Wytyczne dotyczgce leczenia
Mukopolisacharydozy typu Il

Wytyczne zostaty opracowane (aby pomdc w przygotowaniu swiadczenia ustug medycznych dla

chorych na MPS Il) przez interdyscyplinarng grupe, ktorej sktad stanowia:

Dr. A. Vellodi Consultant Paediatrician, Great Ormond Street Hospital, Londyn.

Dr J.E. Wraith Consultant Paediatrician, Royal Manchester Children’s Hospital.

Dr. M.A. Cleary Consultant Paediatrician, Great Ormond Street Hospital, Londyn.

Dr. U. Ramaswami Consultant Paediatrician, Addenbrookes Hospital, Cambridge.

Mrs. C. Lavery Executive Director, The Society for Mucopolysaccharide diseases.

Dr. Edmund Jessop, Medical Advisor, National Specialist Commissioning Group (NSCAG).

Lekarze klinicysci z Cambridge, Manchesteru i Londynu uczestniczg w toczacych sie
badaniach w zakresie leczenia mukopolisacharydoz i majg ogromne doswiadczenie w
stosowaniu enzymatycznej terapii substytucyjnej w terapii lizosomalnych choréb
spichrzeniowych. Osrodki te sg stale zaangazowanie w leczenie pacjentéw w
specjalistycznych poradniach i oddziatach szpitalnych oraz wszystkie sg os$rodkami
wyznaczonymi do diagnozowania i leczenia lizosomalnych chordb spichrzeniowych przez

Krajowg Specjalistyczng Grupe Doradczg (NSCAG).

Stowarzyszenie Chorych na Mukopolisacharydoze (The Society for Mucopolysaccharide
Diseases) dostarcza informacji i wsparcia pacjentom dotknietym mukopolisacharydozami iich

rodzinom.
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MPS Il -Wprowadzenie

Mukopolisacharydoza typu Il (MPS II, zespét Huntera) jest lizosomalng chorobg spichrzeniowg
zwigzang z chromosomem X ,spowodowang brakiem lub wadg enzymu sulfatazy iduronianu
(12S) [1]. MPS Il jest rzadkg chorobg, z szacowanym wystepowaniem 1:162,000 zywych urodzen
[2]. Mimo, ze to mezczyzni sg w przewazajgcym stopniu dotknieci schorzeniem, w literaturze
zostata opisana mata liczba kobiet dotknietych chorobg [3]. Choroba ma charakter postepujacy i
skraca dtugosc¢ zycia [1].

Nagromadzenie sie GAG ma wptyw na prawie wszystkie typy komorek, tkanek i narzgdéw, w tym
gardfa, gérnych drég oddechowych, serca, watroby i $Sledziony, kosci i stawdéw, opon mdzgowo-
rdzeniowych i osrodkowego uktadu nerwowego. Objawy kliniczne zespotu Huntera réznig sie
znacznie u poszczegolnych pacjentéw. Poczatek objawdw wystepuje zwykle w wieku od 2,5 do
4,5 lat. Wczedniejsze wystgpienie objawow klinicznych, na ogét, choé nie zawsze, oznacza
ciezszy przebieg kliniczny choroby [1].

Do najczestszych objawdw klinicznych nalezg dyzostoza Hurlera ze zmniejszeniem zakresu
ruchu stawow, szorstkie rysy twarzy, powiekszony jezyk, utrata stuchu, znieksztatcenia
stomatologiczne, zwezenie gérnych drog oddechowych z lub bez bezdechu sennego,
obturacyjna choroba ptuc, powiekszenie watroby i sledziony, choroba migesnia sercowego,
deformacje szkieletu, znaczny niedobdér wzrostu [4, 5].

Choroba ma ogromny wptyw na jakos¢ zycia. Osoby z MPS |l cierpig na przewlekte, znaczace
uposledzenie sprawnosci ogolnej ktére ma podtoze wieloczynnikowe. Poczgtkowo, moze to sie
objawiac jako uposledzenie rozwoju fizycznego w poréwnaniu z rowiesnikami. Nastepnie,
mozliwo$¢ poruszania sie nawet na krotkie dystanse moze zostac utracona i ostatecznie wielu
pacjentow musi poruszac sie na wozku inwalidzkim.

Réwnolegle zmniejsza sie sprawnos¢ ogdlna, pacjenci tracg zdolno$¢ do wykonywania nawet
prostych codziennych czynnosci. Z biegiem czasu, powigkszenie jezyka powoduje trudnosci w
potykaniu i moze rowniez uposledza¢ wymowe [4, 5]. Stopniowe zmniejszenie ruchomosci
stawow oraz szerokie, szponiaste dtonie, krotkie palce mogg uniemozliwi¢ codzienng
samoobstuge, w tym ubieranie sie, korzystanie z toalety i pielegnacje ciata. Pacjenci juz w
miodym wieku stajg sie zupetnie zalezni od innych.

W pézniejszych stadiach choroby, ciggta akumulacja GAG prowadzi do postepujgcej
niewydolnos$ci narzgddéw i znacznie skraca dtugos¢ zycia. W niektorych przypadkach,
gromadzenie sie¢ GAG w osrodkowym uktadzie nerwowym prowadzi do stopniowego pogorszenia
stanu neurologicznego, czesto nasilonego poprzez wodogtowie komunikujgce lub zwigkszone
ci$nienie $rodczaszkowe. Smieré zwykle nastepuje w drugiej lub trzeciej dekadzie zycia,
najczesciej z powodu niewydolnosci drég oddechowych lub serca [1].

Istnieje znaczne kliniczne podobienstwo pomiedzy MPS 1i MPS 1l. Sg jednak co najmniej dwie
istotne réznice, ktére mogg mieé wptyw na podjecie decyzji dotyczgcej leczenia.



1. U pewnej liczby pacjentow z MPS | obserwuje sie bardzo tagodng postaé, co nie zdarza sie
w przypadku MPS II. W drugiej dekadzie zycia wszyscy ci pacjenci sg dotknieci ciezkg postacig
choroby.

2. U niektorych, cho¢ nie u wszystkich, moze wystgpi¢ stopniowe pogorszenie funkciji
poznawczych. Jednakze, w odréznieniu od MPS |, jest to bardzo trudne do przewidzenia u dzieci
w wieku ponizej 5 roku zycia.

Leczenie

Obecna metoda leczenia MPS Il ma charakter objawowy. Na przyktad, operacja zmniejszenia
niedroznosci drog oddechowych i zastosowanie urzgdzenia do statego dodatniego cisnienia w
drogach oddechowych (CPAP) byty stosowane w leczeniu bezdechu sennego [6, 7]. U
niektérych pacjentéow przeszczepiono szpik (HSCT) [8]. Jednak dtugoterminowe wyniki sg
niezadowalajgce, a ryzyko zbyt duze, aby w chwili obecnej zalecac te forme terapii.

1.1 Krétka informacja dotyczaca badan nad enzymatyczng terapig substytucyjng

Preparat, ktory zostat wykorzystany w badaniach klinicznych enzymatycznej terapii
substytucyjnej jest znany jako sulfataza iduronianu (Elaprase). Sulfataza iduronianu jest
wytwarzana metodg rekombinacji DNA w hodowli ciggtej linii komoérek ludzkich. Jest
oczyszczong postacig enzymu lizosomalnego. Reszty mannozo-6-fosforanu (M6P) na
tancuchach oligosacharydowych umozliwiajg swoiste przytgczenie enzymu do receptoréw M6P
na powierzchni komoérek prowadzgc do wnikania enzymu do ich wnetrza i kierujgc go do
lizosomédw, co prowadzi do katabolizmu nagromadzonego GAG.

Badania fazy I/ll. Dwunastu pacjentéw wzieto udziat w trwajgcym 24 tygodnie randomizowanym

badaniu klinicznym prowadzonym metodg podwojnie $lepej proby, kontrolowanego placebo,
rosngcej dawki leku, po ktorym nastapita kontunuacja leczenia w badaniu otwartym. Gtéwnym
wskaznikiem skutecznosci klinicznej byta zmiana poziomu GAG w moczu.

Wyniki: poziom GAG w moczu zostat obnizony w ciggu 2 tygodni od rozpoczecia podawania

sulfatazy iduronianu i pozostat na niskim poziomie przez 48 tygodni (p<0,0001). Wielko$¢
watroby oraz sledziony zostata zmniejszona po 24 tygodniach (p <0,01) i 48 tygodniach (P
<0,001). Sredni wynik 6-minutowego testu marszowego wzrdst o 48 metréw po 48 tygodniach (p
= 0,013). Szesciu chorych z grup ktére otrzymywaty wyzsze dawki wytworzyto przeciwciata IgG,
ktore nie wydajg sie mie¢ wptywu na kliniczne dziatanie sulfatazy iduronianu.

Badania fazy II/ll. W dziewigciu osrodkach na catym swiecie zostato przeprowadzone

randomizowane badanie kliniczne (TKT024), prowadzone metodg podwdjnie slepej préby,
kontrolowane placebo. Gtéwnym celem badania byta ocena bezpieczenstwa i skutecznosci
dawki 0,5 mg/kg m.c. sulfatazy iduronianu podawanej co tydzien w poréwnaniu do placebo.
Dodatkowo, badanie ocenito podawanie 0,5 mg/kg m.c. sulfatazy iduronianu w schemacie
dwutygodniowym w porownaniu do placebo. Dziewiecdziesieciu szesciu pacjentow przydzielono
losowo do jednej z trzech grup, w ktérej kazdy pacjent przyjat fgcznie 52 infuzje sulfatazy
iduronianu lub sulfatazy iduronianu na zmiane z placebo (co tydzien zmiana) lub placebo.
Pierwszorzedowym kryterium oceny skutecznosci byt ztozony wynik oparty na dwéch
wartosciach klinicznych - natezonej pojemnosci zyciowej (FVC) oraz 6-minutowego testu
marszowego (6 MWT).



Wyniki-skuteczno$é. U pacjentéw otrzymujacych dawke 0,5 mg/kg m.c. sulfatazy iduronianu w

schemacie tygodniowym wykazano statystycznie istotng réznice (p=0,0049) w poréwnaniu do
placebo. U pacjentéw otrzymujgcych sulfataze iduronianu na zmiane z placebo co dwa tygodnie
wykazano statystycznie istotng réznice (p=0,0416) w porownaniu do placebo.
Wyniki-bezpieczenstwo. Leczenie sulfatazg iduronianu byto ogdinie dobrze tolerowane.

Najczestsze zaobserwowane dziatania niepozgdane byty zwigzane z objawami klinicznymi MPS
[I. Dziatania niepozgdane byty najczesciej zwigzane z infuzjg leku i z reguty miaty tagodny
charakter. W trakcie badania miaty miejsce dwa przypadki zgonu pacjentow, z ktdérych oba
zostaty uznane za niezwigzane z leczeniem sulfatazg iduronianu. Przeciwciata 1gG i IgM
zaobserwowano u pacjentéw leczonych sulfatazg iduronianu w réznych momentach badania.
Nie zaobserwowano przeciwciat IgE. Zaden z pacjentéw nie wycofat sie z badania z powodu
dziatan niepozgdanych. Wszyscy pacjenci z wyjgtkiem dwaoch, ktorzy zmarli podczas badania
TKTO024 kontynuowali udziat w przedtuzonej fazie otwartej (TKT024EXT), ktdre jest obecnie w
toku.

2.0 Potwierdzenie diagnozy

Wszyscy pacjenci muszg mie¢ udokumentowany niedobér / brak aktywno$ci enzymu sulfatazy
iduronianu mierzony w odpowiednich tkankach, takich jak leukocyty lub hodowane fibroblasty
skory.

3.0 Kryteria wigczenia do leczenia
Ze wzgledu iz wszyscy pacjenci z MPS Il rozwijajg ciezkg postac choroby przynajmniej w drugiej
dekadzie zycia, rozpoczecie enzymatycznej terapii substytucyjnej w mtodym wieku jest bardzo
istotne.
Kwestia, czy leczy¢ pacjentow z powaznymi zaburzeniami zdolnosci poznawczych jest trudna do
rozwigzania. Z jednej strony, enzymatyczna terapia substytucyjna moze przynie$¢ znaczgce
korzysci uktadowe. Z drugiej strony, dowody na to iz dozylnie podawany enzym przenika bariere
krew-mdzg sg niewielkie, moze to mie¢ niewielki lub zaden wptyw na stan funkcji poznawczych.
Jednakze u matych dzieci bardzo trudno jest przewidzie¢ pézniejsze pogorszenie zdolnosci
poznawczych.
Proponujemy nastepujgce kryteria wigczenia
1. Udokumentowana diagnoza biochemiczna MPS Il jak powyze;.
2. Wszyscy pacjenci ponizej pigtego roku zycia (obu ptci).
3. Wszyscy pacjenci w wieku powyzej pieciu lat powinni mie¢ mozliwos¢ leczenia. Jednakze,
jesli na tym etapie istniejg dowody na postepujace i znaczgce zaburzenia zdolnosci
poznawczych, to w gestii lekarza prowadzgcego, w porozumieniu z rodzicami, jest decyzja,
czy nalezy rozpoczgc leczenie.

4.0 Kryteria wylgczenia
1. Cigza lub laktacja.



2. Pacjenci w stanie skrajnym lub z postacig choroby na tyle zaawansowang ze nadzieje na
jakakolwiek poprawe w wyniku zastosowania enzymatycznej terapii substytucyjnej sa
nikte.

3. Obecnos$¢ innej choroby zagrazajgcej zyciu pacjenta, gdzie na przyszte rokowanie nie ma
wptywu zastosowanie enzymatycznej terapii substytucyjne;.

5.0 Podstawowe badania

Pacjenci moga nie by¢ w stanie wykona¢ wszystkich badan. Podstawowe badania zostaty
zaznaczone tlustym drukiem. U pacjentéw starszych (> 5 lat) podpunkty (e) i (f) powinny byc¢
uznane za niezbedne.

5.1 Kliniczne

a) Historia choroby

b) Badanie kliniczne, w tym pomiar obwodu gtowy

c) Podstawowe parametry zyciowe — tetno, czestos¢ oddechu, ciSnienie krwii, gazometria

d) Ocena laryngologiczna gérnych drég oddechowych z badaniem snu jezeli jest wskazanie

e) Testy wydolnosci ptuc, szczegodlnie natezona pojemnos¢ zyciowa

f) 6-minutowy test marszowy

g) ECG i echokardiogram

h) Ocena okulistyczna z badaniem elektrofizjologicznym narzadu wzroku i oszacowanie cisnienia
wewnatrzgatkowego

i) Badanie przewodnictwa nerwowego w celu wykluczenia Zespotu ciesni nadgarstka

j) Pomiar zakresu ruchow w stawach, barkach, tokciach, kolanach i biodrach

k) MRl mozgu i rdzenia przedtuzonego

[) Badanie ukfadu kostnego- odcinka szyjnego kregostupa w zgieciu i odchyleniu, odcinka
ledzwiowego kregostupa, bioder i miednicy

5.2 Testy laboratoryjne

GAG w moczu (wskaznik GAG/kreatynina)
6.0 Leczenie

Leczenie odbedzie sie z uzyciem preparatu Elaprase. Kazda fiolka Elaprase jest przeznaczona
do jednorazowego uzytku zawiera 3 ml produktu leczniczego (6 mg sulfataza iduronianu).
Stezenie leku wynosi 2 mg/ml.

Pacjenci bedg otrzymywac cotygodniowy wlew 0,5 mg sulfatazy iduronianu / kg masy ciata.
Dawka zostanie podana w ciggu trwajgcego 3 godziny wiewu.

7.0 Kontynuacja leczenia

Pacjenci bedg podawani ocenie ambulatoryjnej co 3 miesigce.
Podczas kazdej wizyty:

Badanie kliniczne wraz z oceng podstawowych parametrow zyciowych

GAG w moczu
Inne podstawowe badania mogg wymagac powtodrzenia jesli jest to klinicznie wskazane.



Po 12 miesigcach (nastepnie co roku):

Wszystkie badania wykonywane przed rozpoczeciem leczenia (z wyjgtkiem badan
radiologicznych) sg powtarzane, chyba ze istnieje kliniczne wskazanie dla czestszego ich

wykonywania.

8.0 Parametry koincowe dotyczace skutecznosci

Z powodu braku danych o naturalnym przebiegu schorzenia nie jest jasne, na jakim etapie
choroba staje sie nieodwracalna. W zwigzku z tym, nasze zalecenia w sprawie rozpoczecia
leczenia i oceny skutecznosci sg ograniczone do doniesien literaturowych oraz naszego
doswiadczenia klinicznego..

Definicja skutecznego leczenia brzmi: ,wystgpienie poprawy lub zapobieganie postepowi choroby
polegajgce na stabilizacji stanu klinicznego zwigzanej z poprawg objawéw chorobowych
obecnych w badaniu poczagtkowym®.

Kryteria wylaczenia:

a) Jesli u pacjenta wystgpi zagrazajgce zyciu powiktanie, na ktére korzystny wptyw
enzymatycznej terapii substytucyjnej bedzie mato prawdopodobny. W tym nie poddajgce sie
kontroli ciezkie dziatania niepozgdane zwigzane z infuzja.

b) Nie przestrzeganie zalecen lekarza prowadzgcego dotyczgcych czestosci i dawek
stosowanego leku, oraz wizyt i badan kontrolnych.

c) Postepujgce pogorszenie zdolnosci poznawczych, ocenione przy pomocy odpowiednich
testéw klinicznych po omowieniu zaistniatej sytuacji z rodzicami.

9.0 Parametry kofncowe dotyczace bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo bedzie monitorowane poprzez badanie przedmiotowe i ocene podstawowych
parametrow zyciowych.

Ponadto okreslanie poziomu przeciwciat i nadzér nad ich wystepowaniem bedzie
odpowiedzialnoscig lekarza prowadzgcego leczenie we wspétpracy z producentem leku, ktory
Swiadczy ustugi w zakresie okre$lania ich poziomu. Zasady postepowania w przypadku
wystgpienia ewentualnych probleméw w funkcjonowaniu uktadu odpornosciowego zostang
opracowane, jesli bedzie to niezbedne.

10 Audyt

Wymagane jest, aby kazdy osrodek w ktérym odbywa sie leczenie przeprowadzat wtasny audyt
swoich ustug, w tym badania satysfakcji pacjentow. Pozostate dziatania audytu bedag
dokonywane na podstawie opracowanych danych krajowego rejestru i bedg miaty charakter
ogolnokrajowy. Po uzyskaniu zgody od pacjenta, jego dane powinny by¢ wprowadzone do
odpowiedniego rejestru, jako ze jest to wymagane przez obowigzujgce pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu produktu medycznego.
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