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GCP ang. good clinical practice – dobra praktyka kliniczna 

GFR ang. glomerular filtration rate - współczynnik filtracji kłębuszkowej 

GRADE 
ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation – 
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GSMSSI 
ang. General Score Mainz severity Score Index – kategoria obejmująca objawy ogólne 

kwestionariusza oceny nasilenia objawów choroby Fabry’ego 
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ICS ang. individual and composite scores – złożony wskaźnik indywidualny 

IC50 
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ITT ang. intention-to-treat – populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem 
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MD ang. mean difference – różnica średnich 

MDRD ang. Modification of Diet in Renal Disease – modyfikacja diety w chorobach nerek 

MeSH 
ang. Medical Subject Headings – system metadanych, którego celem jest 
indeksowanie artykułów medycznych i książek o tej tematyce 
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MSSI 
ang. Mainz severity Score Index – kwestionariusz oceny nasilenia objawów choroby 
Fabry’ego składający się z 4 kategorii 

m.c. masa ciała 

n liczba chorych w grupie, u których wystąpiło zdarzenie 
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ang. Neuropathy Disability Score – ocena obejmująca wynik chorego w teście wibracji, 
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NICE 

ang. National Institute for Health and Clinical Excellence – Narodowy Instytut Zdrowia i 
Doskonałości Klinicznej zajmujący się oceną technologii medycznych w Wielkiej 
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NOS 
ang. The Newcastle-Ottawa Scale – skala do oceny badań kohortowych 
i kliniczno-kontrolnych 

NSMSSI 
ang. Neurological Score Mainz severity Score Index – kategoria obejmująca objawy 
neurologiczne kwestionariusza oceny nasilenia objawów choroby Fabry’ego 

NSP ang. Neuropathy Symptom Profile – skala określająca objawy sensoryczne chorego 

OR ang. odds ratio – iloraz szans 
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ang. population, intervention, comparison, outcome, study design – populacja, 
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Peto OR ang. Peto odds ratio - iloraz szans obliczony metodą Peto 
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QoL ang. quality of life – jakość życia 

RD ang. risk difference – różnica ryzyka 
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SD ang. standard deviation – odchylenie standardowe 

SF-MGPQ 
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SF-36 ang. The Short Form (36) Health Survey – kwestionariusz oceny jakości życia 



 

Fabrazyme® (agalzydaza beta) w długotrwałej enzymatycznej 
terapii zastępczej u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem 
choroby Fabry’ego – analiza kliniczna 

 

Skrót Rozwinięcie 

URPLWMiPB 
Urząd Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów 
Biobójczych 

WHO ang. World Health Organization – Światowa Organizacja Zdrowia 

 

  



 

Fabrazyme® (agalzydaza beta) w długotrwałej enzymatycznej 
terapii zastępczej u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem 
choroby Fabry’ego – analiza kliniczna 

 

Streszczenie 

CEL 

Celem raportu jest porównawcza analiza skuteczności i bezpieczeństwa agalzydazy 

beta          

         

stosowanych w leczeniu choroby Fabry’ego. 

METODYKA 

Przegląd systematyczny został wykonany zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny 

Technologii Medycznych (AOTM), stanowiącymi załącznik do Zarządzenia nr 1/2010 

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie 

wytycznych oceny świadczeń opieki zdrowotnej, Rozporządzeniem Ministra Zdrowia 

z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać 

analizy uwzględnione we wnioskach o objęcie refundacją i ustalenie urzędowej ceny 

zbytu oraz o podwyższenie urzędowej ceny zbytu leku, środka spożywczego 

specjalnego przeznaczenia żywieniowego, wyrobu medycznego, które nie mają 

odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu oraz zasadami przedstawionymi 

w „Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0. 

Przeprowadzono wyszukiwanie badań pierwotnych i wtórnych w trzech głównych 

bazach medycznych: Medline, Embase oraz Cochrane Library, a także dodatkowych 

bazach, zalecanych przez AOTM. Selekcję badań przeprowadzono na podstawie 

zdefiniowanych kryteriów. Do analizy klinicznej zostały włączane badania spełniające 

kryteria włączenia zdefiniowane zgodnie ze schematem PICOS (populacja, 

interwencja, komparatory, punkty końcowe, metodyka). 

WYNIKI 
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WNIOSKI 

Na podstawie wyników badań włączonych do analizy stwierdzono, że agalzydaza 

beta jest lekiem o udowodnionej skuteczności i korzystnym profilu bezpieczeństwa. 

Stosowanie substytucji enzymatycznej agalzydazą beta wpływa na poprawę jakości 

życia chorych, stąd zasadnym jest jej stosowanie w praktyce klinicznej i objęcie 

finansowaniem ze środków publicznych w ramach Programu lekowego leczenia 

choroby Fabry’ego. 

  



 

Fabrazyme® (agalzydaza beta) w długotrwałej enzymatycznej 
terapii zastępczej u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem 
choroby Fabry’ego – analiza kliniczna 

 

1. Cel analizy 

Celem raportu jest porównawcza analiza skuteczności i bezpieczeństwa agalzydazy 

beta         

         

 stosowanych w leczeniu choroby Fabry’ego. 

2. Metodyka 

Podstawą przeprowadzenia analizy klinicznej jest przegląd systematyczny. Przegląd 

został wykonany zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych 

(AOTM), stanowiącymi załącznik do Zarządzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny 

Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny 

świadczeń opieki zdrowotnej [1], Rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 

kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy 

uwzględnione we wnioskach o objęcie refundacją i ustalenie urzędowej ceny zbytu 

oraz o podwyższenie urzędowej ceny zbytu leku, środka spożywczego specjalnego 

przeznaczenia żywieniowego, wyrobu medycznego, które nie mają odpowiednika 

refundowanego w danym wskazaniu [9] oraz zasadami przedstawionymi w 

„Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0. [5]. 

Problem zdrowotny został opisany w oddzielnym dokumencie stanowiącym Analizę 

problemu decyzyjnego [2], w którym określono aktualną praktykę kliniczną leczenia 

choroby Fabry’ego, wybrano potencjalne komparatory oraz scharakteryzowano 

populację docelową. 

2.1. Źródła danych 

Zgodnie z Wytycznymi AOTM (Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce) 

w celu odnalezienia badań pierwotnych i wtórnych, przeszukiwano następujące bazy 

informacji medycznej: 

 Medline (przez Ovid), 

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

– CENTRAL). 

Dodatkowo przeszukano bazę Centre for Reviews and Dissemination (CRD) oraz 

rejestry badań klinicznych: National Institutes of Health i Current Controlled Trials 

Register. 

W celu wykonania pełnej oceny bezpieczeństwa agalzydazy beta (Fabrazymu®) 

przeszukano również publikacje urzędów zajmujących się nadzorem 

i monitorowaniem bezpieczeństwa produktów leczniczych: EMA (ang. European 

Medicines Agency – Europejska Agencja Medyczna), FDA (ang. Food and Drug 

Administration – Amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków), WHO (ang. World 

Health Organization – Światowa Organizacja Zdrowia) w tym The Uppsala Monitoring 

Centre oraz Urząd Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych 

i Produktów Biobójczych (URPLWMiPB). 

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach 

włączonych po selekcji abstraktów. 

2.2. Kryteria włączenia i wykluczenia badań 

Do analizy klinicznej zostały włączane badania spełniające kryteria zdefiniowane 

zgodnie ze schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, 

study design - populacja, interwencja, komparatory, punkty końcowe, metodyka), 

które zostały ustanowione a priori w protokole do przeglądu systematycznego.  

Kryteria włączenia badań: 
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Kryteria wykluczenia badań: 
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2.3. Strategia wyszukiwania 

Zastosowano strategię wyszukiwania, zawierającą terminy odnoszące się do 

         

          

           

          

         

         

        

         

        

          

       

           

  

          

        

            

        

   



 

Fabrazyme® (agalzydaza beta) w długotrwałej enzymatycznej 
terapii zastępczej u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem 
choroby Fabry’ego – analiza kliniczna 

 
         

         

          

        

       

        

         

     

          

        

       

  

Strategię wyszukiwania w bazach głównych wraz z wynikami zaprezentowano 

w załączniku 17.3. Natomiast strategię wyszukiwania, którą wykorzystano do 

przeszukiwania wybranych baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami 

w załączniku 17.4. 

2.4. Selekcja odnalezionych badań 

Odnalezione publikacje w głównych bazach medycznych Medline, Embase 

i Cochrane Library oraz bazach dodatkowych zostały poddane selekcji na podstawie 

tytułów i streszczeń, a następnie pełnych tekstów. Selekcji dokonało niezależnie 

dwóch analityków (  ). W przypadku braku zgodności decyzje podejmowane 

były z udziałem trzeciego analityka ( ) na drodze konsensusu. Selekcję oparto na 

wcześniej zdefiniowanych kryteriach włączenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale 

2.2. 

2.5. Ocena jakości badań 

Przeglądy systematyczne zostaną ocenione pod kątem spełniania kryteriów Cook’a 

[2].W załączniku podac w tabeli przedstawiono opis kryteriów. 
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Badania eksperymentalne z grupą kontrolną oceniono w skali Jadad [6]. Badania 

obserwacyjne z grupą kontrolną oceniono w skali NOS (ang. The Newcastle-Ottawa) 

[10], a badania jednoramienne zarówno w skali NOS jak i NICE (ang. The National 

Institute for Health and Clinical Excellence) [8]. W załączniku 17.6 przestawiono 

wzory skali (skala NICE Tabela 174, skala NOS Tabela 175). 

Badania eksperymentalne z grupą kontrolną zostaną również ocenione według 

szczegółowej skali stworzonej przez analityków wykonujących raport. Wzór skali 

został przedstawiony w załączniku 17.6 (Tabela 178). 

Dodatkowo, wpływ jakości badań na wyniki poszczególnych punktów końcowych 

oceniono w skali GRADE (ang. The Grading of Recommendations Assessment, 

Development and Evaluation – system służący do oceny jakości danych i klasyfikacji 

siły zaleceń) [4], wzór skali został przedstawiony w załączniku 17.6 (Tabela 176). 

2.6. Analiza statystyczna 
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3. Badania włączone na podstawie przeglądu 

systematycznego 

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

Cochrane Library) odnaleziono 146 publikacji w formie tytułów i abstraktów.  

Dodatkowo przeszukano: 

 bazę Centre for Reviews and Dissemination, w której odnaleziono w sumie 

5 publikacji; 

 stronę internetową FDA wraz z uwzględnieniem ostrzeżeń dotyczących 

bezpieczeństwa stosowania danych leków, odnaleziono łącznie 

74 dokumenty lub informacje na temat ocenianej interwencji; 

 stronę internetową EMA, w której odnaleziono 552 publikacji; 

 stronę internetową WHO, w której odnaleziono 10 publikacji; 

 stronę internetową URPLWMiPB, w której odnaleziono 20 publikacji. 
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Rysunek 1. 

Diagram PRISMA przedstawiający proces selekcji publikacji włączonych do 

przeglądu systematycznego 

 

Źródło: opracowanie własne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [7] 

  

Publikacje wykluczone na 
podstawie pełnych tekstów: 

Niewłaściwa metodyka: 89 

Niewłaściwe punkty końcowe: 17 

Niewłaściwy komparator: 10 

Wykluczonych: 116 

Publikacje włączone z 
referencji:  

Włączonych: 1 

Publikacje wykluczone na 
podstawie tytułów i streszczeń: 

Niewłaściwa populacja: 666 

Niewłaściwa interwencja: 15 

Niewłaściwa metodyka: 2 398 

Duplikat: 35 

Wykluczonych: 3 114 

Publikacje z głównych baz 

medycznych: 

Medline i Embase: 2 510 

Cochrane Library: 86 

Łącznie: 2 596 

Publikacje z baz dodatkowych: 

CRD: 5 

EMA: 552 

FDA: 74 

WHO: 10 

URPLWMiPB: 20 

Łącznie: 661 

Publikacje analizowane na 
podstawie tytułów 

i streszczeń: 

Włączonych: 3 257 

 

Publikacje włączone do analizy:  

Włączonych: 31 

publikacje do badań eksperymentalnych: 

13 

publikacje do badań obserwacyjnych: 5 

publikacje do rejestrów: 8 

przeglądy systematyczne: 5 

Publikacje włączone do analizy 
pełnych tekstów:  

Włączonych: 146 

Publikacje włączone po 
uwagach MZ:  

Włączonych: 3 
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3.1. Metodyka włączonych badań 

Opisy metodyki przedstawiono dla poszczególnych rodzajów badań 

(eksperymentalnych randomizowanych i nierandomizowanych, obserwacyjnych oraz 

rejestrowych) w oddzielnych podrozdziałach. Metodyka włączonych badań została 

szczegółowo przedstawiona w odpowiednich tabelach.   
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3.2. Ocena homogeniczności 

W powyższych rozdziałach przedstawiono szczegółowe zestawienia, na podstawie 

których porównano badania pod względem metodyki, populacji, interwencji oraz 

punktów końcowych.  
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4. Ocena skuteczności     
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 współczynnik filtracji kłębuszkowej (GFR); 

 stężenie białka w moczu; 

 masę serca i jego struktur; 

 zmiany w obrazie MRI; 

 wskaźnik bólu (BPI); 

 stężenie Gb3 w osoczu; 

 stężenie Gb3 w moczu; 

 częstość występowania spadku miana przeciwciał alfa-GAL A. 

Wyniki przedstawiono w poniższych podrozdziałach. 

4.1.1. Objawy ze strony nerek 

4.1.1.1. Współczynnik filtracji kłębuszkowej (GFR) 
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4.1.1.2. Stężenie białka w moczu 
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4.1.2. Objawy ze strony serca i naczyń 

4.1.2.1. Masa struktur serca 
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4.1.3. Objawy ze strony układu nerwowego 

4.1.3.1. Zmiany w obrazie MRI 
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4.1.4. Ból 

4.1.4.1. Wskaźnik bólu (BPI) 
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4.1.5. Przeciwciała i kumulacja lipidów 

4.1.5.1. Stężenie Gb3 w osoczu 
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4.1.5.2. Stężenie Gb3 w moczu 
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4.1.5.3. Częstość występowania spadku miana przeciwciał alfa-GAL A 

          

            

          

       

     

 

         

      

   

 

 

 

  

  
 

      



 

Fabrazyme® (agalzydaza beta) w długotrwałej enzymatycznej 
terapii zastępczej u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem 
choroby Fabry’ego – analiza kliniczna 

 

   

 

 

 

  

  
 

      

 

 

   

  
     

 
  

 

        
       ' 

   

           

      

     

 częstość występowania przeciwciał alfa-GAL A w czasie 6 miesięcy; 

 wskaźnik IC50 w czasie 6 miesięcy; 

       

 częstość występowania przeciwciał alfa-GAL A w czasie 12 miesięcy; 

 stężenie Gb3 i lyso Gb3 w osoczu w czasie 3 i 12 miesięcy; 

       

 dobowy klirens kreatyniny w czasie 6 lub 12 miesięcy; 

 częstość występowania przeciwciał alfa-GAL A w czasie 6 lub 12 miesięcy. 

Wyniki przedstawiono w poniższych podrozdziałach. 

4.1.6. Objawy ze strony nerek 

4.1.6.1. Dobowy klirens kreatyniny 
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4.1.7. Przeciwciała i kumulacja lipidów 

4.1.7.1. Częstość występowania przeciwciał alfa-GAL A 
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4.1.7.2. Stężenie lyso Gb3 i Gb3 w osoczu 
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4.1.8. Wskaźnik IC50 
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5. Ocena skuteczności     

     

          

          

         

   

   

           

      

     

 częstość występowania przeciwciał alfa-GAL A w czasie 6 miesięcy; 

 wskaźnik IC50 w czasie 6 miesięcy; 

       

 częstość występowania przeciwciał alfa-GAL A w czasie 12 miesięcy; 

 stężenie Gb3 i lyso Gb3 w osoczu w czasie 3 i 12 miesięcy; 

       

 dobowy klirens kreatyniny w czasie 6 lub 12 miesięcy; 

 częstość występowania przeciwciał alfa-GAL A w czasie 6 lub 12 miesięcy. 
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5.1.1. Objawy ze strony nerek 

5.1.1.1. Dobowy klirens kreatyniny 

           

         

        

      

 

           

   

 
  

 

 

 

  

  
 

 

 
    

  

  

  

 
 

      
  

  
 

        

5.1.2. Przeciwciała i kumulacja lipidów 

5.1.2.1. Częstość występowania przeciwciał alfa-GAL A 
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5.1.2.2. Stężenie Gb3 i lyso Gb3 w osoczu 
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5.1.3. Wskaźnik IC50 
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6. Ocena skuteczności     

    

           

       

           

       

           

       

   

          

       

 

     

 częstość występowania zgonów w czasie średnio 18,4 miesiąca; 

 częstość występowania zdarzeń klinicznych (nerkowych, sercowych, 

mózgowo-naczyniowych) w czasie średnio 18,4 miesiąca; 

 estymowany współczynnik filtracji kłębuszkowej (eGFR) w czasie 

36 miesięcy; 

 białkomocz w czasie 18 i 36 miesięcy; 

 częstość występowania przeciwciał alfa-GAL A w czasie 36 miesięcy. 

Okres obserwacji przedstawiony jest dla grupy przyjmującej agalzydazę 

beta, chorzy nie otrzymujący ERT obserwowani byli średnio przez 

18,4 miesiąca. U chorych niestosujących ERT występowanie przeciwciał 

alfa-GAL A nie jest spodziewane, przyjęto więc za zasadne interpretowanie 

tego punktu końcowego w czasie stosowania substytucji enzymatycznej. 
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 wyniki próby wysiłkowej; 

 częstość występowania obniżenia ciśnienia rozkurczowego o 10 mm Hg 

podczas próby wysiłkowej; 

 częstość występowania obniżonej rezerwy oddechowej podczas próby 

wysiłkowej; 

 przewidywane wyniki próby wysiłkowej. 

           

 jakość życia oceniana kwestionariuszem SF-36; 

 wskaźnik bólu na podstawie kwestionariusza SF-MGPQ; 

 stężenie Gb3 w osoczu; 

 stężenie Gb3 w moczu; 

 częstość występowania wyniku równego 0 we wskaźniku ICS dla Gb3 

z komórek nerki; 

 wyniki we wskaźniku ICS na podstawie biopsji nerki, serca i skóry. 

         

 wynik we wskaźniku ICS dla Gb3 z poszczególnych typów komórek w obrębie 

nerki; 

 częstość występowania wyniku równego 0 we wskaźniku ICS dla Gb3 

z komórek nerki; 

 częstość występowania wyniku równego 0 we wskaźniku ICS dla Gb3 

z poszczególnych typów komórek w obrębie nerki; 

 częstość występowania obniżenia wyniku (lub osiągnięcia/utrzymania wyniku 

równego 0) we wskaźniku ICS dla Gb3 z poszczególnych typów komórek 

w obrębie nerki; 

 szerokość matriks mezangialnego. 

         

 wynik we wskaźniku ICS dla Gb3 z poszczególnych typów komórek w obrębie 

skóry; 
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 częstość występowania wyniku równego 0 we wskaźniku ICS dla Gb3 

z poszczególnych typów komórek w obrębie skóry; 

 częstość występowania obniżenia wyniku (lub osiągnięcia/utrzymania wyniku 

równego 0) we wskaźniku ICS dla Gb3 z poszczególnych typów komórek 

w obrębie skóry. 

         

 częstość występowania wyniku równego 0 we wskaźniku ICS dla Gb3 

z poszczególnych typów komórek w obrębie serca. 

     

6.1.1. Jakość życia 

6.1.1.1. Jakość życia oceniana kwestionariuszem SF-36 

           

          

          

         

        

     

6.1.2. Zgony 

6.1.2.1. Częstość występowania zgonów 
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6.1.3. Zdarzenia kliniczne 

6.1.3.1. Częstość występowania zdarzeń klinicznych 
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6.1.4. Objawy ze strony nerek 

6.1.4.1. Estymowany współczynnik filtracji kłębuszkowej (eGFR) 

          

      

         

       

6.1.4.2. Białkomocz 
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6.1.4.3. Szerokość matriks mezangialnego 

          

        

      

 

         

     

 

 
  

 

 
   

 

 

 
 

 
 

 

 
 

  

  

 

 

 

 
 

      
 
 

 

 
 

     
 

 

   
           

6.1.5. Wyniki prób wysiłkowych 

6.1.5.1. Wyniki próby wysiłkowej 
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6.1.6. Ból 

6.1.6.1. Wskaźnik bólu na podstawie kwestionariusza SF-MGPQ  

(Short Form-McGill Pain Qestionnaire) 
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6.1.7. Przeciwciała i kumulacja lipidów 

6.1.7.1. Częstość występowania przeciwciał alfa-GAL A 

           

          

              

            



 

Fabrazyme® (agalzydaza beta) w długotrwałej enzymatycznej 
terapii zastępczej u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem 
choroby Fabry’ego – analiza kliniczna 

 
           

         

               

         

          

 

               

        

         

          

          

          

    

          

         

        

         

      

       



 

Fabrazyme® (agalzydaza beta) w długotrwałej enzymatycznej 
terapii zastępczej u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem 
choroby Fabry’ego – analiza kliniczna 

 

 

          

         

   
  

 

  

  

 

 

 

 

  
 

   
 

 
 

 

 

 

  

 

 

 

  

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 
 

 

 
 
 

 
  

 

 

  

 

 

 

  

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

  

 
 
 

 
   

            
            

       
            

 
             

 
       

       
 

        

6.1.7.2. Stężenie Gb3 w osoczu 
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6.1.7.3. Stężenie Gb3 w moczu 

           

            

           

           

          

            

            

            

      

 

           

   

 

 
   

  
 

      

 

 

  

  

 

 

 

       
 

  
 

 

     
  

 
       ' 



 

Fabrazyme® (agalzydaza beta) w długotrwałej enzymatycznej 
terapii zastępczej u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem 
choroby Fabry’ego – analiza kliniczna 

 

6.1.7.4. Wynik we wskaźniku ICS dla Gb3 z komórek nerki, serca i skóry 
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6.1.7.5. Wynik we wskaźniku ICS dla Gb3 z poszczególnych typów komórek 

w obrębie nerki 
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6.1.7.6. Częstość występowania wyniku równego 0 we wskaźniku ICS dla 

Gb3 z komórek nerki 

              

           

          

        

             

             

        

               

          

            

     

        



 

Fabrazyme® (agalzydaza beta) w długotrwałej enzymatycznej 
terapii zastępczej u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem 
choroby Fabry’ego – analiza kliniczna 

 

 

          

           

   
  

  
 

  

 

 

 

 

  
 

   
 

 
 

 

 

 

  

  

  

    

  

   

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 
 

 
 
 

 
  

 

       ' 

6.1.7.7. Częstość występowania wyniku równego 0 we wskaźniku ICS dla 

Gb3 z poszczególnych typów komórek w obrębie nerki 
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6.1.7.8. Częstość występowania obniżenia wyniku 

(lub osiągnięcia/utrzymania wyniku równego 0) we wskaźniku ICS dla 

Gb3 z poszczególnych typów komórek w obrębie nerki 
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6.1.7.9. Wynik we wskaźniku ICS dla Gb3 z poszczególnych typów komórek 

w obrębie skóry 
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6.1.7.10. Częstość występowania wyniku równego 0 we wskaźniku ICS dla 

Gb3 z poszczególnych typów komórek w obrębie skóry 
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6.1.7.11. Częstość występowania obniżenia wyniku 

(lub osiągnięcia/utrzymania wyniku równego 0) we wskaźniku ICS dla 

Gb3 z poszczególnych typów komórek w obrębie skóry 
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6.1.7.12. Częstość występowania wyniku równego 0 we wskaźniku ICS dla 

Gb3 z poszczególnych typów komórek w obrębie serca 
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 ciśnienie krwi mierzone na ramieniu; 

 wymiary i funkcjonowanie dużych i średnich naczyń. 

      

 wymiary i funkcjonowanie struktur serca i naczyń w czasie średnio 

37,2 miesiąca. 

          

 wynik w kwestionariuszu MSSI ogółem oraz w kategoriach: General Score, 

Neurological Score, Cardiovascular Score i Renal Score; 

 współczynnik filtracji kłębuszkowej (GFR); 

 wynik w skali NDS; 

 wynik w skali NSP; 

 ocena włókien nerwowych. 

Wyniki przedstawiono w poniższych podrozdziałach. 

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

6.1.9.1. Ciśnienie krwi 
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6.1.9.2. Wymiary i funkcjonowanie struktur serca i naczyń 
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6.1.10. Objawy ze strony nerek 

6.1.10.1. Współczynnik filtracji kłębuszkowej (GFR) 
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6.1.11. Objawy ze strony układu nerwowego 

6.1.11.1. Wynik w skali NDS 
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6.1.11.2. Wynik w skali NSP 

           

           

           

            

        

 

       

 

            

  

   

    
 

  
 

   
 

 
 

 

 

     

   

 

 
 

      
 

  
 

     

   

 

 
 

      
 

  
 

        

6.1.11.3. Ocena włókien nerwowych 
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 jakość życia oceniana kwestionariuszami SF-36, EQ-5D oraz EQ-VAS; 

 satysfakcję z leczenia. 

      

 stężenie przeciwciał IgE; 
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 częstość występowania wzrostu stężenia przeciwciał IgE > 100 kU/l. 

6.1.12. Jakość życia 

6.1.12.1. Jakość życia oceniana kwestionariuszem SF-36 
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6.1.12.2. Jakość życia oceniana kwestionariuszem EQ-5D 
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6.1.12.3. Jakość życia oceniana kwestionariuszem EQ-VAS 
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6.1.12.4. Ocena satysfakcji z leczenia 
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6.1.13.2. Częstość występowania wzrostu stężenia przeciwciał IgE > 100 kU/l 
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7. Podsumowanie oceny skuteczności 
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Fabrazyme® (agalzydaza beta) w długotrwałej enzymatycznej 
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8. Ocena profilu bezpieczeństwa   

       

           

         

         

    

   

          

            

  

 niepowodzenie terapii (czas do wystąpienia niepowodzenia terapii w ciągu 

60 miesięcy oraz częstość występowania niepowodzenia terapii w czasie 

24 do 42 miesięcy); 

 ciężkie działania niepożądane w czasie 18 miesięcy; 

 zaburzenia ucha i błędnika w czasie 18 miesięcy; 

 zaburzenia naczyniowe w czasie 15 miesięcy; 

 zaburzenia żołądka i jelit w czasie 12 miesięcy. 

Wyniki przedstawiono w poniższych podrozdziałach 

8.1.1. Niepowodzenie terapii 
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8.1.2. Ciężkie działania niepożądane 
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8.1.3. Zaburzenia układu nerwowego 

         

           

       

 

         

     

   

 

 

 

  

  
 

      

 

 

  

 
     

 
  

 

      
        

8.1.4. Zaburzenia ucha i błędnika 
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8.1.5. Zaburzenia naczyniowe 

           

          

       

 

          

   

   

 

 

 

  

  
 

      

 

 
        

 
  

 

        

8.1.6. Zaburzenia żołądka i jelit 
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 działania niepożadane związane z infuzją w czasie 6 lub 12 miesięcy. 

Wyniki przedstawiono w poniższym podrozdziale. 

8.1.7. Działania niepożądane związane z infuzją 
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9. Ocena profilu bezpieczeństwa   

      

          

          

     

   

           

         

 działania niepożadane związane z infuzją w czasie 6 lub 12 miesięcy. 

Wyniki przedstawiono w poniższym podrozdziale. 

9.1.1. Działania niepożądane związane z infuzją 
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10. Ocena profilu bezpieczeństwa   

     

          

        

           

     

   

         

        

           

 zakończenie udziału w badaniu z powodu działań niepożądanych; 

 działania i zdarzenia niepożądane ogółem; 

 zakażenia i zarażenia pasożytnicze; 

 zaburzenia krwi i układu chłonnego; 
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terapii zastępczej u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem 
choroby Fabry’ego – analiza kliniczna 

 

 zaburzenia metabolizmu i odżywiania; 

 zaburzenia psychiczne; 

 zaburzenia układu nerwowego; 

 zaburzenia ucha i błędnika; 

 zaburzenia serca; 

 zaburzenia naczyniowe; 

 zaburzenia układu oddechowego, klatki piersiowej i śródpiersia; 

 zaburzenia żołądka i jelit; 

 zaburzenia skóry i tkanki podskórnej; 

 zaburzenia mięśniowo-szkieletowe i tkanki łącznej; 

 zaburzenia nerek i dróg moczowych; 

 zaburzenia ogólne i stany w miejscu podania. 

          

 zaburzenia układu nerwowego; 

 zaburzenia naczyniowe; 

 zaburzenia mięśniowo-szkieletowe i tkanki łącznej; 

 zaburzenia ogólne i stany w miejscu podania. 

W badaniach przedstawiono częstość występowania tych działań niepożądanych, 

które wystąpiły u minimum 10% chorych poddanych terapii agalzydazą beta. 

Wyniki przedstawiono w poniższych podrozdziałach. 

10.1.1. Zakończenie udziału w badaniu z powodu działań 

niepożądanych 
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10.1.2. Działania i zdarzenia niepożądane ogółem 

       

            

           

           

          

         

               

         

       

        

         

             

           

           

         

             

          

        

          

         

      



 

Fabrazyme® (agalzydaza beta) w długotrwałej enzymatycznej 
terapii zastępczej u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem 
choroby Fabry’ego – analiza kliniczna 

 
      

 

         

        

   

 

 
   

  

 

  

 

 

 

 

      

 

 

  

 

 

 

 
 

 
 

 
 

 
 
 

   

 

 

 

 
 

 
 

 
 

 
 
 

 
 
 

 
  

 

 

  

 

 

 

 
 

 
 

 
 

 
 
 

   

 

 

 

 

   
 

 
 

 
 
 

   

 

  

 

 

  

 

   
 

 
 

 
 
 

 
 
 

 
   

 

 

  

 

 

  

 

  

 

 
 

 
 

 
 

 
 
 

   

              
     

       ' 

10.1.3. Zakażenia i zarażenia pasożytnicze 
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10.1.4. Zaburzenia krwi i układu chłonnego 
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10.1.5. Zaburzenia metabolizmu i odżywiania 
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10.1.6. Zaburzenia psychiczne 

         

          

              

  

       

 

       

      

   
     

  
 

      

  

       
 

  
 

       
 

  
 

    

        

10.1.7. Zaburzenia układu nerwowego 
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10.1.8. Zaburzenia ucha i błędnika 

           

         

         

          

      

 

         

      

   

 

 
   

  
 

      

  

        
 

  
 

 

 
      

 
  

 

    

        

10.1.9. Zaburzenia serca 
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10.1.10. Zaburzenia naczyniowe 
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10.1.12. Zaburzenia żołądka i jelit 
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10.1.13. Zaburzenia skóry i tkanki podskórnej 
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10.1.14. Zaburzenia mięśniowo-szkieletowe i tkanki łącznej 
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10.1.15. Zaburzenia nerek i dróg moczowych 
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10.1.16. Zaburzenia ogólne i stany w miejscu podania 
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 zaburzeń oddechowych, klatki piersiowej i śródpiersia; 

 zaburzeń skóry i tkanki podskórnej. 

Wyniki opisano w poniższych podrozdziałach.  
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11.4. Objawy ze strony nerek 

11.4.1. Estymowany współczynnik filtracji kłębuszkowej (eGFR) 
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11.5. Objawy ze strony serca i naczyń 

11.5.1. Masa lewej komory serca 
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11.5.4. Grubość przegrody międzykomorowej 
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11.6. Ból 

11.6.1. Wskaźnik bólu na podstawie kwestionariusza SF-MGPQ 

           

              

          

11.6.2. Wskaźnik bólu (BPI) 
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11.7. Przeciwciała i kumulacja lipidów 

11.7.1. Stężenie Gb3 w osoczu 
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11.7.2. Stężenie lyso Gb3 w osoczu 
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11.8. Profil bezpieczeństwa 
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11.9. Jakość życia 
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11.10. Zgony 
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11.11. Profil bezpieczeństwa 

  

          

  

   

11.11.1.1. Działania i zdarzenia niepożądane ogółem 

           

          

         

 

         

      

 

 
  

  

   

 

  

      

        

        



 

Fabrazyme® (agalzydaza beta) w długotrwałej enzymatycznej 
terapii zastępczej u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem 
choroby Fabry’ego – analiza kliniczna 

 

 

 
  

  

   

   

   
   

     

    
   

  

  

  

        

           

11.11.1.2. Działania niepożądane w podziale na kategorie 

       

         

           

          

        

          

         

        

  

 

        

          

 

 
  

  

   

 

  

  

    

    

    

   

     

    

    

    

     

  



 

Fabrazyme® (agalzydaza beta) w długotrwałej enzymatycznej 
terapii zastępczej u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem 
choroby Fabry’ego – analiza kliniczna 

 

 

 
  

  

   

     

      

    

  

     

      

       

    

    

    

     

    

     

    

     

    

     

     

      

     

    

      

      

       

    

    

       

    

    

    

          

12. Ograniczenia 

Zidentyfikowano następujące ograniczenia analizy: 
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13. Podsumowanie i wnioski końcowe 

W ramach analizy klinicznej oceniono skuteczność i bezpieczeństwo stosowania 

długotrwałej enzymatycznej terapii zastępczej      
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14. Dyskusja 
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15. Załączniki 

15.1. Charakterystyka włączonych przeglądów systematycznych 
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15.2. Zakończone (nieopublikowane), trwające lub planowane badania kliniczne 
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15.3. Strategia wyszukiwania w bazach głównych 
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15.6. Skale oceny jakości badań 

Tabela 173. 

Ocena jakości danych wg skali Jadad 

Pytanie 
Odpowiedź  

Tak/Nie 

Punktacja 

1/0 

Czy badanie opisano jako randomizowane?   

Czy badanie opisano jako podwójnie zaślepione?   

Czy podano informacje o utracie pacjentów z badania 
i okresu obserwacji? 

  

Czy dodać 1 punkt za podany opis randomizacji i właściwą 
metodę? 

  

Czy dodać 1 punkt za podany opis zaślepienia i właściwą 
metodę? 

  

Czy odjąć 1 punkt za niewłaściwą metodę randomizacji?   

Czy odjąć 1 punkt za niewłaściwą metodę zaślepienia?   

SUMA PUNKTÓW  
 

 

Tabela 174. 

Ocena jakości danych wg skali NICE 

Pytanie Odpowiedź Tak/Nie 
Punktacja 

1/0 

1. Czy badanie było prowadzone w więcej niż jednym 
ośrodku? 

  

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

3. Czy kryteria włączenia i wykluczenia pacjentów są 
sprecyzowane? 

  

4. Czy zostały jasno zdefiniowane punkty końcowe?   

5. Czy dane były poprawnie analizowane?   

6. Czy w opisie badania znajduje się stwierdzenie, że 
pacjenci byli włączani kolejno? 

  

7. Czy opisano jasno wyniki badania?   

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

  



 

Fabrazyme® (agalzydaza beta) w długotrwałej enzymatycznej 
terapii zastępczej u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem 
choroby Fabry’ego – analiza kliniczna 

 

Pytanie Odpowiedź Tak/Nie 
Punktacja 

1/0 

SUMA PUNKTÓW  

 

Tabela 175. 

Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badań 

nierandomizowanych 

SKALA OCENY JAKOŚCI BADAŃ NEWCASTLE-OTTAWA – BADANIA KOHORTOWE 

Uwaga: badanie może otrzymać najwyżej jedną gwiazdkę za każdy numerowany element skali w kategoriach 

“Dobór próby” i “Punkt końcowy”. W kategorii „Porównywalność” można przyznać najwyżej dwie gwiazdki. 

Dobór próby 

1) Reprezentatywność kohorty narażonej 

a) w pełni reprezentatywna w odniesieniu do przeciętnego ______________ (proszę wypisać) 

w danej społeczności *  

b) w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do przeciętnego _____________ w danej 

społeczności * 

c) określona grupa użytkowników (np. pielęgniarki, wolontariusze) 

d) nie określono metody doboru kohorty 

2) Dobór kohorty bez narażenia 

a) z tej samej co narażona kohorta * 

b) z innego środowiska (z innej populacji) 

c) nie określono metody doboru kohorty bez narażenia 

3) Stwierdzenie narażenia 

a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego) * 

b) ustrukturyzowany wywiad * 

c) raportowane przez chorego w formie pisemnej 

d) nie określono 

4) Wykazano, że badany punkt końcowy nie występował na początku badania 

a) tak * 

b) nie 

Porównywalność 

1) Porównywalność kohort na podstawie planu badania lub analizy 

a) w badaniu uwzględniono ____________ (proszę wybrać najbardziej istotny czynnik) * 

b) w badaniu uwzględniono dodatkowy czynnik (to kryterium można zmodyfikować tak,  

aby dotyczyło innego istotnego czynnika) * 

Punkt końcowy 

1) Ocena wystąpienia punktu końcowego  

a) niezależna ocean z zaślepieniem * 

b) odwołanie do dokumentacji * 

c) raportowane przez chorego 

d) nie określono 

2) Czy okres obserwacji był odpowiednio długi, aby wystąpił punkt końcowy? 

a) tak (proszę wybrać odpowiedni okres obserwacji dla badanego punktu końcowego) * 

b) nie 

3) Poprawność obserwacji kohort 

a) pełna obserwacja – znane losy wszystkich chorych * 

b) małe prawdopodobieństwo błędu systematycznego na skutek utraty chorych z okresu obserwacji – 
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niewielka liczba utraconych chorych - > ____ % ukończyło obserwację (proszę wybrać odpowiedni 

odsetek) lub odniesiono się losów chorych utraconych * 

c) < ____% ukończyło obserwację (proszę wybrać odpowiedni odsetek) i brak odniesienia  

do losów chorych utraconych 

d) nie określono 

 

Tabela 176. 

Kryteria oceny jakości danych wg wytycznych GRADE 

Rodzaj badania: 

 badanie z randomizacją = jakość wysoka 

 badanie obserwacyjne = jakość niska 

 jakiekolwiek inne dane = jakość bardzo niska 

Czynniki obniżające jakość danych: 

 poważne (–1) albo bardzo poważne (–2) ograniczenie jakości badania 

 ważna niezgodność wyników (–1) 

 umiarkowana (–1) lub duża (–2) niepewność co do możliwości odniesienia danych 

 nieprecyzyjne oszacowanie efektów lub zbyt mała liczba danych (–1) 

 duże prawdopodobieństwo, że część badań na dany temat nie została opublikowana (–1) 

Czynniki zwiększające jakość danych: 

 silny związek pomiędzy interwencją a punktem końcowym – statystycznie istotne ryzyko względne 

>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wyników ≥2 badań obserwacyjnych, bez 

prawdopodobnych czynników zakłócających mogących zmniejszyć zaobserwowany efekt (+1) 

 bardzo silny związek pomiędzy interwencją a punktem końcowym – statystycznie istotne ryzyko 

względne >5 (albo <0,2) na podstawie danych bezpośrednich, bez poważnych zastrzeżeń co do ich 

wiarygodności (+2)  

 wykazanie zależności efektu od dawki (+1) 

 wszystkie prawdopodobne, ale niewzięte pod uwagę czynniki zakłócające najprawdopodobniej 

zmniejszyły zaobserwowany efekt (+1) 

 

Tabela 177. 

Klasyfikacja doniesień naukowych odnoszących się do terapii1 

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu 

Przegląd systematyczny RCT 
IA 

Metaanaliza na podstawie wyników przeglądu 
systematycznego RCT; 

IB Systematyczny przegląd RCT bez metaanalizy; 

Badanie eksperymentalne 

IIA 
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana próba 

kliniczna z randomizacją
2
; 

IIB 
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana próba 

kliniczna z pseudorandomizacją; 

IIC 
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana próba 

kliniczna bez randomizacji
3
; 

Badanie obserwacyjne z grupą IIIA 
Przegląd systematyczny badań 

obserwacyjnych; 



 

Fabrazyme® (agalzydaza beta) w długotrwałej enzymatycznej 
terapii zastępczej u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem 
choroby Fabry’ego – analiza kliniczna 

 

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu 

kontrolną 

IIIB 

Poprawnie zaprojektowane prospektywne 
badanie kohortowe z równoczasową grupą 

kontrolną; 

IIIC 

Poprawnie zaprojektowane prospektywne 
badanie kohortowe z historyczną grupą 

kontrolną; 

IIID 

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne 
badanie kohortowe z równoczasową grupą 

kontrolną; 

IIIE 
Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-

kontrolne (retrospektywne); 

Badanie opisowe 

IVA Seria przypadków - badanie pretest/posttest
4
; 

IVB Seria przypadków - badanie posttest
5
; 

IVC Inne badanie grupy pacjentów; 

IVD Opis przypadku; 

Opinia ekspertów V 

Opinia ekspertów w oparciu o doświadczenie 
kliniczne, badania opisowe oraz raporty 

panelów ekspertów; 
1 

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

2
 Kontrolowana próba kliniczna z randomizacją, ang. randomised controlled trial, RCT.  

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

4 
Badanie typu pretest/posttest – badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego 
postępowania i po nim.  

5 
Badanie typu posttest – badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego 
postępowania. 

 

 

       

  

  
 

     
 

 
      

   
  

 
     

  
  

 
    

   
  

 
     

   
  

 
      

    
  

 
     
 

  

 
    

    
  

  

         



 

Fabrazyme® (agalzydaza beta) w długotrwałej enzymatycznej 
terapii zastępczej u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem 
choroby Fabry’ego – analiza kliniczna 

 

  
 

     
 

 
     

   
  

 
   

  
  

 
    

   
  

 
      

    
 

  

 

     
    

     
     

  

  

 
     

       
  

 
     

    
   

  

 

     
      

    
   

  

     

                    

 

  



 

Fabrazyme® (agalzydaza beta) w długotrwałej enzymatycznej 
terapii zastępczej u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem 
choroby Fabry’ego – analiza kliniczna 

 

15.7. Badania wykluczone na podstawie pełnych tekstów 
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