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INDEKS SKROTOW

ACR

AE

AGL-A

AGL-B

alfa-GAL A

anty-AGL

AOTMIT

bd

BPI

BSC

CES-D

CFDI

ChPL

Cl

CKD-EPI

DS3

EF

eGFR

EKG

Wskaznik albumina/kreatynina
(Albumin/creatinin ratio)

Zdarzenie niepozadane
(Adverse event)

Agalzydaza alfa

Agalzydaza beta

Alfa-galaktozydaza A

Anty-agalzydaza

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

brak danych

Krétki inwentarz bolu
(Brief Pain Inventory)

Najlepsza terapia podtrzymujgca
(Best Supportive Care)

Skala do oceny bélu CES-D
(Center for Epidemiologic Studies Depression Scale)

Kanadyjski rejestr dla pacjentéw z chorobg Fabry’ego
(Canadian Fabry Registry Initiative)

Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

Wzér do obliczania szacowanego wspétczynnik filtracji klebuszkowej wg CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)

Kwestionariusz do oceny nasilenia objawoéw choroby Fabry’ego
(Disease Severity Scoring System)

Frakcja wyrzutowa
(Ejection Fraction)

Szacowany wspotczynnik filtracji ktebuszkowej
(Estimated Glomerular Filtration Rate)

Elektrokardiogram
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EMA

EQ-5D

EQ-VAS

ESRD

ERT

FDA

Gb3

GCPS

GFR

GLA

GPS&RM

HR

IC50

ICD

ICD-10

ICS

ITT

Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

Kwestionariusz do oceny jakosci zycia
(European Quality of Life — Five Dimensions)

Kwestionariusz do oceny jakosci zycia (wzrokowa skala analogowa)
(European Quality of Life — Visual Analog Scale)

Schytkowa niewydolnos$¢ nerek
(End-stage Renal Disease)

Enzymatyczna terapia zastepcza
(Enzyme Replacement Therapy)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Globotriaozyloceramid
(Globotriaosyloceramide)

Kwestionariusz do oceny bélu
(Graded Chronic Pain Scale)

Wspdtczynnik filtracji ktebuszkowej
(Glomerular Filtration Rate)

Gen dla alfa-galaktozydazy A

Departament monitorowania bezpieczenstwa pacjentéw firmy Genzyme
(Genzyme Global Patient Safety and Risk Management)

Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

Potowa maksymalnego stezenia hamujgcego
(Half Maximal Inhibitory Concentration)

Wszczepialny kardiowerter-defibrylator
(Implantable Cardioverter-Defibrillator)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Skala do oceny akumulacji Gb3
(Individual and Composite Score)

Istotny statystycznie

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention To Treat Analysis)
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LV

LVM

LVMI

LVWT

lyso-Gb3

max Vo2

MD

MHRA

miTT

MRI

MSsI

nd

NS

NNH

Dozylnie
(Intravenous)

Lewa komora serca
(Left Ventricle)

Masa lewej komory serca
(Left Ventricular Mass)

Indeks masy lewej komory serca
(Left Ventricular Index Mass)

Grubosé¢ Sciany lewej komory
(Left Ventricular Wall Thickness)

Globotriaozylosfingozyna
(Globotriaosylosphingosine)

Putap tlenowy

Srednia réznica
(Mean Difference)

Brytyjska Agencja ds. Regulacji Lekéw i Produktow Ochrony Zdrowia
(Medicines and Healthcare products Regulatory Agency)

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia

(Modified Intention To Treat analysis)

Obrazowanie rezonansem magnetycznym

(Magnetic Resonance Imaging)

Kwestionariusz do oceny nasilenia objawow choroby Fabry’ego

(Mainz Severity Score Index)

Liczba pacjentow, u ktoérych wystgpit dany punkt kohcowy

Liczebnos$¢ grupy

Nie dotyczy

Nieistotny statystycznie

Liczba pacjentdw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego w okreslonym czasie

(Number Needed to Harm)
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NNT

NPSI

nRCT

oB

oL

OR

PP

PPI

RAAS

RCT

RD

RR

SAE

SD

SE

SF-36

TEAE

TIA

Liczba pacjentéw, ktorych w okreslonym czasie nalezy poddac¢ interwencji, aby uzyskaé
pozadany efekt zdrowotny lub unikngé¢ jednego negatywnego punktu korncowego
(Number Needed to Treat)

Skala do oceny nasilenia bolu neuropatycznego
(Neuropathic Pain Symptom Inventory)

Badanie nierandomizowane
(Non-randomized Controlled Trial)

Okres obserwaciji

Okres leczenia

lloraz szans
(Odds Ratio)

Poziom istotnosci statystycznej

Analiza w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem leczenia
(Per Protocol analysis)

Domena natezenia bélu w trakcie badania
(Present Pain Intensity)

Uktad renina-angiotensyna-aldosteron
(Renin-Angiotensin-Aldosterone System)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

Réznica ryzyka
(Risk difference)

Ryzyko wzgledne
(Risk Ratio)

Ciezkie zdarzenie niepozgdane
(Serious Adverse Event)

Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

Bfad standardowy
(Standard Error)

Kwestionariusz do oceny jakosci zycia
(36-item Short-Form Survey)

Zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia
(Treatment Emergement Adverse Event)

Epizod przemijajacego niedokrwienia mézgu
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(Transient Ischaemic Attack)

URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

WML Uszkodzenia istoty biatej
(White Matter Lesion)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Fabrazyme® (agalzydaza
beta, AGL-B) w leczeniu pacjentéw w wieku 8 lat i starszych z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego

(niedobor alfa-galaktozydazy A) spetniajacych kryteria proponowanego programu lekowego (Rozdz. 3.2.1).
Zakres analizy (PICO)
Populacja

Pacjenci w wieku 8 lat i starsi z potwierdzonym choroby Fabry’ego (niedobdr alfa-galaktozydazy A) spetniajgcych

kryteria proponowanego programu lekowego (Rozdz. 3.2.1).
Interwencja
Agalzydaza beta (Fabrazyme®) w dawce 1 mg/kg co 2 tyg. we wlewie dozylnym, zgodnie z ChPL.

W ramach analizy klinicznej uwzgledniano réwniez badania, w ktérych stosowano zmniejszong dawke agalzydazy
beta, o ile nie byta ona nizsza niz 0,3 mg/kg co 2 tyg. oraz byta stosowana u pacjentéw uprzednio stosujgcych

dawke 1 mg/kg co 2 tyg. przez okres co najmniej 6 miesiecy (zgodnie z ChPL).

Komparatory

e BSC rozumiany jako najlepsza dostepna terapia podtrzymujgca (brak ERT) — komparator gtowny,
e Agalzydaza alfa (Replagal®) w dawce 0,2 mg/kg co 2 tyg. we wlewie dozylnym, zgodnie z ChPL — komparator

dodatkowy.

Punkty konicowe
e zdarzenia zwigzane z narzadami (nerkowe, sercowe, moézgowo-naczyniowe, zgony oraz ztozone punkty
koncowe),
e ocena nerek,
e ocena serca i naczyn krwionosnych,
e ocena neurologiczna, w tym ocena stuchu,
¢ nasilenie objawow choroby,
e bodlijakosc¢ zycia,
o stezenie i akumulacja Gb3,
e bezpieczenstwo:
bezpieczenstwo ogétem: m.in. zdarzenia niepozgdane, ciezkie zdarzenia niepozgdane, zgony,

bezpieczenstwo szczegodtowe: szczegotowe zdarzenia niepozadane, obecnos¢ przeciwciat anty-AGL.
Metodyka

Analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o wyniki badan odnalezionych w ramach przegladu systematycznego
przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) oraz

Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczgcych raportéw HTA.
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Przeszukano w sposob systematyczny kluczowe bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, The Cochrane
Library i inne) oraz inne zrodta, w celu identyfikacji odpowiednich doniesie naukowych oceniajgcych skutecznosé

i bezpieczenstwo AGL-B w populacji docelowe;.

Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano fgcznie 4 171 pozycji (w tym powtarzajgce sie
tytuty). Wstepnej selekcji odnalezionych prac dokonano na podstawie tytutdow i abstraktéow, a do dalszej pracy
w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 375 pozycji. Kryteria wigczenia spetnito 29 doniesien naukowych
(80 publikacji), w tym 4 badania randomizowane (43 publikacje), 15 badan nierandomizowanych (26 publikacji)

oraz 10 opracowan wtérnych (11 publikacii).

Wsréd badan RCT dostepne byty nastepujace prace:

¢ 3 badania dla poréwnania AGL-B vs BSC
e 1 badanie dla poréwnania AGL-B vs AGL-A.

Wsrod badan nRCT dostepne byty prace:
e 6 badan dla poréwnania AGL-B vs BSC

e 10 badan dla poréwnania AGL-B vs AGL-A, w tym 2 badania, w ktérym oceniono skuteczno$¢ AGL-B

W zmniejszonej dawce.

Zakwalifikowane do analizy klinicznej badania zostaty przeprowadzone w populacji szerszej anizeli populacja
docelowa, tym niemniej majac na uwadze fakt, ze choroba Fabry’ego jest chorobg ultrarzadka, w przypadku
ktérej prowadzenie badan jest szczegdlnie utrudnione ze wzgledu na ograniczong liczbe pacjentéw, rozbieznosé

ta nie stanowi istotnego ograniczenia niniejszej analizy.

Odnalezione badania RCT dla poréwnania AGL-B vs BSC zaprojektowano jako proby kliniczne o podwdjnym
zaslepieniu w uktadzie grup rownolegtych, natomiast badanie dla poréwnanie AGL-B vs AGL-A jako niezaslepiong,
niezakonczong probe kliniczng, bedaca czescig kanadyjskiego rejestru dla pacjentéw z chorobg Fabry’ego. W
dwéch badaniach I-rzedowy punkt koncowy miat charakter istotnego klinicznie punktu koncowego — oceniano

ryzyko zdarzeh zwigzanych z narzadami.

Sposroéd odnalezionych badan nRCT dwie prace zaprojektowano jako badania kohortowe, natomiast pozostate to
badania opisowe. W wiekszosci oceniano odmienne punkty koncowe, przy czym w 7 raportowano dane odnos$nie
istotnych klinicznie punktéw koncowych, takich jak bdl, nasilenie objawéw choroby, zdarzenia zwigzane

z narzadami oraz jako$¢ zycia. W pozostatych ograniczono sie wytgcznie do zastepczych punktéw koncowych.

Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki dla poréwnania AGL-B vs BSC

Wyniki badan RCT wskazujg, iz stosowanie AGL-B w poréwnaniu do BSC prowadzi do istotnej statystycznie

poprawy u pacjentow z chorobg Fabry’ego wyrazone;j:

e zmniejszeniem czestosci wystepowania zdarzen zwigzanych z narzgdami (nerkowych, sercowych, naczyniowo-

mdzgowych oraz zgonow - fgcznie):

w populacji ogolnej (HR = 0,39 [0,16; 0,93]; p = 0,034 — wynik analizy PP),
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w subpopulacji bez ciezkiego uposledzenia funkcji nerek zdefiniowanego jako:

- wyjsciowe stezenie kreatyniny <1,5 mg/dl (HR = 0,25 [0,07; 0,90]; p = 0,034),
- wyjsciowy eGFR >55 ml/min/1,73 m2 (HR = 0,19 [0,05; 0,82]; p = 0,025),
e zwiekszeniem odsetka pacjentéw w podgrupie wiekowej <50 lat, u ktérych stwierdza sie zmniejszenie lub
stabilizacje uszkodzen istoty biatej p = 0,014),
e zmniejszeniem biatkomoczu w okresie 6 mies. (MD = -0,22 [-0,41; -0,03]) i 12 mies. (MD = -0,31 [-0,60; -0,02]),
e zwiekszonym odsetkiem pacjentéw wolnych od ztogow Gb3 w:
nerkach (RR = 41,00 [2,60; 647,40]; NNT5 mies. = 2 [2; 2]),
sercu (RR = 21,00 [3,02; 145,98]; NNT5 mies. = 2 [2; 2]),
osoczu (RR = 51,00 [3,25; 799,95]; NNT5 mies. = 2 [2; 2]),
e zmniejszeniem ztogow Gb3 z komédrek srodbtonka:
nerek (MD = -1,50 [-2,09; -0,91]; p < 0,001),
serca (MD = -0,80 [-1,19; -0,41]; p < 0,001),
skory (MD = -2,00 [-2,44; -1,56]; p < 0,001),
tacznie (MD = -4,30 [-5,28; -3,32]; p < 0,001),
e usuwania Gb3 z poszczegdlnych typdéw komérek narzadow i ptyndw ustrojowych (wartosci liczbowe

w dokumencie gtéwnym).

Ponadto wyniki badan nRCT wskazuja, iz u pacjentéw stosujgcych AGL-B dochodzi do istotnej statystycznie

poprawy w odniesieniu do:

e zmniejszenia nasilenia maksymalnego bdélu w domenie bdlu/dyskomfortu w kwestionariuszu EQ-5D
(RR =0,14[0,02; 1,11]; NNTwq = 3 [2; 158]),
e zmniejszenia ryzyka szybkiego przyrostu masy lewej komory (OR = 3,43 [1,05; 11,22], p = 0,0415),

e zmniejszenia masy lewej komory u pacjentdw rozpoczynajacych terapie AGL-B w wieku 18-29 lat (p < 0,0001),
e mniejszego spadku ci$nienia krwi w tetnicy ramiennej (MD = 4,70 [0,48; 8,92]),
e zmniejszenia przyrostu zewnetrznej srednicy tetnicy szyjnej (MD = -0,32 [-0,54; -0,10]),

e zmniejszenia przyrostu wewnetrznej srednicy tetnicy szyjnej (MD = -0,28 [-0,56; -0,003]).

Wyniki pochodzace z faz przediuzonych badan RCT wskazuja, iz dtugotrwata terapia AGL-B prowadzi do usuniecia
Gb3 z komérek serca, nerek, skory i osocza, a takze stabilizacji i normalizacji funkcjonowania nerek, zmniejszenia
nasilenia bélu i poprawy jakosci zycia. Zdecydowana wiekszos$¢ pacjentow (81%) w 10-letnim okresie obserwac;ji

pozostaje wolna od zdarzen zwigzanych z narzgdami.

Wyniki dla poréwnania AGL-B vs AGL-A

W badaniu RCT nie obserwowano réznic pomiedzy AGL-B i AGL-A w odniesieniu do ocenianych punktéw
koncowych, tym niemniej wspomniane badanie jest niezakohczong dotychczas proba kliniczng, a zatem na

obecnym etapie nie posiada wystarczajgcej mocy statystycznej do wykazania réznic pomiedzy grupami.

Wyniki badan nRCT wskazujg, iz stosowanie AGL-B w poréwnaniu do terapii AGL-A prowadzito do istotnej
statystycznie poprawy u pacjentéw z chorobg Fabry’ego wyrazonej:

e zmniejszeniem nasilenia bélu (RR = 9,29 [0,66; 129,81], NNTz21ata = 1 [1;2]),

e zaprzestaniem stosowania analgetykéw (RR = 4,20 [0,31; 56,24], NNTz1ata = 2 [1; 6]),

e zmniejszeniem dawki analgetykéw (RR = 5,40 [0,42; 68,96], NNT2ata= 1 [1; 2]).
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e mniejszym spadkiem eGFR u pacjentéw kontynuujgcych leczenie AGL-B wzgledem pacjentéw po zamianie
leczenia na AGL-A w okresie zmniejszonej dostepnosci produktu leczniczego Fabrazyme®

e rocznym wzrostem eGFR w populacji kobiet (MD = 0,99 [0,06; 1,91]),

e obnizeniem stezenia Gb3 w osoczu w 12-miesiecznym okresie obserwacji (MD = -1,60 [-2,64; -0,56]),

e obnizeniem stezenia lyso-Gb3 w osoczu w 12-miesigcznym okresie obserwacji u mezczyzn
(MD= -41,00 [-74,22; -7,78]), mezczyzn z postacig klasyczng choroby (MD = -18,06 [-25,81; -10,03]) oraz
mezczyzn i kobiet z postacig nieklasyczng (MD = -1,07 [-2,04; -0,11]),

e czestszym wystepowaniem spadku indeksu masy lewej komory (LVMI) (OR = 2,27 [1,11; 4,86]).

Wyniki analizy bezpieczenstwa
Wyniki dla poréwnania AGL-B vs BSC

Dane pochodzgce z badan RCT wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy AGL-B a BSC
w odniesieniu do czestosci wystgpienia zdarzen niepozgadanych, w tym: AE ogdtem, SAE ogétem oraz SAE
zwigzanych z leczeniem, natomiast stosowanie AGL-B w poréwnaniu z BSC wigzato sie z istotnie statystycznie
wyzszym ryzykiem wystgpienia AE zwigzanych z leczeniem. Pacjenci stosujgcy AGL-B istotnie statystycznie
czesciej doswiadczali: dreszczy, gorgczki, wymiotéw, bdlu klatki piersiowej, zmeczenia i reakcji zwigzanych

z infuzjg. W badaniach nRCT nie podano informacji nt. czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych.
Wyniki dla poréwnania AGL-B vs AGL-A

W badaniach RCT informowano o podobnej czestosci SAE u pacjentéw leczonych AGL-B i AGL-A.
Dane pochodzace z badan nRCT wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w czestosci
wystepowania AE zwigzanych z leczeniem oraz zaprzestania leczenia, jak réwniez czestosci
wystepowania AE szczegdtowych. Stosowanie AGL-B w poréwnaniu do AGL-A wigzato sie
z znamiennie wyzszym ryzkiem wystapienia reakcji zwigzanych z infuzjg. Nalezy jednak zaznaczyc, iz
zgodnie z ChPL Fabrazyme® reakcje te sg znanym zdarzeniem niepozgdanym, ktorych czestos¢ maleje
z czasem, a w przypadku reakcji o charakterze tagodnym i umiarkowanym pacjenci w badaniach
klinicznych nadal kontynuowali leczenie przy zmniejszonej szybkosci podawania leku oraz
zastosowaniu premdykacji w postaci lekdéw przeciwhistaminowych, niesteroidowych lekdéw
przeciwzapalnych lub kortykosteroidéw.

Wyniki poszerzonej analizy bezpieczenstwa

Na podstawie danych pochodzgcych z okresu zmniejszonej dostepnosci produktu leczniczego Fabrazyme® EMA
oraz URPL wskazujg, ze u pacjentéw z chorobg Fabry’ego, u ktérych zmniejszono dawke AGL-B wzrastato ryzyko

wystgpienia zdarzen niepozgdanych charakterystycznych dla progresji choroby.
Whioski koncowe

Stosowanie u pacjentéw z chorobg Fabry’ego AGL-B w poréwnaniu do BSC prowadzi do spowolnienia progresiji
choroby, o czym $wiadczy zmniejszenie czestosci zdarzen zwigzanych z narzadami oraz skuteczne usuwanie
ztogéw Gb3 z komérek narzadoéw i ptynéw ustrojowych oraz zmniejszanie czestosci odczuwania dolegliwosci
boélowych o maksymalnym natezeniu, przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa terapii. Najwiekszg korzys¢ ze

stosowania AGL-B mogg odnie$¢ pacjenci bez zaawanasowanej niewydolnosci narzadowej (np. bez ciezkiego
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uposledzenia funkcjonowania nerek). Istniejg przestanki wskazujace, ze AGL-B moze charakteryzowac si¢ nieco
lepszg skutecznoscig niz AGL-A w zakresie wybranych obszaréw, w tym zwigzanych z bdlem, ocena
funkcjonowania nerek oraz usuwaniem Gb3 i lyso-Gb3 z osocza. Aktualnie realizowane jest duze badanie kliniczne
z randomizacjg ukierunkowane na poréwnanie obu preparatéw, aczkolwiek dotychczas zebrane dane nie posiadajg

wystarczajgcej mocy statystycznej do wnioskowania o wzglednej skutecznosci AGL-B wzgledem AGL-A.
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1.2.

Agalzydaza beta (Fabrazyme®) w leczeniu choroby Fabry'ego

WSTEP

Cel

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa agalzydazy beta (Fabrazyme®)
w leczeniu pacjentéw w wieku 8 lat i starszych z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego
(niedobdr alfa-galaktozydazy A) spetniajgcych kryteria proponowanego programu lekowego (Rozdz.
3.2.1).

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie
z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan [1, 2].
Definiowanie problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe). Szczegdétowe informacje dotyczace schematu przeprowadzenia analizy
klinicznej przedstawia Tabela 1.

Tabela 1.
Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej
Obszar Kryteria wtaczenia
Populacja Pacjenci w wieku 8 lat i starsi z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego (niedobér alfa-galaktozydazy

A) spetniajacy kryteria proponowanego programu lekowego (Rozdz. 3.2.1)

Interwencja e Agalzydaza beta stosowana w dawce 1 mg/kg masy ciata co 2 tyg. we wlewie dozylnym, zgodnie z ChPL

© BSC rozumiany jako najlepsza dostepna terapia podtrzymujaca (brak leczenia przyczynowego - ERT) —
komparator gtéwny

e Agalzydaza alfa w dawce 0,2 mg/kg masy ciata co 2 tyg. we wlewie dozylnym, zgodnie z ChPL — komparator
dodatkowy

Komparatory

e zdarzenia zwigzane z narzgdami (nerkowe, sercowe, mézgowo-naczyniowe, zgony oraz ztozone punkty
koncowe)
e ocena nerek,
e ocena serca (w tym réwniez ocena naczyn krwionos$nych),
Punkty . oce.na r.1euro‘|ogi'czna, w tym ocena stuchu,

koncowe *nasilenie objawow choroby,
e bol i jakosc¢ zycia,
e stezenie i akumulacja Gb3,

® bezpieczenstwo:
o bezpieczenstwo ogétem: m.in. zdarzenia niepozadane, cigzkie zdarzenia niepozgdane, zgony,
o bezpieczenstwo szczegotowe: szczegdtowe zdarzenia niepozgdane, obecnosé przeciwciat anty-AGL.
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PROBLEM ZDROWOTNY

Opis problemu zdrowotnego wraz z przeglgdem wskaznikéw epidemiologicznych dostepnych
w literaturze dla populacji docelowej przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego, bedacej czescig

wniosku o finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Fabrazyme® [3].
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3.2.
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METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Schemat przeprowadzania analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych

w ramach przegladu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:

o okreslenie kryteribw wigczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,

¢ odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,
¢ selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia,
e ocena homogenicznosci badan klinicznych,

¢ analiza jakosciowa i ilo$ciowa wynikow badan klinicznych,

e ocena istotnosci statystycznej wynikow,

e poréwnanie sity interwencji poszczegdlnych opciji.

Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do analizy klinicznej

Do analizy klinicznej wigczone zostaty badania kliniczne spetniajace kryteria dotyczace populaciji,

interwencji, komparatora, metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej

punktéw kohcowych i niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia.

3.2.1. Kryteria wlgczenia badan do analizy klinicznej

Populacja

Populacje docelowag stanowig pacjenci spetniajacy kryteria kwalifikacji do proponowanego programu

lekowego (APD: Rozdz. 4.3) opisane ponizej:

1.

pacjenci w wieku 8 lat i starsi ze stwierdzong objawowg klasyczng lub nieklasyczng postacig choroby

Fabry'ego

. rozpoznanie choroby Fabry’ego powinno by¢é udokumentowane wynikiem:

e U mezczyzn: badania biochemicznego aktywno$ci alfa galaktozydazy A (brak lub znaczny
niedobdr aktywnosci enzymu) w tescie suchej kropli krwi, w osoczu lub leukocytach krwi
obwodowej lub fibroblastach,

e U mezczyzn i u kobiet: badania genetycznego na obecno$¢ patogennej mutacji w obrebie genu
GLA,

do programu kwalifikowani sg pacjenci wymagajgcy rozpoczecia lub kontynuacji leczenia

enzymozastepczego w ocenie Zespotu Koordynacyjnego ds. Choréb Ultrarzadkich.
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4. punkty 1, 2, 3 muszg byc¢ spetnione facznie,
5. do programu wigczane sg, bez koniecznosci ponownej kwalifikacji, pacjentki wytgczone z programu

w zwigzku z cigza, ktére w momencie wytagczenia spetniaty pozostate kryteria przedtuzenia leczenia,

W pierwszej kolejnosci poszukiwano badan odpowiadajgcych populacji docelowej (zgodnie z wyzej
opisang definicjg), a w przypadku ich braku uwzgledniono prace przeprowadzone w populacji zblizonej
do populacji docelowej.

Interwencja

Agalzydaza beta (Fabrazyme®) stosowana w dawce 1 mg/kg co 2 tyg. we wlewie dozylnym, zgodnie
z charakterystykg produktu leczniczego (ChPL).

W ramach analizy klinicznej uwzgledniano réwniez badania kliniczne, w ktérych stosowano zmniejszong
dawke agalzydazy beta, o ile nie byta ona nizsza niz 0,3 mg/kg co 2tyg. oraz byla stosowana
u pacjentéw, u ktérych uprzednio stosowano poczatkowg dawke 1 mg/kg co 2 tyg. przez okres co
najmniej 6 miesiecy (zgodnie z ChPL).

Komparator

e BSC rozumiany jako najlepsza dostepna terapia podtrzymujgca (brak leczenia przyczynowego -
ERT) — komparator gtéwny,

e Agalzydaza alfa (produkt leczniczy Replagal®) w dawce 0,2 mg/kg masy ciata co 2 tyg. we wlewie
dozylnym, zgodnie z ChPL — komparator dodatkowy.

Punkty koncowe

e zdarzenia zwigzane z narzadami (nerkowe, sercowe, mézgowo-naczyniowe, zgony oraz ztozone
punkty koncowe),

e ocena nerek,

e ocena serca i naczyh krwionosnych,

e ocena neurologiczna, w tym ocena stuchu,

¢ nasilenie objawdw choroby,

e Dbdlijakosc¢ zycia,

o stezenie i akumulacja Gb3,

e bezpieczehstwo:
o bezpieczenstwo ogdlne: m.in. zdarzenia niepozgdane, ciezkie zdarzenia niepozgdane, zgony,
o bezpieczenstwo szczegdtowe: szczegdtowe zdarzenia niepozgdane, obecnosé przeciwciat

anty-AGL.
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Metodyka

e badania randomizowane Ilub nierandomizowane, bezposrednio poréwnujgce oceniang
interwencje z jednym z komparatorow,

e przeglady systematyczne,

e badania przeprowadzone u ludzi,

e badania opublikowane w postaci publikacji petnotekstowej,

e badania opublikowane w jezyku polskim lub angielskim.

Do analizy klinicznej kwalifikowano opracowania wtérne opublikowane poczgwszy od 2007 roku. Wybér
daty uzalezniono od publikacji pracy Banikazemi 2007, ktéra byta ostatnig opublikowana,
randomizowang pracg zakwalifikowang do analizy klinicznej dla poréwnania AGL-B vs BSC.
Wspomniana praca jest najwiekszym i zarazem najbardziej wiarygodnym badaniem jakie opublikowano
dla ocenianej intrerwencji, oceniajgcym istotne klinicznie punkty koncowe — uznano zatem, ze
opracowania wtorne opublikowane przed 2007 nie bedg aktulane, gdyz nie bedg uwzglednia¢ badania

Banikazemi 2007 i tym samym wnioski w nich zwarte nie bedg odzwierciedlaé¢ aktualnego stanu wiedzy.

3.2.2. Kryteria wykluczenia z analizy klinicznej

Do analizy klinicznej nie wkgczano badan, w ktérych:

e stosowano zmodyfikowany schemat dawkowania, niezgodny z aktualng ChPL poszczegodinych
interwenciji,

e stosowano ERT przy czym nie podano informacji o rodzaju i/lub sposobie dawkowania,

e oceniano wylgcznie farmakokinetyke i/lub farmakodynamike ERT,

e celem byta optymalizacja kryteribw diagnostycznych choroby Fabry’ego, ocena przydatno$ci
klinicznej markerow lub opis charakterystyki pacjentow/rodzin z chorobg Fabry’ego bez
mozliwosci oceny klinicznych efektow terapii,

e poréwnywano efekty terapeutyczne w grupach wyodrebnionych ze wzgledu na obecnos¢ lub brak
zdefiniowanego czynnika (np. porownywano grupy: mezczyzni vs kobiety; leczeni ERT vs
nieleczeni, ale bez obecnosci kryteriéw kwalifikacji do terapii ERT; pacjenci z obecnoscig
biatkomoczu vs pacjenci bez biatkomoczu itd.),

¢ opublikowane wytgcznie w postaci doniesieh konferencyjnych (abstrakt i/lub poster).

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegétowy protokdt opracowany przed
rozpoczeciem prac nad przegladem systematycznym. Uwzgledniono w nim kryteria wigczenia
i wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposob selekcji badan oraz planowang

metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.
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W pierwszym etapie wyszukiwania doniesieh naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajgcych analizowanej populacji,
interwencji oraz komparatorowi. Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi
Boole'a, uzyskujgc strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz
informacji medycznej. Strategia wyszukiwania obejmowata wszystkie doniesienia bez wzgledu na date

opublikowania (brak ograniczen dotyczacych daty publikacji).

Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych odnoszacych sie do punktéw kohcowych, co pozwolito
uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg wszystkie punkty koncowe, dotyczgce

zaréwno skutecznosci, jak i bezpieczenstwa.

Przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie zostato przeprowadzone przez jednego
analityka (MMo). Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (poprawnosé zapisu stow kluczowych,
zasadnos¢ uzycia operatorow logicznych itd.) zostata nastepnie zweryfikowana przez drugiego
analityka (AST). Wyniki wyszukiwania w poszczegoélnych bazach przedstawiono w Aneksie (Rozdz.
141, Str. 141).

3.3.1. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu odnalezienia doniesien naukowych, ktére mogty spetnia¢ kryteria wigczenia do przeglagdu
systematycznego, korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
o referencji odnalezionych doniesien naukowych,
e doniesien z konferencji naukowych,

o rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrodia informacji medycznej w celu odnalezienia badan klinicznych
pierwotnych oraz wtérnych (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA):
e MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
e The Cochrane Library, w tym:
o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
o CDSR (The Cochrane Database of Systematic Reviews),
o DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects) i in.
e Rejestry badan klinicznych (Clinicaltrials.gov, Clinicaltrialsregister.eu, ISRCTN),
e Strony internetowe towarzystw naukowych:
o European Study Group on Lysosomal Disease,
o British Inherited Metabolic Disease Group,
o Society for Inherited Metabolic Disorders,

o The Garrod Association,
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o Society for the Study of Inborn Errors of Metabolism,
o National Society of Genetic Counsellors,
e Strony internetowe producentow lekéw (Sanofi, Shire),

e Strony internetowe wybranych agencji rzgdowych (URPL, EMA, FDA, MHRA).

Ostatniego przeszukania gtéwnych zrédet informacji medycznej dokonano 24 maja 2018 r. (Rozdz.
Aneks A, Str.141).

3.3.2. Selekcja badan klinicznych

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwéch analitykéw (AST, MMo).
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutéw (etap |) odbywata sie w ten sposéb, ze do dalszego etapu
wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W przypadku
niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan, w oparciu o petne teksty doniesien (etap Il), ostateczne
stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego analityka (ARS).

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie Il wynosit 100%.

3.3.3. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Ocene ryzyka btedu systematycznego randomizowanych badan klinicznych przeprowadzono zgodnie
z metodologig opisang w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, ktéra obejmuje
ocene siedmiu kluczowych obszaréw:

e generacji kodu przydziatu losowego w procesie randomizacji,

¢ ukrycia kodu alokacji,

o zaslepienia pacjentow i personelu,

e zaslepienia os6b oceniajgcych wyniki,

e analizy niepetnych wynikéw,

e kompletnosci raportowania wynikow,

innych obszaréw [4].

Ryzyko btedu w kazdym z obszaréw oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikacji
z uwzglednieniem aktualnego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech kategorii: niskie
ryzyko, wysokie ryzyko oraz niejasne ryzyko [4]. Formularz zawierajgcy zapisy dla poszczegdélinych
domen zaprezentowano w Aneksie (Rozdz. G.1, str. 213).

Ocene wiarygodnosci badarn nierandomizowanych z grupg kontrolng spetniajgcych kryteria badan
kohortowych przeprowadzono przy wykorzystaniu skali NOS (The Newcastle-Ottawa Scale), wedtug
ktorej wspotczynnik wiarygodnosci moze przyjg¢ wartosci catkowite od 0 do 9 pkt, a ocenie podlegajg
3 obszary odnoszace sie do:

e prawidtowosci doboru grup (0—4 pkt),

e poréwnywalnosci obu grup w odniesieniu do jednego lub wiecej czynnikéw (0-2 pkt),

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 24



3.4.

3.5.

Agalzydaza beta (Fabrazyme®) w leczeniu choroby Fabry'ego

¢ punktéw kohcowych i sposobu ich analizy (0-3 pkt) lub narazenia (0-3 pkt).

W przypadku pozostatych badan nierandomizowanych (innych niz kohortowe) ocene wiarygodnosci
przeprowadzono za pomocg skali zaproponowanej przez brytyjska agencje HTA (NICE). Wspdtczynnik
wiarygodnosci we wspomnianej skali przyjmuje wartosci od 0 do 8 pkt. Najwyzszg ocene w zakresie
wiarygodnosci przyznaje sie: prospektywnym wieloosrodkowym badaniom, z konsekutywnym doborem
badanej proby, w ktérych jasno okreslano cel badania, kryteria wtgczenia i wykluczenia, podano
definicje punktéw kohcowych, sposdb prezentacji wynikéw umozliwia jasne wnioskowanie, a ponadto

autorzy badania przeprowadzili odpowiednie analizy w warstwach.

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie scharakteryzowano pod
wzgledem:
o kryteriow wiaczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,
o populacji (liczebnos¢, wiek, pteé¢, rodzaj wczesniejszej terapii, status sprawnosci),
e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres
leczenia i obserwacji, dozwolone kointerwencje),
e ocenianych punktéw koncowych (dotyczgcych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa),

o metodyki (rodzaj badania, typ i podtyp badania).

Wiarygodno$c¢ zakwalifikowanych do analizy opracowar wtérnych oceniono wg skali AMSTAR |l [5].

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcje danych z badan wigczonych do analizy przeprowadzit jeden analityk (MMo) wedtug
opracowanego formularza, ktérego wzér zamieszczono w Aneksie (Rozdz. G.5, str. 221). Poprawnosé
ekstrakcji zostata sprawdzona przez innego analityka niezwigzanego bezposrednio z pracami nad
analiza (ARS). W razie niezgodnosci wynikow uzyskanych przez poszczegoéinych analitykow

rozbieznosci wyjasniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego analityka (PR).

W pierwszej kolejnosci ekstrahowano dane pochodzgce z publikacji petnotekstowych (publikacii
gtéwnych), nastepnie z raportéw badan klinicznych oraz innych doniesien naukowych. Dane dotyczace
skutecznosci dtugoterminowej na podstawie faz przedtuzonych poszczegdélnych badan raportowano dla

najdiuzszego dostepnego okresu obserwac;ji.

Analiza statystyczna wynikow

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przez jednego analityka (MMo). Poprawnosé

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegata weryfikacji przez innego analityka (ARS).

Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci
parametréw wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number
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needed to ftreat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica
pomiedzy grupg badanag a kontrolng byfa istotna statystycznie, w przeciwnym wypadku podawano
warto$¢ parametru RD. Wyniki dla punktéw koncowych ciggtych prezentowano w postaci wartosci
Sredniej lub w postaci median. Wyniki dla punkéw koricowych zaleznych od czasu (m.in. zZtozony punkt
koncowy, obejmujgcy zdarzenia nerkowe, sercowe, moézgowo-naczyniowe i zgon) prezentowano
w postaci hazardéw wzglednych (HR). Przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej
przeprowadzonej przez autoréw badania, wyrazone w postaci wartosci p i/lub oszacowanych
parametréw wzglednych. We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi
przedziatami ufnosci. Za akceptowalng granice poziomu istotnosci statystycznej przyjeto wartos¢ 0,05
(p <0,05).

W przypadku analizy punktéw koricowych odnoszacych sie do bezpieczenstwa podawano kryteria, wg
ktérych dokonywano klasyfikacji i oceny nasilenia zdarzen niepozgdanych. Zdarzenia niepozgdane

opisywano kodami ICD-10, o ile byly one podane w poszczegdlnych doniesieniach naukowych.

Wszystkie wartosci parametrow wzglednych i bezwzglednych oraz wartosci p zostaty oszacowane na
potrzeby niniejszej analizy klinicznej, chyba ze w opisie wskazano inaczej. W przypadku uzyskania
rozbieznych wynikbw pomiedzy oszacowaniem wiasnym a raportowanym przez autorow
poszczegdlnych prac, wnioski formutowano w oparciu o dane raportowane uznajgc, ze autorzy
poszczegoblnych prac dysponujgc danymi surowymi (patient-level data) mieli mozliwo$¢ uzyskania
bardziej precyzyjnych wynikéw niz autorzy niniejszej analizy klinicznej. Majgc na uwadze fakt, ze
choroba Fabry'ego nalezy do schorzeh ultrarzadkich, w przypadku ktérego utrudnione jest prowadzenie
wiarygodnych badan klinicznych (trudnosci w rekrutacji odpowiedniej liczby pacjentéw do badania)
o wystarczajgcej mocy statystycznej do wykazania réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami,
w ramach niniejszej analizy wnioskowano o istotnej statystycznie zaleznosci, gdy wartos¢ co najmniej

jednego parametru (wzglednego lub bezwzglednego) wskazywata na istotnos¢ statystyczna.
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WYSZUKIWANIE BADAN KLINICZNYCH

Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej oraz pozostatych ZzZrddet informacji naukowej
odnaleziono tacznie 4 171 pozycji bibliograficznych. Po usunieciu duplikatéw w dalszej analizie
uwzgledniono 3 506 publikacji. Wstepnej selekcji prac dokonano na podstawie tytutow oraz abstraktow,
w zwigzku z czym do dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 375 pozyciji.

Kryteria wigczenia spetnito 29 badan (80 publikacji), w tym 4 badania RCT (43 publikacje), 15 badan
nRCT (26 publikacji) oraz 10 opracowan wtérnych (11 publikacji).

Ponizej zamieszczono diagram PRISMA obrazujacy proces selekcji publikacji (Rysunek 1) oraz tabele
z zestawieniem badarn wtgczonych do niniejszej analizy klinicznej (Tabela 2). Badania wykluczone wraz

z przyczynami wykluczenia przedstawiono w Aneksie (Rozdz. Aneks E).
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA

Tabela 2.
Zestawienie badan wiaczonych do analizy

Badanie Publikacja Opis Ref.

Badania RCT AGL-B vs BSC

Bénichou 2009 Publikacja dodatkowa do badania Eng 2001 i Banikazemi 2007 [6]

Desnick 2001a Abstrakt do badania Eng 2001 [7]
Eng 2001

Desnick 2001b Abstrakt do badania Eng 2001 [8]

Eng 2001 Publ kacja gtéwna 9]
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Badanie Publikacja Opis Ref.
Germain 2007 Publikacja dodatkowa do badania Eng 2001 [10]
Germain 2013 Abstrakt do badania Eng 2001 [11]
Germain 2015a Abstrakt do badania Eng 2001 [12]
Germain 2015b Publikacja dodatkowa do badania Eng 2001 [13]
Hilz 2003 Publikacja dodatkowa do badania Eng 2001 [14]
Hilz 2004 Publikacja dodatkowa do badania Eng 2001 [15]
Lee 2003 Abstrakt do badania Eng 2001 [16]
Linthorst 2001 Abstrakt do badania Eng 2001 [17]
Thurberg 2002 Publikacja dodatkowa do badania Eng 2001 [18]
Thurberg 2003 Abstrakt do badania Eng 2001 [19]
Thurberg 2004 Publikacja dodatkowa do badania Eng 2001 [20]
Thurberg 2009 Publikacja dodatkowa do badania Eng 2001 [21]
Waldek 2003 Abstrakt do badania Eng 2001 [22]
Wilcox 2004 Publikacja dodatkowa do badania Eng 2001 [23]
Banikazemi 2007 Publ kacja gtéwna [24]
Bénichou 2009 Publikacja dodatkowa do badania Eng 2001 i Banikazemi 2007 [6]
Fellgiebel 2014 Publ kacja dodatkowa do Ban kazemi 2007 [25]
Banikazemi 2007\ 5407 Abstrakt do badania Ban kazemi 2007 26]
NCT00074984 Raport z clinicaltrials.gov do badania Banikazemi 2007 [27]
NCT00081497 Raport z cIinicaItri?flz.zgo;rczigdt{)jg:::)l Banikazemi 2007 28]
Bierer 2006 Bierer 2006 Publ kacja gtéwna [29]
Badania nRCT AGL-B vs BSC
Niemann 2010a Publ kacja gtéwna [30]
Niemann 2010
Niemann 2010b Abstrakt do badania Niemann 2010 [31]
Niemann 2011 Niemann 2011 Publ kacja gtéwna [32]
Nowak 2018 Nowak 2018 Publ kacja gtéwna [33]
Germain 2013 Publ kacja gtéwna [34]
(’(:iirgaﬁi’: ;.g:fy) Germain 2012a Abstrakt do badania Germain 2013 [35]
Germain 2012b Abstrakt do badania Germain 2013 [36]
Collin 2012 Collin 2012 Publ kacja gtéwna [37]
Zuraw 2011 Zuraw 2011 Publ kacja gtéwna [38]
Badania RCT AGL-B vs AGL-A
Dyack 2014 Abstrakt do badania Sirrs 2014 [39]
Sandra 2016 Abstrakt do badania Sirrs 2014 [40]
Sirrs 2014
Sirrs 2009 Abstrakt do badania Sirrs 2014 [41]
Sirrs 2010 Abstrakt do badania Sirrs 2014 [42]
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Badanie Publikacja Opis Ref.
Sirrs 2010b Publ kacja dodatkowa do badania Sirrs 2014 [43]
Sirrs 2011 Abstrakt do badania Sirrs 2014 [44]
Sirrs 2012 Abstrakt do badania Sirrs 2014 [45]
Sirrs 2014 Publ kacja gtéwna [46]
West 2010a Abstrakt do badania Sirrs 2014 [47]
West 2010b Abstrakt do badania Sirrs 2014 [48]
West 2011 Abstrakt do badania Sirrs 2014 [49]
West 2012a Abstrakt do badania Sirrs 2014 [50]
West 2012b Abstrakt do badania Sirrs 2014 [51]
West 2012c Abstrakt do badania Sirrs 2014 [52]
West 2013a Abstrakt do badania Sirrs 2014 [53]
West 2013b Abstrakt do badania Sirrs 2014 [54]
West 2016a Abstrakt do badania Sirrs 2014 [55]
West 2016b Abstrakt do badania Sirrs 2014 [56]
NCT00455104 Informacje z raportu clinicaltrials.gov do badania Sirrs 2014 [57]
Badania nRCT AGL-B vs AGL-A
Linthorst 2010 Abstrakt do badania Vedder 2008 [58]
Mehta 2008 Publikacja dodatkowa do badania Vedder 2008 [59]
Vedder 2008
Van Breemen 2011 Publikacja dodatkowa do badania Vedder 2008 [60]
Vedder 2008 Publ kacja gtéwna [61]
Tondel 2013 Tondel 2013 Publ kacja gtéwna [62]
Politei 2016 Publ kacja gtéwna [63]
Politei 2016
Politei 2015 Abstrakt do badania Politei 2016 [64]
Linthorst 2004 Linthorst 2004 Publ kacja gtéwna [65]
Smid 2013 Smid 2013 Publ kacja gtéwna [66]
Lenders 2016a Publikacja dodatkowa do badania Weidemann 2014 [67]
Lenders 2016b Abstrakt do badania Weidemann 2014 [68]
Weidemann 2014 NA 2015 Abstrakt do badania Weidemann 2014 [69]
Weidemann 2014 Publ kacja gtéwna [70]
Kréamer 2017 Publikacja dodatkowa do badania Weidemann 2014 [71]
Ghali 2012 Ghali 2012 Publ kacja gtéwna [72]
Wyatt 2012 Wyatt 2012 Publ kacja gtéwna [73]
Arends 2018 Arends 2018 Publ kacja gtéwna [74]
Nowak 2018 Nowak 2018 Publ kacja gtéwna [33]
Opracowania wtorne
Alegra 2012 Alegra 2012 Przeglad systematyczny i metaanaliza [75]
Arends 2015 Arends 2015 Przeglad systematyczny [76]
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Badanie Publikacja Opis Ref.
El Dib 2010 Przeglad systematyczny i metaanaliza [77]

El Dib 2010
El Dib 2007 Protokét do przeglagdu systematycznego [78]
El Dib 2013 El Dib 2013 Przeglad systematyczny i metaanaliza [79]
El Dib 2016 El Dib 2010 Przeglad systematyczny i metaanaliza [80]
El Dib 2017 El Dib 2017 Przeglad systematyczny i analiza zbiorcza [81]
Lidove 2010 Lidove 2010 Przeglad systematyczny [82]
Parini 2013 Parini 2013 Przeglad systematyczny [83]
Romabach 2014 Rombach 2014 Przeglad systematyczny i metaanaliza [84]
Schaefer 2009 Schaefer 2009 Przeglad systematyczny [85]

a) W zestawieniu badan wigczonych dwukrotnie ujeto badanie Nowak 2018, ze wzgledu na sposéb prezentacji danych uwzgledniajgcy poréwnania
AGL-B vs BSC oraz AGL-B vs AGL-A.

Charakterystyka badan

4.2.1. Badania randomizowane

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 4 randomizowane
badania kliniczne, w tym:

e 3 badania dla poréwnania AGL-B wzgledem BSC (Eng 2001, Bierer 2006, Banikazemi 2007),

¢ 1 badanie dla poréwnania AGL-B wzgledem AGL-A (Sirrs 2014).

Badania poréwnujgce AGL-B vs BSC zaprojektowano jako randomizowane, podwdjnie zaslepione
proby kliniczne w ukfadzie grup réwnolegtych (podtyp IIA wg AOTMIT). Z kolei badanie Sirrs 2014, dla
poréwnania AGL-B wzgledem AGL-A jest czescig kanadyjskiego rejestru CFDI (Canadian Fabry
Disease Initiative), w ktérym dane pacjentéw z chorobg Fabry’ego sg zbierane w ramach 3 kohort.
Zatozenia metodologiczne rejestru CFDI w jednej z kohort (kohorta 1b) spetniajg kryteria
randomizowanego badania klinicznego, prowadzonego w uktadzie réwnolegtym (podtyp A wg
AOTMIT), w ktérym nie zastosowano za$lepienia pacjentdéw i lekarzy. Po raz pierwszy wyniki
wspomnianego badania zostaty opublikowane przez Sirrs i wsp. w 2014 roku, tym niemniej badanie to
nie zostato ukonczone (badanie w toku), a przewidywana data jego zakonhczenia (wg informacji na

portalu clinicaltrial.gov) przypada na pazdziernik 2019 r.

Wszystkie badania zostaty zaprojektowane jako proby wieloosrodkowe, z wyjgtkiem pracy Bierer 2006,
realizowanej w jednym osrodku. Opis metody randomizacji przedstawiono wytgcznie dla badan
Banikazemi 2007 (randomizacja komputerowa) oraz Sirrs 2014 (randomizacja blokowa ze stratyfikacjg
ze wzgledu na pteé). We wszystkich pracach zastosowano podwdjne zaslepienie, natomiast tylko
w badaniu Banikazemi 2007 przedstawiono opis metody zaslepienia. We wszystkich badaniach ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa analizowano zgodnie z intencjg leczenia (ITT), dodatkowo w niektérych

pracach do oceny wybranych punktéw koricowych zastosowano zmodyfikowana analize ITT (Eng 2011)
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lub analize zgodng z protokotem (Banikazemi 2007). We wszystkich badaniach testowano hipoteze
zakladajgcg przewage AGL-B nad komparatorem (superiority). Pierwszorzedowy punkt koncowy
w dwoch pracach (Banikazemi 2007 i Sirrs 2014) odzwierciedlat bezposredni wptyw na jakos$¢ zycia
pacjentow (istotny klinicznie punkt korcowy), natomiast w badaniu Eng 2011 miat charakter
zastepczego punktu koncowego (Tabela 3). Tylko w jednej pracy (Bierer 2006) nie zdefiniowano
I-rzedowego punktu koncowego. Ponadto w badaniach oceniano m.in.: bdl, funkcjonowanie nerek,
jakosc¢ zycia, stezenie i akumulacje Gb3 oraz obecnos¢ przeciwciat anty-AGL. Profil bezpieczenstwa

terapii analizowano we wszystkich pracach z wyjgtkiem badania Bierer 2006.

Populacje w badaniach stanowili pacjenci z chorobg Fabry’ego, przy czym pomiedzy poszczegdlnymi
pracami wystepowaty réznice w zakresie szczegdtowych kryteriow wiaczenia i wykluczenia.
W badaniach Banikazemi 2007 oraz Eng 2001 uczestnikami byli objawowi pacjenci w wieku =16 lat
z potwierdzong obnizong aktywnoscig alfa-GAL A, dodatkowo w badaniu Banikazemi 2007
u wszystkich pacjentow stwierdzono fagodng do umiarkowanej przewlektg chorobg nerek. Do badania
Sirrs 2014 wigczano chorych spetniajgcych kryteria rozpoczecia ERT wg kanadyjskich wytycznych
CFDI. W badaniu Bierer 2006 nie podano szczegdtowych kryteriéw wigczenia i wykluczenia, przy czym
w oparciu o dane opisujgce charakterystyke wyjsciowg pacjentéw — mozna stwierdzi¢, ze uczestnikami
byly osoby doroste, niezaleznie od pfci. Biorgc pod uwage fakt, ze choroba Fabry’ego zaliczana jest do
choréb ultrarzadkich, charakteryzujgcych sie zrdéznicowanym przebiegiem, dla ktorej kryteria
diagnostyczne i terapeutyczne ulegaly zmianom w czasie mozna przyja¢, iz pomimo wystepujgcych
rozbieznosci, populacja poszczegdélnych prac w duzej mierze jest zgodna z populacjg docelowg zawartg

W proponowanym programie lekowym.

tacznie do badan zakwalifikowano 261 pacjentéw, przy czym zdecydowang wiekszosé stanowili
mezczyzni. Srednia wieku w zaleznosci od grupy i badania wynosita od 28 do 47 lat. W badaniu
Banikazemi 2007 brali udziat pacjenci z umiarkowang postacig przewlekiej choroby nerek (Sredni GFR:
52,4-53,0 ml/min/1,73 m?), natomiast w badaniu Eng 2001 pacjenci z nieco mniej zaawansowana
chorobg nerek ($redni GFR: 83,0-96,6 ml/min/1,73 m?2). Z kolei $rednie stezenie Gb3 w osoczu byto
wyzsze u pacjentdw z badania Eng 2001 (14,5-14,6 pg/ml) niz z badania Banikazemi 2007 (9,0-
9,1 yg/ml). W pozostatych pracach nie podano informacji na ten temat. W przypadku badania Sirrs
2014, najnowsze opublikowane dane obejmujg tacznie 115 chorych (AGL-B 46; AGL-A 69), przy czym
autorzy nie przedstawili szczegotowej charakterystyki wyjsciowej pacjentow dla wiekszosci parametréw,
ograniczajgc sie do podania informacji o sredniej wieku pacjentéw w poszczegodlnych grupach (43 lata)
oraz informacji o braku istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie parametréw
klinicznych oraz stosowanych kointerwencji, z wyjgtkiem wiekszego nasilenia objawéw wg skali MSSI

(Mainz Severity System Score) w grupie leczonej AGL-B.

We wszystkich badaniach AGL-B stosowano w dawce 1 mg/kg dozylnie co 2 tyg., natomiast w grupie
kontrolnej w badaniach Eng 2001, Bierer 2006, Banikazemi 2007 pacjenci otrzymywali placebo,
a w badaniu Sirrs 2014 stosowano AGL-A w dawce 0,2 mg/kg co 2 tyg. Dodatkowo w badaniu Sirrs

2014 u 4 pacjentdow z grupy AGL-B dokonano zmiany terapii na AGL-A w okresie (2010-2012)
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zmniejszonej dostepnosci rynkowej do AGL-B, jednoczesnie autorzy pracy stwierdzili, ze wspomniana
krétkoterminowa zmiana lekéw, dotyczgca niewielkiego odsetka pacjentéw nie powinna miec istotnego
wptywu na uzyskiwane efekty terapeutyczne. W ramach kointerwencji w poszczegdinych pracach
pacjenci przyjmowali leki przeciwbdlowe, przeciwhistaminowe i/lub leki o dziataniu na uktad sercowo-
naczyniowy (Tabela 3). Okres leczenia wynosit od 5 do ponad 66 miesiecy. Zaréwno badanie
Banikazemi 2007, jak i badanie Eng 2001 zaprojektowano w taki sposéb, aby pacjenci po ukohczeniu
zaslepionej fazy badania mogli kontynuowac leczenie w ramach fazy przediuzonej (open-label

extension).

Analiza homogeniczno$ci wykazata, ze proby randomizowane odnalezione w toku systematycznego
przeszukania baz danych wykazuja sie duzg réznorodno$cig zwlaszcza w zakresie sposobu oceny, jak

i prezentacji efektéw terapeutycznych, dlatego przeprowadzenie metaanalizy byto niemozliwe.

Podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane oraz skrécong charakterystyke
metodyki badania i populacji przedstawiono ponizej (Tabela 4, Tabela 5), natomiast szczegétowe
informacje z zakresu charakterystyki badan oraz oceny wiarygodnosci przedstawiono w Aneksie
(Rozdz. B.1, Rozdz. B.3).

Tabela 3.
Pierwszorzedowe punkty koncowe w badaniach RCT

Badanie I-rzedowy punkt koncowy

Poréwnanie AGL-B vs BSC

Czas do wystapienia pierwszego zdarzenia klinicznego (nerkowego, sercowego, naczyniowo-

Banikazemi 2007 - PR
mdzgowego lub $mierci)

Bierer 2006 Bd

Eng 2001 Odsetek pacjentéw wolnych od depozytéw Gb3 w komadrkach $rédbtonka nerek

Poréwnanie AGL-B vs AGL-A

Ztozony punkt koricowy obejmujacy:

e zdarzenia nerkowe: rozwoj koncowego stadium choroby nerek lub spadek 250% GFR utrzymujacy sie
>30 dni bez wyraznej przyczyny lub

e zdarzenia sercowo-naczyniowe (wszczepienie rozrusznika lub innego dosercowego urzgdzenia,
pomostowanie aortalno-wiencowe, wymiana zastawek, angioplastyka wiencowa lub zatozenie stentow,

Sirrs 2014 kardiowersja, hospitalizacja lub wizyta na oddziale ratunkowym z powodu niestabilnej dtawicy
piersiowej/ostrego zespotu wiencowego, zawatu serca, zastoinowej niewydolnosci serca, tachy- lub
bradyarytmia, bloku serca, zatrzymania akcji serca) lub

e zdarzenia neurologiczne TIA lub udar udokumentowane przez neurologa lub ostra utrata stuchu lub
e zgon
Tabela 4.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane
Obszar Banikazemi 2007 Bierer 2006 Eng 2001 Sirrs 2014
Proces randomizacji N NJ NJ N
Ukrycie kodu alokacji N NJ NJ N
Zaslepienie pacjentow i personelu N NJ NJ NJ
Zaslepienie oceny wynikow N NJ NJ N
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Obszar Banikazemi 2007 Bierer 2006 Eng 2001 Sirrs 2014
Kompletnosé danych NJ NJ NJ NJ
Selektywne raportowanie wynikéw N N N NJ
Inne N N N N

N — niskie ryzyko, NJ — niejasne ryzyko, _
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Tabela 5.

Charakterystyka wyjsciowa populacji oraz metodyka w badaniach randomizowanych

Charakterystyka populacji

Metodyka badania

Badanie $ . . . .
rednia 0 Srednia Srednia Typ badania oL . . . . .
N - %M GFR® Gb3P wg AOTMIT  [mies.] Dawkowanie Kointerwencje Lokalizacja badania
Poréwnanie AGL-B vs BSC
. . AGL-B: 1 mg/kg ivco 2tyg. acetaminofen, buprofen, leki . .
Ba“,‘;'gg?m' 51vs31 47vs44 88vs87 530vs524 9,0vs 9,1 A do 35 przeciwhistaminowe, biokery Amvg'e'li’:gr?dké’lﬁs 0
BSC: PLC iv co 2 tyg. RAAS ry - EUrop
AGL-B: 1 mg/kg iv co 2 tyg.
Bierer 2006 4vs 2 20-47°¢ 83 bd bd 1A 218 beta-blokery, blokery RAAS  Jednoosrodkowe (USA)
BSC: PLC bd
14 5 vs AGL-B: 1 mg/kg iv co 2 tyg. acetaminofen,
Eng 2001 29vs29 32vs28 93vs100 83,0vs 96,6 ’ 1A 5 hydroksyzyna, ibuprofen, Wieloosrodkowe (bd)
14,6 . . '
BSC: PLC ivco 2 tyg. prednizon
Poréwnanie AGL-B vs AGL-A
AGL-B: 1 mg/kg ivco 2tyg. ASA, statyny, blokery RAAS, . .
Sirrs 2014  46vs69 43 bd bd bd A 66 inne zgodne z W'e('ﬁ‘;f]r;g:)"‘”e
AGL-A: 0,2 mg/kg co 2 tyg. rekomendacjami CFDI
%M — odsetek mezczyzn w badaniu; ASA — kwas acetylosalicylowy; RAAS — ukfad renina-angiotensyna-aldosteron (renin-angiotensin-aldosterone system)
a) W ml/min/1,73 m?
b) W pg/ml osocza
c) Zakres
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4.2.2. Badania nierandomizowane

4.221. AGL-BvsBSC

W wyniku przeszukania systematycznego odnaleziono 6 badan nRCT, w ktérych dokonano oceny
skutecznosci AGL-B wzgledem braku leczenia przyczynowego (BSC):

e Collin 2012,

e Germain 2013,

¢ Niemann 2010,

e Niemann 2011,

e Nowak 2018,

e Zuraw 2011.

Badanie Collin 2012 zaprojektowano jako prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg
kontrolng (podtyp wg AOTMIT: IlIB), a badanie Germain 2013 jako retrospektywne badanie kohortowe
z réwnoczasowg grupg kontrolng (podtyp IlID wg AOTMIT). Pozostate badania (Niemann 2010,
Niemann 2011, Nowak 2018, Zuraw 2011) zakwalifikowano jako inne badania opisowe (podtyp IVC wg
AOTMIT). Kierunek obserwacji we pracach Niemann 2010 i Niemann 2011 byt prospektywny, w pracy
Nowak 2018 retrospektywny, natomiast w pracy Zuraw 2011 zatozona przez autoréw metodologia
badania uniemozliwia okreslenie kierunku obserwacji. Wiarygodnos¢ badan kohortowych oceniono
w skali NOS (Collin 2012, Germain 2013), a pozostatych wg w skali NICE. Badanie Germain 2013
uzyskato 8/9 pkt w skali NOS, a ocene obnizono z powodu braku poprawnosci obserwacji kohort, z kolei
wiarygodnos¢ badania Collin 2012 oceniono na 6/9 pkt w skali NOS, a ocene obnizono o trzy punkty
w kategoriach: porownywalnosc kohort i narazenie. Badania Niemann 2010, Niemann 2011 oraz Nowak
2018 uzyskaty po 6/8 punktow w skali NICE, ocene wiarygodnosci w badaniach w powyzszych
badaniach obnizono z powodu ograniczenia rekrutacji pacjentow do jednego osrodka oraz braku
sformutowania jasnych kryteriéw wigczenia i wytgczenia pacjentéw z badan (Niemann 2010, Niemann
2011) i retrospektywny sposob zbierania danych (Nowak 2018). Badanie Zuraw 2011 zostato ocenione
najnizej (4/7 pkt), czego powodem byta jednoosrodkowos¢, brak jasno sformutowanych kryteriow
wigczenia i wykluczenia oraz brak konsekutywnego doboru pacjentéw (wyniki zebrano jako czes¢

badania przekrojowego).

Wiekszos¢ prac zostata ukierunkowana na ocene wptywu terapii AGL-B na funkcjonowanie ukfadu
sercowo-naczyniowego u pacjentéw z chorobg Fabry’ego, przy czym autorzy poszczegoéinych prac do
oceny w tym zakresie wykorzystali odmienne parametry. W badaniu Collin 2012 ocenie podlegaty
parametry morfologiczne i funkcjonalne tetnic i serca, w badaniu Germain 2013 masa lewej komory
(LVM), w badaniu Niemann 2010 parametry morfologiczne i funkcjonalne prawej komory, a w badaniu
Niemann 2011 wskaznik sprawnosci miesnia sercowego (Tei Index). Jedynie w badaniu Zuraw 2011
dokonano oceny jakosci zycia, natomiast badanie Nowak 2018 zostato ukierunkowane na ocene
stezenia lyso-Gb3 w osoczu. W zadnej z prac nie oceniano profilu bezpieczenstwa terapii (Tabela 6).
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We wszystkich pracach populacje badang stanowili pacjenci z potwierdzonym rozpoznaniem choroby
Fabry’ego na podstawie udokumentowanej obnizonej aktywnosci alfa-GAL A i/lub badan genetycznych,
co jest zgodne z definicjg populacji docelowej zawartej w proponowanym programie lekowym. t.gcznie
w badaniach uczestniczyto 393 pacjentéw, przy czym najwiekszg liczbe pacjentéw oceniono w badaniu
Germain 2013 (163 chorych), do ktérego dane uzyskano z rejestru Fabry Registry (Tabela 7). Srednia
wieku pacjentow w poszczegdélnych badaniach byta zblizona i wynosita 32—43 lat. Jedynie w badaniu
Zuraw 2011 nie podano informacji na ten temat. W wiekszos$ci badan analizowang populacje w obydwu
grupach stanowili mezczyzni, wyjatek pod tym wzgledem stanowig badania Niemann 2010 i Niemann
2011, w ktérych nie podano informacji o odsetku mezczyzn w poszczegdinych grupach oraz badanie
Nowak 2018, w ktéorym wiekszos¢ w grupie BSC stanowity kobiety. W zadnym =z badan
w charakterystykach pacjentéw nie ujeto wyjSciowego $redniego stezenia Gb3 w osoczu, natomiast
Sredni GFR podano w czterech badaniach (Collin 2012, Germain 2013, Niemann 2010, Niemann 2011)
i wahat sie on w zaleznos$ci od badania i grupy w zakresie 79—108 ml/min/1,73 mZ.

We wszystkich pracach w grupie badanej stosowano AGL-B w dawce 1 mg/kg dozylnie co 2 tyg.,
natomiast w grupie kontrolnej nie stosowano leczenia przyczynowego. W przypadku badan Niemann
2010 oraz Zuraw 2011 w odnalezionych publikacjach nie podano rodzaju stosowanego rodzaju ERT
i/lub jego dawki, jednakze informacje te pozyskano w wyniku kontaktu z autorami. W wiekszosci
publikacji podano informacje odnosnie do stosowanych kointerwenciji, ktére obejmowaty gtownie leki
o dziataniu na uktad sercowo-naczyniowy. W badaniu Zuraw 2011 nie wymieniono stosowanego
leczenia objawowego. Sredni czas trwania leczenia oraz obserwacji w zaleznosci od badania i grupy
wynosit od 2,3 do ponad 4,9 lat.

Analiza homogenicznosci wykazata, ze odnalezione w toku systematycznego przeszukania baz danych
i wigczone do analizy klinicznej badania cechujg sie duzg rdéznorodnoscig, zwtaszcza w zakresie
sposobu oceny, jak i prezentacji efektéw terapeutycznych, dlatego przeprowadzenie metaanalizy byto

niemozliwe.

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie charakterystyki populacji i metodyki badan (Tabela 7),
natomiast szczegétowe informacje wraz z oceng wiarygodnosci prac znajdujg sie w Aneksie
(Rozdz. B.2.1, Rozdz. B.4).

Tabela 6.
Punkty koncowe w badaniach nRCT dla poréwnania AGL-B vs BSC
Badanie Oceniane punkty koncowe
Collin 2012 Surogaty: ocena naczyn krwionosnych (np. predkosc¢ fali tetna, grubo$¢ kompleksu btony wewnetrzne;j

i Srodkowej, powierzchnia przekroju poszczegdlnych tetnic)

Germain 2013 Surogaty: ocena lewej komory serca (masa lewej komory)

Surogaty: ocena prawej komory serca (np. wymiar krancowo-rozkurczowy prawej komory, osrodkowe

Niemann 2010 NS . NP
ci$nienie zylne, wychylenie skurczowe pierscienia tréjdzielnego)

Surogaty: ocena lewej komory serca (np. wskaznik sprawnosci miesnia sercowego, frakcja wyrzutowa,

Niemann 2011 PP .
grubos¢ sciany lewej komory)

Nowak 2018 Surogaty: stezenie lyso-Gb3 w osoczu
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Badanie Oceniane punkty koncowe

Zuraw 2011 Istotne klinicznie: jako$¢ zycia
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Tabela 7.
Charakterystyka populacji oraz metodyka w badaniach nierandomizowanych dla poréwnania AGL-B vs BSC
Charakterystyka populacji Metodyka badania
Badanie $ . . . . . .
rednia o Srednia  Srednia Typ badania Kierunek . . . Lokalizacja NICE
e wieku i GFR®  Gb3® wgAOTMIT badania ©-[1atal Senbeanle ekl badania [pkt]
. AGL-B: 1 mg/kg co 2 tyg. .
Collin = 55 s 16c 35vs32 93vs94 108vs103  bd e P 45vs26 blokery RAAS ~ Jednoosrodkowe g6
2012 . (Francja)
BSC: nd
. AGL-B: 1 mg/kg co 2 tyg. . .
Germain 4,5\ c48° 38vs37 100vs100 79vs87  bd D R 49vs4a4 blokery RAAS Wieloosrodkowe  g)q4
2013 . (bd)
BSC: nd
Niemann AGLB: 1 mglkg v co 2tyg." beta-blokery, aspiryna, Jednoosrodkowe
57 vs 18 43 57 91 bd \Vel P 34vs2,3 blokery RAAS, blokery . 6/8
2010 A . (Niemcy)
BSC: nd kanatéw wapniowych
) AGL-B: 1 mg/kg ivco 2tyg.  beta-blokery, blokery .
Niemann 56 vs 10 43 58 98 bd VG P 2.9 RAAS, blokery Jedr(‘,‘\’l‘i’:rffk)owe 6/8
BSC: nd kanatéw wapniowych Y
AGL-B: 1 mg/kg iv co 2 tyg. .
Nowak 4\ 19  43vs37  50vs21 bd bd VG R bd bd Jednoosrodkowe g
20189 . (Szwaijcaria)
BSC: nd
; AGL-B: 1 mg/kg iv co 2 tyg." ]
Zuraw 44056 bd 100 vs 100 bd bd VG nd nd bd Jednoosrodkowe /g
2013 BSC: nd (Polska)

%M — odsetek mezczyzn w badaniu; P — badanie prospektywne; R — badanie retrospektywne; RAAS — uktad renina-angiotensyna-aldosteron (renin-angiotensin-aldosterone system)

a) W ml/min/1,73 m2.

b) W pg/ml osocza.

c) Do grupy leczonych nalezy <8 pacjentéw, ktorzy wczesniej zostali uwzglednieniu w grupie nieleczone;j.

d) Ocena wiarygodnosci w skali NOS dla badan kohortowych.

e) Do grupy leczonych nalezy 11 pacjentéw, ktérzy wczes$niej zostali uwzglednieni w grupie nieleczone;j.

f) Badanie zaprojektowane jako badanie kohortowe, jednak ze wzgledu na fakt, iz w analizie klinicznej uwzgledniono wytgcznie kohorte pacjentéw z chorobg Fabry’ego, dla ktérych wyniki zaprezentowano w podgrupach (pacjenci
ERT vs nieleczeni), badanie zakwalifikowano jako inne badanie opisowe.

g) Badanie tréjramienne. W tabeli powyzej uwzgledniono dane dla poréwnania AGL-B vs BSC.

h) Szczegoty dotyczace dawkowania uzyskano od autora publikacji.

i) Badanie Zuraw 2011 zaprojektowano jako badanie przekrojowe, jednak ze wzgledu na fakt, iz w analizie klinicznej uwzgledniono wytacznie mezczyzn z chorobg Fabry’ego, dla ktérych wyniki zaprezentowano w podgrupach
(pacjenci ERT vs nieleczeni), badanie zakwalifikowano jako inne badanie opisowe.
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4.2.2.2. AGL-Bvs AGL-A

W wyniku przeszukania systematycznego odnaleziono 10 badan nRCT, w ktorych dostepne byty wyniki
umozliwiajgce ocene skutecznosci AGL-B wzgledem AGL-A:

e Arends 2018,

e Ghali 2012,

e Linthorst 2004,

o Nowak 2018,

e Politei 20186,

e Smid 2013,

e Tondel 2013,

e Vedder 2008/van Breemen 2011,

¢ Weidemann 2014,

o Wyatt 2012.

Wszystkie wtgczone badania nRCT, poréwnujgce AGL-B wzgledem AGL-A, opisano jako inne badania
grupy pacjentéw (podtyp IVC wg AOTMIT), a ich wiarygodnos$¢ byta zréznicowana — najwyzszg ocene
otrzymaty prace Vedder 2008, Weidemann 2014 i Wyatt 2012, ktérym przyznano 7/8 punktéw w skali
NICE. Pozostate badania oceniono w zakresie 4-6 punktéw w skali NICE. Najczestszg przyczyng
obnizenia wiarygodnosci zakwalifikowanych prac byt brak konsekutywnego doboru préby, brak jasno
sformutowanych kryteriéw wigczenia i wykluczenia czy brak definicji punktéw koncowych. Wiekszosé
badan realizowano wieloosrodkowo, wyjgtek pod tym wzgledem stanowity jednoosrodkowe prace
Linthorst 2004, Nowak 2018 i Tgndel 2013, natomiast w badaniu Politei 2016 nie podano informacji
o liczbie osrodkéw. Kierunek obserwacji we wszystkich badaniach byt prospektywny, za wyjatkiem
2 préb retrospektywnych (Ghali 2012 oraz Smid 2013) oraz w badaniach: Arends 2018 i Wyatt 2012,

w ktorych czes¢ danych pozyskano w sposob prospektywny, a cze$¢ w sposbb retrospektywny.

We wszystkich badaniach oceniano odmienne punkty koncowe, a w zadnym z badan nie zdefiniowano
pierwszorzedowego punktu koncowego. Najwazniejsze punkty kohcowe dla poszczegdlnych badan
obejmowaty m.in. obecnos¢ przeciwciat anty-AGL (Linthorst 2004, Smid 2013, Vedder 2008, Arends
2018), parametry morfologiczne i funkcjonalne nerek (Tagndel 2013), bdl (Politei 2016, Wyatt 2012),
zdarzenia kliniczne zwigzane z funkcjonowaniem narzgdoéw (Arends 2018, Weidemann 2014, Wyatt
2012), ocene kardiologiczng, nefrologiczng, neurologiczng (Arends 2018, Wyatt 2012) oraz jakos$¢ zycia
(Ghali 2012), jak réwniez stezenie lyso-Gb3 (Nowak 2018) (Tabela 8). Szczegdtowe punkty koncowe
oceniane w kazdym z badan przedstawiono w tabelach z charakterystykami badah w Aneksie (Rozdz.
B.2.2).

Kryteria wigczenia do wigkszosci badarn obejmowaty zazwyczaj potwierdzone rozpoznanie choroby
Fabry’ego, zwykle okre$lone na podstawie obnizonej aktywnosci alfa-GAL A i/lub obecnosci mutacji
w genie GLA, co jest zgodne z proponowanym programem lekowym. Ponadto do badania Linthorst

2004 kwalifikowano wylgcznie objawowych pacjentéw, spetniajgcych kryteria rozpoczecia ERT
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wg wytycznych holenderskich, natomiast do badania Politei 2016 pacjentéw z okreslonym typem
mutacji w genie GLA (L415P), ktéra warunkuje klasyczng posta¢ choroby. tacznie w badaniach
uczestniczyto 878 pacjentéw leczonych AGL-B lub AGL-A. Sredni wiek pacjentéw wahat sie od 15 do
46 lat, a mezczyzni stanowili od 41% do 100% badanej populacji. W przypadku wigkszosci badan nie
podawano sredniego stezenia Gb3 i/lub eGFR, wyjatek pod tym wzgledem stanowig badania Arends
2018, Tondel 2013, Weidemann 2014 oraz Vedder 2008. Srednia Gb3 w osoczu w badaniu Tgndel
2013 wynosita 3,7-10,0 ymol/l natomiast mediana w badaniach Arends 2018 i Vedder 2008 wynosity
odpowiednio: 10-80 nmol/l i 4,4—4,6 pmol/l. Srednia eGFR w badaniu Tgndel 2013 wynosita 101-104
ml/min/1,73 m?2, natomiast mediana w badaniach Vedder 2008 oraz Weidemann 2014
98-101 ml/min/1,73 m? (Tabela 9).

W wiekszosci badan AGL-B stosowano przez caty okres badania w dawce 1 mg/kg co 2 tyg., natomiast
AGL-A w dawce 0,2 mg/kg co 2 tyg. Odchylenia od standardowego dawkowania obserwowano
w badaniach Arends 2018, Wyatt 2012, Ghali 2012 oraz Weidemann 2014, ktére spowodowane byty
zmniejszong podazg rynkowg AGL-B w latach 2010-2012. Dwie prace, tj. badanie Ghali 2012 oraz
Weidemann 2014, zostaly zaprojektowane do oceny skutecznosci zmodyfikowanego schematu
dawkowania AGL-B, u pacjentéw z chorobg Fabry’ego, uprzednio leczonych co najmniej 6 mies.
standardowg dawkg tego leku. W badaniu Ghali 2012 stosowano dawke 0,3—-0,5 mg/kg co 2 tyg.
i porownywano wzgledem AGL-A w standardowej dawce (Rysunek 2). Z kolei w badaniu Weidemann
2014 analizowano trzy podgrupy pacjentéw, w tym jedng ktdra kontynuowata terapie z wykorzystaniem
standardowej dawki preparatu 1 mg/kg co 2 tyg., drugg w ktérej dawke AGL-B obnizono do 0,3—
0,5 mg/kg co 2 tyg., oraz trzecig, w ktorej leczenie zamieniono na AGL-A w dawce 0,2 mg/kg co 2 tyg.
(Rysunek 3). W pieciu pracach (Arends 2018, Linthorst 2004, Politei 2013, Smid 2013, Weidemann
2014) podano informacje odnosnie do stosowanych kointerwencji, ktére obejmowaty glownie leki
przeciwbolowe i nasercowe. W pozostatych badaniach nie podano informacji na ten temat. Sredni czas

leczenia pacjentéw roznit sie w poszczegdlnych badaniach i wynosit 0,5-11,2 lat.

Analiza homogenicznosci wykazata, ze odnalezione w toku systematycznego przeszukania baz danych
i wigczone do analizy klinicznej badania cechujg sie duzg réznorodnoscig, zwlaszcza w zakresie
sposobu oceny, jak i prezentacji efektéw terapeutycznych, dlatego przeprowadzenie metaanalizy byto

niemozliwe.

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie charakterystyki populacji i metodyki badan (Tabela 9),
natomiast szczegotowg charakterystyke badan oraz ocene wiarygodnosci przedstawiono
w odpowiednich rozdziatach Aneksu (Rozdz. B.2.2, Rozdz. B.4)

Tabela 8.
Punkty koncowe w badaniach nRCT dla poréwnania AGL-B vs AGL-A

Badanie Oceniane punkty koncowe

Istotne kliniczne: zdarzenia zwigzane z narzgdami (zdarzenia kardiologiczne, nerkowe,
neurologiczne, zgony)

Surogaty: ocena parametrow nerkowych (np. eGFR), ocena serca (indeks masy lewej
komory), stezenie lysoGb3, a buminuria, proteinuria

Arends 2018
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Badanie Oceniane punkty koncowe

Ghali 2012 Istotne klinicznie: bél, nasilenie objawéw choroby, bezpieczenstwo

Istotne klinicznie: bezpieczenstwo

Linthorst 2004 .
Surogaty: parametry nerkowe

Nowak 2018 Surogaty: stezenie lyso-Gb3 w osoczu
Politei 2016 Istotne klinicznie: bdl
Smid 2013 Istotne klinicznie: bezpieczenstwo

Istotne klinicznie: nasilenie objawow choroby

Tondel 2013 Surogaty: stezenie i akumulacja Gb3 (w komérkach nerek)

Istotne klinicznie: bezpieczenstwo

Vedder 2008/van Breemen 2011 Surogaty: stezenie i akumulacja Gb3 (w osoczu)

Istotne klinicznie: zdarzenia zwigzane z narzgdami, bdl, nasilenie objawéw choroby
Surogaty: ocena parametrow nerkowych (np. stezenie kreatyniny, eGFR), ocena serca

Weidemann 2014 (np. $rednica lewej komory, frakcja wyrzutowa, masa miesnia sercowego, zaburzenia
EKG), ocena neurologiczna (np. szybko$¢ przewodnictwa nerwowego, prog detekcji
zimna)

Istotne klinicznie: zdarzenia zwigzane z narzgdami, bdl, bezpieczenstwo
Wyatt 2012 Surogaty: ocena parametréw nerkowych (np. eGFR), ocena serca (indeks masy lewej
komory), ocena stuchu
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Tabela 9.

Charakterystyka populacji oraz metodyka w badaniach nierandomizowanych dla poréwnania AGL-B vs AGL-A

Charakterystyka populacji

Metodyka badania

Badanie Srednia o Srednia  Srednia Typ badania Kierunek OL . . . o . NICE
N - %M GER® Gb3® wg AOTMIT badania [lata] Dawkowanie ERT Kointerwencje Lokalizacja badania [pki]
59 vs AGL-B: 1 mg/kg co 2 tyg. blokery RAAS, leki Wieloosrodkowe
Arends 2018 248 vs 139 46 47vs56 89vs86° 10vs 80« IVC P/R 3 8 przeciwptytkowe (Kanada, Niemcy, 6/8
' AGL-A: 0,2 mg/kg co 2 tyg. i hipotensyjne  WIk. Bryt., Holandia)
AGL-B: 0,3-0,5 mg/kg co 2 tyg.© i &
Ghali 2012 28vs 12 46vs40° 82vs 75 bd bd VG R d gr9 0~ Y9 bd Wieloosrodkowe ¢
AGL-A: 0,2 mg/kg co 2 tyg. (Australia)
. AGL-B: 1 mg/kg co 2 tyg. acetaminofen, .
Linthorst 5. 7 bd 100 vs 86 bd bd VG P 051 Klemastyna, Jednoosrodkowe  gq
2004 AGL-A: 0,2 mg/kg co 2 tyg. deksametazon (Holandia)
AGL-B: 1 mg/kg co 2 tyg. &
Nowak 2018 4vs37 43vs45 50 vs 41 bd bd VG R bd gr9co 2y bd Jednoosrodkowe  gq
AGL-A: 0,2 mg/kg co 2 tyg. (Szwajcaria)
AGL-B: 1 mglkg co 2 tyg. ; G
Politei 2013 6vs4 31vs32 67 vs 50 bd bd VG p112vs grgco< o leki przeciwbllowe, 4 (Argentyna)  4/8
29 AGL-A: 0,2 mg/kg co 2 tyg. enalapril
AGL-B: 1 mg/kg co 2 tyg. deksametazon, Wieloosrodkowe
Smid 2013 26 vs 41 bd 54 vs 49 bd bd \Ye} R bd klemastyna, ; 6/8
AGL-A: 0,2 mghkg c0 2tyg.  paracetamol, tawegil ~ (0/@ndia)
AGL-B: 1 mglkg co 2 tyg. .
Tondel 2013 2vs5 15vs17 50vs100 101vs104 3,7vs10,0  IVC P 5’2’ s greco-9 bd Jedr,‘fosmd.kowe 5/8
’ AGL-A: 0,2 mg/kg co 2 tyg. (Norwegia)
AGL-B: 1 mg/kg co 2 tyg. &
Vedder 2008 21vs 18 48vs47° 48vs56 98vs 101° 4,4 vs 4,6° \Y/e] P >1 99 Y9 bd pruosrad'fm"g? 7/8
AGL-A: 0,2 mg/kg co 2 tyg. (Niemcy, Holandia)
AGL-B: 1 mg/kg co 2 tyg.
Weidemann 38 vs 29 vs46 vs 45 vs 68 vs 66 99 vs 98 R blokery RAAS, leki Wieloosrodkowe
2014 38 45 vs 45 vs 98° bd Ve P~ do2® AGL-B:03-05mgkgco2tyg® ™ o inbslowe (Niemcy) 8
AGL-A: 0,2 mg/kg co 2 tyg.
AGL-B: 1 mg/kg co 2 tyg. i 2
Wyatt 2012 1237vs 88  bd 56 vs 44 bd bd IVC P/R bd 99 Y9 bd WielooSrodkowe 74

AGL-A: 0,2 mg/kg co 2 tyg.

(Wielka Brytania)

P — badanie prospektywne; R — badanie retrospektywne; RAAS — uktad renina-angiotensyna-aldosteron (renin-angiotensin-aldosterone system)

a) W ml/min/1,73 m2.
b) W pmol/l osocza.
c¢) Mediana.

d) W nmol/l.

e) Dotyczy wytgcznie okresu leczenia zmniejszong dawkg AGL-B. W badaniu pacjenci stosowali zmniejszong dawke AGL-B po co najmniej 6 mies. leczeniu petng dawka, co jest zgodne z ChPL Fabrazyme®.
f) W okresie zmniejszonej dostepnosci produktu leczniczego Fabrazyme®, 66 pacjentoéw z grupy AGL-B byto czasowo leczonych AGL-A (switch).
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Rysunek 2.
Schemat badania Ghali 2012

AGL-A
0.2 mg/kg co 2 tyg.

AGL-B
0,3-0,5 mg/kg co 2 tyg.

|
|
|
|
|

e -8 i soL-8
|

| 1mg/kg co 2 tyg.
R e e e — |
Cczas

-2 0 1 2 llata]

Es==7

1 dane uwzglednione w analizie

L ]

Rysunek 3.

Schemat badania Weidemann 2014

czas
-0.5 0 1 2 3 4 llata]
AGL-A AGL-B AGL-B
0.2mg/kg co 2 tyg. 0,3-0.5 mg/kg co 2 tyg. 1mg/kg co 2 tyg.
r ="
I I dane uwzglednione w analizie
===
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ — NA PODSTAWIE BADAN RCT

Wyniki dla poréwnania AGL-B vs BSC

5.1.1. Zdarzenia zwigzane z narzagdami

Wyniki analizy dla populacji ogdlnej badan

W badaniu Banikazemi 2007 w analizie zgodnej z protokotem (po wykluczeniu 8 pacjentow, u ktdrych
doszio do naruszenia protokotu) po dostosowaniu wynikow do wyj$ciowego biatkomoczu wykazano
istotng statystycznie przewage AGL-B nad BSC w zakresie ztozonego punktu kohAcowego (HR = 0,39
[0,16; 0,93]; p = 0,034; Tabela 10, Wykres 2). W analizie ITT dla ztozonego punktu koricowego nie

zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami (Wykres 1).

Nie wykazano réznic pomiedzy grupami odnosnie do poszczegdlnych zdarzen zwigzanych z narzgdami
(nerkowych, sercowych oraz moézgowo-naczyniowych) zaréwno w analizie danych surowych, jak

réwniez skorygowanych o wyjsciowy biatkomocz (Tabela 10).

Tabela 10.
Zdarzenia zwigzane z narzadami w badaniach RCT dla poréwnania AGL-B vs BSC
AGL-B BSC AGL-B vs BSC
Badanie Punkt koncowy p?
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% Cl]
13/31 0,65 [0,36; 1,20] } : .
Ziozony ITT 14/51 (27) (42) HR = 0,47 [0,21: 1,03 0,14 [-0,36; 0,07] 0,06
punkt
koncowy® 12/127 0,62 [0,33; 1,16] } : .
PP 13/47 (28) (37) HR = 0,39 [0,16; 0,03]* 0,17 [-0,39; 0,06] 0,034
. . 0,87 [0,37; 2,04] } : .
ogotem 10/51 (20) 7/31 (23) HR = 0,49 [0.17; 1,4] 0,03 [-0,21; 0,15] 0,18
Zd. 33% wzrost
nerkowe stezenia 10/51 (20) 7/31 (23)° 0,87 [0,37; 2,04] -0,03 [-0,21; 0,15] 0,18
kreatyniny
ERSD 0/51 (0) 0/31 (0) nd nd nd
Banikazemi . 0,46 [0,11; 1,90] .
2007 ogotem 3/51 (6)°  4/31 (13) OR = 0,42 [0,058; 2,7]° -0,07 [-0,20; 0,06] 0,42
Zd. arytmia 2/51 (4)°  3/31(10) 0,41 [0,07; 2,29] -0,06 [-0,17; 0,06] bd
sercowe
dusznica 0/51 (0) 1/31 (3) 0,21 [0,01; 4,88] -0,03 [-0,11; 0,05] bd
zawat 1/51 (2) 0/31 (0) 1,85 [0,08; 43,96] 0,02 [-0,04; 0,08] bd
ogotem 0/51 (0) 2/31 (6) 0,12 [0,01; 2,48] -0,06 [-0,16; 0,03] 0,14
Zd.
. 0,12 [0,01; 2,48] .
mozgowo- udar 0/51 (0) 2/31 (6) OR=0[0, 32 -0,06 [-0,16; 0,03] 0,14
naczyniowe
TIA 0/51 (0) 0/31 (0) nd nd nd
Zgon 1/51 (2) 0/31 (0) 1,85[0,08; 43,96] 0,02 [-0,04; 0,08] bd
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ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem; PP — populacja zgodna z protokotem badania. W analizie PP nie uwzgledniono 8 pacjentéw,
u ktérych doszto do naruszenia protokotu.

OKRES OBSERWACJI: Srednia 18,4 mies. (do 35 mies.)

a) Wartos¢ skorygowana o wyjsciowy biatkomocz, raportowana przez autoréw badania.

b) Ztozony punkt koncowy obejmowat zdarzenia nerkowe, sercowe, naczyniowo-mézgowe oraz zgony.

c) Warto$¢ surowego HR = 0,57 [0,27; 1,2]; p = 0,14

d) Warto$¢ surowego HR = 0,54 [0,25; 1,19]; p = 0,12

e) Jeden z pacjentéw zostat wykluczony z analizy PP.

f) Warto$¢ surowego HR = 0,73 [0,28; 1,9]

Wykres 1.

Czas do pierwszego zdarzenia zwigzanego z narzgdami (ztozony punkt koncowy) w badaniu Banikazemi 2007 — analiza
ITT

60—

Event Rate in Intention-to-Treat
Population, %

Time in Study, mo

Patients, n
Placebo 31 27 24 18 11 7 3
Agalsidase beta 51 47 45 36 25 12 7

Oszacowanie przeprowadzone metodg Kaplana-Maiera.
Linia przerywana — dane surowe. HR = 0,57 [0,27; 1,22], p = 0,14
Linia ciggta — dane skorygowane o wyjsciowy bia komocz. HR = 0,47 [0,21; 1,03], p = 0,06

Wykres 2.

Czas do pierwszego zdarzenia zwigzanego z narzagdami (ztozony punkt koncowy) w badaniu Banikazemi 2007 — analiza
ITT/analiza PP

Event Rate in Per-Protocol
Population, %

Time in Study, mo

Patients, n
Placebo 27 23 21 17 10 6 3
Agalsidase beta 47 44 42 34 24 11 6

Oszacowanie przeprowadzone metoda Kaplana-Maiera.
Linia przerywana — dane surowe. HR = 0,54 [0,25; 1,19], p = 0,12
Linia ciggta — dane skorygowane o wyjsciowy bia komocz. HR = 0,39 [0, 16; 0,93], p = 0,034
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Wyniki analizy w podgrupach

Raportowana przez autorow wartos¢ HR dla zlozonego punktu koncowego wskazywata na istotng
statystycznie przewage AGL-B wzgledem BSC w podgrupach pacjentéw z wyjSciowym stezeniem
kreatyniny <132,6 ymol/l (HR=0,25 [0,07; 0,90];
>55 ml/min/1,73 m2 (HR = 0,19 [0,05; 0,82]; p = 0,025). W pozostatych podgrupach raportowane przez

autoréw wartosci HR nie byty istotne statystycznie (Tabela 11, Wykres 3). Wyniki przeprowadzonego

p=0,034) oraz z wyjSciowym eGFR

testu interakcji we wszystkich podgrupach nie byly istotne statystycznie (Tabela 11). Ponadto w badaniu
Banikazemi 2007 liczba obserwowanych zdarzen nerkowych u pacjentow <50 r. z. byta mniejsza, przy

czym nie obserwowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy poréwnywanymi grupami (Tabela 12).

Wykres 3.
Hazard wzgledny dla ztozonego punktu koncowego w badaniu Banikazemi 2007 w podgrupach (analiza poboczna
niezdefiniowana protokotem badania — ancillary analysis)

L.
>

4.00—

2.00+

1.00

0.50

0.25

0.13

Agalsidase Beta Better; Placebo Better

Hazard Ratio

0.06

0.03 +

0.02

0.01
eGFR eGFR Proteinuria Proteinuria

>55 mL/min <55 mL/min <1 >1
per 1.73 m2 per 1.73 m?

Serum creatinine Serum creatinine
<132.6 umol/L  >132.6 umol/L
(1.5 mg/dL) (>1.5 mg/dL)

Tabela 11.
Hazard wzgledny dla ztozonego punktu koncowego w badaniu Banikazemi 2007 w podgrupach (analiza poboczna
niezdefiniowana protokotem badania — ancillary analysis)

Punkt AGL-B BSC AGL-B vs BSC
Badanie Kkoncow Podgrupa p? p°
y nIN(%) n/N(%)  HR[95% CIJ*
<132,6 pmol/l .
Wyjéciowe (=15 maldl) bd bd 0,25 [0,07; 0,90] 0,034
stezenie 0,163
. . Ztozony kreatyniny >132,6 ymol/l .
Banzulégg,emu bunkt >1.5 maid) bd bd 0,80[0,29;2,21] 0,66
koncowy*®
. >55 ml/min/1,73 m? bd bd 0,19 [0,05; 0,82] 0,025
Wyjsciowy 0.097
eGFR <55 ml/min/1,73 m?2 bd bd 085[0,32,23] 0,75
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AGL-B BSC AGL-B vs BSC

Badanie k:r’:lcnok\:l Podgrupa p? p°
y n/N (%) n/N (%) HR [95% CIJ?
Wyjsciowa <1 bd bd 0,41[0,13; 1,3] 0,13 0536
proteinuria >1 bd bd 0,67[0,24:1,9] 0,44
a) Wartos$¢é raportowana przez autoréw badania.
b) Warto$¢ p dla testu interakcji.
c) Ztozony punkt koncowy obejmowat zdarzenia nerkowe, sercowe, naczyniowo-mozgowe oraz zgony.
Tabela 12.
Zdarzenia nerkowe w podgrupach w badaniu Banikazemi 2007
. Punkt OB AGL-B BSC AGL-B vs BSC .
Badanie . Podgrupa . p
koncowy [mies.]

nIN (%)  niN (%) RR[95% CI]*  RD/NNT [95% CI]

Banikazemi Zdarzenia

2007 nerkowe Wiek <50 lat 27 5/25(20) 5/16(31) 0,64[0,22;1,86] -0,11[-0,39;0,16] 0,701

a) Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.
b) Srednia okresu obserwacji. Zakres: 12—-33 mies.

5.1.2. Ocena neurologiczna

Wyniki analizy w populacji ogéinej badan

W badaniu Banikazemi 2007 nie obserwowano istotnych statystycznie r6znic w parametrach oceny
neurologicznej pomiedzy poréwnywanymi grupami (Tabela 13, Tabela 14). U Zzadnego pacjenta
uczestniczgcego w badaniu nie obserwowano zmiany sygnatu MRI z poduszki mézgowia, bedgcego

charakterystycznym objawem, wystepujacym u pacjentéw z chorobg Fabry’ego (Tabela 15).

Tabela 13.
Ocena neurologiczna: srednica uszkodzen istoty biatej (WML, white matter lesions) — punkty ciagte w badaniach RCT
dla poréwnania AGL-B vs BSC

AGL-B BSC AGL-B vs BSC
OB .
[mies.] Srednia Srednia P
N & o MD [95% CI]

Badanie Punkt koncowy

4

Srednica uszkodzen

b ~ .
istoty biatej [mm] 27 25 4,2 (5,6) 16 3,9 (4,3) 0,30 [-2,74; 3,34] 0,781

Banikazemi
2007 Zmiana $rednicy
uszkodzen istoty 27° 25 0,7 (1,9) 16 1,0 (2,1) -0,30[-1,57;0,97] 0,741
biatej [mm]

Dane z analizy post-hoc.
a) Wartos$¢ raportowana przez autoréw badania.
b) Srednia okresu obserwacji. Zakres: 12—33 mies.
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Tabela 14.
Ocena neurologiczna: udary uwidocznione w MRI — punkty dychotomiczne w badaniach RCT dla poréwnania AGL-B vs
BSC

OB AGL-B BSC AGL-B vs BSC

[mies.]  N(%) nIN(%) RR[95%CI]  RD/NNT [95% CI]

Badanie Punkt koncowy

Udary

Banikazemi 2007 . ) R
niedokrwienne

27° 1/25(4) 2116 (13) 0,32[0,03;3,25] -0,08[-0,26;0,09]  bd

Dane z analizy post-hoc.
a) Wszystkie udary zostaty sklasyfikowane ,ciche”, widoczne w obrazowaniu MRI.
b) Srednia okresu obserwacji. Zakres: 12—-33 mies.

Tabela 15.
Ocena neurologiczna: sygnat MRI z poduszki (pulvinar sign) — punkty dychotomiczne w badaniach RCT dla poréwnania
AGL-B vs BSC

. AGL-B BSC AGL-B vs BSC
Badanie Punkt koncowy -
[mies.] N (%) n/N(%) RR[95%CI] RD/NNT [95% CI]
Banikazemi 2007 _ "2dienci ze zmiang 27° 0/25(0)  0/25(0) nd nd nd

sygnatu MRI z poduszki?

Dane z analizy post-hoc.

a) Wzmocniony sygnat w MRI z poduszki w tylno-bocznym wzgérzu mézgowia jest charakterystycznym objawem, wystepujgcym u pacjentéw
z chorobg Fabry’ego.

b) Srednia okresu obserwacji. Zakres: 12—33 mies.

Wyniki analizy w podgrupach

W badaniu Banikazemi 2007 nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy porownywanymi
grupami w zadnym z ocenianych parametréw neurologicznych u pacjentéow <50 r.z. (Tabela 16), za
wyjatkiem odsetka pacjentéw ze stabilizacjg lub zmniejszeniem uszkodzen istoty biatej, wskazujgcym

na korzy$¢ stosowania AGL-B (Tabela 17).

Tabela 16.
Srednica uszkodzen istoty biatej (WML, white matter lesions) w podgrupach w badaniu Banikazemi 2007
AGL-B BSC AGL-B vs BSC
. 2 OB
Badanie Podgrupa  Punkt koncowy i < . & . p?
[mies.] N Sr(gtlzl:)r;la N S?;(Ii)r;la MD [95% CI]
Srednica
uszkodzen istoty 27° 18 28((4,1) 13 3,8(4,3) -1,00[-4,01;2,01] 0,373
Banikazemi . biatej [mm]
2007 Wiek <50 lat

Zmiana $rednicy
uszkodzen istoty 27° 18 03(1,7) 13 1,4(2,1) -1,10[-2,49;0,29] 0,125
biatej [mm]

Dane z analizy post-hoc.
a) Warto$¢é raportowana przez autoréw badania.
b) Srednia okresu obserwacji. Zakres: 12—-33 mies.

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 49



Agalzydaza beta (Fabrazyme®) w leczeniu choroby Fabry'ego

Tabela 17.
Pacjenci ze stabilizacjg lub zmniejszeniem uszkodzen WML w podgrupach w badaniu Banikazemi 2007
Badanic Podgrup Punkt OB AGL-B BSC AGL-B vs BSC .
g koncowy  [mies.] | N (%) nN(%) RR[95%CI]  RD/NNT [95% CI]
Banikazemi Wiek Stabilizacja lub
2007 <50 lat zmniejszenie 27° 8/18 (44) 4/13 (31) 1,441[0,55;3,79] 0,14[-0,20; 0,48] 0,014

WML

Dane z analizy post-hoc.
a) Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.
b) Srednia okresu obserwacji. Zakres: 12—-33 mies.

5.1.3. Ocena nerek

Wyniki analizy w populacji ogdinej badan

W badaniu Banikazemi 2007 nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w rocznej
zmianie eGFR oraz rocznej zmianie odwrotnosci stezenia kreatyniny (Tabela 18). Zmniejszenie
biatkomoczu bylo istotnie statystycznie wieksze w grupie AGL-B niz BSC w 6 i 12 mies. obserwacji,
natomiast réznica ta nie byfa istotna statystycznie w pozostatych okresach obserwacji. Raportowana
przez autoréw badania wartos¢ p dla wszystkich okresdw obserwacji fgcznie nie byta istotna
statystycznie (p = 0,32) (Tabela 18), aczkolwiek w grupie leczonej AGL-B obserwowano malejgcy trend
biatkomoczu, natomiast w grupie BSC rosnacy (Wykres 4). W badaniu Eng 2001 mediany rocznej
zmiany eGFR byty liczbowo nieco nizsze w grupie otrzymujgcej AGL-B niz BSC, przy czym niemozliwe
jest oszacowanie wzglednych réznic z uwagi na sposéb prezentacji wynikdw — wartosci w postaci
median (Tabela 19).

Tabela 18.
Ocena nerek — punkty ciagte w badaniach RCT dla poréwnania AGL-B vs BSC
OB AGL-B BSC AGL-B vs BSC
Badanie Punkt koncowy [mies.]
Y N Srednia(SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]
Zmiana eGFR do35 51 -325(292) 31  -3,62(3,38) 0,37 [-1,06; 1,80]  bd

[ml/min/1,73m?rok]

Zmiana odwrotnosci
stezenia kreatyniny do35 51 -0,036(0,035) 31 -0,038(0,037) -0,002 [-0,02; 0,01] bd
w osoczu [dI/mg/rok]

6 51 -016(007) 31  006(0,07)  -0,22[0,41;-0,03] bd

Banikazemi
2007 12 51 021009 31 010(0,12)  -0,31[-0,60;0,02]  bd
smionabiakomocsy 18 51 0.24(014) 31 0,14(0,18) 0,38[-0,83;0,07]  bd

ab

[mg/d] 24 51 -029(017) 31  017(0:24) 046 [1,04,012]  bd
30 51  -032(021) 31  021(031) 0,53[-1,26;0,20]  bd
36 51 -037(029 31  025(0,36) 0,62[-1,53,0,29]  bd

a) Srednia (SE).

b) Na podstawie warto$ci odczytanych z wykresu. Raportowana przez autoréw publikacji warto$¢ p dla poréwnania AGL-B vs BSC dla wszystkich
okresoéw obserwaciji tagcznie wynosi 0,32.
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Tabela 19.
Ocena nerek — punkty ciggte w badaniach RCT dla poréwnania AGL-B vs BSC
oB AGL-B BSC AGLB Vs
Badanie Punkt koncowy [nr p
wizytyl N Mediana[lQR] N Mediana [IQR] MD [95% CI]
4 bd 113,7[95,2; 1351] bd  134,1[107,2; 176,6] nd bd
Eng oGFR 7 bd 114,3[96,8; 1451] bd 120,1[109,2; 158,1] nd bd
a H 2
2001 [ml/min/1,73m?/rok] 10 bd 99.4[84,2;1455] bd 1254 [98,1: 155,5] nd bd
11 bd 105,61[89,1;137,4] bd 123,4[101,7; 175,9] nd bd

a) Na podstawie wartosci odczytanych z wykresu.

Wykres 4.
Srednia zmiana biatkomoczu wzgledem wartosci wyjsciowych w czasie w badaniu Banikazemi 2007
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Wyniki analizy w podgrupach

W badaniu Banikazemi 2007 roczna redukcja eGFR u pacjentdw z grupy AGL-B byta numerycznie
mniejsza niz w grupie BSC u pacjentéw z wyjsciowym eGFR >60 ml/min/1,73 m? oraz numerycznie
wieksza u pacjentéw z wyjsciowym eGFR <60 ml/min/1,73 m2. W przypadku rocznej zmiany
odwrotno$ci stezenia kreatyniny u pacjentow z wyjsciowym poziomem kreatyniny >1,5 mg/dl
obserwowano nieznaczne zmniejszenie w grupie AGL-B wzgledem BSC, natomiast u pacjentow
z wyjsciowym poziomem kreatyniny <1,5 nieznaczne zwiekszenie. Dla Zzadnego z opisywanych
parametréw nie byta mozliwa ocena istotnosci statystycznej roznic pomiedzy grupami z uwagi na brak
wystarczajgcych danych do wykonania oszacowan (Tabela 20).
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Tabela 20.
Zmiana parametréw nerkowych w podgrupach w badaniu Banikazemi 2007
Badanie k:r’:‘cn:\:/ Podgrupa [m(?eBs ] II\GL-B ’BSC AGL-B vs BSC
y ' N Srednia(SD) N Srednia(SD) MD [95% CI]
Zmianas  WSCOWYEGFR 4035 ba  451(285) bd  509(352)  358[bd] b
eGFR
[ml/min/1,73 .
m?/rok] Wy’“'i‘ggeGFR do35 bd -420(252) bd -3,02(3,21) 1,18[bd]  bd
Banikazemi Wyjsciowy
2007 Zmiana® poziom d035 bd -0,05(0,028) bd -0,043(0,03) -0,007[bd]  bd
odwrotnosci .
. kreatyniny >1,5
stezenia
kreatyniny -
Wyjsciowy
W 0soczu : -0,033
dimg/ok] poziom do35 bd -0,022(0,035) bd 0,043) 0,011[bd]  bd

kreatyniny <1,5

a) Opisywane jako ,slope” w publikacjach zrédtowych.

5.1.4. Proéba wysitkowa

Wiegkszos¢ parametréw ocenianych w ramach przeprowadzonej préby wysitkowej wskazuje na brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami (Tabela 21, Tabela 22). Wyjatek
stanowit odsetek pacjentéw z poprawg putapu tlenowego (max Voz), ktory byt istotnie statystycznie
wyzszy u chorych z grupy AGL-B w poréwnaniu z BSC (Tabela 22).

Tabela 21.
Proba wysitkowa — wyniki ciagte w badaniach RCT dla poréwnania AGL-B vs BSC

AGL-B BSC AGL-B vs BSC

Badanie Punkt koncowy [n?ieB; 1 p®
N Srednia(SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]
Putap tlenowy (max Vo) [I/min] 18 4 2139(0,676) 2 1,346 (0,25) 0,79 [0,05; 1,54] NS
Zmiana putapu tlenowego (max Voz) 18 4 0459(bd) 2 -0,116 (bd) 0,58 [bd] NS
wzgledem wartosci wyjsciowej [I/min] ’ ’ ’
Zmiana szacowanego putapu
tlenowego (max Vos) [%] 18 4 12,9 (bd) 2 -3,75(bd) 16,65 [bd] NS
Zmiana progu beztlenowego [I/min] 18 4 0,02 (bd) 2 -0,2 (bd) 0,22 [bd] NS
Rezerwa tetna [uderzenia/min] 18 4 16,8(20,6) 2 21 (1,4) -4,20 [-24,48; 16,08] NS
Bi Zmiana pulsu tlenowego (Vo /HR) - yg 4 179 (bd) 2 0,025 (bd) 1,685 [bd] NS
ierer wzgledem wartosci wyjsciowej [ml]
2006
Szacowana objeto$¢ wyrzutowa [m ] 18 4 77 (60-96)° 2 54 (47-61)° 23,00 [bd] NS
Zmiana szacowanej objetosci 18 4 10 (bd) 2 0 (bd) 10,00 [b] NS
wyrzutowej [ml] ’
Maks. spadek cisnienia 18 4 13(0-23 2 5(0-9,5° 8,00 [bd] NS

rozkurczowego krwi [mmHg]

Zmiana rownowaznika
wentylacyjnego dla dwutlenku wegla 18 4 1,7 (bd) 2 1,3 (bd) 0,40 [bd] NS
(Ve/Vcoz) W progu beztlenowym

Liczba oddechéw przy maks. wysitku 18 4 39 (27-61)° 2 38 (36-40)° 1,00 [bd] NS
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oB? AGL-B BSC AGL-B vs BSC
Badanie Punkt koncowy e - - p®
** N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]
Zmiana rezerwy oddechowej [I/min] 18 4 13,6 (bd) 2 -4,8 (bd) 18,40 [bd] NS

a) Proby wysi kowe pacjentéw byty przeprowadzane co 3 mies. przez co najmniej 18 mies., stad przyjeto 18-miesieczny okres obserwaciji.
b) Warto$é raportowana przez autoréw badania.
c) Srednia (zakres).

Tabela 22.
Proba wysitkowa — wyniki dychotomiczne w badaniach RCT dla poréwnania AGL-B vs BSC
) oB? AGL-B BSC AGL-B vs BSC .
Badanie Punkt konncowy [mies.] p

nIN(%) n/N(%) RR[95%CI]  RDI/NNT [95% CI]

Liczba pacjentow ze spadkiem
ci$nienia rozkurczowego 18 3/4 (75) 1/2 (50) 1,51[0,34; 6,7] 0,25[-0,56; 1,06] NS
0 210 mmHg°®

Liczba pacjentow z rezerwg

Sddechows <15 imin 18 1/4(25) 0/2(0) 1,8[0,10;31,52] 0,25[-0,33;0,83] NS

Bierer
2006

Liczba pacjentéw z poprawg putapu

Hlonowego (max Vas) 18 3/4(75) 0/2(0) 4,2[0,31;56,24] NNT=2[1;6] bd
02

Liczba pacjentéw z podniesionym
tetnem (wzgledem wartosci 18 2/4 (50) 0/2 (0) 3,0[0,21; 43,66] 0,5[-0,11;1,11]  bd
wyjsciowych) podczas maks. wysitku

a) Proby wysi kowe pacjentéw byty przeprowadzane co 3 mies. przez co najmniej 18 mies., stad przyjeto 18-miesieczny okres obserwaciji.

b) Warto$é raportowana przez autoréw badania.

c) Pomigdzy pomiarem wyjsciowym a dwoma konsekutywnymi pomiarami.

d) Autorzy nie zdefiniowali minimalnie istotnie klinicznej réznicy (MCID, minimally clinically important difference) dla poprawy putapu tlenowego.

5.1.5. Stezenie i akumulacja Gb3

W badaniu Eng 2001 u pacjentéw z grupy AGL-B istotnie statystycznie czesciej niz w ramieniu BSC
dochodzito do uzyskania I-rzedowego punktu koncowego, jakim byt brak depozytéw Gb3 w $rédbtonku
mikronaczyn nerek. Przewage ALG-B nad BSC odnotowano rowniez w zakresie odsetka pacjentow,
u ktérych stwierdzono catkowite usuniecie Gb3 z osocza oraz ze $rédbtonka mikronaczyn serca (Tabela
23). Ponadto autorzy badania raportowali o istotnej statystycznie réznicy na korzys¢ AGL-B wzgledem
BSC w odniesieniu do depozytéw Gb3 jak réwniez procentowej zmiany Gb3 w nerkach i moczu oraz
stezenia Gb3 w osoczu (Tabela 24). Na podstawie wykonanej szczegdtowej biopsji skéry wykazano
wiekszg skuteczno$¢ AGL-B wzgledem BSC w odniesieniu do odsetka pacjentéw wolnych od
depozytéw Gb3 oraz odsetka pacjentéw wolnych od depozytéw Gb3 lub z ich redukcjg w komoérkach
Srodbtonka powierzchniowych oraz gtebokich naczyn wilosowatych skoéry (Tabela 26), jak rowniez
w odniesieniu do redukcji depozytéw Gb3 w tychze komérkach (Tabela 25). Analogicznie na podstawie
wynikow biopsji nerek w grupie AGL-B wzgledem BSC raportowano istotnie statystycznie wiekszy
odsetek pacjentéw wolnych od depozytéw Gb3, jak rowniez odsetek pacjentéw z redukcjg depozytow
Gb3 o 1-3 punkty w poszczegdlnych typach komoérek nerek, za wyjatkiem odpowiednio komorek
naczyniowych miesni gtadkich oraz podocytow (Tabela 26). Ponadto obserwowano réowniez istotne
statystycznie zmniejszenie depozytéw Gb3 w grupie AGL-B wzgledem BSC we wszystkich ocenianych

podtypach komoérek nerek (Tabela 25).
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Tabela 23.
Liczba pacjentéw wolnych od ztogéw Gb3 — punkty dychotomiczne w badaniach RCT dla poréwnania AGL-B vs BSC

OB AGL-B BSC AGL-B vs BSC
p?

[mies.] niIN (%) nIN (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% Cl]

Badanie Punkt koncowy

Liczba pacjentéw wolnych
od depozytéw Gb3
w $rédbtonku mikronaczyn
w biopsji nerek

5 20/29 (69)° 0/29 (0) 41,00 [2,60; 647,401 NNT=2[2;2] <0,001

Liczba pacjentow
z niewykrywalnym 5 25/29 (86) 0/29 (0) 51,00 [3,25; 799,95] NNT =2 [2; 2] bd
stezeniem Gb3 w osoczu

Eng
2001

Liczba pacjentéw wolnych
od depozytéw Gb3
w $rodbtonku mikronczyn
w biopsji serca

5 21/29 (72) 1/29 (3) 21,00 [3,02; 145,98] NNT = 2 [2; 2] <0,001

a) Wartos$¢é raportowana przez autoréw badania.
b) Sposréd 9 pacjentéw, u ktorych nie wykazano catkowitego usuniecia depozytéw Gb3 u szesciu doszto do zmniejszenia ztogéw Gb3, a u dwdch
brak zmian wzgledem wartosci wyjsciowej. Probka jednego pacjenta zagineta.

Tabela 24.
Zmiana depozytow Gb3 w obrebie komoérek srodblonka narzadow i ptynach ustrojowych — punkty ciagte w badaniach
RCT dla poréwnania AGL-B vs BSC

o5 AGL-B BSC AGL-B vs BSC
Badanie Punkt koncowy [mies.] . . p?
' N S$rednia(SD) N  Srednia (SD) MD [95% CI]
nerek 5 29  04(07) 29 2,1(0,8)  -1,70[-2,09; -1,31]  <0,001
Depozyty Gb3  serca 5 29  03(05) 29 1,2 (0,6) -0,90 [-1,18; -0,62]  <0,001
w komorkach
$rédbtonka skory 5 29 0(0) 29 22(07)  -2,20 [-2,45; -1,95] <0,001
m kronaczyn
w biopsiji: ztozony
punkt 5 29 07(08) 29 55(1,6)  -4,80 [-5,45; -4,15] <0,001
koricowy®
nerek 5 29 -16(12) 29  -01(1,1)  -1,50[2,09; 0,91] <0,001
dep OZZ”;‘/{‘;",)\’I‘V""GM serca 5 29 -0,6(0,7) 29 0,2 (0,8) -0,80 [1,19; -0,41]  <0,001
vagl’fféiri” skory 5 29 21(0,7) 29 -0,1(1,0)  -2,00 [-2,44; -1,56]  <0,001
Eng 2001 wyjsciowej Zozon
w komérkach: Y .
punkt 5 29  -42(18) 29 0,1(2,0)  -4,30 [-5,28; -3;32] <0,001
koncowy®
Zm'avr\‘/angﬁf;fx[%/‘f] Gb3 5 bd -233(bd® bd 42,8 (bd) nd bd
Zmiana Sot(‘fzzjr[‘;/i‘]Gb3 5 bd -341(bd° bd  -62 (bd) nd bd
Zm'a”iam%tégl;"’[;)‘]erkad‘ 5 bd -32,5(bd)® bd  -48,0 (bd)™® nd 0,003
Stezenie Gb3 w osoczu 3 bd 0 (bd bd 11,8 (bd) nd 0.001
< 3
[ng/ull® 5 bd  0(d  bd 10,4 (bd) nd

Depozyty Gb3 oceniano w czteropunktowej skali ICS (individual and composite score): 0 — brak lub $ladowe ilosci depozytow Gb3 w komdrkach;
1 — pojedyncze inkluzje komérek, wywotane akumulacjg ztogéw Gb3 w wigkszosci naczyn; 2 — pojedyncze lub wielokrotne inkluzje wywotane
akumulacjg ztogéw Gb3 w wielu miejscach wielu naczyn; 3 —wiele duzych inkluzji, wywotanych akumulacjg ztogéw Gb3 w okolicach jader
komoérkowych i granic cytoplazmatycznych, prowadzacych do wybrzuszania naczyn. W przypadku biopsji nerek stosowano zmodyfikowang skale
ICS, w ktérej 0 —brak inkluzji wywotanych akumulacjg ztogéw Gb3; 1 — wiele nieznacznie widocznych ziaren wypetnionych ztogami Gb3;
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2 — pojedyncze lub wielokrotne agregaty ziaren ze zZtogami Gb3; 3 — agregaty ziaren wypetnionych Gb3, prowadzace do znieksztatcenia powierzchni
komorek srédbtonka

a) Warto$¢é raportowana przez autoréw badania.

b) Dla komoérek srédbtonka skory, serca i nerek tacznie.

c) Mediana (zakres).

d) Prawdopodobnie w publikacji doszto do btednego zaraportowania wartosci median, ze wzgledu na fakt, iz jednoczes$nie autorzy wskazywali na
istotng statystycznie korzy$¢ ze stosowania AGL-B nad BSC.

e) Na podstawie warto$ci odczytanych z wykresu.

f) Ponizej granicy wykrycia wynoszgcej <1,2 ng/ul.
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Tabela 25.
Zmiana depozytéw Gb3 w poszczegolnych podtypach komoérek skory i nerek — punkty ciagte w badaniach RCT dla poréownania AGL-B vs BSC
OB AGL-B BSC AGL-B vs BSC
Badanie Punkt koncowy [mies.]
: N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]
Komorki skory
Komorkach $rédbtonka powierzs:hniowych naczyn 5 29 0(0) 29 2.2(0,7) -2,20 [-2,45; -1,95] bd
wlosowatych skory
Eng Depozyty Gb3 na skali Komérkach srodbtonka gtebokich naczyn skory 5 26 0,2 (0,6) 26 2,2(0,9) -2,00 [-2,42; -1,58] bd
2001 0-3 w:
Komérkach miesni gtadkich naczyn skory 5 6 1,2 (1,0) 5 1,2 (0,8) 0,00 [-1,06; 1,06] bd
Onerwiu 5 23 1,7 (0,6) 24 1,9 (0,6) -0,20 [-0,54; 0,14] bd
Komérki nerek
Okotokanalikowych komérkach $rédbtonka naczyn 5 28 0,3 (0.5) 29 2.1(08) 41,80 [-2,15; -1,45] bd
wiosowatych
Ktebuszkowych komarkach srodbtonka naczyn 5 21 0(0) 18 2.4 (0,6) -2,40 [-2,68; -2,12] bd
wiosowatych
Eng ~ Depozyty Gb3 na skali Komérkach mezangium 5 21 0(0) 18 18(0.4) 41,80 [-1,98; -1,62] bd
2001 0-3 w:
Komoérkach $rédmigzszowych 5 24 0,3(0,5) 24 2,0 (0) -1,70 [-1,90; -1,50] bd
Komorkach srédbtonka tetnic i tetniczek 5 23 0,1(0,3) 23 2,8(0,5) -2,70 [-2,94; -2,46] bd
Komdrkach naczyniowych migsni gtadkich 5 23 1,6 (0,7) 23 2,9(0,3) -1,30 [-1,61; -0,99] bd

a) Wartosci odchylenia standardowego (SD) odczytane z wykresu.
b) Na wykresie nie narysowano stupka odchylenia standardowego, w zwigzku z powyzszym przyjeto, ze u wszys kich pacjentéw depozyty Gb3 oceniono na 2 punkty.
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Tabela 26.
Liczba pacjentéw wolnych od depozytow Gb3 w réznych podtypach komorek skory i nerek — punkty dychotomiczne w badaniach RCT dla poréwnania AGL-B vs BSC
. AGL-B BSC AGL-B vs BSC
Ba:anl Punkt koncowy OB [mies.] p?
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% Cl]
Komérki skory
Komorkach s’rg’)dblonka powierzs:hniowych 5 29/29 1129 (3) 19,67 [4,13; 93,63] NNT =2[1; 2] <0,001
naczyn wiosowatych skory (100)
Pacjenci wolni od depozytow Gb3 ~ Komorkach érédbfk“ékr? gtebokich naczyh 5 22026 (85)  2/26(8)  11,00[2,88;42,08]  NNT=2[2;2]  <0,001
w:
Komérkach migsni gtadkich naczyn skory 5 1/3 (33) 0/1 (0) 1,50 [0,10; 22,62] 0,33 [-0,43; 1,10] bd
Onerwiu 5 1/23 (4) 1/24 (4) 1,04 [0,07; 15,72] -0,04 [-0,11; 0,12] bd
Eng Komoérkach srodbtonka powierzchniowych 29/29 i - i
2001 naczyh wlosowatych skéry 5 (100) 11/29(37) 2,57 [1,63; 4,05] NNT =2 [2; 3] bd
Pacjenci wolni od depozytéw Gb3 Komérkach srédbtonka gtebokich naczyn 26/26 . = .
lub z redukcjg liczby depozytow skory 5 (100) 9/26 (36) 2,79 [1,67; 4,67] NNT=212; 3] bd
Gb3 w:
Komérkach migsni gtadkich naczyn skory 5 1/3 (33) 0/1 (0) 1,50 [0,10; 22,62] 0,33 [-0,43; 1,10] bd
Onerwiu 5 11/23 (46) 7/24 (30) 1,64 [0,77; 3,49] 0,19 [-0,09; 0,46] bd
Pacjenci z redukcjg depozytow Onerwiu 5 10123 (43)  7/24 (30) 149[0,68;325]  014[0,13:042]  bd
Gb3 wzgledem baseline w: ’ T ’ e
Komérki nerek
Okotokanal kowych komarkach Srdbionka 5 2029(69)  0/29(0) 41,00 [2,60;647,40]  NNT=2[2;2]  <0,001
naczyn wtosowatych
Ktebuszkowych’komérkach Srédbtonka 5 19/19 0/16 (0) 33,15 [2,16; 509,12] NNT = 1[1; 2] <0,001
naczyn wtosowatych (100)
Eng  Pacjenci wolni od depozytow Gb3 Komérkach mezangium 5 19/19 0116 (0)  33,15[2,16;509,12] NNT=1[1;2]  <0,001
2001 w: (100)
Komérkach $rédmigzszowych 5 17124 (71) 0/24 (0) 35,00 [2,22; 550,74] NNT =2 [2; 2] <0,001
Komérkach srédbtonka tetnic i tetniczek 5 18/21 (86) 0/22 (0) 38,68 [2,48; 603,59] NNT =2[1; 2] <0,001
Komaérkach naczyniowych miesni gtadkich 5 2/21 (10) 0/22 (0) 5,23 [0,27; 102,87] 0,10 [-0,05; 0,24] bd
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Badani AGL-B BSC AGL-B vs BSC
e Punkt koncowy OB [mies.] p?
n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNT [95% Cl]
Okotokanal kowych komérkach srodbtonka 5 25129 (86)  11/29(38)  2,27[1,40;3,70]  NNT=3[2 4] bd
naczyn witosowatych
Ktebuszkowych komorkach srodbtonka 5 19/19 5/16 (31) 3,01 [1,51; 6,01] NNT = 2 [2; 3] bd
naczyn wtosowatych (100) ’ e ’
Pacjenci z redukcjg depozytow Komérkach mezangium 5 2%10? 3/16 (19) 4,74 [1,86; 12,08] NNT =2 [1; 2] bd
Gb3 o 1-3 pkt wzgledem wartosci
wyjsciowej w:
Komérkach $rédmiazszowych 5 %f(’)%‘)‘ 0/24 (0) 49,00 [3,15; 762,30]  NNT =1 [1; 2] bd
. - . . 21/21 . _ .
Komorkach $rédbtonka tetnic i tetniczek 5 (100) 4/22 (19) 4,99 [2,18; 11,47] NNT =2[2; 2] bd
Komédrkach naczyniowych migsni gtadkich 5 18/21 (86) 2/22 (10) 9,43 [2,49; 35,75] NNT =2 [2; 2] bd
Pacjenci z redukcjg depozytdw Nabtonku cylindrycznym 5 6/24 (25) 1/24 (4) 6,00 [0,78; 46,14] NNT =5 [3; 58] bd
Gb3 wzgledem wartosci
wyjéciowej w: Podocytach 5 1/19 (5) 0/16 (0) 2,55[0,11; 58,60] 0,05 [-0,09; 0,19] bd
a) Wartos$¢ raportowana przez autoréw badania.
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5.1.6. B4l ijakosé zycia

5.1.6.1. Bdl

W badaniu Banikazemi 2007 nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
w odniesieniu do nasilenia oraz zmiany nasilenia bolu neuropatycznego mierzonego kwestionariuszem
BPI (Tabela 27). Réwniez w badaniu Eng 2001 nie stwierdzono istotnych statystycznych réznic dla
porownania AGL-B wzgledem BSC w Zzadnej z ocenianych domen kwestionariusza McGilla

dedykowanego ocenie bdlu po 5 mies. terapii (Tabela 28).

Tabela 27.
Ocena bélu neuropatycznego —punkty ciggte w badaniach RCT dla poréwnania AGL-B vs BSC
AGL-B BSC AGL-B vs BSC
. 2 oB
Branl LG [mies] Srednia N Srednia MD [95% CI]
(SD) (SD) ¢

Nasilenie bélu neuropatycznego

(wg BPI) [pkt]® 24 18 2732 7 44(36) -1,70[4,75;1,35] bd

Banikazemi
2007

Zmiana bdlu neuropatycznego

(wg BPI) [pki] 24 17 -08(32 7 09(30)  -170[439;0,99 bd

a) Warto$¢ koncowa.

Tabela 28.
Domeny bélu w kwestionariuszu do oceny bélu McGilla (McGill Pain Questionnaire) —punkty ciagte w badaniach RCT dla
poréwnania AGL-B vs BSC

AGL-B BSC AGL-B vs BSC
. OB a
Badanie Domena [mies.] . .
“ N Srednia(SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]

Ocena ogdlna bélu [pkt] 5 bd 3,5 (bd) bd 1,7 (bd) 1,80 [bd] NS

Domena sensoryczna [pkt] 5 bd 2,8 (bd) bd 1,5 (bd) 1,30 [bd] NS

Eng Domena emocjonalna [pkt] 5 bd 0,7 (bd) bd 0,7 (bd) 0 [bd] NS
20012

Domena wzrokowo-analogowa
(VAS) [pkt] 5 bd 1,5 (bd) bd 0,1 (bd) 1,40 [bd] NS
Domena natgzenia bolu 5  bd 0,8 (bd) bd 0,6 (bd) 0,20 [bd] NS

w trakcie badania (PPI) [pkt]

PPl — domena natezenia bélu w trakcie badania (Present Pain Intensity); VAS — domena wzrokowo-analogowa (Visual Analog Scale)

a) Na podstawie wartosci odczytanych z wykresu.

b) Warto$¢ raportowana przez autoréw badania. W badaniu nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zadnym
z poréwnan, natomiast obserwowano istotng redukcje nasilenia bdlu w kazdej domenie pomigdzy wartoscig wyjéciowa i 20 tyg. w kazdej z grup, za
wyjatkiem domeny natezenia bélu w trakcie badania (p = 0,05).

5.1.6.2. Jakos¢ zycia

Autorzy pracy Eng 2001 nie przedstawili wynikdw analizy statystycznej dla poréwnania AGL-B
wzgledem BSC w zakresie oceny jako$ci zycia, podano natomiast informacje, ze jakos¢ zycia
u pacjentéow z grupy AGL-B ulegta istotnej statystycznie poprawie wzgledem wartosci poczgtkowych
w dwoch domenach kwestionariusza SF-36: funkcjonowanie fizyczne (physical role) oraz

funkcjonowanie emocjonalne (emotional role), podczas gdy u pacjentéw z grupy BSC doszio do
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poprawy w domenie funkcjonowania fizycznego (physical role) oraz domenie zwigzanej z bdlem.
Autorzy odstgpili od prezentacji szczegotowych danych liczbowych w zwigzku z czym niemozliwa jest

ocena wzglednych efektéw terapii.

5.1.7. Pozostate punkty koncowe

W Zadnej z zakwalifikowanych prac nie oceniono wptywu AGL-B vs BSC:
¢ na funkcjonowanie uktadu sercowo-naczyniowego,

¢ na nasilenie objawdw choroby.

5.1.8. Bezpieczenstwo

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy AGL-B a BSC w czestosci wystepowania
zdarzen niepozgdanych ogdtem, w tym: AE ogdtem, AE skutkujgcych przerwaniem terapii, AE
skutkujgcych modyfikacjg lub tymczasowym przerwaniem infuzji leku, a takze SAE ogdtem, SAE
zwigzanych z leczeniem, SAE prowadzacych do przerwania badania oraz zgonéw. W badaniu Eng 2001
nie raportowano wystepowania powaznych AE w zadnej z grup. W badaniu Banikazemi 2007 w grupie
AGL-B obserwowano istotnie statystycznie czestsze niz w grupie BSC wystepowanie AE zwigzanych
z leczeniem, przy czym jedynie u 6% chorych zdarzenia te zostaty uznane przez badaczy za ciezkie,
a u 4% byty przyczyng przerwania badania (Tabela 29).

Stosowanie AGL-B zamiast BSC wigzato sie z istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem wystgpienia:
bélu gtowy, zakazenia gérnych dréog oddechowych, zmeczenia, dreszczy, bélu plecoéw, niedokrwistosci,
parestezji, sttuczen, chordb skory, zaburzen funkcjonowania nerek, plamicy oraz bélu pooperacyjnego.
Wsrdéd istotnie czesciej raportowanych zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia (TEAE -
Treatment Emergement Adverse Event) w grupie AGL-B znajdowaly sie dreszcze, gorgczka, wymioty,
bdl klatki piersiowej, zmeczenie oraz reakcje zwigzane z infuzjg. Poszczegodlne zdarzenia zaliczane do
SAE miaty charakter zdarzen rzadkich (nie przekraczaty 4% w grupie AGL-B) a ich czestos¢ byta
zblizona do czestosci raportowanej w grupie BSC. W badaniu Eng 2001 wsréd AE zwigzanych
z leczeniem istotnie statystycznie czesciej w grupie AGL-B niz BSC obserwowano wystepowanie
dreszczy (rigors) oraz gorgczki. Ponadto u pacjentéw z grupy leczonej AGL-B wsréd AE niezwigzanych
z leczeniem istotnie statystycznie cze$ciej raportowano bdl szkieletowy niz z grupy BSC (Rozdz. C.1).
U wiekszosci pacjentéw, u ktérych zastosowano leczenie AGL-B doszio do wytworzenia przeciwciat
anty-AGL (Tabela 30), ktérych obecnos¢ moze by¢ zwigzana z wiekszym ryzkiem wystepowania

zdarzen niepozgdanych, zwtaszcza reakcji zwigzanych z infuzja.
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Tabela 29.
Bezpieczenstwo ogélne w badaniach RCT dla poréwnania AGL-B vs BSC
o AGL-B BSC AGL-B vs BSC
Punkt koncowy Badanie [mies.] p
1 nIN (%) niN (%) RR[95% CI]  RD/NNT [95% CI]
AE ogoétem
AE ogétem Banikazemi 2007 35  51/51(100) 30/31(97) 1,04[0,96; 1,13]  0,03[-0,05;0,11] bd
Powazne AE Eng 2001 5 0/29 (0) 0/29 (0) nd nd bd
AE skutkujace
T°dyf'ka°‘a b Bonikazemi2007 35 21/51(41)  8/31(26) 1,60[0,81:3,15] 0,15[-0,05;0,36] bd
ymczasowym
przerwaniem infuzji
AE skutkujace g o emiooo7 35 4/51 (8) 1/31(3)  2,43[0,28;20,78] 0,05[-0,05; 0,14] bd
przerwaniem terapii
AE zwigzane Banikazemi 2007 35  31/51 (61) 10/31(32) 1,88[1,08;3,28] NNH=3[2;13] bd
z leczeniem
SAE ogoétem
SAE ogétem Banikazemi 2007 35  18/51(35) 10/31(32) 1,09[0,58;2,06] 0,03[-0,18;0,24] bd
SAE zwigzane Banikazemi 2007 35 3/51 (6) 0/31(0)  4,31[0,23; 80,70] 0,06 [-0,02; 0,14]  bd
z leczeniem
SAE prowadzace do g i 0mingo7 35 2/51(4)  0/31(0) 3,08[0,15:62,07] 0,04[-0,03;011] bd
przerwania badania
Zgony Banikazemi 2007 35 2/51 (4) 1/31(0)  1,22[0,11;12,86] 0,01 [-0,07; 0,09]  bd
Tabela 30.
Przeciwciata anty-AGL w badaniach RCT dla poréwnania AGL-B vs BSC
AGL-B
Punkt koncowy Badanie OB [mies.]
niN (%)
Przeciwciata IgG anty-AGL Banikazemi 2007 35 43/63 (68)°
Przeciwciata anty-AGL Eng 2001 5 24/29 (83)

a) Dane dla wszystkich pacjentow, ktérzy w ktérymkolwiek momencie badania otrzymywali AGL-B, w tym pacjentéw z grupy BSC, ktérzy otrzymali
AGL-B w fazie przediuzonej badania.

5.1.9. Podsumowanie

Do analiza klinicznej dla poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa AGL-B z BSC wigczono 3 badania

z randomizacja.

Na podstawie przeprowadzonej analizy, mozna stwierdzi¢, iz pacjenci stosujgcy AGL-B odnoszg istotng
statystycznie korzy$¢ polegajgcg na zmniejszeniu ryzyka wystgpienia zdarzen istotnych klinicznie,
obejmujgcych zdarzenia nerkowe, sercowe, mdzgowo-naczyniowe oraz zgony'. Korzy$¢ ta jest
szczegoblnie widoczna w podgrupie pacjentéw bez wyjSciowego ciezkiego upo$ledzenia nerek
(wyjsciowe stezenie kreatyniny <1,5 mg/dl oraz eGFR >55 ml/min/1,73 m?). Ponadto, jak wskazujg

wyniki analizy skutecznosci u pacjentéw stosujgcych AGL-B dochodzi do istotnej statystycznie redukcji

T wyniki analizy PP, po wykluczeniu 8 pacjentow, u ktorych stwierdzono naruszenie protokotu
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biatkomoczu po 6 i 12 miesigcach leczenia, co jest wskaznikiem poprawy funkcjonowania nerek.
Stosowanie AGL-B prowadzi do skutecznego usuwania ztogéw Gb3 z poszczegdinych typow komorek
serca, skory, nerek oraz obnizenia stezenia Gb3 w osoczu, ktérego gromadzenie jest przyczynag
postepujgcej niewydolnosci narzgdowej u pacjentéw z chorobg Fabry’ego. Autorzy badania Banikazemi
2007 raportowali ponadto, ze w grupie AGL-B istotnie statystycznie wiekszy byt odsetek pacjentéw ze

stabilizacjg lub zmniejszeniem uszkodzen istoty biate;j.

Nie stwierdzono istotnego statystycznie wptywu AGL-B na pozostate oceniane w badaniach punkty

koncowe.

Analiza bezpieczenstwa wskazuje, iz AGL-B nalezy do interwencji o akceptowalnym profilu
bezpieczenstwa. Nie zwieksza czestosci wystepowania AE ogotem, SAE ogdtem oraz SAE zwigzanych
z leczeniem. W badanych obserwowano istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystepowania AE
zwigzanych z leczeniem, gtéwnie reakcji zwigzanych z infuzjg, takich jak np. gorgczka oraz dreszcze,
przy czym jak podkreslali autorzy w wiekszosci miaty one charakter tagodny i przemijajgcy. Pacjenci
stosujgcy AGL-B istotnie statystycznie czesciej doswiadczali m.in. dreszczy, goraczki, bélu klatki

piersiowej, zmeczenia, wymiotéw, reakcji zwigzanych z infuzjg (Tabela 31).

Tabela 31.
Podsumowanie analizy klinicznej dla poréwnania AGL-B vs BSC w badaniach RCT
OB AGL-B vs BSC
Punkt koncowy Populacja [mies.]
“ Wynik Komentarz
Zdarzenia zwigzane z narzadami
ITT ogolna do 35 NS -
Ztozony PK
PP? ogolna do 35 IS Na korzys¢ AGL-B
z wyjsciowym stezeniem
kreatyniny <1,5 mg/dl do 35 B
Na korzy$¢ AGL-B
Ztozony PK z wyjsciowym eGFR
>55 ml/min/1,73 m? do35 NS
pozostate podgrupy do 35 NS -
Komponenty ztozonego PK analizowane indywidualnie ogolna do 35 NS -
Ocena neurologiczna
Odsetek pacjentéw ze zmniejszeniem/stabilizacja WML w wieku <50 lat do 35 IS Na korzy$¢ AGL-B
Pozostale PK ogolna, w wieku <50 lat do 35 NS -
Ocena nerek
ogolna 6-12 IS Na korzys¢ AGL-B
Biatkomocz
ogolna 18-36 NS -
Stezenie kreatyniny ogolna do 35 NS -
eGFR ogolna do 35 NS -
Préba wysitkowa
Odsetek pacjentéw z poprawa putapu tlenowego ogdlna 18 IS Na korzys¢ AGL-B
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OB AGL-B vs BSC
Punkt koncowy Populacja [mies.]
“ Wynik Komentarz
Pozostate wyniki proby wysitkowej ogolna 18 NS -
Stezenie i akumulacja Gb3
ztozony PK ogolna 5 IS
serca ogolna 5 IS
Usuwanie ztogow skory ogélna 5 IS Na korzy$¢ AGL-B
Gb3 z:
nerek ogolna 5 IS
osocza ogolna 5 IS
Bol i jakos¢ zycia
Jakos¢ zycia (SF-36) ogolna 5 bd
ogolna 5 NS -
BoI°
ogolna 24 NS -
Bezpieczenstwo ogéine
ogétem ogolna 35 NS -
AE
zwiazane z leczeniem ogolna 35 IS Na niekorzys¢ AGL-B
ogétem ogolna 35 NS -
SAE
zwiazane z leczeniem ogolna 35 NS -
Bezpieczenstwo szczego6towe
dreszcze, goraczka ogdlna 5 IS
bol gtowy, dreszcze, bol plecow,
zakazenie gérnych drég oddechowych, . 2
AE zmeczenie, niedokrwistos¢, parestezje, . Na nigkorzysc AGL-B
- R . d ogdlna 35 IS
szczegolowe stluczenia, choroby skéry, zaburzenia
funkcjonowania nerek, plamica, bol
pooperacyjny
pozostate ogolna 35 NS -
dreszcze, goraczka, wymioty, bol klatki
TEAE piersiowej, zmeczenie, reakcje zw. ogdlna 35 IS Na niekorzys¢ AGL-B
. z infuzjg
szczegotowe
pozostate ogolna 35 NS -

a) W analizie PP nie uwzgledniono 8 pacjentéw, u ktérych doszto do naruszenia protokotu.
b) Ocena dla wszystkich punktéw koricowych.

5.2. Wyniki dla poréwnania AGL-B vs AGL-A

5.2.1. Zdarzenia zwigzane z narzadami

Wyniki badania Sirrs 2014 wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
stosujgcymi AGL-B oraz AGL-A w obrebie ziozonego punktu koncowego, oceniajgcego czestosé
zdarzen zwigzanych z narzadami (Tabela 32, Wykres 5). Powyzszy wynik nalezy interpretowaé
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z ostroznoscig, majgc na uwadze fakt, iz badanie Sirrs 2014 jest obecnie badaniem w toku i nie uzyskato

jeszcze wystarczajgcej mocy statystycznej do wykazania réznic.

Tabela 32.
Zdarzenia zwigzane z narzagdami w badaniu Sirrs 2014
AGL-B AGL-A AGL-B vs AGL-A
Badanie Punkt koncowy OB [lata] p?
niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
Sirrs 2014>  £1ozony punkt 6,7 4/30 (13)  12/62 (19)  0,69[0,24: 1,96]° -0,06 [-0,22; 0,10] 0,57

koncowy®

a) Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.

b) Ztozony punkt koncowy: rozwoéj koncowego stadium choroby nerek lub spadek GFR o0 250% utrzymujgcy sie >30 dni bez wyraznej przyczyny lub
zdarzenia sercowo-naczyniowe (wszczepienie rozrusznika lub innego dosercowego urzadzenia, pomostowanie aortalno-wiencowe, wymiana
zastawek, angioplastyka wiencowa lub zatozenie stentéw, kardiowersja, hospitalizacja lub wizyta na oddziale ratunkowym z powodu niestabilnej
dfawicy piersiowej/ostrego zespotu wiencowego, zawatu serca, zastoinowej niewydolnosci serca, tachy- lub bradyarytmia, bloku serca, zatrzymania
akcji serca), zdarzenia naczyniowo-mézgowego (TIA lub udar udokumentowane przez neurologa lub nagta utrata stuchu) lub $mieré.
c) Raportowana przez autoréw warto$¢ HR dla AGL-B vs AGL-A réwny 0,76; p = 0,67.

Wykres 5.
Krzywa Kaplana-Maiera dla odsetka pacjentow bez zdarzen w badaniu Sirrs 2014
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5.2.2. Ocena nerek

W badaniu Sirrs 2014 wskazano na brak roznic (nie okreslono istotnosci statystycznej) pomiedzy
grupami stosujacymi AGL-B oraz AGL-A w odniesieniu do zmiany eGFR oraz biatkomoczu, przy czym
nie podano szczegdétowych wartosci liczbowych (dane po 8 latach obserwacji dla 46 pacjentéw z grupy
AGL-B oraz 69 pacjentéw z grupy AGL-A).
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5.2.3. Ocena serca

W badaniu Sirrs 2014 wskazano na brak roznic (nie okreslono istotnosci statystycznej) pomiedzy
grupami stosujgcymi AGL-B oraz AGL-A w odniesieniu do zmiany indeksu masy lewej komory (LVMI),
przy czym nie podano szczegotowych wartosci liczbowych (dane po 8 latach obserwacji dla

46 pacjentéw z grupy AGL-B oraz 69 pacjentéw z grupy AGL-A).

5.2.4. Pozostate punkty koncowe

W zakwalifikowanym badaniu dla poréwnania AGL-B vs AGL-A nie oceniano:
e zaburzen neurologicznych,
e wynikow proby wysitkowej,
¢ nasilenia objawow choroby,
o stezenia i akumulacji Gb3,

e Dbdlu ijakosci zycia.

5.2.5. Bezpieczenstwo

W badaniu Sirrs 2014 nie obserwowano réznic (nie okreslono istotno$ci statystycznej) w czestosci
raportowania w odniesieniu do SAE ogdétem pomiedzy grupami AGL-B i AGL-A po 2 latach, przy czym
w badaniu nie podano czy powyzsza informacja odnosi si¢ wytgcznie do zrandomizowanej kohorty oraz

nie przedstawiono szczegdtowych wartosci liczbowych.

5.2.6. Podsumowanie

Analiza kliniczna dla poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa AGL-B z AGL-A zostala
przeprowadzona na podstawie 1 niezakornczonego dotgd badania z randomizacjg o ograniczonej mocy
statystycznej. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy AGL-B oraz AGL-A
w odniesieniu do ztozonego punktu kohcowego, jakim jest czestosé wystepowania zdarzen zwigzanych
z narzgdami. W przypadku pozostatych punktéw kohcowych autorzy wskazywali na brak réznic
w odniesieniu do parametréw nerkowych, sercowych i bezpieczenstwa pomiedzy ocenianymi
interwencjami, przy czym nie przedstawiono informacji na temat istotnosci statystycznej

zaobserwowanych réznic.
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ — NA PODSTAWIE BADAN NRCT

Wyniki dla poréwnania AGL-B vs BSC

6.1.1. Ocena serca

Wyniki analizy dla populacji ogélnej badan

W badaniu Germain 2013 pacjenci z grupy AGL-B znajdowali sie istotnie statystycznie czesciej
w pierwszym kwartylu nachylenia linii regresji dla masy lewej komory niz pacjenci z grupy BSC, co
oznacza, iz niekorzystny klinicznie przyrost masy lewej komory byt w grupie pacjentéw leczonych AGL-
B istotnie statystycznie wolniejszy. Jednoczesnie raportowane przez autorow badania
prawdopodobienstwo szybkiego przyrostu lewej komory (kwartyl Q4) w grupie BSC byto wieksze niz
u pacjentow z grupy AGL-B (OR = 3,43 [1,05; 11,22], p = 0,04) (Tabela 33).

W badaniu Niemann 2010 nie obserwowano zadnych istotnych statystycznie réznic dla poréwnania
AGL-B vs BSC w zadnym z ocenianych parametréw prawej komory serca (Tabela 34). Ponadto
u zadnego pacjenta z badania Niemann 2010 nie zaobserwowano zwidknieh prawej komory serca

mierzonych na podstawie obecnosci p6znego wzmocnienia w MRI.

W badaniu Collin 2012 nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami odnosnie do
wiekszosci parametrow opisujgcych funkcjonowanie naczyn krwionosnych. Wyjatek pod tym wzgledem
stanowig roczne zmiany srednicy tetnicy szyjnej zewnetrznej oraz wewnetrznej w rozkurczu, dla ktérych
wzrost byt istotnie statystycznie mniejszy w grupie AGL-B niz BSC. Ponadto u pacjentéw z grupy AGL-
B obserwowano istotny statystycznie mniejszy spadek cisnienia krwi w tetnicy ramiennej wzgledem
grupy BSC (Tabela 35).

Tabela 33.
Liczba pacjentow zaleznie od rodzaju nachylenia linii regresji dla masy lewej komory (LVM) w badaniach dla poréwnania
AGL-B vs BSC

o AGL-B BSC AGL-B vs BSC
Badanie Punkt koncowy [mies.] p
: niN (%) niN (%) RR[95% CI]  RD/NNT [95% CI]
Pacjenci Q1 bd 33/115(27)  7/48 (15) 1,97[0,94;4,14] NNT=81[4;88]  bd
z nachyleniem . .
Germain Iinil regresji dla 92 bd 28/115 (24)  13/48 (27) 0,90 [0,51;1,58] -0,03[-0,18;0,12]  bd
2013 masy lewej . .
komory (LVk) @3 bd 28/115 (24)  13/48 (27) 0,90 [0,51;1,58] -0,03[-0,18;0,12]  bd
W kwartylu: Q4 bd 26/115(23)  15/48 (31) 0,72[0,42; 1,24]* -0,09 [-0,24; 0,07]  bd

Q1 — najmniejsze nachylenie linii regresji; Q4 — najwigksze nachylenie linii regresji. Im wieksze nachylenie linii regresji, tym wigkszy przyrost masy
lewej komory (LVM) w danym punkcie czasowym (bardziej niekorzystne).

a) Prawdopodobienstwo szybkiego przyrostu masy lewej komory (kwartyl Q4) raportowane przez autoréw badania byto 3,4-razy wigksze u chorych
nieleczonych niz u pacjentéw z grupy AGL-B (OR = 3,43 [1,05; 11,22]; p = 0,0415)
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;2?:::9?;3 echokardiograficzne prawej komory serca w badaniu Niemann 2010 w badaniach dla poréwnania AGL-B vs BSC
. ) OB AGL-B BSC AGL-B vs BSC
padane Punkd koncowy flata] $rednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI] 4
o
Wymiar koncowo-rozkurczowy prawej komory (RVEDD) [mm] bdP 57 29,9 (4,4) 18 27,2 (3,2) 2,70 [0,83; 4,57] NS
Grubos¢ sciany prawej komory (RVWT) [mm]° bd® 57 6,7 (1,5) 18 5,2 (1,3) 1,50 [0,78; 2,22] NS
Woychylenie skurczowe pierscienia tréjdzielnego (TAPSE) [mm] bd® 57 21,5(4,7) 18 24,4 (5,7) -2,90 [-5,80; 0,002] NS
Niemann Cisnienie skurczowe w tetnicy ptucnej (sPAP) [mmHg] bd® 57 26,0 (8,0) 18 23,2 (8,3) 2,80 [-1,56; 7,16] NS
2010 Osrodkowe cisnienie zylne (CVP) [mmHg] bd® 57 42(1,7) 18 3,9 (1,0) 0,30 [-0,34; 0,94] NS
Tempo szczytowego skurczowezqsorsovsdrt?z[?f]cienia podtuznego prawej komory bb 57 2.1(0,8) 18 2,6 (0.6) 0,50 [-0,85; 0,15] NS
Szczytowe skurczowe odksztatcenie podiuzne prawej komory (Sesrv) [%] bd® 57 32 (12) 18 40 (8) -8,00 [-12,83; -3,17] NS

a) Warto$¢é raportowana przez autoréw badania.
b) Mediana okresu obserwacji w grupie leczonej AGL-B wynosita 3,4 (1,9) lat, natomiast w grupie pacjentéw nieleczonych (BSC) 2,3 (1,6) lat.
c) W wartosciach wyjsciowych obserwowano IS réznice pomiedzy grupami.

Tabela 35.
Parametry tetnic w badaniach dla poréwnania AGL-B vs BSC
OB AGL-B BSC AGL-B vs BSC
Badanie Punkt koncowy [lata] p
N Srednia (SE) N Srednia (SE) MD [95% CI]
Ogodlne
Zmiana ci$nienia krwi tetnicy ramiennej [mmHg/rok] bd? 30 -0,3 (0,3) 16 -5,0 (2,13) 4,70 [0,48; 8,92] bd
Duze tetnice
Collin
2012 Zmiana predkosci fali tetna [m/s/rok] bd? 30 -0,53 (0,12)° 16 -0,13 (0,54) -0,40 [-1,48; 0,68] bd
Zmiana ci$nienia tetnicy szyjnej [mmHg/rok] bd? 30 0,7 (0,8) 16 -2,1(3,2) 2,80 [-3,66; 9,26] bd
Zmiana grubosci kompleksu btony wewnetrznej i sSrodkowej tetnicy szyjnej [um/rok] bd? 30 18,4 (5,8) 16 29,0 (35,5) -10,60 [-81,10; 59,90] bd
Zmiana zewnetrznej $rednicy tetnicy szyjnej w czasie rozkurczu [mm/rok] bd? 30 0,02 (0,02) 16 0,34 (0,11) -0,32 [-0,54; -0,10] bd
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) ’ OB AGL-B BSC AGL-B vs BSC
Badanie Punkt koncowy latal N &rednia(SE) N Srednia (SE) MD [95% CI] P
o
Zmiana wewnetrznej $rednicy tetnicy szyjnej w czasie rozkurczu [mm/rok] bd? 30 -0,02 (0,02) 16 0,26 (0,14) -0,28 [-0,56; -0,003] bd
Zmiana powierzchni przekroju $ciany tetnicy szyjnej [mm?/rok] bd? 30 0,45 (0,14) 16 1,3 (0,6) -0,85 [-2,06; 0,36] bd
Zmiana przekrojowej rozciggliwosci tetnicy szyjnej [kPa™" x 10-%/rok] bd? 30 -1(1) 16 -5 (6) 4,00 [-7,92; 15,92] bd
Zmiana naprezenia obwodowego tetnicy szyjnej [kPa/rok] bd? 30 -1,7 (0,6) 16 -3,2 (3,5) 1,50 [-5,46; 8,46] bd
Srednie tetnice
Zmiana ci$nienia tetnicy promieniowej [mmHg/rok] bd? 30 -0,02 (0,47) 16 4,1(3,9) -4,12 [-11,82; 3,58] bd
Zmiana grubosci kompleksu btony w[i\:vnr}?ct’l;(z]nej i Srodkowej tetnicy promieniowej bd? 30 18(3,3) 16 .06 (2,8) 2,40 [-6,08: 10,88] bd
Zmiana zewnetrznej $rednicy tetnicy promieniowej w czasie rozkurczu [mm/rok] bd? 30 -0,04 (0,02) 16 0,07 (0,10) -0,11 [-0,31; 0,09] bd
Zmiana wewnetrznej srednicy tetnicy promieniowej w czasie rozkurczu [mm/rok] bd? 30 -0,05 (0,02) 16 0,07 (0,14) -0,12 [-0,40; 0,16] bd
Zmiana powierzchni przekroju $ciany tetnicy promieniowej [mm?/rok] bd? 30 -0,04 (0,05) 16 0,04 (0,12) -0,08 [-0,33; 0,17] bd
Zmiana przekrojowej rozciggliwosé tetnicy promieniowej [kPa™' x 10-3/rok] bd? 30 0,54 (0,41) 16 -1,2 (1,1) 1,74 [-0,56; 4,04] bd
Zmiana naprezenia obwodowego tetnicy promieniowej [kPa/rok] bd? 30 -1,7 (0,8) 16 -1,4 (5,1) -0,30 [-10,42; 9,82] bd
a) Srednia okresu obserwacji wynosita 4,5 (0,4) lat w grupie leczonej AGL-B oraz 2,6 (1,6) lat w grupie nieleczone;j.
b) Warto$¢ skorygowana o $rednie cisnienie krwi.
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Wyniki analizy w podgrupach

W badaniu Germain 2013 w grupach wiekowych 18-29 lat, 30-39 lat oraz 40-49 lat generalnie
obserwowano numerycznie mniejszg mase lewej komory u pacjentéw leczonych AGL-B niz BSC,
natomiast u pacjentdw w grupie wiekowej 250 lat zaobserwowano odwrotng tendencje, przy czym
z uwagi na brak miar rozrzutu nie przeprowadzono analizy statystycznej (Tabela 36). U pacjentéow
z grupy wiekowej 18-29 lat leczonych AGL-B w kolejnych latach dochodzito do zmniejszania masy lewej
komory wzgledem pacjentéw z grupy BSC, a rdéznica ta byta istotna statystycznie (p < 0,0001).
U pacjentoéw z grup wiekowych 30-39 lat oraz 40—49 lat roczny przyrost masy lewej komory réwniez byt
mniejszy u pacjentéw z grupy AGL-B niz u chorych z grupy BSC, jednakze réznica pomiedzy grupami
nie byfa istotna statystycznie. U pacjentéw z grupy wiekowej =250 lat roczny przyrost masy lewej komory
byt numerycznie wiekszy w grupie AGL-B niz BSC, a rdznica ta nie byta istotna statystycznie (Tabela
37). W badaniu Niemann 2011 nie stwierdzono Zzadnych istotnych statystycznie réznic w ocenianych
parametrach sercowych w poréwnywanych grupach u pacjentéw bez objawéw kardiomiopatii (Tabela
38).

Tabela 36.
Masa lewej komory (LVM) w podgrupach wiekowych
AGL-B BSC AGL-B vs BSC
Badanie PG Podgrupa oz &
EEL flata] s'(‘;%’;'a N  Srednia(SD)  MD [95% CI]

1 31 205 (bd) 15 218 (bd) -13,00 [bd] bd

2 31 200 (bd) 15 223 (bd) -23,00 [bd] bd

18-29 lat 3 31 198 (bd) 15 229 (bd) -31,00 [bd] bd

4 31 193 (bd) 15 234 (bd) -41,00 [bd] bd

5 31 190 (bd) 15 239 (bd) -49,00 [bd] bd

1 44 239 (bd) 17 238 (bd) 1,00 [bd] bd

2 44 243 (bd) 17 247 (bd) -4,00 [bd] bd

30-39 lat 3 44 245 (bd) 17 253 (bd) -8,00 [bd] bd

4 44 249 (bd) 17 264 (bd) -15,00 [bd] bd

Germain Masa lewej
2013 komory (LVM) 5 44 252 (bd) 17 270 (bd) -18,00 [bd] bd
]y

1 23 315 (bd) 7 369 (bd) -54,00 [bd] bd

2 23 317 (bd) 7 378 (bd) -61,00 [bd] bd

40-49 lat 3 23 320 (bd) 7 385 (bd) -65,00 [bd] bd

4 23 323 (bd) 7 397 (bd) -74,00 [bd] bd

5 23 326 (bd) 7 407 (bd) -81,00 [bd] bd

1 17 339 (bd) 9 306 (bd) 33,00 [bd] bd

2 17 346 (bd) 9 307 (bd) 39,00 [bd] bd

=50 lat
3 17 354 (bd) 9 308 (bd) 46,00 [bd] bd
4 17 364 (bd) 9 309 (bd) 55,00 [bd] bd
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AGL-B BSC AGL-B vs BSC
St k:r':lcno't:l okl [I(a)ta] Srednia “
y N o N  Srednia(SD)  MD [95% CI]

5 17 371 (bd) 9 bd bd bd

a) Na podstawie wartosci odczytanych z wykreséw linii regresji poszczegdlnych podgrup. Dane dla jedenastu pacjentéw znajdujg sie w obydwu
grupach, ze wzgledu na fakt, iz posiadali oni wyniki dla co najmniej dwéch lat zaréwno w okresie leczenia AGL-B, jak i w okresie bez leczenia.

Tabela 37.
Zmiana masy lewej komory (LVM) w g/rok w podgrupach wiekowych
AGL-B BSC AGL-B vs BSC
. Punkt OB
Badanie h Podgrupa & . & 2
koncowy grup [lata] N Srednia (SE) N Srednia MD (SE)* P P
(SE)
18-291at  bd 31 -36(162) 15 9,5(2,36) -13,0 (2,72) <0,0001
G . Zmianamasy 30-39lat bd 44  2,8(2,20) 17 8,4 (3,55) -5,6 (4,12) 0,1760
ermain )
2013 lewej komory 0,170

(LVM) [g/irok] 40-491at bd 23 34(287) 7 134(663) -10,0(7,21) 0,1691

>50lat bd 17  7,7(448) 9 0,4(941) 7,3 (10,33) 0,4843

a) Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.
b) Wartos$¢ p dla testu interakgiji.

Tabela 38.
Parametry echokardiograficzne serca w podgrupie pacjentéw bez kardiomiopatii
AGL-B BSC AGL-B vs BSC
Badanie Punkt koncowy Podgrupa [lata] p?
N Srednia(SD) N Srednia (SD) MD (95% CI)?
Frakcja wyrzutowa b ) . .
(EF) [%] 29 6 62 (3) 10 66 (5) 4,00 [-7,92; -0,08] NS
Frakcja skracania
wymiaru lewej komory 29 6 37 (6) 10 40 (3) -3,00 [-8,15; 2,15] NS
Niemann (FS) [%]
2011 el CM()
rubos¢ Sciany lewej b 3 .
komory (LVWT) [mm] 29 6 9,5(1,4) 10 8,3 (1,5) 1,20 [-0,26; 2,66] NS
Wskaznik sprawnosci
miesnia sercowego 2,9 6 0,47 (0,08) 10 0,47 (0,12) 0,00 [-0,10; 0,10] NS
(Tei Index)
CM (-) — pacjenci bez kardiomiopatii

a) Wartos¢ raportowana przez autoréw badania.
b) Mediana okresu obserwacji wynosita 2,9 (1,9) lat.

6.1.2. Bl ijakos¢ zycia

6.1.2.1. Jakos¢ zycia

W badaniu Zuraw 2011 nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi
grupami w odniesieniu do poszczegdlnych domen jako$ci zycia ocenianej na podstawie kwestionariusza
SF-36 (Tabela 39). W obydwu ocenianych grupach uzyskano taki sam numerycznie ogdlny wynik
jakosci zycia ocenianej kwestionariuszem EQ-VAS (Tabela 40). W przypadku ogdlnego wyniku jakosci
zycia wg EQ-5D uzyskano nieco wyzsze wartosci Srednie u pacjentow z grupy AGL-B niz BSC, jednakze

z uwagi na brak miary rozrzutu wnioskowanie o istotnosci statystycznej zaobserwowanej réznicy nie
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jest mozliwe (Tabela 40). Analiza szczegétowych domen kwestionariusza EQ-5D wskazuje, iz pacjenci
z grupy AGL-B istotnie statystycznie rzadziej doswiadczali krancowego bélu niz pacjenci z grupy BSC,
natomiast czesciej umiarkowanego bolu. Réznica w bélu ogdétem nie byta istotna statystycznie pomiedzy
grupami (Tabela 41).

Tabela 39.
Jakos¢ zycia w poszczegélnych domenach kwestionariusza SF-36 w badaniach dla poréwnania AGL-B vs BSC
AGL-B BSC AGL-B vs BSC
. oB*
Badanie Domena SF-36 A . . p
[mies] Srednia N Srednia MD [95% CI]

(SD) (SD)

Funkcjonowanie fizyczne [pktf] ~ bd 12 67,9(204) 6 717(31,9) -3,80[-31,81;2421] bd

Ograniczenia w petnieniu rol
z powodu zdrowia fizycznego bd 12 50,0(41,3) 6 458(51,00 4,20[-42,82;51,22] bd

[pkt]
Dolegliwosci bélowe [pki] bd 12 41,7(221) 6 450(321) -3,30[-31,87;2527] bd
Ogélne poczucie zdrowia [pkf] ~ bd 12 66,7(113) 6 617 (144)  500[-8,18; 18,18]  bd
Zuraw

2011 Witalnos [pkt] bd 12 533(89) 6 500(11,00 3,230[-6,84; 13,44  bd
F“”kqono"‘gﬁf spoteczne bd 12 469(121) 6 417(129) 520[7,19 17,59]  bd

Ograniczenia w petnieniu rol .
wynikajgce z probleméw bd 12  611(446) 6 833 (40,8) 2220 [62]3*46' bd

emocjonalnych [pkt]

Poczucie zdrowia

psychicznego [pkt] bd 12 62,0(89) 6 533(128) 8,70 [-2,71; 20,11] bd

a) Brak okresu obserwacji, badanie zaprojektowano jako badanie przekrojowe.

Tabela 40.
Jakos¢ zycia wg kwestionariuszy EQ-5D i EQ-VAS w badaniach dla poréwnania AGL-B vs BSC
AGL-B BSC AGL-B vs BSC
. . oB?
Badanie Punkt konncowy A . . p
[mies.] Srednia Srednia o
N (SD) N (SD) MD [95% CI]
Furaw Indeks EQ-5D [pkt] bd 14 080(bd) 6 0,58 (bd) 0,22 (bd) bd
2011

EQ-VAS [pki] bd 14 65 (bd) 6 65 (bd) 0 (bd) bd

a) Brak okresu obserwacji, badanie zaprojektowano jako badanie przekrojowe.
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I:It:gléi:':l‘i;cia w poszczeg6lnych domenach kwestionariusza EQ-5D w badaniach dla poréwnania AGL-B vs BSC
) oB® AGL-B BSC AGL-B vs BSC
Badanie Domena EQ-5D [mies.] . . s .
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]
Umiarkowane problemy bd 7/14 (50) 2/6 (33) 1,50 [0,43; 5,22] 0,17 [-0,29; 0,63] bd
Mobilnosc¢ Krancowe problemy bd 0/14 (0) 0/6 (0) nd nd bd
Jakiekolwiek problemy bd 7/14 (50) 2/6 (33) 1,50 [0,43; 5,22] 0,17 [-0,29; 0,63] bd
Umiarkowane problemy bd 2/14 (14) 0/6 (0) 2,33[0,13; 42,44] 0,14 [-0,13; 0,41] bd
Samoobstuga Krancowe problemy bd 0/14 (0) 1/6 (17) 0,16 [0,01; 3,36] -0,17 [-0,48; 0,15] bd
Jakiekolwiek problemy bd 2/14 (14) 1/6 (17) 0,86 [0,09; 7,75] -0,02 [-0,37; 0,33] bd
Umiarkowane problemy bd 6/14 (43) 1/6 (17) 2,57 [0,39; 17,00] 0,26 [-0,13; 0,66] bd
Zuraw 2011 ccijvgglene Krancowe problemy bd 0/14 (0) 1/6 (17) 0,16 [0,01; 3,36] -0,17 [-0,48; 0,15] bd
aktywnosci
Jakiekolwiek problemy bd 6/14 (43) 2/6 (33) 1,29 [0,36; 4,64] 0,10 [-0,36; 0,55] bd
Umiarkowane problemy bd 12/14 (86) 2/6 (33) 2,57 [0,81; 8,13] NNH =1 [1; 9] bd
Bol/dyskomfort Krancowe problemy bd 114 (7) 3/6 (50) 0,14 [0,02; 1,11] NNT = 3 [2; 158] bd
Jakiekolwiek problemy bd 13/14 (93) 5/6 (83) 1,11 [0,76; 1,64] 0,10 [-0,23; 0,42] bd
Umiarkowane problemy bd 9/14 (64) 3/6 (50) 1,29 [0,53; 3,13] 0,14 [-0,33; 0,62] bd
Lek/depresja Krancowe problemy bd 0/14 (0) 0/6 (0) nd nd bd
Jakiekolwiek problemy bd 9/14 (64) 3/6 (50) 1,29 [0,53; 3,13] 0,14 [-0,33; 0,62] bd
a) Brak okresu obserwacji, badanie zaprojektowano jako badanie przekrojowe.
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6.1.3. Stezenie i akumulacja Gb3

W badaniu Nowak 2018 stezenie lyso-Gb3 w osoczu nie réznito sie istotnie statystycznie pomiedzy

poréwnywanymi grupami.

Tabela 42.
Stezenie lyso-Gb3 w badaniach dla poréownania AGL-B vs BSC
OB AGL-B BSC AGL-B vs BSC
Badanie Punkt koncowy [mies.] . . p
’ N Srednia (SD)* N Srednia (SD)* MD [95% CI]

Nowak Stezenie lyso-Gb3 w osoczu

2018 [ng/mi] bd 3 39,93(48,23) 19 22,69 (39,95) 17,24 [-40,22; 74,70] bd

a) Obliczenia wtasne

6.1.4. Pozostate punkty koncowe

W zakwalifikowanych badaniach dla poréwnania AGL-B vs BSC nie dokonano oceny:
e zdarzen zwigzanych z narzgdami,
e neurologicznej,
e funkcjonowania nerek,
e wynikow proby wysitkowej,
¢ nasilenia objawow choroby,

e Dbolu.

6.1.5. Bezpieczenstwo

W zakwalifikowanych pracach nie raportowano danych dotyczacych bezpieczenstwa terapii.

6.1.6. Podsumowanie

Analiza kliniczna dla poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa AGL-B z BSC zostata przeprowadzona

na podstawie 6 badan nierandomizowanych.

Wyniki analizy skutecznosci wskazujg, iz stosowanie AGL-B wigze sie z wolniejszym przyrostem masy
lewej komory w populacji ogdlnej, na co wskazuje istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow
w kwartylu Q1 nachylenia linii regresji dla masy lewej komory oraz raportowany przez autoréw istotnie
statystycznie szybszy przyrost masy lewej komory u pacjentéw nieleczonych (wiekszy odsetek
pacjentéw w kwartylu Q4). Szczegdlnie widoczny wptyw na zapobieganie niekorzystnemu klinicznie
przyrostowi masy lewej komory stwierdzono w grupie wiekowej 18-29 lat, w ktérej nastepowat istotny
statystycznie spadek LVM u pacjentow leczonych AGL-B wzgledem pacjentéw nieleczonych

przyczynowo. Ponadto u pacjentéw leczonych AGL-B stwierdzono istotnie statystycznie mniejszy
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spadek cisnienia krwi oraz mniejszy przyrost wewnetrznej oraz zewnetrznej Srednicy tetnicy szyjnej,
wskazujgcych na korzy$é stosowania AGL-B. W przypadku pozostatych ocenianych parametrow

sercowo-naczyniowych nie obserwowano réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami.

W ramach ocenianej jakosci zycia, u pacjentéw leczonych AGL-B stwierdzono istotnie statystycznie
rzadsze wystepowanie dolegliwosci bélowych o maksymalnym natezeniu (raportowane jako krancowe
problemy w domenie bdélu kwestionariusza jakosci zycia SF-36), natomiast czestsze wystepowanie

dolegliwosci o umiarkowanym nasileniu niz w przypadku pacjentow nieleczonych.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w stezeniu lyso-Gb3 w osoczu pomiedzy poréwnywanymi
grupami (Tabela 43).

W Zzadnym z zakwalifikowanych badan nie oceniano profilu bezpieczenstwa.

Tabela 43.
Podsumowanie analizy klinicznej dla porownania AGL-B vs BSC w badaniach nRCT

OB AGL-B vs BSC
Punkt koncowy Populacja [lata]
Wynik Komentarz
Ocena serca
ogolna bd IS Na korzys¢ AGL-B
Przyrost masy lewej komory (LVM)

w wieku 18-29 bd IS Na korzys¢ AGL-B
Cisnienie krwi tetnicy ramiennej ogolna bd? IS Na korzys¢ AGL-B
Srednica zewnetrzna tetnicy szyjnej w rozkurczu ogolna bd? IS Na korzys¢ AGL-B
Srednica wewnetrzna tetnicy szyjnej w rozkurczu ogolna bd? IS Na korzys¢ AGL-B

Pozostate PK ogélna / podgrupy nd NS -

Bol i jakos¢ zycia

Bél (SF-36) ogodlna bd IS Na korzys¢ AGL-B

Pozostate PK ogolna bd NS/bd -

Stezenie i akumulacja Gb3
Stezenie lyso-Gb3 w osoczu ogolna bd NS -

a) Srednia okresu obserwacji wynosita 4,5 (0,4) lat w grupie leczonej AGL-B oraz 2,6 (1,6) lat w grupie nieleczone;.

Wyniki dla porownania AGL-B vs AGL-A

6.2.1. Zdarzenia zwigzane z narzadami

W badaniu Weidemann 2014 nie zaobserwowano réwniez istotnych statystycznie réznic pomiedzy AGL-
B i AGL-A w odniesieniu do wybranych zdarzen takich jak TIA, przeszczep nerek, wszczepienie
rozrusznika/ICD oraz duszno$¢. Co istotne, u zadnego pacjenta nie obserwowano wystepowania

istotnych klinicznie zdarzen, takich jak przeszczep serca, czy udar podczas pierwszego roku obserwacji
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(Tabela 44). W badaniu Arends 2018 nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
leczeniem AGL-B i AGL-A dla zdarzen kardiologicznych, neurologicznych, nerkowych izgonéw —
raportowana przez autorow wartos¢ HR dla ztozonego punktu koncowego dla poréwnania AGL-B vs
AGL-A nie byta istotna statystycznie (HR = 1,02 [0,56; 1,82]; p = 0,95). (Tabela 44, Wykres 7).Takze
raportowana przez autoréw badania Wyatt 2012 wartos¢ HR dla poréwnania AGL-B vs AGL-A
w odniesieniu do czestosci wystepowania udarow/TIA wskazuje na brak istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami (HR = 1,41 [0,38; 5,25]; p = 0,61) (Wykres 6).

Tabela 44.

Zdarzenia zwigzane z narzagdami w badaniach nRCT dla poréwnania AGL-B vs AGL-A

o AGL-B AGL-A AGL-B vs AGL-A
Badanie Punkt koncowy [lata] p
niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
0 2123 (9) 1/28 (4) 2,431[0,24; 2518  0,05[-0,08;0,19]  bd
Udar/TIA

2 2123 (9) 2/28 (7) 1,22[0,19; 7,98] 0,02[-0,13;0,17]  bd
0 6/38 (16)  5/38 (13) 1,20 [0,40; 3,60] 0,03[-0,13;0,18]  bd
Dializowanie 1 7/38 (18)  5/38 (13) 1,40 [0,49; 4,02] 0,05[-0,11;0,22]  bd
2 8/23 (35)  5/34 (15) 2,37 [0,88; 6,33] 0,20[-0,03;0,43]  bd
0 1/38 (3) 3/38 (3) 0,33[0,04;3,06]  -0,05[-0,15;0,05]  bd
Przeszczep nerek 1 1/38 (3) 3/38 (8) 0,33[0,04;3,06]  -0,05[-0,15;0,05]  bd
2 423 (17)  3/34(9) 1,97 [0,49; 8,00] 0,09[-0,10;0,27]  bd
Wszczepienie 0 3/23(13)  2/32(6) 2,09[0,38; 11,51 0,07 [-0,09; 0,23]  bd

rozrusznika/ICD . i
Weidemann 2 423 (17)  3/32(9) 1,86 [0,46; 7,51] 0,08[-0,10;0,27]  bd
2014 0 138(3)  0/38(0)  3,00[0,13:71,40] 0,03 [-0,04:0,10]  bd

Dusznosé¢
1 1/38 (3) 0/38 (0) 3,00[0,13; 71,40]  0,03[-0,04;0,10]  bd
Wszczepienie 0 5/38 (13)  1/38 (3) 5,001[0,61;40,81]  0,11[-0,01;0,22]  bd
rozrusznika 1 5/38 (13)  3/38(8) 1,67 [0,43; 6,49] 0,05[-0,08;0,19]  bd
0 0/38 (0) 0/38 (0) nd nd bd
Przeszczep serca
1 0/38 (0) 0/38 (0) nd nd bd
0 0/38 (0) 0/38 (0) nd nd bd
Udar
1 0/38 (0) 0/38 (0) nd nd bd
0 1/38 (0) 0/38 (0) 3,00[0,13; 71,40]  0,03[-0,04; 0,10]  bd
TIA

1 0/38 (0) 2/38 (5) 0,20[0,01;4,03]  -0,05[-0,14;0,03]  bd

Arends Ztozony punkt . i
2018 Koroowy® 49 381139 (27) 65/248 (26) 1,04 [0,74; 1,47] 0,01[-0,08;0,10]  bd

ICD — wszczepialny kardiowerter-defibrylator (implantable cardioverter-defibrillator); TIA — epizod przej$ciowego niedokrwienia moézgu (transient

ischaemic attack)

a) Definiowany jako wystgpienia zdarzenia sercowego, neurologicznego, nerkowego lub zgonu.
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Wykres 6.
Krzywa Kaplana-Maiera dla ryzyka udaru/TIA w zaleznosci od wieku oraz rodzaju ERT w badaniu Wyatt 2012
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Warto$¢ HR dla poréwnania AGL-B vs AGL-A raportowana przez autoréw badania wynosi 1,41 [0,38; 5,25]; p = 0,61. Liczba pacjentéw w grupie
AGL-B = 121, AGL-A = 90.

Wykres 7
Krzywa Kaplana-Maiera uwzgledniajagca dopasowanie ze wzgledu na indeks skionnosci PSM dla pierwszego zdarzenia
(nerkowego, sercowego, neurologicznego lub smierci) w badaniu Arends 2018
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Time on ERT (years)
Agalsidase alfa 94 48 30 7 1 0
Agalsidase beta 94 72 44 24 8 0

Warto$¢ HR dla poréwnania AGL-B vs AGL-A raportowana przez autoréw badania wynosi 1,02 [0,56; 1,82]; p = 0,95. Liczba pacjentéw w grupie
AGL-A = 248, AGL-B = 139.

Wskazniki sktonnosci (Propensity Score Matching PMS) oparte byty na pici, fenotypie, wyjéciowej wartosci LVMI, wyjsciowej wartos¢ eGFR,
zdarzeniach przed rozpoczeciem ERT i wieku pacjenta w chwili rozpoczecia ERT.
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Analiza wrazliwosci

Wyniki przeprowadzonych w badaniu Arends 2018 r. analiz wrazliwosci byty spéjne z wartoscig wyniku

surowego dla ztozonego punktu koricowego (Tabela 45).

Tabela 45.
Ryzyko zdarzen zwigzanych z narzadami w badaniu Arends 2018 (analiza wrazliwosci)
AGL-B AGL-A AGL-B vs AGL-A
Badanie k:ﬁucnc:(\:, Analiza wrazliwosci [Ig tBa 1
y n/N (%) n/N (%) HR [95% CIJ?
Analiza ze stratyf kacjg ze
wzgledu na pteé, fenotyp oraz
dostosowana do wieku bd bd bd 1,04 [0,64; 1,69] 0,87
rozpoczecia ERT i wartosci
wyjsciowej eGFR
Analiza uwzgledniajgca spadek
Ztozony  eGFR o0 233% oraz wzrost LVMI .
A;gqgs punkt 0 220% wzgledem wartosci bd bd bd 1.1910,78; 1,82] 0.44
koncowy® wyjsciowych
Analiza uwzgledniajgca LVMI bd bd bd 1,06 [0,63; 1,82] 0.81

jako wspoéizmienng

Analiza wykluczajgca pacjentéw
ze zdarzeniem nerkowym przed  bd bd bd 1,19 [0,71;2,00] 0,50
rozpoczeciem ERT

a) Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.
b) Definiowany jako wystgpienia zdarzenia sercowego, neurologicznego, nerkowego lub zgonu.

6.2.2. Ocena neurologiczna

W badaniu Weidemann 2014 obserwowano numerycznie mniejszy potencjat czynnosciowy nerwu
czuciowego w grupie AGL-B wzgledem AGL-A, przy czym rdznica ta nie byta istotna statystycznie.
W przypadku szybkosci przewodnictwa nerwowego oraz progu detekcji zimna réwniez obserwowano
mniejszg liczbowo warto$¢ powyzszych parametrow w grupie AGL-B niz AGL-A, przy czym niemozliwe
byto okreslenie istotnosci statystycznej raportowanych réznic (Tabela 46). W badaniu Wyatt 2012 nie
obserwowano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do ryzyka pogorszenia stuchu pomiedzy
grupami leczonymi AGL-B oraz AGL-A (HR = 1,87; [0,56; 6,22]; p = 0,31) (Wykres 8).

Tabela 46.
Parametry neurologiczne — punkty ciagte w badaniach nRCT dla poréwnania AGL-B vs AGL-A
AGL-B AGL-A AGL-B vs AGL-A
. . oB
ZECEnR ALLGLEIEL S llata] Srednia N Srednia MD [95% CI]
(SD) (SD) ¢

Potencjat czynnosciowy nerwu

cratowedo (SNAP) (V] 1 11 151(72) 15 165(83) -1,40[-7,38;4,58] bd

Weidemann

Szybkos$¢ przewodnictwa
2014 nerwowego (CNV) [ms] 1 bd 43,2(5,1) bd 459 (6,3) -2,70 (bd) bd
Prég detekcji zimna 1 bd -13,4(7,8) bd -10,4(6,5) -3,00 (bd) bd
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Wykres 8.
Krzywa Kaplana-Maiera dla ryzyka pogorszenia stuchu® w zaleznosci od wieku i rodzaju ERT w badaniu Wyatt 2012
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a) Raportowane jako wiek, w ktérym pacjenci po raz pierwszy musieli skorzysta¢ ze wspomagania stuchu. Warto$¢ HR dla poréwnania AGL-B vs
AGL-A raportowana przez autoréw badania wynosi 1,87 [0,56; 6,22]; p = 0,31. Liczba pacjentéw w grupie AGL-B = 117, AGL-A = 89.

6.2.3. Ocena nerek

Wyniki analizy w populacji ogéinej badan

W badaniu Wyatt 2012 nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do liczby
pacjentéw z biatkomoczem w ciggu roku (Tabela 47), a takze w odniesieniu do rocznej zmiany eGFR
(Tabela 48). W badaniu Weidemann 2014 odnotowano istotne statystycznie réznice na korzys¢ AGL-B
wzgledem AGL-A w przypadku rocznej zmiany eGFR szacowanej na podstawie poziomow cystatyny ¢
(eGFReys) oraz kreatyniny i cystatyny ¢ (€GFRcreatcys), natomiast réznice nie byly znamienne
statystycznie w zakresie rocznej zmiany eGFR szacowanej na podstawie poziomu kreatyniny
(eGFRcreat), ktéra byta nieistotna statystycznie. Przewage AGL-B nad AGL-A uzyskano w przypadku
rocznej procentowej zmiany eGFRcys oraz e GFRcreat-cys, wartosci konncowych eGFRcys oraz e GFRereat-cys
po 2 latach obserwacji oraz wartosci koricowych eGFRcreat W dwOch kolejnych okresach obserwaciji.
W pozostatych przypadkach raportowane réznice pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie lub
istotnos¢ statystyczna réznicy nie byta mozliwa do okreslenia (Tabela 48). Ponadto w badaniu Linthorst
2004 nadmieniono o stabilizacji funkcjonowania nerek u wszystkich pacjentéw, niezaleznie od rodzaju
stosowanego ERT, przy czym w badaniu nie przedstawiono wartosci liczbowych. W badaniu
Arends 2018 nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w zakresie zmiany eGFR wzgledem

warto$ci wyjsciowych dla pacjentow z eGFR<60 oraz pacjentéw z eGFR>60 (Tabela 48).
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Tabela 47.
Parametry nerkowe — punkty dychotomiczne w badaniach nRCT dla poréwnania AGL-B vs AGL-A

OB AGL-B AGL-A AGL-B vs AGL-A
p?

[mies.] /N (%) n/N (%) OR [95% CI]?

Badanie Punkt koncowy

Wyatt 2012 Liczba pacjentéw z biatkomoczem/rok bd bd/112 (bd) bd/85 (bd) 0,98 [0,76; 1,28] 0,90

a) Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.
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Tabela 48.

Parametry nerkowe — punkty ciagte w badaniach nRCT dla poréwnania AGL-B vs AGL-A

OB AGL-B AGL-A AGL-B vs AGL-A
Badanie Punkt koncowy lat - - p?
[lata] N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]
Wyatt 2012 Zmiana eGFR [ml/min/1,73 m?/rok] bd 117 bd 86 bd -0,36 [-0,34; 1,06] 0,32
Zmiana eGFR et [MI/min/1,73 m?/rok] 2 10 0,13 [-3,75; 4,00]° 22 -2,45 [-4,67; -0,24]° 2,58 [-1,20; 6,36] bd
Zmiana eGFR.,s [ml/min/1,73 m?/rok] 2 10 -1,77 [-7,51; 3,98]° 22 -8,64 [-12,62; -4,65]° 6,87 [0,89; 12,85] bd
Zmiana eGFRyeatoys [MI/min/1,73 m?/rok] 2 10 -0,47 [-4,50; 3,55]° 22 -4,97 [-7,73; -2,20]° 4,50 [0,33; 8,67] bd
% zmiana eGFReat/rok 2 10 1,58 [-4,28; 7,43]° 22 -2,20 [-5,31; 0,91]° 3,78 [-1,82; 9,38] bd
% zmiana eGFRys/rok 2 10 2,42 [-6,00; 10,84]° 22 -7,14 [-10,93; -3,35]° 9,56 [1,81; 17,31] <0,05
% zmiana eGFRreat-cys/TOK 2 10 2,23 [-4,68; 9,14]° 22 -5,16 [-8,07; -2,25]° 7,39 [1,11; 13,67] <0,05
1 10 92,8 (19,5) 22 76,2 (20,5) 16,60 [1,79; 31,41] bd
€GFRreat [MI/Min/1,73 m?/rok]
2 10 94,6 (19,8) 22 74,8 (23,1) 19,80 [4,19; 35,41] bd
1 10 94,8 (28,8) 22 82,0 (24,6) 12,80 [-7,80; 33,40] bd
eGFRgys [mI/min/1,73 m?/rok]
2 10 105,8 (37,6) 22 75,0 (32,2) 30,80 [3,89; 57,71] bd
Weidemann 2014
1 10 95,1 (29,3) 22 81,8 (25,0) 13,30 [-7,65; 34,25] bd
€GFRgreat-oys [MI/Min/1,73 m2/rok]
2 10 98,9 (24,6) 22 75,0 (31,0) 23,90 [3,89; 43,91] bd
1 35 97 (5-283)¢ 36 216 (0-2062)° nd bd
Wskazn k albumina/kreatynina (ACR) [mg/g kreatyniny]
2 bd° 188 (8-2420)° bd° 76 (0-1457)° nd NS
1 37 0,83 (0,60-1,30)¢ 37 0,83 (0,60-1,20)¢ nd
Stezenie kreatyniny w osoczu [mg/d ]°
2 bd 0,94 (0,21) bd 1,11 (0,38) -0,17 (bd) bd
Stezenie cystatyny ¢ w osoczu [mg/I]® 2 bd 0,82 (0,28) bd 1,19 (0,50) -0,37 (bd) bd
eGFRys [mI/min/1,73 m?] 1 22 101 (49-151)¢ 23 96 (64—141)¢ nd bd
eGFR (CKD-EPI) [ml/min/1,73 m?] 1 37 101 (58-120)¢ 37 95 (64-116)° nd bd
Hemoglobina [mg/dlI] 1 33 13,6 (1,5) 36 13,6 (1,1) 0,00 [-0,63; 0,63] bd
ACR — albumin/creatinin ratio; € GFRareat, €GFReys, @€GFRereat-cys — SzZacowane wskazniki filtracji ktigbuszkowej przy uzyciu wzoru CKD-EPI na podstawie pozioméw: kreatyniny, cystatyny ¢ oraz kreatyniny/cystatyny C.
a) Warto$¢é raportowana przez autoréw badania.
b) Srednia [95% CI].
¢) W badaniu wykluczono z analizy pacjentéw poddanych dializowaniu, po przeszczepie nerki lub hiperfiltracjg kigbuszkowg (€GFRcreat >120 ml/mim/1,73 m?).
d) Mediana (zakres).
e) Na podstawie warto$ci odczytanych z wykresu.
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Wyniki analizy w podgrupach

W badaniu Wyatt 2012 w podgrupie kobiet odnotowano istotng statystycznie réznice na korzys¢ AGL-B
w poréwnaniu z AGL-A pod wzgledem rocznej zmiany eGFR, czego nie obserwowano w podgrupie
mezczyzn. W badaniu Weidemann 2014 mediany rocznej zmiany eGFR w podgrupach mezczyzn
i kobiet byly podobne zaréwno w ramieniu AGL-A, jak i AGL-B, natomiast mediana wskaznika
albumina/kreatynina (ACR) byta numerycznie nizsza u mezczyzn leczonych AGL-B niz u mezczyzn
leczonych AGL-A, przy czym istotno$¢ statystyczna réznicy byta niemozliwa do okre$lenia. W podgrupie
kobiet ACR byt zblizony w obydwu grupach (Tabela 49). Ponadto w badaniu Weidemann 2014 nie
obserwowano statystycznie istotnych réznic pomiedzy AGL-B a AGL-A pod wzgledem odsetka
pacjentéw z hiperfiliracjg ktebuszkowg, zaréwno w podgrupie mezczyzn, jak i w podgrupie kobiet
(Tabela 50). W badaniu Arends 2018 w trakcie trwania badania wartosci wskaznika eGFR byty
numerycznie podobne we wszystkich podgrupach i okresach obserwacji. Niemozliwe byto okreslenie

istotnosci statystycznej dla podgrup w zaleznosci od pici i postaci choroby (Tabela 51, Wykres 9).

Tabela 49.
Parametry nerkowe w podgrupach — punkty ciaggte w badaniach nRCT dla poréwnania AGL-B vs AGL-A
OB AGL-B AGL-A AGL-B vs AGL-A
Badanie Punkt koncowy Podgrupa [lata] . . 2 2
N Srednia(SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]
. Mezczyzni bd bd 0,37 [-1,38; 0,64]7 0,48
Wyatt 2012 [mI/Zr;T}f;?a?g?anﬁok]i bd 117 %6 0,051
’ Kobiety bd bd 0,99 [0,06; 1,91]* 0,04
cGFR Mezczyzni 1 bd 101 (58-120° bd 97 (64—101)° nd bd
[ml/min/1,73 m?/rok] . gy PP
Weidemann Kobiety 1 bd 99 (75-119)° bd 93 (68-116) nd bd
2014 o
ACR [mg/g Mezczyzni 1 bd 66 (5-231)> bd 199 (0-1131)° nd bd
kreatyniny] Kobiety 1 bd 212(97-283)° bd 209 (3-2062)° nd bd

ACR - wskaznik albumina/kreatynina (albumin/creatinin ratio)
a) Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.
b) Mediana (zakres).

Tabela 50.
Parametry nerkowe w podgrupach — punkty dychotomiczne w badaniach nRCT dla poréwnania AGL-B vs AGL-A
AGL-B AGL-A AGL-B vs AGL-A
. Punkt .
Badanie KoRCOW Podgrupa [lata] p
y n/N (%)  n/IN (%) RR [95% Cl] RD/NNT [95% Cl]
0 1/26 (4)  0/17 (0) 2,00 [0,09; 46,42] 0,04 [-0,08; 0,15]  bd
Mezczyzni
Weidemann Hiperfiltracja 1 3/26(12) 2/17(12) 0,98[0,18;5,27]  -0,002 [-0,20;0,19] bd 0,650
2014 kiebuszkowa 0 112(8) 0/21(0) 508[0,22;11570] 0,08[0,10;027] bd
Kobiety

1 112(8) 0/21(0) 5,08[0,22;11570] 0,08[-0,10;0,27]  bd
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Tabela 51.
Parametry nerkowe w podgrupach — punkty ciagte w badaniach nRCT dla poréwnania AGL-B vs AGL-A (wartosci odczytane z wykresu)
OB AGL-B AGL-A AGL-B vs AGL-A
Badanie Punkt koncowy Podgrupa [lata] p?
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]
Ogotem bd bd bd bd bd 0,12 [-0,51; 0,76]° 0,70
Mezczy2ni — postat 5 bd 92 (bd) bd 95 (bd) bd bd
klasyczna 10 bd 82 (bd) bd 84 (bd) bd bd
Kobiety — postac 5 bd 87 (bd) bd 91 (bd) bd bd
6GFR Pacjenci z wyjsciowym Klasyczna 10 bd 83 (bd) bd 85 (bd) bd bd
[ml/min/1,73 m?/rok] eGFR 260
Mezczvéni ) 5 bd 77 (bd) bd 80 (bd) bd bd
ezczyzni — postac
nieklasyczna 10 bd 69 (bd) bd 71 (bd) bd bd
5 bd 87 (bd) bd 89 (bd) bd bd
Kobiety — posta¢
Arends 2018 nigklasyczna 10 bd 82 (bd) bd 85 (bd) bd bd
Ogotem bd bd bd bd bd 0,85 [-0,62; 2,31]° 0,26
Mezckzlyzn' —postac 4 bd 8 (bd) bd 12 (bd) bd bd
asyczna
eGFR Pacjenci z wyjsciowym Kobiety — postac 5 bd 46 (bd) bd 52 (bd) bd bd
[ml/min/1,73 m?/rok] eGFR <60 klasyczna
Mezczyzni —postat g bd 17 (bd) bd 22 (bd) bd bd
nieklasyczna
Kobiety — postac 5  bd 44 (bd) bd 50(bd) bd bd

nieklasyczna

a) Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.
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Wykres 9.
Wykres przedstawiajacy zaleznos¢ szybkosci filtracji kiebuszkowej eGFR w czasie ERT w badaniu Arends 2018
Men, Men, Women, Women,
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Agalsidase alfa == Agalsidase beta

Woykres przedstawia wyniki eGFR z uwzglednieniem pici i fenotypu oraz wartosci wyjsciowej eGFR w czasie ERT. Grubsze linie przedstawiajg
przewidywane wartosci na poziomie grupy, ciensze linie przedstawiajg przewidywane wartosci dla poszczegdlnych pacjentow.

6.2.4. Ocena serca

Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy AGL-B a AGL-A w zakresie zmiany LVMI

w g/m?/rok (Tabela 52) oraz zaburzen EKG i obecnosci péznego wzmocnienia MRI serca (Tabela 53).

W przypadku pozostatych punktéw koncowych, nie zaprezentowano danych umozliwiajgcych analize

statystyczng, natomiast numerycznie obserwowano mniejszg grubos¢ przegrody miedzykomorowej

(LVSd) oraz frakcji wyrzutowej LV oraz wiekszg srednice LV w rozkurczu i skurczu, grubos$¢ tylnej Sciany

LV, $rednice przegrody miedzykomorowej oraz masy miesnia sercowego w grupie AGL-B niz AGL-A

(Tabela 52). Ponadto autorzy badania Arends 2018 raportowali istotnie statystycznie czestszy spadek

zmiany indeksu masy lewej komory (LVMI) u pacjentéw leczonych AGL-B niz AGL-A (wartos¢ OR
skorygowana o wyjsciowg wartos¢ LVMI = 2,27 [95%CI 1,11; 4,86] p=0,03) (Tabela 54).

Tabela 52.

Parametry sercowe — punkty ciggte w badaniach nRCT dla poréwnania AGL-B vs AGL-A

AGL-B AGL-A AGL-B vs AGL-A
. . OB
Badanie Punkt konncowy . . g
[1ata] Srednia Srednia o/ Aa
N (SD) N (SD) MD [95% CI]
Zmiana indeksu masy lewe;j .
Wyatt 2012 komory (LVMI) [g/m¥/rok] bd 104 bd 68 bd -1,31[-4,11;1,48] 0,36
Grubosé przegrody 1 bd 124(24) bd  13,8(1,8) -1,40 (bd) bd
miedzykomorowej
Weidemann " rozkurczu (LVSd) [mm] 2 bd  12,8(26) bd 14,4 (2,6) -1,60 (bd) bd
2014 1 bd 558(95) bd 591 (7,0) -3,30 (bd) bd
Frakcja wyrzutowa [%]
2 bd  564(6,0) bd 57,8(87) -1,40 (bd) bd
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AGL-B AGL-A AGL-B vs AGL-A
. . OB
Badanie Punkt koncowy & . < . 2
[lata] Srednia Srednia a
N (SD) N (SD) MD [95% CI]
Srednica 'Er\;r‘g]roz““mz“ 1 bd 473(73) bd  47.2(7.2) 0,10 (bd) bd
Srednica LV w skurczu [mm] 1 bd 31,7(7,2) bd 30,0 (4,9) 1,70 (bd) bd
Srednica przegrody 1 bd  131(33) bd  123(25) 0,80 (bd) bd
miedzykomorowej [mm]
Grubos¢ tylnej Sciany [mm] 1 bd 12,8(2,9) bd 12,2 (2,9) 0,60 (bd) bd
Masa mi‘?[i;‘/ir";‘lzs]em°weg° 1 bd 863(249) bd 803 (14,7) 6,00 (bd) bd
Zmiana indeksu masy lewej .
Arends 2018 komory (LVMI) [g/m?”] 1 bd bd bd bd 2,26 [-0,87; 5,397 0,15
a) Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.
Tabela 53.
Parametry sercowe — punkty dychotomiczne w badaniach nRCT dla poréwnania AGL-B vs AGL-A
OB AGL-B AGL-A AGL-B vs AGL-A
Badanie Punkt koncowy [lata] F
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% Cl]
0 10/38 (26) 7/38(18) 1,43[0,61; 3,36] 0,08 [-0,11; 0,27] bd
Zaburzenia EKG
Weidemann 1 9/38 (24) 7/38(18)  1,29[0,53; 3,10] 0,05 [-0,13; 0,24] bd
2014 Po2 I 0 9/15(60) 8/13(62) 0,97 [0,54; 1,77] -0,02 [-0,38; 0,35] bd
6zne wzmochnienie
b
wMRI 1 11/16 (69) 9/14 (64) 1,07 [0,64; 1,78] 0,04 [-0,29; 0,38] bd
Arends Pacjenci ze spadkiem
2018 indeksu masy lewej 1 bd (79) bd (62) 2,27 [1,11; 4,86]* bd 0,003

komory (LVMI)

a) Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.

b) Parametr $wiadczacy o obecnosci obszaréw objetych zwtéknieniem lub martwicg migénia sercowego (np. blizn pozawatowych).
c) Warto$¢ OR (odds ratio) skorygowana o wyjsciowg warto$¢ LVMI.

Wyniki analizy w podgrupach

W badaniu Arends 2018 nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy AGL-B a AGL-A

w poréwnywanej podgrupie (Tabela 54).

Tabela 54.

Parametry sercowe — punkty ciagte w badaniach nRCT dla poréwnania AGL-B vs AGL-A w podgrupach

AGL-B AGL-A AGL-B vs AGL-A
. . OB a
Badanie = Punkt koncowy Podgrupa [lata] " Srednia " $rednia AT
(SD) (SD) ¢
Zmiana indeksu w -gi?sjen,ﬁ' EVMI
Arends masy lewej owyze wartosci 1 bd bd bd  bd 3,31[:0,23;6,84] 0,07
2018 komory (LVMI) ~ POWyzej wartosci 31[-0.23:6.84] 0,
[g/m?7] referencyjnej ale
9 <75 g/m?7
a) Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.
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6.2.5. Proba wysitkowa

W zakwalifikowanych pracach nie przeprowadzono oceny w ramach préb wysitkowych.

6.2.6. Nasilenie objawéw choroby

W badaniu Weidemann 2014 w wiekszos$ci ocenianych punktéw koricowych nie obserwowano réznic
w ryzyku wystepowania charakterystycznych dla choroby Fabry’ego objawéw pomiedzy grupami
AGL-B oraz AGL-A, za wyjatkiem odsetka pacjentéw raportujgcych zmniejszone pocenie oraz odsetka
pacjentdw z rogdéwkg wirowatg. W pierwszym przypadku ryzyko byto istotnie statystycznie wyzsze
w grupie AGL-B, natomiast w drugim w ramieniu AGL-A, jednakze wyniki te wydajg sie byé mato
wiarygodne ze wzgledu na wysokie réznice w wartosciach wyjsciowych (Tabela 55). Ponadto w badaniu
Weideman 2014 obserwowano mniejszg numerycznie wartos¢ nasilenia depresji w skali CES-D oraz
nasilenia objawow choroby w skali MSSI, a takze wiekszg czestos$¢ biegunek w grupie AGL-B wzgledem
AGL-A, przy czym niemozliwe jest okreslenie istotnosci statystycznej réznic. W przypadku nasilenia
objawoéw choroby w skali MSSI, po 2 latach w grupie AGL-A doszio do istotnego statystycznie
zwiekszenia nasilenia objawdw, czego nie obserwowano w grupie AGL-B. Rdznice w nasileniu objawdéw
choroby w skali DS3 pomiedzy grupami w badaniu Tandel 2013 nie byty istotne statystycznie, natomiast

w badaniu Weidemann 2014 istotnos$¢ statystyczna réznicy byta niemozliwa do okreslenia (Tabela 56).

Tabela 55.

Nasilenie objawéw choroby — punkty dychotomiczne w badaniach nRCT dla poréwnania AGL-B vs AGL-A

AGL-B AGL-A AGL-B vs AGL-A
Badanie Punkt koncowy OB [lata] p
n/N (%) n/N (%) RR [95% CIl] RD/NNT [95% Cl]

0 5/20 (25) 4/33 (12)  2,06[0,63;6,79] 0,13 [-0,09; 0,35] bd

Biegunka
2 8/24 (33) 8/32 (25) 1,33[0,58; 3,04* 0,08[-0,16; 0,32] bd
0 21/38 (55) 16/38 (42) 1,31[0,82;2,10] 0,13[-0,09; 0,35] bd

Angiokeratoma
1 23/38 (61)  19/38 (50) 1,21[0,80; 1,82]  0,11[-0,12; 0,33] bd
0 11/38 (29)  8/38(21) 1,38[0,62;3,04] 0,08[-0,11;0,27] bd
Obrzek
1 13/38 (34) 12/38(32) 1,08[0,57;2,06] 0,03[-0,18;0,24] bd
0 25/38 (66) 18/38 (47) 1,39[0,93;2,08] 0,18[-0,03;0,40] bd
Zmniejszone pocenie
. = . b
Weidemann 1 25/38 (66) 16/38 (42) 1,56 [1,01; 2,42] NNH =4 [2; 52] bd
2014 0 11/38 (29)  19/38 (50) 0,58 [0,32; 1,05] -0,21 [-0,43; 0,004] bd
Rogdéwka wirowata
1 11/38 (29) 20/38 (53) 0,55[0,31; 0,98] NNT=5[3;45]° bd
0 13/38 (34) 10/38 (26) 1,30[0,65;2,59] 0,08 [-0,13;0,28] bd
Szumy uszne

1 14/38 (37) 10/38 (26) 1,40[0,71;2,75]  0,11[-0,10; 0,31] bd
0 8/38 (21) 6/38 (16)  1,33[0,51; 3,48] 0,05[-0,12; 0,23] bd

Niedostuch
1 11/38 (29)  9/38(23) 1,22[0,57;2,61] 0,05[-0,15;0,25] bd
0 6/38 (16)  11/38 (29) 0,55[0,22;1,32] -0,13[-0,32;0,05] bd

Zmeczenie
1 9/38 (24)  14/38 (38) 0,64[0,32;1,30] -0,13[-0,34;0,07] bd
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a) Raportowana przez autoréw badania warto$¢ RR dla poréwnania wzgledem wartosci wyj$ciowych wynosita 1,19 [0,69; 2,06] w grupie AGL-B
oraz 1,47 [0,90; 2,42] w grupie AGL-A.

b) Wynik nalezy interpretowa¢ z daleko idacg ostroznoscig. Rdznica jest najprawdopodobniej spowodowana réznicami wyjsciowymi w obydwu
grupach w zakresie niniejszego punktu koncowego.

Tabela 56.
Nasilenie objawéw choroby — punkty ciagte w badaniach nRCT dla poréwnania AGL-B vs AGL-A
OB AGL-B AGL-A AGL-B vs AGL-A
Badanie Punkt koncowy [lata] . .
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]
Depresja w skali CES-D [pkt] 1 bd 16,1(11,6) bd 17,7 (12,6) -1,60 [bd] bd
Weidemann Czestos¢ biegunek [dni/mies.] 1  bd 3,6 (8,2) bd 2,0 (5,1) 1,60 [bd] bd
2014 1 bd 262(132) bd 20,2(9,0) 6,00[bd]  bd
Nasilenie objawow w skali MSSI [pki]®
bd 249(14,4) bd 22,5(10,6) -2,40 [bd] bd
Weidermann 1 bd 148(83) bd 153 (83) 050[bd]  bd
Nasilenie objawow w skali DS3 [pkt]
Tendel 2013 5 2 6,5 (4,5) 4 55(2,872 1,00[-5,84;7,84] bd

a) Na podstawie obliczeh wlasnych.
b) Dodatkowo autorzy badania raportowali, iz w grupie AGL-A doszlo do istotnego statystycznie nasilenia objawéw (p=0,05), co nie byto
obserwowane w grupie AGL-B.

6.2.7. Stezenie i akumulacja Gb3

Wyniki analizy w populacji ogéinej badan

W badaniu Tendel 2013 w zZadnej z grup leczonych ERT nie obserwowano depozytow Gb3
w komodrkach mezangium nerek oraz kiebuszkowych komérkach srodbtonka nerek po 5 latach.
Depozyty Gb3 w komérkach $rédbtonka kanalika dalszego nerek byty wykrywalne u jednego z dwéch
pacjentéw z grupy AGL-B oraz u wszystkich czterech z grupy AGL-A, zaobserwowane réznice pomiedzy
grupami nie osiggnety jednak poziomu istotnosci statystycznej (Tabela 57). Z kolei w badaniu Nowak
2018 nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do stezenia lyso-Gb3 w osoczu

pomiedzy poréwnywanymi grupami.

Tabela 57.
Akumulacja Gb3 w komérkach nerek w badaniach nRCT dla poréwnania AGL-B vs AGL-A
OB AGL-B AGL-A AGL-B vs AGL-A
Badanie Punkt koncowy [lata]
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% Cl]
komorkach 5 0/2 0/4 nd nd bd
mezangium nerek
s ktebuszkowych
Tondel  0oonost komérkach 5 02 0/4 nd nd bd
2013 POZYIOW < rsdbtonka nerek
Gb3 w:
komorkach
$rodbtonka kanal ka 5 1/2 4/4 0,56 [0,17; 1,79] -0,50[-1,12;0,12] bd

dalszego nerek
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Tabela 58.
Stezenie lyso-Gb3 w osoczu w badaniach nRCT dla poréwnania AGL-B vs AGL-A
OB AGL-B AGL-A AGL-B vs AGL-A
Badanie Punkt koncowy [lata] . .
N Srednia (SD)* N Srednia (SD)? MD [95% Cl]
Nowak — Stezenielyso-Gb3  py 3 3003(4823) 36  2612(23,78) 13814132 68,94] bd

2018 w osoczu [ng/ml]

a) Obliczenia wtasne.
Wyniki analizy w podgrupach

W badaniu Vedder 2008 obserwowano istotnie statystycznie mniejsze stezenie Gb3 oraz lyso-Gb3
w 0soczu u mezczyzn leczonych AGL-B wzgledem mezczyzn leczonych AGL-A dla zdecydowanej
wiekszosci okresdw obserwacji. Wyjatek pod tym wzgledem stanowito poréwnanie po 9 mies. dla
stezenia Gb3 w osoczu, dla ktérego réznica nie byta istotna statystycznie (Tabela 59). Raportowane
przez autorow badania mediany Gb3 oraz lyso-Gb3, zaréwno w podgrupie mezczyzn, jak i kobiet byty
nieco nizsze w przypadku pacjentdw leczonych AGL-B w poréwnaniu do grupy AGL-A,
a przeprowadzona przez autorow badania analiza wariancji o pomiarach powtarzalnych wskazuje na
korzys¢ stosowania AGL-B wzgledem AGL-A (p = 0,003) (Tabela 60). Istotng statystycznie korzys¢ ze
stosowania AGL-B wzgledem AGL-A wykazywano réwniez w przypadku mezczyzn z obecnoscig
przeciwciat anty-AGL w odniesieniu do stezenia lyso-Gb3 po 3, 6 oraz 12 mies. (Tabela 61). Stosowanie
AGL-B wigzato sie réwniez z istotnie statystycznie wiekszg procentowg redukcjg stezenia lyso-Gb3
w osoczu niz stosowanie AGL-A w podgrupie mezczyzn z obecnoscig przeciwciat anty-AGL. U kobiet
z brakiem przeciwciat anty-AGL réznica ta nie byta istotna statystycznie (Tabela 62). W badaniu Arends
2018 obserwowano istotnie statystycznie wiekszy spadek stezenia lyso-Gb3 w osoczu u mezczyzn
z postacig klasyczng, jak réwniez mezczyzn i kobiet z postacig nieklasyczng, leczonych AGL-B

w poréwnaniu do pacjentow leczonych AGL-A (Tabela 63).

Tabela 59.
Stezenie Gb3 i lyso-Gb3 w podgrupach w badaniach nRCT dla poréwnania AGL-B vs AGL-A
AGL-B AGL-A AGL-B vs AGL-A
. . oB
Badanie = Punkt koncowy Podgrupa [mies.] Srednia p

N Srednia(SD) N MD [95% CI]

(SD)

3 9 2,9 (0,7) 7 42(11)  -1,30[223;-0,37] bd

Stezenie Gb3 6 9 2,6 (0,7) 7 43(15) 1,70 [-2,9; -0,5] bd

w osoczu [uM]

9 9 2,8(0,7) 7 31(06)  -0,30[-0,94;0,34] bd

Vedder 12 9 2,7 (0,6) 7 43(1,3)  -1,60[-2,64;-0,56] bd

20087 Mezczyzni
3 9 55 (15) 7  91(35) -36,00 [-63,72; -8,28] bd
Stezenie lyso- 6 9 58 (11) 7 92(38) -34,00 [-63,05; -4,95] bd
Gb3
w osoczu [nM] 9 9 48 (18) 7 92(39) -44,00[-75,19; -12,81] bd

12 9 59 (23) 7 100 (40)  -41,00 [-74,22; -7,78]  bd

a) Na podstawie warto$ci odczytanych z wykresu. Przyjeto, iz prezentowane na wykresie dane odnoszg sie do wszystkich pacjentow.
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Tabela 60.
Stezenie Gb3 i lyso-Gb3 w podgrupach w badaniach nRCT dla poréwnania AGL-B vs AGL-A
OB AGL-B AGL-A AGL-B vs AGL-A
Badanie = Punkt koncowy Podgrupa [mies.]
" N Mediana (zakres) N Mediana (zakres) MD [95% CI]
3 6 2,91(1,72-3,57) 6 4,31(2,74-5,29) nd bd
- Mezczyzni
Stezenie Gb3 12 9 277(134-337) 7 374(3,07-6,42) nd bd
w osoczu [uM]
Vedder Kobiety 12 8 1,76 (0,79-3,65) 7 2,44 (2,02-3,60) nd bd
2008 3 6 52(33-76) 6 86 (46-136) nd bd
- ’ Mezczyzni
Stezenie lyso-Gb3 12 9  55(23-113) 7 118 (52-149) nd bd
w osoczu [nM]
Kobiety 12 9 5 (0-35) 7 13 (6-19) nd bd

Normy w osoczu: lyso-Gb3 < 3 nM; Gb3 < 3,18 pM.
Przeprowadzona przez autoréw badania analiza wariancji o pomiarach powtarzalnych (repeated measures analysis of variance) wskazuje na
korzy$¢ stosowania AGL-B wzgledem AGL-A (p = 0,003).

Tabela 61.
Stezenie Gb3 i lyso-Gb3 w podgrupach w badaniach nRCT dla poréwnania AGL-B vs AGL-A
AGL-B AGL-A AGL-B vs AGL-A
. . OB
Badanie = Punkt koncowy Podgrupa [mies.] z $rednia " Srednia (LT p
(SD) (SD) °
Stezenie Gb3 3 8 3,1(bd) 3 4,8(0,8) -1,70 [bd] bd
w osoczu [uM] 6 8 27(d) 3  52(15) -2,50 [bd] bd

Vedder Mezczyzni 8  58(15) 3 121 (14)  -63,00 [-81,95; -44,05] bd

2008 AB (+)

Stezenie lyso-
Gb3 w osoczu
[nM] 9 8 54 (bd) 3 123 (30) -69,00 [bd] bd

6 8 60(17) 3 127 (18)  -67,00 [-90,53; -43,47] bd

12 8  64(12) 3 137 (12)  -73,00 [-88,92; -57,08]  bd

AB - przeciwciata anty-AGL
a) Na podstawie wartosci odczytanych z wykresu. Nie przedstawiono SD dla niektorych okreséw raportowania Gb3 oraz lyso-Gb3, ze wzgledu na
trudnosci w odczytaniu.

Tabela 62.
Redukcja stezenia lyso-Gb3 w podgrupach w badaniach nRCT dla poréwnania AGL-B vs AGL-A

OB AGL-B AGL-A AGL-B vs AGL-A

[mies.] N $rednia(SD) N $rednia(SD)  MD [95% CI]

Badanie Punkt koncowy Podgrupa

Redukcja stezenia Mezczyzni AB (+) 12 8  -73(bd) 3  -43(bd) 30,00 [bd]  <0,05
Vedder lys0-Gb3
2008\ osoczu[%]  KobietyAB(-) 12 9  50(bd) 7  -42(bd) -8,00 [bd] NS

AB - przeciwciata anty-AGL
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Tabela 63.
Stezenie lyso-Gb3 w podgrupach w badaniach nRCT dla poréwnania AGL-B vs AGL-A
AGL-B AGL-A AGL-B vs AGL-A
. . OB
Badanie Punkt koncowy Podgrupa X & . i p?
[mies.] s'(‘;%’;'a $rednia (SD) MD [95% CIJ*®
Mezczyzni - 12 bd  bd bd -18,06 [-25,81; -10,03]  <0,001
postac klasyczna
Arends Stezenie lyso-Gb3
2018 w osoczu [nmol/l] Postaé
nieklasyczna u 12 bd bd bd -1,07 [-2,04; -0,11]] 0,03

mezczyzn i kobiet

a) Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.

b) Warto$¢ MD byta raportowana przez autoréw badania jako Baita-beta | Wynosita odpowiednio -18,06 [-25,81; -10,03] oraz -1,07 [-2,04; -0,11], przy
czym niemozliwe jest bezsprzeczne okreslenie, czy powyzsze wyniki odnoszg sie dla poréwnania AGL-B vs AGL-A czy AGL-A vs AGL-B oraz czy
autorzy przyjeli w analizie warto$ci wzgledne czy bezwzgledne. Autorzy niniejszej analizy klinicznej przyjeli, iz niniejsze wartosci sg podane dla
poréwnania AGL-B vs AGL-A, na co wskazuje opis tekstowy, w ktérym autorzy raportowali wiekszy spadek stezenia lyso-Gb3 u pacjentéw leczonych
AGL-B niz AGL-A.

6.2.8. Bl ijakosé zycia

6.2.8.1. Bdl

W badaniu Wyatt 2012 nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do rocznej zmiany
nasilenia bélu oraz do rocznej zmiany wptywu bélu na wykonywanie czynnosci (Tabela 64). W badaniu
Weidemann 2014 wykazano mniejszg wartos¢ natezenia maksymalnego bolu oraz nasilenia
niepetnosprawnosci spowodowanej bélem oraz takg samg wartos¢ nasilenia boélu neuropatycznego w
grupie AGL-B wzgledem AGL-A, jednakze nie mozna byto okresli¢ istotno$ci statystycznej powyzszych
réznic (Tabela 64). W badaniu Politei 2016 w grupie AGL-B w poréwnaniu z ramieniem AGL-A nizszy
byt odsetek pacjentéw ze zwiekszeniem nasilenia bolu oraz nizszy odsetek pacjentdw ze zmniejszeniem
nasilenia boélu, ponadto w grupie AGL-B istotnie statystycznie czesciej dochodzito do zaprzestania
stosowania lub zmniejszenia dawki lekow przeciwbolowych (Tabela 65). Powyzsze wyniki nalezy
interpretowac z duzg ostroznoscig ze wzgledu na matg liczebnosc¢ proby oraz réznice w diugosci okresu
leczenia w poszczegdlnych grupach. W badaniu Weidemann 2014 nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie czestosci wystepowania przetoméw Fabry’ego,
przewlektego bdlu, bélu Zzotgdkowo-jelitowego, parestezji oraz atakéw bodlu (Tabela 65). Mediany
nasilenia przecietnego oraz maksymalnego bélu w badaniu Ghali 2012 w okresie przyjmowania
standardowej dawki AGL-B byty identyczne w obydwu poréwnywanych grupach (Tabela 66). Informacje
na temat istotnosci statystycznej podano wytgcznie dla podgrupy mezczyzn, w ktorej réznica nie byta
istotna (p = 0,46).

Tabela 64.
Ocena bélu — punkty ciggte w badaniach nRCT dla poréwnania AGL-B vs AGL-A
AGL-B AGL-A AGL-B vs AGL-
. . OB A A
Badanie Punkt koncowy [lata] p
N Srednia(SD) N Srednia(SD) MD [95% CIJ?
Wyatt 2012  Zmiana nasilenia bolu/rok® [pkt] bd 91 bd 29 bd 0,121[-0,07; 0,31] 0,20
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AGL-B AGL-A AGL-B vs AGL-
. . OB A A
Badanie Punkt koncowy [lata] p
N Srednia(SD) N Srednia(SD) MD [95% CIJ?
Zmiana wptywu bdlu na 91 bd 29 bd -0,10 [-0,36; 0,15] 0,42
wykonywanie czynnosci/rok® [pkt]
Natezenie maksymalnego bdlu bd 42 (3,6) bd 4.4 (3,0) 20,20 (bd) bd
w skali GCPS 2 [pkt] A R ’
Weidemann Nasilenie niepetnosprawnosci
2014 spowodowane bélem w skali bd 2,3(3,3) bd 2,4 (3,3) -0,10 (bd) bd
GPCS 5 [pki]
Nasilenie bélu neuropatycznego
w skali NPSI [pki] bd 0,21(0,25) bd 0,21(0,19) 0,00 (bd) bd
GCPS — Graded Chronic Pain Scale; NPS| — Neuropathic Pain Symptom Inventory
a) Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.
b) Pain Severity Score w skali BPI.
c) Pain Interference Score w skali BPI.
Tabela 65.
Ocena bélu — punkty dychotomiczne w badaniach nRCT dla poréwnania AGL-B vs AGL-A
OB AGL-B AGL-A AGL-B vs AGL-A
Badanie Punkt koncowy [lata]
n/N (%)  n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% Cl]
Zmniejszenie nasilenia bdélu 2 6/6 (100)  0/4 (0) 9,29 [0,66; 129,81] NNT =1 [1;2] bd
Stabilizacja nasilenia bolu 2 0/6 (0) 2/4 (50) 0,14 [0,01; 2,38] NNH=2[1;45] bd
Pogorszenie nasilenia bélu 2 0/6 (0) 2/4 (50) 0,14 [0,01; 2,38] NNT=2[2;46] bd
Politei 2016
Zaprzestanie stosowania 2 3/4(75) 0/2(0) 4,20[0,31;56,24] NNT=2[1;6] bd
analgetykow
Zmniejszenie dawki 2 4/4(100) 0/2(0) 540[0,42;6896] NNT=1[1;2] bd
analgetykow’
0 8/38 (21) 7/38(18) 1,14 [0,46; 2,84] 0,03 [-0,15; 0,21]  bd
Przetomy Fabry’ego
1 7/38 (18) 6/38 (16) 1,17 [0,43; 3,15] 0,03 [-0,14; 0,20] bd
0 15/38 (40) 9/38 (24) 1,67[0,83; 3,33] 0,16 [-0,05; 0,36]  bd
Przewlekty bol 1 16/38 (42) 14/38 (38) 1,14 [0,65; 2,00] 0,05[-0,17; 0,27]  bd
2 9/24 (38) 7/32(22) 1,71[0,74; 3,95] 0,16 [-0,08; 0,40] bd
0 8/38 (21) 5/38 (13) 1,60 [0,58; 4,45] 0,08 [-0,09; 0,25]  bd
Weigg;'f"" BéI zoladkowo-jelitowy 1 9/38(24) 11/38(29) 0,82[0,38;1,75]  -0,05[-0,25;0,15] bd
2 8/24 (33) 9/32(28) 1,19[0,54; 2,62] 0,05[-0,19; 0,30] bd
0 23/38(61) 22/38(58) 1,05[0,72; 1,52] 0,03 [-0,19; 0,25]  bd
Parestezje
1 28/38 (73) 20/38 (53) 1,40[0,98; 2,00] 0,21 [-0,001; 0,42] bd
0 6/38 (16)  3/38 (8) 2,00 [0,54; 7,42] 0,08 [-0,07; 0,22]  bd
Atak bolu 1 6/38 (16) 9/38 (24) 0,67 [0,26; 1,69] -0,08 [-0,26; 0,10] bd
2 7/24 (29) 3/31(10) 3,01[0,87; 10,45] 0,19 [-0,01; 0,40] bd
a) W tym pacjenci z redukcjg dawki do 0.
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Tabela 66.
Bol w badaniach nRCT dla poréwnania AGL-B vs AGL-A

AGL-B AGL-A AGL-B vs AGL-A
. . OB
Badanie Punkt koricowy [mies.] Mediana N Mediana MD [95% CI] P
(zakres) (zakres) ¢
Nasilenie Przecietny bol  -242 26 1(0-7) 7 1(0-4) bd bd
Ghali bélu
2012 w skali Najsilniejszy } . .
BPI [pki]: bol 24026 2(0-8) 7 2 (0-8) bd bd

a) W okresie 2 lat przed redukcjg dawki AGL-B (stosowana w petnej dawce 1 mg/kg co 2 tyg.).
6.2.8.2. Jakos¢ zycia

W zakwalifikowanych pracach nie przeprowadzono oceny jakosci zycia.

6.2.9. Bezpieczenstwo

Wyniki analizy w populacji ogdinej badan

W badaniach nie obserwowano réznic pomiedzy porownywanymi grupami w czestosci wystepowania

AE zwigzanych z leczeniem oraz zaprzestania leczenia, jak rowniez czestosci wystepowania zdarzen,

takich jak dreszcze oraz gorgczka. W badaniu Smid 2013 wykazano istotnie statystycznie czestsze

wystepowanie reakcji zwigzanych z infuzjg u pacjentéw z grupy AGL-B wzgledem AGL-A (Tabela 67).

W badaniach nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do

obecnosci przeciwciat anty-AGL (Tabela 68).

Tabela 67.
Bezpieczenstwo w badaniach nRCT dla poréwnania AGL-B vs AGL-A

AGL-B AGL-A

OB

AGL-B vs AGL-A

Punkt konncowy Badanie [mies.]

n/N (%) n/N (%)

RR [95% CI]

RD/NNT [95% CI]

Bezpieczenstwo ogdlne

Zaprzestanie

| i Wyatt 2012 bd 41127 3 3/91(3°  0,96[0,22;4,17]  -0,001[-0,05;0,05] bd
eczenia

b b
AE zwigzane Wyatt 2012 bd 0/127 (0) 0/91(0) nd nd nd
Zleczeniem | iorst2004  do 12 3/5 (60) 317 (43) 140[0,46;4,27] 0,17 [-0,39;0,74]  bd

Bezpieczenstwo szczegétowe

Reakcje zwigzane

A . Smid 2013 bd 16/26 (62) 11/41 (27) 2,29 [1,27; 4,14] NNH =2 [1; 8] bd
z infuzja
Dreszcze do 12 3/5 (60) 3/7 (43) 1,40 [0,46; 4,27] 0,17 [-0,39; 0,74] bd
Linthorst 2004
Goraczka do 12 3/5 (60) 1/7 (14) 4,20 [0,60; 29,54] 0,46 [-0,04; 0,96] bd

a) Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.
b) W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono réwniez dzieci.
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Tabela 68.

Obecnos¢ przeciwciat anty-AGL w badaniach nRCT dla poréwnania AGL-B vs AGL-A

OB AGL-B AGL-A AGL-B vs AGL-A

Punkt koncowy Badanie [mies.] p
: n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% Cl]
Linthorst 2004 6 3/5 (60) 4/7 (57) 1,05 [0,40; 2,75] 0,03 [-0,54; 0,59] bd
Obecnosé
przeciwciat anty- 6 8/21 (38) 4/18 (22) 1,71 [0,62; 4,76] 0,16 [-0,12; 0,44] bd
AGL Vedder 2008

12 8/18 (44) 3/14 (21) 2,07 [0,67; 6,41] 0,23 [-0,08; 0,54] bd

Wyniki analizy w podgrupach

W badaniach Vedder 2008, Smid 2013 i Arends 2018 raportowano istotnie statystycznie czestsze
wystepowanie ciezkich reakcji zwigzanych z infuzjg oraz czestszg obecnos$¢ przeciwciat anty-AGL
u mezczyzn leczonych AGL-B w poréwnaniu z mezczyznami otrzymujgcymi AGL-A. U kobiet leczonych
AGL-B oraz AGL-A nie obserwowano wystepowania przeciwciat anty-AGL (Tabela 69). W badaniu
Vedder 2008 nie obserwowano réznic pomiedzy grupg mezczyzn leczonych AGL-B a grupag
otrzymujgcg AGL-A we wskazniku IC50, bedacego miarg hamowania aktywno$ci enzymu przez

przeciwciata anty-AGL, znajdujgce sie w surowicy krwi (Wykres 10).

Tabela 69.
Bezpieczenstwo szczegétowe w podgrupach w badaniach nRCT dla poréwnania AGL-B vs AGL-A

Punkt OB AGL-B AGL-A AGL-B vs AGL-A
Badanie koficowy Podgrupa [mies.] p?
: n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
6 8/10 (80)  4/10 (40) 2,00 [0,88; 4,54] NNH =2 [1; 124] 0,005
Mezczyzni
Vedder Obecnosc¢ 12 8/9 (89) 3/7 (43) 2,07 [0,86; 5,03] NNH =2 [1; 24] <0,05°
2008 przeciwciat
anty-AGL 6 0/11 (0) 0/8 (0) nd nd bd
Kobiety
12 0/9 (0) 0/7 (0) nd nd bd
Ciezkie
Smid2013 _"°%K%e  yiscsni o bd 10M5(67) 319 (16) 4,22 [1,41; 12,66]°  NNH =1 [1; 4] 0,004
zwigzane
z infuzjg
Arends Obecnos¢
2018 przeciwciat Mezczyzni bd 22/42 (52) 11/39 (28) 1,86 [1,04; 3,31]¢ NNH = 4 [2; 28] 0,041
anty-AGL
a) Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.
b) Dla poréwnania trzech grup, w tym grupy AGL-B w dawce 0,2 mg/kg nie uwzglednionej w analizie klinicznej.
c) Raportowana przez autoréw warto$¢ OR wynosita 10,7 [2,1; 54,7]
d) Raportowana przez autoréw warto$é OR wynosita 2,8 [1,02; 7,88].
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Wykres 10.
Aktywnos¢ neutralizujgca przeciwciat (IC50 w ng) u mezczyzn leczonych AGL-A i AGL-B w 6 mies. w badaniu
Vedder 2008
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Wskaznik IC50 to takie rozcienczenie surowicy, ktére powoduje zahamowanie aktywnosci enzymu o 50%. Wskaznik IC50 pomigdzy grupami nie
roznit sig istotnie statystycznie pomigdzy grupami (p= 0,5).

6.2.10. Podsumowanie

Analiza kliniczna dla poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa AGL-B z AGL-A zostata

przeprowadzona na podstawie 7 badan nRCT.

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg na istotnie statystycznie mniejszy spadek eGFR u pacjentow
leczonych AGL-B niz pacjentéw leczonych AGL-A, przy czym poréwnanie to obejmuje wytgcznie
pacjentéw, ktérzy wczesniej byli leczeni AGL-B i u ktérych w okresie zmniejszonej dostepnosci
preparatu Fabrazyme® kontynuowano leczenie standardowg dawka AGL-B (grupa AGL-B) lub
dokonano zmiany leczenia na AGL-A (grupa AGL-A). Oznacza to, iz zamiana AGL-B na AGL-A
zwigzana byta z szybszym postepem niewydolno$ci nerek. Poprawe w zakresie funkcjonowania nerek,
wyrazong istotnym statystycznie wzrostem eGFR obserwowano w podgrupie kobiet leczonych AGL-B.

U pacjentéw stosujgcych AGL-B raportowano rowniez istotnie statystycznie mniejsze nasilenie bolu
oraz istotnie statystycznie czestsze zaprzestanie oraz zmniejszenie dawek leczenia przeciwbolowego
wzgledem pacjentdow stosujgcych AGL-B, przy czym obserwacja ta dotyczyla niewielkiej grupy
pacjentéw. Ponadto w jednym z badan u pacjentéw leczonych AGL-B czesciej obserwowano
zmniejszone pocenie, natomiast rzadziej rogéwke wirowatg, jednak uzyskane wyniki cechujg sie
ograniczong wiarygodnoscig, ze wzgledu na duzg réznice w odsetku pacjentéw doswiadczajgcych
powyzszych objawdéw chorobowych wyjsciowo. W podgrupie mezczyzn leczonych AGL-B istotnie
statystycznie nizsze niz u leczonych AGL-A bylto stezenie Gb3 oraz lyso-Gb3 w osoczu.
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W przypadku pozostatych punktéw koncowych odnoszacych sie do skutecznosci stwierdzono brak

statystycznie istotnych réznic pomiedzy poréwnywanymi agalzydazami.

Analiza bezpieczenstwa wskazuje na podobny profil bezpieczehstwa obydwu typéw agalzydaz.
W badaniach obserwowano brak réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami w odniesieniu do
wiekszosci zdarzen niepozgdanych, z wyjgtkiem reakcji zwigzanych z infuzja, ktére wystepowaty istotnie
statystycznie czesciej u pacjentow leczonych AGL-B. Nie stwierdzono réznic pomiedzy poréwnywanymi
interwencjami w odniesieniu do obecnosci przeciwciat anty-AGL w populacji ogdinej i u kobiet, natomiast

wystepowaty one istotnie statystycznie czesciej w podgrupie mezczyzn leczonych AGL-B (Tabela 70).

Tabela 70.
Podsumowanie analizy klinicznej dla poréwnania AGL-B vs AGL-A w badaniach nRCT

AGL-B vs AGL-A

Punkt koncowy Populacja OB [mies.]
Wynik Komentarz
Zdarzenia zwigzane z narzagdami
Zdarzenia zwigzane z narzagdami?® ogolna 12-24; 58,8 NS -
Ocena neurologiczna
Ocena neurologiczna? ogolna 12 NS -
Ocena nerek
ogolna 12-24 IS
eGFR Na korzy$¢ AGL-B
kobiety bd IS
Pozostate PK ogolna, podgrupy 121_2%)?;b%07 NS -
Ocena serca
Liczba pacjentéw ze spadkiem LVMI ogolna 12 IS Na korzys¢ AGL-B
Pozostate PK ogolna, podgrupy 12 NS -
Nasilenie objawéw choroby
Zmniejszone pocenie ogdlna 12 IS Na niekoréyéé AGL-
Rogoéwka wirowata ogolna 12 IS Na korzys¢ AGL-B
Pozostate PK ogolna do 60 NS -
Stezenie i akumulacja Gb3
Stezenie Gb3 w osoczu mezczyzni 3,6,12 IS
mezczyzni 3-12 IS Na korzys¢ AGL-B
mezczyzni AB (+) 3,6,12 IS
Stezenie lyso-Gb3 w osoczu mezczyzni z postacig klasyczng 12 IS Na korzys¢ AGL-B
mezczyinj i kobiety z postacia 12 IS Na korzy$¢ AGL-B
nieklasyczng
Pozostate PK ogdlna / podgrupy do 60 NS -
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AGL-B vs AGL-A

Punkt koncowy Populacja OB [mies.]
Wynik Komentarz
Bol i jakos¢ zycia
Nasilenie bélu® ogolna 24 IS
Zaprzestanie stosowania analgetykow ogolna 24 IS Na korzy$¢ AGL-B

Zmniejszenie dawki analgetykow ogolna 24 IS

Pozostate PK ogolna, mezczyzni -24°/12-24 NS -
Bezpieczenstwo ogélne

AE zwigzane z leczeniem ogolna 12 NS -

Bezpieczenstwo szczegétowe

reakcje zwigzane IS Na niekorzys¢ AGL-

z infuzja ogdina bd B
AE szczegoétowe
pozostate AE ogolna 12 NS -
ogdlna, kobiety 6,12 NS -
Obecnos¢ przeciwciat anty-AGL . . )
mezczyzni 6,12, bd 15 NaniekorzySeAGL

a) Ocena faczna dla wszystkich punktéw koncowych.
b) Na podstawie badania Politei 2016.
c) W badaniu w sposéb retrospektywny oceniano nasilenie bolu w okresie 24 mies. przed zmiang terapii (moment zmiany leczenia t = 0).

Wyniki dla porownania AGL-B (w zmniejszonej dawce) vs AGL-A

Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Fabrazyme® zalecana dawka leku wynosi 1 mg/kg mc. podawana
raz na 2 tyg. w infuzji dozylnej. W zwigzaku z czasowg ograniczong podazg rynkowg preparatu
Fabrazyme® u czesci pacjentdéw lek ten stosowano w zmniejszonej dawce. Réwniez aktualna ChPL
dopuszcza okresowe zmniejszenie dawki ale wytacznie u pacjentéw, ktérzy wczesniej stosowali
zalecana dawke leku przez 6 mies., a obnizenie dawki nie jest mniejsze niz 0,3 mg/kg mc. Nalezy
jednak znaznaczyé, ze stosowanie zamniejszonej dawki leku ma wylacznie charakter terapii

podtrzymujacej.

Ponizej przedstawiono wyniki dla AGL-B (w zmaniejszonej dawce) celem zachowania kompletnosci

prezentowanych danych w ramach analizy klinicznej.

6.3.1. Zdarzenia zwigzane z narzadami

W badaniu Weidemann 2014 w zadnej z poréwnywanych grup nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami leczonymi AGL-B w zmniejszonej dawce oraz AGL-A w odniesieniu do

zdarzen zwigzanych z narzgdami (Tabela 71).
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Tabela 71.

Zdarzenia zwigzane z narzagdami w badaniach nRCT dla poréwnania AGL-B vs AGL-A

OB AGL-B AGL-A AGL-B vs AGL-A
Badanie Punkt koncowy [lata] p?
n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNT [95% Cl]
0 5/29 (17) 5/38 (13)  1,31[0,42; 4,10] 0,04 [-0,13; 0,22]  bd
Dializowanie
1 5/29 (17)  5/38 (13)  1,31[0,42;4,10] 0,04 [-0,13;0,22] bd
0 5/29 (17)  3/38(8)  2,18[0,57;8,40] 0,09 [-0,07;0,26] bd
Przeszczep nerek
1 5/29 (17)  3/38(8)  2,18[0,57;8,40] 0,09 [-0,07;0,26] bd
0 0/29 (0) 0/38 (0) nd nd nd
Dusznos¢
1 0/29 (0) 0/38 (0) nd nd nd
Weidemann Wszczepienie 0 4/29 (14) 1/38 (3)  5,24[0,62;44,43] 0,11[-0,02;0,25] nd
2014 rozrusznika 1 4/29(14)  3/38(8) 1,75[0,42:7,20] 0,06 [-0,09;021] nd
0 0/29 (0) 0/38 (0) nd nd nd
Przeszczep serca
1 0/29 (0) 0/38 (0) nd nd nd
0 0/29 (0) 0/38 (0) nd nd nd
Udar
1 0/29 (0) 0/38 (0) nd nd nd
0 0/29 (0) 0/38 (0) nd nd nd
TIA
1 0/29 (0) 2/38(5)  0,26[0,01;522] -0,05[-0,14; 0,04] bd

ICD — wszczepialny kardiowerter-defibrylator (implantable cardioverter-defibrillator); TIA — epizod przej$ciowego niedokrwienia mézgu (transient

ischaemic attack)
a) Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.

6.3.2. Ocena neurologiczna

W badaniu Weidemann 2014 obserwowano mniejszy potencjat czynnosciowy nerwu czuciowego
u pacjentoéw stosujgcych AGL-B w zmniejszonej dawce wzgledem AGL-A, przy czym réznica ta nie byta
istotna statystycznie. Ponadto w badaniu obserwowano numerycznie wigkszg szybkos¢ przewodnictwa
nerwowego oraz nizszy prég detekcji zimna u pacjentéw leczonych AGL-B w zmniejszonej dawce
wzgledem AGL-A, przy czym niemozliwe byto okreslenie istotnosci statystycznej raportowanych réznic
(Tabela 72).

Tabela 72.
Parametry neurologiczne — punkty ciggte w badaniach nRCT dla poréwnania AGL-B vs AGL-A

AGL-B AGL-A AGL-B vs AGL-A
. . OB
Badanie Punkt konncowy & .
latal \  grednia(sp) N s’é“g;'a MD [95% CI]
Potencjat czynnosciowy nerwu .
czuciowego (SNAP) [uV] 1 12 15,5(13,8) 15 16,5(8,3) -1,00[-9,87;7,87] bd
Weidemann Szybkos$¢ przewodnictwa
2014 nerwowego (CNV) [m/s] 1 bd 46,2 (5,4) bd 45,9 (6,3) 0,30 (bd) bd
Prég detekcji zimna 1 bd -14,9 (8,6) bd -10,4 (6,5) -4,50 (bd) bd
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6.3.3. Ocena nerek

Wyniki analizy w populacji ogdinej badan

W badaniu Weidemann 2014 mediany wskaznikow okreslajgcych funkcje nerek byty zblizone w obydwu
porownywanych grupach, a autorzy nie podali informacji odnosnie do istotnosci statystycznej dla
poszczegdlnych poréwnan (Tabela 73).

Tabela 73.
Parametry nerkowe — punkty ciagte w badaniach nRCT dla poréwnania AGL-B vs AGL-A
AGL-B AGL-A AGL-B vs AGL-A
. . OB
Badanie Punkt koncowy . . p?
[lata] N Mediana N Mediana MD [95% CI]
(zakres) (zakres)
Wskaznik
albumina/kreatynina 1 32 239 (0-1420) 36 216 (0-2062) nd bd
(ACR) [mg/g kreatyniny]
Weidemann  SteZenie kreaty/g'lny 1 26 080(0,70-1,00) 37 0,83 (0,60-1,20) nd bd
2014 w osoczu [mg/dl]
eGFRgys [ml/min/1,73 m?] 1 13 92 (69-135) 23 96 (64—141) nd bd
eGFR (CKD-EPI) 1 27 95 (82—-114) 37 95 (64—-116) nd bd

[ml/min/1,73 m?]

ACR — albumin/creatinin ratio; eGFRcys — szacowane wskazniki filtracji klgbuszkowej przy uzyciu wzoru CKD-EPI na podstawie poziomu cystatyny c.
a) Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.

Wyniki analizy w podgrupach

W badanu Weidemann 2014 raportowane mediany rocznej zmiany eGFR oraz ACR byly podobne
pomiedzy poréwnywanymi grupami, zarbwno u mezczyzn, jak i u kobiet, przy czym autorzy nie podali
informacji o istotnosci statystycznej dla poszczegdlnych poréwnan (Tabela 74). Nie obserwowano
istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do hiperfiltracji ktebuszkowej pomiedzy poréwnywanymi
grupami, zaréwno u mezczyzn, jak i u kobiet (Tabela 75).

Tabela 74.
Parametry nerkowe w podgrupach — punkty ciagte w badaniach nRCT dla poréwnania AGL-B vs AGL-A
AGL-B AGL-A AGL-B vs AGL-A
. . OB a
Badanie Punkt koncowy Podgrupa [lata] z Mediana " Mediana EEAET p
(zakres) (zakres)
eGFR Mezczyzni 1 bd 99 (82-114) bd 97 (64-101) nd bd
H 2
_ [mi/min/1,73 mrok]  opiety 1 bd  92(82-110) bd 93 (68-116) nd bd
Weidemann
2014 Mezczyzni 1 bd 175(0-1420) bd 199 (0-1131) nd bd
ACR [mg/g kreatyniny]
Kobiety 1 bd 293 (20-1222) bd 209 (3-2062) nd bd

a) Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.
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Tabela 75.
Parametry nerkowe w podgrupach — punkty dychotomiczne w badaniach nRCT dla poréwnania AGL-B vs AGL-A
) Punkt OB AGL-B AGL-A AGL-B vs AGL-A
Badanie koficowy Podgrupa [lata]

n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% Cl]

0 2/19 0/17 (0) 4,50[0,23; 87,611 0,11[-0,06; 0,27] bd
Mezczyzni
Weidemann Hiperfiltracja 1 2/19 2/17 (12) 0,89[0,14;5,68] -0,01[-0,22;0,19] bd
2014 kigbuszkowa 0 110 0/21(0) 6,00[0,27; 135,57] 0,10[-0,11:031] bd
Kobiety

1 110 0/21 (0) 6,00[0,27; 135,571 0,10[-0,11;0,31] bd

6.3.4. Ocena serca

W badaniu Weidemann 2014 po roku leczenia obserwowano numerycznie wiekszg Srednice lewej
komory w rozkurczu oraz skurczu, srednice przegrody miedzykomorowej oraz mase miesnia sercowego
w grupie otrzymujgcej zmniejszong dawke AGL-B wzgledem AGL-A. Ponadto obserwowano takze
numerycznie mniejszg grubosé tylnej sciany oraz frakcje wyrzutowg lewej komory w grupie otrzymujace;j
zmniejszong dawke AGL-B wzgledem AGL-A. Istotnos¢ statystyczna powyzej opisanych réznic nie byta
mozliwa do okreslenia (Tabela 77). W badaniu Weidemann 2014 u pacjentdw otrzymujgcych AGL-B
w zmniejszonej dawce istotnie statystycznie wyzszy byt odsetek pacjentédw z zaburzeniami EKG niz
w ramieniu AGL-A. Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odsetku

pacjentoéw z péznym wzmocnieniem MRI serca (Tabela 77).

Tabela 76.
Parametry sercowe — punkty ciggte w badaniach nRCT dla poréwnania AGL-B vs AGL-A
AGL-B AGL-A AGL-B vs AGL-A
: ) oB
Badanie Punkt koncowy . . 2
[1ata] Srednia Srednia o
N e N e MD [95% CIJ*
Srednica 'Er\r/"‘;”]'°z"”r°z“ 1 bd  502(55) bd 47.2(7.2) 3,00 [bd] bd
Sred”ica[anVm"]" skurczu 1 bd  330(77) bd 300 (49) 3,00 [bd] bd
Weidemann Srednica przegrody 1 bd  125(32) bd  123(25) 0,20 [bd] bd
2014 miedzykomorowej [mm]

Grubosé tylnej éciany [mm] 1 bd 11,0300 bd 12,2 (2,9) -1,20 [bd] bd
Frakcja wyrzutowa [%] 1 bd  564(98) bd 61,1(82) 4,70 [bd] bd
Masa migsnia sercowego 4 py g71(21.8) bd 80,3 (14,7) 6,80 [bd] bd

[g/m?]

a) Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.
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Tabela 77.
Parametry sercowe — punkty dychotomiczne w badaniach nRCT dla poréwnania AGL-B vs AGL-A
OB AGL-B AGL-A AGL-B vs AGL-A
Badanie Punkt koncowy [lata]

niN (%) niN (%) RR[95% CI]  RDI/NNT [95% CI]

0  9/29(31) 7/38(18) 1,68[0,71;3,99] 0,13[-0,08;0,33] bd

Zaburzenia EKG

Weidemann 1 12/29(41) 7/38(18) 2,25[1,01;4,98] NNH=4[2;83] bd

2014

0  1118(61) 8/13(62) 0,99[0,56; 1,75] -0,004 [-0,35;0,34] bd

P6zne wzmocnienie w MRI?
1 11/18 (61) 9/14 (64) 0,95[0,56; 1,63] -0,03[-0,37;0,31] bd

a) Parametr $wiadczacy o obecnosci obszaréw objetych zwtéknieniem lub martwica mig$nia sercowego (np. blizn pozawatowych).

6.3.5. Nasilenie objawéw choroby

Wyniki analizy w populacji ogéinej badan

Nasilenie objawéw choroby Fabry’ego w skali MSSI oraz skali DS3, a takze nasilenia objawow
zotgdkowo-jelitowych w skali DS3 byto zblizone w obydwu poréwnywanych grupach we wszystkich
okresach obserwaciji, a roznice pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie (Tabela 78). W badaniu
Weidemann 2014 obserwowano nieznacznie mniejsze nasilenie objawdéw choroby Fabry’ego w skali
MSSI oraz DS3 oraz wieksze nasilenie depresji w skali CES-D, jak i czestosci biegunek w grupie
leczonej zmniejszong dawkg AGL-B wzgledem AGL-A, przy czym wnioskowanie o istotnosci
statystycznej powyzszych réznic nie jest mozliwe (Tabela 80). Ponadto w badaniu Weidemann 2014 nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w czesto$ci wystepowania wiekszo$ci
ocenianych objawdw choroby, za wyjatkiem zmniejszonego pocenia, przy czym istotna statystycznie

réznica wystepowata u pacjentow juz wyjsciowo (Tabela 79).

Tabela 78.
Nasilenie objawéw — punkty ciggte w badaniach nRCT dla poréwnania AGL-B vs AGL-A
AGL-B AGL-A AGL-B vs AGL-A
. . oB
EECEmE ALLGLEIEL [mies.] N Mediana N Mediana MD [95% ClI] P
(zakres) (zakres) o
-242 26 26 (12-49) 7 25 (20-44) nd 0,89
Nasilenie objawow b _ro\d q
w skali MSS| [pki] 0 26 30 (12-59) 7 27 (18-49) nd NS
bd® 26 31 (4-53)° 7 29 (14-49)¢ nd NS
Ghali -242 26 12 (5-22) 7 8 (5-18) nd 0,42
2012 Nasilenie objawow b o\ o\
w skali DS3 [pki] 0 26 13 (3-24) 7 7 (5-19) nd NS
bd® 26 15 (2-26)¢ 7 10 (4-21)¢ nd NS

Nasilenie objawéw
zotgdkowo-jelitowych bd® 26 2 (0-5) 7 1(0-4) nd 0,55
w skali DS3 [pkt]

a) W okresie 2 lat przed redukcjg dawki AGL-B.

b) W momencie redukcji dawki AGL-B.

c) Podczas ostatniej wizyty po redukcji dawki AGL-B.
d) Na podstawie wartosci odczytanych z wykresu.
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Tabela 79.

Nasilenie objawéw choroby — punkty dychotomiczne w badaniach nRCT dla poréwnania AGL-B vs AGL-A

AGL-B AGL-A AGL-B vs AGL-A
Badanie Punkt koncowy OB [lata] p
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% Cl]
0 15/29 (52) 16/38[42] 1,23[0,74;2,05] 0,10[-0,14; 0,34] bd
Angiokeratoma
1 17/29 (59) 19/38 (50) 1,17[0,75;1,82] 0,09 [-0,15; 0,33] bd
0 4/29 (14) 8/38 (21) 0,66[0,22;1,97] -0,07[-0,25;0,11] bd
Obrzek
1 6/29 (21)  12/38(32) 0,66[0,28;1,54] -0,11[-0,32;0,10] bd
0 22/29 (76) 18/38 (47) 1,60 [1,08; 2,37] NNH=3[2;15] bd
Zmniejszone pocenie
1 22/29 (76) 16/38 (42) 1,80 [1,18; 2,76] NNH=2[1; 8] bd
Weidemann ) _ 0 12/29 (41) 19/38 (50) 0,83[0,48;1,42] -0,09[-0,33;0,15] bd
2014 Rogdéwka wirowata
1 12/29 (41) 20/38 (53) 0,79[0,46;1,33] -0,11[-0,35;0,13] bd
0 7/29 (24)  10/38 (26) 0,92[0,40;2,12] -0,02[-0,23;0,19] bd
Szumy uszne
1 8/29 (28)  10/38 (26) 1,05[0,47;2,32] 0,01[-0,20; 0,23] bd
0 11/29 (38)  6/38 (16) 2,40 [1,01; 5,73] NNH=4[2;98] bd
Niedostuch
1 12/29 (41)  9/38(23) 1,75[0,85;3,58] 0,18 [-0,05; 0,40] bd
0 8/29 (28)  11/38 (19) 0,95[0,44;2,06] -0,01[-0,23;0,20] bd
Zmeczenie
1 12/29 (41) 14/38 (38) 1,12[0,62;2,05] 0,05[-0,19; 0,28] bd
Tabela 80.
Nasilenie objawéw choroby — punkty ciagte w badaniach nRCT dla poréwnania AGL-B vs AGL-A
OB AGL-B AGL-A AGL-B vs AGL-A
Badanie Punkt koncowy [lata] . .
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]

Depresja w skali CES-D [pkt] 1 bd 20,8(10,6) bd 17,7 (12,6) 3,10 [bd] bd
Weidemann Czestos¢ biegunek [d/mies.] 1 bd 2,3(5,8) bd 2,0 (5,1) 0,30 [bd] bd
2014 Nasilenie objawow w skali MSSI [pkf] 1 bd 239 (11,3) bd 19,9 (96) 400[bd]  bd
Nasilenie objawdw w skali DS3 [pki] 1 bd 14,3 (7,4) bd 15,3 (8,3) -1,00 [bd] bd

Wyniki analizy w podgrupach

Mediany poziomu energii w 10-punktowej skali u pacjentéw leczonych AGL-B po zmniejszeniu dawki
byly nieco nizsze niz przed zmiang leczenia, zarébwno u kobiet, ja i u mezczyzn. Jednoczesnie
u mezczyzn leczonych AGL-B wartosci tych parametréw byly nizsze niz u mezczyzn leczonych AGL-A,

natomiast odwrotng zalezno$é obserwowano w podgrupie kobiet.
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Tabela 81.
Poziom energii w badaniach nRCT dla poréwnania AGL-B vs AGL-A
AGL-B AGL-A AGL-B vs AGL-A
. . OB
Badanie Punkt koncowy Podgrupa [mies.] " Mediana " Mediana DEERET p
(zakres) (zakres) o
0? 22 7(1-9) 9 8 (4-9) nd bd
Mezczyzni
12° 22 5(1-9) 9 7 (5-9) nd bd
Ghali Poziom energii 02 5 7 (6-8) 3 4 (4-6) nd bd
2012 w 10-punktowej Kobiety
skali [pkt] 120 5 6 (0-9) 3 4 (4-7) nd bd
02 27 7(1-9) 12 6,5 (4-9) nd bd
Ogotem®
120 27 5(0-9) 12 6,5 (4-9) nd bd

a) Pacjenci leczeni AGL-B w standardowej dawce.
b) Pacjenci leczeni AGL-B w zredukowanej dawce.
c) Na podstawie wartos$ci odczytanych z wykresu. Srednia (zakres).

6.3.6. Bl ijakos¢ zycia

6.3.6.1. Bol

W badaniu Weidemann 2014 u pacjentéw leczonych AGL-B w zmniejszonej dawce w poréwnaniu do
grupy AGL-A zaobserwowano numerycznie wieksze natezenie maksymalnego bdlu, nasilenia
niepetnosprawnosci spowodowanej bolem oraz nasilenia bolu neuropatycznego, jednakze istotno$¢
statystyczna tych réznic nie byla mozliwa do okreslenia (Tabela 82). W badaniu Weidemann 2014
odsetek pacjentéw doswiadczajgcych parestezji wsrdéd pacjentéw leczonych AGL-B w zmniejszonej
dawce byt istotnie statystycznie wyzszy niz w ramieniu AGL-A. Z kolei odsetek pacjentéw z przewlektym
bélem wyjsciowo byt istotnie statystycznie wyzszy u pacjentéw leczonych AGL-B niz w grupie AGL-A,
natomiast po roku leczenia réznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Ponadto w badaniu
Weidemann 2014 nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odsetku

pacjentéw z przetomami Fabry’ego, bolem zotgdkowo-jelitowym oraz ostrym bolem.

Tabela 82.
Ocena bélu - punkty ciggte w badaniach nRCT dla poréwnania AGL-B vs AGL-A
OB AGL-B AGL-A AGLB ¥s AGL-
Badanie Punkt koncowy [lata] p?
N Srednia(SD) N Srednia(SD) MD [95% CIJ?
Natezenie maksymalnego bolu 1 bd 5,3 (2,8) bd 4.4 (3,0) 0,90 (bd) bd

w skali GCPS 2 [pki]

Nasilenie niepetnosprawnosci
spowodowane bdélem w skali 1 bd 3,6 (2,6) bd 2,4 (3,3) 1,20 (bd) bd
GPCS 5 [pki]

Weidemann
2014

Nasilenie bélu neuropatycznego 1 bd

w skall NPS! [ok] 0,40 (0,24) bd  0,21(0,19) 0,19 (bd) bd

GCPS — Graded Chronic Pain Scale; NPSI — Neuropathic Pain Symptom Inventory
a) Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.
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Tabela 83.
Ocena bélu — punkty dychotomiczne w badaniach nRCT dla poréwnania AGL-B vs AGL-A

o8 AGL-B  AGL-A AGL-B vs AGL-A
latal N (%)  nIN (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI] P
0 5/29(17) 7/38(18) 0,94[0,33;2,65]  -0,01[-0,20;0,17] bd
1 8/29(28) 6/38(16) 1,75[0,68;4,48]  0,12[-0,08;0,32] bd
0 15/29(52) 9/38(24) 2,18[1,12;4,27] NNH=3[1;18] bd
1 17/29(59) 14/38(38) 1,59[0,95;2,67]  0,22[-0,02;045] bd
Weidemann - o 0 6/29(21) 5/38(13) 1,57[053;4,65]  0,08[-0,11;0,26] bd
2014 Bl zofadkoworelitowy 1 8/29(28) 11/38(29) 0,95[0,44;2,06]  -0,01[-0,23;0,20] bd
0 18/29(62) 22/38(58) 1,07[0,72;1,59] 0,04 [-0,19;0,28] bd
1 22/29(76) 20/38 (53) 1,44[1,00;2,08] NNH=4[2;100] bd
0 6/29(21) 3/38(8) 2,62[0,71;9.61]  0,13[-0,04;0,30] bd
1 11/29(38) 9/38(24) 1,60([0,77;3,35]  0,14[-0,08;0,36] bd

Badanie Punkt koncowy

Przetomy Fabry’ego

Przewlekty bol

Parestezje

Ostry bol

6.3.7. Pozostate punkty koncowe

W zakwalifikowanych badaniach nie dokonano oceny:
e wynikow proby wysitkowej,
o stezenia i akumulacji Gb3,

o jakosci zycia.

6.3.8. Bezpieczenstwo

Wyniki analizy w populacji ogéinej badan

W badaniu Ghali 2012 wykazano istotnie statystycznie czestsze wystepowanie reakcji zwigzanych
z infuzjg u pacjentéw z grupy AGL-B w momencie rozpoczecia ERT wzgledem pacjentéw leczonych
AGL-A (Tabela 84).

Tabela 84.
Bezpieczenstwo szczegétowe w badaniach nRCT dla poréwnania AGL-B vs AGL-A
OB AGL-B AGL-A AGL-B vs AGL-A
Badanie = Punkt koncowy [mies.] p
: n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNT [95% Cl]
Ghali  Reakcie zwigzane o 1428 (50)  012(0)  13,00[0,84;201,78]  NNH=2[1;3] 0,003
2012 z infuzjg ’ T ’ ’ ’

a) Pacjenci w momencie rozpoczecia ERT.

Wyniki analizy w podgrupach

W badaniu Ghali 2012 raportowano istotnie statystycznie zwiekszong czesto$¢ wystepowania reakc;ji
zwigzanych z infuzjg u mezczyzn z grupy AGL-B wzgledem AGL-A w momencie rozpoczecia przez

pacjentow ERT. Takiej zaleznosci nie obserwowano u kobiet (Tabela 85).
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Tabela 85.
Bezpieczenstwo szczegétowe w podgrupach w badaniach nRCT dla poréwnania AGL-B vs AGL-A

AGL-B AGL-A AGL-B vs AGL-A

. Punkt OB a b
Badanie koficowy Podgrupa [mies.] p p
" nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
) s a 13/23 . = .
. Reakcje ~Mezczyzni bd (57) 0/9 (0) 11,25[0,74; 171,56] NNH =1[1; 3] bd
(2;313 ; zwigzane 0,398

zinfuzia  opiety bd>  1/5(20) 0/3(0) 2,00[0,11;37,83] 0,20 [-0,27;0,67] bd

a) Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.
b) Warto$¢ dla poréwnania w podgrupach.
c) Pacjenci w momencie rozpoczecia ERT.

6.3.9. Podsumowanie

Analiza kliniczna dla poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa AGL-B (w zmniejszonej dawce) z AGL-

A zostata przeprowadzona na podstawie 2 badan nRCT.

U pacjentéw, u ktérych stosowano zmniejszong dawke AGL-B w okresie zmniejszonej dostepnosci
preparatu Fabrazyme® istotnie statystycznie czesciej dochodzito do wystepowania zaburzen EKG oraz
parestezji niz w przypadku pacjentow, u ktérych zastosowano AGL-A. Ponadto u pacjentéw stosujgcych
zredukowang dawkg AGL-B istotnie statystycznie czesciej obserwowano zmniejszone pocenie, jednak
réznica ta wystepowata rowniez wyjsciowo. W przypadku pozostatych punktéw koncowych analiza
danych odnoénie skutecznosci wskazuje na brak istotnych statystycznie roznic pomiedzy

poréwnywanymi podgrupami.

Analiza profilu bezpieczenstwa wskazuje, iz u pacjentéw leczonych zmniejszong dawkg AGL-B istotnie
statystycznie cze$ciej dochodzito do wystgpienia reakcji zwigzanych z infuzjg niz u pacjentéw leczonych
AGL-A (Tabela 86).

I’zzzlt?r:g;fvanie analizy klinicznej dla porownania AGL-B (w zmniejszonej dawce) vs AGL-A w badaniach nRCT
AGL-B vs BSC
Punkt koncowy Populacja OB [mies.]
Wynik Komentarz
Zdarzenia zwigzane z narzadami
Zdarzenia zwigzane z narzadami?® ogolna 12 NS / bd -
Ocena neurologiczna
Ocena neurologiczna® ogolna 12 NS /bd -
Ocena nerek
Ocena nerek?® ogolna / podgrupy 12 NS / bd -
Ocena serca
Zaburzenia EKG ogolna 12 IS Na niekorzys¢ AGL-B
Pozostate PK ogolna 12 NS / bd -
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AGL-B vs BSC
Punkt koncowy Populacja OB [mies.]
Wynik Komentarz
Nasilenie objawéw choroby

Zmniejszone pocenie ogdlna 12 IS Na niekorzy$¢ AGL-B

Pozostate PK ogolna / podgrupy nd NS / bd -

Bol i jakos¢ zycia

Parestezje ogdlna 12 IS Na niekorzys¢ AGL-B

Pozostate PK ogolna nd NS / bd -

Bezpieczenstwo szczegétowe

ogdblna bd® IS
. . Na niekorzys¢ AGL-B
AE szczegoétowe reak(z:jien:t\:\;ljzzane mezczyzni bd® IS
kobiety bdP® NS -

a) Ocena faczna dla wszystkich punktéw koncowych.
b) Pacjenci w momencie rozpoczecia ERT.
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WYNIKI SKUTECZNOSCI | BEZPIECZENSTWA POCHODZACE Z FAZ
PRZEDLUZONYCH BADAN

Sposrod  wszystkich badan randomizowanych, badania Banikazemi 2007 oraz Eng 2001
zaprojektowano w taki sposéb, aby wszyscy pacjenci po ukonczeniu fazy zaslepionej niezaleznie od
wczesniejszego przydziatu do grupy, mogli kontynuowaé lub rozpoczaé leczenie AGL-B w dawce
1 mg/kg dozylnie co 2 tyg. w fazie przedtuzonej badan (open-label extension). Zgodnie z informacjami
zamieszczonymi na clinicaltrials.gov faza przedtuzona badania Banikazemi 2007, w ktérej oceniano
funkcjonowanie nerek, stezenie Gb3 w osoczu oraz bezpieczenstwo, trwata 18 mies. i przystgpito do
niej 67 z 82 pacjentéow biorgcych udziat w zaslepionej fazie badania, z czego 28 chorych pierwotnie
przydzielono do grupy BSC, natomiast 39 oséb do grupy AGL-B. Faza przedtuzona badania Eng 2001
trwata 54 mies. i przystapili do niej wszyscy pacjenci biorgcy udziat w fazie zaslepionej. W czasie jej
trwania oceniano skuteczno$¢ AGL-B w odniesieniu do usuwania depozytéw Gb3 z wybranych komérek
nerek, serca, skory, stezenia Gb3 w osoczu, a takze poprawy funkcjonowania parametréw nerkowych
i jakosci zycia, zmniejszenia dolegliwosci bolowych oraz bezpieczenstwa. Po zakohczeniu planowane;j
fazy przedtuzonej, pacjentéw z badania Eng 2001 objeto obserwacjg w ramach rejestru Fabry Registry,
skad zaczerpnieto uzupetniajgce wyniki w odniesieniu do zdarzen zwigzanych z narzgdami oraz

przezycia pacjentow z 10-letniego okresu obserwacji.

Wyniki fazy przedtuzonej badania Banikazemi 2007

W analizie post-hoc oceniono roczng zmiane eGFR w zaleznosci od wyjsciowego eGFR wykazujac, iz
u pacjentéw z wyjsciowym eGFR >60 ml/min/1,73 m? roczny spadek eGFR byt istotnie statycznie
mniejszy u leczonych AGL-B w fazie przedtuzonej niz u pacjentéw stosujgcych BSC w trakcie fazy
zadlepionej. Oznacza to, ze u pacjentow z prawidiowg czynno$cig nerek zastosowanie AGL-B
przyczynia sie¢ do spowolnienia rozwoju niewydolnosci nerek. Takiej zaleznosci nie obserwowano
w przypadku pacjentéw z wyjsciowym eGFR <60 ml/min/1,73 m?, dla ktérych stosowanie AGL-B nie

wptyneto na zmniejszenie progresji niewydolnosci nerek (Tabela 87).

Ponadto wyniki fazy przedtuzonej dla wszystkich pacjentow leczonych AGL-B, niezaleznie od
wczesniejszego przydziatu do grupy w fazie zaslepionej wskazuja, iz u pacjentéw dochodzito do
niewielkiego spadku $redniego eGFR oraz niewielkiego wzrostu $redniego stezenia kreatyniny
w surowicy oraz stabilizacji biatkomoczu w czasie. Parametry te $wiadczg o tym, iz u wiekszo$ci
pacjentéw leczonych AGL-B nie dochodzito do znaczacej progresji choroby nerek w okresie badania.
Ponadto u pacjentéw leczonych AGL-B obserwowano wyrazny spadek stezenia Gb3 w osoczu, co
Swiadczy o wysokiej skutecznosci AGL-B w odniesieniu do usuwania ztogdéw Gb3, ktérych gromadzenie

jest przyczyng postepujacej niewydolnosci nerek u pacjentéw z chorobg Fabry’ego (Tabela 88).

Analiza bezpieczenstwa fazy przedituzonej byta spéjna z wynikami uzyskiwanymi podczas fazy

zaslepionej. AE bez SAE dos$wiadczyto 99% pacjentéw z fazy przedtuzonej, co jest spdjne z wynikami
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fazy zaslepionej, w ktorej odsetek AE ogdétem wynosit 100% w grupie AGL-B oraz 97% w grupie BSC.
WsSrdd najczesciej wymienianych AE bez SAE (raportowanych z czestoscig 240%) znajdowaly sie
dreszcze (48%), kaszel i obrzek obwodowy (42%) oraz gorgczka (40%), ktére rownie czesto
wystepowaty u pacjentéw leczonych AGL-B w fazie zaslepionej. Liczba pacjentéw doswiadczajgcych
SAE w fazie przedtuzonej byta zblizona (46%) do liczby pacjentow doswiadczajgcych SAE w fazie
zaslepionej (35%). Wiekszos$¢ szczegotowych SAE raportowano u pojedynczych pacjentéw, wyjatek
stanowity bol w klatce piersiowej, ktory wystapit u 4 pacjentéw oraz kamica zétciowa raportowana
u 3 chorych. Szczegétowe AE bez SAE oraz SAE w fazie przediuzonej badania Banikazemi 2007
przedstawiono w Aneksie (Rozdz. C.2).

Tabela 87.
Wyniki fazy przedtuzonej badania Banikazemi 2007 w podgrupach
AGL-B* BSC® AGL-B vs BSC
Punkt koncowy Podgrupa p°

N  Srednia® (SE) N  Srednia® (SE)  MD [95% CI]

Zmiana eGFR Wyjsciowy >60 15 -0,898 (1,129) 9 -7,685(1,836) 6,79 [2,56; 11,01] 0,0027

w ml/min/1,73 m?/rok eGFR:

<60 24 -4,906 (0,900) 19 -2,575(1,188) -2,33[-5,25;0,59] 0,1268

OKRES OBSERWACJI: 18 mies. Analiza post-hoc.

a) Dane dla pacjentéw leczonych AGL-B w fazie przediuzone;j.

b) Dane dla pacjentéw z grupy BSC z okresu zaslepionej fazy badania.
c) Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.

d) Srednia najmniejszych kwadratéw (least square mean).

Tabela 88.
Wyniki fazy przedtuzonej badania Banikazemi 2007
AGL-B
Punkt koncowy [m?eBs 1 N .
: Srednia (SD)
Zmiana odwrotnosci stezenia kreatyniny w osoczu w di/mg/rok 18 28 -0,073 (0,011)?
0 1,7 (0,60)
6 1,8 (0,77)
Stezenie kreatyniny w surowicy krwi w mg/di — 67°
12 1,9 (0,98)
18 2,1 (1,21)
0 53,1 (19,62)
6 52,6 (23,24)
eGFR w ml/min/1,73 m? — 67°
12 50,4 (22,73)
18 47,8 (23,62)
0 9,0 (3,35)
6 4,8 (1,76)
Stezenie Gb3 w osoczu w pg/ml° — 65
12 4,7 (1,59)
18 4,6 (1,82)
0 1,3 (1,46)
Biatkomocz w mg/dl biatka/mg/dl kreatyniny 6 62 1,1 (1,19)
12 1,3(1,77)
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AGL-B
. OB
Punkt koncowy [mies.] —
18 1,3 (1,55)

a) Srednia najmniejszych kwadratéw (least square mean) (SE), raportowane jako I-rzedowy punkt koricowy. W raporcie cliniclatrials.gov dokonano
poréwnania wzgledem wyniku uzyskanego przez pacjentéw z grupy BSC przed i po rozpoczeciu leczenia AGL-B. Warto$¢ wyjéciowa byta réwna -
0,044 (0,12), p dla poréwnania 0,0130 (IS).

b) Analiza ITT. Pomiaréw dokonano dla 67 pacjentéw w 6- i 12-mies. okresie obserwacji oraz 65 pacjentéw w okresie 18-mies.

c) Norma referencyjna: <7,03 pg/ml.

d) Analiza ITT. Pomiaréw dokonano dla 65 pacjentéw w 12-mies. okresie obserwacji oraz 64 pacjentéw w okresie 6- i 18-mies.

Wyniki fazy przedtuzonej badania Eng 2001

Jak wskazujg autorzy, zarbwno w 6-miesiecznym, jak i 54-miesiecznym okresie obserwacji
u zdecydowanej wiekszosci pacjentdw stosujgcych AGL-B doszto do usuniecia ztogéw Gb3 z komorek
srodbtonka nerek, serca oraz skéry (Wykres 11), a ponadto do obnizenia stezenia Gb3 w osoczu do

wartosci normalnych (warto$¢ referencyjna: <7,03 ug/ml).

Ponadto u wiekszosci pacjentdw podczas 54—miesiecznego okresu obserwacji doszto do stabilizacji
i normalizacji funkcji nerkowych. Wyjatek stanowito 6 pacjentéw, u ktérych odnotowano progresje
choroby nerek, przy czym u wszystkich wyjéciowo wystepowaty czynniki ryzyka, takie jak wiek >40 r.z.
i/lub biatkomocz >2 g/24 h i/lub stwardnienie kiebuszkéw nerkowych. W momencie rozpoczecia fazy
przedtuzonej wartos¢ mediany eGFR pacjentéw byta prawidtowa i taki stan utrzymywat sie w catym
okresie obserwacji. Sposréd 10 pacjentéw, u ktérych wyjsciowo raportowano obnizony eGFR
(<90 ml/min/1,73 m2) u 6 doszto do stabilizacji lub poprawy eGFR w 54—miesiecznym okresie leczenia
AGL-B.

U pacjentéw, ktérzy wyjsciowo raportowali obecno$¢ dolegliwosci bolowych w kwestionariuszu bélu
McGilla, w trakcie 54-miesiecznego okresu leczenia AGL-B odnotowano istotne statystycznie
zmniejszenie nasilenia bélu (p = 0,016). Statystycznie istotny efekt, wskazujgcy na kliniczng poprawe
podczas stosowania AGL-B w odniesieniu do nasilenia bdlu, uzyskano réwniez przy uzyciu skali VAS
(p = 0,007). Podczas 54-miesiecznego okresu stosowania AGL-B, stwierdzano istotng statystycznie
poprawe sredniego wyniku jakosci zycia, ocenianej za pomocg kwestionariusza SF-36 w domenach
takich jak fizyczne funkcjonowanie (p = 0,015), ograniczenie w petnieniu rél wynikajace z probleméw
emocjonalnych (p = 0,031), dolegliwosci bolowe (p = 0,003) oraz standaryzowanej skali sktadowej
fizycznej (Standardized Physical Component Scale) (p = 0,006). W pozostatych ocenianych domenach

rowniez obserwowano niewielkie poprawy, ktére jednak nie osiagnety progu istotnosci statystycznej.

Jak wynika z uzupetniajgcych wynikéw opublikowanych przez Fabry Registry, skutecznos¢ AGL-B
u 52 pacjentow z badania Eng 2001 w odniesieniu do zapobiegania zdarzeniom zwigzanym
z narzgdami byla wysoka. Odsetek pacjentdow przezywajgcych 10-letni okres obserwacji byt bardzo
wysoki (94%), u zaledwie trzech pacjentéw doszio do zgonu. Ponadto zdecydowana wiekszo$c¢
pacjentéw leczonych AGL-B (42 pacjentéw, 81%) byta wolna od ciezkich klinicznych zdarzen.

Zdarzenia, ktére wystgpity u 10 pacjentéw i obejmowaty udary (5 pacjentéw), zgon z powodéw sercowo-
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naczyniowych (1 pacjent), zgon z innych przyczyn (2 pacjentéw), zawat serca (1 pacjent) oraz zdarzenia

nerkowe (4 pacjentéw) (Wykres 12).

U wszystkich pacjentéw biorgcych udziat w fazie przedtuzonej odnotowano przynajmniej jedno AE, przy
czym wiekszo$¢ zdarzen miata charakter fagodny i niezwigzany z leczeniem. W fazie przediuzonej
raportowane AE zwigzane z leczeniem cechowalty sie wiekszg réznorodnoscig niz w fazie zaslepione;j,
przy czym najczesciej wystepowaty reakcje zwigzane z infuzjg, m.in. takie jak dreszcze (59%), odczucie
zmiany temperatury (38%), goraczka (36%), bol glowy (29%), co jest spdjne z wynikami fazy
zaslepionej. Wiekszos$¢ reakcji zwigzanych z infuzjg miata charakter tagodny, a catkowita liczba
pacjentow doswiadczajgca tych dolegliwosci malata w czasie. Sposréd 58 pacjentéw, 8 (14%)
do$wiadczyto SAE, ktére obejmowaty m.in. tachykardie, nadcisnienie, pokrzywke, bol w klatce
piersiowej, gorgczke i dreszcze. U wiekszosci pacjentéw (90%) doszto do wytworzenia przeciwciat anty-
AGL, a odsetek ten jest poréwnywalny z odsetkiem z fazy zaslepionej (83%). Szczegdtowe AE zwigzane

z leczeniem przedstawiono w tabeli w Aneksie (Rozdz. C.2).

Wykres 11.
Liczba pacjentéw bez ztogéw Gb3 w komérkach srédbtonka poszczegdlnych narzadow

100% - 47/49 51/53 8/8
90%
80%
70%
60% Komérki srodbtonka nerek
50% B Komorki $rodbfonka serca
40% B Komorki srédbtonka skory
30%
20%

10% -

0%

0 mies. 6 mies. 54 mies.

W badaniu wyniki przedstawiono wytgcznie dla pacjentéw, u ktérych dokonano pomiaru obecnosci zlogéw Gb3.
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Wykres 12.
Rodzaj i wiek wystapienia zdarzen zwigzanych z narzadami, ktére wystapity u 10 sposréd 52 pacjentow z badania
Eng 2001 w trakcie 10-letniego okresu obserwac;ji

60 -
-
£ 554 ——
g . " S linical events
-4 504 | — evere ¢
= 45- L %" —_— « Stroke
§ 40 . i » Cardiac
5 35 | —— = Renal
=® — x Death (cardiac)
& 301— . ¢ Death (non-
< 251, | ° cardiac)
201
151
Patient# 6 5 9 3 10 1 7 2 8 4
Renal

involvement LRI LRI HRI LRI LRI HRI HRI LRI HRI HRI

LRI — niewielkie zaburzenia nerek (low renal involvement); HRI — duze zaburzenia nerek (high renal involvement)
Czarne symbole oznaczajag zdarzenia, ktére wystapity podczas badania Eng 2001 (faza zaslepiona + faza przedtuzona)
Czerwone symbole oznaczajg zdarzenia, ktére wystgpity podczas obserwacji pacjentéw w Fabry Registry.

Dolne poziome linie oznaczajg wiek pacjentéw w momencie otrzymania pierwszej dawki AGL-B.

Goérne poziome linie oznaczajg wiek pacjentéw w momencie ostatniej wizyty (last clinical follow-up visit).

Podsumowanie

Wyniki pochodzace z faz przedtuzonych badan Banikazemi 2007 oraz Eng 2001 wskazujg, iz
dtugoterminowe stosowanie AGL-B prowadzi do usuniecia ztogdw Gb3 z komoérek srédbtonka nerek,
serca i skory, jak rowniez osocza, ktérego gromadzenie stanowi przyczyne postepujacej niewydolnosci
narzgdéw u pacjentéw z chorobg Fabry'ego. U wiekszosci pacjentéow stosujgcych AGL-B, zwlaszcza
bez zaawansowanej przewlektej choroby nerek, dochodzito do stabilizacji i normalizacji funkcjonowania
nerek, wyrazonych wspétczynnikiem filtracji ktebuszkowej oraz biatkomoczem. Ponadto u pacjentow
objetych leczeniem AGL-B dochodzito do zmniejszenia nasilenia bélu oraz poprawy jakosci zycia
w wybranych obszarach. Uzupetniajace wyniki pochodzgce z Fabry Registry wskazujg, iz zdecydowana
wiekszos¢ pacjentow (81%), u ktdrych 10 lat wczesniej rozpoczeto suplementacje AGL-B jest wolna od

ciezkich zdarzen klinicznych, a odsetek zgonéw utrzymywat sie na stosunkowo niskim poziomie (6%).

Analiza bezpieczenstwa z faz przedtuzonych wykazata, ze podczas dtugoterminowego stosowania
AGL-B nie zarejestrowano nowych, ciezkich i niespodziewanych zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem. Profil bezpieczehstwa AGL-B z fazy przediuzonej byt zasadniczo spdjny z profilem

pochodzacym z fazy zaslepione;.
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

Poza analizg dziatan niepozgdanych, opartg na wynikach badan wigczonych do niniejszego przegladu
systematycznego, dokonano réwniez poszerzonej oceny profilu bezpieczenstwa preparatéw
zawierajgcych agalzydaze beta (Fabrazyme®) oraz agalzydaze alfa (Replagal®). W tym celu
przeszukano strony internetowe urzedéw i agencji ds. lekow:

e Europejskiej Agenciji ds. Lekéw (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA),

o Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekéw (MHRA),

o Polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow

Biobdjczych (URPL).

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa dokonano takze analizy ostrzezen i Srodkéw
ostroznosci zawartych w charakterystykach poszczegoélnych produktéw leczniczych. Ostatniego

przeszukania dokonano 17 maja 2018 r.

Alerty bezpieczenstwa

Agalzydaza beta

Odnaleziono 7 komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa oraz jakosci produktu leczniczego
zawierajgcego agalzydaze beta (Fabrazyme®) na stronach FDA, EMA oraz URPL. Na stronie agencji
MHRA nie odnaleziono zadnego dokumentu zwigzanego z bezpieczenstwem stosowania agalzydazy
beta [86—93].

W komunikacie FDA z 2009r. zamieszczono informacje o potencjalnym zanieczyszczeniu
produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu rzadkich, ciezkich i zagrazajgcych choréb zyciu,
wytwarzanych przez Genzyme Corporation, w tym produktu leczniczego Fabrazyme® fragmentami stalli
nierdzewnej, gumowymi fragmentami zatyczek oraz wiéknopodobnymi materiatami. Obecnosc
zanieczyszczen oszacowano na <1% produktéw serii oznakowanej literg ,A”. Ze wzgledu na
konieczno$¢ kontynuowania terapii potencjalnie zanieczyszczone partie nie zostaty wycofane z obrotu.
W tym samym komunikacie personel medyczny zostat poinformowany o koniecznosci: oceny wzrokowej
produktéw leczniczych pod katem ww. zanieczyszczen, przesgczania na filtrach produktu leczniczego
przed podaniem oraz obserwacji w zakresie wystgpienia dziatan niepozadanych po podaniu dozylnym,
takich jak uszkodzenie naczyh krwionosnych, zatory oraz reakcje uktadu immunologicznego i reakcje
anafilaktyczne lub alergiczne. Ponadto w komunikacie podkreslono ryzyko wptywu zanieczyszczenia na

efektywnos¢ dziatania produktu leczniczego [86].

Od czerwca 2009 do wrzesnia 2010 r. wydano tgcznie 6 komunikatéow (5 komunikatéw EMA,

1 komunikat URPL) zwigzanych ze zmniejszeniem dostaw preparatu Fabrazyme® [87-93].
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W komunikacie z czerwca 2009 r. EMA informowata o zmniejszeniu dostaw produktu leczniczego
Fabrazyme® w wyniku zamkniecia o$rodka produkcyjnego w Allston Landing w Stanach Zjednoczonych,
spowodowanego wykryciem zanieczyszczenia kaliciwirusem. Wirus ten nie powoduje zachorowan
uludzi jednak moze wptyng¢ na ilos¢ produkowanych w bioreaktorach enzyméw. W zwigzku ze
zmniejszeniem dostaw leku EMA zalecita, aby pierwszenstwo dostepu do leku zostato zarezerwowane
dla dzieci, pacjentow w okresie dojrzewania oraz dorostych mezczyzn, ktérzy powinni otrzymywac
produkt leczniczy Fabrazyme® co 2tyg. w dawce 1 mg/kg. U dorostych kobiet ztagodniejszym
przebiegiem choroby zalecono stosowanie zredukowanej dawki Fabrazyme®[87]. W zaktualizowanym
komunikacie z wrzesnia 2009 r., EMA rekomenduje pierwszenstwo w dostepie do leku dla dzieci
(<18 r.z.), ktére powinny otrzymywaé petng dawke leku. Dorosli mezczyzni i doroste kobiety dotychczas
leczone Fabrazyme® lub ktérych stan kliniczny ocenia sie na ustabilizowany, mogg otrzymaé
zredukowang dawke 0,3 mg/kg. Pacjenci ze zredukowang dawka leku powinni podlega¢ Scistej kontroli
medycznej z uwzglednieniem petnego badania medycznego co 2 mies. oraz z monitorowaniem
stezenia Gb3 w osoczu i moczu. Pacjenci, ktérych stan kliniczny wskazuje na pogarszanie sie choroby
powinni by¢ ponownie leczeni petng dawkg produktu leczniczego Fabrazyme®[88]. W komunikacie EMA
z kwietnia 2010 r. poinformowano o przedtuzeniu okresu, w ktérym preparat Fabrazyme® nie bedzie

dostepny i przypomniano zalecenia odnosnie do pierwszenstwa dostepu do produktu leczniczego [89].

W komunikatach EMA oraz URPL z lipca 2010 r. skierowanego do fachowego personelu medycznego
zalecono, aby u nowo diagnozowanych pacjentéw z chorobg Fabry’ego zastosowaé alternatywne
leczenie produktem leczniczym Replagal®, o ile jest ono dostepne. Ponadto zaproponowano rozwazenie
zmiany produktu leczniczego u pacjentéw przyjmujgcych zredukowang dawke Fabrazyme® na preparat
Replagal®. Przypomniano réwniez o ryzyku pogorszenia sie stanu pacjenta przy stosowaniu

zredukowanej dawki i o koniecznosci objecia takiego pacjenta scistg kontrolg medyczng [90, 91].

Z powodu rosngcej liczby raportdw o dziataniach niepozgdanych wystepujagcych u pacjentow
przyjmujgcych zredukowang dawke Fabrazyme®, wskazujgcych na progresje choroby Fabry’ego
w komunikacie EMA z pazdziernika 2010 r. zarekomendowano, aby podawanie zmniejszonej dawki
produktu leczniczego Fabrazyme® ograniczy¢ wytgcznie do pacjentéw, ktérych stan kliniczny jest
stabilny i ktérzy preferujg pozostanie na zredukowanej dawce. Pozostali pacjenci powinni otrzymywaé
ERT w standardowej dawce (Fabrazyme® 1 mg/kg co 2 tyg. lub Replagal® 0,2 mg/kg co 2 tyg.) [92].

Agalzydaza alfa

Na stronach agencji URPL, EMA, FDA oraz MHRA nie odnaleziono zadnych dokumentéw zwigzanych

z bezpieczenstwem stosowania agalzydazy alfa (Replagal®).
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Raport EMA odnosnie do wystepowania zdarzen niepozadanych w okresie

ograniczonej podazy rynkowej produktu leczniczego Fabrazyme®

W zwigzku z doniesieniami o wzroscie ryzyka obserwowanych dziatan niepozgdanych u pacjentow
z chorobg Fabry’ego, przyjmujacych zmniejszong dawke preparatu Fabrazyme®, EMA w listopadzie
2010 r. opublikowata raport oceniajgcy bezpieczehstwo stosowania zmniejszonej dawki preparatu na
podstawie danych udostepnionych przez Genzyme Global Patient Safety and Risk Management
(GPS&RM) z okresu czerwiec 2009 — wrzesien 2010 r. oraz danych zbieranych w ramach rejestru Fabry
Registry w okresie czerwiec 2009 — sierpien 2010 r. Jak wynika z opublikowanego raportu w okresie,
w ktérym pacjenci stosowali zmniejszong dawke agalzydazy beta nastapit wzrost obserwowanych
ciezkich dziatan niepozadanych, przypominajacych przyspieszony, ale naturalny przebieg
choroby Fabry’ego. Wsréd raportowanych przez GPS&RM dziatan niepozgdanych znalazly sie:
zdarzenia sercowo-naczyniowe, zdarzenia mdzgowo-naczyniowe, bdl neuropatyczny, zaburzenia
funkcji nerek oraz objawy zotgdkowo-jelitowe (Tabela 89, Wykres 13). Z kolei w ramach Fabry Registry
zaobserwowano wzrost czestosci wystepowania zdarzen moézgowo-naczyniowych (wzrost czestosci
wystepowania udaréw z 0,63/100 pacjentéw do 1,32/100 pacjentéw) oraz zwiekszenie odsetka

pacjentéw z bolem obwodowym, bélem brzucha oraz biegunkami [93].

Tabela 89.
AE raportowane do GPS&RM w okresie zmniejszonej dostepnosci Fabrazyme® (czerwiec 2009 — wrzesien 2010),
ocenione jako zwigzane z progresja choroby Fabry’ego [93]

n/N (%)

AE szczegoétowe
Q3 2009 Q4 2009 Q12010 Q2 2010 Q3 2010

Zaburzenia kardiologiczne (arytmia, niewydolnos¢ ,1 5 y34(3) 1289 (13) 14/90 (16) 10/bd (bd)
serca, niedroznos¢ naczyn wiencowych)

Udar niedokrwienny 1/21 (5) 2/34 (6) 7/89 (8) 2/90 (2)  7/bd (bd)

Bél zwiazany z choroba Fabry’ego 9/21(43)  9/34(26)  41/89 (46) 35/90 (39) 21/bd (bd)

Bél zotadkowo-jelitowy 2/21 (10)  5/34 (15)  3/89 (3) 4/90 (4)  7/bd (bd)

Biegunka 2/21 (10)  5/34 (15)  5/89 (6) 4/90 (4)  1/bd (bd)

Choroby nerek (niewydolnos¢ nerek, przewlekta 0/21 (0) 0/34 (0) 6/89 (7) 4/90 (4) 9/bd (bd)

niewydolnos¢ nerek)
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Wykres 13.

AE w okresie zmniejszonej dostepnosci Fabrazyme® potencjalne wywotane progresja choroby oraz proporcja pacjentéw
otrzymujacych zmniejszong dawke [93]
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Ostrzezenia zawarte w charakterystykach produktéw leczniczych

W tabeli ponizej zebrano specjalne ostrzezenia i S$rodki ostroznosci zawarte w aktualnych

Charakterystykach Produktu Leczniczego dla preparatu Fabrazyme® i Replagal® (Tabela 90).

Tabela 90.
Specjalnie ostrzezenia i Srodki ostroznosci zawarte w ChPL

Preparat Specjalne srodki ostroznosci

Agalzydaza beta

* Ryzyko pojawienia sie przeciwciat IgG przeciwko alfa-GAL
® Ryzyko wystgpienia reakcji zwigzanych z infuzjg — w przypadku ich wystgpienia nalezy zachowaé
Fabrazyme® ostrozno$é podczas ponownego podawania agalzydazy beta oraz monitorowac stezenie przeciwciat
[94] * Ryzyko wystgpienia reakcji nadwrazliwosci typu alergicznego — w przypadku wystgpienia cigezkich reakcji

typu alergicznego lub typu anafilaktycznego, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie leku i rozpoczgé
odpowiednie leczenie

® Ryzyko ograniczenia wptywu na nerki pacjentéw z zaawansowang chorobg nerek

Agalzydaza alfa

® Ryzyko wystgpienia reakcji nadwrazliwosci — w przypadku wystgpienia ciezkich reakcji nadwrazliwosci lub
anafilaktycznych, podawanie produktu nalezy natychmiast przerwac i podja¢ odpowiednie leczenie

* Ryzyko wystgpienia reakciji idiosynkratycznych zwigzanych z infuzjg, w tym ciezkich objawoéw, takich jak

Replagal® gorgczka, dreszcze, czestoskurcz, wysypka, nudnosci, wymioty, obrzek angioneurotyczny, swist
[95] oddechowy, opuchniecie jezyka. W przypadku wystapienia tagodnych lub umiarkowanych odczynéw, wlew

mozna chwilowo przerwaé (5—-10 min.) az do ustgpienia objawdw. Profilaktycznie mozna rozwazyé podanie
doustne lub dozylne srodkéw przeciwhistaminowych i/lub kortykosteroidy na 1-24 h przed wlewem

e Ryzyko pojawienia sie przeciwciat przeciwko biatkom

o Ryzyko zmniejszonej odpowiedzi nerek na leczenie u pacientdw z ciezkim uszkodzeniem nerek
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WYNIKI OPRACOWAN WTORNYCH

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono 10 opracowan
wtérnych, spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy klinicznej, w ramach ktérych dokonano oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa ERT, a tym preparatu Fabrazyme® u pacjentéw z chorobg Fabry’ego.
Jeden z odnalezionych przegladéw (EI Dib 2010) zostat dwukrotnie aktualizowany w 2013 r. oraz

2016 r., w zwigzku z powyzszym niniejszy przeglad oraz jego aktualizacje analizowano fgcznie.

Charakterystyke zidentyfikowanych opracowan wtérnych wraz z wnioskami sformutowanymi przez

autorow prac przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 91).
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Tabela 91.

Charakterystyka opracowan wtoérnych

Oceniane

Autor Cel Metodyka interwencje Wyniki przegladu AMSTARI I
Populacja: Liczba badan / (liczba pacjentéw):
Pacjenci z potwierdzong chorobg Fabry’ego w wyniku 771 (15 305)°
biopsji, badan genetycznych i enzymatycznych niezaleznie
od wieku, pfci i stopnia nasilenia choroby Whnioski autorow:
Przeglad systematyczny Stosowanie AGL-B zwigzane jest z istotnie nizszg
2 metaanalizg przeprowadzony Metodyka: e AGL-A czestotliwoscig zdarzen nerkowych, sercowo-

El Dib 2017 w celu oceny skutecznosci nRCT (n>5) « AGL-B naczyniowych i naczyniowo-mézgowych wzgledem Krytycznie
[81] i bezpieczer’lystwa ERT braku ERT oraz nizsza czestotliwoscig zdarzen niska
w chorobie Fabry’ego Przeszukiwane zrédta danych: *BSC naczyniowo-moézgowych niz AGL-A. Nie stwierdzono

Medline, EMBASE, LILACS (pazdziernik 2015 do marca istotnych statystycznie réznic pomiedzy AGL-A
2016) i AGL-B w zakresie profilu bezpieczenstwa.
Stosowanie terapii AGL-B rekomenduje sie
Analiza danych: w ramach zapobiegania ciezkim narzagdowym
llosciowa i jakosciowa komplikacjom choroby Fabry’'ego.
Populacja:
Pacjenci z potwierdzong chorobg Fabry’ego w oparciu
o aktywnos¢ enzymatyczng lub analize mutacji niezaleznie
od wieku i stopnia zaawansowania choroby
Liczba badan / (liczba pacjentow):
Metodyka: 9/ (351)
RCT, quasi-RCT
Przeglad systematyczny Whioski autorow:
£l Dib 2010- 5\,?:rjigiuiasﬁﬁigrz%\gggizony Przeszukiwane zrédta danych: o AGL-A® Stosowanie ERT istotnie zmniejsza akumulacje Gb3
2016° i bezpieczefistwa ERT Cystic Fibrosis and Genetic Disorders Group’s Inborn o AGL-B° w komorkach endotelium oraz poprawia jako$¢ zycia Niska
[77-80] W pordwnaniu z innymi Errors of Metabolism Trial Register, CENTRAL, MEDLINE . zwigzang z bélem wzgledem PLC. Brak jest jednak
interwencjami, PLC lub BsC (P22 Pubmed), EMBASE, LILACS (do wrzesnia 2015) *PLC/BSC®  dowodéw na przewage AGL-B wzgledem AGL-A.
W leczeniu ch(’)roby Fabry'ego Journal of Inherited Metabolic Disease, abstrakty Society Obserwowano czestsze wystepowanie AE (np.
for the Study of Inborn Error Metabolism, SHS Inborn Error dreszcze, gorgczka) u pacjentéw leczonych AGL-B
Review Series, referencje odnalezionych pozyciji wzgledem PLC. Wplyw ERT na $miertelnos¢
bibliograficznych, dane pozyskane od autoréw badania, zwigzang z ChF nadal pozostaje nieustalony.
abstrakty WORLD LDN
Analiza danych:
llosciowa i jakosciowa
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Oceniane

Autor Cel Metodyka interwencje Wyniki przegladu AMSTARI I
Populacja:
Pacjenci z chorobg Fabry’ego
Przeglad systematyczny Metodyka: . P T
z metaanalizg przeprowadzony RCT i nRCT w jez. angielskim, francuskim i niemieckim e AGL-A I5_‘|1c/2?3a8t7J1a;an I (liczba pacjentéw):
Arends 2015 Cell.J oceny jakosci zycia (n25) ¢ AGL-B Krytycznie
u pacjentow z chorobg L . -
[76] / . - i ePLC Whnioski autorow: niska
Fabry’ego oraz oceny Przeszukiwane zrédta danych: Brak jednoznacznego wniosku odnosnie do wplywu
dostepnych kwestionariuszy Medline, EMBASE, Psyclnfo, CENTRAL (do grudnia *BSC e o s
d . ] ) . ; . ERT na jako$¢ zycia pacjentéw z chorobg Fabry’ego
o oceny jakosci zycia 2014), referencje odnalezionych pozyciji b bliograficznych
Analiza danych:
llosciowa i jakosciowa
Liczba badan / (liczba pacjentow):
31/(9 214)
Populacja: Whioski autoréw:
Pacjenci z chorobg Fabry’ego Wyn ki przegladu wskazuja, iz stosowanie ERT nie
jest w stanie zapobiec rozwojowi uszkodzen
Przeglad systematyczny Metodyka: w istocie biatej, za to prawdopodobnie umiarkowanie
z metaanalizg przeprowadzony RCT, nRCT w jez. angielskim, z okresem obserwacji 23 wptywa na przebieg pracy nerek i redukcje ryzyka
Rombach w celu oceny klinicznie mies. e AGL-A komplikacji narzgdowych oraz wptywa na LVM bez Krviveznie
2014 istotnych punktéw koncowych ¢ AGL-B wzgledu na poczatkowe stadium choroby. Mozliwe 3:13; ka
[84] u pacjentow z chorobg Przeszukiwane zrédta danych: ¢BSC jest tez, iz wczesne rozpoczecie ERT zapobiega

Fabry’ego poddanych terapii
ERT i nieleczonych

Medline, CENTRAL (do maja 2013), referencje
odnalezionych pozyciji bibliograficznych

Analiza danych:
llosciowa i jakos$ciowa

progresji choroby, jednak nie zostato to
potwierdzone w badaniach klinicznych. Badania
histologiczne wykazaly, iz diugoterminowa ERT
poprawia klirens Gb3 w podocytach, szczegdinie

u miodych pacjentéw i wykazuje zaleznos¢ od
dawki. Obecnie brak wiarygodnych dowodow
naukowych oceniajgcych skutecznos¢ ERT u dzieci
lub przed-objawowych pacjentéw.
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Oceniane

Autor Cel Metodyka interwencje Wyniki przegladu AMSTARI I
Liczba badan / (liczba pacjentow):
9/(172)
Whioski autoréw:
P . Mimo braku dowodéw naukowych pochodzgcych
opulacja: . g
Przeglad systematyczny PR , z randomizowanych préb klinicznych, autorzy
Kobiety i dzieci z chorobg Fabry’ego L . SN
przeprowadzony w celu sugeruja, iz stosowanie ERT u kobiet i dzieci
analizy obecnej wiedzy na Metodyka: wykazuje podobng skutecznos¢ i profil
temat klinicznego fenotypu RCT i nRC-T bezpieczenstwa jak u mezczyzn. Na podstawie
Parini 2013  choroby Fabry’ego u kobiet i ¢ AGL-A przegladu nie wykazano szczegdlnych obaw Krytycznie
[83] dzieci oraz weryfikaciji . L. i e AGL-B w zakresie bezpiecznego stosowania ERT niska
opublikowanych danych l\PArEstLT'tlllélwane Zrédta danych: w populacji kobiet i dzieci z ChF. Pomimo braku
dotyczgcych skutecznosci dowodoéw naukowych na okreslenie odpowiedniego
i bezpieczenstwa ERT w tej . . momentu rozpoczecia ERT u kobiet i dzieci, zaleca
- Analiza danych: N . ¢ .
populaciji Jakosciowa sie jej jak najwczesniejsze rozpoczecie, ze wzgledu
na fakt, iz efekty ERT sg zredukowane u pacjentow
z zaawansowang chorobg Fabry’ego. Wczesniejsze
rozpoczecie ERT moze zapobiec nieodwracalnym
zmianom w tkankach widocznych w
zaawansowanym stadium choroby.
Liczba badan / (liczba pacjentow):
Populacja: 10/ (187)
Pacjenci z chorobg Fabry’ego
Whioski autoréw:
Metodyka: Dowody naukowe sugerujg, iz terapia AGL redukuje
RCT DB nasilenie bélu neuropatycznego, poprawia jakos$¢
Przeglad systematyczny Lo . - / ;
4 o AGL-A zycia zwigzang z bdlem, przynosi mate zmiany
Alegra 2012 z metaanalizg przeprowadzony Przeszukiwane zrédta danych: w masie lewej komory (LVM) oraz zmniejsza poziom  Krytycznie
w celu oceny skutecznosci Y ¢ AGL-B : h
[75] i bezpieczenstwa ERT MEDLINE, EMBASE, LILACS (do czerwca 2010 lub do Gb3 w osoczu, moczu i tkankach. Dostepne dane niska
W chgrobie Fabrv'edo marca 2011), rejestry badan klinicznych *PLC wskazujg réwniez, ze stosowanie ERT moze
rveg (ClinicalTrials.gov, controlled-trials.com, Cochrane spowolni¢ progresje choroby Fabry’ego.
Register of Controlled Trials) Zakwalifikowane do przegladu badania cechujg sie
znaczng heterogenicznoscig i licznymi
Analiza danych: ograniczeniami (mata liczebnosé, I-rz. PK to
llosciowa i jakosciowa surogaty). Dodatkowo odpowiedz na leczenie rézni
sie pomiedzy subpopulacjami pacjentow.
Przeglad systematyczny Populacja: . P P
Lidove 2010  Przeprowadzony w celu oceny  Pacjenci z chorobg Fabry'ego ¢ AGL-A Iigc/z?t;?adan I (liczba pacjentow): Krvtvcznie
[82] skutecznosci AGL-A i AGL-B e AGL-B Y
na podstawie opublikowanych  Metodyka: ePLC Whioski autorow:
dowodéw naukowych RCT, prospektywne nRCT '
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Oceniane

Autor Cel Metodyka interwencje Wyniki przegladu AMSTAR I
Opublikowane w przegladzie wyniki wskazuja, ze
Przeszukiwane zrédta danych: pacjenci z ChF odnosza korzys$c kliniczng
MEDLINE (styczen 2001 do grudnia 2009), EMA wyn kajgca ze stosowania ERT, aczkolwiek istnieja
znaczne roznice w indywidulanej odpowiedzi na
Analiza danych: terapie, spowodowane heterogenicznoscig
Jakosciowa fenotypdw choroby oraz brakiem uscislonych
wytycznych odnos$nie do kryteriow rozpoczecia ERT.
Na podstawie przegladu nie rozstrzygnieto
potencjalnej réznicy w zakresie antygenowosci
pomiedzy dwoma zarejestrowanymi lekami.
Liczba badan / (liczba pacjentow):
30/ (555)°
Whioski autoréw:
Populacja: Z przeprowadzonego PS wynika, iz w odniesieniu do
Pacienci z -chorob Fabrv'edo zmniejszenia stezenia markeru — Gb3 wystepuja
Przeglad systematyczny ! a yey réznice pomigdzy AGL-A w dawce 0,2 mg/kg co dwa
przeprowadzony w celu oceny Metodvka: tyg. i AGL-B w dawce 1,0 mg/kg co dwa tyg.).
s skutecznosci ERT na poziomie yka: . . . _ Catkowita normalizacja stezenia Gb3 w osoczu,
chaefer . RCT DB i prospektywne nRCT w jez. angielskim ¢ AGL-A o ; o .
2009 stadium narzagjowego « AGL-B tkance skornej, nerek i serca zostata osuagnleta_ Kryt_yczme
zaawansowania choroby oraz . L. i w przypadku AGL-B, natomiast AGL-A zapewnita niska
[85] Przeszukiwane zrédta danych: ePLC

poréwnanie skutecznosci AGL-
B w dawce 1,0 mg/kg i AGL-A
w dawce 0,2 mg/kg.

MEDLINE, EMBASE (do maja 2009)

Analiza danych:
Jakosciowa

jedynie czesciowy klirens Gb3 w danych tkankach.
Pomimo tego, iz korzystne efekty ERT rdznig sie

w zaleznosci od dawki i preparatu, wyn ki badan
wskazujg na wieksze korzysci z zastosowania dawki
1,0 mg/kg niz 0,2 mg/kg w zakresie normalizacji
stezenia Gb3 w tkankach najwazniejszych organow
i zmniejszenia ryzyka zdarzenh nerkowych,
kardiologicznych, naczyniowo-mézgowych lub
Smierci.

a) W metaanalizie uwzgledniono 39 badan.

b) PS El Dib 2010 zostat aktualizowany w 2013 i 2016 r. W tabeli przedstawiono wytacznie najnowszg publikacje.
c) AGL-A i AGL-B stosowana co najmniej 1 miesigc, niezaleznie od dawki. BSC obejmowata diete niskottuszczowa, inne leki, éwiczenia lub brak jakichkolwiek terapii.

d) W metaanalizie uwzglgdniono 7 badan.

e) Brak informacji dotyczgcych ilosci badan uwzglednionych w analizie zbiorczej. Lgczna ilo$¢ pacjentow dotyczy sumy pacjentéw ze wszystkich badan — pacjenci moga sie powtarzaé w obrebie réznych publikaciji.

f) W metaanalizie uwzgledniono 6 badan. taczna ilo$¢ pacjentéw dotyczy sumy pacjentéw ze wszystkich badan — pacjenci moga sig¢ powtarza¢ w obrebie réznych publikacii.

g) Wiaczono 9 kontrolowanych RCT oraz 23 badania OL. Dwa z badan OL byty fazg przedtuzong do kontrolowanych badan RCT przedstawiong w obrebie tej samej publikacji — dajgc faczna liczbe 30 publikaciji. W tacznej liczbie
pacjentéw nie uwzgledniono pacjentéw z publikacji dodatkowych do badan RCT, ze wzgledu na fakt, iz byli to Ci sami pacjenci co w badaniach RCT.

h) Wykluczano opisy przypadkoéw i serii przypadkéw, analizy post-hoc i dane pochodzace z rejestrow.
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WNIOSKI KONCOWE

W ramach niniejszej analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania AGL-B
(produktu leczniczego Fabrazyme®) wzgledem BSC (komparator gtéwny) oraz AGL-A (komparator

dodatkowy) u pacjentéw z chorobg Fabry’ego.

AGL-B vs BSC

Wyniki analizy skutecznosci wskazuja, iz stosowanie AGL-B zmniejsza czestos¢ wystepowania zdarzen
zwigzanych z narzadami? w poréwnaniu z BSC, co wykazano zaréwno w sposéb bezposredni na
podstawie analizy zgodnej z protokotem w ramach badania z randomizacja, a nastepnie potwierdzono
w sposéb posredni na podstawie danych populacyjnych wskazujgcych, ze w okresie zmniejszonej
dostepnosci do preparatu Fabrazyme® obserwowano wzrost ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych.
Szczegolne korzysci z leczenia AGL-B w odniesieniu do zmniejszenia czestosci zdarzen zwigzanych
z narzgdami? odnosili pacjenci bez ciezkiego uposledzenia nerek (eGFR >55 ml/min lub stezenie
kreatyniny <1,5 mg/dl). Skutecznos¢ standardowej dawki AGL-B potwierdzajg rowniez dane dotyczgce
pacjentéw, u ktérych z uwagi na ograniczenia w dostepnosci do preparatu Fabrazyme®, zmniejszano
dawke AGL-B lub zmieniano preparat na AGL-A. W grupie stosujgcej zmniejszong dawke AGL-B
(zgodnie z ChPL) czesciej niz u os6b stosujgcych AGL-A w dawkach standardowych obserwowano
dolegliwosci bélowe, parestezje oraz zaburzenia EKG.

Opisywane zmniejszenie dolegliwosci narzgdowych u pacjentéw leczonych preparatem Fabrazyme®
nalezy ttumaczyé mechanizmem dziatania, zwigzanym z wysokg skutecznoscig w zakresie usuwania
ztogdéw Gb3, bedacych przyczyng uposledzenia funkcjonowania narzadéw. W grupie stosujgcej AGL-B
istotnie statystycznie wyzszy byt odsetek pacjentéw wolnych od depozytéw Gb3 w poszczegdlnych
typach komoérek srédbtonka nerek, skory oraz serca. Ponadto u pacjentéw leczonych AGL-B dochodzito
do istotnego statystycznie obnizenia stezenia Gb3 w osoczu — markera skutecznosci terapii — do
wartosci niewykrywalnych. Uzupetniajgce dane pochodzace z faz przedtuzonych badan RCT
potwierdzajg dtugoterminowg skutecznos¢ AGL-B w usuwaniu ztogdw Gb3 z komédrek srédbtonka

narzaddéw.

Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do innych ocenianych punktéw koricowych wskazuja, iz
u pacjentéw stosujgcych AGL-B obserwowano zwiekszenie wydolnosci fizycznej wyrazonej istotnie
statystycznie wyzszym odsetkiem pacjentéw, u ktérych dochodzito do poprawy putapu tlenowego (max
Vo2), ocenianego w probie wysitkowej. Stosowanie AGL-B wigzalto sie takze z istotnym statystycznie
zmniejszeniem biatkomoczu oraz znamiennie statystycznie wyzszym odsetkiem pacjentow <50 r.z,
u ktérych stwierdzano stabilizacje lub zmniejszenie uszkodzen istoty biatej.

2 Ztozony punkt koncowy dla zdarzen sercowych, nerkowych, mézgowo-naczyniowych oraz zgonow.
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Wyniki faz przedtuzonych gtéwnych badan RCT dla AGL-B wskazuja, ze stosowanie tego leku w dtugim
horyzoncie czasowym prowadzito do stabilizacji i normalizacji funkcji nerkowych oraz zmniejszenia
dolegliwosci bdlowych i poprawy jakosci zycia. Stosowanie AGL-B skutecznie zapobiegato
wystepowaniu ciezkich zdarzen klinicznych zwigzanych z narzadami u ponad 80% pacjentow

w 10-letnim okresie obserwacji.

Uzupetniajgce dane na temat skutecznosci AGL-B pochodzace z badan nRCT, wskazuja, iz stosowanie
AGL-B w poréwnaniu do BSC w sposéb istotny statystycznie zapobiega wystepowaniu dolegliwosci
bolowych o maksymalnym natezeniu, a takze szybkiemu przyrostowi lewej komory serca, zwtaszcza
w grupie rozpoczynajgcej terapie AGL-B w wieku 18—29 lat oraz zmniejsza spadek cisnienia krwi oraz

przyrost srednic tetnicy szyjnej w czasie.

Zebrane dane wskazujg, iz AGL-B jest terapig o akceptowalnym profilu bezpieczehstwa. Nie
obserwowano bowiem podwyzszonego ryzyka wystepowania AE ogdétem, SAE ogétem, a takze SAE
zwigzanych z leczeniem AGL-B w poréwnaniu do grupy BSC. Wyjatek pod tym wzgledem stanowig AE
zwigzane z leczeniem, ktére obserwowano istotnie statystycznie czesciej w grupie AGL-B niz grupie
BSC - zdarzenia te obejmowaty w wiekszosci reakcje zwigzane z infuzjg o tagodnym i przemijajgcym
charakterze. Wystepujace zdarzenia rzadko byly przyczyng przerwania terapii i tylko w pojedynczych
przypadkach uznawano je za ciezkie. Dane pochodzace z faz przediuzonych potwierdzajg wyniki badan
randomizowanych i nie wskazujg, aby dtugoterminowa terapia AGL-B wigzata sie z podwyzszonym

ryzykiem wystgpienia ciezkich i niespodziewanych AE.

AGL-B vs AGL-A

Istotng statystycznie przewage stosowania AGL-B nad AGL-A obserwowano w przypadku ki ku punktow
kohAcowych, w tym dla zmniejszenia nasilenia dolegliwosci bolowych oraz zaprzestania i zmniejszenia
dawki leczenia przeciwbolowego, przy czym obserwacja ta dotyczyta niewielkiej grupy pacjentow.
Znamienng statystycznie korzys¢ ze stosowania AGL-B w poréwnaniu do AGL-A obserwowano takze
w zakresie poprawy funkcjonowania nerek, wyrazonej rocznym przyrostem eGFR u kobiet oraz
w odniesieniu do obnizania stezenia Gb3 u mezczyzn. Ponadto wyniki w populacji pacjentéw uprzednio
leczonych AGL-B, u ktérych w okresie zmniejszonej dostepnosci produktu leczniczego Fabrazyme®
kontynuowano leczenie AGL-B wskazujg na wolniejszg progresje niewydolnosci nerek, wyrazonej
zmiang eGFR niz w przypadku pacjentéw, u ktérych doszio do zamiany leczenia na AGL-A.
W odniesieniu do pozostatych punktéw koncowych, w tym dla ztozonego punktu koncowego, jakim jest
czestos¢ wystepowania istotnych klinicznie zdarzen zwigzanych z narzgdami, wyniki niniejszej analizy
klinicznej nie wskazujg na przewage stosowania ktérejkolwiek z agalzydaz, przy czym dane te pochodzg
z niezakonczonego dotychczas badania klinicznego, ktére na obecng chwile nie posiada wystarczajacej

mocy statystycznej do wykazania réznic miedzy lekami.

Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg na poréwnywalny profil bezpieczehstwa obydwu ocenianych
opcji terapeutycznych. Na podstawie zebranych danych stwierdzono brak istotnych statystycznie réznic

pomiedzy AGL-B a AGL-A w odniesieniu do wystepowania AE zwigzanych z leczeniem, z wyjatkiem
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reakcji zwigzanych z infuzjg, ktére wystepowaty istotnie statystycznie cze$ciej w grupie AGL-B. Nalezy
jednak zaznaczy¢, iz zgodnie z ChPL Fabrazyme® reakcje te sg znanym zdarzeniem niepozgdanym,
ktérych czesto$¢ maleje z czasem a w przypadku reakcji o charakterze tagodnym i umiarkowanym
pacjenci w badaniach klinicznych nadal kontynuowali leczenie przy zmniejszonej szybkosci podawania
leku oraz zastosowaniu premdykacji w postaci lekéw przeciwhistaminowych, niesteroidowych lekow

przeciwzapalnych lub kortykosteroidow.

Podsumowujac, stosowanie u pacjentéw z choroba Fabry’ego AGL-B w poréwnaniu do BSC
prowadzi do spowolnienia progresji choroby, o czym swiadczy zmniejszenie czestosci zdarzen
zwigzanych z narzadami oraz skuteczne usuwanie ztogéw Gb3 z komérek narzadéw i ptynéw
ustrojowych oraz zmniejszanie czestosci odczuwania dolegliwosci bélowych o maksymalnym
natezeniu, przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa terapii. Najwiekszg korzys$¢ ze
stosowania AGL-B moga odnies$¢ pacjenci bez zaawanasowanej niewydolnosci narzagdowej (np.
bez ciezkiego uposledzenia funkcjonowania nerek). Istniejg przestanki wskazujace, ze AGL-B
moze charakteryzowaé¢ sie nieco lepszg skutecznoscig niz AGL-A w zakresie wybranych
obszaréw, w tym zwigzanych z bélem, ocena funkcjonowania nerek oraz usuwaniem Gb3 i lyso-
Gb3 z osocza. Aktualnie realizowane jest duze badanie kliniczne z randomizacjg ukierunkowane
na poréwnanie obu preparatéw, aczkolwiek dotychczas zebrane dane nie posiadaja
wystarczajgcej mocy statystycznej do wnioskowania o wzglednej skutecznosci AGL-B
wzgledem AGL-A.
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OGRANICZENIA

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowaé, majgc na uwadze istnienie

ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

1.

Zakwalifikowane do analizy klinicznej badania przeprowadzono w populacji nieco szerszej anizeli
populacja docelowa, a gtéwne rozbieznosci dotyczyty niepetnych informacji odnosnie do manifestacji
objawéw choroby oraz kryteriow diagnostycznych bedgcych podstawg rozpoznania choroby
Fabry’ego w niektérych pracach (np. Niemann 2010, Ghali 2012, Wyatt 2012). Tym niemniej ze
wzgledu na fakt, ze choroba Fabry’ego uznawana jest za chorobe ultrarzadkg, o réznorodnym
fenotypie oraz fakt, ze na przestrzeni lat zmianie ulegaty kryteria diagnostyczne choroby, jak i kryteria
rozpoczecia terapii enzymozastepczej (co wynikato z postepu wiedzy medycznej i diagnostycznej),
uznano przedstawienie wynikow tych prac za catkowicie uzasadnione (zaprezentowano najlepsze
dostepne dowody naukowe).

Czes¢ zakwalifikowanych do analizy klinicznej badan to prace przeprowadzone na niewielkiej liczbie
pacjentéw (np. Bierer 2006 — 6 pacjentow; Tgndel 2013 — 6 pacjentow, Politei 2016 — 10 pacjentow),
co moze wigzac sie niewystarczajgcg mocg statystyczng tych badan do wykazania réznic pomiedzy
ocenianymi interwencjami. Jednoczesnie w wiekszosci zakwalifikowanych badan przedmiotem
oceny byly odmienne punkty koncowe lub punkty koncowe o odmiennych definicjach co
uniemozliwito ilosciowg kumulacje wynikow w postaci metaanalizy. W czesci prac obserwowano
réwniez duze réznice w zakresie liczebnosci pacjentow pomiedzy poszczegdlnymi grupami
(Nowak 2018)

. Uwzglednione w analizie klinicznej badanie Sirrs 2014 to niezakonczona (rekrutacja w toku),

randomizowana préba kliniczna prowadzona w ramach kanadyjskiego rejestru CFDI, w ktérej
aktualnie uwzgledniona liczba pacjentéw nie jest wystarczajgca do zapewnienia wystarczajgcej
mocy statystycznej do wnioskowania o wzglednych réznicach w efektach terapeutycznych pomiedzy
ocenianymi interwencjami, tym niemniej jest to jedyne randomizowane badanie kliniczne
poréwnujgce w sposéb bezposredni AGL-B wzgledem AGL-A (komparator dodatkowy), w ktérym
oceniano m.in. istotne klinicznie punkty koncowe.

W wiekszosci zakwalifikowanych badan nie raportowano danych odnosnie do bezpieczenstwa
terapii, tym niemniej badania, w ktérych podano informacje nt. temat sg prébami o stosunkowo duzej
liczebno$ci (Banikazemi 2007, Eng 2001), umozliwiajacej wnioskowanie o wzglednych réznicach
pomiedzy ocenianymi interwencjami w tym zakresie.

Opis niektérych badan (Niemann 2010, Niemann 2011) wskazuje, ze w poszczegodlnych pracach
mogli uczestniczy¢ Ci sami pacjenci, tym niemniej biorgc pod uwage fakt, iz we wspomnianych
pracach oceniano odmienne punkty kohcowe nie wydaje sie to byé istotnym ograniczeniem
prezentowanych wynikéw.

W trakcie ekstrakcji danych napotkano na rozbieznosci pomiedzy prezentowanymi danymi w obrebie
tej samej publikacji (np. w badaniu Weidemann 2014 raportowano brak wystgpienia ztozonego
punktu koncowego w kazdej z grup, jednoczesnie raportujgc wystgpienie epizodéw przemijajacego

niedokrwienia mézgu, wchodzgcego w skfad ztozonego punktu korncowego).
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7. Dla wiekszo$ci ocenianych w analizie punktéw koncowych raportowane przez autoréw dane nie
pozwalajg na wnioskowanie statystyczne, ze wzgledu na np. brak podanych miar rozrzutu i/lub liczby
pacjentéw dla ocenianego punktu koncowego. Dodatkowo w niektérych badaniach nie raportowano
okresu leczenia i/lub okresu obserwacji pacjentéw (np. Wyatt 2012, Germain 2013), atakze
w niektérych badaniach okresy te byly znaczgco rozbiezne (np. Politei 2016). W czesci prac wartosci
liczbowe dla poszczegodlnych punktéw koncowych podawano w postaci median przy jednoczesnym
braku wynikéw analizy poréwnawczej — brak wartosci p.

8. W przypadku niektérych punktow koncowych (np. w badaniach Germain 2013, Vedder 2008) dane
odczytywano z wykresdw, co moze wigzaé sie z niepewnoscig w odniesieniu do precyzji wynikéw.
Ponadto w niektorych pracach odczytanie miar rozrzutu nie byto mozliwe.

9. Ze wzgledu na ograniczong podaz rynkowg produktu leczniczego zawierajgcego AGL-B,
w niektorych badaniach (Wyatt 2012, Sirrs 2014) czes$¢ pacjentow przypisana do grupy AGL-B byta
tymczasowo leczona AGL-A. Biorgc pod uwage niewielkg liczbe pacjentéw i stosunkowo dtugi okres
obserwacji badania wydaje sie nie miec to istotnego znaczenia na prezentowane w ramach niniejszej
analizy klinicznej wyniki.

10.W badaniach Collin 2012 oraz Germain 2013 cze$¢ pacjentdéw z grupy leczonej AGL-B byta réwniez
uwzgledniona w grupie nieleczonej (wyniki z okresu obserwacji sprzed rozpoczecia leczenia),
niemniej wptyw wyzej opisanej sytuacji na uzyskane w tych badaniach rezultaty jest trudny do

ustalenia, pomimo stosunkowo nielicznej grupy pacjentéw, ktérej dotyczyta ta kwestia.
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DYSKUSJA

Choroba Fabry’ego jest wrodzong, wielouktadowg chorobg spichrzeniowg z grupy sfingolipidoz, ktérej
przyczyng jest niedobdr aktywnosci lizosomalnego enzymu alfa-galaktozydazy A (alfa-GAL A),
spowodowany mutacjg w zlokalizowanym na chromosomie X genie dla tego enzymu (GLA Xq22).
Niedobdr Iub catkowity brak aktywnosci alfa-GAL A prowadzi do akumulacji substratow
enzymatycznych, w szczegolnosci Gb3 oraz lyso-Gb3, czego nastepstwem jest uszkodzenie komorek
w tkankach catego organizmu, skutkujgce niewydolnoscig poszczegdlnych narzadéw, w tym gtéwnie
serca i nerek [96-98]. Obraz kliniczny choroby Fabry’ego jest silnie zré6znicowany, co uzaleznione jest
od postaci oraz stopnia zaawansowania choroby. Pacjenci z choroba Fabry’ego borykajg sie z licznymi
dolegliwosciami, w tym przede wszystkim zaburzeniami termoregulacji, zawrotami gtowy, chronicznym
boélem dtoni i stép, zaburzeniami zotgdkowo-jelitowymi (béle brzucha, nudnosci i biegunki), zmianami
zwyrodnieniowymi rogowki oka, stygmatyzujgca wysypka, zaburzeniami uktadu sercowo-naczyniowego
(hipertrofia lewej komory serca, arytmia, niewydolnos¢ zastawek) oraz innymi [98—100]. Choroba
Fabry’ego zaliczana jest do choréb ultrarzadkich, co oznacza ze czestos¢ jej wystepowania szacuje sie
na poziomie <20 przypadku na 1 min os6b — dla poréwnania w przypadku choréb rzadkich
rozpowszechnienie szacuje sie do 500 przypadkéw na 1 min oséb [101]. |

Choroba Fabry’'ego jest schorzeniem nieuleczalnym, obecnie jedynymi mozliwosciami leczenia
przyczynowedo jest terapia enzymozastepcza (substytucja AGL) lub terapia chaperonowa (Galafold®),
a celem obu schematdéw postepowania jest zapobieganie progresji choroby. Polska jest aktualnie
jedynym krajem Unii Europejskiej, w ktérym pacjentom odmawia sie bezptatnego dostepu do leczenia

enzymozastepczego (w tym m.in. produktu leczniczego Fabrazyme®).

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Fabrazyme®,
stosowanego w populacji obejmujgcej pacjentéow w wieku 8 lat i starszych z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego spetniajgcych kryteria wigczenia do proponowanego programu
lekowego (Rozdz. 3.2.1). Analiza problemu decyzyjnego wykazata, ze komparatorami dla ocenianej
interwencji bedg opcje terapeutyczne aktualnie stosowane w Polsce w populacji docelowej, a wiec BSC
— rozumiane jako najlepsza dostepna terapia podtrzymujgca (brak leczenia przyczynowego (ERT)) —
komparator gtéwny oraz agalzydaza alfa (produkt leczniczy Replagal®) — komparator dodatkowy [3].
Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie
z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [1, 2]. W jego wyniku zidentyfikowano
tacznie 4 badania randomizowane, sposrod ktérych trzy prace (Eng 2001, Bierer 2006, Banikazemi
2007) zawieraty bezposrednie poréwnanie ocenianej interwencji (AGL-B) ze wskazanym komparatorem
gtéwnym, tj. BSC, a jedna (Sirrs 2014) zawierata bezposrednie poréwnanie AGL-B z komparatorem
dodatkowym, tj. AGL-A. Ponadto w ramach przeszukania systematycznego zidentyfikowano 13 badan
nierandomizowanych (5 prac dla poréwnania AGL-B vs BSC, 8 prac dla poréwnania AGL-B z AGL-A).

Zidentyfikowane badania zostaty przeprowadzone w populacji nieco szerszej anizeli populacja
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docelowa, tym niemniej rozbieznosci dotyczg przede wszystkim niepetnych informacji odnosnie do
manifestacji objawéw choroby oraz kryteriéw jej rozpoznania, co nie powinno by¢ postrzegane jako
istotne ograniczenie prezentowanych wynikéw, gdyz zwigzane jest z ultra rzadkim charakterem
choroby, dla ktoérej kryteria diagnostyczne i terapeutyczne zmieniaty sie w czasie wraz z postepem
wiedzy medycznej i diagnostycznej.

Zebrane w ramach analizy klinicznej dane wskazuja, ze stosowanie AGL-B w poréwnaniu do BSC
w populacji cierpigcej z powodu choroby Fabry’ego wigze sie z istotng statystycznie redukcjg ryzyka
wystgpienia istotnego klinicznie punktu koncowego, tj. zdarzen zwigzanych z narzgdami. Wynik ten
uzyskano w ramach analizy zgodnej z protokotem (Banikazemi 2007), po wykluczeniu 8 pacjentéw,
u ktérych doszto do istotnego naruszenia protokotu, w tym gtéwnie pominiecia ponad 20% infuzji.
Zgodnie z wytycznymi EMA [102] uwzglednienie w analizie pacjentow, u ktérych dochodzi do naruszenia
protokotu w przypadku badan przeprowadzonych na ograniczonej liczbie pacjentéw (choroba
ultrarzadka) moze prowadzi¢ do wypaczenia uzyskanych wynikéw. Biorgc pod uwage powyzsze
argumenty wnioskowanie w oparciu o wyniki analizy PP jest w petni uzasadnione i w sposéb najbardziej
wiarygodny odzwierciedla rzeczywistg skutecznosc¢ terapii. Korzys¢ kliniczng z ERT nalezy ttumaczy¢
wysokg skuteczno$cig AGL-B w usuwaniu ztogéw Gb3 z komdrek narzgddw i ptyndw ustrojowych,
ktérych postepujgca w czasie akumulacja prowadzi do niewydolnosci narzgdowej. Parametr ten ma
wprawdzie status zastepczego punktu korncowego ale jest powigzany z mechanizmem rozwoju
powiktain w chorobie Fabry’ego, a w praktyce klinicznej jest wykorzystywany do oceny zaawansowania
schorzenia [103, 104]. Wyniki analizy klinicznej w podgrupach wskazujg takze, ze najwieksze korzysci
kliniczne odnoszg pacjenci bez nieodwracalnych zmian narzgdowych, np. pacjenci bez ciezkiego

uszkodzenia funkcji nerek.

Wyniki analizy bezpieczehstwa wskazujg, iz AGL-B jest terapig o akceptowalnym profilu
bezpieczeristwa. W badaniach RCT odnotowano wysoki odsetek AE ogdtem, oraz SAE ogdtem
u pacjentéw leczonych AGL-B, aczkolwiek czestosé ich wystepowania byla zblizona do czestosci
raportowanej w grupie BSC. Wiekszo$¢ raportowanych szczegdtowych AE czy SAE dotyczyta zdarzen,
ktére raczej odzwierciedlajg typowe objawy choroby Fabry’ego (np. bdl, mdtosci, arytmia, zaburzenia
funkcjonowania nerek) lub tez mogg byé nastepstwem stosowanego przez pacjentdw leczenia
objawowego. Wsrod AE raportowanych jako TEAE lub jako AE zwigzanych z leczeniem istotnie
statystycznie czesciej w grupie AGL-B obserwowano wystepowanie m.in.: dreszczy, goraczki,
zmeczenia, wymiotéw oraz innych reakcji zwigzanych z infuzjg, przy czym reakcje te zwykle byty
tagodne i przemijajgce. Stosowanie AGL-B w poréwnaniu do AGL-A wigzato sie takze, ze zwigkszonym
ryzykiem wystgpienia przeciwciat anty-AGL, przy czym stanowi to najpewniej odzwierciedlenie réznic
w sposobie produkcji poszczegdlnych preparatéw, a takze niewielkich réznic w budowie czgsteczek
AGL-B i AGL-A [61].

Posrednich dowodéw potwierdzajgcych wysokg skutecznosé AGL-B w leczeniu pacjentéw z chorobg
Fabry’ego dostarczajg dane pochodzgce z okresu zmniejszonej dostepnosci produktu leczniczego

Fabrazyme®. W okresie tym zgodnie z zaleceniami agencji ds. lekéw stosowano AGL-B w obnizonej
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dawce lub dokonywano zmiane terapii na AGL-A. Wyniki badania Weidemann 2014 wskazuja, ze
u pacjentoéw, u ktérych doszto do obnizenia dawki AGL-B istotnie statystycznie czesciej dochodzito do
wystepowania parestezji, niz w grupie, w ktérej zamieniono leczenie na AGL-A. Parestezje stanowig
pierwszy i jeden z najbardziej charakterystycznych objawéw choroby Fabry’ego, ich pojawienie sie po
obnizeniu dawki AGL-B mozna uzna¢, za pierwszy sygnat swiadczgcy o poczatkach progresji choroby,
bedacej wynikiem niedostatecznej suplementacji enzymu. Obserwacje te sg spojne z raportem EMA,
w ktérym na podstawie danych opublikowanych przez GPS&RM oraz Fabry Registry stwierdzono, iz
w okresie zmniejszonej dostepnosci AGL-B odnotowano wzrost czestosci raportowania ciezkich dziatan
niepozgdanych, przypominajgcych przyspieszony, ale jednoczesnie naturalny przebieg choroby
Fabry’ego, obejmujgcy m.in. zdarzenia zwigzane z narzadami, bél neuropatyczny, objawy zotgdkowo-

jelitowe oraz zaburzenia funkcji nerek.

Dokonujac interpretacji zebranych w ramach niniejszej analizy klinicznej wynikéw nalezy mie¢ na
uwadze fakt, iz oceniana interwencja dedykowana jest terapii pacjentdw obcigzonych chorobg
ultrarzadka, o silnie zréznicowanym przebiegu, co w sposob istotny ogranicza mozliwo$ci prowadzenia
kontrolowanych badan klinicznych, zwlaszcza RCT ukierunkowanych na ocene istotnych klinicznie
punktéow koncowych, w przypadku ktérych trudnoscig moze byé rekrutacja wystarczajgcej liczby
pacjentéw do zapewnienia odpowiedniej mocy statystycznej do wykazania réznic pomiedzy ocenianymi
interwencjami, zapewnienie wystarczajgco dtugiego okresu obserwacji czy trudnosci natury etycznej,
zwlaszcza w przypadku uwzglednienia grupy kontrolnej w postaci braku terapii enzymozastepczej, gdy
jest ona powszechnie stosowana w praktyce klinicznej. Stad tez ograniczona dostepnos$¢ dowodow
naukowych wysokiej jakosci niekoniecznie oznacza, ze oceniana interwencja jest nieefektywna czy
klinicznie bezuzyteczna, a odzwierciedla jedynie wyZzej opisane trudnosci [81]. Na ogot przy
ograniczonych mozliwosciach prowadzenia kontrolowanych badan klinicznych za uzupetniajgce zrodto
danych uznaje sie dane pochodzace z badahn obserwacyjnych lub dane zgromadzone w rejestrach.
W przypadku choroby Fabry’ego prowadzone sg dwa ogélnoswiatowe rejestry: Fabry Registry przez
firme Genzyme (Sanofi) oraz Fabry Outcome Survey przez firme Shire. Wedtug najnowszych publikacji
w ramach wspomnianych rejestrow obserwowanych jest odpowiednio 5 534 i 3 112 chorych [105, 106].
Majac na uwadze fakt, ze dane pacjentéw sg zanonimizowane, a zdefiniowane kryteria wtgczenia do
poszczegoblnych rejestréow umozliwiajg kwalifikacje pacjentéw zaréwno leczonych, jak i nieleczonych
(zwykle tez niespetniajgcych kryteriow wigczenia ERT) przydatnos¢ publikacji opisujgcych dane
rejestrowe w zakresie oceny wzglednych efektéw terapii (poza nielicznymi publikacjami, w ktérych dane
przedstawiono wraz z adekwatng grupag kontrolng - Germain 2013) pomiedzy oceniang interwencja
a wskazanymi komparatorami (co jest gldbwnym celem niniejszej analizy) jest istotnie ograniczona, co
zresztg potwierdzajg sami autorzy prac bazujgcych na danych z rejestrow [107, 108], a takze autorzy

innych opracowan wtérnych [81].

Whnioski z odnalezionych przegladow systematycznych sg zasadniczo spojne z wnioskami niniejszej
analizy klinicznej. W tym miejscu nalezy jednak odniesc¢ sie do wynikéw pracy El Dib i wsp. z 2017 roku
[81], w ktorej dokonano oceny istotnych klinicznie punktéw koncowych, w tym oceny ryzyka zgonu oraz

ryzyka wystgpienia zdarzeh nerkowych, sercowo-naczyniowych, mdzgowo-naczyniowych i zdarzeh
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niepozgdanych. Autorzy wspomnianej pracy majgc na uwadze wyzej opisane trudnosci w prowadzeniu
kontrolowanych préb klinicznych wysokiej wiarygodnosci dla pacjentéw z chorobg Fabry’ego oraz faktu,
ze dostepne sg juz inne opracowania wtérne zbierajgce wszystkie dostepne RCT dla ERT, ograniczyli
kryteria wtgczenia wytgcznie do badan nierandomizowanych. Uzyskane przez autoréw wyniki wskazuja,
ze w grupie stosujgcej AGL-B obserwowano istotnie nizszg czesto$¢ wystepowania zdarzen nerkowych,
sercowo-naczyniowych, mézgowo-naczyniowych w poréwnaniu do grupy nie otrzymujgcej ERT oraz
nizszg czestoscig zdarzen naczyniowo-moézgowych niz AGL-A. Jedoczesnie nie stwierdzono réznic
w zakresie profilu bezpieczenstwa pomiedzy AGL-B a AGL-A. Autorzy wspomnianego opracowania
biorgc pod uwage zebrane dowody naukowe rekomendujg AGL-B jako forme leczenia, majgcg na celu
zapobieganie ciezkim narzgdowym komplikacjom, stanowigcym nastepstwo choroby Fabry’ego. Wyniki
uzyskane przez autoréw pracy El Dib 2017 sg spojne z dotychczasowg wiedzg na temat korzysci ze
stosowania ERT, zwlaszcza w postaci preparatu Fabrazyme®, aczkolwiek pod wzgledem
metodologicznym praca ta posiada szereg ograniczen, spos$rod ktorych najistotniejsze to brak kontroli
czynnikéw zaktécajgcych. Wiekszos$¢ prac stanowity badania jednoramienne obejmujgce pacjentéw
w réznym stadium zaawansowania choroby, a co za tym idzie z réznym wyjsciowym ryzykiem zdarzen
zwigzanych z narzadami. Wobec czego zaobserwowane réznice mogg byé efektem zaréwno réznic

w przyjmowanej terapii, jak réwniez stopnia nasilenia choroby czy okresu obserwaciji.
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ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE ZE WZGLEDU NA WYMOGI
ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2 KWIETNIA
2012 ROKU

Tabela 92.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy klinicznej

Wymaganie Rozdziat Strona/Tabela
§2
. . . L, . . AK: Rozdz.
Informacje zawarte w analizach muszg byc¢ aktualne na dzien ztoZzenia wniosku, co 233.3 1 AK: str. 23

najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

ANEKS: Rozdz.

ANEKS: str. 141

Aneks A
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
1. Opis problemu zdrowotnego APD: Rozdz. 2 APD: str. 9-21
2. Opis technologii opcjonalnych APD: Rozdz. 7 APD: str. 40-44
AK: Rozdz. 4.1 AK: str. 27-31
3. Przeglad systematyczny badan pierwotnych ANEKS: Rozdz. ANEKS: str.
Aneks A 141-143
4. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu AK: Rozdz. 3.2 AK: str. 20-22
5. Wskazanie opublikowanych przeglgdow systematycznych AK: Rozdz. 4.1 AK: str. 27-31
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:
n . . . . AK: Rozdz. 4.2 AK, str. 31-44
6. Zgidnosc kryterlgmi(o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg docelowag ANEKS: Rodz. ANEKS: 145-
wskazang we wniosku Aneks B 176
7. Zgodnosc¢ kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystykg ANEKS: Rodz. ANEKS: 145-
wnioskowanej technologii. Aneks B 176
§ 4.3 Przeglad zawiera:
8. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig AK: Rozdz. 3.2 AK: str. 20-22
opcjonalng
AK: Rozdz. 4.1 AK: str. 27-31
9. Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa w ust. 1 pkt4  ANEKS: Rozdz. ANEKS: str.
Aneks B 145-176
) . ) ANEKS: Rozdz. ANEKS: str.
10. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks A 141-143
11. Opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu AK: Rozdz. 4.1 str. 28
-Jpisp / =) WP 9 ' o Rysunek 1
AK: Rozdz. 4.2 AK, str. 31-44
12. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu (...) ANEKS: Rozdz. ANEKS: str.
Aneks B 145-176
13. Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z AK: Ro.zdz. 57 AKstr 4,5_103
krvteriami. o kirveh t 1 okt 4 lit taci tabel - ANEKS: Rozdz. ANEKS: str.
ryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 p it. ¢, w postaci tabelarycznej Aneks C 177-182
14. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujgcych zawody AK: Rozdz. 8 AK: str. 110-113

medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)
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Wymaganie Rozdziat Strona/Tabela

§4.4

Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu ND ND
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

APD — Analiza Problemu Decyzyjnego.
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CHARAKTERYSTYKA | OCENA WIARYGODNOSCI
BADAN WLACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ

ANEKS B.

B.1. Charakterystyka badan randomizowanych

B.1.1. Poréwnanie AGL-B vs BSC

Banikazemi 2007

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione badanie fazy IV przeprowadzone w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa AGL-B wzgledem PLC u pacjentéw z chorobg Fabry’ego.

KRYTERIA WLACZENIA

1) wiek 216 r.z.; 2) kliniczne objawy choroby Fabry’ego; 3) aktywnos¢ alfa-GAL A <1,5 nmol/h/ml osocza lub <4 nmol/h/mg
proteiny leukocytowej; 4) brak wczesniejszego leczenia ERT; 5) dysfunkcja nerek opisywana jako: 2 konsekutywne pomiary

stezenia kreatyniny 2106 ymol/l (21,2 mg/dl) i <265 umol/l (<3,0 mg/dl) lub w przypadku stezenia kreatyniny <106 pmol/l
(<1,2 mg/dl) szacunkowy klirens kreatyniny <1,33 ml/s (<80 ml/min) (réwnanie Cockcrofta-Gaulta)

KRYTERIA WYKLUCZENIA

1) pacjenci dializowani lub z zaplanowanym przeszczepem nerki; 2) historia przejsciowego niedokrwienia mézgu, udaru
niedokrwiennego, niestabilnej dtawicy piersiowej lub zawatu serca w okresie 3 mies. przed rozpoczeciem badania; 3) inne
choroby wspétistniejgce moggce wptywaé na wyniki uzyskane w badaniu lub klinicznie istotne choroby.

POPULACJA AGL-B BSC
Liczebnosé grupy 51 31
Odsetek mezczyzn (%) 88 87
Wiek pacjentoéw w latach [$rednia (SD)] 46,9 (9,8) 44,3 (9,2)
Waga pacjentéw w kg [$rednia (SD)] 70,5 (11,7) 70,2 (13,3)
Wzrost pacjentéw w cm [$rednia (SD)] 173,2 (8,0) 172,8 (8,2)
Poziom Gb3 w osoczu w pg/ml [$rednia (SD)] 9,0 (3,5) 9,1(3,2)
GFR w ml/min/1,73 m? [$rednia (SD)] 53,0 (17,7) 52,4 (17,7)
Poziom kreatyniny w surowicy w mg/dl [$rednia (SD)] 1,6 (0,5) 1,6 (0,5)
Aktywnos¢ alfa-GAL A w nmol/mg biatka/h [$rednia (SD)] bd bd
Wczesniejsza terapia choroby Fabry’ego (%) 0 0
Kaukaska 88 87
Rasa (%)
Inne 12 13

SCHEMAT BADANIA

Schemat leczenia w grupie badanej

AGL-B (Fabrazyme): 1 mg/kg iv co 2 tyg. (poczgtkowe
tempo infuzji 0,25 mg/min, zwigkszane po 8. infuzji do
osiggniecia czasu infuzji minimum 90 min.)

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

BSC: PLC iv co 2 tyg. (poczatkowe tempo infuzji 0,25
mg/min, zwiekszane po 8. infuzji do osiggniecia czasu
infuzji minimum 90 min)

Kointerwencje

Acetaminofen lub ibuprofen oraz u niektérych pacjentéw
leki przeciwhistaminowe, w celu zmniejszenia ryzyka
wystgpienia reakcji zwigzanych z infuzjg;
inhibitory konwertazy angiotensyny lub blokery receptora
angiotensynowego (AGL-B: 35%, PLC: 36%)
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Banikazemi 2007

Okres leczenia

Do 35 mies. (mediana 18,5 mies.)

Okres obserwacji Do 35 mies.
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) 1A
Testowana hipoteza Superiority
Analiza wynikéw ITT, PP

Utrata z badania

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia: AGL-B: 0/51 (0),
AGL-A: 0/31 (0)

Przerwanie terapii: AGL-B: 21/51 (41), AGL-A: 14/31 (45)
Przerwanie badania: bd

Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane

Przedstawiono w Rozdz. B.3

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Ameryka Péinocna, Europa)

Sponsor badania

National Center for Research Resources (National
Institutes of Health), National Institutes of Health Merit
Award, Genzyme Corporation

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

|-rzedowy pk: czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia
klinicznego (nerkowego, sercowego, naczyniowo-
mozgowego lub $mierci)

Pozostate pk: zdarzenia zwigzane z narzgdami, bol
neuropatyczny, funkcje nerek (eGFR, proteinuria, poziom
kreatyniny w osoczu), zmiany w istocie biatej w MRI,
profil bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa wg klasyfikacji: WHO-ART

KOMENTARZ

Bierer 2006

Randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie fazy IV przeprowadzone w celu oceny charakterystyki poczatkowej wysitku
sercowo-ptucnego w inwazyjnym i nieinwazyjnym tescie oraz wptywu ERT na wysitek fizyczny

KRYTERIA WLACZENIA

KRYTERIA WYKLUCZENIA

POPULACJA AGL-B BSC
Liczebnos$é grupy 4 2
Odsetek mezczyzn (%) 83
Wiek pacjentow w latach [$rednia (zakres)] bd (20-47)
Waga pacjentéw w kg [$rednia (SD)] bd bd
Wzrost pacjentéw w cm [$rednia (SD)] bd bd
Poziom Gb3 w osoczu w pg/ml [$rednia (SD)] bd bd
GFR w ml/min [$rednia (SD)] bd bd
Poziom kreatyniny w surowicy w mg/dl [$rednia (SD)] bd bd
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Bierer 2006
Aktywnos¢ alfa-GAL A w nmol/h/ml <1,5
Wczesniejsza terapii choroby Fabry’ego (%) bd bd
Kaukaska bd bd
Rasa (%)
Inne bd bd

SCHEMAT BADANIA

Schemat leczenia w grupie badanej

AGL-B (Fabrazyme): 1 mg/kg co 2 tyg.

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

BSC: PLC (sdl fizjologiczna)

Kointerwencje

Beta-blokery (17%), inhibitory konwertazy angiotensyny
(67%), blokery receptora angiotensynowego (17%)

Okres leczenia

218 mies.
Okres obserwacji
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) 1A
Testowana hipoteza Superiority
Analiza wynikéw ITT

Utrata z badania

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia: 0/6 (0)

Przerwanie terapii: bd
Przerwanie badania: bd

Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane

Przedstawiono w Rozdz. B.3

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (USA)

Sponsor badania

Genzyme Corporation

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

|-rzedowy pk: bd

Pozostate pk: wysitkowy test sercowo-ptucny (m.in. FEV,
FVC, czestos¢ akcji serca)

Ocena bezpieczenstwa wg klasyfikacji: nd

KOMENTARZ

W badaniu Bierer 2006 wzigto udziat tacznie 15 pacjentéw z chorobg Fabry’ego. 6 z nich byto czescig badania fazy IV
oceniajgcego ERT i zostato poddanych randomizacji (serial testing group). 9 natomiast ukonczyto inwazyjny test sercowo-
ptucny jako badanie wstepne, natomiast nie uczestniczyli oni w badaniach kontrolnych, ani nie zostali poddani randomizacji
(baseline only group).

Eng 2001

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwajnie zaslepione badanie fazy lll, oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo AGL-B
wzgledem PLC w leczeniu pacjentéw z chorobg Fabry’ego

KRYTERIA WLACZENIA

1) klasyczna posta¢ choroby Fabry’ego; 2) aktywnos$c¢ alfa-GAL A <1,5 nmol/h/ml w osoczu lub <4 nmol/h/mg w leukocytach;
3) wiek 216 lat

KRYTERIA WYKLUCZENIA

1) stezenie kreatyniny w osoczu >2,2 mg/dl (194,5 umol/l); 2) dializoterapia lub przebyty przeszczep nerek

POPULACJA AGL-B BSC

Liczebnosé grupy 29 29
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Eng 2001
Odsetek mezczyzn (%) 93 100
Wiek pacjentéw w latach [$rednia (SD)] 32,0 (9,4) 28,4 (11,4)
Waga pacjentéw w kg [$rednia (SD)] 67,3 (9,9) 69,6 (13,4)
Wzrost pacjentéw w cm [$rednia (SD)] 175,7 (8,3) 175,6 (8,3)
Stezenie Gb3 w osoczu w ng/ml [$rednia (SD)] 14,5 (10,5) 14,6 (9,6)
GFR w ml/min [$rednia (SD)] 83,0 (22,0) 96,6 (35,3)
Stezenie kreatyniny w surowicy w mg/dl [$rednia (SD)] 0,8 (0,2) 0,8 (0,2)
Aktywnos¢ alfa-GAL A w nmol/mg biatka/h [Srednia (SD)] bd bd
Wczesniejsza terapia choroby Fabry’ego (%) bd bd
Kaukaska 93 90
Rasa (%)
Inne 7 10

SCHEMAT BADANIA

Schemat leczenia w grupie badanej

AGL-B (Fabrazyme): 1 mg/kg m.c. iv co 2 tyg.,
podawana z szybkoscig 0,25 mg/min

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

BSC: PLC (buforowany fosforanem mannitol) iv co 2 tyg.,
podawany z szybkoscig 0,25 mg/min

Kointerwencje

1000 mg acetaminofenu, 25-50 mg hydroksyzyny
podawane przed kazdg infuzja;
u pacjentow u ktérych wystgpity reakcje zwigzane z
infuzjg podawano dodatkowo ibuprofen i/lub prednizon

Okres leczenia

RCT: 20 tyg. (11 podan) + faza przedtuzona

Okres obserwacji

faza RCT: 20 tyg.
faza przedtuzona: 6 mies.—54 mies.?

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) 1A
Testowana hipoteza Superiority
. oo Sk: ITT, mITT
Analiza wynikéw Bp: ITT

Utrata z badania

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia: 0/58 (0)

Przerwanie terapii: bd
Przerwanie badania: bd

Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane

Przedstawiono w Rozdz. B.3

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (bd)

Sponsor badania

National Institute of Health,
Genzyme Corporation

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

|-rzedowy pk: odsetek pacjentéw wolnych od depozytéw
Gb3 w komérkach endotelium nerek

Pozostate pk: jakos¢ zycia, stezenie Gb3 w moczu

i osoczu, akumulacja Gb3 w sercu, nerkach, skorze,
obecnos¢ przeciwciat, bol, eGFR, bezpieczenstwo
Ocena bezpieczenstwa wg klasyfikacji: bd

KOMENTARZ

a) Po zakonczeniu planowej fazy przedtuzonej badania, wynoszacej 54 mies., pacjenci mogli przystapi¢ do rejestru Fabry Registry (NCT00196742),
w ktédrym kontynuowano obserwowanie pacjentéw pod katem skutecznosci i bezpieczenstwa AGL-B. Jak dotad, najdiuzsze wyniki dla
analizowanych w badaniu Eng 2001 pacjentéw pochodzg z 10-letniego okresu obserwacji.
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B.1.2. Poréwnanie AGL-B vs AGL-A

Sirrs 2014

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie kliniczne, oceniajace skutecznosé AGL-A i AGL-B w leczeniu pacjentow z chorobg
Fabry’ego, spetniajgcych kryteria rozpoczecia ERT wg kryteriow kanadyjskich.

KRYTERIA WEACZENIA

1) wiek 5-85 lat; 2) potwierdzone rozpoznanie choroby Fabry’ego; 3) spetnienie kryteriow rozpoczecia ERT zgodnych
z kanadyjskimi kryteriami CFDI?°

KRYTERIA WYKLUCZENIA
1) szacowany oczekiwany czas przezycia <12 mies.; 2) obecno$¢ mutacji w genie GLA niewywotujgcej objawow
chorobowych
POPULACJA° AGL-B AGL-A
Liczebnosé grupy 46 69
Odsetek mezczyzn (%) bd bd
Wiek pacjentow w latach [$rednia (zakres)] 43,0 [bd]
Waga pacjentéw w kg [$rednia (SD)] bd bd
Wzrost pacjentéw w cm [$rednia (SD)] bd bd
Stezenie Gb3 w osoczu w pmol/l [Srednia (SD)] bd bd
GFR w ml/min/1,73m? [$rednia (SD)] bd bd
Stezenie kreatyniny w surowicy w mg/dl [Srednia (SD)] bd bd
Aktywnos¢ alfa-GAL A w nmol/mg biatka/h [Srednia (SD)] bd bd
Wczesniejsza terapia choroby Fabry’ego (%) 0 0
Kaukaska bd bd
Rasa (%)
Inne bd bd
SCHEMAT BADANIA
Schemat leczenia w grupie badanej AGL-B (Fabrazyme): 1 mg/kg IV co 2 tyg.©
Schemat leczenia w grupie kontrolnej AGL-A (Replagal): 0,2 mg/kg IV co 2 tyg.

kwas acetylosalicylowy, statyny, blokery uktadu renina-
Kointerwencje angiotensyna-aldosteron, inne leczenie objawowe
zgodne z rekomendacjami CFDI

Srednia okresu leczenia (SD)

. 66,3 (26,3) mies.
Srednia okresu obserwaciji (SD)

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) AP
Testowana hipoteza Superiority®
Analiza wynikéw ITT

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia: bd
Utrata z badania Przerwanie terapii: bd
Przerwanie badania: bd

Ocena wiarygodnosci wg Cochrane Przedstawiono w Rozdz. B.3

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Kanada)
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Sirrs 2014

Canadian Institute of Health Research, wtadze
Sponsor badania poszczegdlnych prowincji Kanady, Genzyme, Shire
Human Genetic Therapies

I-rzedowy pk: kompozytowy punkt korncowy obejmujgcy:

e zdarzenia nerkowe: rozwoj koncowego stadium
choroby nerek lub spadek 250% GFR utrzymujacy sie
>30 dni bez wyraznej przyczyny lub

e zdarzenia sercowo-naczyniowe (wszczepienie
rozruszn ka lub innego dosercowego urzadzenia,
pomostowanie aortalno-wiencowe, wymiana zastawek,
angioplastyka wiencowa lub zatozenie stentow,
kardiowersja, hospitalizacja lub wizyta na oddziale
ratunkowym z powodu niestabilnej dtawicy

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu piersiowej/ostrego zespotu wiencowego, zawatu serca,
zastoinowej niewydolnosci serca, tachy- lub
bradyarytmia, bloku serca, zatrzymania akcji serca),

e zdarzenia neurologiczne TIA lub udar
udokumentowane przez neurologa lub ostra utrata
stuchu) lub

e zgon

Pozostate pk: punkty koricowe opisujgce funkcje nerek,

proteinurig, wymiary serca, jako$¢ zycia, profil

bezpieczenstwa.

Ocena bezpieczenstwa wg klasyfikacji: bd

KOMENTARZ

W ramach badania wyrézniono 3 kohorty: kohorte 1a, w ktérej znajdowali sie pacjenci poddani leczeniu ERT (AGL-A lub
AGL-B) przed rozpoczeciem badania, kohorte 1b, w ktérej pacjentéw spetniajacych kryteria rozpoczecia terapii do leczenia
ERT randomizowano do grupy leczonej AGL-A lub AGL-B oraz kohorte 1c, w ktérej znajdowali sie pacjenci niespetniajgcy
kryteriow rozpoczecia ERT wg kryteriow wytycznych kanadyjskich.

W analizie uwzgledniono pacjentéw z kohorty 1b (pacjenci randomizowani), przy czym rekrutacja do niniejszej
kohorty pozostaje nadal otwarta. Powyzsza charakterystyke badania przedstawiono dla pacjentéw z kohorty 1b z
najdtuzszego dostepnego okresu obserwac;ji (8 lat).

Badanie Sirrs 2014 to badanie niezakonczone. Szacowana data zakohczenia badania wg clinicaltrials.gov przypada na
pazdziernk 2019 .

a) Kryteria rozpoczegcia ERT wg CFDI obejmujg objawy ze strony:

¢ nerek (wyjsciowy klirens kreatyniny skorygowany o wiek <80 ml/min lub utrzymujgcy si¢ 10% spadek funkcji nerek),

e serca (gtéwne: grubos$¢ Sciany LV >13 mm, hipertrofia LV wg kryteriéw Estesa-Rombhilta, LVMI 220% ULN dopasowanego do pici, zaburzenia
napetniania komory: E/A >2 i czas deceleracji <140 ms; dodatkowe: powiekszenie lewego przedsionka, blok przedsionkowo-komorowy, krétki
odstep PR, blok lewej odnogi peczka Hisa, umiarkowana niedomykalno$¢ zastawki mitralnej lub aortalnej) — do rozpoczecia terapii kwalifikowani
sg pacjenci spetniajgcy 2 gtéwne lub 2 dodatkowe lub 1gtéwne i 1 doda kowe kryterium,
moézgu (udar lub TIA w wieku <65 lat lub niewyjasnione postepujace uszkodzenia istoty biatej w MRI),
ukladu pokarmowego (oporny na leczenie bél brzucha i/lub nawracajgca biegunka trwajgce 21 rok)

* bol neuropatyczny (przewlekty, oporny na leczenie trwajgcy 21 rok).

Ze wzgledu na fakt, iz wytyczne CFDI ulegajg corocznej aktualizacji, prawdopodobnie nowi pacjenci sg wigczani na podstawie wytycznych
CFDI 2017.

b) Dotyczy randomizowanej kohorty 1b.

c) W badaniu nie przedstawiono szczegétowych charakterystyk pacjentéw, natomiast podano, iz grupy nie réznity sie miedzy sobg w wyjsciowych
parametrach klinicznych ani w stosowanych kointerwencjach. Wyjatek pod tym wzgledem stanowito wytacznie nasilenie objawéw wg skali MSSI —
dla AGL-A: 23,2 (8,7) pkt, AGL-B: 27,6 (10,1) pkt, p = 0,02.

d) Do zapewnienia odpowiedniej mocy statystycznej do wykazania réznic pomigdzy grupami, konieczne jest zakwalifikowanie po 249 pacjentéw na
kazde ramie badania. Biorgc pod uwage liczbe pacjentdéw uwzgledniong w najnowszych publikacjach badanie nie osiggneto zaktadanej liczby
pacjentow.

e) W wyniku zmniejszonej dostepnosci rynkowej AGL-B w latach 2010-2012 4 pacjentéw z grupy AGL-B bylo przejsciowo leczonych AGL-A. Ze
wzgledu na fakt, iz odsetek takich pacjentéw byt stosunkowo niewielki (13%) zdecydowano o wigczeniu opisywanego badania do niniejszej analizy
klinicznej.
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B.2. Charakterystyka badan nierandomizowanych

B.2.1. Poréwnanie AGL-B vs BSC

Collin 2012

Jednoosrodkowe, prospektywne, badanie kohortowe przeprowadzone w celu oceny wptywu AGL-B wzgledem BSC na ukfad
sercowo-naczyniowy u pacjentéw z chorobg Fabry’ego.

KRYTERIA WLACZENIA

1) potwierdzone rozpoznanie choroby Fabry’ego u mezczyzn na podstawie obnizonego poziomu alfa-GAL A w leukocytach
(<4 nmol/h/mg biatka w leukocytach; norma referencyjna: 25-55 mol/h/mg biatka) a u kobiet stwierdzona objawowa posta¢
choroby Fabry’ego z obecnoscig mutacji wskazujgcej obnizong aktywnos¢ alfa-GAL A; 2) pacjenci ptci meskiej lub objawowe
kobiety; 3) dostepnos$¢ wynikow dla =21 pomiaru serca lub tetnic przed rozpoczeciem leczenia AGL-B; 4) pacjenci leczeni
w Centre de référence de la maladie de Fabry

KRYTERIA WYKLUCZENIA

1) terapia AGL-A; 2) schytkowa niewydolno$¢ nerek lub wczesniejsza transplantacja nerki

POPULACJA AGL-B BSC
Liczebnosé grupy 30° 16
Odsetek mezczyzn (%) 93 94
Wiek pacjentow w latach [$rednia (zakres)] 34,9 (12,3) 31,6 (12,7)
Waga pacjentéw w kg [$rednia (SD)] bd bd
Wzrost pacjentéw w cm [$rednia (SD)] bd bd
Poziom Gb3 w osoczu w pg/ml [$rednia (SD)] bd bd
eGFR w ml/min/m? [$rednia (SD)] 108 (51) 103 (52)
Poziom kreatyniny w surowicy w mg/dl [$rednia (SD)] bd bd
Aktywnos¢ alfa-GAL w osoczu w nmol/hr/ml A [Srednia (SD)] bd bd
Wczesniejsza terapia choroby Fabry’ego (%) 0 0
Kaukaska bd bd
Rasa (%)
Inne bd bd

SCHEMAT BADANIA

Schemat leczenia w grupie badanej AGL-B (Fabrazyme): w dawce 1,0 mg/kg co 2 tyg.
Schemat leczenia w grupie kontrolnej BSC: brak leczenia przyczynowego
Kointerwencje blokery reniny-angiotensyny i aldosteronu (10 pacjentéw)

Okres leczenia AGL-B: 4,5£0.4 lat

BSC:2,6 + 1,6 lat

Okres obserwacji

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) 1B
Testowana hipoteza bd
Kierunek badania prospektywne
Analiza wynikéw nd
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Collin 2012

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia: 0/36 (0)
Przerwanie terapii: bd
Przerwanie badania: bd

Utrata z badania

Ocena wiarygodnosci wg NOS 6/9

Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Francja)

Sponsor badania Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale

|-rzedowy pk: bd

Pozostate pk: parametry aorty, tetnicy szyjnej wspolnej,
tetnicy promieniowej i serca

Ocena bezpieczenstwa wg klasyfikacji: nd

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

KOMENTARZ

a) Do grupy leczonych pacjentéw nalezy <8 pacjentéw, ktérzy wczesniej zostali uwzglednieni w grupie nieleczonej. Wyniki dla powyzszych pacjentéw
w grupie leczonej pochodzg wytgcznie z okresu po rozpoczeciu terapii AGL-B.

Germain 2013

Wieloosrodkowe, retrospektywne, badanie kohortowe przeprowadzone w celu oceny wptywu terapii AGL-B wzgledem jej
braku na progresje hipertrofii lewej komory serca u pacjentéw z chorobg Fabry’ego oraz identyfikacja czynnikéw ryzyka
progresji choroby sercowo-naczyniowej na podstawie danych uzyskanych z rejestru Fabry Registry

KRYTERIA WLACZENIA

1) dostepnos$¢ wyn ku wyjsciowego dla LVM w wieku =18 lat oraz jednego dodatkowego wyniku LVM w ciggu 22 lat w okresie
obserwaciji

KRYTERIA WYKLUCZENIA

bd
POPULACJA AGL-B BSC
Liczebnosé grupy 115 482
Odsetek mezczyzn (%) 100 100
Wiek pacjentow w latach [$rednia (zakres)] 37,5(10,4) 36,9 (12,5)
Waga pacjentéw w kg [$rednia (SD)] bd bd
Wzrost pacjentéw w cm [$rednia (SD)] bd bd
Poziom Gb3 w osoczu w pg/ml [$rednia (SD)] bd bd
eGFR w ml/min/1,73 m? [$rednia (SD)]° 79,0 (42,0) 87,0 (26,3)
Poziom kreatyniny w surowicy w mg/dl [$rednia (SD)] bd bd
Aktywnos¢ alfa-GAL A w osoczu w nmol/h/ml [$rednia (SD)]° 1,8 (4,45) 1,6 (1,98)
Wczesniejsza terapia choroby Fabry’ego (%) bd bd
Kaukaska bd bd
Rasa (%)
Inne bd bd
SCHEMAT BADANIA

Schemat leczenia w grupie badanej

AGL-B: 1,0 mg/kg co 2 tyg.

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

BSC: brak leczenia przyczynowego

Kointerwencje

inhibitory konwertazy angiotensyny lub blokery receptora
angiotensynowego (AGL-B: 49%, BSC: 27%)?
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Germain 2013

Okres leczenia (sSrednia [SD])

Okres obserwaciji (Srednia [SD])

AGL-B: 4,9 (1,8) lat
BSC: 4,4 (2,1) lat

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) IID
Testowana hipoteza nd
Kierunek badania retrospektywne
Analiza wynikéw nd

Utrata z badania

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia: 0/163 (0)

Przerwanie terapii: bd
Przerwanie badania: bd

Ocena wiarygodnosci wg NOS

8/9

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (bd)

Sponsor badania

Genzyme Corporation

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

|-rzedowy pk: bd

Pozostate pk: masa lewej komory (LVM)
Ocena bezpieczenstwa wg klasyfikacji: nd

KOMENTARZ

a) Do grupy leczonych pacjentéw nalezy 11 pacjentéw, ktérzy wezesniej zostali uwzglednieni w grupie nieleczonej. Wyniki dla powyzszych pacjentow

w grupie leczonej pochodzg wytgcznie z okresu po rozpoczeciu terapii AGL-B.

b) Dane dla 26 pacjentéw z grupy BSC oraz 107 pacjentéw z grupy AGL-B.
c) Dane dla 9 pacjentéw z grupy BSC oraz 16 pacjentéw z grupy AGL-B.
d) Dane dla 26 pacjentéw z grupy BSC oraz 99 pacjentéw z grupy AGL-B.

Niemann 2010

Jednoosrodkowe, prospektywne badanie obserwacyjne przeprowadzone w celu oceny wptywu terapii AGL-B na morfologie
i funkcjonowanie prawej komory w grupie pacjentéw z chorobg Fabry’ego.

KRYTERIA WLACZENIA

1) pacjenci z potwierdzonym genetycznie rozpoznaniem choroby Fabry’ego przyjeci do leczenia w Fabry Centre w Wurzburgu

KRYTERIA WYKLUCZENIA
bd
POPULACJA AGL-B BSC
Liczebnosé grupy 57 18
Odsetek mezczyzn (%) 57

Wiek pacjentéw w latach [$rednia (SD)] 43 (14)
Waga pacjentéw w kg [$rednia (SD)] bd bd
Wzrost pacjentéw w cm [$rednia (SD)] bd bd
Poziom Gb3 w osoczu w pg/ml [$rednia (SD)] bd bd

GFR w ml/min/1,73 m? [$rednia (SD)] 91 (37)
Poziom kreatyniny w surowicy w mg/dl [$rednia (SD)] bd bd
Aktywnos¢ alfa-GAL A w osoczu w nmol/hr/ml [$rednia (SD)] bd bd
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Niemann 2010
Wczesniejsza terapia choroby Fabry’ego (%) 0 0
Kaukaska bd bd
Rasa (%)
Inne bd bd
SCHEMAT BADANIA
Schemat leczenia w grupie badanej AGL-B (Fabrazyme): 1 mg/kg iv co 2 tyg.?
Schemat leczenia w grupie kontrolnej BSC: brak leczenia przyczynowego
beta-blokery (15%), aspiryna (23%), inhibitory
Kointerwencje konwertazy angiotensyny (29%), blokery kanatéw
wapniowych (1%)
Okres leczenia (mediana) [bd]) AGL-B: 3,4 (1,9) lat

Okres obserwacji (mediana [bd]) BSC:2,3(1.6) lat

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) IVCP
Testowana hipoteza nd
Kierunek badania prospektywny
Analiza wynikéw nd

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia: 0/75 (0)

Utrata z badania Przerwanie terapii: bd
Przerwanie badania: bd
Ocena wiarygodnosci wg NICE 6/8°
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Niemcy)
Sponsor badania bd

|-rzedowy pk: bd

Paramet odlegajgce ocenie w badaniu L
yp 9aja ocena zwidknien serca

Ocena bezpieczenstwa wg klasyfikacji: nd

Pozostate pk: ocena parametrow prawej komory serca,

KOMENTARZ

W badaniu parametry punkty koncowe oceniano réwniez u zdrowych ochotn kéw. Ze wzgledu na fakt, iz populacja ta nie jest
przedmiotem zainteresowania niniejszej analizy, w charakterystyce ujeto dane wylacznie pacjentéw z chorobg Fabry’ego.
Wyniki dla pacjentéw z choroba Fabry’ego raportowano w podgrupach w zaleznosci od obecnosci lub braku leczenia AGL-B.

a) Szczegoty odnosnie rodzaju ERT oraz dawkowania uzyskano od autora publikacji.

b) Badanie Niemann 2010 zaprojektowano jako prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng (podtyp 1B wg AOTMIT),
jednak ze wzgledu na fakt, ze analizie klinicznej uwzgledniono wytacznie wyniki dla kohorty pacjentéw z chorobg Fabry’ego, w ktérej wyniki dla
pacjentéw leczonych AGL-B i AGL-A zaprezentowano w podgrupach, badanie potraktowano jako inne badanie grupy pacjentéw (podtyp IVC wg

AOTMIT), a wiarygodno$¢ badania oceniono w skali NICE.

Niemann 2011

Jednoosrodkowe, prospektywne badanie obserwacyjne przeprowadzone w celu oceny zwigzku pomiedzy wskaznikiem
sprawnosci migsnia sercowego (Tei Index) a manifestacjg objawdw sercowych u pacjentéw z klasyczng postacig choroby

Fabry’ego u pacjentow poddanych terapii ERT lub pacjentéw nieleczonych.

KRYTERIA WEACZENIA

1) pacjenci z potwierdzonym genetycznie rozpoznaniem choroby Fabry’ego z postacig klasyczng

KRYTERIA WYKLUCZENIA

bd

POPULACJA AGL-B BSC
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Niemann 2011
Liczebnosé grupy 56 10
Odsetek mezczyzn (%) 58

Wiek pacjentoéw w latach [$rednia (SD)] 43,0 (13,7)?
Waga pacjentéw w kg [$rednia (SD)] bd bd
Wzrost pacjentéw w cm [$rednia (SD)] bd bd
Poziom Gb3 w osoczu w pg/ml [$rednia (SD)] bd bd

GFR w ml/min [$rednia (SD)] 98,3 (53,1)°

Poziom kreatyniny w surowicy w mg/dl [$rednia (SD)] 1,22 (1,3)°
Aktywnos¢ alfa-GAL A w osoczu w nmol/hr/ml [$rednia (SD)] bd bd
Weczesniejsza terapia choroby Fabry’ego (%) bd bd
Kaukaska bd bd

Rasa (%)

Inne bd bd

SCHEMAT BADANIA

Schemat leczenia w grupie badanej

AGL-B (Fabrazyme): 1 mg/kg iv co 2 tyg.

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

BSC: brak leczenia przyczynowego

Kointerwencje

beta-blokery (17%), inhibitory konwertazy angiotensyny
(30%), blokery kanatu wapniowego (2%)

Okres leczenia (Srednia [SD])

2,9 (1,9) lat
Okres obserwaciji (Srednia [SD])
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) IVC
Testowana hipoteza nd
Kierunek badania prospektywny
Analiza wynikéw nd

Utrata z badania

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia: 0/66 (0)

Przerwanie terapii: bd
Przerwanie badania: bd

Ocena wiarygodnosci wg NICE

6/8

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (Niemcy)

Sponsor badania

bd

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

I-rzedowy pk: bd

Pozostate pk: ocena parametrow serca, ocena zwtdknien
serca, ocena kardiomiopatii, wskaznik sprawnosci
migs$nia sercowego (Tei Index)

Ocena bezpieczenstwa wg klasyfikacji: nd

KOMENTARZ

W analizie klinicznej wyniki przedstawiono wytgcznie dla pacjentow bez kardiomiopatii (AGL-B: 6 pacjentow, BSC: 10
pacjentéw) niemozliwe byto uwzglednienie pacjentéw z kardiomiopatig ze wzgledu na brak adekwatnej grupy kontrolne;.

a) Obliczenia wtasne na podstawie $redniej (SD) wieku dla mezczyzn 43 (12) lat oraz dla kobiet 43 (16) lat.
b) Obliczenia wtasne na podstawie $redniej (SD) GFR dla mezczyzn 86 (47) ml/min oraz dla kobiet 115 (57) mi/min.
c) Obliczenia wtasne na podstawie $redniej (SD) kreatyniny dla mezczyzn 1,6 (1,6) mg/dl oraz dla kobiet 0,7 (0,2) mg/dl.
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Nowak 2018

Jednoosrodkowe, retrospektywne badanie obserwacyjne przeprowadzone w celu oceny zwigzku stezenia lyso-Gb3 ze
zwigzanymi z chorobg Fabry’ego chorobami wspéttowarzyszgcymi oraz genotypem

KRYTERIA WEACZENIA

1) pacjenci z potwierdzonym genetycznie rozpoznaniem choroby Fabry’ego, leczeni w University Hospital Zurich miedzy 2014
a 2016 r. i pojawiajacy sie na corocznych rutynowych badaniach

KRYTERIA WYKLUCZENIA
bd
POPULACJA AGL-B BSC AGL-A

Liczebnos¢ grupy 4 19 37
Odsetek mezczyzn (%) 50 21 41

Wiek pacjentéw w latach [$rednia (zakres)] 42,5 (18-56) 36,5 (23-62) 44,9 (17-73)
Waga pacjentéw w kg [$rednia (SD)] bd bd bd
Wzrost pacjentéw w cm [$rednia (SD)] bd bd bd
Poziom Gb3 w osoczu w pg/ml [$rednia (SD)] bd bd bd
eGFR w ml/min/m? [$rednia (SD)] bd bd bd
Poziom kreatyniny w surowicy w mg/dl [$rednia (SD)] bd bd bd
Aktywnos¢ alfa-GAL w osoczu w nmol/hr/ml A [$rednia (SD)] bd bd bd
Wczesniejsza terapia choroby Fabry’ego (%) bd bd bd
Kaukaska bd bd bd

Rasa (%)
Inne bd bd bd
SCHEMAT BADANIA
Schemat leczenia w grupie badanej AGL-B (Fabrazyme): w dawce 1,0 mg/kg co 2 tyg.

BSC: brak leczenia przyczynowego

Schemat leczenia w grupie kontrolnej
AGL-A (Replagal): w dawce 0,2 mg/kg co 2 tyg.

Kointerwencje bd

Okres leczenia

bd
Okres obserwacji
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) IVC
Testowana hipoteza bd
Kierunek badania retrospektywne
Analiza wynikéw nd

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia: bd
Utrata z badania Przerwanie terapii: bd
Przerwanie badania: bd

Ocena wiarygodnosci wg NICE 6/8
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Szwajcaria)
Sponsor badania Sanofi Genzyme
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Nowak 2018

|-rzedowy pk: bd
Parametry podlegajace ocenie w badaniu Pozostate pk: stezenie lyso-Gb3 w osoczu
Ocena bezpieczenstwa wg klasyfikacji: nd

KOMENTARZ

Badanie tréjramienne, umozliwiajace dokonanie poréwnania AGL-B vs BSC oraz AGL-B vs AGL-A. W analizie nie
uwzgledniono pacjentow, ktérzy w trakcie trwania badania byli leczeni zaréwno AGL-B, jak i AGL-A.

Zuraw 2011

Jednoosrodkowe badanie przekrojowe przeprowadzone w celu oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQoL) wsrod
polskich pacjentéw z chorobg Fabry’ego w poréwnaniu z populacjg ogélng.

KRYTERIA WEACZENIA

1) pacjenci z potwierdzong chorobg Fabry’ego na podstawie aktywnosci alfa-GAL A w leukocytach krwi obwodowe;j
<4 nmol/h/ml (homozygoty) lub identyf kacji mutacji genetycznej odpowiadajacej chorobie Fabry’ego (heterozygoty)

KRYTERIA WYKLUCZENIA

bd
POPULACJA AGL-B BSC
Liczebnosé grupy? 14 6
Odsetek mezczyzn (%) 100 100
Wiek pacjentéw w latach [$rednia (SD)] bd bd
Waga pacjentéw w kg [$rednia (SD)] bd bd
Wzrost pacjentéw w cm [$rednia (SD)] bd bd
Poziom Gb3 w osoczu w pg/ml [$rednia (SD)] bd bd
GFR w mi/min [$rednia (SD)] bd bd
Poziom kreatyniny w surowicy w mg/dl [$rednia (SD)] bd bd
Aktywnos¢ alfa-GAL A w osoczu w nmol/hr/ml [$rednia (SD)] bd bd
Weczesniejsza terapia choroby Fabry’ego (%) bd bd
Kaukaska bd bd
Rasa (%)
Inne bd bd
SCHEMAT BADANIA
Schemat leczenia w grupie badanej AGL-B (Fabrazyme): w dawce 1 mg/kg iv co 2 tyg.?
Schemat leczenia w grupie kontrolnej BSC: brak leczenia przyczynowego
Kointerwencje bd
Okres leczenia (Srednia [SD]) 3,4 (1,5) lat
Okres obserwacji (Srednia [SD]) bd
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) IVCP
Testowana hipoteza nd
Kierunek badania nd
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Zuraw 2011

Analiza wynikéw nd

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia: 0/20 (0)

Utrata z badania Przerwanie terapii: bd
Przerwanie badania: bd

Ocena wiarygodnosci wg NICE 4/7°
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Polska)
Sponsor badania bd

I-rzedowy pk: bd

Pozostate pk: jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem
mierzona kwestionariuszami SF-36, EQ-5D oraz
autorskim kwestionariuszem dedykowanym pacjentom z
chorobg Fabry’ego

Ocena bezpieczenstwa wg klasyfikacji: nd

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

KOMENTARZ

W badaniu uczestniczyto tgcznie 33 pacjentdéw, w tym 11 nieleczonych kobiet. Ze wzgledu na odmienne charakterystyki
(nieporownywalne ryzyko wyjsciowe) pomiedzy mezczyznami leczonymi ERT a kobietami nieotrzymujgcymi ERT w analizie
uwzgledniono wytgcznie porownanie pomiedzy grupg mezczyzn leczong i nieleczong ERT.

a) Szczegoty odnosnie dawkowania AGL-B uzyskano od autora publikaciji.

b) Badanie Zuraw 2011 zaprojektowano jako badanie przekrojowe dla oceny jakosci zycia pacjentéw z chorobg Fabry'ego wzgledem populacji
ogdlnej, jednak ze wzgledu na fakt, iz w analizie klinicznej uwzgledniono wytgcznie poréwnanie w podgrupie leczonych oraz nieleczonych mezczyzn
ERT, badanie potraktowano jako inne badanie opisowe (podtyp IVC wg AOTMIT), a wiarygodno$¢ oceniono przy uzyciu zmodyfikowanej skali NICE.

B.2.2. Poréwnanie AGL-B vs AGL-A

Arends 2018

Wieloosrodkowe, retrospektywne badanie obserwacyjne, majgce na celu poréwnanie klinicznych i biochemicznych wynikéw
dla AGL-B z wynikami AGL-A w ramach miedzynarodowego projektu.

KRYTERIA WLACZENIA

1) pacjenci, u ktérych rozpoznano FD; 2) pacjenci leczeni agalzydazg alfa lub agalzydazg beta przez co najmniej 9 miesiecy,
wczesniej nieleczeni (za wyjgtkiem ACEI/ARBs)

KRYTERIA WYKLUCZENIA
bd
POPULACJA AGL-B AGL-A
Liczebnosé grupy 139 248
Odsetek mezczyzn (%) 56° 472
Wiek pacjentow w latach [$rednia (SD)] 46 (15)

Waga pacjentéw w kg [$rednia (SD)] bd bd

Wzrost pacjentéw w cm [$rednia (SD)] bd bd
Stezenie Gb3 w osoczu w nmol/L [mediana (zakres)] 80 (2,0-178) 10 (0,7-146)
eGFR w ml/min/1,73 m? [mediana(zakres)] 86 (10-140) 89 (10-159)

Stezenie kreatyniny w surowicy w mg/dl [Srednia (zakres)] bd bd

Aktywnos¢ alfa-GAL A w nmol/mg biatka/h [Srednia (zakres)] bd bd

Wczesniejsza terapia choroby Fabry’ego (%) 0 0

Kaukaska bd bd

Rasa (%)
Inne bd bd
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Arends 2018

SCHEMAT BADANIA

Schemat leczenia w grupie badanej AGL-B (Fabrazyme): 1,0 mg/kg co 2 tyg.

Schemat leczenia w grupie kontrolnej AGL-A (Replagal): 0,2 mg/kg co 2 tyg.

inhibitory konwertazy angiotensyny lub blokery receptora
Kointerwencje angiotensynowego, leki przeciwptytkowe
i przeciwnadcis$nieniowe

Okres leczenia [mediana (zakres)] 52(0.8-14.4) 38(0,8-121)
Okres obserwacji [mediana (zakres)] 4.9 (0,8-14,4)°
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) IVCe
Testowana hipoteza bd

dane zebrano w sposéb prospektywny lub

Kierunek badania retrospektywny na podstawie dokumentacji medycznej
pacjentow?
Analiza wynikéw nd

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia: nd
Utrata z badania Przerwanie terapii: 15
Przerwanie badania: bd

Ocena wiarygodnosci w skali NICE 6/8

Wieloosrodkowe

Lokalizacja badania (Holandia, Wie ka Brytania, Niemcy, Kanada)

Ministry of Health of the Netherlands,

Sponsor badania Bundesministerium fir Bildung und Forschung

|-rzedowy pk: bd

Pozostate pk:

zdarzenia kliniczne:

e zdarzenia nerkowe: przewlekta choroba nerek
(kategoria G5, eGFR<15ml/min/1,73m?), transplantacja
nerki, dializa

e zdarzenia sercowo-naczyniowe: wszczepialny
kardiowerter-def brylator serca, wszczepiony rozruszn k
serca

e zdarzenia neurologiczne: udar lub TIA
udokumentowane przez neurologa

e zgon z jakiejkolwiek przyczyny

indeks masy lewej komory serca (LVMI), funkcje nerek

(eGFR, poziom biatka w moczu), poziom przeciwciat

przeciwko AGL, stezenie lyso-Gb3,

Ocena bezpieczenstwa wg klasyfikacji: bd

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

KOMENTARZ

a) Pacjenci z postacig klasyczna i nieklasyczng choroby Fabry’ego

b) W okresie zmniejszonej dostepnosci produktu leczniczego Fabrazyme, 47 pacjentom zmniejszono dawke AGL-B a 17 pacjentéw z grupy
AGL-B byto czasowo leczonych AGL-A (switch).

c) Autorzy badania okreslili typ badania jako badanie kohortowe, przy czym jego metodyka badania wskazuje, iz badanie mozna uzna¢ czesciowo
kohortowe, stad przyjeto, iz jest to inne badanie opisowe, a jego wiarygodnos$¢ oceniono wg skali NICE.

d) W badaniu uwzgledniono dane uzyskane retrospektywnie z trzech o$rodkéw (Holandia, Wielka Brytania, Niemcy) oraz prospektywnie w ramach
kanadyjskiego rejestru CFDI.
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Agalzydaza beta (Fabrazyme®) w leczeniu choroby Fabry'ego

Ghali 2012

Retrospektywne badanie obserwacyjne, majgce na celu ocene skutecznosci AGL-B w zredukowanej dawce u austral jskich
pacjentéw leczonych AGL-B, u ktérych doszto do zmniejszenia dawki.

KRYTERIA WEACZENIA

1) austral jscy pacjenci leczeni AGL-B lub AGL-A przez okres 22 |at®

KRYTERIA WYKLUCZENIA
bd
POPULACJA AGL-B AGL-A
Liczebnosé grupy 28 12
Odsetek mezczyzn (%) 82 75
Wiek pacjentéw w latach [mediana (zakres)] 46 (25-71) 40 (22-64)
Waga pacjentéw w kg [$rednia (SD)] bd bd
Wzrost pacjentéw w cm [$rednia (SD)] bd bd
Stezenie Gb3 w osoczu w pg/ml [Srednia (SD)] bd bd
eGFR w ml/min [$rednia (SD)] bd® bd°
Stezenie kreatyniny w surowicy w mg/dl [Srednia (zakres)] bd bd
Aktywnos¢ alfa-GAL A w nmol/mg biatka/h [Srednia (zakres)] bd bd
Wczesniejsza terapia choroby Fabry’ego (%) 100 100
Kaukaska bd bd
Rasa (%)
Inne bd bd

SCHEMAT BADANIA

Schemat leczenia w grupie badanej

AGL-B (Fabrazyme): 1 mg/kg co 2 tyg. przez co
najmniej 6 mies., nastepnie 0,3-0,5 mg/kg co 2 tyg.

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

AGL-A (Replagal): 0,2 mg/kg co 2 tyg.

Kointerwencje

bd

Okres leczenia [mediana (zakres)]

Okres petnej dawki AGL-B:
AGL-B: 73,5 (16—138) mies.
AGL-A: 100 (38-118) mies.

Okres redukcji dawki AGL-B:

AGL-B: 12 mies.
AGL-A: 12 mies.

Okres obserwacji bd

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) IVC

Testowana hipoteza bd
Kierunek badania retrospektywny

Analiza wynikéw nd

Utrata z badania

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia: bd

Przerwanie terapii: bd
Przerwanie badania: bd

Ocena wiarygodnosci w skali NICE

6/8

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Australia)
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Agalzydaza beta (Fabrazyme®) w leczeniu choroby Fabry'ego

Ghali 2012

Sponsor badania bd

I-rzedowy pk: bd

Pozostate pk: samoocena poziomu zmeczenia, nasilenia

pocenia sie, toleranciji ciepta i zimna, bolu, biegunek, bélu
Parametry podlegajace ocenie w badaniu podbrzusza i samopoczucia po infuzjach, che¢ zmiany

terapii AGL-B na AGL-A, reakcje zwigzane z infuzja,

nasilenie choroby, jakos¢ zycia, stezenie Gb3 w osoczu

Ocena bezpieczenstwa wg klasyfikacji: bd

KOMENTARZ

a) W przypadku pacjentéw leczonych AGL-B do badania kwalifikowano pacjentéw leczonych 218 mies., w tym 26 mies. standardowg dawka przed
12-mies.okresem zmniejszenia dawki.

b) W badaniu podano mediane (zakres) eGFR dla 23 mezczyzn leczonych AGL-B, wynoszgcg 69 (40-125) ml/min/1,73 m? oraz dla 3 kobiet
leczonych AGL-B wynoszgcg 76 (73-85) ml/min/1,73 m2.

¢) W badaniu podano mediang (zakres) eGFR dla 6 mezczyzn leczonych AGL-A, wynoszacg 84 (49—137) mi/min/1,73 m? oraz warto$¢ eGFR dla 1
kobiety leczonej AGL-A wynoszgcg 63 ml/min/1,73 m2.

Linthorst 2004

Jednoosrodkowe, prospektywne badanie obserwacyjne przeprowadzone w celu oceny obecnosci przeciwciat anty-AGL oraz
bezpieczenstwa stosowania ERT u pacjentéw z chorobg Fabry’ego.

KRYTERIA WLACZENIA

1) dorosli pacjenci z chorobg Fabry’ego leczeni ERT 26 mies. w szpitalu Academic Medical Center w Amsterdamie;
2) pacjenci spetniajacy holenderskie kryteria rozpoczecia ERT zdefiniowane jako obecnos¢ 21 z wymienionych kryteriéw:
przewlekte akroparestezje, kardiomiopatia, udar mézgu, utrata stuchu, zaburzony klirens kreatyniny; 3) potwierdzenie
obnizonej aktywnosci alfa-GAL A w leukocytach u mezczyzn lub potwierdzenie obecnosci mutaciji w genie GAL u kobiet

KRYTERIA WYKLUCZENIA
bd
POPULACJA AGL-B AGL-A
Liczebnosé grupy 5 7
Odsetek mezczyzn (%) 100 86
Wiek pacjentéw w latach [$rednia (SD)] bd bd
Waga pacjentéw w kg [$rednia (SD)] bd bd
Wzrost pacjentéw w cm [$rednia (SD)] bd bd
Stezenie Gb3 w osoczu w pg/ml [Srednia (SD)] bd bd
GFR w ml/min [$rednia (SD)] bd bd
Stezenie kreatyniny w surowicy w mg/dl [Srednia (zakres)] 73,62 (29-125) 76,5% (10-127)
Aktywnos¢ alfa-GAL A w nmol/mg biatka/h [Srednia (zakres)] 0,862 (0-2,4) 2,082 (0-11,3)
Wczesniejsza terapia choroby Fabry’ego (%) bd bd
Kaukaska bd bd
Rasa (%)
Inne bd bd
SCHEMAT BADANIA
Schemat leczenia w grupie badanej AGL-B (Fabrazyme): 1 mg/kg co 2 tyg.
Schemat leczenia w grupie kontrolnej AGL-A (Replagal): 0,2 mg/kg co 2 tyg.
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Agalzydaza beta (Fabrazyme®) w leczeniu choroby Fabry'ego

Linthorst 2004

acetaminofen w dawce 1000 mg, klemastyna w dawce
1 mg 1 h przed infuzjg u 80% pacjentéw leczonych AGL-
B w dawce 1 mg/kg m.c.;
deksametazon w dawce 5 mg po 1 h przed rozpoczeciem
infuzji u pacjentéw, u ktérych wczesniej wystapita reakcja
zwigzana z infuzjg

Kointerwencje

Okres leczenia

6-12 mies.
Okres obserwacji
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) IVC
Testowana hipoteza bd
Kierunek badania prospektywny
Analiza wynikéw nd

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia: bd
Utrata z badania Przerwanie terapii: bd
Przerwanie badania: bd

Ocena wiarygodnosci w skali NICE 6/8
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Holandia)
Sponsor badania Dutch Medical Insurance Board

|-rzedowy pk: bd

Pozostate pk: obecnos¢ przeciwciat anty-AGL,
neutralizacja przeciwciat, aktywnos¢ alfa-GAL A,
wychwyt AGL-A i AGL-B in vitro, stezenie Gb3 w moczu,
bezpieczenstwo

Ocena bezpieczenstwa wg klasyfikacji: bd

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

KOMENTARZ

W opisywanym badaniu czes$¢ pacjentow stosowata rowniez AGL-B w dawce 0,2 mg/kg co 2 tyg., z uwagi na zakres
niniejszej analizy pacjenci Ci nie spetniali kryteriow wtaczenia do niniejszej analizy, w zwigzku z czym pominigto ich opis w
niniejszej tabeli.

a) Obliczenia wiasne
b) Sredni 24-h klirens kreatyniny. Dla jednego za pacjentdéw z grupy AGL-A nie podano klirensu kreatyniny, ze wzgledu na dializoterapie.

Politei 2016

Prospektywne badanie obserwacyjne przeprowadzone w celu oceny skutecznosci AGL-B i AGL-A u pacjentdéw z chorobg
Fabry’ego, obcigzonych tym samym rodzajem mutaciji (L415P).

KRYTERIA WEACZENIA

1) pacjenci ze zdiagnozowang chorobg Fabry’ego i mutacjg L415P w genie GLA

KRYTERIA WYKLUCZENIA
bd
POPULACJA AGL-B AGL-A
Liczebnosé grupy 6 4
Odsetek mezczyzn (%) 67 50
Wiek pacjentow w latach [$rednia (zakres)]? 30,8 (20-50) 32 (21-52)
Waga pacjentéw w kg [$rednia (SD)] bd bd
Wzrost pacjentéw w cm [$rednia (SD)] bd bd
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Agalzydaza beta (Fabrazyme®) w leczeniu choroby Fabry'ego

Politei 2016
Poziom Gb3 w osoczu w pg/ml [$rednia (SD)] bd bd
GFR w ml/min [$rednia (SD)] bd bd
Poziom kreatyniny w surowicy w mg/dl [$rednia (SD)] bd bd
Aktywnos¢ alfa-GAL A w osoczu w nmol/hr/ml [$rednia (SD)] 1,46 (0,6-1,9)° 0,15 (0,1-0,2)°
Wczesniejsza terapia choroby Fabry’ego (%) bd bd
Kaukaska bd bd
Rasa (%)
Inne bd bd
SCHEMAT BADANIA
Schemat leczenia w grupie badanej AGL-B (Fabrazyme): 1,0 mg/kg co 2 tyg.
Schemat leczenia w grupie kontrolnej AGL-A (Replagal): 0,2 mg/kg co 2 tyg.

leczenie przeciwbolowe (np. karbamazepina,

Kointerwencje . . N
lamotrygina), enalapril u wybranych pacjentéw

AGL-B: 11,2 (10,3-12) lat

Srednia (zakres) okresu leczenia AGL-A: 2.9 (2,8-3,1) lat

Okres obserwacji bd
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) IVC
Testowana hipoteza bd
Kierunek badania prospektywny
Analiza wynikéw nd

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia: 0/12 (0)
Utrata z badania Przerwanie terapii: bd
Przerwanie badania: bd

Ocena wiarygodnosci w skali NICE 4/8
Lokalizacja badania bd (Argentyna)
Sponsor badania bd

I-rzedowy pk: bd

Pozostate pk: bél neuropatyczny, funkcje nerek (eGFR,
Parametry podlegajace ocenie w badaniu proteinuria), serca (IVS, LVPW, LVMI), zmiany

naczyniowo-mozgowe w MRI

Ocena bezpieczenstwa wg klasyfikacji: nd

KOMENTARZ

W analizie klinicznej oraz charakterystyce badania nie uwzgledniono 2 pacjentéw leczonych najpierw AGL-B, a nastepnie
AGL-A.

a) Wiek w momencie rozpoczecia ERT.

b) Mierzone w leukocytach w nmol/h/mg biatka, dane dla 5 z 6 pacjentéw (obliczenia wtasne). Norma referencyjna: 30,5-57,7 nmol/h/mg biatka.
Aktywnos¢ alfa-GAL A u brakujgcego pacjenta zostata zmierzona w suchej kropli krwi i wynosita ona 0,6 umol/h/l, norma referencyjna: 4-31,5
pmol/h/l.

c) Mierzone w suchej kropli krwi w pmol/h/l, dane dostepne dla 2 z 4 pacjentéw (obliczenia wtasne). Norma referencyjna: 4—31,5 pmol/h/l.
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Agalzydaza beta (Fabrazyme®) w leczeniu choroby Fabry'ego

Smid 2013

Wieloosrodkowe, retrospektywne badanie obserwacyjne przeprowadzone w celu oceny bezpieczenstwa oraz produkciji
przeciwciat anty-AGL podczas stosowania AGL-B i AGL-A w warunkach domowych i szpitalnych.

KRYTERIA WEACZENIA

1) pacjenci z potwierdzong chorobg Fabry’ego poprzez zredukowang aktywnos¢ alfa-GAL A (mezczyzni) lub poprzez
obecnos$¢ mutacji (mezczyzni i kobiety); 2) holenderscy pacjenci z chorobg Fabry’ego leczeni ERT we wrzesniu 2011 w
warunkach szpitalnych lub domowych

KRYTERIA WYKLUCZENIA
1) pacjenci leczeni ERT zanim wprowadzono mozliwos$¢ leczenia ERT w warunkach domowych; 2) uczestnictwo w badaniach
klinicznych
POPULACJA AGL-B AGL-A
Liczebnosé grupy 26 41
Odsetek mezczyzn (%) 54 49
Wiek pacjentoéw w latach [$rednia (zakres)] bd bd
Waga pacjentéw w kg [$rednia (SD)] bd bd
Wzrost pacjentéw w cm [$rednia (SD)] bd bd
Stezenie Gb3 w osoczu w pmol/l [Srednia (SD)] bd bd
GFR w ml/min/1,73m? [$rednia (zakres)] bd bd
Stezenie kreatyniny w surowicy w mg/dl [$rednia (SD)] bd bd
Aktywnos¢ alfa-GAL A w nmol/mg biatka/h [$rednia (SD)] bd bd
Wczesniejsza terapia choroby Fabry’ego (%) bd bd
Kaukaska bd bd
Rasa (%)
Inne bd bd
SCHEMAT BADANIA
Schemat leczenia w grupie badanej AGL-B (Fabrazyme): 1 mg/kg IV co 2 tyg.
Schemat leczenia w grupie kontrolnej AGL-A (Replagal): 0,2 mg/kg IV co 2 tyg.

Premedykacja w postaci (5 mg deksametazonu, 1 mg
Kointerwencje klemastyny, 1000 mg paracetamolu, tawegil) w razie
koniecznosci

Okres leczenia bd
Okres obserwacji bd
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) IVC
Testowana hipoteza nd
Kierunek badania retrospektywny
Analiza wynikéw nd

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia: bd
Utrata z badania Przerwanie terapii: bd
Przerwanie badania: bd

Ocena wiarygodnosci w skali NICE 6/8
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Holandia)
Sponsor badania bd
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Agalzydaza beta (Fabrazyme®) w leczeniu choroby Fabry'ego

Smid 2013

|-rzedowy pk: bd

Pozostate pk: obecnos$¢ przeciwciat anty-AGL,
bezpieczenstwo

Ocena bezpieczenstwa wg klasyfikacji: bd

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

KOMENTARZ

8 pacjentow z grupy AGL-A i 8 pacjentow z grupy AGL-B 0,2 mg/kg co 2 tyg. zostato przeniesionych na standardowg dawke
AGL-

Toendel 2013

Jednoosrodkowe, prospektywne badanie obserwacyjne przeprowadzone w celu oceny wptywu stosowania AGL-A i AGL-B

w roznych dawkach na funkcjonowanie i morfologie nerek u dzieci i mtodych dorostych z chorobg Fabry’ego

KRYTERIA WEACZENIA

bd
KRYTERIA WYKLUCZENIA
bd
POPULACJA AGL-B AGL-A
Liczebnosé grupy 2 5
Odsetek mezczyzn (%) 50 100
Wiek pacjentow w latach [$rednia (zakres)] 14,5 (11-18) 17,2 (11-30)
Waga pacjentéw w kg [$rednia (SD)] bd bd
Wzrost pacjentéw w cm [$rednia (SD)] bd bd
Stezenie Gb3 w osoczu w pmol/l [Srednia (zakres)] 3,7 (2,6-4,8) 10,0 (8,1-13,4)

GFR w ml/min/1,73m? [$érednia (zakres)]

100,5 (96—105)

104,0 (86-120)

Stezenie kreatyniny w surowicy w mg/dl [Srednia (zakres)] bd bd
Aktywnos¢ alfa-GAL A w nmol/mg biatka/h [Srednia (zakres)] 10,1 (3,3-16,8) 4,4 (2,2-8,6)
Wczesniejsza terapia choroby Fabry’ego (%) bd bd
Kaukaska bd bd
Rasa (%)
Inne bd bd

SCHEMAT BADANIA

Schemat leczenia w grupie badanej

AGL-B (Fabrazyme): 1 mg/kg co 2 tyg.

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

AGL-A (Replagal): 0,2 mg/kg co 2 tyg.

Kointerwencje bd

Okres leczenia [Srednia (zakres)] AGL-B: 63 (60-66) mies

Okres obserwacji AGL-A 55,5 (13—69) mies.

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) IVC

Testowana hipoteza bd

Kierunek badania prospektywny
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Agalzydaza beta (Fabrazyme®) w leczeniu choroby Fabry'ego

Toendel 2013

Analiza wynikéw nd

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia: bd
Utrata z badania Przerwanie terapii: bd
Przerwanie badania: bd

Ocena wiarygodnosci w skali NICE 5/8
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Norwegia)
Sponsor badania bd

I-rzedowy pk: bd

Pozostate pk: nasilenie objawow, funkcjonowanie nerek,
Parametry podlegajace ocenie w badaniu proteinuria, stezenie Gb3, akumulacja Gb3 w nerkach,

wyn ki biopsji nerek, parametry laboratoryjne

Ocena bezpieczenstwa wg klasyfikacji: nd

KOMENTARZ

W badaniu wzieto udziat 12 pacjentéw. Wyniki podawano oddzielnie dla kazdego pacjenta, w zwigzku z czym w niniejszej
analizie i powyzszej tabeli uwzgledniono jedynie 7 pacjentéw, ktorzy otrzymywali leczenie zgodne z ChPL poszczegdinych
preparatow.

Vedder 2008 / van Breemen 2011

Dwuosrodkowe badanie obserwacyjne przeprowadzone w celu analizy wptywu dawki ERT na produkcje przeciwciat, poziom
Gb3 i chitotriozydazy u pacjentow z chorobg Fabry’ego.

KRYTERIA WLACZENIA

Vedder 2008:

1) pacjenci z chorobg Fabry’ego leczeni AGL-A w dawce 0,2 mg/kg lub AGL-B w dawce 0,2 mg/kg lub 1,0 mg/kg przez = 12
mies.

Van Breemen 2011:

1) pacjenci z klasyczng postacig choroby Fabry’ego, potwierdzong na podstawie obnizonej aktywnosci alfa-GAL A <5%
(mezczyzni) lub mutacji w genie GLA (kobiety); 2) brak wczesniejszego leczenia ERT

KRYTERIA WYKLUCZENIA
bd
POPULACJA AGL-B AGL-A

Liczebnosé grupy 21 18
Odsetek mezczyzn (%) 48 56

Wiek pacjentéw w latach [mediana (zakres)] 48 (27-70) 47 (19-62)
Waga pacjentéw w kg [$rednia (SD)] bd bd
Wzrost pacjentéw w cm [$rednia (SD)] bd bd

Poziom Gb3 w osoczu w pg/ml [mediana (zakres)] 4,39 (1,20-8,74) 4,62 (2,14-9,74)
GFR w ml/min [mediana (zakres)] 98 (43-142) 101 (22-136)
Poziom kreatyniny w surowicy w mg/dl [$rednia (SD)] bd bd
Aktywnos¢ alfa-GAL A w osoczu w nmol/hr/ml [$rednia (SD)] bd bd
Wczesniejsza terapia choroby Fabry’ego (%) bd bd
Kaukaska bd bd
Rasa (%)

Inne bd bd
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Agalzydaza beta (Fabrazyme®) w leczeniu choroby Fabry'ego

Vedder 2008 / van Breemen 2011

SCHEMAT BADANIA

Schemat leczenia w grupie badanej

AGL-B (Fabrazyme): 1,0 mg/kg co 2 tyg.

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

AGL-A (Replagal): 0,2 mg/kg co 2 tyg.

Kointerwencje bd
Okres leczenia 212 mies.
Okres obserwacji 12 mies.
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) IVC
Testowana hipoteza nd
Kierunek badania Prospektywny
Analiza wynikéw nd

Utrata z badania

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia: bd

Przerwanie terapii: bd
Przerwanie badania: bd

Ocena wiarygodnosci wg NICE

7/8

Lokalizacja badania

Dwuosrodkowe (Niemcy, Holandia)

Sponsor badania

bd

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

I-rzedowy pk: bd
Pozostate pk: obecnos$é przeciwciat, stezenie Gb3 i lyso-
Gb3, chitotriozydazy, funkcje nerek, LVM

Ocena bezpieczenstwa wg klasyfikacji: bd

KOMENTARZ

Badanie van Breemen 2011 stanowi publikacje dodatkowg do badania Vedder 2008, w ktdrej analizowano podgrupe
pacjentéw z klasyczng postacig choroby Fabry’ego pod katem obecnosci przeciwciat anty-AGL oraz stezenia Gb3 i lyso-Gb3
w osoczu. Ze wzgledu na dostepnosc¢ bardziej szczegdtowych danych, powyzszg charakterystyke populacji przygotowano

w oparciu o publikacje Vedder 2008. W publikacji van Breemen 2011 opisano wyn ki dla 14 pacjentéw leczonych AGL-A oraz
18 pacjentéw leczonych AGL-B, dla ktorych przedstawiono wytgcznie informacje nt. pici (mezczyzni stanowili 50% w obydwu

grupach).

Weidemann 2014

Prospektywne badanie obserwacyjne przeprowadzone w celu oceny stabilizacji klinicznej i bezpieczenstwa podczas leczenia
AGL-B w dawce standardowej, zredukowanej oraz zmianie leczenia na AGL-A w zakresie zdarzen klinicznych, oceny budowy
i funkcji narzaddéw oraz nasilenia objawéw choroby Fabry’ego.

KRYTERIA WEACZENIA

1) dorosli pacjenci z potwierdzong genetycznie chorobg Fabry’ego; 2) 21 rok terapii AGL-B w dawce 1,0 mg/kg co 2 tyg.;
3) 290%dostepnos¢ danych odnosnie funkcjonowania narzgdéw oraz objawdéw choroby

KRYTERIA WYKLUCZENIA

1) pacjenci, u ktérych terapie zmieniono 22 razy?

POPULACJA® AGL-B (1,0) AGL-B (0,3-0,5) AGL-A (0,2)
Liczebnosé grupy 29 38
Odsetek mezczyzn (%) 66 45
Wiek pacjentow w latach [$rednia (SD)] 46,1 (12,4) 45,1 (13,7) 447 (12,9)
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Weidemann 2014

Waga pacjentéw w kg [$rednia (SD)] 71,9 (14,2) 73,9 (13,3) 75,2 (14,7)
Wzrost pacjentéw w cm [Srednia (SD)] 174,9 (8,4) 173,7 (8,9) 170,5 (10,8)
Poziom Gb3 w osoczu w pg/ml [$rednia (SD)] bd bd bd
GFR w ml/min/1,73 m? [mediana (zakres)] 99 (63-119) 98 (86-114) 98 (66-112)
Poziom kreatyniny w surowicy w mg/dl [mediana 0,89 (0,50-3,40) 0,80 (0,60-1,20) 0,87 (0,60-2,30)
(zakres)] ) ’ ] 3 b 3 ) ’ )
Aktywnos¢ alfa-GAL A w nmol/hr/ml [mediana 0,06 (0,07) 0,06 (0,09) 0,12 (0,12)
(bd)] ) ’ 3 b 3 b
Wczesniejsza terapia choroby Fabry’ego (%) 100 100 100
Kaukaska bd bd bd
Rasa (%)
Inne bd bd bd

SCHEMAT BADANIA

Schemat leczenia w grupie badanej

AGL-B (Fabrazyme 1,0): 1,0 mg/kg co 2 tyg.
AGL-B (Fabrazyme 0,3-0,5): 0,3 lub 0,5 mg/kg®

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

AGL-A (Replagal): 0,2 mg/kg co 2 tyg.

Kointerwencje

blokery uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (AGL-B (1,0): 34%,
AGL-B (0,3-0,5): 58%, AGL-A: 24%), leki przeciwbdlowe (AGL-B
(1,0): 18%, AGL-B (0,3-0,5): 28%, AGL-A: 21%)

Okres leczenia do 2 lat®
Okres obserwacji [mediana (zakres)] do 2 lat®
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) IVC
Testowana hipoteza nd
Kierunek badania Prospektywne
Analiza wynikéw nd

Utrata z badania

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia: bd

Przerwanie terapii: bd
Przerwanie badania: bd

Ocena wiarygodnosci wg NICE

7/8

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Niemcy)

Sponsor badania

Genzyme Europe B.V.

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

|-rzedowy pk: bd

Pozostate pk: zdarzenia kliniczne (Smier¢, zawat serca, powazna
arytmia, udar, progresja do ESRD), zmiany w funkcji serca, nerek,
zmiany neurologiczne, zmiany w objawach zwigzanych z chorobg
Fabry’ego, dodatkowe leczenie

Ocena bezpieczenstwa wg klasyf kacji: bd
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Weidemann 2014

KOMENTARZ

W badaniu wzieto udziat 105 pacjentéw otrzymujgcych AGL-B w dawce 1,0 mg/kg co najmniej rok. Zostali oni nielosowo
przypisani do kontynuacji wczes$niejszego leczenia (regular-dose group), redukcji dawki do 0,3-0,5 mg/kg. (dose-reduction
group) lub zamiany leczenia na terapie AGL-A w dawce 0,2 mg/kg (switch group). W charakterystyce pacjentdéw oraz analizie
klinicznej nie uwzgledniono danych oraz wynikow pacjentéw po =2 zamianach terapii.

a) Dotyczy wylgcznie publikacji Weidemann 2014. W publikacjach Lenders 2016 oraz Kramer 2017 analizie poddano podgrupy pacjentéw, u ktérych
rodzaj ERT zmieniono 22 razy.

b) W charakterystyce wyjsciowej obserwowano IS réznice w odse ku kobiet oraz aktywnosci alfa-GAL A pomigdzy grupami AGL-B a grupg AGL-A
oraz w aktywnosci alfa-GAL A pomiedzy grupami leczonymi réznymi dawkami AGL-B.

c) Zmniejszenie skumulowanej dawki AGL-B otrzymywano poprzez wydtuzenie okresu czasu pomiedzy kolejnymi podaniami do 4 tyg. przy
zachowaniu standardowej dawki 1 mg/kg lub poprzez zmniejszenie dawki do 0,3 mg/kg lub 0,5 mg/kg przy zachowaniu standardowego okresu
podawania co 2 tyg.

d) Pacjenci przed rozpoczeciem badania byli leczeni standardowg dawkga AGL-B w grupie AGL-B (1,0): 31 (24) mies., AGL-B (0,3-0,5): 45 (25)
mies., AGL-A: 41 (33) mies.

e) Dotyczy wytgcznie okresu leczenia i obserwacji uwzglednionego w analizie kliniczne;j.

Wyatt 2012

Wieloosrodkowe, obserwacyjne badanie, przeprowadzone w celu oceny skutecznosci oraz kosztow leczenia ERT lub SRT
pacjentéw z lizosomalnymi chorobami spichrzeniowymi (w tym z chorobg Fabry’ego) w poréwnaniu z pacjentami
nieleczonymi (natural history) oraz poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa dostepnych ERT w leczeniu choroby
Fabry’ego.

KRYTERIA WLACZENIA®

1) pacjenci chorobg Fabry’ego, leczeni w o$rodkach na terenie Wielkiej Brytanii

KRYTERIA WYKLUCZENIA®

1) pacjenci, w przypadku ktérych uczestnictwo w badaniu wigzatoby sie ze zbyt duzym obcigzeniem stresem w opinii ich
lekarzy prowadzacych

POPULACJA AGL-B AGL-A
Liczebnosé grupy 123 88
Odsetek mezczyzn (%) 56 44
Wiek pacjentéw w latach [mediana (zakres)] bd bd
Waga pacjentéw w kg [$rednia (SD)] bd bd
Wzrost pacjentéw w cm [$rednia (SD)] bd bd
Poziom Gb3 w osoczu w pg/ml [mediana (zakres)] bd bd
eGFR w ml/min [mediana (zakres)] bd bd
Poziom kreatyniny w surowicy w mg/dl [$rednia (SD)] bd bd
Aktywnos¢ alfa-GAL A w osoczu w nmol/hr/ml [$rednia (SD)] bd bd
Wczesniejsza terapia choroby Fabry’ego (%) bd bd
Kaukaska bd bd
Rasa (%)
Inne bd bd
SCHEMAT BADANIA
Schemat leczenia w grupie badanej AGL-B (Fabrazyme): 1,0 mg/kg co 2 tyg.
Schemat leczenia w grupie kontrolnej AGL-A (Replagal): w dawce 0,2 mg/kg co 2 tyg.

Kointerwencje bd

Okres leczenia bd®

Okres obserwacji bd°®
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Wyatt 2012
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) IVC
Testowana hipoteza nd
dane zbierano w sposob prospektywny lub
Kierunek badania retrospektywny na podstawie dokumentacji medycznej
pacjentow?

Analiza wynikéw nd

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia: bd
Utrata z badania Przerwanie terapii: AGL-B: 4/127 (3), AGL-A: 3/91 (3)°
Przerwanie badania: bd

Ocena wiarygodnosci wg NICE 718
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Wielka Brytania)
Sponsor badania NIHR Health Technology Assessment

I-rzedowy pk: bd

Pozostate pk: indeks masy lewej komory (LVMI), eGFR,

proteinuria, bol wg kwestionariusza BPI (Brief Pain
Parametry podlegajgce ocenie w badaniu Inventory), ocena audiologiczna, udary/TIA, zmeczenie

w skali FSS (Fatigue Severity Scale), jako$é zycia

(kwestionariusze SF-36, EQ-5D) bezpieczenstwo

Ocena bezpieczenstwa wg klasyfikacja: bd

KOMENTARZ

W analizie klinicznej oraz powyzszej charakterystyce uwzgledniono wytgcznie dorostych pacjentéw z chorobg Fabry’ego
leczonych ERT w postaci AGL-B lub AGL-A, ktérzy byli przedmiotem analizy w podgrupach niniejszego badania. Wyn ki dla
poréwnania ERT vs BSC w chorobie Fabry’ego nie zostaty przedstawione w analizie klinicznej, ze wzgledu na brak
roztgcznych danych dla AGL-B i AGL-A w grupie pacjentéw leczonych ERT.

SRT - terapia redukujaca substrat (substrate reduction therapy)

a) Z uwagi na fakt, ze badanie Wyatt 2012 dotyczyto pacjentéw z lizosomalnymi chorobami spichrzeniowymi w opisie podano dane dla pacjentow z
chorobg Fabry’ego.

b) W okresie zmniejszonej dostepnosci produktu leczniczego Fabrazyme, 66 pacjentéw z grupy AGL-B byto czasowo leczonych AGL-A (switch).
c) W badaniu podano mediane (zakres) oraz $rednig (SD) okres leczenia ERT oddzielnie dla megzczyzn i kobiet. Wnosity one odpowiednio 3,51 (0—
9,72)i 3,74 (2,66) lat dla mezczyzn oraz 3,55 (0-8,77) i 3,34 (2,25) lat dla kobiet. Autorzy w obliczeniach uwzglednili pacjentéw nieleczonych ERT,
dlatego odstapiono od prezentacji wynikéw.

d) Dane retrospektywne zebrano dla: momentu rozpoznania choroby, 12-miesigcy sprzed rozpoczecia terapii, momentu rozpoczecia terapii oraz
w pierwszym, drugim i czwartym roku po rozpoczeciu terapii, a nastepnie co 2 lata az do rozpoczecia prospektywnego etapu badania, w ktérym
dane zbierano na corocznych wizytach kontrolnych.

e) Dane taczne dla dorostych i dzieci.
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B.3.

Tabela 98.

Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badan randomizowanych

Podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego badan RCT na podstawie Cochrane Handbook

Badanie Procgs . Ukrycie kgdu Zasleplenle pacjentéw Zaslepler.ue' oceny Kompletnosé danych Selekt_ywne - Inne
randomizaciji alokacji i personelu wynikow raportowanie wynikow
Poréwnanie AGL-B vs BSC
Ryzyko N N N N NJ N N
Banikazemi Randomizacja Analiza ITT, przyczyny .
Zastosowano placebo - . utraty z badania opisane Dostepne wyn ki dla
2007 - generowana S . Osoby oceniajgce wyniki . . )
Uzasadnienie Centralne imitujgce oceniang PO prawidtowo, brak wszystkich ocenianych -
komputerowo, ) f zostaty zaslepione. . A .
interwencje. informacji o implementacji PK.
metoda blokowa ; N
brakujgcych wynikow
Ryzyko NJ NJ NJ NJ NJ N N
Badanie okreslone jako Analiza ITT, brak
Bierer 2006 Brak opisu Brak informacji podwadjnie zaslepione - . " et informacji o utracie z Dostepne wyn ki dla
- ; " Brak informacji o zaslepieniu . . )
Uzasadnienie metody nt. ukrycia kodu brak szczegétowych . L g badania oraz wszystkich ocenianych -
AR . . - 0s6b oceniajgcych wyniki. . - )
randomizac;ji. alokacji informacji dotyczacych implementacji brakujacych PK.
zaslepienia wyn kow.
Ryzyko NJ NJ NJ NJ NJ N N
Brak opisu metody
zaslepienia oceny wynikow
| _ (nlormace o zesiPenls  analza 1T, rak |
Eng 2001 o Brak opisu Brak opisu ‘ Brak opisu metody dwoch PK: akumulacja mformacp o.utrame z Dostepne wyn I§| dla
Uzasadnienie metody metody ukrycia badania, brak informacjio  wszystkich ocenianych -

randomizacji

kodu alokacji

zaslepienia

depozytow Gb3 w
komoérkach na podstawie
biopsji, badania
immunofluorescencyjne
przeciwciat anty-AGL)

imputacji brakujgcych
danych
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. Proces Ukrycie kodu Zaslepienie pacjentow Zaslepienie oceny aa Selektywne
SEERE randomizacji alokacji i personelu wynikow TN T raportowanie wynikow e
Poréwnanie AGL-B vs AGL-A
Ryzyko N N NJ N NJ NJ N
Randomizacia Brak zaslepienia wynikow
metod b|0k0{N Randomizacja nie powinien wptyng¢ na | rz. Analiza ITT, brak Brak dostepnych
Sirrs 20142 0da b a zostata . PK jakim jest kompozytowy informacji o utracie z wynikéw dla Il rz.
- (wielkos$¢ bloku Niejasny wptyw braku B . . . . .
Uzasadnienie réwna 4)° ze przeprowadzona zaslepienia punkt dotyczacy istotnych badania, brak informacjio  ocenianych w badaniu -
stratvfikacia ze przez zrédto P klinicznie zdarzen oraz na Il imputacji brakujgcych punktow koncowych.
y 13 zewnetrzne. rz. PK bedace wynikami danych. (badanie w toku)

wzgledu na ptec. laboratoryjnymi i klinicznymi®

a) Ocena dla randomizowanej kohorty 1b.
b) W ocenie ryzyka btedu systematycznego poza publikacjami zrédtowymi wykorzystano przeglad systematyczny El Dib 2016. Autorzy przegladu, ze wzgledu na brak informacji w publikacjach zrédtowych uzyskali dodatkowe
informacje na temat metodyki badania dzieki bezpo$redniemu kontaktowi z autorem.
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B.4. Ocena wiarygodnosci badan nierandomizowanych

B.4.1. Ocena wiarygodnosci badan nRCT wg NICE

Tabela 99.
Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych wg NICE
AGL-B vs BSC AGL-B vs AGL-A
Lp. Pytanie . . ; . . L . .
Niemann Nieman Nowak Zuraw Arends Ghali Linthorst Politei Smid Tendel Vedder Weidemann Wyatt
2010 n 2011 2018 2011 2018 2012 2004 2016 2013 2013 2008 2014 2012
4.  Czybadanie bylo 0 0 0 0 1 1 0 0 1 0 1 1 1
wieloosrodkowe?
2. Czy ce] (hipoteza} badania 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
zostat jasno okreslony?
Czy kryteria wigczenia
3. i wykluczenia zostaty jasno 0 0 1 0 1 1 1 0 1 0 1 1 1
sformutowane?
4.  Czypodano jasna definicjg 1 1 1 1 1 1 1 0 1 0 1 1 1
punktéw koncowych?
5. Czy badanie bylo miato 1 1 0 nd 0 0 1 1 0 1 1 1 1

charakter prospektywny?

Czy stwierdzono, ze
6. rekrutacja odbywata sie w 1 1 1 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0
sposob konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono

7. najwazniejsze wyn ki 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
badania?
8. Czy przeprowadzono analize 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1

wyn kéw w warstwach?

Podsumowanie (TAK=1, NIE=0) 6 6 6 4 6 6 6 4 6 5 7 7 7
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B.4.2. Ocena wiarygodnosci badan nRCT wg NOS

Tabela 100.
Ocena wiarygodnosci badan kohortowych wg NOS

AGL-B vs BSC
NOS: badania kohortowe

Collin 2012 Germain 2013

DOBOR PROBY
Reprezentatywnos¢ grupy narazonej 1 1
Doboér kohorty bez narazenia 1 1
Stwierdzenie narazenia 1 1
Czy wykazano, ze dany pkt nie wystepowat na poczatku badania 1 1
POROWNYWALNOSC
W badaniu uwzgledniono czynnik 1 1
Uwzgledniono dodatkowy czynnik 0 1
NARAZENIE
Ocena wystgpienia punktu koncowego 0 1
Czy okres obserwaciji byt wystarczajaco dtugi, aby wystapit punkt koncowy 1 1
Poprawnos¢ obserwacji kohort 0 0
SUMA: 6 8
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B.5. Ocena wiarygodnosci opracowan wtérnych

Tabela 101.

Ocena wiarygodnosci opracowan wtoérnych wg skali AMSTAR I

Domena Schaefer2000 5O EIDib2017 Alegra2012  Lidove2010  Arends2015  Parini2013  foproach

1. Czy_pytania badawcze i kryteria wtaczenia do przegladu Nie Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak
zawieraty elementy PICO?

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody
uzyte w przegladzie zostaty okreslone przed jego Nie Tak Nie Nie Nie Nie Nie Nie
przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace
odchylenia od protokotu?

3. Czy wybf’)r rodzaju wlqcz9nych do przegladu badan zostat Tak Nie Tak Nie Nie Nie Tak Nie
uzasadniony przez autoréw?

4. Czy aut0|:zy przeglqdu korzystali z obszernej strategii Czesciowo tak Tak Czgéciowo Czesciowo Nie Cresciowo tak Nie Czesciowo
przeszukiwania literatury? tak tak tak

5. Czy' wyboér I_aada'r’\ do przegladu byl przeprowadzony przez Nie Tak Tak Tak Nie Nie Nie Nie
dwoch analitykow?

6. Czy ekstrgkcja da_nycp do przegladu byta przeprowadzona Nie Tak Tak Nie Nie Nie Nie Nie
przez dwoch analitykow?

7. Czy alutorzy przeglqdu_pr_zedstawili Iistg wykluczonych Nie Tak Nie Nie Nie Nie Nie Tak
badan wraz z uzasadnieniem wykluczen?

8. Czy autorzy przegladu przedstawil! wystarczajaco dokiadna Czesciowo tak Tak Nie CzgSciowo Czesciowo tak Czesciowo tak  Czesciowo tak Tak
charakterystyke wiaczonych badan? tak

9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do _ _ _ _ _ Zawiera jedynie _
oceny ryzyka btedu systematycznego (RoB) w Nie Tak Nie Nie Nie Nie NRS Nie
poszczegolnych badaniach witaczonych do przegladu?

10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrédtach
finansowania dla poszczegoélnych badan wiaczonych do Nie Tak Nie Nie Nie Nie Nie Nie
przegladu?
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Domena Schaefer 2009 EZIOIEI)IGb EI Dib 2017 Alegra2012  Lidove 2010  Arends 2015  Parini 2013 R°£'(')'::°h
11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie Nie Nie Nie
uzyto odpowiednich metod statystycznych w celu uzyskania przeprowadzono Tak Tak Tak przeprowadzono Nie przeprowadzono Tak
tacznych wynikow? meta-analizy meta-analizy meta-analizy
12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie . . .
. tencial ! ka bled t t Nie Nie Nie
oceniono potencjainy Wplyw ryzyka bigdu systematycznego przeprowadzono Tak Nie Nie przeprowadzono Nie przeprowadzono Nie
(RoB) w poszczegolnych badaniach na wyniki meta-analizy meta-analiz meta-analiz meta-analiz
lub innej kumulacji wynikéw? y y y
13. Czy autorzy przegladu wzigli pod uwage ocene ryzyka btedu
systematycznego (RoB) w poszczegéinych badaniach przy Nie Tak Nie Nie Nie Nie Nie Nie
interpretacji / oméwieniu wynikéw przegladu?
14. Czy autorzy przegladu odniesli si¢ w satysfakcjonujacy
sposob do obserwowanej w przegladzie heterogenicznosci Nie Tak Tak Tak Nie Nie Nie Tak
wynikow?
15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikéw, to czy w . . .
ladzi . d dobienstw: Nie Nie Nie
Ei'zzg a f)llt_akzar_r_u.e szczono ocene pra:l op: ; lens* 3 przeprowadzono Nie Nie Nie przeprowadzono Nie przeprowadzono Nie
edu publikacjl | omowiono jej prawdopodobny wpiyw na meta-analizy meta-analizy meta-analizy
wyniki przegladu?
16. _Czy autf)rzy otzlnie_s’li sug do potencjalny(_:h zrédet konfliktu Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak
interesow, takich jak zrédta finansowania przegladu?
DOMENY KRYTYCZNE: >1 x NIE 1xNIE >1xNIE >1 x NIE >1 x NIE >1 x NIE >1 x NIE >1 x NIE
DOMENY NIEKRYTYCZNE: >1 x NIE 1xNIE >1xNIE >1 x NIE >1 x NIE >1 x NIE >1 x NIE >1 x NIE
JAKOSCE PRZEGLADU: Krytycznie niska  Niska [rytycznie Krytycznie o\ ;i niska  KrYtycznie  Krytycznie  Krytycznie
niska niska niska niska niska

Do oceny przegladéw systematycznych w skali AMSTAR Il wykorzystuje sie skale opisowa. Przeglad wysokiej jakosci: brak lub jedna stabos¢/wada w domenie niekrytycznej; przeglad umiarkowanej jakosci: >1 stabo$é¢/
wada w domenach niekrytycznych; przeglad niskiej jakosci: 1 wada/stabo$é w domenie krytycznej +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych; przeglad krytycznie niskiej jakosci: >1 wada/stabo$¢ w domenach krytycznych

+/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych.
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ANEKS C.

SZCZEGOLOWE WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ

C.1. Szczegodtowe wyniki bezpieczenstwa w badaniach RCT dla poréwnania

AGL-B vs BSC
Tabela 102.
TEAE szczegotowe w badaniu Banikazemi 2007 (poréwnanie AGL-B vs BSC)
AGL-B BSC AGL-B vs BSC
TEAE szczegotowe p
n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNH [95% CI]
Dreszcze 18/51 (35) 1/31 (3) 10,94 [1,54; 77,95] NNH =3 [2; 5] bd
Goraczka 14/51 (27) 1/31 (3) 8,51 [1,18; 61,58] NNH = 4 [2; 9] bd
Nadci$nienie 7/51 (14) 2/31 (6) 2,13[0,47; 9,60] 0,07 [-0,06; 0,20] bd
Wymioty 6/51 (12) 0/31 (0) 8,00 [0,47; 137,27] NNH = 8 [4; 55] bd
U‘t’zucie Zmiany 5/51 (10) 1131 (3) 3,04 [0,37; 24,82] 0,07 [-0,04; 0,17] bd
emperatury
Bél klatki piersiowej 5/51 (10) 0/31 (0) 6,77 [0,39; 118,36] NNH = 10 [5; 246] bd
Zmeczenie 5/51 (10) 0/31 (0) 6,77 [0,39; 118; 36] NNH = 10 [5; 246] bd
Reakcje zw. z infuzja 28/51 (55) 7/31 (23) 2,43 [1,21; 4,88] NNH =3 [1, 8] bd
Reakcje anafilaktyczne 0/51 (0) 0/51 (0) nd nd bd
OKRES OBSERWACJI: Do 35 mies.
Tabela 103.
AE szczegotowe wystepujace u 210% pacjentéw z grupy AGL-B w badaniu Banikazemi 2007
AGL-B BSC AGL-B vs BSC
AE szczegétowe p?
n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNH [95% CI]
Niezyt nosa 29/51 (57) 13/31 (42) 1,36 [0,84; 2,19] 0,15 [-0,07; 0,37] bd
Kaszel 25/51 (49) 11/51 (35) 1,38 [0,80; 2,40] 0,14 [-0,08; 0,35] bd
Bél glowy 22/51 (43) 7/31 (23) 1,91 [0,93; 3,94] NNH = 4 [2, 191] bd
Zakazenie gornych drég )54 43)  7/31 (23) 1,910,93; 3,94] NNH = 4 [2, 191] bd
oddechowych
Dreszcze 20/51 (39) 5/31 (16) 2,43 [1,02; 5,82] NNH = 4 [2; 22] bd
Goraczka 19/51 (37) 9/31 (29) 1,28 [0,67; 2,47] 0,08 [-0,13; 0,29] bd
Bél plecow 18/51 (35) 4/31 (13) 2,74[1,02; 7,34] NNH =4 [2; 21] bd
Zmeczenie 17/51 (33) 4/31 (13) 2,58 [0,96; 6,98] NNH = 4 [2; 34] bd
Wymioty 15/51 (29) 8/31 (26) 1,14 [0,55; 2,37] 0,04 [-0,16; 0,23] bd
Biegunka 14/51 (27) 7/31 (23) 1,22 [0,55; 2,68] 0,05 [-0,14; 0,24] bd
Bél miesni 14/51 (27) 6/31 (19) 1,42[0,61; 3,30] 0,08 [-0,10; 0,27] bd
Bél 14/51 (27) 6/31 (19) 1,42 [0,61; 3,30] 0,08 [-0,10; 0,27] bd
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AGL-B BSC AGL-B vs BSC
AE szczegoétowe p?
niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% Cl]
B6l brzucha 14/51 (27) 5/31 (16) 1,70 [0,68; 4,26] 0,11 [-0,07; 0,29] bd
P’ze(',‘:’:;x::gi’g’;eg° 13/51 (25)  7/31(23) 1130,51; 2,52] 0,03 [-0,16; 0,22] bd
Zapalenie gardta 13/51 (25) 9/31 (29) 0,88 [0,43; 1,81] -0,04 [-0,24; 0,16] bd
Zawroty glowy 12/51 (24) 4/31 (13) 1,821[0,64; 5,16] 0,11 [-0,08; 0,27] bd
Mdiosci 10/51 (20) 11/31 (35) 0,55 [0,27; 1,15] -0,16 [-0,36; 0,04] bd
Obrzek ortostatyczny 10/51 (20) 2/31 (6) 3,04 [0,71; 12,97] 0,13 [-0,01; 0,27] bd
Niedokrwisto$é 10/51 (20) 1/31 (3) 6,08 [0,82; 45,21] NNH = 6 [3; 26] bd
Zapalenie zatok 9/51 (18) 6/31 (19) 0,91[0,36; 2,31] -0,02[-0,19; 0,16] bd
Bl klatki piersiowej 9/51 (18) 6/31 (19) 0,91 [0,36; 2,31] -0,02 [-0,19; 0,16] bd
Objawy grypopodobne  9/51 (18) 4/31 (13) 1,37 [0,46; 4,07] 0,05 [-0,11; 0,21] bd
Wysypka 9/18 (18) 4/31 (13) 1,37 [0,46; 4,07] 0,05 [-0,11; 0,21] bd
Bél nég 9/18 (18) 2/31 (6) 2,74 [0,63; 11,85] 0,11 [-0,02; 0,25] bd
Kwasica metaboliczna 8/51 (16) 5/31 (16) 0,97 [0,35; 2,71] -0,004 [-0,17; 0,16] bd
Nadci$nienie 8/51 (16) 3/31 (10) 1,62 [0,46; 5,66] 0,06 [-0,08; 0,20] bd
Dyspepsja 8/51 (16) 2/31 (6) 2,43 [0,55; 10,72] 0,09 [-0,04; 0,22] bd
Parestezje 8/51 (16) 1/31 (3) 4,86 [0,64; 37,04] NNH = 8 [4; 142] bd
Sttuczenia 8/51 (16) 0/31 (0) 10,46 [0,62; 175,16] NNH = 6 [3; 21] bd
Choroby skéry 7/51 (14) 0/31 (0) 9,23 [0,55; 156,21] NNH = 7 [4; 30] bd
$wiad 7/51 (14) 1/31 (3) 4,25 [0,55; 32,96] 0,10 [-0,01; 0,22] bd
Bél stawéw 6/51 (12) 5/31 (16) 0,73 [0,24; 2,19] -0,04 [-0,20; 0,11] bd
Hipoestezja 6/51 (12) 3/31 (10) 1,22[0,33; 4,51] 0,02 [-0,12; 0,16] bd
Bezsennosé 6/51 (12) 3/31 (10) 1,22[0,33; 4,51] 0,02 [-0,12; 0,16] bd
Tachykardia 6/51 (12) 2/31 (6) 1,821[0,39; 8,48] 0,05 [-0,07; 0,18] bd
Wzrost stezenia
niebiatkowych zw. 6/51 (12) 2/31 (6) 1,82[0,39; 8,48] 0,05 [-0,07; 0,18] bd
azotowych
Zmiana czucia 6/51 (12) 1/31 (3) 3,65 [0,46; 28,89)] 0,09 [-0,02; 0,19] bd
temperatury
Omdlenie 6/51 (12) 1/31 (3) 3,65 [0,46; 28,89] 0,09 [-0,02; 0,19] bd
Dzwonienie w uszach 6/51 (12) 1/31 (3) 3,65 [0,46; 28,89] 0,09 [-0,02; 0,19] bd
Zranienia 6/51 (12) 1/31 (3) 3,65 [0,46; 28,89] 0,09 [-0,02; 0,19] bd
funkch:::v::ini;anerek 6/51 (12) 0/31 (0) 8,00 [0,47; 137,27] NNH = 8 [4; 55] bd
Niepokoj 5/51 (10) 3/31 (10) 1,01 [0,26; 3,95] 0,001 [-0,13; 0,13] bd
Choroby zebéw 5/51 (10) 2/31 (6) 1,521[0,31; 7,36] 0,03 [-0,09; 0,15] bd
Pogorszenie stuchu 5/51 (10) 2/31 (6) 1,52[0,31; 7,36] 0,03 [-0,09; 0,15] bd
Zapalenie oskrzeli 5/51 (10) 2/31 (6) 1,521[0,31; 7,36] 0,03 [-0,09; 0,15] bd
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AGL-B BSC AGL-B vs BSC
AE szczegoétowe p?
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% Cl]
Skurcze w nogach 5/51 (10) 1/31 (3) 3,04 [0,37; 24,82] 0,07 [-0,04; 0,17] bd
Arytmia 5/51 (10) 1/31 (3) 3,04 [0,37; 24,82] 0,07 [-0,04; 0,17] bd
Zakazenia wirusowe 5/51 (10) 1/31 (3) 3,04 [0,37; 24,82] 0,07 [-0,04; 0,17] bd
Dusznosé 5/51 (10) 1/31 (3) 3,04 [0,37; 24,82] 0,07 [-0,04; 0,17] bd
Wyng'l‘lis';?ntg‘)’a’zy 5/51 (10) 1131 (3) 3,04 [0,37; 24,82] 0,07 [-0,04; 0,17] bd
Plamica 5/51 (10) 0/31 (0) 6,77 [0,39; 118,36] NNH = 10 [5; 246] bd
Bdl pooperacyjny 5/51 (10) 0/31 (0) 6,77 [0,39; 118,36] NNH = 10 [5; 246] bd
OKRES OBSERWACJI: Do 35 mies.
Tabela 104.
SAE szczegotowe wystepujace u 24% pacjentow w ktorejkolwiek z grup w badaniu Banikazemi 2007
AGL-B BSC AGL-B vs BSC
SAE szczegotowe p
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD [95% Cl]
Migotanie przedsionkéw 1/51 (2) 2/31 (6) 0,30 [0,03; 3,21] -0,04 [-0,14;0,05]  bd
Bl klatki piersiowej 2/51 (4) 0/31 (0) 3,08 [0,15; 62,07] 0,04 [-0,03; 0,11]  bd
Goraczka 2/51 (4) 0/31 (0) 3,08 [0,15; 62,07] 0,04 [-0,03;0,11]  bd
Zdarzenie mézgowo-naczyniowe 0/51 (0) 2/31 (6) 0,12[0,01; 2,48]  -0,06[-0,16;0,03]  bd
Pozytywny wynik testu skérnego 2/51 (4) 0/31 (0) 3,08 [0,15; 62,07] 0,04 [-0,03;0,11]  bd

a) Pozostate niewymienione w tabeli SAE obserwowano u najwyzej jednego pacjenta z kazdej z grup. Szczegétowe dane znajduja sie raporcie na
stronie clinicaltrials.gov (NCT00074984).

Tabela 105.
AE szczegotowe zwigzane z leczeniem wystepujace u 210% pacjentow w grupie AGL-B w badaniu Eng 2001
AGL-B BSC AGL-B vs BSC
AE szczegoétowe p?
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD [95% CI]
Dreszcze (rigors) 14/29 (48) 0/29 (0) 29,0 [1,81; 464,38] NNH =2[1; 3] 0,004
Goraczka 7/29 (24) 1/29 (3) 7,0 [0,92; 53,36] NNH = 4 [2; 26] 0,024
Bol glowy 5/29 (17) 2/29 (7) 2,5[0,53; 11,86] 0,10 [-0,06; 0,27] NS
Dreszcze (chills) 4/29 (14) 0/29 (0) 9,0 [0,51; 159,94] NNH =7 [3; 455] NS
Bol zw. z choroba 3/29 (10) 1129 (3) 3,0 [0,33; 27,18] 0,07 [-0,06: 0,20] NS
abry’ego
Nadcisnienie 3/29 (10) 0/29 (3) 7,0 [0,38; 129,74] 0,10 [-0,02; 0,23] NS
a) Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.
Tabela 106.
AE szczegotowe niezwigzane z leczeniem w badaniu Eng 2001
AGL-B BSC AGL-B vs BSC
AE szczegoétowe p?
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD [95% CI]
Bol szkieletowy bd bd bd bd 0,02
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C.2. Szczegodtowe wyniki bezpieczenstwa z faz przedtuzonych

;;%eLaz:gZéélowe raportowane z czegstoscia 23% w fazie przedtuzonej badania Banikazemi 2007

AGL-B

SAE szczegotowe
n/N (%)

SAE ogétem 31/67 (46)

Bol w klatce piersiowej 4/67 (6)
Goraczka 2/67 (3)
Kamica zétciowa 3/67 (4)
Migotanie przedsionkow 2/67 (3)
Przewlekta niewydolnos$¢ nerek 2/67 (3)
Przewlekta obturacyjna choroba ptuc 2/67 (3)
TIA 2/67 (3)
Wymioty 2/67 (3)
Zaburzenia funkcji nerek 2/67 (3)

OKRES OBSERWACJI: 18 mies.

ZaEb:;?::::c:ﬂowe inne niz SAE raportowane z czgstoscia 210% w fazie przedtuzonej badania Banikazemi 2007
AGL-B
AE szczegétowe (inne niz SAE)
n/N (%)
AE ogotem 66/67 (99)
Dreszcze 32/67 (48)
Kaszel 28/67 (42)
Obrzek obwodowy 28/67 (42)
Goraczka 27/67 (40)
Zapalenie jamy nosowo-gardiowej 27/67 (40)
Bol gtowy 26/67 (39)
Mdtosci 24/67 (36)
Wymioty 26/67 (39)
Zakazenie gérnych drég oddechowych 23/67 (34)
Parestezje 22/67 (33)
Bol w konczynach 21/67 (31)
Zawroty gtowy 21/67 (31)
Biegunka 18/67 (27)
Bol plecow 18/67 (27)
Zmeczenie 18/67 (27)
Bol gardiowo-krtaniowy 17167 (25)
Bol 16/67 (24)
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AGL-B
AE szczegétowe (inne niz SAE)
n/N (%)
Hipoestezja 16/67 (24)
Boél brzucha 15/67 (22)
Bol stawow 15/67 (22)
Zatkany nos 14/67 (21)
Wzrost cisnienia krwi 13/67 (19)
Bol zwigzany z zabiegiem 12/67 (18)
Grypa 12/67 (18)
Anemia 10/67 (15)
Drzenia mies$ni 10/67 (15)
Swiad 10/67 (15)
Katar 9/67 (14)
Bol gérnej czesci brzucha 9/67 (13)
Bol klatki piersiowej 9/67 (13)
Bol migsni 9/67 (13)
Bél ucha 9/67 (13)
Odarcia naskorka 9/67 (13)
Sttuczenie 9/67 (13)
Uczucie zimna 9/67 (13)
Zaburzenia nerek 9/67 (13)
Zakazenie dolnych drég oddechowych 9/67 (13)
Zapalenie oskrzeli 9/67 (13)
Astenia 8/67 (12)
Bezsennosé 8/67 (12)
Niedroznos¢ zatok 8/67 (12)
Wysypka 8/67 (12)
Bl zgba 7/67 (10)
Dyskomfort w zotadku 7167 (10)
Nadcisnienie 7167 (10)
Pokrzywka 7167 (10)
Wzrost stezenia kreatyniny 7167 (10)
Zapalenie zatok 7167 (10)
Niedroznos$¢ drég oddechowych 7167 (10)

OKRES OBSERWACJI: 18 mies.
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ZaEb:;?::::c:ﬂowe zwigzane z leczeniem raportowane z czg¢stoscia 210% w 54-mies. fazie przedtuzonej badania Eng 2001
AGL-B
AE szczegoétowe
n/N (%)
Dreszcze 34/58 (59)
Uczucie zmiany temperatury 22/58 (38)
Goraczka 21/58 (36)
Bl gtowy 17/58 (29)
Mdtosci 16/58 (28)
Bol klatki piersiowej 12/58 (21)
Bol zw. z chorobg Fabry’ego / akroparestezje 12/58 (21)
Wymioty 12/58 (21)
Wypieki twarzy 11/58 (19)
Bo6l brzucha 10/58 (17)
Dusznos¢ 10/58 (17)
Katar 10/58 (17)
Swiad 10/58 (17)
Bol migsni 8/58 (14)
Drzenie 8/58 (14)
Sennos¢ 8/58 (14)
Nadcisnienie 7/58 (12)

OKRES OBSERWACJI: 54 mies.
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ANEKS D. DEFINICJE PUNKTOW KONCOWYCH

Tabela 110.
Definicje punktéw koncowych

Punkt koncowy Badanie Definicja

Zdarzenia zwigzane z narzadami

Ztozony punkt koncowy definiowany jako zdarzenie nerkowe (stadium 5
przewlektej choroby nerek, eGFR < 15 ml/min/1,73 m?2, przeszczep nerki

Arends lub dializowanie), zdarzenie kardiologiczne (wszczepienie ICD lub
2018 . . .
rozruszn ka serca), zdarzenie mézgowo-naczyniowe (udar lubTIA
zdiagnozowany przez neurologa) lub zgon (z jakiejkolwiek przyczyny).
B . Ztozony punkt koncowy definiowany jako odsetek pacjentéw z istotnym
an kazemi N . . .
2007 klinicznie zdarzeniem sercowym, nerkowym, mézgowo-naczyniowym lub

zgonem.

Ztozony punkt koncowy definiowany jako rozwoj koncowego stadium
choroby nerek lub spadek GFR 0 250% utrzymujgcy sie >30 dni bez
wyraznej przyczyny lub zdarzenia sercowo-naczyniowe (wszczepienie
rozrusznika lub innego dosercowego urzadzenia, pomostowanie aortalno-
Ztozony punkt koncowy wiencowe, wymiana zastawek, angioplastyka wiericowa lub zatozenie
Sirrs 2014 stentow, kardiowersja, hospitalizacja lub wizyta na oddziale ratunkowym
z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej/ostrego zespotu wiencowego,
zawalu serca, zastoinowej niewydolnosci serca, tachy- lub bradyarytmia,
bloku serca, zatrzymania akgji serca), zdarzenia naczyniowo-mozgowego
(TIA lub udar udokumentowane przez neurologa lub nagta utrata stuchu)
lub $mier¢.

Ztozony punkt koncowy definiowany jako zgon, objawowa arytmia
wymagajgca implantacji ICD rozrusznika serca, zawat miesnia sercowego,
pomostowanie aortalno-wiencowe lub przezskoérna srédnaczyniowa
angioplastyka wiencowa, progresja CKD do stadium 5
(eGFR < 15 ml/min/1,73 m? z 230% spadkiem eGFR) wymagajaca
przeszczepu nerek lub dializowania, udar lub epizod przejsciowego
niedokrwienia mézgu.

Weidemann
2014

Zdarzenie nerkowe definiowane jako 33% wzrost kreatyniny w surowicy
Ban kazemi  krwi wzgledem wartosci wyjsciowej w dwoch konsekutywnych pomiarach
2007 lub wystgpienie krancowego stadium przewlektej choroby nerek,
wymagajgce przewlektego dializowania lub przeszczepu.

Zdarzenie nerkowe

Zdarzenie sercowe definiowane jako zawat mig$nia sercowego, nowe
przypadki objawowej arytmii wymagajace leczenia przeciwarytmicznego,
wszczepienie rozruszn ka, kardiowersja prgdem statym lub wszczepienie

Zdarzenie sercowe Banzlé?)z79m defibrylatora, niestabilna dtawica piersiowa zdefiniowana zgodnie
z wytycznymi krajowymi, z towarzyszgcymi zmianami
elektrokardiograficznymi skutkujgcymi hospitalizacjg, pogorszenie
zastoinowej niewydolnosci serca wymagajgce hospitalizacii.
Zdarzenie mézgowo- Ban kazemi Zdarzenie naczyniowo-moézgowe zdefiniowane jako udar lub epizod
naczyniowe 2007 przemijajgcego niedokrwienia mézgu udokumentowany przez lekarza.
Zgon Banzlé?)z7em| Zgon zdefiniowany jako zgon z jakiejkolwiek przyczyny.
Wyatt 2012 Nie zdefiniowano.
ydarTIA Weidemann Nie zdefiniowano
2014 '
Dializowanie Weidemann Nie zdefiniowano.
2014
Przeszczep nerek Welzdgmann Nie zdefiniowano.
Przeszczep serca Welzdg 1r2rann Nie zdefiniowano.
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Punkt koncowy Badanie Definicja
Wszczepienie rozrusznika/ICD We|2d§1rr‘11ann Nie zdefiniowano.
oz Weidemann . -
Dusznos¢ 2014 Nie zdefiniowano.
Ocena neurologiczna
Uszkodzenia istoty biatej (WML, white matter lesions). zdefiniowane jako
- - Ban kazemi ogniska hiperintensywnego sygnatu otaczajgce komory mézgu oraz
Uszkodzenia istoty biatej 2007 potozone w gtebokich strukturach istoty biatej w obrazowaniu MRI
w sekwencji FLAIR lub T2-zaleznej bez hipointensywnego centrum.
. . Ban kazemi Obecnos¢ udaru niedokrwiennego oceniano na podstawie obrazowania
Udary niedokrwienne
2007 MR.
Sygnat z poduszki Ban kazemi Wzmocniony sygnat w MRI z poduszki w tylno-bocznym wzgdérzu
(pulvinar sign) 2007 mozgowia w sekwencjiT1-zaleznej
Potencjat czynnosciowy nerwu Weidemann Mierzony na prawym nerwie tydkowym przy uzyciu powierzchniowych
czuciowego (SNAP) 2014 elektrod.
Szybkos¢ przewodnictwa Weidemann Mierzona na prawym nerwie tydkowym przy uzyciu powierzchniowych
nerwowego (CNV) 2014 elektrod.
Prég detekcji zimna Welzdco)eﬂann Mierzony na grzbiecie lewej stopy przy uzyciu termody (Somedic).
Ocena nerek
Arends eGFR obliczany na podstawie wzoru CKD-EPI u dorostych oraz wzoru
2018 Schwartz u dzieci do 18 roku zycia
Ban kazemi eGFR obliczany na podstawie rownania MDRD (Modification of Diet in
2007 Renal Disease Study).
eGFR obliczany na podstawie rownania MDRD (Modification of Diet in
Eng 2001 Renal Disease Stud
Szacowany wspétczynnik enal Disease Study).
filtracji ktebuszkowej (eGFR)
Wyatt 2012 Nie zdefiniowano.
Sirrs 2014 Nie zdefiniowano.
Weidemann eGFR obliczany na podstawie wzoru CKD-EPI (eGFR CKD-EPI) na
podstawie poziomoéw kreatyniny (eGFRcrat) lub cystatyny ¢ (eGFR.ys) lub
2014 A
kreatyniny i cystatyny (€ GFRgreatcys)
Wskaznik albumina/kreatynina Weidemann  ACR w zakresie 30—300 mg albuminy na g kreatyniny definiowany jako
(ACR) 2014 mikroa buminuria.
Odwrotnos¢ stezenia Ban kazemi Nie zdefiniowano
kreatyniny 2007 '
Arends . -
2018 Nie zdefiniowano.
Ban kazemi . . . . .
Biatkomocz 2007 Biatkomocz zdefiniowany jako stosunek biatka do kreatyniny w moczu.
Wyatt 2012 Nie zdefiniowano.
Sirrs 2014 Nie zdefiniowano.
Poszerzenie matriks mezangialnego oceniano w trzypunktowej skali:
Poszerzenie matriks Eng 2001 0 — normalna szeroko$¢ matr ks mezangialnego; 1 — tagodne poszerzenie
mezangialnego 9 matriks mezangialnego; 2 — umiarkowane poszerzenie matr ks
mezangialnego.
Lo Weidemann . -
Stezenie cystatyny ¢ w osoczu 2014 Nie zdefiniowano
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Punkt koncowy Badanie Definicja
- . Weidemann . -
Stezenie kreatyniny w osoczu 2014 Nie zdefiniowano.
Hemoglobina Weidemann Nie zdefiniowano.
2014
Ocena serca
Nachylenie linii regresji oceniane w czterech kwartylach: Q1-Q4. Im
Nachylenie linii regresji dla Germain wieksze nachylenie linii regresji (wiekszy nr kwartyla), tym wigkszy
masy lewej komory (LVM) 2013 przyrost masy lewej komory (LVM) w danym punkcie czasowym (bardziej
niekorzystne).
\{Vyt':h.y Ie_n e s'l_(ur_c zowe Niemann Mierzony jednowymiarowo (M-mode) w szczytowe] projekcji 4-komorowe;j.
pierscienia tréjdzielnego : " A
2010 Patologiczne TAPSE definiowane jako <19 mm.
(TAPSE)
Grubosé $ciany brawei komor Niemann Mierzona w koncowym rozkurczu w jednowymiarowej (M-mode) projekciji
yp ! y podmostkowej w osi dtugiej. RVWT > 5mm definiowane jako hipertrofia
(RVWT) 2010 )
prawej komory.
Wymiar koncowo-rozkurczowy Niemann Mierzony w projekcji podmostkowej zgodnie z wytycznymi American
prawej komory (RVEDD) 2010 Society of Echocardiography.
Cisnienie skurczowe w tetnicy Niemann Definiowany jako gradient p_omledzy ci$nieniem skurczowym w prawej
X komorze oraz prawym przedsionku zsumowany z szacowanym cisnieniem
ptucnej (sPAP) 2010 h
w prawym przedsionku.
Osrodkowe cisnienie zylne Niemann Nie zdefiniowano
(CVP) 2010 ’
Tempo szczytowego
skurczowego odksztalcenia Niemann . -
. . Nie zdefiniowano.
podiuznego prawej komory 2010
(Srsysrv)
Szczytowe skurczowe Niemann
odksztatcenie podiuzne prawej Nie zdefiniowano.
2010
komory (Ssysrv)
Wskaznik sprawnosci migsnia Niemann Obliczany na podstawie przeptywu krwi przez zastawke dwudzielng oraz
sercowego (Tei Index) 2011 naptyw krwi do aorty.
Niemann Obliczana na podstawie zmodyf kowanej metody dwuptaszczyznowej
2011 Simpsona.
Frakcja wyrzutowa (EF)
Weidemann Nie zdefiniowano
2014 ’
Frakcja skracania wymiaru Niemann Nie zdefiniowano
lewej komory (FS) 2011
Cx oz . . Mierzona na podstawie pomiaru w konncowym rozkurczu przy uzyciu
Grubos¢ sciany lewej komory Niemann . . . . - ST
jednowymiarowej (M-mode) echokardiografii w przymostkowej projekciji osi
(LVWT) 2011 oS
diugiej.
Cisnienie krwi tetnicy . Cisnienie krwi monitorowane metodg oscylometryczng przy uzyciu aparatu
. R Collin 2012 :
ramiennej Dinamap model 845.
Predkosé fali tetna Collin 2012 Mierzona wzd{u; a_orty zstepulace! (czese piersiowa i brzuszna) przy
uzyciu aparatu pomiarowego Complior®.
Cisnienie tetnicy szyjnej / . Mierzone metodg tonometrii aplanacyjnej przy uzyciu urzgdzenia
< - Collin 2012
promieniowej Sphygmocor®.
Grubos¢ kompleksu btony Mierzona na prawej tetnicy szyjnej wspdlnej, 2 cm ponizej rozwidlenia
wewnetrznej i Srodkowej Collin 2012 tetnicy szyjnej wspdlnej przy uzyciu systemu 7,5-MHz pulsacyjnych
tetnicy szyjnej ultradzwiekoéw echo-trackingu (Wall Track System).
Grubos¢ kompleksu blony . - - . L
wewnetrznej | $rodkowej Collin 2012 Mierzona na prawym ramieniu przy uzyciu 10-Mhz systemu ultradzwiekow

tetnicy promieniowej

analizujgcych czestotliwos¢ radiowa sygnatu (NIUS 02).
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Punkt koncowy Badanie Definicja
& . . Mierzona na prawe;j tetnicy szyjnej wspolnej, 2 cm ponizej rozwidlenia
Sredsnzlc_a:" :?‘clvl:itzl';:?ctzel:nlcy Collin 2012 tetnicy szyjnej wspdlnej przy uzyciu systemu 7,5-MHz pulsacyjnych
yine ultradzwiekow echo-trackingu (Wall Track System).
Srednica zewnetrzna tetnicy Collin 2012 Mierzona na prawym ramieniu przy uzyciu 10-Mhz systemu ultradzwigkow
promieniowej w rozkurczu analizujgcych czestotliwos¢ radiowa sygnatu (NIUS 02).
% . . Mierzona na prawej tetnicy szyjnej wspdlnej, 2 cm ponizej rozwidlenia
Sred;\;c.anvev_e vv‘\llr:gtzrkz:;;itmcy Collin 2012 tetnicy szyjnej wspdlnej przy uzyciu systemu 7,5-MHz pulsacyjnych
yine] ultradzwiekow echo-trackingu (Wall Track System).
Srednica wewnetrzna tetnicy Collin 2012 Mierzona na prawym ramieniu przy uzyciu 10-Mhz systemu ultradzwigkéw
promieniowej w rozkurczu analizujgcych czestotliwos¢ radiowg sygnatu (NIUS 02).
Powierzchnia przekroju sciany . Obliczana na podstawie wzoru réwnego /4 x (Ds? — Dd?), gdzie Ds jest
Collin 2012
tetnicy szyjnej / promieniowej Srednicg krancowo-skurczowa, a Dd jest Srednicg kranicowo-rozkurczowg.
Przekroiowa rozciagliwosé Obliczana na podstawie wzoru réwnego AA/(A x PP), gdzie A jest
s jowa agiiw . Collin 2012  powierzchnig swiatta naczynia w rozkurczu, AA zmiang $wiatta naczynia
tetnicy szyjnej / promieniowej podczas niedokrwienia.
Naprezenie obwodowe tetnic Obliczane na postawie réwnania Lamé’a rownego MBP/2 IMT, gdzie MBP
psi inei / romieniowee' Y Collin 2012 to $rednie cisnienie krwi w tetnicy ramiennej, IMT gruboscig kompleksu
yineji'p ! btony wewnetrznej i zewnetrznej.
Arends Obli d . D K .y
2018 iczony na podstawie wzoru Devereux skorygowanego o wysokos$¢
Indeks zmiany masy lewej
komory (LVMI) Wyatt 2012 Nie zdefiniowano.
Sirrs 2014 Nie zdefiniowano.
Grubos¢ przegrody Weidemann . -
miedzykomorowej (LVSd) 2014 Nie zdefiniowano.
Srednica lewej komory w Weidemann Nie zdefiniowano
rozkurczu 2014 '
Srednica lewej komory w Weidemann Nie zdefiniowano
skurczu 2014 '
Srednica przegrody Weidemann Nie zdefiniowano
miedzykomorowej 2014 '
Grubos¢ tylnej sciany Welzdco)eﬂann Nie zdefiniowano.
Lol Weidemann . -
Masa migs$nia sercowego 2014 Nie zdefiniowano.
Zaburzenia EKG Welzdgmann Nie zdefiniowano.
Po6zne wzmocnienie w MRI Welzd(;rr;lann Nie zdefiniowano.
Bél
Ban kazemi Bol neuropatyczny oceniany na podstawie pytania 12 w kwestionariuszu
2007 BPI (Brief Pain Inventory) w skali 0—10, w ktérym 0O: brak bdlu; 10:
najgorszy wyobrazalny bol.
Bol oceniany na podstawie kwestionariusza bolu McGilla (McGill Pain
Eng 2001  Questionnaire), w ktérym mozna uzyska¢ 0-45 punktéw. Im wyzszy wynik,
Bol tym wieksze nasilenie dolegliwosci bélowych.
Bol oceniany za pomocg kwestionariusza BPI (Brief Pain Inventory),
Ghali 2012 w ktorym zawarto pytanie o ocene najgorszego bolu w ciggu ostatnich
24 h oraz za pomocg kwestionariusza SF-36 dla oceny przecietnego bolu.
Wyatt 2012 Bol oceniany na podstawie kwestionariusza BPI (Brief Pain Inventory)

w odniesieniu do nasilenia oraz jego wptywu na wykonywanie czynnosci.
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Punkt koncowy Badanie Definicja
o Bdl oceniany na podstawie kwestionariusza BPI (Brief Pain Inventory)
Politei 2016 S -
w odniesieniu do nasilenia.
Nasilenie maksymalnego bélu oceniane za pomocg 2 pytania
kwestionariusza Graded Chronic Pain Scale, natomiast nasilenie
Weidemann  niepetnosprawnosci spowodowane bélem za pomoca 5 pytania z okresu
2014 ostatnich 4 tygodni. Nasilenie bolu neuropatycznego w ciggu ostatnich
24 h oceniane za pomoca kwestionariusza (Neuropathic Pain Symptom
Inventory) w skali 0—1 (0 — brak bélu, 1 — maksymailny bél)
Zaprzestanie / zmniejszenie 000016 Nie zdefiniowano.
dawki analgetykow
Weidemann Okresowo nawracajgce napady ekstremalnie silnego bélu, wywotane
Przetomy Fabry’ego 2014 goraczka, wysitkiem fizycznym lub stresem, zwykle promieniujgcy od dtoni
lub stép do catego ciata.
. Weidemann . . .
Przewlekty bol 2014 Bol utrzymujacy sie przez caty czas.
B6l zotadkowo-jelitowy Weidemann Nie zdefiniowano.
Parestezje Welzdg ﬂann Nie zdefiniowano.
Atak bélu Weidemann Epizod ciezkiego bélu, zazwyczaj w obrebie kornczyn, wywotany
2014 czynnikami takimi jak gorgczka, wysitek fizyczny lub ciepto.
Jakos¢ zycia
Jakosé zvcia Eng 2001 SF-36 to kwestionariusz oceniajgcy jakos¢ zycia w skali 0-100 punktow
(w kwestionariﬂszaSF-36) ——— (gdzie 0 to najgorsza jako$¢ zycia; 100 najlepsza) w 8 wyszczegdlnionych
9 Zuraw 2011 domenach zwigzanych ze zdrowiem.
EQ-5D to kwestionariusz oceniajgcy jakos¢ zycia w 5 wyszczegdlnionych
domenach, z ktérych kazda moze by¢ oceniana w opisowe;j
Jakosé zvcia . trzypoziomowej skali: brak probleméw, jakiekolwiek problemy, powazne
(W kwestionariuysza EQ-5D) Zuraw 2011 problemy. Stan zdrowia pacjenta jest oceniany na podstawie kazdego
9 poziomu ze wszystkich domen. Opisowa ocena EQ-5D moze by¢
przekonwertowana na wartos¢ liczbowa (indeks EQ-5D) na podstawie
przypisania wag do kazdego z poziomow odpowiednich domen.
Jakosé zycia (wg . EQ-VAS oceniany jest w punktowej skali 0—100, gdzie O to najgorszy
kwestionariusza EQ-VAS) Zuraw 2011 wyobrazalny stan zdrowia, nat(;r;::\lsvti; 00 najlepszy wyobrazalny stan
Proba wysitkowa
Putap tlenowy (max Vo) Bierer 2006 Maksymalny pobér tlenu mliirzz&r%g(g)gczas maksymalnego wysitku
Szacowany putap tlenowy Bierer 2006 Obliczony na podstawie rownania Jonesa.
Prég beztlenowy Bierer 2006 Nie zdefiniowano.
Rezerwa tetna Bierer 2006 Nie zdefiniowano.
Zmiana pulsu tlenowego . . -
(VoolHR) Bierer 2006 Nie zdefiniowano.
Objetos¢ wyrzutowa Bierer 2006 Nie zdefiniowano.
Spadek cisnienia . Bierer 2006 Nie zdefiniowano.
rozkurczowego krwi
Réwnowaznik wentylacyjny dla
dwutlenku wegla (Ve/Vcoz2) w Bierer 2006 Nie zdefiniowano.
progu beztlenowym
Liczba oddechow przy Bierer 2006 Nie zdefiniowano.

maksymalnym wysitku
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja

Rezerwa oddechowa

Bierer 2006

Nie zdefiniowano.

Stezenie i akumulacja Gb3

Komorkach

Depozyty Gb3 oceniano w czteropunktowej skali ICS (individual and
composite score): 0 — brak lub $ladowe ilosci depozytéw Gb3 w
komorkach; 1 — pojedyncze inkluzje komérek, wywotane akumulacjg
ztogéw Gb3 w wiekszosci naczyn; 2 — pojedyncze lub wielokrotne inkluzje

srodbtonka naczyn Eng 2001 wywotane akumulacjg ztogéw Gb3 w wielu miejscach wielu naczyn;
3 — wiele duzych inkluzji, wywotanych akumulacjg ztogéw Gb3 w okolicach
jader komérkowych i granic cytoplazmatycznych, prowadzgcych do
wybrzuszania naczyn.
Depozyty Gb3 oceniano w czteropunktowej skali ICS (individual and
Depozyty composite score): 0 — brak inkluzji wywotanych akumulacjg ztogéw Gb3;
Gb3 w: 1 — wiele nieznacznie widocznych ziaren wypetnionych ztogami Gb3;
Eng 2001 } h . ) ;
2 — pojedyncze lub wielokrotne agregaty ziaren ze ztogami Gb3;
Komérkach nerek 3 — agregaty ziaren wypetnionych Gb3, prowadzgce do znieksztatcenia
powierzchni komérek srodbtonka
Tondel Depozyty Gb3 oceniane w skali 0—1 (obecnos¢ / brak obecnosci) na
2013 podstawie m krografii elektronowych.
Depozyty Gb3 oceniano w czteropunktowej skali: 0 — brak $ladow ztogéw
Komérkach skoéry Eng 2001 Gb3; 1 —tagodna akumulacja ztogéw Gb3; 2 — umiarkowana akumulacja
ztogéw Gb3; 3 — nasilona akumulacja ztogéw Gb3
Eng 2001 Stezenie Gb3 oceniane na podstawie testu immunoenzymatycznego
9 (ELISA). Jako granice wykrycia przyjeto 1,2 ng/ul.
Stezenie Gb3 w osoczu Ghali 2012 Nie zdefiniowano.
Vedder . -
2008 Nie zdefiniowano.
Stezenie lysoGb3 w osoczu analizowano za pomocg tandemowe;j
Arends i . . A :
2018 spektrometrii mas uzywajgc glicyny lub znakowanego izotopem lyso-Gb3
jako wzorca wewnetrznego
. Stezenie Gb3 oceniano na podstawie metody immunofluorescencyjnej
Ghali 2012 . . . .
w zakresie 0—1 mM. Jako granice wykrycia przyjeto 3 nM.
Stezenie lyso-Gb3 w osoczu
Nowak Stezenie lyso-Gb3 w osoczu analizowano metodg chromatografii
2018 cieczowej i spektrometrii mas z wykorzystaniem jonizacji przez
elektrorozpylanie (ESI LC-MS/MS)
Vedder . -
2008 Nie zdefiniowano.
Nasilenie objawow
Ghali 2012  Nasilenie objawdw choroby uzyskiwane na podstawie wyniku punktowego,
—— ocenianego w 4 domenach: ogdlnej, neurologicznej, sercowo-naczyniowej
Nasilenie objawow w skali oraz nerkowej. Punkty przyznawane sg na podstawie obecnosci
MSSI Weidemann charakterystycznych dla choroby Fabry’ego objawéw. Maksymalna tagczna
2014 ocena wynosi 76 punktow. Wynik <20 punktéw $wiadczy o fagodnym , 20—
40 o umiarkowanym, natomiast >40 o duzym nasileniu choroby Fabry’ego.
Ghali 2012  Nasilenie objawow choroby uzyskiwane na podstawie wyniku punktowego,
ocenianego w 5 domenach: obwodowego uktadu nerwowego, nerkowej,
sercowej, centralnego uktadu nerwowego i samooceny samopoczucia.
Weidemann  Punkty przyznawane sg na podstawie obecno$ci charakterystycznych dla
2014 choroby Fabry’ego objawow. Maksymalna tgczna ocena wynosi 32. Im
Nasilenie objawéw w skali DS3 wyzszy wynik, tym wieksze nasilenie objawéw choroby.
Nasilenie objawow choroby uzyskiwane na podstawie wyniku punktowego,
Tendel ocenianego w 4 domenach: obwodowego uktadu nerwowego, nerkowej,
2013 sercowej, centralnego ukladu nerwowego oraz sumy wynikow powyzszych
domen.
Poziom energii Ghali 2012 Poziom energii oceniano w 10-punktowej skali, w ktorej im wyzszy wynik,

tym wiekszy poziom energii.
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Punkt koncowy Badanie Definicja
. Weidemann . -
Biegunka 2014 Nie zdefiniowano.
Angiokeratoma Weidemann Nie zdefiniowano.
2014
Weidemann . -
Obrzek 2014 Nie zdefiniowano.
.. . Weidemann . -
Zmniejszone pocenie 2014 Nie zdefiniowano.
Rogowka wirowata Welzdg ﬂann Nie zdefiniowano.
Szumy uszne Weidemann Nie zdefiniowano.
2014
Niedostuch Weidemann Nie zdefiniowano.
2014
z . Weidemann - . A
meczenie 2014 Definicja zmeczenia zgodna z kryteriami Fukuda.
Debresia Weidemann  Depresja oceniana na podstawie skali CES-D (Center for Epidemiologic
pres) 2014 Studies Depression).
Ocena stuchu
Ocena stuchu Wyatt 2012 W badaniu ocenie _podlega’f W|9k, w ktérym pacjenci po raz pierwszy
musieli skorzysta¢ ze wspomagania stuchu.
Przeciwciata anty-AGL
Arends Obecnos¢ przeciwciat anty-AGL oceniana na podstawie testu
2018 immunoenzymatycznego (ELISA).
Ban kazemi Obecnos¢ przeciwciat anty-AGL oceniana na podstawie pomiaru miana
2007 przeciwciat IgG anty-AGL.
Obecnos¢ przeciwciat anty-AGL oceniana na podstawie testu
Eng 2001 immunoenzymatycznego (ELISA) i potwierdzone
Przeciwciata anty-AGL radioimmunoprecypitacjg.
Linthorst Obecnos¢ przeciwciat anty-AGL oceniana na podstawie testu
2004 immunoenzymatycznego (ELISA).
Obecnos¢ przeciwciat anty-AGL oceniana na podstawie testu
Vedder immunoenzymatycznego (ELISA) oraz wskaznika 1C50, bedgcego miarg
2008 hamowania aktywnosci o 50% przez przeciwciata anty-AGL znajdujgce sie

W 0SOCzu.
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ANEKS E.

Tabela 111.

Badania wykluczone z analizy klinicznej

BADANIA WYKLUCZONE Z ANALIZY KLINICZNEJ

. Obszar .
Lp. Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Pelny tytut
1 Auray-Blais Populacia Mieszana populacja (brak mozliwosci Urinary globotriaosylceramide excretion correlates with the genotype in children and adults with Fabry
: 2008 pulacy poréwnania AGL-B wzgledem komparatoréw) disease. Mol Genet Metab. 2008 Mar;93(3):331-40. Epub 2007 Nov 26.
2 Auray-Blais Pooulacia Mieszana populacja (brak mozliwosci How well does urinary lyso-Gb3 function as a biomarker in Fabry disease? Clin Chim Acta. 2010 Dec
: 2010 pulacy poréwnania AGL-B wzgledem komparatoréw) 14;411(23-24):1906-14. doi: 10.1016/j.cca.2010.07.038. Epub 2010 Aug 14
Badanie prowadzone na zwierzetach oraz in Co-administration with the pharmacological chaperone AT1001 increases recombinant human
3. Benjamin 2012 Populacja P vitro ¢ <U+03B1>-galactosidase a tissue uptake and improves substrate reduction in fabry mice. Molecular
Therapy. 2012;20:717-726
4 Boutin 2014 Pobulacia Mieszana populacja (brak mozliwosci Multiplex tandem mass spectrometry analysis of novel plasma lyso-Gb(3)-related analogues in Fabry
: pulacy poréwnania AGL-B wzgledem AGL-A) disease. Anal Chem. 2014 Apr 1;86(7):3476-83. doi: 10.1021/ac404000d. Epub 2014 Mar 17.
5 Boutin 2017 Pobulacia Mieszana populacja (brak mozliwosci Separation and Analysis of Lactosylceramide, Galabiosylceramide and Globotriaosylceramide by LC-
: pulacy poréwnania AGL-B wzgledem komparatoréw) MS/MS in Urine of Fabry Disease Patients. Anal. Chemistry (2017) 9;89(24):13382-13390
6 Bruin 2012 Pooulacia Mieszana populacja (brak mozliwosci Tei index, a useful indicator for right ventricular involvement in fabry disease. European Heart Journal.
: pulacy poréwnania AGL-B wzgledem komparatoréw) 2012;33:861
Mieszana populacja (brak mozliwosci Central nervous system involvement in Anderson-Fabry disease: a clinical and MRI retrospective study.
7. Buechner 2008 Populacja . ana populacy . J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2008 Nov;79(11):1249-54. doi: 10.1136/jnnp.2008.143693. Epub 2008
poréwnania AGL-B wzgledem komparatoréw) Juns
. . Mieszana populacja (brak mozliwosci Raised HDL cholesterol in Fabry disease: response to enzyme replacement therapy. J Inherit Metab
8. Cartwright 2004 Populacja poréwnania AGL-B wzgledem komparatoréw) Dis. 2004:27(6):791-3.
Mieszana populacja (brak mozliwosci Evaluation of Proinflammatory Prognostic Biomarkers for Fabry Cardiomyopathy With Enzyme
9. Chen 2016 Populacja oréwnani:Pf)GL-Ef wzgledem AGL-A) Replacement Therapy. Can J Cardiol. 2016 Oct;32(10):1221.e1-1221.e9. doi:
P ge 10.1016/j.cjca.2015.10.033. Epub 2015 Nov 10.
. Mieszana populacja (brak mozliwosci Natural history of Fabry disease in females in the Fabry Outcome Survey. J Med Genet. 2006
10. Deegan 2006 Populacja poréwnania AGL-B wzgledem komparatoréw) Apr;43(4):347-52. Epub 2005 Oct 14.
1. Dehout 2003 Populacja Mieszana populacja (brak mozliwosci Effects of enzyme replacement therapy with agalsidase alfa on glomerular filtration rate in patients with

poréwnania AGL-B wzgledem komparatoréw)

Fabry disease: preliminary data. Acta Paediatr Suppl. 2003 Dec;92(443):14-5; discussion 5.
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Obszar

Lp. Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Petny tytut
Mieszana populacja (brak mozliwosci Patients with Fabry disease with cutaneous vascular lesions have higher disease severity scores and
12. Dhoat 2009 Populacja oréwnania ACELPB wzj ledem komparatoréw) more multisystem involvement: Data from 1354 patients registered on FOS, the Fabry Outcome Survey.
P g P British Journal of Dermatology. 2009;161:45
Mieszana populacja (brak mozliwosci Ophthalmic experience over 10 years in an observational nationwide Danish cohort of Fabry patients
13.  Fledelius 2015 Populacja oréwnania AGpL-pB wzJ ledem komparatoréw) with access to enzyme replacement. Acta Ophthalmol. 2015 May;93(3):258-64. doi:
P ge P 10.1111/a0s.12588. Epub 2014 Dec 9.
14 Franzen 2017 Pooulacia Mieszana populacja (brak mozliwosci Long-term follow-up of pulmonary function in Fabry disease: A bi-center observational study. PLoS
: pulacy poréwnania AGL-B wzgledem AGL-A) One. 2017 Jul 25;12(7):e0180437. doi: 10.1371/journal.pone.0180437. eCollection 2017.
15 Franzen 2018 Pooulacia Mieszana populacja (brak mozliwosci Pulmonary involvement in Fabry disease: effect of plasma globotriaosylsphingosine and time to
: pulacy poréwnania wzgledem komparatoréw) initiation of enzyme replacement therapy. BMJ Open Respir Res. 2018 Apr 21;5(1):e000277
16 Honao 2018 Pobulacia Mieszana populacja (brak mozliwosci The beneficial effects of long-term enzyme replacement therapy on cardiac involvement in Japanese
: 9 pulacy poréwnania wzgledem komparatoréw) Fabry patients Molecular Genetics and Metabolism (2018).
Mieszana populacja (brak mozliwosci Taiwanese patients with the Chinese 1VS4 + 919G > A mutation who underwent endomyocardial
17. Hsu 2015 Populacja . ana populacy . biopsy: Data from the Fabry Outcome Survey (FOS). Molecular Genetics and Metabolism.
poréwnania AGL-B wzgledem komparatoréw) .
2015;114:S56
Mieszana populacja (brak mozliwosci Correlations between Endomyocardial Biopsies and Cardiac Manifestations in Taiwanese Patients with
18. Hsu 2017 Populacja oréwnania ACFE)L-pB wzJ ledem komparatorow) the Chinese Hotspot IVS4+919G>A Mutation: Data from the Fabry Outcome Survey. Int J Mol Sci. 2017
P gl P Jan 9;18(1). pii: E119. doi: 10.3390/ijms18010119.
19 Kozor 2016 Populacia Mieszana populacja (brak mozliwosci Cardiac involvement in genotype-positive Fabry disease patients assessed by cardiovascular MR: An
: pulacy poréwnania AGL-B wzgledem komparatoréw) Australian cohort. Twin Research and Human Genetics. 2016;19:579
20 Laney 2017 Pooulacia Mieszana populacja (brak mozliwosci Sudden, pronounced height increase for adolescent and young adult males with Fabry disease.
: y pulacy poréwnania AGL-B wzgledem komparatoréw) Molecular Genetics and Metabolism. 2017;120:S80
. Mieszana populacja (brak mozliwosci Phenotype and biochemical heterogeneity in late onset Fabry disease defined by N215S mutation.
21, Lavalle 2018 Populacja swnania AGL-B wzgledem komparatoréw) PLoS ONE (2018) 13:4
29 Lenders 2015 Populacia Mieszana populacja (brak mozliwosci Thromboembolic events in Fabry disease and the impact of factor V Leiden. Neurology. 2015 Mar
) putac) poréwnania AGL-B wzgledem AGL-A) 10;84(10):1009-16. doi: 10.1212/WNL.0000000000001333. Epub 2015 Feb 6.
23 Lenders 2016 Populacia Mieszana populacja (brak mozliwosci Serum-Mediated Inhibition of Enzyme Replacement Therapy in Fabry Disease. J Am Soc Nephrol. 2016
: pulacy poréwnania AGL-B wzgledem AGL-A) Jan;27(1):256-64. doi: 10.1681/ASN.2014121226. Epub 2015 Apr 30.
24 Lenders 2016 Pooulacia Mieszana populacja (brak mozliwosci Multicenter Female Fabry Study (MFFS) - clinical survey on current treatment of females with Fabry
: pulacy poréwnania AGL-B wzgledem AGL-A) disease. Orphanet J Rare Dis. 2016 Jun 29;11(1):88. doi: 10.1186/s13023-016-0473-4.
25 Lenders 2016 Populacja Mieszana populacja (brak mozliwosci Renal function predicts long-term outcome on enzyme replacement therapy in patients with Fabry

poréwnania AGL-B wzgledem komparatoréw)

disease. Nephrol Dial Transplant. 2017 Dec 1;32(12):2090-2097
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Mieszana populacja (brak mozliwosci Effects of enzyme replacement therapy for cardiac-type Fabry patients with a Chinese hotspot late-
26. Lin 2013 Populacja oréwnanigApGL-BJ wzgledem AGL-A) onset Fabry mutation (IVS4+919G>A). BMJ Open. 2013 Jul 16;3(7). pii: €003146. doi:
P gle 10.1136/bmjopen-2013-003146. Print 2013.
Mieszana populacja (brak mozliwosci Cardiovascular testing in Fabry disease: exercise capacity reduction, chronotropic incompetence and
27. Lobo 2008 Populacja oréwnania AGpL-pB wzJ ledem komparatoréw) improved anaerobic threshold after enzyme replacement. Intern Med J. 2008 Jun;38(6):407-14. doi:
P ge P 10.1111/j.1445-5994.2008.01669.x.
Mieszana populacja (brak mozliwosci Cardiac energy metabolism is disturbed in Fabry disease and improves with enzyme replacement
28. Machann 2011 Populacja oréwnania ACFE)L-pB wzJ ledem komparatorow) therapy using recombinant human galactosidase A. Eur J Heart Fail. 2011 Mar;13(3):278-83. doi:
P gl P 10.1093/eurjhf/hfg211. Epub 2010 Dec 12.
Mieszana populacja (brak mozliwosci Echocardiographic and clinical findings in patients with Fabry disease during long-term enzyme
29. Madsen 2017 Populacja oréwnani:Pf)GL-Ef wzgledem AGL-A) replacement therapy: a nationwide Danish cohort study. Scand Cardiovasc J. 2017 Aug;51(4):207-216.
P ge doi: 10.1080/14017431.2017.1332383. Epub 2017 May 25.
. . L . Natural history data from 182 female patients with Fabry disease in Latin America: A Fabry Registry
30. Martins 2017 Populacja Pagjenci nieleczeni ERT analysis of disease burden. Molecular Genetics and Metabolism. 2017;120:S91-S92
. Mieszana populacja (brak mozliwosci Fabry disease defined: baseline clinical manifestations of 366 patients in the Fabry Outcome Survey.
31. Mehta 2004 Populacja poréwnania AGL-B wzgledem komparatoréw) Eur J Clin Invest. 2004 Mar;34(3):236-42.
32 Mianani 2008 Pobulacia Mieszana populacja (brak mozliwosci Agalsidase therapy in patients with Fabry disease on renal replacement therapy: a nationwide study in
: 9 pulacy poréwnania AGL-B wzgledem AGL-A) Italy. Nephrol Dial Transplant. 2008 May;23(5):1628-35. Epub 2007 Dec 5.
33 Moura 2018 Pobulacia Mieszana populacja (brak mozliwosci Investigation of correlation of urinary globotriaosylceramide (Gb3) levels with markers of renal function
: pulacy poréwnania AGL-B wzgledem komparatoréw) in patients with Fabry disease. Clin Chim Acta. 2018 Mar;478:62-67
. . S Disease Progression Modeling to Evaluate the Effects of Enzyme Replacement Therapy on Kidne
Mieszana populacja (brak mozliwosci 9 9 Y Y y
34. Nowak 2017 Populacja oréwnania AGL-B wzgledem AGL-A) Function in Adult Patients with the Classic Phenotype of Fabry Disease. Kidney Blood Press Res.
P ge 2017;42(1):1-15. doi: 10.1159/000464312. Epub 2017 Feb 28.
. . . Impact of ant body formation for enzyme replacement therapy for lysosomal storage diseases and
35. Ohashi 2009 Populacja Badanie prowadzone na myszach immune tolerance induction for infused enzyme. Molecular Genetics and Metabolism. 2009;98:1
. . Mieszana populacja (brak mozliwosci Quality of life of brazilian patients with Gaucher disease and fabry disease. JIMD Rep. 2013;7:31-7. doi:
36.  Oliveira 2013 Populacja poréwnania AGL-B wzgledem AGL-A) 10.1007/8904_2012_136. Epub 2012 Apr 18.
. . N . Natural history of end-stage renal disease in patients enrolled in the fabry registry. Clinical
37. Ortiz 2010 Populacja Pacjenci nieleczeni ERT Therapeutics. 2010:32:5104
38. Ortiz 2010 Populacja Pacjenci nieleczeni ERT End-stage renal disease in patients with Fabry disease: natural history data from the Fabry Registry.

Nephrol Dial Transplant. 2010 Mar;25(3):769-75. doi: 10.1093/ndt/gfp554. Epub 2009 Oct 21.
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. . . Cardiovascular events in patients with fabry disease: Natural history data from the fabry registry.
39.  Patel 2010 Populacja Pacjenci nieleczeni ERT Journal of the American College of Cardiology. 2010:55:A30.E291
. . Mieszana populacja (brak mozliwosci Left atrial function by speckle-tracking echocardiography in fabry disease. Journal of the American
40. Pichette 2015 Populacja poréwnania AGL-B wzgledem komparatoréw) Society of Echocardiography. 2015;28:B58-B59
41 Pintos-Morell Pobulacia Mieszana populacja (brak mozliwosci Microalbuminuria in children and adolescents with Fabry disease in the Fabry Outcome Survey:
: 2014 pulacy poréwnania AGL-B wzgledem komparatoréw) Occurrence and association with other Fabry features. Journal of Inherited Metabolic . 2014;37:5152
42 Ries 2007 Pobulacia Mieszana populacja (brak mozliwosci Neuropathic and cerebrovascular correlates of hearing loss in Fabry disease. Brain. 2007 Jan;130(Pt
: pulacy poréwnania AGL-B wzgledem komparatoréw) 1):143-50. Epub 2006 Nov 14.
43. Rodrigues 2018 Pobulacia Mieszana populacja (brak mozliwosci Inner ear involvement in Fabry disease: Clinical and audiometric evaluation of a large cohort of patients
: 9 pulacy poréwnania AGL-B wzgledem komparatoréw) followed in a reference centre. Eur J Med Genet. 2018 Jun;61(6):341-347
. Mieszana populacja (brak mozliwosci Long term enzyme replacement therapy for Fabry disease: effectiveness on kidney, heart and brain.
44.  Rombach 2013 Populacja poréwnania AGL-B wzgledem AGL-A) Orphanet J Rare Dis. 2013 Mar 25;8:47. doi: 10.1186/1750-1172-8-47.
Siegenthatler . Ty ko Je_den pac_Jent Iecz_ony wytgcznie AGLTB Impact of cardio-renal syndrome on adverse outcomes in patients with Fabry disease in a long-term
45. Populacja w trakcie trwania badania (u reszty pacjentéw - . Aa.
2017 . ) follow-up. International Journal of Cardiology (2018) 15;249:261-267
leczonych AGL-B zamiana leczenia na AGL-A)
46 Skrunes 2017 Pobulacia Mieszana populacja (brak mozliwosci Long-Term Dose-Dependent Agalsidase Effects on Kidney Histology in Fabry Disease. Clin J Am Soc
: pulacy poréwnania AGL-B wzgledem AGL-A) Nephrol. 2017 Sep 7;12(9):1470-1479. doi: 10.2215/CJN.01820217. Epub 2017 Jun 16.
. . Mieszana populacja (brak mozliwosci Hearing loss in adult patients with Fabry disease treated with enzyme replacement therapy. Journal of
47.  Suntjens 2014 Populacja poréwnania AGL-B wzgledem AGL-A) Inherited Metabolic. 2014
Nieporéwnywalne ryzyko wyjsciowe pomigdzy
48 Tavakoli 2009 Populacja poréownywanymi grupami (grupg kontrolng Corneal confocal microscopy: a novel noninvasive means to diagnose neuropathy in patients with Fabry
: kobiety nieleczone o mniejszym nasileniu disease. Muscle Nerve. 2009 Dec;40(6):976-84. doi: 10.1002/mus.21383.
choroby)
Nieporéwnywalne ryzyko wyjsciowe pomigdzy . . L .
49.  Trimarchi 2016 Populacja poréwnywanymi grupami (AGL-B: obecnost Increased urinary CD80 excretion and podpcytur_la in Fabry disease. J Transl Med. 2016 Oct
; ‘ . 13;14(1):289
biatkomoczu, BSC: brak biatkomoczu)
Nieporownywalne ryzyko wyjsciowe pomiedzy
. . . poréwnywanymi grupami (grupa kontrolng Podocyturia is significantly elevated in untreated vs treated Fabry adult patients. J Nephrol. 2016
50.  Trimarchi 2016 Populacja pacjenci miodsi i kobiety o mniejszym nasileniu Dec;29(6):791-797. Epub 2016 Feb 3.
choroby)
51.  Trimarchi 2017 Populacja Nieporownywalne ryzyko wyjsciowe pomiedzy Expression of uPAR in Urinary Podocytes of Patients with Fabry Disease. Int J Nephrol.

poréwnywanymi podgrupami (grupg kontrolng

2017;2017:1287289. doi: 10.1155/2017/1287289. Epub 2017 Apr 24.
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52 Ucevler 2011 Pobulacia Mieszana populacja (brak mozliwosci Small fibers in Fabry disease: baseline and follow-up data under enzyme replacement therapy. J
: 4 pulacy poréwnania AGL-B wzgledem AGL-A) Peripher Nerv Syst. 2011 Dec;16(4):304-14. doi: 10.1111/j.1529-8027.2011.00365.x.
53. Uceyler 2012 Populacja poréhvf/f:r?;n:gffgjaggléggﬁ kmoc:ﬁgg?;gréw) Pain-related evoked potentials in Fabry disease. Journal of Neurology. 2012;259:5121
54 Ucevler 2016 Pobulacia Mieszana populacja (brak mozliwosci Skin Globotriaosylceramide 3 Load Is Increased in Men with Advanced Fabry Disease. PLoS One. 2016
: Y pulacy poréwnania AGL-B wzgledem komparatoréw) Nov 16;11(11):e0166484. doi: 10.1371/journal.pone.0166484. eCollection 2016.
Mieszana populacja (pacjenci leczeni i Detection of early end-organ damage by endothelial dysfunction with reactive hyperemia-digital
55. Yano 2017 Populacja poputacja {pac) peripheral arterial tonometry in patients with Fabry disease. Molecular Genetics and Metabolism.
nieleczeni) . .
2017;120:S143
. . Brak informacji o rodzaju stosowane;j Prognostic model for hearing loss in Fabry disease. Molecular Genetics and Metabolism.
56.  Aguiar2016  Interwencja agalzydazy 2016:117:515-516
Brak informacii o rodzaiu stosowanei Long-term effectiveness of enzyme replacement therapy in Fabry disease: results from the NCS-LSD
57. Anderson 2014 Interwencja anaIzydazi/ 4 cohort study. J Inherit Metab Dis. 2014 Nov;37(6):969-78. doi: 10.1007/s10545-014-9717-4. Epub 2014
. Brak informacji o rodzaju stosowane;j Phenotype, disease severity and pain are major determinants of quality of life in Fabry disease: results
58. Arends 2018 Interwencja agalzydazy from a large multicenter cohort study Journal of Inherited Metabolic Disease (2018) 41:1 (141-149).
. . _ Enzyme replacement therapy in heterozygous females with Fabry disease: results of a phase 11I1B study.
59. Baehner 2003 Interwencja Interwencjg AGL-A J Inherit Metab Dis. 2003:26(7):617-27.
Barba-Romero . . _ Gender Differences in the Application of Spanish Criteria for Initiation of Enzyme Replacement Therapy
60. 2016 Interwencja Interwencjg AGL-A (FOS) for Fabry Disease in the Fabry Outcome Survey. Int J Mol Sci. 2016 Nov 24:17(12). pii: E1965.
61. Barbey 2006 Interwencja Interwencjg AGL-A (FOS) Safety of enzyme replacement therapy
62. Beck 2004 Interwencja Interwencjg AGL-A (FOS) Fabry disease: overall effects of agalsidase alfa treatment. Eur J Clin Invest. 2004 Dec;34(12):838-44.
. . _ The long-term effectiveness of agalsidase alfa in Fabry disease: A Fabry Outcome Survey analysis.
63.  Beck2014 Interwencja Interwencjg AGL-A (FOS) Journal of Inherited Metabolic . 2014:37:5162
64. Beck 2015 Interwencja Interwencja AGL-A (FOS) Long-term effectiveness of agalsidase alfa enzyme replacement in Fabry disease: A Fabry Outcome

Survey analysis. Molecular Genetics and Metabolism. 2015;114:S19-S20
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Long-term effectiveness of agalsidase alfa enzyme replacement in Fabry disease: A Fabry Outcome
65. Beck 2015 Interwencja Interwencjg AGL-A (FOS) Survey analysis. Mol Genet Metab Rep. 2015 Mar 5;3:21-7. doi: 10.1016/j.ymgmr.2015.02.002.
eCollection 2015 Jun.
. . _ Long-term outcomes with agalsidase alfa enzyme replacement therapy: Analysis using deconstructed
66. Beck 2016 Interwencja Interwencjg AGL-A (FOS) composite events. Molecular Genetics and Metabolism. 2016;117:S25
Bicastraaten Brak informacii o rodzaiu stosowanei Autonomic neuropathy in Fabry disease: a prospective study using the Autonomic Symptom Profile and
67. 9 Interwencja y J ] cardiovascular autonomic function tests. BMC Neurol. 2010 Jun 7;10:38. doi: 10.1186/1471-2377-10-
2010 agalzydazy 38
. . . " . L Improvement in cardiopulmonary exercise testing during enzyme replacement therapy in Fabry disease.
68. Bierer 2005 Interwencja Brak informacji o leczeniu pacjentow ERT American thoracic society international conference;2005 may 20-25; san diego, california.. 2005;:A493
69 Bugescu 2015 Interwencia Brak informacji o rodzaju stosowane;j The neurocognitive impact of Fabry disease on pediatric patients. Am J Med Genet B Neuropsychiatr
: 9 ] agalzydazy Genet. 2015 Apr;168B(3):204-10. doi: 10.1002/ajmg.b.32297. Epub 2015 Mar 4.
70.  Cabrera 2012 Interwencja Brak informacji o leczeniu pacjentow ERT Peripheral vasculature involvement in fabry patlgnts. Is th.ere.any difference between genders? Clinical
Therapeutics. 2012;34:e20
71, Churton 2014 Interwencja Brak informacji o rodzaju stosowanej An audit of serial spirometry in a cohort of fabry s_d|sease patlfent.s with or without enzyme replacement
agalzydazy therapy. Respirology. 2014;19:83
72 Costanzo 2012 Interwencja Brak informacji o leczeniu pacjentéw ERT Early cardiovascular remodelling in Fabry dlsz%zzs;ig.t:ézpean Heart Journal Cardiovascular Imaging.
. . _ Kidney transplantation in patients with Fabry disease. Transpl Int. 2009 Apr;22(4):475-81. doi:
73.  Cybulla2009  Interwencja Interwencjg AGL-A (FOS) 10.1111/.1432-2277.2008.00824.x. Epub 2009 Jan 22.
. . _ Effectiveness and safety of enzyme replacement therapy (ERT) in a cohort of kidney transplant
4. Cybulla 2013 Interwencja Interwencjg AGL-A (FOS) recipients with fabry disease. Nephrology Dialysis Transplantation. 2013;28:i287
. . _ Efficacy and safety of enzyme replacement therapy (ERT) in a cohort of kidney transplant recipients
75. Cybulla 2014 Interwencja Interwencjg AGL-A (FOS) with Fabry disease. Nephrology Dialysis Transplantation. 2014;29:iii349
. . . _ Baseline clinical findings and short-term enzyme replacement therapy outcomes in 15 Brazilian patients
76.  DaSilva 2011 Interwencja Interwencjg AGL-A with Fabry disease due to V269M mutation. Molecular Genetics and Metabolism. 2011;102:S14
. . o . Fabry disease: unrecognised ESRD patients and effectiveness of enzyme replacement on renal
. Desnick 2002 Interwencja Brak ocenianej interwencji pathology and function. Journal of inherited metabolic disease. 2002;25:116
78. Desnick 2002 Interwencja Brak ocenianej interwendji Fabry disease: unrecognized ERSD patients and effectiveness of enzyme replacement on renal

pathology and function. Nephrology, dialysis, transplantation. 2002;:4
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L . . _ The effectiveness of long-term agalsidase alfa therapy in the treatment of Fabry nephropathy. Clin J Am
79.  Feriozzi2012  Interwencja Interwencjg AGL-A (FOS) Soc Nephrol. 2012 Jan:7(1):60-9. doi: 10.2215/CJN.03130411.
Evaluation of the efficacy and safety of three dosing regimens of agalsidase alfa enzyme replacement
80. Golan 2015 Interwencja Interwencjg AGL-A therapy in adults with Fabry disease. Drug Des Devel Ther. 2015 Jul 8;9:3435-44. doi:
10.2147/DDDT.S80928. eCollection 2015.
. . Abstrakt do wykluczonego badania Schiffmann Hearing loss in Fabry's disease: the effect of alpha-galactosidase A replacement therapy. Annals of
81. Hajioff 2003 Interwencja 2001 neurology. 2003;54:526
- . Publikacja dodatkowa do wykluczonego Hearing loss in Fabry disease: the effect of agalsidase alfa replacement therapy. J Inherit Metab Dis.
82.  Hajioff 2003 Interwencja Schiffmannn 2001 2003;26(8):787-94.
. . Publikacja dodatkowa do wykluczonego Hearing improvement in patients with Fabry disease treated with agalsidase alfa. Acta Paediatr Suppl.
83.  Hajioff 2003 Interwencja Schiffmannn 2001 2003 Dec;92(443):28-30; discussion 27.
. . . _ Agalsidase alpha and hearing in Fabry disease: data from the Fabry Outcome Survey. Eur J Clin Invest.
84. Haijioff 2006 Interwencja Interwencjg AGL-A (FOS) 2006 Sep;36(9):663-7.
. . _ Effects of enzyme replacement therapy on pain and health related quality of life in patients with Fabry
85.  Hoffmann 2005 Interwencja Interwencjg AGL-A (FOS) disease: data from FOS (Fabry Outcome Survey). J Med Genet. 2005 Mar;42(3):247-52.
86. Hoffmann 2006 Interwencja Interwencjg AGL-A (FOS) Effects of enzyme replacement therapy on pain and overall quality of life
. . _ Gastrointestinal symptoms in Fabry disease: everything is possible, including treatment. Acta Paediatr.
87. Hoffmann 2007 Interwencja Interwencjg AGL-A (FOS) 2007 Apr:96(455):84-6.
. . _ Nature and prevalence of pain in Fabry disease and its response to enzyme replacement therapy--a
88.  Hoffmann 2007 Interwencja Interwencjg AGL-A (FOS) retrospective analysis from the Fabry Outcome Survey. Clin J Pain. 2007 Jul-Aug;23(6):535-42.
Effects of enzyme replacement therapy on the cardiomyopathy of Anderson-Fabry disease: a
89. Hughes 2008 Interwencja Interwencjg AGL-A randomised, double-blind, placebo-controlled clinical trial of agalsidase alfa. Heart. 2008 Feb;94(2):153-
8. Epub 2007 May 4.
. . _ Responses of females with Fabry disease to ERT: Comparison with males, using data from FOS - The
90. Hughes 2009 Interwencja Interwencjg AGL-A (FOS) Fabry outcome survey. Molecular Genetics and Metabolism. 2009;98:81
Response of women with Fabry disease to enzyme replacement therapy: comparison with men, using
91. Hughes 2011 Interwencja Interwencjg AGL-A (FOS) data from FOS--the Fabry Outcome Survey. Mol Genet Metab. 2011 Jul;103(3):207-14. doi:
10.1016/j.ymgme.2011.03.022. Epub 2011 Mar 31.
92. Hughes 2015 Interwencja Niezgodna interwencja (migalastat) Long-term efficacy and safety of migalastat compared to enzyme replacement therapy in Fabry disease:

Phase 3 study results. Molecular genetics and metabolism. 2015;114:S57
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. . _ Prompt agalsidase alfa therapy initiation is associated with improved renal and cardiovascular
93. Hughes 2016 Interwencja Interwencjg AGL-A (FOS) outcomes in the Fabry Outcome Survey. Journal of Inherited Metabolic . 2016;39:S214
94 Imbraico 2017 Interwencia Brak informacji o rodzaju stosowane;j Cardiac sympathetic neuronal damage precedes myocardial f brosis in patients with anderson-fabry
: ! agalzydazy disease. European Journal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging (2017) 44:13 (2266-2273)
. . . _ Improvement of sympathetic skin responses under enzyme replacement therapy in Fabry disease. J
95.  Jardim2006 Interwencja Interwencjg AGL-A Inherit Metab Dis. 2006 Oct;29(5):653-9. Epub 2006 Jul 27.
. . _ Ophthalmological manifestations in children with fabry disease in the fabry outcome survey. Journal of
96. Kalkum 2012 Interwencja Interwencjg AGL-A (FOS) Inherited Metabolic . 2012:35:594
. . _ Paediatric Fabry disease: prognostic significance of ocular changes for disease severity. BMC
97.  Kalkum 2016 Interwencja Interwencjg AGL-A (FOS) Ophthalmol. 2016 Nov 16;16(1):202.
Kampmann Effect of agalsidase alfa replacement therapy on Fabry disease-related hypertrophic cardiomyopathy: a
98. 2809 Interwencja Interwencjg AGL-A 12- to 36-month, retrospective, blinded echocardiographic pooled analysis. Clin Ther. 2009
Sep;31(9):1966-76. doi: 10.1016/j.clinthera.2009.09.008.
. . _ Ophthalmological manifestations in Fabry disease children in the Fabry Outcome Survey. Molecular
99.  Karabul 2015 Interwencja Interwencjg AGL-A (FOS) Genetics and Metabolism. 2015:114:S60
. . . _ Ear symptoms in children with Fabry disease: data from the Fabry Outcome Survey. J Inherit Metab Dis.
100. Keilmann2009  Interwencja Interwencjg AGL-A (FOS) 2009 Dec;32(6):739-44. doi: 10.1007/s10545-009-1290-x. Epub 2009 Oct 27.
101. Kleinert 2005 Interwencja Interwencja AGL-A (FOS) Anemia is a new complication in Fabry dlseast_a: data.n from the Fabry Outcome Survey. Kidney Int. 2005
May;67(5):1955-60.
102.  Kleinert 2006 Interwencja Interwencja AGL-A (FOS) Prevalence of uncontrolled hypertension |n.pat|er_1ts with Fabry disease. Am J Hypertens. 2006
Aug;19(8):782-7.
103 Kozor 2016 Interwencia Brak informacji o rodzaju stosowane;j Cardiac involvement in genotype-positive Fabry disease patients assessed by cardiovascular MR.
) ) agalzydazy Heart. 2016 Feb 15;102(4):298-302. doi: 10.1136/heartjnl-2015-308494. Epub 2016 Jan 4.
Brak informacii o rodzaiu stosowanei Relation of burden of myocardial fibrosis to malignant ventricular arrhythmias and outcomes in Fabry
104. Kramer 2014 Interwencja analzydazi/ g disease. Am J Cardiol. 2014 Sep 15;114(6):895-900. doi: 10.1016/j.amjcard.2014.06.019. Epub 2014
Jul 2.
. . _ Design of an analysis of long-term effectiveness of agalsidase alfa in the Fabry outcome survey.
105. Larroque 2013 Interwencja Interwencjg AGL-A (FOS) Journal of Inherited Metabolic . 2013:36:5293
106. Lenders 2015 Interwencja Brak informacji o rodzaju stosowanej Thromboembolic events in Fabry disease and the impact of factor V Leiden. Molecular Genetics and

agalzydazy

Metabolism. 2015;114:S71-S72
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. Brak informacji o rodzaju stosowane;j Treatment and clinical survey of females with Fabry disease in Germany. Molecular Genetics and
107. Lenders 2017 Interwencja agalzydazy Metabolism. 2017:120:582
. . . ~ Clinical characteristics and demographics in patients 50 years and older in the Fabry Outcome Survey
108.  Lidove 2016 Interwencja Interwencja AGL-A (FOS). Molecular Genetics and Metabolism. 2016;117:S73-S74
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214.  Waldek 2009 Metodyka Brak poréwnania ERT vs BSC Cardiac arrhythmias due to fabré:ri:eiziizeacri]g rl\l/lo;t;i?ic;rr:?, tgogr;gg?sgeplacement therapy. Molecular
215. Waldek 2009 Metodyka Badanie jednorar;(i;r;gﬁy?la AGL-B (Fabry Life expectancy and cause;;;izf:’? igemnzlt?acssai\rr:c'iwfggiwglr?: vzvggglj??gg%i_s;egese: Findings from the Fabry
216, Wamook2011  Wetoays  BRCAfedmoramiene daAGLS (Fatry - Progression of chonic ey dsease (CKD) i adut el Py patrts eated it enyme
217, Wamook2012  Wetooys  BeCArefedmoramiene daAGLa (Fary Rl aucomes of gatidase ets et for Pty dsease: Roeof ety s iing o
Badanie jednoramienne dia AGL-B (Fabry Renal ou_tc_o_mgs of agalsidas_e beta treatment for Fab_ry disgase: role o_f proteinuria and timing of
218. Warnock 2012 Metodyka treatment initiation. Nephrol Dial Transplant. 2012 Mar;27(3):1042-9. doi: 10.1093/ndt/gfr420. Epub

Registry)
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219. Warnock 2015 Metodyka Analiza zbiorcza Congress London United Kingdom. Conference Start: 20150528 Conference End: 20150531.
Conference Publication: (var.pagings). 2015;30:iii386
Male patients with Fabry disease treated with enzyme replacement therapy: Renal progression rates
220. Warnock 2016 Metodyka Analiza zbiorcza reflect averaged urine protein to creatinine ratios. Molecular Genetics and Metabolism. 2016;117:S119-
S120
. . | Agalsidase beta treatment is associated with improved quality of life in patients with Fabry disease:
221, Watt 2010 Metodyka Badanie jednoramierna ‘;'a AGL-B (Fabry findings from the Fabry Registry. Genet Med. 2010 Nov;12(11):703-12. doi:
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Weidemann . . Improvement of cardiac function during enzyme replacement therapy in patients with Fabry disease: a
222. 2003 Metodyka Badanie jednoramienne dla AGL-8 prospective strain rate imaging study. Circulation. 2003 Sep 16;108(11):1299-301. Epub 2003 Sep 2.
Weidemann Long-term outcome of enzyme-replacement therapy in advanced Fabry disease: evidence for disease
223. 2013 Metodyka Badanie jednoramienne dla AGL-B progression towards serious complications. J Intern Med. 2013 Oct;274(4):331-41. doi:
10.1111/joim.12077. Epub 2013 May 6.
Enzyme replacement therapy with agalsidase alfa (replagal) stabilizes renal function in male patients
224. West 2011 Metodyka Analiza zbiorcza with Fabry disease: Results of an integrated analysis. Molecular genetics and metabolism.
2011;102:320
: Badanie jednoramienne dla AGL-B (Fabry Few females develop anti-a-galactosidase A IgG ant bodies in response to agalsidase beta treatment:
225.  Wilcox 2011 Metodyka Registry) Data from the Fabry Registry. Molecular Genetics and Metabolism. 2011;102:S46-S47
: Badanie jednoramienne dla AGL-B (Fabry Anti-<U+03B1>-galactosidase A antibody response to agalsidase beta treatment: Data from the Fabry
226.  Wilcox 2012 Metodyka Registry) Registry. Molecular Genetics and Metabolism. 2012;105:443-449
. . | Anti-alpha-galactosidase A antibody response to agalsidase beta treatment: data from the Fabry
227.  Wilcox 2012 Metodyka Badanie Jed”°ragé‘zri‘;‘tery‘;'a AGL-B (Fabry Registry. Mol Genet Metab. 2012 Mar;105(3):443-9. doi: 10.1016/j.ymgme.2011.12.006. Epub 2011
Dec 14.
. . Female Fabry disease: Significant improvement of Fabry disease-related gastrointestinal symptoms in a
228. Wilcox 2014 Metodyka Badanie Jednorar;;eri\;e (?Ia AGL-B (Fabry large cohort of female patients treated with agalsidase beta: Data from the Fabry Registry. Molecular
gistty Genetics and Metabolism. 2014;111:8114-S115
. . i Improvement of Fabry Disease-Related Gastrointestinal Symptoms in a Significant Proportion of
229. Wilcox 2017 Metodyka Badanie Jednorag(laer;gter (;Ila AGL-B (Fabry Female Patients Treated with Agalsidase Beta: Data from the Fabry Registry. JIMD Rep. 2017 May 17.
gistry doi: 10.1007/8904_2017_28.
230. Young 2012 Metodyka Brak poréwnania ERT vs BSC Assessment of urinary globotriaosylsphingosine (lyso-Gb3), globotriaosylceramide (gb3) by LC-MS/MS

in patients with fabry disease. Molecular Genetics and Metabolism. 2012;105:364-365
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231. Zamorano 2011 Metodyka Badanie poréwnawcze dla AGL-A vs BSC enzyme replacement therapy (ERT) for avoiding progression of disease. Eur J Echocardiogr. 2011
Sep;12(9):671-7. doi: 10.1093/ejechocard/jer109. Epub 2011 Aug 2.
Punkt Impact of measures to enhance the value of observational surveys in rare diseases: the Fabry Outcome
232. Clarke 2011 kor’lcovze Brak ocenianych punktéw koncowych Survey (FOS). Value Health. 2011 Sep-Oct;14(6):862-6. doi: 10.1016/j.jval.2011.05.002. Epub 2011
Jun 23.
Punkty . . . Pregnancy-related outcomes in females with fabry disease: Fabry outcome survey and other
233. Deegan 2012 koncowe Brak ocenianych punktow koricowych postmarketing safety data. Journal of Inherited Metabolic . 2012;35:S91
Punkty . . . Qualitative evaluation of the Canadian Fabry Disease Initiative. Can Pharm J (Ott). 2012
234.  Embrett 2012 koficowe Brak ocenianych punktéw koricowych May: 145(3):136-141.e3. doi: 10.3821/145.3.0pj136.
Garcia-Pavia Punkty . . , Prompt diagnosis and early treatment of patients with Fabry disease is still a clinical challenge. Journal
235 775014 kohcowe Brak ocenianych punkiow koricowych of Inherited Metabolic . 2014;37:5157
236 Goto 2013 Punkty Brak wynikéw liczbowych dla ocenianych Cardiac manifestations and enzyme replacement therapy of Fabry disease. Journal of Inherited
) koncowe punktéw koncowych Metabolic . 2013;36:S261
. . . . Comparison of integrated white blood cell alpha-galactosidase a activity exposure between every-other-
237. Johnson 2016 kggglcj\tge Brak ocen|an¥:?rﬁ:£:&?nv(\;tk22ﬁg\;vych (badanie day orally administered migalastat and biweekly infusions of agalsidase beta or agalsidase alfa.
Y Molecular Genetics and Metabolism. 2016;117:S63
Punkt A distinct urinary biomarker pattern characteristic of female Fabry patients that mirrors response to
238. Kistler 2011 koﬁcovze Brak ocenianych punktéw koncowych enzyme replacement therapy. PLoS One. 2011;6(6):€20534. doi: 10.1371/journal.pone.0020534. Epub
2011 Jun 15.
. Punkty . . . Home treatment for Fabry disease: practice guidelines based on 3 years experience in The
239.  Linthorst 2006 koricowe Brak ocenianych punktéw koricowych Netherlands. Nephrol Dial Transplant. 2006 Feb:21(2):355-60. Epub 2005 Oct 25.
. Punkty . . . Characterization of fabry registry patients by geographic region and treatment status. Clinical
240. Linthorst 2010 Kofcowe Brak ocenianych punktow koncowych Therapeutics. 2010:32:5104-5105
Punkty . . . Lymphedema and Fabry disease: A report from the Fabry registry. Molecular Genetics and Metabolism.
241. Long 2011 Kofcowe Brak ocenianych punktow koncowych 2011:102:526
242 Lorenzen 2012 Punkty Abstrakt do wykluczonego badania Lorenzen  Endothelial function and circulating angiogenic cells in Fabry disease. Journal of Cachexia, Sarcopenia
: koncowe 2013 and Muscle. 2012;3:54
Punkt Pathologic endothelial response and impaired function of circulating angiogenic cells in patients with
243. Lorenzen 2013 koﬁcovze Brak ocenianych punktoéw koncowych Fabry disease. Basic Res Cardiol. 2013 Jan;108(1):311. doi: 10.1007/s00395-012-0311-3. Epub 2012

Nov 20.
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244, 2008 9 koﬁcovze Brak ocenianych punktéw koricowych storage disorder Fabry disease. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2008 Jun;22(6):692-5.
doi:10.1111/j.1468-3083.2008.02638.x. Epub 2008 Apr 1.
Punkty . . . Proteomics of specific treatment-related alterations in Fabry disease: a strategy to identify biological
245. Moore 2007 koricowe Brak ocenianych punktow koncowych abnormalities. Proc Natl Acad Sci U S A. 2007 Feb 20:104(8):2873-8. Epub 2007 Feb 14.
Ramaswami Punkty . . . Measuring patient experiences in fabry disease: Validation of the fabry outcome survey (FOS)
246. 2011 koncowe Brak ocenianych punktéw koricowych paediatric health and pain questionnaire. Journal of Inherited Metabolic . 2011;34:5188
247 Tondel 2014 Punkty Brak wynikéw liczbowych dla ocenianych Five children with fabry disease and significant tissue damage in renal biopsies despite normal clinical
: koncowe punktéw koncowych renal parameters. Nephron - Clinical Practice. 2014;126:195
248. Tsuboi 2014 Punkty Brak wynikéw liczbowych dla ocenianych Evaluation of the efficacy of enzyme replacement therapy for cardiac hypertrophy in Fabry disease
: koncowe punktéw koncowych [abstract]. Journal of Inherited Metabolic Disease. 2014;37 Suppl 1:5S154, Abstract np: P-425
249 Tsuboi 2016 Punkty Brak wynikéw liczbowych dla ocenianych Clinical observation of 53 treatment naive Fabry patients. Journal of Inherited Metabolic .
) koncowe punktéw koncowych 2016;39:5273-S274
A . . _ Cerebral blood flow in patients with Fabry disease as measured by Doppler sonography is not different
250. Uceyler 2012 PL.mkty Brak wyn kéw liczbowych dia poréwnania AGL from that in healthy individuals and is unaffected by treatment. J Ultrasound Med. 2012 Mar;31(3):463-
koncowe B vs BSC 8
Punkt Brak wvnikéw liczbowveh dla ocenianveh Globotriaosylsphingosine (lyso-GB3) as useful marker for monitoring initial therapeutic outcomes of
251. Verrecchia 2016 Jnxty Wy ZOOWy Y enzyme replacement therapy for patients with Fabry disease. Molecular Genetics and Metabolism.
koncowe punktéw koncowych PP
2016;117:S118
Anastasakis - Anderson-Fabry disease: A cardiomyopathy that can be cured. Hellenic Journal of Cardiology.
252. 2011 Typ publikacji Praca pogladowa 2011:52:316-326
Biegstraaten - Consensus recommendations on initiation and cessation of enzyme replacement therapy in patients
253. 2015 Typ publikacji Abstrakt do wytycznych with Fabry disease. Molecular Genetics and Metabolism. 2015;114:S23
Bieastraaten Recommendations for initiation and cessation of enzyme replacement therapy in patients with Fabry
254. 92015 Typ publikacji Praca pogladowa disease: the European Fabry Working Group consensus document. Orphanet J Rare Dis. 2015 Mar
27;10:36. doi: 10.1186/s13023-015-0253-6.
255, Brady 2001 Typ publikagji Praca pogladowa Enzyme replacement therapy in Fabry disease. J1I1n_hzer|t Metab Dis. 2001;24 Suppl 2:18-24; discussion
256. Breunig 2003 Typ publikacji Praca pogladowa Enzyme replacement therapy for Fabry disease: p'rovmg. the clinical benefit. Nephrol Dial Transplant.
2003 Jan;18(1):7-9.
257 Burlina 2010 Typ publikacji Praca pogladowa Neurological manifestations and psychological aspects of fabry disease. Clinical Therapeutics.

2010;32:588-S89
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258. Burlina 2011 Typ publikacji Praca pogladowa neuropathic pain: the report of an expert panel. BMC Neurol. 2011 May 27;11:61. doi: 10.1186/1471-
2377-11-61.
. - Delphi consensus on the current clinical and therapeutic knowledge on Anderson-Fabry disease. Eur J
259. Concolino 2014 Typ publikacji Praca pogladowa Intern Med. 2014 Oct:25(8):751-6. doi: 10.1016/j.ejim.2014.07.009. Epub 2014 Aug 12.
. - _ - . Fabry disease: unrecognized ESRD patients and effectiveness of enzyme replacement on renal
260.  Desnick 2002 Typ publikacji Abstrakt — brak publ kacji petnotekstowej pathology and function. American journal of human genetics. 2002;71:417
- Fabry disease: Guidelines for the evaluation and management of multi-organ system involvement.
261.  Eng2006  Typ publikacji Praca pogladowa Genetics in Medicine. 2006;8:539-548
. S Enzyme replacement therapy for fabry disease: A systematic review of available evidence. Clinical
262. Hilz 2010 Typ publikacji Abstrakt do przeglgdu systematycznego Therapeutics. 2010:32:5113-S114
S Fabry disease: recent advances in pathology, diagnosis, treatment and monitoring. Orphanet J Rare
263. Hoffmann 2009 Typ publikacji Praca pogladowa Dis. 2009 Oct 11;4:21. doi: 10.1186/1750-1172-4-21.
. I Comparative evaluation of alpha-galactosidase A infusions for treatment of Fabry disease. Genet Med.
264. Hopkin 2003 Typ publikacji Praca pogladowa 2003 May-Jun:5(3):144-53.
. - Ant bodies to enzyme replacement therapy in fabry disease: Urgent need to study clinical impact.
265. Linthorst 2012 Typ publikacji Abstrakt do przegladu systematycznego Journal of Inherited Metabolic . 2012:35:S94
Recommendations on reintroduction of agalsidase Beta for patients with fabry disease in europe,
266. Linthorst 2013 Typ publikacji Praca pogladowa following a period of shortage. JIMD Rep. 2013;8:51-6. doi: 10.1007/8904_2012_160. Epub 2012 Jul
14.
. S Guidelines to Diagnosis and Monitoring of Fabry Disease and Review of Treatment Experiences.
267. Martins 2009 Typ publikacji Praca poglagdowa Journal of Pediatrics. 2009:155:519-531
268. Melnikova 2012 Typ publikadji Praca pogladowa From the analyst's couch: Rare diseases ar'ld c.>rphan drugs. Nature Reviews Drug Discovery.
2012;11:267-268
- The use of agalsidase alfa enzyme replacement therapy in the treatment of Fabry disease. Expert Opin
269.  Morel 2009 Typ publikacji Praca pogladowa Biol Ther. 2009 May:9(5):631-9. doi: 10.1517/14712590902902296 .
- Abstrakt do wykluczonego badania Reply: Impact of cardio-renal syndrome on adverse outcomes in patienst with Fabry disease in a long-
270.  Nowak 2018 Typ publikacji Siegenthaler 2017 term follow-up. International Journal of Cardiology 258 (2018) 206
Erratum: Disease progression modeling to evaluate the effects of enzyme replacement therapy on
271 NA 2017 Typ publikacji Erratum do wykluczonego badania Nowak 2017 kidney function in adult patients with the classic phenotype of fabry disease (Kidney and Blood Pressure

Research (2017) 42 (1-15) DOI: 10.1159/000464312). Kidney and Blood Pressure Research.
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272 Parini 2015 Typ publikagji Abstrakt do przegladu systematycznego A systematic review of the humanistic burder;(c))z gligaps\%g patients with fabry disease. Value in Health.

N S Enzyme replacement therapy in patients with Fabry disease: state of the art and review of the literature.
273.  Pisani2012  Typ publikaci Praca pogladowa Mol Genet Metab. 2012 Nov:107(3):267-75. doi 10.1016/.ymgme.2012.08.003. Epub 2012 Aug 11.

e - Pain in Fabry Disease: Practical Recommendations for Diagnosis and Treatment. CNS Neurosci Ther.

274.  Politei2016  Typ publikacji Praca pogladowa 2016 Jul:22(7):568-76. doi- 10.1111/cns.12542. Epub 2016 Mar 28.
275. Schiffmann 2007  Typ publikadji Praca pogladowa Enzyme replacement in Fabry disease: the essence is in the kidney. Ann Intern Med. 2007 Jan

16;146(2):142-4. Epub 2006 Dec 18.

Fabry nephropathy: indications for screening and guidance for diagnosis and treatment by the
276. Terryn 2013 Typ publikacji Praca poglagdowa European Renal Best Practice. Nephrol Dial Transplant. 2013 Mar;28(3):505-17. doi:
10.1093/ndt/gfs526. Epub 2012 Dec 12.

277. Thadhani 2006  Typ publikacji Praca pogladowa Formal trials versus observational studies

Fabry disease: clinical outcomes of agalsidase enzyme replacement therapies. Int J Clin Pract. 2007

278. Wanner 2007 Typ publikaciji List do wykluczonego przegladu Lidove 2007 Jul:61(7):1234-5; author reply 1235,

Abstrakt do badania jednoramiennego dla AGL-

279. Wanner 2010 Typ publikacji B (Fabry Registry)

Recent and future analyses from the fabry registry. Clinical Therapeutics. 2010;32:S100

Therapeutic goals in Fabry disease: recommendations of European expert panel based on current

280. Wanner 2018 Typ publikacji Komentarz clinical evidence with enzyme replacement therapy. Molecular Genetics and Metabolism 2018
Lo Fabrazyme® - The first enzyme replacement therapy for patients with Fabry's disease.
281. Gensthaler 2001 Jezyk Jezyk niemiecki Pharmazeutische Zeitung. 2001;146:28-29
) . Fabry disease: proposed guidelines for its diagnosis, treatment and follow-up. Presse Medicale.
282. Lidove 2007 Jezyk Jezyk francuski 2007-36:1084-1097
283. NA 2001 Jezyk Jezyk niemiecki Agalsidase (Fabrazyme®) for the treatment of Fapry s disease. Deutsche Apotheker Zeitung.
2001;141:54
284, Politei 2009 Jezyk Jezyk hiszpariski Fabry's disease: New concepts about its natural history, evolution and treatment, in relation to the

findings of the Fabry Registry. Revista de Nefrologia, Dialisis y Trasplante. 2009;29:145-152

A systematic review of the clinical effectiveness and cost-effectiveness of enzyme replacement
285. Connock 2006 Inne Przeglad systematyczny sprzed 2007 r. therapies for Fabry's disease and mucopolysaccharidosis type 1 (Provisional abstract). Health
Technology Assessment. 2006;10:1-130
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Publikacia dodatkowa do wvkluczonedo A systematic review of the clinical effectiveness and cost-effectiveness of enzyme replacement
286. Connock 2006 Inne g y 9 therapies for Fabry's disease and mucopolysaccharidosis type 1. Health Technol Assess. 2006
przegladu systematycznego Connock 2006 Jun:10(20):ii-iv, ix-113
287.  Lidove 2007 Inne Przeglad systematyczny sprzed 2007 (data Clinical results of enzyme replacement therapy in Fabry disease: a comprehensive review of literature.
) przeszukania do czerwca 2006) Int J Clin Pract. 2007 Feb;61(2):293-302.
Przeglad §yst§m§tycgny przeprow_adzony’na "The effect of enzyme replacement therapy on clinical outcomes in paediatric patients with Fabry
populacji dzieciecej na podstawie badan . A :
288. Spada 2018 Inne AN o - disease - A systematic literature review by a European panel of experts.Mol Genet Metab. 2018 Apr 26.
w zdecydowanej wiekszosci nie spetniajgcych ii: $1096-7192(18)30186-0
kryteriow wigczenia do analizy pik:
Tabela 112.
Publikacje niedostepne
Lp. Badanie Pelen tytut
1. NA 2011 Agalsidase beta in Fabry disease (Project record). Health Technology Assessment Database. 2011
Enzyme replacement therapy for people with Fabry's disease - horizon scanning review (Structured abstract). Health Technology
2. NA 2001 ;
Assessment Database. 2001;:5
3. Pichon Riviere A 2004 Replacement enzyme therapy in Fabry's disease (Structured abstract) Health Technology Assessment Database. 2004;:
4. Fischbacher C 2003 Enzyme replacement therapy for Fabry's disease (Structured abstract). Health Technology Assessment Database. 2003;:15
The Canadian Fabry Disease Initiative: A randomized controlled trial of agalsidase therapy in Fabry nephropathy. International journal
5. West M 2010 - ’ e
of clinical pharmacology and therapeutics. 2010;48:s51
6. Kampmann C 2002 Influence of enzyme replacement therapy (ERT) on Anc_ierson Fabry c_iisgase assgciatt_ad hypertrophic infiltrative cardiomyopathy (HIC)
European journal of pediatrics. 2002;161:R5
7. Schaefer R.M. Weidemann F. Breunig F. Recommendations for the management of adult Fabry patients. Nieren- und Hochdruckkrankheiten. 2009;38:330-342

Sommer C. Wanner C. 2009
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ANEKS F. BADANIA W TOKU

Tabela 113.
Badania w toku
Steistalfern Data rozpoczecia / data
Identyfikator / Tytut Typ i etap badania Populacja wiel!(gs’é Interwencja zakoficzenia (Sponsor)
proby
Clinical Trials
Ng:;);t?:’:::;l ;’;’:2’;;’ Hs;g?;g?sde:stguzg::ﬂafﬂi’;zonal Typ: nRCT Pacjenci z potwierdzonym rozpoznaniem X 2010/ 1X 2020
P v . . 'y Etap: W toku choroby Fabry’ego leczeni lub nieleczeni (University of Minnesota -
Structural Functional Relationships and Determinants of Renal K . ERT. dla kiérveh dost Ki 50 ERT, BSC Clinical and Translational
Structural Responses (Changes) With Enzyme Replacement (re .ruta’c 1a L did torych dos gpne sg wynii fnical'ana [ ransiationa
. . pacjentow) biopsji oraz oceny funkcji nerek Science Institute)
Therapy in Fabry Disease
Typ: nRCT . .
NCT02985710 / Assessment of Small Fiber Neuropathy in Rare Etap: W toku ‘Paqenm w wieku 8_7.0 lat VI 2016/ X1 2017
. ; . z potwierdzonym rozpoznaniem choroby 100 ERT, BSC (Massachusetts General
Diseases Using Sudoscan (rekrutacja , . . ) .
L Fabry’ego, leczeni lub nieleczeni ERT Hospital)
pacjentow)
EU Clinical Trials Register
ISCRTN
Typ: nRCT
ISRCTN14072182 / Relation between enzyme replacement Etap: Z(Eir(:ls czone Pacjenci 218 r. z. z potwierdzonym 100 ERT. BSC I %Bllsv(/ei(slll‘yzg; 6
therapy and progression of brain lesions in Fabry disease opublikowanych rozpoznaniem choroby Fabry’ego Manchester)

wynikow)
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ANEKS G. FORMULARZE DO OCENY WIARYGODNOSCI
BADAN KLINICZNYCH
G.1. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane

Tabela 114.
Formularz do oceny Ryzyka Bledu Systematycznego (Risk of Bias, RoB) badan RCT zaproponowany przez Cochrane

Ocena w skali RoB dla randomizowanych badan klinicznych

Ocena autora

Kryterium - domena przegladu Ocena
Wysokie Opisa¢ mozliwie najdoktadniej metode wykorzystang do opracowania sekwenc;ji
Proces randomizacji ryzyko przydziatu chorych do grup tak, aby umozliwi¢ ocene jej skutecznosci, to jest
(btad selekciji) Niejasne wygenerowania wyjsciowo poréwnywalnych grup.
Niskie ryzyko (badania quasi-RCT muszg by¢ ocenione jako ,wysokiego ryzyka)”
Ukrvcie kodu alokacii Wyzsokkci)e Opisa¢ mozliwie najdoktadniej metode wykorzystang do utajnienia informaciji
3(/” d selekcji) ! N%'gsne o przydziale chorych do grup tak, aby umozliwi¢ oceng mozliwosci przewidzenia
a 1 Niskiei ryzyko przydziatu chorych do grup przed lub w trakcie alokaciji.
ui::':ig'iﬁgﬁ i Wyzsokk(;e Opisac wszystkie metody wykorzystane do zaslepienia uczestnikéw badania
ersonelu N%';/sne i badaczy co do badanego i stosowanego u chorych leczenia. Nalezy podaé
(biaz wykonania) Niskié ryzyko wsze kie informacje czy metoda zaslepienia byta efektywna.
Zaslepieni . Wysokie oo . . -
aslepienie oséb Zvko Opisac¢ wszystkie metody wykorzystane do zaslepienia os6b oceniajgcych
oceniajacych wyniki N%jgsne wyniki co do stosowanego u chorych leczenia. Nalezy podaé¢ wszelkie

(btad detekcji) informacje czy metoda zaslepienia byta efektywna.

Niskie ryzyko

Niekompletnosé Wyzsokkcl’e Opisa¢ w jakim stopniu dane dla kazdego gtéwnego punktu koncowego byty
wynikow N%jgsne kompletne oraz jak przedstawiaty sie wytaczenia chorych z badania

(btad utraty) z poszczegolnych przyczyn.

Niskie ryzyko

Wysokie
Selektywne 7vko
raportowanie wynikow N%jgsne Opisa¢ mozliwos¢ selektywnego raportowania wynikow.
(btad raportowania) Niskie ryzyko
Inny rodzaj bledu Wyzsokk(;e
(btad nieuwzgledniony N%j;/sne Opisac¢ inne aspekty badania mogace by¢ zrédtem bteddw.
powyzej) Niskie ryzyko
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Tabela 115.
Kryteria oceny ryzyka btedu zaproponowane przez Cochrane

Kryteria oceny ryzyka btedu w skali RoB

PROCES RANDOMIZACJI
Btedy selekciji wynikajgce z nieprawidtowego procesu randomizacji.

W badaniu pacjenci klasyf kowani sg do grup w sposéb losowy wykorzystujgc kod
randomizacji wygenerowany za pomocg metody opisanej jako:

e Tabela liczb losowych (random number table);
e System komputerowy (computer random number generator);
. . L e Rzut monety (coin tossing);
K ki ki . .
ry:;;';kgit:(zjgﬁiee:;ak:;s 1€ e Tasowanie l.<art lub .kope.rt (shuffling cards or envelopes);
e Rzut kosémi (throwing dice);
e Losowanie, np. poprzez ciggniecie stomek (drawing of lots);
e Minimalizacja*.
*Minimalizacja przeprowadzona z pominigciem losowej selekc;ji jest poprawng metodg
przydziatu pacjentéw do grup.
W badaniu pacjenci klasyfikowani sg do grup w sposéb nielosowy, wykorzystujgc kod
wygenerowany za pomocg metody opartej na:
e Selekcji na podstawie parzystych lub nieparzystych dat urodzenia;
e Selekcji na podstawie daty rejestracji;
Kryteria wskazujace na e Selekcji na podstawie numeru kartoteki.
wysokie ryzyko btedéw
selekcji. Inne, rzadziej stosowane, metody obarczone wysokim ryzykiem btedéw selekcji to:
e Selekcja na podstawie oceny lekarza;
e Selekcja na podstawie preferencji uczestnika;
e Selekcja na podstawie wynikéw testow laboratoryjnych;
e Selekcja na podstawie dostepnosci interwencji.
Kryteria okreslajace nieznane Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczy¢é dang metode do grupy niskiego
ryzyko btedoéw selekgciji. badz wysokiego ryzyka btedéw selekciji.

UKRYCIE KODU ALOKACJI
Btedy selekcji wynikajgce z nieprawidtowego ukrycia kodu alokaciji.

Osoby przeprowadzajace badanie oraz pacjenci nie znajg przydziatu do grupy, poprzez
zastosowanie:

Kryteria wskazujace na niskie

centralnego systemu alokac;ji (telefonicznie, internetowo, alokacja kontrolowana
ryzyko btedow selekgciji. ° go sy u I eznie, 1 wo, ) W

przez apteke);
e Ponumerowanych opakowan lekéw nieréznigcych sie wygladem;
e Ponumerowanych, nieprzezroczystych i zapieczetowanych kopert.

Osoby przeprowadzajgce badanie oraz pacjenci mogg poznac przydziat do grupy.
Podczas przydziatu do grup zastosowano:

Kryteria wskazujace na e Otwarty system alokacji (np. listy kodowy);
wysokie ryzyko btedéow e Koperty zawierajgce kod alokacji nie zostaty odpowiednio zabezpieczone (np.
selekciji. koperty nie sg ponumerowane, zapieczetowane lub sg przezroczyste);

e System oparty na dacie urodzenia;
e System oparty na numerze kartoteki;
Jak kolwiek inny proces niegwarantujgcym poufnosci procesu alokaciji.

Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczy¢é dang metode do grupy niskiego
Kryteria okreslajace nieznane badz wysokiego ryzyka btedéw selekcji. Sytuacja taka ma miejsce w przypadku braku
ryzyko bledow selekciji. opisu szczegotdw procesu alokacji (np. kody przydzielone za pomoca kopert, jednak brak
informacji dotyczacej ich numerowania, nieprzezroczystosci i zapieczetowania).

ZASLEPIENIE UCZESTNIKOW | PERSONELU
Btedy wykonania wyn kajgce ze znajomosci kodéw alokacji przez uczestn kéw badania i lekarzy.

Kryteria wskazujace na niskie Ktorekolwiek z ponizszych:
ryzyko btedéw wykonania.
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Brak lub niekompletne zaslepienie w przypadku, gdy zaslepienie nie wptywa na
wynik badania;

Podwadjne zaslepienie przeprowadzone poprawnie, niskie ryzyko btedéw w
procesie zaslepienia.

Kryteria wskazujace na
wysokie ryzyko btedéw
wykonania.

Ktorekolwiek z ponizszych:

Brak lub niekompletne podwdjne zaslepienie w przypadku, gdy zaslepienie
wplywa na wynik badania;

Podwadjne zaslepienie przeprowadzone niepoprawnie, wysokie
prawdopodobienstwo, iz wynik obarczony jest btedem wykonania.

Kryteria okreslajace nieznane
ryzyko btedéw wykonania.

Ktorekolwiek z ponizszych:

Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych okresli¢ ryzyko btedéw wykonania;
W badaniu nie poruszono tematu wptywu podwdéjnego zaslepienia na wyniki.

ZASLEPIENIE OSOB OCENIAJACYCH WYNIKI

Btedy detekcji wynikajace ze znajomosci kodu alokacji przez osoby oceniajgce wyn ki badan.

Kryteria okreslajace niskie
ryzyko bledow detekcji.

Ktorekolwiek z ponizszych:

Brak lub niekompletne podwdjne zaslepienie osoby oceniajgcej wyniki w
przypadku, gdy zaslepienie nie wptywa na wynik badania;

Poprawne zaslepienie os6b oceniajgcych wyniki badan, niskie ryzyko btedow w
procesie zaslepienia.

Kryteria okreslajace wysokie
ryzyko btedéw detekgcji.

Ktérekolwiek z ponizszych:

Brak zas$lepienia osob oceniajgcych wyniki w przypadku, gdy zaslepienie
wptywa na wynik badania;

Zaslepienie osob oceniajgcych wyniki badan przeprowadzone w sposob
niepoprawny, wysokie prawdopodobienstwo, iz wynik obarczony jest btedem
detekcji.

Kryteria okreslajace nieznane
ryzyko btedéw detekgcji.

Ktérekolwiek z ponizszych:

Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych okresli¢ ryzyko btedow detekciji;
W badaniu nie poruszono tematu zaslepienia oséb oceniajgcych wyniki.

NIEKOMPLETNOSC WYNIKOW WEACZONYCH DO ANALIZY
Btad z utraty wynikajgcy z niekompletnosci danych wigczonych do analizy.

Kryteria okreslajace niskie
ryzyko bltedéw utraty.

Ktorekolwiek z ponizszych:

Brak utraty z badania;

Przyczyny utraty z badania nie sg zwigzane z ocenianym wynikiem;
Utrata z badania roztozona jest w sposob rownomierny w analizowanych
grupach, przyczyny utraty z badania sg podobne;

W przypadku dychotomicznych punktéw koncowych odsetek brakujgcych
wynikéw jest niewielki w poréwnaniu z obserwowanym ryzykiem zdarzen i nie
wptywajg na klinicznie istotny efekt ocenianej interwencji;

W przypadku ciagtych punktéw koncowych mozliwa miara efektu brakujgcych
wynikéw nie wptywa na klinicznie istotng miare efektu ocenianej interwencji;
Imputacja przeprowadzona przy uzyciu poprawnych metod.

Kryteria okreslajace wysokie
ryzyko bledéw utraty.

Ktorekolwiek z ponizszych:

Przyczyny utraty z badania mogg by¢ zwigzane z ocenianym wynikiem
(nierbwnomierna utrata w grupach badanych, nieréownomierny rozktad przyczyny
utraty w grupach badanych);

W przypadku dychotomicznych punktéw konicowych brakujgce wyniki wptywajg
na klinicznie istotny efekt ocenianej interwenc;j;

W przypadku ciggtych punktéw koncowych mozliwa miara efektu brakujgcych
wynikéw wplywa na klinicznie istotng miare efektu ocenianej interwencii;

W analizie ,as treated” zastosowana interwencja jest przeprowadzona z
odstepstwami w stosunku do interwencji przypisanej podczas randomizacji;
Potencjalnie btedne przeprowadzenie imputaciji.
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Kryteria okreslajace nieznane
ryzyko bitedow utraty.

Ktorekolwiek z ponizszych:

Brak dostatecznych informacji dotyczacych utraty lub wykluczenia z badania by
okresli¢ ryzyko btedow utraty (brak informacji na temat liczby randomizowanych
pacjentéw, brak informacji na temat przyczyn utraty z badania);

W badaniu nie poruszono tematu wptywu niekompletnosci danych na oceniany

wynik.

RAPORTOWANIE WYNIKOW

Btedy raportowania wynikajgce z wybiérczego sposobu opisywania i przedstawiania wynikow.

Kryteria okreslajace niskie
ryzyko bledéw raportowania.

Ktorekolwiek z ponizszych:
Dostepny protokét badania wymienia pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty
koncowe istotne z punktu widzenia analizy. Wyniki prezentowane sg w sposéb
z gory zatozony w protokole;
Pomimo, iz protokét badania jest niedostepny wyniki wszystkich istotnych
punktéw koncowych sg dostepne w raporcie z badania.

Kryteria okreslajagce wysokie
ryzyko btedow raportowania.

Ktorekolwiek z ponizszych:

Raport nie zawiera wynikéw wszystkich pierwszorzedowych punktéw
koncowych;

Woyniki jednego lub wiecej pierwszorzedowych punktéw koncowych podawane
sg w podzbiorach danych, lub przy uzyciu miar i metod niesprecyzowanych w
protokole;

Jeden lub wiecej z ocenianych punktéw koncowych nie zostat z géry
sprecyzowany w protokole. Nie dotyczy to uzasadnionych przypadkéw np.
oceny nieprzewidzianych dziatan niepozadanych;

Jeden lub wigcej z ocenianych punktéw koncowych podany jest w sposéb
niekompletny, przez co nie mozna wykorzysta¢ go w meta-analizie;

Woyniki istotnych punktéw koncowych oczekiwanych z perspektywy
podejmowanej tematyki nie sg zawarte w raporcie z badan.

Kryteria okreslajagce nieznane
ryzyko btedow raportowania.

Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczy¢ badanie do grupy niskiego badz
wysokiego ryzyka btedéw raportowania. Sytuacja ta dotyczy wiekszosci badan.

INNE RODZAJE OGRANICZEN BADAN

Btedy nieuwzglednione powyzej.

Kryteria okreslajace niskie
ryzyko btedow.

Badanie wydaje sie by¢ pozbawione innych btedow.

Kryteria okreslajace wysokie
ryzyko bledow.

Istnieje przynajmniej jeden czynn k wskazujacy istnieje btedéw, np.:

Potencjalne zrddta btedéw wyn kajace ze sposobu zaprojektowania badan;
Potencjalne ryzyko sfatszowania badan;
Inne.

Kryteria okreslajace nieznane
ryzyko bledow.

Istnieje prawdopodobienstwo btedow, jednak:

Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych oceni¢ wage istniejgcych btedow;

Brak przestanek lub dowodéw $wiadczgcych o tym, ze zidentyfikowany problem
prowadzi do bteddow.

G.2. Skala NOS - badania kohortowe

Uwaga: Badanie moze otrzymaé najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali

w kategoriach ,Dobdr proby” i ,Punkt koncowy”. W kategorii ,Poréwnywalno$¢” mozna przyznaé

najwyzej dwie gwiazdki.
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Dobér préby

1. Reprezentatywnos$¢ kohorty narazonej

a. w pemni reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego (prosze wpisac)

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. 2) Dobdr kohorty bez narazenia
a. ztej samej spotecznosci co narazona kohorta *
b. zinnego $rodowiska (z innej populacji)

c. nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

3. Stwierdzenie narazenia
a. dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego) *
b. ustrukturyzowany wywiad *
c. raportowane przez pacjenta w formie pisemnej

d. nie okreslono

4. Wykazano, ze badany punkt koricowy nie wystepowat na poczatku badania
a. tak *

b. nie

Porownywalnos¢

5. Poréwnywalnosé kohort na podstawie planu badania lub analizy

a. w badaniu uwzgledniono (Prosze wybra¢ najbardziej istotny czynnik.) *

b. w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (To kryterium mozna zmodyfikowac tak, aby

dotyczyto innego okre$lonego istotnego czynnika.) *

Punkt koncowy

6. Ocena wystgpienia punktu koncowego
a. niezalezna ocena z zaslepieniem *
b. odwotanie do dokumentacji *
c. raportowane przez pacjenta
d. nie okreslono

7. Czy okres obserwacji byt odpowiednio dtugi, aby wystapit punkt kohcowy?
a. tak (prosze wybraé¢ odpowiedni okres obserwac;ji dla badanego punktu kohAcowego) *

b. nie

8. Poprawnos$¢ obserwaciji kohort

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

c. <___ % ukonczylo obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do loséw
pacjentow utraconych

d. nie okreslono

G.3. Skala NICE

Tabela 116.
Formularz NICE do oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych wg NICE

Lp. Pytanie Badanie
9. Czy badanie byto wieloo$rodkowe?
10. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?
1. Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

12. Czy podano jasng definicje punktéw koncowych?

13. Czy badanie byto miato charakter prospektywny?

14. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny?
15. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?
16. Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach?

Podsumowanie (TAK=1, NIE=0)

G.4. Skala AMSTARII

Tabela 117.
Skala oceny wiarygodnosci przegladéw systematycznych (AMSTAR Il) — ttumaczenie wtasne

Pytanie Odpowiedz

1. Czy pytania badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu zawieraly elementy PICO?

»Tak” jesli:
o Populacja
o Interwencja o Tak
o Komparator o Nie

o Punkty koncowe

Opcjonalnie (rekomendowane)
o Ramy czasowe dla okresu obserwacji (follow-up)
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Pytanie

Odpowiedz

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaty
okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace
odchylenia od protokotu?

»Czesciowo tak” jesli:
W przegladzie zawarto oswiadczenie autorow o spisanym protokole lub wytycznych,
zawierajgcych WSZYSTKIE nastepujace elementy:

o pytanie / pytania badawcze

o strategie wyszukiwania

o kryteria wigczenia/wykluczenia

o ocene ryzyka btedu systematycznego

»Tak” jesli:
Spetniono wszystkie kryteria dla ,czesciowego tak”, a dodatkowo zarejestrowano protokot
przegladu i zawarto:

o plan metaanalizy/syntezy danych (jesli zasadne) oraz
o plan sprawdzajgcy przyczyny wystepowania heterogenicznosci
o uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu

o Tak
o Czesciowo tak
o Nie

3. Czy wybor rodzaju wiaczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autoréw?

»Tak” jesli (21 z ponizszych):

o Uzasadnienie wtgczenia jedynie badan RCT

o LUB Uzasadnienie wtgczenia jedynie badan NRSI

o LUB Uzasadnienie wtgczenia zaréwno badan RCT oraz NRSI

o Tak
o Nie

4. Czy autorzy przegladu korzystali z wyczerpujacej strategii przeszukiwania literatury?

»Czesciowo tak” jesli (wszystkie z ponizszych):

o Przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania badawczego)
o Przedstawiono uzyte stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania

o Przedstawiono uzasadnione ograniczenia odnosnie publikacji (np. jezyk publ kacji)

»Tak”, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych):

o Przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan

o Przeszukano rejestry badan klinicznych

o W przegladzie uwzgledniono opinie ekspertéw z danej dziedziny

o Przeszukano ,szarg literature” (jesli zasadne)

o Przeprowadzono przeszukanie w ciggu 24 mies. przed publikacjg przegladu

o Tak
o Czesciowo tak
o Nie

5. Czy wybér badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch analitykow?

,»Tak” jesli (JEDNO z ponizszych):

o przynajmniej dwoch analitykéw niezaleznie kwalif kowato badania do przegladu, a ostateczny
wynik odnosnie zakwalif kowanych badan osiggnieto na drodze konsensusu

o LUB dwdch analitykéw kwalifikowato probke badan i osiggneli oni wysoka zgodnos¢ (co najmniej
80%), pozostatg czes¢ badan kwalifikowat jeden z analitykow

o Tak
o Nie

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byla przeprowadzona przez dwéch analitykéw?

»Tak” jesli (21 z ponizszych):

o przynajmniej dwoch analitykow osiggneto konsensus, ktére dane nalezy ekstrahowac z
wigczonych badan

o LUB dwdch analitykéw ekstrahowato dane z probki wigczonych badan i osiggneli oni wysoka
zgodnos$¢ (co najmniej 80%), pozostata czes¢ badan zostata wyekstrahowana przez jednego
z analitykow

o Tak
o Nie

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem
wykluczen?

,»,Czesciowo tak" jesli:
o przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalifikujgcych sie do przeglagdu badan, ktére
przeczytano w formie petnotekstowej i ktore zostaty wykluczone z przegladu

»Tak” jesli dodatkowo:
o podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie kwalifikujgcego sie do
przegladu

o Tak
o Czesciowo tak
o Nie
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Pytanie

Odpowiedz

8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadng charakterystyke
wiaczonych badan?

»Czesciowo tak” jesli (WSZYSTKIE ponizsze):
o opisano populacje

o opisano interwencje

o opisano komparatory

o opisano punkty koncowe

0 opisano sposob w jaki zaprojektowano badanie

»Tak”, jesli dodatkowo (WSZYSTKIE ponizsze):

o szczegotowo opisano populacje

o szczegoOtowo opisano interwencje (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
o szczegotowo opisano komparator (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
o opisano warunki/lokalizacje danego badania

o okreslono ramy czasowe okresu obserwaciji (follow-up)

o Tak
o Czesciowo tak
o Nie

9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB) w poszczegodlnych badaniach wiaczonych do przegladu?

RCT

Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:

o braku ukrycia kodu alokacji, oraz

o braku zaslepienia pacjentéw i osdb oceniajgcych wyniki (zbedne dla obiektywnych punktow
koncowych, takich jak $miertelnos¢ z dowolnej przyczyny)

Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ réwniez ocenione na podstawie:

o sekwenc;ji alokaciji, ktéra nie byta w petni losowa

o selektywnego raportowania wyn kéw sposréd wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

o Tak

o Czesciowo tak

o Nie

o Zawiera jedynie NRSI

NRSI

Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
o czynnikdw zaktécajacych, oraz

o selektywnego doboru badan

Dla ,tak”, RoB powinno by¢ réowniez ocenione na podstawie

o metod uzytych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji na uzyskane wyniki, oraz

o selektywnego raportowania wyn kow sposrdd wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

o Tak

o Czesciowo tak

o Nie

o Zawiera jedynie RCT

10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrédtach finansowania dla
poszczegodlnych badan wiaczonych do przegladu?

»Tak” jesli: o Tak
o W przegladzie zamieszczono informacje o zrodtach finansowania poszczegdlnych badan o Nie
wigczonych do przegladu. Komentarz: Jesli w przegladzie zaznaczono, ze jego autorzy
poszukiwali informacji odnosnie zrédet finansowania w poszczegolnych badaniach, ale nie zostaty
one zaraportowane, mozna zaznaczy¢ ,tak”.
11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod
statystycznych przy w celu uzyskania tacznych wynikéw?
RCT o Tak
o Nie
»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie meta-analizy
o ORAZ zastosowano prawidlowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw tacznych,
dostosowang do heterogenicznosci badan, o ile wystepuje
o ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci
NRSI
»Tak” jesli:
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie
o ORAZ zastosowano prawidtowag metode wazenia danych w celu uzyskania wynikow tgcznych, O Tak
dostosowang do heterogenicznosci badan (o ile wystepuje) Ni
o ORAZ wyniki taczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzgledem czynn kéw oe
o - - ) o Nie przeprowadzono
zakltocajgcych zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku braku danych meta-analizy

skorygowanych pod wzgledem czynnikéw zaki6cajgcych w przegladzie zamieszczono
uzasadnianie kumulacji wynikéw na podstawie danych surowych

o ORAZ przedstawiono odrebne podsumowania wynikéw dla badan RCT i NSRI, o ile oba typy
badan zostaty uwzglednione w przegladzie

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl)

Strona 220



Agalzydaza beta (Fabrazyme®) w leczeniu choroby Fabry'ego

Pytanie Odpowiedz

12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wptyw

ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegdlnych badaniach na wyniki meta-

analizy lub innej kumulacji wynikéw? o Tak

o Nie

»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o w przegladzie uwzgledniono wytgcznie badania RCT o niskim RoB meta-analizy
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT i/lub NSRI o zréznicowanym RoB,
przeprowadzono odpowiednie analizy badajgce potencjalny wptyw RoB na kumulacje wynikéw
13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka btedu systematycznego (RoB)

w poszczegolnych badaniach przy interpretacji / oméwieniu wynikow przegladu?
»Tak” jesli: S -l[l?:
o w przegladzie uwzgledniono wytgcznie badania RCT o niskim RoB
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB i/lub NSRI
0 zréznicowanym RoB w przeglgdzie omoéwiono prawdopodobny wptyw RoB na wyniki przegladu
14. Czy autorzy przegladu odniesli si¢ w satysfakcjonujacy spos6b do obserwowanej

w przegladzie heterogenicznosci wynikéw?
,Tak” jesli: - Iﬁ:
o w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wyn kow
o LUB w przypadku heterogenicznosci wynikéw przeprowadzono analize potencjalnych zrédet
heterogenicznosci i omowiono ich wptyw na wyniki przegladu
15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikéw, to czy w przegladzie zamieszczono

ocene prawdopodobienstwa btedu publikacji i oméwiono jej prawdopodobny wplyw na 0 Tak

wyniki przegladu? 0 Nie

I o Nie przeprowadzono

»Tak” jesli: . o - - meta-analizy
o przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla oceny btedu publikacji i oméwiono jej
prawdopodobienstwo oraz wie ko$¢ na wyniki przegladu
16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrédet konfliktu intereséw, takich jak zrédta

finansowania przegladu?
,Tak” jesli: - L‘f‘;

o w przegladzie oswiadczono brak konfl ktu intereséw autoréw
o LUB opisano zrédta finansowania wraz z podjetymi
potencjalnego konfliktu intereséw

przedsiewzieciami dla unikniecia

NRSI — badania nierandomizowane (Non Randomized Studies of Intervention), RCT — badania randomizowane (Randomized Controlled Trials)

G.5. Formularze do ekstrakcji danych z badan

Tabela 118.
Formularz do ekstrakcji danych dotyczacych charakterystyki badan

Nazwa badania (akronim, ewentualnie autor rok)

Opis badania (metodyka) + cel

KRYTERIA WLACZENIA

1)

KRYTERIA WYKLUCZENIA

1)

POPULACJA Schemat leczenia 1

Schemat leczenia 2

Liczebnosé grupy

Odsetek mezczyzn (%)

Wiek pacjentéw w latach [$rednia (SD)]
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Nazwa badania (akronim, ewentualnie autor rok)

Waga pacjentéw w kg [$rednia (SD)]

Wzrost pacjentéw w cm [$rednia (SD)]

Poziom Gb3 w osoczu w pg/ml [$rednia (SD)]

GFR w ml/min [$rednia (SD)]

Poziom kreatyniny w surowicy w mg/dl [$rednia (SD)]

Aktywnos¢ aGAL A

Weczesniejsza terapii choroby Fabry’ego (100%)

Kaukaska

Rasa (%)
Inne

SCHEMAT BADANIA

Schemat leczenia w grupie badanej

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

Kointerwencje

Okres leczenia

Okres obserwacji

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)

Testowana hipoteza

Kierunek badania

Analiza wynikéw

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
Utrata z badania Przerwanie terapii:
Zaprzestanie leczenia:

Ocena wiarygodnosci

Lokalizacja badania

Sponsor badania

I-rzedowy pk:
Parametry podlegajace ocenie w badaniu Pozostate pk:
Ocena bezpieczenstwa wg klasyfikacji:

KOMENTARZ
Tabela 119.
Formularz ekstrakcji danych dychotomicznych
Badanie / punkt oB Interwencja Komparator Interwencja vs komparator
I niN (%) niN (%) RR[95% CI]  RD/NNT [95% CI]
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Tabela 120.
Formularz do ekstrakcji danych ciagtych

Interwencja Komparator Interwencja vs
Badanie / OB komparator

punkt koncowy

N Srednia [SD] N Srednia [SD] MD [95% CIJ?
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ANEKS H. DANE UZUPELNIAJACE POROWNUJACE
SKUTECZNOSC | BEZPIECZENSTWO MIG | ERT

H.1. Metodyka analizy klinicznej

W ramach analizy klinicznej dla agalzydazy beta (Fabrazyme®) dokonano jej uzupetnienia poréwnania
AGL-B z migalastatem (MIG). Metodyka przeprowadzonego uzupetnienia oraz kryteria wigczenia
i wytaczenia byly zgodne z metodykg gtéwnego dokumentu analizy klinicznej dla agalzydazy beta
(Fabrazyme®). W ramach analizy poszukiwano badan, w ktérych dokonano poréwnania MIG w dawce

150 mg co drugi dzien wzgledem AGL-B lub ERT, stosowanych zgodnie z ChPL.
H.2. Wyszukiwanie badan klinicznych

H.2.1. Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej oraz pozostatych zrédet odnaleziono tgcznie
357 pozyciji bibliograficznych, ktére uwzgledniono w dalszej analizie. Wstepnej selekcji prac dokonano
na podstawie tytutdbw oraz abstraktéw, w zwigzku z czym do dalszej analizy w oparciu o petne teksty

zakwalifikowano 10 pozycji.
Kryteria wigczenia spetnito 1 badanie RCT (8 publikacji).

Ponizej zamieszczono diagram PRISMA obrazujacy proces selekcji publikacji (Rysunek 1) oraz tabele
z zestawieniem badan wigczonych do niniejszej analizy klinicznej (Tabela 2). Badania wykluczone wraz

z przyczynami wykluczenia przedstawiono w Aneksie (H.8).
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Rysunek 4.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA

Tabela 121.
Zestawienie badan wlaczonych do analizy

Badanie Publikacja Opis Ref.

Badania RCT MIG vs ERT

Hughes 2017 Publikacja dodatkowa do badania ATTRACT [109]

Hughes 2016 Abstrakt do badania ATTRACT [110]
ATTRACT

Hughes 2015 Abstrakt do badania ATTRACT [111]

Hamler 2015 Abstrakt do badania ATTRACT [112]
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Badanie Publikacja Opis Ref.
Raport 2010-022636-37 Raport EU Clinical Trial Register do badania ATTRACT  [113]
Informacje z raportu clinicaltrials.gov do badania
NCT01218659 ATTRACT [114]
Feldt-Rassmusen 2017 Abstrakt do badania ATTRACT [115]
NA 2018 Korekta do badania ATTRACT [116]

H.2.2. Charakterystyka badania ATTRACT

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 1 randomizowane
badanie kliniczne (ATTRACT), poréwnujace skutecznosc¢ i bezpieczenstwo MIG wzgledem ERT (AGL-
B i AGL-A), u pacjentéw z chorobg Fabry’ego uprzednio leczonych ERT.

Badanie ATTRACT zaprojektowano jako wieloosrodkowe, niezaslepione randomizowane badanie
w uktadzie grup rownolegtych (podtyp II1A wg AOTMIT). W badaniu nie przedstawiono szczegétowego
opisu metody randomizacji pacjentéw do grup, natomiast alokacje pacjentéw do grup ukryto przy uzyciu
sytemu IRS (interactive response system). Do oceny punktéw koncowych w badaniu ATTRACT
zastosowano analize zgodng ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT, modified intention-to-treat), w
ktérej ocenie poddano wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, u ktérych stwierdzono wystepowanie
mutacji wrazliwych na MIG w badaniu genetycznym i ktérzy otrzymali 21 dawke leczenia, i dla ktérych
dostepne byty wyniki skutecznosci wzgledem wartosci wyjsciowych. W badaniu testowano hipoteze
non-inferiority, ktérej celem bylo wykazanie, iz MIG jest terapig o niegorszej skutecznosci niz
powszechnie stosowane ERT. Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byly roczne zmiany GFR
szacowany na podstawie wzoru CKD-EPI (eGFRckpo-eri) oraz mierzonego na podstawie klirensu
jonoheksolu (MGFRionohexol). Ponadto w badaniu oceniono ziozony punkt koncowy, obejmujgcy
wystgpienie zdarzenia nerkowego, sercowo-naczyniowego, mozgowo-naczyniowego lub zgonu
(szczegdty w rozdz. H.6.1) jak réwniez parametry nerkowe, echokardiograficzne, bdl, jakos¢ zycia

i bezpieczenstwo.

Populacje badania ATTRACT stanowili pacjenci w wieku 16-74 lat z potwierdzonym genetycznie
rozpoznaniem choroby Fabry’ego z obecnoscig mutacji w genie GLA, wrazliwych na dziatanie MIG.
Z badania wykluczano pacjentdw po przeszczepieniu nerki lub innego organu, pacjentéw
wymagajgcych dializoterapii oraz pacjentéw z niestabilng chorobg sercowa. Stad nalezy przyjaé, iz
populacja badania jest nieco zawezona w stosunku do populacji docelowej, bedacej przedmiotem analiz
HTA dla produktu leczniczego Fabrazyme®. Do badania zakwalifikowano facznie 60 pacjentow (MIG:
36, ERT: 24), wiekszo$¢ zakwalifikowanych do badania pacjentéw stanowity kobiety. Srednia wieku
pacjentdw wynosita zaleznie od grupy 46-51 lat. Sredni wyj$ciowy eGFR wynosit ok. 90 ml/min/1,73m?2.
W charakterystyce badania nie ujeto wyjsciowego stezenia Gb3 u pacjentow. Wiekszo$¢ pacjentow byta
wczesniej leczona AGL-A (62-67%). Obecnos¢ wrazliwych na MIG mutacji zidentyfikowano u 90-94%
zakwalifikowanych pacjentow. W badaniu nie stwierdzono réznic w charakterystykach pacjentéow

pomiedzy porownywanymi grupami.

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 226



Agalzydaza beta (Fabrazyme®) w leczeniu choroby Fabry'ego

W badaniu ATTRACT u pacjentéw rozpoczynano terapie MIG w dawce 150 mg po co drugi dzien lub
kontynuowano aktualng terapie enzymozastepczg (AGL-B: 1 mg/kg iv co 2 tyg. lub AGL-A: 0,2 mg/kg
iv co 2 tyg.). W ramach kointerwencji u czesci pacjentow stosowano leki dziatajace na uktad RAAS
(renina-angiotensyna-aldosteron). Okres leczenia w badaniu w fazie RCT wynosit 18 mies. Pacjenci po
zakonczeniu fazy RCT mogli przystgpi¢ do przediuzonej fazy badania, trwajgcej 12 mies., w ktorej

niezaleznie od wczesniejszego przydziatu do grupy, stosowano MIG w dawce 150 mg po co drugi dzieh.

Podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane oraz skrécong charakterystyke
metodyki badania i populacji przedstawiono ponizej (Tabela 122, Tabela 123, Tabela 124), natomiast
szczegbtowe informacje z zakresu charakterystyki badan oraz oceny wiarygodnosci przedstawiono
Aneksie (Rozdz. H.6.1, Rozdz. H.7).

Tabela 122.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane
Obszar ATTRACT
Proces randomizacji NJ
Ukrycie kodu alokacji N

Zaslepienie pacjentow i personelu

Zaslepienie oceny wynikow

Kompletnosé danych

Selektywne raportowanie wynikow N

Inne N

N — niskie ryzyko, NJ — niejasne ryzyko, _

Tabela 123.
Charakterystyka wyjsciowa populacji w badaniu ATTRACT
. Srednia o . . Srednia Wczesniejsze Obecnosé mutacji
SEEEE b wieku %M Srednia GFR Gb3 leczenie wrazliwych na MIG

AGL: B: 31vs 38
ATTRACT 36vs24° 50,5vs46,3 44vs43 89,6 vs 95,8 bd 94 vs 90
AGL-A: 67 vs 62

%M — odsetek mezczyzn w badaniu

a) W ml/min/1,73 m? (obliczane na podstawie wzoru CKD-EPI).

b) Do grupy ERT zrandomizowano 24 pacjentéw, przy czym 3 pacjentéw wycofato $wiadoma zgode przed przyjeciem pierwszej dawki. Pozostate
dane odnoszg sie do charakterystyki 21 pacjentéw, ktérym podano 21 dawke ERT

Tabela 124.
Metodyka badania ATTRACT
. Typ badania oL . . . Lokalizacja
Badanie wg AOTMIT  [mies.] Dawkowanie Kointerwencje badania
MIG: 150 mg po co 2 dni
Wieloosrodkowe
ATTRACT A 18 AGL-B: 1 mg/kg iv co 2 tyg. blokery RAAS (Europa, Ameryka

ERT: Pn.iPd., Azja)
AGL-A: 0,2 mg/kg iv co 2 tyg.

RAAS — uktad renina-angiotensyna-aldosteron (renin-angiotensin-aldosterone system)
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H.3.  Wyniki analizy klinicznej

H.3.1. Zdarzenia zwigzane z narzadami
Wyniki w populacji ogolnej

W badaniu ATTRACT stwierdzono, ze MIG jest nie gorszy od ERT w zadnym z ocenianych punktéw

koncowych, odnoszacych sie do zdarzer zwigzanych z narzgdami (Tabela 10).

Tabela 125.
Zdarzenia zwigzane z narzagdami w badaniu ATTRACT dla poréwnania MIG vs ERT
MIG ERT MIG vs ERT
Badanie Punkt koncowy p?
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% Cl]
Ztozony punkt koncowy® 10/34 (29) 8/18 (44) 0,66 [0,32; 1,38] -0,15[-0,43; 0,13] 0,36
ogdtem 8/34 (24) 6/18 (33) 0,71 [0,29; 1,72] -0,10 [-0,36; 0,16] bd
Zd. wzrost proteinurii®  6/34 (18)  4/18 (22) 0,79 [0,26; 2,46] -0,05 [-0,28; 0,19] bd
nerkowe
ATTRACT spadek eGFR¢ 2/34 (6) 2/18 (11) 0,53 [0,08; 3,45] -0,05 [-0,22; 0,11] bd
Zd. sercowo-naczyniowe 2/34 (6) 3/18 (17) 0,35[0,06; 1,92] -0,11 [-0,30; 0,08] bd
Zd. mézgowo-naczyniowe 0/34 (0) 1/18 (6) 0,18[0,01; 4,23] -0,06 [-0,18; 0,07] bd
Zgon 0/34 (0) 0/18 (0) nd nd bd

OKRES OBSERWACJI: 18 mies.

a) Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.

b) Zdefiniowano jako wystgpienia zdarzenia nerkowego, zdarzenia sercowego, zdarzenia mézgowo-naczyniowego lub zgonu.

c) Zdefiniowano jako wzrost 24-h stgzenia bia ka w moczu o0 233% z podniesionym stgzeniem biatka 2300 mg wzgledem wartosci wyjsciowych.
d) Zdefiniowano jako spadek eGFRckp-epi © 215 ml/min/1,73 m? z obnizonym eGFR <90 ml/min/1,73 m? wzgledem wartosci wyj$ciowych.

H.3.2. Ocena nerek
Wyniki w populacji ogolnej

W badaniu ATTRACT obserwowano podobny efekt wptywu ERT i MIG na oceniane pierwszorzedowe
punkty koricowe: roczng zmiane wzgledem wartosci wyjsciowych dla e GFRcko-epii MGF Riohexol. Srednie
dla obydwu punktow koricowych byly zblizone pomiedzy analizowanymi grupami, spetniajgc ustalone
przed rozpoczeciem badania predefiniowane kryteria, takie jak rdznica miedzy $rednimi
<2,2 ml/min/1,73 m2/rok oraz >50% zbieznos¢ przedziatéw ufnosci. Oceniany drugorzedowo eGFRwmbrp
w obydwu grupach byt numerycznie podobny, natomiast 24 h zmiana biatkomoczu wzgledem wartosci
wyjsciowych byta numerycznie mniejsza w grupie MIG niz ERT (Tabela 126).
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Tabela 126.
Ocena nerek — punkty ciagte w badaniu ATTRACT dla poréwnania MIG vs ERT
MIG ERT MIG vs ERT
Badanie Punkt koncow
y oo oo . mMD o a2k aEo
N Srednia [95%CI] N Srednia [95%CI] MD [95% CI] <2.2 mi/min/1.73m2/rok >50% zbieznos¢ 95% ClI
Zmiana eGFRexper [MI/min/1,73m%rok] 34 -0,40[-2,27; 1,48 18  -1,03[-3,64;1,58]" 0,63 [-2,32; 3,58] TAK TAK bd
Zmiana MGFRawea[mimin/1,73m2rok] 34  -4,35[-7,65;-1,06F 18 -324[7,81;1,33F -1,11 [6,29; 4,07] TAK TAK bd
ATTRACT 7 iana eGFRuoro [MMin/1,73m?rok] 34 -1,51[-3.43; 0,40 18 -1,53[4,20; 1,13F 0,02 [-3,00; 3,04] nd nd bd
Zmiana 24 h biatkomoczu wzgledem 49,2 [bd] bd 194.5 [bd] nd nd nd bd
wartosci wyjsciowych [mg]

eGFRcko-eri — wspotczynnik filtracji kiebuszkowej szacowany na podstawie wzoru CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration formula); e GFRmpro — wspotczynnik filtracji kiebuszkowej szacowany przy uzyciu
Modification of Diet in Renal Disease; mMGF Riohexol — Wspotczynnik filtracji kiebuszkowej mierzony na podstawie klirensu jonoheksolu

OKRES OBSERWACJI: 18 mies.
a) Srednia najmniejszych kwadratéw (least square mean)

HTA Consulting 2018 (www hta.pl)

Strona 229



Agalzydaza beta (Fabrazyme®) w leczeniu choroby Fabry'ego

Wyniki w podgrupach

W badaniu ATTRACT dokonano oceny eGFR u pacjentéw z mutacjg w genie GLA p.N215S, bedaca
jedna z najczestszych postaci zwigzanych z wystepowaniem nieklasycznego fenotypu choroby
Fabry’ego i wrazliwg na MIG (Tabela 127). Zebrane wyniki wskazujg na numerycznie mniejszy spadek
eGFR i mGFR w grupie pacjentéw stosujgcych MIG.

Tabela 127.
Ocena nerek — punkty ciggte w badanu ATTRACT w podgrupie dla poréwnania MIG vs ERT
MIG ERT MIG vs ERT
Badanie Punkt konicowy  Podgrupa p
N Srednia[95%CI]? N Srednia [95%CIJ? MD [95% CI]
Zmiana eGFRCKD.Em . . :
[mi/min/1,73m?] Pacjenci z 8 0,50[-2,05;3,05] 3 -0,77 [-2,07; 0,53] 1,27 [-0,77; 3,31] bd
ATTRACT mutacjg
Zmiana mGFRonea  PN215S g 4631 467.061] 3 -447[-8,04;09] 3,44[0,16; 6,72]  bd

[ml/min/1,73m?]

OKRES OBSERWACJI: 18 mies.
a) Raportowane jako +95% CI. Obliczenia wtasne dla gérnego i dolnego 95% CI.

H.3.3. Ocena serca

Wyniki w populacji ogélnej

W badaniu ATTRACT spadek indeksu masy lewej komory (LVMI) oraz spadek grubosci tylnej sciany
lewej (LVPWT) byly numerycznie wieksze w grupie leczonej MIG niz w grupie leczonej ERT. Z kolei
przyrost grubosci przegrody miedzykomorowej byt numerycznie wiekszy w grupie MIG niz w ERT.
W grupie MIG obserwowano réwniez numerycznie wiekszy spadek frakcji wyrzutowej lewej komory
w grupie leczonej ERT. W Zzadnym z ww. punktéw koncowych nie byta mozliwa ocena istotnosci
statystycznej réznic, ze wzgledu na fakt, iz autorzy nie dokonywali poréwnania statystycznego pomiedzy
grupami. (Tabela 128). W odniesieniu do frakcji wyrzutowej lewej komory oraz stopnia prawidtowosci
skurczu i rozkurczu, autorzy badania raportowali, iz u wiekszos$ci pacjentéw funkcje te byty prawidtowe
i pozostaty stabilne po 18 mies. badania (Tabela 128, Tabela 129).

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 230



Agalzydaza beta (Fabrazyme®) w leczeniu choroby Fabry'ego

Tabela 128.
Ocena serca — punkty ciagte w badaniu ATTRACT dla poréwnania MIG vs ERT
MIG ERT MIG vs ERT
Badanie Punkt koncowy . .
N Srednia [95%CI] N Srednia [95%ClI] MD [95% CI]

Zmiana indeksu masy lewej
komory (LVMI) wzglgdem 33 -6,6 [-11,0; -2,2] 16 -2,0[-11,0, 7,0] -4,60 [-14,76; 5,56] bd
warto$ci wyjsciowych [g/m?]

Zmiana grubosci tylnej Sciany
lewej komory (LVPWT)
w rozkurczu wzgledem
ATTRACT wartosci wyjsciowych [cm]

w

3 -0,035[-0,077;0,007] 16 0,029[-0,037;0,094] -0,06[-0,13;0,01] bd

Zmiana grubosci przegrody
migdzykomorowej (IVSWT)
wzgledem wartosci
wyjsciowych [cm]

33 0,058[-0,200;0,140] 16 0,037 [-0,051;0,124] 0,02[-0,016;0,20] bd

Zmiana frakcji wyrzutowej
lewej komory [%]

w

3 -1,07 (0,53)° 17 -0,49 (1,1)2 -0,58 [-2,97; 1,81] bd

OKRES OBSERWACJI: 18 mies.
a) Blad standardowy (SE).

Tabela 129.
Ocena serca — punkty dychotomiczne w badaniu ATTRACT dla poréwnania MIG vs ERT
MIG ERT MIG vs ERT
Badanie Punkt koncowy p
n/N (%) n/IN (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% Cl]
normalny 20/31 10/15 . } : .
(wskaznik E/A 0,75-1,5)  (61) ©e7)  9710.62,1,51] 002[-0,31;027]  bd
Stopien zaburzona relaksacja . .
rozkurczu  (wskaznik E/A <0,75) 4/31(13) 0/15(0) 4,50 [0,26; 78,53] 0,13 [-0,02; 0,28] bd
ograniczone napetnianie . .
(wskaznk EIA >1,5)  7/31(23) 5/15(33) 068(0,26;1,78] -0,11[-0,39; 0,17] bd
ATTRACT
normalny (EF 255%) 3(%’73)4 1(17’91)4 1,24 [0,93; 1,63] 0,18[-0,04: 0,41]  bd
Stopien lekkie zaburzenia . .
ket (EF = 45-54%) 1/34 (3)  2/14 (14) 0,21 [0,02; 2,09] -0,11[-0,31; 0,08] bd
umiarkowane zaburzenia o34 () 114 (7) 0,14 [0,01; 3,31] -0,07 [-0,23; 0,09] bd

(EF = 30-44%)

OKRES OBSERWACJI: 18 mies.
EF — frakcja wyrzutowa

Wyniki w podgrupach

W podgrupie pacjentéw z wyjsciowg hipertrofig lewej komory u pacjentéw leczonych MIG obserwowano
numeryczny spadek LVMI, natomiast u pacjentéw leczonych ERT wzrost. Analogiczne wyniki uzyskano
w przypadku pacjentéw z obecnoscig mutacji p.N215S. Okreslenie istotnosci statystycznej ww. réznic
nie byto mozliwe (Tabela 130).
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Tabela 130.
Ocena serca — punkty ciagte w badaniu ATTRACT podgrupach dla poréwnania MIG vs ERT
MIG ERT MIG vs ERT
Badanie Punkt koncowy Podgrupa . .
N Srednia[95%CIl] N Srednia [95%CI] MD [95% CI]
Pacjenci z
Zmiana indeksu masy h|pertrof|q . 13 -8,4[-157;26] 5 45[-20,9;30,00] -12,90[-30,81;5,01] bd
lewej komory (LVMIy _'eWel komory
ATTRACT ) ry LV
wzgledem wartosci Pacjenci z
bl by
wyjsciowyeh [9/m "\ tacia 8 -4,.80[8,90;-0.7)° 3 2,47 [-17,36: 22,30 -7,27 [-15,30; 0,76] bd
p.N215S

OKRES OBSERWACJI: 18 mies.
a) Definiowane jako LVMI >95 g/m? u kobiet i >115 g/m? u mezczyzn.
b) Raportowane jako +95% CI. Obliczenia wtasne dla gérnego i dolnego 95% CI.

H.3.4. Stezenie i akumulacja Gb3

Wyniki w populacji ogolnej

W badaniu ATTRACT nie przedstawiono wynikéw odnosnie zmiany stezenia Gb3 w populacji ogoine;.
Wyniki w podgrupach

Jak raportujg autorzy badania ATTRACT, stezenie lyso-Gb3 u pacjentéw po zamianie leczenia z ERT
na MIG pozostawato niskie i stabilne. Poréwnywalne wyniki uzyskiwano u pacjentdw, zaréwno
leczonych AGL-B, jak i AGL-A oraz u mezczyzn i kobiet oraz u pacjentédw z mutacjg p.N215S (Tabela
131, Tabela 132, Tabela 133, Wykres 14).

Tabela 131.
Stezenie lyso-Gb3 w osoczu — punkty ciagte w badaniu ATTRACT dla poréwnania MIG vs AGL-B
MIG AGL-B MIG vs AGL-
Badanie T Podgrupa oL - p
koncowy [mies.]
N Mediana (zakres)* N Mediana (zakres)* MD [95% CI]
6 3 15,7 (10,3-34,2) 1 19,8 (nd) nd bd
Mezczyzni 12 4 23,5 (10,3-32,5) 1 21,0 (nd) nd bd
Stezenie Ivso- 18 4 20,6 (11,1-29,3) bd bd nd bd
ATTRACT GSB w osgczu
6 4 11,2 (7,7-12,8) 5 9,8 (0,9-10,0) nd bd
Kobiety 12 4 10,2 (6,4—-12,4) 5 4,2 (1,0-10,3) nd bd
18 4 8,5 (7,4—11,5) 4 2,9 (0,7-4,9) nd bd

* — warto$¢ odczytana z wykresu

Tabela 132.
Stezenie lyso-Gb3 w osoczu — punkty ciaggte w badaniu ATTRACT MIG vs AGL-A
MIG vs AGL-
Badanie Punkt Podgrup OB Ll ol A
koncowy a [mies.] P
N Mediana (zakres)* N Mediana (zakres)* MD [95% CI]
ATTRACT 6 6 5,7 (0; 88,4) 10 32,8 (10,2-68,5) nd bd
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MIG vs AGL-
. Punkt Podgrup OB R e A
Badanie . X p
koncowy a [mies.]
N Mediana (zakres)* N Mediana (zakres)* MD [95% CI]
Mezczy? 12 6 5,7 (0-79,8) 10 35,5 (10,2-67,6) nd bd
n 18 6 5,7 (0-89,8) 9 31,0 (11,17-64,0) nd bd
Stezenie lyso-
Gb3 w 0s0cZU 6 14 6,7 (0,8-12,8) 5 6,2 (0,9-10,9) nd bd
Kobiety 12 14 6,9 (0,9-13,7) 5 5,9 (1,1-11,3) nd bd
18 14 6,7 (0,9-14,7) 5 6,1 (1,1-11,4) nd bd
* — warto$¢ odczytana z wykresu
Wykres 14.
Stezenie lyso-Gb3 w osoczu w zaleznosci od pici i rodzaju terapii
0 Fabrazyme — Amenable Males Replagal —Amenable Males
= Migalastat - Migalastat
— 2407 . Fabrazyme — 240 | = Replagal
< 2104 < 2104
I 180 Iy 180+
© 1501 © 1504
S 120 2 120
S, 5,
a 904 2 o0
E 60 g 60 (n=61 =6 (n=l5| (n=6)
E 30_ \rl—U n=11 %n:l] E 30_ T o %
o 0 (n-4l e ety = o Oyt m) =T et Fo)
-30 - T T r -30 .
Baseline Month6 Month 12 Month 18 Baseline Month 6 Month 12 Month 18
Fabrazyme — Amenable Females Replagal —Amenable Females
0 -+ Migalastat -+ Migalastat
. « Fabrazyme — = Replagal
= = [
£ 20 £ 201
[ag] o
o o
0 {n=4) (n=4) (n=4) (n=4) 0
o 101 2 10
L £
© T_ I T i A | (]
E o : E of
0 (n=5) (n=5) (ﬁ:‘\.[ (n=4] I
N L.}
o o
-10 - . . . . . . . .
Baseline Month6 Month 12 Month 18 Baseline Month 6 Month12 Month 18
Tabela 133.
Stezenie lyso-Gb3 w osoczu — punkty ciagte w badaniu ATTRACT dla poréwnania MIG vs ERT
MIG ERT MIG vs ERT
Badanie Punkt koncowy Podgrupa
N Srednia[95% CI]* N Srednia [95% CIJ? MD [95% CI]
ATTRACT Stezenie lyso-Gb3 Pacjencizmutacja g 051.074:0,84] 3 0,63[-0,71:197] -0,58[-1,37:0,21] bd
w 0soczu p.N215S
OKRES OBSERWACJI: 18 mies.
a) Raportowane jako +95% CI. Obliczenia wtasne dla gérnego i dolnego 95% CI.
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H.3.5. B4l i jakosé zycia

Jak raportujg autorzy badania ATTRACT, jako$¢ zycia pacjentéw, mierzona kwestionariuszem SF-36

oraz nasilenie bolu, mierzone kwestionariuszem BPI pozostawaty stabilne podczas 18 mies. okresu

obserwacji w obydwu grupach (Tabela 134).

Tabela 134.
Bol i jakos¢ zycia — punkty ciggte w badaniu ATTRACT dla poréwnania MIG vs ERT
MIG ERT MIG vs ERT
Badanie Punkt koncowy
n Srednia[95% CI] n Srednia [95% CI] MD [95% CI]
Jakos¢ zycia
Zmiana wyniku  fizycznej (physical) 31 0,96 [-1,0:2,9] 16  -1,92[-6,7:2,8]  2,88[-1,73;7,49] bd
ATTRACT koriF;)SnGegcie
[ppkt]_ umystowej (mental) 31 0,08[-3,3;3,4] 17  -0,41[-4,3:35  0,49[4,23;521] bd
Bol
ATTRACT Zmiananasilenia boluw skali BPl 5, 151.056.088] 17 -019[-098;059] 0,34 [-0,64: 1,32] bd

[pkt]:

OKRES OBSERWACJI: 18 mies.
BPI — Brief Pain Inventory

H.3.6. Bezpieczenstwo

Profil bezpieczenstwa MIG i ERT w badaniu ATTRACT byt podobny. U prawie wszystkich pacjentéw

odnotowano przynajmniej jedno AE zaistniate w trakcie leczenia (TEAE), a ich czesto$¢ w obydwu

grupach byta poréwnywalna. Najczesciej wystepujgcymi TEAE byly zapalenie jamy nosowo-gardtowej

(33%) oraz bdl glowy (24-25%). Czestos¢ wystepowania SAE ogétem nie réznita sie istotnie

statystycznie pomiedzy grupami, przy czym byta numerycznie wieksza w grupie leczonej ERT niz MIG

(25% vs 6%). W badaniu nie odnotowano wystepowania SAE zwigzanych z leczeniem, przypadkow

utraty z badania z powodu AE oraz zgonoéw (Tabela 67).

Tabela 135.

Bezpieczenstwo w badaniach nRCT dla poréwnania MIG vs ERT

Punkt koncowy

MIG ERT

MIG vs ERT

niN (%) niN (%) RR [95% CI]

RD/NNT [95% CI]

Bezpieczenstwo ogéine

TEAE ogétem 34/36 (94)  20/21(95)  0,99[0,88;1,12]  -0,01[-0,13;0,11] bd
ogbtem 7/36 (19)  7/21(33)  0,58[0,24; 1,43]  -0,14[-0,38;0,10]  bd
SAE .
zl""'qzaf‘e z 0/36 (0) 0/21 (0) nd nd bd
eczeniem
ogétem 2/36 (6) 6/24 (25)  0,22[0,05;1,01] NNT=6[3;175] bd
Utrata z badania
z powodu AE 0/36 (0) 0/21(0) nd nd bd
Zgony ogoétem 0/36 (0) 0/21 (0) nd nd bd
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MIG ERT MIG vs ERT

Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% Cl]

Bezpieczenstwo szczegé6towe

zapalenie jamy
TEAE zwigzane nosowo-gardiowej
z leczeniem:

12/36 (33)  7/21(33)  1,00[0,47;2,14]  0,00[-0,25;0,25]  bd

bél glowy 9/36 (25)  5/21(24)  1,05[0,41;2,72]  0,01[-0,22; 0,24]  bd

OKRES OBSERWACJI: 18 mies.

H.3.7. Podsumowanie

Zgodnie z danymi raportowanymi przez autorow skutecznos¢ oraz profil bezpieczenstwa MIG i ERT
byly poréwnywalne. Stad nalezy uzna¢, iz MIG jest terapig nie gorszg od ERT u pacjentéw z chorobg
Fabry’ego z obecnoscig mutacji w genie GLA wrazliwymi na dziatanie MIG.

H.4. Poszerzona analiza bezpieczenstwa

Poza analizg dziatanh niepozgdanych, opartg na wynikach badan wigczonych do niniejszego przegladu
systematycznego, dokonano réwniez poszerzonej oceny profilu bezpieczehstwa preparatow
zawierajacych migalastat (Galafold®). W tym celu przeszukano strony internetowe urzedéw i agencji ds.
lekow:

o Europejskiej Agenciji ds. Lekéw (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA),

o Brytyjskiej Agenciji ds. Regulacji Lekow (MHRA),

o Polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow

Biobdjczych (URPL).

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa dokonano takze analizy ostrzezen i Srodkéw
ostroznosci zawartych w charakterystykach poszczegoélnych produktéw leczniczych. Ostatniego
przeszukania dokonano 24 maja 2018 r.

H.4.1. Alerty bezpieczenstwa

Migalastat

Na stronach agencji URPL, EMA, FDA oraz MHRA nie odnaleziono zadnych dokumentéw zwigzanych

Z bezpieczenstwem stosowania migalastat (Galafold®).
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H.4.2. Ostrzezenia zawarte w charakterystykach produktow leczniczych

W tabeli ponizej zebrano specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci zawarte w aktualnej Charakterystyce

Produktu Leczniczego dla preparatu Galafold® (Tabela 90)

Tabela 136.
Specijalnie ostrzezenia i Srodki ostroznosci zawarte w ChPL
Preparat Specjalne srodki ostroznosci
Migalastat

® Ryzyko znacznego pogorszenia klinicznego — nalezy rozwazy¢ dodatkowg ocene kliniczng lub przerwanie
leczenia produktem w przypadku jego wystgpienia, zaleca sie jest monitorowanie czynnosci nerek, parametrow
echokardiograficznych i markeréw biochemicznych co 6 mies.

Galafold® e Migalastat nie jest wskazany do stosowania u pacjentéw z niewrazliwymi mutacjami oraz z ciezkg
[117] niewydolnoscig nerek (GFR < 30 ml/min/1,73 m?)

* Ryzyko braku zmniejszenia biatkomoczu u pacjentéw leczonych migalastatem

® Ryzyko zwiekszenia ekspozycji na agalzydaze podczas jednoczesnedo stosowania z migalastatem; migalastat
nie jest wskazany do jednoczesnego stosowania z ERT

H.5. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych

|
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H.6. Charakterystyka badan randomizowanych

H.6.1. Poroéwnanie MIG vs ERT

ATTRACT

Wieloosrodkowe, randomizowane, niezaslepione badanie fazy Ill przeprowadzone w celu oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa MIG wzgledem ERT u pacjentéw z chorobg Fabry’ego z obecnoscig wrazliwych na MIG mutaciji

KRYTERIA WLACZENIA

1) wiek 16—74 lat; 2) potwierdzone genetycznie rozpoznanie choroby Fabry’ego; 3) rozpoczecie ERT 212 mies. przed
kwalifikacjg do badania; 4) stabilna dawka i rodzaj stosowanego ERT przez 23 mies. przed kwalifikacjg do badania i przyjecie
co najmniej 80% planowanych dawek ERT w tym okresie; 5) obecnos¢ wrazliwej na MIG mutaciji, potwierdzonej w badaniach
in vitro; 6) GFR 230 ml/min/1,73 m? 7) u pacjentdw stosujgcych inhibitory konwertazy angiotensyny lub blokery angiotensyny

Il stabilna dawka ww. lekéw je w okresie 24 tyg. przed kwalifikacjg do badania

KRYTERIA WYKLUCZENIA

Najwazniejsze kryteria wykluczenia:

1) przebyty lub planowany przeszczep nerki lub innego narzadu; 2) dializoterapia; 3) udokumentowany TIA, udar, niestabilna
dfawica piersiowa lub zawat serca w okresie 3 mies. przed kwalifikacjg do badania; 4) istotnie kliniczna niestabilna choroba
sercowa w opinii badacza (np. objawowa arytmia, niestabilna dtawica piersiowa, niewydolno$¢ serca w skali NYHA stopnia

II-1V); 5) ciezka choroba wspoéttowarzyszgca w ocenie badacza uniemozliwiajgca wypetnienie zatozen protokotu lub
narazajgca pacjenta na nieakceptowalne ryzyko

POPULACJA MIG ERT
Liczebnosé grupy 36 242
Odsetek mezczyzn (%) 44 43
Wiek pacjentow w latach [$rednia (SE)] 50,5 (2,3) 46,3 (3,3)
Waga pacjentéw w kg [$rednia (SD)] bd bd
Wzrost pacjentéw w cm [Srednia (SD)] bd bd
Poziom Gb3 w osoczu w ug/ml [$rednia (SD)] bd bd
eGFR w ml/min/1,73 m? [$rednia (SE)]° 89,6 (3,7) 95,8 (4,1)
Poziom kreatyniny w surowicy w mg/dl [Srednia (SD)] bd bd
Aktywnos¢ alfa-GAL A w nmol/mg biatka/h [$rednia (SD)] bd bd
AGL-B 31 38
Woczesniejsza terapia choroby Fabry’ego (%)
AGL-A 67 62
Kaukaska bd bd
Rasa (%)
Inne bd bd
Obecnos¢ wrazliwych na MIG mutaciji (%) 94 90
SCHEMAT BADANIA
Schemat leczenia w grupie badanej MIG (Galafold®): 150 mg po co drugi dzien
AGL-B (Fabrazyme): 1 mg/kg iv co 2 tyg.
Schemat leczenia w grupie kontrolnej ERT:

AGL-A (Replagal): 0,2 mg/kg iv co 2 tyg.

inhibitory konwertazy angiotensyny, blokery receptora angiotensynowego Il lub

Kointerwencje inhibitory reniny (MIG: 44%, ERT: 52%)

Okres leczenia

RCT: 18 mies. + EXT: 12 mies.
Okres obserwacji
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ATTRACT

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)

A

Testowana hipoteza

Non-inferiority®

Analiza wynikéw

mITT

Utrata z badania

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia: MIG (0%), ERT (13%)

Przerwanie terapii: bd
Przerwanie badania: MIG (6%), ERT (25%)

Ocena ryzyka bltedu systematycznego
wg Cochrane

Przedstawiono w rozdz. H.7

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Europa, Ameryka Pn. i Pd., Azja)

Sponsor badania

Amicus Therapeutics

Parametry podlegajace ocenie
w badaniu

I-rzedowy pk: ocena nerek (roczna zmiana eGFRckp-eri | MGFRichexol)

Pozostate:

ztozony punkt koncowy, zdefiniowany jako wystapienie

¢ zdarzenia nerkowego (spadek eGFRckp.epi 0 215 ml/min/1,73 m?2 z obnizonym
eGFR <90 ml/min/1,73 m? wzgledem wartosci wyjsciowych lub wzrost 24-h
stezenia biatka w moczu 0 233% z podniesionym stezeniem biatka 2300 mg
wzgledem wartosci wyjsciowych),

e zdarzenia sercowo-naczyniowego (zawat serca, niestabilna dlawica
piersiowa, zdefiniowana zgodnie z wytycznymi ACC/AHA, nowe przypadki
objawowej arytmii, wymagajgcej leczenia przeciwarytmicznego, kardiowersji
pradem statym, wszczepienia rozrusznika lub defibrylatora, zastoinowa
niewydolnosc¢ serca (NYHA III-IV),

e zdarzenia mézgowo-naczyniowego (udar, TIA) lub

e zgon;

ocena nerek (roczna zmiana eGFRwyprp) 0cena serca (parametry

echokardiograficzne), jakos¢ zycia (SF-36), bol (BPI), stezenie lyso-Gb3 w

osoczu, bezpieczenstwo

Ocena bezpieczenstwa wg klasyfikacji: bd

KOMENTARZ

ACC/AHA — American College of Cardiology / American Heart Association
a) Do grupy ERT zrandomizowano 24 pacjentéw, przy czym 3 pacjentéw wycofato $wiadomg zgode przed przyjeciem pierwszej dawki. Ponizsze
dane odnoszace sig do charakterystyki dotyczg 21 pacjentow, ktérym podano 21 dawke ERT.

b) Obliczony na podstawie wzoru CKD-EPI.

¢) W badaniu testowano hipoteze non-inferiority, przy zatozeniu spetnienia kryterium poréwnywalnosci grup w odniesieniu do $redniej najmniejszych
kwadratéw dla rocznej zmiany eGFR, z réznicg pomiedzy MIG a ERT nie przekraczajgcg 2,2 ml/min/1,73 m?/rok i przedziatem ufnosci pokrywajgcym

sie w >50%.
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Ocena ryzyka btedu systematycznego

H.7.
Tabela 142.
Podsumowanie oceny ryzyka bledu systematycznego badan RCT
Proces Ukrycie Selektywne
Badanie N kodu Zaslepienie pacjentéw i personelu Zaslepienie oceny wynikow Kompletnos¢ danych raportowanie Inne
randomizacji . o
alokacji wynikow
Poréwnanie MIG vs ERT
Ryzyko NJ N N/W N/W W N N
Badanie niezaslepione — brak zaslepienia Zaslepienie badaczy t'ylko dia Analiza mITT, utrata z
nie powinien wptywaé¢ na obiektywne PK oceny parametrow badania niezbalansowana Dostepne
ATTRACT Brak opisu ! . echokardiograficznych (N), brak ; . ] wyniki dla
I Centralne (np. zdarzenia zw. z narzadami) (N), A opisana prawidtowo (MIG: .
Uzasadnienie metody . . . . zaslepienia dla pozostatych o . wszystkich -
A (IRS) natomiast moze wptywac na subiektywne ) N 6%, ERT: 25%), brak .
randomizacji S . subiektywnych PK (np. jakosci . L . ocenianych
PK utrate pacjentéw z badania oraz ocene L . P informacji o implementacji
) e zycia moze) wptywaé na ich d PK
jakosci zycia (W). brakujgcych danych
ocene (W).
IRS - interactive response system
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H.8. Badania wykluczone z analizy klinicznej

Tabela 143.
Badania wykluczone z analizy klinicznej

Obszar

e S niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Peiny tytut

Subjects treated with migalastat continue to demonstrate stable renal function and reduced left ventricular

Germain Abstrakt do badania poréwnujgcego . . g . . . <
1. 20153 Komparator skutecznosé MIG wzgledem PLC (FACETS) mass index over 3 years in a long ter_m extensmn_study of Fabr_y disease. Journal of Inherited Metabolic
Disease 2015: 38 (Suppl 1): S56
2 Germain Komparator Abstrakt do badania poréwnujgcego Treatment with migalastat results in reduced levels of disease substrate and stable renal function in phase
2014 P skutecznos¢ MIG wzgledem PLC (FACETS) 3 study of Fabry disease. Journal of Inherited Metabolic Disease 2014: 37 (Suppl 1): S43

HTA Consulting 2018 (www hta.pl) Strona 242



Agalzydaza beta (Fabrazyme®) w leczeniu choroby Fabry'ego

H.9.

Tabela 144.

Definicje punktéw koncowych

Definicje punktéw koncowych w badaniu ATTRACT

Punkt koncowy

Definicja

Zdarzenia zwigzane z narzadami

Ztozony punkt koncowy

Ztozony punkt koncowy definiowany jako odsetek pacjentéw z istotnym klinicznie
zdarzeniem sercowym, nerkowym, mézgowo-naczyniowym lub zgonem.

Zdarzenie nerkowe

Zdarzenie nerkowe definiowane jako spadek e GFRckp-gpi 0 215 mI/min/1,73 m2
z obnizonym eGFR <90 ml/min/1,73 m2 wzgledem wartosci wyjsciowych lub wzrost
24-h stezenia biatka w moczu 0 233% z podniesionym stezeniem biatka 2300 mg
wzgledem wartosci wyjsciowych.

Zdarzenie sercowe

Zdarzenie sercowo-naczyniowe definiowane jako zawat serca; niestabilna dtawica
piersiowa (zgodnie z wytycznymi ACC/AHA); nowe przypadki objawowej arytmii,
wymagajgcej leczenia przeciwarytmicznego, kardiowersji pragdem statym, wszczepienia
rozruszn ka lub defibrylatora; zastoinowa niewydolno$¢ serca (NYHA [11-1V).

Zdarzenie naczyniowo-moézgowe

Zdarzenie mézgowo-naczyniowe zdefiniowane jako wystgpienie udaru lub TIA.

Zgon

Nie zdefiniowano.

Ocena nerek

Szacowany wspotczynnik filtracji
klebuszkowej (EGFRCKD.EH)

Wspotczynnik filtracji klebuszkowej szacowany na podstawie wzoru CKD-EPI (Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration formula).

Mierzony wspoétczynnik filtracji
ktebuszkowej (MGFR;ohexon

Wspotczynnik filtracji ktebuszkowej mierzony na podstawie klirensu jonoheksolu

Szacowany wspotczynnik filtraciji
kiebuszkowej (eGFRyprp)

Wspoditczynnik filtracji ktebuszkowej szacowany przy uzyciu Modification of Diet in
Renal Disease.

24 h stezenie biatka w moczu

Nie zdefiniowano.

Ocena serca

Indeks masy lewej komory (LVMI)

Grubosé¢ tylnej sciany lewej
komory (LVPWT) w rozkurczu

Grubos¢ przegrody
miedzykomorowej (IVSWT)

Frakcja wyrzutowa lewej komory

Parametry oceniane na podstawie przeprowadzonej echokardiografii.

Stopien skurczu

Stopien skurczu oceniany na podstawie frakcji wyrzutowej lewej komory: 255%
normalny, 45-54% lekkie zaburzenia; 30-44% umiarkowane zaburzenia.

Stopien rozkurczu

Stopien rozkurczu oceniany na podstawie wskaznika E/A: <0,75 zaburzona relaksacja;
0,75-1,5 normalny; >1,5 ograniczone napeianie.

Bol i jakos¢ zycia

Bol

Nasilenie bolu oceniane na podstawie kwestionariusza BPI (Brief Pain Inventory) w
skali 0—10, w ktérym 0: brak bélu, 10: najgorszy wyobrazalny bal.

Jakos¢ zycia (wg
kwestionariuszaSF-36)

Jakos$¢ zycia oceniana na podstawie kwestionariusza SF-36v2 (Short Form Health
Survey with 36 questions version 2) w skali 0—100 punktéw, w ktérym 0O to najgorsza
jakosc¢ zycia a 100 najlepsza.

Stezenie i akumulacja Gb3

Stezenie lyso-Gb3 w osoczu

Stezenie lyso-Gb3 w osoczu oznaczane metodg chromatografii cieczowe;j i
spektrometrii mas (LC-MS) przy uzyciu '3Ce-lyso-Gb3 jako standardu z granicg
wykrywania 0,20 g/l

ACC/AHA — American College of Cardiology / American Heart Association
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H.10. Badania w toku

W wyniku przeszukania baz ClinicalTrial.gov, EU Clinical Trials Register oraz ISCRTN nie odnaleziono
zadnych badan w toku dla poréwnania MIG z AGL-B lub ERT.
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