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EMG

FDA

GKS

GPE

HIV

HTA

IVig

Amerykanska Akademia Neurologiczna (American Academy of Neurology)

Brytyjskie Stowarzyszenie Neurologow (Association of British Neurologists)

Zdarzenie niepozadane (Adverse Event)

Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce

Amerykanskie Stowarzyszenie Plazmaferezy (American Society for Apheresis)

Brak danych

Przedziat ufnosci (Confidence Interval)

Cytomegalowirus (Cytomegalovirus)

Wirus Epsteina-Barra (Epstein-Barr Virus)

Europejska Federacja Towarzystw Neurologicznych (European Federation of Neurological Societies)

Europejska Federacja Towarzystw Neurologicznych/Towarzystwo Badania Nerwéw Obwodowych
(European Federation of Neurological Societies/Peripheral Nerve Society)

Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

Elektromiografia

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

Glikokortykosteroidy

Grupa polskich ekspertéw w dziedzinie neurologii

Ludzki wirus niedoboru odpornosci (Human Immunodeficiency Virus)

Ocena technologii medycznych (Health Technology Assessment)

Normalna immunoglobulina ludzka

Skala oceny stopnia niesprawnosci (Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment disability scale)
Analiza zgodna z intencja leczenia (Intention to Treat)

Normalna immunoglobulina ludzka podawana dozylnie (Intravenous Immunoglobulin)
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Jednorodne Grupy Pacjentéw

Srednia réznica (Mean Difference)

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencja leczenia (Modified Intention to Treat)
Skala oceny stopnia nasilenia dusznosci Rady Badan Medycznych (Medical Research Council)
Zmodyfikowana skala Rankin (modified Rankin Scale)

Liczebnos¢ grupy

Liczba pacjentdw, u ktorych wystagpit dany punkt koricowy

Nie dotyczy

Skala oceny niesprawnosci (Neurological Disability Scale)

Narodowy Fundusz Zdrowia

Agencja HTA w Anglii i Walii (National Institute for Health and Clinical Excellence)
Wynik nieistotny statystycznie

Okres interwencji

Plazmafereza

Punkt koricowy

Program lekowy

Placebo

Ptyn mdzgowo-rdzeniowy

Analiza zgodna z protokotem leczenia (Per Protocol)

Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna

Randomizowane badanie kliniczne (Randomized Controlled Trial)

Leki wydawane z przepisu lekarza

Leki wydawane z przepisu lekarza, do zastrzezonego stosowania

Ryzyko wzgledne (Relative Risk)
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Ciezkie dziatanie niepozadane (Serious Adverse Event)

Odchylenie standardowe (Standard Deviation)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych w Polsce

Pozytywna rekomendacja refundacyjna

Negatywna rekomendacja refundacyjna

Brak rekomendacji refundacyjnej

Zespdt Guillain-Barre
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy klinicznej jest okreslenie skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa preparatéw
immunoglobuliny ludzkiej normalnej do podania dozylnego (IVIg) w populacji pacjentéw z zespotem
Guillain-Barre (ZGB) oraz przewlekta zapalng polineuropatig demielinizacyjng (PZPD).

Metodyka

Analiza zostata przeprowadzona zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
w Polsce (AOTM) oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan
dotyczacych raportéw HTA. Ocene efektywnosci klinicznej przeprowadzono dwuetapowo.
W pierwszej kolejnosci poszukiwano opracowan wtérnych, spetniajgcych, co najmniej 4 z 5 zasad
systematycznosci wg Cooka, a pod wzgledem problemu decyzyjnego zgodnych (lub szerszych)
z zatozeniami niniejszej analizy. W drugim etapie prac, dokonano przeszukania aktualizacyjnego
zgodnie ze strategig zaprezentowang w zakwalifikowanych przeglagdach. Ostatecznie, analize
efektywnosci klinicznej przeprowadzono w oparciu o wyniki opracowan wtérnych, w ktérych
w wyniku przegladu systematycznego baz informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL i in.),
kwalifikowano badania randomizowane (RCT) lub badania z pseudorandomizacjg. Komparatorami dla
IVlg w przypadku ZGB byta plazmafereza (PE), natomiast w przypadku PZPD glikokortykosteroidy
(GKS) do podania doustnego oraz PE.

Charakterystyka badan wigczonych do analizy

ZGB

W pierwszym etapie prac, w wyniku systematycznego przeszukania zrddet informacji medycznej
odnaleziono tacznie 167 publikacji, na podstawie ktérych po analizie tytutéw i abstraktow do dalszej
analizy, opartej o petne teksty, zakwalifikowano 5 pozycji. Ostatecznie zakwalifikowano jeden
przeglad systematyczny (5 pkt w skali Cooka) przygotowany przez Cochrane Collaboration
i opublikowany w roku 2012. Autorzy opracowania odnalezli 7 badan pierwotnych spetniajgcych
kryteria wiaczenia do przegladu dla poréwnania IVIg z PE w populacji chorych z ZGB. Przeprowadzone
przeszukanie aktualizacyjne nie wskazato na istnienie nowych, nieopisanych wczesniej badan
pierwotnych.

Wszystkie zakwalifikowane badania pierwotne przeprowadzono metoda otwartej préby, bez
zaslepienia. tacznie w badaniach uczestniczyto 623 pacjentéw. W wiekszosci prac kryteria wigczenia
zaktadaty udziat, zaréwno o0séb dorostych, jak i dzieci o stopniu niesprawnosci 22 w skali w Hughesa.
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W jednym badaniu kwalifikowano pacjentéw, ktérzy byli wyjsciowo bardziej obcigzeni tj. wymagali
wentylacji mechanicznej. Jako$¢ metodologiczna badan zostata oceniona na 1-3 pkt w skali Jadad.

PZPD

W pierwszym etapie prac, w wyniku systematycznego przeszukania zrddet informacji medycznej
odnaleziono tgcznie 111 publikacji, na podstawie ktérych po analizie tytutdow i abstraktéw do dalszej
analizy, opartej o petne teksty, zakwalifikowano 7 pozycji. Ostatecznie zakwalifikowano jeden
przeglad systematyczny (5 pkt w skali Cooka) przygotowany przez Cochrane Collaboration
i opublikowany w 2013 roku. Autorzy opracowania odnaleZli po jednym badaniu pierwotnym
spetniajgcym kryteria wtgczenia do przegladu, odpowiednio dla poréwnania IVIg z PE oraz IVIg z GKS
w podaniu doustnym, w populacji chorych z PZPD. Przeprowadzone przeszukanie aktualizacyjne nie
wskazato na istnienie nowych, nieopisanych wczesniej badan pierwotnych. W swietle powyzszego,
analize oparto na oryginalnych wynikach przegladu.

Oba zakwalifikowane badania pierwotne przeprowadzono w schemacie cross-over, z zachowaniem
okresu wymywania (wash-out). W badaniu dotyczagcym pordwnania IVIg z PE uczestniczyto
19 pacjentéw, zas w badaniu dla poréwnania IVIg vs GKS 32 chorych. Badania charakteryzowaty sie
zrdznicowang jakoscig metodologiczng (odpowiednio 2 i 5 pkt w skali Jadad).

Wyniki analizy efektywnosci klinicznej
Populacja ZGB

Wyniki analizy klinicznej, przeprowadzonej na podstawie wifaczonych badan, wskazuja, iz IVIg
stosowany w terapii pacjentéw z ZGB charakteryzuje sie poréwnywalng skutecznosciag co PE
w odniesieniu do:

e zmiany stopnia niesprawnosci w 4 tyg. po randomizacji ocenianej za pomocga skali Hughesa
(wynik kumulacji ilosciowej z 5 badan: WMD = -0,02 [-0,25; 0,20]);

e odsetka pacjentéw uzyskujacych poprawe sprawnosci o >1 stopien w skali Hughesa w 4 tyg.
po randomizacji (wynik kumulacji ilosciowej z 6 badan: RR = 1,08 [0,94; 1,23]);

e czasu do odzyskania sprawnosci manualnej (65 vs 90 dni, badanie Bril 1996);

e czasu do odzyskania zdolnosci samodzielnego chodzenia (mediana 51-55 vs 49—-69 dni,
wartosci z badan van der Meche 1992 oraz PSGBS 1997);

e odsetka pacjentow, u ktérych wystgpity nawroty choroby lub fluktuacje w przebiegu leczenia
(wynik kumulacji ilosciowej z 3 badan: RR = 0,89 [0,42; 1,89]);

e odsetka pacjentéw, u ktérych wystapit zgon (wynik kumulacji ilosciowej z 7 badan: RR = 0,78
[0,31; 1,95]).
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Poréwnywane interwencje charakteryzujg sie zblizonym profilem bezpieczeristwa ze wskazaniem na
IVig:

e ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych (wynik kumulacji ilosciowej z 4 badan: RR = 0,84
[0,54; 1,30]).

Jednoczesnie zaobserwowano, iz ryzyko przerwania terapii jest istotnie statystycznie wieksze wsréd
pacjentéw poddanych zabiegom PE, w poréwnaniu z IVlg (wynik kumulacji ilosciowej z 4 badan:
RR = 0,14 [0,05; 0,36]).

Populacja PZPD

Wyniki analizy klinicznej, przeprowadzonej na podstawie pojedynczego badania, wskazujg, iz IVIg
stosowany w terapii pacjentéw z PZPD charakteryzuje sie poréwnywalng skutecznoscig, co PE
w odniesieniu do zmiany stopnia niesprawnosci w 6 tyg. leczenia w skali NDS (MD = 0,06 [-0,63;
0,76]).

Jednoczesnie raportowane dane wskazujg, iz terapia IVlg nie powoduje wzrostu czestosci
wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych.

Wyniki analizy klinicznej, przeprowadzonej na podstawie pojedynczego badania, wskazujg, iz IVIg
stosowany w terapii pacjentéw z PZPD charakteryzuje sie poréwnywalng skutecznoscig oraz
bezpieczenstwem, co GKS podawane doustnie w krétkim okresie terapii, w odniesieniu do:

e zmiany stopnia niesprawnosci w skali INCAT w 2 tyg. leczenia (MD =-0,71 [-1,47; 0,05]);

e odsetka pacjentéw uzyskujgcych poprawe sprawnosci o 21 stopied w skali INCAT w 4 tyg.
leczenia (RR = 0,91 [0,50; 1,68]);

e odsetka pacjentéw uzyskujgcych poprawe sprawnosci o 21 stopied w skali mRS w6 tyg.
leczenia (RR =0,96 [0,42; 2,20]);

e zmiana stopnia nasilenia dusznosci MRC (MD =-0,5 [-2,35; 1,35]);
e ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych (RR = 1,47 [0,86; 2,53]);
e ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych (RR = 0,45 [0,04; 4,69]).

Analizujac powyzsze wyniki nalezy jednak podkresli¢, iz w badaniach w populacji z PZPD zastosowano
bardzo krétki okres obserwacji (6 tyg.), a takze niespotykane w praktyce klinicznej schematy
podawania pordwnywanych interwencji. Majgc na uwadze fakt, iz PZPD przyjmuje bardzo czesto
charakter postepujacy, kluczowym jest prowadzenie leczenia dtugoterminowego. O ile dziatania
niepozadane odnotowywane przy terapii IVlg majg zazwyczaj charakter przemijajacy to w ramach
poszerzonej analizy bezpieczenstwa kluczowym byto okreslenie profilu bezpieczeristwa systemowych
GKS. Poszukiwane dane odnaleziono w przegladzie systematycznym (5 pkt w skali Cooka) dotyczagcym
oceny profilu bezpieczenstwa GKS podawanych doustnie w dawce <30 mg/dzien (prednizolon, lub
odpowiednik) przez okres >3 mies. w populacji pacjentéw z chorobami o charakterze zapalnym.
Wyniki przegladu wskazujg, iz dtugotrwate przyjmowanie GKS cechuje sie nieakceptowalnym
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profilem bezpieczenstwa (150 zdarzen niepozadanych na 100 pacjento-lat) i prowadzic moze do
rozwoju takich schorzen jak: psychoza, osteoporoza, otytos¢, cukrzyca, zacma.

Whioski koncowe

Wyniki niniejszej analizy wskazujg, iz w populacji pacjentéw z ZGB stosowanie IVIg w poréwnaniu
z zabiegiem PE, ktéry w omawianym wskazaniu jest forma terapii o udowodnionej skutecznosci, daje
porownywalne korzysci kliniczne. Dodatkowo, leczenie z zastosowaniem IVIg jest prostsze, szerzej
dostepne oraz bardziej komfortowe dla pacjenta, co moze przetozy¢ sie na zmniejszenie ryzyka
przedwczesnego przerwania terapii.

Zastosowanie terapii z IVIg w leczeniu chorych z PZPD jest réwnie skuteczne, co zabieg PE oraz
doustne podanie GKS w krétkim okresie leczenia. Dostepne dane z badan RCT nie pozwalajg jednak
jednoznacznie wskazaé, ktdra opcja terapeutyczna jest dla pacjentdw najbezpieczniejsza oraz jakie sg
dtugoterminowe efekty kliniczne przyjmowania ocenianych interwencji. Z catg pewnoscig jednak
dtugotrwate leczenie GKS prowadzi do licznych, czesto powainych i nieuniknionych dziatan
niepozadanych, co, obok preferencji pacjenta oraz ewentualnych przeciwwskazan, nalezy uwzglednié
przy wyborze optymalnej terapii.
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1 WPROWADZENIE

1.1 CEL ANALIZY KLINICZNEJ

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa preparatéw immunoglobuliny

ludzkiej normalnej do podania dozylnego (1VIg) w terapii chordb neurologicznych:

e zespot Guillain-Barre (ZGB)

e przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (PZPD).

Analiza zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICO.

1.1.1 Zespét Guillain-Barre

Populacja

Pacjenci z zespotem Guillain-Barre (ZGB)

Interwencja

Immunoglobulina ludzka normalna podawana dozylnie (IVIg)

Komparatory

Plazmafereza (PE)

Punkty koncowe

Skutecznosé:

e ocena stopnia niesprawnosci:
o zmiana stopnia niesprawnosci,
o odsetek pacjentéw uzyskujacych poprawe stopnia sprawnosci o co najmniej 1 pkt,
o czas do osiggniecia okreslonego stopnia sprawnosci,

e nawrdt choroby;

e zgon;

e przerwanie leczenia.
Bezpieczenstwo:

e zdarzenia niepozgdane (ogétem, ciezkie).
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1.1.2  Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna

Populacja

Pacjenci z przewlekta zapalng polineuropatig demielinizacyjng (PZPD)

Interwencja

Immunoglobulina ludzka normalna podawana dozylnie (IVIg)

Komparatory
e Plazmafereza (PE)

e Glikokortykosteroidy (GKS) w podaniu doustnym

Punkty koncowe

Skutecznos¢:

e ocena stopnia niesprawnosci:

O zmiana stopnia niesprawnosci,

IG VENA W TERAPII CHOROB NEUROLOGICZNYCH

o odsetek pacjentéw uzyskujacych poprawe stopnia sprawnosci o co najmniej 1 pkt,

o czas do osiggniecia okreslonego stopnia sprawnosci;
Bezpieczenstwo:

e zdarzenia niepozgdane (ogétem, ciezkie).

MERITUM L.A. Sp. z 0.0.
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PROBLEM ZDROWOTNY

2.1

ZEsPOt GUILLAIN-BARRE (ZGB)

2.1.1 Definicja

Zespdt Guillain-Barre (Guillain-Barré syndrom, ZGB) to heterogenna grupa nabytych neuropatii
o charakterze autoimmunologicznym, cechujaca sie ostrym poczatkiem i najczesciej jednofazowym
przebiegiem. Czesto ustepuje spontanicznie, niekiedy jednak moze prowadzi¢ do rozwoju ciezkich,

zagrazajacych zyciu powikfan. [1-3]

2.1.2 Klasyfikacja
Uwzgledniajac rozktad niedowtfadu, funkcje zajetych widkien nerwowych i rodzaj procesu

patologicznego wyrdznia sie kilka form ZGB (Tabela 1).

Tabela 1.
Kliniczne formy ZGB uporzqdkowane wg czestosci wystepowania w krajach zachodnich (Ameryka Pétnocna, Europa) [2, 3]

Forma ZGB Akronim Cechy szczegdlne w przebiegu choroby

Ostra zapalna polineuropatia

demielinizacyjna Ogniskowy proces demielinizacyjny obejmujacy

(Acute inflammatory demyelinating AIDP korzenie rdzeniowe oraz nerwy obwodowe; postaé
klasyczna
polyneuropathy)
Ostra aksonalna neuropatia ruchowa AMAN Uszkodzenia wytgcznie nerwdw ruchowych bez cech

(Acute motor axonal neuropathy) demielinizacji

Ostra aksonalna neuropatia ruchowo-
czuciowa AMSAN
(Acute motor-sensory axonal neuropathy)

Uszkodzenia nerwdéw ruchowych oraz czuciowych bez
cech demielinizacji

Oftalmoplegia zewnetrzna, ataksja korficzyn i chodu

Zespot Millera Fishera MFS .
oraz arefleksja

Wariant gardtowo-szyjno-ramienny ZGB Niedowtad nerwdéw opuszkowych prowadzacy do
. . . PCB , .. ..
(Pharyngeal-cervical-brachial variant) zaburzen potykania i dyzartrii

2.1.3 Epidemiologia

2.1.3.1 Epidemiologia ZGB w Polsce
Nie zidentyfikowano zadnych badan dotyczacych epidemiologii ZGB w Polsce. Na podstawie statystyk
jednorodnych grup pacjentéw (JGP) raportowanych na stronie internetowej NFZ mozliwe byto jednak
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oszacowanie liczby rozliczonych przez ptatnika hospitalizacji dla rozpoznania ZGB (kod wg ICD-10:

G61.0) w latach 2009-2012. [4]
Grupy JGP dla hospitalizacji w przebiegu ZGB jako procedury kierunkowej to:

e A30 - Kompleksowa diagnostyka polineuropatii i choréb miesni,
e A31 - Choroby nerwédw obwodowych,

e P05 - Gtéwne infekcje (w tym choroby immunologiczne). [5]

W zwigzku z tym, iz hospitalizacja pacjentéw w przebiegu ZGB jako procedura kierunkowa rozliczana
moze by¢ wramach trzech oddzielnych grup oraz z faktem, iz jeden pacjent moze byé
hospitalizowany kilka razy w roku w ramach tego samego rozpoznania, nie mozna na tej podstawie

whnioskowa¢ o faktycznej liczbie pacjentéw z ZGB w Polsce.

W tabeli ponizej (Tabela 2) przedstawiono liczbe rozliczonych hospitalizacji oraz procentowy udziat

rozpoznan ZGB w grupach A30, A31i PO5 w latach 2009-2012. [4]

Tabela 2.
Liczba hospitalizacji oraz odsetek hospitalizacji dla rozpoznania ZGB [4]

A30 A31 P05
Rok . . .
hosI;i:ll)iazacji w tym ZGB hos:;li‘:::\ll)iazacji w tym ZGB hostii::\l:iazacji wtym ZGB
2009 1709 10,42% 16 612 1,58% 3476 1,06%
2010 2217 9,02% 15350 1,85% 3611 <1%
2011 2578 10,67% 15138 1,73% 3372 <1%
2012 2382 10,24% 14 963 1,84% 4596 <1%

2.1.3.2 Epidemiologia ZGB na $wiecie

Odnaleziono dwa przeglady systematyczne dotyczgce epidemiologii ZGB.

W opracowaniu McGrogan 2009 uwzgledniono dane epidemiologiczne z 63 badan pierwotnych,
prowadzonych gtéwnie w Europie i Ameryce Pdétnocnej. Autorzy oszacowali roczng zapadalnosé na
ZGB w skali Swiatowej na 1,1 do 1,8 na 100 tys. oséb w populacji ogdlnej oraz na okoto 0,6 na 100 tys.

w populacji dzieci do 16 r.z. Autorzy zaobserwowali takze, iz po 50. r.z. roczna zapadalnos¢ wzrasta
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wraz z wiekiem i wynosi 1,7-3,3 na 100 tys. oséb. W pracy zwrdcono takze uwage, iz istnieje

geograficzne zréznicowanie zapadalnosci na poszczegdlne podtypy ZGB. [6]

W pracy Sejvar 2011 podjeto sie przeprowadzenia metaanalizy wynikéow z 13 pierwotnych badan
epidemiologicznych przeprowadzonych na terenie Europy oraz Ameryki Pdtnocnej. tacznie
przeanalizowano dane dla 1643 pacjentéw (152,7 miliona osobo-lat). Wyniki wskazujg, ze
zapadalno$¢ na ZGB wzrasta stopniowo wraz z wiekiem od 0,62 na 100 tys. oséb w populacji dzieci do
9 r.z. do 2,66 na 100 tys. oséb w populacji >80 r.z. Zaobserwowano takze, iz ryzyko wystgpienia ZGB

u mezczyzn jest wyzsze niz u kobiet (RR = 1,78 [1,36; 2,33]). [7]

2.1.4 Etiologia i patogeneza

Do czynnikdéw mogacych wyzwoli¢ proces autoimmunologiczny skierowany giéwnie przeciw ostonce
mielinowej nerwéw obwodowych =zalicza sie zakazenia bakteryjne (Campylobacter jejuni,
Mycoplasma pneumoniae, Haemophilus influenzae) oraz zakazenie wirusowe (EBV, CMV). Opisane
zostaty takze przypadki wystgpienia ZGB w wyniku szczepienia oraz po zabiegach chirurgicznych. ZGB
moze sie ujawni¢ takze w przebiegu takich choréb jak borelioza, toczen, sarkoidoza czy choroby
nowotworowe. [1, 3, 8] W wielu przypadkach (okoto 33% pacjentéw) nie udaje sie jednak

jednoznacznie okresli¢ czynnika przyczynowego. [8]

Patomechanizm choroby nie zostat do tej pory catkowicie poznany. Obecnie przewaza poglad, ze

zapoczatkowana przez czynnik patogenny reakcja immunologiczna doprowadza do odpowiedzi typu:

e pdinej nadwrazliwosci komdrkowej — limfocyty T aktywowane w przebiegu przebytej infekcji
taczg sie z antygenami na powierzchni komdrek Schwanna lub ostonki mielinowej, wywotujac
migracje makrofagéw w kierunku zajetego nerwu i jednoczesnie zwiekszajac ich aktywnos¢
fagocytarna, oraz

e humoralnej — zaktywowane w przebiegu infekcji limfocyty B zaczynajg produkowad
przeciwciata, ktére reaguja ze sktadnikami ostonki mielinowej, co w konsekwencji prowadzi
do uszkodzenia mieliny. Reakcja miedzy przeciwciatami i antygenami mieliny oraz neuronu

prowadzi do nacieczenia nerwu przez makrofagi powodujac jego dalsze uszkodzenie. [8, 9]

Zaobserwowano réwniez, iz wigzanie sie przeciwciat z antygenami btony komodrkowej neuronu
w okolicy wezta Ranviera blokuje kanaty sodowe, co prowadzi do zaburzen polaryzacji komorki,

i w konsekwencji do ostabienia przewodnictwa nerwowego. [9]
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Zaktada sie, ze przeciwciata skierowane przeciwko sktadnikom mieliny i bton komérkowych (gtéwnie
przeciwko gangliozydom) powstajg w mechanizmie molekularnej mimikry, tj. na drodze zjawiska
homologii strukturalnej, serologicznej lub biologicznej miedzy antygenami bakterii a antygenami
gospodarza. [10] Mimo udowodnienia homologii miedzy lipopolisacharydami bakterii Campylobacter
jejuni a gangliozydami (GM 1, GD 1a, GD 3) nerwu wiadomo jednak, ze tylko u niewielu chorych
zakazonych tym patogenem w nastepstwie rozwija sie ZGB, co oznacza, ze czynnikiem

determinujgcym wystgpienie tego zespotu jest takze podatnosé gospodarza. [3, 8, 9, 11]

2.1.5 Obraz kliniczny
Okoto 2/3 chorych przed wystgpieniem pierwszych objawdw ZGB przechodzi infekcje gornych drog

oddechowych lub przewodu pokarmowego. [1, 3]

Pierwszymi objawami moze by¢ rozwijajacy sie po kilku lub kilkunastu dniach od zakoriczonej infekgji
bol w okolicy miedzytopatkowej i ledzwiowej, na tym etapie u chorych mozina zaobserwowac
sztywnos$¢ karku oraz objaw Kerniga (ograniczenie mozliwosci wyprostu w stawie kolanowym
konczyny dolnej uprzednio zgietej w stawie kolanowym i biodrowym). U chorych moga pojawic sie
takze bolesne parestezje lub dretwienie. Niedowtad najczesciej rozpoczyna sie w koriczynach
dolnych, czesto w czesdciach dosiebnych i ma charakter wstepujacy (poprzez miesnie tutowia do
konczyn goérnych itwarzy). Dochodzi do ostabienia odruchéw gtebokich lub ich catkowitego zaniku.
Wystepuja uposledzenia czucia o réznym stopniu nasilenia. U okoto 50% chorych dochodzi do
ostabienia miesni twarzy, rzadziej do rozwoju niedowtadu nerwdw gatkoruchowych. Przy zajeciu
nerwow miedzyzebrowych inerwdw przeponowych pojawia sie niewydolnos¢ oddechowa
wymagajaca sztucznej wentylacji (okoto 10-15% pacjentéw). U wielu chorych wystepuja zaburzenia
uktadu wegetatywnego: arytmia, gwattowne zmiany ci$nienia tetniczego, hipotonia ortostatyczna,
zatrzymanie moczu. W ostrej fazie choroby opisywane sg takze objawy psychopatologiczne: niepokdj,

splatanie, pobudzenia ruchowe i halucynacje. [1-3, 8, 9, 11]

Typowy przebieg choroby jest jednofazowy (90% przypadkdéw). Progresja deficytu neurologicznego
trwa Srednio 7-14 dni (maksymalny czas narastania objawéw to 4 tyg.), potem nastepuje okres
plateau (takze srednio 7-14 dni) i okres zdrowienia trwajgcy nawet do 14 miesiecy. [1-3, 8, 9, 11]
U 80% pacjentdw, czas do catkowitego ustgpienia objawdéw w niepowiktanym ZGB wynosi 200 dni.

[12]
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2.1.6 Diagnostyka
Do rozpoznania choroby czesto wystarczg rutynowe badania lekarskie podmiotowe i przedmiotowe
z badaniem ptynu mdzgowo-rdzeniowego (PMR) oraz badanie przewodnictwa nerwowego (EMG).

Dodatkowo prowadzone testy majg gtéwnie charakter réznicujacy. [1, 8]
Do podstawowych kryteridw rozpoznania, opisanych w 1978 roku i wcigz stosowanych, zalicza sie:

e postepujacy niedowtad wiecej niz jednej koriczyny,

e zniesienie lub ostabienie odruchdw sciegnowych,

e narastanie objawéw w okresie od kilku dni do 4 tygodni (w postaci ostrej) lub w okresie od
4 do 6 tygodni (w postaci podostrej),

e nieprawidtowosci w EMG (wydtuzenie latencji lub brak fali F, zwolnienie szybkosci
przewodzenia nerwowego, blok przewodzenia),

e rozszczepienie biatkowo-komdrkowe (zwiekszenie stezenia biatka wystepujace przy

prawidtowej liczbie komdrek) w PMR. [1]

Nalezy jednak zaznaczy¢, iz objawy kliniczne wyprzedzajg wystgpienie zmian w EMG nawet
o kilkanascie dni. Stad zaleca sie, aby w przypadku podejrzenia ZGB badanie elektrofizjologiczne
wykonaé jak najszybciej, ale w razie watpliwosci diagnostycznych powtdrzy¢ je po 1-2 tyg. Badanie
EMG jest pomocne takze w okresleniu typu uszkodzenia nerwu i stopnia odnerwienia, co w szerszej
perspektywie sugerowaé moze dalsze rokowanie pacjenta. [1, 2, 8] Rozszczepienie biatkowo-

komérkowe w PMR obserwuje sie natomiast w 80—90% przypadkdw klasycznej postaci ZGB. [2, 8]

W celu uporzadkowania oraz usystematyzowania kryteriow diagnostycznych dotyczacych ZGB Grupa
Robocza Brighton Collaboration dziatajgca przy WHO w 2011 roku opracowata nowy zestaw
kryteriéw diagnostycznych dla ZGB. Kryteria te dodatkowo zostaty podzielone na 3 poziomy pewnosci

diagnostycznej (Tabela 3). [13]

Tabela 3.
Kryteria rozpoznania ZGB wg Grupy Roboczej Brighton Collaboration z 2011 r. [13]

Poziom pewnosci

Kryteria rozpoznania diagnostycznej

1 2 3

Obustronny wiotki niedowtad korczyn + + +

Ostabione lub zniesione odruchy sciegniste w konczynach objetych niedowtadem + + +
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Jednofazowy przebieg choroby i czas od wystgpienia objawéw do osiggniecia ich + .
maksymalnego natezenia od 12 godz. do 28 dni, a nastepnie faza plateau

Liczba leukocytéw <50/l w PMR + + -

Stezenie biatka w PMR > prawidtowej wartosci + * -

Odchylenia w badaniach neurofizjologicznych typowe dla ZGB + * -

Brak innej zidentyfikowanej przyczyny niedowtadu + + +

+ tak; - nie; * tak lub nie

Niezaleznie od zastosowanych kryteriéw diagnostycznych wskazane jest, aby ZGB zrdznicowac
z innymi chorobami i zaburzeniami, ktére powodujg ostabienie miesni o ostrym poczatku (Tabela 4).
[1,13]

Tabela 4.
Rozpoznania réznicowe dla ZGB [1, 13]

e Nowotworowe zapalenie opon mdézgowo-rdzeniowych

Wewnatrzczaszkowe ) o,
e Zapalenie pnia mézgu

e Zawat rdzenia kregowego
Rdzen kregowy e Zapalenie rdzenia kregowego
e Kompresja rdzenia kregowego

e Polio i inne wirusy prowadzace do rozwoju zapalenia rogéw

Rogi dnie rdzeni
0! przednie razenia przednich rdzenia kregowego, w tym wirus Zachodniego Nilu

e  Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna

Korzenie nerwéw rdzeniowych , L
e  Zespodt ogona konskiego

e Porazenia okresowe rodzinne hipokaliemiczne, hiperkaliemiczne,
normokaliemiczne  wrazliwe na potas Iub wtérne do
hipo/hiperkaliemii

e Porazenie kleszczowe

Nerwy obwodowe e  Zatrucie metalami ciezkimi
e Neuropatia polekowa
e Porfiria
e Btonica

e  Zapalenie naczyn
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Lokalizacja zmian Rozpoznanie réznicowe

e Miastenia
Potaczenia nerwowo-migsniowe e  Botulizm
e  Zatrucie zwigzkami fosforoorganicznymi

e Zapalenie wielomiesniowe
Miesnie e  Zapalenie skérno-miesniowe
e Hypo/hiperkaliemia

2.1.7 Lleczenie

Zakres oraz rodzaj zastosowanego leczenia w ZGB zalezy od stopnia nasilenia objawow klinicznych
oraz od fazy choroby. Ze wzgledu na brak mozliwosci przewidzenia postepu nasilenia choroby,
wszyscy pacjenci z podejrzeniem ZGB kierowani powinni by¢ do szpitala, z mozliwoscig przyjecia na
oddziat intensywnej terapii. [2, 8, 9] Pacjentem powinien opiekowac sie multidyscyplinarny zespét

specjalistow i pielegniarek. [3, 11, 14]

Terapia objawowa i wspomagajqca

W okresie narastania objawéw, ze wzgledu na czeste powiktania w postaci niewydolnosci
oddechowej lub zaburzen uktadu wegetatywnego, konieczne jest monitorowanie czynnosci serca,
cisnienia tetniczego, czynnosci oddechowej oraz zaburzen potykania, a w razie koniecznosci
natychmiastowe wtgczenie leczenia objawowego. U czesci pacjentdw, ze wzgledu na ostabienie

miesni oddechowych, konieczne moze by¢ prowadzenie wentylacji mechaniczne;j. [2, 9, 11, 14]

Istotnym elementem terapii objawowej ZGB jest takze leczenie bélu, ktéry u pacjentéow moze mieé
pochodzenie stawowo-miesniowe lub neuropatyczne. W leczeniu stosuje sie: niesteroidowe leki
przeciwzapalne, karbamazepine, gabapentyne oraz leki przeciwdepresyjne. Unika sie podawania

opioiddéw. [2, 11, 14]

U pacjentéw unieruchomionych lub o duzym stopniu niesprawnosci stosuje sie antykoagulanty,
wdrozona zostaje takze profilaktyka odlezynowa. U pacjentéow z niedowtadem, nawet w fazie ostrej,
prowadzi sie proste zabiegi fizjoterapeutyczne lub masaze. Celem tak szeroko zakrojonych dziatan
rehabilitacyjnych i pielegnacyjnych jest profilaktyka rozwijajgcego sie czesto w wyniku przebycia ZGB,

zespotu zmeczenia. [2, 9, 11, 14]
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Leczenie przyczynowe

Skutecznymi i uznanymi metodami leczenia przyczynowego w ZGB jest immunomodulacja poprzez
zastosowanie dozylnych immunoglobulin (IVIg) lub plazmafereze (PE), przy czym obie metody
uwazane sg za réwnowazne. [1, 2, 8, 9, 11, 14] Podstawowe wskazania do rozpoczecia terapii
immunomodulacyjnej to ciezka postac¢ choroby, brak mozliwosci samodzielnego poruszania sie oraz

zagrozenie niewydolnoscig oddechowa. [2]

Plazmafereza, jest zabiegiem inwazyjnym, podczas ktdrego osocze krwi zostaje oczyszczone
z krazacych w organizmie komplekséw immunologicznych. Warunkiem skutecznosci PE jest wymiana
odpowiedniej objetosci osocza (40-50 ml/kg mc.). Zabiegi wykonuje sie $rednio co drugi dzien, tak
aby zapewni¢ 5-krotng wymine jednej objetosci osocza na przestrzeni 1-2tyg. U pacjentéw
chodzacych samodzielnie (posta¢ umiarkowana ZGB), leczenie nalezy wprowadzi¢ w ciggu 2 tygodni
od wystagpienia pierwszych objawdéw. W przypadku pacjentdéw z ciezkim przebiegiem ZGB PE mozna
rozpoczg¢ do 30 dni od wystgpienia choroby, przy czym najlepsze efekty uzyskuje sie stosujac ja
w poczatkowym okresie choroby. Zabieg PE wigze sie z koniecznoscig Scistej kontroli morfologii

(przed i po zabiegu) oraz stezenia IgG (po zabiegu). [1, 2]

Ze wzgledu na fatwiejszy sposéb podania obecnie w wielu osrodkach leczeniem z wyboru jest dozylne
podanie IgG. [8, 11] Terapia IVIg zalecana jest w umiarkowanej i ciezkiej postaci ZGB w dawce
0,4 g/kg m.c. przez 5 kolejnych dni (dawka catkowita 2g/kg). Terapie nalezy rozpoczg¢ przed uptywem
14 dni od wystgpienia pierwszych objawdw. [1, 8, 15] W przypadku ponownego zaostrzenia choroby
po zastosowaniu pierwszego petnego cyklu podania IVIg, ktéry zaowocowat stabilizacjg lub poprawa

stanu pacjenta (okoto 10% przypadkow), korzystne jest powtdrzenie schematu. [14]

W leczeniu ZGB nie stosuje sie GKS, ze wzgledu na ich nieudowodniong skutecznosc. [1, 2]

2.1.8 Monitorowanie stanu pacjenta
Do oceny odpowiedzi na leczenie oraz aktualnego stanu neurologicznego pacjenta najczesciej stosuje
sie skale Hughesa, w postaci oryginalnej lub zmodyfikowanej. Skale te pozwalajg na okreslenie

deficytu neurologicznego oraz stopnia niesprawnosci pacjenta. [3, 13]

Skala Hughesa, w wersji klasycznej, zostata opracowana w 1978 roku. Uwzglednia ona ocene trzech
domen: wykonywanie czynnosci manualnych, poruszanie sie oraz koniecznos$¢ zastosowania
wentylacji mechanicznej. Wynik miesci sie w granicach od 0 (brak objawdéw ZGB) do 6 (zgon). [16]
Wersja zmodyfikowana, w ktérej duzo wiekszy nacisk potozono na zdolno$¢ poruszania sie,
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wprowadzona zostata w 1997 roku. [17] Szczegdtowy opis obu skal przedstawiono w tabeli ponizej

(Tabela 5).

Tabela 5.
Skala Hughesa dotyczgca oceny niesprawnosci ZGB w wersji klasycznej oraz zmodyfikowanej [16, 17]

Stopien Opis
niesprawnosci Skala Hughesa klasyczna Zmodyfikowana skala Hughesa
0 Pacjent zdrowy, brak objawow ZGB

Objawy o niewielkim nasileniu - pacjent
1 zdolny do wykonywania czynnosci
manualnych

Objawy o niewielkim nasileniu — pacjent
zdolny do biegu

Pacjent zdolny do chodzenia bez pomocy, ale
2 niezdolny do wykonywania czynnosci
manualnych

Pacjent zdolny do samodzielnego przejscia
5 m w otwartej przestrzeni

Pacjent zdolny do chodzenia z pomocg oséb Pacjent zdolny do przejscia 5 m w otwarte;j
3 trzecich lub z uzyciem laski, kul lub innych przestrzeni w asyscie jednej osoby lub
urzadzen z uzyciem chodzika, laski lub kul
4 Pacjent przykuty do tézka lub wozka Pacjent przykuty do f6zka lub wozka,

niezdolny do przejscia 5 m z pomoca

Pacjent wymagajgcy mechanicznej wentylacji

Paci . hani . lacii
5 acjent wymagajacy mechanicznej wentylacji brzynajmniej przez czesc dnia lub nocy

6 Zgon

2.1.9 Powiktania i rokowanie

U wiekszosci pacjentéw z ZGB proces ustepowania objawdw oraz zdrowienia rozpoczyna sie po
28 dniach od wystapienia pierwszych objawdéw choroby, przy czym S$redni czas trwania
rekonwalescencji u 80% pacjentéw z niepowiktanym ZGB wynosi okoto 7 miesiecy. U 65% pacjentow
po przebytym ZGB obserwuje sie tagodne objawy deficytu neurologicznego, natomiast u 10-15%
deficyt ten ma charakter umiarkowany (trwata i znaczna niepetnosprawnos¢ ruchowa). U ponad 60%
pacjentéw obserwuje sie zwiekszong meczliwo$é. Smiertelnoéé w ZGB wynosi okoto 5%. [12]
Do pozostatych powiktan ZGB zalicza sie takze zaburzenia czucia oraz zaburzenia réwnowagi.
U niektdrych pacjentéw obserwuje sie takze zaburzenia rytmu serca, a niekiedy konieczne jest

kontynuowanie mechanicznej wentylacji. [18]
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Do poznanych czynnikéw ztej prognozy w odniesieniu do powrotu do petnej sprawnosci nalezy

zaliczy¢:

e wiek chorego powyzej 50 lat,

e biegunke poprzedzajgcg wystgpienie pierwszych objawow,
e infekcje Campylobacter jejuni lub CMV,

e duze zmiany aksonalne w nerwie,

e bardzo szybki rozwéj choroby,

e niezdolnos¢ do poruszania sie 14-stego dnia od wystgpienia pierwszych objawow. [11]

PRZEWLEKtA ZAPALNA POLIRADIKULONEUROPATIA DEMIELINIZACYINA (PZPD)

2.2.1 Definicja

Przewlekta zapalna poliradikuloneuropatia demielinizacyjna (PZPD) to przewlekle postepujgca lub
przebiegajgca w rzutach nabyta choroba o charakterze autoimmunologicznym, ktérej cecha
kardynalng jest demielinizacja pni nerwdw, korzeni i splotéw nerwowych, prowadzaca do wiotkiego

niedowtadu konczyn z towarzyszacymi zaburzeniami czucia. [1, 19]

2.2.2 Klasyfikacja
Uwzgledniajac rozktad niedowtadu i zaburzenia czucia oraz towarzyszgce zajecie osSrodkowego uktadu
nerwowego (OUN) wyrdznia sie kilka form PZPD. Cechy kliniczne poszczegdlnych podtypow

przedstawiono w Tabela 6. [19-21]

Tabela 6.
Kliniczne warianty PZPD[19-21]

Forma ZGB Cechy szczegdlne w przebiegu choroby

Symetryczne, wybidrcze uszkodzenie wtdkien ruchowych

Postac¢ ruchowa )
nerwdéw obwodowych.

Wiodgcym objawem sg parestezje w obrebie konczyn,

Postac czuciowa . . . . .
z mozliwym uposledzeniem czucia gtebokiego.

Posta¢ czuciowo-ataktyczna Ataksja czuciowa

Zajecie wielu nerwéw obwodowych z obecnoscig bloku
przewodzenia oraz pogorszeniem przewodzenia we
wtdknach czuciowych

Wieloogniskowa neuropatia czuciowo-
ruchowa

Posta¢ dystalna Obecnos¢ niedowtadu tylko w dystalnych czesciach korczyn
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2.2.3 Epidemiologia

2.2.3.1 Epidemiologia PZPD w Polsce

Nie odnaleziono zadnych badan dotyczacych epidemiologii PZPD w Polsce. Na podstawie statystyk
jednorodnych grup pacjentéw (JGP) raportowanych na stronie internetowej NFZ mozliwe byto jednak
oszacowanie liczby rozliczonych przez ptatnika hospitalizacji dla rozpoznania PZPD (kod wg ICD-10:

G61.8) w latach 2009-2012. [4]
Grupy JGP dla hospitalizacji w przebiegu PZPD jako procedury kierunkowej to:

e A30 - Kompleksowa diagnostyka polineuropatii i choréb miesni

e A31 - Choroby nerwéw obwodowych. [22]

W zwigzku z tym, iz hospitalizacja pacjentéw z PZPD, jako procedura kierunkowa rozliczana moze by¢
w ramach dwéch oddzielnych grup oraz z faktem, iz jeden pacjent moze by¢ hospitalizowany kilka
razy wroku wramach tego samego rozpoznania, nie mozna na tej podstawie wnioskowad

o faktycznej liczbie pacjentéw z PZPD w Polsce.

W tabeli ponizej (Tabela 7) przedstawiono liczbe rozliczonych hospitalizacji oraz procentowy udziat

rozpoznan PZPD w grupach A30i A31 w latach 2009-2012. [4]

Tabela 7.
Liczba hospitalizacji oraz odsetek hospitalizacji dla rozpoznania PZPD [4]

A30 A31
Rok
Liczba hospitalizacji w tym PZPD Liczba hospitalizacji w tym PZPD
2009 1709 1,40% 16 612 <1%
2010 2217 1,35% 15 350 <1%
2011 2578 1,16% 15138 <1%
2012 2382 1,18% 14 963 <1%

2.2.3.2 Epidemiologia PZPD na swiecie
PZPD nalezy do chordb rzadkich. Ze wzgledu na czesto niejednoznaczny obraz kliniczny choroby dane

prezentowane w badaniach epidemiologicznych s3 rozbiezne.
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Dane szacunkowe wskazujg na rozprzestrzenienie PZPD na poziomie od 0,7 do 8,9 na 100 tys. oséb
w populacji ogdlnej (dane z Wielkiej Brytanii, Australii, Wtoch, Norwegii i Japonii). [20, 21, 23-25]
Rozbieznos¢ danych mozna ttumaczy¢ zastosowaniem w badaniach odmiennych kryteriow
diagnostycznych. Skale problemu doskonale opisuje badanie przeprowadzone w jednym z hrabstw
Wielkiej Brytanii, gdzie rozpowszechnienie PZPD na dzien 1 maja 2008 r. oraz zapadalnos¢ na te
chorobe, wg europejskich kryteriéw diagnostycznych (opracowanych w 2006 r. przez Europejskg
Federacje Towarzystw Neurologicznych (EFNS) wspdlnie z Towarzystwem Choréb Nerwow
Obwodowych (PNS)) oszacowano na 4,77 na 100 tys. mieszkancdow, przy rocznej zapadalnosci rowne;j
0,7 na 100tys. Przy zastosowaniu amerykanskich kryteriow diagnostycznych (opracowanych
w 1991 r. przez Amerykanskg Akademie Neurologii (AAN)) rozpowszechnienie wynosito natomiast

1,97 na 100 tys. przy rocznym wspotczynniku zapadalnosci réwnym 0,35 na 100 tys. [24-26]
PZDP nieco czesciej diagnozowana jest u mezczyzn, szczegdlnie miedzy 40 a 70 r.z. [20]

2.2.4 Etiologia i patogeneza

Etiologia PZPD nie jest do korica znana, ale najprawdopodobniej ma podtoze autoimmunologiczne,
gdyz u pacjentéw poddanych immunoterapii uzyskuje sie dobra odpowiedz. [20, 21] Do tej pory nie
zidentyfikowano jednak antygenu ani przeciwciat, ktére mogtyby odgrywaé kluczowg role w procesie

zapalnym. [20, 23]

Podstawowg przyczyng toczgcego sie procesu demielinizacyjnego jest aktywacja makrofagow i ich
naciekanie na nerwy, szczegdlnie w okolicach weztéw Ranviera. U pacjentdw z PZPD obserwuje sie
wzmozong aktywnos$¢ prozapalng o charakterze odpowiedzi komodrkowej: deregulacji ulega
funkcjonowanie limfocytow T, wzmozonej ekspresji ulegaja geny mediatoréw stanu zapalnego.
W przebiegu PZPD obserwuje sie takie elementy odpowiedzi humoralnej, w tym deponowanie

immunoglobulin aktywujgcych uktad dopetniacza w ostonkach mielinowych. [20, 23]

PZPD moze takze wystgpic¢ u kobiet w cigzy (szczegdlne nasilenie objawdw obserwuje sie w trzecim

trymestrze cigzy) oraz u chorych z cukrzycg (ryzyko w tym przypadku wzrasta 10-krotnie). [21]

2.2.5 Obraz kliniczny

Wystgpienie choroby moze poprzedzac infekcja lub szczepienie.

PZPD klinicznie w postaci klasycznej objawia sie postepujgcym, symetrycznym niedowtadem konczyn,

ktory obja¢ moze zaréwno czesci dystalne, jak i proksymalne. Czesto dodatkowym objawem sg

24
MERITUM L.A. Sp. z 0.0.

Ul. StarowisIna 8/2, 31-032 Krakéw, Tel: +48-501-162-763, e-mail: landa@meritumla.pl
REGON: 142716688, NIP: 701-027-26-95, KRS: 0000373054



IG VENA W TERAPII CHOROB NEUROLOGICZNYCH

parestezje i zniesienie odruchdw gtebokich. Ostabieniu konczyn towarzyszy takze ostabienie czucia
(subiektywne i obiektywne). W przebiegu choroby rzadko dochodzi do zajecia nerwéw czaszkowych.
U nielicznych pacjentéw (okoto 5% przypadkow) mogg pojawic sie takze objawy ze strony uktadu
wegetatywnego m.in. zaburzenia pocenia, suchos¢ bton sluzowych. U okofo 20% pacjentéw

obserwuje sie nieprawidtowosci w rezonansie magnetycznym (MRI). [1, 20, 21]

W przeciwienstwie do ZGB objawy rozwijajg sie do petnego obrazu klinicznego w ciggu 2 miesiecy.
Choroba moze przebiegac jednofazowo, jednak réwnie czesto ma charakter stale postepujacy lub
obserwuje sie jej okresowe cofanie i nawracanie (okoto 30% pacjentéw dorostych i 80% pacjentéw

pediatrycznych). [20, 21, 23]

2.2.6 Diagnostyka

PZPD nalezy podejrzewa¢ w kazdym przypadku postepujgcej symetrycznej badz asymetrycznej
poliradikuloneuropatii, ktdrej objawy (zaburzenia czucia, niedowtad dystalnych czesci konczyn,
zniesienie odruchdw sciegnistych lub ostabienie czucia wibracji) nawracajg lub nasilajg sie w ciggu

2 miesiecy. Chorych z takim podejrzeniem nalezy bezwzglednie skierowaé na badanie EMG. [27]

Europejska Federacja Towarzystw Neurologicznych (EFNS) wspdlnie z Towarzystwem Chordb
Nerwdéw Obwodowych (PNS) opracowata w roku 2010 kryteria rozpoznania PZPD, ktére opierajg sie
na wynikach badania EMG. Badaniem tym, wg wytycznych EFNS/PNS nalezy objgé co najmniej
4 nerwy obwodowe tj. nerw podsrodkowy, tokciowy, strzatkowy, tydkowy po tej samej stronie ciata
pacjenta. Opracowane kryteria elektrodiagnostyczne pozwalajg na rozpoznanie PZPD w stopniu
pewnym, prawdopodobnym i mozliwym (Tabela 8). Jezeli kryteria nie zostang spetnione badanie

EMG nalezy powtdrzy¢ na tym samym zestawie nerwdw, ale po stronie przeciwnej ciafa. [27]
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Tabela 8.
Elektrodiagnostyczne kryteria rozpoznania PZPD [27]

Poziom pewnosci

e e Kryteria elektrodiagnostyczne

Spetnienie przynajmniej jednego z ponizszych kryteridw:

e Wydtuzenie dystalnej latencji ruchowej o 2 50% ULN w dwdch nerwach
(z wytaczeniem zmian w nerwie podsrodkowym na poziomie nadgarstka
w przebiegu zespotu ciesni nadgarstka)

e  Redukcja szybkosci przewodzenia we wtdknach ruchowych o 2 30% LLN w dwéch
nerwach

e  Wydtuzenie latencji fali F 0 230% ULN w dwéch nerwach (gdy amplituda
dystalnego ztozonego potencjatu ruchowego jest mniejsza niz 80% LLN, wydtuzenie
latencji fali F powinno wynosi¢ 250% ULN)

e  Brak fali F w dwdch nerwach, jesli amplituda dystalnego ztozonego potencjatu
ruchowego jest 220% LLN + przynajmniej jedna dodatkowa cecha demielinizacyjna
w przynajmniej jednym nerwie

e  (Czesciowy blok przewodzenia w dwéch nerwach lub w jednym nerwie +
przynajmniej jedna dodatkowa cecha demielinizacyjna w przynajmniej jednym
innym nerwie

o Nieprawidtowa dyspersja czasowa przynajmniej w dwdch nerwach

e Wydtuzenie czasu trwania dystalnego ztozonego czynnosciowego potencjatu
ruchowego przynajmniej w jednym nerwie + przynajmniej jedna dodatkowa cecha
demielinizacyjna w przynajmniej jednym innym nerwie

Pewna PZPD

e Redukcja amplitudy proksymalnego ztozonego czynnosciowego potencjatu
Prawdopodobna ruchowego wzgledem dystalnego o 230%, przy amplitudzie dystalnego potencjatu
PZPD ruchowego 220% LLN w dwdch nerwach + przynajmniej jedna dodatkowa cecha
demielinizacyjna w przynajmniej jednym innym nerwie

Mozliwa PZPD e  Zmiany takie jak w przypadku pewnej PZPD, ale stwierdzone tylko w jednym nerwie

W czasie diagnostyki PZPD nalezy takie wykluczy¢ szereg innych neuropatii o podobnym obrazie

klinicznym (Tabela 9). [20, 27]

Tabela 9.
Rozpoznania réznicowe dla PZPD [20, 27]

Rozpoznanie réznicowe Podstawowe réznice w wynikach badan diagnostycznych
Wieloogniskowa neuropatia Brak zaburzen czuciowych oraz obecnos¢ pewnego bloku
ruchowa przewodzenia w badaniu EMG

Neuropatia w przebiegu

paraproteinemii Obecnos¢ przeciwciat anty-MAG

Polineuropatia w przebiegu zespotu
POEMS

Obecnosc¢ biatka M
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Rozpoznanie réznicowe Podstawowe réznice w wynikach badan diagnostycznych
Infekcje systemowe Cytoza (liczba komoérek) w PMR
Neuropatia dziedziczna Pozytywny wywiad rodzinny
Inne choroby w tym zakazne Wyniki testow laboratoryjnych

W przypadku niejasnosci klinicznych, w procesie rozpoznania réznicowego, u chorych z podejrzeniem

PZPD nalezy wykona¢ nastepujgce badania:

e badanie PMR (u 90% pacjentéw z PZPD obserwuje sie podwyzszenie poziomu biatka, przy
prawidtowej wartosci cytozy);
e biopsja nerwu tydkowego (w PZPD obserwuje sie demielinizacje i remielinizacje wtdkien,
struktury cebulopodobne, w okresie zaostrzenia nacieki zapalne, zwyrodnienia aksonalne);
e MRI (w PZPD widoczne wzmocnienie kontrastowe korzenie powstate w konsekwencji
przetamania bariery krew-nerw oraz obrzek korzeni nerwowych);
e testy laboratoryjne:
o petna morfologia,
o krzywa glikemii z obcigzeniem glukoza,
o badania parametréw nerkowych i watrobowych,
o badania serologiczne w kierunku wirusowego zaplenia watroby typu B i C, boreliozy,
zakazenia wirusem HIV,
o oznaczenie biatka C-rekatywnego,
o oznaczenie przeciwciat ANA,
o profil tarczycowy,

o oznaczenie biatek monoklonalnych w surowicy i moczu. [20, 21, 24]

2.2.7 Leczenie

Leczenie w PZPD ma na celu:

e zmieszenie objawdw neurologicznych,
e poprawe sprawnosci chorego poprzez poprawe sity miesniowej,
e utrzymanie dtugotrwatej remisji,

e zapobieganie nawrotom. [20, 21, 28]
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Pacjentéw z bardzo tagodnie wyrazonymi objawami PZPD, ktére nie zaktdcajg codziennego
funkcjonowania, mozna poddaé obserwacji bez wiaczania leczenia. U pacjentdw z co najmniej
umiarkowang postacig PZPD stosuje sie glikokortykosteroidy (GKS) lub wlewy immunoglobulin.
Podobng skutecznoscig cechuje sie takze PE, jednak ze wzgledu na gorszy profil bezpieczeristwa, co

zwigzane jest z koniecznoscig dostepu do zyty centralnej, jest ona obecnie rzadziej stosowana. [27]

IVlg jest leczeniem z wyboru, kiedy potrzebna jest szybka odpowiedz lub znacznie uposledzone jest
poruszanie sie pacjenta. Zwykle catkowita dawka poczatkowa wynosi 2 g/kg, ktéra podawana jest
pacjentowi w ciggu kolejnych 2-5 dni. Konieczne jest $ciste kontrolowanie pacjenta i odpowiedzi na
leczenie. U 15-30% pacjentow pojedyncze podanie IVIg jest wystarczajgce i choroba ustepuje.
U pozostatych pacjentéw, zalecana jest terapia podtrzymujgca w dawce 0,4-1,2 g/kg co 2-6 tyg.
Dawka uzalezniona jest przede wszystkim od odpowiedzi chorego oraz przewidywanej poprawy. Po
osiggnieciu przez pacjenta utrzymujgcego sie stanu stabilizacji dawkowanie lub czesto$¢ podawania

IVIlg sg stopniowo zmniejszane, az do catkowitego wycofania leczenia. [27]

U pacjentow z PZPD mozina zastosowal takze GKS (przewaznie w postaci doustnej). Leczenie
rozpoczyna sie od dawki 1mg/kg/dobe, za$ po uzyskaniu poprawy kontynuuje sie przyjmowanie
lekéw w dawce podtrzymujgcej. GKS stosuje sie przez dtugi okres czasu (od kilkunastu tygodni do
kilku lat, co zalezy od odpowiedzi pacjenta), gdyz zasadg leczenia steroidami jest ich dtugotrwate

przyjmowanie. [21, 27] Maksymalny stopien poprawy obserwuje sie po okoto 3—6 mies. terapii. [28]

W przypadku braku odpowiedzi na leczenie stosuje sie leczenie immunosupresyjne lub
immunomodulujagce za pomoca: azatiopryny, cyklofosfamidu, cyklosporyny, etanerceptu,

interferonu a, interferonu B-1a, mykofenolanu mofetilu lub rituksymabu. [27]

Istotnym elementem terapii PZPD jest takze leczenie bdlu neuropatycznego. W leczeniu, z réznym

powodzeniem, stosuje sie: tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, pregabaline i gabapentyne. [27]

2.2.8 Monitorowanie stanu pacjenta
Do oceny odpowiedzi na leczenie oraz aktualnego stanu neurologicznego pacjenta najczesciej stosuje
sie skale: INCAT (Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment disability scale) lub zmodyfikowang

skale Rankin (mRS, modified Rankin Scale).

Skala INCAT zostata opracowana w 2001 roku. Ocena stopnia niesprawnosci oparta jest na serii pytan

zadawanych pacjentowi przez lekarza. Wynik dotyczacy stopnia sprawnosci koriczyn gérnych miesci
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sie w granicy od 0 do 5, w zaleznosci od tego jak pacjent ocenia 4 nastepujace czynnosci: zapinanie
wszystkich guzikdw oraz zamkdéw, mycie lub czesanie wiosdw, przekrecanie klucza w zamku,
korzystanie z drobnych monet. Wynik dotyczgcy stopnia sprawnosci koiczyn dolnych réwniez miesci
sie w granicy od 0 do 5, przy czym oceniana jest zdolnos$¢ do poruszania sie i ewentualna koniecznos¢
korzystania z dodatkowych pomocy. Ostateczny wynik w skali INCAT otrzymuje sie po zsumowaniu

obu wynikéw. [29] Szczegdtowy opis skali przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 10).

Tabela 10.
Skala oceny niesprawnosci INCAT [29]

Niesprawnos¢
w skali INCAT

Opis
Ocena sprawnosci koniczyny gornej
0 Brak problemoéw w opinii pacjenta

Symptomy choroby, w jednej lub obu rekach, nie wptywajg na zadng z wymienionych
1 czynnosci: zapinanie wszystkich guzikow oraz zamkow, mycie lub czesanie wtosow,
przekrecanie klucza w zamku, korzystanie z drobnych monet

Symptomy choroby, w jednej lub obu rekach, wptywaja na wykonywanie co najmniej jednej z

2 w/w wymienionych czynnosci, jednak nie uniemozliwiajg ich
3 Symptomy choroby, w jednej lub obu rekach, uniemozliwiajg wykonywanie jednej lub dwéch
z w/w wymienionych czynnosci
a Symptomy choroby, w jednej lub obu rekach, uniemozliwiajg wykonywanie trzech lub
wszystkich z w/w wymienionych czynnosci, ale wcigz mozliwe sg inne ruchy zamierzone
5 Nie jest mozliwe wykonanie zadnego zamierzonego ruchu
Ocena sprawnosci koriczyny dolnej
0 Brak problemoéw w opinii pacjenta
1 Poruszanie utrudnione, jednak pacjent zdolny jest do samodzielnego poruszania sie na
zewnatrz
’ Pacjent podczas poruszania sie na zewnatrz korzysta z jednostronnego podparcia (laska,
pojedyncza kula)
3 Pacjent podczas poruszania sie na zewnatrz korzysta z obustronnego podparcia (laski, kule,
chodzik)
a Pacjent podczas poruszania sie na zewnatrz korzysta z wozka inwalidzkiego, zdolny jest jednak
wstac i przejsc kilka krokdw z dodatkowa pomoca
5 Pacjent ograniczony do wdzka
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Zmodyfikowana skala Rankin ocenia globalnie niesprawnos¢ oraz niezaleznos$¢ pacjenta w chorobach
neurologicznych, w tym moze byé uzyta u pacjentéw z PZPD. Jest to 7-punktowa skala, wg ktorej
pacjenci z punktacja 0 do 2 sg definiowani jako niezalezni. Skala mRS odnosi sie gtéwnie do
wczesniejszej aktywnosci pacjenta. [30] Szczegdtowy opis skali przedstawiono w tabeli ponizej

(Tabela 11).

Tabela 11.
Skala oceny niesprawnosci u chorych z chorobami neurologicznymi mRS [30]

Niesprawnos¢ Opis
w skali mRS P
0 Pacjent sprawny, bez objawow
1 Objawy nie wymagajg zmiany stylu zycia, pacjent w petni samodzielny
’ Niesprawnos¢ niewielkiego stopnia, nie jest w stanie wykonywaé wszystkich zadan jakie
wykonywat w przesztosci, ale w petni samodzielny w zakresie codziennych obowigzkéw
3 Umiarkowana niesprawnos¢, pacjent chodzi bez pomocy, wymaga niewielkiej pomocy
w czynnosciach dnia codziennego
a Wyrazna niesprawnos¢, wymaga wiele pomocy w czynnosciach dnia codziennego, chodzi
z pomoca

5 Catkowita niesprawnos¢, wymaga statej opieki dzien i noc
6 Zgon

2.2.9 Powiktania i rokowanie
Rokowanie u pacjentéw jest na ogdét dobre, przy czym prognozy sg lepsze w przypadku osdb

mtodszych. [23]

U okoto 40% pacjentéw nie obserwuje sie powiktan, zas u 50% pojawiaja sie drobne niesprawnosci.

Okoto 20% pacjentéw nie odpowiada na leczenie. [23]
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ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO

3.1

POSTEPOWANIE TERAPEUTYCZNE

3.1.1 Zalecenia wytycznych praktyki klinicznej dotyczace postepowania w ZGB

W celu okreslenia aktualnie obowigzujgcych zalecen postepowania terapeutycznego w leczeniu ZGB
przeszukano najwazniejsze zrédta informacji medycznej, a takze strony towarzystw naukowych,
organizacji pacjenckich oraz agencji opracowujacych wytyczne praktyki klinicznej. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano tacznie 5 dokumentdw zawierajgcych
rekomendacje terapeutyczne w omawianym problemie zdrowotnym, w tym jedne opublikowane

przez grupe polskich ekspertéw w dziedzinie neurologii.

Zestawienie odnalezionych dokumentéw wraz z datg ich publikacji przedstawia Tabela 12.

Tabela 12.
Zestawienie wytycznych dotyczqcych postepowania w ZGB

Nazwa Analizowany

... Akroni Rok publikacji T blikacji Ref.
towarzystwa/organizacji ronim ok publikacii yp publikacii obszar €
Konsensus grupy
. . eksperckiej oraz préba Stosowanie IVIg
Grupa polskich ekspertow GPE 2011 adaptacji wytycznych w chorobach [31]

W dziedzinie neurologii miedzynarodowych do neurologicznych

warunkow polskich

Stosowanie PE

American Society for ASFA 2013 Zgodny z zasadami EBM  w chorobach  [32]

Apheresis neurologicznych
Stosowanie IVIg
American Academy of . oraz PE [33-
Neurology AAN 2003/2012/2013 Zgodny z zasadami EBM w chorobach 35]

neurologicznych

Stosowanie IVIg
EFNS 2008 Zgodny z zasadami EBM w chorobach [36]
neurologicznych

European Federation of
Neurological Societies

Stosowanie IVIg
ABN 2005 Zgodny z zasadami EBM w chorobach [37]
neurologicznych

Association of British
Neurologist
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Tresc zalecen

Autorzy wszystkich odnalezionych wytycznych wskazujg, iz uznanym sposobem swoistego leczenia
ZGB u pacjentéw unieruchomionych jest leczenie immunomodulujgce, polegajace na wymianie
osocza (PE) lub dozylnym podaniu immunoglobulin (IVIg). Autorzy jednoczesnie postulujg, iz
skutecznosé obu metod jest poréwnywalna (GPE, AAN, EFNS, ABN), przy czym podanie IVIg wywotuje
mniej reakcji niepozgdanych w poréwnaniu z PE (GPE, EFNS), jest fatwiejszy w podaniu (GPE, ABN)

oraz szerzej dostepny w szpitalach (GPE).

Stosowanie [VIlg nalezy rozpoczag¢ w ciggu 2 tygodni od wystgpienia pierwszych objawdw,
w przypadku pacjentdw niezdolnych do samodzielnego poruszania sie (GPE, AAN, ABN). Podanie IVIg
nalezy takze rozpatrzyé u pacjentdw zgtaszajgcych sie do 4 tyg. od pojawienia sie objawow
neurologicznych (AAN, ABN) oraz u pacjentow, u ktorych obserwuje sie wcigz narastajgce objawy
mimo aktualnie umiarkowanej postaci ZGB (ABN). Zgodnie z wytycznymi EFNS pozostaje dyskusyjne,
czy pacjenci chodzacy, o tagodniejszym przebiegu choroby, odnoszg korzys¢ z podania IVIg. W opinii
ABN i EFNS zaréwno, pacjentdw dorostych, jak i pediatrycznych, mozna poddac terapii wlewami Ig
jednakze wg AAN brak jest jednoznacznych dowoddw na skutecznos¢ 1VIg u dzieci. Dawka catkowita
IVIg wynosi¢ powinna 2 g/kg masy ciata, przy zachowaniu schematu podawania: 0,4 g/kg przez
5 kolejnych dni (GPE, EFNS, ABN). U pacjentow, u ktérych doszto w krétkim czasie do nawrotu
choroby oraz u pacjentdw, ktdrzy nie odpowiedzieli na leczenie nalezy powtdrzy¢ podanie IVIg (EFNS,
ABN). W przypadkach stale pogarszajgcego sie stanu klinicznego nalezy rozwazy¢ zastosowanie PE

(GPE).

Stosowanie PE nalezy rozpoczgé¢ w ciggu 2 tygodni w przypadku pacjentéw poruszajacych sie lub
w ciggu 4 pierwszych tygodni od wystgpienia objawdw choroby, w przypadku pacjentéw
unieruchomionych (AAN). Zgodnie z zaleceniami ASFA u pacjentéw z ZGB zalecane jest wykonanie
plazmaferezy, 5 do 6 razy przez 10-14 dni. Zwykle wymianie podlega facznie 200-250 ml osocza
na kg masy ciata, ktére nalezy uzupetni¢ 4-5-procentowym roztworem albuminy ludzkiej.
U pacjentéw, u ktdérych doszto w krétkim czasie do nawrotu choroby mozna powtérzy¢ zastosowanie
PE (ASFA). W przypadku wspotwystepujgcych zaburzern hemodynamicznych, zastosowanie PE nie jest

rekomendowane (GPE).

Wytyczne nie zalecajg stosowania terapii tgczonej IVIg z PE (GPE, AAN, EFNS), chyba ze uzasadnia to

szczegdlna sytuacja kliniczna (ASFA). AAN nie rekomenduje ponadto stosowania immunoabsorbcji
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oraz glikokortykosteroidow w leczeniu ZGB. Podobnie nie jest zalecana terapia ztozona
z sekwencyjnego prowadzenia immunoabsorbcji lub podawania steroidéw wraz z IVIg, przy czym
w niektdérych przypadkach podawanie wysokiej dozylnej dawki metyloprednizolonu wraz z IVlg moze

powodowac niewielkie, krétkotrwate korzysci zdrowotne (EFNS).

Zestawienie najwazniejszych zalecen wytycznych praktyki klinicznej
Najistotniejsze z punktu widzenia przedmiotowej analizy zalecenia sformutowane w wytycznych

praktyki klinicznej zebrano ponize;j:

1. U pacjentéw z co najmniej umiarkowang postacig ZGB zaleca sie stosowanie IVIg w dawce
0,4 g/kg m.c. przez kolejnych 5 dni,

2. Uznang alternatywg dla IVIg jest zastosowanie PE, jednakze moze by¢ to zwigzane z wiekszym
ryzykiem wystgpienia dziata niepozgdanych,

3. Zaleca sie ponowne leczenie IVlg w przypadku pojawienia sie nawrotéw choroby lub
u pacjentdw, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie,

4. W przypadku pogarszajgcego sie stanu klinicznego mimo kolejnych kurséw IVIg nalezy
rozwazyc¢ przeprowadzenie PE,

5. Nie zaleca sie prowadzenia terapii taczonej (m.in. IVIg i PE, IVig i GKS, IVig

i immunoabsorbacja).

3.1.2  Zalecenia wytycznych praktyki klinicznej dotyczace postepowania w PZPD

W celu okreslenia aktualnie obowigzujgcych zalecen postepowania terapeutycznego w leczeniu PZPD
przeszukano najwazniejsze zrddta informacji medycznej, a takze strony towarzystw naukowych,
organizacji pacjenckich oraz agencji opracowujgcych wytyczne praktyki klinicznej. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano facznie 5 dokumentéw zawierajgcych
rekomendacje terapeutyczne w omawianym problemie zdrowotnym, w tym jedne opublikowane

przez grupe polskich ekspertéw w dziedzinie neurologii.

Zestawienie odnalezionych dokumentéw wraz z datg ich publikacji przedstawia Tabela 13.
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Tabela 13.
Zestawienie wytycznych dotyczqcych postepowania w PZPD

Nazwa Rok Analizowany
s Akroni o T blikacji Ref.
towarzystwa/organizacji ronim publikacji yp publifacyt obszar €
Konsensus grupy

. . eksperckiej oraz préba Stosowanie IVIg

Grupa.polfk!ch ekspertc:w GPE 2011 adaptacji wytycznych w chorobach [31]
w dziedzinie neurologii . .
miedzynarodowych do neurologicznych

warunkow polskich

Stosowanie PE

American Society for ASFA 2013 Zgodny z zasadami EBM w chorobach [32]

Apheresis neurologicznych
Stosowanie IVIg
American Academy of . oraz PE [34,
Neurology AAN 2012/2013  Zgodny z zasadami EBM w chorobach 35]

neurologicznych

European Federation of
Neurological Societies/ EFNS/PNS 2008/2010  Zgodny z zasadami EBM
Peripheral Nerve Society

Diagnostyka [27,
i leczenie PZPD 36]

Stosowanie IVIg
ABN 2005 Zgodny z zasadami EBM w chorobach [37]
neurologicznych

Association of British
Neurologist

Tres¢ zalecen

Autorzy wszystkich odnalezionych wytycznych wskazujg, iz uznanym sposobem swoistego leczenia
PZPD jest stosowanie glikokortykosteroidéw, dozylnych wlewdw immunoglobulin oraz plazmaferezy.
Autorzy jednoczesnie postulujg, iz skutecznosé kliniczna w/w metod jest poréwnywalna (GPE, ASFA,
EFNS/PNS), przy czym steroidy sg najtatwiejsze w stosowaniu oraz stosunkowo tanie (ASFA, ABN), za$

PE moze by¢ zle tolerowana przez pacjentow (EFNS/PNS).

W wyborze postepowania terapeutycznego nalezy uwzgledni¢ opinie oraz preferencje pacjenta,

a takze ewentualne przeciwwskazania do stosowania poszczegdlnych terapii (GPE, EFNS/PNS, ABN).

Zgodnie z zaleceniami EFNS/PNS pacjentéw z tagodng postacig PZPD nalezy poddaé obserwacji, bez

wigczania leczenia.

Stosowanie |VIg zaleca sie jako terapie pierwszego rzutu u chorych z umiarkowang, badz ciezka

postacig ruchowg PZPD (GPE, EFNS/PNS, ABN) oraz z postacig czuciowo-ruchowsy, zwtaszcza gdy

34
MERITUM L.A. Sp. z 0.0.

Ul. StarowisIna 8/2, 31-032 Krakéw, Tel: +48-501-162-763, e-mail: landa@meritumla.pl
REGON: 142716688, NIP: 701-027-26-95, KRS: 0000373054



IG VENA W TERAPII CHOROB NEUROLOGICZNYCH

obserwuje sie u pacjenta niesprawnosci ruchowe (EFNS/PNS). Dawka catkowita IVIg wynosi¢ powinna
2 g/kg masy ciata, przy zachowaniu schematu podawania: 0,4 g/kg przez 5 kolejnych dni (GPE, EFNS,
ABN). Terapia IVIg moze byc terapig dtugoterminowg, przy czym nalezy $cisle monitorowac
odpowiedz pacjenta na leczenie i w przypadku utrzymujgcego sie stanu stabilizacji dazyé do
zmniejszenia dawki IVIg, az do catkowitego zaprzestania leczenia (AAN, ABN, EFNS/PNS).
W przypadku braku odpowiedzi na leczenie lub w przypadku dziatan niepozgdanych nalezy

zastosowac technologie alternatywng. (EFNS/PNS).

Leczenie GKS (m.in. prednizonem) w dawce 1mg/kg jest poréwnywalne ze stosowaniem IVIg (GPE),

terapie prowadzi sie od kilkunastu tygodni do kilku lat (EFNS/PNS).

PE wg zalecen AAN moze stuzy¢ tylko jako krotkoterminowa forma leczenia pacjenta z PZPD,
natomiast ASFA dopuszcza stosowanie PE 2—3 razy w tyg. na poczatku leczenia, a po uzyskaniu
poprawy od 1 do 4 razy na miesigc. W celu podtrzymania odpowiedzi u niektérych pacjentow

konieczne moze by¢ takze wtgczenie dodatkowej terapii immunomodulujgcej (ASFA).

W przypadku zastosowania wszystkich z ww. terapii i dalszym braku odpowiedzi dopuszcza sie
prowadzenie terapii {gczonej oraz zastosowanie leczenia immunosupresyjnego lub
immunomodulujgcego za pomocy: azatiopryny, cyklofosfamidu, cyklosporyny, etanerceptu,

interferonu a, interferonu B-1a, mykofenolanu mofetilu lub rituksymabu (EFNS/PNS).

Zestawienie najwazniejszych zalecen wytycznych praktyki klinicznej
Najistotniejsze z punktu widzenia przedmiotowej analizy zalecenia sformutowane w wytycznych

praktyki klinicznej zebrano ponize;j:

1. U pacjentéw z ruchowg lub czuciowo-ruchowg postacia PZDP, u ktérych obserwuje sie
niesprawnosci zaleca sie stosowanie IVIg w dawce 0,4 g/kg m.c. przez kolejnych 5 dni, ze
wskazaniem do terapii dtugoterminowe;j,

2. U pozostatych pacjentéow uznang alternatywgq dla IVIg jest dtugoterminowe stosowanie GKS
(prednizon w dawce poczatkowej 1mg/kg),

3. PE jest technologia alternatywng do krétkotrwatego stosowania, dodatkowo jej prowadzenie
moze wigzac sie z wystgpieniem dziatan niepozgdanych,

4. W przypadku braku odpowiedzi na leczenie zaleca sie zmiane terapii na alternatywna,

w dalszej kolejnosci mozna rozwazad takze terapie tgczona lub uzycie immunosupresantow.
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IG VENA W TERAPII CHOROB NEUROLOGICZNYCH

FINANSOWANIE POSZCZEGOLNYCH OPCJI TERAPEUTYCZNYCH

3.2.1 Aktualny status refundacyjny w Polsce

Aktualnie leczenie ZGB i PZPD za pomocy ludzkich immunoglobulin finansowane jest w Polsce ze
srodkédw publicznych. Leczenie dla pacjentéw jest bezptatne. Finansowanie realizowane jest
w postaci leczenia szpitalnego w ramach JGP, zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi ujetymi w ChPL
poszczegblnych preparatéw. Wycena Swiadczenia jest niezalezna od zastosowanego preparatu

(Tabela 14). [38]

Tabela 14.
Koszt podania immunoglobulin w ramach lecznictwa szpitalnego wg cennika na 2013 r. [38, 39]

Swiadczenie Kod produktu Wycena punktowa Koszt®

Leczenie przetoczeniami immunoglobulin

(za kazdy 1 gram) 5.53.01.0001401 6 pkt 312,00 zt

a) Przy cenie za punkt w wysokosci 52,00zt
Zestawienie produktow leczniczych Ig dopuszczonych do obrotu na terytorium Polski zgodnie

z Urzedowym Wykazem Produktéw Leczniczych z dn. 21 marca 2014 r. (stan na dzien 01 stycznia

2014 r.) wraz ze wskazaniem ich statusu refundacyjnego przedstawiono ponizej (Tabela 15). [40]

Tabela 15.
Status refundacyjny w Polsce preparatéow immunoglobuliny ludzkiej normalnej do podania dozylnego uwzglednionych
w analizie [40]

Wskazanie rejestracyjne

Produkt leczniczy (Producent) Kategoria dostepnosci Cena
ZGB PZPD
Flebogamma DIF (Grifols) Rpz Bezpt. TAK -
Gammagard S/D (Baxter) Rp. Bezpt. TAK -
Gamunex 10% (Grifols) Rp. Bezpt. TAK TAK
Ig Vena (Kedrion) Rp. Bezpt. TAK TAK
Intratect (Biotest Pharma) Rp. Bezpt. TAK -
Kiovig (Baxter) Rp. Bezpt. TAK -
Octagam (Octapharma) Rp. Bezpt. TAK -
Privigen (CSL Behring) Rpz. Bezpt. TAK TAK
Sandoglobulin P (Imed Poland) Rp. Bezpt. TAK -
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IG VENA W TERAPII CHOROB NEUROLOGICZNYCH

Zabieg plazmaferezy leczniczej wykonywany w leczeniu ZGB i PZPD finansowany jest w Polsce
w postaci leczenia szpitalnego w ramach JGP. Swiadczenie obejmuje substytucje osocza do 3000 ml

(Tabela 16). Leczenia dla pacjenta jest bezptatne. [38]

Tabela 16.
Koszt plazmaferezy leczniczej wykonywanej w ramach lecznictwa szpitalnego [38, 39]

Swiadczenie Kod Wycena punktowa Koszt®

Plazmafereza lecznicza (substytucja do 3000 ml) 5.53.01.0000938 71 3692,00 zt

a) Przy cenie za punkt w wysokosci 52,00zt

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23.04.2014 roku sposréd GKS wykorzystywanych
w leczeniu PZPD, w Polsce dostepny i refundowany jest wytgcznie preparat Encorton (ryczatt, poza

wskazaniem) (Tabela 17). [40-42]

Tabela 17.
Status refundacyjny glikokorytkosteroidéw wykorzystywanych w leczeniu PZPD w Polsce [40—42]

Substancja Status refundacvin Nazwa leku Wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
czynna viny (producent) w zaleznosci od dawki
R t
. yezalt, Encorton
Prednizon w PZPD poza (Polfa Pabianice) 2,72-24,29 zt
wskazaniem

3.2.2 Rekomendacje refundacyjne

Rada Przejrzystosci dnia 18 listopada 2013 roku wydata pozytywna opinie w sprawie
zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie przetoczeniami immunoglobulin
w chorobach neurologicznych (IVIg)” jako $Swiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia
szpitalnego. W opinii Rady bytoby to usankcjonowanie stanu faktycznego, gdyz technologia ta
finansowana jest juz przez ptatnika publicznego w ramach sSwiadczenia 5.53.01.0001401. Do
stanowiska Rady Przejrzystosci, przychylit sie Prezes AOTM. Rekomendacjg objeto terapie IVig
upacjentow z PZPD, wieloogniskowg neuropatia ruchowa, miastenig, zespotem
miastenicznym/zespotem Lamberta-Eatona, postacig rzutowo-remitujgcg stwardnienia rozsianego,
zapaleniem skorno-miesniowym/zapaleniem wielomiesniowym. W opinii Prezesa AOTM,

zakwalifikowanie leczenia IVIg we wnioskowanych wskazaniach pozwoli na poszerzenie opcji
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IG VENA W TERAPII CHOROB NEUROLOGICZNYCH

terapeutycznych dla pacjentdw w pogarszajgcym sie stanie zdrowia z nasilonymi objawami choroby,

w tym niesprawnoscig ruchowa czy zaburzeniami oddychania. [43, 44]

Rada Przejrzystosci AOTM w 2012 roku uznata za zasadne objecie refundacjg lekéw stosowanych
w chorobach neurologicznych, w zakresie wskazan do stosowania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, pod warunkiem ich stosowania w oparciu o aktualne
dowody naukowe oraz wytyczne idyrektywy miedzynarodowych organizacji medycznych
i towarzystw naukowych. W opinii Rady, refundacja nalezatoby objg¢ m.in. prednizon we wskazaniu

neuropatie zapalne (w tym PZPD). [45]

Odnaleziono réwniez szereg rekomendacji wydanych przez francuskg agencje HAS, dotyczacych
wybranych produktéw leczniczych immunoglobulin podawanych w postaci wlewéw (Privigen,
Octagam, Clairyg, Flebogamma DIF, Sandoglobulin P, Kiovig, Nanaogam, Tegeline). [46-53] HAS
rekomenduje wigczenie w/w produktdéw leczniczych immunoglobulin na liste lekéw stosowanych
w szpitalach i innych placéwkach publicznych zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym, tj. takze
w leczeniu ZGB. Agencja jednocze$nie podkresla, ze w/w preparaty nie rdznig sie miedzy soba

skutecznoscig kliniczna.

U pacjentéw z PZPD, agencja HAS, rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych preparatéw
immunoglobuliny ludzkiej normalnej Privigen oraz Tegeline. [54, 55] Agencja HAS jednoczesnie
podkresla, ze w/w preparaty nie rdznig sie miedzy sobg skutecznoscig kliniczng. Dodatkowo, w
leczeniu PZPD agencja uwaza za zasadne objecie refundacjg GKS (prednizonu oraz prednizolonu),
podkreslajac jednoczesnie, iz zastosowanie IVIg moze dawac nieznacznie lepsze rezultaty kliniczne.

[56, 57]

Pozostate agencje HTA nie wydaty rekomendacji odnosnie finansowania IVIig lub GKS w chorobach
neurologicznych. Zadna z w/w agencji HTA nie wydata rekomendacji refundacyjnych dotyczacych

stosowania plazmaferezy.

Podsumowanie dotyczace rekomendacji finansowych wydanych przez poszczegdélne agencje HTA

przedstawiono ponizej (Tabela 18).
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Tabela 18.
Rekomendacje wybranych agencji HTA dotyczgce opcji terapeutycznych uwzglednionych w analizie

Lek AOTM NICE NHS Scotland HAS CADTH PBAC
ZGB

IVig BR BR BR R [46-53] BR BR

PE BR BR BR BR BR BR
PZPD

IVig R [43, 44] BR BR R [54, 55] BR BR

PE BR BR BR BR BR BR

GKS R [45] BR BR R [56, 57] BR BR

R —rekomenduje; NR — nie rekomenduje; BR — brak rekomendacji

UZASADNIENIE WYBORU KOMPARATOROW

Zgodnie z wytycznymi HTA w Polsce wybdr komparatoréw, z jakimi nalezy pordwnaé oceniang
interwencje, powinien odbywacé sie w oparciu o standardy i wytyczne postepowania klinicznego, ze
szczegdlnym uwzglednieniem technologii najczesciej stosowanych, najskuteczniejszych oraz

najtanszych. Ponadto wybrane komparatory powinny odpowiada¢ warunkom polskim. [58]

331 ZGB

Analiza odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej wykazata, iz uznanym sposobem swoistego
leczenia ZGB u pacjentéw unieruchomionych jest leczenie immunomodulujace, tj. wymiana osocza
lub dozylne podanie immunoglobulin. Obie formy terapii uwaza sie przy tym za réwnowazne pod
wzgledem skutecznosci. Wytyczne nie precyzujg jednoczesnie rodzaju preparatu immunoglobuliny
ludzkiej normalnej, a jedynie okreslajg ich dawkowanie oraz sposéb podania, co, zgodnie
z rekomendacjami francuskiej agencji HTA, pozwala na stwierdzenie, iz preparaty nie rdznig sie
skutecznoscig kliniczng. U chorych z ZGB stosowanie steroidéw nie jest zalecane, stad nie bedg one

stanowity komparatora dla terapii immunoglobulinami.

Zgodnie z obecnym statusem refundacyjnym, zaréwno IVIg, jak i PE, finansowane sg w ramach

lecznictwa szpitalnego (JGP), przy czym w warunkach polskich tatwiej dostepne wydajg sie by¢ IVIg.
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IG VENA W TERAPII CHOROB NEUROLOGICZNYCH

Ewentualne wtaczenie Ig VENA do programu lekowego we wskazaniach neurologicznych zgodnych
z ChPL spowodowatoby wykluczenie finansowania IVIg stosowanych obecnie w ramach lecznictwa

szpitalnego (JGP).

Wobec powyzszego w ramach analiz HTA preparaty immunoglobulin (w tym Ig VENA) podawane we

wlewach dozylnych w ramach programu lekowego powinny by¢ poréwnane z:

e preparatami IVIg podawanymi w warunkach leczenia szpitalnego,

e plazmafereza.

Podsumowanie uzasadnienia wyboru komparatoréw przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 19).

Tabela 19.
Podsumowanie uzasadnienia wyboru komparatoréw dla IVIig podawanych w ramach PL w populacji pacjentéw z ZGB

Grupa Komparator Argumentacja
Leczenie przyczynowe

e Refundowany

e  Zalecany przez wytyczne

e Rozpowszechniony

e Aktualna praktyka kliniczna

IVIg podawany w warunkach szpitalnych TAK

e Refundowany
Plazmafereza TAK e  Zalecany przez wytyczne
e  Aktualna praktyka kliniczna

e Niezalecane

Steroid NIE
4 e Nierefundowane

3.3.2 PZPD

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej zalecang terapie w przypadku pacjentéw z PZPD
stanowi podanie glikokortykosteroidow (zwyczajowo doustnie prednizon lub prednizolon), dozylnych
wlewdéw immunoglobulin lub prowadzenie plazmaferezy. Postuluje sie jednoczesnie, iz wymienione
formy terapii s3 rownowazne pod wzgledem skutecznosci, jednakze leczenie doustng forma GKS jest
z perspektywy ptatnika najtansze oraz najprostsze w stosowaniu z perspektywy pacjenta.
Dtugotrwate stosowanie GKS prowadzi natomiast do czesto powaznych i nieuniknionych dziatan
niepozadanych. Stosowanie PE moze natomiast wigza¢ sie ze zwiekszonym ryzykiem dziatan
niepozadanych i nie powinno by¢ rozwazane jako leczenie dtugoterminowe. W wytycznych nie

sprecyzowano rodzaju preparatu immunoglobuliny ludzkiej normalnej, a jedynie okreslono
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dawkowanie i sposéb podania, co, zgodnie z rekomendacjami francuskiej agencji HTA pozwala na
stwierdzenie, iz preparaty nie rdznig sie skutecznoscig kliniczng. Alternatywa dla leczenia
immunoglobulinami nie bedzie natomiast leczenie immunosupresyjne lub immunomodulujace za
pomocy: azatiopryny, cyklofosfamidu, cyklosporyny, etanerceptu, interferonu a, interferonu B-1a,

mykofenolanu mofetilu lub rituksymabu, gdyz leki te stosuje sie po niepowodzeniu terapii IVIg.

Zgodnie z obecnym statusem refundacyjnym, zaréwno IVIg, jak i PE, finansowane sg w ramach
lecznictwa szpitalnego (JGP), przy czym w warunkach polskich fatwiej dostepne wydaja sie by¢ IVig.
Prednizon w Polsce dostepny jest dla pacjentéw, jako lek wydawany na recepte w grupie odptatnosci:

ryczatt (finansowanie poza wskazaniem rejestracyjnym).

Ewentualne wtaczenie Ig VENA do programu lekowego we wskazaniach neurologicznych zgodnych
z ChPL spowodowatoby zaprzestanie finansowania IVIg stosowanych obecnie w ramach lecznictwa

szpitalnego (JGP).

Wobec powyzszego w ramach analiz HTA preparaty immunoglobulin (w tym Ig VENA) podawane we

wlewach dozylnych w ramach programu lekowego powinny by¢ poréwnane z:

e preparatami IVIg podawanymi w warunkach leczenia szpitalnego,
e plazmaferezg,

e glikokortykosteroidami.

Podsumowanie uzasadnienia wyboru komparatoréw przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 20).

Tabela 20.
Podsumowanie uzasadnienia wyboru komparatoréw dla IVIig podawanych w ramach PL w populacji pacjentéw z PZPD

Grupa Komparator Argumentacja

e Refundowany

e Zalecany przez wytyczne

e Rozpowszechniony

e  Aktualna praktyka kliniczna

IVIg podawany w warunkach szpitalnych TAK

e Refundowany
Plazmafereza TAK e Zalecany przez wytyczne
e Aktualna praktyka kliniczna

e Refundowane
Glikokortykosteroidy w podaniu TAK e Zalecane przez wytyczne
doustnym e Rozpowszechnione

e  Aktualna praktyka kliniczna
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IG VENA W TERAPII CHOROB NEUROLOGICZNYCH

Grupa Komparator Argumentacja

e  Zalecany przez wytyczne po

Leki i j NIE
eklimmunosupresyjne niepowodzeniu IVIg

3.4 DEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO

341 ZGB

Populacja docelowa

Pacjenci z zespotem Guillain-Barre

Interwencja

Immunoglobulina ludzka normalna podawana dozylnie (1VIg)

Komparator
¢ Immunoglobulina ludzka normalna podawana dozylnie (1VIg) w ramach leczenia szpitalnego,

e Plazmafereza.

Punkty koncowe

Klinicznie istotne punkty koricowe:

e ocena stopnia niesprawnosci:
o zmiana stopnia niesprawnosci,
o odsetek pacjentéw uzyskujacych poprawe stopnia sprawnosci o co najmniej 1 pkt,
o czas do osiggniecia okreslonego stopnia sprawnosci,

e nawrdt choroby;

e zgon;

e przerwanie leczenia.

e zdarzenia niepozadane (ogdtem, ciezkie).
342 PZPD

Populacja docelowa

Pacjenci z przewlektg zapalng polineuropatig demielinizacyjng
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Interwencja

Immunoglobulina ludzka normalna podawana dozylnie (IVIg)

Komparator
e Immunoglobulina ludzka normalna podawana dozylnie (1VIg) w ramach leczenia szpitalnego,
e Plazmafereza,

e Glikokortykosteroidy.

Punkty koncowe

Klinicznie istotne punkty koricowe:

e ocena stopnia niesprawnosci:
O zmiana stopnia niesprawnosci,
o odsetek pacjentéw uzyskujgcych poprawe stopnia sprawnosci o co najmniej 1 pkt,
o czas do osiggniecia okreslonego stopnia sprawnosci;

e zdarzenia niepozgdane (ogétem, ciezkie).
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CHARAKTERYSTYKA INTERWENCJI | KOMPARATOROW

4.1

IMMUNOGLOBULINA LUDZKA NORMALNA

Preparaty immunoglobuliny ludzkiej normalnej zawierajg gtéwnie oczyszczone czasteczki
immunoglobuliny G (IgG) w postaci monomerdw. Preparaty otrzymywane sg z osocza od co najmniej
1000 zdrowych dawcdéw. Rozktad podklas 1gG jest zblizony do rozktadu wystepujgcego w osoczu

zdrowego cztowieka. [15]

W przypadku podania leku ze wskazan innych niz leczenie substytucyjne, mechanizm dziatania nie
zostat w petni wyjasniony, lecz wiadomo, ze obejmuje efekty immunomodulacyjne, takie jak:
hamowanie réznicowania i dojrzewania komérek dendrytycznych, hamowanie wzrostu ekspresji HLA
i czgsteczek kostymulujgcych odpowiedz zapalng, ograniczanie aktywacji immunologicznej cytokin
oraz ich aktywnosci. Dodatkowo IVlg hamujg proces réznicowania limfocytéw B oraz przyspieszajg

katabolizm przeciwciat. [15]
4.1.1 Immunoglobulina ludzka normalna do podania dozylnego (IVig)
4.1.1.1 Ig VENA

Grupa farmakoterapeutyczna

Normalne immunoglobuliny ludzkie do stosowania dozylnego (kod ATC: JO6BAQ2).
Sktad jakosciowy i ilosciowy
Dane zebrano w tabeli ponizej (Tabela 21).

Tabela 21.
Charakterystyka produktu Ig VENA [59]

Sktad jakosciowy i iloSciowy

% monomerow IgG >95%
IgG1 62,1%
18G2 34,8%
Rozktad podklas
1gG3 2,5%
18G4 0,6%
Max IgA 50 pg/ml
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Substancje pomocnicze

IG VENA W TERAPII CHOROB NEUROLOGICZNYCH

Sktad jakosciowy i ilosSciowy

100 mg maltozy w 1 ml
3 mmol/I sodu

Postac farmaceutyczna

Gotowy roztwor do infuzji. [59]

Wskazania do stosowania

Wskazania do stosowania obejmuja:

1. Leczenie substytucyjne u dorostych, dzieci i mtodziezy (0—18 lat):

zespoty pierwotnych niedoboréw odpornosci z uposledzeniem wytwarzania
przeciwciat,

hipogammaglobulinemia i nawracajagce zakazenia bakteryjne u pacjentow z
przewlekta biataczkg limfocytowa, u ktdérych zawiodto profilaktyczne leczenie
antybiotykami,

hipogammaglobulinemia i nawracajgce zakazenia bakteryjne u pacjentow w fazie
plateau szpiczaka mnogiego, ktérzy nie reagowali na profilaktyczng immunizacje
pneumokokowsa,

hipogammaglobulinemia u pacjentow po allogenicznym przeszczepie komorek
macierzystych,

wrodzony zespdt nabytego niedoboru odpornosci (AIDS) i nawracajgce zakazenia.

[59]

2. Immunomodulacja u dorostych, dzieci i mtodziezy (0-18 lat):

pierwotna matoptytkowosé immunologiczna u pacjentéw z duzym ryzykiem
krwawien albo przed zabiegiem chirurgicznym w celu skorygowania liczby ptytek
krwi,

zespot Guillain-Barre,

choroba Kawasaki,

przewlekta demielinizacyjna polineuropatia. [59]

Dawkowanie i sposéb podawania

W przypadku ZGB zalecane dawkowanie wynosi 0,4 g/kg/dobe przez okres nie krétszy niz 5 dni. [59]
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W przypadku PZPD zalecane dawkowanie preparatu Ig VENA wynosi:

e dawka poczatkowa: 2 g/kg podane w ciggu 4 dni, przy czym zaleca sie stosowaé dawke
poczatkowg co 3—4 tyg. az do osiggniecia maksymalnego dziatania leczniczego;
e dawka podtrzymujgca: wg ustalen lekarza prowadzacego po dostosowaniu do potrzeb

pacjenta, powinno dazy¢ sie do uzyskania jak najmniejszej dawki lecznicze;.

lg VENA nalezy podawa¢ we wlewie dozylnym 2z poczatkowg predkoscia wynoszaca
0,46-0,92 ml/kg/godz przez 20-30 minut. Przy dobrej tolerancji predkos¢ podawania mozna
stopniowo zwieksza¢ do 1,85 ml/kg/godz. [59]

Podanie dozylne preparatu mozna prowadzi¢ tylko w warunkach szpitalnych. [59]

Zdarzenia niepozgdane

e Wystepujace bardzo rzadko: dreszcze, bdl gtowy, zawroty glowy, gorgczka, wymioty,
nudnosci, bdle stawdw, niedocisnienie, ostra niewydolnos¢ nerek, aseptyczne zapalenie
opon modzgowo-rdzeniowych, hemoliza, reakcje skérne, umiarkowany bdl dolnej czesci
plecow.

e Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci: istnieje ryzyko wystgpienia: reakcji nadwrazliwosci,
chordb zakrzepowo-zatorowych (m.in. zawat serca, udar mdzgu, zakrzep tetnicy ptucnej),
ostrej niewydolnosci nerek, aseptycznego zapalenia opon modzgowych, niedokrwistosci
hemolitycznej, interakcji z testami serologicznymi, niskiego, lecz niemozliwego do

catkowitego wykluczenia ryzyka przeniesienia czynnikow zakaznych. [59]

Status rejestracyjny
Produkt leczniczy Ig VENA zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na podstawie
pozwolenia wydanego firmie Kedrion S.p.A. dnia 11 maja 2007 r. Ostatniego przedtuzenia pozwolenia

dokonano 19 pazdziernika 2010 r. [59]

Status refundacyjny

Opisano w Rozdz. 3.2.1
4.1.1.2 Pozostate preparaty immunoglobuliny ludzkiej normalnej do podania dozylnego

Grupa farmakoterapeutyczna

Normalne immunoglobuliny ludzkie do stosowania dozylnego (kod ATC: JO6BAQ2).
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Sktad jakosciowy i ilosciowy

Dane zebrano w tabeli ponizej (Tabela 22).

Postac¢ farmaceutyczna

Dane zebrano w tabeli ponizej (Tabela 22).
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Tabela 22.
Charakterystyka produktow dozylnych immunoglobulin zarejestrowanych w Polsce [60—67]

Podmiot odpowiedzialny  Instituto Grifols Baxter Pharn'1a Biotest Baxter Octapharma CSI.- Imed Poland
Innovations Pharma Behring
% monomerow IgG >97% >90% >98% 296% >98% >95% >98% >96%
1gG1 66,6% >56,9% bd 57% 56,9% 60% 67,8% 57,7%
R 18G2 28,5% >16,0% bd 37% 26,6% 32% 28,7% 35,1%
T x
N T
e 8 IgG3 2,7% >3,3% bd 3% 3,4% 7% 2,3% 3,1%
18G4 2,2% >0,3% bd 3% 1,7% 1% 1,2% 4,1%
Max IgA 50 pg/ml 3 ug/ml 84 pg/ml 2mg/ml 140 ug/ml 200 pg/ml 25 pg/ml 40 mg/g biatka
Substancje pomocnicze D-sorbitol Glicyna, glukoza, chlorek bd glicyna glicyna maltoza L-prolina Sacharoza, chlorek
sodu sodu
, Gotowy roztwér Proszek do sporzadzenia Goto'wy Gotom{y Gotow,y Goto,wy Gotovs{y Proszek do
Postac farmaceutyczna . . roztwor do roztwor roztwor roztwérdo  roztwor .
do infuzji roztworu . n . . . " . " . .. sporzadzenia roztworu
infuzji do infuzji  do infuzji infuzji do infuzji
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Wskazania do stosowania

Wskazania do stosowania wszystkich zarejestrowanych w Polsce preparatéw obejmuja:

1. Leczenie substytucyjne u dorostych, dzieci i mtodziezy (0-18 lat):

e zespoty pierwotnych niedoboréw odpornosci z uposledzeniem wytwarzania
przeciwciat,

e hipogammaglobulinemia i nawracajgce zakazenia bakteryjne u pacjentow
z przewlektg biataczkg limfocytowg, u ktérych zawiodto profilaktyczne leczenie
antybiotykami,

e hipogammaglobulinemia i nawracajgce zakazenia bakteryjne u pacjentéw w fazie
plateau szpiczaka mnogiego, ktérzy nie reagowali na profilaktyczng immunizacje
pneumokokoway,

e hipogammaglobulinemia u pacjentéw po alogenicznym przeszczepie komérek
macierzystych,

e wrodzony zespdt nabytego niedoboru odpornosci (AIDS) i nawracajace zakazenia.
[60-67]

2. Immunomodulacja u dorostych, dzieci i mtodziezy (0-18 lat):

e pierwotna maftoptytkowosé immunologiczna u pacjentdw z duzym ryzykiem
krwawien albo przed zabiegiem chirurgicznym w celu skorygowania liczby ptytek
krwi,

e zespot Guillain-Barre,

e choroba Kawasaki. [60—67]
Przy czym preparat Flebogamma DIF podawa¢ mozna od 2 roku zycia. [60]

Ponadto, preparaty Gamunex 10% oraz Privigen mozna stosowa¢ w celu immunomodulacji
u pacjentéw z przewlekta demielinizacyjng polineuropatia, zas Kiovig u chorych z wieloogniskowg

neuropatig ruchowa. [62, 64, 66]
Sandoglobulin P moze by¢ réwniez stosowany w:

o profilaktyce i leczeniu chorych z wtérnymi zespotami odpornosci,
e leczeniu ciezkich zakazen bakteryjnych badZz wirusowych w skojarzeniu z leczeniem

przeciwbakteryjnym i przeciwwirusowym,

49
MERITUM L.A. Sp. z 0.0.

Ul. StarowisIna 8/2, 31-032 Krakéw, Tel: +48-501-162-763, e-mail: landa@meritumla.pl
REGON: 142716688, NIP: 701-027-26-95, KRS: 0000373054



IG VENA W TERAPII CHOROB NEUROLOGICZNYCH

o profilaktyce u wczesniakdw i noworodkéw z niskg masa urodzeniowa (podobnie jak
Gammagard S/D [61]),

e |eczeniu choréb o podtozu autoimmunologicznym,

e wywotywaniu stanu tolerancji immunologicznej u chorych na hemofilie A z krazgcym
antykoagulantem i u chorych z nabytym inhibitorem czynnika VIII w przebiegu innych choréb

e zapobieganiu nawracajgcemu poronieniu samoistnemu. [67]

Dawkowanie i sposéb podawania

W przypadku ZGB zalecane dawkowanie wynosi 0,4 g/kg/dobe przez okres 3—7 dni. [60—67]
W przypadku PZPD zalecane dawkowanie wynosi:

e dawka poczatkowa: 2 g/kg podane w ciggu 2-5 dni;
e dawka podtrzymujgca: 1 g/kg w pojedynczym wlewie lub podzielona na 2 dni; co 3 tyg. [62,
66]

Podanie dozylne preparatu mozna prowadzi¢ tylko w warunkach szpitalnych. [60-67]

Zdarzenia niepozgdane

e U chorych przyjmujgcych preparaty immunoglobuliny ludzkiej normalnej do podania
dozylnego mogg niekiedy wystepowac takie dziatania niepozgdane, jak: dreszcze, béle gtowy,
zawroty gtowy, gorgczka, wymioty, reakcje alergiczne, nudnosci, bdle stawdéw, obnizone
cisnienie krwi i umiarkowany bél krzyza. [60-67]

e Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci: istnieje ryzyko wystgpienia: reakcji nadwrazliwosci,
chordb zakrzepowo-zatorowych (m.in. zawat serca, udar mézgu, zakrzep tetnicy ptucnej),
ostrej niewydolnosci nerek, aseptycznego zapalenia opon madzgowych, niedokrwistosci
hemolitycznej, interakcji z testami serologicznymi, niskiego, lecz niemozliwego do

catkowitego wykluczenia ryzyka przeniesienia czynnikéw zakaznych. [60-67]

Status rejestracyjny

Dane zebrano w tabeli ponizej (Tabela 23).
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Tabela 23.
Preparaty IVlg dopuszczone do obrotu na terytorium Polski [60—67]

Flebogamma DIF (Grifols) 23.08.2007 —rejestracja centralna

Gammagard S/D (Baxter) 22.03.1988 (26.03.2008)

Gamunex 10% (Pharma Innovations)  05.04.2007

Intratect (Biotest Pharma) 15.02.2006 (02.03.2011)
Kiovig (Baxter) 19.01.2006 (06.12.2010) — rejestracja centralna
Octagam (Octapharma) 27.03.1998 (04.04.2013)
Privigen (CSL Behring) 25.04.2008 (13.03.2013) - rejestracja centralna
Sandoglobulin P (Imed Poland) 31.01.1995 (14.11.2008)
Status refundacyjny

Opisano w Rozdz. 3.2.1

4.2 PLAZMAFEREZA

Charakterystyka metody

Plazmafereza lecznicza (PE) to inwazyjny zabieg zewnatrzustrojowego oczyszczania krwi, polegajacy
na oddzieleniu i usuwaniu osocza wraz z zawartymi w nim czynnikami patogennymi. Choremu,
w trakcie zabiegu, podaje sie ptyn zastepczy, ktéry uzupetnia pobrane osocze (najczesciej 4-5%

roztwér albuminy). [68]

Wskazania do stosowania w schorzeniach neurologicznych
e 7GB,
e PZPD,
e ostre demielinizacyjne choroby osrodkowego uktadu nerwowego,
e leczenie drugiego rzutu w nawrotowych, steroido-opornych formach stwardnienia

rozsianego. [32, 34]
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Przeciwwskazania
Przeciwwskazaniem do wymiany osocza sg gtéwnie niewydolno$¢ sercowo-naczyniowa, zaburzenia
krzepniecia krwi oraz zesp6t niedoboru przeciwciat, a takze koniecznos¢ zachowania we krwi statego

poziomu lekéw stosowanych z powodu innych chordb. [2]

Dawkowanie

Warunkiem skutecznosci PE jest wymiana odpowiedniej objetosci osocza (40-50 ml/kg mc.). Zabiegi
wykonuje sie $rednio co drugi dzien, tak aby zapewnic¢ 5-krotng wymine jednej objetosci osocza na
przestrzeni 1-2tyg. [1, 2, 32] W przypadku pacjentéw z PZPD po uzyskaniu poprawy mozliwe jest

kontynuowanie zabiegdw PE z czestoscig nie wiekszg niz 4 razy na miesiac. [32]

Zabieg powinien by¢ prowadzony na specjalistycznych oddziatach klinicznych. [8] Pacjent poddawany
zabiegowi PE wymaga statej obserwacji i okresowej kontroli parametrow zyciowych (ci$nienie
tetnicze krwi, tetno). Przed zabiegiem oraz po PE nalezy wykona¢ petng morfologie krwi. Po zabiegu

konieczne moze by¢ takze uzupetnienie niedoboru IgG. [8, 68]

Przeprowadzenie skutecznej PE wymaga dobrego dostepu naczyniowego. Zaleca sie stosowanie
standardowego cewnika dwukanatowego, wprowadzonego do zyty gtdwnej gornej przez zyte szyjng

wewnetrzng lub zyte podobojczykows. [68]

Zdarzenia niepozgdane

Podczas zabiegu mogg wystgpic¢ objawy poprzetoczeniowe, tj. nagty spadek cisnienia tetniczego krwi,
pojawienie sie $wigdu skéry, rumienia lub wysypki. U chorych obserwuje sie takze: nudnosci,
parestezje, zawroty gtowy, bdle w klatce piersiowej i komorowe zaburzenia rytmu serca, zaburzenia

w uktadzie krzepniecia. [68]

Status refundacyjny w Polsce

Opisano w Rozdz. 3.2.1

4.3 GLIKOKORTYKOSTEROIDY

Jedynym refundowanym w Polsce w omawianym wskazaniu GKS jest prednizon, dostepny pod nazwg

Encorton.
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Grupa farmakoterapeutyczna
Glikokortykosteroidy do stosowania ogdlnego o silnym dziataniu przeciwzapalnym (kod ATC:

HO2ABO07) [69]

Sktad jakosciowy i ilosciowy

1 tabletka zawiera 1 mg prednizonu oraz 57,5 mg laktozy (substancja pomocnicza). [69]

Mechanizm dziatania

Prednizon to syntetyczny GKS, nieaktywna pochodna kortyzolu. Lek metabolizowany jest w watrobie
do prednizolonu (posta¢ aktywna leku), steroidu o silnym dziataniu przeciwzapalnym. Prednizolon
hamuje rozwdj objawdw zapalenia, przy czym nie wptywa na jego przyczyne. Hamuje gromadzenie
sie makrofagdéw i leukocytéw w rejonie ogniska zapalnego. Hamuje fagocytoze, uwalnianie enzymoéw
lizosomalnych oraz synteze i uwalnianie chemicznych mediatoréw zapalenia. Powoduje zmniejszenie
rozszerzalnosci i przepuszczalnosci naczyn wtosowatych. Ma réwniez dziatanie immunomodulujace,
tj. zmniejsza liczbe limfocytow T, monocytdw i granulocytdw kwasochtonnych. Zmniejsza takze
przytaczanie sie immunoglobulin do receptoréw na powierzchni komérek i hamuje synteze lub
uwalnianie interleukin poprzez zmniejszenie nasilenia wczesnej odpowiedzi immunologicznej. Moze

hamowad przenikanie komplekséw immunologicznych przez btony podstawne. [69]

Wskazania do stosowania

Prednizon poza wskazaniem stosowany jest m.in. w chorobach neurologicznych:

e neuropatie zapalne (w tym PZPD),
e miastenia i zespoty miastenicznych

e miopatie zapalne. [69]
Pozostate wskazania rejestracyjne:

e Choroby uktadu endokrynnego (niewydolnosé kory nadnerczy pierwotna i wtdrna, wrodzona
hiperplazja nadnerczy, hiperkalcemia zwigzana z chorobg nowotworowg, nieropne zapalenie
tarczycy),

e Choroby alergiczne o ciezkim przebiegu, oporne na inne metody leczenia (kontaktowe
zapalenie skory, atopowe zapalenie skéry, choroba posurowicza, reakcje nadwrazliwosci na

leki, catoroczny lub sezonowy alergiczny niezyt nosa),
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e Kolagenozy (ostre reumatyczne zapalenie miesnia sercowego, zapalenie skdrno-miesniowe,
toczen rumieniowaty uktadowy),

e Choroby skéry i bton Sluzowych (ztuszczajace zapalenie skory, opryszczkowe pecherzowe
zapalenie skory, ciezkie tojotokowe zapalenie skéry, ciezki rumied wielopostaciowy,
ziarniniak grzybiasty, pecherzyca, ciezka tuszczyca),

e Choroby przewodu pokarmowego (wrzodziejgce zapalenie okreznicy, choroba
Lesniowskiego-Crohna), [69]

e Choroby uktadu krwiotwdrczego (niedokrwisto$¢ hemolityczna nabyta, niedokrwistosé
aplastyczna  wrodzona, niedokrwistos¢  wskutek  wybidrczej hipoplazji  uktadu
czerwonokrwinkowego, matoptytkowosé wtérna u dorostych, idiopatyczna plamica
matoptytkowa u dorostych),

e Choroby nowotworowe (biataczka i chtoniaki u dorostych, ostra biataczka u dzieci),

e Zespot nerczycowy,

e Choroby neurologiczne (stwardnienie rozsiane w okresach zaostrzenia),

e Choroby oka (zapalenie teczéwki, zapalenie teczéwki i ciata rzeskowego, zapalenie
naczyniowki i siatkéwki, rozlane zapalenie btony naczyniowej tylnego odcinka oka, zapalenie
nerwu wzrokowego, wspotczulne zapalenie naczynidwki, zapalenie przedniego odcinka oka,
alergiczne zapalenie spojowek, zapalenie rogéwki, alergiczne owrzodzenie brzezne rogéwki),

e Choroby uktadu oddechowego (beryloza, zespét Lofflera, zachtystowe zapalenie ptuc,
objawowa sarkoidoza, piorunujgca lub rozsiana gruzlica ptuc, astma oskrzelowa),

e Choroby reumatyczne (zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa, tuszczycowe zapalenie
stawéw, reumatoidalne zapalenie stawdw, miodziericze reumatoidalne zapalenie stawdw),

e Inne, niereumatyczne stany zapalne uktadu kostno-stawowego (ostre i podostre zapalenie
kaletki, ostre dnawe zapalenie stawdw, ostre, nieswoiste zapalenie pochewki $ciegna,
pourazowe zapalenie kosci i stawdw, zapalenie btony maziowej u pacjentéw z zapaleniem
kosci i stawow, zapalenie nadktykcia),

e Inne (gruzlicze zapalenie opon modzgowych z blokiem podpajeczyndwkowym, wiosnica

z zajeciem miesnia sercowego lub uktadu nerwowego). [69]

Dawkowanie i sposéb podawania
Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie, zaleznie od rodzaju choroby i odpowiedzi na leczenie. Po

uzyskaniu pozadanego efektu leczniczego wskazane jest stopniowe zmniejszanie dawki do
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najmniejszej dawki skutecznej. Takze przed planowanym odstawieniem leku dawke nalezy zmniejsza¢

stopniowo.

Dorodli i mtodziez: Zwykle 5 mg do 60 mg na dobe, jako pojedyncza dawka lub w dawkach

podzielonych, maksymalnie do 250 mg na dobe.
W przypadku PZPD zwykle 1mg/kg/dobe.

Dzieci: Zwykle 2 mg na kg mc. na dobe w dawkach podzielonych co 6 lub 8 godzin, lub w dawce

jednorazowej.

Lek podawany jest doustnie. [69]

Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$s¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg preparatu.

Uktadowe zakazenia grzybicze. [69]

Zdarzenia niepozgdane

Moga wystgpi¢: ostabienie miesni, miopatia steroidowa, utrata masy miesniowej, osteoporoza,
kompresyjne ztamania kregostupa, aseptyczna martwica glowy kosci udowej i ramiennej,
patologiczne ztamania kosci dtugich; wrzdd trawienny i jego nastepstwa - perforacje i krwawienia,
perforacje jelita grubego lub cienkiego, zapalenie trzustki, wzdecia, wrzodziejgce zapalenie przetyku,
zaburzenia trawienia; rozstepy skdrne, tradzik, zaburzone gojenie ran, wybroczyny i wylewy krwawe,
rumien, nasilone pocenie, alergiczne zapalenie skéry, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy; wzrost
ci$nienia wewnatrzczaszkowego z tarczg zastoinowg, drgawki, zawroty gtowy, bdle gtowy; wtdrna
niedoczynnos$¢ kory nadnerczy i przysadki, zespot Cushinga, zahamowanie wzrostu u dzieci,
zaburzenia cyklu miesigczkowego, zmniejszona tolerancja weglowodandéw, ujawnienie cukrzycy
i zwiekszone zapotrzebowanie na insuline i doustne leki hipoglikemizujace u pacjentéw z jawna
cukrzycg, hirsutyzm; zaéma podtorebkowa tylna, wzrost cisnienia srédgatkowego, jaskra, wytrzeszcz;
zaburzenia psychiczne, takie jak euforia, bezsenno$¢, nagte zmiany nastroju, zaburzenia osobowosci,
ciezka depresja, objawy psychozy; ujemny bilans azotowy, hiperglikemia, glukozuria, zwiekszenie
masy ciata, zwiekszonetaknienie; zespoty zakrzepowo-zatorowe; reakcje anafilaktyczne
i nadwrazliwos$¢, nudnosci, zte samopoczucie, zaburzenia snu, retencja sodu, retencja ptyndw,

zastoinowa niewydolnos¢ krgzenia, utrata potasu, nadcisnienie, zasadowica hipokaliemiczna. [69]

55
MERITUM L.A. Sp. z 0.0.

Ul. StarowisIna 8/2, 31-032 Krakéw, Tel: +48-501-162-763, e-mail: landa@meritumla.pl
REGON: 142716688, NIP: 701-027-26-95, KRS: 0000373054



IG VENA W TERAPII CHOROB NEUROLOGICZNYCH

Przerwanie leczenia po dtugotrwatym stosowaniu moze wywota¢ objawy zespotu odstawienia

glikokortykosteroidéw. [69]

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci:

W sytuacji zwiekszonego stresu moze istnie¢ konieczno$é podania pacjentowi
szybkodziatajgcego GKS;

Nagte zaprzestanie leczenia moze spowodowac wystgpienie niewydolnosci kory nadnerczy,
dlatego dawke nalezy zmniejsza¢ stopniowo;

Prednizon moze maskowac¢ objawy zakazenia;

Pacjenci w trakcie leczenia GKS powinni unika¢ ekspozycji na ospe wietrzng i odre, gdyz
choroby te u leczonych GKS mogg miec ciezki przebieg zakoriczony zgonem;

Nie stosowaé u osdb przybytych z krajéw tropikalnych z biegunka o nieznanej przyczynie,
w pierwszej kolejnosci nalezy wykluczy¢ zakazenie petzakiem czerwonki;

Pacjentéw podczas leczenia GKS nie szczepi¢ zywymi szczepionkami wirusowymi;

Pacjenci przyjmujgcy GKS z gruzlicg utajong lub dodatnig prdoba tuberkulinowg powinni by¢
poddani obserwacji pod katem rozwoju gruzlicy; konieczne moze byé wtgczenie profilaktyki;
Podanie prednizonu moze powodowac wystgpienie zaburzen psychiczne a obserwowane
wczesniej objawy (w tym psychotyczne) moga sie nasila¢;

Dtugotrwate podawanie prednizonu moze powodowaé zaéme lub jaskre, a takze zwiekszaé
ryzyko wystgpienia wtdrnych zakazen grzybiczych lub wirusowych;

Prednizon podawany w srednich lub duzych dawkach moze powodowac wzrost cisnienia
tetniczego, retencje wody i sodu, w zwigzku z czym konieczne jest ograniczenie sodu
w diecie;

W razie perforacji w obrebie przewodu pokarmowego, objawy u pacjentéw leczonych duzymi
dawkami prednizonu mogg nie wystapic;

Dzieci leczone prednizonem nalezy obserwowac pod kagtem zaburzen wzrostu i rozwoju;

U pacjentéw leczonych GKS nalezy monitorowaé czynnos¢ nadnerczy, stezenie elektrolitow,
stezenie glukozy, czas protrombinowy, wykonywac nalezy badania wzroku, oraz bada¢ kat na

obecnos¢ krwi utajonej. [69]
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Status rejestracyjny
Produkt leczniczy Encorton zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na podstawie

pozwolenia wydanego firmie Polfa Pabianice dnia 28 sierpnia 1990 r. Ostatniego przedfuzenia

pozwolenia dokonano 28 kwietnia 2005 r. [69]

Status refundacyjny w Polsce

Opisano w Rozdz. 3.2.1
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51

KRYTERIA WLACZENIA | WYKLUCZENIA

511 ZGB

Do analizy klinicznej witgczone zostaty opracowania wtdérne oraz pierwotne badania kliniczne

spetniajace kryteria dotyczace populacji, interwencji, komparatora, metodyki oraz uwzgledniajgce

przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktéw konicowych i niespetniajgce zadnego z kryteridéw

wykluczenia (Tabela 24)

Tabela 24.

Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do dalszej analizy

Kryteria wigczenia

Populacja  Pacjenci z GBS

Kryteria wykluczenia

Badania, w ktorych analiza wynikéw objeta <10

pacjentéw
Poréwnania e IVIgvs PE nd
e QOcena stopnia niesprawnosci (skala
Hughesa lub zblizona):
e (Czas do osiggniecia okreslonego stopnia
sprawnosci,
Punkty e  Nawrot choroby, nd
koricowe e Zgon,
e Zdarzenia niepozgdane (ogoétem,
ciezkie),
e Utrata z badania (ogdétem, z powodu
dziatan niepozadanych)
e  Przeglady systematyczne z metaanaliza
Metodyka lub bez opublikowane w postaci e  Przeglady niespetniajace kryteriéw
etap | petnych tekstéw w jezyku angielskim, systematycznosci wg Cooka [70]

francuskim, niemieckim lub polskim;

e Randomizowane lub kontrolowane
Metodyka badania kliniczne z zaslepieniem lub bez
etap Il opublikowane w postaci petnych
tekstéw, lub wiarygodnych raportow.

e  Opisy pojedynczych przypadkow (rowniez
opisy kliku przypadkéw w ramach jednej
publikacji, w sytuacji, kiedy analizowane byty
indywidualnie; tj. nie przedstawiono wyniku
skumulowanego)
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5.1.2 PZPD

Do analizy klinicznej witgczone zostaty opracowania wtérne oraz pierwotne badania kliniczne
spetniajgce kryteria dotyczgce populacji, interwencji, komparatora, metodyki oraz uwzgledniajace
przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktéw kornicowych i niespetniajgce zadnego z kryteridéw

wykluczenia (Tabela 25).

Tabela 25.
Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do dalszej analizy

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Badania, w ktérych analiza wynikéw objeta <10

Populacja  Pacjenci z PZPD S
pacjentéw

IVIg vs PE
IVIg vs GKS

Poréwnania IVlg vs GKS w podaniu dozylnym

e QOcena stopnia niesprawnosci (skala
mRS lub zblizona):
Punkty e Zdarzenia niepozgdane (ogotem,

koncowe ciezkie), nd
e Utrata z badania (ogdtem, z powodu
dziatan niepozadanych)
e  Przeglady systematyczne z metaanaliza
Metodyka lub bez opublikowane w postaci e Przeglady niespetniajace kryteridow
etap | petnych tekstéw w jezyku angielskim, systematycznosci wg Cooka [70]

francuskim, niemieckim lub polskim;

e  Opisy pojedynczych przypadkow (rowniez
opisy kliku przypadkéw w ramach jednej
publikacji, w sytuacji, kiedy analizowane byty
indywidualnie; tj. nie przedstawiono wyniku
skumulowanego)

e Randomizowane lub kontrolowane
Metodyka badania kliniczne z zaslepieniem lub bez
etap Il opublikowane w postaci petnych
tekstow, lub wiarygodnych raportéw.

ZRODLA DANYCH ORAZ STRATEGIA WYSZUKIWANIA

Identyfikacji doniesiert naukowych dokonano dwuetapowo.

W pierwszym etapie w celu odnalezienia opracowan wtérnych spetniajgcych kryteria
systematycznosci wg Coooka oraz w ramach ktérych przeprowadzono przeszukanie zrédet informacji
naukowej pod wzgledem metodycznym zgodne z wymaganiami AOTM, przeszukano nastepujgce

zrédta informacji medycznej:
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IG VENA W TERAPII CHOROB NEUROLOGICZNYCH

e MEDLINE (przez Ovid),
e EMBASE (przez Ovid),
e Cochrane Library (Cochrane reviews and protocols),

e strone internetowa CRD.

Stowa kluczowe dotyczace interwencji oraz populacji potgczono operatorami logicznymi Boole’a.
W trakcie wyszukiwania doniesied naukowych nie stosowano zadnych automatycznych filtréw.

Strategia wyszukiwania obejmowata wszystkie doniesienia bez wzgledu na date publikacji.

Dodatkowo, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wtgczonych po selekcji

abstraktow.
Przeszukanie w oparciu o ustalong strategie przeprowadzit jeden analityk (MM).

Przeszukane bazy danych, strony internetowe oraz uzyte stowa kluczowe, wraz z wynikami

wyszukiwania, umieszczono w Aneksie (Rozdz. 15.1.1 oraz 15.1.3).

W drugim etapie prac, w celu odnalezienia najnowszych badan pierwotnych potencjalnie nieujetych
w zakwalifikowanych opracowaniach wtérnych, dokonano przeszukania uzupetniajgcego, korzystajac
ze strategii przedstawionych w zakwalifikowanych dotychczas pracach. Date wyszukiwania
uzupetniajgcego zawezono, tj. poszukiwano tylko publikacji zindeksowanych w bazach po dacie

ostatniego przeszukania przez autoréw odnalezionych przeglagddéw systematycznych.
Na tym etapie przeszukano:

e MEDLINE (przez Ovid),
e EMBASE (przez Ovid),
e Cochrane Library (CENTRAL),

e rejestry badan klinicznych (ICTRP, CCT).
Ostatniego petnego przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano 21 maja 2014 r.

Przeszukane bazy danych, strony internetowe oraz uzyte stowa kluczowe, wraz z wynikami

wyszukiwania uzupetniajgcego, umieszczono w Aneksie (Rozdz. 15.1.2 i 15.1.4)

Przeszukanie w oparciu o ustalong strategie przeprowadzit jeden analityk (MM).
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SELEKCJA BADAN KLINICZNYCH

Selekcji badan w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO z uwzglednieniem kryteridéw
wtaczenia/wykluczenia badan (Rozdz. 5.1) dokonywato niezaleznie od siebie dwdch analitykéw (MM,
WI). Selekcje badan klinicznych prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na podstawie
abstraktéw, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Protokdt zaktadat, ze w przypadku
niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu lub

rozstrzygajagcym bedzie gtos audytu.

CHARAKTERYSTYKA | OCENA WIARYGODNOSCI

W przypadku opracowan wtérnych, do oceny kryteriéw systematycznosci zastosowano skale wg
Cooka. [70] Konieczne byto spetnienie co najmniej 4 sposrdd 5 kryteridw: sprecyzowane pytanie
badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania, predefiniowane kryteria wtaczania
i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wtgczonych do

analizy oraz ilo$ciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan.

Metodyke zakwalifikowanego do opracowania badania pierwotnego oceniono natomiast przy uzyciu

skali Jadad (formularz przedstawiono w Aneksie Rozdz. 15.6).

Prace oceniono i charakteryzowano skupiajac sie na:

wielkosci badanej populacji,

e kryteriach wtaczenia i wykluczenia,

e okresie obserwacji,

e zastosowanych interwencjach,

¢ liczbie osrodkdéw biorgcych udziat w badaniu,
e opisie metody randomizacji i zadlepienia,

e opisie udziatu sponsora,

odsetku oraz opisie pacjentéw, ktdrzy nie byli obserwowani mimo randomizacji.

Oceny jakosci prac dokonywato niezaleznie dwoje badaczy (MM, WI). Protokdt zaktadat, ze
w przypadku niezgodnos$ci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona do czasu osiggniecia

konsensusu lub rozstrzygajacym bedzie gtos audytu.
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EKSTRAKCJA DANYCH | ANALIZA STATYSTYCZNA WYNIKOW

Ekstrakcji danych z badan wtgczonych do analizy dokonat jeden z analitykdw (MM). Poprawnosé

ekstrakcji zostata zweryfikowana przez innego analityka (WI).

Ze wzgledu brak dodatkowych badan pierwotnych, odstgpiono od prowadzenia wtasnej analizy
statystycznej i zaprezentowano jedynie wyniki analizy przeprowadzonej przez autoréw odnalezionych

badan wtdérnych.
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WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH

6.1

WYNIKI PRZESZUKANIA ZRODEL INFORMACJI MEDYCZNEJ

6.1.1 ZGB

Etap | — wyszukiwanie przeglgdow systematycznych

W toku przeszukiwania baz danych wstepnie oceniono 142 artykutdw i abstraktéw (stan po eliminacji
duplikatow) pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z tematem opracowania. Zidentyfikowano 5 prac,
ktdrych petne teksty poddano szczegdtowej analizie pod katem kryteriéw witaczenia i wykluczenia,
zczego ostatecznie do analizy wiaczono jedno badanie wtérne o charakterze przegladu

systematycznego.
W odnalezionej pracy dokonano m.in. poréwnania IVIg vs PE u pacjentéw z ZGB.

Diagram przedstawiajgcy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji opracowan wtérnych przedstawiono

ponizej (Rysunek 1).

Etap Il - przeszukanie aktualizacyjne

W toku przeszukiwania baz danych wstepnie oceniono 154 artykutow i abstraktéw (stan po eliminacji
duplikatéw) pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z tematem opracowania. Zidentyfikowano jedno
badanie kliniczne w jezyku chifdskim, ktére potencjalnie mogto spetnia¢ kryteria wiaczenia do
niniejszej analizy, petny tekst, mimo podjetej préby kontaktu z autorami pracy, nie byt jednak

dostepny.

Diagram przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania uzupetniajagcego oraz selekcji badan

pierwotnych przedstawiono ponizej (Rysunek 2).
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Rysunek 1.
Schemat selekcji opracowarn wtdérnych zgodnie z PRISMA (etap 1)

Bazy informacji medycznej Dodatkowe przeszukanie
(PubMed, Medline, CENTRAL)
N =95 N=72

Eliminacja powtdrzen
Duplikaty
N =142 N =25

( Wykluczono z powodu
» niezgodnosci tytutu lub
abstraktu
N =137

A 4
f Przyczyny wykluczenia: \

Weryfikacja petnych tekstow
e brak spetnionych
N=5 L.
kryteriow
systematycznosci: 2
e nieaktualna wersja
> przegladu: 1
e  brak dostepu do
\ 4 petnego tekstu: 1
Badania wiaczone do analizy

N Y,
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Rysunek 2.
Schemat selekcji dodatkowych badan pierwotnych zgodnie z PRISMA (etap 11)

Bazy informacji medycznej Dodatkowe przeszukanie
(PubMed, Medline, CENTRAL)
N=173 N=0

Eliminacja powtdrzen
Duplikaty
N =154 N=19

( Wykluczono z powodu
» niezgodnosci tytutu lub
abstraktu
N =153

A 4

Weryfikacja petnych tekstow

N=1

Przyczyny wykluczenia:
brak dostepu do petnego

'L tekstu: 1
v

Badania wiaczone do analizy

N=0
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6.1.2 PZPD

Etap |

W toku przeszukiwania baz danych wstepnie oceniono 111 artykutdéw i abstraktow (stan po eliminac;ji
duplikatow) pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z tematem opracowania. Zidentyfikowano 7 prac,
ktérych petne teksty poddano szczegétowej analizie pod katem kryteridw wiaczenia i wykluczenia,
zczego ostatecznie do analizy wifaczono jedno badanie wtdrne o charakterze przegladu

systematycznego.
W odnalezionej pracy dokonano m.in. poréwnania IVIg vs PE oraz IVIg vs GKS u pacjentéw z PZPD.

Diagram przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji opracowan wtérnych przedstawiono

ponizej (Rysunek 3).

Etap 1l
W toku przeszukiwania baz danych wstepnie oceniono 49 artykutow i abstraktéw (stan po eliminacji
duplikatow) pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z tematem opracowania. Na tym etapie nie

zidentyfikowano dodatkowych badan pierwotnych.

Diagram przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania uzupetniajgcego oraz selekcji badan

pierwotnych przedstawiono ponizej (Rysunek 4).
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Rysunek 3.
Schemat selekcji opracowarn wtdérnych zgodnie z PRISMA (etap 1)

Bazy informacji medycznej Dodatkowe przeszukanie
(PubMed, Medline, CENTRAL)
N =49 N=71

Eliminacja powtdrzen
Duplikaty
N=111 N=9

( Wykluczono z powodu
» niezgodnosci tytutu lub
abstraktu
N =104

A 4
f Przyczyny wykluczenia: \

Weryfikacja petnych tekstow

e brak spetnionych
kryteriow
systematycznosci: 3

e  populacja: 1

»| e praca dodatkowa,

donieaktualnej wersji

\ 4 przegladu: 1

e  brak dostepu: 1

Badania wiaczone do analizy K j

N=1

N=7
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Rysunek 4.
Schemat selekcji dodatkowych badan pierwotnych zgodnie z PRISMA (etap 11)

Bazy informacji medycznej Dodatkowe przeszukanie
(PubMed, Medline, CENTRAL)
N=57 N=0

Eliminacja powtdrzen
Duplikaty
N =49 N=8

( Wykluczono z powodu
» niezgodnosci tytutu lub
abstraktu
N =49

A 4

Weryfikacja petnych tekstow

N=0

A 4

Badania wiaczone do analizy

N=0
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CHARAKTERYSTYKA BADAN WTORNYCH WEACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNE)

6.2.1 ZGB

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej oraz niesystematycznego
przeszukania sieci Internet odnaleziono jeden aktualny przeglad systematyczny, ktérego celem byto
dokonanie oceny skutecznosci ibezpieczeistwa terapii preparatami immunoglobuliny ludzkiej
normalnej do podania dozylnego w poréwnaniu z innymi formami terapii (w tym z plazmafereza)

w populacji pacjentéw z ZGB. [71]

Zakwalifikowang publikacjg jest przeglad systematyczny (5/5 pkt. w skali Cooka, Tabela 26)

przygotowany prze Cochrane Collaboration w 2012 roku.

Tabela 26.
Ocena systematycznosci opracowarn wtérnych wg kryteriow Cooka [70]

Kryteria systematycznosci wg Cooka H: g:: s
Sprecyzowane pytanie badawcze TAK
Petna strategia wyszukiwania TAK
Predefiniowane kryteria wiaczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych TAK
Krytyczna analiza wigczonych badan TAK
Prawidtowa jakosciowa i /lub ilosciowa synteza wynikéw wtaczonych do opracowania badan TAK

klinicznych

Zaprezentowane szczegdtowe kryteria wigczenia do analizy dopuszczaty kwalifikowanie badan
randomizowanych, jak i z zastosowaniem pseudorandomizacji. Przeszukano bazy Medline, Embase
oraz CENTRAL (15 sierpnia 2011), podjeto takze préby kontaktéw z autorami prac, w celu uzyskania
danych nieopublikowanych. Autorzy poszukiwali badan oceniajgcych IVIg w poréwnaniu z PLC, PE lub
innymi terapiami immunomodulujgcymi. Kwalifikowano badania, prowadzone zaréwno w populacji
dorostych, jak i wsrdd dzieci. Warunkiem wtaczenia do analizy byto sprecyzowanie kryteridw

diagnostycznych ZGB zastosowanych w poszczegdlnych badaniach.
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Ostatecznie do analizy wigczono 12 prac, w tym 7, w ktérych zestawiono IVIg z PE. Analize
skutecznosci dla tej grupy przedstawiono oddzielnie, podjeto sie rdéwniez przeprowadzenia

metaanalizy.

Wiaczone do przegladu badania cechowaty sie zrdznicowang wiarygodnoscia metodologiczna.

Najczesciej autorzy przeglagdu zwracali uwage na brak zaslepienia w badaniach.

W opracowaniu oceniano wczesniej zdefiniowane klinicznie istotne punkty koncowe, tj. zmiane
stopnia niesprawnosci w skali Hughesa w 4 tyg. terapii (I-rzedowy pkt koncowy), a takze odsetek
pacjentéw osiggajgcych 21 pkt poprawy w 4 tyg. terapii, czas jaki uptynat od randomizacji do
odzyskania zdolnosci samodzielnego chodzenia, czas jaki uptynat od randomizacji do zaprzestania

mechanicznej wentylacji, zgony, nawroty i fluktuacje w przebiegu choroby, dziatania niepozadane.

W tabeli ponizej zamieszczono charakterystyke odnalezionego przegladu systematycznego (Tabela

27).

Tabela 27.
Charakterystyka odnalezionego przeglgdu systematycznego dla pordwnania IVig vs PE

Badania Oceniane Odnalezione
A . : Metodyka .
wtdrne interwencje badania

Populacja docelowa:
ZGB

Liczba badan
wigczonych:
7 (7 RCT)°

Metodyka badan wiaczonych do przegladu:

Hughes RCT/CCT

a
2012 [71] IVIg vs PE

Data odciecia, przeszukane bazy danych: Medline,

Li ientow:
EMBASE, CENTRAL (15 sierpnia 2011) iczba pacjentow

623

Analiza danych:
Jakosciowa/iloéciowa
a) Do przegladu systematycznego wtaczono takze badania poréwnujace IVIg z PLC oraz innymi terapiami immunomodulujacymi.
b) Do przegladu systematycznego wtaczono takze 2 badania dotyczace pordéwnania IVIg z leczeniem podtrzymujacym, 2 badania

poréwnujace skutecznos¢ réznych dawek IVIG oraz jedno badanie dotyczace porédwnania IVIg z immunoabsorpcja. Autorzy przedstawili je
oddzielnie i nie miaty one wptywu na wnioskowanie nt. skutecznosci IVIg w poréwnaniu z PE.

6.2.2 PzZPD

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej oraz niesystematycznego
przeszukania sieci Internet odnaleziono jeden aktualny przeglad systematyczny, ktérego celem byto
dokonanie oceny skutecznosci ibezpieczenstwa terapii preparatami immunoglobuliny ludzkiej
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IG VENA W TERAPII CHOROB NEUROLOGICZNYCH
normalnej do podania dozylnego w poréwnaniu z innymi formami terapii (w tym z plazmaferezg oraz

GKS w terapii doustnej) w populacji pacjentéw z PZPD. [72]

Zakwalifikowang publikacjg jest przeglad systematyczny (5/5 pkt. w skali Cooka, Tabela 28)

przygotowany prze Cochrane Collaboration w 2013 roku.

Tabela 28.
Ocena systematycznosci opracowarn wtdrnych wg kryteriow Cooka [70]

Kryteria systematycznosci wg Cooka Efztg:; v
Sprecyzowane pytanie badawcze TAK
Petna strategia wyszukiwania TAK
Predefiniowane kryteria wiaczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych TAK
Krytyczna analiza wigczonych badan TAK
Prawidtowa jakosciowa i /lub ilosciowa synteza wynikéw wtgczonych do opracowania badan TAK

klinicznych

Zaprezentowane szczegdtowe kryteria wigczenia do analizy dopuszczaty kwalifikowanie badan
randomizowanych, jak i z zastosowaniem pseudorandomizacji. Przeszukano bazy Medline, Embase,
CENTRAL (grudzien 2012 roku), podjeto takze préby kontaktéw z autorami prac, w celu uzyskania
danych nieopublikowanych, dodatkowo przeszukano referencje odnalezionych prac, podreczniki,
przeglady niesystematyczne oraz doniesienia konferencyjne, rejestry badan klinicznych (ICTRP,
Current Controlled Trial). Aktualne opracowanie jest aktualizacjg przegladu z 2009 roku, gdzie
dodatkowo przeszukiwana byta baza ISI (maj 2008 r.), jednak ze wzgledu na brak dodatkowych
rekordéw otrzymywanych z tej bazy, autorzy aktualizacji zrezygnowali z dalszego korzystania z tego
zrédta  informacji medycznej. Zastosowana strategia wyszukiwania zostata zaprezentowana

w przegladzie z 2009 r. [73]

Poszukiwano badan oceniajgcych IVlg w poréwnaniu z PLC, PE lub GKS podawanymi dozylnie badz
doustnie. Warunkiem wtgczenia do analizy byto sprecyzowanie kryteriéw diagnostycznych PZPD

zastosowanych w poszczegdlnych badaniach.
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Ostatecznie do analizy wigczono 8 prac, w tym jedng, w ktérej zestawiono 1VIg z PE oraz jedng dla
porédwnania [Vlg z dosutnymi GKS. Analize skutecznosci i bezpieczenstwa dla tych grupy

przedstawiono oddzielnie.

Wiaczone do przegladu badania cechowaty sie dobrg wiarygodnosciag metodologiczng, przy czym byty
to badania zrealizowane w uktadzie skrzyzowanym (cross-over) z zachowaniem okresu wymywania

(wash-out) miedzy poszczegdlnymi fazami.

W opracowaniu oceniano klinicznie istotne punkty korcowe, tj. zmiane stopnia niesprawnosci

(w dowolnej skali) oraz bezpieczeristwo.
W tabeli ponizej zamieszczono charakterystyke odnalezionego przegladu systematycznego (Tabela
29).

Tabela 29.
Charakterystyka odnalezionego przeglgdu systematycznego dla pordwnania IVIg vs PE

Badania Oceniane Odnalezione
A . . Metodyka X
wtdrne interwencje badania

Populacja docelowa:

PZPD

Metodyka badan wiaczonych do przegladu: Liczba badan
RCT/CCT wiaczonych:

. 2 (2RCT)°
Eft VI PE .
Z(I)T;W I gv\s/SGKSa Data odciecia, przeszukane bazy danych: Medline, EMBASE,
& CENTRAL (grudzien 2012); ISl (2008); referencje odnalezionych Liczba

prac, podreczniki, przeglady niesystematyczne oraz doniesienia pacjentow:
konferencyjne, ICTRP, Current Controlled Trial (bd) 52

Analiza danych:
Jakosciowa

a) Do przegladu systematycznego wtaczono takze badania poréwnujace IVIg z PLC oraz GKS w podaniu dozylnym.

b) Do przegladu systematycznego wtgczono takze 5 badar dotyczacych poréwnania IVIg z PLC, oraz jedno badanie dla poréwnania IVIg
z GKS podawanymi dozylnie. Autorzy przedstawili je oddzielnie i nie miaty one wptywu na wnioskowanie nt. skutecznosci IVig
w poréwnaniu z PE lub GKS w podaniu doustnym.
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ANALIZA KLINICZNA W OPARCIU O WYNIKI OPRACOWAN WTORNYCH

7.1 ZGB

Autorzy opracowania Hughes 2012 odnalezli 7 badan pierwotnych spetniajgcych kryteria witaczenia
do przegladu dla poréwnania IVlg z PE w populacji chorych z ZGB. Przeprowadzone przeszukanie
aktualizacyjne nie pozwolito na odnalezienie dodatkowych badan pierwotnych. W swietle

powyzszego, analize oparto na wynikach prezentowanych w w/w przegladzie.
Do opracowania zakwalifikowano prace:

e Bril 1996 [74],

e Diener 2001 [75],

e El-Bayoumi 2011 [76],

e Nomura 2001 [77],

e PSGBS (1997) [17],

e van der Meche 1992 [78],
e Wang 2001 [79].

Szczegbdtowaq charakterystyke badan pierwotnych przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 15.2.1).

7.1.1  Ocena stopnia niesprawnosci

Zmiana stopnia niesprawnosci po 4 tyg. od randomizacji oceniana byta w 5 badaniach. Do oceny
niesprawnosci we wszystkich pracach stosowano oryginalng lub zmodyfikowang skale Hughesa, co
umozliwito przeprowadzenie kumulacji iloSciowej. Wynik metaanalizy (536 pacjentéw), wskazuje, iz
obie metody cechuja sie podobng skutecznoscia w odniesieniu do ocenianego punktu korcowego
(IVlg vs PE: WMD = -0,02 [-0,25; 0,20], p = 0,83) (Tabela 30).

Tabela 30.

Wyniki poréwnania IVIg vs PE w odniesieniu do zmiany stopnia niesprawnosci 4 tyg. po randomizacji (dane z przeglgdu
Hughes 2012)

IVIg PE
Badanie OB. [tyg.] MD [95% ClI]
N Srednia (SD) N Srednia (SD)
Bril 1996 4 26 -1(1,32)° 18 -1,2 (1,5)° 0,20 [-0,59; 0,99]
Diener 2001 4 20 -1,2 (1,32)° 21 -1,3 (1,5)° 0,10 [-0,76; 0,96]
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Nomura 2001 23 -1(1) 24 -1,4 (1,5) 0,40 [-0,33; 1,13]

PSGBS 1997 130 -0,8 (1,3) 121 -0,9 (1,3) 0,10[-0,22; 0,42]

van der Meche 1992 74 -0,86 (1,32) 73 -0,37 (1,33) -0,49 [-0,92; -0,06]
. WMD =

Metaanaliza 4 273 263 10,02 [:0,25; 0,20]

Grade: sredni;

Wynik ujemny wskazuje na poprawe sprawnosci.

a) Autorzy przegladu zdecydowali sie na samodzielne uzupetnienie wartosci SD w badaniach, gdzie dane te nie byty dostepne, najwyzszymi
wartosciami z pozostatych wtaczonych prac.

W przegladzie dokonano takze kumulacji ilosciowej wynikdw dotyczacych odsetka pacjentéw
uzyskujgcych zmniejszenie niesprawnosci o co najmniej 1 stopien po 4 tyg. od randomizacji (6 badan,
567 pacjentow facznie), co w opinii autorow byto alternatywng metodg oceny skutecznosci
ocenianych interwencji. Podobnie jak w przypadku $redniej zmiany stopnia niesprawnosci, kumulacja

ilosciowa wskazata na brak istotnych statystycznie rdznic pomiedzy IVIg i PE w analizowanym

obszarze (RR =1,08 [0,94; 1,23]).

Tabela 31.
Wyniki poréwnania IVIg vs PE w odniesieniu do zmniejszenia niesprawnosci o 21 stopien (dane z przeglgdu Hughes 2012)

Bril 1996 18/26 (69%) 11/18 (61%) 1,13 [0,72; 1,77]
Diener 2001 16/20 (80%) 15/21 (71%) 1,12 [0,79; 1,59]
El-Bayoumi 2011 18/20 (90%) 20/21 (95%) 0,94 [0,79; 1,13]
Nomura 2001 ) 14/23 (61%) 13/20 (65%) 0,94 [0,59; 1,48]
PSGBS 1997 72/130 (55%) 70/121 (58%) 0,96 [0,77; 1,19]

van der Meche 1992 39/74 (53%) 25/73 (34%) 1,54 [1,05; 2,26]
Metaanaliza 4 177/293 (60%) 154/274 (56%) 1,08 [0,94; 1,23]

Grade: $redni

7.1.2 Czas do osiggniecia okreslonego poziomu sprawnosci
Mediana czasu, jaki uptynat od randomizacji do odzyskania zdolnosci samodzielnego chodzenia

raportowana w 2 badaniach, nie wskazuje na istnienie réznic istotnych statystycznie pomiedzy IVIg

74
MERITUM L.A. Sp. z 0.0.

Ul. Starowi$lna 8/2, 31-032 Krakéw, Tel: +48-501-162-763, e-mail: landa@meritumla.pl
REGON: 142716688, NIP: 701-027-26-95, KRS: 0000373054



IG VENA W TERAPII CHOROB NEUROLOGICZNYCH

a PE (51-55 vs 49-69 dni). Ze wzgledu na sposéb raportowania danych w opinii autoréw nie mozna
byto przeprowadzi¢ kumulacji ilosciowej, ktéra potwierdzitaby to wnioskowanie. Czas od rozpoczecia
leczenia do odzyskania sprawnosci manualnej (oceniony w badaniu Bril 1996) byt natomiast krétszy

w grupie IVIg w poréwnaniu z PE, przy czym rdznica ta nie byta statystycznie istotna. (Tabela 32).

Tabela 32
Wyniki poréownania IVlg vs PE w odniesieniu do czasu [dni] do osiggniecia okreslonego poziomu sprawnosci (dane z
przeglqgdu Hughes 2012)

Bril 1996 Odzyskanie 65 [bd] bd 90 [bd] NS
sprawnosci manualnej
PSGBS1997 0, cianie zdolnosci DY 51[39; 74] bd  49[29; 68] NS
van der Meche chodzenia bez
et pomocy 74 55 [30; 70] 73 69[55;97] NS

7.1.3 Czas do zaprzestania mechanicznej wentylacji

Mediana czasu, jaki uptynat do zaprzestania mechanicznej wentylacji nie wskazuje na istnienie réznic
istotnych statystycznie pomiedzy IVlg a PE w analizowanym obszarze (26-27 vs 29-34 dni) (Tabela
33). W analizie uwzgledniono tylko pacjentéw, ktérzy w trakcie trwania badania wymagali sztucznej

wentylacji.

Dane dotyczace ocenianego punktu koncowego podano réwniez w badaniu Diener 2001. Ze wzgledu
na to, iz jedynie 3 pacjentéw w kazdej z grup wymagato podtaczenia do respiratora wyniki podano dal
kazdego pacjenta oddzielnie. Czas do zaprzestania mechanicznej wentylacji wynosit w grupie 1VIg: 9,
34 oraz 142 dni, za$ w grupie PE odpowiednio: 6, 30 oraz 64 dni. Analizy statystycznej nie

przeprowadzono.

Tabela 33.
Wyniki poréwnania IVlg vs PE w odniesieniu do czasu [dni] do zaprzestania mechanicznej wentylacji (dane z przeglgdu
Hughes 2012)

PSGBS 1997 44 26 [18,4; 38,2] 40 29 [19,1; 45,9] bd

van der Meche 1992 29 27 [13;97] 34 34 [12;97] bd
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7.1.4 Nawrdt choroby lub fluktuacje w przebiegu leczenia

Nawrét choroby lub fluktuacje w przebiegu leczenia (wg definicji: okres pogorszenia stanu pacjenta
trwajacy co najmniej 7 dni, po ktérym nastepuje co najmniej 7 dniowy okres poprawy) raportowano
tacznie u 12 pacjentéw przyjmujacych 1VIg oraz u 13 poddanych PE. Wynik przeprowadzonej
metaanalizy wskazuje na brak réznic miedzy ocenianymi interwencjami w analizowanym obszarze.
Autorzy opracowania zauwazajy jednoczesnie, iz w pozostatych badaniach nie ma wzmianki nt.
nawrotéw czy fluktuacji, nie ma jednak pewnosci, iz nie wystgpity, gdyz w pracach tych nie byt to

zdefiniowanych punkt korncowy.

Tabela 34.
Wyniki poréwnania IVIg vs PE w odniesieniu do nawrotéw lub fluktuacji choroby (dane z przeglgdu Hughes 2012)

Nomura 2001 3 0/23 0/24 ND
PSGBS 1997 12 4/130 (3%) 7/121 (6) 0,53 [0,16; 1,77]
van der Meche 1992 6 8/74 (11%) 6/73 (8%) 1,32 [0,48; 3,60]
Metaanaliza 3-12 12/227 (5%) 13/218 (6%) 0,89 [0,42; 1,89]
Grade: niski
7.15 Zgon

Informacje o zgonach podano we wszystkich badaniach wtaczonych do przeglagdu Hughes 2012.
tacznie odnotowano 7 zgondw w grupie pacjentédw stosujgcych IVIg (n = 316) oraz 9 zgondw w grupie
chorych leczonych za pomocg PE (n = 307). W przeprowadzonej metaanalizie nie wykazano istotnej
statystycznie réznicy miedzy grupami w odniesieniu do ryzyka zgonu, przy czym autorzy podkreslaja,
iz w analizie uwzgledniono wszystkie badania bez wzgledu na okres obserwacji (od 3 mies. w badaniu

Nomura 2001 do 12 mies. w badaniu Bril 1996, Diener 2001, PSGBS 1997) (Tabela 35).

Tabela 35.
Wyniki poréwnania IVIg vs PE w odniesieniu do ryzyka zgonu (dane z przeglgdu Hughes 2012)

Bril 1996 12 0/26 0/24 ND
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Diener 2001 12 0/23 1/26 (4%) 0,38 [0,02; 8,78]
El-Bayoumi 2011 bd 0/20 0/21 ND
Nomura 2001 3 0/23 1/24 (4%) 0,35[0,01; 8,11]
PSGBS 1997 12 6/130 (5%) 5/121 (4) 1,12 [0,35; 3,57]
van der Meche 1992 6 1/74 (1%) 2/73 (3) 0,49 [0,05; 5,32]
Wang 2001 bd 0/20 0/18 ND
Metaanaliza 3-12 7/316 (2%) 9/307 (3%) 0,78 [0,31; 1,95]

Grade: niski

7.1.6 Zdarzenia niepozadane

Autorzy przegladu Hughes 2012 wskazujg, iz definicje zdarzen niepozadanych réznity sie pomiedzy
zakwalifikowanym badaniami, zdecydowano jednak o przeprowadzeniu analizy ilosciowej. Wynik
metaanalizy wskazuje, iz ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych byto nizsze w grupie IVIg
w poréwnaniu z ramieniem PE, aczkolwiek nie osiggnieto poziomu istotnosci statystycznej (RR = 0,84

[0,54; 1,30]) (Tabela 36).

Tabela 36.
Wyniki poréwnania IVIg vs PE w odniesieniu do ryzyka wystqgpienia dziatar niepozqdanych (dane z przeglgdu Hughes 2012)

Diener 2001 12 12/23 (52%) 14/26 (54%) 0,97 [0,57; 1,64]
El-Bayoumi 2011 bd 0/20 0/21 ND
Nomura 2001 3 5/23 (22%) 7/24 (30%) 0,75 [0,28; 2,02]
PSGBS 1997 12 6/130 (5%) 8/121 (7%) 0,70 [0,25; 1,95]
Metaanaliza 3-12 23/196 (12%)  29/192 (15%) 0,84 [0,54; 1,30]
Van der Meche 1992 6 5/74 (7%)° 16/73 (22%)° 0,31 [0,12; 0,80]

Grade: $redni

a) Pacjenci doswiadczajacy wiecej niz jednego zdarzenia niepozadanego.

W badaniu Van der Meche 1992 zaobserwowano 49 zdarzen w grupie 1VIg oraz 68 w grupie PE, przy
czym 5 pacjentéw z grupy IVIg oraz 16 z grupy PE doswiadczyto wiecej niz jednego dziatania
niepozgdanego, co wskazuje na korzystniejszy profil bezpieczenstwa terapii IVlg (RR =0,31 [0,12;
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0,80]) (Tabela 36). W badaniu Bril 1996 odnotowano natomiast wystgpienie 5 komplikacji wsréd 26
pacjentdw przyjmujacych 1VIg oraz 19 zdarzen niepozadanych wsréd 18 chorych poddanych PE
(p =0,07).

U pacjentdw z ramienia IVlg obserwowano takie dziatania niepozgdane jak: niedocis$nienie, bezdech,
gorgczke, krew w moczu oraz istotnie statystycznie zwiekszony poziom aktywnosci enzymu
watrobowego ALT. Nie podano natomiast szczegétéw na temat profilu bezpieczenstwa PE. (dane wg

badania van der Meche 1992).

7.1.7 Przerwanie leczenia
W przegladzie Hughes 2012 dokonano takze oceny ryzyka przerwania leczenia, co w opinii autoréw

moze obrazowad tatwosc¢ oraz przystepnos¢ terapii z perspektywy pacjenta.

W dwéch najwiekszych pracach odsetek pacjentow, ktdrzy nie ukonczyli terapii wg harmonogramu
zaplanowanego w protokole, byt numerycznie wiekszy w grupie PE niz w grupie stosujgcej IVig.
W metaanalizie wykazano, ze ukonczenie terapii IVlg wedtug zaleconego schematu jest bardziej

prawdopodobne, niz ukonczenie leczenia PE (Tabela 37).

Tabela 37.
Wyniki poréwnania IVIg vs PE w odniesieniu do ryzyka przerwania leczenia (dane z przeglgdu Hughes 2012)

IVig PE
Badanie OB. [mies.] RR [95% CI]
n/N (%) n/N (%)
Bril 1996 12 0/26 0/24 ND
Nomura 2001 3 1/23 (4%) 1/24 (4%) 1,04 [0,07; 15,72]
PSGBS 1997 12 3/130 (2%) 18/121 (15%) 0,16 [0,05; 0,51]
Van der Meche 1992 6 0/74 12/73 (16%) 0,04 [0,00; 0,65]
Metaanaliza 3-12 4/253 (2%) 31/242 (13%) 0,14 [0,05; 0,36]

Grade: wysoki

7.2 PZPD

Autorzy opracowania Eftimov 2013 odnalezli po jednym badaniu pierwotnym spetniajgcym kryteria
wigczenia do przegladu odpowiednio dla poréwnania 1VIg z PE oraz IVIg z GKS, w populacji chorych
zPZPD. W ramach przeszukania aktualizacyjnego nie odnaleziono innych badan pierwotnych.
W Swietle powyzszego, analize oparto na oryginalnych wynikach przegladu.
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Do opracowania zakwalifikowano prace:

e Dyck 1994 (poréwnanie IVIg z PE) [80],
e Hughes 2001 (poréwnanie IVIg z GKS) [81]

Szczegbtowaq charakterystyke badan pierwotnych przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 15.2.2).
7.2.1 Poréwnanie IVIg vs PE

7.2.1.1 Ocena stopnia niesprawnosci

W skrzyzowanym badaniu Dyck 1994 wsrdd pacjentéw, ktérzy ukonczyli cate badanie (n = 17; facznie
przeprowadzono 15 PE i 17 infuzji IVIg), srednia zmiana sprawnosci oceniana po 6 tyg. kazdej z terapii
nie rdznita sie istotnie statystycznie pomiedzy ocenianymi interwencjami. Réznic nie zaobserwowano

rowniez w przypadku oceny samego komponentu dotyczgcego ostabienia miesni (Tabela 38).

Tabela 38.
Wyniki poréwnania IVlg vs PE w odniesieniu do zmiany stopnia niesprawnosci w 6 tyg. leczenia (dane z przeglgdu Hughes
2012)

IVig PE
Badanie OB. [tyg.] 5 5 MD [95% ClI]
N Srednia (SD) N Srednia (SD)
Ocena sprawnosci w skali NDS
Dyck 1994 6 17 -36,1 (32) 17 -38,3 (34,6) 0,06 [-0,63; 0,76]
Ocena komponenty skali NDS okreslajgcej ostabienie miesni

Dyck 1994 6 17 -31,4 (31,5) 17 -33,4 (29,5) NS
Grade: $redni
NDS, Neurological Disability Scale.
Wynik ujemny wskazuje na poprawe sprawnosci.
7.2.1.2 Zdarzenia niepozqdane
W badaniu Dyck 1994, w czasie podawania PE odnotowano pojedyncze problemy z cewnikiem
naczyniowym oraz inne niegrozne dziatania niepozadane takie jak: mdtosci, wysypke oraz uczucie

pustki w gtowie. W czasie przyjmowania IVIg nie odnotowano ciezkich dziatan niepozadanych, nie

podano jednak dodatkowych informacji na temat innych potencjalnych zdarzen.
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7.2.2  Poréwnanie IVIg vs prednizolon

7.2.2.1 Ocena stopnia niesprawnosci

Wyniki skrzyzowanego badania Hughes 2001, wskazujg, iz obie metody cechujg sie podobng
skutecznoscig w odniesieniu do poprawy sprawnosci ocenianej w skali INCAT wsrdod pacjentéw
z PZPD, zarowno w 2, jak i6tyg. leczenia (w analizie tego punktu korcowego uwzgledniono
pacjentow, ktorzy ukonczyli cate badanie). Dodatkowa analiza danych raportowanych przed

przejsciem pacjentow do alternatywnego ramienia wskazuje na podobng zaleznos$¢. (Tabela 39).

Tabela 39.
Wyniki poréwnania IVIg vs prednizolon w odniesieniu do zmiany stopnia niesprawnosci w 2 i 6 tyg. leczenia wg skali INCAT
(dane z przeglgdu Eftimov 2013)

Analiza z uwzglednieniem pacjentow, ktorzy ukonczyli cate badanie

2 24 -0,71 (1,27) 24 -0,58 (0,93) -0,13 [-0,76; 0,5]
Hughes 2001

6 24 -0,71 (1,19) 24 -0,62 (1,53) -0,09 [-0,87; 0,69]

Analiza z uwzglednieniem danych sprzed przejscia pacjentow do alternatywnego ramienia

Hughes 2001 2 15 -1,24 (1,75) 17 -0,53 (0,74) -0,71 [-1,47; 0,05]

Grade: Niski

Wynik ujemny wskazuje na poprawe sprawnosci.

Odsetek pacjentéw uzyskujacych zmniejszenie niesprawnosci o co najmniej 1 stopief w skali INCAT
(w 4 tyg. leczenia, etap przed skrzyzowaniem) lub w skali mRS (w 6 tyg. leczenia, etap przed
skrzyzowaniem) nie rdznit sie istotnie statystycznie pomiedzy ocenianymi interwencjami, cho¢
wartosci numeryczne byly nieznacznie wieksze w grupie pacjentéw przyjmujacych prednizolon
w poréwnaniu grupg przyjmujacy VIg (Tabela 40).

Tabela 40.

Wyniki poréwnania IVlg vs prednizolon w odniesieniu do zmniejszenia niesprawnosci o2>1 stopieri, etap przed
skrzyzowaniem (dane z przeglqdu Eftimov 2013)

Ocena sprawnosci w skali INCAT

Hughes 2001 4 9/16 (56%) 8/13 (62%) 0,91 [0,50; 1,68]
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Ocena sprawnosci w skali mRS

Hughes 2001 6 7/17 (41%) 6/14 (43%) 0,96 [0,42; 2,20]

W badaniu Hughes 2001 oceniono takze stopien dusznosci w skali MRC (Medical Research Council),
przy czym i w tym przypadku nie zaobserwowano istotnych rdinic pomiedzy ocenianymi
interwencjami (Tabela 41).

Tabela 41.

Wyniki poréwnania IVlg vs prednizolon w odniesieniu do oceny stopnia nasilenia dusznosci MRC (dane z przeglgdu
Eftimov 2013)

Hughes 2001 6 23 -2,3(3,2) 23 -1,8(3,2) -0,5[-2,35; 1,35]

a) Liczba infuzji;

b) Liczba kurséw prednizolonu.

7.2.2.2 Zdarzenia niepozqdane

W badaniu Hughes 2001 32 pacjentom podano facznie 30 iniekcji IVIg oraz 27 kurséw prednizolonu.
W trakcie 18 podan IVIlg (60%) oraz 11 kursow leczenia prednizolonem (41%) odnotowano
wystgpienie zdarzen niepozadanych, réznica jednak nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej
(RR=1,47 [0,86; 2,53]) (Tabela 42). Najczesciej raportowano: bdle gtowy, niestrawnosci, goraczke,
wysypke, niedocisnienie, wystgpit takze przypadek psychozy, jednak w przegladzie Eftimov 2013 nie

sprecyzowano, w ktdrej z grup.

Ciezkie dziatania niepozgdane wystapity u 3 pacjentédw, u dwdch w czasie terapii prednizolem, za$s
u jednego w czasie przyjmowania IVIg. Analiza ryzyka wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych
wskazuje na poréwnywalny profil bezpieczedstwa ocenianych interwencji (RR=0,45 [0,04; 4,69])

(Tabela 42).

Tabela 42.
Wyniki poréwnania IVIig vs prednizolon w odniesieniu do ryzyka wystgpienia dziatari niepozgdanych (dane z przeglgdu
Eftimov 2013)
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AE ogétem 18/30 (60%) 11/27 (41%) 1,47 [0,86; 2,53]

Hughes 2001

SAE 1/30 (3%) 2/27 (7%) 0,45 [0,04; 4,69]
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

8.1 IVic

Poza analizg zdarzen i dziatan niepozadanych, opartg na wynikach badan wigczonych do niniejszego
przegladu systematycznego, dokonano rdéwniez poszerzonej oceny profilu bezpieczenstwa
preparatéw immunoglobuliny ludzkiej normalnej do podania dozylnego. W tym celu przeszukano

strony internetowe urzedow i agencji ds. lekow:

e Europejskiej Agencji ds. Lekdw (EMA),
e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),
e Polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw

Biobdjczych (URPL).

Odnalezione dokumenty dotyczg ryzyka wystgpienia epizodéw zakrzepowo-zatorowych oraz

hemolizy u pacjentdéw przyjmujacych leki z omawianej grupy.

Epizody zakrzepowo-zatorowe

W komunikatach opublikowanych na stronach FDA i EMA, odnaleziono informacje z 2010 roku
0 czasowym zawieszeniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu preparatéw Octagam (IVIg), co
spowodowane byto wysokg liczbg zgtoszen powaznych zdarzen zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw
przyjmujacych ten lek. Przeprowadzone badania wykazaty, iz gtdwng przyczyng tych epizodéw byta
niespodziewana w produkcie obecnos¢ enzymdéw biorgcych udziat w procesie krzepniecia krwi
(czynnik Xla oraz kalikreina). Producent podjat niezbedne dziatania w celu zmodyfikowania procesu
produkcyjnego i wyeliminowania zagrozenia, oraz zobowigzany zostat przez EMA do
przeprowadzenia badan dotyczacych bezpieczeristwa po ponownym wprowadzeniu do obrotu. [82—

84] Aktualnie lek Octagam dostepny, jest zaréwno w USA, jak i w Europie. [83, 84]

W 2013 roku, agencja FDA, nakazata dodatkowo, aby na ulotkach/opakowaniach preparatow
immunoglobuliny ludzkiej normalnej (w tym do podania dozylnego), umiesci¢ specjalne ostrzezenie
(black box warning), uprzedzajace, ze stosowanie preparatow z tej grupy lekdw moze wigzac sie

z wystgpieniem epizodow zakrzepowych. [85]
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Hemoliza

Na stronie FDA, odnaleziono informacje, iz na ulotce/opakowaniu leku Privigen (IVIg) zostato
umieszczone specjalne ostrzezenie (black box warning), uprzedzajace, ze stosowanie leku moze by¢
przyczyng wystgpienia ciezkich zaburzen czynnosci nerek lub zespotu rozsianego wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego, co najprawdopodobniej wywotane jest reakcjg hemolityczng mogaca
pojawic sie po podaniu leku. Wedtug agencji ryzyko hemolizy wzrasta w przypadku zastosowania
wysokiej dawki preparatu (najczesciej wykorzystywanej poza wskazaniem rejestracyjnym) oraz
u pacjentdw z grupy krwi inng niz 0 lub w stanach zapalnych. Jednoczesnie wydano zalecenie
monitorowania stanu zdrowia pacjenta w trakcie leczenia pod katem objawdéw hemolizy, gtéwnie
poprzez kontrole hematokrytu i/lub poziomu hemoglobiny przed i w trakcie infuzji oraz w okresie 36—
96 godzin po infuzji. [86] Ponadprzecietng liczbe zgtaszanych przypadkéw hemolizy, odnotowata
takze EMA, ktéra podczas procedury odnowienia dopuszczenia do obrotu dla preparatu Privigen,
zalecita producentowi preparatu dalsze badania w poszukiwaniu czynnikéw ryzyka wystgpienia

hemolizy. [87]

8.2 GKS

Ze wzgledu na wyjatkowo krétki okres podawania GKS w zakwalifikowanych do analizy klinicznej
badaniach (6 tyg.), a przez to brak mozliwosci oceny dtugoterminowego bezpieczenstwa GKS, autorzy
zdecydowali o dodatkowym przeszukaniu baz informacji medycznej w poszukiwaniu przeglagdéw
systematycznych, ktére pozwolityby na ocene profilu bezpieczenstwa GKS przyjmowanych doustnie

w dtuzszym okresie czasu, ktéry odpowiadatby aktualnej praktyce kliniczne;j.

Odnaleziono jeden przeglad systematyczny (5/5 pkt w skali Cooka, szczegdétowg ocene przedstawiono
w Rozdz. 15.3), ktérego celem byto dokonanie oceny profilu bezpieczenstwa GKS podawanych
doustnie w dawce <30 mg/dzien (prednizolon, lub odpowiednik) przez okres >3 mies. w populacji
pacjentéw z chorobami o charakterze zapalnym (reumatoidalne zapalenie stawdw, polimialagia
reumatyczna, nieswoiste zapalenie jelit). Do analizy wtgczono 28 badan. Wyniki przeprowadzone;j
kumulacji ilosciowej wskazujg, iz czestos¢ wystepowania AE w tak zdefiniowanej populacji wynosi
150 zdarzen na 100 pacjento-lat. Do najczesciej raportowanych AE nalezaty zaburzenia psychiczne
i behawioralne (psychoza, zaburzenia nastroju), zaburzenia uktadu pokarmowego (zapalenie trzustki,
choroba wrzodowa) oraz dermatologiczne (atrofia skory, tradzik, owtosienie patologiczne, tysienie)
(Tabela 43). [88]

84
MERITUM L.A. Sp. z 0.0.

Ul. StarowisIna 8/2, 31-032 Krakéw, Tel: +48-501-162-763, e-mail: landa@meritumla.pl
REGON: 142716688, NIP: 701-027-26-95, KRS: 0000373054



Tabela 43.
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Czestosc zdarzen niepozgdanych obserwowanych przy przewlektym leczeniu GKS w chorobach o charakterze zapalnym [88]

Punkt koricowy

AE ogétem

Zaburzenia psychiczne i behawioralne
(psychoza, zaburzenia nastroju)

Zaburzenia uktadu pokarmowego
(zapalenie trzustki, choroba wrzodowa)

Zaburzenia dermatologiczne
(atrofia skory, tradzik, owtosienie patologiczne, tysienie)

Zaburzenia neurologiczne
(bdle gtowy, zawroty uktadowe i nieuktadowe, szum w uszach)

Zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego
(osteoporoza, martwica kosci, bdle miesniowe)

Infekcje
(wirusowe, bakteryjne, infekcje skory)

Zaburzenia hormonalne i metaboliczne
(cukrzyca, wzrost masy ciata, zahamowanie sekrecji hormonow
ptciowych)

Zaburzenia sercowo-naczyniowe
(dyslipidemia, miazdzyca, zaburzenia poziomu elektrolitow,
nadci$nienie, zaburzenia pracy nerek i/lub serca, rozwdj innych choréb
naczyniowych)

Zaburzenia okulistyczne
(za¢ma, jaskra)

MERITUM L.A. Sp. z 0.0.

Czestosc zdarzen niepozgdanych

(n/pacjentéw/100 lat [95% CI])

150 [132; 169]

25 [15; 34]

19 [14; 24]

15 [10; 20]

12 [6; 19]

12 [7; 17]

12 [8; 16]

11 [7; 14]

8[5; 11]

3(2;4]
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WNIOSKI KONCOWE

9.1 ZGB

Wyniki przedstawionej analizy klinicznej, przygotowanej w oparciu o przeglad systematyczny
Hughes 2012, nie wskazujg na istnienie istotnych statystycznie réznic pomiedzy IVIg a PE
w odniesieniu, zaréwno do zmniejszenia stopnia niesprawnosci, jak i czasu potrzebnego do

rekonwalescencji (Tabela 44).

Analiza bezpieczenstwa wskazuje, iz IVIg jest lekiem dobrze tolerowanym przez pacjentéw oraz
bezpiecznym. Ryzyko zdarzen niepozgdanych w grupie IVIg bytlo numerycznie nizsze w kazdym
z analizowanych badan, przy czym brak istotnosci statystycznej wynikdw otrzymanych po
przeprowadzeniu kumulacji ilo$ciowej, wskazuje, iz interwencje charakteryzujg sie zblizonym
profilem bezpieczeistwa ze wskazaniem na IVIlg, gdyz ukonczenie terapii IVlg wedtug zaleconego

schematu jest istotnie statystycznie bardziej prawdopodobne, niz ukoriczenie leczenia PE (Tabela 44).

Tabela 44.
Podsumowanie wynikow analizy klinicznej dla poréwnania IVig vs PE w populacji z ZGB

N pacjentow

- H 0,
Punkt koricowy (badari) Miara efektu [95% CI] GRADE
Zmiana stopnia niesprawnosci Umiarkowany
w 4 tyg. po randomizacji 536 (5) WMD =-0,02 [-0,25; 0,20] (brak zaslepienia
wg skali Hughesa w badaniach)
Zmniejszenie niesprawnosci o Umiarkowany
21 stopien wg skali Hughesa 567 (6) RR =1,08 [0,94; 1,23] (brak zaslepienia
w 4 tyg. po randomizacji w badaniach)
Nawroét choroby lub Niski (mata precyzja wyniku:
fluktuacje w przebiegu 445 (3) RR=0,89[0,42; 1,89] 95% Cl nie wyklucza 50%
leczenia wzrostu ryzyka)
Niski (zréznicowany okres
ji: 3=12 mies.; t
Zgon 623 (7) RR = 0,78 [0,31; 1,95] obserwacji: 3-12 mies.; mata

precyzja wyniku: 95% Cl nie
wyklucza 50% wzrostu ryzyka)

Umiarkowany
Zdarzenia niepozadane 388 (4) RR =0,84 [0,54; 1,30] (brak zaslepienia
w badaniach)
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Ryzyko przerwania terapii 498 (4) RR = 0,14 [0,05; 0,36] Wysoki

9.2 PZPD

Wyniki przedstawionej analizy klinicznej, przygotowanej w oparciu o przeglad systematyczny
Eftimov 2013, nie wskazujg na istnienie istotnych statystycznie réznic w skutecznosci pomiedzy IVIg
a PE oraz pomiedzy IVIg a doustnymi GKS (w krotkim okresie interwencji) w odniesieniu do

zmniejszenia stopnia niesprawnosci (oceny dokonano z uzyciem réznych skal i testéw) (Tabela 45).

Analiza bezpieczenstwa wskazuje, iz IVIg jest lekiem dobrze tolerowanym przez pacjentéw.
W analizowanych badaniach, w krétkim okresie interwencji, z podobng czestoscig obserwowano
u pacjentdw wystgpienie dziatan niepozgdanych. Dodatkowa analiza bezpieczenistwa, wykazata
jednak, iz dtugoterminowe (>3 mies.) przyjmowanie GKS cechuje sie nieakceptowanym profilem
bezpieczenstwa i prowadzi do wystgpienia powaznych i nieuniknionych dziatan niepozadanych

(Tabela 45).

Tabela 45.
Podsumowanie wynikdw analizy klinicznej dla poréwnania IVIg vs PE oraz IVIg vs doustne GKS w populacji z PZPD

IVIg vs PE
Umiarkowany
Zmiana stopnla.nlespravynosa w6 32° (1) MD = 0,06 [-0,63; 0,76] (wyniki z pojedynczego,
tyg. leczenia w skali NDS stosunkowo matego
badania)
IVIg vs doustne GKS
Zmiana stopnia niesprawnosci w skali b _ . _
INCAT w 2 tyg. leczenia 327°(1) MD =-0,71[-1,47; 0,05] Niski
Zmniejszenie niesprawnosci o 21
stopien w skali INCAT w 4 tyg. 29 (1) RR = 0,91 [0,50; 1,68] Niski
leczenia
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Zmniejszenie niesprawnosci o 21 31 (1) Niski
stopien w skali mRS w 6 tyg. leczenia RR = 0,96 [0,42; 2,20]
Zmiana stopnia nasilenia dusznosci 46°(1) MD = -0.5 [-2,35; 1,35] Niski
MRC
Zdarzenia niepozadane c _
(w krotkim okresie interwencji) 7 (1) RR = 1,47 [0,86; 2,53] Niski
Ciezkie zdarzenia niepozgdane c .
(w krétkim okresie interwenc;ji) >7-(1) RR = 0,45 [0,04; 4,69] Umiarkowany
Zdarzenia niepozadane Czgstosc .
(w dtugim okresie interwencji) 2382 (28) 150 [132; 169] zdarzen Wysoki
na 100 pacjento-lat

a) Analiza dotyczy 17 pacjentow, ktérym podano 17 infuzji IVIg oraz przeprowadzono 15 zabiegéw PE (n = 32),
b) Analiza dotyczy 23 infuzji IVIg oraz 23 kurséw prednizolonu — liczba pacjentéw nieznana,
c) Analiza dotyczy 32 pacjentéw, u ktérych przeprowadzono 30 infuzji IVIg oraz podano 27 kurséw prednizolonu (n = 57).

88
MERITUM L.A. Sp. z 0.0.

Ul. Starowi$lna 8/2, 31-032 Krakéw, Tel: +48-501-162-763, e-mail: landa@meritumla.pl
REGON: 142716688, NIP: 701-027-26-95, KRS: 0000373054



IG VENA W TERAPII CHOROB NEUROLOGICZNYCH

10 OGRANICZENIA

o Niewielka liczba badan oraz liczebno$¢é préb w badaniach w populacji z PZPD.
W badaniu Dyck 1994 wzieto udziat 19, za$ w badaniu Hughes 2001 32 pacjentéw, co mogto
wptyngé na brak mozliwosci wykazania znamiennych statystycznie rdznic pomiedzy
ocenianymi interwencjami. Nalezy jednak pamietaé, iz schorzenie to nalezy do choréb
rzadkich i wigczenie wiekszej ilosci pacjentéw moze by¢ utrudnione.
o Stosunkowo krétki okres obserwacji w badaniach w populacji z PZPD i niespotykane
schematy podawania:
o Ol 6tyg,;
o w badaniu Hughes 2001 IVIg podany jednorazowo;
o w badaniu Dyck 1994 IVIg podany w bardzo matej dawce.
Nalezy pamietac, iz PZPD przyjmuje bardzo czesto charakter postepujacy i kluczowe jest
dtugoterminowe leczenie z odpowiednim dostosowaniem dawkowania lekéw, co uzaleznione
jest od potrzeb pacjenta. W odnalezionych badaniach RCT nie bylo mozliwosci
zaobserwowania dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczeristwa ocenianych interwencji.
e Stosowanie réznych skal (lub réznych ich nazw i opiséw) do oceny niesprawnosci, brak
standaryzacji pomiarow.
e W wiekszosci przypadkow brak analizy wynikéw przeprowadzonej zgodnie z intencja leczenia
(ITT).
e Raportowanie danych wyjsciowych w badaniach, ale bez przedstawienia wynikéw analizy
dotyczacej rGwnomiernego roztozenia czynnikéw zaktécajacych.

e Niepetne raportowanie danych w czesci badan oraz brak analizy statystycznej.
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DYSKUSIA

Celem niniejszej analizy klinicznej byto okreslenie skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa
preparatéw immunoglobuliny ludzkiej normalnej do podania dozylnego (IVIg) w populacji pacjentow
zZGB oraz PZPD. Komparatorami dla IVIg w przypadku ZGB byta plazmafereza (PE), natomiast
w przypadku PZPD glikokortykosteroidy (GKS) do podania doustnego oraz PE.

W obu wskazaniach analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny
wykonany zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration [89], aktualnymi wytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM [58] oraz zgodnie z minimalnymi wymogami dla analiz oceny
technologii medycznych okreslonymi w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku
[90]. W pierwszym etapie przeszukaniem systematycznym opracowan wtdrnych objeto najwazniejsze
bazy informacji medycznej (Medline, EMBASE, Cochrane Library) oraz baze CRD. Odnaleziono dwa
przeglady systematyczne (5 pkt w skali Cooka) opracowane przez Cochrane Collaboration
(Hughes 2012 [71]. Eftimov 2013 [72]). Autorzy niniejszej analizy zdecydowali sie wykorzystac
dostepne przeglady i przeprowadzi¢ ich aktualizacje. Przeszukanie aktualizacyjne nie wskazato jednak
na istnienie nowych, nieopisanych wczesniej badan, w zwigzku z czym analize oparto na wynikach

prezentowanych w w/w przegladach.

Odnaleziono 7 badan randomizowanych (RCT) ukierunkowanych na ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa IVIg w poréwnaniu z PE w leczeniu pacjentéw z ZGB. Badania charakteryzowaty sie
stosunkowo niskg jakoscig metodologiczng (1-3 pkt w skali Jadad). tgcznie w badaniach uczestniczyto
623 pacjentow. W wiekszosci prac kryteria wigczenia zaktadaty udziat, zaréwno oséb dorostych, jak
i dzieci o stopniu niesprawnosci >2 w skali Hughesa. W jednym badaniu (El-Bayoumi 2011),
kwalifikowano natomiast pacjentow, ktdrzy byli wyjsciowo bardziej obcigzeni tj. wymagali wentylacji

mechanicznej (5 pkt wg skali Hughesa).

Wyniki odnalezionych RCTs oraz przeprowadzona kumulacja ilo$ciowa wskazuja, iz zaréwno IVIg jak
i PE charakteryzuja sie poréwnywalng skutecznoscig w odniesieniu, zaréwno do zmniejszenia stopnia
niesprawnosci, jak i czasu potrzebnego do rekonwalescencji (m.in. czasu niezbednego do odzyskania
sprawnosci manualnej czy zdolno$ci samodzielnego poruszania sie) W wiekszosci badan nie
wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w tak zdefiniowanych obszarach. Jest to

zgodne z wynikami prospektywnego badania obserwacyjnego (Ravasio 1995), w ktérym mimo
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widocznego trendu faworyzujgcego podanie IVIg wzgledem PE w odniesieniu do odsetka pacjentéow
z catkowitym ustgpieniem objawdw ZGB w 4 tyg. od podania leku (25% vs 11% pacjentéw), badacze

wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic miedzy ocenianymi interwencjami. [91]

W odnalezionych RCTs obydwie formy terapii byty dobrze tolerowane. Przeprowadzona kumulacja
ilosciowa nie wskazata na istnienie istotnych statystycznie réznic pomiedzy IVlg i PE w zakresie
czestosci zdarzen niepozadanych, choc ryzyko ich wystgpienia w grupie 1VIg byto numerycznie nizsze
w kazdym z analizowanych badan. Zaobserwowano natomiast, iz ryzyko przerwania terapii, jest
istotnie statystycznie wyzsze w przypadku pacjentéw poddanych PE w pordwnaniu z pacjentami
przyjmujacymi IVIg. Istotnym wydaje sie by¢ tutaj fakt, iz zabieg PE, jest zabiegiem inwazyjnym,
wymaga dostepu do dwéch zyt, a czesto konieczne jest zatozenia cewnika do zyty centralnej, co moze
wpltywaé na ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych (odma ptucna, zakrzepica zyt, infekcje
w miejscu zatozenia cewnika). Ponadto, metoda ta wymaga obecnosci wykwalifikowanego personelu
i specjalistycznego sprzetu. Podanie IVlg natomiast, mimo iz réwniez prowadzone w warunkach
szpitalnych, jest metodg duzo prostszg, niewymagajgcg dodatkowego sprzetu i realizowang poprzez
dostep do jednej z zyt obwodowych. [71] W Swietle powyzszego, wedtug aktualnych wytycznych
praktyki klinicznej, zabieg PE cechuje sie nieco gorszym profilem bezpieczernstwa w poréwnaniu do

IVig. [31, 36]

Wyniki niniejszej analizy wskazuja, iz terapia z zastosowaniem IVIg w leczeniu chorych z ZGB jest
rownie skuteczna, co zabieg PE, ktorego lepszg skutecznosé¢ wzgledem PLC udowodniono z kolei
w innym przegladzie systematycznym przygotowanym przez Cochrane Collaboration (Raphael 2012,
[92]). Dodatkowo, leczenie z zastosowaniem IVIg jest prostsze, w warunkach polskich szerzej
dostepne oraz bardziej komfortowe dla pacjenta [31], co moze przetozy¢ sie na zmniejszenie ryzyka

przedwczesnego przerwania terapii.

Odnaleziono réwniez po jednym badaniu RCT odpowiednio dla poréwnania IVIg z PE (Dyck 1994) oraz
IVIg z GKS (Hughes 2001), w populacji chorych z PZPD. Badania charakteryzowaty sie zréznicowang
jakoscia metodologiczng (odpowiednio 2 i 5 pkt w skali Jadad). Oba badania przeprowadzono
w schemacie cross-over, zachowano jednak okres wymywania (wash-out), aby zmniejszy¢ ryzyko
przeniesienia obserwowanego efektu. W badaniu Dyck 1994 uczestniczyto 19 pacjentéw, za$s
w badaniu Hughes 2001 32 chorych. Jest to jednak choroba rzadka, stad niewielkg liczbe uczestnikow

oraz zastosowanie uktadu skrzyzowanego w badaniu mozna uznac za uzasadnione.
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Na podstawie badania Dyck 1994 wykazano, ze terapia z zastosowaniem |VIg cechuje sie podobng
skutecznos$cig do zabiegu PE w odniesieniu do poprawy stanu niesprawnosci ocenianej w 6 tyg.
leczenia. Nalezy jednak przy tym zauwazy¢, iz w badaniu tym, IVlg podawano w bardzo niskich
dawkach, szczegdlnie w okresie poczatkowym (0,4 g/kg/tydz.), gdzie aby uzyskaé efekt
immunomodulacyjny standardowo IVIg podaje sie w dawce 2,0 g/kg (w dawkach podzielonych na 4-5
dni). [31, 36, 37]. Schemat podawania PE byt natomiast zgodny z wytycznymi praktyki klinicznej. Taki
zabieg nie pozwala na jednoznaczne pordwnanie interwencji i nie odzwierciedla aktualnej praktyki
klinicznej. Przedstawione dane nie pozwolity takze na petng analize bezpieczenstwa, jednak wg

autordéw zastosowanie 1VIg nie prowadzito do wystgpienia ciezkich dziatan niepozgdanych.

W oparciu o analize danych z badania Hughes 2001 wykazano, iz zardwno [VIg jak i doustne GKS
charakteryzujg sie poréwnywalng skutecznosciag w odniesieniu do poprawy stanu niesprawnosci,
ocenianej w badaniu na kilku etapach (po 2, 4 i 6 tyg. od rozpoczecia leczenia) oraz za pomoca
réoznorodnych skal. Nalezy jednak przy tym zauwazyé, iz w badaniu tym, 1VIg podawano pacjentom
jednorazowo, nie uwzgledniajgc okresu leczenia podtrzymujacego, a takze zastosowano wyjgtkowo
krotki kurs GKS. Podejscie takie nie wyklucza, iz w przypadku diugoterminowego leczenia, jakie na
0goft stosuje sie u chorych z PZPD, wyniki analizy statystycznej dotyczacej skutecznos$ci wskazywatyby

na istnienie réznic miedzy ocenianymi interwencjami.

W badaniu w krdtkim okresie interwencji nie wykazano takze réznic pomiedzy IVIg i GKS w zakresie
czestosci zdarzen niepozadanych, przy czym liczba odnotowanych AE byta wyzsza wsrdd pacjentéw
stosujgcych wlewy dozylne. Tak skonstruowane badanie, ze wzgledu na bardzo krdétki okres trwania
interwencji, nie rozwigzuje jednak bardzo istotniej kwestii, tj. dtugoterminowego bezpieczenstwa
pacjentow, gdyz kluczowa zasadg leczenia steroidami jest ich dtugotrwate przyjmowanie [21, 69], co
wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia osteoporozy, otytosci, problemdw psychiatrycznych,
nadcisnienia, cukrzycy czy za¢my. [88] Dziatania niepozgdane obserwowane natomiast w przypadku
podawania IVIg majg charakter duzo tagodniejszy i przemijajgcy (dreszcze, bdl gtowy, zawroty gtowy,
goragczka, wymioty). [60-67] Problem ten obrazuje retrospektywne badanie obserwacyjne,
przeprowadzone w osrodkach we Wtoszech (Cocito 2010; [93]). W badaniu, wsrdod 155 pacjentow
z PZPD leczonych s$rednio 2 lata GKS (Srednia dawka >30 mg) odnotowano: rozwdj cukrzycy
(5 pacjentéw), nadcisnienia (4 pacjentow), choroby wrzodowej (3 pacjentéw), osteoporozy
(3 pacjentéw), psychozy (2 pacjentdw) oraz otytosci (1 pacjent), u jednego pacjenta nastgpit zawat

serca. Wsréd 153 pacjentéw stosujgcych IVIg srednio przez 26 mies. odnotowano natomiast bdle
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glowy (4 pacjentéw), zakrzepice zyt gtebokich (1 pacjent), zawat serca (1 pacjent). [93] Wyniki
przytoczonych badain pozwalajg na stwierdzenie, iz przewlekte przyjmowanie GKS, szczegdlnie
w pordwnaniu z innymi alternatywnymi metodami leczenia PZPD, cechuje sie nieakceptowanym
profilem bezpieczenstwa iprowadzi do wystgpienia powaznych i nieuniknionych dziatan

niepozadanych.

Wyniki niniejszej analizy wskazujg, iz terapia z zastosowaniem IVIg w leczeniu chorych z PZPD jest
rownie skuteczna, co zabieg PE oraz doustne GKS (w krétkim okresie interwencji). Przy wyborze
optymalnej diugoterminowej terapii nalezy uwzgledni¢ ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych,

ewentualne przeciwwskazania oraz preferencje pacjenta.
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Zarzadzenie Nr 23/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2014 r.
zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju:
leczenie szpitalne. NFZ http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=3&dzialnr=12&artnr=6102.
Cennik jednostek rozliczeniowych na rok 2013. NFZ www.nfz-
wroclaw.pl/download.ashx?id=/39831/cennik%202013.pdf.

OBWIESZCZENIE PREZESA URZEDU REJESTRACII PRODUKTOW LECZNICZYCH, WYROBOW
MEDYCZNYCH | PRODUKTOW BIOBOJCZYCH z dnia 18 marca 2014 r. w sprawie ogtoszenia
Urzedowego Wykazu Produktow Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium RP. URPL
http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM_MZ/2014/45/akt.pdf (8.5.2014).

Ministerstwo Zdrowia. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych na dzien 1 maja 2014 r. http://www.mz.gov.pl/leki/refundacja/lista-
lekow-refundowanych-obwieszczenia-ministra-zdrowia/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-
23-kwietnia-2014-r.

Preparaty zawierajgce substancje czynng Prednisone (Prednizon) - droga podania doustna.
http://www.lekinfo24.pl/opis-leku/Il,prednisone-prednizon,dp,doustna,mnid,1479.html
(29.5.2014).

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 243/2013 z dnia 18 listopada 2013 r. w sprawie
zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej leczenie przetoczeniami immunoglobulin w
chorobach neurologicznych (IVIG)  jako  $wiadczenia  gwarantowanego. AOTM
http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje_stanowiska/2013-SRP/R-09-2013-
IVIG/U_35 541 131118 stanowisko 243 immunoglobuliny_IVIG.pdf.

Rekomendacja nr 164/2013 z dnia 18 listopada 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej: leczenie przetoczeniami
immunoglobulin w chorobach neurologicznych (IVIG) jako $wiadczenia gwarantowanego. AOTM
http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje_stanowiska/2013-SRP/R-09-2013-
IVIG/RP_164_2013_IVIG.pdf.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 155/2012 z dnia 30 lipca 2012 r. w sprawie objecia refundacja
lekéw stosowanych w chorobach neurologicznych okreslonych w zatgczniku do pisma o
sygnaturze MZ- PLA-460-13943-10/MM/12 w zakresie wskazan do stosowania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego. AOTM
http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2012/073/ORP/073_ORP_U_18 205 RP_
20120730 _opinia_155_neurologiczne_off-label 2012.07.30.pdf.

COMMISSION DE LA TRANSPARENCE. PRIVIGEN. HAS http://www.has-
sante.fr/portail/jcms/c_1671505/fr/privigen-16102013-avis-ct13170.

COMMISSION DE LA TRANSPARENCE. OCTAGAM. HAS http://www.has-
sante.fr/portail/jcms/c_1337170/fr/octagam-ct-10822-version-anglaise.

COMMISSION DE LA TRANSPARENCE. CLAIRYG. HAS http://www.has-
sante.fr/portail/jcms/c_929423/fr/clairyg-ct-7523.

COMMISSION DE LA TRANSPARENCE. FLEBOGAMMADIF. HAS  http://www.has-
sante.fr/portail/jcms/c_994638/fr/flebogammadif-ct-8791.

COMMISSION DE LA  TRANSPARENCE. SANDOGLOBULINE. HAS http://www.has-
sante.fr/portail/jcms/c_446644/fr/ct-2929.

COMMISSION DE LA TRANSPARENCE. KIOVIG. HAS http://www.has-
sante.fr/portail/jcms/c_460100/fr/ct-2830.

COMMISSION DE LA TRANSPARENCE. NANOGAM. HAS http://www.has-
sante.fr/portail/jcms/c_679734/fr/nanogam-ct-032562-version-anglaise.
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COMMISSION DE LA TRANSPARENCE. TEGELINE 50mg/ml poudre et solvant pour solution pour
perfusion. HAS http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/ct010357.pdf.
COMMISSION DE LA TRANSPARENCE. PRIVIGEN, immunoglobuline humaine. HAS
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2014-04/privigen_ct12941.pdf.
COMMISSION DE LA TRANSPARENCE. TEGELINE. HAS http://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2011-05/tegeline_ct_7337.pdf.

COMMISSION DE LA TRANSPARENCE. CORTANCYL. HAS http://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-13099_CORTANCYL_PIS_RI_Avis2_CT13099.pdf.
COMMISSION DE LA TRANSPARENCE. SOLUPRED. HAS http://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2010-08/solupred_- ct-7581.pdf.

Agencja Oceny Technologii Medycznych. Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii
Medycznych (HTA),. Warszawa 2009.

ChPL Ig VENA. http://zozdt.pl/uploads/11_13_ZP/Fitma%20i%20pytanie%20-
22a%201g%20Vena%20CIDP%20nowa%20-.pdf.

ChPL Flebogamma DIF. EMA http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/000781/WC500023473.pdf.

ChPL Gammagard S/D.
http://www.baxter.com.pl/downloads/charakterystyki/BioScience/Gammagard_S_D.pdf.

ChPL Gamunex 10%. URPL http://www.urpl.gov.pl/system/drugs/dki/charakterystyka/2011-12-
19 2011-10-20_gamunex_smpc_clean.pdf.

ChPL Intratect. http://www.urpl.gov.pl/system/drugs/dki/charakterystyka/2012-01-05_spc-
intratect-pl-20110ct06_clean.pdf.

ChPL Kiovig. EMA http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/000628/WC500043416.pdf.

ChPL OCTAGAM. URPL http://www.urpl.gov.pl/system/drugs/dki/charakterystyka/2013-08-
30_20130802_spc_840_pl_05.04_pl.pdf.

ChPL  Privigen. EMA  http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/000831/WC500043077.pdf.

ChPL Sandoglobulin P.
http://www.imed.com.pl/file/Sandoglobulin_P_SPC z data_24 01 2012.pdf.

Magrian G. Plazmafereza—rola pielegniarki w opiece nad pacjentem. Forum Nefrologiczne. 2011,
4(2):171-176.

ChPL Encorton. URPL http://leki.urpl.gov.pl/files/Encortonl_5 10_20.pdf.

Cook DJ, Mulrow CD, Haynes RB. Systematic Reviews: Synthesis of Best Evidence for Clinical
Decisions. Annals of Internal Medicine. 1997; 126(5):376—380.

Hughes RAC, Swan AV, van Doorn PA. Intravenous immunoglobulin for Guillain-Barré syndrome.
The Cochrane database of systematic reviews. 2012; 7:CD002063.

Eftimov F, Winer JB, Vermeulen M, i in. Intravenous immunoglobulin for chronic inflammatory
demyelinating polyradiculoneuropathy. The Cochrane database of systematic reviews. 2013;
12:CD001797.

Eftimov F, Winer JB, Vermeulen M, i in. Intravenous immunoglobulin for chronic inflammatory
demyelinating polyradiculoneuropathy. The Cochrane database of systematic reviews. 2009;
(1):€D001797.

Bril V, llse WK, Pearce R, i in. Pilot trial of immunoglobulin versus plasma exchange in patients
with Guillain-Barré syndrome. Neurology. 1996; 46(1):100-103.
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Diener HC, Haupt WF, Kloss TM, i in. A preliminary, randomized, multicenter study comparing
intravenous immunoglobulin, plasma exchange, and immune adsorption in Guillain-Barré
syndrome. European neurology. 2001; 46(2):107-109.

El-Bayoumi MA, El-Refaey AM, Abdelkader AM, i in. Comparison of intravenous immunoglobulin
and plasma exchange in treatment of mechanically ventilated children with Guillain Barré
syndrome: a randomized study. Critical care (London, England). 2011; 15(4):R164.

Nomura K, Hamaguchi K, Hosokawa T. A randomized controlled trial comparing intravenous
immunoglobulin and plasmapheresis in Guillain-Barré syndrome. Neurological Therapeutics.
2001; 18(1):69-81.

Van der Meché FG, Schmitz PI. A randomized trial comparing intravenous immune globulin and
plasma exchange in Guillain-Barré syndrome. Dutch Guillain-Barré Study Group. The New
England journal of medicine. 1992; 326(17):1123-1129.

Wang R, Feng A, Sun W. Intravenous immunoglobulin therapy in children with Guillain-Barre
syndrome. Appl Clin Pediatr. 2001; 16(4):223-224.

Dyck PJ, Litchy WJ, Kratz KM, i in. A plasma exchange versus immune globulin infusion trial in
chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy. Annals of neurology. 1994;
36(6):838—-845.

Hughes R, Bensa S, Willison H, i in. Randomized controlled trial of intravenous immunoglobulin
versus oral prednisolone in chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy. Annals
of Neurology. 2001; 50(2):195-201.

EMA. Questions and answers on the suspension of the marketing authorisations for Octagam
(human normal immunoglobulin 5% and 10%). EMA
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/Octagam_107/
WC500097044.pdf (9.5.2014).

EMA. Questions and answers on th e recommendation to lift the suspension of Octagam (human
normal immunoglobulin 5% and 10%). EMA
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/Octagam_31/
WC500105245.pdf (9.5.2014).

FDA. Octagam (Immune Globulin Intravenous (human)) 5% Liquid Preparation: Market
Withdrawal - Risk of Thromboembolic Events.
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/SafetyAlertsforHumanMedicalProduc
ts/ucm223968.htm (9.5.2014).

FDA. Immune Globulin Products (Human) intravenous, subcutaneous and intramuscular.
http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/ucm360566.htm (9.5.2014).

FDA. Privigen Immune Globulin Intravenous (Human) 10% Liquid.
http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/ucm311070.htm (9.5.2014).

EMA. Privigen Procedural steps taken and scientific information after the authorisation. EMA
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Procedural_steps_taken_and_scientific_information_after_authorisation/human/000831/WC5
00043299.pdf (9.5.2014).

Hoes JN, Jacobs JWG, Verstappen SMM, i in. Adverse events of low- to medium-dose oral
glucocorticoids in inflammatory diseases: a meta-analysis. Annals of the Rheumatic Diseases.
2009; 68(12):1833-1838.

Higgins JP, Green S (red). Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions. 2009.
Minister Zdrowia. Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
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srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.
http://www.mz.gov.pl/wwwfiles/ma_struktura/docs/rozp_urzcen_03042012.pdf.

91. Ravasio A, Pasquinelli M, Dossi BC, i in. High dose intravenous immune globulins and plasma
exchange in Guillain-Barré Syndrome. The Italian Journal of Neurological Sciences. 1995;
16(6):487-492.

92. Raphaél JC, Chevret S, Hughes RAC, i in. Plasma exchange for Guillain-Barré syndrome. The
Cochrane database of systematic reviews. 2012; 7:CD001798.

93. Cocito D, Paolasso I, Antonini G, i in. A nationwide retrospective analysis on the effect of immune
therapies in patients with chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy.
European journal of neurology: the official journal of the European Federation of Neurological
Societies. 2010; 17(2):289-294.

94. Fergusson D, Hutton B, Sharma M, i in. Use of intravenous immunoglobulin for treatment of
neurologic conditions: a systematic review. Transfusion. 2005; 45(10):1640-1657.

95. Gurcan HM, Ahmed AR. Efficacy of various intravenous immunoglobulin therapy protocols in
autoimmune and chronic inflammatory disorders. The Annals of pharmacotherapy. 2007;
41(5):812-823.

96. McDaneld LM, Fields JD, Bourdette DN, i in. Inmunomodulatory therapies in neurologic critical
care. Neurocritical care. 2010; 12(1):132-143.

97. Kumar A, Teuber SS, Gershwin ME. Intravenous Immunoglobulin: Striving for Appropriate Use.
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98. Xu B, He M, Xu Y. Curative effects observation of Guillain-Barre syndrome treated with large
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Chronic Inflammatory Demyelinating Polyneuropathy: Clinical- and Cost-Effectiveness Analyses.
CADTH
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15 ANEKS

15.1 WYNIKI PRZESZUKANIA ZRODEL INFORMACJI MEDYCZNE)J

15.1.1 ZGB (etap )

Tabela 46.
Wyniki wyszukiwania w bazie Medline (przez Ovid)

Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 meta-analysis.pt,ti,ab,sh. 62 978
#2 1 or (meta anal$ or metaanal$).ti,ab,sh. 76914
#3 (methodol$ or systematic$ or quantitativ$).ti,ab,sh. 773 262

#4 ((methodol$ or systematic$ or quantitativs) adj (review$ or overview$ or survey$)).ti,ab,sh. 52 051

#5 (medline or embase or index medicus).ti,ab. 55973
#6 ((pool$ or combined or combining) adj (data or trials or studies or results)).ti,ab. 13123
#7 OR/3-6 813931
#8 7 and review.pt,sh. 139 842
#9 20R8 192 475
#10 guillain barre syndrome.tw. or Guillain-Barre Syndrome/ 6468
#11 acute polyradiculoneuritis.mp. or acute polyneuritis.tw. 172
#12 polyneuropathies/ or Polyradiculoneuropathy/ 7776
#13 (inflammatory adj5 polyneuropath$3).tw. 1399
#14 (inflammatory adj5 neuropath$3).tw. 1710
#15 OR/10-14 14 052
#16 intravenous immunoglobulinS.mp. or Immunoglobulins, Intravenous/ 12 667
#17 ivig.tw. 4252
#18 intra venous immunoglobulin$.tw. 5
#19 OR/16-18 13104
#20 9 AND 15 AND 19 41
#21 remove duplicates from 20 33

Data przeszukania: 19 maja 2014 r.
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Tabela 47.
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Wyniki wyszukiwania w Cochrane Library (Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology
Assessments)

#1 MeSH descriptor: [Guillain-Barre Syndrome] explode all trees 40
#2 "guillain barre" 236
#3 MeSH descriptor: [Polyradiculoneuropathy] explode all trees 151
#4 "acute polyradiculoneuritis" or "acute polyneuritis" 8
#5 landry* next "ascending paralysis" 2
#6 inflammatory near neuropathy or inflammatory near neuropathies 60
#7 inflammatory near polyneuropathy or inflammatory near polyneuropathies 68
#8 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 355
#9 MeSH descriptor: [Immunoglobulins, Intravenous] this term only 634
#10 intravenous near/3 immunoglobulin or intravenous near/3 immunoglobulins 1146
#11 ivig 600
#12 #9 OR #10 OR #11 1224
413 #8 and #12 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology 27
Assessments
Data przeszukania: 19 maja 2014 r.
Tabela 48.

Wyniki wyszukiwania w bazie EMBASE (przez Ovid)

MERITUM L.A. Sp. z 0.0.
Ul. Starowi$Ina 8/2, 31-032 Krakéw, Tel: +48-501-162-763, e-mail: landa@meritumla.pl
REGON: 142716688, NIP: 701-027-26-95, KRS: 0000373054

#1 exp review/ 1984 960

#2 (literature adj3 review$S).ti,ab. 212 074

#3 exp meta analysis/ 79175

#4 exp "Systematic Review" 75 100

#5 OR/1-4 2179 834

(medline or medlars or embase or pubmed or cinahl or amed or psychlit or psyclit or
#6 . . . . 107 180
psychinfo or psycinfo or scisearch or cochrane).ti,ab.

#7 RETRACTED ARTICLE/ 6589
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#8 6 OR7 113721
#9 5and 8 83336
#10 (systematic$ adj2 (review$S or overview)).ti,ab. 72 464
#11 (meta?anal$ or meta anal$ or meta-anal$ or metaanal$ or metanal$).ti,ab. 81602
#12 OR/9-11 169 410
#13 guillain barre syndrome.tw. or Guillain-Barre Syndrome/ 12 228
#14 acute polyradiculoneuritis.mp. or acute polyneuritis.tw. 197
#15 polyneuropathies/ or Polyradiculoneuropathy/ 14 441
#16 (inflammatory adj5 neuropath$3).tw. 2475
#17 (inflammatory adj5 polyneuropath$3).tw. 2026
#18 OR/13-17 27 437
#19 immunoglobulin/iv 20933
#20 intravenous immunoglobulin.mp. 9661
#21 ivig.tw. 8434
#22 OR/19-21 29 685
#23 12 AND 18 AND 22 61
#24 limit 23 to embase (35) 35
Data przeszukania: 19 maja 2014 r.

15.1.2 ZGB (etap ll)

Tabela 49.

Wyniki wyszukiwania w bazie Medline (przez Ovid)

MERITUM L.A. Sp. z 0.0.
Ul. Starowi$Ina 8/2, 31-032 Krakéw, Tel: +48-501-162-763, e-mail: landa@meritumla.pl
REGON: 142716688, NIP: 701-027-26-95, KRS: 0000373054

#1 Randomized controlled trial.pt. 372 862
#2 controlled clinical trial.pt. 88 289
#3 randomized.ab. 271426
#4 placebo.ab. 145 737
#5 drug therapy.fs. 1696 626
#6 randomly.ab. 192 776
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#7 trial.ab. 281531
#8 groups.ab. 1239494
#9 OR/1-8 3183490
#10 exp animals/ not humans.sh. 3936730
#11 9 NOT 10 2708 790
#12 guillain barre syndrome.tw. or Guillain-Barre Syndrome/ 6468
#13 acute polyradiculoneuritis.mp. or acute polyneuritis.tw. 172
#14 polyneuropathies/ or Polyradiculoneuropathy/ 7776
#15 (inflammatory adj5 polyneuropath$3).tw. 1399
#16 (inflammatory adj5 neuropath$3).tw. 1710
#17 OR/10-14 14 052
#18 intravenous immunoglobulin$.mp. or Immunoglobulins, Intravenous/ 12 667
#19 ivig.tw. 4252
#20 intra venous immunoglobulin$.tw. 5
#21 OR/ 18-20 13 104
#22 11 AND 17 AND 21 613
#23 remove duplicates from 22 600
#24 23 and 20110815:20140519.(ed). 118
Data przeszukania: 19 maja 2014 r.
Tabela 50.

Wyniki wyszukiwania w CENTRAL

MERITUM L.A. Sp. z 0.0.
Ul. Starowi$Ina 8/2, 31-032 Krakéw, Tel: +48-501-162-763, e-mail: landa@meritumla.pl
REGON: 142716688, NIP: 701-027-26-95, KRS: 0000373054

#1 MeSH descriptor: [Guillain-Barre Syndrome] explode all trees 40
#2 "guillain barre" 236
#3 MeSH descriptor: [Polyradiculoneuropathy] explode all trees 151
#4 "acute polyradiculoneuritis" or "acute polyneuritis" 8
#5 landry* next "ascending paralysis" 2
#6 inflammatory near neuropathy or inflammatory near neuropathies 60
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#7 inflammatory near polyneuropathy or inflammatory near polyneuropathies 68
#8 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 355
#9 MeSH descriptor: [Immunoglobulins, Intravenous] this term only 634
#10 intravenous near/3 immunoglobulin or intravenous near/3 immunoglobulins 1146
#11 ivig 600
#12 #9 OR #10 OR #11 1224
#13 #8 AND #12, in Trials 85
#14 #13 AND Publication Date from 2011, in Trials 11
Data przeszukania: 19 maja 2014 r.
Tabela 51.

Wyniki wyszukiwania w bazie EMBASE (przez Ovid)

MERITUM L.A. Sp. z 0.0.
Ul. Starowi$Ina 8/2, 31-032 Krakéw, Tel: +48-501-162-763, e-mail: landa@meritumla.pl
REGON: 142716688, NIP: 701-027-26-95, KRS: 0000373054

#1 crossover-procedure/ 38 840
#2 Double-blind procedure/ 115 568
#3 Randomized controlled trial/ 343932
#4 single-blind procedure/ 18 234
45 (randomS or factorial$ or crossover$ or cross over$ cross-over$ or placebo$ or (doubl$ adj 1337 600
blindS) or (singl$ adj blind$) or assign$ or allocat$ or volunteer$).tw.
#6 OR/1-5 1415323
#7 exp animals/ 18993 774
#8 exp humans/ 14772 528
#9 7 NOT (7 AND 8) 4221246
#10 6 NOT9 1270 366
#11 limit 10 to embase 1049 583
#12 guillain barre syndrome.tw. or Guillain-Barre Syndrome/ 12 228
#13 acute polyradiculoneuritis.mp. or acute polyneuritis.tw. 197
#14 polyneuropathies/ or Polyradiculoneuropathy/ 14 441
#15 (inflammatory adj5 neuropath$3).tw. 2475
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#16 (inflammatory adj5 polyneuropath$3).tw. 2026
#17 OR/12-16 27 437
#18 immunglobulin/iv 20933
#19 intravenous immunoglobulin.mp. 9661
#20 ivig.tw. 8434
#21 OR/18-20 29 685
#22 11 AND 17 AND 21 248
#23 22 and 201132:201420.(em). 44
Data przeszukania: 19 maja 2014 r.

15.1.3 PZPD (etap I)

Tabela 52.
Wyniki wyszukiwania w bazie Medline (przez Ovid)

MERITUM L.A. Sp. z 0.0.
Ul. Starowi$Ina 8/2, 31-032 Krakéw, Tel: +48-501-162-763, e-mail: landa@meritumla.pl
REGON: 142716688, NIP: 701-027-26-95, KRS: 0000373054

#1 meta-analysis.pt,ti,ab,sh. 62978
#2 1 or (meta anal$ or metaanal$).ti,ab,sh. 76914
#3 (methodol$ or systematic$ or quantitativ$).ti,ab,sh. 773 262
#4 ((methodol$ or systematic$ or quantitativ$) adj (review$ or overview$ or survey$)).ti,ab,sh. 52051
#5 (medline or embase or index medicus).ti,ab. 55973
#6 ((pool$ or combined or combining) adj (data or trials or studies or results)).ti,ab. 13123
#7 OR/3-6 813931
#8 7 and review.pt,sh. 139 842
#9 20R8 192 475
#10 (inflammatory adj3 demyelinating).tw. 3348
#11 (polyradiculoneuropath$3 or polyneuropath$3).tw. 11 105
#12 polyneuropathies/ or Polyradiculoneuropathy/ 7776
#13 (polyneuritis or polyradiculoneuritis).tw. 1669
#14 OR/11-13 16 846
#15 chronic disease/ OR "chronic disease".mp. 231177
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#16 10 AND 14 AND 15 324
417 polyradiculoneuropathy, chronic. infllamma.tory Demyelinating/ or (chronic adj3 inflammatory 1171
adj3 demyelinating adj3 polyradiculoneuropathy).tw.
#18 cidp.tw. 1041
#19 OR/16-18 1607
#20 intravenous immunoglobulin$.mp. or Immunoglobulins, Intravenous/ 12 667
#21 ivig.tw. 4252
#22 intra venous immunoglobulin$.tw. 5
#23 OR/20-22 13104
#24 9 AND 19 AND 23 20
#25 remove duplicates from 24 16
Data przeszukania: 19 maja 2014 r.

Tabela 53.
Wyniki wyszukiwania w Cochrane Library (Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology
Assessments)

#1 (inflammatory near/3 demyelinating) 151
#2 polyradiculoneuropath* or polyneuropath* or polyneuritis or polyradiculoneuritis 633
#3 "chronic disease" 13 268
#a #1 AND #2 AND #3 16

#5 MeSH descriptor: [Polyradiculoneuropathy, Chronic Inflammatory Demyelinating] this term only 30

#6 #1 and #2 and chronic 115
#7 CIDP 89
#8 (#4 OR #5 OR #6 OR #7) 125
#9 MeSH descriptor: [Immunoglobulins, Intravenous] this term only 634
#10 ivig 600
#11 #9 OR #10 907
#12 #8 AND #11 63
#13 #8 and #11 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology 19
110

MERITUM L.A. Sp. z 0.0.
Ul. Starowi$Ina 8/2, 31-032 Krakéw, Tel: +48-501-162-763, e-mail: landa@meritumla.pl
REGON: 142716688, NIP: 701-027-26-95, KRS: 0000373054



IG VENA W TERAPII CHOROB NEUROLOGICZNYCH

Assessments

Data przeszukania: 19 maja 2014 r.

Tabela 54.
Wyniki wyszukiwania w bazie EMBASE (przez Ovid)

MERITUM L.A. Sp. z 0.0.
Ul. Starowi$Ina 8/2, 31-032 Krakéw, Tel: +48-501-162-763, e-mail: landa@meritumla.pl
REGON: 142716688, NIP: 701-027-26-95, KRS: 0000373054

#1 exp review/ 1984 960
#2 (literature adj3 review$S).ti,ab. 212 074
#3 exp meta analysis/ 79 175
#a exp "Systematic Review" 75 100
#5 OR/1-4 2179834
46 (medline or medlars qr embase o.r pubmeq or cinahl or amed or'psychlit or psyclit or 107 180
psychinfo or psycinfo or scisearch or cochrane).ti,ab.
#7 RETRACTED ARTICLE/ 6589
#8 6 OR7 113721
#9 5and 8 83336
#10 (systematicS adj2 (review$S or overview)).ti,ab. 72 464
#11 (meta?anal$ or meta anal$ or meta-anal$ or metaanal$ or metanal$).ti,ab. 81602
#12 OR/9-11 169 410
#13 (inflammatory adj3 demyelinating).tw. 5017
#14 (polyradiculoneuropath$3 or polyneuropath$3).tw. 15 686
#15 polyneuropathies/ or Polyradiculoneuropathy/ 14 441
#16 (polyneuritis or polyradiculoneuritis).tw. 1959
#17 OR/14-16 23223
#18 chronic disease.tw. or chronic disease/ 162 065
#19 13 AND 17 AND 18 120
420 chronic inflammatory demxelingting r?olyneuropathy/ or (chronic adj3 infammatory adj3 1683
demyelinating adj3 polyradiculoneuropathy).tw.
#21 cidp.mp. 1838
#22 OR/19-21 2760
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#23 immunoglobulin/iv 20933

#24 intravenous immunoglobulin.mp. 9661

#25 ivig.tw. 8434

#26 OR/23-25 29 685

#27 12 AND 22 AND 26 13

#28 limit 23 to embase (35) 13
Data przeszukania: 19 maja 2014 r.

15.1.4 PZPD (etap II)

Tabela 55.
Wyniki wyszukiwania w bazie Medline (przez Ovid)

MERITUM L.A. Sp. z 0.0.
Ul. Starowi$Ina 8/2, 31-032 Krakéw, Tel: +48-501-162-763, e-mail: landa@meritumla.pl
REGON: 142716688, NIP: 701-027-26-95, KRS: 0000373054

#1 Randomized controlled trial.pt. 372 862
#2 controlled clinical trial.pt. 88 289
#3 randomized.ab. 271426
#4 placebo.ab. 145 737
#5 drug therapy.fs. 1696 626
#6 randomly.ab. 192 776
#7 trial.ab. 281531
#8 groups.ab. 1239494
#9 OR/1-8 3183490
#10 exp animals/ not humans.sh. 3936 730
#11 9 NOT 10 2708 790
#12 (inflammatory adj3 demyelinating).tw. 3348
#13 (polyradiculoneuropath$3 or polyneuropath$3).tw. 11 105
#14 polyneuropathies/ or Polyradiculoneuropathy/ 7776
#15 (polyneuritis or polyradiculoneuritis).tw. 1669
#16 OR/13-15 16 846
#17 chronic disease/ OR "chronic disease".mp. 231177
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#18 12 AND 16 AND 17 324
#19 polyradiculoneuropathy, chronic. inﬂ.amma.tory Demyelinating/ or (chronic adj3 inflammatory 1171
adj3 demyelinating adj3 polyradiculoneuropathy).tw.
#20 cidp.tw. 1041
#21 OR/18-20 1607
#22 exp immunoglobulins, intravenous/ 9695
#23 ((intravenous adj1 immunoglobulin$) or ivig).tw. 9030
#24 22 0R 23 13 110
#25 11 AND 21 AND 24 254
#26 remove duplicates from 25 246
#27 26 AND 20121204:20140520.(ed). 30
Data przeszukania: 20 maja 2014 r.

Tabela 56.
Wyniki wyszukiwania w CENTRAL

MERITUM L.A. Sp. z 0.0.
Ul. Starowi$Ina 8/2, 31-032 Krakéw, Tel: +48-501-162-763, e-mail: landa@meritumla.pl
REGON: 142716688, NIP: 701-027-26-95, KRS: 0000373054

#1 (inflammatory near/3 demyelinating) 151
#2 polyradiculoneuropath* or polyneuropath* or polyneuritis or polyradiculoneuritis 633
#3 "chronic disease" 13 268
#4 #1 AND #2 AND #3 16
#5 MeSH descriptor: [Polyradiculoneuropathy, Chronic Inflammatory Demyelinating] this term only 30
#6 #1 and #2 and chronic 115
#7 CIDP 89
#8 (#4 OR #5 OR #6 OR #7) 125
#9 MeSH descriptor: [Immunoglobulins, Intravenous] this term only 634
#10 ivig 600
#11 #9 OR #10 907
#12 #8 AND #11 63
#13 #8 and #11, in Trial 37
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#13 Publication Date from 2012

6

Data przeszukania: 19 maja 2014 r.

Tabela 57.

Wyniki wyszukiwania w bazie EMBASE (przez Ovid)

MERITUM L.A. Sp. z 0.0.
Ul. Starowi$Ina 8/2, 31-032 Krakéw, Tel: +48-501-162-763, e-mail: landa@meritumla.pl
REGON: 142716688, NIP: 701-027-26-95, KRS: 0000373054

#1 crossover-procedure/ 38873
#2 Double-blind procedure/ 115595
#3 Randomized controlled trial/ 344 030
#4 single-blind procedure/ 18 240
45 (randomS or factorial$ Pr cross'ove'rS or cross 'over$ cross-over$ or placebo$ or (doubl$ adj 1338534
blind$) or (singl$ adj blindS) or assign$ or allocat$ or volunteer$).tw.
#6 Clinical trial/ 835 080
#7 OR/1-6 1876 736
#8 animal/ not human/ 1188 049
#9 7 NOT 8 1832 257
#10 (inflammatory adj3 demyelinating).tw. 5017
#11 (polyradiculoneuropathS3 or polyneuropath$3).tw. 15 686
#12 polyneuropathies/ or Polyradiculoneuropathy/ 14 441
#13 (polyneuritis or polyradiculoneuritis).tw. 1959
#14 OR/11-13 23223
#15 chronic disease.tw. or chronic disease/ 162 065
#16 10 AND 14 AND 15 120
417 chronic inflammatory demyglin?ting F'JolyneuroPathy/ or (chronic adj3 infammatory adj3 1683
demyelinating adj3 polyradiculoneuropathy).tw.
#18 cidp.mp. 1838
#19 OR/16-18 2760
#20 exp immunoglobulin/ 359 717
#21 ((intravenous adj1 immunoglobulinS) or ivig).tw. 15129
#22 200R 21 361 837
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
#23 9 AND 19 AND 22 310
#24 limit 23 to embase 300
#25 25 and 201248:201420.(em). (21) 21

Data przeszukania: 20 maja 2014 r.

15.2 CHARAKTERYSTYKA BADAN KLINICZNYCH W+ACZONYCH DO ANALIZY

15.2.1 ZGB

Bril 1996

Randomizowane, otwarte badanie przeprowadzone w uktadzie grup réwnolegtych, zaprojektowane do
oceny skutecznosc i bezpieczenstwa IVIg w porownaniu z PE u pacjentow z ZGB

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e Nietypowe objawy (objawy czysto czuciowe,
porazenie nerwdw czaszkowych bez objawdow
e GBS wg kryteriow NINCDS; ostabienia koriczyn);
e Stopien niesprawnosci 22 w skali Hughesa Ostra polineuropatia w wywiadzie;
(niezdolnos¢  do  wykonywania czynnosci Poprawa o 21 stopien w skali niesprawnosci

manualnych); przed randomizacja;
o Wiek 214 lat; e C(Cigza;
e Zdolnosc¢ do udzielenia Swiadomej zgody. e Inne schorzenia towarzyszgce moggce zaktécic
badanie;

e  Brak mozliwosci obserwacji przez 12 mies.
Punkty korncowe

I-rzedowy pkt koricowy: bd
Pozostate pkt koricowe: czas do poprawy stopnia niesprawnosci o 1 stopien, stopien niesprawnosci po 1 mies.,
czas do uzyskania niesprawnosci w stopniu 1., odsetek pacjentéw uzyskujgcych poprawe w stopniu sprawnosci
o 1 stopien, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji

Cecha populacji IVig PE
Liczba pacjentow 26 24
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 39,9 (3,4) 49,3 (4,0)
Odsetek meiczyzn 50% 54%
Sredni czas trwania objawéw [dni] 5,2 4,7
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Sredni stopien niesprawnosci

3,8 41
w skali Hughesa

Odsetek pacjentéw ze stopniem

. L. . 88%
niesprawnosci 23 w skali Hughesa °

Interwencja i komparator

Wymiana 200-250 ml/kg

Schemat leczenia 0,5 g/kg przez 4 kolejne dni osocza w 5 zabiegach, w ciggu
(dawka catkowita 2,0 g/kg) 7-10 dni technika ciggtego
przeptywu
Okres obserwacji 12 mies.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM IIA
Testowana hipoteza bd
Randomizacja Tak, brak opisu metody
Ukrycie kodu alokacji bd
Zaslepienie Brak
Metoda analizy wynikéw Niejasna
6/50 (12%)

Zmiana diagnozy (1), utrata
Utrata z badania oraz przyczyny (n) z okresy obserwacji (1), ciagza
- (1), podanie IVIg u pacjentéw
nieodpowiadajgcych na leczenie

3)

Ocena w skali Jadad 2/5 pkt
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Kanada)
Sponsor badania bd (Kanadyjski Czerwony Krzyz dostarczyt IVIg)

NINCDS; National Institute of Neurological Disorders and Stroke

e
Randomizowane, wieloosrodkowe, otwarte badanie przeprowadzone w uktadzie grup réwnolegtych,

zaprojektowane do oceny skutecznos¢ i bezpieczeristwa IVIg w poréwnaniu z PE oraz zimmunoabsorpcja
u pacjentow z ZGB
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Kryteria wiaczenia

e Ostry, powazny lub
wg kryteriow Asbury 1978;
e  Objawy trwajgce <14 dni.

IG VENA W TERAPII CHOROB NEUROLOGICZNYCH

Diener 2001

Kryteria wykluczenia

umiarkowany ZGB

e Dhd

Punkty koricowe

I-rzedowy pkt koricowy: poprawa w skali niesprawnosci o 21 punkt 28 dni po randomizacji

Pozostate pkt konncowe: poprawa w skali sprawnosci o 21 punkt 6 i 12 miesiecy po randomizacji, czas od
wystgpienia objawdw i czas od randomizacji do poprawy o 1 punkt w skali sprawnosci, czas trwania
mechanicznej wentylacji, czas hospitalizacji i rehabilitacji, bezpieczenstwo

Cecha populacji®

Liczba pacjentc')wb

Sredni wiek pacjentéw w latach (SD)

Odsetek mezczyzn

Sredni czas trwania objawéw [dni]

Sredni stopien niesprawnosci w

skali Hughesa

Odsetek pacjentow ze stopniem
niesprawnosci 23w skali Hughesa

Schemat leczenia

Okres obserwacji

Typ i podtyp badania wg AOTM
Testowana hipoteza
Randomizacja
Ukrycie kodu alokacji
Zaslepienie

Metoda analizy wynikow

Charakterystyka populacji

IVig PE
25 26
50,6 (15,1) 45,6 (14,4)
bd bd
6,3 (4,1) 6,0 (3,1)
3,8 (0,6) 3,5(0,5)
bd

Interwencja i komparator

Gammonativ w dawce
0,4 g/kg/dzien przez 5 kolejnych
dni

Wymiana 200-250 ml/kg
osocza w 5 kursach w ciggu

(dawka catkowita 2,0 g/kg) 14 dni
12 mies.
Metodyka
1A
bd

Tak; kod randomizacji wygenerowano komputerowo

Tak; prawidtowe

Brak

Niejasna
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Diener 2001
13/51 (25%)
. SAE (2), brak odpowiedzi na
Utrata z badania oraz przyczyny (n) SAE (1), brak odpowiedzi na leczenie (3), nawrdt choroby (
leczenie (3) utrata z okresu obserwacji (1
decyzja pacjenta (2)
Ocena w skali Jadad 3/5 pkt
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Niemcy)
Sponsor badania Pharmacia & Upjohn

a) W badaniu zrandomizowano pacjentéw takze do grupy immunoabsorpcji, grupy tej nie uwzgledniono w niniejszej analizie;
b) Rekrutacja do badania zostata zakoriczona przedwczesnie. Z planowanych 279 pacjentéw do badania wtaczono jedynie 76 chorych
wzgledu na wzrastajgce rozpowszechnienie leczenia IVIg w innych osrodkach.

El-Bayoumi 2011

Randomizowane, otwarte badanie przeprowadzone w uktadzie grup réwnolegtych, zaprojektowane do
oceny skutecznosc i bezpieczenstwa IVIg w poréwnaniu z PE u pacjentow pediatrycznych z ZGB
wymagajacych mechanicznej wentylacji

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e  Ostabienie miesni trwajace >14 dni przed
koniecznoscig zastosowania mechanicznej
wentylacji;

e  Woczesniejsze przyjecie IVIg lub PE.

e Dzieci z GBS wg kryteriow van Doorn 2008;
e  Pacjenci wymagajacy mechanicznej wentylacji;
e  Ostfabienie miesni trwajace <14 dni.

Punkty koricowe

I-rzedowy pkt koricowy: czas trwania mechanicznej wentylacji
Pozostate pkt konicowe: dtugosc pobytu na OIOM, odsetek pacjentéw zdolnych do samodzielnego poruszani
sie 4 tyg. po opuszczeniu OIOM, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji

Cecha populacji IVig PE
Liczba pacjentéw 20 21
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 8,83 (1,9) 8,0(2,7)
Odsetek mezczyzn bd bd
Sredni czas trwania objawéw [dni] 9,0 (2,7) 9,0 (2,8)
Sredni stopien niesprawnosci w skali bd bd
Hughesa

Odsetek pacjentéw ze stopniem
niesprawnosci 23 w skali Hughesa

100% 100%

MERITUM L.A. Sp. z 0.0.
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El-Bayoumi 2011

Interwencja i komparator

Schemat leczenia G cakowtta 20a/ke)  obletose csoura w clagu’ o
Okres obserwacji bd
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM A
Testowana hipoteza bd

Randomizacja

Tak; kod randomizacji wygenerowano komputerowo

Ukrycie kodu alokacji bd
Zaslepienie Brak
Metoda analizy wynikéw ITT

Opisano prawidtowo
Utrata z badania oraz przyczyny

0 0
Ocena w skali Jadad 2/5 pkt
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Egipt)
Sponsor badania Mansoura University Children Hospital
OlOM; Odziat Intensywnej Opieki Medycznej
Nomura 2001

Randomizowane, wieloosrodkowe, otwarte badanie przeprowadzone w ukfadzie grup rownolegtych,
zaprojektowane do oceny skutecznos¢ i bezpieczenstwa IVIg w poréwnaniu z PE u pacjentow z ZGB

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
e  ZGB wg kryteriéw NINCDS e bd
Punkty koricowe

Oceniane pkt koricowe: Srednia zmiana stopnia niesprawnosci w ciggu 4 tyg., odsetek pacjentow osiggajgcych
poprawe w skali sprawnosci o 21 punkt w ciggu 4 tyg. od randomizacji, zgony, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji

Cecha populacji IVig PE
Liczba pacjentow 27 26
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 36 (12)° 45 (12)°
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Nomura 2001
Odsetek mezczyzn bd bd
Sredni czas trwania objawéw [dni] bd bd
Sredni stopien niesprawnosci w skali bd bd
Hughesa
Odsetek pacjentéw ze stopniem bd bd

niesprawnosci 23 w skali Hughesa
Interwencja i komparator

Wymiana 200-250 ml osocza/kg

0,4 g/kg przez 5 kolejnych dni w <7-ciu zabiegach w ciggu 4

Schemat leczenia (dawka catkowita 2,0 g/kg)

tyg.
Okres obserwacji 3 mies.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM A
Testowana hipoteza bd
Randomizacja Tak; nie opisano metody
Ukrycie kodu alokacji bd
Zaslepienie brak
Metoda analizy wynikéw bd
6/53 (11)
Utrata z badania oraz przyczyny
Wycofanie zgody (4) Wycofanie zgody (2)
Ocena w skali Jadad 2/5
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Japonia)
Sponsor badania Producent leku

Charakterystyka przygotowana w oparciu o dane z przeglagdu Hughes 2012; brak dostepu do petnego tekstu.
NINCDS; National Institute of Neurological Disorders and Stroke
a) Réznica miedzy grupami IS (p<0,05)

PSGBS 1997

Randomizowane, miedzynarodowe, wieloosrodkowe, otwarte badanie przeprowadzone w uktadzie grup
rownolegtych, zaprojektowane do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa IVIg w poréwnaniu z PE oraz terapii
ztozonej z PE i IVIg w poréwnaniu z monoterapia u pacjentéw z ZGB
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PSGBS 1997
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e ZGB zdiagnozowany przez wykwalifikowanego
neurologa na podstawie kryteriow Asbury 1990;

e Pacjenci niezdolni do samodzielnego poruszania
sig;

e  Objawy trwajgce <14 dn;

o Wiek >16 lat.

e Nietypowe formy GBS;
e Inna ciezka, wystepujgca wczesniej choroba;
e  Przeciwwskazania do zastosowania PE lub IVIg.

Punkty koricowe

I-rzedowy pkt koricowy: srednia zmiana stopnia niesprawnosci w ciggu 4 tyg.

Pozostate pkt koricowe: czas od randomizacji do odzyskania zdolnosci do samodzielnego chodzenia, czas do
permanentnego zaprzestania mechanicznej wentylacji, zmiana stopnia niepetnosprawnosci w ciggu 48 tygodni,
zgon, liczba pacjentéw niezdolnych do samodzielnego chodzenia 48 tygodni od randomizacji, czas
hospitalizacji, czas od randomizacji do powrotu do pracy, nawrot choroby, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji

Cecha populacji®® IVig PE
Liczba pacjentow 130 121

Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 51,5 (17,9) 51 (16,5)
Odsetek mezczyzn 61% 61%

Sredni czas trwania objawéw [dni] 6.4 (3,2) 6.9 (3,2)

Sredni stopien niesprawnosci w

4,0 (0,5 3,9(0,5
zmodyfikowanej skali Hughesa (©.5) (©.5)

Odsetek pacjentow ze stopniem
niesprawnosci 23 w zmodyfikowanej 100%
skali Hughesa

Interwencja i komparator

5 kurséw wymiany osocza po
50 ml/kg w ciggu 8-13 dni od
randomizacji

0,4 g/kg przez 5 kolejnych dni

Schemat leczenia (dawka catkowita 2,0 g/kg)

Okres obserwacji 48 tygodni
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM IIA
Testowana hipoteza bd
Randomizacja Tak; kod randomizacji wygenerowano komputerowo
Ukrycie kodu alokacji Tak; opis prawidtowy
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PSGBS 1997
Zaglepienie Brak, przy czym'4 tylg. po rar?domilzacj.i stopien niesprawnosci
pacjentdw oceniat zaslepiony badacz
mITT
Metoda analizy wynikow (nie uwzgledniono pacjentdw, ktorzy opuscili badanie zaraz po

randomizacji)

8/251 (3%)
Utrata z badania oraz przyczyny (n)
Utrata z okresu obserwacji (1) Utrata z okresu obserwacji (7)

Ocena w skali Jadad 2/5 pkt
Lokalizacja badania wieloosrodkowe
Sponsor badania Sandoz Pharmaceuticals

a) W badaniu zrandomizowano pacjentéw takze do grupy terapii tgczonej (1VIg z PE), grupy tej nie uwzgledniono w niniejszej analizie;
b) W badaniu do grup PE oraz IVIlg zrandomizowano tgcznie 254 pacjentéw, jednak 3 z nich opuscito badanie zaraz po randomizacji, gdyz
nie spetniali kryteriéw witaczenia.

van der Meche 1992

Randomizowane, otwarte badanie przeprowadzone w uktadzie grup réwnolegtych, zaprojektowane do
oceny skutecznosci i bezpieczeristwa IVIg w poréwnaniu z PE u pacjentéow z ZGB

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e Wiek <4 lat;

e Wczesniejszy epizod ZGB;

e \Wczesniejsza powazna reakcja alergiczna na
odpowiednio dobrane produkty

e 7GB; krwiopochodne;
e Niezdolnos¢ do przejscia 10 m bez pomocy; o Selektywny niedobdr IgA;
e  Objawy trwajgce <14 dn. e (Ciagza;

e Leczenie immunosupresyjne;

e Powazna wspotwystepujgca choroba;

e  Brak mozliwosci obserwacji pacjenta w ciggu
nastepnych 6 miesiecy.

Punkty koricowe

I-rzedowy pkt koncowy: poprawa w skali sprawnosci o 21 punkt w ciggu 4 tyg. od randomizacji

ll-rzedowe pkt konncowe: czas do poprawy sprawnosci o 21 punkt, czas do osiggniecia zdolnosci do
niezaleznego poruszana sie, zmiana Sredniego wyniku w zmodyfikowanej skali niesprawnosci Hughesa; odsetek
pacjentdw wymagajgcych mechanicznej wentylacji; Sredni czas trwania intubacji; zgony, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji
Cecha populacji® IVig PE

Liczba pacjentow 74 73
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Sredni wiek pacjentéw w latach (SD)
Odsetek mezczyzn

Odsetek pacjentéw z objawami
choroby trwajacymi do7 dni

Odsetek pacjentéw ze stopniem
niesprawnosci 23 w zmodyfikowanej
skali Hughesa

Schemat dawkowania

Okres obserwacji

Typ i podtyp badania wg AOTM

Testowana hipoteza
Randomizacja
Ukrycie kodu alokacji

Zaslepienie

Metoda analizy wynikéw

Utrata z badania oraz przyczyny (n)

Ocena w skali Jadad
Lokalizacja badania

Sponsor badania

w ciggu kolejnych 5 dni (dawka

IG VENA W TERAPII CHOROB NEUROLOGICZNYCH

van der Meche 1992
46,2 (19,3) 48,8 (19,2)
bd bd
76% 70%

100%

Interwencja i komparator

Wymiana 200-250 ml osocza/kg
w 5-ciu zabiegach w ciggu
7-14 dni technika ciggtego

przeptywu

Gammagard w dawce 0,4 g/kg

catkowita 2g/kg)

6 mies.
Metodyka
1A
equivalence

Tak, metoda blokowa ze stratyfikacjg ze wzgledu na osrodek
badawczy

Tak; prawidtowe
Brak

mITT
(nie uwzgledniono pacjentéw, ktdrzy opuscili badanie zaraz po
randomizacji)

1/147 (1%)
- Utrata z okresu obserwacji (1)
2/5 pkt
Wieloosrodkowe (Holandia)

Baxter Healthcare i Amerykanski Czerwony Krzyz

a) W badaniu zrandomizowano poczatkowo 150 pacjentéw, jednak 3 opuscito badanie zaraz po randomizacji, gdyz nie spetniali kryteriéw

wiaczenia.

Wang 2001

Randomizowane, otwarte badanie przeprowadzone w uktadzie grup réwnolegtych, zaprojektowane do
oceny skutecznosc i bezpieczenstwa IVIg w poréwnaniu z PE oraz GKS u pacjentéw pediatrycznych z ZGB
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Kryteria wiaczenia

e Dzieci z ZGB (kryteriow diagnostycznych nie

sprecyzowano)

IG VENA W TERAPII CHOROB NEUROLOGICZNYCH

Wang 2001

Kryteria wykluczenia

bd

Punkty koricowe

Oceniane pkt koricowe: czas do rozpoczecia rekonwalescencji, czas do czeSciowej poprawy zdrowia lub wzrost
sity miesniowej o 1pkt, czas do catkowitego ustgpienia objawdw ze strony nerwéw czaszkowych i oddechowych

i poprawa sity miesniowej > 2 pkt

Cecha populacji
Liczba pacjentéw
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD)
Odsetek mezczyzn
Sredni czas trwania objawéw [dni]
Sredni stopien niesprawnosci

Odsetek pacjentow ze stopniem
niesprawnosci 23 w skali Hughesa

Schemat leczenia

Okres obserwacji

Typ i podtyp badania wg AOTM
Testowana hipoteza
Randomizacja
Ukrycie kodu alokacji
Zaslepienie
Metoda analizy wynikow
Utrata z badania oraz przyczyny
Ocena w skali Jadad

Lokalizacja badania

Charakterystyka populacji

IVig PE
20 18
bd bd
bd bd
bd bd
bd bd
bd bd

Interwencja i komparator

IVIg w dawce 0,2-0,3 g/kg przez
5-6 kolejnych dni oraz 4-5 mg
GKS przez 5-6 dni z mozliwoscig
dalszego kontynuowania

wymiana 500-1500 ml osocza

w ciggu 5-10 dni oraz 5 mg GKS
przez 5 dni z mozliwosciag
dalszego kontynuowania

bd
Metodyka
1A
bd
Tak; metody nie opisano
bd
brak
bd
bd
1/5

Jednoosrodkowe (Chiny)
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Wang 2001

Sponsor badania bd

Charakterystyka przygotowana w oparciu o dane z przeglagdu Hughes 2012; brak dostepu do petnego tekstu.

15.2.2 PZPD
Dyck 1994

Randomizowane, otwarte, skrzyzowane badanie kliniczne zaprojektowane do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa IVIg w poréwnaniu z PE w populacji pacjentéw z PZPD

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Leczenie IVIg lub PE w ciggu 6 tyg. przed
wtgczeniem do badania;

Zmiana innego dowolnego leczenia w ciggu
6 tyg. przed wigczeniem do badania.

e Zdiagnozowana PZPD wg kryteriow Dyck 1993;
e Niesprawnos$¢ postepujgca lub w stopniu ciezkim
(215 pkt w skali niesprawnosci NDS)

Punkty koricowe

Oceniane pkt koricowe: zmiana stopnia niesprawnosci w skali NDS, zmiana zsumowanego potencjatu
czynnosciowego miesni (nerw podsrodkowy, tokciowy, strzatkowy), zmiana zsumowanej aktywnosci
sensorycznej nerwéw podsrodkoweg oraz tydkowego, odczuwanie wibracji

Charakterystyka populacji

Cecha populacji IVig PE
Liczba pacjentéw® 10 9
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 51 (18) 39 (17)
Odsetek mezczyzn 60% 44%
Sredni stopien nles([;rl‘)a)wnosq w skali NDS 68 (28) 83 (40)

Interwencja i komparator

IVlg - PE vs PE > IVIg
Badanie typu cross-over: pacjenci po randomizacji przez 6 tyg.
otrzymywali IVIg lub PE, a nastepnie po okresie wash-out (6 tyg.)
przez kolejne 6 tyg. otrzymywali odpowiednio PE lub IVIg, jesli
dalej wymagali leczenia (brak odpowiedzi na leczenie zastosowane
w | fazie, nawrot choroby)

Schemat badania

0,4 g/kg/tydz. podawane 2 zabiegi PE w ciggu tygodnia

w jednej infuzji przez pierwsze . .
. . .. . przez 3 tyg., nastepnie 1 zabieg
Schemat leczenia 3 tyg. nastepnie zmniejszenie . .
. PE w tygodniu przez kolejne
dawki do 0,2 g/kg/tydz. przez
. 3tyg.
kolejne 3 tyg.

Okres obserwacji 6 tyg.
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Dyck 1994
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM 1A
Testowana hipoteza bd
Randomizacja Tak; brak opisu metody
Ukrycie kodu alokacji Bd

Brak; przy czym ocene niesprawnosci pacjentéw przeprowadzat

Zaslepienie 0o
P zasSlepiony badacz

. o mITT (pacjenci, ktdrzy otrzymali dwa rodzaje leczenia, lub
Metoda analizy wynikéw R L .
pacjenci, ktorzy ukonczyli jedna faze badania)
3/20 (15%)"
Utrata z badania oraz przyczyny (n)
Zmiana osrodka (2); bd (1)

Ocena w skali Jadad 2/5
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (USA)
Sponsor badania Grant naukowy

a) Do badania wtaczono 20 pacjentdéw, jednak charakterystyke podano dla 19 pacjentdw, ktdrzy ukonczyli co najmniej jedng faze badania;
b) Do drugiej fazy badania nie przeszto tacznie 7 0séb (35% pacjentdw).

Hughes 2001

Randomizowane, podwadjnie zaslepione, skrzyzowane badanie kliniczne zaprojektowane do oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa IVIg w porownaniu z GKS w populacji pacjentéw z PZPD

Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

e Inne choroby systemowe, ktére mogg
powodowac¢ neuropatie;

e Zdiagnozowane przez neurologa PZPD; e C(Ciaza,

e  Postepujgce objawy dysfunkcji czuciowo-ruchowej e  Inne powazne choroby wspoéttowarzyszace, lub
w >1 korAczynie w nastepstwie neuropatii deficyt neurologiczny w wywiadzie;
rozwijajacej sie > 2 mies.; e Znane reakcja alergiczna na IVlg;

e Zredukowane lub zniesione odruch sSciegniste; e Powazne zaburzenia oddychania;

e W badaniu PMR < 10 limfocytow/pl; e Leczenie IVIg, PE lub z uzyciem innych

e Spetnienie  kryteriow  elektrodiagnostycznych preparatow immunomodulujgcych w ciggu
wg INCAT; 6 tyg. przed randomizacjg (wyj. azatiopryna

e Znaczaca niesprawnos$¢ w goérnej lub dolnej w statej dawce)
konczynie; e Wiek< 18 lat;

e  Stan stabilny lub postepujacy choroby. e  Objawy czysto ruchowe;

e Wczesniejsze niepowodzenie terapii GKS lub
IVig.
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Hughes 2001
Punkty koricowe

Oceniane pkt koricowe: zmiana stopnia niesprawnosci w skali INCAT po 2 tyg., zmiana szybkosci pokonania
dystansu 10 m, zmiana szybkos$ci wykonania testu 9-dotkdéw, sita chwytu, niesprawnosé w skali Rotterdam,
niesprawnos¢ w skali mRS, dusznosci w skali MRC, jako$¢ zycia, zmiana parametréow elektrodiagnostycznych,
bezpieczeristwo

Charakterystyka populacji

Cecha populacji IVig Prednizolon
Liczba pacjentéw 32
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 54,1 (17,1)
Odsetek mezczyzn 66%
Sredni czas trwania choroby (SD) [lata] 5,2 (7,1)

Sredni stopien niesprawnosci w skali

3,81 (1,71
INCAT (SD) .71

Interwencja i komparator

IVig = GKS vs GKS -> IVIg
Badanie typu cross-over: pacjenci po randomizacji otrzymywali
Schemat badania IVIlg lub GKS, a nastepnie po okresie wash-out (4 tyg.)
odpowiednio GKS lub IVIg, jesli dalej wymagali leczenia (brak
odpowiedzi na leczenie zastosowane w | fazie, nawrot choroby)

60 mg przez 2 pierwsze

1,0 g/kg podawany przez tygodnie, nastepnie stopniowe
Schemat leczenia kolejne 2 dni lub 2,0 g/kg zmniejszanie dawki
podawane w ciggu 24 godz. 0 10mg/tydz. przez kolejne 4
tyg.
Okres obserwacji 6 tyg.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM 1A
Testowana hipoteza bd®
Randomizacja Tak, blokowa ze stratyfikacjg ze wzgledu na osrodek
Ukrycie kodu alokacji Tak
Zaslepienie Tak — podwdjne; opis prawidtowy
Metoda analizy wynikéw PP
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8/32 (25%)°

Stabilna poprawa po | fazie leczenia IVIg (3); nawrét choroby po
IVIg i wycofanie z leczenia (1); poprawa po IVIg z nagtym
pogorszeniem na GKS, skutkujgce wycofaniem z leczenia (1);
zdiagnozowanie nowotworu (1); zdiagnozowanie objawdéw
psychozy po GKS i wycofanie z leczenia (1); brak poprawy na GKS
i wycofanie z leczenia (1)

Utrata z badania oraz przyczyny (n)

Ocena w skali Jadad 5/5

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Europa)

Grant z Guillain-Barre Syndrom Support Group

Sponsor badania Firma Novartis dostarczyta IVIg oraz PLC

a) Badanie nie byto zaprojektowane do oceny réznic miedzy interwencjami;
b) Do drugiej fazy badania nie przeszto facznie 7 0sdb (22% pacjentéw).
15.3 SKROCONA CHARAKTERYSTYKA PRZEGLADU HOES 2009

Tabela 58.
Ocena systematycznosci opracowarn wtdrnych wg kryteriow Cooka [70]

Sprecyzowane pytanie badawcze TAK
Petna strategia wyszukiwania TAK
Predefiniowane kryteria wiaczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych TAK
Krytyczna analiza wigczonych badan TAK
Prawidtowa jakosciowa i /lub ilosciowa synteza wynikéw wiaczonych do opracowania badan TAK
klinicznych
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Tabela 59.
Charakterystyka odnalezionego przeglgdu systematycznego dla poréwnania IVig vs PE

Badania Oceniane Metodvka Odnalezione
wtorne interwencje v badania

Populacja docelowa:

Dorosli pacjenci z chorobami o charakterze zapalnym
(reumatoidalne zapalenie stawdw, polimialagia
reumatyczna, nieswoiste zapalenie jelit, toczen

systemowy, przewlekta obturacyjna choroba ptuc) Liczba badan
witaczonych:
Hoes GKS podawane . .
20009 doustnie >3 mies. Metodyka badan wiaczonych do przegladu: _28
RCT Liczba
[88] w dawce <30 mg L
pacjentow:
Data odciecia, przeszukane bazy danych: Pubmed, 2382

EMBASE, CINAHL (28 lutego 2008)

Analiza danych:
llosciowa

15.4 BADANIA W TOKU

Nie odnaleziono badan w toku spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszej analizy.

15.5 BADANIA WYKLUCZONE

Badanie Przyczyna wykluczenia
ZGB

Przeglad systematyczny uwzgledniajgcy mniejszg liczbe badan niz przeglagd Hughes 2012

Fergusson 2005 [94] [71]. Data przeszukania w przegladzie: 2003 rok.

Przeglad nie spetnia warunkdw systematycznosci wg Cooka: brak krytycznej oceny
wtgczonych badan, brak wnioskowania uwzgledniajgce wiarygodnos¢ badan.
W opracowaniu przedstawiono wnioski koricowe bez uwzglednienia pozycji

komparatoréw.

Gurcan 2007 [95]

Przeglad nie spetnia warunkéw systematycznosci wg Cooka: brak przedstawionych
McDaneld 2010 [96] kryteriéw wtaczenia/wykluczenia, brak przedstawionej strategii wyszukiwania, brak
krytycznej oceny wtgczonych badan.

Kumar 2006 [97] Brak dostepu (etap 1)

Xu 2008 [98] Brak dostepu (etap Il)
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Badanie Przyczyna wykluczenia
PZPD
Bright 2014 [99] Populacja: w przegladzie kwalifikowano badania przeprowadzone wsréd pacjentéw

z MMN jako PZPD

Gaebel 2009 [100]

Przeglad w dostepnej formie nie spetnia warunkow systematycznosci wg Cooka: brak
przedstawionej strategii wyszukiwania, brak krytycznej oceny wtgczonych badan.

Przeglad nie spetnia warunkdw systematycznosci wg Cooka: brak krytycznej oceny

Gurcan 2007 [95]

komparatoréw.

wtgczonych badan, brak wnioskowania uwzgledniajgce wiarygodnos¢ badan.
W opracowaniu przedstawiono wnioski koricowe bez uwzglednienia pozycji

Przeglad nie spetnia warunkéw systematycznosci wg Cooka: brak przedstawionych
McMillan 2013 [101] kryteriéw wtaczenia/wykluczenia, brak przedstawionej strategii wyszukiwania, brak

krytycznej oceny wtgczonych badan.

Publikacja dodatkowa do pierwszej wersji przeglagdu systematycznego The Cochrane
Schaik 2002 [102] Collaboration na temat skutecznosci i bezpieczenstwa IVlg w PZPD (obecnie:

Eftimov 2013 [72])

Hughes 2002 [103] Brak dostepu (etap I)

15.6 FORMULARZE DO OCENY WIARYGODNOSCI BADAN PIERWOTNYCH

Tabela 60.
Formularz oceny wiarygodnosci badarn w skali Jadad

Ocena w skali Jadad dla randomizowanych badan klinicznych
Pytanie Odpowiedz Tak/Nie
Czy badanie opisano jako randomizowane?
Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?
Czy podano informacje o utracie pacjentéw z badania i okresu leczenia?
Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwa metode?
Czy doda¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wiasciwg metode?
Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji?
Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?

Suma
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Punktacja

130



IG VENA W TERAPII CHOROB NEUROLOGICZNYCH

15.7 FORMULARZE DO EKSTRAKCJI DANYCH
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