Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko nr 20/06/2009 z dnia 16 marca 2009 r.
w sprawie finansowania agalzydazy beta (Fabrazyme®)
w diugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéow
z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego

Rekomendacja

Rada Konsultacyjna® rekomenduje niefinansowanie ze érodkéw publicznych agalzydazy beta
(Fabrazyme®) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow
z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego, w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia

Uzasadnienie rekomendacji

Efektywnos¢ kliniczna agalzydazy beta jest oparta na przestankach patofizjologicznych, ale
nie zostata wystarczajgco wykazana w badaniach klinicznych. Nie przedstawiono
wiarygodnych danych wskazujgcych na poprawe przezycia lub jakosci zycia pacjentéw
otrzymujgcych agalzydaze. Przedstawiono jedynie jej wptyw na zastepcze punkty koricowe
w postaci wynikow badan laboratoryjnych. Stosowanie agalzydazy beta wigzato sie
z szeregiem dziatan niepozadanych ze strony uktadu nerwowego i narzadu ruchu. Olbrzymi
koszt wnioskowanej technologii medycznej nie ma odzwierciedlenia w efektywnosci
klinicznej terapii. Wobec tego nie ma podstaw do finansowania ze sSrodkéw publicznych tego
leku na tych samych zasadach jak inne leki.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zostata przez AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia
(MZ-PLE-4650-5843-1/10/08) z dnia 4 wrzesnia 2008r., na podstawie wniosku o uruchomienie
terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia.

Problem zdrowotny

Choroba Andersona i Fabry’ego (ChAF) jest drugg pod wzgledem czestosci wystepowania wrodzong
chorobg spichrzeniowa, charakteryzujgcg sie niedoborem enzymu lizosomalnego a-galaktozydazy
(a-GAL), ktérego zadaniem jest rozktadanie glikosfingolipidow  (gtéwnie GL3 -
globotriaozyloceramidu) w komodrce. Brak enzymu oznacza akumulacje GL3 w $cianach naczyn
krwionosnych i innych tkankach, co powoduje postepujgce uszkodzenie narzaddéw.

ChAF dziedziczona jest z chromosomem X. Chorujg na nig gtéwnie mezczyini, cho¢ uwaza sie,
ze do manifestacji klinicznej choroby moze dojsé nawet u 30% heterozygotycznych kobiet.

Pierwsze objawy choroby Fabry’ego pojawiajg sie w dziecinstwie. W naturalnej historii choroby
sg nimi najczesciej piekace, napadowe bdle rak i stép oraz zaburzenia wydzielania potu prowadzace
do uposledzonej termoregulacji. Kilka lat pdzniej pojawiajg sie charakterystyczne zmiany skérne oraz
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objawy ze strony przewodu pokarmowego — béle brzucha, nudnosci i biegunki. Chorobe najczesciej
rozpoznaje sie okoto trzeciej dekady zycia, kiedy pojawiajg sie objawy niewydolnosci serca,
zaburzenia rytmu serca, objawy neurologiczne lub oczne i dochodzi do zajecia nerek z postepujgcym
zmniejszeniem filtracji ktebuszkowej. Diagnostyka polega na oznaczeniu poziomu a-GAL w osoczu lub
surowicy, badaniu genetycznym celem wykrycia mutacji odpowiedzialnej za niedobdr aktywnosci
enzymu lub biopsji uszkodzonego narzadu.

Srednia dtugosé¢ zycia meizczyzn z ChAF wynosi 45-50 lat. Gtéwnymi przyczynami zgonu sg zawat
i niewydolnosci serca, udar mézgu badz przewlekta niewydolnosé nerek. [1,2]

Obecna standardowa terapia

Mozliwe sg dwa kierunki leczenia, substytucyjne i paliatywne. Leczenie substytucyjne polega
na dostarczeniu brakujgcego enzymu do komédrek poprzez cykliczne infuzje a- lub B-GAL. Substancje
te przechodzg gtéwnie do komdrek naczyn krwionosnych i rozktadajg GL3. [2,3]

Leczenie paliatywne opiera sie na doraznej terapii niewydolnosci organéw uszkodzonych przez
chorobe Fabry’ego, wtgczajgc w to leczenie nerkozastepcze i transplantacje nerki. [3]

Proponowana terapia

Produkt leczniczy Fabrazyme jest stosowany w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej
u pacjentdw z potwierdzonym rozpoznaniem ChAF. Leczenie powinno byé prowadzone pod
nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z chorobg Fabry’ego lub innymi
dziedzicznymi chorobami metabolicznymi. Zalecana dawka leku wynosi 1 mg/kg masy ciata i jest
podawana raz na dwa tygodnie w postaci infuz;ji.

Poniewaz agalzydaza B (uzyskiwana z komodrek jajowych chomika chinskiego GAL) jest biatkiem
rekombinowanym, mozna spodziewac sie pojawienia sie przeciwciat IgG u pacjentéw z niewielkg lub
z brakiem rezydualnej czynnosci enzymu. U wiekszosSci pacjentéw pojawiajg sie przeciwciata 1gG
przeciwko B-GAL, najczesciej w ciggu 3 miesiecy od pierwszego podania produktu leczniczego
Fabrazyme. U pacjentéw z przeciwciatami przeciwko r-haGAL istnieje wieksza mozliwos¢ wystgpienia
reakcji zwigzanych z podaniem dozylnym, ktére sg okreslane jako zdarzenia niepozadane
wystepujgce w dniu podania. W przypadku takich pacjentéow nalezy zachowac ostroznosé podczas
ponownego podawania B-GAL.

Fabrazyme ma w EMEA status leku sierocego. [4]

Skutecznos¢ proponowanej terapii

Nie udowodniono skutecznosci terapii substytucyjnej B-GAL w chorobie Fabry’ego dla twardych
punktow koncowych, jak smiertelnos¢ ogdlna lub zmniejszenie ryzyka klinicznie istotnych powiktan
narzgdowych. [1]

Przedstawione dowody naukowe odwotujg sie do wskaznikow zastepczych w postaci poziomoéw
GL3 w komérkach srédbtonka naczyn krwionosnych, wskaznika przesgczania ktebuszkowego (GFR),
kontroli bélu, badZ ztozonego punktu koricowego obejmujgcego czas do wystgpienia pierwszego
z zestawu zdarzen naczyniowo-sercowych, neurologicznych lub nefrologicznych. Randomizowane
badania z grupg kontrolng wykazaty brak istotnosci statystycznej réznicy w efektywnosci klinicznej
pomiedzy pacjentami leczonymi B-GAL i placebo w zakresie kontroli bdlu, zmiany GFR, oraz
ztozonego punktu koficowego wspomnianego wyzej (nie osiggnieto istotnosci statystycznej réznicy
dla zadnego z komponentéw tego punktu koricowego). [1]

Doniesienia dotyczace wptywu leczenia na jako$¢ zycia sg dyskusyjne, ale wskazujg na jej poprawe,
co zwigzane jest raczej z czasem trwania choroby niz leczeniem. Istotna poprawa jakosci zycia
nastepuje zaréwno w obrebie grup leczonych objawowo, jak i B-GAL, natomiast réznica w jakosci
Zycia pomiedzy grupami jest nieistotna. [1] Moze by¢ to ttumaczone historig naturalng schorzenia,
w ktdrym z czasem dochodzi do uszkodzenia wtdkiem nerwowych i zmniejszenia dolegliwosci
bdélowych, gtéwnych objawdéw ocenianych w tych badaniach. [3]
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Przedstawiono takze doniesienie poréwnujagce ao-GAL do B-GAL. Wszystkie rdéznice oceniane
w badaniu byly nieistotne statystycznie. Nalezy jednak zauwazy¢ ze B-GAL byta podawana w dawce
nizszej niz przewiduje to Charakterystyka Produktu Leczniczego, co mogto wptyngé na ostateczny
wynik tej proby klinicznej. [1]

Bezpieczenstwo terapii

U pacjentdow z przeciwciatami przeciwko B-GAL istnieje wieksza mozliwos¢ wystgpienia reakcji
zwigzanych z podaniem dozylnym. W przypadku takich pacjentéw nalezy zachowaé ostroznosc
podczas ponownego podawania agalzydazy beta. Podczas badan klinicznych u 67% pacjentéw
wystgpita przynajmniej jedna reakcja zwigzana z wlewem dozylnym leku. Czestotliwosc¢
wystepowania takich reakcji malata z uptywem czasu. [4]

Reakcje zwigzane z podaniem dozylnym w wiekszosci przypadkéw miaty charakter goraczki
i dreszczéw. Dodatkowe objawy obejmowaty tagodne lub umiarkowane uczucie dusznosci, ucisku
w gardle, dyskomfort w klatce piersiowej, napady goraca, swiad, pokrzywke, obrzek twarzy, obrzek
naczyniowo-nerwowy, niezyt nosa, skurcz oskrzeli, przyspieszony oddech, gtosny oddech,
nadci$nienie, niedocisnienie, tachykardie, kotatanie serca, bdl brzucha, nudnosci, wymioty, bdl
zwigzany z infuzjg leku, w tym bdl konczyn, béle miesniowe oraz béle gtowy. [4]

W przedstawionych badaniach klinicznych istotnie czesciej w grupie leczonej B-GAL wystepowaty
sztywnos¢ miesni (16 razy czesciej niz w grupie leczonej objawowo), gorgczka lub dreszcze oraz béle
gtowy. [1]

Amerykanska FDA zauwazyta, Ze reakcje zwigzane z podawaniem dozylnym byly powszechne
i znaczace oraz czasem pojawiaty sie mimo premedykacji i wymagaty zmian w parametrach wlewu
oraz dalszej terapii medycznej. [5]

Koszty terapii i wptyw na budzet ptatnika

Whioskodawca nie przedstawit analizy ekonomicznej argumentujac to wytgczeniem leczenia choréb
rzadkich i ultra rzadkich spod regut HTA. [1]

Sredni roczny koszt leczenia objawowego pacjenta z ChAF wynosi okoto 7 tysiecy ztotych, natomiast
$redni roczny koszt terapii jednego pacjenta za pomocg B-GAL siega 800 tysiecy ztotych. [1] Brak
pewnych danych co do populacji chorych, ale ocenia sie, ze do leczenia B-GAL kwalifikuje sie
od 24 do 40 pacjentéw. [1,3]

Kanadyjski CEDAC nie rekomenduje finansowania B-GAL w dtugotrwatej terapii enzymatycznej
z powodu braku dowoddw na jej skuteczno$¢ w zakresie twardych punktéw koncowych oraz wysokg
cene terapii. [6]

Uwagi dodatkowe

Rada uwaza, ze finansowanie Fabrazyme®, jako leku na chorobe bardzo rzadkg, mogtoby by¢
rozwazone przez Zespot ds. Choréb Rzadkich przy Ministrze Zdrowia.
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