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Sazetak

Uvod: Bolesti usled poremecaja razgradnje i deponovanja makromolekula u lizozomima
(BRDL) ¢ine heterogenu grupu rijetkih naslednih oboljenja sa oko 50 ¢lanova. Cilj ove studije
je bio da uporedi troskove i efikasnost nove kauzalne terapije BRDL sa troskovima i
efikasnos¢u suportivne ili stare kauzalne terapije.

Materijal i metod: Ova studija je sprovedena pomoc¢u izgradnje i analize
farmakoekonomskih modela za tri bolesti iz grupe BRDL: Niman-Pikova bolest tip C (NP-C),
kasna infantilna neuronska ceroidna lipofuscinoza tip 2 (CLN2) i GoSeova bolest tip 2 (GD2).
Koris¢ene su dvije vrste modela: Markovljev model i model simulacije diskretnih dogadaja.
Modeli su simulirani pomo¢u Monte Karlo simulacije, za kohorte od po 1,000 virtuelnih
osoba.

Rezultati: Lijecenje pacijenata oboljelih od NP-C miglustatom kao kauzalnom terapijom nije
isplativo u odnosu na lije¢enje ove bolesti simptomatskom terapijom. LijeCenje pacijenata
oboljelih od CLN2 cerliponazom alfa kao kauzalnom terapijom nije isplativo u odnosu na
lijeCenje CLN2 simptomatskom terapijom. Kombinovana terapija ambroksola i imigluceraze
se pokazala kao farmakoekonomski isplativija opcija za lije¢enje pacijenata oboljelih od GD2
u odnosu na monoterapiju imiglucerazom.

Zakljucak: Miglustat i cerliponaza alfa nisu farmakoekonomski isplative opcije za lijecenje
NP-C, odnosno CLN2, kada se primjene tradicionalni principi farmakoekonomske evaluacije,
pa je zato neophodno da farmaceutske kompanije primjene model diferencijalnog odredivanja
cijena koje treba da budu niZe u nerazvijenim i zemljama u razvoju. Ambroksol je jeftin lijek
¢iju primjenu u lijecenju GD2 treba podrobnije razmotriti.

Kljuéne rijeci: Bolesti usled poremecaja razgradnje i deponovanja makromolekula u
lizozomima, miglustat, cerliponaza alfa, ambroksol, odnos troskova i efikasnosti.
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Abstract

Introduction: Lysosomal storage diseases (LSD) form a heterogeneous group of rare
hereditary diseases with about 50 members. The aim of this study was to compare the costs
and effectiveness of new causal therapy for LSD with the costs and effectiveness of
supportive or old causal therapy.

Material and methods: This study was conducted using the construction and analysis of
pharmacoeconomic models for three diseases of the BRDL group: Niemann-Pick disease type
C (NP-C), late infantile ceroid neuronal lipofuscinosis type 2 (CLN2), and Gaucher disease
type 2 (GD2).Two types of models were used: the Markov model and the Descrete Event
Simulation model. The models were simulated using Monte Carlo simulations for cohorts of
1,000 virtual individuals each.

Results: Treatment of NP-C patients with miglustat as a causal therapy is not cost-effective
compared to treating this disease with symptomatic therapy.Treatment of CLN2 patients with
cerliponase alfa as a causal therapy is not cost-effective compared to treating CLN2 with
symptomatic therapy.When compared to imiglucerase monotherapy, combined therapy with
ambroxol has been found to be pharmacoeconomically more cost-effective for treating
individuals with GD2.

Conclusion: Miglustat and cerliponase alfa are not pharmacoeconomically cost-effective
options for the treatment of NP-C, i.e., CLNZ2, when traditional principles of
pharmacoeconomic evaluation are applied, so it is necessary for pharmaceutical companies to
apply a differential pricing model that should be lower in underdeveloped and developing
countries.Ambroxol is an affordable medication whose use in treatment GD2 should be given
considerable thought.

Key words: lysosome storage diseases, miglustat, cerliponase alfa, ambroxol, cost-
effectiveness ratio.
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1. Uvod

Bolesti usled poremecaja razgradnje i deponovanja makromolekula u lizozomima
(BRDL) su urodene greske metabolizma koje se karakteriSu nagomilavanjem supstrata u
¢elijama razli¢itih organa usled poremecaja funkcije lizozoma. Kod svih oboljenja iz ove
grupe postoji genetski uslovljen poremecaj enzima koji razgraduju odgovarajuce
makromolekule, usled ¢ega je njihova funkcija smanjena, pa se makromolekuli slabije
razgraduju i nagomilavaju u lizozomima. Nagomilavanje makromolekula u lizozomima s
vremenom sve vise opterecuje Celije, dovodeé¢i do njihove privremene smrti, a time i
simptoma bolesti. lako su ove bolesti, posmatrano pojedina¢no, veoma rijetke, njihova
prevalencija uopste nije zanemarljiva kada se posmatraju zajedno. Kombinovana prevalencija
BRDL je 1 slucaj na 5 do 8 hiljada novorodene djece. Do sada je opisano vise od 70 razli¢itih
oboljenja iz ove grupe, pri ¢emu se ocekuje da ¢e dalji napredak na polju genetike biti pra¢en
porastom broja otkrivenih oboljenja iz ove grupe (1,2).

U preko 70% slucajeva, BRDL nastaju kao posledica mutacije gena koji uzrokuju
defekte u strukturi i/ili funkciji lizozomalnih enzima. U preostalih 30% slucajeva, ovi
poremecaji su uslovljeni genetskim mutacijama koje pogadaju aktivatore lizozomalnih enzima
ili neke druge proteine vazne za proces razgradnje makromolekula. Ve¢ina BRDL pokazuje
autozomno-recesivni obrazac nasledjivanja. S druge strane, Hanterov sindrom, Fabrijeva
bolest i Danonova bolest pokazuju nasledjivanje vezano za X hromozom. Mnoga oboljenja iz
grupe BRDL su imena dobila prema ljekarima koji su ih prvi put opisali. Postoji vise razlicitih
nacina za klasifikaciju BRDL, ali se vjeruje da je ove bolesti najbolje klasifikovati prema vrsti
makromolekula ¢ija razgradnja u lizozomima je kompromitovana i koji se usled toga
akumuliraju u ¢elijama. Prema ovoj klasifikaciji, razlikujemo 7 tipova BRDL (Tabela 1) (3).

Tabela 1. Tipovi bolesti usled poremecaja razgradnje i deponovanja makromolekula u
lizozomima (3)

Tip BRDL Tip poremecaja Primjeri bolesti

1. Sfingolipidoze Nakupljanje sfingolipida Niman-Pikova bolest,
Goseova bolest, Fabrijeva
bolest, Metahromatska
leukodistrofija

2. Oligosahardoze Nakupljanje oligosaharida Sindlerova bolest, Alfa
manozidoza, Fukozidoza
3. Mukopolisaharidoze Nakupljanje Hanterov sindrom, Sanfilipov
glikozaminoglikana sindrom, Hurler-Sejov
(mukopolisaharida) sindrom, Sejov sindrom,
Hurlerov sindrom
4. Neuronske ceroidne Nakupljanje lipofuscina Neuronske ceroidne
lipofuscinoze lipofuscinoze
5. Poremecaji sijalinske Poremecaji sijalinske (N- Sijalurija, Galaktosijalidoza
(N-acetilmuraminske) acetilmuraminske) kiseline
kiseline
6. Mukolipidoze Nakupljanje Mukolipidoze
glikozaminoglikana i
sfingolipida
7. Ostali tipovi Razli¢iti poremacaji Danonova bolest, Pompeova

bolest, Cistinoza

Lizozomi su ¢elijske organele koje imaju 3 glavne komponente (4):

1
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=

Luminalni proteini, koji su ili enzimi (kisele hidrolaze) ili aktivatori enzima

2. Membranski integralni proteini, koji mogu biti strukturalni proteini, jonski kanali,
proteini za razmjenu i fuziju, membranski kataboli¢ki enzimi ili vezikularna ATP-
aza

3. Proteini povezani sa lizozomima.

Poremecaji bilo koje od 3 navedene komponente mogu dovesti do poremecaja funkcije
Citave organele i razvoja BRDL. Lizozomalni enzimi i drugi proteini se sintetiSu u
ribozomima, odakle se najprije transportuju do endoplazmatskog retikuluma, gdje dobijaju
trodimenzionalnu strukturu. 1z endoplazmatskog retikuluma se, zatim, transportuju do
Goldzijevog aparata gdje se vrsi njihova posttranslaciona modifikacija. Tek nakon toga dolazi
do njihovog spajanja sa lizozomima. Sveukupno, proces sinteze lizozomalnih proteina je
kompleksan i ukljucuje uéesce velikog broja proteinskih nosaca. Mutacija bilo kog gena koji
kodira sintezu bilo kog od pomenutih proteinskih nosaca neophodnih za sintezu i transport
lizozomalnih proteina moze rezultovati pojavom BRDL (3,5,6).

Mutacija gena koji kodira sintezu nekog strukturnog ili funckionalnog proteina
lizozoma za posledicu moze da ima smanjenje koli¢ine ili potpuno odsustvo pomenutog
proteina. Usled toga izostace katabolizam supstrata koji se razgraduje dejstvom pomenutog
enzima, $to dovodi do njegove akumulacije unutar lizozoma. Vremenom ¢e doc¢i do oticanja
¢elija u ¢ijim se lizozomima nakupljaju nerazgradjeni makromolekuli, $to ¢e se u krajnjem
reflektovati disfunkcijom citavog organa. Takode, do¢i ¢e do akumulacije i onih jedinjenja
koja se u okviru ovog metabolickog puta nalaze “uzvodno”, dok ¢e koli¢ina jedinjenja
“nizvodno” biti smanjena. S druge strane, ukoliko postoji mutacija gena koji kodira sintezu
aktivatora lizozomalnih enzima, deficit samog enzima ne postoji. Ipak, i u ovom slucaju ce
izostati razgradnja specifi¢nih makromolekula, jer je reakcija aktivacije lizozomalnih proteina
kompromitovana (3).

BRDL uvjek uticu na funkciju veéeg broja razlicih organa i organskih sistema. Sem
toga, ispoljena je 1 velika interindividualna varijabilnost klinicke slike kod pacijenata sa istim
tipom BRDL. BRDL se mogu javiti prenatalno ili u periodu ranog djetinjstva, ali se isto tako
kod nekih pacijenata mogu ispoljiti tek u djetinjstvu ili ¢ak u odraslom dobu. Po pravilu,
pacijenti kod kojih se bolest javila ranije imaju tezu klini¢ku sliku 1 lo$iju prognozu u odnosu
na pacijente sa kasnijim pocetkom bolesti. Takode, odredeni organski sistemi, kao §to je
centralni nervni sistem, su kod BRDL znacajno vise pogodeni kod novorodencadi i male djece

(3).

Terapija BRDL podrazumijeva simptomatsko i kauzalno lijecenje. Kada je u pitanju
simptomatska terapija, ona je apsolutno neophodna, narocito kada su u pitanju poremecaji kod
kojih kauzalna terapija jos uvjek nije dostupna. Simptomatsko lije¢enje BRDL je individualno
i najéeS¢e podrazumijeva primjenu ljekova za lijeCenje konvulzija, poremecaja kretanja,
psihoza, sr¢ane insuficijencije, aritmija, ventilatornu podrsku za lijeCenje respiratorne
insuficijencije, lijeCenje endokrine disfunkcije, oSteCenja bubrezne funkcije i sli¢no. Pored
farmakoterapije, vazan segment simptomatske terapije BRDL predstavlja i aktivno ucesce
psihologa, fizioterapeuta, socijnih radnika i ¢lanova porodice (3).

Kada je u pitanju kauzalna terapija BRDL, postoji nekoliko koncepata lijecenja, od
kojih su neki registrovani i Siroko se koriste, dok su drugi oblici lijeCenja jo§ uvek u
eksperimentalnoj fazi (7-9). Ljekovi koji se koriste za kauzalno lijecenje rijetkih bolesti,
ukljucujuéi BRDL, nazivaju se ljekovi siro¢ici (orphan drugs) (10). Za sada postoje sledece
kauzalne terapije ovih oboljenja: supstitucija enzima c¢ija funkcija nije dovoljna, terapija
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smanjenja supstrata za izgradnju makromolekula koji se nagomilavaju, i terapija
farmakoloskim Saperonima.

Najveci broj za sada odobrenih ljekova za kauzalno lije¢enje BRDL spada u enzimsku
supstitucionu terapiju. To su zapravo rekombinantni humani enzimi koji se proizvode u
¢elijama jajnika kineskog hrcéka koris¢enjem rekombinantne DNK tehnologije. Nakon
primjene, ovi enzimi poboljSavaju metabolizam akumuliranog makromolekula tako Sto
zamjenjuju enzim koji nedostaje ili je prisutan u malim koli¢inama. Za sada su odobreni
sledeci ljekovi iz grupe enzimske supstitucione terapije za lijecenje BRDL.: alglukozidaza alfa
(Pompeova bolest), imigluceraza, velagluceraza alfa i taligluceraza alfa (GoSeova bolest),
agalizidaza alfa i agalizidaza beta (Fabrijeva bolest), laronidaza (mukopolisaharidoza tip 1),
idursulfaza (mukopolisaharidoza tip Il), elosulfaza alfa (mukopolisaharidoza tip I1Va),
galsulfaza (mukopolisaharidoza tip VI), vestronidaza alfa (mukopolisaharidoza tip VII),
sebelipaza alfa (poremecaj uslovljen nedostatkom lizozomske kisele lipaze) i cerliponaza alfa
(kasna infantilna neuronska ceroidna lipofuscinoza tip 2) (3,7-9).

Drugu grupu ljekova za kauzalno lijecenje BRDL ¢ine supstance koje smanjuju
stvaranje supstrata (makromolekula), tako $to inhibiraju enzime koji katalizuju njihovu
sintezu. Ovi ljekovi imaju sporiji poéetak dejstva i sveukupno slabiji efekat od enzimske
supstitucione terapije. Ovoj grupi ljekova pripadaju eliglustat (GoSeova bolest), miglustat
(Goseova bolest, Niman-Pikova bolest tip C) i cisteamin bitartat (cistinoza) (3,7-9), dok se u
fazi klini¢kiih ispitivanja nalaze genistein, ibiglustat i lucerastat (11).

Trecoj grupi kauzalne terapije za lijeCenje BRDL pripadaju farmakolo$ki Saperoni.
Aktivna forma enzima posjeduje tercijarnu strukturu. Tercijarna struktura proteina
podrazumijeva pravilno savijanje molekula koje protein ¢ini otpornim na degradaciju.
Ukoliko dode do mutacije gena koji kodira sintezu proteina povezanog sa lizozomima a Koji
je odgovoran za savijanje molekula enzima u tercijarnu strukturu, dolazi do degradacije
enzima. Mali molekuli koji prolaze membrane ¢elijskih organela i koriguju greske prilikom
savijanja proteina nazivaju se farmakoloski $aperoni (3,7-9).

Genska terapija ovih oboljenja je jo§ uvjek u fazi razvoja, pa trenutno nema na
raspolaganju ljekova koji su odobreni za upotrebu u klinickoj praksi (1).

Mada je kauzalna terapija pokazala znac¢ajan uspjeh u lijeCenju odredenog broja bolesti
iz grupe BRDL, najveci problem i dalje predstavlja progresija neuroloskih manifestacija, zbog
slabe penetracije enzimske supstitucione i terapije farmakoloskim Saperonima kroz krvno-
mozdanu barijeru. Ipak, za neka oboljenja iz ove grupe postoji odobrena kauzalna terapija
koja moZze zaustaviti ili bar usporiti progresiju neuroloskih poremecaja, npr. miglustat kod
Niman-Pikove bolesti tip C (3), ili cerliponaza alfa kod kasne infantilne neuronske ceroidne
lipofuscinoze tip 2 (4). Probleme u lijeCenju pacijenata sa BRDL, posebno kada imaju
neuroloske manifestacije, stvaraju visoka cijena kauzalne terapije, i njena mala dostupnost,
posebno u zemljama u razvoju (12).

Prognoza BRDL zavisi od nekoliko faktora: fenotip bolesti, vrijeme pocetka bolesti,
vrijeme postavljanja dijagnoze i dostupnost kauzalne terapije. Prognoza je utoliko loSija
ukoliko se bolest razvije tokom prvih nekoliko godina Zivota. U takvim slucajevima, kvalitet
Zivota pacijenata je lo$ i progresivno se smanjuje, a smrtni ishod ¢esto nastupa prije perioda
adolescencije. S druge strane, kod pacijenata sa BRDL kod kojih je kauzalna terapija
primjenjena prije nego §to je doslo do znacajnijeg oSteCenja organa, kvalitet Zivota je po
pravilu znacajno bolji i Zivotni vijek je duzi (3).
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1.2.Niman-Pikova bolest tip C

Niman-Pikova bolest tip C (Niemann-Pick disease type C; NP-C) je jedan od cetiri
podtipa Niman-Pikove bolesti, oblika BRDL koji ima heterogenu klini¢ku prezentaciju i moze
se manifestovati kako kod djece, tako i kod odraslih (13).

1.2.1. Istorijat

Termin Niman-Pikova bolest vezuje se za ljekare Alberta Nimana i Ludviga Pika (14).
Niman je 1914. godine opisao prvi slucaj ove bolesti na primjeru djeteta sa
hepatospelnomegalijom, limfadenopatijom i progresivnim neuroloskim osteCenjem koje je
umrlo prije navrSene druge godine zZivota (15). Pik je kasnije sproveo histopatoloske studije
pomocu kojih je utvrdio prisustvo pjenastih ¢elija koje su bile sli¢ne, ali ne i identi¢éne onima
koje su pronadene kod Goseove bolesti (16). 1934. godine Ernest Klink je utvrdio da je
lipidni molekul koji se akumulira u lizozomima celija ovih pacijenata zapravo sfingomijelin
(17). Vise od dvije decijenije nakon toga, Kroker i Farber su uodili da postoji Siroka
varijabilnost kada je u pitanju vrijeme pojave simptoma i klinicka eksprijesija simptoma kod
ovih pacijenata (18). Zbog toga je Kroker 1961. godine predlozio klasifikaciju Niman-Pikove
bolesti na Cetiri podgrupe ili tipa, od A do D (19). Tip A karakterise ozbiljno, rano pogorsanje
razvoja centralnog nervnog sistema i masivno skladiStenje visceralnog i cerebralnog
sfingomijelina. Tip B bolesti pokazuje hronican tok sa izraZzenim visceralnim zahvatanjem, pri
¢emu je neSto viSe posteden centralni nervni sistem. Tipove C i D karakteriSe subakutna
zahvacenost centralnog nervnog sistema sa umjerenim i sporijim tokom i blazim visceralnim
skladistenjem (14). Kasnije se ispostavilo da medu ovim tipovima bolesti postoje znacajne
razlike u patogenezi, buduc¢i da je 1966. godine Rosko Brejdi otkrio da kod pacijenata sa
Niman-Pikovom bolesti tipa A i B postoji nedostatak enzima kisele sfingomijelinaze usled
kojeg dolazi do nakupljanja sfingomijelina, pri ¢emu nedostatak ovog enzima nije uocen kod
pacijenata sa tipovima bolesti C i D (20). U godinama nakon toga, shvatanje NP-C je
evoluiralo od poremecaja skladiStenja sfingomijelina u poremecaj skladistenja holesterola
(22).

1.2.2. Definicija

Prema savremenim shvatanjima, NP-C obuhvata poremecaje koje karakterisu
jedinstvene abnormalnosti intracelularnog transporta endocitoziranog holesterola sa
sekvestracijom neesterifikovanog holesterola u lizozomima i endozomima (21-23). Veliki
napredak u razumijevanju poprilicno heterogene klinicke slike koja prati ovu bolest bilo je
opisivanje dvije genetske komplementarne grupe (24,25) i naknadna izolacija dva gena Cije
mutacije dovode do pojave NP-C(26,27). To su NPC gen za intracelularni transporter
holesterola 1 (NPC1 gen) i NPC gen za intracelularni transporter holesterola 2 (NPC2 gen)
(14). Iako jos uvjek nisu u potpunosti jasne funkcije NPC1 i NPC2 transportera (proteina),
sadaSnja saznanja podrzavaju ideju da ovi proteini funkcioniSu na koordinatni nacin 1 da su
ukljueni u Ccelijski postlizozomalni/kasni endozomalni transport holesterola i1 drugih
molekula (22,23).

1.2.3. Etiologija

NP-C se javlja kao posledica mutacija NPC1ili NPC2 gena. Kod oko 95% pacijenata,
bolest se javlja kao posledica mutacije NPC1 gena, koji je lociran na 18. hromozomu (13) i
koji kodira sintezu velikog membranskog glikoproteina sa uglavnom kasnom endozomalnom
lokacijom (28). Kod preostalih 5% pacijenata, bolest se javlja usled mutacije NPC2 gena, koji
je lociran na 14. hromozomu (13) i koji kodira sintezu malog, rastvorljivog lizozomalnog
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proteina koji se sa visokim afinitetom vezuje za holesterol (29). Mutacije ovih gena za
koris¢enju endocitoziranog holesterola, koje bi moglo da objasni skladiStenje holesterola i
sekundarne promjene metabolizma sfingomijelina u ekstraneuralnim tkivima. Takode dolazi
do skladiStenja glikolipida i slobodnog sfingozina/sfinganina. Akumulacija holesterola u
lizozomima vremenom sve vise opterecuje celije, usled ¢ega dolazi do njihove privremene
smrti i do pojave simptoma bolesti (14).

Bilo da je NP-C uzrokovana mutacijom NPC1 ili NPC2 gena, obrasci akumulacije
lipida su sli¢ni, ali se obrazac akumulacije lipida u mozgu razlikuje u odnosu na druga tkiva
(29-32). U jetri i slezini se primjetuje slozeni obrazac, bez preovladujuceg jedinjenja.
Akumulirani lipidi ukljucuju neesterifikovani holesterol i sfingomijelin, zatim bis
(monocilglicerol)-fosfat, glikolipide (u prvom redu glukozilceramid i laktozilceramid) i
slobodni sfinganin. Uglavnom je nivo skladiStenja u slezini izrazeniji nego u jetri, gdje
promjene mogu biti suptilne. Kada je u pitanju centralni nervni sistem, akumulacija lipida se
dominantno odvija u GM2 i GM3 gangliozidima. U mozdanom tkivu se ni holesterol ni
sfingomijelin ne akumuliraju otvoreno, ali dolazi do znacajnih promjena glikosfingolipida.
Nivo slobodnog sfingozina je mnogo manje poviSen u mozgu nego u jetri i slezini (33,34).
Mijelinski lipidi su zna¢ajno pogodeni u animalnom modelu NPC1 miseva, ali se kod ljudi
znacajno smanjenje moze vidjeti samo u ranom infantilnom neuroloskom obliku (30,32).

1.2.4. Patogeneza

U osnovi NP-C nalazi se poremecaj u intracelularnom transportu endocitoziranog
holesterola. Endocitirani lipoproteini male gustine se isporu¢uju u kasne endozome, odnosno
lizozome, gdje podlezu procesu hidrolize. Njihovom razgradnjom se oslobada holesterol. U
normalnim c¢elijama, slobodni holesterol se brzo transportuje iz endozoma do plazma
membrane i endoplazmatskog retikuluma. Usled poremecaja transportnih proteina uslovljenih
mutacijama gena koji ih kodiraju, u ¢elijama NP-C pacijenata holesterol ne napusta endocitni
put, ve¢ se akumulira unutar lizozoma. Ova anomalija predstavlja ¢elijski znak bolesti. Zbog
ove sekvestracije, kasna indukcija svih homeostatskih odgovora posredovanih lipoproteinima
male gustine je poremecena u celijama pacijenata oboljelih od NP-C. Ovo jedinstveno
oSte¢enje u procesuiranju 1 koriS¢enju endocitoziranog holesterola ocigledno igra klju¢nu
ulogu u patogenezi NP-C, i, barem u ekstraneuralnim organima, moglo bi zapravo objasniti
opstu disfunkciju intracelularnog metabolizma lipida (14).

Patogeneza neuronske disfunkcije kod pacijenata sa NP-C je dalijeko sloZenija, jer se
holesterol u mozgu sintetiSe lokalno, uglavnom u oligodendroglijalnim ¢elijama, a u manjoj
mjeri u astrocitima i neuronima. Neuroni takode mogu da steknu malu koli¢inu holesterola
glijalnom isporukom kroz apsorpciju apolipoproteina E (35). Istrazivanja su pokazala da se ne
mogu izmjeriti znacajno povisene koncentracije holesterola u seciranoj sivoj masi NP-C
pacijenata (32). S druge strane, neki rezultati ukazuju da endogeno sintetisani holesterol moze
znacajno doprinijeti ukupnoj akumulaciji holesterola uocenoj kod razlicitih tipova c¢elija kod
pacijenata sa NP-C, ukljucujuci glijalne celije (30,35,36). Treba napomenuti da fibroblasti
NP-C pacijenata sa neuroloskim simptomima kod odraslih mogu pokazati ili ozbiljan defekt u
transportu holesterola ili samo minimalne promjene (37,38). Zbog svega navedenog, moze se
re¢i da tacna uloga 1 veli¢ina uticaja abnormalnog transoporta holesterola u patofiziologiji
NP-C bolesti za sada ostaje nerazja$njena (14).
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1.2.5. Epidemiologija

NP-C je panetnicka bolest koja pokazuje autozomno-recesivni obrazac nasledivanja.
Tacnu prevelenciju NP-C je tesko procijeniti, prvenstveno zbog nedovoljne klinicke svijesti,
ali i zbog Cinjenice da je potencijalno testiranje pacijenata na ovu bolest poprili¢éno ograni¢eno
u znacajnom broju siromasnih i zemalja u razvoju (14). Na osnovu laboratorijski postavljenih
dijagnoza u periodu od 1988. do 2002. godine, procijenjena prevalencija NP-C za Francusku,
Nemacku i Ujedinjeno Kraljevstvo krece se u rasponu od 0,66 do 0,88 na 100000 (22,39). S
druge strane, ne$to manja prevalencija ove bolesti navedena je u Australiji (0,47/100000) i
Holandiji (0,35/100000) (40,41), dok je u sjevernom Portugalu procijenjena prevalencija NP-
C znacajno veca i iznosi 2,2 na 100000 (42). Iako su slu¢ajevi NP-C opisani kod pacijenata
svih rasa, generalno je poznato da je Niman-Pikova bolest ¢es¢a kod Askenazi Jevreja, kod
kojih se javlja sa uéestalos¢u od 1 na prema 40000 (13). S druge strane, vjeruje se da je tip C
ove bolesti &ed¢i kod stanovnika Nove Skotske koji su francusko-akadskog porijekla (43).
Uopsteno uzev, u farmakoekonomskim i drugim istrazivanjima, pevalencija NP-C od
1:100000 se koristi kao validan podatak o ucestalosti ove bolesti (44).

1.2.6. Klini¢ka slika

Klini¢ka prezentacija NP-C karakterisSe se znacajnim stepenom heterogenosti. Bolest
se moze manifestovati u perinatalnom periodu, u ranom djetinjstvu, adolescijeniji i odraslom
dobu (opisani su slu¢ajevi pacijenata kod kojih se NP-C manifestovala tek u sedmoj decijeniji
zivota). Sli¢no, prognoza je veoma varijabilna, pri ¢emu zivotni vijek ovih pacijenata moze
varirati od nekoliko dana do preko 60 godina, mada veéina pacijenata umire izmedu 10. i 25.
godine Zivota (14).

NP-C je klasi¢no neurovisceralno oboljenje. Vazno je naglasiti da se visceralna
simptomatologija (zahvacenost jetre, slezine, a ponekad i plu¢a) i neuroloske i psihijatrijske
manifestacije bolesti ne javljaju istovremeno, pri ¢emu takode prate u potpunosti nezavisne
tokove. Osim malog broja pacijenata koji umiru odmah na rodenju ili u prvih 6 mjeseci zivota
od hepaticke ili respiratorne insuficijencije, 1 veoma atipi¢nih slucajeva odraslih pacijenata,
kod velike ve¢ine NP-C pacijenata ¢e se na kraju razviti progresivna i fatalna neuroloska
zahvacenost. Sistemska zahvacenost, kada je prisutna, uvijek prethodi pojavi neuroloskih
simptoma. Ipak, treba naglasiti da sistemska bolest nije prisutna ili je veoma slabo izraZena
kod oko 15% svih pacijenata oboljelih od NP-C, odnosno kod ¢ak 50% pacijenata kod kojih
se bolest prvi put javila u odraslom dobu (14). Kod tipicnih NP-C pacijenata, neuroloske
manifestacije podrazumijevaju prisustvo cerebralne ataksije, dizartrije, disfagije i progresivne
demencije, a kod vecine pacijenata se razvija i karakteristicna vertikalna supranuklearna
paraliza pogleda (45). Sem toga, u Ceste neuroloske poremecaje kod NP-C pacijenata spadaju
I kataplijeksija, razliciti oblici konvulzivnih (epileptickih) napada i distonija. Kod odraslih
pacijenata Cesto se sre¢u i razliCiti psihijatrijski poremecaji. Pravilno i blagovremeno
prepoznavanje vertikalne supranuklearne paralize pogleda je od sustinskog znacaja, sli se ovaj
znak Cesto zanemaruje u ranoj fazi. Kataplijeksija, sa ili bez narkolepsije, obi¢no izazvana
smijehom, je jos jedan od bolest-specifi¢nih simptoma (46,47). Teska zahvacenost pluca nije
toliko Cesta (14).

Kada je u pitanju vrijeme pocetka bolesti, tj. pojave prvih simptoma, NP-C se moze
javiti u:

e Perinatalnom periodu
¢ Ranom infantilnom periodu (izmedu 2. mjeseca i 2 godine Zivota)
e Kasnom infantilnom periodu (izmedu 2. 1 6. godine zivota)

6



Medo Guti¢ Doktorska disertacija

e Juvenilnom periodu (izmedu 7. 1 15. godine Zivota)
e Adolescentskom i odraslom dobu (poslije 15. godine Zivota)

1.2.6.1. Perinatalna forma bolesti

NP-C je jedan od potencijalnih uzroka bolesti jetre u ranom zivotu. U ovom stanju se
mogu uociti fetalni hidrops ili fetalni ascites (48). Kod oko polovine novorodancadi sa
perinatalnom formom NP-C prisutan je produzeni neonatalni holestatski ikterus, koji se
pojavljuje u prvim danima ili nedjeljama zivota i obi¢no je povezan sa progresivnom
hepatosplenomegalijom (49). U vecini slucajeva, ikterus se spontano povlaci do kraja ¢etvrtog
mjeseca ili prije, dok hepatosplenomegalija uglavnhom ostaje kao znak koji prethodi pojavi
neuroloskih simptoma. Kod oko 10% novorodencadi ikterus se brzo pogorSava i dovodi do
insuficijencije jetre. Djeca sa ovakvom fulminantnom hepatickom formom bolesti najcesce
umiru prije navrSenog 6. mjeseca zivota (50). Vazno je naglasiti da se neuroloske
manifestacije NP-C ne javljaju tokom neonatalnog perioda (14).

1.2.6.2. Ranainfantilna forma bolesti

Kod jedne grupe djece kod koje se prvi simptomi NP-C javljaju u ranom infantilnom
periodu, moze biti prisutna blaza forma bolesti, koja se karakteriSe ranom
hepatosplenomegalijom, koja moze biti jedini simptom dugi niz godina. Kod tezeg oblika
rane infantilne NP-C, hepatosplenomegalija je takode prisutna od samog rodenja ili tokom
prvih mjeseci zivota. Medutim, kod ove djece se neuroloske manifestacije bolesti veoma brzo
razvijaju i odlikuju se progresivnim karakterom. Zastoj u motornom razvoju i centralna
hipotonija predstavljaju prve neuroloske simptome, koji postaju evidentni izmedu prve i druge
godine zivota. Naknadni klini¢ki tok podrazumijeva gubitak ste¢enih motoric¢kih sposobnosti,
izvestan stepen mentalne regresije i spasti¢nost miSic¢a. Vecina ove djece nikada ne nauci da
hoda. Cesto je prisutan intencioni tremor, dok se supranuklearna paraliza pogleda obi¢no ne
prepoznaje. Epilepticki napadi nisu tako ¢esti. Magnetna rezonanca mozga ukazuje na znake
leukodistrofije i cerebralne atrofije. Ovakva djeca rijetko prezivljavaju petu godinu Zivota
(14).

1.2.6.3. Kasna infantilna forma bolesti

Kao i kod prethodno opisanih formi bolesti, i kod kasne infantilne NP-C se ¢esto srece
hepatosplenomegalija. Kod ovakve djece Cesti su poremecaji govora. Djeca Cesto imaju
probleme sa hodom, nespretna su i sklona padovima zbog prisutne ataksije. Vertikalna
supranuklearna paraliza pogleda je obi¢no prisutna. Kataplijeksija se, takode, razvija relativno
Cesto. Motoricki problemi se pogorSavaju, a oSteCenje u mentalnom razvoju postaje
oc¢iglednije. Kod znacajnog broja pacijenata sa kasnom infantilnom NP-C razvijaju se
epilepticki napadi koji mogu biti razli¢itog tipa. lako generalno dobro reaguju na dostupnu
antiepilepticku terapiju, opisani su i refrakterni napadi koji mogu biti uzrok smrti (status
epileptikus ili druge komplikacije). Teske forme epilepsije imaju loSiju prognozu i zna¢ajno
skracuju Zivotni vijek ovih pacijenata. Kako ataksija napreduje, javljaju se i drugi poremecaji,
poput disfagije, dizartrije 1 demencije. U kasnijoj fazi, vecina pacijenata zahtijeva
gastrostomiju. Smrt kod ove djece najcesce nastupa izmedu sedme i dvanaeste godine zivota
(14).

1.2.6.4. Juvenilna forma bolesti

Moze se reci da je u veéini zemalja ovo najc¢eséi tip NP-C. Umjerena splenomegalija ili
hepatosplenomegalija je Cesta 1 moze biti otkrivena u bilo kom periodu, ¢ak 1 u neonatalnom.
Medutim, zbog izostanka drugih manifestacija, bolest uglavnom ostaje neprepoznata. Kod ove
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forme bolesti upecatljivi su kognitivno-bihejvioralni problemi, Kkoji podrazumijevaju
poteskoce u odrzavanju paznje, probleme sa u¢enjem i ponasanjem. Kataplijeksija, sa ili bez
narkolepsije, je jo$ jedan tipi¢an simptom bolesti. Ataksija vremenom uzima maha, javljaju se
poteskoce prilikom tréanja, pa ¢ak i hodanja, i sve ¢e$¢i padovi. Vremenom se razvijaju
dizartrija i disfagija. U kasnijoj fazi, dizartrija se pogorSava i pacijenti ¢esto prestaju da
govore. Kod oko polovine ovih pacijenata se razvijaju razlicite forme epileptickih napada.
Duzina zivotnog vijeka je veoma varijabilna (14,51).

1.2.6.5. Adolescentska i adultna forma bolesti

Sluc¢ajevi NP-C pacijenata kod kojih se prvi simptomi bolesti dijagnostikuju tek u
odraslom dobu su sve c¢es$éi. Kod ovih pacijenata Cesto nema vidljive splenomegalije.
Vertikalna supranuklearna paraliza pogleda takode Cesto izostaje. Za ovu formu bolesti Cesta
je pojava psihijatrijskih simptoma, koji se mogu javiti nekoliko godina prije pojave
motorickih 1 kognitivnih znakova. NajceS¢e se javljaju razli¢ite forme psihoze, pracene
pojavom paranoidnih zabluda, slusnih ili vizuelnih halucinacija. Pored toga, mogu se razviti
depresivni poremecaji, socijalna izolacija, ali i problemi u ponasanju praceni povecanom
agresivnosc¢u. Zabelezeni su i slucajevi opsesivno-kompulzivnog poremecaja, bipolarnog
poremecaja i prolaznih vizuelnih halucinacija. Po¢etak moze biti akutan ili progresivan. U
ovoj fazi bolesti neuroloski nalaz je ¢esto potpuno normalan, da bi kasnije doslo i do pojave
neuroloskih manifestacija. Poremecaji kretanja poput distonije, parkinsonizma i horeje, su
¢es¢i nego kod NP-C pacijenata sa juvenilnom formom bolesti. Kod nekih pacijenata je
prisutna teSka ataksija, distonija 1 dizartrija sa varijabilnom kognitivnom disfunkcijom.
Epilepsija je rijetka i javlja se kod oko 15% NP-C pacijenata sa adultnim pocetkom bolesti
(14).

1.2.7. Dijagnoza

Za sada nema jasnog klinickog konsenzusa za postavljanje dijagnoze NP-C. Prije nego
Sto su razvijene sofisticirane genetske metode za identifikaciju mutacija NPC1 ili NPC2 gena,
za postavljanje dijagnoze bolesti koris¢ene su metode esterifikacije holesterola i filipinskog
bojenja fibroblasta u kulturi ¢elija koze. Svakako da su genetski testovi za otkrivanje mutacija
danas najpouzdaniji test za postavljanje dijagnoze NP-C. Kao dopunske metode u dijagnostici
NP-C koristi se magnetna rezonanca pomoc¢u koje se mogu identifikovati atroficne promjene
mozga koje se javljaju u odmaklim fazama bolesti. Drugi testovi, ukljucujuci biopsiju tkiva i
analizu lipida tkiva, koji su bili neophodni za dijagnozu NP-C prije prepoznavanja
dominantnog biohemijskog deficita koji postoji kod ove bolesti, sada su rijetko potrebni. Ovi
testovi obuhvataju ispitivanje kostane srzi, slezine i jetre, u kojima se mogu pronaci pjenaste
celije (14,52).

Kada je u pitanju diferencijalna dijagnoza, kod novorodencadi 1 male odojcadi vazno je
razlikovati NP-C od idiopatskog neonatalnog hepatitisa i drugih uzroka holestatskog ikterusa.
Medu ostalim lipidozama, najocCiglednije diferencijalne dijagnoze su Niman-Pikova bolest tip
B i Goseova bolest. Kod starije djece i odraslih, u zavisnosti od simptoma, potrebno je
razmotriti druga stanja sa cerebralnom ataksijom, distonijom, Kkataplijeksijom i
supranuklearnom paralizom pogleda (14).

1.2.8. Lijecenje

Do skoro je lijecenje NP-C bilo isklju¢ivo simptomatsko. Medutim, sa pojavom
miglustata pacijenti oboleli od NP-C su dobili lijek koji usporava neurolosku progresiju
bolesti i znacajno produzava prezivljavanje ovih pacijenata.
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1.2.8.1. Simptomatska terapija

Simptomatsko lijeCenje oboljelih od NP-C prvenstveno zahtijeva multidisciplinarni
pristup, koji, u zavisnosti od prisutnih simptoma, podazumijeva aktivno uces¢e neurologa,
specijalista fizikalne medicine i rehabilitacije, fizioterapeuta, defektologa, somatopeda,
logopeda, psihijatara, psihologa, gastroenterologa, socijalnih sluzbi i radnika. Pored toga,
neophodna je velika podrska i aktivno ucesce ¢lanova porodice (44,53).

Prvenstveno je vazno redovno kontrolisati sposobnost pacijenata za kretanje, kako bi
se sprije¢ila pojava padova i izbjegle komplikacije koje se mogu javiti. Pacijenti moraju
sprovoditi redovne vjezbe sa fizioterapeutima, kako bi se njihova pokretljivost odrzala $to je
duze moguce. Nazalost, kod teskih formi bolesti, usled progresije neuroloSkog deficita,
pacijenti potpuno gube sposobnost kretanja i neophodna su im invalidska kolica i druga sli¢na
pomagala. Spasti¢nost i distonija se kod ovih pacijenata mogu lijeciti primjenom ljekova kao
Sto su triheksifenidil, baklofen, tizanidin, benzodiazepini, dantrolen i botulinum toksin. Kako
bolest napreduje, javljaju se i problemi sa gutanjem, pa je neophodna modifikacija ishrane od
strane nutricioniste ili gastroenterologa. Promjena ishrane koja podrazumijeva unosenje vecih
koli¢ina te¢nosti 1 vlakana cesto je neophodna i zbog opstipacije, koja se takode javlja kod
velikog broja pacijenata oboljelih od NP-C. U najtezim slu¢ajevima neophodna je i primjena
laksativa. Za lijeCenje hipersalivacije mogu se Kkoristiti hisocin-hidrobromid u vidu
transdermalnog flastera, glikopironijum oralno, subkutano ili preko stome, male doze atropina
oralno ili botulinum toksin primjenjen lokalno, putem injekcije u parotidne ili
submandibularne zlezde. Problemi sa govorom zahtjevaju aktivno uce$¢e logopeda. Za
lijecenje kataplijeksije mogu se koristiti triciklicni antideprijesivi, kao $to je protriptilin, ili
modafinil. Epilepticki napadi zahtjevaju obaveznu farmakoterapiju, koja treba da bude
prilagodena tipu napada. Kao antiepileptici prvog izbora kod ovih pacijenata se navode
lamotrigin 1 levetiracetam. S druge strane, opisani su i neki slucajevi pogorSanja konvulzivnih
napada kod pacijenata sa NP-C koji su koristili karbamazepin i valproi¢nu kiselinu. U slucaju
da su prisutni neki psihijatrijski poremecaji, kao $to su depresija ili psihoza, treba ih lijeciti
standardnim antideprijesivima, odnosno antipsihoticima (44,53).

1.2.8.2. Kauzalna terapija

Kada se govori o kauzalnoj terapiji NP-C, zapravo se misli na lijek pod nazivom
miglustat. Miglustat je lijek iz grupe ljekova siroci¢a koji je najprije 2003. godine odobren od
strane americke savezne uprave za hranu i ljekove (Food and Drug Administration; FDA) za
lijeGenje Goseove bolesti tip 1 (54). Danas je miglustat, pored Goseove bolesti tip 1, u Evropi,
Japanu i Kanadi odobren i za lijecenje NP-C (55). S druge strane, FDA jos uvjek nije odobrila
njegovu primjenu za lijecenje NP-C (56).

Miglustat je mali, solubilni molekul iz grupe iminosecera koji djeluje tako $to inhibira
glukozilceramid sintetazu, enzim koji katalizuje prvi korak u sintezi glikosfingolipida. Na taj
na¢in miglustat smanjuje sintezu glikosfingolipida 1 spre¢ava njihovu akumulaciju u
lizozomima (57). Miglustat je lijek koji se odlikuje komfornim rezimom doziranja koji
podrazumijeva njegovu oralnu primjenu u dozi od 100-600 mg/24h za lijeenje pacijenata
oboljelin od NP-C (44). Nakon oralne primjene, miglustat se brzo apsorbuje, pri ¢emu se
njegova maksimalna koncentracija u krvi moze océekivati nakon 2 sata. Miglustat dobro
prolazi hematoencefalnu barijeru $to i omogucéava njegovo blagotvorno dejstvo na neuroloske
manifestacije NP-C. Ovaj lijek se ne vezuje za proteine plazme i ima volumen distribucije od
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83 litara. Miglustat se najve¢im dijelom (70-80%) izlucuje neizmjenjen putem bubrega.
Vrijeme polueliminacije miglustata iznosi 6-7 sati (58).

Miglustat je indikovan za lijecenje progresivnih neuroloskih simptoma NP-C i kod
djece i kod odraslih pacijenata. Lijecenje miglustatom treba zapoceti odmah ¢im se pojave
neuroloski simptomi. Sem toga, kod pacijenata koji nemaju izraZzene neuroloske
manifestacije, ali za koje postoje podaci 0 pozitivnoj porodi¢noj anamnezi, lijeCenje
miglustatom moze biti zapoceto i prije ispoljavanja neuroloskih manifestacija bolesti. Treba
naglasiti da miglustat nije efikasan u lijeCenju pacijenata sa ve¢ uznapredovalim neurolos§kim
simptomima bolesti, kao Sto su teska demencija, nemoguénost kretanja bez invalidskih kolica,
potpuni nedostatak verbalne komunikacije, ili poteSko¢e pri gutanju dovoljno teSke da
zahtjevaju ishranu pacijenata pomocu gastrostome (44). Rezultati opservacionih i
kontrolisanih klinic¢kih ispitivanja su pokazali da miglustat usporava neurolosSko pogorSanje i
produzava prezivljavanje i kod djece i kod odraslih pacijenata koji boluju od NP-C (59,60).

Jo§ jedna znacajna prednost miglustata je i njegov relativno dobar bezbednosni profil.
Najcesca nezeljena dejstva ovog lijeka su gastrointestinalne prirode poput dijareje, nadutosti,
dispepsije, bola i nelagodnosti u stomaku. Gastrointestinalna nezeljena dejstva miglustata
naro¢ito su izrazena na pocetku primjene lijeka. Prolazni fizioloski tremor Saka takode se
dosta Cesto javlja na pocetku primjene miglustata, ali se obi¢no povlaci nakon 1-3 mjeseca
lijecenja. Gubitak tjelesne tezine se takode Cesto beljezi kod pacijenata koji primaju miglustat,
ali obi¢no nije povezan sa ozbiljnijim klinickim posledicama i ne ispoljava znacajan
negativan efekat na rast pedijatrijskih pacijenata oboljelih od NP-C. Kod odredenog broja
pacijenata koji primaju miglustat moze se javiti blago smanjenje broja trombocita koje nije
povezano sa krvarenjem, ali koje mozZe zahtjevati pojacanu kontrolu krvne slike pacijenata.
Ozbiljno nezeljeno dejstvo koje se dovodi u vezu sa primjenom miglustata je periferna
neuropatija (57).

1.2.8.3. Eksperimentalna terapija

Trenutno se u fazi ispitivanja nalazi nekoliko ljekova za lije¢enje NP-C. U prvom redu
to su 2-hidroksipropil-p-ciklodekstrin, vorinostat i arimoklomol (61).

2-hidroksipropil-p-ciklodekstrin je cikli¢ni oligosaharid koji se apsorbuje u endozome
¢elija gdje ucestvuje u transportu neesterifikovanog holesterola u citosol. Na taj na¢in ova
supstanca smanjuje akumulaciju holesterola u endozomima nezavisno od NPC1 ili NPC2
proteina. Eksperimentalne studije na Zivotnijama su pokazale da intraperitonealna i
intratekalna primjena ovog lijeka smanjuje akumulaciju holesterola u jetri i neuronima.
Najve¢i nedostatak ove supstance odnosi se na nemogucénost prolaska hematoencefalne
barijere (61).

Vorinostat je oralni inhibitor histon deacetilaze i antineoplasti¢ni lijek koji je odobren
za lijecenje refrakternog ili relapsnog koznog T limfoma (62). Eksperimentalne in vitro studije
ukazuju da bi vorinostat mogao da bude efikasan u lije¢enju visceralne forme NP-C (61).

Arimoklomol je lijek koji deluje tako Sto stimulise ekspresiju gena koji kodira sintezu
HSP proteina (heat shock proteins), ¢ime se poboljsavaju endogeni citoprotektivni mehanizmi
u prisustvu celijskog stresa. Ovaj lijek trenutno prolazi kroz klinicka ispitivanja kako bi se
ispitala mogucnost njegove primjene u lijeCenju razlic¢itih neurodegenerativnih bolesti.
Rezultati eksperimentalnih studija na modelu NP-C miSeva su pokazali da arimoklamol
poboljsava ataksiju i produzava prezivljavanje zivotinja (61).
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1.3. Kasna infantilna neuronska ceroidna lipofuscinoza tip 2

Kasna infantilna neuronska ceroidna lipofuscnoza tip 2 (Late infantile neuronal
ceroid lipofuscinosis type 2 ili Neuronal ceroid lipofuscinosis type 2; CLN2) je rijetka
autozomno-recesivna  neurodegenerativna bolest koja pripada heterogenoj  grupi
neurogenerativnih poremecaja iz grupe neuronskih ceroidnih lipofuscnoza (63). Kod ove
grupe BRDL najvise su pogodeni mozak i retina. Do sada je opisano 14 varijanti ili tipova
neuronskih ceroidnih lipofuscinoza (64,65). Neuronske ceroidne lipofuscinoze se drugacije
mogu klasifikovati na Batenovu bolest, koja se odnosi na razvoj ovih poremecaja ve¢ u
djetinjstvu, i Kufsovu bolest, koja podrazumjeva razvoj bolesti u adultnom periodu (63).

1.3.1. Istorijat

Vjeruje se da su prvi opisani slucajevi pacijenata oboljelih od nekog tipa neuronske
ceroidne lipofuscinoze zapravo prikazi Cetvoro brace 1 sestara iz Norveske koje je jos 1826.
godine opisao Oto Kristijan Stengel (66). On je zabeljezio da je kod ove djece doSlo do
razvoja slicnog neurodegenerativnog obrasca bolesti sa progresivnim gubitkom vida,
kognitivnim padom, napadima i preranom smréu (66). Skoro sto godina kasnhije (1903.
godine), britanski oftalmolog Frederik Baten je predstavio jo$ 2 sli¢na slu¢aja, takode sestru i
brata, sa sli¢nim klinickim karakteristikama (67). SluCajeve bolesti kod odraslih prvi je
prikazao Ugo Kufs 1925. godine (68).

1.3.2. Definicija

CLN2 je autozomno-recesivna, neurodegenerativna bolest iz grupe BRDL sa
pedijatrijskim pocetkom, koja se javlja kao posledica nedostatka enzima tripeptidil peptidaze
1 (TPP1) (69).

1.3.3. Etiologija i patogeneza

CLN2 je bolest koja se nasleduje autozomno-recesivno i koja se javlja kao posledica
bialelnih mutacija gena koji je lociran na hromozomu 11pl15 i koji kodira sintezu
lizozomalnog proteina tripeptidil peptidaze 1 (70,71). TPP1 pripada grupi enzima iz porodice
serin karboksil proteinaza. Ovaj enzim se aktivira unutar lizozoma i omogucava cijepanje
proteina i polipeptida u tripeptide. Nedostatak ili smanjena aktivnost ovog enzima dovodi do
akumulacije autofluorescentnog ceroid lipofuscina unutar neurona i drugih celija u
organizmu. Vremenom, ova akumulacija proteina u lizozomima ¢elija CNS-a i drugih djelova
organizma rezultuje pojavom progresivne neuronske degeneracije (70). Do sada najcesce
identifikovane mutacije TPP1 gena ukljucuju ¢.509-1G>C varijantu i nonsens varijantu
€.622C>T [p.(Arg208*)](72).

1.3.4. Epidemiologija

Kao i kod ostalih rijetkih i ultrarijetkih bolesti, tacna prevalencija i incidencija CLN2
nije poznata. Ipak, procjenjuje se da incidencija ove bolesti nije veca od 0,5 na 100000
zivorodenih (73). Nesto niza incidencija ove bolesti za sada je zabelezena u Portugalu (0,15
na 100000 zivorodenih) i1 zapadnoj Nemackoj (0,46 na 100000 Zivorodenih). Zabeljezena
incidinecija CLN2 na podru¢ju Ujedinjenog Kraljevstva iznosi 0,78 slucajeva na 100000
zivorodenih. Za sada najveca ucestalost ove bolesti zabeljezena je na podruc¢ju Njufaundlenda,
gdje incidencija CLN2 iznosi 9 slucajeva na 100000 Zivorodenih (69,74).
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1.3.5. Klinicka slika

CLN2 kod vecine pacijenata ima predvidljiv klini¢ki tok bolesti koji je obeljezen prije
svega epileptickim napadima i brzim psihomotornim pogorSanjem. Najces¢i pocetni simptomi
su konvulzivni napadi i kasnjenje u razvoju govora, koji obi¢no pocinju da se javljaju ve¢ u
uzrastu od 2 do 4 godine zivota. Najcesce, kaSnjenje u govoru prethodi pojavi epileptickih
napada. Djeca oboljela od CLN2 najée$¢e imaju epilepticke napade bez jasnih okidaca za
njihovo javljanje, mada ima opisanih i inicijalnih slucajeva febrilnih konvulzija. Epilepticki
napadi mogu biti polimorfni (generalizovani tonicko-klonic¢ki, mioklonicki, atoni¢ni) i
vremenom postaju refrakterni na terapiju. Pored pomenutih simptoma, ¢esto se kao inicijalni
simptomi javljaju i ataksija, poremecaji ponaSanja i drugi. Nakon pojave epileptickih napada,
dolazi do brzog pogorSanja kognitivnih i motorickih funkcija, usled ¢ega dolazi do potpunog
gubitka govora i mogucnosti izvodenja voljnih pokreta do Seste godine Zivota. Poremecaji
pokreta, ukljucujuéi mioklonus, distoniju i spasti¢nost, se takode razvijaju. Mioklonus, bilo da
je vezan za epilepsiju ili ne, Cesto je glavni simptom koji moze biti posebno tezak za lijeCenje
1 koji moze ometati odmor i san. OStecenje vida se moze javiti ve¢ u uzrastu od 4 godine, ali
obi¢no nije toliko o¢igledno ili uznemiravajuce, dok ne dodje do ozbiljnije progresije bolesti.
Sa progresijom bolesti, oste¢enje vida postaje sve teze i ova djeca obi¢no oslijepe sa 7 do 10
godina. Djeca gube sposobnost gutanja i ishrana ostaje moguca samo pomocu gastrostome.
Sluh je obi¢no postedjen (75-77).

Pored tipi¢nih formi bolesti, opisane su i atipi¢ne forme, sa ranijom ili kasnijom
pojavom simptoma, brzim ili sporijim napredovanjem bolesti, ali i kod ovakvih pacijenata
evidentna je progresivna neurodegeneracija i prevremena smrt (78,79).

1.3.6. Dijagnoza

Dijagnoza CLN2 se obi¢no tesko i kasno postavlja, osim ako nije rije¢ o
slu¢ajevima djece koja poti¢u iz porodica sa pozitivnom porodi¢nom anamnezom. Pocetni
simptomi su Cesto nespecifi¢ni i dijagnosti¢ki postupci podrazumijevaju sprovodenje nekih
rutinskih testova i metoda (69).

Elijektroencefalogram (EEG) je Cesto jedan od prvih testova koji se sprovode, bez
obzira na nivo specificne klinicke sumnje. U slu¢ajevima djece sa CLN2, EEG pokazuje
nepravilnu aktivnost, usporavanje pozadinske aktivnosti i epileptiformne abnormalnosti u
zadnjim regionima. Vizuelno izazvani potencijali otkrivaju povecanje latencije. Pomocu
opticke koherentne tomografije mogu se otkriti o€ne abnormalnosti. Ove o¢ne abnormalnosti i
defekti vida u pocetku mogu biti suptilni, ali se poveéavaju sa progresijom bolesti (80).

Nalazi magnetne rezonance ukazuju na progresivnu cerebralnu atrofiju, smanjenje
zapremine sive mase i periventrikularni hiperintenzitet bijele mase. lako je CLN2 prvenstveno
bolest sive mozdane mase, pomenuti periventrikularni hiperintenzitet bijele mase se Cesto
srece i ne bi trebalo da skrene paznju klinic¢ara ka leukodistrofiji (80).

Pored navedenih, vazne informacije u postupku dijagnostikovanja CLN2 tradicionalno
su dobijane metodama kao S$to su elijektronska mikroskopija misi¢a, biopsija koze i
konjuktiva. Ipak, dijagnosticke metode CLN2 i drugih rijetkih bolesti iz grupe BRDL su
znacajno evoluirale poslednjih godina. Dijagnoza CLN2 danas dominantno podrazumijeva
testiranje enzima. Kada klinicki znaci ukazuju na mogucu bolest iz grupe neuronskih
ceroidnih lipofuscinoza, medu prvim dijagnostickim testovima treba ispititati aktivnost TPP1
enzima u leukocitima, fibroblastima ili osuSenim mrljama krvi. Eventualna deficitarna
aktivnost ovog enzima, uz prisustvo opisanih simptoma i znakova bolesti, nedvosmisleno
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ukazuje na CLN2. Takode je potrebno sporvesti genetska ispitivanja kako bi se ispitalo
prisustvo eventualnih mutacija gena za TPP1(73,81).

U sklopu diferencijalne dijagnoze CLN2 treba razmotriti razli¢ite oblike genetski
uslovljenih epilepti¢kih sindroma kod djece, kao §to su Ohtahara sindrom, Vestov sindrom,
Dravetin sindrom, Lenoks-Gastoov sindrom i drugi. Sem toga, epilepsija i progresivna
neurodegeneracija ukazuju ne samo na potencijalnu neuronsku ceroidnu lipofuscinozu, vec i
na druge rijetke bolesti iz grupe BRDL, kao $to su gangliozidoze, mukopolisaharidoze, NP-C,
Goseova bolest, i drugi sli¢ni poremecaji funkcije lizozoma (80).

1.3.7. Lijecenje

Kao i u slucaju drugih teskih bolesti iz grupe BRDL, lije¢enje CLN2 je kompleksno i
zahtijeva multidisciplinarni pristup i aktivno uces¢e velikog broja zdravstvenih radnika. Do
2017. godine lijecenje ove teSske neuroloske bolesti je bilo isklju¢ivo simptomatsko. Medutim,
2017. godine je registrovana cerliponaza alfa, prvi oblik kauzalne terapije CLN2.

1.3.7.1. Simptomatska terapija

LijeCenje CLN2 treba zapoceti $to ranije po uspostavljanju dijagnoze. Jedan od prvih
ozbiljnih simptoma koji treba lijeciti kod ove djece su svakako epilepti¢ki napadi. lako su kod
djece sa CLN2 zabelezeni razliCiti tipovi epileptickih napada, mozZe se re¢i da dominiraju
mioklonic¢ki napadi. Izbor antiepilpetika treba da bude individualizovan i prilagoden vrsti
napada koji se najceSce javljaju, ali se moze re¢i da su antiepileptici koji se najceSce
primjenjuju valproi¢na kiselina, benzodiazepini (klobazam/klonazepam), levetiracetam i
lamotrigin. lako je politerapija ¢esto neophodna zbog refrakterne prirode napada, vazno je,
kad god je to moguce, koristiti $to manje ljekova. Kombinacija vise od 3 antiepileptika ¢ak i u
najtezim stadijumima bolesti teSko da se moze smatrati opravdanom (69). lako nijedan
antiepileptik nije formalno kontraindikovan kod djece oboljele od CLN2, karbamazepin i
fenitoin bi trebalo izbjegavati, jer je dokazano da ovi ljekovi mogu da pogorSaju mioklonus
(82). Takode, neki antiepileptici mogu da pogorSaju druge simptome bolesti, kao §to je to
slu¢aj sa topiramatom, koji moZe da ima negativan uticaj na govor i moZe da izazove
psihomotorno usporavanje (69).

Pored epilepti¢kih napada, kod djece oboljele od CLN2 ¢esto se javljaju poremecaji
kretanja, distonija 1 spasti¢nost. Takode se mogu uociti simptomi kao Sto su tremor, horeja 1
atetoza. PoSto se ovi neuroloSki simptomi generalno teSko kontroliSu, ciljevi simptomatske
terapije odnose se na smanjenje njihove tezine i ucestalosti, ali i na poboljSanje kvaliteta
Zivota pacijenata. Ljekovi koji se mogu Koristiti za lijecenje mioklonusa kod djece oboljele od
CLN2 su benzodiazepini (u prvom redu klobazam i klonazepam), lamotrigin, levetiracetam,
fenobarbital, valproat i zonisamid. Za lije¢enje spasti¢nosti, kao i u drugim stanjima, mogu se
koristiti baklofen, diazepam, tizanidin, fenobarbital, a u sluc¢aju lokalne spasti¢nosti i
botulinum toksin. Nevoljni, distoni¢ni pokreti se mogu ublaziti primjenom benzodiazepina,
baklofena, tizanidina, klonidina ili triheksifenidila (69).

Sposobnost djece oboljele od CLN2 da ucestvuju u svakodnevnim aktivnostima
smanjuje se sa progresijom motorickih, kognitivnih i ostecenja vida. Kako bi se motoricka
funkcionalnost odrzala §to je duze moguce, neophodno je kod ove djece sprovoditi redovnu
fizikalnu terapiju. Preporucuju se 2 do 3 sesije fizikalne terapije nedjeljno. Sem toga,
preporucuje se upotreba terapijskih stolica i uredaja za stajanje i hodanje, kako bi se sprijecili
padovi i komplikacije koje iz njih proizilaze. Ortoze se takode mogu koristiti za dodatno
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povecanje stabilnosti. Hidroterapija i terapija muzikom takode su veoma znacajne i mogu
doprineti smanjenju anksioznosti kod ove djece (6s9).

Kako bolest napreduje, tako i problemi sa gutanjem postaju sve izrazeniji kod ove
djece, usled Cega raste rizik od aspiracije. Kardiorespiratorna insuficijencija i sepsa kao
posledica aspiracione pneumonije su ¢esti uzroci smrti. Zbog toga je veoma vazno adekvatno
lijeGenje hipersalivacije koja se javlja kod djece koja su oboljela od CLN2. Na pocetku se
savjetuje postpena primjena antiholinergickih ljekova, kao S§to su inhalacioni ipratropijum
bromid, transdermalni hioscin ili oralni glikopirolat (69). Primjena ovih ljekova sa sobom nosi
rizik od pojave antimuskarinskih nezeljenih dejstava, kao $to su suva usta, opstipacija,
retencija urina i sli¢no (83,84). U slucaju izrazenih antimuskarinskih neZeljenih dejstava ovih
ljekova, za lijeCenje hipersalivacije kod djece oboljele od CLN2 mogu se Kkoristiti
intermitentne injekcije botulinum toksina u pljuvacne Zlijezde (83,85). Poteskoce sa gutanjem
hrane zahtjevaju ucesée nutricionista i gastroenterologa (69). Kada djeca u potpunosti izgube
sposobnost gutanja hrane, neophodno je plasiranje sonde. Simptomi gastroezofagealnog
refluksa takode mogu biti veoma izrazeni, pri ¢emu njihovo lijeCenje zahtjeva primjenu
inhibitora protonske pumpe (86), a u najtezim slu¢ajevima i fundoplikaciju. Za lijeCenje
opstipacije veoma je vazna nefarmakoloska terapija koja treba da ukljucuje ishranu sa dosta
te¢nosti 1 vlakana, dok u tezim slu¢ajevima treba primjeniti laksative (69).

Respiratoni problemi, u prvom redu pneumonije, su ¢este u kasnim stadijumima
bolesti. Zbog toga je neophodna vakcinacija oboljele djece i ¢lanova njihovih porodica protiv
pneumokoka i virusa influence, ali i ¢esta primjena bronhodilatatora i mukolitika (69).

Poremecaji spavanja su takode veoma cesti kod djece koja boluju od CLN2.
Farmakoterapija ovih poremecaja podrazumijeva upotrebu ljekova kao §to su melatonin,
hloral-hidrat, klonidin ili prijegabalin (87).

Bol se kao simptom cesto javlja kod djece oboljele od CLN2, pri ¢emu postoji veliki
broj potencijalnih uzroka ovog simptoma, kao $to su misiéno-skeletni poremecaji (spasticnost,
distonija), gastrointestinalni poremecaji (opstipacija, gastroezofagealna refluksna bolest),
abrazija roznjace ili oSteCenja koZze. Neophodna je adektvatna primjena analgetika za
kupiranje ovog simptoma. Za blaze bolove se mogu koristiti paracetamol ili nesteroidni
antiinflamatorni ljekovi. Za bolove jaceg intenziteta mogu se Koristiti i opiodni analgetici
(metadon, morfin, hidromorfin), dok se za lijeCenje neuropatskog bola mogu primjenjivati
amitriptilin, prijegabalin, gabapentin ili klonidin (69).

Djeca oboljela od CLN2,pa i njihove porodice, Cesto dozivljavaju razliCite forme
socijalne izolacije. Mada ova djeca obi¢no ne mogu da hodaju ili govore, sluh je uglavnom
ocuvan, pa zato postoji osnova za odrzavanjem socijalnih kontakata Sto je duze moguce.
Pozeljno bi bilo da se ovoj djeci omoguéi $to je moguce duzi boravak u skoli, jer je
potencijalni benefit od obrazovnih i culnih iskustava, koja se na taj nac¢in mogu steci, veliki
(69).

Djece koja boluju od CLN2 cesto pate od anksioznosti, uznemirenosti i razli¢itih
oblika poremecaja ponasanja. U lijeCenju ovih poremacaja prednost treba dati
nefarmakoloskom lijeCenju i sesijama koje podrazumijevaju uceS¢e psihologa ili djecijeg
psihijatra. Neurolepticke 1jekove treba izbjegavati, narocito one ¢iju upotrebu prati povecani
rizik od pojave ekstrapiramidalnih nezeljenih dejstava (69).
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1.3.7.2. Kauzalna terapija

Od 2017. godine zvani¢no je odobren i registrovan prvi lijek za kauzalno lijecenje
CLNZ2. U pitanju je cerliponaza alfa, koja zapravo prijedstavlja oblik enzimske supstitucione
terapije, s obzirom da ovaj lijek zapravo predstavlja humani rekombinantni oblik enzima
TPP1. Cerliponaza alfa je odobrena za lije¢enje CLN2 u Evropi, Sjedinjenim Ameri¢kim
Drzavama (SAD), Kanadi i drugim djelovima svijeta. FDA je cerliponazu alfa odobrila za
usporavanje gubitka sposobnosti hodanja kod simptomatskih pedijatrijskih pacijenata starijih
od 3 godine koji boluju od CLN2. Cerliponaza alfa se za lijeCenje CLN2 primjenjuje u dozi od
300 mg, svake druge nedjelje (88,89).

Cerliponaza alfa je neaktivan rastvorljivi proenzim koji se proizvodi rekombinantnom
tehnologijom u ¢elijama jajnika kineskog hrcka. U pitanju je jedinjenje velike molekulske
tezine (peptid koji sadrzi 554 aminokisjelina, molekulske tezine 59 kDa), koje kao takvo ne
moze pro¢i hematoencefalnu barijeru, $to znacajno otezava put primjene. Zbog toga
cerliponaza alfa ima prilicno nekomforan put primjene, budu¢i da se pomocu
intracerebroventrikularnog katetera direktno plasira u mozak. Cerliponaza alfa zatim
postupkom endocitoze posredovane manoza-6-fosfatom prolazi membranu celija mozga i
transportuje se do lizozoma. Zahvaljujuéi kisjeloj sredini u lizozomima, proenzim se aktivira i
prelazi u aktivnu formu TPP1 koja cijepa tripeptide sa N kraja polipeptida i peptida(88,89).

Intracerebroventrikularni put primjene omoguéava da se ljekovi daju direktno u bo¢nu
cerebralnu komoru preko implantiranog uredaja koji sadrzi rezervoar i kateter. Ovaj put
primjene ljekova je poznat vise od 50 godina i koristi se za primjenu citostatika i u odredenim
situacijama antibiotika. Medutim, za razliku od citostatika i antibiotika koji se koriste u
ograni¢enim i najcesce kratkim vremenskim periodima, lije¢enje CLN2 pomocu cerliponaze
alfa je dozivotno i podrazumijeva primjenu ovog lijeka u vidu infuzija koje se primjenjuju
jednom u dvije nedjelje. Duzina infuzije cerliponaze alfa traje oko 4,5 sati, kako bi se smanjio
rizik od propratnih reakcija. Primjena cerliponaze alfa zahtijeva posebne uslove i ucesce
multidisciplinarnog tima zdravstvenih radnika potrebnih za plasiranje i odrzavanja uredaja za
intracerebroventrikularnu primjenu lijeka, pripremu i primjenu lijeka, pracenje pacijenta i
upravljenje neZeljenim dejstvima. Preporucuje se da ¢lanovi tima budu pedijatri neurolozi,
neurohirurzi, hematolozi, epileptolozi, medicinski tehnicari, farmaceuti i drugi zdravstveni
radnici. Sam uredaj za primjenu cerliponaze alfa se sastoji od pristupnog porta koji se
implantira u podgalealni prostor ispod skalpa i koji je povezan sa kateterom koji je umetnut u
jednu od mozdanih komora. Kako bi se smanjio rizik od infekcija, savjetuje se da se koriste
kateteri koji su imprijegnirani antibioticima. Preporuceno vrijeme od postavljanja uredaja do
prve administracije lijeka iznosi 5 do 7 dana, kako bi se obezbjedilo vrijeme za pocetno
zarastanje, smanjenje otoka i minimiziranje osec¢aja nelagodnosti kod pacijenata. Kako bi se
smanjio rizik od pojave infekcija, neophodno je da se primjena cerliponaze alfa vr$i u strogo
asepti¢nim uslovima. Takode, prije infuzije cerliponaze alfa potrebno je sprovesti profilaksu
eventualnih alergijskih reakcija koje se mogu javiti. Savjetuje se da se 30 do 60 minuta prije
intracerebroventrikularne infuzije cerliponaze alfa primjene antihistaminici sa ili bez
antipiretika ili kortikosteroida. Takode, u zavisnosti od individualnih karakteristika pacijenata,
kao prijemedikacija se mogu primijeniti i sedativi kod pacijenata koji su previse anksiozni, ili
antiepilpetici kod onih pacijenata koji imaju pojacane napade tokom ili nakon infuzije
cerliponaze alfa. Cerliponaza alfa se otprema i skladisti zamrznuta, i kada se odmrzne mora se
upotrebiti u roku od 24 sata ako pakovanje nije otvoreno, ili u roku od 4 sata ako je pakovanje
otvoreno (90).
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Efikasnost cerliponaze alfa procijenjena je u nerandomizovanoj klinickoj studiji koja je
ukljucila 22 simptomatska pedijatrijska pacijenta oboljela od CLN2 koja su dobijala ovaj lijek
i 42 djece sa CLN2 koja nisu dobijala lijek u okviru ove studije. Sva djeca su bila starija od 3
godine i imala su razvijene motoricke ili jezicke simptome bolesti. Rezultati ove studije su
pokazali da je kod djece koja su dobijala cerliponazu alfa primje¢eno znacajno manje
pogorsanje sposobnosti hodanja u odnosu na djecu koja nisu lije¢ena ovim lijekom (91).

Najcesca nezeljena dejstva koja se mogu javiti kod pacijenata koji dobijaju cerliponazu
alfa su groznica, poremecaji EKG-a ukljucujuci bradikardiju, povracanje, konvulzije, pojava
hematoma, glavobolja, razdrazljivost, povecanje broja leukocita u cerebrospinalnoj tecnosti,
infekcije povezane sa implantacijom uredaja za primjenu lijeka, osje¢aj nervoze i napetosti i
hipotenzija. Cerliponaza alfa se ne smije primjenjivati kod pacijenata sa
ventrikuloperitonealnim $antovima (91).

1.4. GosSeova bolest tip 2

Goseova bolest tip 2 (Gaucher disease type 2- GD2) predstavlja jedan od 5 do sada

opisanih tipova GoSeove bolesti (92). GoSeova bolest je najcesca sfingolipidoza i jedna od
najcesc¢ih BRDL (93).

1.4.1. Istorijat

Ovu bolest je prvi opisao Filip Gose u svojoj doktorskoj disertaciji 1882. godine na
primjeru 32-godisnje pacijentkinje kod koje je primjetio prisustvo abnormalnih histiocita.
Pacijentkinja je umrla od kaheksije i masivne hepatosplenomegalije, a GoSe je zakljucio da je
pacijentkinja bolovala od neoplazme slezine (94). I danas se veoma ¢esto malignitet razmatra
kao potencijalna prva dijagnoza kod pacijenata sa simptomima GoSeove bolesti (95).
Dvadeset godina kasnije, Nejtan Bril je dokazao da se bolest nasleduje autozomno-recesivno
(96). Goseova bolest je u pocetku prepoznata kao hroni¢na multisistemska bolest koja zahvata
jetru, slezinu, koStanu srz 1 limfne ¢vorove. Medutim, 1927. godine je prvi put opisana forma
Goseove Dbolesti sa sliénim sistemskim manifestacijama, ali sa progresivnim
neurodegenerativnim karakterom, koja je oznacena kao GD2 (97). Vise od trideset godina
kasnije, u Svedskoj je opisan tre¢i tip GoSeove bolesti (GD3), koji se odlikuju sporijom
progresijom neurodegenerativnih promjena u odnosu na GD2 (98). Patofizioloska osnova
bolesti postala je jasna 1965. godine kada je Rosko Brejdi otkrio da se u osnovi Goseove
bolesti nalazi funkcionalni nedostatak enzima beta glukocerebrozidaze (99). Danas su poznata
jos 2 tipa GoSeove bolesti: perinatalna letalna forma i kardiovaskularna forma (92).

1.4.2. Definicija

GD2 je akutna neuroloSka forma GoSeove bolesti koja se karakteriSe ranim poc¢etkom i
teSkom neuroloskom zahvacenoséu mozdanog stabla, povezanom sa organomegalijom (100).

1.4.3. Etiologija i patogeneza

U osnovi bolesti nalazi se funkcionalni nedostatak enzima beta glukocerebrozidaze (ili,
kako se drugacije naziva, kisjele beta-glukozidaze). Do nedostatka ovog enzima dolazi usled
mutacija gena koji kodira njegovu sintezu (GBA1 gen), koji je lociran na 1. hromozomu
(1921) (93). Do sada je opisano vise od 450 razli¢itih mutacija ovog gena (101). Veoma
rijetko se bolest moze javiti i usled nedostatka aktivatora glukocerebrozidaze, koji se naziva
saposin C (102). Glukocerebrozidaza fizioloski razgraduje glukozilceramid do glukoze i
ceramida (93). U slucaju nedostatka ovog enzima, poremeéena je razgradnja
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glukozilceramida, usled ¢ega dolazi do njegovog nakupljanja u makrofagima i njihove
transformacije u tzv. GoSeove c¢elije. Pod svjetlosnim mikroskopom se moze vidjeti da su
Goseove celije znaCajno uvecane, sa ekscentricnim jezgrima i kondenzovanim hromatinom
(103). Goseove celije se uglavnom infiltriraju u kosStanu srz, slezinu i jetru, ali se isto tako
mogu infiltrirati i u druge organe. Ipak, patofizioloski mehanizmi zahvatanja centralnog
nervnog sistema, kakvi se sre¢u kod GD2, nisu u potpunosti razjasnjeni (93,104).

1.4.4. Epidemiologija

Goseova bolest je jedan od najces¢ih oblika BRDL. Narocito Cesto se srece kod
Askenazi Jevreja, gdje procijenjena prevalencija iznosi 118 na 100000, za razliku od ne-
jevrejske populacije, gdje je prevalencija oko 1-2 na 100000 (95). Najcesc¢i tip GoSeove
bolesti je GD1, dok se GD2 i GD3 sre¢u znacajno rede, sa procijenjenom prevalencijom od 1
na 100000-300000 Zivorodenih (105). Generalno, GD2 tip Goseove bolesti je izuzetno rijedak
i ¢ini manje od 5% svih slucajeva Goseove bolesti (100).

1.4.5. Klini¢ka slika

GD2 se karakteriSe ranim i teSkim neuroloSkim oSte¢enjem koje pocinje kod
novorodencadi wuzrasta od 3 do 6 mjeseci i sistemskom zahvadeno$¢u sa
hepatosplenomegalijom. Trijada pocetnih simptoma i znakova koji mogu ukazivati na ovu
bolest sastoji se od povecane rigidnosti vrata i trupa (opistotonus), bulbarnih znakova
(narocito poremecaja gutanja) i okulomotorne paralize (ili bilateralnog fiksiranog strabizma).
Ovi znaci mogu biti povezani sa trizmom i hipertonijom sa piramidalnom i eventualno
ekstrapiramidalnom rigidno$¢u. Apneja povezana sa Cestim 1 dugotrajnim gréevima larinksa
javlja se nakon nekoliko mjeseci. Prihomotorni razvoj se tada mijenja, iako su neka djeca i
dalje u stanju da sti¢u vjeStine. Konvulzivni napadi koji se kasnije javljaju se najcesce
manifestuju kao mioklonicka epilepsija koja je otporna na antiepilepticke ljekove. Ipak, moze
se re¢i da epileptic¢ki napadi nisu tako Cesti kod pacijenata sa GD2. Dostupni literaturni podaci
ukazuju da srednja starost GD2 pacijenata u kojoj dolazi do razvoja epilepsije iznosi 11,7
mjeseci, §to je znacajno kasnije u odnosu na ostale neuroloske simptome i znakove. Sto je jos
bitnije, srednje vrijeme pojave epilepti¢kih napada kod GD2 pacijenata je blizu vremena kada
kod vecine ovih pacijenata dolazi do smrtnog ishoda. Zato se mozZe re¢i da je mioklonicka
epilepsija kasna karakteristika GD2, koja se javlja samo kod pacijenata koji pozive dovoljno
dugo. Drugi neuroloski znaci koji se javljaju kod djece koja boluju od GD2 su hipotonija,
progresivno ostec¢enje kognicije, oSteCenje sluha i blaga cerebralna atrofija (93,106,107).

Novorodencad koja boluju od GD2 ¢esto mogu imati urodenu ihtiozu, poremecaj koze
koji se manifestuje izuzetno sjajnom kozom koja podsjeca na celofan. Koza se ljusti tokom
prvih nekoliko nedelja zivota, ali se onda ljustenje koze povlaci, dok se drugi simptomi
pogorSavaju. Smatra se da dermatoloSska patologija u sklopu GD2 nastaje kao rezultat
izmijenjenih odnosa ceramida i glukozilceramida u najdubljim slojevima koze (108-111).

Skoro uvjek je prisutna splenomegalija, koja je u oko 60% slucajeva povezana sa
trombocitopenijom. Zastoj u rastu, koji se javlja kod 30% djece, ¢esto moze biti prvi znak
bolesti, koji je ponekad povezan sa kaheksijom. Ponekad se primjecuju i lezije na pluc¢ima,
koje nastaju kao rezultat ponavljanih aspiracija i plu¢ne infiltracije GoSeovim celijama.
Zahvacenost pluca je najteza ekstraneuroloska manifestacija GD2 i moZe se manifestovati kao
bilateralna intersticijumska bolest plu¢a, plu¢na hipertenzija, restriktivno oste¢enje ventilacije
ili pluéni arterijsko-venski Santovi. Za razliku od GD1, kod drugog tipa Goseove bolesti nema
zahvacenosti kostiju. Smrt se javlja prije navrSene trece godine zivota, kao posledica masivne
aspiracije ili produzene apneje. Prosjecna duzina prezivljavanja ove djece iznosi nesto manje
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od 12 mjeseci, a pluéni simptomi bolesti kao $to su pneumopatija udruzena sa Goseovom
bolesc¢u i centralna apneja su uzrok smrti u 50% slucajeva (93,106,107).

1.4.6. Dijagnoza

Klini¢ari treba da razmotre dijagnozu GD2 kod novorodencadi sa
hepatosplenomegalijom, hematoloSkim abnormalnostima, kaSnjenjem 1 neuspjehom u
razvoju. Najpouzdanije metode za postavljanje dijagnoze GD2 su svakako mjerenje enzimske
aktivnosti glukocerebrozidaze i direktno sekvencioniranje GBAL gena. Za razliku od vecine
drugih BRDL, enzimska aktivnost se ne moze testirati na plazmi ili eritrocitima, ve¢ se
jetre ili slezine. GD2 je veoma tesko razlikovati od prvog ili tre¢eg tipa Goseove bolesti samo
na osnovu enzimske aktivnosti ili genotipa, iako je potpuno odsustvo glukocerebrozidaze
povezano sa ranim mortalitetom. Genetsko testiranje na GoSeovu bolest direktnim

sekvencioniranjem GBA1 moze se koristiti za odredivanje statusa bolesti i nosioca mutacije
(112).

Pacijenti oboljeli od GD2 ispoljavaju epidermalne abnormalnosti bez obzira da li je
ihtioza klini¢ki evidentna. Ovaj nalaz moze imati potencijalnu dijagnosticku vaznost (112).

lako to nije preporuc¢ena metoda za dijagnozu GD2, Cinjenica je da je bolest kod
mnoge djece otkrivena kao rezultat patoloskih procjena biopsijskog uzorka. Klasi¢an nalaz u
biopsijama koStane srzi ili uzorcima jetre, pluca i slezine je prisustvo Goseovih celija —
makrofaga prepunih lipidima. Medutim, enzimska ili DNK potvrda dijagnoze bolesti je
neophodna, jer se ¢elije koje lice na GoSeove mogu naéi i u drugim stanjima (112).

1.4.7. Lijecenje

Kao i na primjeru vecine drugih BRDL, lijeCenje GD2 se moze podijeliti na
simptomatsko i kauzalno lije¢enje (112).

1.4.7.1. Simptomatska terapija

Kada se dijagnoza GD2 postavi rano, na samom pocetku, oralno hranjenje beba moze i
dalje biti moguce. Kako bolest naprijeduje, mogucnost gutanja hrane se smanjuje, zbog ¢ega
je vrlo brzo neophodno plasiranje nazogastricne sonde ili gastri¢ne sonde sa gastrostomom.
Procjena unosa makronutrijenata, mikronutrijenata i tenosti je vazna kod ovih pacijenata, jer
je njihov oralni unos obi¢no nizak. Trebalo bi napraviti individualizovani plan ishrane,
uzimajuc¢i u obzir nacin ishrane i energetske potrebe. Novoroden¢ad sa GD2 mozda nece
dobiti na tezini ¢ak ni uz enteralnu ili parenteralnu ishranu, zbog povecanog troSenja energije
u mirovanju (112).

Degeneracija mozdanog stabla vremenom dovodi do bulbarne zahvacenosti, koja se
karakteriSe pojavom guSenja, gréeva larinksa i1 apneje. Uclestalost ovih komplikacija se
povecava kako bolest naprijeduje. Laringospazam takode moze dovesti do hipoksemije, koja
moze ubrzati samu bolest. LijeCenje gastroezofagealnog refluksa i striktno enteralna ishrana
mogu smanjiti incidenciju ovih dogadaja u ranim stadijumima bolesti, ali se spontane epizode
mogu javljati kako bolest napreduje. Za lijeCenje refluksne bolesti treba Koristiti inhibitore
protonske pumpe ili blokatore histaminskih H2 receptora. Prikomjerna oralna sekrecija takode
moze doprinijeti respiratornim simptomima, usled ¢ega je neophodna sukcija sekreta (112).
Sublingvalna primjena oftalmoloskih kapi atropina se moze sa odredenim uspjehom koristiti u
lijeGenju pomenutih respiratornih tegoba (113). Takode, kod pacijenata sa laringospazmom
moguce je sprovesti traheoStomiju, koja produzava vrijeme prezivljavanja ove djece, ali je, sa
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druge strane, prac¢ena rizikom od komplikacija koje se mogu javiti prilikom postupka
anestezije koji joj prethodi (112).

Razdrazljivost i spasticnost, kao simptome koji se mogu javiti u sklopu neuroloskog
propadanja, moguce je lije¢iti nefarmakoloSkim postupcima i fizikalnom terapijom, ali
realnije je da ¢e za kupiranje ovih Simptoma biti potrebna farmakoterapija u vidu
benzodiazepina, baklofena, dantrolena ili tizanidina. Takode, kod djece koja boluju od GD2
moze biti veoma izazovna kontrola epileptickih napada. Terapiju treba prilagoditi vrsti
epileptickog napada, a kao antiepileptici Ciju primjenu treba razmotriti isti¢u se valproi¢na
kisjelina, fenobarbital i levetiracetam. U slucaju pojave statusa epileptikusa, ljekovi prvog
izbora su benzodiazepini, u prvom redu midazolam i lorazepam. Terapiju druge linije u
lijeenju statusa epileptikusa ¢ine fenitoin i fosfenitoin (112).

1.4.7.2. Kauzalna terapija

Enzimska supstituciona terapija je dostupna za lijeCenje GoSeove bolesti, ali ne i
njenog teskog oblika koji predstavlja GD2. FDA je za lijecenje GD1 odobrila rekombinantne
forme enzima beta-glukocerebrozidaze koje su poznate pod nazivom imigluceraza i
velagluceraza alfa. S obzirom da su u pitanju veliki molekuli koji ne mogu da produ
hematoencefalnu barijeru, enzimska supstituciona terapija ne moze biti od koristi u lije¢enju
oblika Goseove bolesti kod koje dominiraju simptomi od strane centralnog nervnog sistema.
Nijedan lijek koji pripada grupi enzimske supstitucione terapije se ne moze koristiti za
lijeCenje GD2 jer primjena ovih ljekova nema uticaja na agresivnu i brzu progresiju teskih
neuroloskih simptoma bolesti. Za sada nema jasnih dokaza da enzimska supstituciona terapija
moze da stabilizuje ili uspori progresiju neuroloskog propadanja pacijenata oboljelih od GD2.
S druge strane, imigluceraza je od strane FDA odobrena i za lije¢enje GD3 (93).

Ni drugi farmakoloski pristup koji se koristi u lijeenju BRDL—smanjenje koli¢ine
supstrata za defektan enzim, nije od koristi pacijentima koji boluju od GD2. Miglustat i
eliglustat su inhibitori enzima glukozilceramid sintetaze, koji djeluju tako §to smanjuju
sintezu glukozilceramida u ¢elijama (93). Ovi ljekovi su odobreni za lije¢enje prvog tipa
Goseove bolesti i to kod pacijenata koji nisu dobro reagovali ili su prestali da reaguju na
enzimsku supstitucionu terapiju (115). Eliglustat je nesto potentniji inhibitor glukozilceramid
sintetaze, dok je miglustat u Evropi, Japanu i Kanadi odobren i za lije¢enje NP-C. lako su
miglustat i eliglustat mali molekuli koji prolaze hematoencefalnu barijeru, pokazalo se da
njihova primjena nece biti pracena nekim znacajnim benefitom po pitanju usporavanja
neuroloskih manifestacija bolesti koje dominiraju kod GD2 oblika bolesti (93).

Ipak, terapijska strategija koja bi mogla da bude korisna pacijentima koji boluju od
GD2 jeste strategija farmakolokih 3aperona. Saperoni ili molekularni pratioci su mali
proteinski molekuli koji pomazu u savijanju polipeptidnog lanca u trodimenzionalnu
proteinsku konfiguraciju koja zapravo odreduje njihovu funkcionalnu efikasnost. Oni takode
Stite proteine, tako Sto sprije¢avaju njihovu neodgovarajuc¢u agregaciju, ¢ime olakSavaju
njihov prolazak kroz ¢elijske membrane i transport u odgovaraju¢e organele. To je od
posebnog znacaja za razliCite tipove lizozomalnih enzima ¢iji se dificit moze sresti kod
razli¢itih vrsta BRDL. Razvoj ove strategije lijeGenja BRDL je jos uvjek u ranoj fazi i klinicka
ispitivanja uglavnom tek treba da se sprovedu (115). Kada je u pitanju GD2, ispituje se
mogucénost primjene ambroksola kao farmakoloskog Saperona (116,117). Ambroksol je
ekspektorans i mukolitik koji se Kkoristi za lijeCenje bolesti respiratornog trakta kao $to su
produktivni kasalj i bronhitis. Ovaj lijek je zapravo jedan od sintetskih derivata vasicina,
aktivnog principa biljke Adhatoda Vasica, koja se jo§ u drevnoj Indiji koristila za ublazavanje
respiratornih tegoba (118). Ambroksol je odobren za lije¢enje respiratornih tegoba u vise od
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70 zemalja Sirom svijeta. Njegov povoljan bezbjedonosni profil, ¢ak i pri vrlo visokim
dozama, i nizak rizik od pojave nezeljenih dejstava, je razlog §to se ovaj lijek u veéini zemalja
Evropske Unije prodaje kao OTC (Over-The-Counter) preparat za lijeCenje respiratornih
tegoba pracenih produktivnim kaSljem. Sem toga, poznato je da ambroksol Smanjuje
produkciju proinflamatornih citokina, Stiti organizam od oksidativnog stresa 1 slobodnih
radikala i ostvaruje anestetiCke i analgeticke efekte u grlu (119). Ono S$to je posebno
interesantno, prije nekoliko godina je u pilot studiji, a zatim i na primjeru nekoliko prikaza
slucajeva, pokazano da ambroksol, kada se koristi u kombinaciji sa enzimskom
supstitucionom terapijom, uti¢e na neurolo$ke poremecaja kod djece koja boluju od GD2
(120). Potrebne su dodatne klinicke studije kako bi se ispitao pravi efekat ambroksola u
lijeCenju pacijenata koji boluju od GD2.

1.5. Farmakoekonomski aspekti lijecenja BRDL

Definicije rijetkih bolesti razlikuju se u razli¢itim geografskim podru¢jima. U Evropi
se pod rijetkom boles¢u smatra svaka bolest ¢ija ucestalost je do 1 na 2000 ljudi (odnosno do
5 na 10000 ljudi (121,122). S druge strane, prema terminologiji koja je na snazi u SAD-u, pod
rijetkom boles¢u se smatra svaka bolest od koje boluje manje od 200000 osoba. U Japanu se
bolest smatra retkom ako od nje boluje manje od 50000 ljudi. Kona¢no, u Australiji se bolest
dozivljava kao rijetka ako ona pogada manje od 2000 ljudi (121). Jasno je da ove razlike u
definisanju rijetkih bolesti proizilaze iz razlika u ukupnom broju stanovnika ovih podrucja.
Medutim, ¢ak i kada se izvrsi prilagodavanje prema broju stanovnika, definicije rijetkih
bolesti ¢e varirati od 1 do 8 na 10000 osoba. Svetska zdravstvena organizacija je prijedlozila
prili¢no Siroku definiciju rijetkih bolesti, prijema kojoj se bolest smatra rijetkom ako od nje
boluje 6,5-10 osoba na 10000 (122). Vazno je naglasiti da i medu ovako definisanim rijetkim
bolestima postoje znacajne razlike u ucestalosti, zbog Cega se javila potreba za uvodenjem jos
jedne podgrupe u okviru grupe rijetkih bolesti — to su ultra rijetke bolesti. Prema predlozenoj
definiciji, bolest se smatra ultra rijetkom ako od nje ne boluje vise od 1 pacijenta na 50000
ljudi, odnosno ako ima manje od 20 pacijenata u populaciji od milion ljudi (123). BRDL su
svakako rijetke bolesti, a neke medu njima, kakva je svakako GD2, se mogu smatrati i ultra
rijetkim.

Napredak genetike znacajno je unaprijedio razumijevanje etiologije i patofiziologije
rijetkih bolesti, $to je rezultovalo preciznijom dijagnostikom ovih oboljenja. To se naro¢ito
odnosi na otkrivanje novih, zasebnih rijetkih bolesti, koje su ranije, usled ogranic¢enosti tada
dostupnih dijagnostickih metoda, bile pogresno posmatrane kao neka druga, diferencijalno
dijagnosticki, sli¢na bolest. Poslednjih godina svjedoci smo trenda povecanja broja otkrivenih
rijetkih bolesti. Otprilike se svake godine otkrije novih 250 rijetkih bolesti (124). Trenutno
ima vise od 7000 registrovanih rijetkih bolesti, od kojih pati vise od 300 miliona ljudi Sirom
svijeta (125). Uprkos enormnom napretku u dijagnostici, kod ¢ak Cetvrtine pacijenata rijetka
bolest se dijagnostikuje sa velikim kaSnjenjem, koje se kre¢e u opsegu od 5 do 30 godina
(126).

Kako je vremenom otkrivan sve vec¢i broj rijetkih bolesti, tako je povecano
interesovanje farmaceutskih kompanija i drustva u cjelini za ljekovima koji se mogu koristiti
za njihovo lijecenje. Ljekovi siro¢ié¢i, koji se koriste za kauzalno lijeCenje rijetkih bolesti,
imaju znacajno drugaciji razvojni put i legislativu u odnosu na klasi¢ne 1jekove. Americki
zakon o ljekovima siro¢i¢ima (Orphan Drug Act — ODA),koji je usvojen 1983. godine,
osmi$ljen je sa ciljem promocije ljekova koji imaju obecavajuée izglede za uspjesnom
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primjenom u dijagnostici, prevenciji i lijeGenju rijetkih bolesti. Nakon talidomidske
katastrofe, u fokusu potencijalne primjene novih ljekova nasla se bezbijednost njihove
primjene (127). Zbog toga je 1962. godine u SAD-u usvojen Kefauver-Harris-ov amandman
na federalni zakon o hrani, ljekovima i kozmetici. Prema ovom amandmanu, prije nego $to se
ljekovi nadu na trziStu, potrebno je da se dokaze njihova efikasnost i bezbjednost u dobro
kontrolisanim pretkilini¢kim i klinickim ispitivanjima (128).Ovaj amandman je nesumnjivo
doprinio poboljsanju bezbjednosti pacijenata i drustva uopste. Ipak, s druge strane, vazno je
naglasiti da su na ovaj nacin znacajno povecani troskovi razvoja ljekova, a samim tim i
njihove cijene. Kao rezultat svega toga, farmaceutske kompanije su se okrenule ekonomski
isplativijoj ciljnoj populaciji pacijenata koji boluju od Siroko zastupljenih akutnih i hroni¢nih
bolesti, dok su rijetke bolesti i procentualno manji udio pacijenata koji od njih boluju ostali po
strani (128). U pokusaju da podstakne farmaceutske kompanije da razvijaju ljekove siroc€ice,
tadas$nji americ¢ki predsjednik Ronald Regan je 1983. godine potpisao ODA zakon, prema
kojem se farmaceutskim kompanijama koje razvijaju ljekove siro¢i¢e daju znacajne poreske i
druge olaksice. Prva olakSica odnosi se na umanjenje poreza za troSkove razvoja za 50%, sa
20-godis$njim prenosenjem i jednogodisnjim retrospektivnim aranzmanom (129). Dalje, ukida
se novCana naknada koju farmaceutske kompanije treba da uplate FDA za pregled
marketinske prijave lijeka, koja je 2009. godine iznosila 1,2 miliona americkih dolara (130).
Takode, svake godine su dostupni znaCajni federalni grantovi za akademske ustanove i
kompanije koje proucavaju ljekove sirocice, pa se tako godisnje dodjeljuje oko 14 miliona
dolara za 10 do 15 novih grantova (128). Ipak, vjerovatno najvazniji podsticaj koji se daje
kompanijama koje razvijaju ljekove sirocice jeste sedmogodisnja trzisna ekskluzivnost koja
stupa na snagu od datuma odobrenja lijeka od strane FDA. Tokom ovog perioda, FDA ne
moze da odobri novu ili genericku aplikaciju za isti lijek u istoj indikaciji (128). Ovakva
politika SAD-a rezultovala je povecanjem registrovanih ljekova siro¢i¢a. Tako je 2015.
godine u SAD-u bilo registrovanih i dostupnih 415 ljekova siro¢i¢a za lijeCenje razlicitih
rijetkih bolesti. S druge strane, 2015. godine je u Evropi bilo registrovano znacajno manje
ljekova siro¢ic¢a — 133 (131).

Lijecenje rijetkih bolesti predstavlja veliki ekonomski i socijalni teret, kako po samog
pacijenta i njegovu porodicu, tako i po fondove zdravstvenog osiguranja i drustvo u cjelini
(122). Troskovi lijecenja rijetkih bolesti su veoma veliki, na prvom mjestu zbog toga Sto
lijecenje stanja zahtjeva multidisciplinarni pristup i aktivno ucesc¢e velikog broja zdravstvenih
radnika razli¢itih specijalnosti (122). Sem toga, uprkos enormnom napretku i razvoju velikog
broja ljekova siro¢i¢a, za oko 95% rijetkih bolesti jo§ uvjek nije dostupna kauzalna terapija
(126). S druge strane, troskovi kauzalne terapije rijetkih bolesti su naro€ito kontroverzni.
Uprkos poreskim olakSicama i drugim povoljnostima koje dobijaju, farmaceutske kompanije
odreduju izuzetno visoke cijene za ljekove siro¢i¢e, koje pravdaju potrebom za povratkom
sredstava ulozenih u njihov razvoj (127).

Farmakoekonomske kontroverze koje prate primjenu ljekova siro¢i¢a narocito su
izrazene u oblasti neurologije, buduci da neuroloska stanja ¢ine ¢ak 1/5 svih rijetkih bolesti
(132), a za ¢cije lijecenje je odobreno vise od 200 razlicitih ljekova sirocica (133). U ova
oboljenja spadaju i BRDL. Da bi se kauzalna terapija BRDL mogla koristiti, neophodno je da
se dokaze povoljan odnos troSkova i efekata (odnosno isplativost), tj. da su troSkovi po
dobijenoj godini Zzivota prilagodenoj za kvalitet prihvatljivi za fondove zdravstvenog
osiguranja, koji treba da plate nosiocima dozvole za promet takvih ljekova terapiju za
konkretne pacijente. Pitanje odnosa troSkova i efekata kauzalne terapije BRDL ostaje
otvoreno; ¢ak i u najrazvijenijim zemljama svijeta nije potvrdena isplativost nekih od ovih
ljekova, npr. alglukozidaze alfa u lijeCenju Pompeove bolesti kod odraslih (134). Kauzalna
terapija predstavlja veliko optereéenje za fondove zdravstvenog osiguranja (135,136), pa je od
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velikog znacCaja ta¢no utvrditi koliko se za ulozen novac dobija na zdravlju populacije sa
BRDL, i da li je moguce podnijeti takve troSkove s obzirom na raspolozive budzete.

Posebno je ostalo nepoznato kakva je isplativost kauzalne terapije kod BRDL sa
neuroloskim manifestacijama, s obzirom da samo ograni¢en broj ljekova iz ove grupe
dovoljno prodire kroz krvno-mozdanu barijeru (137), i da je tek u poslednje vrijeme ucinjen
napredak u modifikaciji enzimske i terapije farmakoloskim Saperonima tako da ljekovi bolje
prodiru u centralni nervni sistem (138,139).
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2. Ciljevi i hipoteze studije

2.1.Ciljevi

1.

2.

3.

Uporedivanje troSkova i efikasnosti miglustata (predstavnika kauzalne terapije iz
grupe ljekova koji smanjuju supstrate za makromolekule) sa troSkovima i efikasno$¢u
suportivne terapije Niman-Pikove bolesti tip C.

Uporedivanje troSkova i efikasnosti cerliponaze alfa (predstavnika enzimske
supstitucione terapije) sa troskovima i efikasnoscu suportivne terapije Kasne infantilne
neuronske ceroidne lipofuscinoze tip 2.

Uporedivanje troskova 1 efikasnosti ambroksola (predstavnika farmakoloskih
Saperona) u kombinaciji sa enzimskom supstitucionom terapijom sa troSkovima i
efikasnoscu samo enzimske supstitucione terapije Goseove bolesti tip 2.

2.2. Hipoteze

1.

Miglustat (predstavnik kauzalne terapije iz grupe ljekova koji smanjuju supstrate za
makromolekule) ima povoljniji odnos troSkova i efekata nego suportivna terapija
Niman-Pikove bolesti tip C.

Cerliponaza alfa (predstavnik enzimske supstitucione terapije) ima povoljniji odnos
troSkova 1 efekata od suportivne terapije Kasne infantilne neuronske ceroidne
lipofuscinoze tip 2.

Ambroksol (predstavnik farmakoloskih Saperona) u kombinaciji sa enzimskom
supstitucionom terapijom ima povoljniji odnos troskova i efekata od samo enzimske
supstitucione terapije Goseove bolesti tip 2.
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3. Materijal i metode

3.1. Vrstastudije

Ova studija je sprovedena pomocu izgradnje i analize farmakoekonomskih modela.
Koris¢ene su dvije vrste modela: Markovljev model i Model simulacije diskretnih dogadaja
(engl. “Descrete Event Simulation (DES) model”). Markovljev model ima Siroku upotrebu u
farmakoekonomiji, jer se zasniva na smjenjivanju unaprijed definisanog broja ciklusa kroz
koje prolazi pacijent koji je na odredenoj terapiji (140). U okviru ove teze Markovljev model
je kori$¢en za procjenu odnosa troskova i efekata GoSeove bolesti tip 2. U svakom od ciklusa,
pacijent moze biti u odredenom broju definisanih stanja, sa odgovaraju¢om vjerovatno¢om.
Takode, prelazak iz jednog u drugo stanje ima odgovaraju¢u vjerovatno¢u. Ako se svakom
stanju dodijeli odgovarajuca vrijednost (troSkovi i efekat), onda se Markovljevim modelom
moze sa dobrom precizno$¢éu predvidjeti visina troskova i efekata posleije realizacije svih
ciklusa, tj. moze se simulirati situacija iz stvarnog zivota. Ukupni troskovi za jedinku se
izraCunavaju po formuli:

C = Co + Z(t:l doT) Tft*cl / (1+6c)t-1

gdje je ¢, pocetni trosak, T broj ciklusa, = linijski vektor koji predstavlja distribuciju
vjerovatnoce na pocetku, o diskontna stopa za troskove u buduénosti ac' inkrementacioni
trosak. Ukupni efekat se izracunava po sli¢noj formuli:

E= z(t:l doT) w*b'/ (l+5b)t_1
gdje je &, diskontna stopa za efekat, a b’ inkrementacioni efekat.

Model simulacije diskretnih dogadaja opisuje tok neuroloskih oboljenja ¢iji uslovi
(stanja) mogu da se mijenjaju samo u diskretnim vremenskim tackama, i koriséen je za
analizu troskova i efekata NP-C i CLN2. Entiteti modela su pacijenti sa odredenom rijetkom
neuroloSkom boles¢u, a njihovi atributi ukljuuju starost na pocetku bolesti, znakove i
simptome neurolo§kog pogorSanja i primijenjeno lijeenje sa ocekivanim korisnim i
nezeljenim efektima. Dogadaji u modelu su promjene zdravstvenog stanja pacijenata, koje
pokrecu aktivnosti $to dalje povezuju troskove i promjene kvaliteta zivota sa dogadajima i
azuriranim stanjima: na primjer, kod NP-C dogadaji mogu biti aspiraciona pneumonija
(posledica poremecaja gutanja), epilepticki napadi, padovi (posledica motori¢kog oStecenja),
psihoti¢na epizoda, gubitak autonomije (posledica progresivne demencije, vertikalne
supranuklearne paralize pogleda i cerebelarne ataksije), nezeljeni efekat lijeka, nemogucnost
verbalne komunikacije (posledica dizartrije i progresivne demencije) i smrt. Vrijeme u
modelu je bilo podijeljeno na jednake korake, tj. koris¢en je fiksni inkrement kao mehanizam
simuliranog napredovanja pacijenta u vremenu. Simulacioni sat je koristio korake (fiksni
inkrement) u trajanju od jednog mjeseca.

U modelima su korisc¢eni samo direktni troskovi koji su, kao i efekti, bili diskontovani
od druge godine jedinstvenom godiSnjom stopom od 1 do 5% (iznosi odgovaraju referentnim
kamatnim stopama Narodne banke Republike Srbije u 2021. i 2022. godini). U obzir su bili
uzeti ukupni direktni troskovi lijeCenja, koji obuhvataju troSkove nabavke ljekova, troSkove
zdravstvenih usluga pruzenih prilikom lijeCenja osnovne bolesti, troSkove dijagnostike i
troskove lijeCenja nezeljenih dejstava. Cijene ljekova su bile preuzete sa Liste ljekova koji se
propisuju i izdaju na teret sredstava obaveznog zdravstvenog osiguranja, ili iz Odluke o
maksimalnim cijenama ljekova Vlade Republike Srbije. Ukoliko lijek nije imao odredenu
maksimalnu cijenu, u modelima je bila koris¢ena cijena lijeka u zemljama u okruzenju. Efekti
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lijeGenja su bili izrazeni kroz dobijene godine Zivota prilagodene za kvalitet (QALY). Modeli
su bili izradeni uz pomo¢ softvera Microsoft Excel, verzija 2019.

Modeli su bili simulirani pomo¢u Monte Karlo simulacije (koriste¢i posebno napisan
Makro u Excel-u), za kohorte od po 1000 virtuelnih osoba, i za svaki od izlaznih parametara
(efekti terapijskih opcija, troskovi terapijskih opcija, razlika u efektima, razlika u troskovima,
inkrementalni odnos troSkova i efekata i neto novc¢ani benefit) su bili izracunati srednja
vrijednost, standardna devijacija i intervali povjerenja na nivou vjerovatnoce od 99%.
Inkrementalni odnosi troSkova i efekata su bili prikazani graficki.

3.2. Istrazivacka populacija

Modeli su bili konstruisani za lijecenje pacijenata oba pola, bez ograni¢enja u pogledu
starosti, sa jednom od dijagnoza: Niman-Pikova bolest tip C (NP-C), Kasna infantilna
neuronska ceroidna lipofuscinoza tip 2 (CLN2) ili Goseova bolesta tip 2 (GD2). U svakom od
modela bile su uporedene dvije opcije lijeCenja: nova kauzalna terapija sa suportivnom ili sa
starom kauzalnom terapijom. Modeli su imali dozivotni horizont, §to je kod NP-C bilo i do 80
godina zavisno od uzrasta u kome bolest poc¢inje da se manifestuje, kod CLN2 oko 40 godina,
a kod GD2 oko 6 godina. Trajanje ciklusa u Markovljevom modelu GD2 je bilo jedan
mjesec. Modeli za sve tri bolesti obradene u ovoj tezi su bili radeni iz perspektive
Republickog fonda za zdravstveno osiguranje Republike Srbije (RFZO).

3.3. Uzorkovanje

Posto se radi o matematickim modelima, nije sprovodeno klasicno uzrokovanje
jedinica posmatranja, ve¢ je bilo sprovedeno simuliranje modela po kohortnom principu.
Studijska kohorta se sastojala od 1000 virtuelnih pacijenata oba pola, bez ograni¢enja u
pogledu starosti, sa jednom od dijagnoza: NP-C, CLN2 ili GD2. I troskovi, i efekti su bili
izraCunati po pacijentu, kao prosjecne vrijednosti izvedene iz uzorka od 1000 virtuelnih
pacijenata.

3.4. Varijable koje su mjerene u istraZivanju

Efekti terapije (zavisne varijable) u modelima su bili izraZzeni kroz broj dobijenih
godina zivota prilagodenog za kvalitet.

U troskove terapije su bili uracunati samo direktni medicinski troskovi, koji
obuhvataju troSkove nabavke ljekova, troSkove posjete ljekarima, troSkove boravka u bolnici,
troSkove laboratorijskih analiza i troSkove hirurSkih intervencija. Obim utrosenih resursa je
bio proracunat na osnovu preporuka vodic¢a dobre prakse za lijecenje NP-C, CLN2 ili GD2 i
ve¢ sprovedenih studija troskova odnosno koris¢enja zdravstvene zastite. Cijene zdravstvenih
usluga su bile preuzete iz tarifne knjige RFZO-a, a cijene ljekova iz Liste ljekova RFZO-a ili
Odluke o maksimalnim cijenama ljekova Vlade Republike Srbije.

Tranzicione vjerovatnoce odnosno vrijeme do nastanka diskretnih dogadaja su bili
preuzeti iz publikovanih kontrolisanih klinickih ili opservacionih studija lijeCenja NP-C,
CLN2 ili GD2.

3.5. Snaga studije i veli¢ina uzorka

Najvazniji ishod ove studije jesu troskovi po jednoj dobijenoj godini Zivota
prilagodenoj za kvalitet; posto se radi o kontinualnoj varijabli, veli¢ina uzorka je odredena
prema Studentovom T-testu. U nedavnoj studiji Hashempour-a i saradnika tro§kovi po jednoj
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dobijenoj godini Zivota prilagodenoj za kvalitet u lijeCenju Pompeove bolesti sa enzimskom
terapijom su bili 90693 dolara, a bez enzimske terapije 35745 dolara (141). Ako se uzme
standardna devijacija od 30%, uz ocekivanu snagu studije od 80% i vjerovatnocu greske
prvog tipa alfa = 0,05, moze se izracunati uz pomo¢ softvera G-power da su bila potrebna
najmanje 4 virtuelna pacijenta po grupi. Posto je u ovoj tezi korisS¢eno 1000 virtuelnih
pacijenata po grupi, studija je imala znatno vec¢u snagu od minimalne planirane vrijednosti od
80%.

3.6. StatistiCka obrada podataka

Nakon izvrSene simulacije svakog od modela dobijeni su rezultati za virtuelne
pacijente za obije terapijske alternative. Rezultati vezani za troskove i efekte su prikazani kao
srednje vrijednosti, standardne devijacije i granice povjerenja na nivou 99% vjerovatnoce.
Razlike u troskovima i razlike u efektima po dobijenoj godini zivota prilagodenoj za kvalitet
izmedu kohorte lijeCene novom kauzalnom terapijom i kohorte lijeCene suportivnom (ili
starijom kauzalnom) terapijom su takode bile prikazane kao srednje vrijednosti, standardne
devijacije i granice povjerenja na nivou 99% vjerovatnoce. Inkrementalni odnosi troSkova i
efekata dvije terapijske alternative su bili prikazani brojcano i graficki, kao i neto novcani
benefit, a posebno je bila konstruisana kriva prihvatljivosti, koja je prikazati vjerovatno¢u da
nova kauzalna terapija bude prihvatljiva za RFZO u zavisnosti od volje za placanjem jedne
dobijene godine zZivota prilagodene za kvalitet.

Stabilnost dobijenih rezultata je bila ispitana pomoc¢u deterministicke, jednofaktorske
analize senzitivnosti za najznacajnije ulazne faktore u modele, 1 konstruisan je Tornado
dijagram za svaki od modela. Takode je bila sprovedena i probabilisti¢ka analiza senzitivnosti
za svaki model, a rezultati su prikazani tabelarno.

26



Medo Guti¢ Doktorska disertacija

4. Rezultati

4.1. Odnos troSkova i efikasnosti miglustata i suportivne terapije
Niman-Pikove bolesti tip C

Ova studija je sprovedena kroz generisanje i aktivaciju Modela simulacije diskretnih
dogadaja (DES). Model je izgraden u Microsoft Excel-u, verzija 2019, a simulacije modela su
izvedene pomoc¢u makroa napisanog u Virtuelnom bejziku. Grafi¢ki prikaz modela je
prikazan na Slici 1. Vrijednosti ulaznih parametara u model su prikazane u Tabeli 2.

Tabela 2. Vrijednosti ulaznih parametara Modela simulacije diskretnih dogadaja za
uporedenje odnosa troskova i efekata miglustata i suportivne terapije kod Niman-Pikove
bolesti tip C.

Osnovna vrijednost sa Vrijednost kori$¢ena u
Ulazni parametar varijabilno$¢u (= probabalistickoj analizi Referenca
standardna devijacija) senzitivnosti

Prosje¢no vrijeme
prezivljavanja pacijenata
sa po¢etkom neuroloske
bolesti prije 2. godine
Zivota, bez lijecenja
(mjeseci)

Prosje¢no vrijeme
prezivljavanja pacijenata
sa po¢etkom neuroloske

Inverzna normalna distribucija
40,8+4,8 (srednja vrijednost 40,8; SD (142)
4.,8)

Inverzna normalna distribucija

bolesti u uzrastu 2-6 86,4 £12,0 (srednja vrijlezdgost 86,4; SD (142)
. g 0)

godina, bez lije¢enja

(mjeseci)

Prosje¢no vrijeme

prezivljavanja pacijenata Inverzna normalna distribucija

sa pocetkom neuroloske 300,0 + 106,8 (srednja vrijednost 300,0; SD (43)

bolesti u dobi 7-15 godina, 106,8)

bez lijeenja (mjeseci)

Prose¢no vrijeme

prezivljavanja pacijenata Inverzna normalna distribucija

sa pocetkom neuroloske 456,0 + 122 4 (srednja vrijednost 456,0; SD (43)

bolesti >15 godina, bez 122,4)

lijeCenja (mjeseci)
Prosje¢no vrijeme pojave
dijareje i nadutosti nakon
uzimanja miglustata
(mjeseci)

Procenat pacijenata na
terapiji miglustatom koji

Inverzna normalna distribucija
3,010 (srednja vrijednost 3,0; SD (143)
1,0)

Inverzna beta distribucija

0,
imaju dijareju i 50% (a=51; p=49) (143)
nadimanje
Smanjenje kvaliteta Zivota Inverzna beta distribucija
zbog disfagije SR (a=11; B=89) (144)
Pocetni kvalitet Zivota Inverzna beta distribucija
pacijenata sa NP-C 0.85+009 (0a=85; B=15) (145)
Smanjenje kvaliteta Zivota Inverzna beta distribucija
zbog epilepsije Ul (a=11; B=89) (146)
Smanjenje kvaliteta Zivota
usled motoricke 0,042 + 0,004 Inverzna beta distribucija (147)

inkoordinacije koja dovodi
do padova

(0=4,2; p=95,8)
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Smanjenje kvaliteta Zivota
usled psihoze

Smanjenje kvaliteta Zivota
usled gubitka autonomije
Smanjenje kvaliteta Zivota
usled hronicne dijareje
kao neZeljenog dejstva
miglustata

Smanjenje kvaliteta Zivota
zbog nejasnog govora
Direktni troskovi lije¢enja
hospitalizovanog pacijenta
sa vanbolni¢kom
pneumonijom

Odnos direktnih troSkova
aspiracione pneumonije
prijema direktnim
troskovima vanbolnicke
pneumonije

Direktni troskovi
mjese¢no po pacijentu
lijeCenja epilepsije
levetiracetamom u Srbiji
Direktni troskovi lije¢enja
pada u Srbiji po pacijentu
Direktni troskovi lije¢enja
shizofrenije mjesecno po
osobi u Srbiji

Direktni troskovi lije¢enja
relapsa Sizofrenije po
osobi u Srbiji

Direktni troskovi
mjese¢no po pacijentu
lije¢enja demencije u
Srbiji

Direktni troskovi
mjese¢no po pacijentu
lijeCenja funkcionalne
dijareje u Srbiji u prvoj
godini

Direktni troskovi
mjeseéno po pacijentu
lije¢enja funkcionalne
dijareje u Srbiji u drugoj i
narednim godinama
Direktni troskovi prvog
mjeseca po pacijentu
lije¢enja govornih
poteskoca u Srbiji
Direktni troskovi
mjese¢no po pacijentu
lije¢enja govornih
poteskoca u Srbiji

Uticaj miglustata na
oStecenje gutanja:
odlaganje progresije
(godine)

Uticaj miglustata na
kretanje: odlaganje
pogorsanja (godine)

0,017 £ 0,003

0,085+ 0,009

0,079 + 0,008

0,149 + 0,03

85,991.00 + 69,130.00 din

2,4

2,417.00 £ 512.00 din

7,274.00 £ 1,454.00 din

11,886.00 = 2,379.00 din

25,386.00 * 4,966.00 din

30,212.00 * 6,462.00 din

6,676.00 £ 1,320.00 din

4,667.00 = 932.00 din

9,600.00 + 1,844.00 din

8,000.00 + 1,571.00 din

3[2-4]

2[1.5-2.5]
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Inverzna beta distribucija
(a=1,7; p=98,3)
Inverzna beta distribucija
(a=8,5; p=91,5)

Inverzna beta distribucija
(0=7.9; B=92,1)

Inverzna beta distribucija
(a=14,9; p=85,1)

Inverzna gama distribucija
(0=16; p=5374,42)

Nije primjenjivo

Inverzna gama distribucija
(0=16; p=335,90)

Inverzna gama distribucija
(0=16; p=454,63)
Inverzna gama distribucija
(0=16; p=742,88)

Inverzna gama distribucija
(0=16; p=1586,61)

Inverzna gama distribucija
(0=16; p=1888,23)

Inverzna gama distribucija
(0=16; p=417,23)

Inverzna gama distribucija
(0=16; p=291,70)

Inverzna gama distribucija
(a=16; p=600)

Inverzna gama distribucija
(0=16; p=500)

Inverzna normalna distribucija

(srednja vrijednost 3,0; SD
1,0)

Inverzna normalna distribucija

(srednja vrijednost 2,0; SD
0,6)

(148)

(149)

(150)

(151,152)

(153)

(154)

(155)

(156)

(157)

(157)

(158)

(159,160)

(159,160)

(161)

(161)

(57)

(67)
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Uticaj miglustata na
kogniciju: odlaganje
pogorsanja (godine)
Uticaj miglustata na
psihoti¢ne manifestacije:
odlaganje psihoze (godine)
Uticaj miglustata na
neuroloske manifestacije:
odlaganje kod pacijenata
sa pocetkom bolesti u
uzrastu <2 godine (godine)
Uticaj miglustata na
neuroloske manifestacije:
odlaganje kod pacijenata
sa pocetkom bolesti u
uzrastu 2-6 godina
(godine)

Uticaj miglustata na
neuroloske manifestacije:
odlaganje kod pacijenata
sa po¢etkom bolesti u
uzrastu 7-15 godina
(godina)

Uticaj miglustata na
neuroloske manifestacije:
odlaganje kod pacijenata
sa pocetkom bolesti u
uzrastu >15 godina
(godina)

Efekat miglustata na rizik
od smrti: odnos opasnosti

Srednje produZenje
prijezivljavanja sa
miglustatom kod
pacijenata sa po¢etkom
bolesti u uzrastu < 4
godine (godine)

Srednje produZenje
prijezivljavanja sa
miglustatom kod
pacijenata sa pocetkom
bolesti u uzrastu 4-16
godina (godina)
Dugotrajna terapija
miglustatom zaustavlja
progresiju u:

Jedini¢na cijena
miglustata: kapsula od 100
mg

Bruto domad¢i proizvod po
glavi stanovnika u Srbiji
2020

Referentna kamatna stopa
— Narodne banke Srbije u
2021

4[1-6]

1,7 [1-3]

4,3[1.1-9.8]

5,2 [1.1-9.8]

7,41.1-9.8]

8,5[1.1-9.8]

0,56 £0,11

3,5 [1-7]

9,0 [5-14]

70,5%

32.390,00 din

797.524,00 din

1%

29

Inverzna normalna distribucija
(srednja vrijednost 4,0; SD
1,5)

Inverzna normalna distribucija
(srednja vrijednost 1,7; SD
0,6)

Inverzna normalna distribucija
(srednja vrijednost 4,3; SD
3,9)

Inverzna normalna distribucija
(srednja vrijednost 5,2; SD
4,2)

Inverzna normalna distribucija
(srednja vrijednost 7,4; SD
3,2)

Inverzna normalna distribucija
(srednja vrijednost 8,5; SD
1,6)

Inverzna normalna distribucija
(srednja vrijednost 0,56; SD
0,11)

Inverzna normalna distribucija
(srednja vrijednost 3,5; SD
0,6)

Inverzna normalna distribucija
(srednja vrijednost 9,0; SD
2,0)

Nije primjenjivo

Nije primjenjivo

Nije primjenjivo

Nije primjenjivo

(87)

(57)

(57)

(87)

(67)

(87)

(142)

(162)

(162)

(163)

(164)

(165)

(166)
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Diagnosis
of NP-C1 Asigning attributes Epilepsy
established

Aspiration
pneumonia

Attributes:
Age (years)
Sex
Weight (kg)
Extrapyramidal
syndrome
Disphagia
Disarthria
Hearing quality
Cereberal ataxia
Cognition
Vertical supranuclear
ophtalmoplegia
Quality of lfe utility)

Loss of
authonomy

Psychotic
episode

Adverseeffect
of treatment

Inability to
communicate

Slika 1. Model simulacije diskretnih dogadaja za uporedenje odnosa troskova i efekata
miglustata i suportivne terapije kod Niman-Pikove bolesti tip C.
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4.1.1. Rana infantilna kohorta (pocetak prije navrSene 2 godine Zivota)

Monte Karlo mikrosimulacija osnovnog slu¢aja DES modela za 1000 virtuelnih
pacijenata iz rane infantilne kohorte lijeCenih miglustatom dala je sledece rezultate: (1)
prosjecni trosak po pacijentu bio je 111.714.770,00 + 714.843,00 dinara (99%-tne granice
povjerenja) i (2) prosjecan broj dobijenih godina Zivota prilagodenih za kvalitet (QALY) je
izio 3,59 + 0,03 (99%-tne granice povjerenja).

Na osnovu iste simulacije, za pacijente lijeCene samo simptomatskom terapijom,
dobijeni su slede¢i rezultati: (1) prosje¢na cijena po pacijentu iznosila je 351.419,00 %
24,817,00 dinara (99%-tne granice povjerenja) i (2) prosjecan broj dobijenih godina zivota
prilagodenih za kvalitet (QALY) je iznio 2,45+0,02 (99%-tne granice povjerenja).

Kada je miglustat uporeden sa simptomatskom terapijom, izraunat je inkrementalni
odnos troskova i efekata (ICER) od 97.455.637,00 + 742.554,00 dinara (99%-tne granice
povjerenja) po jednoj vise dobijenoj godini zivota prilagodenoj za kvalitet, dok je neto
novcani benefit bio negativan, -110.447.906 + 701,614.00 RSD (99%-tne granice povjerenja).
Slika 2 prikazuje ICER za svakog virtuelnog pacijenta posebno.

150,000,000.00RSD -

dT

100,000,000.00 RSD
s

50,000,000.00 RSD -

-20 - -10 )} 5 10 15 20

_567000,000.00 RSD -

-100,000,000.00 RSD -

-150,000,000.00 RSD -

Slika 2. Inkrementalni odnos tro§kova i efekata miglustata i suportivne terapije za sve
virtuelne pacijente iz rane infantilne kohorte Niman-Pikove bolesti tip C.
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4.1.2. Kasna infantilna kohorta (bolest poc¢inje u dobi od 2-6 godina)

Monte Karlo mikrosimulacija osnovnog slucaja DES modela za 1000 virtuelnih
pacijenata iz kasne infantilne kohorte lije¢enih miglustatom dala je sledeée rezultate: (1)
prosje¢ni troSak po pacijentu bio je 347,486,099.00 + 2,600,477.00 dinara (99%-tne granice
povjerenja) i (2) prosje¢an broj dobijenih godina zivota prilagodenih za kvalitet (QALY) je
iznio 6,62 £ 0,06 (99%-tne granice povjerenja).

Na osnovu iste simulacije, za pacijente lijeCene samo simptomatskom terapijom,
rezultati su sledeci: (1) prosjecan troSak po pacijentu je bio 1,156,530.00 + 68,005.00 dinara
(99%-tne granice povjerenja) i (2) prosjecan broj dobijenih godina Zivota prilagodenih za
kvalitet (QALY) 4,70 + 0,06 (99%-tne granice povjerenja).

Kada je miglustat uporeden sa simptomatskom terapijom, izraunat je inkrementalni
odnos troskova i efekata (ICER) od 179,002,246.00 + 2,634,624.00 dinara (99%-tne granice
povjerenja) po jednoj vise dobijenoj godini zivota prilagodenoj za kvalitet, dok je neto
nov¢ani benefit bio negativan: -343,871,695.00 £ 2,577,441.00 dinara (99%-tne granice
povjerenja). Slika 3 prikazuje ICER za svakog virtuelnog pacijenta posebno.

500,000,000.00 RSD

200,000,000.00 RSD -

100,000,000.00RSD -

~100,000,000.00 RSD -

-200,000,000.00 RSD -

Slika 3. Inkrementalni odnos troskova i efekata miglustata i suportivne terapije za sve
virtuelne pacijente iz kasne infantilne kohorte Niman-Pikove bolesti tip C.
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4.1.3. Juvenilna kohorta (pocetak bolesti u dobi od 7-15 godina)

Monte Karlo mikrosimulacija osnovnog slucaja DES modela za 1000 virtuelnih
pacijenata iz juvenilne kohorte tretiranih miglustatom dala je sledeée rezultate: (1) prosjecni
troSak po pacijentu bio je 1,409,661,605.00 + 23,200,008.00 dinara (99%-tne granice
povjerenja) i (2) prosje¢an broj dobijenih godina zivota prilagodenih za kvalitet (QALY) je
iznio 15,06 + 0,18 (99%-tne granice povjerenja).

Na osnovu iste simulacije, za pacijente lijeCene samo simptomatskom terapijom,
rezultati su slede¢i: (1) prosjeéni trosak po pacijentu iznosio je 9,288,046.00 + 361,223.00
dinara (99%-tne granice povjerenja) i (2) prosjecan broj dobijenih godina zZivota prilagodenih
za kvalitet (QALY) je bio 11,97 £ 0,23 (99%-tne granice povjerenja).

Kada je miglustat uporeden sa simptomatskom terapijom, izraunat je inkrementalni
odnos troskova i efekata (ICER) od 422,627,633.00 + 24,117,374.00 RSD (99%-tne granice
povjerenja), dok je neto novcani benefit bio negativan, -1,397,908,502.00 + 23,084,235.00
RSD (99%-tne granice povjerenja). Slika 4 prikazuje ICER za svakog virtuelnog pacijenta
posebno.
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Slika 4. Inkrementalni odnos troskova 1 efekata miglustata i suportivne terapije za sve
virtuelne pacijente iz juvenilne kohorte Niman-Pikove bolesti tip C.
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4.1.4. Kohorta adolescenata/odraslih (pocetak bolesti poslije 15. godine
Zivota)

Monte Karlo mikrosimulacija osnovnog slu¢aja DES modela za 1000 virtuelnih
pacijenata iz kohorte adolescenata/odraslih lijeCenih miglustatom dala je sledece rezultate: (1)
prosjecni troSak po pacijentu bio je 2,971,417,952.00 + 33,402,941.00 dinara (99%-tne
granice povjerenja) i (2) prosjecan broj dobijenih godina Zivota prilagodenih za kvalitet
(QALY) je iznio 18,60 £ 0,15 (99%-tne granice povjerenja).

Na osnovu iste simulacije, za pacijente lijeCene samo simptomatskom terapijom,
rezultati su sledeci: (1) prosjeéni troSak po pacijentu iznosio je 14,849,266.00 = 365,306.00
dinara (99%-tne granice povjerenja) i (2) prosjecan broj dobijenih godina zZivota prilagodenih
za kvalitet (QALY) je bio 14,98 + 0,20 (99%-tne granice povjerenja).

Kada je miglustat uporeden sa simptomatskom terapijom, izraunat je inkrementalni
odnos troskova i efekata (ICER) od 756,031,524.00 + 34,741,896.00 dinara (99%-tne granice
povjerenja), a neto novCani benefit je bio negativan, -2,953,680,879.00 + 33,297,412.00
dinara (99%-tne granice povjerenja). Slika 5 prikazuje ICER za svakog virtuelnog pacijenta
posebno.
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Slika 5. Inkrementalni odnos troskova 1 efekata miglustata i suportivne terapije za sve
virtuelne pacijente iz kohorte adolescenata/odraslih sa Niman-Pikovom boles¢u tip C.
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4.1.5. Krive prihvatljivosti

Ako se spremnost RFZO-a da plati za jednu viSe dobijenu QALY sa miglustatom
mijenja od 200.000,00 dinara do 25.000.000,00 dinara, promjene u procentima virtuelnih
pacijenata iz Monte Karlo simulacije koji se nalaze ispod linije trenutne spremnosti RFZO-a
da plati jednu QALY na ICER dijagramu (tj. vjerovatnoca da je miglustat isplativ u poredenju
sa simptomatskom terapijom) mogu se ocitati iz krive prihvatljivosti. Medutim, za sve
studijske kohorte su svi virtuelni pacijenti iz simulacija bili daleko iznad najvece spremnosti
RFZO-a da plati (9 bruto nacionalnih dohodaka po glavi stanovnika po QALY); ¢ak i uz
povecanje spremnosti da se plati do granice od 25 miliona dinara (oko 215.000,00 €) svi
virtuelni pacijenti i dalje ostaju iznad linije spremnosti da se plati, odnosno vjerovatnoca da
miglustat bude isplativ idalje je jednaka nuli (Slika 6).
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Slika 6. Kriva prihvatljivosti za ranu infantilnu kohortu, koja inace ima bolji odnos troskova 1
efekata za miglustat od ostale tri kohorte.
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4.1.6. Jednostruka analiza senzitivnosti

U okviru jednosmjerne analize osjetljivosti, vrijednosti ulaznih varijabli varirane su +
50% jedna po jedna, a za svaku od variranih vrijednosti izraCunata je neto novcani benefit.
Radi jasnoce, rezultati analize u Tornado dijagramima prikazani su samo za Sest najuticajnijih
varijabli (Slika 7). Jednosmjerna analiza osjetljivosti je pokazala da cijena miglustata i
njegova efikasnost u pogledu produZenja Zivotnog vijeka imaju najveci uticaj na neto novcani
benefit, odnosno isplativost miglustata. Medutim, ¢ak i ako ove varijable poprime ekstremne
vrijednosti u korist miglustata, on ne postaje isplativ, po§to neto novcana korist ostaje
negativna.
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Slika 7. Tornado dijagrami za sve Cetiri studijske kohorte: a — rana infantilna kohorta, b —
kasna infantilna kohorta, ¢ — juvenilna kohorta, d — kohorta adolescenata/odraslih pacijenata
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4.1.7. Probabalisti¢ka analiza senzitivnosti (PSA)

U okviru probabilisticke analize senzitivnosti vrijednosti ulaznih varijabli su
zamijenjene inverznim distribucijama, pri ¢emu je beta distribucija kori$¢ena za vjerovatnoce
i kvalitet zivota, gama distribucija za troskove i normalna distribucija za vrijeme do
odredenog dogadaja. Nakon Monte Karlo mikrosimulacije, dobijene su vrijednosti izlaznih
varijabli distribuirane sli¢no kao u osnovnim slu¢ajevima modela (Slika 8), a njihove srednje
vrijednosti sa intervalima povjerenja od 99% su prikazane u Tabeli 3. Sa vrijednostima ICER-
a dosledno iznad linija koje oznacavaju volju za placanjem, i sa konstantno negativnim
vrijednostima neto novéanog benefita, probabilisticka analiza senzitivnosti je potvrdila da
miglustat nije isplativ u poredenju sa simptomatskom terapijom za lijecenje NP-C, bez obzira
na odlozenu pojavu neuroloskih manifestacija.

a b
200,000,000.00 RSD - 600,000,000.00 RSD -
dT dT
| *
150,000,000.00 RSD - 500,000,000.00RSD +¢e , -
A 400,000,000.00 RS’
100,000,000.00 RSD
300,000,000.00 RSDY;
50,000,000.00 RSD - Xy o
A 200,000,000.00 RSD
— P \
r " - 0.00.RSE - . . > l
— — dE ] 3
20 e = 5 5 10 15 20 100,000,000.00 RSD
| %
-50,0007000.00 RSD - | e e
20 B 0 5 10 15 dE 20
-100,000,000.00 RSD - -100,000,000.00 RSD ‘
-150,000,000.00 RSD - -200,000,000.00 RSD -
c d
2,500,000,000.00 RSD - 4,500,000,000.00 RSD -
dT dT
4,000,000,000.00 RSD -
3,500,000,000.00 RSD -
> & .
. 3,000,000,000.00 RSDy *
* L’
e 3
2,500,000,000.00 RSD
*
'~ 2,000,000,000.00 RSD *|
* |
+ 1,500,000,000.00 RSD -
500,000,000.00 RSD -
1,000,000,000.00 RSD -
A;
= FU — A 500,000,000.00 RSD - A
r — ¥ Y A1 3.
20 15 -10 5 0 5 10 15 dE 20 . H BO-RED- = , 127
‘ -20 -15 -10 5 5 10 15 dE20
-500,000,000.00 RSD - -500,000,000.00 RSD -

Slika 8. ProbabilistiCka analiza senzitivnosti: a — rana infantilna kohorta, b — kasna infantilna
kohorta, ¢ — juvenilna kohorta, d — kohorta adolescenata/odraslih pacijenata sa Niman-
Pikovom bolesc¢u tip C.
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Tabela 3. Vrijednosti glavnih izlaznih varijabli prije i poslije probabilisticke analize
senzitivnosti (srednja vrijednost £ 99% interval povjerenja).

Izlazne varijable Osnovni slucaj Probabalisticka analiza senzitivnosti
Rana infantilna kohorta (< 2 godine)

ICER 97455637.00 + 742,554.00 din 104,748,738.00 + 1,358,502.00 din
Nett‘)’e'r‘]‘e’]fiia“‘ -110,447,627.00 + 701,614.00 din -110,344,335.00 + 1,344,101.00 din
Kasna infantilna kohorta (2-6 godina)

ICER 179,002,246.00 + 2,634,624.00 din 187,716,414.00 + 4,608,650.00 din
Nett‘)’e';g]fiia“‘ -343,871,695.00 % 2,577,441.00 din -341,223,929.00 + 4,587,311.00 din
Juvenilna kohorta (7-15 godina)

ICER 422,627,633.00 + 24,117,374.00 din 469,652,463.00 + 19,705,380.00 din
Ne‘t‘)’e'r’]g:iia“‘ -1,397,908,502.00 + 23,084,235.00 din -1,417,043,647.00 + 19,662,487.00 din
Kohorta adolescenata/odraslih (> 15 godina)

ICER 756,031,524.00 + 34,741,896.00 din 782,333,236.00 + 28,923,635.00 din

Neto novéani

benefit -2,953,680,879.00 + 33,297,412.00 din -2,948,570,201.00 * 28,881,450.00 din
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4.2. Odnos troskova i efikasnosti cerliponaze alfa i suportivne
terapije kasne infantile neuronske ceroidne lipofuscinoze tip 2

I ova studija je sprovedena kroz generisanje i aktivaciju Modela simulacije diskretnih
dogadaja (DES). Model je izgraden u Microsoft Excel-u, verzija 2019, a simulacije modela su
izvedene pomocu makroa napisanog u Virtuelnom bejziku. Graficki prikaz modela je
prikazan na Slici 9. Vrijednosti ulaznih parametara u model su prikazane u Tabeli 4.

Abnormal
behavior

Epilepsy

Vision loss

Dementia

Adverse effect
of treatment

Inability to
communicate

Slika 9. Graficki prikaz Modela simulacije diskretnih dogadaja za uporedenje odnosa troSkova
i efekata cerliponaze alfa i suportivne terapije kod kasne infantilne neuronske ceroidne
lipofuscinoze tip 2.
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Tabela 4. Vrijednosti ulaznih parametara Modela simulacije diskretnih dogadaja za
uporedenje odnosa troSkova i efekata cerliponaze alfa i suportivne terapije kod Kasne
infantilne neuronske ceroidne lipofuscinoze tip 2.

Osnovna vrijednost sa
varijabilno$¢u (+ standardna
devijacija, SD)

Vrijednost kori$é¢ena u

probabalisti¢koj analizi senzitivnosti Referenca

Ulazni parametar

Kasnjenje
nepovoljnih
dogadaja kod
pacijenata sa
kasnom
neuronskom
lipofuscinozom tip 2
ako su tretirani
cerliponazom
(mjeseci )
Srednja starost u
mjesecima djeteta
sa kasnom
neuronskom
lipofuscinozom tip 2
kada se pojavi
epilepsija
Srednja starost u
mjesecima djeteta
sa kasnom
neuronskom
lipofuscinozom tip 2
kada gubi
sposobnost
komuniciranja
Srednja starost u
mjesecima djeteta
sa kasnom
neuronskom
lipofuscinozom tip 2
kada po¢€inje da
pada
Srednja starost u
mjesecima djeteta
sa kasnom
neuronskom
lipofuscinozom tip 2
kada pocinje
abnormalno
ponasanje

Srednja starost u
mjesecima djeteta
sa kasnom
neuronskom
lipofuscinozom tip 2
kada pocinje
demencija

24,0%+6,0

37,020

72,0+12,0

96,0+ 12,0

54,0+ 3,6

84,0+ 14,0

40

Inverzna normalna distribucija (srednja
vrijednost 24,0;SD 6,0)

Inverzna normalna distribucija (srednja
vrijednost 37,0;SD 2,0)

Inverzna normalna distribucija (srednja
vrijednost 72,0;SD 12,0)

Inverzna normalna distribucija (srednja
vrijednost 96,0;SD 12,0)

Inverzna normalna distribucija (srednja
vrijednost 54,0;SD 3,6)

Inverzna normalna distribucija (srednja
vrijednost 84,0;SD 14,0)

(167)

(168)

(168)

(168)

(75)

(168)
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Srednja starost u
mjesecima djeteta
sa kasnom
neuronskom
lipofuscinozom tip 2
kada se javljaju
neZeljeni dogadaji
zbog cerliponaze
Srednja starost u
mjesecima djeteta
sa kasnom
neuronskom
lipofuscinozom tip 2
kada dolazi do
gubitka vida
Srednja starost u
mjesecima djeteta
sa kasnom
neuronskom
lipofuscinozom tip 2
kada dolazi do
smrti
Inicijalni kvalitet
Zivota djeteta sa
kasnom
neuronskom
lipofuscinozom tip 2
Smanjenje kvaliteta
Zivota zbog
epilepsije
Smanjenje kvaliteta
Zivota usled
motoricke
inkoordinacije koja
dovodi do padova
Smanjenje kvaliteta
Zivota zbog
nejasnog govora
Smanjenje kvaliteta
Zivota zbog
abnormalnog
ponasanja
Smanjenje kvaliteta
Zivota usled
demencije
Smanjenje kvaliteta
Zivota usled gubitka
vida
Direktni troskovi za
mjesec dana po
pacijentu koji lije¢i
epilepsiju sa
levetiracetamom u
Srbiji
Direktni troskovi za
mjesec dana po
pacijentu zbog pada
u Srbiji

78,0+ 8,0

86,0+ 12,0

120,0 + 36,0

0,11 £ 0,02

0,042 + 0,004

0,149 + 0,03

0,104 £ 0,014

0,131 £ 0,012

0,244 + 0,025

2,417.00 £ 512.00 din

7,274.00 = 1,454.00 din

Inverzna normalna distribucija (srednja

vrijednost 78,0;SD 8,0)

Inverzna normalna distribucija (srednja

vrijednost 86,0;SD 12,0)

Inverzna normalna distribucija (srednja

vrijednost 120,0;SD 36,0)

Inverzna beta distribucija
(0=99; p=1)

Inverzna beta distribucija
(0=11; p=89)

Inverzna beta distribucija
(0=4.2; p=95.8)

Inverzna beta distribucija
(0=14,9; p=385,1)

Inverzna beta distribucija
(0=10,4; p=89,6)

Inverzna beta distribucija
(0=13,1; B=86,9)

Inverzna beta distribucija
(0=24,4; B=75,6)

Inverzna gama distribucija
(0=16; p=335,90)

Inverzna gama distribucija
(0=16; p=454,63)

(167)

(77)

(168)

(169)

(146)

(147)

(151)

(170)

(171)

(172)

(155)

(156)
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Direktni troskovi za
mjesec dana po
pacijentu zbog

govorne terapije u
Srbiji

Direktni troskovi za
mjesec dana po
pacijentu zbog

lije¢enja demencije

107,869.84 + 11,000.00 din

30,212.00 + 6,462.00 din

Inverzna gama distribucija
(0=16; p=6741,88)

Inverzna gama distribucija
(0=16; p=1888,23)

(173)

(158)

u Srbiji
Direktni troskovi za
mjesec dana po
pacijentu zbog
lijecenja
poremecaja
ponasanja
Direktni tro§kovi za
mjesec dana po
pacijentu zbog
zbrinjavanja slijepe
osobe
Cijena cerliponaze:
150mg rastvora za
infuziju
Bruto domacdi
proizvod po glavi
stanovnika Srbije
2020
Referentna
kamatna stopa —
Narodne banke
Srbije 2022

Inverzna gama distribucija

14,558.01 + 1,420.00 din (a=16; B=909,88)

(174)

Inverzna gama distribucija

15,498.06 * 1,600.00 din (a=16: B=968,62)

(175)

Inverzna gama distribucija

2,677,387.87 din u=16: po167336.75)

(176)

797,524.00 din Nije primjenjivo (165)

3,5% Nije primjenjivo (166)

4.2.1. Osnovni slucaj

Monte Karlo mikrosimulacija osnovnog slucaja DES modela za 1000 virtuelnih
pacijenata sa kasnom infantilnom neuronskom ceroidnom lipofuscinozom tip 2 lije¢enih
cerliponazom alfa dala je sledece rezultate: (1) prosjecni troSak po pacijentu bio je
512,815,491.03 + 12,231,522.72 dinara (99%-tne granice povjerenja), a (2) prosjecan broj
dobijenih godina Zivota prilagodenih za kvalitet (QALY) je bio 7,28 = 0,05 (99%-tne granice
povjerenja).

Na osnovu iste simulacije, prosjecni troSak po pacijentu iznosio je 6,294,828.83 +
329,444.53 dinara (99%-tne granice povjerenja) za pacijente koji primaju simptomatsku
terapiju, dok je prosjecan broj ostvarenih godina Zivota prilagodenih za kvalitet (QALY) bio
5,67 + 0,05 (99%-tne granice povjerenja).

Inkrementalni odnos troSkova i efekata (ICER) cerliponaze alfa po dodatnoj QALY
postignutoj u poredenju sa simptomatskom terapijom iznosio je 329,685,221.18 =+
151,464,334.48 dinara (99%-tne granice povjerenja), dok je neto novcéani benefit bio
negativan: -505,235,571.68 + 12,211,848.92 dinara. ICER je prikazan zasebno za svakog
virtuelnog pacijenta na Slici 10.
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Slika 10. Rezultat simulacije osnovnog sluc¢aja modela: vrijednosti ICER-a za virtuelne
pacijente. Iks-osa: razlika u dobijenim godinama zivota prilagodenim za kvalitet (cerliponaza
alfa naspram simptomatske terapije); ipsilon-osa: razlika u troSkovima (cerliponaza alfa
naspram simptomatske terapije). Linija lambda 1 — spremnost RFZO-a da plati jedan bruto
domaci proizvod (BDP) po glavi stanovnika za dodatnu QALY dobijenu cerliponazom alfa u
poredenju sa simptomatskom terapijom. Linija lambda 2 - spremnost RFZO-a da plati tri
BDP-a po glavi stanovnika za dodatnu QALY dobijenu cerliponazom alfa u poredenju sa
simptomatskom terapijom. Linija lambda 3 - spremnost RFZO-a da plati devet BDP-a po
glavi stanovnika za dodatnu QALY dobijenu cerliponazom alfa u poredenju sa
simptomatskom terapijom.
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4.2.2. Kriva prihvatljivosti

Promjene u procentu virtuelnih pacijenata iz Monte Karlo simulacije koji se nalaze
ispod trenutne spremnosti RFZO-a da plati dodatnu QALY u ICER dijagramu (tj. vjerovatnoéi
da je cerliponaza alfa isplativa u poredenju sa simptomatskom terapijom) mogu se ocitati iz
krive prihvatljivosti, gdje spremnost RFZO-a da plati dodatnu QALY varira od 200,000.00
dinara do 250,000,000.00 dinara. Najve¢i dio 1000 virtuelnih pacijenata iz simulacije je
daleko iznad najveée spremnosti za placanje (9 BDP-a po glavi stanovnika po QALY). Cak i
uz povecanje spremnosti da se plati do maksimalnih 250 miliona dinara (otprilike
2,150,000.00 €), vecina virtuelnih pacijenata idalje ostaje iznad granice spremnosti RFZO-a
da plati, odnosno vjerovatnoca da ¢e cerliponaza alfa biti isplativa je ispod 25% (Slika 11).

Acceptability curve
120
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0 Eer——e

Probability that cerliponase is cost/effective for treatment of CLN2
in comparison with symptomatic therapy (%)

-20 -

Willingness of Health Insurance Fund to pay for health gains with new drug (RSD/QALY)

Slika 11. Kriva prihvatljivosti cerliponaze alfa od strane RFZO-a za lije¢enje kasne infantilne
neuronske ceroidne lipofuscinoze tip 2.
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4.2.3. Jednostruka analiza senzitivnosti

Jednostruka analiza osjetljivosti se sastojala od variranja vrijednosti svake ulazne
promjenljive posebno za 25%, tako da je za svaku od njih dobijena nova vrijednost neto
novCanog benefita. Samo Sest najvaznijih varijabli je prikazano kao u Tornado dijagramu radi
jasnoce (Slika 12). Prijema jednostrukoj analizi osjetljivosti, cijena cerliponaze alfa i stepen u
kome ona produZava zivotni vijek imaju najviSe uticaja na neto novéani benefit, odnosno na
isplativost cerliponaze alfa. Cerliponaza alfa ne postaje isplativa ¢ak i kada ove varijable
imaju ekstremne vrijednosti u njenu korist, jer je neto novcani benefit i dalje negativan.

o P o P < o P <
090“ 0_00"* 90“ 090‘?‘ Q_QQ* 090‘?‘ Q_QQ“ o®
o o of° of® o o o
o o0 P o oo "
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NET MONETARY BENEFIT

Costs of cerliponase therapy per month

Delay of complications with cerliponase

Direct costs per month of speech therapy

Quality of life decrement due to loss of vision

Quality of life decrement due to slurred speach

Direct costs per month of treating dementia

Slika 12. Tornado dijagram
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4.2.4. Probabalisti¢ka analiza senzitivnosti (PSA)

U okviru probabilisticke analize senzitivnosti vrijednosti ulaznih varijabli su
zamijenjene inverznim distribucijama, pri ¢emu je beta distribucija koriS¢ena za vjerovatnoce
i kvalitet zivota, gama distribucija za troskove i normalna distribucija za vrijeme do
odredenog dogadaja. Poslije Monte Karlo mikrosimulacije dobijene su vrijednosti izlaznih
varijabli distribuirane sli¢no kao u osnovnim slu¢ajevima modela (Slika 13), a njihove srednje
vrijednosti sa intervalima povjerenja od 99% su prikazane u Tabeli 5. Probabilisticka analiza
senzitivnosti je pokazala da cerliponaza alfa nije isplativa u poredenju sa simptomatskom
terapijom za lijecenje kasne infantilne neuronske ceroidne lipofuscinoze tip 2, bez obzira na
to kada se bolest prvi put manifestuje, sa doslednim vrijednostima ICER-a iznad volje RFZO-
a da plati razliku u dobijenim QALY i negativnim vrijednostima neto novéanog benefita.

1,400,000,000.00RSD
dT
1,200,000,000.00 RSD - . %
* e
¢ *
1,000,000,000.00 RSD -
*
800,000,000.00RSD - °

600,000,000.00 RSD -

*

400,000,000.00RSD 4

-20 -15 - 15 20

-200,000,000.00 RSD -

Slika 13. Probabilisticka analiza senzitivnosti. Iks-osa: razlika u dobijenim godinama zivota
prilagodenim za kvalitet (cerliponaza alfa naspram simptomatske terapije); ipsilon-o0sa:
razlika u troSkovima (cerliponaza alfa naspram simptomatske terapije). Linija lambda 1 —
spremnost RFZO-a da plati jedan bruto domacéi proizvod (BDP) po glavi stanovnika za
dodatnu QALY dobijenu cerliponazom alfa u poredenju sa simptomatskom terapijom. Linija
lambda 2 - spremnost RFZO-a da plati tri BDP-a po glavi stanovnika za dodatnu QALY
dobijenu cerliponazom alfa u poredenju sa simptomatskom terapijom. Linija lambda 3 -
spremnost RFZO-a da plati devet BDP-a po glavi stanovnika za dodatnu QALY dobijenu
cerliponazom alfa u poredenju sa simptomatskom terapijom.
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Tabela 5. Vrijednosti glavnih izlaznih varijabli prije i poslije probabilisticke analize
senzitivnosti (srednja vrijednost £ 99% interval povjerenja).

Izlazne varijable Osnovni slucaj Probabalisti¢ka analiza senzitivnosti
ICER 329,685,221,18 + 151,464,334.48 din 360,958,264.42 + 104,231,717.08 din

Netge‘r‘]‘égiam -505,235,571.68 + 12,211,848.92 din -513,204,143.07 + 16,407,450.78 din
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4.3. Odnos troskova i efikasnosti ambroksola u kombinaciji sa
enzimskom supstitucionom terapijom i samo enzimske
supstitucione terapije GoSeove bolesti tip 2

Ispitivanje odnosa troSkova i1 efekata ambroksola u kombinaciji sa enzimskom
supstitucionom terapijom i samo enzimske supstitucione terapije Goseove bolesti tip 2 je
sprovedena kroz generisanje i aktivaciju Markovljevog modela. Model je izgraden u
Microsoft Excel-u, verzija 2019, a simulacije modela su izvedene pomo¢u makroa napisanog
u Virtuelnom bejziku. Graficki prikaz modela je prikazan na Slici 14. Vrijednosti ulaznih
parametara u model su prikazane u Tabeli 6.

A

Enteral
feeding due to
feeding
difficulties

Tracheostomy

dueto bulbar
involvement

‘ Interstitial State without
lung disease

complilcations

Major

bleeding

State with
multiple
complications

\J

Slika 14. Grafi¢ki prikaz Markovljevog modela za uporedenje odnosa troskova i efekata
ambroksola u kombinaciji sa enzimskom supstitucionom terapijom i samo enzimske
supstitucione terapije Goseove bolesti tip 2.
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Tabela 6. Vrijednosti ulaznih parametara Markovljevog modela za uporedenje odnosa
troskova i efekata ambroksola u kombinaciji sa enzimskom supstitucionom terapijom i samo
enzimske supstitucione terapije Goseove bolesti tip 2.

Ulazni parametar

Mjese¢na vjerovatnoéa
traheostomije zbog bulbarne
paralize kod GoSeove bolesti tip 2
— pocetak u dobu novorodenceta
Mjese¢na vjerovatnoéa
traheostomije zbog bulbarne
paralize kod GoSeove bolesti tip 2
— pocetak u dobu odojceta
Mjesecna vjerovatnoca
gastrostomije zbog teSkoc¢a u
ishrani kod Goseove bolesti tip 2
— pocetak u dobu novorodenceta
Mjeseéna vjerovatnoéa
gastrostomije zbog teSkoca u
ishrani kod Goseove bolesti tip 2
— pocetak u dobu odojceta
Mjese¢na vjerovatnoca epilepsije
kod Goseove bolesti tip 2 —
pocetak u dobu novorodenceta
Mjese¢na vjerovatnoca epilepsije
kod GoSeove bolesti tip 2 —
pocetak u dobu odojceta
Mjesecna vjerovatnoca
intersticijalne bolesti pluc¢a kod
Goseove bolesti tip 2 — pocetak u
dobu novorodenceta

Mjese¢na vjerovatnoca
intersticijalne bolesti plu¢a kod
Goseove bolesti tip 2 — pocetak u
dobu odojceta

Mjese¢na vjerovatnoca velikog
krvarenja kod GoSeove bolesti
tip 2 — pocetak u dobu
novorodenceta

Mjese¢na vjerovatnoca velikog
krvarenja kod GoSeove bolesti
tip 2 — pocetak u dobu odojceta
Mjese¢na vjerovatnocéa stanja sa
viSestrukim komplikacijama kod
Goseove bolesti tip 2 — pocetak u
dobu novorodenceta

Mjese¢na vjerovatnocéa stanja sa
viSestrukim komplikacijama kod
Goseove bolesti tip 2 — pocetak u
dobu odojceta

Mjeseéna vjerovatnoéa smrti kod
Goseove bolesti tip 2 — pocetak u
dobu novorodenceta

Mjese¢na vjerovatnoca smrti kod
Goseove bolesti tip 2 — pocetak u
dobu odojceta

Osnovna vrijednost sa
varijabilno$¢u (£

standardna devijacija, SD)

0,0224 + 0,0020

0,0224 + 0,0020

0,0443 + 0,0020

0,0165 +0,0010

0,0224 + 0,0020

0,0079 = 0,0001

0,0277 = 0,0034

0,0277 +0,0034

0,0324 + 0,0018

0,0324 +0,0018

0,0299 + 0,0020

0,0214 + 0,0031

0,0274 + 0,0028

0,0214 +0,0019
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Vrijednost kori§éena u
probabalisti¢koj analizi
senzitivnosti

Inverzna beta distribucija
(0=2,2; p=97,8)

Inverzna beta distribucija
(0=2,2; B=97,8)

Inverzna beta distribucija
(0=4,4; B=95,6)

Inverzna beta distribucija
(0=4,4; B=95,6)

Inverzna beta distribucija
(0=2,2; p=97,8)

Inverzna beta distribucija
(0=0,8; p=99,2)

Inverzna beta distribucija
(0=2,8; B=97,2)

Inverzna beta distribucija
(0=2,8; p=97,2)

Inverzna beta distribucija
(0=3,2; p=96,8)

Inverzna beta distribucija
(0=3,2; p=96,8)

Inverzna beta distribucija
(0=2,9; p=97,1)

Inverzna beta distribucija
(0=2,1; p=97,9)

Inverzna beta distribucija
(0=2,7; B=97,3)

Inverzna beta distribucija
(0=2,1; B=97,9)

Referenca

177)

177)

a77)

(178)

a77)

(178)

(106)

(106)

(106)

(106)

(106,177,178)

(106,177,178)

(179)

(179)
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Stopa smrtnosti nakon velikog
gastrointestinalnog krvarenja
kod odojcadi i novorodencadi
Frakcija vjerovatnoée
neuronskih komplikacija kada se
koristi ambroksol u terapiji
Kvalitet Zivota stanja bez
komplikacija

Kvalitet Zivota stanja sa
traheostomijom

Kvalitet Zivota stanja sa
gastrostomijom

Smanjenje kvaliteta Zivota zbog
epilepsije

Smanjenje kvaliteta Zivota zbog
intersticijalne bolesti plu¢a
Smanjenje kvaliteta Zivota zbog
velikog krvarenja

Godisnji direktni troskovi stanja
bez komplikacija

Inicijalni direktni troskovi stanja
bez komplikacija

Godis$nji direktni troskovi stanja
sa traheostomijom

Inicijalni tro§kovi traheostomije
Godis$nji direktni troskovi stanja
sa gastrostomijom

Inicijalni direktni troskovi
gastrostomije

Godisnji direktni troskovi
epilepsije

Inicijalni direktni troskovi
epilepsije

Godis$nji direktni troskovi
intersticijalne bolesti pluéa

Inicijalni direktni troskovi
intersticijalne bolesti pluéa

Mjeseéni direktni troskovi
epizode velikog krvarenja

Cijena ambroksola: 15mg/5ml,
oralni rastvor, 100 ml

Cijena imigluceraze, prasak za
rekonstituisanje za infuziju; 400j

Bruto domaci proizvod po glavi
stanovnika Srbije 2021

0,1+0,05

0,6670 = 0,0527

0,86 + 0,06

0,68 + 0,05

0,50 + 0,07
0,127 + 0,023
0,130 = 0,031

0,16 £ 0,04

88,488.00 * 8,672.00 din

3,931.00 + 820.00 din

108,236.92 + 12,800.00 din

30,901.00 + 3,400.00 din

451,016.22 * 62,900.00 din

33,201.00 * 4,020.00 din

96,338.22 + 7,700.00 din

6,556.69 + 1,100.00 din

108,646.77 = 14,060.00 din

15,093.16 * 1,450.00 din

10,574.06 + 2,100.00 din

600.00 din

151,702.80 din

917,441.90 din
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Inverzna beta distribucija
(a=10; p=90)

Inverzna beta distribucija
(0=66,7; B=33,3)

Inverzna beta distribucija
(a=86; p=14)
Inverzna beta distribucija
(0=68; p=32)
Inverzna beta distribucija
(a=50; B=50)
Inverzna beta distribucija
(0=12,7; p=387,3)
Inverzna beta distribucija
(a=13; p=87)
Inverzna beta distribucija
(a=16; p=84)
Inverzna gama
distribucija
(0=16; B=5530,50)
Inverzna gama
distribucija
(0=16; p=245,68)
Inverzna gama
distribucija (0=16;
B=6764;81)
Inverzna gama
distribucija
(0=16; p=1931,31)
Inverzna gama
distribucija
(0=16; p=28188,51)
Inverzna gama
distribucija
(a=16; p=2075,06)
Inverzna gama
distribucija
(0=16; B=1541,41)
Inverzna gama
distribucija
(0=16; B=409,79)
Inverzna gama
distribucija
(a=16; p=6790,42)
Inverzna gama
distribucija
(0=16; p=943,32)
Inverzna gama
distribucija
(0=16; p=660,88)
Inverzna gama
distribucija
(0=16; p=37,5)
Inverzna gama
distribucija
(0=16; p=9481,43)

Nije primjenjivo

(180)

(181)

(182)
(183)
(184)
(185)
(186)

(18)

(188)

(188)

(189)

(189)

(190)

(191)

(192)

(192)

(193)

(194)

(195)

(196)

(197)

(165)
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4.3.1. Kohorta pacijenata kod kojih bolest po¢inje na rodenju

43.1.1. Osnovni slucaj

Osnovni slu¢aj Markovljevog modela poslije Monte Karlo mikrosimulacije za 1000
virtuelnih pacijenata lije¢enih ambroksolom + imiglucerazom dao je sledece rezultate: (1)
prosjecni troskovi po pacijentu su bili 13,151,610.58 + 173,703.56 dinara (99%-tni interval
povjerenja) i (2) prosjecan broj dobijenih godina zivota prilagodenih za kvalitet (QALY) je bio
1,46 £ 0,01 (99%-tni interval povjerenja).

Na osnovu iste simulacije, za pacijente lijeCene samo imiglucerazom, (1) prosjecan
trosak po pacijentu iznosio je 14,672,000.42 + 197,051.56 dinara (99%-tni interval
povjerenja) i (2) prosecan broj dobijenih godina Zivota prilagodenih kvalitetu (QALY) je bio
1,34 + 0,00 (99%-tni interval povjerenja).

Kada je kombinacija ambroksola i imigluceraze uporedena sa primjenom samo
imigluceraze, inkrementalni odnos troSkova i efekata ambroksola u kombinaciji sa
imiglucerazom i samo imigluceraze (ICER) je iznio 6,069,649.10 + 20,628,071.68 dinara
(99%-tni interval povjerenja) po jednoj dodatno dobijenoj godini Zzivota prilagodenoj za
kvalitet, dok je neto novcéani benefit bio pozitivan i iznio 1,622,511.89 + 247,121.93 dinara.
Slika 15 prikazuje ICER za svakog virtuelnog pacijenta posebno.
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10,000,000.00 RSD -

dT . 13

5,000,000.00 RSD

-15

-15,000,000.00 RSD -

Slika 15. Rezultat simulacije osnovnog slu¢aja modela: vrijednosti ICER-a za virtuelne
pacijente. Iks-osa: razlika u dobijenim godinama Zivota prilagodenim za kvalitet (kombinacija
ambroksola i imigluceraze uporedena sa primjenom samo imigluceraze); ipsilon-osa: razlika u
troskovima (kombinacija ambroksola i imigluceraze uporedena sa primjenom Samo
imigluceraze). Linija lambda 1 — spremnost RFZO-a da plati jedan bruto domaci proizvod
(BDP) po glavi stanovnika za dodatnu QALY dobijenu kombinacijom ambroksola i
imigluceraze u poredenju sa primjenom samo imigluceraze. Linija lambda 2 - spremnost
RFZO-a da plati tri BDP-a po glavi stanovnika za dodatnu QALY dobijenu kombinacijom
ambroksola i imigluceraze u poredenju sa primjenom samo imigluceraze. Linija lambda 3 -
spremnost RFZO-a da plati devet BDP-a po glavi stanovnika za dodatnu QALY dobijenu
kombinacijom ambroksola i imigluceraze u poredenju sa primjenom samo imigluceraze.
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4.3.1.2.

Ako spremnost RFZO-a da plati dodatno dobijenu QALY usled primjene ambroksola
varira od 200,000.00 RSD do 250,000,000.00 RSD, promjene u procentu virtuelnih pacijenata
iz Monte Karlo simulacije koji se nalaze ispod trenutne spremnosti RFZO-a da plate 1 QALY
na ICER dijagramu (tj. promjene u vjerovatno¢i da ambrokol + imigluceraza bude isplativa u

Kriva prihvatljivosti

poredenju sa samo imiglucerazom) moze se ocitati iz krive prihvatljivosti (Slika 16).

Probability that ambroxol is cost/effective for treatment of GD2
(%)

0

120 -

100 -

80 -

60 -

40 -

20 -

+—— T T T T T T 1
0.00 RSD 5,000.00 RSD 10,000.00 RSD 15,000.00 RSD 20,000.00 RSD 25,000.00 RSD 30,000.00 RSD 35,000.00 RSD

Thousands

Willingness of Health insurance fund to pay for effects gaind with new drug (RDS/QALY)

Slika 16. Kriva prihvatljivosti kombinacije amborksol + imigluceraza od strane RFZO-a
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4.3.1.3. Jednostruka analiza senzitivnosti

Jednostruka analiza senzitivnosti se sastojala od variranja vrijednosti svake ulazne
promjenljive posebno za 25%, tako da je za svaku od njih dobijena nova vrijednost neto
novcCanog benefita. Samo Sest najvaznijih varijabli je prikazano kao u Tornado dijagramu radi
jasnoce (Slika 17). Jednostruka analiza senzitivnosti je pokazala da efekat ambroksola u
pogledu usporavanja progresije nervnih komplikacija ima najveéi uticaj na neto novcani
benefit, odnosno na isplativost ambroksola. Sto se ti¢e ostalih varijabli, ¢ak i ako imaju
ekstremne vrijednosti u oba smjera, ambroksol ostaje isplativ, po$to neto novcani benefit
ostaje pozitivan.

& Effects of ambroxol on slowing
progression of the disease

_ Price of Imiglucerase

I Price of Ambroxol
I Monthly probability of
interstitial lung disease
I Monthly probability of epilepsy
I Monthly probability of
tracheostomy
o &F & &
o Qp?'@' @pﬁﬁ' N
AP A0 »9 5O

NET MONETARY BENEFIT

Slika 17. Tornado dijagram
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4.3.1.4. Probabalisticka analiza senzitivnosti (PSA)

U okviru probabilisticke analize senzitivnosti vrijednosti ulaznih varijabli su
zamijenjene inverznim distribucijama, pri ¢emu je beta distribucija koriS¢ena za vjerovatnoce
i kvalitet zivota, gama distribucija za troskove i normalna distribucija za vrijeme do
odredenog dogadaja. Poslije Monte Karlo mikrosimulacije dobijene su vrijednosti izlaznih
varijabli distribuirane sli¢no kao u osnovnim slu¢ajevima modela (Slika 18), a njihove srednje
vrijednosti sa intervalima povjerenja od 99% su prikazane u tabeli 6. Probabilisticka analiza
senzitivnosti je pokazala da je ICER konstantno ispod linije volje RFZO-a da plati jednu
dobijenu QALY, i da je neto nov¢ani benefit uvjek pozitivan, $to znaci da je ambroksol u
kombinaciji sa imiglucerazom isplativ u poredenju sa lije¢enjem GoSeove bolesti tip 2 samo
imiglucerazom.

15,000,000.00 RSD -
dT As

10,000,000.00 R3D +

5,000,000.00 RSD

T 1
-15 15

dE

-15.DE§. 000.00 RSD

*
-20,000,000.00 RSD

-25,000,000.00 R3D -

Slika 18. Probabilisticka analiza senzitivnosti. Iks-osa: razlika u dobijenim godinama zivota
prilagodenim za kvalitet (kombinacija ambroksola i imigluceraze uporedena sa primjenom
samo imigluceraze); ipsilon-osa: razlika u troSkovima (kombinacija ambroksola i
imigluceraze uporedena sa primjenom samo imigluceraze). Linija lambda 1 — spremnost
RFZO-a da plati jedan bruto domaci proizvod (BDP) po glavi stanovnika za dodatnu QALY
dobijenu kombinacijom ambroksola i imigluceraze u poredenju sa primjenom samo
imigluceraze. Linija lambda 2 - spremnost RFZO-a da plati tri BDP-a po glavi stanovnika za
dodatnu QALY dobijenu kombinacijom ambroksola i imigluceraze u poredenju sa primjenom
samo imigluceraze. Linija lambda 3 - spremnost RFZO-a da plati devet BDP-a po glavi
stanovnika za dodatnu QALY dobijenu kombinacijom ambroksola i imigluceraze u poredenju
sa primjenom samo imigluceraze.
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4.3.2. Kohorta pacijenata kod kojih GoSeova bolest tip 2 po€inje u doba
odojceta

4.3.2.1. Osnovni slucaj

Osnovni slu¢aj Markovljevog modela poslije Monte Karlo mikrosimulacije za 1000
virtuelnih pacijenata lije¢enih ambroksolom + imiglucerazom dao je sledece rezultate: (1)
prosje¢ni troSkovi po pacijentu su bili 17,071,607.90 + 222,453.36 dinara (99%-tni interval
povjerenja) i (2) prosjecan broj dobijenih godina zivota prilagodenih za kvalitet (QALY) je bio
1,58 = 0,02 (99%-tni interval povjerenja). Na osnovu iste simulacije, za pacijente lijeCene
samo imiglucerazom, (1) prosjecan trosak po pacijentu iznosio je 18,862,126.63 + 255,446.49
dinara (99%-tni interval povjerenja) i (2) prosjecan broj dobijenih godina zivota prilagodenih
kvalitetu (QALY) je bio 1,47 + 0,01 (99%-tni interval povjerenja). Kada je kombinacija
ambroksola i imigluceraze uporedena sa primjenom samo imigluceraze, inkrementalni odnos
troskova i efekata ambroksola u kombinaciji sa imiglucerazom i samo imigluceraze (ICER) je
iznio -30,202,486.52 + 63,597,201.79 dinara (99%-tni interval povjerenja) po jednoj dodatno
dobijenoj godini Zivota prilagodenoj za kvalitet, dok je neto novcéani benefit bio pozitivan i
iznio 1,888,149.51 + 325,318.82 dinara. Slika 19 prikazuje ICER za svakog virtuelnog
pacijenta posebno.

15,000,000.00 RSD

dT A3

10,000,000.00 RSD

*
5,000,000.00 RSD

-15

-15,000,000.00 RSD

-20,000,000.00 RSD

Slika 19. Rezultat simulacije osnovnog slucaja modela: vrijednosti ICER-a za virtuelne
pacijente. Iks-osa: razlika u dobijenim godinama zivota prilagodenim za kvalitet (kombinacija
ambroksola i imigluceraze uporedena sa primjenom samo imigluceraze); ipsilon-osa: razlika u
troskovima (kombinacija ambroksola i imigluceraze uporedena sa primjenom Samo
imigluceraze). Linija lambda 1 — spremnost RFZO-a da plati jedan bruto domaci proizvod
(BDP) po glavi stanovnika za dodatnu QALY dobijenu kombinacijom ambroksola i
imigluceraze u poredenju sa primjenom samo imigluceraze. Linija lambda 2 - spremnost
RFZ0O-a da plati tri BDP-a po glavi stanovnika za dodatnu QALY dobijenu kombinacijom
ambroksola i imigluceraze u poredenju sa primjenom samo imigluceraze. Linija lambda 3 -
spremnost RFZO-a da plati devet BDP-a po glavi stanovnika za dodatnu QALY dobijenu
kombinacijom ambroksola i imigluceraze u poredenju sa primjenom samo imigluceraze.
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4.3.2.2.

Ako spremnost RFZO-a da plati dodatno dobijenu QALY usled primjene ambroksola
varira od 200,000.00 RSD do 250,000,000.00 RSD, promjene u procentu virtuelnih pacijenata
iz Monte Karlo simulacije koji se nalaze ispod trenutne spremnosti RFZO-a da plati 1 QALY
na ICER dijagramu (tj. promjene u vjerovatno¢i da ambrokol + imigluceraza bude isplativa u

Kriva prihvatljivosti

poredenju sa samo imiglucerazom ) moze se ocitati iz krive prihvatljivosti (Slika 20).

Probability that ambroxol is cost/effective for treatment of GD2
(%)
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Slika 20. Kriva prihvatljivosti kombinacije amborksol + imigluceraza od strane RFZO-a.
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4.3.2.3. Jednostruka analiza senzitivnosti

Jednostruka analiza osjetljivosti se sastojala od variranja vrijednosti svake ulazne
promjenljive posebno za 25%, tako da je za svaku od njih dobijena nova vrijednost neto
novCanog benefita. Samo Sest najvaznijih varijabli je prikazano kao u Tornado dijagramu radi
jasnoce (Slika 21). Jednostruka analiza senzitivnosti je pokazala da efekat ambroksola u
pogledu usporavanja progresije nervnih komplikacija ima najveéi uticaj na neto novcani
benefit, odnosno na isplativost ambroksola. Sto se ti¢e ostalih varijabli, ¢ak i ako imaju
ekstremne vrijednosti u oba smjera, ambroksol ostaje isplativ, poSto neto nov¢ani benefit
ostaje pozitivan.

H e erscior o the Ao
progression of the disease
_ Price of Imiglucerase

Price of Ambroxol

. Monthly probability of tracheostomy

| Monthly probability of interstitial lung
disease

| Monthly probability of epilepsy

NET MONETARY BENEFIT

Slika 21. Tornado dijagram
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4.2.2.4. Probabalisti¢ka analiza senzitivnosti

U okviru probabilisticke analize senzitivnosti vrijednosti ulaznih varijabli su
zamijenjene inverznim distribucijama, pri ¢emu je beta distribucija koriS¢ena za vjerovatnoce
i kvalitet zivota, gama distribucija za troskove i normalna distribucija za vrijeme do
odredenog dogadaja. Poslije Monte Karlo mikrosimulacije dobijene su vrijednosti izlaznih
varijabli distribuirane sli¢no kao u osnovnim slu¢ajevima modela (Slika 22), a njihove srednje
vrijednosti sa intervalima povjerenja od 99% su prikazane u Tabeli 7. Probabilisticka analiza
senzitivnosti je pokazala da je ICER konstantno ispod linije volje RFZO-a da plati jednu
dobijenu QALY, i da je neto nov¢ani benefit uvjek pozitivan, $to znaci da je ambroksol u
kombinaciji sa imiglucerazom isplativ u poredenju sa lijeCenjem Goseove bolesti tip 2 samo
imiglucerazom.

15,000,000.00 RSD -
dT As

10,000,000.00 RS3D

.
Ml A S

5,000, DOD.E? RSD #

r 1
-15 15

dE

-15,000,000.00 RSD -
» *

* e *
-20,000,000.00 RSD -

*

-25,000,000.00 RSD -

Slika 22. Probabilisticka analiza senzitivnosti. Iks-osa: razlika u dobijenim godinama zivota
prilagodenim za kvalitet (kombinacija ambroksola i imigluceraze uporedena sa primjenom
samo imigluceraze); ipsilon-osa: razlika u troSkovima (kombinacija ambroksola i
imigluceraze uporedena sa primjenom samo imigluceraze). Linija lambda 1 — spremnost
RFZO-a da plati jedan bruto domaci proizvod (BDP) po glavi stanovnika za dodatnu QALY
dobijenu kombinacijom ambroksola i imigluceraze u poredenju sa primjenom samo
imigluceraze. Linija lambda 2 - spremnost RFZO-a da plati tri BDP-a po glavi stanovnika za
dodatnu QALY dobijenu kombinacijom ambroksola i imigluceraze u poredenju sa primjenom
samo imigluceraze. Linija lambda 3 - spremnost RFZO-a da plati devet BDP-a po glavi
stanovnika za dodatnu QALY dobijenu kombinacijom ambroksola i imigluceraze u poredenju
sa primjenom samo imigluceraze.
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Tabeli 7. Vrijednosti glavnih izlaznih varijabli prije i1 poslije probabilisticke analize
senzitivnosti (srednja vrijednost £ 99% interval povjerenja).

Izlazne varijable Osnovni slucaj Probabalisticka analiza senzitivnosti

Goseova bolest tip 2 sa po¢etkom na rodenju

ICER 6,069,649.10 + 20,628,071.68 RSD -651,176.53 + 12,563,110.24 RSD
Neto novc¢ani
benefit 1,622,511.89 + 247,121.93 RSD 1,785,185.66 + 271,360.12 RSD
Goseova bolest tip 2 sa po¢etkom u doba odojceta
ICER -30,202,486.52 * 63,597,201.79 RSD -292,239,212.30 £ 771,851,457.72 RSD

Neto novc¢ani

ettt 1,888,149.51 + 325,318.82 RSD 1,764,899.06 + 347,175.45 RSD
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5. Diskusija

Rezultati ovog istrazivanja su pokazali da miglustat nije farmakoekonomski isplativa
opcija u poredenju sa simptomatskom terapijom za lijeCenje NP-C u socioekonomskim
uslovima Republike Srbije. Tretman neuroloskih manifestacija NP-C miglustatom bio je
ocigledno efikasniji od simptomatske terapije u sve Cetiri analizirane podgrupe pacijenata
oboljelih od NP-C. Medutim, lijeCenje miglustatom je bilo znacajno skuplje i povezano sa
negativnim vrijednostima neto monetarnog benefita bez obzira na vrijeme javljanja
neuroloskih manifestacija kod pacijenata koji boluju od NP-C, sto je potvrdeno jednostrukom
i probabalistickom analizom senzitivnosti. Sli¢no, rezultati ove doktorske disertacije su
pokazali da cerliponaza alfa nije farmakoekonomski isplativija opcija u poredenju sa
simptomtaskom terapijom za lijeCenje pacijenata koji boluju od CLN2 u socioekonomskim
uslovima koji vladaju u Republici Srbiji. lako je cerliponaza alfa bila nesumnjivo bolja
terapijska opcija od simptomatske terapije u smislu efikasnosti, lijeCenje ovim predstavnikom
enzimske supstitucione terapije je bilo znacajno skuplje i povezano sa negativnim
vrijednostima neto monetarnog benefita, Sto je potvrdila i jednostruka i probabalisticka
analiza senzitivnosti. S druge strane, rezultati proizasli iz ovog istrazivanja su pokazali da je
ambroksol u kombinaciji sa imiglucerazom farmakoekonomski isplativija terapijska opcija u
odnosu na monoterapiju imiglucerazom kod pacijenata koji boluju od GD2 u
socioekonomskim uslovima Republike Srbije. Lijecenje GD2 kombinacijom ambroksola i
imigluceraze je bilo kako efikasnija tako i jeftinija terapijska opcija od monoterapije
imiglucerazom. Ovaj povoljan farmakoekonomski profil kombinovane primjene imigluceraze,
kao predstavnika enzimske supstitucione terapije, i ambroksola kao farmakoloskog Saperona,
prije svega proistiCe iz niske cijene preparata ambroksola i njegove zadovoljavajuée klinicke
efikasnosti u usporavanju progresije neuroloskih komplikacija GD2.

NP-C je bolest ¢ije lijeCenje zahtjeva multidisciplinarni pristup i ucesée velikog broja
zdravstvenih radnika, ali i ¢lanova porodice. Struktura diretknih medicinskih troskova u
lijecenju pacijenata oboljelih od NP-C, sa kojima se susrecu osiguravajuci fondovi i porodice
pacijenata najbolje se moze uvidjeti iz rezultata engleske nacionalne retrospektivno-
prospektivne kohortne studije iz 2011. godine (198). Ova studija je za cilj imala da prouci
efikasnost i isplativost enzimske supstitucione terapije i ljekova koji smanjuju produkciju
supstrata za defektne enzime kod pacijenta koji boluju od nekih od naj¢e$¢ih tipova BRDL,
kao §to su Goseova bolest, Fabrijeva bolest, mukopolisaharidoza tip I, mukopolisaharidoza tip
Il, NP-C i Pompeova bolest. Kao glavni ishodi u ovoj studiji proucavane su klini¢ke
karakteristike i tok bolesti, kvalitet zivota pacijenata, ali i troskovi lijeCenje ovih bolesti, sa
posebnim osvrtom na strukturu direktnih medicinskih troSkova. Kada je u pitanju NP-C, u
istrazivanje je uklju¢eno 36 pacijenata koji boluju od ove bolesti. Medu njima je bilo 23 djece
mlade od 16 godina i 13 odraslih pacijenata. Prosjecna starost pacijenata djecjeg uzrasta je
bila 6,5 godina, dok je prosjecna starost odraslih pacijenata bila 28,9 godina, pri ¢emu je
najstariji pacijent obuhvacéen ovim istrazivanjem imao vise od 45 godina. Na pocetku studije,
13 od ukupno 36 pacijenata koji su bolovali od NP-C su primali miglustat kao kauzalnu
terapiju. Prosje¢na duzina primjene miglustata kod ovih pacijenata je bila nesto preko 2
godine, pri cemu je bilo pacijenata koji su miglustat primali skoro 7 godina, budu¢i da su bili
ucesnici klinickog ispitivanja u kojem je procjenjivana efikasnost i bezbjednost ovog lijeka u
lijeCenju NP-C. Kada su u pitanju direktni medicinski troskovi lije¢enja NP-C u Engleskoj u
toku 2011. godine, autori studije su naveli da prosjecni godisnji troSak miglustata za lijeCenje
odraslih pacijenata oboljelih od NP-C u Engleskoj iznosi 94108 funti (£), dok je za godisnje
lijeCenje djece oboljele od NP-C potrebno prosjec¢no izdvojiti 48627 funti samo za miglustat.
Kada su u pitanju ostali direktni medicinski troSkovi, rezultati ove studije su pokazali da su
prosjecni godisnji troskovi medicinske njege odraslih pacijenata koji boluju od NP-C oko
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3800 funti. Otprilike jedna Cetvrtina ovog iznosa (oko 1000 funti) vezuje se za troskove
bolni¢kog lijeCenja ovih pacijenata. Ulaze¢i dublje u strukturu troSkova hospitalizacije
odraslih pacijenta koji boluju od NP-C, moze se vidjeti da oko dvije petine ovih troskova (oko
410 funti) nastaje kao posledica stacionarnog bolni¢kog lije¢enja pacijenata, dok preostali
troskovi hospitalizacije (oko 590 funti) nastaju u sklopu ambulantnih posjeta pacijenata
zdravtsvenim ustanovama. Struktura preostalin 2800 funti prosje¢nih direktnih medicinskih
troskova (koji iskljucuju troskove kauzalne terapije) lije¢enja odraslih pacijenata oboljelih od
NP-C je takva da ogromna vecina ovih troskova nastaje u sklopu kuc¢nog lije¢enja pacijenata
(vise od 2700 funti godiS$nje), dok su troskovi koji nastaju usled posjeta ljekarima opste
prakse na godisnjem nivou zanemarljivi (manje od 60 funti). U sklopu kuénog lijecenja
odraslih pacijenata koji boluju od NP-C, najve¢i troSkovi poticu od profesionalnih
njegovatelja (2400 funti godiSnje), dok su troskovi koji se vezuju za usluge socijalnih i
zdravstvenih radnika znacajno nizi. Tako, na primjer, prosjecni godi$nji troSkovi lijeCenja
odraslih pacijenata koji boluju od NP-C, a koji podrazumijevaju usluge psihijatara u kuénim
uslovima, su iznosili oko 55 funti po pacijentu, na troskove usluga socijalnih radnika
prosjecno godisnje je trebalo izdvojiti 150 funti po pacijentu, dok su troskovi usluga terapeuta
prosjecno iznosili 26 funti godiSnje po pacijentu. Lijeenje djece oboljele od NP-C je nesto
skuplje. Rezultati ove studije su pokazali da su direktni medicinski troskovi lijecenja (koji
iskljucuju troskove kauzalne terapije) djece oboljele od NP-C iznosili oko 4200 funti godi$nje
po pacijentu. Otprilike tri ¢etvrtine ovih troskova (3300 funti godiSnje po pacijentu) vezuje se
za troskove bolni¢kog lijeenja ovih pacijenata. Dalja analiza strukture direktnih medicinskih
troskova djece koja boluju od NP-C je pokazala da 80% bolnickih troSkova (2600 funti po
pacijentu godi$nje) potice od troskova stacionarnog bolni¢kog lije¢enja, dok preostali troskovi
hospitalizacije nastaju u sklopu ambulantnih posjeta pacijenata zdravstvenim ustanovama.
Struktura preostalih direktnih medicinskih troskova (koji iskljucuju troskove kauzalne
terapije) lijecenja djece oboljele od NP-C je takva da troskovi posjete ljekaru opste prakse
iznose oko 200 funti godi$nje po pacijentu, dok su troskovi kuénih posjeta zdravstvenih i
socijalnih radnika iznosili oko 740 funti godi$nje po pacijentu. Ipak, uprkos Cinjenici da su
raspolagali detaljnim i preciznim podacima o troskovima lije¢enja, autori nisu sproveli studiju
odnosa troskova i klinickog efekata (cost-effectiveness analysis), jer su smatrali da nije bilo
adekvatnog instrumenta pomocu kojeg su mogli da izmjere uticaj miglustata na klinicke
ishode bolesti (198).

Farmakoekomska isplativost cerliponaze alfa u lijeCenju CLN2 bila je predmet
ispitivanja koje je sproveo Nacionalni centar za farmakoekomiju Irske (199), na osnovu
modela koji im je dostavio proizvodac lijeka. Oni su sproveli de novo analizu odnosa troskova
I korisnosti (cost-utility analysis) cerliponaze alfa i simptomatske terapije u lijeCenju
pacijenata oboljelih od CLN2. Za potrebe studije koris¢en je Markovljev model. Markovljev
model se sastojao iz 10 zdravstvenih stanja, koja su bila zasnovana na CLN2 klini¢kom skoru
(CLN2 Clinical Rating Scale) i drugim klinickim karakteristikama bolesti. CLN2 Clinical
Rating Scaledefinise 7 potencijalnih zdravstvenih stanja kod pacijenata koji boluju od CLN2,
od 0 do 6. Ocjena O dodjeljuje se za najteze stanje, dok se ocjena 6 dodjeljuje za klinicki
najbolje stanje. Zdravstveno stanje 8 je za potrebe ovog istrazivanja formirano tako $to je
obuhvatilo pacijente sa ocjenom 0 na CLN2 Clinical Rating Scale koji su u izgubili vid u
potpunosti. Zdravstveno stanje 9 je isto kao i zdravstveno stanje 8, uz dodatni uslov koji
podrazumijeva obavezno palijativno zbrinjavanje. Konac¢no, zdravstveno stanje 10 je
podrazumijevalo smrtni ishod. Kao glavni klini¢ki ishod u modelu predstavljen je pad skora
na CLN2 Clinical Rating Scale. Ovakav model odrazava trenutno znanje o klinickom toku
bolesti, adekvatno moduliraju¢i promjene u ocjenama klinickog stanja pacijenata na CLN2
Clinical Rating Scale. Medutim, s obzirom na nedovoljno jasne podatke o kretanju bolesti
kada je cerliponaza alfa kao kauzalna terapija uvedena u primjenu, nije moguce utvrditi da li
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model odrazava dugoro¢ne ishode kod ovih pacijenata. Cerliponaza alfa mijenja tok bolesti u
ovakvom modelu tako Sto odlaze progresiju bolesti, odnosno prelazak u teza zdravstvena
stanja. Podaci koji se odnose na tranzicione vVjerovatnoce dobijani su iz prethodno
publikovanih studija u kojima je proucavana efikasnost cerliponaze alfa. Zbog malog broja
pacijenata na kojima su radena ispitivanja, bilo je potrebno kombinovanje odredenih
zdravstvenih stanja kako bi se izraCunale tranzitorne vejrovatnoée prelaska iz jednog u dugo
stanje. Srednje vrijeme prelaska iz stanja 7 u stanje 8 i iz stanja 8 u stanje 9 je aproksimacijom
postavljeno na 52 nedelje. U model su ukljuéeni svi relevantni direktni medicinski troskovi,
kao $to su troSkovi nabavke lijeka i njegove administracije, troskovi usluga zdravstvenih
radnika i troskovi hospitalizacije, troskovi psihijatrijske podrske, troskovi smjestaja i troskovi
povezani sa lijeCenjem progresivnih simptoma, epilepti¢kih napada i gubitka vida. Ovo
istrazivanje je sprovedeno iz perspektive fonda za zdravstveno osiguranje Republike Irske.
Duzina trajanja ciklusa je postavljena na period od 2 nedjelje. Kori§¢en je vremenski horizont
od 95 godina. Kao komparator koriS§¢ena je suportivna terapija, s obzirom da nije bilo drugih
odobrenih ljekova za lije¢enje CLN2. Nakon neophodnih korekcija od strane eksperata
Nacionalnog centra za farmakoekonomiju Irske, rezultati ovog modela su pokazali da je
primjena cerliponaze alfa bila pracena dobijanjem 4,96 QALY po ukupnoj cijeni od skoro 7
miliona evra, §to rezultira vrijednos¢u ICER-a od 1,349,601 evra/QALY. Procijenjeni godi$nji
troSak lijeCenja cerliponazom alfa po pacijentu je procijenjen na prijeko 622 hiljade evra.
Procijenjeno je da ¢e kumulativni petogodisnji bruto uticaj na budzet u slu¢aju eventualnog
odobravanja cerliponaze alfa kao lijeka c¢ije troskove pokriva fond zdravstvenog osiguranja
biti 5,265,437 evra. U tu cifru su uracunati i troSkovi odrzavanja i zamjene uredaja za
intracerebroventrikularnu primjenu cerliponaze alfa. Na osnovu rezultata ovog modela,
donijeta je odluka da cerliponaza alfa ne bude odobrena kao lijek ¢ije troskove pokriva fond
zdravstvenog osiguranja (199).

Cerliponaza alfa nije farmakoekonomski isplativa terapijska opcija za lije¢enje CLN2
ni u Kanadi, jednoj od ekonomski najrazvijenijih zemalja svijeta. Kanadska agencija za
ljekove i zdravstvenu tehnologiju (Canada’s Drug and Health Technology Agency- CADTH)
je 2019. godine izdala izvjestaj nakon revizije predloga proizvodacéa cerliponaze alfa (200).
Nosilac dozvole za cerliponazu alfa je kanadskoj agenciji za ljekove i zdravstvenu tehnologiju
podnio slican farmakoekonomski model onom koji je podnijet u Irskoj (199). U pitanju je
analiza odnosa troskova 1 korisnosti, sa ciljem da se ispita isplativost cerliponaze alfa u
odnosu na najbolju dostupnu suportivnu terapiju kod pacijenata koji boluju od CLN2. Kao
terapijska odnosno eksperimentalna opcija navedena je cerliponaza alfa, koja se primjenjuje u
dozi od 300 mg svake druge nedelje prijeko intracerebroventrikularne infuzije. Ciljna
populacija je obuhvatila pacijente sa dijagnozom CLN2, bez obzira na godine starosti. Ishod
su bile godine Zzivota prilagodene za kvalitet (QALY). Definisani vremenski horizont
obuhvatio je dozivotni period, odnosno period od 95 godina. Model je sproveden iz
perspektive kanadskog javnog zdravstvenog osiguranja. U pitanju je bio Markovljev model,
sastavljen iz 10 potencijalnih stanja u kojima se moze naci pacijent koji boluje od CLN2 (kao
1 u sklopu analize koju je proizvoda¢ dostavio irskom regultaronom telu). Podaci o korisnosti
cerliponaze alfa izvuceni su iz klinicke studije koju je sproveo proizvoda¢ lijeka. Nakon
struéne revizije dokumentacije koju je dostavio proizvodac, CADTH je iznijela zakljucke po
kojima je primjena cerliponaze alfa, u najboljem slucaju, pracena vrijednostima ICUR-a
(Incremental Cost Utility Ratio) od 1,718,976 dolara/QALY u poredenju sa najboljom
suportivnom terapijom. Pod pretpostavkom da je grani¢na vrijednost za willingness-to-pay
(spremnost drustva da plati neku terapijsku opciju) cerliponaze alfa po jednoj QALY 500,000
dolara, vjerovatnoca da je cerliponaza alfa isplativa terapijska opcija je bila 0%. Potrebno je
smanjenje predlozene cijene lijeka od 75%, odnosno 90%, da bi se dostigao prag za
willingness-to-pay od 500,000, odnosno 100,000 americkih dolara. Na osnovu cijene lijeka
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koju je dostavio proizvoda¢, CADTH je prora¢unala da prosje¢na cijena cerliponaze alfa na
dnevnom nivou iznosi 2,132,88 americkih dolara, odnosno da cijena jednogodisnjeg lijeenja
pacijenata oboljelih od CLN2 iznosi ¢ak 844,202 dolara (200).

Pored izuzetno visoke cijene lijeka, nepovoljnom farmakoekonomskom profilu
cerliponaze alfa svakako doprinosi popriliéno nekomforan nacin primjene i rezim doziranja
ovog lijeka. Kao §to je navedeno u uvodnom dijelu ove doktorske disertacije, cerliponaza alfa
nema sposobnost prolaska hematoencefalne barijere, pa se za suzbijanje neuroloskih
manifestacija CLN2 primjenjuje u vidu intracerebroventrikularne infuzije prijeko prethodno
plasiranog uredaja (90). Sem toga, rezim doziranja zahtijeva da se cerliponaza alfa
primjenjuje na svakih 14 dana, dozivotno (90). Ovakav nacin primjene lijeka zahtijeva
angazovanje velikog broja dobro obucenih medicinskih radnika (90). Zato u direktne
medicinske troskove primjene cerliponaze alfa treba ubrojati i troskove implantacije,
odrzavanja 1 zamjene uredaja (najmanje jednom na svake 4 godine) za
intracerebroventrikularnu primjenu cerliponaze alfa, kao i troSkove davanja svake infuzije
lijeka (88). Sama primjena cerliponaze alfa moze se vrSiti samo u posebno opremljenim
zdravstvenim ustanovama koje raspolazu prostorijama u kojima vladaju strogi asepti¢ni uslovi
(90). Zbog toga je primjena cerliponaze alfa prac¢ena i znacajnim direktnim nemedicinskim
troSkovima, u prvom redu troSkovima transporta do specijalizovanih ustanova u kojima se
vr$i primjena lijeka, a nerijetko i troSkovima smestaja (201). Naime, do 2020. godine je na
teritoriji jedne od ekonomski najrazvijenijih drzava u Evropi kao S$to je Engleska, bila
dostupna samo jedna specijalizovana ustanova u kojoj se vrsila primjena cerliponaze alfa kod
pacijenata koji boluju od CLN2 (201). U pitanju je Great Ormond Street Hospital u Londonu
(201). Rezultati istrazivanja koje su sproveli Mortensen i saradnici su pokazali da je prosjecna
udaljenost pacijenata iz Engleske koji boluju od CLN2 do pomenute bolnice u Londonu oko
267 kilometara, dok je najudaljeniji pacijent morao da putuje 398 kilometara do ove bolnice
(201). S obzirom da je rije¢ o pacijentima koji zahtijevaju obavezno prisustvo roditelja ili
njegovatelja, potrebno je uracunati i troSkove njihovog smjestaja (201), jer infuzija
cerliponaze alfa, kojoj prethodi jednoc¢asovna procedura premedikacije, traje oko 4,5 sati (90).
Kako bi se smanyjili troskovi putovanja i generalno olaksala primjena cerliponaze alfa jednom
odredenom broju pacijenata koji boluju od CLN2u Engleskoj, planirano je da se uslovi za
primjenu ovog lijeka obezbjede i u djecijoj bolnici u Mancesteru (201). U svakom slucaju,
ovakav rezim primjene cerliponaze alfa zahtijeva i odsustvovanje sa posla roditelja najmanje
2 puta tokom mjesec dana, §to znacajno povecava i indirektne troskove lijecenja (201).
Takode, nedavni epidemioloski izazovi sa kojima se suocavalo i1 dan-danas suocava
cjelokupno Covjecanstvo su ukazali na jo$ jednu znacajnu slabost primjene lijekova iz grupe
enzimske supstitucione terapije kod pacijenata koji boluju od BRDL. Naime, enzimska
supstituciona terapija zahtijeva hospitalnu, infuzionu primjenu na svakih 7 do 14 dana (202).
U uslovima ograni¢enog kretanja, kakvi su vladali na po€etku pandemije COVID-19, mogu se
oc¢ekivati objektivne i subjektivne prepreke koje pacijentima i njihovim porodicama mogu da
otezaju ili cak sprijece dolazak u referentnu ustanovu. Upravo su rezultati istrazivanja
sprovedenih u Spaniji (203), Turskoj (202) i ltaliji (204) pokazali da je tokom pandemije
COVID-19 doslo do prekida primjene enzimske supstitucione terapije kod znacajnog broja
pacijenata koji boluju od nekog oblika BRDL. Dalje, u troskove lijeCenja pacijenata koji
boluju od CLN2 svakako treba uracunati i nezeljena dejstva cerliponaze alfa, budué¢i da
dostupni podaci ukazuju da se kod svakog pacijenta koji prima cerliponazu alfa moze
oc¢ekivati najmanje jedno neZeljeno dejstvo u periodu od 96 nedjelja kontinuirane primjene
(199). Konacno, treba navesti da je pacijentima za vrijeme primjene cerliponaze alfa i dalje
potreban Sirok spektar usluga zdravstvenih radnika, kao $to su fizikalne terapije, kiropraktika,
masaza, govorna i jezicka terapija i drugo, §to ukupne troskove lije¢enja €ini jo§ vecim (201).
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Rezultati naSeg istrazivanja takode su pokazali da miglustat i cerliponaza alfa nisu
farmakoekonomski isplative opcije za lijeCenje neuroloskih manifestacija NP-C, odnosno
CLNZ2. Modeli u okviru ovog istrazivanja su pravljeni iz perspektive Republickog fonda za
zdravstveno osiguranje Republike Srbije, drzave koja prema podacima Svetske banke pripada
grupi zemalja sa srednjim prihodima (205). Imajuéi to na umu, ne ¢udi $to izuzetno skupi
lijekovi kakvi su miglustat i, narocito, cerliponaza alfa, nisu isplativi u Republici Srbiji, koja
ima znacajno nizi BDP u poredenju sa visokorazvijenim zemljama, kakva je Kanada, u kojoj
cerliponaza alfa takode nije farmakoekonomski isplativa (200). Ipak, pored visokih cijena
ovih lijekova, ima jo§ znacéajnih faktora koji doprinose loSem farmakoekonomskom profilu
miglustata 1 cerliponaze alfa u Republici Srbiji. Tu se, pijre svega, misli na cijene
zdravstvenih usluga u Republici Srbiji, koje su neuporedivo niZze u odnosu na cijene u
razvijenim i visokorazvijenim drzavama svijeta. Tako, na primjer, cijena jednog bolni¢kog
dana u Republici Srbiji kosta oko 13 € (206). Poredenja radi, cijena bolni¢kog dana u Ceskoj
iznosi 54,59 € (207). Jo§ drasti¢nije razlike u cijeni bolnickog dana mogu se uoditi kada
Republiku Srbiju poredimo sa najrazvijenijim drzava svijeta, kakve su SAD, u kojima se u
2019. godini cijena bolnickog dana kretala u opsegu od 2149 do 2738 $ (208). Dalje,
konsultativni pregled ljekara specijaliste u zdravstvenim ustanovama pokrivenim drzavnim
osiguranjem ¢iji je nosilac RFZO u Republici Srbiji kosta izmedu 2 i 4 € (206), Sto je
znagajno manje u odnosu na cijenu ovih zdravstvenih usluga u Ceskoj, gdje specijalisticki
pregled neurologa kosta 14 €, a psihijatra 27,77 € (207). Sli¢no tome, direktni troskovi
lijeCenja pada u Republici Srbiji iznose oko 70 $ po pacijentu (156), Sto je neuporedivo manje
u odnosu na prosjecne troSkove medicinski lijeCenih nefatalnih padova medu starijim
osobama u SAD-u, koji su 2015. godine iznosili 9780 $ (209). Direktni godisnji medicinski
troskovi lijeCenja shizofrenije po pacijentu u Holandiji se procjenjuje na 13704 € (210), sto je
znatno viSe od direktnih medicinskih troSkova lijeCenja ovog psihijatrijskog poremecaja u
Republici Srbiji, koji iznose oko 1000 € na godisnjem nivou (157). Cijene lijecenja ostalih
neuroloskih i drugih poremacaja koji se javljaju kod pacijenata koji boluju od NP-C, odnosno
CLN2 su takode znacajno nize u Republici Srbiji u odnosu na cijene lije¢enja istih poremecaja
u razvijenim zemljama svijeta. Zbog niskih cijena zdravstvenih usluga, terapijski benefiti
miglustata 1 cerliponaze alfa u Republici Srbiji nisu praceni velikim smanjenjem ukupnih
troskova lijeCenja neuroloskih i drugih manifestacija NP-C, odnosno CLN2, ¢iju progresiju
ovi lijekovi inafe =znaCajno usporavaju. Sveukupno, ¢ini se da se nepovoljan
farmakoekonomski profil, koji miglustat i cerliponaza alfa imaju u Republici Srbiji, ima dva
aspekta. Prvi aspekt je svakako visoka cijena ovih lijekova koju zahtijevaju proizvodaci, koja
je problematic¢na i za daleko razvijenije i ekonomski moc¢nije drzave od Republike Srbije.
Drugi aspekt su svakako niske cijene zdravstvenih usluga i lijeCenja manifestacija bolesti koje
se mogu ublaziti i znacajno usporiti primjenom miglustata i cerliponaze alfa, a zbog kojih
nesumnjivi terapijski benefiti primjene miglustata i cerliponaze alfa nisu praceni adekvatnom
farmakoekonomskom valorizacijom.

Kada je u pitanju potencijalna isplativost ambroksola u lije¢enju GD2, rezultati ovog
istrazivanja su u potpunosti drugaciji, buduci da je pokazano da ambroksol u kombinaciji sa
imiglucerazom moze da bude farmakoekonomski isplativa opcija za lijeCenje pacijenata Koji
pate od ove bolesti. Medutim, potrebno je navesti da za razliku od miglustata i cerliponaze
alfa, ambroksol nije zvani¢no odobren kao lijek za lijecenje BRLD. Ako se imaju na umu
rezultati nekih pilot studija i pojedina¢nih prikaza slu¢ajeva djece koja boluju od neuroloskih
tipova GosSeove bolesti (GD2 i GD3), a koji nedvosmisleno ukazuju na znacajnu efikasnost
kombinovane primjene ambroksola i imigluceraze (120,211), ostaje nejasno zbog cega
ovakva terapija nije prijedmet proucavanja nekih vecih klini¢kih studija. Ambroksol je kao
potencijalni kandidat za farmakoloskog Saperona za mutiranu glukocerebrozidazu
identifikovan u eksperimentalnoj studiji jo§ 2009. godine (116). Prva pilot studija u kojoj je
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ispitivana klinicka i efikasnost ambroksola u kombinaciji sa imiglucerazom, kao
predstavnikom enzimske supstitucione terapije, kod pacijenata sa neuroloskim tipovima
Goseove bolesti (GD2 i GD3) objavljena je 2016. godine (120). U pitanju je bila
multicentri¢na studija otvorenog tipa koja je ukljuéila petoro djece sa neurolos$kim tipovima
Goseove bolesti. U okviru ove studije, pacijenti su uz enzimsku supstitucionu terapiju,
dobijali visoke doze ambroksola (25 mg/kg/dan ili maksimalno 1300 mg/dnevno, podijeljeno
u 3 jednake dnevne doze), oralno ili preko gastri¢ne sonde (120). Pored klini¢ke efikasnosti,
procijenjivana je 1 biohemijska efikasnost ove terapije, tako S§to je mjeren nivo
glukozilsfingozina u likvoru i aktivnost glukocerebrozidaze u limfocitima (120). Rezultati ove
studije su pokazali da je primjena visokih doza ambroksola u kombinaciji sa enzimskom
supstitucionom terapijom prac¢ena zadovoljavaju¢om bezbjednos$¢u i klinickom efikasno$c¢u
kod pacijenata oboljelih od neuroloskih tipova Goseove bolesti, budu¢i da je doslo do
znacajnog pobolj$anja mioklonusa, smanjenja ucestalosti epileptickih napada i unaprijedenja
drugih neuroloskih manifestacija bolesti (120). Takode, ovakva terapija je pracena znac¢ajnim
povetanjem  aktivnosti  glukocerebrozidaze u limfocitima i Smanjenjem nivoa
glukozilsfingozina u cerebrospinalnoj te¢nosti (120). Narocito ohrabrujuéi rezultati dolaze iz
Turske, na primjeru djevoj¢ice kod koje je postavljena dijagnoza GD2, a kod koje ambroksol
u dnevnoj dozi od 25 mg/kg uveden na kraju 3. mjeseca zivota (211). Imigluceraza je kod ove
djevojCice u terapiju uvedena u 15. mjesecu zivota (Gak 11 mjeseci nakon primjene
ambroksola) (211). U meduvremenu, rezultati postignuti monoterapijom ambroksola bili su
imprijesivni, budu¢i da je na kraju prve godine zivota kod ove djevojéice postignut
neurokognitivni i motori¢ki razvoj koji je apsolutno prilagoden uzrastu (211). Nije doslo do
pojave bilo kakvih simptoma ili znakova toksi¢nosti koji bi se mogli povezati sa visokim
dozama ambroksola koje su primijenjene (211). Efekat kombinovane primjene ambroksola i
imigluceraze pokazao je dugotrajni karakter, budu¢i da su autori u zakljucku naveli da je
neocekivano dobar neurokognitivni razvoj 1 zadovoljavaju¢i kvalitet zivota kod ove
djevojcice nastavljen i u uzrastu od 3 godine (211). Zbog rezultata ovih studija, ¢ini se da je
ambroksol kao farmakoloski Saperon obecavaju¢i kandidat za lije€enje oblika GoSeove bolesti
sa neuroloskim manifestacijama. lako nije zvani¢no odobren, poznato je da se ambroksol
koristi off-label (van indikacionog podru¢ja) u kombinaciji sa enzimskom supstitucionom
terapijom za lijecenje dijece oboljele od GD2 i GD3(181). Medutim, mnogi lijekari, naro¢ito
u razvijenim zemljama, nerado preporucuju lijekove van indikacionog podrucja, prvenstveno
zbog straha od moguce toksiCnosti. S druge strane, iako je ambroksol odavno poznat i
dostupan kao OTC preparat, ¢injenica je da ovaj lijek nije registrovan u mnogim drZzavama
svijeta (181). Sem toga, za lijeCenje neuroloskih tipova Goseove bolesti potrebne su visoke
doze ambroksola (25 mg/kg dnevno) koje daleko nadmasuju pojedinacne doze ambroksola u
OTC preparatima za respiratorne indikacije, zbog ¢ega je neophodno da djeca oboljela od
GD2 i GD3 piju velike koli¢ine sirupa koji sadrzi ambroksol (181). Sveukupno, nije sasvim
jasno zbog Cega se primjena ambroksola kao potencijalnog lijeka za lijeCenje neuroloskih
manifestacija GoSeove bolesti ne ispita u okviru opseznijih klini¢kih studija. U slucaju
pozitivnih rezultata, ovaj lijek bi mogao da dobije status orphan drug-a za lije¢enje GD2 i/ili
GD3. Kao objasnjenje ovog paradoksa navodi se moguénost da zbog niske cijene ambroksola,
farmaceutske kompanije nisu pretjerano zainteresovane za ispitavanje njegove efikasnosti u
lijeCenju neuroskih tipova Goseove bolesti (212). S druge strane, niska cijena ambroksola i
podaci koji govore u prilog zadovoljavaju¢e klinicke efikasnosti njegove kombinovane
primjene sa imiglucerazom su razlog zasto su rezultati naseg istrazivanja pokazali da bi ova
kombinacija mogla da bude farmakoekonomski isplativa opcija za lijeCenje pacijenata
oboljelih od GD2.

Generalno, ¢ini se da su cijene lijekova siroci¢a previse visoke i da farmaceutske
kompanije previse insistiraju na komercijalnom aspektu razvoja lijekova siro¢ica. Ovo
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razmiSljanje ima utoliko jace utemeljenje ukoliko se bolje sagledaju sve olakSice i ustupci Koji
se od strane regulatornih tijela ¢ine prijema farmaceutskim kompanijama koje razvijaju
lijekove siroCi¢e. Pored poreskih olakSi¢a i drugih finansijskih povlastica koje dobijaju
farmaceutske kompanije koje razvijaju lijekove siro¢ice (128-130), a koje su podobnije
objaSnjene u uvodnom djelu ove doktorske disertacije, vazno je naglasiti da klinicka
ispitivanja u kojima se ispituje efikasnost i bezbjednost lijekova siroci¢a farmaceutske
kompanije koStaju znacajno manje u poredenju sa troskovima ispitivanja i razvoja klasi¢nih
lijekova. Uprkos tome §to nema zvani¢nih razloga u zahtjevima FDA, istrazivanja sprovedena
u SAD-u su pokazala da je vrijeme razvoja lijekova siro¢i¢a krac¢e u odnosu na vrijeme koje je
potrebno za razvoj i klini¢ko ispitivanje klasi¢nih lijekova (129). Ipak, FDA je primijetila da
klini¢ka ispitivanja lijekova siro¢i¢a nisu tako opseZna kao u slucaju klasi¢nih lijekova (213).
Takode, posto je vecina lijekova siroci¢a ispitivana za lijeCenje ozbiljnih ili Zivotno
ugrozavajucih bolesti, mnogo je veéa vjerovatnoéa da ¢e lijekovi siro€i¢i biti odobreni po
ubrzanoj (fast-track) proceduri (127). Dalje, analiza klini¢kih ispitivanja lijekova siro¢i¢a koji
su odobreni od strane evropskog regulatornog tela (European Medicines Agency- EMA) je
ukazala na postojanje znacajnih metodoloskih ogranicenja u dostavljenim podacima, poput
nepotpune dokumentacije o bezbjednosti lijeka, odsustva studija toksi¢nosti ponovljenih doza
lijeka na 2 Zivotinjske vrste, nedostatak randomizacije, koriS¢enje placeba umesto aktivne
kontrole i sli¢no (214). Sem toga, odobrenje za neke lijekove siro¢i¢e je dato samo na osnovu
nekontrolisanih studija druge faze, pri ¢emu je broj pacijenata bio objektivno mali, a samo
ispitivanje trajalo suviSe kratko (214). Na sli¢ne nedostatke ukazuje i analiza lijekova siro¢i¢a
odobrenih od strane FDA. Pokazalo se da je tokom faze klini¢kog ispitivanja, kod svega 32%
odobrenih lijekova siro¢i¢a ispunjen standard randomizovanih, dvostruko slijepih klinickih
studija (215). Dakle, jasno je da farmaceutske kompanije prilikom razvoja i ispitivanja
uzivaju znacajne zvanicne i nezvani¢ne povlastice koje razvoj ovih lijekova ¢ine jeftinijim i
brzim.

lako se pretpostavljalo da lijekovi siroCi¢i imaju ogranieni potencijal za profit,
ekonomske analize su sasvim suprotne. Tako je za period do 2010. godine medu tzv.
,blockbuster* lijekovima, odnosno lijekovima ¢ija godiSnja prodaja iznosi preko milijardu
dolara, bilo ¢ak 43 lijekova za lijeCenje rijetkih bolesti (127). Mnogi od ovih lijekova sirocic¢a
su status ,,blockbuster lijeka stekli ve¢ tokom prvih 7 obezbedenih godina trzisne
ekskluzivnosti (133). Medu ,,blockbuster* lijekovima siro¢i¢ima, 12 lijekova ima primarne
neuroloske indikacije. Ono §to je naroCito vazno da su se na ovoj listi lijekova nasli i
predstavnici enzimske supstitucione terapije za lijeCenje GosSeove bolesti — algluceraza i
imigluceraza (127). Da farmaceutske kompanije ubiraju veliki profit od lijekova sirocica
mozemo se uvjeriti i analizom podataka koji govore o konstantnom rastu trzista ovih lijekova.
U periodu od 2005. do 2011. godine, globalno trziste lijekova siroci¢a je poraslo sa 54,5
milijardi dolara na 81,8 milijardi dolara (127).

Zbog svoje hroni¢ne i progresivne prirode, kao i neopravdano visokih cijena kauzalne
terapije, rijetke bolesti predstavljaju veliki ekonomski i klinicki teret za pacijente, njihove
porodice, sisteme zdravstvenog osiguranja i drustvo u cjelini (122). Kako se povecava broj
identifikovanih rijetkih bolesti i kako se povecava broj lijekova siro€i¢a za njihovo lijecenje,
tako se povecava pritisak na ekonomiju. Sa ovakvim rastu¢im trendom lijecenja rijetkih
bolesti tesko se bore i ekonomski najrazvijenije drzave svijeta, poput SAD-a (127). Ipak,
visoke cijene lijekova siroci¢a narocito pogadaju nerazvijene i zemlje u razvoju, tako da ovi
lijekovi Cesto ostaju nedostupni pacijentima i njihovim njegovateljima (216). Politika visokih
cijena lijekova siroc¢ica koju kreiraju farmaceutske kompanije mogla bi znacajno da povrijedi
mnoge osnovne principe zdravstvene zaStite i medicine uopste. Kada se primjenjuju
tradicionalni farmakoekonomski principi procijene isplativosti lijekova, lijekovi za lijecenje
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rijetkih bolesti uglavnom nisu isplativi (217). Ipak, s druge strane, postoje jasni humanitarni i
egalitarni principi, po kojima svi pacijenti imaju pravo na zdravstvenu zastitu, dok lijekari
imaju obavezu da pacijente lijece najboljim dostupnim lijekovima (218). Imajuci to u vidu,
jasno je da fondovi zdravstvenog osiguranja imaju tezak zadatak da odrede granicu izmedu
principa dodjele znacajnog djela ograni¢enih sredstava veoma malom broju pojedinaca koji
boluju od neke rijetke bolesti s jedne strane, i principa napustanja takvih pojedinacnih
pacijenata s druge strane (127). Da bi se donijele ispravne odluke u pogledu nadoknade za
kauzalnu terapiju rijetkih bolesti, neophodne su dalje sveobuhvatne analize isplativosti svih
do sada odobrenih lijekova siro¢i¢a, koje treba da budu prilagodene regionalnim i
nacionalnim varijacijama koja postoje u razli¢itim socioekonomskim okruzenjima.

Postoji nekoliko predlozenih principa koji mogu doprinijeti rijeSavanju nadolazeceg
optere¢enja budZeta koje sa sobom nosi kauzalno lije¢enje rijetkih bolesti (127). Prije svega,
neophodno je da zdravstvene organizacije podrze napore koje, razli¢ita nacionalna i
medunarodna udruzenja pacijenata koji boluju od rijetkih bolesti, ulazu kako bi se poboljsao
status ovih pacijenata u druStvu i kako bi problemi sa kojima se oni suocavaju postali
vidljiviji (217). Drugo, potrebno je da farmaceutske kompanije razmotre princip
diferencijalnog odredivanja cijena lijekova siro¢i¢a, koji podrazumijeva odredivanje razlicitih
cijena lijekova za zemlje sa razli¢itim stepenom ekonomske razvijenosti (216). Prema ovom
principu, cijene lijekova sirocica bi trebalo da budu vise u ekonomski razvijenim zemljama,
dok se u nerazvijenim i zemljama u razvoju cijene ovih lijekova trebaju smanjiti (216). Time
bi se obezbedila globalna dostupnost lijekova i obezbjedilo postovanje osnovih humanitarnih i
egalitarnih principa (127). Nadasve, farmaceutske kompanije koje proizvode lijekove za
lijecenje rijetkih bolesti bi trebalo da preispitaju politiku odredivanja izuzetno visokih cijena
lijekova sirocica, s obzirom na znacajne povlastice koje uzivaju od strane regulatornih tijela
prilikom razvoja ovih lijekova (127).

Rezultati ove doktorske disertacije su pokazali da, s obzirom na dokazanu i
nedvosmislenu efikasnost miglustata i cerliponaze alfa u lijeenju pacijenata koji boluju od
Niman-Pikove bolesti tip C, odnosno kasne infantilne neuronske ceroidne lipofuscinoze tip 2,
farmaceutske kompanije, fondovi zdravstvenog osiguranja i nacionalne organizacije za
lijeCenje rijetkih bolesti moraju da pronadu nadine da ove lijekove uéine dostupnim svim
pacijentima koji boluju od ovih bolesti. S druge strane, s obzirom na ohrabrujuce inicijalne
podatke o efikasnosti ambroksola i dobrom farmakoekonomskom profilu ovog lijeka,
potrebno je sprovesti odgovarajuca klinicka ispitivanja u kojima bi se ispitala efikasnost
ambroksola kao farmakoloSkog Saperona i djela kombinovane terapije pacijenata koji boluju
od Goseove bolesti tip 2.

Glavno ogranicenje ovog istraZzivanja odnosi se na ¢injenicu da miglustat i cerliponaza
alfa jo$ uvek nisu registrovani u Republici Srbiji, tako da njihove cijene u Republici Srbiji
nisu zvani¢no navedene. Zato su koris¢ene cijene lijekova koje odreduju proizvodaci ovih
lijekova. Takode, ambroksol u Republici Srbiji uziva status OTC lijeka, pa zato njegovu
cijenu ne odreduje Republicki fond za zdravstveno osiguranje Republike Srbije. Zbog toga su
za potrebe ovog istrazivanja koriS¢ene cijene lokalnih apoteka u Republici Srbiji koje prodaju
ambroksol kao OTC prijeparat. Medutim, da bi se poboljsala preciznost, u
farmakoekonomske modele koji su napravljeni u ovom istrazivanju ulazili su samo podaci
bazirani na ¢vrstim dokazima objavljenim u sistematskim preglednim radovima, klinickim
ispitivanjima i opservacionim studijama, pri ¢emu su primarni podaci kori$¢eni kad god je to
bilo moguce.
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6. Zakljucci

e Lije¢enje Niman-Pikove bolesti tip C miglustatom nije farmakoekonomski isplativa
opcija u poredenju sa simptomatskom terapijom i praceno je negativnim vrijednostima
neto novcane koristi u ranoj infantilnoj kohorti pacijenata kod kojih bolest pocinje
prije navrSene 2. godine zivota.

e Lijecenje Niman-Pikove bolesti tip C miglustatom nije farmakoekonomski isplativa
opcija u poredenju sa simptomatskom terapijom i praceno je negativnim vrijednostima
neto novcane koristi u kasnoj infantilnoj kohorti pacijenata kod kojih bolest pocinje
izmedu 2. 1 6. godine zivota.

e Lije¢enje Niman-Pikove bolesti tip C miglustatom nije farmakoekonomski isplativa
opcija u poredenju sa simptomatskom terapijom i praceno je negativnim vrijednostima
neto novcane koristi u juvenilnoj kohorti pacijenata kod kojih bolest pocinje izmedu 7.
1 15. godine zivota.

e Lijecenje Niman-Pikove bolesti tip C miglustatom nije farmakoekonomski isplativa
opcija u poredenju sa simptomatskom terapijom i praceno je negativnim vrijednostima
neto novCane Kkoristi u kohorti adolescenata/odraslih pacijenata kod kojih bolest
pocinje izmedu poslije 15. godine Zivota.

e Prema sadasnjoj cijeni koju trazi proizvoda¢, miglustat nije farmakoekonomski
isplativa opcija za lijeCenje Niman-Pikove bolesti tip C ¢ak ni ako se spremnost
Republickog fonda za zdravstveno osiguranje Republike Srbije da plati za jednu vise
dobijenu godinu prilagodenu za kvalitet povecéa sa 200.000,00 na 25.000.000,00
dinara.

e S obzirom na nedvosmislenu klinicku efikasnost miglustata u usporavanju neuroloskih
manifestacija Niman-Pikove bolesti tip C, farmaceutske kompanije, fondovi
zdravstvenog osiguranja i nacionalne organizacije za lijeCenje rijetkih bolesti treba da
pronadu nacine da ovaj lijek uéine dostupnim svim pacijentima sa Niman-Pikovom
bolesc¢u tip C kod kojih je indikovana njegova primjena.

e Lijecenje kasne infantilne neuronske ceroidne lipofuscinoze tip 2 cerliponazom alfa
nije farmakoekonomski isplativa opcija u poredenju sa simptomatskom terapijom i
praceno je negativnim vrijednostima neto novcane koristi, bez obzira na to kada se
bolest prvi put manifestuje kod pacijenata.

e Prema sadasnjoj cijeni koju trazi proizvodac, cerliponaza alfa nije farmakoekonomski
isplativa opcija za lijeCenje kasne infantilne neuronske ceroidne lipofuscinoze tip 2
¢ak ni ako se spremnost Republickog fonda za zdravstveno osiguranje Republike
Srbije da plati za jednu viSe dobijenu godinu prilagodenu za kvalitet poveca sa
200.000,00 na 25.000.000,00 dinara.

e S obzirom na nedvosmislenu klini¢ku efikasnost cerliponaze alfa u lijeCenju
neuroloskih manifestacija kasne infantilne neuronske ceroidne lipofuscinoze tip 2,
farmaceutske kompanije, fondovi zdravstvenog osiguranja i nacionalne organizacije za
lijecenje rijetkih bolesti treba da pronadu nacine da ovaj lijek ucine dostupnim svim
pacijentima sa kasnom infantilnom neuronskom ceroidnom lipofuscinozom tip 2 kod
kojih je indikovana njegova primjena.

e Lijecenje GoSeove bolesti tip 2 kombinovanom terapijom ambroksola i imigluceraze
je farmakoekonomski isplativa opcija u poredenju sa lijeCenjem ove bolesti
imiglucerazom kao monoterapijom i prac¢eno je pozitivnim vrijednostima neto
novcane koristi u kohorti pacijenata kod kojih bolest pocinje na rodenju.

e Lijecenje GoSeove bolesti tip 2 kombinovanom terapijom ambroksola i imigluceraze
je farmakoekonomski isplativa opcija u poredenju sa lijeCenjem ove bolesti
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imiglucerazom kao monoterapijom i praceno je pozitivnim vrijednostima neto
novcane koristi u kohorti pacijenata kod kojih bolest pocinje u doba odojceta.

e S obzirom na obecavajuce rezultate pilot studija i nisku cijenu lijeka koja je pracena
povoljnim farmakoekonomskim profilom, potrebno je podrobnije ispitati efikasnost i

bezbjednost ambroksola kao farmakoloSkog Saperona za lije¢enje Goseove bolesti tip
2.
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Obpaszay 1

H3JABA AYTOPA O OPHTHHA/IHOCTH JOKTOPCKE JHCEPTALIHJE

WsjasibyjeM ia AOKTOPCKa AMCEPTaLMja O HACTOBOM:

“@apMakoeKOHOMCKa AHANM3a Kay3allHe Tepariije Heyposowkux manudecraija Gonecru

yenes nopeMehaja pasrpajitbe U ACTOHOBAIbA MAKPOMOJIEKYIA Y JIH3030MHMa”™

NPEACTaBba  OpUCUNIAIHO  AYIMOPCKO deio  HacTajlo  Kao pesyiratr - concmeeroe

UCIIPAICUBAYKOS pa()a.

Oson Hzjasom maxohe nomephyjem:

e J1a caM jeounu aymop HaBeIeHe JIOKTOPCKE MCepTaLuje,
® Jla y HAaBEJIEHO] JOKTOPCKO] JAUCEPTALMIU Hucam U36puiuo/1d noepedy ayTopeKor HUTH
JPYrOr MpaBa HHTEIEKTYaIHE CBOJUHE APYIHX JIMLA,

V Kparyjesuy, 0‘«"03'10}3» roJifiHe,

%,Af/d

1IOTIIAC ayTOpa
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Oopazay 2

H3JABA AYTOPA O HCTOBETHOCTH ILTAMITAHE H EJIEKTPOHCKE BEP3HJE
JIOKTOPCKE JJHCEPTALIHJE

W3jaesbyjem fa cy wtamMnana u eeKTpOHCKa BEp3uja JOKTOPCKE AUCEPTALM]E O/ HACIOBOM:

“(apmMakOeKOHOMCKA aHalM3a Kay3ailHe Tepallije HeypololKkux ManudecTanuja 6onecti

ycaen nopemehaja pasrpajibe 1 JIeNoHOBaba MaKpOMOJIEKYJIa y JIH3030MUMa™

WCTOBCTHE.

Y Kparyjesity, @l\ 05 /[)\023- rOJIMHE,

) q
) %(;éégo/ /

[
TIOTIHC ayTopa
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Oobpaszay 3

H3JABA AYTOPA O HCKOPHUIITRABAHY JIOKTOPCKE JHCEPTALIHJE

Ja, Meno I'yruh,

4/| no3BosbaBam

D HE J103BOJbaBam

Yuupepsurerckoj Oubauoreun y Kparyjesiyy Ja HauuHu 1Ba TpajHa yMHOXKEHa NpUMeEpKa y

€JICKTPOHCKO] (POPMU TOKTOPCKE AMCEPTAILIH]E 1101 HACTOBOM:

“(apMakoeKOHOMCKa alajiu3a Kay3aiHe Tepaiuje HeypoNOUIKMX MaHk(ecTaluja GonecTy

yeuneq nopemehaja pasrpaziie 1 ANOHOBaba MAKPOMOIEKYJIa Y JIM3030MUMa”

U TO y LETHHH, K40 W JIa 10 jeJiaH IPUMEPAK Tako yMHOXKEHE JIOKTOPCKE AMCEpTaLHje YUHHNI
TPAJHO  OCTYMHUM  jaBHOCTH IyTeM AMIMTAIHOL DENO3MTOpUjyMa YHUBEp3uTeTa Y
Kparyjeiy 4 ueHTpaIHOr pEMOSHTOPMjyMa HaJIeKHOT MHMHHCTAPCTBA, Tako Ja
NIPHIA/HALIA JABHOCTH MOTY HAYMHUTH TPAjHE YMHOKEHE NIPHMEPKE Yy EEKTPOHCKO] (hopmit

HaBE/ICHE JIOKTOPCKE JUCEPTALIA]E MTYTEM npey3uMarsd.

Osom H3jasom Takohe

’ /| Aossombasam
{ He /103B0/baBam’

NIPHIAZHULIMMA jABHOCTH /1a TAKO JOCTYNHY JOKTOPCKY AMCEPTALM]Y KOPHCTE MO YeTOBHMA

yTBphenum jeanom on caeaehux Creative Commons TALCHIA:

! Viouko aytop usabepe fa He 103B0H TMPHIAHIAMA JABHOCTH J1d TAKO JOCTYIIHY JIOKTOPCKY JIHCEPTallH]y
Kopuete o)L yeiosuma yrephenum jeom oa Creative Commons [IMUEHLM, TO HE HCKILYSYje NpaBo
UPHIA/AHUK JABHOCTH Jla HABCICHY JOKTOPCKY JMCEPTALM]y KOPHCTE y ckiajly ca oapenbava 3akona o
AYTOPCKOM M CPOIIHHM HPABHMA.
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1) AyroperBo

2) AyTOpPCTBO - ICTITH N0/ HCTUM YCTOBHMA

3) Aytopetso - 6e3 nipepaza

4) AyTopeTBO - HEKOMEPLIH]AlTHO

5) AyTOpCTBO - HEKOMEPLHJAIHO - IENUTH MO/l UCTHM YCJI0BUMA

yTOpCTBO - HeKOMepLUjasiHo - Ge3 mpepajia’

V Kparyjesuy, 0} 03 073 rojuHe,

W /s
jZéZ/éZf%ﬂ/

OTITUC ayTopa

? Monumo ayrope KOju ¢y u3alpaiu ja jI03B0Je NPHIAHHIAMA JABHOCTH A4 TAKO JOCTYHHY JOKIOPCKY
JcepTalnjy KopHeTe noj yeiosuma yrephenum jeanom o Creative Commons TMNEHIM A2 3a0KpyKe jeay
on nonyhemux  smnerim.  Jleraban  caapkaj  HaBEACHMX  JMUCHIM  JlOCTYnaH  je  nal
http://creativecommons.org.rs/
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