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nr19/2013 z dnia 04 lutego 2013 r.
w sprawie zakresu programu lekowego
,Leczenie choroby Gaucher’a (ICD-10 E 75)”

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie zakres programu lekowego , Leczenie
choroby Gauchera” (ICD-10 E 75) , realizowanego dotychczas w oparciu o zapisy
Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2009 w sprawie swiadczen
gwarantowanych z zakresu programow zdrowotnych (Dz. U. 2009, 140, 1148,
z pézn. zmianami; pozycja 15 zatgcznika do Rozporzgdzenia), z modyfikacjami,
poprawkami i uzupetnieniami programu uwzglednionymi w zatqczniku do pisma
MZ-PLA-460-12499-491/LP, w odpowiedzi na propozycje zgtoszone przez Zespot
Koordynacyjny ds. Chorob Ultrarzadkich, stanowigcym jednoczesnie Zatqcznik
B.23 do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2012 w sprawie
wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Ministra Zdrowia, poz. 103),
ktore weszto w zycie 01 stycznia 2013, poza koniecznosciq wykonania badan
genetycznych. Rada zwraca jednoczesnie uwage, ze jesli w nazwie programu ma
byc¢ uzywany kod ICD-10 dla choroby Gauchera to powinien byc to kod E 75.2 lub
wrecz E 75.220 (ILDS), celem odrdznienia od wielu innych chordb spichrzeniowych
wymienionych pod wspdlnym kodem E 75, a nie objetych programem lekowym.

Uzasadnienie

Program lekowy ,Leczenie choroby Gauchera” (ICD-10 E 75), oparty jest
o stosowanie enzymatycznej terapii zastepczej (ERT) z uzyciem imiglucerazy
(Cerezyme), w grupie kilkudziesieciu chorych, spetniajgcych kliniczne
i diagnostyczne kryteria wiqczenia do terapii, okreslone w opisie programu.
Podstawowq zmianqg w proponowanym zapisie programu jest poszerzenie
zakresu stosowanych dawek imiglucerazy od 15 do 60 U/kg m.c.
z dotychczasowego zakresu 30 — 60 U/kg m. c., z jednoczesnym odejsciem od
sztywnego zapisu 2 tygodni miedzy kolejnymi podaniami leku i propozycjq
wprowadzenia ruchomego przedziatu czasowego 14 *+ 3 dni. Mozliwosc
stosowania dawek od 15 U/kg m. c. jest zgodna z aktualng charakterystykq
produktu oraz rekomendacjami Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA; European
Medicines Agency; Updated temporary treatment recommendations for
Cerezyme; Doc. Ref. EMEA/665112/2009 z 22 pazdziernika 2009).
W cytowanym dokumencie okreslono grupy chorych, u ktorych mogq lub
powinny byc¢ zalecane dawki w przedziale 15 - 30 U/kg m.c. lub tez wskazane
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jest leczenie alternatywne. W rekomendacjach tych podkresla sie jednak, ze
niskie dawki nie powinny byc¢ stosowane w przypadkach zmian w obrebie
uktadu kostnego.

Wprowadzenie przedziatu czasowego 14 * 3 dni miedzy kolejnymi etapami
kuracji  pozwoli  na unikniecie  sytuacji  konfliktowych miedzy
swiadczeniodawcami a pfatnikiem swiadczen, w sytuacjach losowych,
niezawinionych przez swiadczeniodawcow. Rekomendacje EMA takze
uwzgledniajg mozliwos¢ stosowania nizszych dawek leku lub dtuiszych przerw
miedzy kolejnymi etapami kuracji, zaleznie od indywidualnej oceny sytuacji
klinicznej pacjenta.

W projekcie programu wprowadzono precyzyjniejsze, w porownaniu do
poprzednich, kryteria wtqczenia i wytqgczenia swiadczeniobiorcy (pacjenta) oraz
przekazano decyzje o przedtuzeniu leczenia do kompetencji Zespotu
Koordynacyjnego ds. Chordb Ultrarzadkich.

Zmodyfikowano rdwniez liste badan diagnostycznych, wykonywanych w
ramach programu, w celu kwalifikacji pacjenta do leczenia oraz celem
monitorowania przebiegu terapii.

Rada uwaza, ze badanie molekularne powinno byc¢ obligatoryjne w kazdym
przypadku choroby Gauchera. Jest to badanie jednorazowe, a jego koszt wynosi
2-5 %o (!) usrednionych rocznych kosztdw leczenia pacjenta.

Zmiany w zakresie programu leczenia choroby Gauchera nie powinny
generowac wzrostu kosztow realizacji programu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zakresu programu lekowego , Leczenie Choroby Gauchera”
(ICD-10 E 75) finansowanego obecnie ze $rodkéw publicznych. Swiadczenie jest refundowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2012
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Ministra Zdrowia, poz. 103).

W czesci ,,B” Obwieszczenia, obejmujgcej ,, Leki dostepne w ramach programu lekowego” w poz. 122
(str. 544) wymienia sie Imiglucerasum (Cerezyme) stosowang w leczeniu choroby Gauchera. Z kolei
Zatacznik B.23 (str. 621) zawiera opis programu leczenia choroby. Dokument przestany na rece
Prezesa AOTM do zaopiniowania przez Rade Przejrzystosci jest wierng kopig Zatgcznika B.23, ktdry na
mocy cytowanego Obwieszczenia wszedt de facto w zycie 1 stycznia 2013. Uwzglednia on propozycje
i postulaty przestane 19.11.2012 do

Zasadnos$¢ wydania przez Rade Przejrzystosci opinii w sprawie
zataczonego programu moze byé wynika¢ z konieczno$ci nowelizacji Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2009 w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu programoéw
zdrowotnych (Dz. U. 2009, 140, 1148, z pézn. zmianami). Zatacznik B.23 do Obwieszczenia odpowiada
pozycji 15 zatgcznika do w/w Rozporzadzenia, z pominieciem jednakze kolumny ,5” zawierajacej
warunki dla Swiadczeniodawcéw i tryb realizacji $wiadczenia. Znowelizowane Rozporzadzenie moze
by¢ podstawg dla odpowiednich zmian w Zarzgdzeniach Prezesa NFZ. W tej ptaszczyznie jedynym
dokumentem nawigzujgcym w petni do zapisu programu jest Zafgcznik nr 18 do Zarzqdzenia Nr
59/2011/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 paZdziernika 2011 roku - Nazwa programu: LECZENIE CHOROBY
GAUCHERA ICD-10 E 75 - Zaburzenia przemian sfingolipidow i inne zaburzenia spichrzania lipidéw
Dziedzina medycyny: pediatria, choroby wewnetrzne — z podaniem wzoru ,Wniosku

2/5



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 19/2012 z dnia 10 wrzesnia 2012 r.

o zakwalifikowanie pacjenta do leczenia w programie leczenia choroby Gauchera” oraz ,Karty
monitorowania terapii pacjenta leczonego w ramach programu”. Formalnie zatgcznik ten zostat
jednak uchylony w Zarzgdzeniu 28/2012/DGL, z dnia 10 maja 2012. Ponizej podano zestaw Zarzadzen
Prezesa NFZ, poczawszy od cytowanego Zarzadzenia 59/2011/DGL, odnoszacych sie
fragmentarycznie do programu leczenia choroby Gauchera. Wydaje sie, ze tekst tych wszystkich
Zarzadzen zdecydowanie powinien by¢ ujednolicony, takie z wyeliminowaniem btedéw
merytorycznych:

Zarzadzenie Nr 59/2011/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 paZzdziernika 2011 r.
w sprawie okreslenia warunkdow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
terapeutyczne programy zdrowotne.

- Zatacznik nr 18 do Zarzadzenia Nr 59/2011/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 pazdziernika 2011 roku
Nazwa programu: LECZENIE CHOROBY GAUCHERA ICD-10 E 75 Zaburzenia przemian sfingolipidéw i
inne zaburzenia spichrzania lipidéw Dziedzina medycyny: pediatria, choroby wewnetrzne -
w praktyce tylko tutaj opis programu z podaniem wzoru ,Whiosku o zakwalifikowanie pacjenta do
leczenia w programie leczenia choroby Gauchera” oraz ,Karty monitorowania terapii pacjenta
leczonego w ramach programu” — cho¢ formalnie zatgcznik ten zostat uchylony w Zrzadzeniu
28/2012/DGL — patrz nizej

Zarzadzenie Nr 73/2011/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2011 r.
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie terapeutyczne programy zdrowotne

Zarzadzenie Nr 10/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 15 lutego 2012 r.
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie terapeutyczne programy zdrowotne

- Zatacznik nr 4 do zarzadzenia nr 59/2011/DGL Prezesa NFZ - Zatgcznik nr 5 do zarzadzenia
nr 5/2012/DGL (btgd) Prezesa NFZ z dnia 15 lutego 2012 r. — w tym poz. 14 Leczenie choroby
Gauchera E 75 - kod 03.0000.064.02 (patrz zatgcznik 4 do Zarzqdzenia 27/2012/DGL)

Zarzadzenie Nr 24/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 27 kwietnia 2012r.
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie terapeutyczne programy zdrowotne

- Zatacznik nr 1h do zarzadzenia nr 59/2011/DGL Prezesa NFZ - Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 24/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 27 kwietnia 2012 r.

Zarzadzenie Nr 27/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 r. w
sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
programy zdrowotne (lekowe) z zatgcznikami

- Zatgcznik nr 1l do Zarzadzenia nr 27/2012/DGL Prezesa NFZ - Katalog ryczattéw za diagnostyke
w programach lekowych — poz. 30, kod 5.08.08.0000030 - Diagnostyka w programie leczenia
choroby Gaucher'a — 27 pkt

- Zatacznik nr 4 do Zarzadzenia nr 27/2012/DGL Prezesa NFZ - Wykaz programéw zdrowotnych
(lekowych) — w tym B.23 (nr z Obwieszczenia MZ) - Leczenie choroby Gauchera, E 75 —
kod 03.0000.323.02 (patrz zatgcznik 4 do Zarzqdzenia 10/2012/DGL)

- Zatgcznik nr 7 do Zarzadzenia Nr 27/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 maja 2012 roku - Opis
$wiadczenia - KWALIFIKACJA | WERYFIKACJA LECZENIA CHOROB ULTRARZADKICH — nie wspomina sie
tu w ogdle o chorobie Gauchera — jedynym miejscem opisu programu leczenia choroby Gauchera
pozostaje nadal zat. 18 do Zarzgdzenia 59/2011/DGL — patrz wyzej

Zarzadzenie Nr 28/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 r.
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie terapeutyczne programy zdrowotne

Zarzadzenie Nr 42/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 lipca 2012 r.
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe)
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Zarzadzenie Nr 66/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 pazdziernika 2012 r.
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe)

Zarzadzenie Nr 95/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 18 grudnia 2012 r.
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe)

Problem zdrowotny

Choroba Gauchera jest nalezagcg do grupy sfingolipidoz lizosomalng chorobg spichrzeniows,
spowodowang mutacjami genu GBA (OMIM 606463), odpowiedzialnego 1za synteze
B-glukocerebrozydazy. Niedobdr tego enzymu powoduje spichrzanie glukocerebrozydu w lizosomach
komodrek, gtédwnie uktadu siateczkowo-$rédbtonkowego. Fragmenty komodrek, w tym btony
komdrkowe, ktorych gtownym sktadnikiem jest glukocerebrozyd, sg fagocytowane przez makrofagi.
Makrofagi przetadowane glukocerebrozydem przybierajg charakterystyczny wyglad okreslany
mianem komdrek piankowatych lub komdrek Gauchera. Aktywowane makrofagi wytwarzaja
chitotriozydaze, ktérej aktywnos¢ enzymatyczna jest dobrym wskaznikiem gromadzenia
glukocerebrozydu, zaréwno z punktu widzenia diagnostycznego jak i podczas monitorowania terapii.
Aktywnos¢ (poziom) chitotriozydazy w chorobie Gauchera wzrasta ponad 1000-krotnie, co jest
rowniez wazng wskazéwka w postepowaniu rdznicujgcym te chorobe z innymi chorobami
spichrzeniowymi (m. in. z chorobg Niemanna-Picka), w ktérych nie obserwuje sie wysokich poziomow
tego enzymu. W postaciach neuronopatycznych glukocerebrozyd pochodzi z gangliozydéw
syntetyzowanych w neuronach. Gromadzi sie on w siatce endoplazmatycznej, powodujac
uszkodzenie kanatéw wapniowych, co prowadzi do $mierci neuronu. Rézny mechanizm uszkodzenia
komdrek powoduje, ze w ciezkich postaciach neuronopatycznych mniej efektywna jest enzymatyczna
terapia zastepcza.

Objawy choroby Gauchera mogg by¢ bardzo zréinicowane, od postaci bezobjawowych
(asymptomatycznych) do postaci o ciezkim przebiegu i zalezg od naciekania réznych narzagdéw przez
komodrki o przetadowanych glukocerebrozydem lizosomach. Komadrki Gauchera mozna wykryc
w S$ledzionie, watrobie, szpiku, weztach chtonnych, niekiedy w ptucach. U chorych z chorobg
Gauchera z ponadprzecietng czestoscig obserwuje sie chtoniaki.

Wyrdznia sie trzy zasadnicze typy choroby Gauchera:

Typ | — OMIM 230800 - postac ,nie-neuronopatyczna”, w ktorej obserwuje sie
hepatosplenomegalie, kliniczne i radiologiczne objawy zmian kostnych, niedokrwistos¢,
trombocytopenie, niekiedy zmiany ptucne. Nie obserwuje sie natomiast objawéw
neurologicznych.

Typ Il — OMIM 230900 — ciezka postac z zajeciem OUN, z objawami opuszkowymi niezaleznie od
wspofistniejgcej réwniez hepatosplenomegalii oraz zaburzen hematologicznych;
pierwsze objawy zwykle przed 2 rz, z pogtebiajgcymi sie zaburzeniami rozwoju
psychoruchowego; przebieg szybki konczacy sie zgonem najczesciej miedzy 2-4 rz.

Typ Il = OMIM 231000 — posta¢ z obecnymi réwniez objawami neurologicznymi lecz o mniejszym
nasileniu; poczatek choroby moze byé réwniez wczesny, lecz nasilenie objawéw jest
rézne i zréznicowane w czasie a chorzy mogg zy¢ nawet kilkadziesiat lat.

Wymienia sie réwniez postaci:
Letalng w okresie okotoporodowym i noworodkowym oraz sercowo-naczyniowa.

Omoéwienie wszystkich zasad oceny i klasyfikacji typéw i podtypéw choroby Gauchera wykracza poza
ramy niniejszej opinii.

Ocenia sie, ze najczesciej rozpoznaje sie typ | choroby — w ok. 94% przypadkow; typ Il i typ Il
odpowiednio u 1% i 5% chorych.
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Choroba Gauchera zaliczana jest do choréb ultrarzadkich. Typ | wystepuje z czestoscig od 1 : 40 000
do 1 : 60 000 osdéb. Typy | i lll obserwowane sg ze $rednig czestoscig 1 : 100 000. Znane sg rdznice
etniczne w czestosci wystepowania choroby.

Na podstawie danych posiadanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia, w Polsce leczeniem objetych
jest obecnie 56 pacjentow (w roku 2010 — 55; w 2011 — 58). Leczenie chorych polega na stosowaniu
enzymatycznej terapii, przy uzyciu B-glukocerebrozydazy, w celu zahamowania postepu choroby
i ograniczenia powiktan z nig zwigzanych.

W ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Gauchera” ze srodkéw Narodowego Funduszu
Zdrowia obecnie refundowane jest leczenie pacjentéw z | oraz Il typem choroby. W typie Il leczenie
obejmuje tylko chorych, u ktdérych objawy neurologiczne manifestujg sie w postaci apraksji
okoruchowej, jako jedynego wykfadnika zajecia OUN.

Substancjg czynna finansowang w ramach programu jest imigluceraza (produkt leczniczy Cerezyme).
Dodatkowe uwagi Rady

Podczas procesu opiniowania wniosku zwrdcono uwage na trudnos¢ z uporzgdkowaniem
wszystkich przepisow wykonawczych zwigzanych z realizacjg programu leczenia choroby
Gaucher’a. Podkreslono w zwigzku z tym konieczno$¢ opracowania ich ujednoliconego
tekstu.

Zryczattowana stawka 27 pkt za roczng, ztozong diagnostyke, zaréwno w procesie
kwalifikowania pacjenta do programu oraz podczas monitorowania terapii, niezaleznie od
wyceny punktu moze utrudnia¢ racjonalne wydatkowanie sSrodkéw na ten cel, przy znacznym
zréznicowaniu spectrum objawéw klinicznych u poszczegdélnych pacjentdw. Wskazane
bytoby wyodrebnienie odrebnych podgrup $wiadczenn, podlegajgcych bardziej
szczegétowemu  rozliczeniu. Dotyczy to takze diagnostyki molekularnej. Petne
sekwencjonowanie matego, liczacego 11 eksonéw genu GBA, powinno by¢ we
wspotczesnych czasach standardem. Ma to znaczenie prognostyczne w odniesieniu do
pojedynczych chorych, a takie w ramach poradnictwa genetycznego i diagnostyki
przedurodzeniowej u cztonkdw rodziny ryzyka wystgpienia choroby Gauchera. Wyniki badan
molekularnych powinny byé réwniez jednym z wymogdw zamieszczania informacji o chorych
w rejestrach choréb rzadkich i ultrarzadkich. Koszt jednorazowo wykonywanych badan
molekularnych (,genetycznych”), nie powinien by¢ wliczany do ,puli diagnostycznej”
przewidzianej na kwalifikacje chorych do programu lub monitorowanie terapii. Nie
przekracza on uftamka procenta s$rednich rocznych kosztéw leczenia pacjenta, co
w skali wieloletniej jest wartoscig sladowga. Brak badan molekularnych i odpowiedniego
poradnictwa genetycznego moze by¢ uznawany za btad w sztuce lekarskie;j.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. Nr 210, poz. 2135, z pdzn. zm.) oraz opracowania
AOTM ,,Ocena zakresu programu lekowego ,Leczenie Choroby Gaucher’a (ICD-10 E 75)”, styczen 2013 r.
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