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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 200/2023 z dnia 18 grudnia 2023 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje
czynne immunoglobuliny we wskazaniu: leczenie chorych
w zespole sztywnosci uogdélnionej, w ramach programu
lekowego B.67 ,Leczenie immunoglobulinami oséb
z chorobami neurologicznymi”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq lekdw zawierajgcych
substancje czynne immunoglobuliny we wskazaniu pozarejestracyjnym: leczenie
chorych w zespole sztywnosci uogdlnionej, w ramach programu lekowego B.67
,Leczenie immunoglobulinami osob z chorobami neurologicznymi”.

Uzasadnienie

W ramach programu lekowego B.67 aktualnie finansowane sq nastepujgce
produkty lecznicze zawierajgce Immunoglobulinum humanum:
e immunoglobuliny podawane dozylnie (IVilg): Flebogamma DIF, Kiovig,

Privige, Ig VENA;
e immunoglobulina podawana podskdrnie (SClg): Hizentra.

Zaden z powyzszych produktéw leczniczych nie jest zarejestrowany w leczeniu
zespotu sztywnosci uogdlnione;.

Problem zdrowotny

Zespot sztywnosci uogdlnionej (ang. Stiff person syndrome, SPS), znany rowniez
jako zespot sztywnego cztowieka lub zespot Moerscha—Woltmana to rzadkie
zaburzenie neurologiczne obejmujgce zmiennqg sztywnosc¢ tufowia i koriczyn,
bolesne skurcze miesni, fobie zadaniowq zwigzanqg z chodzeniem, przesadng
reakcje zaskoczenia i czesto deformacje zesztywniajgce, takie jak utrwalona
hiperlordoza ledzwiowa. Objawami, ktdre pojawiajq sie zwykle u osob w wieku
20-50 lat, sq: sztywnos¢ miesni tutowia Ilub miesni koriczyn wynikajgca
z jednoczesnego napiecia miesni agonistycznych iantagonistycznych oraz
natozone na ten obraz chorobowy epizodyczne kurcze przy braku wyktadnikow
zajecia uktadu piramidowego i pozapiramidowego.

Szacowana chorobowos¢ wynosi 1-2 przypadki/1 000 000, a zachorowalnos¢
1 przypadek/1 000 000/rok. Kobiety chorujq 2-3 razy czesciej niz mezczyzni.
Tylko 5% zachorowan przypada na wiek dzieciecy, dziewczynki i chtopcy chorujg
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rownie czesto. Leczenie polega na: immunomodulacja, leczeniu objawowym,
a takze monitorowaniu, wykryciu ileczeniu  skojarzonych  chordb
autoimmunologicznych lub nowotworowych.
Skutecznosc kliniczna i profil bezpieczeristwa
W wyniku wykonanego przeglgdu odnaleziono:

e jedno podwdjnie zaslepione badanie RCT Dalakas 2021, ktdrego celem

byta ocena skutecznosci stosowania dozylnych immunoglobulin (1Vig)
w leczeniu zespotu sztywnosci uogdlnionej (SPS),

e dwa badania retrospektywne Bose 2021 i Yi 2022 dotyczgce
dtugoterminowej skutecznosci stosowania IVIg u pacjentow z zespotem
sztywnosci uogolnionej,

e jeden opis serii przypadkow Aljarallah 2021 dotyczqcy zastosowania
podskdrnej immunoglobuliny (5Clg) w leczeniu zespotu sztywnosci
uogdlnionej.

W badaniu RCT Dalakas 2001 w grupie pacjentow, ktorzy poczgtkowo
otrzymywali immunoglobuliny, stwierdzono znaczny spadek w zakresie Sredniej
rozktadu punktow sztywnosci miesni (p=0,02), a wyniki w zakresie podwyzszonej
wrazliwosci ulegty zmniejszeniu.
W badaniu retrospektywnym Bose 2021 zauwazono znaczqgcq poprawe
sprawnosci funkcjonalnej (na podstawie zmodyfikowanej skali Rankina [mRS])
i jakosci Zycia (QoL) po leczeniu IVIg w ciggu 4 do 10 tygodni, ktora utrzymywata
sie po 5 latach leczenia. Wyniki mRS u pacjentow regularnie otrzymujgcych IVIG
byty znamiennie lepsze w porownaniu z pacjentami niepoddawanymi
immunomodulacji.
W badaniu retrospektywnym Yi 2022 wykazano, Ze comiesieczna dawka
podtrzymujgca 1VIg zapewnia dtugoterminowe korzysci u 67% pacjentow z SPS
z przeciwciatami anty-GAD, utrzymujqce sie okoto 3,3 lat.
Celem opisu serii przypadkow Aljarallah 2021 byta ocena profilu tolerancji
podskdrnej immunoglobuliny (SClg) u pacjentow z SPS, ktorzy nie tolerujg formy
dozylnej (IVig). SClg byty dobrze tolerowane, tylko jeden pacjent przerwat
leczenie z powodu skutkow ubocznych.
Dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto wg ChPL:
Immunoglobuliny dozylne:

e flebogamma DIF: bdle gfowy oraz gorgczka.

e |g VENA: bdl gtowy, sennosc, nudnosci, bol plecow, bol miesni, astenia,
uczucie zmeczenia, gorgczka.

e Kiovig: nadcisnienie tetnicze, nudnosci, wysypka, odczyny miejscowe (np.
bol w miejscu wlewu, obrzek, odczyn/swiqd), gorqgczka, zmeczenie,
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e Privigen: bol gtowy (w tym zatokowy, bdl gtowy, migrena, dyskomfort
dotyczgcy gtowy, napieciowy bdl gtowy), bdl (w tym bdl plecéw, bol
koriczyn, bol stawdw, bdl karku, bdl twarzy ), gorqczka (w tym dreszcze),
stan grypopodobny (w tym zapalenie nosa i krtani, bdl gardta i krtani,
pecherze jamy ustnej i gardta, ucisk w gardle).

Immunoglobuliny podskdrne:

e Hizentra: bdl gtowy, wysypka, reakcje w miejscu infuzji.
Wptyw na budzet ptatnika publiczneqo
Szacunkowe wyniki analizy wskazujq, iz miesieczny koszt leczenia w ramach PL
B.67 1 pacjenta dla ptatnika publicznego wyniesie ok. 23 tys. zt w przypadku
immunoglobulin podawanych dozylnie oraz ok. 24,3 tys. zt dla immunoglobulin
podawanych podskdrnie (jest to koszt substancji czynnych, ktore bedq rozliczane
w programie lekowym).
Wg szacunkéow ekspertow klinicznych, rozpoczecie refundacji leczenia
immunoglobulinami chorych z zespotem sztywnosci uogdlnionej w ramach
programu lekowego. B.67 spowoduje zwiekszenie populacji leczonej w ramach
tego PL o od 8 (wariant minimalny) do 32 o0sdéb (wariant maksymalny).
Szacunkowe obliczenia wskazujq, Ze spowoduje to wzrost wydatkow NFZ
ponoszonych na refundacje lekow w ramach tego PL w zaleznosci od rodzaju
immunoglobulin i wariantu populacji od ok. 2,2 min zt do 9,3 min zt.
Jako ograniczenia analizy nalezy wymieni¢: niepewnos¢ zwigzang
z oszacowaniem populacji docelowej, wgqtpliwosci odnosnie dawkowania
i dtugosci terapii technologii, a takze brak uwzglednienia w kosztach pozostatych
wydatkow zwiqzanych z programem lekowym (kosztu podania, monitorowania
leczenia, hospitalizacji, itp.).
Rekomendacje kliniczne i refundacyjne
Odnaleziono wytyczne pieciu instytucji: francuskie PNDS 2022, irlandzkie HSE
2022, amerykaniskie AANEM 2023, kanadyjskie IHE Alberta 2022 i australijskie
NBA 2023. Wszystkie odnalezione wytyczne rekomendujq stosowanie
immunoglobulin podawanych dozylnie (I1VIg) u pacjentéw z zespotem sztywnosci
uogolnionej. Wytyczne irlandzkie HSE 2022, kanadyjskie IHE Alberta 2022
i australijskie NBA 2023 ograniczajq populacje do pacjentow ze znacznym
uposledzeniem funkcjonowania. Dodatkowo wedtug zalecen HSE 2022 |Vig
powinny by¢ stosowane w przypadku nieskutecznosci leczenia lekami
wptywajgcymi na receptor dla GABA (nalezq tu m.in. benzodwuazepiny
i baklofen) lub przeciwwskazan do takiego leczenia. Podobny zapis znajduje sie
w australijskich wytycznych NBA 2023, w ktorych IVIg zaleca sie, jesli odpowiedZ
na benzodiazepiny, baklofen i gabapentyne jest niewystarczajgca.

Nie odnaleziono wytycznych klinicznych dotyczqcych stosowania w zespole
sztywnosci uogolnionej immunoglobulin podawanych podskdrnie (SClg).
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W wyniku wyszukiwania odnaleziono angielskq rekomendacje refundacyjng NHS
England 2021 oraz szkockq NHS Scotland 2021, obie dotyczyty stosowania
immunoglobulin w celach terapeutycznych, m.in. w zespole sztywnosci
uogodlnionej. Wedtug odnalezionych rekomendacji gtdwnym  kryterium
kwalifikacji do leczenia immunoglobulinami podawanymi dozylnie (IVIg) jest:
diagnoza SPS lub wariantu choroby (koriczynowa postac SPS, PERM - postepujgce
zapalenie mozgu i rdzenia kregowego ze sztywnosciq i miokloniami, itd.)
potwierdzona przez neurologa. Kryteria pomocnicze: obecnosc¢ przeciwciat anty-
GAD, anty-DPPX, anty-amfifizyna, anty-gefiryna Ilub innych przeciwciat
towarzyszqcych i/lub w elektromiografii (EMG) wystepowanie ciggtej aktywnosci
jednostki motorycznej w miesniach agonistycznych i antagonistycznych.
Przed podjeciem leczenia wymagana jest wczesniejsza zgoda panelu ekspertow.
Opinie ekspertow

Wedtug wszystkich ekspertow wprowadzenie leczenia immunoglobulinami
do programu lekowego mogtoby poprawic sytuacje pacjentéow z zespotem
sztywnosci uogolnionej (SPS).

Gtowne argumenty decyzji:

e stosowanie lekow zawierajgcych substancje czynne immunoglobuliny
we wskazaniu: leczenie chorych w zespole sztywnosci uogdlnionej jest
skuteczne i bezpieczne;

e oceniana terapia jest rekomendowana przez towarzystwa naukowe
i ekspertow;

e immunoglobuliny w tym wskazaniu sq finansowane w ramach
hospitalizacji, a przeniesienie ich do programu lekowego ograniczy koszty
zwigzane ze zbedng hospitalizacjq.

Uwaga Rady:

Wskazane jest obnizenie ceny lekow zawierajgcych substancje czynng —
Immunoglobulinum humanum stosowanych w ramach programu lekowego
B.67 , Leczenie immunoglobulinami oséb z chorobami neurologicznymi”.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdzn. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z
2023 r., poz. 2555 z poz. 826), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.422.1.39.2023 ,Immunoglobuliny we
wskazaniu: leczenie chorych w zespole sztywnosci uogdélnionej, w ramach programu lekowego B.67 , Leczenie
immunoglobulinami oséb z chorobami neurologicznymi”; data ukoriczenia opracowana 14.12.2023 r.



