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1. BENDROJI DALIS

Gaucher ligos diagnostikos, gydymo ir stebésenos metodika skirta visy specialybiy gydytojams
ir slaugos specialistams, prizitrintiems pacientus, sergancius Gaucher liga.

Metodikos autoriai apzvelgé naujausia moksling literatiirg, sickdami rekomendacijy teiginius
pagristi klinikiniy studijy duomenimis.

1.1. Trumpiniai

GL — Gaucher liga.

SGC — beta-gliukocerebrozidaze.

Lyso-GB1 — gliukozilsfingozinas.

Hb — hemoglobinas.

IgG - imunoglobulinas G.

KC — kauly ciulpai.

KMT — kauly mineralinis tankis.

MN — ang. Multiples of normal (apskaiciuojamas naudojant bluznies tirj 2 ml/kg padauginant is kino
svorio kg/ normaly kepeny tiarj 25 ml/kg padauginant is kizno svorio kg).
NGL - Neuropatine Gaucher liga.

PFT - Pakaitiné fermento terapija.

PLT — trombocitai.

SRT — substrato redukcijos terapija.

1.2. LIGOS PAVADINIMO SINONIMAI (TLK-10-AM KODAS, ORPHA
KODAS)

Gaucher ligos TLK-10 kodas E75.2, ORPHA KODAS ORPHA:355



2. TRUMPAS APRASAS APIE LIGA (etiologija, rizikos veiksniai, klinikiniai
simptomai)

2.1. Etiologija

Gaucher liga (GL) yra autosominiu recesyviniu budy paveldima liga, kurig sukelia GBA1 geno
mutacijos[1].

GL suserga pacientai, kurie i§ abiejy tévy paveldi po 1 pakitusi GBA1 geno alel;. Tikimybe¢, kad
tokiy tevy vaikas sirgs GL yra 25%.

GL retais atvejais sukelia PSAP geno mutacija, dél kurios sumazéja baltymo sapozino C
koncentracija. Siuo atveju ligos simptomai panasiausi j létinés neuronopatinés (III tipo) GL[1].

GL serga~1/40000 - 1/60 000 zmoniy[1].

Kai kuriose populiacijose ligos daznis skiriasi, pvz. Ashkenazi zydy tarpe GL serga ~1 / 800
zmoniy[1].

2.2. Patogenezé

Esant pakitusiems abiems GBA1 geno aleliams, sumazéja fermento beta-gliukocerebrozidazes
(GC) aktyvumas. Sis fermentas makrofaguose skaldo gliukocerebrozida j gliukoze ir ceramida.
Nesuskaldytas gliukocerebrozidas pradeda kauptis makrofagy lizosomose. Tokie pakite makrofagai
vadinami Gaucher lastelémis. Gaucher lastelés pakeicia normalias kraujodaros Igsteles, jy kaupimasis
pazeidzia jvairius organus: kauly Ciulpus, bluznj, kepenis, plaucius ir kt. Gliukocerebrozidas taip pat
yra konvertuojamas j Lyso-GB1. Lyso-GB1 sukelia neurony pazeidimg ir zutj ir yra laikomas
neurologinés simptomatikos priezastimi[1,2].

2.3. Klinikiniai poZymiai

GL pagal klinikinj pasireiskimg yra skirstoma j 3 tipus:
e Neneuronopatinj (I tipas)
e Neuronopatinj:
o Umy neuronopatinj (II tipas)
o Létinj neuronopatinj (III tipas)

GL tipy klinikiniai pozymiai aprasyti 1 lenteléje [1-3].



Lentelé 1. GL klinikiniai poZymiai

splenomegalija, ichtioze, artrogripoze, veido
dismorfija (zemos ausys, nosies ploks¢ia nugarélé,
riesta nosis), vaisiaus trombocitopenija.
e  Pacientai mir$ta in utero arba netrukus po
gimimo
e Siy atvejy diagnozavimas tikslingas dél tévy
genetinio konsultavimo

Ligos tipas Neneuronopatinis Umus neuronopatinis Létinis neuronopatinis
Daznis 90-95% visy GL atvejy <5% visy GL atvejy ~ 5% visy GL atvejy
Eiga Ilgalaiké besimptominé eiga Greita ligos neurologiniy simptomy progresija, Liga pasireiskia vaikystéje, bet progresuoja
pacientai mirsta dviejy-trijy mety amziuje létai
Simptomai « Nuovargis e Biidinga simptomy triada: e Neurologiniai simptomai:
e Sulétéjes augimas, velyvas brendimas o Bulbariniai pozymiai o Horizontalaus zvilgsnio parezé
e Kauly pazeidimai: skausmai, deformacijos, - Stridoras o Okulomotoring apraksija
nepakankamas augimas, savaiminiai liziai, - Zvairumas © Zvairumas
aseptiné nekrozé, ,kaulinés krizés* - Rijimo sutrikimas o Spastiné parez¢
« Splenomegalija o Zvilgsnio paralyZius o At.akSIJa. o
« Hepatomegalija o Piramid?niai simptomai: o Mlo!dpmné epllep_sua_ N
o Limfadenopatija - Opistotonusas B o Protl_m(_) vystymgsn atsilikimas
e Pokyciai BKT: trombocitopenija, anemija - Galvqs retrofleksija © Atmln ties SUtr.Iklm.as
(normocitiné, normochroming), leukopenija - Spg stika * K S|mptoma}| gt!tlnka
. o . . - Trizmas neneuronopatinj tipg
e Kraujavimas i$ nosies, genitalijy o
e Didesné rizika sirgti periferine neuropatija, ¢ APneJa d.el’ 1gr1ngosp ‘az‘mo L .
Parkinsono liga ir onkologinémis ligomis ° M1_ok10n1n1a1 traukuliai atsparts prieStraukuliniams
e Dariniai kepenyse, bluznyje (Gaucheromos) v§|§tqms o o
o Plaudiy paZeidimas: plauciy fibrozé, o Kiti simptomai atitinka neneuronopatinj tipa
restrikciné plauciy liga, plautiné hipertenzija
Papildoma Vaisiaus GL (<1% visy atvejy) yra sunkiausia ligos Pacientams, turintiems sapozino C
informacija forma, papildomai pasireiskianti vaisiaus vandene,

trikumga beveik visada pasireiskia §is
ligos tipas




2.4. Sirdies paZeidimas sergant Gaucher liga

2.4.1. Sirdies paZeidimo variantai

Sirdies pazeidimas néra daznas sergant GL, tadiau yra sunkus ir neretai tampa pacienty,
sergan¢iy GL, mirties priezastimi.

Retos, bet seniai aprasytos GL komplikacijos yra plautiné hipertenzija ir hepatopulmoninis
sindromas. Sergant GL, galimi 3 plauciy pazaidos variantai: alveoliy konsolidacija Gaucher Igsteléms
uzpildant alveoles (dazniausia sergant neuronopatine, Il ir 111 tipo, GL); intersticiniai Gaucher lgsteliy
infiltratai bei fibrozé (sergant létine neuronopatine, III tipo, GL); plautiné hipertenzija (sergant
neneuronopatine, | tipo, GL) [4-6]. Hepatopulmoninis sindromas sutinkamas esant sunkiam kepeny
pazeidimui [7]. Plautinés hipertenzijos sunkumas néra susijes su GL sunkumu [5,6].

2.4.2. Sirdies pakitimai esant plautinei hipertenzijai

Plautinés hipertenzijos patologiniai pakitimai GL atveju — pleksogeniné arteriopatija ir
intrapulmoninis Suntavimas (intrapulmoniniy kraujagysliy prasiplétimas). Tikslus patofiziologinis
mechanizmas néra zinomas [8]. Galima priezastis — ekstralizosominis gliukozilceramido kaupimasis
ir gliukozilsfingozino poveikis. Sis mechanizmas endotelio lastelése gali salygoti nejprasty GL
fenotipy pasireiSkima, kurie salygoja plauciy kraujagysliy pokycCius pacientams, turintiems geneting
predispozicijg. Kitas veiksnys, lemiantis pleksogeninés arteriopatijos i$sivystyma, gali buti polinkis
lasteliy proliferacijai, pasireiskiantis ir didesne véziniy susirgimy rizika sergant GL. Kaip ir sergant
kitomis plautinés hipertenzijos formomis, ligos iSsivystyma ir eigg gali jtakoti ir kiti genetiniai ir
aplinkos veiksniai [5,6,9].

Plautinés hipertenzijos daznis nurodomas jvairus. Nesunki plautiné¢ hipertenzija gali biiti
nustatoma iki 20 proc. pacienty, vertinant pagal echokardiografijos duomenis. Sunki plautiné
hipertenzija randama ~ 1 proc. GL serganéiy pacienty [5,6]. Rosengarten ir kt., jverting 10 mety 83
GL serganciy vaiky echokardiografinius duomenis nerado tarp jy pokyciy, buidingy plautinei
hipertenzijai [10].

2.4.3. Rizikos faktoriai plautinei hipertenzijai iSsivystyti

Rizikos faktoriai simptominei plautinei hipertenzijai iSsivystyti yra moteriSka lytis,
splenektomija, angiotenzing konvertuojancio fermento I geno polimorfizmas ir teigiama Seimos
anamnez¢. Lo ir kt. duomenimis, vidutinis plautinés hipertenzijos nustatymo amzius 36 (22-63) m.
Pakaitinés fermento terapijos (PFT) vaidmuo plautinés hipertenzijos atzvilgiu yra jvairus — PFT
dazniausiai padeda iSvengti plautinés hipertenzijos iSsivystymo ar palengvina jau esancios plautinés
hipertenzijos eigga, bet aprasyti atvejai, kai plautiné hipertenzija iSliko ar parySkéjo taikant PFT
[5,6,9,11,12].



2.4 4. Kiti Sirdies pakitimai sergant GL

Pacientams, sergantiems GL, atlickant rutininj echokardiografinj tyrima gali bati randama
kairiojo skilvelio subklinikiné diastoliné disfunkcija [5]. Atlickant Sirdies MRT tyrima, gali buti
randama miokardo infiltracija, priesirdziy padidéjimas, voztuvy poky¢iai [13,14].

Sergant labai reta létinés neuronopatinés GL, Illc, forma nustatyta ryski voztuvy ir stambiyjy
kraujagysliy kalcifikacija, salygojanti Sirdies nepakankamuma ir mirtj paauglystéje ir jauname
suaugusiyjy amziuje homozigotiniams pacientams, turintiems D409H (1342C) mutacijg [15,16].



3. LABORATORINE GAUCHER LIGOS DIAGNOSTIKA

GL lemia lizosomy fermento gliukocerebrozidazés stoka, sutrikdanti sfingolipidy skaldyma, dél
to Igstelése pradeda kauptis gliukocerebrozidai.
GL nustatymas vyksta keliais etapais:
- fermentiné diagnostika
- molekuliné genetin¢ diagnostika

3.1. Fermentiné diagnostika

Fermentiné GL diagnostika vykdoma tiriant lizosominiy fermenty aktyvumg. Atlieckamas
kiekybinis gliukocerebrozidazés nustatymas, naudojantis tandeminés masés spektrometrijos metodu i$
sauso kraujo laso.

- Meéginys: Izoliuoti leukocitai. Gliukocerebrozidazés aktyvumo tyrimas sausame kraujo lase
gali biiti naudojamas kaip atrankinis, be ne kaip patvirtinantis tyrimas.

- Rezultatai: Gliukocerebrozidazés aktyvumo sumazéjimas leukocituose, maziau nei
laboratorijos nurodytas normos riba.

3.2. Molekuliné genetiné diagnostika

- Méginys: Deoksiribonukleinoriigstis. Molekuliné diagnostika naudojama kaip patvirtinantis
tyrimas.

- Atlickama DNR ekstrakcija i$ sauso kraujo laso. Gavus DNR PGR metodu vykdoma GBA
geno amplifikacija ir visy koduojan¢iy egzony ir introny regiony sekoskaita. Sekoskaitos
nuoroda — NM_000157.3.

- Identifikuojamos patogeninés mutacijos koduojancioje geno dalyje, lemian¢ios autosominiu
recesyviniu budu paveldimg Gaucher liga.

3.3. Diagnostikos algoritmas

1 paveiksle pateiktas atrankinis GL algoritmas suaugusiems, nurodantis, kada jtarti S$ig
patologija. 2 paveiksle pateiktas GL diagnostikos algoritmas vaikams.
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Splenomegalija

'
[ Splenomegalija sglygota ne portinés hipertenzijos? ] Ne
+ '

+ PLT <150x10*9/L PLT <150

ir far + anemija

+ kauly skausmai +/ar kauly

arfir skausmai
+ MGUS/poligamapatija pacientui <30 m +/ar MGUS

:

Amamnezeéje:

Diskonfortas pilve
Zemas cholesterolis
Hiperferitinemija
Mazgai bluznyje
Su néstumu susijusi ITP
Kraujavimas po gimdymo
Kauly skausmai
Gamapatija

Eksliuduoti navikg

Kauly ¢iulpy trepanobiopsija

v '
Néra Gaucher
naviko Iastelés
v v

Beta glukocerebrozidazeés tyrimas

Splenektomija?
ATLIKTI
FERMENTY

TYRIMA

Paveikslas 1: Gaucher ligos atrankinis diagnostikos algoritmas suaugusiems [17].
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Pradinis Gaucher ligos diagnostikos algoritmas

Yra splenomegalija

T e

Splenektomija?
* Jei atlikta be aiskios
klintkinés diagnozes

Néra splenomegalijos

4

Ekskliuduota portiné
hipertenzija

Kiti simptomai:

e Kraujavimas

* Trombocitopenija
ir/arba anemija

e Kauliniat skausmai

Kiti simptomai:

e Kraujavimas

e Trombocitopenija
ir/arba anemija

e Kauliniai skausmai

4

Ekskliuduoti galima

onkologine liga  [€

A 4

Vaiky onkohematologo konsultacija

4

Néra onkologinés ligos

Pradinis tyrimas dél kaupimo ligu:
Sauso kraujo l1aso tyrimas

Paveikslas 2: Gaucher ligos diagnostikos algoritmas vaikams.
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4. LIGOS GYDYMAS

4.1.

Trumpa tyrimy, atlikty gydant liga, santrauka

Pagrindinis GL gydymas yra pakaitiné fermento terapija (PFT), substratg redukuojanti terapija
(SRT), geny terapija (klinikiniy tyrimy fazéje). PFT atlieka egzogeninés gliukocerebrozidazés funkcija
—suskaldo ir panaikina gliukocerebrozido pertekliy lizosomose. SRT veikimo principas yra sustabdyti
gliukocerebrozido sintezg lizosomose prisijungiant prie gliukosilceramido sintazés fermento Goldzio

aparate.

Registruoti 3 skirtingi pakaitinés fermento terapijos preparatai: Imigliucerazé (Cerezyme),
Velagliucerazé — alfa (VPRIV), Taligliucerazé — alfa (ELELYSO). Taip pat gydymui indikuotini du
SRT preparatai: Miglustat (Zavesca) ir Eliglustat (Cerdelga).

Vaikams GL gydyti skiriama PFT. Indikacijos pradéti gydyma vaikams yra (bent vienas i8 §iy
kriterijy) [18]:

e Diagnozuojama simptominé liga pirmais 2 gyvenimo deSimtmeciais;

Sunki anemija (Hgb <80 g/l, kai ekskliuduojama galima kita anemijos kilmé);
Sunki trombocitopenija (PLT<60 x 10%1);

Leukopenija (< 3 x 1091);

Simptomatiné kauly liga (anksciau buvusi kauly krizé arba osteonekroze);
Aktyvi kauly liga (gali bati besimptomé);

Augimo atsilikimas;

Brendimo atsilikimas;

Seimos nariui yra nustatyta sunki ligos eiga ir buvo skirta PFT;

Nustatytas genotipas, lemiantis sunkia ligos eiga (pvz L444P arba D409H mutacijos);
Ugis <5 procentilés arba sumaZzéjes augimo greitis;

Kauly tankio Z reik§mé < -2.0;

Bluznies taris ir kepeny taris padidéje 2 kartus.

Suaugusiems gydymg indikuotina pradéti jei yra bent vienas 1§ iSvardinty pozymiy:

Hemoglobinas yra 85% normos. Anemija salygota GL.

Trombocitai < 50 x 10%/L arba hemoraginis sindromas nepriklausomai nuo trombocity
skaiCiaus.

Radiologiskai patvirtintos kaulinés destrukcijos.

Spontaniniai liZiai.

Numatomas/ buves sgnariy protezavimas.

Kliniskai reikSminga kepeny disfunkcija.

Simptominé hepatosplenomegalija.

Progresuojantis plauciy pazeidimas, saglygotas Gaucher ligos.
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4.2.  Gaucher ligos specifinis gydymas pakeiciant triikkstama fermenta (PFT)

4.2.1. Imigliucerazeé (Cerezyme)

4.2.1.1. Trumpa tyrimy, atlikty gydant Gaucher liga Imigliuceraze (Cerezyme),
santrauka

Imigliucerazé yra rekombinantiné ragstiné p-gliukozidaze, kuri pakeicia trikstama fermenta
Iasteliy lizosomose.

IStyrus vaikus, sergancius létine neuronopatine GL ir gydomus Imigliuceraze, tyrimais jrodyta,
kad $i PFT pagerina kraujo rodiklius, sumazina hepatosplenomegalijg per pirmus 12 ménesiy — 5
gydymo metus. Ankstyvas gydymo skyrimas pagerina $iy Vaiky i§gyvenamuma ir gyvenimo kokybe
[19].

Taikant gydyma Imigliuceraze (Cerezyme) geréja kraujo rodikliai, sumazéja hematomegalija,
splenomegalija, kauliniai simptomai [20,21]. Taip pat yra jrodyta, kad taikant gydyma Imigliuceraze
(Cerezyme), pacientams, turintiems kauliniy simptomy, ne tik sumazéjo skausmas, padidéjo kauly
tankis, bet ir sumazéjus simptomams ryskiai pageréjo gyvenimo kokybé [22,23]. Nors kauly tankis
atsistato léciau nei kraujo rodikliai ar vidaus organy simptomai, taciau skiriant pastovy gydyma
pacienty kauly tankis pasiekia beveik normalias reikSmes per 8 ar daugiau mety gydymo [23].
Greiciausiai normalias kauly tankio reikSmes pasiekia jaunesni pacientai (vaikai, paaugliai) [24].

Klinikiniy tyrimy metu dazniausios nepageidaujamos reakcijos buvo hiperjautrumo reakcijos
(dispnoe, kosulys, dilgéliné, angioedema, kars¢iavimas, bérimas), kurios pasireiské ~3% pacienty [25].
Pirmieji simptomai dazniausiai pasireik§davo infuzijos metu arba iSkarto po infuzijos. Hiperjautrumo
reakcija praeidavo skyrus gydyma antihistamininiais vaistais arba kortikosteroidais.

4.2.1.2. Imigliucerazés (Cerezyme) skyrimo indikacijos

Imigliucerazé (Cerezyme) yra skiriama ilgalaikei pakaitinei fermento terapijai pacientams,
kuriems yra patvirtintas GL neneuronopatinis (I tipas) arba Iétinis neuronopatinis (I11 tipas) tipas su
klinigkai reikSminga ne neurologine simptomatika [26]. Neneuronopatinis GL pasireiSkimas gali biiti:

e Anemija ekskliudavus kitas galimas prieZastis, pvz.: geleZies stokos anemija;
Trombocitopenija;
Kauly liga ekskliudavus kitas galimas prieZastis, pvz.: Vit D. hipovitaminozg;
Hepatomegalija arba splenomegalija.

4.2.1.3. Imigliucerazés (Cerezyme) skyrimo kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai arba pagalbinéms medziagoms yra pagrindiné
kontraindikacija skiriant Imigliuceraze (Cerezyme) [25]. Jeigu vaisto skyrimo metu pasireiskia sunki
alerginé reakcija, reikia nedelsiant sustabdyti infuzija.

Naujausiais duomenimis IgG antikiiniai prie$ Imigliuceraze per pirmus gydymo metus susidaro
~15% pacienty [27]. Tikétina, kad antik@iniai prie$ Imigliuceraz¢ daugumai pacienty susidaro per
pirmus 6 gydymo ménesius. Mazai tikétina, kad antikainiai susidarys po pirmy mety pakaitinés
fermento terapijos. Rekomenduojama istirti pacientus, kuriems néra pakankamo klinikinio atsako dél
1gG antiktiniy susidarymo pries Imigliuceraze.
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4.2.1.4. Indikacijos nutraukti gydyma Imigliuceraze (Cerezyme)

> I8sivyscius sunkiai alerginei reakcijai rekomenduojama nutraukti infuzijg ir skirti priesalerginj
gydyma [25].

> Pragjus 12 ménesiy nuo gydymo pradzios nenustatoma bent 2 lenteléje iSvardinty Kriterijy
pageréjimo ar stabilizacijos.

» Esant sunkioms gretutinéms ligoms ar terminalinei paciento buklei, kai vaisto skyrimas nebegali
pagerinti paciento baklés.

» Pacientas neatvyksta vaisto suleidimui be pateisinamos priezasties bent 2 kartus i§ eilés.

» Pacientas neatvyksta gydymo efektyvumo vertinimui be pateisinamos priezasties bent 2 kartus i§
eilés.

» Pacientas ir/ar jo jstatyminiai atstovai néra motyvuoti dalyvauti gydymo procese.

> Pacientas ir/ar jo jstatyminiai atstovai atsisako gydymo.

4.2.1.5. Imigliucerazés (Cerezyme) skyrimo budas

Pradiné rekomenduojama Imigliucerazés (Cerezyme) dozé yra 60 VV/kg kas 2 savaites [23,28].
Tokig doze gaunantiems pacientams po 6 terapijos meénesiy sustojo ligos progresavimas, pageréjo
kraujo rodikliai ir/arba sumaz¢jo kauliniai simptomai.

Iprastas infuzijos daznis yra kas 2 savaites [25].

Vaikams iki 18 mety dozés koreguoti nereikia (60 VV/Kkg) [26].

Imigliucerazé (Cerezyme) neveikia neurologiniy simptomy létinés neuronopatinés Gaucher
ligos pacientams, dél to esant iSreikStiems tik neurologiniams simptomams neturéty bati skiriama.

IStirpinus ir praskiedus vaistg, preparatas yra skiriamas intravenine infuzija. Pradiniy infuzijy
metu preparatas turi bati skiriamas ne didesniu nei 5 VV/kg/min greiciu. Pacienta infuzijos metu turi
priziaréti apmokytas medicininis personalas.

Vaistas turi buti skiriamas per 0,22um filtra.

4.2.1.6. Atsargumo priemonés skiriant Imigliuceraze (Cerezyme) [25]

» Pacientams, kuriems yra susidare antiktiniai pries Imigliuceraze, dazniau pasireiskia hiperjautrumo
reakcijos [25].

» Pacientai, kuriems i$sivysté alerginé reakcija gydant Agliuceraze (Ceredase), turéty bati atidziai
stebimi skiriant gydyma Imigliuceraze (Cerezyme) [25].

4.2.2. Velagliuceraze — alfa (VPRIV)

4.2.2.1. Trumpa tyrimy, atlikty gydant Gaucher liga Velagliuceraze — alfa
(VPRIV), santrauka

Velagliucerazé — alfa yra glikoproteinas, kuris pakeicia fermentg beta — gliukocerebrozidaze,
kad Sis preparatas yra saugus vartoti tick suaugusiems, tiek vaikams [30]. Gydant Velagliuceraze —
alfa (VPRIV), pacientams didéja hemoglobino koncentracija, trombocity skai¢ius, sumazéja lyso-Gbl
konc. kraujyje, sumazéja hematomegalija ir splenomegalija pacientams, sergantiems neneuronopatine

Gaucher liga (1 tipas) [31-34]. Klinikiniai rodikliai pradeda geréti po 3-6 ménesiy, 0 normalias vertes
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pasiekia per 12 ménesiy — 5 gydymo metus [35]. VidutiniSkai per 7 gydymo metus sumazéja kauliniai
simptomai, padidéja kauly tankis [36,37].

Sunkiausias nepageidaujamas vaistinio preparato poveikis tyrimy laikotarpiu buvo
hiperjautrumo reakcijos [38]. Dazniausias nepageidaujamas poveikis buvo su infuzija susijusios
reakcijos, 1§ kuriy dazniausios galvos skausmas, galvos svaigimas, hipotenzija, hipertenzija,
pykinimas, nuovargis, kars¢iavimas. Vienintel¢ reakcija, kuri lémé gydymo nutraukima buvo su
infuzija susijusi reakcija. Klinikiniy tyrimy metu maziau nei 2% pacienty iSsivysté 1gG antikiiniai prie$
Velagiuceraze — alfa [39]. Vidutiniskai antikiiniai susidaro per 6 mén. nuo gydymo pradzios, taciau
nebuvo pastebéta ryskaus rySio tarp antikiniy susidarymo ir vaisto veiksmingumo sumaz¢jimo ar
hiperjautrumo reakcijy daznio padidéjimo [38,39].

4.2.2.2. Velagliucerazés — alfa (VPRIV) skyrimo indikacijos

Velagliucerazé — alfa (VPRIV) yra skiriama ilgalaikei fermento pakaitinei terapijai pacientams,
sergantiems neneuronopatine Gaucher liga (I tipas) [29].

4.2.2.3. Velagliucerazés — alfa (VPRIV) skyrimo kontraindikacijos

Sunki alerginé reakcija i veikligja medziagg ar pagalbines medziagas yra vienintelé
kontraindikacija skiriant Velagliuceraze — alfa (VPRIV) [29].

4.2.2.4. Indikacijos nutraukti gydyma Velagliuceraze — alfa (VPRIV)

Pasireiskus anafilaksinés reakcijos pozymiams nedelsiant nutraukti vaisto infuzija [29].

Pragjus 12 ménesiy nuo gydymo pradzios nenustatoma bent du 2 lentéléje iSvardinty Kriterijy
pageréjimo ar stabilizacijos.

Esant sunkioms gretutinéms ligoms ar terminalinei paciento btiklei, kai vaisto skyrimas nebegali
pagerinti paciento baklés.

Pacientas neatvyksta vaisto suleidimui be pateisinamos prieZasties bent 2 kartus 1§ eilées.
Pacientas neatvyksta gydymo efektyvumo vertinimui be pateisinamos priezasties bent 2 kartus 1§
eilés.

Pacientas ir/ar jo jstatyminiai atstovai néra motyvuoti dalyvauti gydymo procese.

Pacientas ir/ar jo jstatyminiai atstovai atsisako gydymo.

VV VV VYV VYV

4.2.2.5. Velagliucerazés — alfa (VPRIV) skyrimo biidas

» Rekomenduojama pradiné dozé yra 60 VV/kg intraveniné infuzija kas 2 savaites [32]. Po 12
ménesiy gydymo dozé gali bati koreguojama priklausomai nuo terapinio atsako Kriterijy
pasiekimo.

Vaistas skiriamas intravenine infuzija per 1 valanda [29].

Vaistas turi biiti skiriamas per 0,22 um filtrg [29].

Vaisto infuzijos metu pacientas turi biiti priziarimas medicininio personalo.

YV VV
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4.2.2.6. Atsargumo priemonés skiriant Velagliuceraze - alfa (VPRIV)

Hiperjautrumo reakcijos dazniausiai pasireiskia per 12 val po vaisto infuzijos [29]. Dazniausiai
hiperjautrumas pasireiskia pykinimu, kvépavimo sutrikimu, nugaros skausmu, Kkratinés skausmu,
dilgéliniu bérimu, artralgija arba galvos skausmu.

Su infuzija susijusios reakcijos dazniausiai pasireiskia per 24 val nuo infuzijos pradzios, daznai
pasireiSkimas toks pats kaip hiperjautrumo reakcijy, o taip pat silpnumas, nuovargis, galvos svaigimas,
kars¢iavimas. Anksciau negydytiems pacientams dauguma su infuzija susijusiy reakcijy pasireiskia
per pirmus 6 gydymo ménesius. PasireiSkus su infuzija susijusioms reakcijoms, reikéty sumazinti
infuzijos greitj, skirti simptominj gydyma (antihistamininius vaistus, antipiretikus ir/arba
kortikosteroidus). Kity infuzijy metu gali bati taikoma premedikacija antihistamininiais vaistais ir/arba
kortikosteroidais.

Preparatas yra skiedziamas su 0,9% NaCl tirpalu, j tai reikia atsizvelgti skiriant gydyma
pacientams, kuriems yra ribojamas druskos kiekis.

4.2.3. Taligliuceraze -alfa (Elelyso)

4.2.3.1. Trumpa tyrimy, atlikty gydant Gaucher liga Taligliuceraze — alfa
(ELELYSO), santrauka

Taligliucerazé — alfa (Elelyso) yra augalinés kilmés rekombinantiné gliukocerebrozidazé, kuri
pacientams, sergantiems Gaucher liga, pakeicia trikstama fermenta beta — gliukocerebrozidaze,
sumazina susikaupusio gliukocerebrozido kiekj lasteliy lizosomose [40]. Sis preparatas yra saugus
vartoti tiek vaikams, tiek suaugusiems [41-43]. Taikant gydyma Taligliuceraze — alfa (ELELYSO)
Klinikiniy tyrimy metu pacientams, sergantiems neneuronopatine Gaucher liga pageréjo kraujo
rodikliai, sumazéjo hepatosplenomegalija, padidéjo kauly tankis, vaikams stebétas tigio didéjimas
[42,44-47].

Klinikiniy studijy metu antikiiniai prie$ Taligliuceraze —alfa (ELELYSO) i$sivysté 8% pacienty,
taciau jie nebuvo susieti su pasaliniu poveikiu ir nebuvo pastebéta, kad Siems pacientams biity prastenis
atsakas j gydyma [43-45]. Taciau yra rekomenduojama tirti pacientus dél antiktiniy i$sivystymo, jei
pasireske alerginé reakcija, su infuzija susijusi reakcija arba stebimas nepakankamas atsakas j gydyma.

Klinikiniy tyrimy metu dazniausia nepageidaujama reakcija buvo su infuzija susijusi reakcija, i$
kuriy dazniausios: artralgija, galvos skausmas, vémimas, hiperjautrumas, paraudimas, kars¢iavimas,
galaniy skausmas ir plautiné hipertenzija; sunkiausia nepageidaujama reakcija buvo anafilaksiné
reakcija, sunkiausia nepageidaujama reakcija vaiky populiacijoje buvo gastroenteritas. Klinikiniy
studijy metu gydymas buvo nutrauktas dviems pacientams: pirmam dél issivysc¢iusios anafilaksinés
reakcijos pirmos infuzijos metu, kitam pacientui - dél gydymo metu didéjancio antiktniy titro [48].

4.2.3.2. Taligliucerazeés — alfa (ELELYSO) skyrimo indikacijos

Taligliucerazé — alfa (ELELYSO) yra skiriama ilgalaikei fermento pakaitinei terapijai
pacientams, kuriems yra patvirtinta neneuronopatiné Gaucher liga (I tipo) [48].

17



4.2.3.3. Taligliucerazeés — alfa (ELELYSO) skyrimo kontraindikacijos

Sunki alerginé reakcija j veikligja medziaga arba pagalbines medziagas yra vienintelé
Taligliucerazés — alfa (ELELYSO) skyrimo kontraindikacija [48].

4.2.3.4. Indikacijos nutraukti gydymg Taligliuceraze — alfa (ELELYSO)

Sunki alerginé reakcija yra indikacija nutraukti gydyma Taligliuceraze — alfa (ELELYSO).
Pragjus 12 ménesiy nuo gydymo pradzios nenustatoma bent du 2 lentéléje iSvardinty Kriterijy
pageréjimo ar stabilizacijos.

Esant sunkioms gretutinéms ligoms ar terminalinei paciento btklei, kai vaisto skyrimas nebegali
pagerinti paciento baklés.

Pacientas neatvyksta vaisto suleidimui be pateisinamos priezasties bent 2 kartus iS eilés.
Pacientas neatvyksta gydymo efektyvumo vertinimui be pateisinamos priezasties bent 2 kartus i$
eilés.

Pacientas ir/ar jo jstatyminiai atstovai néra motyvuoti dalyvauti gydymo procese.

Pacientas ir/ar jo jstatyminiai atstovai atsisako gydymo.

>
>

A\

YV VYV

4.2.3.5. Taligliucerazés — alfa (ELELYSO) skyrimo budas

Rekomenduojama pradiné Taligliucerazés — alfa (ELELYSO) dozé 60 VV/Kg, kas 2 savaites
[49]. Po 12 ménesiy gydymo dozé gali bati koreguojama priklausomai nuo terapinio atsako kriterijy
pasiekimo.

Taligliucerazé — alfa (ELELYSO) yra skiriama intravenine infuzija per 60 — 120 min. (bet ne
trumpiau nei 60 min.) [48]

Galutiniai praskiestas tirpalas yra skiriamas infuzija j veng per 0,2um filtrg. Rekomenduojama
pradéti infuzija i$ karto po praskiedimo.

4.2.3.6. Atsargumo priemonés skiriant Taligliuceraze - alfa (ELELYSO)

» Pries pradedant gydyma Taligliuceraze — alfa (ELELY SO), pacientams reikia ekskliuduoti plautine
hipertenzija, jei turi skundy dél kvépavimo taky [48].

» Su infuzija susijusios reakcijos pasireiskia per 24 val. nuo infuzijos pradzios. Tiek su infuzija
susijusios reakcijos, tiek alerginés hiperjautrumo reakcijos gali biti numalSintos skiriant
simptominj gydyma (antihistamininius vaistus, antipiretikus ir/arba kortikosteroidus), sumazinant
infuzijos greitj ar sustabdant kuriam laikui infuzija ir po to ja pratesiant.

» Jeigu pacientas yra alergiSkas morkoms, Taligliucerazé — alfa (ELELYSO) turéty bati skiriama
atsargiau. Pasireiskus alerginei ar hiperjautrumo reakcijai turi buti skiriamas simptominis gydymas
[48].

» Preparatas yra skiedziamas su 0,9% NaCl tirpalu, j tai reikia atsizvelgti skiriant gydyma
pacientams, kuriems yra ribojamas druskos kiekis [48].

» Tyrimy su pelémis metu nebuvo pastebétas toksiskas Taligliucerazés — alfa (ELELYSO) poveikis
besilaukian¢iy peliy vaisiams, taciau tyrimai su nésciosiomis moterimis nebuvo atlikti, todél
rekomenduojama skirti gydyma nésciosioms tik jei potencialus teigiamas efektas pateisina rizika
[48].

18



4.2.4. Trumpalaikiai ir ilgalaikiai terapinio atsako tikslai

Europos darbo Gaucher ligos grupés nariy nustatyti trumpalaikiai ir ilagalaikiai 1 tipo GL
terapinio atsako kriterijai, skiriant PFT ir SRT [50].

Lentelé 2. Trumpalaikiai 1 tipo GL terapinio atsako tikslai, susije su PFT/SRT

Simptomai

Terapinio atsako Kriterijai

Anemija

- Padidinti Hb kiekj per 1-2 m. iki >110 g/l moterims ir
vaikams ir >120 g/l vyrams.

Kraujavimas

- Padidinti PLT kiekj iki 100 x 10%1, siekiant i§vengti
chirurginio, akuserinio kraujavimo;

- Pacientams po splenektomijos: normalizuoti PLT kiekj
per 12 gydymo ménesiy;

- Pacientams be splenektomijos: pasiekti PLT kiekj >100 x
10%/1 per 3 gydymo metus.

Kauliniai simptomai

- Sumazinti kauly skausma, kuris néra susijes su negrjztama
kauly liga, per 1-2 metus;

- Sumazinti kauly ¢iulpy pazeidima pacientams be sunkios,
negriztamos kauly ligos, vertinant pagal patvirtintas skales
(pvz.: Bone Marrow Burden (MBM) score arba Duseldorfo
Gaucher Score (DGS));

- Padidinti kauly mineraly tankj per 2 metus suaugusiems
pacientams su T-lygmeniu zemesniu nei -2,5 gydymo
pradZzioje;

- Pasiekti normalia skeleting mase vaikams;

- Per 2 gydymo metus normalizuoti paciento agj, kad jis
atitikty tikslinj 6gj, pagal J. Tutkuvienés ,,Vaiky augimo ir
brendimo vertinimas* augimo kreives.

Hepatosplenomegalija

- Vengti splenektomijos;

- Pasalinti simptomus, kurie atsirado dél splenomegalijos:
pilvo tempimo, ankstyvo sotumo jausmo, naujo bluznies
infarkto;

- Pasalinti hipersplenizmo sukeltus simptomus;

- Sumazinti bluznies tarj < 2 - 8 kartus vidutinio, per 1-2
metus, priklausomai nuo pradinio bluznies tario;

- Sumazinti kepeny tarj nuo 1 iki 1,5 karto vidutinio, per 1-
2 metus, priklausomai nuo pradinio kepeny tario;

Gera bendra savijauta

-Per 2-3 metus pagerinti gyvenimo kokybés vertinimo
rezultatus  pildant gyvenimo  kokybés  vertinimo
klausimynus;

- Sumazinti bendrg nuovargj (nesusijusj su anemija),
vertinant pagal patvirtintg nuovargio klausimyna;

- Pagerinti fizines funkcijas jgyvendinant normalias
kasdienines veiklas.
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Lenteleé 3. llgalaikiai 1 tipo GL terapinio atsako kriterijai, susije su PFT/SRT

Simptomai

Terapinio atsako Kriterijai

Anemija

- Palaikyti Hb kiekj, pasiekta per 1-2 terapijos metus.

Kraujavimas

- Palaikyti PLT >100 x 10%"

- Sumazinti padidéjusio kraujavimo rizika, nepriklausomai
nuo priezasties: dél mazo trombocity skai¢iaus, trombocity
funkcijos sutrikimai, koaguliacijos sutrikimai

Kauliniai simptomai

- ISvengti kauliniy komplikacijy: avaskulinés nekrozés,
kauly skausmy, kauly infarkto ir patologiniy lazimy

- ISvengti osteopenijos ir osteoporozés

- ISvengti ilgalaikio analgetiky vartojimo dél kauly
skausmo

- Palaikyti normaly mobilumg, o jei jis buvo sutrikes
diagnozuojant liga — ji pagerinti

- Padidinti fizinj aktyvuma

Hepatosplenomegalija

- Palaikyti bluznies tarj < 2 - 8 kartus vidutinio, po 1-2 mety
- Palaikyti normaly kepeny tarj po 1-2 mety
- ISvengti kepeny fibrozés, cirozés ar portinés hipertenzijos

Plautinés
komplikacijos

- ISvengti ar pagerinti plauciy liga, tokias kaip plautiné
hipertenzija ar hepatopulmoninis sindromas

Gera bendra savijauta

- Palaikyti gerg gyvenimo kokybe, vertinant pagal
patvirtintas skales

- Palaikyti normaly dalyvavimg mokykloje ir darbiné¢je
veikloje

- Pasiekti normalig brendimo pradzig

- Normalizuoti gyvenimo trukme

- Minimalizuoti ilgalaikio gydymo psichosocialinj
pazeidima

Néstumas ir gimdymas

I$vengti su GL susijusiy komplikacijy néstumo ir gimdymo
metu

Néra jrodymy, kad PFT, netgi dideléemis dozémis, gali padéti iSvengti ar sulétinti neurologinj
progresavima pacientams su neuronopatine GL. PFT néra rekomenduojama pacientams su tmine
neuronopatine GL. Jiems turéty skiriama simptominis gydymas.

4.3. Gaucher ligos I tipo specifinis gydymas substrato redukcine terapija

(SRT)

Pasirinkima tarp gydymo PFT ar SRT lemia keletas faktoriy, tokiy kaip, amzius, gretutinés
ligos, kity medikamenty vartojimas, sunkumai laikantis gydymo rezimo taikant PFT ir pan. (3

paveikslas) [51].

20



Skirti
PFT

Paveikslas 3. PFT ir SRT pasirinkimo algoritmas.

Suvaugusieji su I tipo Gaucher liga

| Taip

Ar sutinka naudoti geriamus vaistus?

l Taip

CYP2D6 —EM. VM. SM

Taip

Taip

Taip

Taip

i Taip

Néstumas, planuojamas néstumas,
zindymas

Galaktozés netoleravimas. laktozés
stygius, gliukozés malabsorbcija

]

Sirdies patologija, QT sindromas, I
ir IIT klasés antiaritminiy vaisty
naudojimas

Inksty funkcijos ar kepeny
nepakankamumas

4.3.1. Eligliustatas (Cerdelga)

4.3.1.1. Trumpa tyrimy, atlikty gydant Gaucher ligos I tipa Eligliustatu
(CERDELGA), santrauka

Ne

CYP2D6. CYP3A kelia
vetkianéiy vaisty
naudojimas

Ne

| Lai
y B

Galima dozés korekcija?

[~

Kontraindikuotinas
vaisto skyrimas?

Taip

| Skirti

SRT

Eligliustatas (Cerdelga) yra peroralinis gliukosilceramido sintazés inhibitorius, kuris skiriamas
pacientams, sergantiems neneuronopatine GL.

Tyrimy metu skiriant gydyma Eligliustatu (Cerdelga) pacientams reikSmingai padidéjo
hemoglobino koncentracija, trombocity skaicius, sumazéjo kepeny tiris bei specifiniy biocheminiy
zymeny reikSmés, buvo pasiekti ir ilga laika, taikant gydyma iSlaikyti gydymo tikslai [17,52-56].
Dauguma nepageidaujamy reakcijy tyrimy metu buvo nestiprios ir laikinos. Tyrimy metu gydyma dél
nepageidaujamy reakcijy teko nutraukti 2% pacienty [57]. Dazniausiai pasitaikanti nepageidaujama
reakcija yra dispepsija (~6%) pacienty. Dazniausia sunki nepageidaujama reakcija klinikiniy tyrimy
metu buvo alpimas (0,8%). Kitos daznos nepageidaujamos reakcijos buvo palpitacijos, pykinimas,
viduriy uzkietéjimas, gastroezofaginio refliukso liga, gastritas, artralgija, nuovargis.
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4.3.1.2. Eligliustato (Cerdelga) skyrimo indikacijos

Eligliustatas (Cerdelga) indikuotinas ilgalaikiam gydymui | tipo Gaucher liga serganciy

suaugusiyjy, kurie pagal CYP2D6 yra silpni metabolizuotojai (SM), vidutinis$ki metabolizuotojai
(VM) arba ekstensyviis metabolizuotojai, (EM), gydymui [57].

4.3.1.3. Eligliustato (Cerdelga) skyrimo kontraindikacijos

>
>

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai j kapsule jeinanciai pagalbinei medziagai [57].
Pacientai, kurie pagal CYP2D6 yra VM arba EM, vartojantys stipry ar vidutinio stiprumo CYP2D6
inhibitoriy kartu su stipriu arba vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriumi.

Pacientai, kuric pagal CYP2D6 yra SM, vartojantys stipry CYP3A inhibitoriy. Eligliustato
(Cerdelga) vartojimas tokiomis salygomis sukelia zymy Eliglustato (Cerdelga) koncentracijy
kraujo plazmoje padidéjima.

Pacientams, kurie serga Sirdies liga (staziniu Sirdies nepakankamumu, neseniai iStikusiu Gminiu
miokardo infarktu, bradikardija, Sirdies blokada, skilveliy aritmija), ilgo QT sindromu, ir kartu su
IA ir III klasés wvaistiniais preparatais nuo aritmijos, gydymas Eligliustatu (Cerdelga) yra
kontraindikuotinas.

Dél reikSmingai padidéjusios Eliglustato (Cerdelga) koncentracijos kraujo plazmoje jo vartojimas
kontraindikuotinas CYP2D6 EM, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas.

CYP2D6 EM, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, kai jie
vartoja stipry arba vidutinio stiprumo CYP2D6 inhibitoriy, gydymas Eligliustatu (Cerdelga) yra
kontraindikuotinas.

Eligliustato (Cerdelga) vartojimas yra kontraindikuotinas pacientams, kuriems nustatytas retas
paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, Lapp laktozés stygius arba gliukozés ir
galaktozés malabsorbcija [57].

4.3.1.4. Indikacijos nutraukti gydyma Eligliustatu (Cerdelga)

Pacienté yra néscia arba Zindo.

Per 12 wvaisto skyrimo ménesiy nepastebéta biklés pager¢jimo ar stabilizacijos Zenkly,
atsizvelgiant | natiiraly ligos progresg ir vertinant klinikinius parametrus.

Pacientas ir/ ar jo jstatyminiai atstovai nemotyvuoti dalyvauti gydymo procese, nesilaiko numatyto
vaisto vartojimo rezimo (praleido 10% ir daugiau vaisto doziy per 6 ménesius dél nemedicininiy
priezasCiy), neatvyksta gydymo efektui jvertinti 2 kartus iS eilés.

4.3.1.5. Eligliustato (Cerdelga) skyrimo biidai

>

>

Rekomenduojama dozé yra 84 mg Eliglustato (Cerdelga) du kartus per parg asmenims, kurie pagal
CYP2D6 yra VM ir EM.

Rekomenduojama doz¢ yra 84 mg Eliglustato (Cerdelga) vieng karta per parg asmenims, kurie
pagal CYP2D6 yra SM.

Ekstensyviems CYP2D6 metabolizuotojams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (A
klasé pagal Child-Pugh), rekomenduojama Eliglustato (Cerdelga) dozé yra po 84 mg du kartus per

para.
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» Ekstensyviems CYP2D6 metabolizuotojams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas,
vartojant silpng CYP2D6 inhibitoriy arba stipry, vidutinio stiprumo arba silpng CYP3A inhibitoriy,
rekomenduojama dozé yra 84 mg Eliglustato (Cerdelga) vieng kartg per para.

» CYP2D6 ekstensyviems metabolizuotojams, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo arba sunkus
inksty funkcijos sutrikimas, vaistinio preparato dozés koreguoti nereikia.

4.3.1.6. Atsargumo priemonés skiriant Eligliustatg (Cerdelga)

» Prie$ pradedant gydyma Eligiustatu (Cerdelga), pacientui turi biti nustatytas CYP2D6 genotipas,
kad biity galima apibrézti metabolizuotojo pagal CYP2D6 statusa.

» Vartojant Eligliustatg (Cerdelga) kartu su stirpiais CYP3A induktoriais, Zymiai sumazéja
Eligliustato (Cerdelga) ekspozicija, dé¢l kurios gali sumazeéti terapinis Eligliustato (Cerdelga)
veiksmingumas. Tod¢l kartu $iy vaistiniy preparaty vartoti nerekomenduojama.

» Kai kuriems anks¢iau negydytiems pacientams po 9 gydymo ménesiy bluznies tiiris sumazéja
maziau kaip 20% (vertinama kaip maZesnis uz optimaly rezultatas). Siems pacientams turi biti
apsvarstytas steb¢jimas dél tolimesnio biiklés pageréjimo arba alternatyvaus gydymo metodo
parinkimas.

4.3.2. Migliustatas (Zavesca) [58-63]

4.3.2.1. Trumpa tyrimy, atlikty gydant neneuronopatin¢ Gaucher liga,
Migliustatu (Zavesca), santrauka

Tai sintetinis, N-alkilintas D-gliukozés imino analogas. Jis visiskai ir negriztamai prisijungia ir
inhibuoja uridino difosfato gliukozés ceramido gliukosiltransferazés aktyvuma, kuris katalizuoja
pirmines glikozilsfingolipidy sintezés reakcijas. Tai lemia sfingolipidy produkcijos sumazejima
pacientams, sergantiems neneuronopatine Gaucher liga.

PagrindZiamieji Migliutato (Zavesca) tyrimai buvo atlikti su lengvo ar vidutinio sunkumo
nenenuronopatine Gaucher liga serganciais pacientais, negalin¢iais ar nenorinciais gauti PFT. Tyrimy
metu buvo stebétas hepatosplenomegalijos sumazéjimas, sumazéjo anemija ir trombocitopenija
bendruose kraujo tyrimuose. Atliekant tolimesnius tyrimus buvo tirti pacientai, kurie anks¢iau negavo
jokio gydymo ir buvo nustatyta, kad norint palaikyti nustatytg ligos aktyvumo kontrolg vien gydymo
Miglustatu (Zavesca) gali neuZtekti.

Nors anks¢iau negydyty pacienty, kuriems nustatyta I tipo Gaucher liga, gydymas Migliustatu
(Zavesca) nebuvo tiesiogiai lyginamas su PFT, néra jrodymy, kad §is biidas veiksmingesnis arba
saugesnis uz PFT. Migliustato (Zavesca) veiksmingumas ir saugumas nebuvo atskirai jvertintas
pacientams, sergantiems sunkios formos Gaucher liga.

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, stebétos klinikiniy tyrimy metu buvo viduriavimas, viduriy
pitinas, pilvo skausmas, kiino masés maz¢jimas ir drebulys. Dazniausia sunki nepageidaujama
reakcija — periferiné neuropatija.

4.3.2.2. Migliustato (Zavesca) skyrimo indikacijos

Miglustatas (Zavesca) indikuotinas lengvo ir vidutinio laipsnio neneuronopatine Gaucher liga
sergantiems pacientams, kuriems pakaitiné fermenty terapija yra kontraindikuotina [62].
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4.3.2.3. Migliustato (Zavesca) skyrimo kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai j kapsule jeinanciai pagalbinei medziagai [62].

4.3.2.4. Indikacijos nutraukti gydyma Migliustatu (Zavesca)

» Pacienté yra néscia arba zindo.

» Per 12 vaisto skyrimo ménesiy nepastebéta biiklés pageré¢jimo ar stabilizacijos Zenkly,
atsizvelgiant | natiiraly ligos progresg ir vertinant klinikinius parametrus.

» Pacientas ir/ ar jo jstatyminiai atstovai nemotyvuoti dalyvauti gydymo procese, nesilaiko numatyto
vaisto vartojimo rezimo (praleido 10% ir daugiau vaisto doziy per 6 ménesius dél nemedicininiy
priezasc¢iy), neatvyksta gydymo efektui jvertinti 2 kartus iS eilés.

4.3.2.5. Migliustato (Zavesca) skyrimo budas

Rekomenduojama dozé yra 100 mg Migliustato (Zavesca) tris kartus per parg.

Rekomenduojama dozé yra 100 mg Migliustato (Zavesca) du kartus per parg jei pacientas
viduriuoja.

Jei kreatinino klirensas yra 50-70 ml/min/1,73 m?, skiriama 100 mg du kartus per para.

Jei kreatinino klirensas yra 30-50 ml/min/1,73 m?, skiriama 100 mg vieng kartg per para.

VYV VY

4.3.2.6. Atsargumo priemonés skiriant gydyma Migliustatu (Zavesca)

Apie 37% klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy pacienty, serganciy neneuronopatine Gaucher
liga, pasirei§ké drebulys, kuris buvo apibtidinamas kaip fiziologinis ranky drebéjimas [62]. Drebulys
paprastai prasidédavo pirmg gydymo ménes; ir daugumai pacienty iSnykdavo per 1-3 ménesius.
Sumazinus doze¢ drebulys gali per kelias dienas susilpnéti, taciau kai kuriais atvejais gali prireikti
nutraukti gydyma.

Daugiau kaip 80% pacienty klinikiniy tyrimy metu buvo stebimi skrandzio ir Zarnyno sutrikimai,
kuriy dazniausias — viduriavimas [62]. Buvo pastebéta, kad Miglustato (Zavesca) sukelti skrandzio ir
zarnyno sutrikimai sumaZzéja individualiai pakeitus mitybg (pvz.: sumaZinus sacharozes, laktozés ir
kity angliavandeniy vartojimg), vartojant Miglustatg (Zavesca) tarp valgymy ir (arba) skiriant vaisty
nuo viduriavimo.

Vyrai, vartojantys Migliustatg (Zavesca), turi naudoti patikimas kontracepcijos priemones dél
galimo neigiamo poveikio j spermatogeneze, spermos savybes [62]. Norint susilaukti vaiko, vaista
reikia nutraukti ne maziau kaip 3 meénesius prie$ bandant pradéti kidikj.

Rekomenduojama nuolat stebéti vit. B12 koncentracija dél galimos B12 hipovitaminozés.[62]
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5. PACIENTO ILGALAIKE STEBESENA

v —

dirba patyres personalas, uztikrintos diagnostikos ir gydymo galimybés bei daugiadisciplininé

paciento priezitra. IStyrimo planas ir stebésenos periodiskumas pateikiamas 4 ir 5 lenteléje.

e Gydymo efektyvumo jvertinimas turi biiti atliekamas tretinio lygio gydymo jstaigose kaip

nurodyta 4 ir 5 lentelése.
e Apie gydymo efektyvuma sprendzia ir iSvadas pateikia gydytojy konsiliumas.
e Laboratoriniai tyrimai, reikalingi gydymo efektyvumo vertinimui:

o Biocheminiai ir bendraklinikiniai tyrimai.

Chiotriozidazés ir Lyso GB1 tyrimai.

O
o Pilvo, skeleto vizualiniai tyrimai.
o Antikinai prie$ rekombinantinj ferments, jeigu gydymas neefektyvus.

Lentelé 4. PrieZiiiros rekomendacijos vaikams sergantiems GL

Vertinimas Visi Besimptomiai | Pacientai, kurie Pacientai Dozés
pacientai pacientai, gydomi PFT, gydomi PFT ir keitimas ar
pradinia | kurie negauna | taciau kol kas pasieke klinigkai

me PFT nepasicke terapinius reikS§mingos
lygyjet terapiniy tiksly tikslus komplikacijos
Kas Kas Kas 6 Kas Kas Kas
12 24 mén 12 6-12 | 12-24
meén meén meén meén meén

Fizinis jvertinimas, X X X X X

iskaitant augimga (tgis,

SVoris)

Skausmas (vertinti pagal X X X X X

VAS skale)

Bendraklinikiniai tyrimai

Hemoglobinas X X X X X

Trombocity skaicius X X X X X

Chitotriozidazé, X X X X X

Lyso-GB1

Imunoglobulinai X X X X X

Gelezis, folio rugstis, X X X X X

vitaminai D ir Bi»

Protrombino laikas ir X X X X X

tromboplastino laikas,

pacientams su kraujavimo

poZymiais

Kepeny funkcijos rodikliai X X X X X

(ALT, AST, GGT, SF,

bilirubinas, LDH)

Gliukozé X X X X X

Ca, P X X X X X

Vidaus organai

Bluznies turis X X X X X

Kepeny tiiris X X X X X

Kriitinés rentgenograma X X X X

Skeletas
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tyrimas (DXA) (nugaros ir
viso kiino Z lygmuo)

Kauly tankio radiologinis X

sagitalinis nugaros ir
Slaunikaulio galvos
skenavimas)

MRT (sustiprintas T1 X

Slaunikaulio priekinis
vaizdas ir stuburo Soninis
vaizdas

Rentgenograma: X

Konsultacijos

konsultacija dél plautinés
hipertenzijos (atliekant
EKG, Sirdies echoskopija)

Vaiky kardiologo X

Ortopedo konsultacija X

Akuserio konsultacija

Pagal reikalg

Lentelé 5. PrieZiuros rekomendacijos suaugusiems sergantiems GL

Negydomi pacientai

Pacientai su FPT

Nepasiekti gydymo | Pasiekti Dozés keitimo
tikslai gydymo metu arba
tikslai jvykus
reik§mingai
komplikacijai
Kas 12 Kas 12- Kas 3 Kas 12 | Kas 12 -
men. 24 mén. men. men. 24 mén.
Bendraklinikiniai tyrimai
Hemoglobinas X X X X
Trombocity skaicius X X X X
Biocheminiai ligos markeriai X X X X
e  Chitotriozidazé
e LysoGB1
Biocheminiai tyrimai X X X X
e AST, ALT, gamaGT, SF,
bilirubinas, LDH
e Albuminas, bendras
baltymas
e Baltymy elektroforeze,
imunofiksacija
e  Kreatininas, Slapimo r.
e Jonizuotas kalcis
e Seruminé gelezis,
feritinas, trasferino
saturacija
e Vitaminas D, vitaminas
B12, folior.
e Lipidograma
e PSA (vyrams)
Kresé¢jimo sistemos jvertinimas X X X
(ADTL, SPA, fibrinogenas, D-
dimerai)
Vidaus organai
Bluznies turis X X X X
Kepeny tiiris X X X X
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Kardiologo konsultacija del X X X

plautinés hipertenzijos (atliekant

EKG, Sirdies echoskopija)

Skeletas

MRT (viso §launikaulio) X X X X
Rentgenografija (viso stuburo) X X X X
DEXA (8launikaulio ir slanksteliy) X X X X
Konsultacijos

Neurologo konsultacija X* X* xX*

Neurologinis iStyrimas atlickamas X** X** X**

pagal mSST

Oftalmologo konsultacija xX* X* xX*

LOR gydytojo konsultacija xX* xX* xX*

(audiograma)

* atliekamas 111 tipo Gaucher ligos pacientams.
** atlickamas pacientams, jei jtariama Parkinsono liga.

Lentelé 6. Neurologinio verti

nimo metodika (mSST) [64]

amziaus)

Zvilgsnio paralyZius Neéra (nors dazniausiai biina diagnozuojant) 0
Néra horizontalaus bei vertikalaus nistagmo 0.5
Horizontalus ir vertikalus nistagmas 1
Galviniy nervy Néra 0
pazeidimas
Galviniy nervy paralyZius (anks¢iau koreguotas arba ne) 1
Galviniy nervy paralyzius (i§lieka nepaisant intervencijy) 2
Epilepsija Néra traukuliy 0
Yra traukuliai, taciau nereikalingas priestraukulinis gydymas 3
Yra traukuliai ir reikalingas priestraukulinis gydymas 4
Traukuliai rezistentiski priestraukuliniam gydymui 5
AmZzius, kai atsirado < 5 mety 3
pirmi traukuliai
5-10 mety 2
10-15 mety 1
>16 mety arba traukuliy néra 0
Vystymosi ir pazinimo Normalios 0
funkcijy vertinimas (Iki 5
mety vertinama pagal Mazo laipsnio protinis atsilikimas (Intelekto koeficientas < 85) 1
DISC metodika)
Vidutinis protinis atsilikimas (Intelekto koeficientas 50-57) 2
Sunkus protinis atsilikimas (> kaip pusé jy chronologinio 3
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Ataksija Néra, pasireiSkia tik einant péda paskui péda 0
Ataksija matoma einant tiesiai, taciau vaiksto be pagalbos 1
Ataksija, kuomet vaiksto tik su pagalba 2
Negali vaikscioti 3
Smegenéliy kilmés Néra 0
tremoras
Tremoras netrikdantis funkcijy 0.5
Tremoras trikdantis funkcijas 2
Piramidiniai simptomai Néra 0
Lengvai ar vidutiniSkai padidéje tonusas ir refleksai 2
Lengvai ar vidutiniskai padidéje refleksai su klonusu 3
Zenklus spastiskumas, negali eiti 5
Ekstrapiramidiné sistema Neéra patologiniy poZymiy 0
Kintantis tonusas, netrikdantis funkcijy, kai skiriama arba 1
neskiriama terapija
Kintantis tonusas su funkcijos sutrikimu, nepaisant taikomos 2
terapijos
Zenklus rigidiskumas, kai taikant terapija stebimas minimalus 3
poveikis arba poveikio néra
Rijimo sunkumai / Néra sutrikimy 0
bulbarinés funkcijos
sutrikimas Lengvo laipsnio disfagija (padidéjes seiletekis) 1
Vidutinio laipsnio disfagija (aspiracijos rizika, reikalingi 2
mitybos pokyciai)
Zenklaus laipsnio disfagija, reikalaujanti specialaus maitinimo 3
Kalba Normali kalba 0
Lengvo ar vidutinio laipsnio disartrija, kuri apsunkina 1
susikalbéjimg su tokia kalba anksé¢iau nesusidirusiu klausytoju
Sunkaus laipsnio disartrija, kai kalba sunkiai suprantama tiek su 2
tokia kalba anks¢iau nesusidarusiam, tiek susidarusiam
klausytojui
Anartrija 3
Stuburas Norma 0
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Lengvo laipsnio kifozé, taciau stuburas lankstus, nereikalingas 1
korsetas
Vidutinio laipsnio kifozé, dalinai koreguojama korsetu 2
Sunkaus laipsnio kifozé, kurios negalima koreguoti korsetu, 3
reikalingas operacinis gydymas

Viso 36
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6. ATMINTINE PACIENTUI/TEVAMS

GAUCHER LIGOS DIAGNOSTIKOS, GYDYMO IR STEBESENOS METODIKA

Gaucher liga yra reta paveldima liga, sukeliama tam tikro geno (GBAL1) mutacijos, kai zmogaus
organizme truksta tam tikry fermenty (beta-gliukocerebrozidazeés).

D¢l Sio fermento trikumo organizme pradeda kauptis specifiné medziaga, kuri neleidzia
organizmui normaliai funkcionuoti, pazeidziami jvairiis organai:

e Kauly ¢iulpai

e BluZnis

o Kepenys

e Plauciai

Gaucher liga skirstoma j 3 tipus:

| tipas (daZniausia ligos forma) | Il tipas (reta ligos forma) I tipas (reta ligos forma)
o Nuovargis o Rijimo sutrikimas o Judesiy sutrikimai
o Sulétéjes augimas, vélyvas | o Sprando ir stuburo o Zvairumas
brendimas raumeny méslungis o Atminties sutrikimas
o Kauly skausmai, o Svoks¢iantis kvépavimo o Protinio vystymosi
savaiminiai luziai garsas atsilikimas
Anemija o Kvépavimo sutrikimai Epilepsija
Kraujavimas is nosies, miego metu o Kit. simptomai
genitalijy o Zvairumas
Plauciy pazeidimai o Zvilgsnio paralyzius
Kt. simptomai o Traukuliai
o Kt simptomai

Gaucher ligos diagnostika

Gaucher liga diagnozuojama atlikus standartinj kraujo tyrimg. Ligos simptomai gali pasireiksti
bet kuriame amZiuje. Pastebéjus simptomus ankstyvoje vaikystéje ar vyresniame amZiuje
rekomenduojama kreiptis ] sveikatos prieziliros jstaigg gydytojo jvertinimui ir tolimesnei ligos
diagnostikai.

Ankstyva ligos diagnostika ir laiku pradétas gydymas gali pagerinti Jasy sveikatg.

Gaucher ligos gydymas

Diagnozavus Gaucher liga, pagrindinis jos gydymas yra pakaitin¢ fermento terapija (PFT),
substratg redukuojanti terapija (SRT), geny terapija (klinikiniy tyrimy fazéje).

PFT — pagamintas trikstamas fermentas sulaSinamas pacientui j veng ir skaido besikaupiantj
gliukocerebrozida.

SRT — vaistas stabdo gliukocerebrozido gamybg organizme, todél jis 1é¢iau kaupiasi. Jei yra
islikes bent nedidelis fermento aktyvumas, jis gali suskaidyti pasigaminantj gliukocerebrozida.

Geny terapija — (klinikiniy tyrimy fazéje) — i lasteles jvedamas GBAL genas. Lastelés naudoja §j
geng ir pagamina pakankamai fermento, kuris skaidyty gliukocerebrozida.
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