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Immunoglobuliny 0T.422.1.39.2023

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy: Instituto Grifols, S.A.,, CSL Behring GmbH, Takeda Manufacturing
Austria AG, Kedrion S.p.A.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informaciji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Instituto Grifols, S.A., CSL Behring
GmbH, Takeda Manufacturing, Austria AG, Kedrion S.p.A..

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy).
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej (nie dotyczy).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i
Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z
przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1)

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrotéw

AANEM American Association of Neuromuscular & Electrodiagnostic Medicine
ABN Assaociation of British Neurologists

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozgdane (adverse events)

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ANA American Neurological Association

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CIDP Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna

CZN cena zbytu netto

EAN European Academy of Neurology

EFNA European Federation of Neurological Association

ELISA test immunoenzymatyczny

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
ENMC European Neuromuscular Centre

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
GBS Zespét Guillaina-Barre

HAS Haute Autorité de Santé

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)
IVIg dozylne immunoglobuliny

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne

Lz (Dz.U. 2022 poz. 2301)

MDS-ES International Parkinson and Movement Disorders Society, European Section
MG miastenia

MMN Wieloogniskowa neuropatia ruchowa

mRS Modified Rankin Scale

MZ Ministerstwo Zdrowia

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence
NMO choroba Devica

NORD National Organization for Rare Disorders

PKB produkt krajowy brutto

PLC placebo

PLC placebo

PO poziom odptatnosci

PTCNM Polskie Towarzystwo Choréb Nerwowo-Miesniowych
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Immunoglobuliny

PTN
RCT
RSS
SC
SClg
SPS

Technologia

ucz

URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o

swiadczeniach

wD$
WHO
WLF

Wytyczne AOTMIT

0T.422.1.39.2023

Polskie Towarzystwo Neurologiczne

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

podanie podskornie

podskorne immunoglobuliny

Zespot sztywnosci uogdlnionej (ang. Stiff person syndrome)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 1938)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéow
publicznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 1976)

wysokosc¢ doptaty swiadczeniobiorcy
Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RRRR-MM-DD) 2023-11-22
i znak pisma zlecajgcego PLR2.4504.581.2023.RB

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

e Immunoglobuliny we wskazaniu pozarejestracyjnym: leczenie chorych w zespole sztywnosci

uogolnionej, w ramach programu lekowego B.67 ,Leczenie immunoglobulinami oséb z chorobami
neurologicznymi”

Ocena mozliwosci stosowania we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2023 r., poz. 1976) — realizacja
innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia zfoZzone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

[ naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

|— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:

e Immunoglobuliny refundowane w ramach PL B.67 ,Leczenie immunoglobulinami oséb z chorobami
neurologicznymi”

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng Immunoglobulinum humanum, dla ktérych wydano decyzje
o objeciu refundacjg w ramach programu lekowego B.67 zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia
z dnia 20 pazdziernika 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Min. Zdr. z 2023 r. poz. 97) w ramach PL B.67:
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0T.422.1.39.2023

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajace Immunoglobulinum humanum refundowane w ramach PL B.67 zgodnie

z Obwieszczeniem MZ z dnia 20.10.2023 r.

do infuzji

an Zawartos¢ . Lo
Nazwa postac i dawka leku opakowania GTIN Podmiot odpowiedzialny
Flebogamma DIF, roztwér do infuzji, 50 mg/ml 1 fiol.po 100 ml 5909990797868
Instituto Grifols, S.A.
Flebogamma DIF, roztwér do infuzji, 50 mg/ml 1 fiol.po 200 ml 5909990797875
Hizentra, roztwoér do wstrzykiwan, 0,2 g/ml 1 fiol.po 10 ml 5909990869572
Hizentra, roztwér do wstrzykiwan, 0,2 g/ml 1 fiol.po 20 ml 5909990869657
CSL Behring GmbH
Hizentra, roztwér do wstrzykiwan, 0,2 g/ml 1 fiol.po 5 ml 5909990869541
Hizentra, roztwér do wstrzykiwan, 0,2 g/ml 1 fiol.po 50 ml 5909991067380
Kiovig, roztwor do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol. 10 ml 5909990425143
Kiovig, roztwér do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol. 100 ml 5909990425174
Kiovig, roztwor do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol. 200 ml 5909990425181 Takeda Manufacturing
Kiovig, roztwér do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol. 25 ml 5909990425150 Austria AG
Kiovig, roztwér do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol. 300 ml 5909990782208
Kiovig, roztwdr do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol. 50 ml 5909990425167
Privigen, roztwoér do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.po 100 ml 5909990725793
Privigen, roztwoér do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.po 200 ml 5909990725809
Privigen, roztwér do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.po 25 ml 5909990725823 CSL Behring GmbH
Privigen, roztwér do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.po 50 ml 5909990725786
Privigen, roztwér do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.po 400 ml 5909991078676
Ig VENA, roztwér do infuzji, 50 g/l Lfiolpo 100 mi + | 5949990049875
zest. do infuzji
. . - 1 fiol.po 200 ml + .
g VENA, roztwér do infuzji, 50 g/l zest. do infuzji 5909990049882 Kedrion S.p.A.
Ig VENA, roztwér do infuzji, 50 g/l 1fiol.po 50 ml +zest. | 5449990049851
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 22 listopada 2023 r., znak PLR2.4504.581.2023.RB (data wptywu do AOTMIT 22.11.2023 r.),
na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 1976), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie materiatow
analitycznych oraz na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 1938), w zwigzku z art. 40 ust. 3
ustawy o refundacji oraz art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii Rady Przejrzystosci
oceniajgcej zasadnos$¢ zastosowania immunoglobulin we wskazaniu pozarejestracyjnym:

e leczenie chorych w zespole sztywnosci uogdlnionej, w ramach programu lekowego B.67 ,Leczenie
immunoglobulinami 0s6b z chorobami neurologicznymi”.

Do zlecenia zatgczono projekt zmienionego programu lekowego B.67 (rozdz. 12.1) oraz opini¢ z dn. 28.04.2023 r.
Prof. dr hab. n. med. Anny Kostery-Pruszczyk - Kierownika Katedry i Kliniki Neurologii UCK WUM?. Ponadto
w zleceniu MZ znalazt sie nastepujacy zapis: ,Prosze wzigé¢ jednoczesnie pod uwage, efektywnosé kliniczng
i kosztowg stosowania tego wskazania majgc na wzgledzie, ze dostepnos¢ w Polsce i na $wiecie tego produktu
na wskazania on-label czasami jest niewystarczajgca.

1 W opinii zatgczonej do zlecenia MZ, Prof. Kostera-Pruszczyk oprécz opisu problemu zdrowotnego, przytoczenia wytycznych klinicznych
i dostepnych dowodéw naukowych (Dalakas 2023, Dalakas 2001, Bose 2021) przedstawita nastepujgce stanowisko ,uwazam za w petni
zasadne wydanie decyzji o objeciu refundacja IVIg w leczeniu zespotu sztywnosci uogélnionej”.

2 Wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 7 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu produktow leczniczych, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych zagrozonych brakiem dostepnosci na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
wszystkie immunoglobuliny obecnie refundowane w ramach PL B.67 znajdujg sie na liscie lekow zagrozonych niedostepnoscia
(https://dziennikmz.mz.gov.pl/legalact/2023/110/)
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3. Problem decyzyjny

3.1. Problem zdrowotny

ICD-10: G25.8 — Inne okreslone zaburzenia pozapiramidowe i zaburzenia czynnosci ruchowych

ICD-10-CM: G25.82 Zesp6t sztywnosci uogdlnionej (Stiff-man syndrome)

Definicja

Zespot sztywnosci uogdlnionej (ang. Stiff person syndrome, SPS), znany réwniez jako zespét sztywnego
cztowieka lub zespot Moerscha—Woltmana to rzadkie zaburzenie neurologiczne obejmujgce zmienng sztywnos¢é
tutowia i konczyn, bolesne skurcze miesni, fobie zadaniowg zwigzang z chodzeniem, przesadng reakcje
zaskoczenia i czesto deformacje zesztywniajgce, takie jak utrwalona hiperlordoza ledzwiowa. Objawami sa:
sztywno$¢ miesni tutowia lub miesni konczyn wynikajgca z jednoczesnego napiecia mieéni agonistycznych
i antagonistycznych oraz natozone na ten obraz chorobowy epizodyczne kurcze przy braku wyktadnikow zajecia
ukfadu piramidowego i pozapiramidowego.

Klasyfikacja
Ze wzgledu na patogeneze wyrdznia sie posta¢ paraneoplastyczng, autoimmunnologiczng oraz kryptogenna.
Z punktu widzenia klinicznego wyréznia sie:
1. klasyczna postaé SPS;
2. warianty SPS:
e miejscowa/konczynowa lub segmentowa posta¢ SPS,
e miokloniczna (jerky/myoclonic) postac,

e SPS PERM - postepujace zapalenie moézgu i rdzenia kregowego ze sztywnoscig i miokloniami):
anti-GlyR+, 5.-6. dekada zycia, zajecie pnia, dysautonomia, w 20% przypadkéw zwigzek z
nowotworem, smiertelnos¢ 40%, nie wszyscy pacjenci sg anty-GAD-pozytywni,

e SPS plus, np. ataksja, padaczka, polineuropatia,
e SPS jako zesp6t paraneoplastyczny PSPS.
Epidemiologia

Szacuje sie, Zze w populacji ogodlnej chorobowos$¢ wynosi 1-2 przypadki/l 000 000, a zachorowalno$c
1 przypadek/1 000 000/rok. Kobiety chorujg 2—3 razy czesciej niz mezczyzni. Objawy pojawiajg sie zwykle u 0s6b
w wieku 20-50 lat. Tylko 5% zachorowan przypada na wiek dzieciecy, dziewczynki i chtopcy chorujg réwnie
czesto.

Rozpoznanie choroby
Objawy SPS mozna sprowadzi¢ do dwdch gtéwnych prezentacji klinicznych:

1) sztywno$ci miesni tutowia Ilub miedni konczyn wynikajgcej z jednoczesnego napiecia migsni
agonistycznych i antagonistycznych,

2) nafozonych na ten obraz chorobowy epizodycznych kurczy/spazmow (spasms) — przy braku wyktadnikow
zajecia uktadu piramidowego i pozapiramidowego.

Diagnoze klasycznej postaci SPS mozna postawi¢ tylko na podstawie prezentacji klinicznej, a wykrycie
przeciwciat anty-GAD Iub/i przeciwko amfifizynie oraz dobra reakcja na benzodwuazepiny wspomagajg
rozpoznanie.

Leczenie
Terapia powinna przebiegac jednocze$nie na trzech ptaszczyznach:

e immunomodulacja,

e leczenie objawowe,

e monitorowanie, wykrycie i leczenie skojarzonych choréb autoimmunologicznych lub nowotworowych.
Zrédio: (Jastrzebski 2019, Orphanet 2023)
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Charakterystyka ocenianej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianych produktoéw leczniczych zawierajacych immunoglobulineg ludzkg normalng

Kiovig, roztwér do infuzji, 30 | Privigen 100 mg/ml roztwér Ilg VENA, 50 g/l, roztwor

zarejestrowane*

jest wykrywalnych swoistych przeciwciat
(PSAF) lub stezenie IgG w surowicy wynosi
<4 gl

Leczenie immunomodulacyjne u dorostych,
dzieci i mtodziezy (0-18 lat):

- Produkt Hizentra jest wskazany do leczenia
pacjentow z przewlektg zapalng
demielinizacyjng polineuropatig (ang. chronic
inflammatory demyelinating polyneuropathy,

Nazwa Hizentra, roztwor do wstrzykiwan 200 mg/m 9/300 ml, do infuzji do infuzji
handlowa (fiol. 50 n’m kod EAN: 05909991067380. fiol. | (fiol- 10 ml: 5909990425143, | (fiol. 400 ml: | Flebogamma DIF 50 mg/ml | (1 fiol.po 100 ml + zest. do
ostaé i daW’ka 20 r’.nl kod ’EAN' 05969990869657 fiol ;Sml. fiol. 100 ml: 5909990425174, | 5909991078676, fiol. 100 ml: | roztwoér do infuzji infuzji: 5909990049875, 1
fopakowanie— kod E’AN' 05909990869541 fiol 1’0 m.I kod’ fiol. 200 ml: 5909990425181, | 5909990725793, fiol. 200 ml: | (fiol. 100 ml: 5909990797868, | fiol.po 200 ml + zest. do
kod EAN EAN- 059.09990869572) ’ ’ ' fiol. 25 ml: 5909990425150, fiol. | 5909990725809, fiol. 25 ml: | fiol. 200 ml: 5909990797875) infuzji: 5909990049882, 1
' 300 ml: 5909990782208, fiol. | 5909990725823, fiol. 50 mi: fiol.po 50 ml + zest. do
50 ml: 5909990425167) 5909990725786) infuzji: 5909990049851)
Kod ATC JO6BA01 JO6BA02
Substancja . )
czynna immunoglobulina ludzka normalna
Leczenie zastepcze u dorostych, dzieci i | Leczenie substytucyjne u dorostych, dzieci i mtodziezy (0-18 lat):
miodziezy (0-18 lat): e Zespoty pierwotnych niedoboréw odpornosci (ang. primary immunodeficiency syndromes, PID) z uposledzeniem wytwarzania
- Pierwotnych  zespotéw  niedoboru | przeciwciat.
odpornosci z uposledzonym wytwarzaniem | o Wtérne niedobory odpornosci (ang. secondary immunodeficiencies, SID) u pacjentow, u ktorych wystepujg ciezkie lub
przeqwma’:. ) . nawracajgce zakazenia, w przypadku ktérych leczenie przeciwdrobnoustrojowe okazato sie nieskuteczne oraz u ktérych brak
- Wtéme niedobory odpornosci (SID) u | jest wykrywalnych swoistych przeciwciat (ang. proven specific antibody failure, PSAF) lub stezenie IgG w surowicy wynosi
pacjentow, u ktorych wystepujg ciezkie lub | < 4 gll.
Ef‘,wraﬁaﬁllce zakazenia, dwb prz:mgdku Immunomodulacja u dorostych, dzieci i mtodziezy (0-18 lat):
koryc}f _ecz_enll(et przeciwdro Ir(1to'us rﬁjgwi o Pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna (ang. primary immune thrombocytopenia, ITP) u pacjentéw z duzym ryzykiem
Wskazanie oxazalo sig NIESKUIECZNE oraz U KIOryeh bra | .\ awien albo przed zabiegiem chirurgicznym w celu skorygowania liczby ptytek krwi.

e Zespot Guillain-Barré.
e Choroba Kawasaki (w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym).

» Przewlekia zapalna poliradikuloneuropatia demielinizacyjna (ang. chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy,
CIDP).

» Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (ang. multifocal motor neuropathy, MMN).

CIDP) jako leczenie podtrzymujgce po
stabilizacji za pomoca 1VIg.
v?s(:lfgzlg:]]iee Leczenie chorych w zespole sztywnosci uogélnionej, w ramach programu lekowego B.67 ,Leczenie immunoglobulinami oséb z chorobami neurologicznymi”
Droga podania Wstrzyknigcia podskérne Do podawania dozylnego
Mechanizm Mechanizm dziatania we wskazaniach innych niz terapia zastepcza nie jest w petni wyjasniony, ale obejmuje takze dziatanie immunomodulacyjne. Normalna immunoglobulina
dziatania na ludzka zawiera przeciwciata IgG wystepujace w normalnej populacji. Zwykle jest przygotowywana z puli osocza pochodzacego od co najmniej 1000 dawcéw. Jej rozktad podklas
podstawie immunoglobuliny G jest zblizony do tego wystepujgcego w osoczu zdrowego cztowieka. Wiasciwe dawki tego produktu leczniczego mogg przywréci¢ nieprawidtowe stezenie
ChPL immunoglobulin G do wartosci prawidtowych.
ZOIIERAS I 14 kwietnia 2011 r., EMA 1 ia 2 EMA 25 kwietnia 2 EMA 23 sierpnia 2007 r., EMA 11 maj 2007
g — wietnia 2011 r., 9 stycznia 2006 r., 5 kwietnia 2008 r. 3 sierpnia 2007 r., maj 2007 r.
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* Wg informacji zawartych na stronie cms.gov (amerykanska agencja federalna odpowiedzialna za administrowanie programami Medicare)
leczenie zespotu sztywnosci uogdlnionej (SPS) zostato zatwierdzone jako wskazanie pozarejestracyjne dla immunoglobulin podawanych
dozylnie, pod warunkiem: gdy standardowe leczenie diazepamem nie jest juz skuteczne oraz 1) rozpoznanie potwierdzono badaniem
przeciwciat przeciwko dekarboksylazie kwasu glutaminowego (GAD), 2) odpowiedz na leczenie pierwszego rzutu (benzodiazeping i/lub
baklofenem) byta niewystarczajgca. Zrédto: https://www.cms.gov/medicare-coverage-database/view/lcd.aspx?lcdid=39314&ver=7

Zrédio: ChPL Hizentra (aktual. 13.01.2022 r.), ChPL Kiovig (27.06.2022 r.), ChPL Privigen (11.10.2022r.), ChPL ChPL Ig VENA (11.2020 r.),
ChPL Flebogamma DIF (06.11.2023 r)

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W tabeli ponizej przedstawiono dane NFZ za lata 2019-2023, dotyczace liczby pacjentéw, u ktérych sprawozdano
kod G25.8 jako rozpoznanie gtéwne lub wspotwystepujace. Z otrzymanych danych wynika, ze obecnie ok. 5 0s6b
rocznie, u ktérych wystepuje rozpoznanie G25.8 otrzymuje szpitalne leczenie immunoglobulinami.

Tabela 3. Liczebnos$¢ populacji docelowej wg danych NFZ

Pacjenci (unikalne numery "
PESEL) Parametr 2019 2020 2021 2022 2023
) 3 Ogotem 5465 5235 6356 7361 5316
U ktorych sprawozdano kod gtéwny
lub wspotwystepujacy wg ICD-10: <18 lat 134 87 103 103 54
G25.8
> 18 lat 5331 5149 6255 7261 5262
U ktdrych sprawozdano leczenie Ogodtem 8760 7991 8703 8229 5441
przetoczeniami immunoglobulin
5.53.01.0001401 i/lub hospitalizacja
zwigzana z przetoczeniem krwi, U ktorych jednoczesnie
produktéw krwiopochodnych w tym sprawozdano kod 6 8 5 5 5
immunoglobulin 5.52.01.0001464 gtéwny lub
wspoétwystepujgcy G25.8

*dane dotyczag | potowy 2023 roku

Dodatkowo w ponizszej tabeli przedstawiono dane NFZ przekazane na prosbe AOTMIT pismem z dnia
11.12.2023r. (NFZ-DGL.6611.47.2023 2023.388089.MB). Dane dotyczyly liczebnosci pacjentow
(niepowtarzajgce sie numery PESEL) leczonych immunoglobulinami w ramach programu lekowego B.67
,Leczenie immunoglobulinami os6b z chorobami neurologicznymi”.

Tabela 4. Liczba pacjentéw leczonych w ramach PL B.67 (dane NFZ).

Pacjenci leczeni w ramach PL B.67 2019 2020 2021 2022 2023*

L W Gl AT Bl i 1234 1284 1342 1422 1218
dozylnie

Immunoglobulinami podawanymi 0 0 1 a4 65

podskérnie

*dane dotycza | potowy 2023 roku

W ramach programu lekowego B.67: w 2022 roku leczonych byto tgcznie 1466 pacjentdw (obejmujgcy jednostki
chorobowe: G61.8 - Inne polineuropatie zakazne, G62.8 - Inne okreslone polineuropatie, G63.1 - Polineuropatia
w chorobach nowotworowych, G70 - Miastenia ciezka rzekomoporazna, G04.8 - Inne zapalenia mézgu, rdzenia
kregowego oraz rdzenia kregowego i mézgu, G73.1 - Zespdt miasteniczny Lamberta-Eatona, G73.2 - Inne
zespoty miasteniczne w przebiegu choréb nowotworowych, G72.4 - Miopatia zapalna niesklasyfikowana gdzie
indziej, G61.0 - zespdt Guillain-Barré, G36.0 - Zapalenie rdzenia i nerwéw wzrokowych [zespét devica], M33.0 -
Mtodziencze zapalenie skoérno-miesniowe, M33.1 - Inne zapalenia skérno-miesniowe, M33.2 - Zapalenie
wielomiesniowe). Aktualnie w ramach tego programu refundowane sg terapie immunoglobulinami podawanymi
dozylnie (produkty lecznicze Flebogamma DIF, Kiovig, Privigen, Ig VENA) oraz podskérnie (Hizentra).

W ramach prac nad raportem otrzymano opinie od ekspertow klinicznych, prof. A. Kostera-Pruszczyk, Kierownik
Katedry i Kiliniki Neurologii WUM, prof. A. Stowik, Konsultant Krajowej w dziedzinie neurologii
oraz E. Emich-Widery, Konsultant Krajowej w dziedzinie neurologii dzieciece;j.

Szczegoly opinii ekspertéw klinicznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Raport Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 11/46



Immunoglobuliny

Tabela 5. Liczebnos$¢ populacji wg stanowisk eksperckich

0T.422.1.39.2023

Pacjenci z Odsetek os6b, u ktérych oceniana
zespotem . Liczba nowych zachorowan w technologia bytaby stosowana po
sztywnosci Claema 208 EenyEn 1 FelEes ciggu roku w Polsce objeciu refundacja w ramach
uogodlnionej programu lekowego
Prof. dr hab. n. med. Anna Kostera-Pruszczyk
Kierownik Katedry i Kliniki Neurologii UCK WUM
Osrodek Ekspercki Choréb Rzadkich Nerwowo-Migesniowych ERN EURO-NMD
Lo . o
<1812 Brak danych Brak danych U dzieci kuzuistyka, ok. 5% chorych
z SPS
Sredni wiek zachorowania ok. 40 Iat.
=100 Szacunkowo 15-30 chorych poznajemy J pacj 1,25 min; .
rocznie Ok. 50% chorych moze wymagac
leczenia IVIg
Prof. dr hab. n. med. Agnieszka Stowik
Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii
<18r.z. Szacunkowo: 2 0,05 100%
>18r.z. Szacunkowo: 38 3 80%
Prof. dr hab. n. med. Ewa Emich-Widera
Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii dzieciecej
<18r.z.
To choroba rzadka. Zgodnie z danymi Juana Fernando Ortiza (na podstawie przegladu ponad 100 publikacji)
wystepuje z czestoscig jeden na milion. Ani ja osobiscie, ani znani mi neurolodzy dzieciecy nie widzielismy
takiego pacjenta. Nie sg mi znane polskie dane epidemiologiczne.
>218r.z.
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4.

4.1.

Interwencja ocenianai alternatywne technologie medyczne

Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Immunoglobuliny nie byly dotychczas oceniane przez AOTMIT we wskazaniu leczenie chorych w zespole
sztywnosci uogolnionej, w ramach programu lekowego B.67 ,Leczenie immunoglobulinami oséb z chorobami
neurologicznymi”.

Immunoglobuliny byly oceniane w ramach programu lekowego B.67 w innych wskazaniach:

lek Privigen we wskazaniu: leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych
(zespot Guillaina-Barre  (GBS), przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP),
wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN), miastenia (MG), zespoly paranowotworowe, zespot
miasteniczny Lamberta-Eatona, zapalenie ukfadu limbicznego, polineuropatia ruchowa lub ruchowo-
czuciowa; miopatie zapalne: zapalenie skdérno-miesniowe oraz zapalenie wielomiesniowe; choroba
Devica (NMO) oraz zapalenie mézgu z przeciwciatami przeciw antygenom neuronalnym) — zlecenie nr
196/2014 w BIP Agenc;ji® otrzymujgc pozytywne stanowisko Rady przejrzystosci nr 285/20144, 286/20145,
287/2014%, 288/20147, 289/20148 z dnia 6.11.2014 r. oraz pozytywna rekomendacje Prezesa Agenciji nr
223/2014 z dnia 6.10.2014 r.,

produkty lecznicze Kiovig® i Gammagard!® S/D we wskazaniu: leczenie przetoczeniami immunoglobulin
w chorobach neurologicznych (zespét Guillain-Barre (GBS), wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN),
przewlekfa zapalna polineuropatia demielinizacyhna (CIDP), miastenia (MG), zespoty paranowotworowe:
zespot miasteniczny Lamberta-Eatona, zapalenie ukfadu limbicznego, polineuropatia ruchowa lub
ruchowo-czuciowa; miopatie zapalne: zapalenie skérno-migsniowe oraz zapalenie wielomig$niowe;
choroba Devica (NMO) oraz zapalenie mdézgu z przeciwciatami przeciw antygenom neuronalnym) —
zlecenie nr 200/2014 w BIP Agencjil! otrzymujgc pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci nr
278/20142, 279/2014'3, 280/2014'4, 281/201415, 282/2014, 283/2014%7, 284/2014'® z dnia 6
pazdziernika 2014 r. oraz pozytywna rekomendacje Prezesa Agencji nr 222/2014 z dnia 6.10.2014 r.1°

lek Hizentra we wskazaniu: ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych
(przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP), wieloogniskowa neuropatia ruchowa
(MMN), miastenia (MG), zespoty paranowotworowe: zespét miasteniczny Lamberta-Eatona, zapalenie
ukfadu limbicznego, polineuropatia ruchowa lub ruchowo-czuciowa, Miopatie zapalne: zapalenie skérno-
miedniowe oraz zapalenie wielomiesniowe w przypadku nieskutecznego leczenia kortykosteroidami,
zespét Guillain-Barre, choroba Devica (NMO), zapalenie mbzgu z przeciwciatami przeciw antygenom
neuronalnym) (ICD-10: G61.8, G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0,
M33.1, M33.2)" — zlecenie nr 277/2019 w BIP Agencji?°, otrzymujgc wéwczas pozytywne stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 10/2020 z dnia 27.01.2020 r.?* oraz pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji nr
10/2020 z dnia 29.01.2020 r.22

3 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2014/845-materialy-2014/3258-196-2014-zlc

4 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2014/196/SRP/U 35 577 141006 stanowisko 285 Privagen w ref.pdf
5 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2014/196/SRP/U 35 577 141006 stanowisko 286 Privagen w_ref.pdf
5 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2014/196/SRP/U 35 577 141006 stanowisko 287 Privagen w_ref.pdf
7 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2014/196/SRP/U 35 577 141006 stanowisko 288 Privagen w ref.pdf
8 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2014/196/SRP/U 35 577 141006 stanowisko 289 Privagen w_ref.pdf

9 roztwor do infuzji
10 proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do infuzji, decyzja o dopuszczeniu, brak w obrocie
11 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2012-2015?id=3301

12 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2014/200/SRP/U_35 574 141006 _stanowisko 278 Kiovig

ref.pdf

3 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2014/200/SRP/U 35 574 141006 stanowisko 279 Kiovig

ref.pdf

15 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia _mz/2014/200/SRP/U 35 574 141006 stanowisko 281 Kiovig

ref.pdf

w
w

4 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2014/200/SRP/U 35 574 141006 stanowisko 280 Kiovig w_ref.pdf
w
w

16 hitps://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2014/200/SRP/U 35 574 141006 stanowisko 282 Kiovig

ref.pdf

7 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2014/200/SRP/U 35 574 141006 stanowisko 283 Kiovig w_ref.pdf

18 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2014/200/SRP/U 35 575 141006 stanowisko 284 Gammagard SD w_ref.pdf

19 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2014/200/REK/RP 222 2014 Kiovig-Gammagard.pdf

20 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6436-277-2019-zIc

2! https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/277/SRP/U 4 30 200127 s 10 Hizentra immunoglobulinum w ref zacz.pdf

22 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/277/REK/RP_10 2020 Hizentra_publ kacja.pdf
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

0T.422.1.39.2023

Otrzymano trzy stanowiska eksperckie dotyczgce stosowania immunoglobulin w zespole sztywnosci uogdlnionej, szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej..

Tabela 6. Stanowiska ekspertéw ws. ocenianego wskazania

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Anna Kostera-Pruszczyk
Kierownik Katedry i Kliniki Neurologii UCK WUM

Osrodek Ekspercki Choréb Rzadkich Nerwowo-Migsniowych
ERN EURO-NMD

Prof. dr hab. n. med. Agnieszka Stowik
Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii

Prof. dr hab. n. med. Ewa Emich-Widera

Konsultant Krajowy w dziedzinie
neurologii dzieciecej

Efekty zwigzane z
przebiegiem lub
nasileniem zespotu
sztywnosci uogoélnionej,
uznawane za istotne
klinicznie punkty
koncowe

Choroba ma bardzo zréznicowang symptomatologie, moze
powodowac znacznego stopnia zaburzenia chodu, az po brak
mozliwosci samodzielnego chodzenia, bardzo bolesne skurcze
mie$ni, o dowolnej lokalizacji, szczegdlnie dotyczgce migéni
osiowych, mies$ni tutowia i migsni ksobnych korczyn. Skurcze
mie$ni mogg mie¢ state duze nasilenie powodujgc sztywnosc,
mogq takze wystgpowacC jako gwattowne nasilenie skurczu
powodujgce upadek, lub np. ztamanie koSci (zebra, innych).
Znacznego stopnia dysfunkcja moze wynika¢ zaréwno ze
sztywnosci/niesprawnosci konczyny lub konczyn, nawracajgcych
upadkow z potencjalnie groznymi skutkami, a takze bardzo silnych
boléw nie poddajgcych sie leczeniu o charakterze typowo
przeciwbélowym.

1. Nasilenie sztywno$ci (skala 0-6), im mniej
tym lepiej.

2. Czestos¢ skurczéw wynikajgcych z
nadwrazliwo$ci na réznorodne bodzce (skala
1-7), im mniej tym lepiej.

3. Jako$¢ zycia

Istotny klinicznie punkt koricowy:

. brak progresji choroby w badaniu
klinicznym lub elektrofizjologicznym
(EMG) pomimo  zastosowania
odpowiednich do oceny cykli leczenia

Minimalna réznica odczuwalna

chorego:

przez

. Polepszenie jakosci zycia

Technologie opcjonalne,
aktualnie stosowane we
whnioskowanym
wskazaniu

Benzodiazepiny, baklofen, gabapentyna, tyzanidyna, rytuksymab

Wszystkie wymienione terapie stosowane sg poza wskazaniami
rejestracyjnymi. Ich zastosowanie wynika z jednej strony ze
znajomo$ci mechanizmu choroby, z drugiej z danych
obserwacyjnych, gtf. o charakterze opiséw kazuistycznych Ilub
matych serii pacjentéw, w odniesieniu do IVIG maftych badan
kontrolowanych.

Benzodiazepiny, w tym np. diazepam,
klonazepam (technologia najtansza)
Leki o osrodkowym dziataniu

przeciwskurczowym (baklofen, tyzanidyna),

Leki  poprawiajgce transmisje GABA
(gabapentyna, lewetiracetam, pregabalina)
Immunoglobuliny (technologia

najskuteczniejsza),  rytuksymab, toksyna
botulinowa, plazmafereza

Zgodnie z protokotem postepowania w

pierwszej kolejnosci farmakoterapia
GABAergiczna, w dugiej —baklofen
(doustnie) rituximab i tacrolimus. U
pacjentow lekoopornych Baclofen

dokanatowo , dozylnie immunoglobiny lub
plazmafareza

Czy immunoglobuliny sa
obecnie stosowane w
warunkach polskich w
leczeniu zespotu
sztywnosci uogélnionej
(linia leczenia, terapie
wczesniej stosowane,
ewentualne zawezenie

Tak, w wybranych przypadkach poza programem B.67. Druga linia
po lekach objawowych.

Immunoglobuliny sq stosowane w Polsce, ale
dostep dla pacjentow do tej terapii jest
utrudniony, poniewaz leczenie nie jest
finansowane w ramach Programu Lekowego,
tylko ze Srodkéw przyznawanych na
farmakoterapie w ramach kontraktu szpitala. Z
tego powodu immunoglobuliny sq stosowane w
wielu przypadkach jako ostateczna forma
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Anna Kostera-Pruszczyk
Kierownik Katedry i Kliniki Neurologii UCK WUM

Osrodek Ekspercki Choréb Rzadkich Nerwowo-Miesniowych
ERN EURO-NMD

Prof. dr hab. n. med. Agnieszka Stowik
Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii

Prof. dr hab. n. med. Ewa Emich-Widera

Konsultant Krajowy w dziedzinie
neurologii dzieciecej

wskazania lub
populacji)?

terapii, cho¢ zwykle powinny by¢ stosowane
znacznie wczesniej.

Czy immunoglobuliny sa
refundowane w leczeniu
zespotu sztywnosci
uogélnionej (w ramach
jakiego swiadczenia)?

Swiadczenie do sumowania z katalogu 1c. W ramach $wiadczenia
Leczenie przetoczeniami immunoglobulin 5.53.01.0001401.

Produkt  5.52.01.0001464  (Hospitalizacja  zwigzana  z
przetoczeniem  krwi, produktéw krwiopochodnych w tym
immunoglobulin) lub  rozliczenie z grupy JGP A35C:
5.51.01.0001039 (Choroby zwyrodnieniowe OUN)

Nie sg refundowane w ramach Programu
Lekowego; leczenie w tym wskazaniu jest
rozliczane w ramach przyznanego kontraktu
NFZ, co z racji wysokiej ceny leku znacznie
obcigza ryczaft oddziatow.

Jakie sg problemy
zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji
terapeutycznych?

Zréznicowane nasilenie objawdéw, brak jednolitego algorytmu
terapeutycznego. U niektérych chorych brak odpowiedzi na leki o
dziataniu objawowym lub odpowiedz niewystarczajgca, przy bardzo
nasilonej dysfunkcji spowodowanej sztywnoscig miesni, skurczami
mie$ni lub bolem.

Najbardziej skuteczna jest terapia
immunoglobulinami, ktéra w Polsce nie jest
refundowana dotychczas w ramach Programu
Lekowego. Brak refundacji tego leczenia
powoduje bardzo utrudniony dostep dla
chorych do tej terapii.

Badanie kliniczne (Dalakas 2001)
przeprowadzone u chorych z obecnoscig
przeciwciat  anty-GAD  wykazato istotng
skuteczno$¢ u leczonych chorych z zespotem

sztywnosci uogélnionej w zakresie:
zmniejszenia sztywno$ci, mniejszej liczby
uporczywych skurczéw miesni, mniejszej

liczby upadkoéw, wiekszej ruchomosci miesni, a
takze wykazato poprawe jakoSci Zycia.
Badanie wykazato tez wiekszg sprawnos¢ w
zakresie chodu, mniejszg potrzebe stosowania
urzgdzenn wspomagajgcych poprawiajgcych
Jjakosc¢ chodu.

Jakie rozwiazania
zwigzane z systemem

Mozliwo$¢ leczenia pacjentéw o ciezkim przebiegu SPS, ktérzy nie

ochrony zdrowia odpowiadajg na leki o dziataniu objawowym Ilub majg | Wprowadzenie leczenia immunoglobulinami | Proponowane rozszerzenie o podaz
mogtyby poprawic przeciwwskazania, istotne dziatania niepozgdane po ich | do Programu Lekowego. immunoglobulin
sytuacje pacjentow w stosowaniu, terapii 1VIg.
omawianym wskazaniu?
Jakie widza Panstwo Choroba ultrarzadka, ryzyko naduzy¢ uwazam za niskie. Chory
mozliwosci uzyskujgcy poprawe dzigki lekom podawanym doustnie nie jest
naduzyé/niewtasciwego zainteresowany leczeniem IVIg w warunkach szpitalnych, wracado | brak Nie widze takich mozliwosci
zastosowania zwigzane z | Swoich codzienny aktywno$ci (takie jest moje osobiste
refundacja doswiadczenie i doswiadczenie naszego osrodka).
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Prof. dr hab. n. med. Anna Kostera-Pruszczyk
Kierownik Katedry i Kliniki Neurologii UCK WUM Prof. dr hab. n. med. Agnieszka Stowik

Osrodek Ekspercki Chorob Rzadkich Nerwowo-Miesniowych | Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii
ERN EURO-NMD

Prof. dr hab. n. med. Ewa Emich-Widera

Konsultant Krajowy w dziedzinie
neurologii dzieciecej

Ekspert

immunoglobulin w
omawianym wskazaniu?

Czy istnieja grupy
pacjentéw o
specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére Pacjenci z obecnoscig przeciwciat GAD Wystgpienie odczynéw niepozgdanych
moga bardziej
skorzystac ze

stosowania ocenianej ) ) I L.
Brak markeréw pozwalajgcych na okreslenie odpowiedzi na

technologii? i ! e Lo A
okreslone terapie, ocena wskazan jak i skuteczno$ci jest wytgcznie
. empiryczna.

Czy istnieja grupy
pacjentéw o W  badaniu  obserwacyjnym Yi 2022
specyficznej zaobserwowano znaczgcg | dilugotrwatg
charakterystyce (tj. poprawe pod wptywem przewlektego leczenia ;
subpopulacje), ktére nie immunoglobulinami u 67% pacjentéw. Niestety
skorzystaja ze nie zidentyfikowano przyczyn braku reakcji na
stosowania ocenianej leczenie u niektérych chorych.
technologii?

Brak. W Polsce Program Leczenia choréb
Prosze wskazac jakie neurologicznych  immunoglobulinami  jest

potencjalne problemy bardzo dobrze opracowany | wdrazany,
dostrzegajg Panstwo w dotgczenie mozliwosci leczenia w ramach -
zwigzku ze stosowaniem programu zespotu sztywno$ci uogdlnionej
ocenianej technologii. umozliwi pacjentom réwny dostep do tej

skutecznej opcji leczenia.

Choroba ultrarzadka, wtgczenie SPS do programu B.67
nieznacznie wpfynie na 0golng dostepnosc IVig.

Pani Profesor Anna Kostera-Pruszczyk w ramach dodatkowych pytan skierowanych przez analitykdw Agencji zostata zapytana jakie jest dawkowanie
immunoglobulin i Sredni czas ich stosowania u pacjentéw z zespotem sztywnosci uogolnionej. Pani Profesor wskazata: Dawkowanie standardowe: zwykle 2
g/kg m.c jako dawka poczagtkowa, dawka podtrzymujgca ok. 1 g/kg mc co ok 4 tygodnie. Dawka podtrzymujgca jest dawkg $rednig, o ile odstepy miedzy wlewami
IVig sg diuzsze niz 4 tyg, pacjent moze wymagac wyzszych dawek, generalnie zapis w punkcie 1. (1.1 1.2) jest wtasciwy takze w tym wskazaniu (Dawkowanie
immunoglobuliny dozylnej:

1.1. Pierwsze podanie immunoglobulin w dawce 0,4 g/kg m.c. we wlewie iv., ogétem dawka leku 1-2 g/kg m.c. w ciggu 2-5 dni.
1.2. Kontynuacja leczenia w zalezno$ci od stanu neurologicznego wlewami w dawce 0,4 g/kg m.c. - 2,0 g/kg m.c. na cykl, podanej w ciggu 2-5 dni.).

Pani Profesor Anna Kostera-Pruszczyk zapytano takze od czego bedzie zalezat wybér konkretnego produktu leczniczego do stosowania u pacjentéw z zespotem
sztywnosci uogdlnionej i czy ktérys z produktéw bedzie preferowany (w ramach programu lekowego B. 67 finansowane sg nastepujace produkty lecznicze:
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Flebogamma DIF (roztwor do infuzji), Hizentra (roztwér do wstrzykiwan), Privigen (roztw6r do infuzji), Kiovig
(roztwér do infuzji), Ig VENA (roztwor do infuzji)): mozliwe jest leczenie kazdym z wymienionych preparatow. W
naszej praktyce zalezy to zwykle od dostepnosci okre$lonego preparatu lub preparatéw w aptece szpitalnej. W
rzadkich, jednak mozliwych klinicznie sytuacjach pacjent moze indywidualnie tolerowac dobrze jeden, ale nie inny
preparat IVIg, ale jest to decyzja podejmowana empirycznie w czasie leczenia.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Profesor Kostera-Pruszczyk zgtosita uwagi do zapiséw proponowanego programu lekowego B.67 Leczenie
immunoglobulinami os6b z chorobami neurologicznymi — dla wskazania zespdt sztywnosci uogdlnionej,
przytoczone w tabeli ponizej. Prof. Stowik oraz Prof. Emich-Widera nie zgtosity uwag do zapisow
programu lekowego.

Tabela 7. Zmiany w programie lekowym B.67 zaproponowane przez eksperta klinicznego

Prof. dr hab. n. med. Anna Kostera-Pruszczyk
Czes¢ programu lekowego Kierownik Katedry i Kliniki Neurologii UCK WUM
Osrodek Ekspercki Chor6b Rzadkich Nerwowo-Migsniowych ERN EURO-NMD

Bez uwag.
Kryteria kwalifikacji pacjenta do [Pani Profesor nie zglosita uwag merytorycznych do tej czesci programu, natomiast naniosta
leczenia w programie uwagi jezykowe i stylistyczne, poprawita btedny zapis dyzartia na dyzartria oraz zaproponowata

rozwiniecie skrétu NMO — neuromyelitis optica.]

Okreslenie czasu leczenia pacjenta

. Bez uwag.
w programie
Punkt 3.3 (3.3 - wystapienie objawéw nadwrazliwosci na ktorgkolwiek substancje czynng lub
substancje pomocniczg) Prosze o dopuszczenie w takiej sytuacji leczenia innym preparatem IVIg,
Kryteria wytaczenia pacjenta z U pojedynczych pacjentéw przy zachowaniu skuteczno$ci leczenia, mozliwa jest lepsza tolerancja
udziatu w programie Jjednego niz innego/innych preparatéw, szczegdinie jesli chodzi o substancje pomocnicze.
[Ponadto Pani Profesor wprowadzita korekte jezykowg w zapisie uznajgc, ze sformutowanie
badania kliniczne moze by¢ mylace, ocena kliniczna dotyczy tego konkretnego pacjenta]
Dawkowanie lekéw w programie Bez uwag.

. L . Prosze o uwzglednienie okre$lenia stezenia kreatyniny w surowicy jako badania obligatoryjnego.
Badania przy kwalifikacji pacjenta do

leczenia w programie [Ponadto Pani profesor zaproponowata dodanie zapisu: przy czym wykonanie badarn

wymienionych w punktach 1)-5) jest wymagane zawsze]

. . . Prosze o uwzglednienie okre$lenia stezenia Kreatyniny w surowicy jako badania obligatoryjnego.
Badania w celu monitorowania

bezpieczenstwa leczenia [Ponadto Pani Profesor zaproponowata usuniecie zapisu: oznaczenie poziomu kinazy kreatyniny,

poniewaz nie ma ono zdaniem Pani Profesor uzasadnienia w wiekszosci wskazan]

Badania w celu monitorowania

- . Bez uwag.
skutecznosci leczenia

Ponadto Profesor Kostera-Pruszczyk dokonata korekty kodu ICD-10 znajdujgcego sie w tytule omawianego
programu lekowego, zmieniajgc zapis G25.82 na G25.8, w zwigzku z tym, ze ,polskie systemy szpitalne
nie pozwalajg na kodowanie inaczej niz xx.x”.

Rozpoznanie G25.8 jest szersze niz oceniane wskazanie, obejmuje: Inne okreslone zaburzenia pozapiramidowe
i zaburzenia czynnosci ruchowych, jednak rozpoznanie G25.82 nie byto sprawozdawane w bazie NFZ.
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6. Rekomendacje i wytyczne

6.1. Rekomendacjei wytyczne kliniczne

Choroby neurologiczne i nerwowo-miesniowe:
e Polskie Towarzystwo Neurologiczne https://ptneuro.pl/
e Polskie Towarzystwo Choréb Nerwowo-Migsniowych, https://www.ptchnm.org.pl/
e European Federation of Neurological Association (EFNA), https://www.efna.net/
e European Academy of Neurology (EAN), https://www.ean.org/
e European Neuromuscular Centre (ENMC), https://www.enmc.org/
e Association of British Neurologists (ABN), https://www.theabn.org/
e American Neurological Association, https://myana.org/

e American Association of Neuromuscular & Electrodiagnostic Medicine (AANEM),
https://www.aanem.org/

e International Parkinson and Movement Disorders Society, European Section (MDS-ES),
https://www.movementdisorders.org/MDS-ES

Choroby Rzadkie:
e Orphanet, https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease.php?Ing=EN
¢ National Organization for Rare Disorders (NORD), https://rarediseases.org/

Przeprowadzono rowniez wyszukiwanie niesystematyczne przy wykorzystaniu wyszukiwarki internetowe;.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dn. 10.12.2023 r., ograniczajgc je do wytycznych opublikowanych w ciggu
ostatnich 5 lat.

Odnaleziono wytyczne pieciu instytucji: francuskie PNDS 2022, irlandzkie HSE 2022, amerykanskie
AANEM 2023, kanadyjskie IHE Alberta 2022 i australijskie NBA 2023. Wszystkie odnalezione wytyczne
rekomendujg stosowanie immunoglobulin podawanych dozylnie (IVIg) u pacjentéw z zespotem sztywnosci
uogolnionej. Wytyczne irlandzkie HSE 2022, kanadyjskie IHE Alberta 2022 i australijskie NBA 2023 ograniczaja
populacje do pacjentéw ze znacznym upo$ledzeniem funkcjonowania. Dodatkowo wedtug zalecen HSE 2022
IVIg powinny by¢ stosowane w przypadku nieskutecznosci leczenia lekami wptywajgcymi na receptor dla GABA
(naleza tu m.in. benzodwuazepiny i baklofen) lub przeciwwskazan do takiego leczenia. Podobny zapis znajduje
sie w australijskich wytycznych NBA 2023, w ktérych 1VIg zaleca sig, jesli odpowiedz na benzodiazepiny, baklofen
i gabapentyne jest niewystarczajgca.

Wedtug francuskich wytycznych PNDS 2022 w leczeniu objawowym SPS stosuje sie benzodiazepiny i baklofen.
Podstawowymi metodami leczenia, pomimo niskiego poziomu dowoddéw naukowych i czestych niepowodzen
terapeutycznych sg terapie immunomodulacyjne (kortykosteroidy, immunoglobuliny dozylne, plazmafereza) lub
immunosupresyjne (rytuksymab). Dla pewnej grupy pacjentéw alternatywe stanowi przeszczepienie
autologicznych krwiotwérczych komérek macierzystych.

Nie odnaleziono wytycznych dotyczgcych stosowania w zespole sztywnosci uogdlnionej immunoglobulin
podawanych podskornie (SCIg).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Przeglad postepowania w ocenianym wskazaniu wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Przeszczepienie krwiotwérczych komérek macierzystych w chorobach autoimmunologicznych

Zespot sztywnosci uogolnionej

W leczeniu objawowym stosuje sie benzodiazepiny i baklofen. Podstawowymi metodami leczenia, pomimo niskiego

PNDS 2022 poziomu dowodéw naukowych i czestych niepowodzen terapeutycznych sa terapie immunomodulacyjne
(Francja) (kortykosteroidy, immunoglobuliny dozylne, plazmafereza) lub immunosupresyjne (rytuksymab). W zwigzku z tym

przeszczepienie autologicznych krwiotwdrczych komdrek macierzystych stanowi pewng alternatywe dla pewnej

grupy pacjentéw spetniajacych okreslone:

- zdiagnozowany zespot sztywnosci uogolnionej zgodnie z kryteriami Dalakas 2001
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

- wiek < 65 lat
- niepowodzenie leczenia objawowego i lekdw immunosupresyjnych
- zespot sztywnosci uogolnionej uposledzajacy funkcjonowanie.

HSE 2022
(Irlandia)

Zalecenia stosowana immunoglobulin w schorzeniach neurologicznych
Zespot sztywnosci uogolnionej

Leczenie ratunkowe: tak

Leczenie podtrzymujgce: tak

Kryteria wigczenia do leczenia: Immunoglobuliny podawane dozylnie sg rekomendowane w leczeniu pacjentow
ze znacznym uposledzeniem funkcjonowania, po konsultacji z neurologiem.

Kryteria wylgczenia z leczenia: Po 6 miesigcach nalezy oceni¢ skutecznos¢ leczenia. Jesli skuteczno$¢ nie zostata
osiggnieta lub utrzymana i brak poprawy wedtug wczesniej ustalonych kryteridw, leczenie nalezy przerwac.
Stosowanie 1VIg moze by¢ tymczasowo przerwane.

Dawkowanie:
Dawka poczatkowa: 2 g/lkg m.c. podawane przez 2 do 5 dni;
Dawka podtrzymujgca: 1-2 g/kg m.c. co 4-6 tygodni

Nalezy dostosowa¢ dawke do najnizszej dawki niezbednej do utrzymania skutecznosci klinicznej lub wydtuzy¢ czas
miedzy podaniami.

Monitorowanie leczenia:

Kontynuowanie stosowania (IVlg) powinno opiera¢ sie na obiektywnej ocenie skutecznosci wedlug wczesniej
ustalonych kryteriow. Skutecznos¢ leczenia nalezy oceni¢ w ciggu szesciu miesiecy od jego rozpoczegcia, a nastgpnie
€0 najmniej raz w roku.

Mierzenie efektu leczenia:

- badanie fizykalne i kliniczne

- zmodyf kowana skala Rankina

- nasilenie sztywnosci

- zdolnos$¢ do samodzielnego chodzenia.
Technologie alternatywne:

Leczenie stosowane w przypadku nieskutecznosci leczenia lekami wptywajgcymi na receptor dla GABAZ lub
przeciwwskazan do takiego leczenia.

AANEM 2023
(USA)

Aktualizacja konsensusu dotyczgcego stosowania immunoglobulin podawanych dozylnie w leczeniu choréb
nerwowo-miesniowych
W oparciu o dowody naukowe poziomu | (badanie RCT Dalakas 2001) immunoglobuliny stosowane dozylnie

(IVlg) sa rekomendowane w leczeniu zespotu sztywnosci uogélnionej (Stiff-person syndorme, SPS). Korzysci ze
stosowania IVIg w leczeniu SPS potwierdzaja takze dowody naukowe poziomu IV (badanie retrospektywne Yi 2022).

IHE Alberta 2022
(Kanada)

Kryteria stosowania immunoglobulin
Zespot sztywnosci uogolnionej (Stiff-person syndrome)

Leczenie immunoglobulinami podawanymi dozylnie (IVIg) jest rekomendowane u pacjentéw ze znacznym
uposledzeniem funkcjonowania, po konsultacji z neurologiem.

Dawkowanie:
Dawka poczatkowa: 2 g/kg m.c. podawane przez 2 do 5 dni;
Dawka podtrzymujgca: 1-2 g/kg m.c. podawane przez 2 do 5 dni (maksymalnie 1 g/kg/dzien), co 3-6 tygodni.

Po ustabilizowaniu sie stanu pacjenta nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki i/lub odstepow czasu miedzy leczeniem
do najnizszej dawki niezbednej do utrzymania skutecznosci kliniczne;j.

Monitorowanie leczenia:

Kontynuowanie stosowania (IVIg) powinno opiera¢ sie na obiektywnej ocenie skutecznosci wedtug wczesniej
ustalonych kryteriow. Skutecznos$¢ leczenia nalezy oceni¢ w ciagu sze$ciu miesiecy od jego rozpoczecia, a nastepnie
co najmniej raz w roku. W przypadku nieskutecznosci leczenia nalezy je przerwac.

Poziom dowodéw naukowych: SR (G1), Sita rekomendacji: zalecane (,do”).

Sita rekomendacji: zalecane (“d”) — zalecenia przyjete w oparciu o wytyczne zrédtowe, rekomendujgce dane
postepowanie lub okreslajgce je jako skuteczne / uzupemienie rekomendac;ji lub stworzenie nowej w oparciu o opinie
ekspertéw (z lub bez dodatkowym wyszukiwaniem dowoddéw naukowych) uzasadniajgce podjete dziatanie

Poziom dowoddéw naukowych: SR — przeglad systematyczny.

2 Do lekéw wptywajgcych na receptor GABA nalezg m.in. benzodwuazepiny i baklofen
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Zrédto dowodow naukowych wykorzystane do przygotowania rekomendaciji: G1 - National Blood Authority. Criteria
for the clinical use of immunoglobulin in Australia (the Criteria). BloodSTAR Production v.3.5.0. Available from:
www.blood.gov.auligcriteria-version3 (accessed 22 May 2021).

NBA 2023
(Australia)

Kryteria stosowania immunoglobulin
Zespot sztywnosci uogolnionej (Stiff-person syndrome)

Poziom dowoddw naukowych: Dowody prawdopodobnej skutecznosci — potrzeba
dodatkowych badan (kategoria 2a).

Przeglad dowodéw naukowych objat jedno badanie RCT (Dalakas 2001), w ktorym
zaobserwowano znaczacy efekt leczenia immunoglobulinami dozylnymi (IVIg), skutkujgcy
zmniejszeniem sztywnosci pacjentéw i punktacji w skali podwyzszonej wrazliwosci
(heightened sensitivity scores).

Zgodnie z konsensusem ekspertdw, biorgc pod uwage postepujgce uposledzenie
funkcjonowania w i przebieg u SPS, jako leczenie pierwszego rzutu nalezy zastosowac
dozylne immunoglobuliny (IVIg), jesli odpowiedz na benzodiazepiny, baklofen i gabapentyne
jest niewystarczajgca. W wiekszosci przypadkow wymagane bedg okresowe wlewy,
niezbedne sg jednak dalsze badania w celu okreslenia optymalnej dawki i czasu trwania
leczenia.

Kryteria kwalifikacji do leczenia:
Znaczne uposledzenie funkcjonowania — co najmniej 3 punkty w skali MRS (Modified Rankin
Scale) i co najmniej jeden punk w skali DOS (Distribution of Stiffness (DOS) index).

Okreslenie skutecznosci leczenia po szesciu miesigcach. W przypadku nieskutecznosci
leczenia, terapie nalezy zakonczyé. Wymagane monitorowanie leczenia po szesciu
miesigcach, a nastepnie przynajmniej raz w roku. W celu kontynuacji leczenia wymagana
udokumentowana skuteczno$¢ kliniczna.

AANEM — American Association of Neuromuscular & Electrodiagnostic Medicine; HSE — Health Service Executive; IHE — Institute of Health
Ecomomics A berta Canada; NBA - National Blood Authority; PNDS — Protocole National de Diagnostic et de Soins;
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6.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych finansowania ze s$rodkéw publicznych
immunoglobulin ludzkich w leczeniu zespotu sztywnosci uogolnionej przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;
e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

) Walia — http://www.awmsg.org/;

) Irlandia — http://www.ncpe.ie/;
. Kanada — http://www.cadth.ca/,
e  Francja — http://www.has-sante.fr/;

. Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/;
e  Australia — http://www.health.gov.au;

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 05.12.2023 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: immunoglobulin
human, Hizentra, Privigen, Kiovig, Ig Vena, Flebogamma DIF, stiff person syndrome.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono angielskg rekomendacje refundacyjng NHS England 2021 oraz szkockg
NHS Scotland 2021, obie dotyczyty stosowania immunoglobulin w celach terapeutycznych, m.in. w zespole
sztywnos$ci uogolnionej (tres¢ rekomendacji pokrywata sie). Wedtug odnalezionych rekomendacji gtéwnym
kryterium kwalifikacji do leczenia immunoglobulinami podawanymi dozylnie (1VIg) jest: diagnoza SPS lub wariantu
choroby (konczynowa posta¢ SPS, PERM - postepujgce zapalenie mézgu i rdzenia kregowego ze sztywnoscig
i miokloniami, itd.) potwierdzona przez neurologa. Kryteria pomocnicze: obecnos¢ przeciwciat anty-GAD,
anty-DPPX, anty-amfifizyna, anty-gefiryna lub innych przeciwciat towarzyszgcych i/lub w elektromiografii (EMG)
wystepowanie ciggtej aktywnosci jednostki motorycznej w miesniach agonistycznych i antagonistycznych.
Przed podjeciem leczenia wymagana jest wczesniejsza zgoda panelu ekspertow.

Tabela 9. Rekomendacje refundacyjne

Ol EE ) Tres¢ i uzasadnienie
rok
Kryteria stosowania immunoglobulin w celach terapeutycznych
Zespot sztywnosci uogodlnionej (Stiff-person syndrome)
Kryteria kwalif kacji do leczenia immunoglobulinami podawanymi dozylnie (1VIg):
e Diagnoza SPS lub wariantu choroby (konczynowa posta¢ SPS, PERM - postepujgce zapalenie mézgu i rdzenia
kregowego ze sztywnoscig i miokloniami, itd.) potwierdzona przez neurologa.
Kryteria pomocnicze:
e Obecno$¢ przeciwcial anty-GAD, anty-DPPX, anty-amfifizyna, anty-gefiryna lub innych przeciwciat
towarzyszacych
i/lub
NHS England e W elektromiografii (EMG) wystepowanie ciagtej aktywnosci jednostki motorycznej w migsniach agonistycznych i

antagonistycznych.

2021 (Anglia),
Kryteria wykluczenia:

NHS Scotland
2021 (Szkocja) | Brak specyficznych kryteri6w wykluczenia ale nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko pow kian zakrzepowo-zatorowych
zwigzane ze stosowaniem immunoglobulin.

Umiejscowienie w $ciezce terapeutycznej z uwzglednieniem terapii alternatywnych:

Nalezy rozwazyc¢ plazmafereze jako leczenie poczatkowe. Podobng skuteczno$¢ moze mieé rytuksymab, ale nie jest
zarejestrowany w tym wskazaniu.

Rekomendowane dawkowanie:

Maksymalna dawka poczatkowa 4g/kg podzielone na co najmniej dwa cykle 1-2g/kg kazdy i podane w przeciggu
4-8 tygodni, wraz z oceng skutecznosci na koniec kazdego cyklu.

Dawka podtrzymujgca moze obejmowa¢ nastepujgce schematy:
2 g/kg podawane przez 2 do 5 dni i powtarzane po 6 tygodniach
Poczatkowo 2 g/kg, nastepnie 1 g/kg po 3 tygodniach i kolejny 1 g/kg 3 tygodnie pdzniej
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Organizacja,

Tres¢ i uzasadnienie
rok

W przypadku braku uzyskania znaczacej i mierzalnej poprawy po 3 dawkach 1VIg, leczenie nalezy przerwac.
Wyniki skuteczno$ci do raportowania w bazie:

Przynajmniej dwa mierzalne wyniki dla ponizszych punktéw koncowych:

- zmniejszenie sztywnosci;

- powrot mozliwosci wstania i samodzielnego chodzenia — 10 m (czas mierzalny w sekundach);

- punktacja Birmingham Response to IVIg Treatment (BRIT)

- dzienna liczba skurczéw.

Zwalidowany pomiar mozliwosci funkcjonowania pacjenta.

Czy wymagana wczesniejsza zgoda panelu ekspertow:

Tak.

NHS — National Health Service
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7. Alternatywne technologie medyczne

Wedtug francuskich wytycznych PNDS 2022 w leczeniu objawowym SPS stosuje sie benzodiazepiny i baklofen.
Podstawowymi metodami leczenia, pomimo niskiego poziomu dowodéw naukowych i czestych niepowodzen
terapeutycznych sg terapie immunomodulacyjne (kortykosteroidy, immunoglobuliny dozylne, plazmafereza)
lub immunosupresyjne (rytuksymab). Dla pewnej grupy pacjentdw alternatywe stanowi przeszczepienie
autologicznych krwiotwérczych komérek macierzystych.

Wedtug stanowiska Prof. dr hab. n. med. Ewy Emich-Widery, Konsultanta Krajowego w dziedzinie neurologii
dzieciecej, alternatywne technologie medyczne to: w pierwszej kolejnosci farmakoterapia GABAergiczna,
w drugiej — baklofen (doustnie), rituximab i takrolimus. U pacjentéw lekoopornych Baclofen dokanatowo, dozylnie
immunoglobiny lub plazmafareza.

Prof. dr hab. n. med. Anna Kostera-Pruszczyk - Kierownik Katedry i Kliniki Neurologii Uniwersyteckiego Centrum
Klinicznego WUM, bedgcej Osrodkiem Eksperckim Choréb Rzadkich Nerwowo Migsniowych ERN EURO-NMD
oraz Prof. dr hab. n. med. Agnieszka Stowik - Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii, jako technologie
opcjonalne rowniez wskazali: benzodiazepiny, (diazepam, klonazepam), leki o os$rodkowym dziataniu
przeciwskurczowym (baklofen, tyzanidyna), leki poprawiajgce transmisje GABA (gabapentyna, lewetiracetam,
pregabalina), rytuksymab. Profesor Stowik dodatkowo wymienita takze toksyne botulinowa i plazmafereze.
Eksperci nie wskazali, aby w warunkach polskich przeszczepienie autologicznych krwiotwdrczych komorek
macierzystych stanowito alternatywng technologie medyczng dla pacjentéw z SPS.

Prof. Kostera-Pruszczyk podkreslita, ze: Wszystkie wymienione terapie stosowane sg poza wskazaniami
rejestracyjnymi. Ich zastosowanie wynika z jednej strony ze znajomosci mechanizmu choroby, z drugiej z danych
obserwacyjnych, gtbwnie o charakterze opisow kazuistycznych lub matych serii pacjentéw, w odniesieniu do IVIG
matych badarn kontrolowanych.
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8. Wskazanie dowodow naukowych

8.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowodoéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat zastosowania immunoglobulin u
pacjentdw z zespotem sztywnos$ci uogdlnionej przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujgcych baz
informacji medycznej: Medline (przez PubMed) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji medycznej
dokonano 8.12.2023 r. Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 12.3.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano
natomiast wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw
dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja
abstraktow zostata przeprowadzona przez dwie osoby.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 10. Kryteria wigczenia badan do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan
Populacja Pacjenci z zespotem sztywnosci uogdlnionej -
Interwencja Immunoglobuliny ludzkie -

Komparator Nie okreslano -

Punkty koncowe z zakresu farmakokinetyki,

Punkty koncowe | Punkty koncowe wigzane z przebiegiem choroby farmakodynamiki

Przeglady systematyczne, meta-analizy, rekomendacje, badania

Typ badan RCT, badania nRCT, badania obserwacyjne, opisy serii -
przypadkéw
. . . . . Badania opublikowane w jezyku innym niz
Inne Przeglady opublikowane w jezyku angielskim lub polskim

angielski lub polski.

8.1.1. Opis badan wigczonych do analizy

W wyniku wykonanego przegladu odnaleziono:

- jedno podwdjnie zaslepione badanie RCT Dalakas 2021, ktérego celem byta ocena skutecznosci stosowania
dozylnych immunoglobulin (1VIg) w leczeniu zespotu sztywnosci uogélnionej (SPS),

- dwa badania retrospektywne Bose 2021 i Yi 2022 dotyczgce diugoterminowej skutecznosci stosowania 1VIg u
pacjentdw z zespotem sztywnosci uogoélnione;j,

- jeden opis serii przypadkéw Aljarallah 2021 dotyczacy zastosowania podskornej immunoglobuliny (SClg) w
leczeniu zespotu sztywnosci uogélnionej.

Ponadto w raporcie uwzgledniono przeglad Dalakas 2023 opisujgcy strategie terapeutyczne stosowane z zespole
sztywnos$ci uogolnionej oraz przytoczono opis dowodéw naukowych dotyczgcych leczenia SPS zawarty
w przegladzie Jastrzebski 2019.
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Tabela 11. Charakterystyka badania Dalakas 2021

0T.422.1.39.2023

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Dalakas 2001
Zrodio
finansowania:
Brak danych

randomizowane,
podwdjnie  zaslepione,
kontrolowane  badanie
przeprowadzone metodg
cross-over

Hipoteza: brak informacji
Okres leczenia:

- pierwsze 3 miesigce

podawanie  interwenc;ji
lub PLC

- 1 miesigc okresu
wymywania

- 3 miesigce

alternatywnego leczenia
Poréwnywane

interwencje:

dozylne
immunoglobuliny (2g/kg
masy ciata): N=8

pacjentéw (5K, 3M)
S

PLC?: N=8 pacjentéw
(4K, 4 M)

Kryteria wtgczenia

- sztywno$¢ miesni konczyn i osiowych (tutowia) widoczna w
okolicy brzusznej i piersiowo-ledzwiowej, utrudniajgca
zginanie,

- dowody kliniczne i elektrofizjologiczne na ciggte skurcze
miesni agonistow i antagonistow,

- epizodyczne skurcze wywotane nieoczekiwanymi
dzwiekami, bodzcami dotykowymi lub emocjonalnymi,

- brak innej choroby neurologicznej,

- przeciwciala antyGADG65, (na
immunocytochmicznej Western blot),

- test immunoenzymatyczny (ELISA)

Kryteria wytgczenia:

- choroba wiencowa,

- niedobdr IgA,

- dysfunkcja nerek

Liczba pacjentow:

N=16 pacjentéw (9 K, 7 M) w wielu od 28-59 lat ($rednia wieku
46 lat) z zespotem sztywnosci uogdlnionej

Wczesniejsze leczenie (wywiad w momencie zapisu®):

- benzodiazepiny n=16

- baklofen, n =6

- gabapentyna n =3

- kwasem walproinowy n =1

Utrata pacjentéw z badania (N=2)

nie udato sie uzyskaé petnych wynikéw i dlatego zostali oni
wykluczeni z badania

- 1 mezczyzna stosujgcy dozylne immunoglobuliny miat
ciezkie dlugotrwate pecherze, wysypke po kazdym wlewie,
o$lepienie

- 1 kobieta otrzymujgca PLC, charakteryzowata sie dziennymi
nietypowymi zrachowaniami motorycznymi, ktore
uniemozliwiaty gromadzenie danych

podstawie analizy

Pierwszorzedowe:
- zmiana wyn kéw w

zakresie Sredniej
rozktadu punktow
sztywnosci i skali
podwyzszonej

wrazliwosci od
pierwszego do

drugiego i trzeciego
miesigca leczenia

Drugorzedowe:
-zmiany w zakresie
mozliwosci
pacjentow do
zginania sie w pasie,
rozszerzania  klatki
piersiowej

i wykonywania
czynnosci na czas,
np. chodzenie 9,1 m
(30 stoép).

- ocena
w stezeniach  anty-
GADG65 przed,
w trakcie i na koniec
kazdego

3- miesiecznego
okresu leczenia

réznic

Skréty: AE — zdarzenia niepozgdane, ELISA — test immunoenzymatyczny, K — kobiety, M — mezczyzni, N — liczba pacjentéw, PLC — placebo

24 PLC sktadajgce sie z roztworu soli fizjologicznej

2 Dawki wymienionych lekéw pozostaty niezmienione przez cate badanie.
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8.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

8.2.1. Wyniki przegladu systematycznego

Badanie Dalakas 2021 — RCT

Celem randomizowanego, podwdjnie zaslepionego, kontrolowanego badania byta ocena skutecznosci
stosowania dozylnej immunoglobuliny w populacji pacjentéw z zespotem sztywnosci uogélnionej. Poczatkowo
w badaniu obejmujgcym tgcznie 16 pacjentéw, potowa chorych otrzymywata immunoglobuliny, a potowa placebo
(PLC). Po 3 miesigcach leczenia i miesiecznym okresie wyptukiwania leku, osobom ktérym najpierw podawano
placebo, zaczeto podawaé¢ immunoglobuliny, a chorym, ktérym podawano immunoglobuliny zmieniono terapie na
placebo. Skuteczno$¢ oceniano na podstawie poprawy wynikéw w zakresie sztywnosci miesni.

W grupie pacjentéw, ktorzy poczatkowo otrzymywali immunoglobuliny, stwierdzono znaczny spadek w zakresie
Sredniej rozktadu punktéw sztywnos$ci migsni (p=0,02), a wyniki w zakresie podwyzszonej wrazliwosci ulegty
zmniejszeniu. Po zmianie leczenia na placebo zaobserwowano wzrost Sredniej (wzrost sztywnosci miesni),
jednak nie powrécita ona do poziomu wyjsciowego. U 6 z 7 pacjentdw zgtoszono znaczg poprawe w zakresie
poruszania sie, pacjenci pierwszy raz od miesiecy lub lat, nie wymagali juz pomocy innych. Zmniejszyta sie
czestotliwosé upadkow i lek zwigzany z przechodzeniem przez otwarte przestrzenie, ponadto pacjenci byli
w stanie wykonywaé zadania zwigzane z praca lub gospodarstwem domowym. Czas korzystnego dziatania
immunoglobulin wahat sie od szesciu tygodni do roku.

W grupie pacjentow, ktorzy jako pierwsi otrzymywali placebo uzyskano stabilizacje w zakresie $redniej rozkiadu
punktéw sztywnosci, a s$rednia punktdw zmniejszyta sie istotnie statystycznie po zmianie leczenia
na immunoglobuliny (p = 0,01).

Wykazano, ze leczenie immunoglobulinami znaczgco zmniejsza sztywnos¢ tutowia (p<0,001 dla bezposredniego
efektu leczenia i p=0,04 dla efektu przeniesienia | rzedu), brzucha (p<0,001 dla bezposredniego efektu zabiegu)
i twarzy (p< 0,001 dla efektu przeniesienia | rzedu). Réznice pomiedzy placebo i immunoglobulinami nie byty
istotne statystycznie jednak, gdy dane byly analizowane bezposrednio efekt leczenia byt istotny (p=0,03).
Znaczgcemu skroceniu ulegt czas potrzebny pacjentom otrzymujgcym wnioskowang interwencje na przejscie
9,1 m, co wskazuje na zmniejszong sztywnos¢ i skurcze (p=0,02 dla efektéw bezposrednich | | rzedu, p=0,03
dla efektu przeniesienia Il rzedu). Poziom przeciwciat anty-GAD65 spadat po leczeniu immunoglobulinami i nie
ulegt zmianie po podaniu placebo. Réznice w wynikach pomiedzy PLC i immunoglobulinami byty istotne
w 3, 4,5, 7i 8 miesigcu leczenia. Zaobserwowano, ze stan 5 z 7 pacjentéw, ktérzy na poczatku otrzymali PLC
poprawit sie po podaniu immunoglobuliny, natomiast stan 4 z 7 pacjentéw, ktérzy poczatkowo otrzymali
immunoglobuling pogorszyt sie po zmianie leczenia na PLC.

Bose 2021

Retrospektywne badanie, ktdére oparto o przeglad szczegdtéw klinicznych i dlugoterminowej odpowiedzi na
leczenie. Dane pochodzity z kwestionariusza wypetnianego przez pacjenta z SPS i zespotami pokrewnymi.
Pacjenci byli obserwowani po przebytym leczeniu, w celu dtugoterminowej oceany odpowiedzi na IVIG.
Do badania zakwalifikowano tgcznie 23 pacjentéw (SPS n=15, SPS plus n=2, PERM n=2, ogniskowe SPS n=2,
GAD n=2). Sredni wiek pacjentébw w momencie zgtoszenia wynosit 46+/- 10,66 (zakres od 28-68 lat).

Najczestszymi zgtaszanymi objawami byty niestabilno$é, sztywnosé¢, bdl i przesadne reakcje na zaskoczenie.
Sposrod 23 pacjentéw 19 (82,6%) miato dodatnie przeciwciata przeciwko GAD. Sredni czas od wystgpienia
objawdw do rozpoznania i rozpoczecia leczenia IVIG wynosit odpowiednio 3,5 roku i 5,3 roku. U 17 z 23 (73,9%)
pacjentéw zastosowano podskorng terapie immunoglobulinami. Zauwazono znaczgcg poprawe sprawnosci
funkcjonalnej (na podstawie zmodyfikowanej skali Rankina [mRS])) i jako$ci zycia (QoL) po leczeniu IVIG w ciagu
4 do 10 tygodni (przed mRS vs. po mRS, p < 0,0001; przed QoL vs. po QoL, p = 0,0003), ktéra utrzymywata sie
po 5 latach leczenia (przed mRS w poréwnaniu z obecnym mRS, p = 0,0003; przed QoL w poréwnaniu z obecng
QoL, p = 0,0002). Wyniki mRS u pacjentow regularnie otrzymujgcych IVIG byly znamiennie istotne lepsze
(p= 0,022) w pordéwnaniu z pacjentami niepoddawanymi immunomodulaciji

Yi 2022

Celem badania byto okreslenie dtugoterminowych korzysci stosowania IVIG u 36 dorostych pacjentéw (= 18 lat)
z zespotem sztywnosci uogolnionej (SPS) z przeciwciatami anty-GAD, z okresu ostatnich 10 lat.

32 z 36 (89%) pacjentow wykazywato dodatni wynik dekarboksylazy kwasu glutaminowego (GAD). Pacjentom
podawano IVIG co miesigc. Odpowiedz oceniano na podstawie zmian zaobserwowanych przez lekarza, raportow
pacjentéw dotyczgcych poprawy objawdw, zmodyfikowanych skal numerycznych (mRS), badan ewaluujgcych
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nawrét objawdw po podazy, czestotliwosci wydtuzonych infuzji, miesiecznego zmniejszania dawki, efektow
pomiedzy dawkami. Klinicznie istotng dtugoterminowg odpowiedz zdefiniowano na podstawie poprawy wyniku
mRS, poprawy ocenionej przez lekarza w zakresie sztywnosci rownowagi i chodu oraz pogorszenia
funkcjonalnosci. U 24 z 36 pacjentow (67%) uzyskano istotng klinicznie odpowiedz (mediana 40 miesiecy).
Pacjenci, u ktdrych zauwazono poprawe wyniku mRS o 1-2 punkty wykazywali poprawe w zakresie chodu,
postawy, rownowagi oraz zmniejszong sztywnos$¢, skurcze i reakcje wzdrygniecia. Pacjenci poruszajgcy sie na
wozku inwalidzkim i przy innych urzadzeniach przestali wymagac asysty oséb trzecich. U 25% pacjentéw
odpowiadajgcych na leczenie, korzysci utrzymywaty sie przez okres mediany wynoszacy 40 miesiecy, 29,1%
pacjentow w 39 miesiecznym okresie obserwacji doswiadczylo zmniejszenia korzysci w zwigzku z postepem
choroby. U 3 z 5 pacjentdow z wariantem GAD-SPS wykazano poprawe z biegiem czasu. Pozostatych 12
pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie przez pierwsze 3 miesigce, nie zareagowalo na leczenie nawet
jesli IVIG byto podawane przez kilka miesiecy.

W badaniu wykazano ze comiesieczna dawka podtrzymujgca IVIG zapewnia dtugoterminowe korzysci u 67%
pacjentdéw utrzymujace sie okoto 3,3 lat.

Aljarallah 2021

Celem przedstawionego w publikacji opisu serii przypadkéw byta ocena profilu tolerancji podskérnej
immunoglobuliny (SCIg) u pacjentéw z SPS, ktérzy nie tolerujg formy dozylnej (IVIG).

Publikacja obejmuje wyniki 5 pacjentéw (wiek 22-47 lat) ze zdiagnozowanym klasycznym SPS, ktérym w procesie
leczenia podawano immunoglobuliny we wlewie podskérnym. U 3 pacjentéw wykazano pozytywny wynik na
obecno$¢ kwasu antyglutaminowego w surowicy. Sredni czas trwania SPS przed rozpoczeciem leczenia
podskdérnymi immunoglobulinami u tych pacjentéw wynosit 5,9 lat. Wszyscy pacjenci stosowali dozylne
immunoglobuliny przez co najmniej 2 miesigce (do 18 miesiecy), ale ze wzgledu na skutki uboczne zmieniono
forme podania na podskdrna. Czas stosowania formy podskérnej wahat sie od 4 miesiecy do 6 lat (Srednio 19,2
miesigca). SClg byly dobrze tolerowane, tylko jeden pacjent przerwat leczenie z powodu skutkédw ubocznych.

Pacjent 1

31-letni mezczyzna z zespotem sztywnosci uogodlnionej, z bolesnymi skurczami stop i ndg. Objawy szybko
postepowatly, spazmy obejmowaty ramiona, plecy i tutdw co bylo przyczyng upadkéw. Skurcze wywotywaty
gtosne, gwattowne i piskliwe hatasy. Badanie wykazato sztywnos¢ osiowg, sztywnos$¢ odcinka piersiowo-
ledzwiowego i przykregostupowego oraz miesni bioder. Poziom przeciwciat anty-GAD w surowicy wahat sie
od 2,3 U/ml do 288 U/mL (norma <=1,0). Stosowanie doustnie diazepamu spowodowato ztagodzenie objawow,
ale z uwagi na fakt, ze wyzsze dawki nie byty tolerowane rozpoczeto leczenie IVIG (0,4 g/kg dziennie przez 5 dni
w miesigcu). Czestotliwos¢ i nasilenie skurczéw miesni oraz sztywnos$c¢ ulegty poprawie, jednak pacjent w wyniku
zmiany leczenia zaczgt odczuwac silne béle gtowy, bdle miesni, nudnosci, wymioty i zmeczenie. Leczenie
zmodyfikowano przechodzac do stosowania immunoglobulin podskérnie (SClg 0,5 g/kg/tydzien). Po 12 i 14
miesigcach od zmiany leczenia, stwierdzono akceptowalng kontrole objawéw poprzez zmniejszenia
czestotliwosci i intensywnosci skurczéw. Wynik mRS ulegt poprawie z 2 do 1. Poprawe zauwazono takze
w zakresie chodu na dystansie 25 stép. Pacjent odstawit diazepam, stosuje jedynie niskie dawki klonazepamu.
Zgtoszono tagodne reakcje w miejscu wstrzykniecia SClg, ale sg one tolerowane przez pacjenta.

Pacjent 2

53-letnia kobieta w wieku 32 lat zauwazyta trudnosci w chodzeniu. 12 lat pdzniej pacjentka zaczeta odczuwaé
dyskomfort plecow oraz napiecie/sztywnos¢ tutowia/klatki piersiowej/miesni brzucha ostatecznie obejmujgce
réwniez konczyny. Pacjentka doswiadczyta takze zaczynajgcych sie nagle bolesnych epizodycznych skurczéw
miesni trwajgcych jednorazowo kilka minut. Czynniki takie jak lek, stres, niskie temperatury, przebywanie na
otwartej przestrzeni wywotujg objawy. Badanie wykazato sztywnos¢ tutowia, skurcze miesni przykregostupowych,
piersiowo-ledzwiowych i czworobocznych. Poziom przeciwciat anty-GAD w surowicy byt ujemny. Pacjentka
stosowata diazepam, ktéry wywotywat paradoksalng bezsennosé. Wigczono leczenie IVIG (0,4 g/kg dziennie
przez 5 dni w miesigcu), co skutkowato aseptycznym zapaleniem opon mdézgowo-rdzeniowych i ciezkim
nadcisnieniem. Zmieniono forme podania na podskorng (SClg 0,4 g/kg), ktore byto dobrze tolerowane. Pacjentka
zgtosita poprawe objawdéw SPS. Wynik mRS ulegt poprawie z 3 do 2. Pacjentka preferowata pozostanie na terapii
matymi dawkami SCIg, co pozwolito opanowa¢ objawy choroby. Kilkumiesieczna przerwa w podawaniu SClg
wywotata nawrét paralizujgcych skurczéw i sztywnosci.

Pacjent 3

30-letnia kobieta ze zdiagnozowanym toczniem i zespotem Sjogrena odczuwata sztywnos$¢ oraz bolesne skurcze
nég i ramion oraz miesni brzucha. Czynnikami wywotujgcymi objawy byty nieoczekiwany dzwiek lub dotyk.
Pacjentka z powodu sztywno$ci konczyn byta uzalezniona od wézka inwalidzkiego. Wykazano podwyzszony
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poziom przeciwciat anty-GADw surowicy (>250I1U/ml). Zastosowanie IVIG spowodowato poprawe w zakresie
sztywnosci ramion i tutowia (0,4 g/kg dziennie przez 5 dni w miesigcu). Pacjentka byta w stanie otworzy¢ prawg
reke pierwszy raz od 2 lat. Wymagata wyzszych dawek IVIG i czestszego dawkowania co spowodowato silne boéle
gtowy i reakcje skérne. Zdecydowano sie na zmiane leczenia na cotygodniowg terapie SClg (0,4 g/kg/tydzien),
ktéra byta dobrze tolerowana i doprowadzita do poprawy stanu funkcjonalnego pacjentki. Wynik mRS ulegt
poprawie z 3 do 1. W wyniku probleméw z ubezpieczeniem pacjentka przerwata terapie SClg na kilka miesiecy
co skutkowato nawrotem paralizujgcych skurczéw, sztywnosci i upadkow.

Pacjent 4

U 22-letniej kobiety w wieku. 15 lat wystgpity bolesne skurcze miesni plecéw zwigzane ze zgieciem obu ramion.
Objawy postepowaly przez kolejne miesigce i objely stopy. Czynnikami wywotujacymi objawy byty
niespodziewane dzwigki, stres i infekcje. Pacjentka zaczeta poruszac¢ sie na wdzku inwalidzkim i miata 3 napady
uogolnione w ciggu 3 lat. Badanie wykazatlo skurcze odcinka piersiowo-ledzwiowego, miesni
przykregostupowych, sztywno$é ragk i ndg oraz objawy dystoniczne stdp. Poziom przeciwciat anty-GAD
w surowicy wynosit 26 nmol/l, a w ptynie mézgowo-rdzeniowym 0,03 nmol/l (norma <0,02). Pacjentka stosowata
diazepam, tyzanidyne i dantrolen, co pozwolito tylko na czge$ciowag kontrole skurczy. Wprowadzono leczenie IVIG
(0,4 g/kg dziennie przez 5 dni w kazdym miesigcu), co spowodowato poprawe mobilnosci pacjentki. Z powodu
nietolerancji (bdle glowy i skoéra reakcje pomimo premedykacji kortykosteroidami i lekami przeciwhistaminowymi)
leczenie przerwano po 6 miesigcach. Rozpoczeto stosowanie SClg (0,25 g/kg/tydzien), kidre bylo lepiej
tolerowane przez pacjentke i po kilku miesigcach doprowadzito do poprawy objawéw SPS, a pogorszenie stanu
neurologicznego ustabilizowato sie. Wynik mRS wynidst 4.

Pacjent 5

25-letnia kobieta ze zdiagnozowang astmg, skarzaca sie postepujgce dolegliwosci obejmujace prawg noge,
tj. sztywnos¢, skurcze i zaburzenia chodu. Objawy zaczely postepowaé, obejmujgc lewg strone tutowia,
powodujgc uczucie napiecia w klatce piersiowej, zaktdcajgc oddychanie. Czynnikami wywotujgcymi objawy byly:
nagte gtosne dzwieki, hatasy, duze ttumy, nieoczekiwany dotyk i okreslone pozycje. Badanie wykazato sztywnosc¢
prawej nogi i tutowia skurcze migsni przykregostupowych odcinka szyjnego i piersiowo-ledzwiowego. W surowicy
nie wykryto przeciwciat anty-GAD. Diazepam, klonazepam i pregabalina wywotywaty przejSciowg poprawe
objawow. Zastosowanie pompy balkofenowej ztagodzito powazne objawy, ale rozwineta si¢ tolerancja na tg forme
terapii. Z powodu utrzymujacych sie objawow, 6 lat po wystgpieniu objawdw rozpoczeto podawanie IVIG (0,4 g/ml
kg dziennie przez 5 dni w miesigcu), jednak w 4 miesigcu leczenia u pacjentki rozwingt sie skurcz oskrzeli
co wymagato leczenia epinefryng. Ponowna préba podania IVIG z dodatkowg premedykacjg spowodowata dalszy
skurcz oskrzeli, co spowodowato przerwanie leczenia. Rozpoczeto leczenie SClg (0,25 g/kg/tydzien). Pacjentka
zgtosita poprawe w zakresie objawéw SPS i predkosci chodu. Pojawity sie dziatania niepozgdane zwigzane
z nasileniem reakcji nadwrazliwosci (problemy z oddychaniem) po kazdym podaniu SClg, co ostatecznie
w czwartym miesigcu leczenia doprowadzito do zaprzestania stosowania SClg. Wynik mRS pozostat na
poziomie 2.

ALTERNATYWNE OPCJE TERAPEUTYCZNE
Dalakas 2023
Leki poprawiajace transmisje GABA

Leki stymulujace wigzanie GABA z receptorem GABA-A: benzodiazepiny (gtéwnie diazepam, klonazepam)

Diazepam lub klonazepam mogg przejsciowo pomdéc wiekszosci pacjentéw z SPS, jednakze czasem wymagane
jest stosowanie wysokich dawek, ktore nie sg tolerowane ze wzgledu na powodowanie sennosci, zmian nastroju,
zmeczenia, szczegdlnie u oséb starszych, a przewlekte stosowanie czesto prowadzi do uzaleznienia.

Osrodkowy agonista receptora typu B (baklofen) i osrodkowy agonista receptorow a2-adrenergicznych

(tyzanidyna)

Sposrod wszystkich lekdw poprawiajgcych transmisje GABA preferowany jest baklofen. W przypadku
koniecznosci stosowania wysokich dawek nalezy monitorowaé pacjentow pod katem mozliwych zaburzen
dziatan poznawczych.

Tyzanidyna zwigeksza hamowanie presynaptyczne motoneuronow. Ze wzgledu na dodatkowe dziatanie
antynocyceptywne jest takze pomocna w przypadku wystepowania bolesnych kurczy.

Opisano takze przypadki dokanatowego stosowania baklofenu (pompa) w celu poprawy spastycznosci, jednak z
rézng skutecznoscig (Abbatemarco 2018). W badaniu obejmujgcym 3 pacjentéw wykazano zmniejszenie
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odruchowej aktywnosci EMG, ale poprawe kliniczng tylko w jednym z 3 przypadkéw (Silbert 1995). W zwigzku z
tym nie nalezy rekomendowac takiej terapii.

Leki przeciwpadaczkowe wzmacniajgce synteze GABA lub poprawiajgce transmisje GABA

U wiekszosci pacjentow stosowana jest gabapentyna, poniewaz wzmaga ona synteze GABA i tagodzi bolesne
skurcze Inne leki przeciwpadaczkowe, ktérych stosowanie moze przynies¢ korzysci, o ile jest dobrze tolerowane,
to wigabatryna tiagabina oraz lewetyracetam. Pregabalina, ktéra strukturalnie jest podobna do GABA, wykazuje
dziatanie przeciwbolowe, ale nie przeciwdziata skurczom i w zwigzku tym jej stosowanie i jest mniej korzystne.

Inne leki przeciwdziatajgce zwiekszonemu napieciu _miesni: _metokarbamol, cyklobeznapyryna, datrolen i
toksyna botulinowa

Metokarbamol moze by¢ stosowany w celu przeciwdziatania bolesnym skurczom, natomiast nie nalezy stosowac
cyklobeznapyryny, ktéra moze spowodowac pogorszenie sie objawéw (Vasconcelos 2003).

Toksyna botulinowa moze by¢ uzytecznym Srodkiem w miejscowym leczeniu SPS, zapewniajgcy znaczng ulge
w ostrzyknietych obszarach (Dalakas 2009, Davis 1993). KorzySci ze stosowania sg jednak
selektywne i krotkotrwate

Immunoterapia

W przypadku braku zadowalajgcego efektu po 2-3 miesigcach stosowania lekéw poprawiajgcych transmisje
GABA i pacjentow, ktorzy nie sg w petni sprawni, nalezy przystgpi¢ do immunoterapii. Ze wzgledu na postepujacy
charakter SPS immunoterapii nie nalezy opéznia¢. Preferowang metodg leczenia sg immunoglobuliny dozylne
(IVIg), jedyny leki immunoterapeutyczny o skutecznosci udowodnionej w kontrolowanym badaniu i doskonatej
toleranciji.

Immunoglobuliny

Skutecznos¢ dozylnych immunoglobulin (1VIg) wykazano w podwdjnie zaslepionym badaniu RCT (Dalakas 2001).
Skutecznos¢ diugoterminowej terapii podtrzymujacej IVIg zostata wykazana m.in. w dwéch dtugoterminowych
badaniach obserwacyjnych (Bose 2021, Yi 2022).

Podskérne immunoglobuliny mogag by¢ opcjg terapeutyczng w leczeniu u pacjentéw ze stabym dostepem zylnym
lub chorobami ogdélnoustrojowymi, takimi jak zdarzenia zakrzepowo-zatorowe w wywiadzie (Dalakas 2021,
Aljarallah 2021, Fileccia 2020.) Poniewaz immunoglobulina podskérna podawana co tydzien zapewnia staty
poziom IgG w surowicy, jest ona szczegdblnie przydatna u pacjentéw z efektem wczesnego wyptukania
(early wearing-off effect).

Rytuksymab

W przypadku niewystarczajgcej korzysci ze stosowania 1VIg przez 3 miesigce lub stabej tolerancji, mozna
rozwazy¢ przejscie na rytuksymab (Dalaksa 2017).

Plazmafereza

Plazmafereza moze stanowi¢ terapie wspomagajgca przy ciezkich zaostrzeniach choroby, w oparciu o opisy
przypadkow (Hao 1999, Pham 2016). Korzysci z jej stosowania sg jednak przejsciowe i ograniczone. Brak jest
dowodéw na diugoterminowy wplyw na postep SPS, ktdéry mogitby uzasadniaé przewlekte stosowanie
plazmaferezy.

Autologiczny przeszczep komoérek macierzystych (auto-HSCT)

Obecnie auto-HSCT jest uwazane za terapie do stosowania w skrajnych przypadkach, jako ostatnig opcje
terapeutyczng dla pacjentéw z SPS, ktérzy pozostajg oporni na konwencjonalne immunoterapie lub wykazujg
szybko postepujgca chorobe i Zadna z dostepnych opcji terapeutycznych nie jest uznana za odpowiednig.

Inne terapie czesciowo skuteczne lub nieskuteczne

Korzysci ze stosowania kortykosteroidow sg ograniczone, dodatkowo zwigzane z ryzykiem wywotania lub
zaostrzenia cukrzycy, co przy chorobie przewlektej, jakg jest SPS, moze stanowi¢ powazny problem. Steroidy
stosowane dozylnie nie przyniosty korzysci w przypadku proby leczenia ostrych stanéw spastycznych
(status spasticus) u pacjentéw z SPS.

Doustne leki immunosupresyjne, w tym azatiopryna, metotreksat, cyklofosfamid lub mykofenolan mofetylu,
rutynowo stosowany jako leczenie podtrzymujgce w innych autoimmunologicznych chorobach nerwowo-
miesniowe, nie wykazaty skutecznosci w SPS, poza rzadkimi opisami przypadkow (Newsome 2022,
Meinck 1994).
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Jastrzebski 2019

Przeglad literatury dotyczgcej zespotu sztywno$ci uogdlnionej (SPS) przedstawiajgcy nastepujace
podsumowanie dowoddw naukowych dotyczgcych leczenia SPS:

Terapia powinna przebiegac jednoczesnie na trzech ptaszczyznach, a sg to: 1) immunomodulacja, 2) leczenie
objawowe oraz 3) monitorowanie, wykrycie i leczenie skojarzonych chordob autoimmunologicznych Ilub
nowotworowych.

Przeprowadzono dotgd bardzo niewiele badan klinicznych, w ktérych efekty dziatania lekéw poréwnywano z
placebo. W badaniu z uzyciem immunoglobulin podawanych dozylnie (i.v.) analizowano efekty leczenia w grupie
16 chorych z SPS (anty-GAD-dodatnich). Na poczgtku pofowa pacjentéw otrzymywata immunoglobuliny i.v., a
druga pofowa — placebo. Po 3 miesigcach leczenia i miesiecznym okresie wyptukiwania leku osobom, ktérym
najpierw podawano placebo, zaczeto podawac immunoglobuliny, a chorym, ktérym podawano immunoglobuliny
— placebo. W grupie pierwotnie otrzymujgcej placebo w ciggu 3 miesiecy uzyskano stabilizacje w zakresie Sredniej
rozktadu punktéw sztywnosci (mean distribution-ofstiffness scores), a Srednia punktéw zmniejszyta sie istotnie
statystycznie po zmianie na immunoglobuliny (p = 0,01). Z kolei w grupie otrzymujgcej na poczatku
immunoglobuliny stwierdzono spadek w zakresie $redniej rozktadu punktéw sztywnosci (p = 0,02). Po zmianie
leczenia na placebo zaobserwowano wzrost Sredniej, ale nie wrécita ona do poziomu wyjsciowego
(Dalakas 2001).

W 2017 roku opublikowano badanie z zastosowaniem rituksimabu, ktérego efekt po 6 miesigcach od podania byt
poréwnywalny do efektu uzyskanego w grupie placebo. Nalezy zwréci¢é uwage, ze czes$¢ chorych leczonych
rituksimabem odniosta jednak korzy$¢, choc¢ nie udato sie tego wykazac statystycznie — prawdopodobnie z uwagi
na efekt placebo lub/i niedoskonato$c¢ skal oceniajgcych pacjenta (Dalakas 2017). Niektorzy autorzy donoszg o
skutecznosci leczenia rituksimabem po niepowodzeniu wczesniej zastosowanych terapii (Fekete i Jankovic 2012,
Zdziarski 2015).

Plazmafereza jest uznawana za efektywng metode leczniczg rowniez w przypadku SPS (Schréder 2009), lecz w
tym wskazaniu klinicznym nie doczekata sie randomizowanych badan z grupg placebo. Skuteczno$¢ metody
sugerujg pojedyncze doniesienia (De la Casa-Fages 2013, Hao 1999, Nakamagoe 1995; Shariatmadar i Noto
2001).

Leczenie objawowe sztywnoSci i napadowych kurczéw mozna prowadzi¢ za pomocg lekow wptywajgcych na
receptor dla GABA, takich jak benzodwuazepiny (agonisci receptora typu A) i baklofen (agonista receptora typu
B) oraz lekéw przeciwpadaczkowych.

Odpowiedz na benzodwuazepiny jest wazna z perspektywy nie tylko pacjenta, lecz takze lekarza diagnozujgcego,
co znalazto odzwierciedlenie w kryteriach diagnostycznych (tab. 5). W badaniu kohortowym pacjenci leczeni
benzodwuazepinami, gtéwnie diazepamem w Sredniej dawce 40 mg (zakres dawek 5-360 mg/dobe), odnosili
korzy$¢ w postaci zmniejszenia sztywnosci oraz ilosci napadowych kurczy (McKeon 2012). Doustny baklofen byt
uzywany jako leczenie wspomagajgce w dawce 60 mg/dobe (zakres dawek 7,5—160 mg) i 70-80% pacjentéw
zgtaszato poprawe po zastosowaniu leku (McKeon 2012). Podobng role baklofenu mozna stwierdzic, zestawiajgc
opisy pojedynczych przypadkéw i/lub serii przypadkéw (Sarva 2016).

W dwdéch niewielkich badaniach u pacjentéw z SPS wykazano skutecznos$¢ lewetiracetamu w fagodzeniu
objawdw sztywnosci (Sechi 2008, Shimberg 2008).

U pacjentéw z SPS nie powinno sie stosowac trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych w celu tagodzenia
objawOw depresji — z uwagi na mozliwos¢ nasilenia sztywnosci (Meinck 1984).

Pozostate leki wymieniane w literaturze nie doczekaty sie dotychczas badan klinicznych, sg wiec stosowane
raczej ze wzgledu na mechanizm dziatania.

8.2.2. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Informacje o bezpieczenstwie na podstawie Charakterystyk Produktow Leczniczych:

ChPL Flebogamma DIF

Dziatania niepozadane wystepujgce bardzo czesto (=1/10): bdle gtowy oraz gorgczka. Dziatania niepozgdane
wystepujgce czesto (21/10): zawroty gtowy, tachykardia, nadcisnienie, nadcisnienie rozkurczowe, niedocisnienie,
niedocisnienie rozkurczowe, zapalenie oskrzeli, Swisty, biegunka, wymioty, bole w goérnej czesci brzucha, bole
brzucha, nudnosci, pokrzywka, béle stawdw, bole miesniowe, béle plecéw, dreszcze, silne dreszcze potgczone
z uczuciem zimna, bdl, reakcja w miejscu wstrzykniecia, podwyzszona temperatura ciata, dodatni test Coombsa.
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ChPL Ig VENA

Dziatania niepozgdane wystepujgce czesto (=1/10): bél glowy, sennosé, nudnosci, bol plecow, bol miesni, astenia,
uczucie zmeczenia, gorgczka.

ChPL Kiovig

Dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (=21/10): nadci$nienie tetnicze, nudnosci, wysypka, odczyny
miejscowe (np. bél w miejscu wlewu, obrzek, odczyn/$wigd), gorgczka, zmeczenie,

Dziatania niepozgdane wystepujgce czesto (=1/10): zapalenie oskrzeli, zapalenie jamy nosowej i gardia,
niedokrwisto$¢, limfadenopatia, zmniejszony apetyt, bezsennosé, lek, zawroty gtowy, migrena, parestezje,
zaburzenia czucia skérnego, zapalenie spojowek, tachykardia, zaczerwienienie twarzy, kaszel, wydzielina z nosa,
astma, przekrwienie sluzéwki jamy nosowej, bole jamy ustnej i gardia, dusznosci, biegunka, wymioty, bél brzucha,
niestrawnos$¢, skionnos¢ do siniakéw, Swigd, pokrzywka, zapalenie skory, rumien, bole plecow, béle stawéw, bole
konczyn, bél mieéni, kurcze migéni, ostabienie miesni, dreszcze, obrzek, dolegliwoéci grypopodobne, dyskomfort
w klatce piersiowej, b6l w klatce piersiowej, ostabienie, zte samopoczucie, stezenie miesni.

ChPL Privigen

Dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (=1/10): bdl glowy (w tym zatokowy, bdl gtowy, migrena,
dyskomfort dotyczgcy gtowy, napieciowy bdl gtowy), bol (w tym bdl plecédw, bdl konczyn, bdl stawdw, bol karku,
bél twarzy ), gorgczka (w tym dreszcze), stan grypopodobny (w tym zapalenie nosa i krtani, bol gardta i krtani,
pecherze jamy ustnej i gardia, ucisk w gardle).

Dziatania niepozadane wystepujace czesto (=1/10): niedokrwistos¢, hemoliza (z niedokrwistoscig hemolityczng
wigcznie), leukopenia, nadwrazliwosé, zawroty gtowy, nadcisnienie tetnicze zaczerwienienie (w tym uderzenia
gorgca, przekrwienie, niedocisnienie, dusznos¢ (w tym bdl w klatce piersiowej, dyskomfort w klatce piersiowej,
b6l podczas oddychania), nudnosci, wymioty, biegunka, bdl brzucha, hiperbilirubinemia, zaburzenia skory
(w tym wysypka, swiad i pokrzywka, wysypka grudkowo osutkowa, rumien, ztuszczenie skory), béle miesniowe
(w tym kurcze migéni, sztywno$¢ miesni i stawdw, bole miesniowo- szkieletowe), zmeczenie, ostabienie
(w tym ostabienie miesni), Zmniejszenie stezenia hemoglobiny (w tym zmniejszenie ilosci czerwonych
krwinek, zmniejszenie wartosci hematokrytu) dodatni (bezposredni) odczyn Coombsa, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszenie
aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi.

ChPL Hizentra
Dziatania niepozgadane wystepujgce bardzo czesto (=1/10): bél glowy, wysypka, reakcje w miejscu infuzji.

Dziatania niepozgdane wystepujgce czesto (=1/10): zawroty gtowy, migrena, nadcisnienie tetnicze, biegunka, bdl
brzucha, nudnosci, wymioty, $wigd, pokrzywka, bole miesniowo-szkieletowe, bdle stawdw, zmeczenie (w tym zte
samopoczucie), gorgczka, bél w klatce piersiowej, choroba przypominajaca grype, bol.
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9. Wplyw na budzet ptatnika

9.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Wg danych NFZ faczna rozliczona warto$¢ lekéw refundowanych w ramach PL B.67 ,Leczenie
immunoglobulinami oséb z chorobami neurologicznymi (ICD-10: G61.8, G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1,
G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2)” w 2022 roku wyniosta 111,1 min zt. Wartosci rozliczone
w poszczegolnych latach w ramach tego PL przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 12. Wartosci rozliczonych immunoglobulin w ramach PL B.67 w poszczegéinych latach

Lek 2019 2020 2021 2022 2023*

Immunoglobuliny podawane
dozylnie (refundowane w ramach 70 652 680 80 186 304 86 274 726 106 329 460 67 380 686
PL B.67) [PLN]

Immunoglobuliny podawane
podskadrnie (refundowane w - - 1899 236 4807 314 7 929 236
ramach PL B.67) [PLN]

* dane za | potrocze 2023

Wg informacji uzyskanych od prof. Anny Kostery-Pruszczyk, eksperta klinicznego ankietowanego w ramach prac
nad niniejszym raportem, immunoglobuliny sg obecnie stosowane w warunkach polskich w leczeniu zespotu
sztywnosci uogolnionej w wybranych przypadkach poza programem B.67 (jako Il linia po lekach objawowych).
Wg ekspertki leki te sg rozliczane jako $wiadczenia ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin® 5.53.01.0001401
do sumowania z katalogu 1c z grupy JGP A35C: 5.51.01.0001039,.Koszt tego swiadczenia wynosi 340,20 zt za
kazdy 1 gram immunoglobulin?é. Pacjenci kwalifikowani sg wg rozpoznania kodu ICD-10: G25.8 - inne okreslone
zaburzenia pozapiramidowe i zaburzenia czynnosci ruchowych.

9.2. Analiza wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
I Swiadczeniobiorcy

W analizie przedstawiono szacunkowe dodatkowe koszty, ktére zostang poniesione w zwigzku z rozpoczeciem
finansowania lekéw, refundowanych obecnie w ramach programu lekowego B.67 ,Leczenie immunoglobulinami
o0sbb z chorobami neurologicznymi” w innych wskazaniach, we wskazaniu pozarejestracyjnym: leczenie chorych
w zespole sztywnosci uogdlnione;.

W oszacowaniach wptywu na budzet przyjeto nastepujace zatozenia:

1. Liczebnos¢ populacji docelowej oparto o opinie ekspertéw klinicznych ankietowanych przez AOTMIT
w ramach prac nad niniejszym raportem. Ze wzgledu na rozbieznosci w podawanych wartosciach
liczebnosci w obliczeniach przedstawiono wariant minimalny (8 0s6b) oraz maksymalny (32 osoby)
populacji docelowe;j.

2. Poniewaz wg ekspertow zdecydowang wiekszo$¢ leczonych chorych stanowi¢ bedg osoby doroste,
a $redni wiek zachorowania to ok. 40 lat, w przypadku dawkowania jako $rednig przyjeto mase ciata
osoby dorostej (72,96 kg), wg oszacowania wykorzystanego w opracowaniach AOTMIT 201427 oraz
AWA Hizentra 2019 (OT.4331.64.2019).

3. WSsrdéd komparatoréw nie uwzgledniono baklofenu, ze wzgledu na brak szacunkowych kosztéw tego leku
(baklofen nie jest ujety na wykazie lekéw refundowanych) oraz toksyny botulinowej ze wzgledu na
trudnosci z ustaleniem dawkowania (dopasowane jest indywidualnie do kazdego pacjenta).

26 https://www.nfz.qov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-212023dso0z,7623.html

27 Jmmunoglobuliny w chorobach neurologicznych. Aneks do analiz weryfikacyjnych. Nr. AOTM-RK4351-8-10/2014. Agencja Oceny
Technologii Medycznych,

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2014/229/AWA/229 AWA 4351 8 10 Aneks do_raportow_immunoglobuliny.pdf
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4. Koszt immunoglobulin przyjeto wg danych NFZ udostepnionych na prosbe AOTMIT pismem z dnia
11.12.2023r. (NFZ-DGL.6611.47.2023 2023.388089.MB). Ceny komparatoréw przyjeto wg
Obwieszczenia MZ z dnia 11.12.2023 r., oraz w przypadku plazmaferezy wg Zarzadzenia Prezesa NFZ

nr 21/2023/DS0OZ z dnia 31 stycznia 2023 r. (koszt swiadczenia 5.53.01.0000938).

5. Dawkowanie immunoglobulin (refundowanych w ramach PL B.67) przyjeto wg opinii

A. Kostery-Pruszczyk oraz zapiséw programu lekowego B.67. Dawkowanie komparatoréw przyjeto wg

informacji zawartych w publikacji Jastrzebski 2019. Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Dawkowanie lekdw uwzglednione w obliczeniach kosztowych.

Lek Dawkowanie 4-tygodniowa dawka Zrédio
Immunoglobuliny podawane 2 g/lkg m.c dawka poczatkowa, dawka
dozylnie (refundowane w ramach podtrzymujgca ok. 1 g/kg mc co ok 4 91,2 g*
PL B.67) tygodnie Opinia prof.
A. Kostery-Pruszczyk /
Immunoglobuliny podawane PL.B.67
podskérnie (refundowane w 0,2-0,4 g/kg na tydzien 94,8 g*
ramach PL B.67)
Plazmafereza 5 PF w ciggu 1-2 tygodni 5PF
Diazepam 5-100 mg 1456 mg
Klonazepam 2,5-6 mg 118 mg
Tizanidyna 6-36 mg 588 mg
Jastrzebski 2019
Gabapentyna 900-2700 mg 50 400 mg
Lewetiracetam 1000-2000 mg 42 000 mg
Pregabalina 150-300 mg 6300 mg
Rytuksymab 375 mg/m2 p. c. 656 mg**

* przy zatozeniu $redniej masy ciata pacjenta 72,96 kg
** przy zalozeniu $redniej pow. ciata pacjenta 1,75 m2 i jednorazowego podania (brak danych na temat czestosci podawania w SPS)

WyniKi

Wi szacunkowych wynikéw analizy miesieczny koszt leczenia 1 paclenta dla i)Iatnika publicznego wyniesie ok.

w przypadku immunoglobulin podawanych dozylnie oraz ok.

dla immunoglobulin podawanych

podskérnie. Ze wzgledu na sposob refundacji (w ramach programu lekowego) pacjenci nie bedg ponosili kosztu
zakupu tych lekéw. Obecnie koszt szpitalnego leczenia 1 pacjenta immunoglobulinami (wg $wiadczenia
5.53.01.0001401 ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin”) wynosi ok. 31 tys. zt (przyjmujgc analogiczne

dawkowanie).

Dla poréwnania miesieczny koszt dla 1 pacjenta z perspektywy wspdlnej wyniesie ok. 1082 zt w przypadku

diazepamu, ponad 20 tys. zt w przypadku plazmaferezy i ok. 3,3 tys. zt przy leczeniu rytuksymabem.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 14. Wyniki analizy wplywu na budzet w przeliczeniu na 1 pacjenta

Koszt 1 K Mies. koszt dla 1 pacjenta [z}
Cras oszt 1 mg [zf] i (L7 pacjenta [zf]

Lek "
terapii

NFzZ Pacjent NFZ Pacjent

Immunoglobuliny podawane

dozylnie (refundowane w 1 mies. [ ] 0 I 0
ramach PL B.67)
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Koszt 1 mg [zf] Mies. koszt dla 1 pacjenta [zi]
Czas
Lek "
terapii . .
NFzZ Pacjent NFZ Pacjent
Immunoglobuliny podawane
podskérnie (refundowane w [ ] 0 I 0
ramach PL B.67)
Swiadczenie 5.53.01.0001401
»Leczenie przetoczeniami 0,340 31 026*** 0
immunoglobulin”
Plazmafereza 4056* 20 280
Diazepam** 0,679 0,064 988,33 93,18
Klonazepam** 0,309 0,053 36,30 6,27
Tizanidyna** 0,251 0,075 147,54 44,25
Gabapentyna** 0,002 0,0001 80,64 5,04
Lewetiracetam** 0,001 0,0001 42,00 4,20
Pregabalina** 0,011 0,001 66,90 6,30
Rytuksymab** 5,05 0 3312,80 0

* koszt $wiadczenia 5.53.01.0001401 wg Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 21/2023/DSOZ z dnia 31 stycznia 2023 r.

** |eki wskazane jako komparatory przez ekspertéw klinicznych (wg Obwieszczenia MZ z dn. 11.12.2023 r. leki te nie sg zarejestrowane
bezposrednio do leczenia zespotu sztywnosci uogdlnionej, natomiast stosowane sg w szerokim zakresie wskazan neurologicznych, np.
padaczka, leczenie obwodowego boélu neuropatycznego, spastycznosci, napadéw miokloniczno-atonicznych, stanéw ze zwiekszonym
napigciem migsniowym, itp.)

*** wg prof. A. Stowik obecnie leczenie SPS immunoglobulinami jest rozliczane ze srodkéw przyznawanych na farmakoterapie w ramach
kontraktu szpitala z NFZ (opinie ekspertéw przedstawiono w rozdz. 5).

Wg szacunkéw ekspertéw klinicznych, rozpoczecie refundacji leczenia immunoglobulinami chorych z zespotem
sztywnosci uogolnionej w ramach programu lekowego. B.67 spowoduje zwiekszenie populacji leczonej w ramach
tego PL o od 8 (wariant minimalny) do 32 oséb (wariant maksymalny). Szacunkowe obliczenia wskazuja, ze
spowoduje to wzrost wydatkow NFZ ponoszonych na refundacije lekéw w ramach tego PL w zaleznosci od rodzaju
immunoglobulin i wariantu populaciji od ok. H zt.

Wg danych NFZ obecnie rocznie leczonych immunoglobulinami jest 5 pacjentéw z rozpoznaniem G25.8,
w ramach swiadczenia 5.53.01.0001401 ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin®. Zatem szacunkowy roczny
koszt ponoszony przez szpitale na leczenie tych pacjentéw to ok. 1,86 min zi.

Tabela 15. Wyniki analizy wplywu na budzet dla populacji docelowej

Roczny koszt populacji docelowej [PLN]
Lek Roczny koszt 1 pacjenta [PLN]
Min (N=8) Max (N=32)
Immunoglobuliny podawane dozylnie
(refundowane w ramach PL B.67) L L L
Immunoglobuliny podawane podskérnie
(refundowane w ramach PL B.67) - L L

Ograniczenia analizy:

o Niepewnos¢ zwigzana z oszacowaniem populacji docelowej (rozbieznosci w szacunkach ekspertow
klinicznych);

o Watpliwosci odnosnie dawkowania komparatorow w zespole sztywnosci uogodlnionej (rozbieznosci
w publikacjach odnosnie dawkowania w SPS; wiele komparatoréw stosowana jest objawowo);
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e Brak informacji o dtugosci terapii immunoglobulinami oraz komparatorami;

e W oszacowanym koszcie leczenia SPS immoglobulinami w ramach programu lekowego B.67
uwzgledniono jedynie koszty lekéw, natomiast nie uwzgledniono pozostatych kosztéw zwigzanych z
programem lekowym (kosztu podania, monitorowania leczenia, hospitalizaciji, itp.). Dla immunoglobulin
podawanych dozylnie koszt $wiadczenia 5.08.07.0000003 ,Hospitalizacja w trybie jednodniowym
zwigzana z wykonaniem programu” w PL B.67 wynosi obecnie 675 zt. Koszt ten nie jest jednak znaczny
w poréwnaniu do kosztu leku w pojedynczym podaniu (ok. 2-3%).
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 22 listopada 2023 r., znak PLR2.4504.581.2023.RB (data wplywu do AOTMIT 22.11.2023 r.),
na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 1976), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie materiatow
analitycznych oraz na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 1938), w zwigzku z art. 40 ust. 3
ustawy o refundacji oraz art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii Rady Przejrzystosci
oceniajgcej zasadnos¢ zastosowania immunoglobulin we wskazaniu pozarejestracyjnym:

e leczenie chorych w zespole sztywnosci uogdlnionej, w ramach programu lekowego B.67 ,Leczenie
immunoglobulinami 0s6b z chorobami neurologicznymi”.

Do zlecenia zatgczono projekt zmienionego programu lekowego B.67 (rozdz. 12.1) oraz opinie z dn. 28.04.2023 r.
Prof. dr hab. n. med. Anny Kostery-Pruszczyk - Kierownika Katedry i Kliniki Neurologii UCK WUM.
Ponadto w zleceniu MZ znalazt sie nastepujacy zapis: ,Prosze wzig¢ jednoczes$nie pod uwage, efektywnosé
kliniczng i kosztowg stosowania tego wskazania majgc na wzgledzie, ze dostepnosé¢ w Polsce i na swiecie tego
produktu na wskazania on-label czasami jest niewystarczajgca”.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 20.10.2023 r. w ramach programu lekowego B.67 aktualnie finansowane
sg nastepujace produkty lecznicze zawierajgce Immunoglobulinum humanum:

- immunoglobuliny podawane dozylnie (1VIg): Flebogamma DIF, Kiovig, Privige, Ig VENA,;
- immunoglobulina podawana podskérnie (SClg): Hizentra.
Zaden z powyzszych produktéw leczniczych nie jest zarejestrowany w leczeniu zespotu sztywnosci uogélnionej.

Proponowane kryteria kwalifikacji pacjentéw z zespotem sztywnosci uogoélnionej (SPS) do leczenie w ramach
programu B.67 sg nastepujace:

1) SPS potwierdzony:
a) badaniem EMG;
b) oznaczeniem przeciwciat przeciwko dekarboksylazie kwasu glutaminowego (przeciwciat anty-GAD));

2) przy braku skutecznosci leczenia objawowego: baklofenem, tynidazyng benzodiazepinami i gabapentyng lub
przy wystepujgcych przeciwskazaniach do ich stosowania i istotnych klinicznie objawach SPS .

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byl
leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania
terapii (za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekéw), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia
spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Problem zdrowotny

Zespot sztywnosci uogolnionej (ang. Stiff person syndrome, SPS), znany réwniez jako zespdt sztywnego
cztowieka lub zespdt Moerscha—Woltmana to rzadkie zaburzenie neurologiczne obejmujgce zmienng sztywnos$c¢
tutowia i konczyn, bolesne skurcze miesni, fobie zadaniowag zwigzang z chodzeniem, przesadng reakcje
zaskoczenia i czesto deformacje zesztywniajgce, takie jak utrwalona hiperlordoza ledzwiowa. Objawami, ktore
pojawiajg sie zwykle u os6b w wieku 20-50 lat, sg: sztywnos¢ miesni tutowia lub miesni kornczyn wynikajgca
z jednoczesnego napiecia miesni agonistycznych i antagonistycznych oraz natozone na ten obraz chorobowy
epizodyczne kurcze przy braku wyktadnikéw zajecia uktadu piramidowego i pozapiramidowego.

Szacowana chorobowo$¢ wynosi 1-2 przypadki/l 000 000, a zachorowalnos¢ 1 przypadek/1 000 000/rok.
Kobiety chorujg 2—3 razy czesciej niz mezczyzni. Tylko 5% zachorowan przypada na wiek dzieciecy, dziewczynki
i chlopcy chorujg rownie czesto. Leczenie polega na: immunomodulacja, leczeniu objawowym, a takze
monitorowaniu, wykryciu i leczeniu skojarzonych choréb autoimmunologicznych lub nowotworowych.

Skutecznos¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa
W wyniku wykonanego przegladu odnaleziono:

- jedno podwdjnie zaslepione badanie RCT Dalakas 2021, ktérego celem byta ocena skutecznosci stosowania
dozylnych immunoglobulin (IVIg) w leczeniu zespotu sztywnosci uogdlnionej (SPS),
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- dwa badania retrospektywne Bose 2021 i Yi 2022 dotyczace dtugoterminowej skutecznosci stosowania 1VIg
u pacjentéw z zespotem sztywnosci uogolnionej,

- jeden opis serii przypadkéw Aljarallah 2021 dotyczgcy zastosowania podskérnej immunoglobuliny (SCIg)
w leczeniu zespotu sztywnosci uogdlnione;.

Ponadto w raporcie uwzgledniono przeglad Dalakas 2023 opisujacy strategie terapeutyczne stosowane z zespole
sztywnos$ci uogolnionej oraz przytoczono opis dowodéw naukowych dotyczgcych leczenia SPS zawarty
w przegladzie Jastrzebski 2019.

Badanie Dalakas 2021 — RCT

Celem randomizowanego, podwdjnie zaslepionego, kontrolowanego badania byta ocena skutecznosci
stosowania dozylnej immunoglobuliny w populacji pacjentéw z zespotem sztywnosci uogolnionej. Poczgtkowo
w badaniu obejmujgcym tacznie 16 pacjentéw, potowa chorych otrzymywata immunoglobuliny podawane
dozylnie, a potowa placebo (PLC). Po 3 miesigcach leczenia i miesiecznym okresie wyptukiwania leku, osobom
ktérym najpierw podawano placebo, zaczeto podawaé immunoglobuliny, a chorym, ktérym podawano
immunoglobuliny zmieniono terapie na placebo. Skuteczno$¢ oceniano na podstawie poprawy wynikéw w
zakresie sztywnosci miesni.

W grupie pacjentow, ktdrzy poczatkowo otrzymywali immunoglobuliny, stwierdzono znaczny spadek w zakresie
sredniej rozkladu punktéw sztywnosci miesni (p=0,02), a wyniki w zakresie podwyzszonej wrazliwosci ulegly
zmniejszeniu. Po zmianie leczenia na placebo zaobserwowano wzrost $redniej (wzrost sztywnosci miesni),
jednak nie powrdcita ona do poziomu wyjsciowego. U 6 z 7 pacjentdow zgtoszono znaczg poprawe w zakresie
poruszania sie, pacjenci pierwszy raz od miesiecy lub lat, nie wymagali juz pomocy innych. Zmniejszyta sie
czestotliwosé upadkow i lek zwigzany z przechodzeniem przez otwarte przestrzenie, ponadto pacjenci byli
w stanie wykonywaé zadania zwigzane z praca lub gospodarstwem domowym. Czas korzystnego dziatania
immunoglobulin wahat sie od szesciu tygodni do roku.

W grupie pacjentow, ktorzy jako pierwsi otrzymywali placebo uzyskano stabilizacje w zakresie Sredniej rozktadu
punktow sztywnosci, a $rednia punktdow zmniejszyta sie istotnie statystycznie po zmianie leczenia
na immunoglobuliny (p = 0,01).

Wykazano, ze leczenie immunoglobulinami znaczgco zmniejsza sztywnos¢ tutowia (p<0,001 dla bezposredniego
efektu leczenia i p=0,04 dla efektu przeniesienia | rzedu), brzucha (p<0,001 dla bezposredniego efektu zabiegu)
i twarzy (p< 0,001 dla efektu przeniesienia | rzedu). Rdznice pomiedzy placebo i immunoglobulinami nie byty
istotne statystycznie jednak, gdy dane byly analizowane bezposrednio efekt leczenia byt istotny (p=0,03).
Znaczgcemu skroceniu ulegt czas potrzebny pacjentom otrzymujgcym wnioskowang interwencje na przejscie
9,1 m, co wskazuje na zmniejszong sztywnosc¢ i skurcze (p=0,02 dla efektéw bezposrednich | | rzedu, p=0,03
dla efektu przeniesienia Il rzedu). Poziom przeciwciat anty-GAD65 spadat po leczeniu immunoglobulinami i nie
ulegt zmianie po podaniu placebo. Réznice w wynikach pomiedzy PLC i immunoglobulinami byty istotne
w 3,4, 5, 7 i 8 miesigcu leczenia. Zaobserwowano, ze stan 5 z 7 pacjentéw, ktérzy na poczatku otrzymali PLC
poprawit sie po podaniu immunoglobuliny, natomiast stan 4 z 7 pacjentéw, ktorzy poczgtkowo otrzymali
immunoglobuling pogorszyt sie po zmianie leczenia na PLC.

W badaniu retrospektywnym Bose 2021 zauwazono znaczgcg poprawe sprawnosci funkcjonalnej (na podstawie
zmodyfikowanej skali Rankina [mRS]) i jakosci zycia (QoL) po leczeniu IVIG w ciggu 4 do 10 tygodni (przed mRS
vS. po mRS, p < 0,0001; przed QoL vs. po QoL, p = 0,0003), ktéra utrzymywata sie po 5 latach leczenia (przed
MRS w poréwnaniu z obecnym mRS, p = 0,0003; przed QoL w poréwnaniu z obecng QoL, p = 0,0002). Wyniki
MRS u pacjentéw regularnie otrzymujacych IVIG byly znamiennie istotne lepsze (p=0,022) w poréwnaniu z
pacjentami niepoddawanymi immunomodulacji

W badaniu retrospektywnym Yi 2022 wykazano ze comiesieczna dawka podtrzymujgca IVIG zapewnia
dtugoterminowe korzysci u 67% pacjentéow z SPS z przeciwciatami anty-GAD, utrzymujgce sie okoto 3,3 lat.

Celem opisu serii przypadkow Aljarallah 2021 byta ocena profilu tolerancji podskérnej immunoglobuliny (SClg) u
pacjentow z SPS, ktdrzy nie tolerujg formy dozylnej (IVIG).

Publikacja obejmuje wyniki 5 pacjentow (wiek 22-47 lat) ze zdiagnozowanym klasycznym SPS, ktérym w procesie
leczenia podawano immunoglobuliny we wlewie podskérnym. U 3 pacjentow wykazano pozytywny wynik na
obecno$¢ kwasu antyglutaminowego w surowicy. Sredni czas trwania SPS przed rozpoczeciem leczenia
podskérnymi immunoglobulinami u tych pacjentéw wynosit 5,9 lat. Wszyscy pacjenci stosowali dozylne
immunoglobuliny przez co najmniej 2 miesigce (do 18 miesiecy), ale ze wzgledu na skutki uboczne zmieniono
forme podania na podskdérng. Czas stosowania formy podskérnej wahat sie od 4 miesiecy do 6 lat (Srednio 19,2
miesigca). SClg byly dobrze tolerowane, tylko jeden pacjent przerwat leczenie z powodu skutkéw ubocznych.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wg informacji uzyskanych od eksperta klinicznego ankietowanego w ramach prac nad niniejszym raportem,
immunoglobuliny sg obecnie stosowane w warunkach polskich w leczeniu zespotu sztywnosci uogolnionej w
wybranych przypadkach poza programem B.67 (jako Il linia po lekach objawowych). Wg ekspertki leki te sg
rozliczane jako $wiadczenia ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin® 5.53.01.0001401 do sumowania z
katalogu 1c z grupy JGP A35C: 5.51.01.0001039, Koszt tego $wiadczenia wynosi 340,20 zt za kazdy
1 gram immunoglobulin?8,

Szacunkowe wyniki analizy wskazuja, iz miesieczny koszt leczenia w ramach PL B.67 1 pacjenta dla pfatnika
publicznego wyniesie ok. h w przypadku immunoglobulin podawanych dozylnie oraz ok. ﬁ dla

immunoglobulin podawanych podskérnie (jest to koszt substancji czynnych, ktére bedg rozliczane w programie
lekowym). Ze wzgledu na sposdéb refundacji (w ramach programu lekowego) pacjenci nie bedg ponosili kosztu
zakupu tych lekow. Obecnie koszt szpitalnego leczenia 1 pacjenta immunoglobulinami wynosi (przyjmujgc
analogiczne dawkowanie) ok. 31 tys. zt (jest to koszt podania . Dla poréwnania miesieczny koszt dla 1 pacjenta
z perspektywy wspolnej wyniesie ok. 1082 zt w przypadku diazepamu, ponad 20 tys. zt w przypadku plazmaferezy
i ok. 3,3 tys. zt przy leczeniu rytuksymabem.

Wg szacunkow ekspertow klinicznych, rozpoczecie refundacji leczenia immunoglobulinami chorych z zespotem
sztywnosci uogoélnionej w ramach programu lekowego. B.67 spowoduje zwiekszenie populacji leczonej w ramach
tego PL o od 8 (wariant minimalny) do 32 os6b (wariant maksymalny). Szacunkowe obliczenia wskazuja, ze
spowoduje to wzrost wydatkdow NFZ ponoszonych na refundacje lekdw w ramach tego PL w zaleznosci od rodzaju
immunoglobulin i wariantu populacji od ok. H zt. Wg danych NFZ obecnie rocznie leczonych
immunoglobulinami jest 5 pacjentdw z rozpoznaniem G25.8, a szacunkowy roczny koszt ponoszony przez
szpitale na leczenie tych pacjentéw to ok. 1,86 min zt.

Jako ograniczenia analizy nalezy wymieni¢: niepewnos¢ zwigzana z oszacowaniem populacji docelowe;j,
watpliwosci odnosnie dawkowania i dtugosci terapii technologii wnioskowanej oraz komparatoréw, a takze brak
uwzglednienia w kosztach pozostatych wydatkéw zwigzanych z programem lekowym (kosztu podania,
monitorowania leczenia, hospitalizacji, itp.).

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Odnaleziono wytyczne pieciu instytucji: francuskie PNDS 2022, irlandzkie HSE 2022, amerykanskie
AANEM 2023, kanadyjskie IHE Alberta 2022 i australijskie NBA 2023. Wszystkie odnalezione wytyczne
rekomendujg stosowanie immunoglobulin podawanych dozylnie (IVIg) u pacjentdéw z zespotem sztywno$ci
uogolnionej. Wytyczne irlandzkie HSE 2022, kanadyjskie IHE Alberta 2022 i australijskie NBA 2023 ograniczaja
populacje do pacjentéw ze znacznym upo$ledzeniem funkcjonowania. Dodatkowo wedtug zalecen HSE 2022
IVIg powinny by¢ stosowane w przypadku nieskutecznosci leczenia lekami wptywajgcymi na receptor dla GABA
(naleza tu m.in. benzodwuazepiny i baklofen) lub przeciwwskazan do takiego leczenia. Podobny zapis znajduje
sie w australijskich wytycznych NBA 2023, w ktérych 1VIg zaleca sig, jesli odpowiedz na benzodiazepiny, baklofen
i gabapentyne jest niewystarczajgca.

Wedtug francuskich wytycznych PNDS 2022 w leczeniu objawowym SPS stosuje sie benzodiazepiny i baklofen.
Podstawowymi metodami leczenia, pomimo niskiego poziomu dowoddw naukowych i czestych niepowodzen
terapeutycznych sg terapie immunomodulacyjne (kortykosteroidy, immunoglobuliny dozylne, plazmafereza) lub
immunosupresyjne (rytuksymab). Dla pewnej grupy pacjentdéw alternatywe stanowi przeszczepienie
autologicznych krwiotwérczych komérek macierzystych.

Nie odnaleziono wytycznych Kklinicznych dotyczgcych stosowania w zespole sztywnosci uogdlnionej
immunoglobulin podawanych podskérnie (SClg).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono angielskg rekomendacje refundacyjng NHS England 2021 oraz szkockg
NHS Scotland 2021, obie dotyczyly stosowania immunoglobulin w celach terapeutycznych, m.in. w zespole
sztywnosci uogolnionej (tres¢ rekomendacji pokrywata sie). Wedlug odnalezionych rekomendacji gtéwnym
kryterium kwalifikacji do leczenia immunoglobulinami podawanymi dozylnie (1VIg) jest: diagnoza SPS lub wariantu
choroby (konczynowa posta¢ SPS, PERM - postepujgce zapalenie mézgu i rdzenia kregowego ze sztywnoscig
i miokloniami, itd.) potwierdzona przez neurologa. Kryteria pomocnicze: obecnos¢ przeciwciat anty-GAD,
anty-DPPX, anty-amfifizyna, anty-gefiryna lub innych przeciwciat towarzyszgcych i/lub w elektromiografii (EMG)
wystepowanie ciggtej aktywnosci jednostki motorycznej w miesniach agonistycznych i antagonistycznych.
Przed podjeciem leczenia wymagana jest wczesniejsza zgoda panelu ekspertow.

2 https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-212023dsoz,7623.html
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Opinie ekspertéow

Otrzymano trzy stanowiska eksperckie dotyczgce stosowania immunoglobulin w zespole sztywnosci uogoélnione;j:
Prof. dr hab. n. med. Anny Kostera Pruszczyk - Kierownika Katedry i Kliniki Neurologii UCK WUM, Osrodka
Ekspercki Chordb Rzadkich Nerwowo Miesniowych ERN EURO-NMD; Prof. dr hab. n. med. Agnieszki
Stowik - Konsultanta Krajowy w dziedzinie neurologii oraz Prof. dr hab. n. med. Ewy Emich-Widery - Konsultanta
Krajowego w dziedzinie neurologii dzieciecej.

Wedlug wszystkich ekspertéw wprowadzenie leczenia immunoglobulinami do programu lekowego mogtoby
poprawi¢ sytuacje pacjentéw z zespotem sztywnosci uogolnionej (SPS). Prof. Kostera-Pruszczyk zaznaczyta,
ze terapia IVIg bedzie dotyczyé pacjentéw o ciezkim przebiegu SPS, ktérzy nie odpowiadajg na leki o dziataniu
objawowym lub majg przeciwwskazania, istotne dziatania niepozgdane po ich stosowaniu.

Wedtug ekspertéw refundacja ocenianej technologii w SPS nie bedzie wigzata sie z zadnymi problemami.
Prof. Kostera-Pruszczyk podkreslita, ze jest to choroba ultrarzadka i wtgczenie pacjentéw z SPS do programu
B.67 nieznacznie wptynie na o0golng dostepnosc¢ IVIg. Wedtug Prof. Stowik: program leczenia choréb
neurologicznych immunoglobulinami jest bardzo dobrze opracowany i wdrazany, dotgczenie mozliwosci leczenia
w ramach programu zespotu sztywnosci uogdlnionej umozliwi pacjentom réwny dostep do tej skutecznej
opcji leczenia. Ponadto Prof. Stowik zaznaczyta, ze: Immunoglobuliny sq stosowane w Polsce, ale dostep dla
pacjentéw do tej terapii jest utrudniony, poniewaz leczenie nie jest finansowane w ramach Programu Lekowego,
tylko ze Srodkéw przyznawanych na farmakoterapie w ramach Kkontraktu szpitala. Z tego powodu
immunoglobuliny sg stosowane w wielu przypadkach jako ostateczna forma terapii, cho¢ zwykle powinny by¢
stosowane znacznie wczesniej.
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Whniosek o objecie refundacjg leku Hizentra (immunoglobulina ludzka normalna) we wskazaniu:
,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych (ICD-10: G61.8, G62.8,
G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2)". Analiza
weryfikacyjna Nr: OT.4331.64.2019. 17.01.2020 r. https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-
mz-2019/908-materialy-2019/6436-277-2019-zlc

Charakterystyka Produktu Leczniczego Flebogamma DIF
https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/flebogamma-dif-epar-product-
information pl.pdf (aktualizacja: 6.11.2023 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Hizentra
https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/hizentra-epar-product-
information pl.pdf (aktualizacja: 13.01.2022 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Ig VENA (aktualizacja: 11.2020 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Kiovig https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-
information/kiovig-epar-product-information pl.pdf (aktualizacja: 26.06.2022 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Privigen
https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/privigen-epar-product-
information pl.pdf (aktualizacja: 11.10.2022 r.)

https://www.orpha.net/consor/cqgi-bin/Disease Search.php?data id=849&Ing=en
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Tabela 16 Projekt programu lekowego LECZENIE IMMUNOGLOBULINAMI OSOB Z CHOROBAMI NEUROLOGICZNYMI (ICD-10: G61.8, G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1,

G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, G25.82, M33.0, M33.1, M33.2)?°

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

W ramach programu lekowego udostepnia sie terapie:
1) immunoglobuling ludzkg normaina,

zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami.

1. Kryteria kwalifikacji

Do programu kwalifikowani sg pacjenci, u ktérych przeprowadzono diagnostyke w oparciu o
ocene stanu neurologicznego wg. ustalonych zasad oraz wykluczono inne przyczyny
obserwowanych zaburzen poza wymienionymi ponizej.

Do programu kwalif kowani sg pacjenci  spetniajgcy tgcznie kryteria odpowiednio w

nastepujacych rozpoznaniach:

1.1. Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP)
1) potwierdzona:
a) badaniem EMG (wymog neurografii) co najmniej 4 nerwéw,
b) badaniem ptynu mézgowo-rdzeniowego;

2) przy braku skutecznosci leczenia kortykosteroidami
przeciwskazaniach do ich stosowania.

lub przy wystepujgcych

1.2. Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN)
1) potwierdzona badaniem EMG (wymodg neurografii) co najmniej 6 nerwow;
2) w przypadku postepujgcej niesprawnosci ruchowe;j.

1.3. Miastenia (MG)

1. Dawkowanie
dozylnej:
1.1. Pierwsze podanie immunoglobulin w
dawce 0,4 g/kg m.c. we wlewie iv.,
ogodtem dawka leku 1-2 g/lkg m.c. w ciggu

2-5 dni.

1.2. Kontynuacja leczenia w zaleznosci od
stanu neurologicznego wlewami  w
dawce 0,4 g/kg m.c. - 2,0 g/lkg m.c. na
cykl, podanej w ciggu 2-5 dni.

W przypadku terapii podtrzymujgcej MMN,

CIDP, miopatii zapalnych i SPS

dawkowanie ustala sig indywidualnie.

immunoglobuliny

2. Dawkowanie immunoglobuliny

podskornej, posiadajacej
zarejestrowane wskazania do
stosowania w leczeniu

immunomodulacyjnym u dorostych,
dzieci i milodziezy (0-18 lat) z
przewlekla zapalng demielinizacyjng
polineuropatia (CIDP) jako leczenie
podtrzymujace po stabilizacji za
pomoca IVlg, u grupy chorych
otrzymujacych IVlg z ustalong dawka
w ciggu ostatnich 2 lub 3 podan IVIg:
Leczenie rozpoczyna sie 1 tydzien po
ostatniej infuzji immunoglobuliny dozylnej.
Zalecana dawka podskérna wynosi 0,2 do

1. Badania przy kwalifikacji:
1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy

alaninowej® (ALT),;

3) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej® (AST),;

4) oznaczanie poziomu immunoglobulin i podklas
IgA lub swoistych przeciwciat;

5) proteinogram;

6) EMG;

7) rezonans magnetyczny;

8) badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego;

9) oznaczenie przeciwciat
przeciwnowotworowych;
10) oznaczenie przeciwciat przeciwko

akwaporynie 4 (AQP4);
11) wzrokowe potencjaty wywotane;
12) oznaczenie przeciwciat anty-NMDA,;
13) konsultacja ginekologiczna u kobiet;

14)inne badania w kierunku procesow
nowotworowych;
15)w__ przypadku kwalifikacjii do SPS

oznaczenie przeciwciat anty-GAD.*

O zestawie badan decyduje lekarz specjalista
podczas kwalifikacji do programu w zaleznosci od
zespotu klinicznego.

2% Zmiany wzgledem programu lekowego B.67 z 09.2020 r. zostaty zapisane pogrubiong czcionkg i pogrubione
30 W poprzedniej wersji programu lekowego B.67 z 09.2020 r. uwzgledniono zapis jedynie w postaci skrotu: ALT, w nowej wersji programu w zapisie rozwinieto skrot
31 W poprzedniej wersji programu lekowego B.67 z 09.2020 r. uwzgledniono zapis jedynie w postaci skrotu: AST, w nowej wersji programu w zapisie rozwinieto skrot
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przy jednoczesnym wystgpieniu jednego z ponizszych punktow:
1) pojemnos$¢ zyciowa nizsza lub réwna 20ml/kg m.c;
2) retencja CO; (ci$nienie parcjalne powyzej 45 mmHg);
3) spadki saturacji pomimo petnej suplementacji tlenem SpO; ponizej 93%;

4) narastanie zaburzen oddechowych wymagajacych mechanicznej wentylacji lub narastajacy
zespot opuszkowy;

5) brak skutecznosci leczenia kortykosteroidami lub przeciwskazania do ich stosowania;
6) terapia pomostowa przed zabiegiem operacyjnym;
7) nasilenie objawéw miastenii w okresie cigzy.

1.4. Zespoty paranowotworowe: zesp6t miasteniczny Lamberta-Eatona, zapalenie uktadu
limbicznego, polineuropatia ruchowa lub ruchowo-czuciowa

udokumentowane co najmniej dwoma z trzech nizej wymienionych badan dodatkowych:
1) badanie przeciwciat przeciwnowotworowych;
2) badanie neurofizjologiczne;
3) rezonans magnetyczny;

4) przy braku skutecznosci leczenia
przeciwskazaniach do ich stosowania.

kortykosteroidami lub przy wystepujgcych

1.5. Miopatie zapalne: zapalenie skérno-migsniowe oraz zapalenie wielomigsniowe
w przypadku nieskutecznego leczenia kortykosteroidami.

1.6. Zespot Guillain-Barre
w przypadku wystgpienia jednego z ponizszych objawow:

1) narastajgca niesprawno$¢ ruchowa uniemozliwiajgca
obserwowana w okresie 2 tygodni od momentu zachorowania;

2) narastajacy niedowtad miesni twarzy;
3) dyzartia;

4) dysfagia;

5) zaburzenia oddechowe.

samodzielne  chodzenie

1.7. Choroba Devica (NMO)
1) potwierdzona wykonaniem:
a) rezonansu magnetycznego moézgu i rdzenia kregowego,
b) badania potencjatéw wzrokowych,
c) badania przeciwciat przeciwko akwaporynie 4 (AQP4),
d) badania ptynu mézgowo-rdzeniowego;

2)w przypadku nieskutecznosci leczenia
przeciwskazaniach do jego zastosowania.

immunosupresyjnego lub wystepujgcych

0,4 g/kg masy ciata na tydzien. Poczagtkowa
dawka podskérna moze byé zamieniana w
skali 1:1 z poprzednia ~ dawkag
immunoglobuliny dozylnej (obliczang jako
dawka tygodniowa). Tygodniowg dawke
mozna podzieli¢ na mniejsze dawki i
podawac wymagang liczbe razy na tydzien.
W przypadku podawania dawki co 2
tygodnie, dawka tygodniowa powinna byé
podwojona.

Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki w
celu osiggniecia oczekiwanej odpowiedzi
klinicznej. Indywidualna odpowiedz
kliniczna pacjenta powinna stanowi¢
podstawe do ustalania odpowiedniej dawki.

W przypadku pogorszenia stanu klinicznego
dawke mozna zwigkszy¢é do zalecanej
maksymalnej dawki 0,4 g. kg mc. na
tydzien.

Immunoglobulina podskérna wydawana jest
do domu przez placowki realizujgce
program lekowy.

Podanie podskérne moze mie¢ miejsce w
warunkach domowych. W takiej sytuacji
musi zosta¢ rozpoczete w placéwce
realizujgcej Program Lekowy, warunkach
szpitalnych lub ambulatoryjnie, wedtug
nastepujgcego schematu:
a) pacjent odbywa minimum dwie wizyty w
odstepach zgodnych z dawkowaniem
leku,

b) wizyty maja na celu edukacje pacjenta w
zakresie podawania immunoglobuliny
podskoérnej - samodzielnego lub przez
opiekuna,

¢) pacjent lub opiekun pacjenta muszg by¢
poinstruowani  odnosnie  sposobu
uzywania sprzetu do podawania leku,
techniki podawania leku, prowadzenia
dziennika leczenia oraz
rozpoznawania dziatan niepozgdanych
i czynnosci, ktére nalezy podjg¢ w
przypadku ich wystapienia,

d) pacjent otrzymuje immunoglobuling
podskérng wraz z niezbednym
sprzetem medycznym umozliwiajgcym
podanie  preparatu i  $rodkami

2. Monitorowanie leczenia

2.1. Badania przeprowadzane przed pierwszym
podaniem immunoglobuliny dozylnej:

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenie poziomu kinazy kreatynowej;
3) oznaczenie aktywnosci ALT,

4) oznaczenie aktywnosci AST;

5) proteinogram;

6) oznaczanie poziomu immunoglobulin i podklas
IgA lub swoistych przeciwciat.

2.2. Badania przeprowadzane przed kolejnym
podaniem immunoglobuliny dozylnej:

1) morfologia krwi z rozmazem;
2) oznaczenie poziomu kinazy kreatynowej;
3) oznaczenie aktywnosci ALT,
4) oznaczenie aktywnosci AST;
oraz do decyzji lekarza:
5) proteinogram;

6) oznaczanie poziomu _immunoglobulin i
podklas IgA lub swoistych przeciwcial*.

Nalezy takze ocenié:

7) skutecznosé¢ zastosowanej terapii podczas
kazdego cyklu leczenia na podstawie
wynikéw oceny klinicznej.

2.3.W przypadku leczenia podtrzymujacego
CIDP immunoglobuling podskorng
kazdorazowo przed wydaniem kolejnych dawek
leku do terapii domowej nalezy oceni¢ wyniki
ponizszych badan. Decyzje o kontynuacji
leczenia podejmuje lekarz na podstawie
wynikéw badan i stanu klinicznego.

1) morfologia krwi z rozmazem;
2) oznaczenie poziomu kinazy kreatynowe;
3) oznaczenie aktywnosci ALT,
4) oznaczenie aktywnosci AST;
oraz do decyzji lekarza:
5) proteinogram;

6) oznaczanie poziomu immunoglobulin i podklas
IgA lub swoistych przeciwciat*.
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1.8. Zapalenie mézgu z przeciwciatami przeciw antygenom neuronalnym
1) potwierdzone wykonaniem:
a) rezonansu magnetycznego mézgu,
b) badania ptynu mézgowo-rdzeniowego,
¢) badania poziomu przeciwciat przeciw antygenom neuronalnym;

2)w przypadku nieskutecznosci leczenia immunosupresyjnego lub wystepujgcych
przeciwskazaniach do jego zastosowania.

1.9. Zespot sztywnosci uogoélnionej (SPS)
1) potwierdzony:
a) badaniem EMG;

b) oznaczeniem _przeciwcial przeciwko dekarboksylazie kwasu
(przeciwciat anty-GAD);

2) przy braku skutecznosci leczenia objawowegqo: baklofenem, tynidazyng
benzodiazepinami i gabapentyng lub przy wystepujacych przeciwskazaniach do ich
stosowania i istotnych klinicznie objawach SPS*.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy
kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni substanciami czynnymi finansowanymi w
programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii (za wyjatkiem
trwajacych badan klinicznych tych lekéw), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia
leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego*.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wylaczeniu
swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wylaczenia.
3. Kryteria wytaczenia:

1) brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie, ocenianej zgodnie z harmonogramem
monitorowania skutecznosci leczenia pacjenta definiowana jako progresja choroby
potwierdzona badaniami _ klinicznymi _ lub  neurofizjologicznymi pomimo
zastosowania trzech cykli leczenia, a w przypadku kontynuacji terapii - pomimo
zastosowania kazdego kolejnego cyku leczenia.

2) wystapienie choréb lub stanéw, ktére w opinii lekarza prowadzacego uniemozliwiajg
dalsze prowadzenie leczenia;

3) wystapienie objawéw nadwrazliwosci na ktérgkolwiek substancje czynng lub
substancje pomocnicza;

4) wystapienie toksycznosci wymagajacej zakonczenia leczenia w opinii lekarza
prowadzacego zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego (zwana
dalej ChPL);

5) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;

6) brak _wspétpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwlaszcza
dotyczacych okresowych badan kontrolnych oceniajacych skutecznos¢ i
bezpieczenstwo leczenia ze strony swiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego*.

W przypadkach wyjatkowych, w ktérych pomimo stwierdzenia obecnosci przeciwciat przeciwko
IgA zachodzi bezwzgledna konieczno$¢ leczenia immunoglobulinami terapia powinna by¢
prowadzona w Oddziale Intensywnej Terapii.

glutaminoweqgo

zabezpieczajgcymi jatowos¢
procedury w osrodku prowadzacym
terapie danego pacjenta,

€) immunoglobulina podskérna moze by¢
wydana dla celéw terapii domowej na
okres substytucji nie przekraczajgcy 3
miesiecy.

Nalezy takze ocenié:

7) skutecznos¢ zastosowanej terapii podczas

3. Monitorowanie programu
1) gromadzenie w dokumentacji medycznej

2) uzupetnienie

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-

kazdeqo cyklu leczenia na podstawie
wynikéw oceny klinicznej.

pacjenta danych dotyczgcych monitorowania
leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na
zagdanie kontroleréow Narodowego Funduszu
Zdrowia,;

danych zawartych w
elektronicznym  systemie  monitorowania
programow lekowych dostepnym za pomocag
aplikacji internetowej udostepnionej przez
OW NFZ, w_tym danych dotyczacych
skutecznosci leczenia opisanych w pkt 3.
kryteriow wylaczenia*, z czestotliwoscig
zgodng z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia;

rozliczeniowych do  NFZ: informacje
przekazuje si¢ do NFZ w formie papierowej
lub w formie elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami opubl kowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia.
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* Fragment dodany wzgledem tresci programu z Obwieszczenia MZ z dnia 24 sierpnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2020 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-24-sierpnia-2020-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-
spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-wrzesnia-2020-r

12.2. Wykaz refundowanych technologii medycznych

Tabela 17 Produkty lecznicze refundowane w ramach PL B.67 zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2024 r.3?

Nazwa, postaé i dawka leku Opak. | Kod GTiN | uczizl | cHBl | WLF[2] | PO |wDS$ [z
1066.0, Immunoglobulinum humanum
Flebogamma DIF, roztwoér do infuzji, 50 mg/ml 1 fiol.po 100 ml 5909990797868 1209,60 1282,18 1282,18 bezptatny 0
Flebogamma DIF, roztwoér do infuzji, 50 mg/ml 1 fiol.po 200 ml 5909990797875 2419,20 2564,35 2564,35 bezptatny 0
Hizentra, roztwor do wstrzykiwan, 0,2 g/ml 1 fiol.po 10 ml 5909990869572 507,60 538,06 538,06 bezptatny 0
Hizentra, roztwér do wstrzykiwan, 0,2 g/ml 1 fiol.po 20 ml 5909990869657 1015,20 1076,11 1076,11 bezptatny 0
Hizentra, roztwér do wstrzykiwan, 0,2 g/ml 1 fiol.po 5 ml 5909990869541 253,80 269,03 269,03 bezptatny 0
Hizentra, roztwor do wstrzykiwan, 0,2 g/ml 1 fiol.po 50 ml 5909991067380 2538,00 2690,28 2690,28 bezptatny 0
Privigen, roztwér do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.po 400 ml 5909991078676 9720,00 10303,20 10257,41 bezptatny 0
Kiovig, roztwér do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol. 10 ml 5909990425143 324,00 343,44 256,44 bezptatny 0
Kiovig, roztwér do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol. 200 ml 5909990425174 3240,00 3434,40 2564,35 bezptatny 0
Kiovig, roztwér do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol. 200 ml 5909990425181 6480,00 6868,80 5128,70 bezptatny 0
Kiovig, roztwér do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol. 25 ml 5909990425150 810,00 858,60 641,09 bezptatny 0
Kiovig, roztwér do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol. 300 ml 5909990782208 9720,00 10303,20 7693,06 bezptatny 0
Kiovig, roztwér do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol. 50 ml 5909990425167 1620,00 1717,20 1282,18 bezptatny 0
Privigen, roztwér do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.po 100 ml 5909990725793 2430,00 2575,80 2564,35 bezptatny 0
Privigen, roztwér do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.po 200 ml 5909990725809 4860,00 5151,60 5128,70 bezptatny 0
Privigen, roztwdr do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.po 25 ml 5909990725823 607,50 643,95 641,09 bezptatny 0
Privigen, roztwdr do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.po 50 ml 5909990725786 1215,00 1287,90 1282,18 bezptatny 0
Ig VENA, roztwér do infuzji, 50 g/l 1 fiol.po 100 ml + zest. do infuzji 5909990049875 1215,00 1287,90 1282,18 bezptatny 0
Ig VENA, roztwér do infuzji, 50 g/l 1 fiol.po 200 ml + zest. do infuzji 5909990049882 2430,00 2575,80 2564,35 bezptatny 0
Ig VENA, roztwér do infuzji, 50 g/l 1 fiol.po 50 ml + zest. do infuzji 5909990049851 607,50 643,95 641,09 bezptatny 0
%2 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-11-grudnia-2023-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
Zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych
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Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE badan pierwotnych i wtérnych dot. immunoglobulin
stosowanych w leczeniu chorych w zespole sztywnosci uogélnionej (data wyszukiwania: 8.12.2023 r.)

Liczba
Nr Kwerenda rekordow
#1 Stiff-Person Syndrome[MeSH Terms] Sort by: Publication Date 781
#2 Stiff Person Syndrome([Title/Abstract] Sort by: Publication Date 717
#3 Stiff Mann Syndrome|[Title/Abstract] Sort by: Publication Date 13
#4 Moersch Woltmann Syndrome[Title/Abstract] Sort by: Publication Date 1
45 (((stiff-Person Syndrome[MeSH Terms]) OR (Stiff Person Syndrome[Title/Abstract])) OR (Stiff Mann 1079
Syndrome[Title/Abstract])) OR (Moersch Woltmann Syndrome[Title/Abstract]) Sort by: Publication Date
#6 immunoglobulin Sort by: Publication Date 1061 446
#7 IVIG Sort by: Publication Date 22 567
#8 (immunoglobulin) OR (IVIG) Sort by: Publication Date 1062 298
((((stiff-Person Syndrome[MeSH Terms]) OR (Stiff Person Syndrome[Title/Abstract])) OR (Stiff Mann
#9 Syndrome[Title/Abstract])) OR (Moersch Woltmann Syndrome[Title/Abstract])) AND ((immunoglobulin) OR 518
(IVIG)) Sort by: Publication Date
((((stiff-Person Syndrome[MeSH Terms]) OR (Stiff Person Syndrome[Title/Abstract])) OR (Stiff Mann
#10 Syndrome[Title/Abstract])) OR (Moersch Woltmann Syndrome[Title/Abstract])) AND ((immunoglobulin) OR 476
(IVIG)) Filters: Humans Sort by: Publication Date
((((stiff-Person Syndrome[MeSH Terms]) OR (Stiff Person Syndrome][Title/Abstract])) OR (Stiff Mann
#11 Syndrome[Title/Abstract])) OR (Moersch Woltmann Syndrome[Title/Abstract])) AND ((immunoglobulin) OR 416
(IVIG)) Filters: Humans, English Sort by: Publication Date
((((stiff-Person Syndrome[MeSH Terms]) OR (Stiff Person Syndrome][Title/Abstract])) OR (Stiff Mann
#12 Syndrome([Title/Abstract])) OR (Moersch Woltmann Syndrome[Title/Abstract])) AND ((immunoglobulin) OR 417

(IVIG)) Filters: Humans, English, Polish Sort by: Publication Date

Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library badan pierwotnych i wtérnych dot. immunoglobulin
stosowanych w leczeniu chorych w zespole sztywnosci uogélnionej (data wyszukiwania: 8.12.2023 r.)

Nr Kwerenda rel_ljccarzcki)c'?w

#1 MeSH descriptor: [Stiff-Person Syndrome] explode all trees 14

#2 (Stiff Person Syndrome):ti,ab,kw 91

#3 (Stiff Mann Syndrome):ti,ab,kw 10

#4 (Moersch Woltmann Syndrome):ti,ab,kw 0

#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 100

#6 (immunoglobulin) (Word variations have been searched) 17184

#7 IVig 1710

#8 SClg 101

#9 #6 OR #7 OR #8 17461

#10 #5 AND #9 12
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