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Indeks skrotow

Skroét Rozwiniecie
I e
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce
b/d brak danych
BMI ang. body mass index — wskaznik masy ciata
BPI ang. body pain inventory — wskaznik oceny natezenia bolu
CENTRAL ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials —baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupa kontrolng w ramach Cochrane Library
(¢]] ang. confidence interval — przedziat ufnosci
ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przegladdéw
CRD . L PN ;
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia
CSMSSI ang. Cardiological Score Mainz severity Score Index — kategoria obejmujaca objawy
kardiologiczne kwestionariusza oceny nasilenia objawéw choroby Fabry’ego
ELISA ang. Enzyme-linked Immunosorbent Assay — test immunoenzymosorbcyjny
EMA ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Medyczna
ERT ang. enzyme replacement therapy — terapia enzymozastepcza
EQ-VAS ang. EuroQol Visual Analogue Scale — skala oceny jakosci zycia grupy EuroQol
EQ-5D ang. EuroQol-5D — kwestionariusz oceny jakosci zycia grupy EuroQol
FDA ang. Food and Drug Administraton — Amerykarska Agencja ds. Zywno$ci
i Lekow
FOS ang. Fabry Outcome Survey — rejestr, w kitérym gromadzone sg dane odnosnie
wynikow leczenia agalzydazg alfa, bgdz naturalnego przebiegu choroby Fabry’ego
ang. Fabry Registry — rejestr, w ktdrym gromadzone sg dane odnosnie wynikéw
FR . ; . ,
leczenia agalzydazg beta, badz naturalnego przebiegu choroby Fabry’ego
Gb3 ang. globotriaosylceramide — triheksozyd ceramidu; alternatywnie spotykany w
literaturze skrot: CTH; lyso Gb3 (ang. lyso-globotriaosylceramide)
GCP ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna
GFR ang. glomerular filtration rate - wspdéfczynnik filtracji kiebuszkowej
ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation —
GRADE . . s . S .
system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen
ang. General Score Mainz severity Score Index — kategoria obejmujgca objawy ogdine
GSMSSI . . - L ,
kwestionariusza oceny nasilenia objawdéw choroby Fabry’ego
HPLC ang. High Performence Liquid Chromatography — wysokosprawna chromatografia
cieczowa
HR ang. hazard ratio —hazard wzgledny
HTA ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych
ICS ang. individual and composite scores — ztozony wskaznik indywidualny
IC50 ang. half maximal inhibitory concentration — miara skutecznosci zwigzku w hamowaniu

funkcji biologicznych lub biochemicznych

IgE

immunoglobulina E
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Skrot Rozwinigcie
ITT ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
i.v. fac. intravenous — sposéb podawania leku: dozylnie
MD ang. mean difference — réznica srednich
MDRD ang. Modification of Diet in Renal Disease — modyfikacja diety w chorobach nerek
MeSH ang. Medical Subject Headings - system metadanych, ktérego celem jest
indeksowanie artykutow medycznych i ksiazek o tej tematyce
MRI badanie rezonansem magnetycznym
MSSI ang. Mainz severity Score Index — kwestionariusz oceny nasilenia objawéw choroby
Fabry’ego sktadajacy sie z 4 kategorii
m.c masa ciata
n liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie
N liczba chorych w grupie
n/d nie dotyczy
NDS ang. Neuropathy Disability Score — ocena obejmujgca wynik chorego w tescie wibracji,
tescie punktowym (pin-prick), teScie temperatury oraz test odruchéw skokowych
ang. National Institute for Health and Clinical Excellence — Narodowy Instytut Zdrowia i
NICE Doskonatosci Klinicznej zajmujacy sie oceng technologii medycznych w Wielkiej
Brytanii
ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji
NNH przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu koricowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu korcowego
ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddaé¢ danej interwencji
NNT przez okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy lub
unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koricowego
NOS ang. The Newcastle-Ottawa Scale — skala do oceny badan kohortowych
i kliniczno-kontrolnych
NSMSSI ang. Neurological Score Mainz severity Score Index — kategoria obejmujgca objawy
neurologiczne kwestionariusza oceny nasilenia objawéw choroby Fabry’ego
NSP ang. Neuropathy Symptom Profile — skala okreslajaca objawy sensoryczne chorego
OR ang. odds ratio —iloraz szans
ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
PICOS . : D .
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koricowe, metodyka
Peto OR ang. Peto odds ratio - iloraz szans obliczony metoda Peto
PP ang. per protocol — populacja zgodna z protokotem badania
QoL ang. quality of life — jakos¢ zycia
RD ang. risk difference — réznica ryzyka
RR ang. relative risk — ryzyko wzgledne
ang. Renal Score Mainz severity Score Index — kategoria obejmujgca objawy nerkowe
RSMSSI . - o o ;
kwestionariusza oceny nasilenia objawéw choroby Fabry’ego
SD ang. standard deviation — odchylenie standardowe
ang. Short Form — McGill Pain Questionnaire — kwestionariusz oceny bdlu opracowany
SF-MGPQ ; . .
w Uniwersytecie McGill
SF-36 ang. The Short Form (36) Health Survey — kwestionariusz oceny jakosci zycia
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URPLWMIPB U_rzqgi_ Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych
WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL

Celem raportu jest porébwnawcza analiza skutecznosci i bezpieczenstwa agalzydazy

et |

stosowanych w leczeniu choroby Fabry’ego.

METODYKA

Przeglad systematyczny zostat wykonany zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznych (AOTM), stanowigcymi zatagcznik do Zarzgdzenia nr 1/2010
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie
wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
Z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetniac
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spoZywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu oraz zasadami przedstawionymi
w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.
Przeprowadzono wyszukiwanie badan pierwotnych i wtornych w trzech gtéwnych
bazach medycznych: Medline, Embase oraz Cochrane Library, a takze dodatkowych
bazach, zalecanych przez AOTM. Selekcje badan przeprowadzono na podstawie
zdefiniowanych kryteriéw. Do analizy klinicznej zostaty wigczane badania spetniajace
kryteria wigczenia zdefiniowane zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparatory, punkty koncowe, metodyka).

WYNIKI
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WNIOSKI

Na podstawie wynikow badan wiaczonych do analizy stwierdzono, ze agalzydaza
beta jest lekiem o udowodnionej skutecznosci i korzystnym profilu bezpieczenstwa.
Stosowanie substytucji enzymatycznej agalzydazg beta wptywa na poprawe jakosci
zycia chorych, stad zasadnym jest jej stosowanie w praktyce klinicznej i objecie
finansowaniem ze srodkéw publicznych w ramach Programu lekowego leczenia

choroby Fabry’ego.
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1. Cel analizy

Celem raportu jest porébwnawcza analiza skutecznosci i bezpieczenstwa agalzydazy

beta |
|
I s:0s0vvanych w leczeniu choroby Fabry’ego.

2. Metodyka

Podstawa przeprowadzenia analizy klinicznej jest przeglad systematyczny. Przeglad
zostat wykonany zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
(AOTM), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej [1], Rozporzgadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetniac analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [9] oraz zasadami przedstawionymi w
»,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0. [5].
Problem zdrowotny zostat opisany w oddzielnym dokumencie stanowigcym Analize
problemu decyzyjnego [2], w ktdrym okreslono aktualng praktyke kliniczng leczenia
choroby Fabry’ego, wybrano potencjalne komparatory oraz scharakteryzowano

populacje docelowa.
2.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTM (Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce)
w celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych, przeszukiwano nastepujgce bazy

informacji medycznej:

e Medline (przez Ovid),

e Embase (przez Ovid),
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e Cochrane Library (w tym The Cochrane Central Register of Controlled Trials
— CENTRAL).

Dodatkowo przeszukano baze Centre for Reviews and Dissemination (CRD) oraz
rejestry badan klinicznych: National Institutes of Health i Current Controlled Trials

Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa agalzydazy beta (Fabrazymu®)
przeszukano roéwniez publikacje urzedéw zajmujacych sie  nadzorem
i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych: EMA (ang. European
Medicines Agency — Europejska Agencja Medyczna), FDA (ang. Food and Drug
Administration — Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw), WHO (ang. World
Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia) w tym The Uppsala Monitoring
Centre oraz Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobdjczych (URPLWMIPB).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach

wigczonych po selekcji abstraktow.
2.2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaty wtgczane badania spetniajgce kryteria zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome,
study design - populacja, interwencja, komparatory, punkty koncowe, metodyka),

ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wigczenia badan:



!u'\

:
3
)

O

o
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Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano
w zatgczniku 17.3. Natomiast strategie wyszukiwania, ktora wykorzystano do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami
w zatgczniku 17.4.

2.4. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase
i Cochrane Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie
tytutow i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwéch analitykéw (). W przypadku braku zgodnoéci decyzje podejmowane
byty z udziatem trzeciego analityka (JJff) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na
wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale
2.2.

2.5. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne zostang ocenione pod katem spetniania kryteriow Cook’a

[2].W zatgczniku podac w tabeli przedstawiono opis kryteriow.
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Badania eksperymentalne z grupa kontrolng oceniono w skali Jadad [6]. Badania
obserwacyjne z grupa kontrolng oceniono w skali NOS (ang. The Newcastle-Ottawa)
[10], a badania jednoramienne zaréwno w skali NOS jak i NICE (ang. The National
Institute for Health and Clinical Excellence) [8]. W zataczniku 17.6 przestawiono
wzory skali (skala NICE Tabela 174, skala NOS Tabela 175).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng zostang rowniez ocenione wedtug
szczegodtowej skali stworzonej przez analitykow wykonujgcych raport. Wz6r skali

zostat przedstawiony w zatgczniku 17.6 (Tabela 178).

Dodatkowo, wptyw jakosci badan na wyniki poszczegdlnych punktéw koricowych
oceniono w skali GRADE (ang. The Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation — system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji

sity zalecen) [4], wzor skali zostat przedstawiony w zatgczniku 17.6 (Tabela 176).

2.6. Analiza statystyczna
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3. Badania wigczone na podstawie przegladu

systematycznego

W wyniku przeszukiwania gtownych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

Cochrane Library) odnaleziono 146 publikacji w formie tytutow i abstraktéw.
Dodatkowo przeszukano:

e baze Centre for Reviews and Dissemination, w ktérej odnaleziono w sumie

5 publikacji;

e strone internetowg FDA wraz z uwzglednieniem ostrzezen dotyczacych
bezpieczeristwa  stosowania danych lekéw, odnaleziono tgcznie

74 dokumenty lub informacje na temat ocenianej interwencji;
e strone internetowg EMA, w ktérej odnaleziono 552 publikaciji;
e strone internetowg WHO, w ktérej odnaleziono 10 publikaciji;

e strone internetowg URPLWMIPB, w ktérej odnaleziono 20 publikaciji.
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wtaczonych do
przegladu systematycznego

/Publikacje z baz dodatkowych:\

Publikacje z gtéwnych baz CRD: 5
medycznych: EMA: 552
Medline i Embase: 2 510 FDA: 74
Cochrane Library: 86 WHO: 10
tacznie: 2 596 URPLWMIPB: 20

k tacznie: 661 j
\ Publikacje wykluczone na

podstawie tytutow i streszczen:

Publikacje analizowane na

podstawie tytutow Niewtasciwa populacja: 666

i streszczen: > Niewtadciwa interwencja: 15
Wiaczonych: 3 257 Niewtasciwa metodyka: 2 398
/ Duplikat: 35
\ Wykluczonych: 3 114 /
Publikacje wtgczone po
uwagach MZ:
Wiaczonych: 3
d / Publikacje wykluczone na \
~N podstawie petnych tekstow:
Publikacje wtaczone do analizy Niewfasciwa metodyka: 89

\ 4

petnych tekstow: Niewtasciwe punkty koncowe: 17

Wigczonych: 146 Niewtagciwy komparator: 10

K Wykluczonych: 116 /

Publikacje wigczone z
referenciji:

Wiaczonych: 1

\ 4

/ Publikacje wtgczone do analizy: \
Wiaczonych: 31

publikacje do badan eksperymentalnych:
13

publikacje do badan obserwacyjnych: 5
publikacje do rejestréw: 8

k przeglady systematyczne: 5 /

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [7]
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3.1. Metodyka witaczonych badan

Opisy metodyki przedstawiono dla poszczegdlnych  rodzajéw  badan

(eksperymentalnych randomizowanych i nierandomizowanych, obserwacyjnych oraz
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3.2. Ocena homogenicznosci

W powyzszych rozdziatach przedstawiono szczegotowe zestawienia, na podstawie
ktdrych poréwnano badania pod wzgledem metodyki, populacji, interwencji oraz

punktéw konicowych.
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4. Ocena skutecznosci

e wspotczynnik filtracji ktebuszkowej (GFR);

e stezenie biatka w moczu;
e mase serca i jego struktur;
e zmiany w obrazie MRI;

e wskaznik bélu (BPI);

e stezenie Gb3 w osoczu;

e stezenie Gb3 w moczu;

e czestoS¢ wystepowania spadku miana przeciwciat alfa-GAL A.
Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
4.1.1. Objawy ze strony nerek

4.1.1.1. Wspotczynnik filtracji kiebuszkowej (GFR)
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4.1.1.2. Stezenie biatka w moczu
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4.1.2. Objawy ze strony serca i haczyn

41.2.1.

Masa struktur serca
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4.1.3. Objawy ze strony uktadu nerwowego

Zmiany w obrazie MRI

41.3.1.
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4.1.4.1. Wskaznik bélu (BPI)
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4.1.5. Przeciwciata i kumulacija lipidow

4.1.5.1.

Stezenie Gb3 w osoczu
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Stezenie Gb3 w moczu

4.1.5.2.
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4.1.5.3. Czestos¢ wystepowania spadku miana przeciwciat alfa-GAL A
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e czesto$¢ wystepowania przeciwciat alfa-GAL A w czasie 6 miesiecy;

e wskaznik IC50 w czasie 6 miesiecy;

e czestos¢ wystepowania przeciwciat alfa-GAL A w czasie 12 miesiecy;

e stezenie Gb3ilyso Gb3 w osoczu w czasie 3 i 12 miesiecy;

e dobowy klirens kreatyniny w czasie 6 lub 12 miesiecy;

e czesto$¢ wystepowania przeciwciat alfa-GAL A w czasie 6 lub 12 miesiecy.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

4.1.6. Objawy ze strony nerek

4.1.6.1. Dobowy klirens kreatyniny
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4.1.7. Przeciwciata i kumulacja lipidow

4.1.7.1. Czestos¢ wystepowania przeciwciat alfa-GAL A
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4.1.7.2. Stezenie lyso Gb3 i Gb3 w osoczu
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4.1.8. Wskaznik IC50




e czestos¢ wystepowania przeciwciat alfa-GAL A w czasie 6 miesiecy;

e wskaznik IC50 w czasie 6 miesiecy;

e czesto$¢ wystepowania przeciwciat alfa-GAL A w czasie 12 miesiecy;

e stezenie Gb3 i lyso Gb3 w osoczu w czasie 3 i 12 miesiecy;

e dobowy klirens kreatyniny w czasie 6 lub 12 miesigcy;

e czesto$¢ wystepowania przeciwciat alfa-GAL A w czasie 6 lub 12 miesiecy.
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5.1.2. Przeciwciata i kumulacja lipidéw
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Stezenie Gb3 i lyso Gb3 w osoczu

5.1.2.2.
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5.1.3. Wskaznik IC50
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6. Ocena skutecznosci

e czestoSC wystepowania zgonow w czasie Srednio 18,4 miesiaca;

e czestoS¢ wystepowania zdarzen klinicznych (nerkowych, sercowych,
mdbzgowo-naczyniowych) w czasie srednio 18,4 miesigca;

e estymowany wspotczynnik filtracji ktebuszkowej (eGFR) w czasie
36 miesiecy;

e biatkomocz w czasie 18 i 36 miesiecy;

e czesto$C wystepowania przeciwciat alfa-GAL A w czasie 36 miesiecy.
Okres obserwacji przedstawiony jest dla grupy przyjmujacej agalzydaze
beta, chorzy nie otrzymujacy ERT obserwowani byli Srednio przez
18,4 miesigca. U chorych niestosujgcych ERT wystepowanie przeciwciat
alfa-GAL A nie jest spodziewane, przyjeto wiec za zasadne interpretowanie

tego punktu koncowego w czasie stosowania substytucji enzymatycznej.
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e wyniki proby wysitkowej;

e czestoSC wystepowania obnizenia ciSnienia rozkurczowego o 10 mm Hg
podczas proby wysitkowej;

e czesto$¢ wystepowania obnizonej rezerwy oddechowej podczas proby
wysitkowej;

e przewidywane wyniki proby wysitkowej.
|

e jako$c¢ zycia oceniana kwestionariuszem SF-36;

e wskaznik bélu na podstawie kwestionariusza SF-MGPQ);

e stezenie Gb3 w osoczu;

e stezenie Gb3 w moczu;

e czestoS¢ wystepowania wyniku réwnego 0 we wskazniku ICS dla Gb3
z komoérek nerki;

¢ wyniki we wskazniku ICS na podstawie biopsji nerki, serca i skory.

e wynik we wskazniku ICS dla Gb3 z poszczegdinych typdw komorek w obrebie
nerki;

e czestoS¢ wystepowania wyniku rownego 0 we wskazniku ICS dla Gb3
z komoérek nerki;

e czestoSC wystepowania wyniku réwnego 0 we wskazniku ICS dla Gb3
z poszczegolnych typow komorek w obrebie nerki;

e czestoSC wystepowania obnizenia wyniku (lub osiagniecia/utrzymania wyniku
rownego 0) we wskazniku ICS dla Gb3 z poszczegdlnych typdéw komorek
w obrebie nerki;

e szerokos¢ matriks mezangialnego.

e wynik we wskazniku ICS dla Gb3 z poszczegdlnych typdw komdrek w obrebie
skory;
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e czestoSC wystgepowania wyniku réwnego O we wskazniku ICS dla Gb3
z poszczegolnych typow komorek w obrebie skory;

e czestoSC wystepowania obnizenia wyniku (lub osiggniecia/utrzymania wyniku
rownego 0) we wskazniku ICS dla Gb3 z poszczegdlnych typow komorek

w obrebie skory.

e czestos¢ wystepowania wyniku réwnego 0 we wskazniku ICS dla Gb3

z poszczegolnych typow komorek w obrebie serca.
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6.1.1.1. Jakos$¢ zycia oceniana kwestionariuszem SF-36
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6.1.3. Zdarzenia kliniczne

6.1.3.1. Czestos¢ wystepowania zdarzen klinicznych
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6.1.4. Objawy ze strony nerek

6.1.4.1.

6.1.4.2.

Biatkomocz

Estymowany wspoétczynnik filtracji ktebuszkowej (eGFR)
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6.1.4.3. Szerokos$¢ matriks mezangialnego
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6.1.5.1. Wyniki préoby wysitkowej
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6.1.6. Bal

6.1.6.1. Wskaznik bdélu na podstawie kwestionariusza SF-MGPQ

(Short Form-McGill Pain Qestionnaire)
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6.1.7. Przeciwciata i kumulacja lipidéw

Czestosé wystepowania przeciwciat alfa-GAL A

6.1.7.1.
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6.1.7.2. Stezenie Gb3 w osoczu
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6.1.7.3. Stezenie Gb3 w moczu
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6.1.7.4. Wynik we wskazniku ICS dla Gb3 z komérek nerki, serca i skéry
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6.1.7.5. Wynik we wskazniku ICS dla Gb3 z poszczegdinych typéw komoérek

w obrebie nerki
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6.1.7.6. Czestos¢ wystepowania wyniku rownego 0 we wskazniku ICS dla

Gb3 z komodrek nerki
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6.1.7.7. Czestos¢ wystepowania wyniku réwnego 0 we wskazniku ICS dla

Gb3 z poszczegdlnych typow komorek w obrebie nerki
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6.1.7.8. Czestos¢ wystepowania obnizenia wyniku
(lub osiagniecia/utrzymania wyniku rownego 0) we wskazniku ICS dla

Gb3 z poszczegdlnych typow komorek w obrebie nerki
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6.1.7.9. Wynik we wskazniku ICS dla Gb3 z poszczegdinych typéw komadrek

w obrebie skoéry
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6.1.7.10. Czestos¢ wystepowania wyniku réwnego 0 we wskazniku ICS dla

Gb3 z poszczegodlnych typow komorek w obrebie skory
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6.1.7.11. Czestos¢é wystepowania obnizenia wyniku

(lub osiagniecia/utrzymania wyniku rownego 0) we wskazniku ICS dla

Gb3 z poszczegdlnych typow komorek w obrebie skory




civ mahta

-l-l‘ .
RTaa:-Lgar
'I- THEEREE A RN
' _I-II H
- —lﬁl. E =

6.1.7.12. Czestos¢ wystepowania wyniku réwnego 0 we wskazniku ICS dla

Gb3 z poszczegoinych typow komorek w obrebie serca
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i Fabrazyme® (agalzydaza beta) w dtugotrwatej] enzymatycznej
ﬁ%’ mahta ierapii zastepczej u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem
choroby Fabry’ego — analiza kliniczna

e cisnienie krwi mierzone na ramieniu;

e wymiary i funkcjonowanie duzych i Srednich naczyn.

e wymiary i funkcjonowanie struktur serca i naczyn w czasie Srednio

37,2 miesiagca.

e wynik w kwestionariuszu MSSI ogétem oraz w kategoriach: General Score,

Neurological Score, Cardiovascular Score i Renal Score;
e wspotczynnik filtracji ktebuszkowej (GFR);
e wynik w skali NDS;
e wynik w skali NSP;
e ocena wiokien nerwowych.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

6.1.8. Wynik uzyskany przy pomocy kwestionariusza MSSI
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6.1.9. Objawy ze strony serca i naczyn

6.1.9.1. Cis$nienie krwi



Fabrazyme® (agalzydaza beta) w dtugotrwatej enzymatyczne;
%mahta terapii zastepczej u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem
choroby Fabry’ego — analiza kliniczna
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6.1.9.2.  Wymiary i funkcjonowanie struktur serca i naczyn
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6.1.10. Objawy ze strony nerek

6.1.10.1. Wspotczynnik filtracji ktebuszkowej (GFR)
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6.1.11. Objawy ze strony uktadu nerwowego

6.1.11.1. Wynik w skali NDS
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6.1.11.2. Wynik w skali NSP
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e jakos¢ zycia oceniana kwestionariuszami SF-36, EQ-5D oraz EQ-VAS;

e satysfakcje z leczenia.

e stezenie przeciwciat IgE;
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e czestoS¢ wystepowania wzrostu stezenia przeciwciat IgE > 100 kU/I.

6.1.12. Jakos¢ zycia
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6.1.12.2. Jakos¢ zycia oceniana kwestionariuszem EQ-5D
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6.1.12.4. Ocena satysfakcji z leczenia
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6.1.13. Przeciwciata i kumulacja lipidéw

6.1.13.1. Stezenie przeciwciat IgE

1

b b

6.1.13.2. Czestos¢ wystepowania wzrostu stezenia przeciwciat IgE > 100 kU/I
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7. Podsumowanie oceny skutecznosci
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Fabrazyme® (agalzydaza beta) w dtugotrwatej enzymatyczne;
%mahta terapii zastepczej u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem
choroby Fabry’ego — analiza kliniczna
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i Fabrazyme® (agalzydaza beta) w dtugotrwatej] enzymatycznej
ﬁ%’ mahta ierapii zastepczej u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem
choroby Fabry’ego — analiza kliniczna

8. Ocena profilu bezpieczenstwa

e niepowodzenie terapii (czas do wystgpienia niepowodzenia terapii w ciagu
60 miesiecy oraz czestosSC wystepowania niepowodzenia terapii w czasie
24 do 42 miesiecy);

e ciezkie dziatania niepozgdane w czasie 18 miesiecy;
e zaburzenia ucha i btednika w czasie 18 miesiecy;

e zaburzenia naczyniowe w czasie 15 miesiecy;

zaburzenia zofgdka i jelit w czasie 12 miesiecy.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach

8.1.1. Niepowodzenie terapii
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8.1.2. Ciezkie dziatania niepozadane
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8.1.3. Zaburzenia uktadu nerwowego
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8.1.4. Zaburzenia ucha i btednika
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8.1.6. Zaburzenia zotadka i jelit
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e dziatania niepozadane zwigzane z infuzjg w czasie 6 lub 12 miesiecy.

Wyniki przedstawiono w ponizszym podrozdziale.

8.1.7. Dziatania niepozadane zwigzane z infuzja
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9. Ocena profilu bezpieczenstwa

e dziaftania niepozadane zwigzane z infuzjg w czasie 6 lub 12 miesiecy.

Wyniki przedstawiono w ponizszym podrozdziale.

9.1.1. Dziatania niepozadane zwigzane z infuzja
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10. Ocena profilu bezpieczenstwa

e zakonczenie udziatu w badaniu z powodu dziatan niepozadanych;
e dziatania i zdarzenia niepozadane ogotem;
e zakazenia i zarazenia pasozytnicze;

e zaburzenia krwi i uktadu chtonnego;



Fabrazyme® (agalzydaza beta) w dlugotrwatej

{Z‘L%imaht:a terapii zastepczej u chorych z potwierdzonym

choroby Fabry’ego — analiza kliniczna

enzymatycznej
rozpoznaniem

zaburzenia metabolizmu i odzywiania;

zaburzenia psychiczne;

zaburzenia uktadu nerwowego;

zaburzenia ucha i btednika;

zaburzenia serca;

zaburzenia naczyniowe;

zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia;
zaburzenia zotadka i jelit;

zaburzenia skory i tkanki podskérnej;

zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej;
zaburzenia nerek i drdg moczowych;

zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania.

zaburzenia uktadu nerwowego;
zaburzenia naczyniowe;
zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej;

zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania.

W badaniach przedstawiono czestos¢ wystepowania tych dziatan niepozadanych,

ktore wystgpity u minimum 10% chorych poddanych terapii agalzydaza beta.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

10.1.1. Zakonczenie udzialu w badaniu z powodu dziatan

niepozadanych
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10.1.2. Dziatania i zdarzenia niepozadane ogétem
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10.1.3. Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
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10.1.4. Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
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10.1.5. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
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10.1.6. Zaburzenia psychiczne
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10.1.7. Zaburzenia uktadu nerwowego
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10.1.8. Zaburzenia ucha i btednika
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10.1.9. Zaburzenia serca



10.1.10. Zaburzenia naczyniowe
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10.1.11. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej

i Srédpiersia
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10.1.12. Zaburzenia zotadka i jelit
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10.1.13. Zaburzenia skory i tkanki podskornej
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10.1.14. Zaburzenia migsSniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
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10.1.15. Zaburzenia nerek i dr6g moczowych
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10.1.16. Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
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e zaburzen oddechowych, klatki piersiowej i Srodpiersia;

e zaburzen skory i tkanki podskorne;.

Wyniki opisano w ponizszych podrozdziatach.

10.1.17. Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia
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10.1.18. Zaburzenia skory i tkanki podskornej
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11. Podsumowanie oceny profilu bezpieczenstwa
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i Fabrazyme® (agalzydaza beta) w dtugotrwatej] enzymatycznej
n%‘f%’ mahta ierapii zastepczej u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem
choroby Fabry’ego — analiza kliniczna




mahta




mahta




mahta




mahta




&5 mahta




A




&5 mahta




=z mahta

<




&5 mahta




mahta




&5 mahta




mahta




mahta




&5 mahta




&5 mahta




&5 mahta




&5 mahta




&5 mahta




&5 mahta




&5 mahta




&5 mahta







% mahta Fabrazyme_® (agalzydaza beta) w diugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u chorych z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego — analiza kliniczna
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11.1. Jakos$é zycia

11.1.1. Jakosé zycia oceniana kwestionariuszem SF-36
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11.1.2. Jakos$é zycia oceniana kwestionariuszem EQ-5D
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11.2. Zdarzenia kliniczne
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11.3. Wynik uzyskany przy pomocy kwestionariusza MSSI
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11.4. Objawy ze strony nerek

11.4.1. Estymowany wspotczynnik filtracji kiebuszkowej (eGFR)
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11.4.2. Stosunek biatka w moczu do kreatyniny
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11.5. Objawy ze strony serca i haczyn

11.5.1. Masa lewej komory serca
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11.5.2. Frakcja wyrzutowa lewej komory serca
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11.5.3. Grubosé sciany lewej komory serca
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11.5.4. Grubosé przegrody miedzykomorowej
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11.6. Bél

11.6.1. Wskaznik bélu na podstawie kwestionariusza SF-MGPQ
|
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11.6.2. Wskaznik bélu (BPI)




11.7. Przeciwciata i kumulacja lipidow

11.7.1. Stezenie Gb3 w osoczu

11.7.2. Stezenie lyso Gb3 w osoczu
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11.8. Profil bezpieczenstwa
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11.9. JakosS¢ zycia
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11.10. Zgony



i Fabrazyme® (agalzydaza beta) w dtugotrwatej enzymatyczne;
ﬁ%’ mahta terapii zastepczej u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem
choroby Fabry’ego — analiza kliniczna
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11.11. Profil bezpieczenstwa

11.11.1.1. Dziatania i zdarzenia niepozadane ogétem
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11.11.1.2. Dziatania niepozadane w podziale na kategorie
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12. Ograniczenia

Zidentyfikowano nastepujace ograniczenia analizy:
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13. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania

diugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej
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14. Dyskusja
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Fabrazyme® (agalzydaza beta) w diugotrwatej enzymatycznej
% mahta terapii zastepczej u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem
choroby Fabry’ego — analiza kliniczna




é%%}mahta Fabrazyme® (agalzydaza beta) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u chorych z potwierdzonym
GRS foneramaes rozpoznaniem choroby Fabry’ego — analiza kliniczna

15. Zataczniki

15.1. Charakterystyka wiaczonych przegladéw systematycznych

_




é%%}maht:a Fabrazyme® (agalzydaza beta) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u chorych z potwierdzonym
GRS foneramaes rozpoznaniem choroby Fabry’ego — analiza kliniczna
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rozpoznaniem choroby Fabry’ego — analiza kliniczna
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GRS foneramaes rozpoznaniem choroby Fabry’ego — analiza kliniczna




é%%}mahta Fabrazyme® (agalzydaza beta) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u chorych z potwierdzonym
GRS foneramaes rozpoznaniem choroby Fabry’ego — analiza kliniczna
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15.2. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne
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15.3. Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych




i Fabrazyme® (agalzydaza beta) w dtugotrwatej enzymatycznej
%f%’ mahta terapii zastepczej u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem
choroby Fabry’ego — analiza kliniczna
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15.4. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych




15.5. Charakterystyka badan wtaczonych do analizy
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i Fabrazyme® (agalzydaza beta) w dtugotrwatej enzymatycznej
ﬁ%’ mahta terapii zastepczej u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem
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15.6. Skale oceny jakosci badan

Tabela 173.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Pytanie

Odpowiedz
Tak/Nie

Punktacja
1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie pacjentéw z badania
i okresu obserwac;ji?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis randomizac;ji i wlasciwg
metode?

Czy dodac 1 punkt za podany opis za$lepienia i wlasciwg
metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwa metode randomizac;ji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 174.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Pytanie

Odpowiedz Tak/Nie

Punktacja
1/0

1. Czy badanie byto prowadzone w wigcej niz jednym
osrodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia pacjentéw sg
sprecyzowane?

4. Czy zostaty jasno zdefiniowane punkty koricowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze
pacjenci byli wtgczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy
pacjentéw (np. wg stopnia zaawansowania choroby,
charakterystyk pacjentéw, innych czynnikéw)?
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Punktacja

Pytanie Odpowiedz Tak/Nie 1/0

SUMA PUNKTOW

Tabela 175.
Kwestionariusz  Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan
nierandomizowanych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymaé najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobér préby” i “Punkt koricowy”. W kategorii ,Porownywalnos$¢” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Dobor préby
1) Reprezentatywnosé kohorty narazonej
a) w peini reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego (prosze wypisac)
w danej spotecznosci *
b) w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego w danej

spotecznosci *
c) okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki, wolontariusze)
d) nie okreslono metody doboru kohorty

2) Dobér kohorty bez narazenia

a) ztej samej co narazona kohorta *
b)  zinnego $rodowiska (z innej populaciji)
c) nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

3) Stwierdzenie narazenia

a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego) *
b)  ustrukturyzowany wywiad *
c) raportowane przez chorego w formie pisemnej
d) nie okre$lono
4) Wykazano, ze badany punkt koricowy nie wystepowat na poczatku badania
a) tak*
b) nie

Poréwnywalnos$é

1) Poréwnywalnos¢ kohort na podstawie planu badania lub analizy

a) w badaniu uwzgledniono (prosze wybrac¢ najbardziej istotny czynnik) *
b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to kryterium mozna zmodyfikowaé tak,
aby dotyczyto innego istotnego czynnika) *

Punkt koncowy

1) Ocena wystgpienia punktu koricowego

a) niezalezna ocean z zaslepieniem *
b) odwotanie do dokumentac;ji *

c) raportowane przez chorego

d) nie okreslono

2) Czy okres obserwacji byt odpowiednio dtugi, aby wystapit punkt koricowy?

a) tak (prosze wybrac¢ odpowiedni okres obserwacji dla badanego punktu koricowego) *
b) nie

3) Poprawnos¢ obserwacji kohort

a) petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych *
b) mate prawdopodobienistwo btedu systematycznego na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
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niewielka liczba utraconych chorych - > % ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych utraconych *

c) <

% ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢é odpowiedni odsetek) i brak odniesienia

do loséw chorych utraconych
d) nie okreslono

Tabela 176.
Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

badanie z randomizacjg = jako$¢ wysoka
badanie obserwacyjne = jakos¢ niska
jakiekolwiek inne dane = jakos¢ bardzo niska

Czynniki obnizajace jakos$¢ danych:

powazne (—1) albo bardzo powazne (-2) ograniczenie jakosci badania

wazna niezgodnos¢ wynikow (—1)

umiarkowana (—1) lub duza (-2) niepewnos¢ co do mozliwosci odniesienia danych
nieprecyzyjne oszacowanie efektéw lub zbyt mata liczba danych (-1)

duze prawdopodobienistwo, ze cze$¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (-1)

Czynniki zwigkszajace jakosé danych:

silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikébw =2 badan obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikéw zaktécajgcych mogacych zmniejszy¢ zaobserwowany efekt (+1)
bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko
wzgledne >5 (albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezen co do ich
wiarygodnosci (+2)

wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+1)

wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zaktécajgce najprawdopodobniej
zmniejszyly zaobserwowany efekt (+1)

Tabela 177.
Klasyfikacja doniesierr naukowych odnoszacych sie do terapii’
Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu
A Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu
Przeglad systematyczny RCT systematycznego RCT;
1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy;
A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba
kliniczna z randomizacja®;
. Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba
ERERNIE EEPERETE M2 = kliniczna z pseudorandomizacja;
Ic Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba
kliniczna bez randomizacji3;
Przeglad systematyczny badan
Badanie obserwacyjne z grupa A d qobs)érwacyj?:ychy
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu
kontrolng Poprawnie zaprojektowane prospektywne
1B badanie kohortowe z réwnoczasowag grupag
kontrolng;
Poprawnie zaprojektowane prospektywne
lnc badanie kohortowe z historyczng grupa
kontrolng;
Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
1ID badanie kohortowe z rownoczasowg grupg
kontrolng;
IE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne);
IVA Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest®;
VB Seria przypadkow - badanie posttests;
Badanie opisowe
IVC Inne badanie grupy pacjentow;
IVD Opis przypadku;

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertow \% kliniczne, badania opisowe oraz raporty
paneldw ekspertow;

TModyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines
for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996.

% Kontrolowana préba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT.

3 Kontrolowana préba kliniczna, ang. clinical controlled trial, CCT.

* Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego
postepowania i po nim.
Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania.
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15.7. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstéw




&5 mahta




mahta

=




mahta

=

Zrédfo: opracowanie wiasne
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17. Spis rysunkow

Rysunek 1. Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji
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