadu jest
powyzej sredniej dla przeszczepow nerek

Przewlekta
niewydolnos¢ nerek

Tabela 7. Postepowanie w leczeniu zaburzen czynnosci serca w przebiegu choroby Fabry'ego (Orpha-
net 2010, Linhart 2006).

Wskazanie Postepowanie Uwagi

zaleca sie unikanie beta-blokerow, ktore mogg
Niewydolnos¢ serca ACEi, ARBs, diuretyki nasila¢ tendencje do bradykardii i uposledza¢
przewodzenie przedsionkowo-komorowe

Hipertrofia lewokomorowa ACEi, ARBs -

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdow z potwierdzonym

Replagal® (agalzydaza a)
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Wskazanie Postepowanie Uwagi
Przerost lewego przedsionka Aspiryna -
Migotanie przedsionkéw Warfaryna -
Blok przedsionkowo-komorowy, Rozrusznik serca 3
tachykardia komorowa Defibrylator serca
Ztosliwa arytmia Kardiowerter -

samoistna produkcja enzymu przez przeszczepione
Zastoinowa niewydolnos¢ serca Transplantacja serca serca powinna by¢ wystarczajaca do prewenc;ji
ponownego uszkodzenia

Tabela 8. Postepowanie w leczeniu zaburzen uktadu nerwowego w przebiegu choroby Fabry'ego

(Orphanet 2010).
Wskazanie Postepowanie Uwagi
8ol karbamazepina, okskarbazepina, leczenie NLPZ nie jest skuteczne w terapii FD, a
neuropatyczny gabapentyna, pregabalina i feny-  dodatkowo negatywnie wptywa na funkcjonowa-

toina nie nerek

minimalizacja ryzyka udaru mozgu; w drugiej ko-

aspiryna lejnosci klopidogrel, gdy ASA jest Zle tolerowany

Profilaktyka zdarzer mo-

) abstynencja nikotynowa -
Zgowo-naczyniowych

statyny, leczenie przeciwnadci-

¢nieniowe dodatkowy, pozytywny wptyw na wydolno$¢ serca

2.10.1 Wytyczne kliniczne krajowe
Nie odnaleziono polskich wytycznych dotyczacych leczenia oséb z rozpoznaniem choroby Fabry’ego
(ICD-10 E.75.211).

2.10.2 Wytyczne kliniczne zagraniczne

W wyniku wyszukiwania informacji na temat wytycznych klinicznych wérdd baz zagranicznych, odnale-

ziono 9 publikacji organizacji miedzynarodowych, opisujgcych postepowanie w chorobie Fabry’ego:

1. Wytyczne europejskiej grupy roboczej ds. choroby Fabry’ego (EFWG, z ang. European Fa-
bry Disease Working Group) — 2015

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdow z potwierdzonym

Replagal® (agalzydaza a)
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Kanadyjskie wytyczne dla choroby Fabry’ego — 2017
Wytyczne Panelu Miedzynarodowych Ekspertéw — 2016

Wytyczne rzadu australijskiego (Australian Government Department of Health) — 2015

vk N

Wytyczne amerykanskiego kolegium genetyki medycznej (ACMG, z ang. American College
of Medical Genetics and Genomics) — 2011, 2006
6. Wytyczne HAS (z fr. Haute Autorite de Sante) — 2010

7. Rekomendacje miedzynarodowych ekspertéw — 2018

1. Woytyczne europejskiej grupy roboczej ds. choroby Fabry’ego (EFWG 2015).

Grupa EFWG zaleca rozpoczecie terapii ERT przy uzyciu jednego z dwdch dostepnych preparatéw:

agalzydazy a — 0,2 mg/kg (Replagal®),
agalzydazy B — 0,3-1,0 mg/kg (Fabrazyme®).

Wskazania do rozpoczecia leczenia:

nerkowe: mikroalbuminuria, proteinuria, niewydolnos$¢ (GFR 45-90);
sercowe: hipertrofia (z gruboscig sciany > 12 mm), zaburzenia rytmu serca;
OUN: uszkodzenie istoty biatej, TIA/udar, utrata stuchu;

bolowe: bél neuropatyczny;

zotgdkowo-jelitowe: szczegdlnie u 0séb < 16 r.7.

Terapii ERT nie powinno sie kontynuowad, gdy:

brak mozliwosci stawiania sie regularnie na wizyty kontrolne;

stwierdzono przewlekte, zagrazajace zyciu lub ciezkie reakcje po wstrzyknieciach, ktére nie
odpowiadajg na profilaktyke (np. anafilaksja);

brak zgody pacjenta;

stwierdzono schytkowa niewydolnos¢ nerek bez mozliwosci transplantacji w kombinacji z zaa-
wansowang niewydolnoscig serca (NYHA 1V);

zaawansowane stadium FD (z ang. Fabry disease) lub inne choroby wspdtistniejgce z oczeki-
wanym przezyciem < 1 roku;

brak odpowiedzi na leczenie w ciggu roku w przypadku, gdy wskazaniem do ERT jest bdl neu-

ropatyczny.

Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym

rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Terapii ERT nie zaleca sie rozpoczynac u pacjentdw z zaawansowang chorobg serca i rozlegtym witdk-
nieniem w przypadku, gdy brak jest innych wskazan. Nie zaleca sie takze rozpoczecia terapii w schyt-
kowej niewydolnosci nerek, gdy nie ma mozliwosci przeszczepienia i jednoczesnie wystepuje zaawan-
sowana choroba serca (NYHA V). Leczenia zastepcza terapig enzymatyczng nie wdraza sie takze
u chorych z zaawansowang chorobg Fabry’ego, gdy przewidywany okres przezycia nie przekracza

1 roku.
2. Kanadyjskie wytyczne leczenia choroby Fabry’ego 2017 (Sirrs 2017).

Eksperci kanadyjskiego towarzystwa naukowego, zajmujgcego sie chorobg Fabry’ego, zaktualizowali
w 2017 roku wytyczne postepowania leczniczego, wyrdzniajagc dwie gtéwne metody, opierajgce sie na
zastepczej terapii enzymatycznej i terapii chaperonowej (Sirrs 2017). W ramach leczenia niniejszej
choroby spichrzeniowej, zwrdcono rowniez uwage na rozwijajgcg sie terapie redukcji substratu. Pod-
czas gdy terapia ERT i chaperonowa skupiajg sie na substytucji brakujgcego enzymu, terapia SRT (z
ang. substrate reduction therapy) odpowiada za redukcje produkcji substratu, wynikajgcg z niedoboru
enzymatycznego — Gb3. Terapia redukujgca substrat potencjalnie oferuje leczenie dla wszystkich pa-
cjentdw niezaleznie od genotypu. Przyktadem leku dziatajgcego w powyzszym mechanizmie jest luce-

rastat, stanowigcy inhibitor syntazy glukozyloceramidu (Guerard 2017).

ERT stanowi rodzaj terapii choroby Fabry’ego, ktdrej skutecznosc jest najlepiej poznana. Zastepcza
terapia enzymatyczna jest wtasciwa dla wszystkich pacjentéw z potwierdzonym rozpoznaniem, nieza-
leznie od statusu mutacji. Terapia chaperonowa jest efektywna tylko u pacjentéw, u ktdérych stwier-
dzono mutacje, ktéra umozliwia tgczenie sie uszkodzonego enzymu z chaperonem, dlatego moze by¢
rozwazona jedynie u czesci pacjentéw z chorobg Fabry’ego. Obecnie wsrdd lekdw, bedacych przykta-
dem terapii chaperonowej, wyrdznia sie jeden preparat zarejestrowany do uzytku w Kanadzie — miga-
lastat. Nie istniejg jednak dane na temat skutecznosci migalastatu wsréd pacjentéow z zaawansowang
chorobg. Wybdér metody leczenia powinien by¢ zindywidualizowany dla kazdego pacjenta. U chorych,
u ktorych nie stwierdza sie mutacji umozliwiajgcej leczenie migalastatem, zaleca sie zastosowanie te-
rapii ERT. W przypadku obecnos$ci mutacji zarowno ERT i terapia chaperonowa jest wtasciwym poste-

powaniem. W celu podjecia decyzji nalezy ocenic:

e stopien uszkodzenia narzadow — brak badan dotyczgcych skutecznos$ci stosowania migalastatu

wsrdd pacjentéw z zaawansowang chorobg;

Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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e stosowanie sie pacjenta do zalecen lekarskich — tatwiejsze przestrzeganie schematu leczenia
w terapii chaperonowej ze wzgledu na doustne podawania migalastatu;

e wiek pacjenta — migalastat nie zostat do tej pory zarejestrowany do stosowania w Kanadzie
u pacjentéw < 18r.z.;

e potrzeba monitorowania odpowiedzi na leczenie (Sirrs 2017).

Wg kanadyjskich wytycznych leczenia choroby Fabry’ego, zastepcza terapia enzymatyczna powinna
zostac rozwazona u wszystkich pacjentéw z udokumentowang chorobg Fabry’ego, niezaleznie od pfci

i wieku. W leczeniu zaleca sie stosowanie preparatéw:

e agalzydazy a (Replagal®) — 0,2 mg/kg,
e agalzydazy B (Fabrazyme®) — 1,0 mg/kg (Sirrs 2017).

W celu otrzymania leczenia zastepczego, chorzy muszg spetniac¢ przynajmniej jedno kryterium specy-

ficzne dla tej jednostki, podane szczegdtowo w tabeli ponize;j.

Tabela 9. Wskazania do ERT wg kanadyjskich wytycznych (Sirrs 2017).

Wskazanie Uwagi

Wszystkie inne przyczyny zmniejszenia GFR i wystgpienia biatkomoczu muszg zosta¢ wykluczone
tacznie z wptywem innych lekéw (np. ACEi, NLPZ, ARBs, diuretykow). Dodatkowo w przypadku ERT
pacjenci powinni zaprzestac palenia, kontrolowac dyslipidemie i biatkomocz oraz nadcisnienie
tetnicze. Pacjenci z biatkomoczem powinni stosowac blokery uktadu renina-angiotensyna, aby
zmniejszy¢ wydalanie dobowe biatka ponizej 500mg/d. W celu wdrozenia leczenia zastepcza enzy-
moterapig, chory musi spetni¢ 1 duze kryterium lub dwa mate.

Kryteria duze Kryteria mate
1. Nefropatia Fabry’ego ze zmniejszeniem GFR 1. Hiperfiltracja — przynajmniej dwa
o Przewlekta choroba nerek (PChN) st. 3-5 z GFR < zgodne pomiary GFR w ciggu 1 mie-
Choroby 60 ml/min/1,73m2, dwa zgodne pomiary w od- sigca wskazujace na GFR > 135
nerek stepie minimum 2 miesiecy, ml/min/1,73m’.

o PChN st. 2 z GFR = 60-90 ml/min/1,73m> przy- 2. lzolowany biatkomocz > 300
najmniej 3 zgodne pomiary w ciggu 4 miesiecy mg/d/1,73m2 trwajacy przynajmnie;j
ze spadkiem GFR wiekszym niz przewidywany rok po wykluczeniu innych przyczyn.
dla wieku, 3. Zaburzenie funkcji cewek nerkowych

o GFR>135 mI/min/1,73m2, 15% spadek GFR lub — nalezy wykonac test odwodnienio-
spadek GFR wiekszy niz przewidywany dla wieku wy i test z desmopresyng, poniewaz
mierzony technikami medycyny nuklearnej, zazwyczaj potwierdzajg rozpoznanie

o Przewlekly biatkomocz = 500 mg/d/1,73m”, zespotu Fanconiego i/lub moczéwke

Rozpoznanie patologii wysokiego ryzyka np. stwardnie- prosta.
nie ktebuszkdéw, atrofia cewkowo-$rédmigzszowa, 4. Nadciénienie tetnicze trwajace przy-
widknienie lub stwardnienie naczyrt w badaniu biopsyj- najmniej rok.
Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
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Wskazanie

Choroby serca

Zaburzenia
neurologiczne

Bl neuropa-

AESTIMO

Uwagi

nym (duze kryterium wytgcznie dla mezczyzn) Patologia nerek u kobiet, jesli jest wska-
zanie do przeprowadzenia biopsji. Obec-
nos¢ stwardnienia ktebuszkow, atrofii
cewkowo-srodmigzszowej, wtdknienia lub
stwardnienia naczyn powinna by¢ trak-
towana jako spetnienie matego kryte-
rium.

Wymagane spetnienie minimum dwadch kryteriow:

Grubosc¢ lewej komory serca (LK) > 12 mm u mezczyzn i > 11 mm u kobiet.

Hipertrofia LK wg punktacji Estes ECG > 5.

Wskaznik masy LK 20% powyzej normy dla wieku w badaniu echo 2D.

Wzrost masy LK przynajmniej Sg/mz/rok w trzech pomiarach w ciggu 12 miesiecy.

Odchylenia od normy w pomiarze przeptywu rozkurczowego w badaniu echo, w stopniu 2. lub

3. wg ASE.

Nieprawidtowe krzywe odksztatcenia podtuznego i radialnego.

Powiekszenie lewego przedsionka > 40 mm w przymostkowej osi dtugiej, wskaznik objetosci

lewego przedsionka > 34 ml/m”.

8. Zaburzenia przewodzenia sercowego z nieprawidtowosciami rytmu: blok przedsionkowo-
komorowy, skrocenie odcinka PR, blok lewej odnogi peczka Hisa, tachyarytmie komorowe lub
przedsionkowe, bradykardia zatokowa.

9. Umiarkowana lub ciezka niewydolno$¢ mitralna lub aortalna.

10. Opdinione wzmocnienie Sciany lewej komory w MRI.

11. Wozrost NT-proBNP powyzej gérnej granicy dla wieku i ptci.

s wN e

Wymagane spetnienie minimum jednego kryterium:

1. Udar lub TIA.
2. Nagta, jednostronna utrata stuchu.
3. Ostre niedokrwienie nerwu wzrokowego.

Bol nie jest rozwazany jako izolowane wskazanie do terapii enzymatycznej. Jesli wystepowanie tej
dolegliwosci jest jedynym objawem predysponujacym do kwalifikacji do ERT, to powinno sie roz-
wazac to leczenie, jesli wszystkie ponizsze kryteria sg spetnione:
1. Okreslony wczesniej pozytywny efekt terapii ERT w postaci:

o Istotnego zmniejszenia potrzeby leczenia przeciwbdlowego.

o Istotnego zmniejszenia absencji w pracy lub szkole ze wzgledu na bdl.

o Istotnego zmniejszenia czestosci przetomow bdlowych itd.

U niektorych pacjentéw terapia moze miec na celu inne objawy i mogg by¢ one ustalone przed

tyczny prébg terapii, w oparciu o indywidualne potrzeby pacjenta. Poprawa w zwalidowanych skalach
bdlu moze by¢ brana pod uwage, ale nie zastepuje bardziej wiarygodnych wskaznikéw.

3. Nalezy zgromadzi¢ adekwatne dane przed rozpoczeciem ERT, np. przeglad zuzycia przepisa-
nych lekow i absencji w pracy lub szkole.

4. Nalezy uzyskac zgode od pacjenta i zapisa¢ w dokumentacji medycznej, ze leczenie ERT bedzie
przerwane, jesli wczesniej zdefiniowane cele nie zostaty osiggniete i brak jest innych wskazan
to terapii ERT.

f:,{:;ﬁ:};f_ Znanace zaburz.en.ia io’radkov.vo—jelitovve,l tﬂe‘od‘powiadajace na ane metody Ie.c;enia: t.r.wa!'ace
jelitowe minimum 6 miesiecy lub zwigzane z opdznieniem wzrostu lub istotng redukcjg jakosci zycia.
Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
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Przeciwwskazania do ERT:

e cigzaikarmienie piersig (przeciwwskazanie wzgledne);

e powazne choroby lub wspottowarzyszace stany kliniczne, w ktérych czas przezycia jest krotszy

niz rok (przeciwwskazanie bezwzgledne);

e obecnos$¢ powaznego stanu wspadtistniejgcego z chorobg Fabry’ego, ktéry pomimo stosowania

ERT nie poprawi znacznie jakosci zycia (przeciwwskazanie bezwzgledne);

e inne stany zdrowotne, w ktérych stosunek korzysci do ryzyka dla ERT jest niepomysiny (prze-

ciwwskazanie bezwzgledne);

e obecnosc¢ przeciwciat IgE w odpowiedzi na lek, co moze by¢ zwigzane z reakcjg anafilaktyczng

(przeciwwskazanie bezwzgledne) (Sirrs 2017).

W leczeniu wspomagajgcym zaleca sie stosowanie ASA oraz innych lekdw przeciwptytkowych, jak klo-

pidogrel, w profilaktyce udaréw. U pacjentdw z chorobg Fabry’ego nalezy unika¢ lekéw zwiekszajgcych

ryzyko epizodéw naczyniowych, np. antykoncepcji hormonalnej (Sirrs 2017).

W celu podsumowania leczenia objawowego odnaleziono wytyczne z 2005 r., ktore zawieraty takie

zalecenia. Szczegdtowe informacje uwzgledniajgce postepowanie zawarto w tabeli ponizej.

Tabela 10. Wytyczne postepowania w leczeniu objawowym choroby Fabry'ego wg wytycznych kana-
dyjskich z 2005 r.; (Clarke 2005).

Wskazanie

Nadcisnienie tetnicze

Profilaktyka zdarzen
naczyniowych

Bol

Dolegliwosci
z jamy brzusznej

Zaawansowana
niewydolnosé nerek

Choroba serca

Replagal® (agalzydaza a)

Uwagi

ACEi, ARBs

ASA — profilaktyka powinna by¢ rozwazona u wszystkich pacjentéw, ktérzy nie maja
przeciwwskazan do ASA

w ramach profilaktyki zaleca sie zaprzestanie palenia tytoniu
modyfikacja stylu zycia (unikanie czynnosci wywotujgcych ataki bolu np. zmeczenie, brak

snu), difenylohydantoina, karbamazepina, gabapentyna. NLPZ oraz inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny mogg by¢ stosowane w bolu przerywanym.

pankrelipaza lub metoklopramid

dializa lub przeszczepienie nerki czesto mogg wydtuzy¢ zycie, ale nie zmieniajg przebie-
gu choroby w innych narzadach

czasem wymaga przeszczepienia narzadu

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdow z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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3. Woytyczne panelu miedzynarodowych ekspertéw (Politei 2016).

Wytyczne przedstawione przez miedzynarodowych ekspertow dotyczg leczenia bdlu u pacjentow

z chorobg Fabry’ego.
Eksperci zalecajg leczenie bolu terapig zastepczg preparatami enzymow:

e agalzydazg B (Fabrazyme®) - 1,0 mg/kg co dwa tygodnie,
e agalzydazg a (Replagal®) - 0,2 mg/kg co dwa tygodnie.

Ponizsze wytyczne opisujg takze szczegdtowo leczenie objawowe dolegliwosci bélowych, ze wzgledu
na indywidualny charakter bdlu wystepujgcy w chorobie Fabry’ego. Zalecajg modyfikacje stylu zycia
np. unikanie przegrzania, szybkie wdrazanie leczenia przeciwgorgczkowego lub przeciwdrobnoustro-
jowego oraz utrzymanie prawidtowego poziomu nawodnienia, co moze by¢ pomocne w unikaniu sytu-

acji wywotujacych atak bélu.

Ponizsza tabela przedstawia rekomendacje dotyczace postepowania w bdlu neuropatycznym, wyste-

pujgcym w chorobie Fabry’ego.

Tabela 11. Rekomendacje dotyczgce postepowania w przewlektym bélu neuropatycznym, wystepuja-
cym w chorobie Fabry'ego (Politei 2016).

Wskazanie Dawka Uwagi

moze wchodzi¢ w interakcje z innymi lekami, np.

Karbamazepina 250-800 mg/dzien
warfaryng

100-2400 mg/dzien,

. ) . Inoci K
Gabapentyna stopniowe miareczkowanie ograniczenia przy niewydolnosci nere
Fenytoina 300 mg/dzien -
Pregabalina 75-300 mg/dzien ograniczenia przy niewydolnosci nerek
TCAs 12,5-150 mg unikac przy arytmiach
SNRI Duloksetyna 60-120 mg/dzien —
SNRI Venlaflaksyna 150-225 mg/dzien’ wydtuzenie odcmka QT, dawkaldgstosowywana do
stopnia niewydolnosci nerek
Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym

rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Tabela 12. Rekomendacje dotyczgce postepowania w ostrym bdlu neuropatycznym wystepujgcym w
chorobie Fabry'ego (Politei 2016).

Wskazanie Dawka Uwagi

Lidokaina i.v. 2-5 mg/kg -

ostroznie przy rownoczesnym stosowaniu SSRIs, SNRIs lub
Tramadol 100-400 mg/dzien TCAs; nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentéw z niewydol-
noscig nerek i padaczka

30-120 mg/12h, stopniowe mia- obserwacja pod katem mozliwosci wystgpienia uzaleznie-

Merfina reczkowanie nia, zapar¢ wymagajacych preparatow kontrolujgcych pery-
staltyke
Oksykodon 20-60 mg/12h, stopniowe miarecz-
kowanie
ie nainizszveh sk A ) | o
lbuprofen 400-2400 mg/dzien stosowanie najnizszych skutecznych dawek w celu zmini

malizowania ryzyka krwawien z przewodu pokarmowego

stosowanie najnizszych dawek w celu zminimalizowania
Diklofenak 50-150 mg/dzien ryzyka krwawien z przewodu pokarmowego; nalezy zacho-
wac ostroznos¢ u pacjentéw z niewydolnoscig nerek

4. Wytyczne rzadu australijskiego (Australian Government 2015)

Odnaleziono wytyczne leczenia choroby Fabry’ ego przedstawione w dokumencie dotyczgcym progra-
mu lekowego 2015 (z ang. The Life Saving Drugs Programme). Wg australijskich rekomendacji prepara-

tami zalecanymi w leczeniu enzymatycznym sga:

e agalzydaza a (Replagal®) — 0,2 mg/kg co dwa tygodnie,
e agalzydaza B (Fabrazyme®) — 1 mg/kg co dwa tygodnie.

Wszyscy pacjenci, ktérzy zostali zakwalifikowani do programu lekowego w celu otrzymywania ktéregos
z powyzszych lekéw, muszg pozostacé na tej terapii przez 12 miesiecy, chyba Ze pojawig sie obiektywne,

kliniczne dowody na pogorszenie stanu chorego lub istotne zdarzenia niepozadane.

Leczenie ERT wskazane jest u 0séb z rozpoznaniem choroby Fabry’ego, u ktérych stwierdzono niewy-
starczajgcy aktywnos¢ enzymu a-galaktozydazy we krwi lub wykryto mutacje genetyczng odpowiada-
jaca za deficyt aktywnosci tego enzymu. Do terapii ERT kwalifikujg sie ci pacjenci, ktérzy spetniajg do-

datkowo przynajmniej jedno kryterium przedstawione w tabeli ponize;j.

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdow z potwierdzonym

Replagal® (agalzydaza a)
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Tabela 13. Kryteria wdrozenia enzymatycznej terapii zastepczej (Australian Government 2015).

Kryterium Uwagi
Mezczyzni Kobiety

e nieprawidtowy poziom albuminy (> 20 pug/min)
e nieprawidtowe wydalanie biatka ( > 150 mg/24h)
i/lub
e albuminy: wskaZnik kreatyniny powyzej gérnej
granicy normy w dwoch odrebnych préobkach po- e choroba nerek wynikajaca z
Choroby nerek branych w odstepie przynajmniej 24 h i/lub przewlektej akumulacji glikos-
fingolipidow w nerkach

e biatkomocz > 300 mg/24h z
klinicznymi objawami progresji

e choroba nerek wynikajaca z przewlektej akumula-
cji glikosfingolipidéw w nerkach

Zaleca sie wykonanie biopsji nerki w celu oceny prognozy przezycia, wykluczenia innych
przyczyn choroby, wykazania obecnosci ogniskowego stwardnienia ktebuszkéw lub zwtdk-
nienia wiekszego niz przewidywane dla wieku, udokumentowania istotnych histologicznie

zmian zwigzanych z chorobg Fabry’ego.

e hipertrofia lewokomorowa — wykazana w badaniu MRI lub echo przy braku nadcisnie-
nia tetniczego; jesli stwierdza sie nadcisnienie tetnicze, to nalezy w pierwszej kolejno-
$ci wdrozy¢ optymalng terapie, trwajgcg 6 miesiecy

Choroby serca e istotna, zagrazajaca zyciu arytmia lub zaburzenia przewodzenia

Zaleca sie wykonanie biopsji miesnia sercowego w celu wykluczenia innych przyczyn hi-
pertrofii.

Epizody

niedokrwienne wykazane w obiektywnych badaniach bez innych zidentyfikowanych czynnikéw ryzyka

Przewlekty niekontro-  bdl wystepujacy pomimo stosowania maksymalnych dawek srodkéw przeciwbdlowych i
lowany bél lekéw przeciwdrgawkowych w leczeniu objawowym neuropatii obwodowe;j

5. Woytyczne Amerykarskiego Kolegium Genetyki Medycznej (ACMG 2011)
Wg wytycznych ACMG 2011 w leczeniu choroby Fabry’ego zalecane sg dwa preparaty enzymatyczne:

e agalzydaza a (Replagal®),

e agalzydaza B (Fabrazyme®).

Terapia uzupetniajaca, sktadajgca sie z aspiryny i statyn, jest zalecana w ramach profilaktyki przeciwza-

krzepowej. W ramach eliminowania biatkomoczu i nadcisnienia tetniczego zaleca sie stosowanie blo-

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdow z potwierdzonym

Replagal® (agalzydaza a)
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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keréw receptora dla angiotensyny (ARBs) i inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACEi). Do leczenia

bolu neuropatycznego rekomenduje sie stosowanie lekow przeciwdrgawkowych.

W celu prawidtowej kontroli choroby Fabry’ego, po postawieniu diagnozy, zaleca sie wykonywanie
podstawowych badan: echo serca, EKG, badanie wzroku, badanie funkcji nerek, poziom GL-3 w osoczu
lub w moczu. Monitorowanie noworodkow powinno odbywacd sie pod okiem specjalisty od chordb

metabolicznych w odstepach 6-miesiecznych.

Ze wzgledu na brak informacji na temat wskazan do stosowania ERT oraz szczegdtowych rekomendacji

w postepowaniu objawowym, odnaleziono starsze wytyczne opublikowane przez ACMG w 2006 roku.

Wg danych z 2006 roku ERT zaleca sie rozpoczgé u (ACMG 2006):

e dorostych mezczyzn > 16 r.z. w momencie diagnozy,

e chtopcdédw < 16 r.z. w momencie wystgpienia powaznych objawdw lub terapie mozna rozwazyé
w przypadku braku objawéw w wieku 10-13 lat,

e kobiety w kazdym wieku, jezeli wystgpig istotne objawy kliniczne lub oznaki uszkodzenia na-

rzgdow; w postaci bezobjawowej nalezy monitorowac.

Leczenie i monitorowanie powinno by¢ nadzorowane przez lekarza doswiadczonego w tej jednostce

chorobowe].

Tabela 14. Leczenie objawowe choroby Fabry'ego wg ACMG 2006 (ACMG 2006).

Wskazanie Postepowanie

Zaburzenia czynnosci nerek

Biatkomocz ACEi, ARBs

Niewydolnosé nerek Dializoterapia lub przeszczep narzadu

Zaburzenia czynnosci serca

Nadcisnienie tetnicze ACEi, blokery kanatow wapniowych
Dyslipidemia Statyny
Istotne zwezenie drogi odptywu Werapamil, PTSMA (z ang. Percutaneous Transluminal Septal Myo-
lewokomorowego cardial Ablation)
Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym

rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Wskazanie

Blok A-V, znaczna bradykardia
lub tachyarytmie

Istotne zwezenie tetnicy wiericowej

Niewydolnos¢ serca

B4l neuropatyczne
(przetomy i akroparestezje)

Profilaktyka udaréw

Zaburzenia psychiczne

Nudnosci spowodowane
zawrotami gtowy

Zaburzenia stuchu i gtuchota

Objawy dermatologiczne
(angiokeratoma)

Objawy z uktadu oddechowego

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe

6. Wytyczne HAS (HAS 2010)

AESTIMO

Postepowanie

Staty rozrusznik serca

PTCA (z ang. Percutaneous Transluminal Coronary Angioplasty) lub

CABG (z ang. Coronary Artery Bypass Grafting)

Przeszczepienie narzadu

Zaburzenia neurologiczne

Unikanie wysitku fizycznego (przegrzania) i ekspozycji na sytuacje

prowokujgce wystgpienie bdlu. Zaleca sie stosowanie preparatéw

przeciwdrgawkowych, jak fenytoina, karbamazepina, okskarbama-
zepina, gabapentyna lub topiramat

Aspiryna lub inny preparat przeciwptytkowy, 81 mg/d - dla mezczyzn
od 30r.z., a u kobiet od 35 r.z. Zaleca sie stosowanie klopidogrelu,
jezeli aspiryna nie jest dobrze tolerowana. Jesli doszto do epizodu
TIA lub udaru, mozna rozwazyc¢ stosowanie obydwu lekow réwno-

czesnie. Nalezy zacheca¢ do adekwatnego spozywania witamin B12,

B6, Ci kwasu foliowego

Np. depresja, niepokdj, uzaleznienie od lekdw. Zaleca sie skierowa-

nie do psychiatry i do centrum leczenia bolu. Mozna rozwazyc¢ lecze-
nie inhibitorem wychwytu serotoniny

Trimetobenzamid, prochlorperazyna

Aparaty stuchowe, implant slimakowy

Laseroterapia

Zaprzestanie palenia papierosow, podawanie bronchodylatatorow w
przypadku obturacji drég oddechowych

Mate, czeste positki i metoklopramid, gdy opdznione oprdznianie
zotgdka. H2-blokery i restrykcje dietetyczne, gdy wystepujg objawy
dyspepsji

Wytyczne Francuskiej Agencji Oceny Technologii Medycznych zawierajg zalecenia leczenia chorych

z FD, opartego na enzymatycznej terapii zastepczej dostepnymi preparatami:

Replagal® (agalzydaza a)

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdow z potwierdzonym

rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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e agalzydazy a (Replagal®) —0,2 mg/kg i.v. co dwa tygodnie,
e agalzydazy B (Fabrazyme®) — 1 mg/kg i.v. co dwa tygodnie.

Poczatkowa szybko$¢ wlewu nie powinna przekraczac¢ 0,25 mg/min (15 mg/h) w celu zminimalizowa-

nia ryzyka reakcji zwigzanych z infuzja.

Wskazania do wdrozenia ERT przedstawione przez komitet oceniajgcy leczenie choroby Fabry’ego

(CETF) zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 15. Wskazania do ERT wg CEFT (HAS 2010).

Wskazania Uwagi

Klasyczna forma FD Nawet przy braku objawdéw wdraza sie ERT ze wzgledu na to, ze pte¢ meska najcze-

z brakiem aktywnosci enzy-  $ciej dotknieta jest powaznymi zaburzeniami zwigzanymi z utratg stuchu, epizodem

matycznej u mezczyzn > 18 TIA, zawatem miesnia sercowego i schytkowa niewydolnoscig nerek. W przypadku
r.z. braku jakiejkolwiek terapii, choroba zwigzana jest z duzg $miertelnoscia.

Kwalifikacja w zaleznosci od wynikow badan laboratoryjnych. W sytuacji, gdy nie
obserwuje sie objawow klinicznych, zaleca sie leczenie prewencyjne. U kobiet rza-
dziej dochodzi do schytkowej niewydolnosci nerek. W tej populacji dochodzi do
zmniejszenia $redniej dtugosci zycia o okoto 10 lat. Zaleca sie: analize wstepnego
stanu klinicznego (stezenie kreatyniny, GFR, biatkomocz, echo serca), kliniczng ocene
czynnosci nerek (np. zmiany naczyniowe w preparacie biopsyjnym nerki), wdrozenie
leczenia enzymatycznego w przypadku wystgpienia objawdw klinicznych w szczegdl-
nosci kardiomiopatii, choroby nerek, TIA, udar mézgu, zaburzenia stuchu.

Objawowa postaé u kobiet

Brak dowoddw naukowych na skutecznosé ERT, leczenie dzieci bezobjawowych nie
jest uzasadnione. Zaleca sie coroczne badanie stuchu, serca i nerek. W pewnych
sytuacjach wskazane jest leczenie enzymatyczne, jezeli pojawig sie ciezkie dolegliwo-
$ci bélowe, oporne na dotychczasowg terapie przeciwbdlowg (np. lekami przeciw-
drgawkowymi), wczesna choroba nerek, uszkodzenie miesnia sercowego, zajecie
narzadu Slimakowo-przedsionkowego, udar niedokrwienny.

Dzieci ponizej 18 r.z.

W przypadku dializoterapii zaleca sie stosowanie ERT bez koniecznosci dostosowy-

Pacjenci ze schytkowa nie- wania dawki leku do niewydolnosci nerek. U pacjentédw po przeszczepieniu nerki,
wydolnoscig nerek i po prze-  narzad nie podlega patologicznemu procesowi zwigzanemu z chorobg Fabry’ego,
szczepie jednakze zaburzenia enzymatyczne w dalszym ciggu powodujg zaburzenia funkcjo-

nowania uktadu nerwowego i serca, dlatego nierzadko konieczna jest terapia ERT.

Leczenie terapig zastepczg powinno by¢ nadzorowane przez lekarza centrum referencyjnego lub leka-

rza z kompetencjami, posiadajgcego duze doswiadczenie w postepowaniu z chorobg Fabry’ego.

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdow z potwierdzonym

Replagal® (agalzydaza a)
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Zdarzenia niepozadane:

W przypadku wystgpienia fagodnych lub umiarkowanych reakcji nadwrazliwosci, leczenie moze by¢
kontynuowane po obnizeniu szybkosci wlewu i premedykacji lekami przeciwhistaminowymi, parace-
tamolem, ibuprofenem i/lub kortykosteroidami. W sytuacji wystgpienia ciezkich lub anafilaktycznych

reakcji nadwrazliwosci, nalezy natychmiast przerwac infuzje i rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Wg wytycznych HAS zaleca sie takze stosowanie terapii objawowej. Szczegétowe postepowanie przed-

stawione w tabeli ponizej.

Tabela 16. Postepowanie objawowe w chorobie Fabry'ego wg HAS (HAS 2010).

Wskazania Postepowanie

Zalecane leczenie preparatami przeciwdrgawkowymi typu: karbamazepina, gaba-
pentyna lub fenytoina, poniewaz leki przeciwbdlowe nie dajg pozytywnych wynikow.
Karbamazepina jest wskazana jako lek pierwszego wyboru u dzieci ze wzgledu na
niewiele skutkéw ubocznych

Akroparestezje

Zaleca sie leczenie profilaktyczne udaru niedokrwiennego oraz leczenie przeciwnad-
ci$énieniowe. Migotanie przedsionkdw, tachysystolia i trzepotanie przedsionkdow
mogg wymagac wszczepienia rozrusznika serca. Leczenie obejmuje dwa rodzaje

interwencji: zapobieganie zakrzepicom oraz postepowanie w arytmii. Ciezkie zabu-
rzenia rytmu komorowego wymagajg stosowania B-blokerow, niezbednym moze
okazac sie réwniez wszczepienie kardiowertera. Zaobserwowanie hipercholestero-
lemii jest wskazaniem do stosowania statyn

Zaburzenia uktadu
Sercowo-naczyniowego

Zaburzenia U pacjentéw ze schytkowg niewydolnoscig nerek zaleca sie przeprowadzanie dializo-
funkcjonowania nerek terapii az do momentu wykonania przeszczepienia nerki, o ile to mozliwe

W przypadku nagtej gtuchoty zaleca sie stosowanie srodkdw rozszerzajgcych naczy-
Zaburzenie stuchu nia oraz boluséw kortykosteroidéw, w sytuacjach ciezkich lub catkowitej gtuchoty
zaleca sie stosowanie aparatow stuchowych lub wszczepienie implantu slimaka

Zaburzenia Dieta o niskiej zawartosci ttuszczow i bogatobtonnikowa, podzielona na kilka matych
zotgdkowo-jelitowe positkéw w ciggu dnia
Osteoporoza Bisfosfoniany

7. Rekomendacja miedzynarodowych ekspertéw

W 2018 roku eksperci z roznych krajow opublikowali aktualizacje rekomendacji postepowania tera-
peutycznego u dorostych pacjentéw z chorobg Fabry’ego. Publikacja nie stanowi przegladu systema-

tycznego i nie zawarto w niej oceny mocy rekomendacji. Wytyczne powstaty na podstawie dtugotrwa-

Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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tego doswiadczenia ekspertow i w oparciu o dane literaturowe. Autorzy zgadzajg sie co do stwierdze-

nia, ze terapia choroby Fabry’ego powinna by¢ oparta na stosowaniu enzymatycznej terapii zastepczej

oraz leczeniu wspomagajgcym skierowanym na objawy wynikajgce z uszkodzen narzgdowych. Wsrod

ERT wyrdzniono mozliwosé stosowania agalzydazy a (Replagal®, 0,2 mg/kg m.c. co dwa tygodnie) oraz

agalzydazy B (Fabrazyme®, 1 mg/kg m.c. co dwa tygodnie). Odnotowano, ze w 2014 roku w Korei Po-

tudniowej wyprodukowano preparat agalzydazy B (Fabagal®) (Ortiz 2018).

Tabela ponizej przedstawia rekomendacje odnoszgce sie do rozpoczecia enzymatycznej terapii zastep-

czej wsrod dorostych pacjentow z klasyczng lub pdzng postacig choroby Fabry’ego.

Tabela 17. Rekomendacje rozpoczecia ERT u dorostych pacjentéw z chorobg Fabry'ego w zaleznosci
od postaci choroby (Ortiz 2018).

Posta¢ choroby

Klasyczna posta¢ choroby
Fabry’ego:
Pte¢ meska, obecne objawy
Pte¢ zeriska, obecne objawy

Pte¢ zenska, brak objawdw

Posta¢ o péznym poczatku,
mutacja lub mutacja typu
missens GLA VUS

Replagal® (agalzydaza a)

Rekomendacje rozpoczecia terapii ERT

ERT powinno zosta¢ rozwazone u wszystkich pacjentéw, niezaleznie od wieku

Objawy sugerujace duze uszkodzenie narzagdowe, uzasadniajgce wdrozenie ERT:

Bdl neuropatyczne, przetomy bélowe, neuropatia w chorobie Fabry’ego

Biatkomocz, albuminuria bez innej przeczyny, oznaki uszkodzenia nerek
(w niektorych przypadkach konieczna biopsja nerki)

Udar mdzgu, przemijajace niedokrwienie mdzgu

Objawowa choroba serca po wykluczeniu innych przyczyn (dusznosé, kotatanie
serca, omdlenia, bél w klatce piersiowej)

Nawracajgce biegunki, przewlekte zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (po wyklu-
czeniu innych przyczyn)

Nietolerancja wysitku fizycznego i uposledzona potliwosé

ERT powinno zosta¢ rozwazone w przypadku laboratoryjnych, histologicznych lub
obrazowych dowoddéw uszkodzenia nerek, serca lub OUN:

Spadek GFR (<90 ml/min/1,73m?, modyfikacja u chorych > 40 rz [kategoria GFR
>G2]), przewlekta albuminuria > 30mg/g [albuminuria w kategorii A2 lub A3],
zanik wypustek stopowatych podocytéw lub stwardnienie ktebuszkéw nerko-
wych w materiale z biopsji, umiarkowane lub ciezkie nagromadzenie GL-3

w komarkach nerki

Cichy udar mdzgu, zmiany w istotnie biatej kory mézgowej (MRI)

Bezobjawowa choroba serca (kardiomiopatig lub arytmia, wtdknienie serca
widoczne w MRI z kontrastem)

Ponadto, ERT powinno zostac¢ rozwazone, jesli stwierdzono inaktywacje chromoso-
mu X z dominujgcg ekspresjg zmutowanego GLA z lub bez niskg aktywnoscig a-Gal A
przy obecnosci objawéw przedmiotowych i podmiotowych choroby.

ERT powinna zostac rozwazona w przypadku obecnosci laboratoryjnych, histologicz-
nych lub obrazowych dowoddw na obecnos¢ uszkodzenia nerki, serca lub OUN,
nawet przy braku typowych objawéw choroby Fabry’ego. Nieprawidtowosci powinny

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdow z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Posta¢ choroby Rekomendacje rozpoczecia terapii ERT
Pte¢ meska sktadac sie na obraz choroby Fabry’ego. Moze to wymagac oceny histologiczne lub
Pte¢ zenska biochemicznego dowodu nagromadzenia GL-3 w tkankach.

Porada eksperta w zakresie genetyki i leczenia choroby Fabry’ego powinna by¢ za-
pewniona w celu interpretacji patogenetycznosci i oceny pod katem VUS.

Pacjenci z prawidtowo ocenionym, tagodnym polimorfizmem GLA nie powinni by¢
leczeni ERT

W sytuacji braku patologii typowej dla choroby Fabry’ego w tkankach chorego lub
klinicznych objawoéw schorzenia, ERT nie powinno by¢ stosowane, w szczegdlnosci
dotyczy to heterozygotycznych kobiet. Sugeruje sie regularne monitorowanie po-
przez wielodyscyplinarny zespot.

VUS z ang. variant of unknown significance;
OUN osrodkowy ukfad nerwowy;
GL-3 globotriaozyloceramid.

Leczenie ERT powinno by¢ skojarzone z terapig wspomagajgca, majaca na celu spowolnienie uszko-

dzenia nerek, serca i OUN (Ortiz 2018).

W tabeli ponizej zawarto wytyczne postepowania w ramach terapii wspomagajgcej u chorych z choro-

ba Fabry’ego.

Tabela 18. Leczenie wspomagajgce dorostych pacjentédw z chorobg Fabry'ego (Ortiz 2018).

Narzad Leczenie wspomagajace
Ogolnie Poradnictwo genetyczne
ACEi lub ARB w celu uzyskania poziomu albuminurii < 30 mg/g kreatyniny (gdy poczatkowo 30-300
mg/d) lub < 300 mg/g (gdy poczatkowo >300 mg/g)
Nerki
er Rozwazenie suplementacji witaming D3
Dializa lub przeszczepienie nerki u niektérych pacjentéw
ACEi lub ARB, beta-blokery (stosowane ostroznie), unikanie amiodaronu przy rownoczesnej ERT
Rozwazenie statego stymulatora serca, gdy wystepuje bradykardia, niewydolnos$¢ chronotropowa
Serce lub istotny blok przedsionkowo-komorowy
Dozywotnie leczenie przeciwkrzepliwe w przypadku migotania przedsionkéw
Rozwazenie kardiowertera-defibrylatora w ciezkich arytmiach serca
Profilaktyka udaru (aspiryna lub klopidogrel) w ramach profilaktyki drugorzedowej, brak danych
Krazenie dotyczacych profilaktyki pierwszorzedowej
mozgowe  Profilaktyka udaréw przy uzyciu lekéw przeciwkrzepliwych (warfaryna lub nowe leki przeciwkrze-
pliwe, gdy brak uszkodzenia nerek), gdy obecne migotanie przedsionkéw
Obwodowy  Zindywidualizowane leczenie boélu neuropatycznego
uktad Leki | linii to preparaty przeciwdrgawkowe (karbamazepina, gabapentyna, pregabalina), inne leki

Replagal® (agalzydaza a)

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdow z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Narzad Leczenie wspomagajgce

nerwowy nalezy rozwazac zgodnie z aktualnymi wytycznymi postepowania w bdlu neuripatycznym
Przetomy bélowe: rozwazy¢ leczenie opioidami

Unikanie czynnikéw wywotujacych bélu, modyfikacja stylu zycia (unikanie wysokich temperatur,
zapewnienie prawidtowego nawilzenia, korzystanie z klimatyzacji, chtodzenie)

Przewdd Metoklopramid, H2-blokery (przyspieszenie oprdzniania zotgdka, dyspepsja)
pokarmowy  Zmiana dieta (zaparcia, biegunki)

Ptuca Leki rozszerzajace oskrzela
Narzad )
3 Okulary, stosowanie sztucznych tez
wzroku
Narzad ) -
4 Aparaty stuchowe, implant slimakowy
mowy
Skéra Laseroterapia zmian o typie angiokeratoma nie wykazata skutecznosci, leczenie uciskowe moze
zmniejszy¢ obrzeki
ACEi inhibitory konwertazy angiotensyny (z ang. angiotensin converting enzyme inhibitor);
ARB bloker receptora dla angiotensyny (z ang. angiotensin receptor blocker).

2.10.3 Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych

Nie odnaleziono polskich wytycznych klinicznych postepowania w chorobie Fabry’ego. W Swietle odna-
lezionych zagranicznych i miedzynarodowych zalecen klinicznych prowadzenie leczenia z zastosowanie

enzymatycznej terapii zastepczej w tej jednostce chorobowej zaleca sie u :

e mezczyzn = 18 r.z. z klasyczng forma FD;
e kobiet z postacig objawowg choroby;

e dzieci ponizej 18 r.z., u ktérych wystgpity powiktania choroby.

We wszystkich analizowanych wytycznych rekomendowano rozpoczecie leczenia ERT u pacjentow,
u ktérych doszto do uszkodzenia nerek, serca, uktadu nerwowego, pojawienia sie niekontrolowanego

bélu neuropatycznego lub epizoddéw niedokrwiennych.

We wszystkich zaleceniach zgodnie rekomendowano dostepne preparaty w postaci agalzydazy B (Fa-
brazyme®) lub agalzydazy o (Replagal®) podawanych dozylnie co dwa tygodnie w dawkach odpowied-
nio: 1,0 mg/kg i 0,2 mg/kg. Dodatkowo, w wiekszosci wytycznych odniesiono sie takze do postepowa-
nia objawowego. W ramach tego leczenia zalecano podawanie lekdow przeciwdrgawkowych w prze-

ciwdziataniu bélowi neuropatycznemu, wprowadzenie profilaktyki przeciwptytkowej, leczenia chordb

Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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serca, nerek i zaburzen zotgdkowo-jelitowych. Odnalezione wytyczne zostaty podsumowanie w poniz-

szej tabeli.

Data ostatniego dostepu: 28.03.2018 r.

Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego



59 AtSTIMO

Tabela 19. Podsumowanie wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia choroby Fabry'ego.

Paristwo/
region

Kanada
(Sirrs 2017)

Miedzynarodowe
wytyczne

(Politei 2016)

Organizacja
(Zzrédto)

Canadian
Fabry Disease
Treatment
Guidelines

Wytyczne
panelu

miedzynarodowych

ekspertow

Australia .
' Australian Gov-
(Australian ernment Depart-
Government ment of Health
2015)
Replagal® (agalzydaza a)

Kryteria rozpoczecia ERT

Rekomendowane postepowanie ERT:

Leczenie objawowe

agalzydaza B (Fabrazyme®) — 1,0 mg/kg co dwa tygodnie;
agalzydaza a (Replagal®) — 0,2 mg/kg co dwa tygodnie

Leczenie ERT u chorych z chorobami nerek (zmniejszenie
GFR, biatkomocz), chorobami serca (np. hipertrofia, zaburze-
nia przewodzenia), zaburzeniami neurologicznymi (udar, TIA,
utrata stuchu, ostre niedokrwienie nerwu wzrokowego), bé-

lem neuropatycznym, zaburzeniami zotgdkowo-jelitowymi

bd.

Leczenie ERT wskazane jest u 0séb z rozpoznaniem choroby
Fabry’ego, u ktdérych stwierdzono niewystarczajgcg aktyw-
nos$¢ enzymu a-galaktozydazy we krwi lub wykryto mutacje
genetyczng odpowiadajacga za deficyt aktywnosci tego enzy-

mu. Do terapii ERT kwalifikujg sie pacjenci z chorobami nerek,
serca, epizodami niedokrwienia, przewlektym niekontrolowa-

nym boélem.

rozpoznaniem choroby Fabry’ego

Nadciénienie tetnicze — ACEi, ARBs

Profilaktyka zdarzen naczyniowych — ASA, zaprzestanie palenia
tytoniu

Bol — modyfikacja stylu zycia, difenylohydantoina, karbamazepi-
na, gabapentyna. NLPZ i SSRI w bdlu przerywanym

Dolegliwosci zofadkowo-jelitowe — pankrelipaza, metoklopramid
Niewydolnos¢ nerek — dializa, przeszczepienie

Choroba serca — czasem wymagajgca przeszczepienia serca

Bdl przewlekty — karbamazepina, gabapentyna, fenytoina, prega-
balina, TCA, SNRI,

Bél ostry — lidokaina, tramadol, morfina, oksykodon, ibuprofen,
diklofenak

bd.

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
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Paristwo/
region

Europa
(EFWG 2015)

USA
(ACMG 2011)

Francja
(HAS 2010)

Replagal® (agalzydaza a)

Organizacja
(Zrédto)

European
Fabry Disease
Working Group

American

College of Medical

Genetics

Haute

Autorite de Sante

Kryteria rozpoczecia ERT

Leczenie ERT rozpoczyna sie u chorych ze schorzeniami nerek

(mikroalbuminuria, proteinuria, GFR 45-90), serca (hipertro-
fia, zaburzenia rytmu), OUN (uszkodzenie istoty biatej,
TIA/udar, utrata stuchu), bélem neuropatycznym, zaburze-
niami zotgdkowo-jelitowymi.

Leczenie ERT zaleca sie u dorostych mezczyzn > 16 r.z. w
momencie diagnozy, chtopcéw < 16 r.z. w momencie wysta-
pienia powaznych objawodw lub terapie mozna rozwazyé w
przypadku braku objawow w wieku 10-13 lat, kobiety w kaz-
dym wieku — nalezy monitorowac, rozpoczgc leczenie, jezeli
wystgpig istotne objawy kliniczne lub oznaki uszkodzenia
narzadow.

Leczenie ERT wskazane u mezczyzn > 18 r.z. z klasyczng formg

FD z brakiem aktywnosci enzymatycznej; u kobiet z postacia
objawowa; dzieci ponizej 18 r.z. w przypadku ciezkich dole-
gliwosci bélowych opornych na leczenie przeciwbdlowe,
wczesnego zajecia nerek, uszkodzenia miesnia sercowego,
zajecia narzadu slimakowo-przedsionkowego, udaru niedo-
krwiennego; u osdb ze schytkowg niewydolnoscig nerek i po
przeszczepieniu.

rozpoznaniem choroby Fabry’ego

AtSTIMO

Leczenie objawowe

bd.

Zaburzenia funkcjonowania nerek — ACEi, ARBs, dializoterapia,
przeszczepienie nerki

Zaburzenia sercowo-naczyniowe — ACEi, blokery kanatéw wap-
niowych, PTSMA, rozrusznik serca, PTCA, CABG, przeszczepienie
serca

Bl neuropatyczny — leki przeciwdrgawkowe

Profilaktyka udaréw — leki przeciwptytkowe
Nudnosci — trimetobenzamid, prochlorperazyna

Zaburzenia stuchu — aparat stuchowy, implant slimakowy

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe — mate, czeste positki, metoklo-
pramid, H2-blokery

Akroparestezje — leki przeciwdrgawkowe

Zaburzenia sercowo-naczyniowe — leczenie przeciwnadcisnienio-
we, rozrusznik serca, profilaktyka zakrzepicy, § blokery, statyny
Zaburzenia funkcjonowania nerek — dializoterapia, przeszczepie-
nie nerki

Zaburzenia stuchu — Srodki rozszerzajace naczynia, bolusy GKS,
aparat stuchowy, implant slimakowy

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe — dieta niskottuszczowa, boga-
tobtonnikowa, kilka matych positkéw

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
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Paristwo/ Organizacja : : o
region ladio) Kryteria rozpoczecia ERT Leczenie objawowe
Osteoporoza - bisfosfoniany
Wvivezne francy.  L€CZenie ERT u mezczyzn z klasyczna postacig FD powyzej 18 Bol—leki przeciwdrgawkowe
Francja ysTde' " r.z., kobiet z ciezkim zaostrzeniem objawdw kardiomiopatii, Wady zastawek — profilaktyka zapalenia wsierdzia
' eks ejrféwpés nefropatii, niekontrolowanego bélu i niedokrwienia mézgu, ~Udar/TIA - leczenie przeciwptytkowe, statyny
(Lidove 2007) P . dzieci, u ktérych bdl znaczaco wptywa na codzienne funkcjo- Zaburzenia stuchu — aparat stuchowy, implant limakowy
choroby Fabry’ego ; . L, o )
nowanie Niewydolnos¢ nerek — przeszczepienie nerki
Bél — leki przeciwdrgawkowe
Angiokeratoma — laser argonowy
Choroba nerek — ACEi, dializoterapia, przeszczepienie nerki
Leczenie ERT u chorych z objawami ogdélnymi (niekontrolo- ~ Choroba serca — ARBs, antagonisci wapnia, nitraty, diuretyki,
Wielka National wany bol), chorobami nerek (GFR < 80ml/min, biatkomocz ~ ACEi, digoksyna, leki antyarytmiczne, antykoagualny, kardiower-
Brytania Hea/ct]:c;:fvice > 300 mg/24h, mikroalbuminuria z depozytami w naczyniach) ter, rozrusznik
(NHS 2005) chorobami serca, zaburzen naczyh mézgowych, zaburzeri  Objawy zotadkowo-jelitowe —dieta niskottuszczowa, mate, czgste
zotadkowo-jelitowych positki
Nadcisnienie tetnicze — ACEi
Hiperlipidemia — statyny
Choroba naczyn mézgowych — aspiryna, klopidogrel
American Profilaktyka bélu — difenylohydantoida, karbamazepina, gaba-
USA i?!:f_j;{;ﬁf; Leczenie ERT u wszystkich chorych z rozpoznang chorobg pentyna o o ) )
ooty of Fabry’ego zaraz po pojawieniu sie pierwszych objawéw kli- Zabu-lrzema zo’{qdlfowo-JeI.ltowe.— pankre.hpaza, me.toklopramld
(ACP-ASIM 2003) y nicznych, nosicielek z powaznymi objawami choroby. Profllaktykz.a udarow— leki przeawkrzepllwe, przeciwptytkowe,
Internal zaprzestanie palenia tytoniu
Medicine Biatkomocz — ACEi, dieta uboga w sdl i biatko
Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym

rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Paristwo/ Organizacja
region (Zrddto)

Leczenie ERT powinno zosta¢ rozwazone u wszystkich pacjen-
tow niezaleznie od wieku w przypadku wystgpienia klasycznej
postaci choroby. ERT zaleca sie, gdy pojawig sie objawy suge-
rujgce uszkodzenia narzgdowe (bdl neuropatyczny, biatko-
Panel mocz, udar, choroba serca, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe,
miedzynarodowych objawy neuropati)

Hiszpania, Fran-
cja, USA, Argen-
tyna, Wtochy,

Czechy, Wielka ekspertow

(Ortiz 2018)

Replagal® (agalzydaza a)
rozpoznaniem choroby Fabry’ego

Kryteria rozpoczecia ERT

Leczenie ERT u bezobjawowych kobiet i 0séb z postacig o

Brytania, Niemcy pdznym poczatku powinno by¢ wdrozone w przypadku labo-

ratoryjnych, histologicznych lub obrazowych objawdéw uszko-
dzenia nerek, serca lub OUN.

AtSTIMO

Leczenie objawowe

Zaburzenia stuchu — aparat stuchowy

Niewydolnos¢ nerek — dializoterapia, przeszczepienie nerki

Ogdlne — poradnictwo genetyczne

Nerki — ACEi, ARB, witamina D3, dializa, przeszczepienie

Serce — ACEi, ARB, beta-blokery, stymulator serca, leczenie prze-
ciwkrzepliwe, kardiowerter defibrylator

Krazenie mdzgowe — aspiryna, klopidogrel, warfaryna, nowe leki
przeciwkrzepliwe

Obwodowy uktad nerwowy — preparaty przeciwdrgawkowe,
opioidy, medyfikacja stylu zycia

Przewéd pokarmowy — metoklopramid, H2-blokery

Uktad oddechowy — leki rozszerzajace oskrzela

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym



3 Wybodr populacji docelowej

Definicje populacji docelowej oparto na zapisach charakterystyki produktu leczniczego Replagal® (ChPL

Replagal 2017) oraz kryteriach szczegdtowych zawartych w projekcie programu lekowego.

Zgodnie z zapisami rejestracyjnymi, Replagal® (agalzydaza a) jest wskazany w dtugotrwatej enzymatyczne;j
terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego (niedobdr a-

galaktozydazy A) (ChPL Replagal 2017).

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym

Replagal® (agalzydaza a)
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Replagal® (agalzydaza ) w dfugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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(o))

I

Liczebnos$¢ populacji docelowej

5 Opis ocenianej interwencji — Replagal® (agalzydaza-a)

Produkt leczniczy Replagal® stanowi ludzki enzym a galaktozydaze A (agalzydaza a), bedacy hydrolaza
lizosomalng, odpowiedzialng za metabolizm globotriaozyloceramidu (Gb3). Agalzydaza a doprowadza do
odszczepienia koricowej reszty galaktozy od czgsteczki, powodujgc zmniejszenie gromadzenia sie Gb3 w

wielu typach komarek, w tym komdérek srédbtonka i Srédmigzszowych (ChPL Replagal 2017).

Replagal® podawany jest w dawce 0,2 mg/kg masy ciata co drugi tydzien, we wlewach dozylnych trwaja-
cych okoto 40 minut. Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentéw w wieku powyzej 65 r.z. i obecnie
nie mozna zdefiniowa¢ dawkowania w tej grupie chorych, gdyz nie oceniono bezpieczeristwa
i skutecznosci leku. Do tej pory nie okreslono réwniez bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci pro-
duktu leczniczego Replagal® u dzieci w wieku od 0 do 6 lat. Podczas badan klinicznych przeprowadzonych
u dzieci w wieku 7-18 lat, ktére otrzymywaty produkt leczniczy Replagal® w dawce 0,2 mg/kg m.c., nie

wystgpity nieoczekiwane zdarzenia dotyczace bezpieczenstwa stosowania (ChPL Replagal 2017).

Komitet CHMP (z ang. committee for medicinal products for human use) uznat, ze u pacjentéw z chorobg

Fabry’ego leczenie produktem leczniczym Replagal® moze przynies¢ dtugoterminowe korzysci kliniczne.

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym

Replagal® (agalzydaza a)
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Stwierdzono, ze korzysci ze stosowania leku przewyzszajg ryzyko i zalecono przyznanie pozwolenia na
dopuszczenie produktu do obrotu. Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie choroby i ograniczone informa-
cje na temat leku w chwili oceny (2001 rok), Replagal® poczatkowo zostat zarejestrowany do stosowania
w wyjatkowych okolicznosciach. Po dostarczeniu dodatkowych wymaganych informacji, wyjatkowe oko-

licznos$ci wygasty w 2015 roku (EPAR Replagal 2015).

Replagal® (agalzydaza ) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéow z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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5.1 Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 21 listopada 2017 roku (ChPL Replagal 2017).

W 2000 roku COMP (z ang. Committee for Orphan Medicinal Products) wydata pozytywng opinie w sprawie uznania a-agalzydazy A jako leku sierocego,
poniewaz w momencie sktadania wniosku, badania kliniczne nad chorobg Fabry’ego byty w toku. W sierpniu 2011 roku a-agalzydaza A zostata wycofana
z rejestru produktoéw sierocych (COMP 2011). W dniu 3 sierpnia 2001 roku Komisja Europejska przyznata pozwolenie na dopuszczenie produktu leczni-

czego Replagal® do obrotu, wazne w catej Unii Europejskiej (EPAR Replagal 2015).
Tabela 20. Opis ocenianej interwencji — Replagal® (agalzydaza a).

Shire Human Genetic Therapies AB
Podmiot odpowiedzialny, posia-

dajacy pozwolenie na dopusz-
czenie do obrotu

Vasagatan 7
111 20 Stockholm
Szwecja

Zagadnienia rejestracyjnej

Numery pozwoler na dopusz-

czenie do obrotu EU/1/01/185/001-003

Data wydania pierwszego do-
puszczenia do obrotu/data
przedtuzenia pozwolenia:

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 03/08/2001
Data ostatniego przedtuzenia: 03/08/2006

Daty

Data zatwierdzenia lub czescio-
wej zmiany Charakterystyki ~ 21.11.2017r.
Produktu Leczniczego

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym

Replagal® (agalzydaza a)
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Grupa farmakoterapeutyczna

Kod ATC

Dostepne preparaty

Wihasciwosci farmakodynamiczne i farmako-
kinetyczne

Replagal® (agalzydaza a)

AtSTIMO

Leki dziatajgce na przewdd pokarmowy i metabolizm — Enzymy

A16AB0O3

Replagal® 1 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Whasciwosci farmakokinetyczne

Pojedyncze dawki w zakresie od 0,007 mg do 0,2 mg enzymu na kg masy ciata podawano pacjentom ptci meskiej w 20-40 minutowych wlewach
dozylnych, natomiast kobietom podawano 0,2 mg enzymu na kg masy ciata w postaci 40-minutowych wlewdéw dozylnych. Dawka enzymu nie
wptywata istotnie na wtasciwosci farmakokinetyczne. Po podaniu pojedynczej dozylnej dawki 0,2 mg/kg mc., agalzydaza alfa miata dwufazowy
profil dystrybucji i eliminacji z kragzenia. Parametry farmakokinetyczne u kobiet i mezczyzn nie wykazywaty zasadniczych réznic. Okres pdttrwania
wynosit u mezczyzn okoto 108 + 17 minut, podczas gdy u kobiet 89 + 28, a objetos¢ dystrybucji stanowita okoto 17% masy ciata u obu ptci. Klirens
znormalizowany w stosunku do masy ciata wynosit 2,66 ml/min/kg mc. i 2,10 ml/min/kg mc. odpowiednio u mezczyzn i kobiet. Na podstawie
podobienstwa parametréw farmakokinetycznych agalzydazy alfa u mezczyzn i kobiet przewiduje sie, ze dystrybucja tkankowa w gtéwnych tkan-
kach i narzadach organizmu bedzie sie przedstawia¢ podobnie u mezczyzn i kobiet. Po 6 miesigcach leczenia produktem Replagal® u 12 z 28
pacjentéw ptci meskiej wykazano zmiane wiasciwosci farmakokinetycznych, w tym wyrazne zwiekszenie klirensu. Zmiany te byty zwigzane ze
stwierdzeniem niskiego miana przeciwciat przeciwko agalzydazie alfa, ale wsréd badanych pacjentéw nie zaobserwowano klinicznie znamiennych
skutkéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania lub skutecznosci leku. Na podstawie analizy tkanek pobranych biopsyjnie z watroby mezczyzn z
chorobg Fabry’ego przed i po podaniu leku, oceniono, ze okres péttrwania w tkankach przekroczyt 24 godziny, a wychwyt enzymu w watrobie
wynosit 10 % podanej dawki. Agalzydaza alfa jest biatkiem. Nie nalezy spodziewac sie, ze bedzie wigzac sie z innymi biatkami. Nalezy spodziewac
sie, ze jej metabolizm bedzie przebiegac takim szlakiem jak innych biatek, np. hydroliza do aminokwaséw. Agalzydaza alfa prawdopodobnie nie
bedzie wchodzi¢ w interakcje z innymi lekami.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Uwaza sie, ze wydalanie agalzydazy alfa przez nerki ma mniejsze znaczenie dla drogi wydalania, gdyz parametry farmakokinetyczne nie zmieniajg
sie w zaburzeniach czynnosci nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Przypuszcza sie, ze metabolizm polega na hydrolizie do aminokwasdéw, zatem mozna sie spodziewac, ze uposledzenie czynnosci watroby nie
wptywa na wiasciwosci farmakokinetyczne agalzydazy alfa w sposodb istotny klinicznie.

Dzieci i mtodziez
U dzieci w wieku 7-18 lat lek Replagal® podawany w dawce 0,2 mg/kg mc. byt usuwany z krazenia szybciej niz u dorostych. Sredni klirens leku

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym

rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

AtSTIMO

Replagal® u dzieci w wieku 7-11 lat, u mtodziezy w wieku 12-18 lat i u dorostych wynosit odpowiednio 4,2 ml/min./kg mc., 3,1 ml/min./kg mc. i
2,3 ml/min./kg mc. Dane farmakodynamiczne sugerujg, Ze podczas podawania leku Replagal® w dawce wynoszacej 0,2 mg/kg mc. zmniejszenie
stezenia Gb3 w osoczu jest mniej wiecej porownywalne u matych dzieci i u mtodziezy.

Replagal® jest wskazany w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego (nie-
dobor a-galaktozydazy A).

Replagal® jest podawany w dawce 0,2 mg/kg masy ciata, co drugi tydzien, we wlewach dozylnych trwajgcych okoto 40 minut.
Pacjenci w podesztym wieku

Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentéw w wieku powyzej 65 lat i obecnie nie mozna ustali¢ sposobu dawkowania u tych pacjentéw,
gdyz nie zbadano bezpieczenstwa i skutecznosci leku w tych grupach chorych.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby
Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby.
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie ma potrzeby dostosowywania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Obecnos¢ rozlegtego uszkodzenia nerek (eGFR <60
ml/min.) moze ogranicza¢ odpowied? nerek na enzymatyczng terapie zastepcza. Dostepne dane dotyczace dializowanych pacjentéw lub pacjen-
téw po transplantacji nerek sg ograniczone. Nie zaleca sie modyfikacji dawki.

Dzieci i mfodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Replagal® u dzieci w wieku od O do 6 lat. Podczas
badan klinicznych prowadzonych u dzieci (w wieku 7-18 lat), ktére otrzymywaty produkt leczniczy Replagal® w dawce 0,2 mg/kg mc., nie wysta-
pity nieoczekiwane zdarzenia dotyczace bezpieczenstwa stosowania.

Sposéb podawania

Podawac roztwdr we wlewie przez okres 40 minut uzywajgc dostepu dozylnego z filtrem. Nie podawac produktu Replagal® jednoczesnie z inny-
mi lekami przez ten sam dostep dozylny.

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza.

Reakcje idiosynkratyczne zwigzane z infuzjq

U 13,7 % dorostych pacjentédw leczonych produktem Replagal® podczas badan klinicznych wystepowaty objawy nadwrazliwosci typu alergiczne-
go zwigzane z wlewem. U czterech z 17 (23,5 %) pacjentéw pediatrycznych w wieku >7 lat wtgczonych do badan klinicznych wystgpita co naj-
mniej jedna reakcja zwigzana z infuzjg w trakcie okresu leczenia obejmujacego 4,5 roku ($redni czas trwania leczenia wynosi okoto 4 lat). U trzech

Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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z 8 (37,5 %) pacjentdw pediatrycznych w wieku <7 lat wystgpita co najmniej jedna reakcja zwigzana z infuzjg w trakcie sredniego okresu obser-
wacji wynoszacego 4,2 roku. Najczestszymi objawami byty dreszcze, bdl gtowy, nudnosci, goraczka, zaczerwienienie twarzy i zmeczenie. Ciezkie
reakcje na wlew wystepowaty niezbyt czesto: zgtaszano objawy takie jak goraczka, dreszcze, czestoskurcz, wysypka, nudnosci/wymioty, obrzek
angioneurotyczny z uczuciem ucisku w gardle, Swist oddechowy i opuchniecie jezyka. Inne objawy zwigzane z wlewem moga obejmowac zawroty
gtowy i nadmierne pocenie sie. Przeglad zdarzen sercowych wykazat, ze reakcje infuzyjne moga wigzac sie ze stresem hemodynamicznym uru-
chamiajgcym zdarzenia sercowe u pacjentow z istniejgcymi wczesniej sercowymi objawami choroby Fabry’ego.

Poczatek wystepowania objawdow zwigzanych z infuzjg miat miejsce najczesciej 2-4 miesigce po rozpoczeciu leczenia produktem Replagal®,
jednak sporadycznie zgtaszano réwniez pozniejszy poczgtek wystepowania objawow (po roku). Objawy zmniejszaty sie wraz z uptywem czasu.
Jesli wystapia tagodne lub umiarkowane odczyny w trakcie wlewu, nalezy natychmiast podja¢ odpowiednie postepowanie. Wlew mozna chwilo-
wo przerwac (5 do 10 minut) az do ustgpienia objawow, po czym mozna go ponownie podawac. tagodne i przemijajgce objawy mogga nie wyma-
gac leczenia lub przerwania wlewu. Ponadto podanie doustnie lub dozylnie przed rozpoczeciem podawania produktu Replagal® srodkéw prze-
ciwhistaminowych i/lub kortykosteroidéw na 1 - 24 godziny przed wlewem moze zapobiec wystgpieniu objawdw w przypadkach, w ktérych
konieczne byto leczenie objawowe.

Reakcje nadwrazliwosci

Zgtaszano reakcje nadwrazliwosci. Jesli wystapia ciezkie reakcje nadwrazliwosci lub anafilaktyczne, nalezy natychmiast przerwac¢ podawanie
produktu Replagal® i podja¢ odpowiednie leczenie. Nalezy przestrzegac aktualnych standardéw medycznych leczenia w nagtych przypadkach.

Przeciwciata przeciwko biatku

Podobnie jak w przypadkach innych produktéw leczniczych zawierajacych biatko, u pacjentéw moga pojawic sie przeciwciata przeciwko biatkom.
U okoto 24% mezczyzn leczonych produktem Replagal® zaobserwowano niskie miano powstajgcych przeciwciat IgG. Na podstawie ograniczonych
danych stwierdzono, ze ten odsetek jest mniejszy (7%) w populacji dzieci i mtodziezy ptci meskiej. Przeciwciata IgG powstaty po okoto 3-12 mie-
sigcach leczenia. Po 12 miesigcach do 54 miesiecy terapii produktem Replagal® u 17% pacjentéw nadal wykrywano przeciwciata. Natomiast u 7%
pacjentow, u ktérych wykryto przeciwciata wykazano wytworzenie sie tolerancji immunologicznej, na podstawie znikniecia mian przeciwciat IgG
w czasie leczenia. U pozostatych 76% pacjentéw nie wykrywano przeciwciat przez caty okres leczenia. U pacjentéw pediatrycznych w wieku > 7
lat u 1 na 16 pacjentéw ptci meskiej w trakcie trwania badania stwierdzono obecno$é¢ przeciwciat klasy 1gG przeciwko agalzydazie a. W przypadku
tego pacjenta nie wykryto nasilenia dziatan niepozadanych. U pacjentéw pediatrycznych w wieku < 7 lat u 0 na 7 pacjentdéw ptci meskiej stwier-
dzono obecnos¢ przeciwciat klasy IgG przeciwko agalzydazie a. W trakcie badan klinicznych u bardzo ograniczonej liczby pacjentéw zgtaszano
graniczne wyniki dodatnie dotyczgce obecnosci przeciwciat IgE, niezwigzanej z reakcja anafilaktyczna.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
W przypadku ciezkiego uszkodzenia nerek odpowiedz nerek na enzymatyczna terapie zastepcza moze by¢ ograniczona, prawdopodobnie w
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wyniku nieodwracalnych zmian patologicznych w nerkach. W takich wypadkach uposledzenie funkcji nerek utrzymuje sie w przewidywanych
granicach naturalnej progresji choroby.

Kompetencje niezbedne do zastosowania  Leczenie produktem Replagal® powinien prowadzi¢ lekarz z doswiadczeniem w leczeniu pacjentdw z chorobg Fabry’ego lub innymi dziedziczny-
wnioskowanej interwencji mi chorobami metabolicznymi.

5.2  Obecny sposob finansowania ocenianej interwencji

Obecnie zadna postaé preparatu agalzydazy a nie jest refundowana w warunkach polskich (MZ 26/02/2018). Dostep do bezptatnego leczenia (finanso-
wanego przez firme Shire) produktem leczniczym Replagal ma jedynie czes¢ pacjentow, ktdérzy uczestniczyli w badaniu klinicznym z zastosowaniem agal-

zydazy a prowadzonym na terenie Polski.

Warto zaznaczy¢, ze produkt Replagal® w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji (1 mg/ml.; 1 fiol. 3.5 ml; kod EAN: 5909990999514)
jest finansowany ze $rodkow publicznych ze 100% poziomem refundacji w 7 krajach Unii Europejskiej o PKB zblizonym do Polski (Estonia, Grecja, Litwa,

totwa, Portugalia, Wegry i Chorwacja).

Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
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6 Rekomendacje agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy Replagal® nie byt do tej pory poddany ocenie AOTMIT w trybie wynikajgcym z ustawy
refundacyjnej. Odnaleziono natomiast stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT z dnia 12 sierpnia 2013 w
sprawie oceny leku Fabrazyme® (agalzydaza ) w programie lekowym ,Leczenie choroby Fabry’ego”. Ra-
da Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Fabrazyme® (agalzydaza
B) we wskazaniu: dfugotrwata enzymatyczna terapia zastepcza u pacjentéw z potwierdzonym rozpozna-
niem choroby Fabry’ego (niedobdr a-galaktozydazy A), w ramach terapeutycznego programu lekowego

Narodowego Funduszu Zdrowia (AOTMIT 162/2013).

Jako uzasadnienie wskazano, ze opublikowane wyniki badan nie wykazujg istotnego wptywu preparatu na
dtugos¢ zycia pacjentéw lub czas do progresji objawdw choroby, a badania dotyczgce jakosci zycia przy-
noszg zréznicowane i niejednoznaczne rezultaty. Zwrdcono uwage, iz poprawe wynikdéw u pacjentow
uzyskuje sie jedynie w zakresie parametréw laboratoryjnych, patofizjologicznych i patomorfologicznych,
a nie klinicznych. Dodatkowo terapia ERT jest obarczona wysokim ryzykiem zdarzen niepozgdanych. Po-
nadto cena leku wielokrotnie przekracza prog efektywnosci kosztowej przyjety w Polsce. Badania kliniczne
uzasadniajgce skutecznos¢ preparatu zostaty przeprowadzone na osobach petnoletnich z objawami cho-
roby, wykazujac istotne réznice w reakcji na lek w zaleznosci od ptci. Z tego wzgledu Rada Przejrzystosci
AOTMIT uwaza za niezasadne objecie terapig wszystkich oséb powyzej 8 roku zycia, bez objawdw choro-
by, w oparciu jedynie o badania laboratoryjne i molekularne (AOTMIT 162/2013). Nalezy takze podkresli¢,
ze wnioskowana populacja docelowa zostata oparta na ogdlnych i szerokich zapisach rejestracyjnych,
a nie obejmowata pacjentéw z potwierdzonym rozpoznaniem na podstawie badania genetycznego oraz
wystgpieniem pierwszych objawdw powikfan, ktérzy odniosg najwiekszg korzy$¢ z enzymatycznej terapii

zastepcze.

6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu Replagal®
w leczeniu pacjentéw chorych na chorobe Fabry’ego (ICD-10 E75.211) przeszukiwano dokumenty oraz

portale internetowe nastepujacych agencji oceny technologii medycznych:

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym

Replagal® (agalzydaza a)
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e Scottish Medicines Consortium (SMC)

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG)

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

e Institut fir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
e Haute Autorité de Sainté (HAS)

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC)

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC)

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

Dane dotyczgce oceny zasadnosci finansowania agalzydazy a w leczeniu choroby Fabry’ego odnaleziono
na stronach AWMSG, CADTH, HAS, PTAC i PBAC. Nalezy zwréci¢ uwage, ze przedstawione ponizej reko-
mendacje agencji technologii medycznych pochodzg sprzed kilku lub kilkunastu lat. Podczas powstawania
niektérych z nich, eksperci nie dysponowali wieloma danymi dostepnymi obecnie. Wobec powyzszego,
moze to stanowic¢ przyczyne negatywnych rekomendacji dotyczacych preparatu Replagal® w leczeniu
choroby Fabry’ego. Majac na uwadze te ogranicznia, ponizsze opisy decyzji nalezy traktowac orientacyj-
nie. Przeglad rekomendacji, z uwzglednieniem kluczowych wnioskéw, zamieszczono w tabeli ponizej — w

kolejnosci od najnowszych.

Tabela 21. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla preparatu

Replagal®.
. Organizacja . .
Kraj g ) Data Rekomendacja Uwagi
(skrét nazwy)
Pharmacology and ) )
Nowa Therapeutics Advisory B‘rak przek.onywumc’ych dowodow n? poprawqﬂfunk-
) . 2011 cjonowania narzagdow i zahamowanie progresji cho-
Zelandia Committee rob
(PTAC) v-
Pharmaceutical Bene- Brak typowych rekomendacji. Odnaleziono przeglad
Australia  fits Advisory Committee 2009 z ograniczeniami badan klinicznych oceniajacy skutecznosé i bezpie-
(PBAC) czenstwo stosowania preparatow agalzydazy a i B.
All Wales Medicines Wg rekomendacji produkt Replagal® powinien by¢
Walia Strategy Group 2007 stosowany u pacjentéw z potwierdzong chorobg
(AWMSG) Fabry’ego.
Replagal® (agalzydaza ) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
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Organizacja

Kraj , Data Rekomendacja Uwagi
L (skrét nazwy) ) g
Canadian Agency for
Kanada Drugs ar)d Technologies 5004 Brak istotnego wptywu prqduktu leczniczego Repla-
in Health gal® na przebieg choroby.
(CADTH)
Haute Autorité de L N .
) L Leczenie pierwszego wyboru u pacjentéw > 17 r.z. z
Francja Sainté 2002 . ,
rozpoznaniem choroby Fabry’ego.
(HAS)
Scottish Medicines
Szkocja Consortium bd. bd. bd.
(SMC)
) National Institute for
Bvrvﬂl:]?a Health and Care Excel- bd. bd. bd.
Y lence (NICE)
Institut fur Qualitdt und
) Wirtschaftlichkeit im
Niemcy Gesundheitswesen bd. bd. bd.
(IQWiG)
National Centre for
Irlandia Pharmacoeconomics bd. bd. bd.

(NCPE)

Ponizej przedstawiono podsumowanie odnalezionych rekomendacji finansowych, nalezy podkresli¢, ze
charakteryzujg sie one znaczmym rozrzutem czasowym i nie sg aktualne, a cze$¢ z nich powstata ponad
dekade temu, przez co charakteryzujg sie znaczymi ograniczeniami, gdyz przy ich wydawaniu nie
uwzgledniono nowszych, dostepnych obecnie badan klinicznych potwierdzajgcych efektywnosé kliniczng

enzymatycznej terapii zastepczej.

Odnaleziono wytyczne wydane w 2011 roku przez Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
(PTAC). Eksperci PTAC odrzucili wniosek o refundacje produktu agalzydazy a (Replagal®) w leczeniu cho-
roby Fabry’ego w dawce 0,2 mg/kg co dwa tygodnie. Wg komitetu, mechanizm dziatania agalzydazy a i
agalzydazy B jest nie do odrdznienia, a ponadto nie stwierdzono zadnych dowoddéw na znaczacg rdznice
pomiedzy tymi dwoma preparatami w odniesieniu do wptywu na koncowe punkty surogatowe i kliniczne,
za wyjgtkiem zwiekszonej produkcji przeciwciat produkowanych po podaniu agalzydazy B w dawce 1
mg/kg co dwa tygodnie. Cztonkowie PTAC uznali ocene bezpieczenstwa agalzydazy a za obarczong ogra-
niczeniami. Wptyw produktu na klinicznie istotne punkty koncowe pozostat niejasny. Komitet uznat, ze

agalzydaza a iagalzydaza B to preparaty kosztowne, z ograniczonymi dowodami skutecznosci klinicznej

Replagal® (agalzydaza ) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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i niewystarczajgcy efektywnoscig kosztowa. Stwierdzono, iz pomimo udowodnionego wptywu tych lekow
na zmniejszenie stezenia GL-3 w surowicy i narzadach, nie potwierdzono wptywu tego efektu na poprawe
funkcjonowania narzaddéw czy opdznienia progresji klinicznej u pacjentéw z chorobg Fabry’ego (PTAC

2011).

Nie odnaleziono szczegdtowych rekomendacji zaproponowanych przez Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC), jednak odnaleziono przeglad badan klinicznych, opublikowany w 2009 roku, oceniajgcy
skutecznosc¢ i bezpieczenstwo preparatéw agalzydazy a (Replagal®) i agalzydazy B (Fabrazyme®) stosowa-
nych w ramach programu lekowego (LSDP, z ang. Life Saving Drug Program) w leczeniu choroby Fa-
bry’ego. Ze wzgledu na niewystarczajgce dowody wskazujgce na jakgkolwiek kliniczng réznice w skutecz-
nosci podczas stosowania agalzydazy a i B, PBAC zaleca zmniejszenie ceny preparatu Fabrazyme® do osig-
gniecia wysokosci kosztéw terapii produktem Replagal® przypadajgcych na jednego pacjenta, biorgc pod
uwage brak réznic w skutecznosci klinicznej obu preparatow. Ogdtem, wg ekspertéw PBAC, nie stwier-
dzono biochemicznych lub farmakologicznych dowoddéw wyjasniajgcych 5-krotng réznice w efektywnych

dawkach (0,2 mg/kg dla Replagal® i 1 mg/kg dla Fabrazyme®) (PBAC 2009).

Eksperci All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) wydali pozytywng rekomendacje w 2007 roku,
zalecajgc stosowanie produktu Replagal® (agalzydaza a) w diugoterminowej enzymatycznej terapii za-
stepczej u pacjentow z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego. Zalecana dawka leku to 0,2
mg/kg dozylnie przez 40 minut raz na dwa tygodnie. Pacjenci otrzymujacy leczenie zostali wtgczeni do
rejestru Fabry Outcomes Survey. AWMSG zaleca producentom agalzydazy a i agalzydazy B utworzenie
wspolnej bazy danych. Terapia powinna by¢ prowadzona pod nadzorem lekarza doswiadczonego
w postepowaniu z chorobg Fabry’ego lub inng wrodzong chorobg metaboliczng. Wymaga sie, aby lecze-

nie byto stosowane zgodnie z przyjetymi wytycznymi w wyznaczonych do tego osrodkach (AWMSG 2007).

Odnaleziono takze negatywng rekomendacje wydang w 2004 roku przez Canadian Agency for Drugs and
Technology in Health (CADTH), ktdra nie zaleca stosowania produktu Replagal® (agalzydaza a) w leczeniu
choroby Fabry’ego. Dokonano przegladu opublikowanych i nieopublikowanych badan poréwnujgcych
stosowanie agalzydazy a z placebo u pacjentéw z chorobg Fabry’ego i na ich podstawie uzasadniono swo-
jg decyzje. Stwierdzono, iz preparat Replagal® nie wykazywat istotnego klinicznie wptywu na przebieg
choroby zaréwno w badaniach randomizowanych jak iobserwacyjnych. Wg ekspertow CADTH terapia
agalzydazg a niesie ryzyko rozwoju przeciwciat, ktére mogg uposledzi¢ dziatanie leku i zwiekszy¢ ryzyko

reakcji podczas infuzji, jednakze zaznaczajg, ze wnioski te wymagajg dalszych badan. W rekomendacjach
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zwrdécono uwage na brak wiarygodnych badan dtugoterminowych, dlatego istotne punkty koricowe jak
np. uszkodzenie nerek, ocena jakosci zycia czy masa miesniowa lewej komory zostaty oszacowane na pod-
stawie danych uzyskanych z Fabry Outcome Survey (Beck 2006). Informacje uzyskane z tego rejestru sg
niemiarodajne ze wzgledu na matg liczbe pacjentéw wyselekcjonowanych nieznanymi metodami. Dodat-
kowo wykazano, ze roczna terapia agalzydaza a dla jednego, 70-kilogramowego pacjenta to koszt 239 200
S. Producent leku nie zapewnit rzetelnych informacji na temat efektywnosci kosztowej tego produktu
(CADTH 2004). Nalezy jednak podkresli¢, ze powyzsza rekomendacja pochodzi sprzed 14 lat, co oznacza,
ze dostep do wiarygodnych badan oceniajgcych skutecznosc¢ a-agalzydazy A byt ograniczony. W zwigzku z

powyzszym opinie nalezy traktowac jedynie orientacyjnie.

Odmienne rekomendacje zostaty zaproponowane przez Haute de Authorite Sante (HAS) w 2002 roku. Na
podstawie badan klinicznych sformutowano wytyczne leczenia choroby Fabry’ego z zaleceniem stosowa-
nia agalzydazy a (Replagal®) jako leczenia pierwszego wyboru u pacjentéw powyzej 17 r.z. z potwierdzong
diagnozga. Czas trwania infuzji powinien wynosi¢ okoto 40 minut, lek zaleca sie podawaé co 14 dni. Dodat-
kowo eksperci HAS podkreslajg, ze jedyng alternatywg dla tego leku jest preparat agalzydazy B (Fabrazy-
me®) (HAS 2002).

Data ostatniego wyszukiwania: 27 marzec 2018 roku.
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7 Dobdér komparatorow

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycznych
nalezy przedstawic¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologig opcjonalng (kompara-
torem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze $rodkéw publicznych mozliwg do zastosowania w da-
nym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,

zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 04/01/2010) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw.
istniejgcg praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie za-

stgpiony przez oceniang technologie.

Obecnie zaden z lekéw stosowanych w ramach enzymatycznej terapii zastepczej we wnioskowanym
wskazaniu nie jest finansowany ze Srodkéw publicznych. W Polsce, w ramach programu charytatywnego
(finansowanego przez producenta), stosowany jest u wybranych pacjentéw preparat agalzydaza B (Fabra-
zyme®) zarejestrowany do stosowania w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw do-
rostych, dzieci i mtodziezy w wieku 8 lat i starszych z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego

(ChPL Fabrazyme 2017). Nie jest on objety finansowaniem ze $rodkdéw publicznych.

Z przeprowadzonego przegladu wytycznych klinicznych wynika, ze stosowanie agalzydazy a i B jest zale-
cane w leczeniu choroby Fabry’ego u dorostych mezczyzn z klasyczng postacig choroby, dorostych kobiet
i dzieci z ciezkimi objawami w miedzynarodowych, zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej (Austra-
lian Government Department of Health 2015, HAS 2010, ACMG 2011, EFWG 2015, NHS 2005, Kanadyjskie
wytyczne leczenia choroby Fabry’ego 2016, Wytyczne Panelu Miedzynarodowych Ekspertow 2016, ACP-
ASIM 2003, Wytyczne Francuskiej Grupy Ekspertow ds. Choroby Fabry’ego 2007). Nie odnaleziono pol-

skich wytycznych klinicznych postepowania w leczeniu choroby Fabry’ego.

W leczeniu choroby Fabry’ego stosuje sie takze produkt migalastat (Galafold®), ktéry w powyzszej analizie
nie zostat uznany jako komparator, poniewaz nie jest dostepny w Polsce. Lek wskazany do dfugotrwatego
leczenia 0séb dorostych i mtodziezy w wieku 16 lat i powyzej z potwierdzonym rozpoznaniem choroby
Fabry’ego z wrazliwg mutacjg (ChPL Galafold 2017). Ogranicza to mozliwos¢ jego zastosowania tylko do
pewnej podgrupy pacjentow, poza tym lek ten ma inny mechanizm dziatania w poréwnaniu do enzyma-

tycznego leczenia zastepczego.
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Biorgc pod uwage brak refundacji w polskich warunkach jakiejkolwiek formy leczenia przyczynowego cho-
roby Fabry’ego, jako podstawowy komparator nalezy wskazaé leczenie objawowe (placebo w przypadku
badan z grupg kontrolng i zaslepieniem), ktére bedzie zalezato od rodzaju i stopnia ciezkosci pojawiajg-
cych sie w przebiegu choroby powiktan. Trudno tu jednoznacznie wskaza¢ konkretne postepowanie, bio-
rac pod uwage zrdznicowanie odnosnie wieku, w ktérym wystgpig powiktania, ich rodzaju i ciezkosci oraz
choréb wspdtistniejgcych. Takie postepowanie objawowe moze obejmowac terapie przeciwbdlowg
w neuropatii, jak rowniez przewlektg dializoterapie w skrajnej niewydolnosci nerek albo przeszczepienie

serca w jego krancowym przeroscie.

Drugi lek stosowany w enzymatycznej terapii zastepczej — agalzydaza B (Fabrazyme, rowniez nieobjety w
Polsce refundacjg), o bardzo podobnym mechanizmie dziatania, w warunkach polskich nie moze by¢
uznany za komparator. Wynika to przede wszystkim z faktu, ze nie jest to technologia finansowana ze
Srodkéw publicznych i dlatego nie mozna okresli¢ jej kosztu z perspektywy ptatnika publicznego. Ponadto,
ze wzgledu na przypuszczalnie bardzo wysokie koszty terapii i koniecznos¢ przewlektego, wieloletniego jej
stosowania samofinansowanie jej przez chorych wydaje sie mato prawdopodobne. Zatem w tym przypad-
ku trudno uznac te technologie za dostepng w Polsce. Natomiast biorgc pod uwage oczekiwane ograni-
czenia dostepnych danych klinicznych ze wzgledu na rzadkos¢ wystepowania ocenianego schorzenia,
zroznicowany przebieg choroby, mnogosé rodzajow i ciezkosci potencjalnych powiktarn narzgdowych w
zaleznosci od podfoza genetycznego, ptci i wieku ocenianej grupy pacjentdw, nalezy oczekiwac, ze ocena
kliniczna bedzie wymagata rozszerzenia ocenianych danych na ogdlnie rozumiang enzymatycznga terapie
zastepczg, obejmujgcy zastosowanie agalzydazy a i B, celem potwierdzenia zasadnosci takiego leczenia w
chorobie Fabry’ego (wtedy kryteria wigczenia badan dla leku Fabrazyme powinny obejmowac takze ba-
dania RCT umozliwiajgce ocene tego leku versus placebo/brak leczenia przyczynowego oraz badania do-
tyczace ogdlnie zastosowania ERT, obejmujace agalzydaze alfa i beta tgcznie jako terapie, a bez rozrdznia-

nia wynikow dla poszczegdlnych interwencji).

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
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8 Dobdr punktéow koncowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych, w celu oceny korzysci zdrowotnej nale-
zy uwzglednié istotne klinicznie punkty koncowe, odnoszace sie do Smiertelnosci, przebiegu i nasilenia

jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016).

Choroba Fabry’ego stanowi jednostke chorobowg o przewlektym i wieloletnim przebiegu, przy czym nara-
stajgce przez cate zycie objawy i powiktania prowadzg ostatecznie do znacznego ograniczenia jakosci zycia
i skracajg przezycie pacjentéw. Z tego powodu, zgodnie z wytycznymi, w ocenie nalezy uwzglednic przezy-
cie catkowite. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze choroba Fabry’ego jest zaliczana do schorzen rzadkich
i przeprowadzenie wiarygodnych badan z randomizacjg i grupa kontrolng na odpowiedniej liczbie pacjen-
téw, pozwalajej oceni¢ wptyw enzymatycznej terapii zastepczej na czestos¢ wystepowania poszczegol-
nych objawdw, moze by¢ utrudnione lub wrecz niemozliwe. Ograniczenie to dotyczy takze oceny przezy-
cia catkowitego, ktéra wymaga uwzglednienia okresu obserwacji obejmujacego dziesigtki lat. Wobec po-
wyzszego, omawiana jednostka chorobowa jest przyktadem schorzenia, w ktdrym analiza przezycia cat-
kowitego jest utrudniona. Rejestr zgondw z powodu choroby Fabry’ego byt prowadzony w ramach FOS (z
ang. Fabry Outcome Survey) od 2001 roku, ale dane dotyczace zgondw pacjentéw (8 przypadkow) nie sg
wystarczajgce do przeprowadzenia prawidtowej analizy przezycia chorych i nie uzupetniajg wynikéw uzy-

skanych w ramach badan z randomizacja.

Z tego powodu Europejska Agencja Lekéw (z ang. European Medicines Agency) w dokumencie dotycza-
cym zalecen przy projektowaniu badan klinicznych, prowadzonych na matych populacjach chorych, opisu-
jac dobdr punktow koricowych zwraca uwage na istotno$¢ uwzglednienia czasu do progresji choroby
i klinicznie istotnych punktow koncowych. W ramach klinicznie istotnych punktéw koncowych w chorobie
Fabry’ego mozna wskaza¢ obecnos¢ i stopien ciezkosci poszczegdlnych powiktan narzagdowych, np. sto-
pien niewydolnosci nerek - ze wzgledu na znaczny wptyw uszkodzenia tego narzadu na stan zdrowia pa-
cjentow. Eksperci EMA podkreslajg rowniez konieczno$é uwzglednienia parametrow, dotyczacych jakosci
zycia, mierzonych za pomocg wiarygodnych skal, dedykowanych do poszczegélnych objawéw (EMA

2006).

Biorgc pod uwage powyzsze analiza skutecznosci klinicznej enzymatycznej terapii zastepczej powinna
objagc ocene przezycia catkowitego, a takze specyficznych powiktan narzgdowych choroby Fabry’ego, czas

do ich wystgpienia, nasilenie i progresje: powiktan nerkowych, sercowo-naczyniowych, Zotgdkowo-
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jelitowych, bolu neuropatycznego i zuzycia lekdw przeciwbdlowych. W analizie nalezy uwazgledni¢ takze
oceniane powszechnie w badaniach klinicznych punkty zastepcze — stezenia Gb3 w surowicy i osadzie
moczu, spichrzanie Gb3 w tkankach, przewodnictwo nerwowe, czucie temperatury i wibracji, wydzielanie
potu. Biorgc pod uwage znaczacy wptyw powiktan narzgdowaych na jako$¢ zycia pacjentéw nalezy row-
niez uwzgledni¢ ten punkt koncowy w ocenie klinicznej. Analiza bezpieczeistwa enzymatycznej terapii
zastepczej powinna obejmowac zdarzenia niepozgdane (AEs), w tym ciezkie (serious), powazne (severe),
zwigzane z leczeniem (treatment-related), prowadzace do zakonczenia leczenia, a takze immunogennosé i

tolerancje wlewdéw dozylnych.
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9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania agalzydazy a (Re-
plagal®) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z potwierdzonym rozpoznaniem
choroby Fabry’ego w ramach programu lekowego, ktdra zostanie przeprowadzona w oparciu o aktualne
wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 2.1, stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 1/2010 Pre-
zesa AOTMIT z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej (AOTMIT
4/01/2010), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika re-
fundowanego w danym wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne przeprowadzania przegladow syste-
matycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja

5.2.0 (Higgins 2017).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (przeglagdéw systematycznych i metaanaliz, badan
z randomizacjg, doniesien konferencyjnych aktualizujgcych wyniki tych préb klinicznych, badan obserwa-
cyjnych oraz badan dotyczacych efektywnosci praktycznej) zostanie wykonany przeglad systematyczny,
z uwzglednieniem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym

o nastepujacy schemat PICO:

Tabela 22. Kryteria PICOS.

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Populacja

(p. 2 ang, Population) - e

Interwencja e Produkt Replagal — agalzydaza alfa (AGA-a), e Produkt Replagal lub Fabrazyme po-

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
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Parametr

(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

Punkty koricowe/Miary efektéw

zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes)

Rodzaj wtgczonych badan
(S. z ang Study design)

Replagal® (agalzydaza a)

Kryteria wigczenia

podawany w dawce 0,2 mg/kg masy ciata, co
drugi tydzien (EOW), we wlewach dozylnych
(IV) trwajacych okoto 40 minut

e Enzymatyczna Terapia Zastepcza (ERT, z ang.
Enzyme Replacement Therapy): Replagal i Fa-

brazyme, w przypadku badan bez randomizacji,

w ktérych wyniki podano facznie dla obu lekéw

e brak leczenia przyczynowego/placebo

e Ocena skutecznosci terapii: przezycie catkowi-
te, wystapienie specyficznych powiktan narza-
dowych, czas do ich wystgpienia, nasilenie i
ocena progresji — powiktania nerkowe, serco-
wo-naczyniowe, zotgdkowo-jelitowe, bdl neu-
ropatyczny i zuzycie lekow przeciwbdlowych,
ocena stezenia Gb3 w surowicy i osadzie mo-
czu, ocena spichrzania Gb3 w tkankach, prze-
wodnictwo nerwowe, czucie temperatury i wi-
bracji, wydzielanie potu, jakos¢ zycia.

e Ocena bezpieczenstwa terapii: tolerancja wle-
wu, zdarzenia niepozgdane (AEs), w tym ciez-
kie (serious), powazne (severe), zwigzane z le-
czeniem (treatment-related), prowadzace do
zakonczenia leczenia, immunogennosc.

e Badania RCT — poréwnanie AGA-a vs brak
leczenia, placebo; lub AGA-b vs placebo (leki w
prawidtowym dawkowaniu), w populacji 210
pacjentéw

e Badania bez randomizacji — eksperymentalne,
obserwacyjne, na podstawie danych z rejestru,
kart szpitalnych itd. oceniajagce AGA-a lub ogo-
tem ERT (AGA-a i AGA-b), stosowane dtuzej niz
1 rok, w populacji powyzej 100 pacjentéw (nie
dotyczy badan z grupa kontrolng)

e Badania bez randomizacji z grupg kontrolng dla
przynajmniej 50 chorych

e Badania w populacji dzieci — nie wprowadzono
kryterium ograniczajgcego na czas trwania le-
czenia i wielko$¢ préby (brak jakichkolwiek
opublikowanych badan w populacji dzieci z FD
liczacej >100 pacjentdw)

® Przeglady systematyczne oceniajace produkt

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

dawany w innym niz zalecany sche-
macie dawkowania

e Fabrazyme, migalastat

o farmakokinetyka i farmakodynamika,
czynniki predykcyjne, ocena ztogow
Gb3 w materiale biopsyjnym jako je-
dyny oceniany punkt koricowy

e Badania RCT oceniajgce nieprawidto-
we dawkowanie leku

e Wielkos¢ préby <10

e Badania bez randomizacji oceniajace
wyfacznie AGA-b (produkt Fabrazy-
me)

e Badania bez randomizacji oceniajace
populacje <100 pacjentdw (nie doty-
czy badan z grupa kontrolng)

e Badania bez randomizacji o okresie
obserwacji krétszym niz 1 rok

e Opisy przypadkdéw, badania iv vitro,
badania na zwierzetach

e Badania w populacji dzieci <7 roku
zycia otrzymujacych terapie ERT

e Opracowania wtdrne nie bedace

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym

rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Replagal (AGA-a) lub ogdtem ERT (AGA-a i przegladami systematycznymi lub
AGA-b) opublikowane w ciggu ostatnich 10 lat przeglady systematyczne oceniajgce
(tj. od 2008 roku). tylko AGA-b

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktdw Biobdjczych, Euro-
pejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Stanow Zjed-

noczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).
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9.2 Analiza ekonomiczna

W przypadku stwierdzenia braku istotnych rdznic w efektach zdrowotnych pomiedzy interwencja (agalzy-
daza alfa) i komparatorami zasadne jest, aby przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztéw (CMA, z ang.
Cost-Minimization Analysis) w horyzoncie czasowym zapewniajgcym odzwierciedlenie wszystkich istot-
nych réinic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 02/04/2012). W przypadku stwierdzenia istotnych réznic
w efektach zdrowotnych pomiedzy interwencjg (agalzydaza alfa) i komparatorami, ocene ekonomiczng
produktu leczniczego Replagal (agalzydaza alfa) nalezy przeprowadzi¢ technika analizy uzytecznosci kosz-
téw (CUA, z ang. Cost-Utility Analysis), gdzie miare wyniku zdrowotnego stanowig lata zycia skorygowane
o0 jakos¢ (QALY, z ang. Quality-Adjusted Life Years). W mysl wytycznych Agencji Oceny Technologii Me-
dycznych i Taryfikacji, w analizie uzytecznosci kosztéw nalezy przyjgé dozywotni horyzont czasowy, gdyz

wyniki i koszty leczenia ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego (AOTMIT 2016).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego Replagal w ramach programu leko-
wego, analize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkéw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia), uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane
z rozwazanym problemem zdrowotnym. Celem wypetnienia minimalnych wymagan okreslonych w Rozpo-
rzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), nalezy zastosowac takze perspek-
tywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze s$rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcy (pacjenci). W przypadku, gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji zamiast refun-
dowanej technologii alternatywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego chorych,
a tym samym zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest przeprowadzenie anali-

zy dodatkowo z perspektywy spotecznej.

Jezeli zostang wykazane réznice w przezyciu catkowitym chorych otrzymujgcych poréwnywane technolo-
gie medyczne, nalezy rozwazy¢ uwzglednienie kosztow posrednich, m.in. koszt utraconej produktywnosci
zwigzanych z przedwczesng $miercig chorych na skutek postepu procesu chorobowego (umieralnosé

w wyniku choroby i ograniczenie potencjatu produkcyjnego spoteczeristwa).

W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS,
zang. Risk Sharing Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1)

z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Replagal® (agalzydaza ) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéow z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Nalezy wykonad przeglad systematyczny badan ekonomicznych dotyczacych zastosowania agalzydazy alfa
we wnioskowanym wskazaniu oraz przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia wyrdznionych

w modelu farmakoekonomicznym.

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym

Replagal® (agalzydaza a)
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9.3  Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Replagal (agalzydaza alfa) w ramach wniosko-
wanego programu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejacy, zaktadaja-
cy brak dostepnosci leczenia agalzydazg alfa jako swiadczenia gwarantowanego, refundowanego ze $rod-
kow publicznych; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu produktu leczniczego Replagal w

wykazie lekéw refundowanych stosowanych w programach lekowy.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych,
w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych dotyczacych
refundacji lekow oraz opinii ekspertow klinicznych, nalezy okresli¢ roczng liczebnos¢ populacji docelowej
chorych kwalifikujgcych sie do wnioskowanego programu lekowego z zastosowaniem terapii agalzydaza
alfa. W oparciu o zgromadzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentéw lub z wykorzysta-

niem opinii ekspertéw klinicznych nalezy oszacowac przysztg pozycje rynkowg wnioskowanej technologii.

Scenariusz istniejacy nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych metod
leczenia chorych we wnioskowanym wskazaniu klinicznym, opierajgc sie na dostepnych danych refunda-
cyjnych, wytycznych klinicznych, analizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych od polskich

ekspertow klinicznych.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewnos$¢ oszacowania gtéwnych
parametrow, od ktérych zaleze¢ beda prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie przeprowa-
dzenie analizy wrazliwosci. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny technologii medycznych (AOT-
MIT 2016), w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy, poczawszy od ustalonego
momentu rozpoczecia finansowania ze $rodkéw publicznych wnioskowanej technologii. Zaleca sie, aby
w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne sktadowe kosztéw ponoszonych
w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekéw, monitorowania i diagnostyki, a obliczen doko-
nac z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych w Polsce
(NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka
(RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia

RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych oraz aspekty

etyczne i spoteczne.

Replagal® (agalzydaza ) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéow z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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10 Zatgczniki

10.1 Charakterystyka produktu leczniczego Fabrazyme® (agalzydaza-p)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 22 listopada 2017 r. (ChPL Fabrazyme 2017).

Tabela 23. Opis komparatora — Fabrazyme® (agalzydaza-B).

Podmiot odpowiedzialny, posia-
dajacy pozwolenie na dopusz-  Genzyme Europe B.V., Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, Holandia
czenie do obrotu

EU/1/01/188/001 Fabrazyme® 35 mg, 1 fiolka z proszkiem do przygotowania koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji
EU/1/01/188/002 Fabrazyme® 35 mg, 5 fiolek z proszkiem do przygotowania koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji

Zagadnienia rejestracyjnej

Numery pozwolen na dopusz- EU/1/01/188/003 Fabrazyme® 35 mg, 10 fiolek z proszkiem do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
czenie do obrotu EU/1/01/188/004 Fabrazyme® 5 mg, 1 fiolka z proszkiem do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
EU/1/01/188/005 Fabrazyme® 5 mg, 5 fiolek z proszkiem do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
EU/1/01/188/006 Fabrazyme® 5 mg, 10 fiolek z proszkiem do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji

Data wydania pierwszego do-
puszczenia do obrotu/data
przedtuzenia pozwolenia:

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 3 sierpnia 2001
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 3 sierpnia 2006

Daty

Data zatwierdzenia lub czescio-

.. . 22 listopada 2017 r.
wej zmiany Charakterystyki

w dfugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
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Produktu Leczniczego

Grupa farmakoterapeutyczna

Kod ATC

Dostepne preparaty

Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmako-
kinetyczne

Replagal® (agalzydaza a)
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Inne leki dziatajgce na przewdd pokarmowy i metabolizm, enzymy.

A16AB0O4

Fabrazyme® 35 mg proszek do przygotowania koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji
Fabrazyme® 5 mg proszek do przygotowania koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji

Mechanizm dziatania

Uzasadnieniem do stosowania enzymatycznej terapii zastepczej jest przywrdcenie aktywnosci enzymatycznej do poziomu wystarczajgcego do
usuniecia nagromadzonego podtoza w tkankach narzgddéw, w ten sposdb zapobiegajac, stabilizujgc lub odwracajgc postepujace pogarszanie sie
czynnosci tych narzgdow przed wystgpieniem nieodwracalnych zmian. Po podaniu dozylnym agalzydaza B jest szybko usuwana z uktadu krgzenia
i wychwytywana przez lizosomy komorek srodbtonka naczyn oraz komadrek migzszowych, najprawdopodobniej z udziatem receptoréw mannozo-
6-fosforanowych, mannozowych i receptoréw asialoglikoproteinowych.

Wrhasciwosci farmakokinetyczne

Po dozylnym podaniu agalzydazy B dorostym pacjentom w dawkach 0,3 mg/kg mc., 1 mg/kg mc. i 3 mg/kg mc. wartosci AUC wzrastaty bardzie]
niz proporcjonalnie do dawki z powodu zmniejszonego klirensu, co wskazuje na jego wysycenie. Okres péttrwania w fazie eliminacji nie zalezat od
dawki i zawierat sie w przedziale od 45 do 100 minut. Po podaniu w infuzji agalzydazy B dorostym pacjentom przez w przyblizeniu 300 minut w
dawce 1 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie, srednie stezenie Cp. W 0soczu wynosito od 2000 ng/ml do 3500 ng/ml, a warto$¢ AUC;,s od 370
pg-min/ml do 780 pg-min/ml. Wartos¢ V, wynosita od 8,3 | do 40,8 |, klirens osoczowy od 119 ml/min do 345 ml/min, a sredni okres pottrwania
w fazie eliminacji od 80 do 120 minut. Agalzydaza B jest biatkiem i dlatego przypuszcza sie, ze jest metabolizowana na drodze hydrolizy wigzan
peptydowych. Tak, wiec nie wydaje sie, aby uposledzona czynnos¢ watroby wptywata na farmakokinetyke agalzydazy f w sposéb istotny klinicz-
nie. Uwaza sie, ze eliminacja agalzydazy B przez nerki jest mniej znaczaca drogg jej usuwania.

Dzieci i mtodziez

Farmakokinetyke produktu Fabrazyme® oceniano réwniez w dwdéch badaniach z udziatem dzieci. W jednym z tych badan, 15 dzieci, z dostepnymi
danymi farmakokinetycznymi, w wieku od 8,5 do 16 lat, o masie ciata od 27,1 do 64,9 kg, leczono dawka 1 mg/kg mc. co 2 tygodnie. W tej popu-
lacji masa ciata nie miata wptywu na klirens agalzydazy B. Poczatkowy klirens wynosit 77 ml/min przy objetosci dystrybucji w stanie stacjonarnym
(V) wynoszacej 2,6 |; okres pottrwania wynosit 55 min. Po serokonwersji 1IgG nastgpito zmniejszenie klirensu do 35 ml/min, zwiekszenie V, do
5,4 1i okresu pottrwania do 240 min. W powigzaniu ze zmianami serokonwersji wystgpito dwu-, trzykrotne zwiekszenie ekspozycji na podstawie
AUC i Cmax. Po zwiekszeniu ekspozycji po serokonwersji nie wystapity nieoczekiwane problemy dotyczgce bezpieczenstwa stosowania. W innym

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym

rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Wskazanie

Dawkowanie i sposéb podawania

AtSTIMO

badaniu, 30 dzieci, z dostepnymi danymi farmakokinetycznymi, w wieku od 5 do 18 lat leczono dwoma schematami z mniejszymi dawkami, 0,5
mg/kg mc. co 2 tygodnie lub 1 mg/kg mc. co 4 tygodnie, $rednia warto$¢ klirensu wyniosta odpowiednio 4,6 i 2,3 ml/min/kg mc., $rednia warto$¢
V, wyniosta odpowiednio 0,271 0,22 I/kg, a srednia wartos$¢ okresu pottrwania w fazie eliminacji wyniosta odpowiednio 88 i 107 minut. Po sero-
konwers;ji IgG nie stwierdzono wyraznej zmiany wartosci Cl (odpowiednio: +24% i +6%), podczas gdy wartos¢ V byta 1,8 i 2,2-krotnie wieksza,
przy niewielkim spadku kofncowej wartosci C,,, (odpowiednio: do -34% i -11%) oraz braku zmiany wartosci AUC (odpowiednio: -19% i -6%).

Produkt leczniczy Fabrazyme® jest stosowany w diugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym rozpoznaniem

choroby Fabry’ego (niedobdr a-galaktozydazy A). Produkt Fabrazyme® jest wskazany do stosowania u dorostych, dzieci i mtodziezy w wieku 8 lat
i starszych.

Zalecana dawka produktu leczniczego Fabrazyme® wynosi 1 mg/kg mc. podawana raz na dwa tygodnie w infuzji dozylnej.

W badaniach klinicznych stosowano schematy dawkowania z mniejszymi dawkami. W jednym z tych badan, przeprowadzonym u dorostych
pacjentow ptci meskiej, stwierdzono, ze u niektérych pacjentéw po podaniu poczatkowej dawki 1 mg/kg mc. co 2 tygodnie przez 6 miesiecy,
dawka 0,3 mg/kg mc. stosowana co 2 tygodnie moze podtrzymac zmniejszanie ztogdw GL-3 w pewnych typach komarek; dtugofalowe znaczenie
kliniczne tych obserwacji nie zostato jednak ustalone

W celu zminimalizowania ryzyka wystapienia reakcji zwigzanych z infuzja, poczatkowa szybkos¢ infuzji nie powinna by¢ wieksza niz 0,25 mg/min
(15 mg/godzine). Jezeli pacjent dobrze toleruje produkt leczniczy, szybkosé¢ podawania mozna stopniowo zwiekszac¢ podczas kolejnych infuzji.
Infuzje produktu leczniczego Fabrazyme® w domu mozna rozwazy¢ u pacjentéw, ktérzy dobrze je toleruja. Decyzja o przeprowadzaniu infuzji w
domu powinna zosta¢ podjeta zgodnie z oceng i zaleceniem lekarza prowadzgcego. Pacjenci, u ktérych podczas infuzji domowych wystepujg
reakcje niepozadane musza natychmiast przerwac infuzje i skorzysta¢ z pomocy fachowego personelu medycznego. Przeprowadzenie kolejnych
infuzji moze wymagac warunkéw klinicznych. Dawka i szybkos¢ infuzji w domu powinny by¢ state i nie nalezy ich zmienia¢ bez nadzoru fachowe-
go personelu medycznego.

Szczegdblne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z niewydolnoscig nerek nie ma koniecznosci zmiany dawki leku.
Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono badan u pacjentow z niewydolnoscig watroby.
Pacjenci w podesztym wieku

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego Fabrazyme® u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat, dlatego nie mozna obecnie
zaleci¢ schematu dawkowania u tych pacjentéw.

Dzieci i mtodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego Fabrazyme® u dzieci w wieku od 0 do 7 lat. Na podstawie aktualnie dostepnych

Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Przeciwwskazania

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Replagal® (agalzydaza a)
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danych nie mozna zaleci¢ schematu dawkowania u dzieci w wieku od 5 do 7 lat. Brak dostepnych danych dotyczgcych dzieci w wieku od 0 do 4
lat. Nie jest konieczne dostosowanie dawki u dzieci w wieku 8-16 lat

Zagrazajgca zyciu nadwrazliwosc (reakcja anafilaktyczna) na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

Immunogennos¢

Poniewaz agalzydaza B (r-haGAL) jest rekombinowanym biatkiem, u pacjentéw z niewielka lub z brakiem rezydualnej czynnosci enzymu mozna
spodziewac sie pojawienia przeciwciat IgG. U wiekszosci pacjentdéw przeciwciata 1gG przeciwko r-haGAL pojawiaja sie najczesciej w ciggu 3 mie-
siecy od pierwszego podania produktu leczniczego Fabrazyme®. Podczas badan klinicznych w miare uptywu czasu, u wiekszosci serododatnich
pacjentéw stwierdzono zaréwno zmniejszenie miana przeciwciat (na podstawie wiecej niz czterokrotnego zmniejszenia miana przeciwciat po-
miedzy najwyzszym pomiarem a ostatnim pomiarem u 40% pacjentow), tolerancje (brak wykrywalnych przeciwciat potwierdzony przez 2 kolejne
analizy radioimmunoprecypitacji u 14% pacjentow) jak i brak zmian (35% pacjentow).

Reakcje zwigzane z infuzja

U pacjentdw z przeciwciatami przeciwko r-haGAL istnieje wieksze ryzyko wystapienia reakcji zwigzanych z infuzjg (IAR, ang. infusion associated
reactions), ktore sg okreslane jako reakcje niepozadane wystepujace w dniu podania infuzji. W przypadku takich pacjentéw, podczas ponownego
4 podawania agalzydazy B nalezy zachowa¢ ostroznosc. Nalezy monitorowac stezenie przeciwciat. Podczas badan klinicznych u szes$édziesieciu
siedmiu procent (67%) pacjentdw wystgpita przynajmniej jedna reakcja zwigzana z infuzjg. Czestos¢ wystepowania takich reakcji malata wraz z
uptywem czasu. Podczas badan klinicznych pacjenci, u ktérych pojawity sie tagodne lub umiarkowane reakcje zwigzane z infuzjg podczas leczenia
agalzydaza B kontynuowali leczenie po zmniejszeniu szybkosci podawania produktu leczniczego (~ 0,15 mg/min; 10 mg/godzine) i (lub) stosowa-
niu premedykacji lekami przeciwhistaminowymi, paracetamolem, ibuprofenem i (lub) kortykosteroidami.

Nadwrazliwosé

Tak, jak w przypadku innych podawanych dozylnie produktéw leczniczych zawierajgcych biatko, moga wystagpi¢ reakcje nadwrazliwosci typu
alergicznego. U niewielkiej liczby pacjentow wystgpity reakcje przypominajgce nadwrazliwos$é wezesng (Typu |). Jesli wystgpia ciezkie reakcje typu
alergicznego lub typu anafilaktycznego, nalezy natychmiast przerwaé podawanie produktu leczniczego Fabrazyme® i rozpoczaé odpowiednie
leczenie. Nalezy przestrzegac aktualnych standardéw medycznych obowigzujgcych w leczeniu nagtych przypadkéw. W badaniu klinicznym sze-
$ciu pacjentom z dodatnim wynikiem na obecnos$¢ przeciwciat IgE lub z dodatnim wynikiem testu skornego na produkt ponownie ostroznie po-
dawano produkt leczniczy Fabrazyme®. Podczas tego badania klinicznego produkt byt podawany w matej dawce i z mniejszag szybkoscia infuzji
(1/2 dawki leczniczej z 1/25 poczatkowej standardowo zalecanej szybkosci). Jedli pacjent toleruje produkt leczniczy, dawke mozna zwiekszy¢ do
osiggniecia dawki leczniczej wynoszacej 1 mg/kg mc., a w miare dalszej poprawy tolerancji szybko$¢ podawania mozna stopniowo zwiekszac.
Pacjenci z zaawansowang chorobg nerek

U pacjentow z zaawansowang chorobg nerek wptyw leczenia produktem leczniczym Fabrazyme® na nerki moze by¢ ograniczony.

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
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Kompetencje niezbedne do zastosowania  Leczenie produktem leczniczym Fabrazyme® powinno by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z
whnioskowanej interwencji chorobg Fabry’ego lub innymi dziedzicznymi chorobami metabolicznymi.

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym

Replagal® (agalzydaza a)
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10.2 Leki refundowane w Polsce w leczeniu choroby Fabry’ego
W warunkach polskich, zaden z lekdw stosowanych w ramach enzymatycznej terapii zastepczej w leczeniu choroby Fabry’ego nie jest refundowany ze
Srodkow publicznych (MZ 26/02/2018).

10.3 Aktualnie obowigzujacy program lekowy

Brak aktualnie obowigzujgcego programu lekowego w leczeniu choroby Fabry’ego w Polsce (MZ 26/02/2018).

w dfugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
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10.4 Wnioskowany program lekowy

Tabela 2. |

Zakres $wiadczenia gwarantowanego

Badania diagnostyczne wykonywane w ramach pro-
gramu lekowego

Swiadczeniobiorcy Schemat dawkowania lekéw w programie

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
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Zakres $wiadczenia gwarantowanego

Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Zakres $wiadczenia gwarantowanego

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
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Zakres $wiadczenia gwarantowanego

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego

Replagal® (agalzydaza a)
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11 Wkfad autoréw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu
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