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INDEKS SKROTOW

AE Zdarzenie niepozadane
(Adverse Event)

AOTM  Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce

Agammaglobulinemia dziedziczona autosomalnie recesywnie
ARAG . : )
(Autosomal Recessive Agammaglobulinemia)

Jednoramienne badanie kliniczne typu ,przed-po”

BAS  Before-After Study)

BMI Wskaznik masy ciata
(Body Mass Index)

bd Brak danych

Przedziat ufnosci

cl (Confidence Interval)

cVID Pospolity zmienny niedobér odpornosci
(Common Variable Immunodeficiency)

Europejska Agencja Lekow

EMA (European Medicines Agency)

Europejskie Towarzystwo Niedoboroéw Odpornosci

ESID (European Society for Inmunodeficiencies)

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

Poréwnanie bezposrednie

H2H (Head-to-Head)

Ludzki wirus niedoboru odpornosci

HIV (Human Immunodeficiency Virus)

HRQoL Jakos¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia
(Health-Related Quality of Life)

HTA Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Ig Normalna immunoglobulina ludzka

Normalna immunoglobulina ludzka podawana domiesniowo

IMig (Intramuscular Immunoglobulin)
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IQR

ITT

IVig

MD

MHRA

miTT

nd

NICE

nRTC

ol

PK

PNO

PNP

PP

RCT

SAE

SBI

Rozstep migdzykwartylowy
(Interquartile Range)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention to Treat)

Normalna immunoglobulina ludzka podawana dozylnie
(Intravenous Immunoglobulin)

Srednia
(Mean)

Srednia réznica
(Mean Difference)

Brytyjska Agencja Regulacyjna ds. Lekow i Produktéw Medycznych
(Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency)

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(Modified Intention to Treat)

Liczebnos$¢ grupy / liczba infuzji

Liczba pacjentow, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy / liczba infuzji, podczas ktérych
wystgpit dany punkt koncowy

Nie dotyczy

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

Nierandomizowane badanie kliniczne
(Non-Randomized Controlled Trial)

Okres interwenc;ji

Punkt koricowy

Pierwotne niedobory odpornosci

Pierwotne niedobory przeciwciat

Analiza zgodna z protokotem
(Per Protocol)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

Ciezkie dziatanie niepozgdane
(Serious Adverse Event)

Ciezka infekcja bakteryjna
(Serious Bacterial Infection)
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SCID

SCig

SD

SE

URPL

XLA

Ciezki ztozony niedob6r odpornosci
(Severe Combined Immunodeficiency Disease)

Normalna immunoglobulina ludzka podawana podskérnie
(Subcutaneous Immunoglobulin)

Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

Bfad standardowy
(Standard Error)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw
Biobdjczych w Polsce

Agammaglobulinemia sprzezona z chromosomem X
(X-Linked Agammaglobulinemia)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa immunoglobulin (Ig) stosowanych u pacjentéw
dorostych w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO), poprzez poréwnanie podania immunoglobulin

drogg dozylng (IVIg) wzgledem podania drogg podskérng (SCIg).
Metodyka

Analiza kliniczna przeprowadzona zostata w oparciu o wyniki badan zidentyfikowanych w ramach przegladu
systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM).
W celu odnalezienia odpowiednich doniesien naukowych przeszukano elektroniczne bazy informacji medycznej
(MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library i in.). Poszukiwano badan klinicznych dotyczacych poréwnania SClg
wzgledem IVIg oraz oceniajgcych podanie domowe SClg wzgledem podania Ig (IVIg lub SCIg) pod bezposrednim
nadzorem personelu medycznego u pacjentéw z PNO. Pomimo tego, ze populacje docelowg w raporcie oceny
technologii medycznej stanowig pacjenci dorosli, ze wzgledu na specyfike prowadzenia badan w przedmiotowym
problemie zdrowotnym, wiek pacjentéw nie stanowit kryterium kwalifikacji badan do analizy. Selekcja

odnalezionych prac dokonywana byta niezaleznie przez dwéch analitykow.
Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrodet informacji naukowej odnaleziono tgcznie
2899 pozycji bibliograficznych (w tym powtdrzenia). Na podstawie tytutldw oraz abstraktow przeprowadzono
wstepng selekcje odnalezionych doniesien naukowych. Do dalszej analizy w oparciu o petne teksty
zakwalifikowano 94 pozycje. Kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetnito fgcznie 19 badan (30 pozyciji
bibliograficznych), w tym: 2 randomizowane badania kliniczne typu cross-over (RCT), 1 nierandomizowane
badanie kliniczne z grupg kontrolng (nRCT) oraz 16 badan jednoramiennych typu ,przed-po” (BAS). Wszystkie
badania zostaty uwzglednione w analizie jakosSciowej. Ze wzgledu na ich zréznicowanie pod wzgledem metodyki,

nie byto mozliwe przeprowadzenie kumulac;ji ilosciowe;.
Wyniki analizy skutecznosci
Infekcje

Dane nt ciezkich infekcji bakteryjnych dla poréwnania SClg vs IVIg raportowano w 2 badaniach RCT oraz
w 5 badaniach typu BAS. We wszystkich pracach, zaréwno w przypadku stosowania SClg, jak i 1VIg, osiagnieto
rekomendowany przez wytyczne EMA oraz FDA cel terapeutyczny, tj. roczng czestos¢ infekcji ciezkich <1
w przeliczeniu na jednego pacjenta. W odniesieniu do infekcji ogotem wyniki badan RCT byly niejednoznaczne,
natomiast w wiekszosci badan nierandomizowanych czesto$é infekcji byta mniejsza podczas terapii SClg
w poréwnaniu z okresem poprzedzajgcym, w ktérym chorzy otrzymywali IVlg. Réznica wynosita od 1 do 2,61
infekcji na pacjenta w skali roku. W dwoch badaniach, w ktérych przeprowadzono analize statystyczng, réznica

wskazywata na istotng statystycznie przewage SClg nad IVIg.
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Poziom Ig

Dane nt poziomu IgG mierzonego przed podaniem kolejnej dawki Ig dla poréwnania SCIg vs IVIg raportowano
w 2 badaniach RCT, w ktérych stosowano ekwiwalentne dawki Ig (1:1) oraz w 13 badaniach typu BAS, w ktérych
stosunek dawek Ig wynosit 1:1 lub 1:1,37. W jednym badaniu RCT wykazano istotnie statystycznie wiekszy
wzrost IgG we krwi pacjentéw w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi w ramieniu SClg niz w grupie 1VIg
(MD =12,5%; p < 0,05). W drugim badaniu RCT poziom IgG byt réwniez numerycznie wyzszy w ramieniu SClg
niz 1Vlg, autorzy badania nie przeprowadzili jednak analizy statystycznej. We wszystkich badaniach
nierandomizowanych odnotowano wzrost poziomu IgG podczas terapii SClg w poréwnaniu z wartosciami
z okresu, kiedy pacjenci otrzymywali IVIg. Dotyczyto to zaréwno badan, w ktérych stosowano ekwiwalentne dawki
IVIg i SClg, jak i takich, w ktorych pacjentow przetgczano w stosunku dawek 1:1,37. Wielko$¢ zmiany byta
zroznicowana iwynosita od 3,5% do 37%. W badaniach, w ktérych przeprowadzono analize¢ statystyczng,
wykazano istotng statystycznie przewage SClg nad IVIlg (3 BAS), non-inferiority SClg wzgledem 1VIg (1 BAS),
brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami (1 BAS) oraz brak istotnych statystycznie roznic przy
istotnej statystycznie redukcji dawki Ig (1 BAS).

Satysfakcja z terapii i jakos$¢ zycia

Dane nt satysfakcji z terapii i jakosci zycia raportowano w jednym badaniu nRCT z grupg kontrolng i 8 badaniach
typu BAS. W badaniu nRCT 78% uczestnikdw deklarowato bardzo duze zadowolenie ze stosowanego leczenia,
niezaleznie od drogi podania. Z kolei w badaniach typu BAS odnotowano znamienny wzrost satysfakcji z terapii
oraz jakosci zycia po zamianie terapii prowadzonej w warunkach szpitalnych/ambulatoryjnych na podanie
domowe SClg. W grupie dorostych obserwowano istotng statystycznie poprawe w zakresie funkcjonowania
spotecznego, ograniczenia w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego, poczucia zdrowia psychicznego,
witalnosci, ogdélnego poczucia zdrowia oraz percepcji zdrowia. W przypadku dzieci poprawa dotyczyta ogolnego
stanu zdrowia, zdrowia psychicznego, aktywnosci rodzinnych, emocjonalnego zaangazowania rodzicéw oraz ich

zaangazowania w aspekcie czasu, jak réwniez ograniczen w zakresie funkcjonowania emocjonalnego.
Pozostafte punkty korncowe

W 4 badaniach typu BAS raportowano dane nt hospitalizacji, ktére wystepowaty rzadko, a ich czesto$¢ byta
porownywalna dla IVIg i SClg. W 1 badaniu RCT oraz w 3 pracach typu BAS analizowano nieobecnosci w szkole
lub w pracy. Nie odnotowano réznic pomiedzy 1VIg a SClg w odniesieniu do absencji zwigzanych z infekcjami,
natomiast nieobecnosci ogétem wystepowaly istotnie statystycznie rzadziej w przypadku SClg niz 1VIg (1 BAS).
Stopien kontroli objawdw choroby za co najmniej odpowiedni uznato 90% badanych niezaleznie od drogi podania
Ig (1 nRCT). Ocena preferencji pacjentow przeprowadzona w 2 badaniach RCT i 7 badaniach typu BAS sugeruje,

ze chorzy sktaniajg sie czesciej ku terapii domowej, mozliwej w przypadku wyboru podskérnej drogi podania.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Zaréwno podskorne, jak i dozylne podanie Ig bylo dobrze tolerowane. Obserwowane zdarzenia niepozgdane
miaty w wigkszosci charakter tagodny lub umiarkowany. W jednym badaniu RCT odnotowano brak istotnych
statystycznie roznic pomiedzy SCIg i IVIg w zakresie czestosci ogdlnoustrojowych zdarzen niepozgdanych (brak
wartosci liczbowych), a w drugim zdarzenia niepozgdane ogétem wystgpity podczas 5,0% infuzji IVIg i 10,4%
infuzji SClg (p > 0,05), przy czym w ramieniu SCIg incydenty o charakterze ogdélnoustrojowym dotyczyly tylko
3,3% infuzji. Podanie podskérne dos¢ czesto wigze sie z wystgpieniem reakcji o charakterze miejscowym, takich

jak: rumien, opuchlizna, bdl, Swigd, wynaczynienie lub zasinienie w miejscu podania, niemniej majg one tagodny i
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przemijajacy charakter. O ich znikomym wplywie na komfort pacjentow Swiadczy fakt, ze wiekszo$¢ pacjentéw, po
zamianie terapii z IVIg na SClg preferuje kontynuacje leczenia za pomoca tej drogi podania. W odnalezionych
badaniach ciezkie zdarzenia niepozadane wystepowaty sporadycznie i w zadnym przypadku nie zostaty uznane
za powigzane ze stosowang terapig. Na stronach internetowych agencji regulatorowych (URPL, EMA, FDA,
MHRA) odnaleziono informacje o przypadkach komplikacji zakrzepowo-zatorowych, hemolizy oraz reakc;ji
alergicznych w zwigzku z przyjmowaniem niektdérych produktdow leczniczych zawierajgcych Ig, zaréwno
podawanych dozylnie, jak i podskérnie. W wigkszosci przypadkéw czynnikiem wywotujgcym powiktania byty
domieszki innych substancji (np. enzyméw zwigkszajgcych krzepliwos¢ krwi) i po wyeliminowaniu zanieczyszczen

leki zostaty ponownie wprowadzone do obrotu.

Whnioski koncowe

Zarowno dozylne, jak i podskorne podanie Ig zapewnia skuteczng ochrone przed cigzkimi infekcjami bakteryjnymi
u pacjentéw z PNO. Obie drogi podania charakteryzujg sie takze akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.
Aktualnie dostepne dowody naukowe dla poréwnania SClg vs IVIg charakteryzujg sie ograniczeniami
metodologicznymi i nie pozwalajg na wskazanie przewagi jednej formy podania nad druga. Niewatpliwg zaletg
SClg jest mozliwos¢ podjecia przez chorych terapii w warunkach domowych, co wigze sie ze wzrostem ich
satysfakcji z leczenia oraz poprawg jakosci zycia. Profil dziatania Ig jest spdjny niezaleznie od wieku chorych.

Powyzsze wnioski sg zatem reprezentatywne dla populacji pacjentéw dorostych z PNO.
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1.1.

1.2.

Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

WSTEP

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa immunoglobulin (Ig) stosowanych
u pacjentéow dorostych w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO), poprzez poréwnanie

podania immunoglobulin drogg dozylng (IVlg) wzgledem podania drogg podskérng (SCIg).

Definiowanie problemu decyzyjnego

Zakres tematyczny analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,

komparator oraz punkty koncowe).

Populacja

Dorosli pacjenci z pierwotnym niedoborem odpornosci (PNO) wymagajacy terapii substytucyjnej za

pomocg immunoglobulin (1g).

Interwencja

Immunoglobulina ludzka normalna podawana dozylnie (IVIg) oraz podskérnie (SClg) w ramach

programu lekowego.

Komparatory

Immunoglobulina ludzka normalna podawana dozylnie (IVIg) oraz podskérnie (SClg) w ramach

leczenia szpitalnego.

Wobec faktu, ze terapia immunoglobulinami nalezy do terapii substytucyjnej nie jest konieczne
wykazywanie jej skutecznosci wzgledem placebo. Istotnym zagadnieniem z punktu widzenia
analizowanego problemu wydaje sie natomiast poréwnanie pomiedzy sobg dwoch réwnorzednie
rekomendowanych przez wytyczne praktyki klinicznej drég podania immunoglobulin, tj. podania
podskornego wzgledem podania dozylnego. Zgodnie ze statusem rejestracyjnym i aktualng praktykag
kliniczng dozylne podanie Ig moze by¢ stosowane wylgcznie pod nadzorem personelu medycznego,
natomiast podanie podskdrne mozna prowadzi¢ zaréwno w warunkach szpitalnych/ambulatoryjnych,
jak i domowych. Aktualnie pacjenci dorosli z PNO otrzymujg substytucje Ilg w ramach leczenia
szpitalnego. Wtaczenie populacji dorostych do programu lekowego najprawdopodobniej sprawi, ze

wiecej z nich bedzie otrzymywato terapie w warunkach domowych za pomocg SClg. A zatem istotna
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bedzie takze ocena terapii prowadzonej w warunkach domowych wzgledem leczenia pod
bezposrednim nadzorem personelu medycznego. W zwigzku z powyzszym celem analizy klinicznej
bedzie ocena skutecznosci i bezpieczenstwa immunoglobulin poprzez poréwnanie SClg wzgledem
IVIg oraz poréwnanie podania domowego SClg wzgledem podania 1VIg lub SCIg pod bezposrednim
nadzorem personelu medycznego. A zatem poszukiwane bedg poréwnania:

¢ |VIg pod nadzorem personelu medycznego vs SClg pod nadzorem personelu medycznego,

¢ |VIg pod nadzorem personelu medycznego vs SClg w warunkach domowych,

e SClIg pod nadzorem personelu medycznego vs SClg w warunkach domowych.

Punkty koncowe

Infekcje,

poziom Ig we krwi pacjenta (analizowany, w miare dostepnosci danych, tagcznie z dawkg 1g),
e jakosc zycia,

o satysfakcja z leczenia,

¢ hospitalizacje,

e nieobecnosé w szkole/pracy,

e zdarzenia niepozgdane.

1.3. Uzasadnienie wyboru komparatoréow

Wybér komparatorow wraz ze szczegoétowym uzasadnieniem przedstawiono w ramach analizy

problemu decyzyjnego. [1]
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Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

PROBLEM ZDROWOTNY

Definicje

2.1.1. Pierwotne niedobory odpornosci

Pierwotne niedobory odpornosci (PNO) to szeroka grupa schorzeh zwigzanych z uposledzeniem
funkcji uktadu odpornosciowego (Rysunek 1). Spowodowane sg one wrodzonymi wadami uktadu
immunologicznego, co odréznia je od nabytych deficytébw odpornosci, wywotanych ekspozycjg na
szkodliwe dziatanie czynnikéw zewnetrznych, takich jak: substancje chemiczne, promieniowanie czy

mikroorganizmy. [2]

Wsréd PNO najliczniejszg grupe stanowig schorzenia wymagajace terapii substytucyjnej za

pomoca immunoglobulin, klasyfikowane najczesciej jako:

e zaburzenia zwigzane z upos$ledzeniem funkcjonowania limfocytéw B, okreslane w literaturze

réwniez, jako pierwotne niedobory przeciwciat,

e zaburzenia mieszane, zwigzane z upos$ledzeniem funkcjonowania obu rodzajow limfocytéw, ktére
mozna podzieli¢ na zaburzenia:
o typu (T-B+) — niedobér limfocytéw T i nieprawidtowe funkcjonowanie limfocytéw B, pomimo ich
odpowiedniej lub podwyzszonej ilosci,

o typu (T-B-) — niedobér obu rodzajéw limfocytow. [3]

Rysunek 1.
Podziat pierwotnych niedoboréw odpornosci
Zaburzenia
ﬁ odpornosci #
Swoistej Nieswoistej

\
v v v v

Zaburzenia Zaburzenia Zaburzenia funkcjonowania Zaburzenia
funkcjonowania funkcjonowania komérek fagocytujgcych funkcjonowania kaskady
limfocytéow B limfocytow T dopetniacza

Zaburzenia mieszane zwigzane
z nieprawidtowym funkcjonowaniem obu
rodzajoéw limfocytow

[

v v

Typu (T-B+) Typu (T-B-)
Niedobor limfocytéw T i nieprawidtowa Niedobér obu rodzajow
funkcja limfocytow B limfocytow
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Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

2.1.2. Immunoglobuliny

Immunoglobuliny (Ig) to globularne biatka uktadu odpornosciowego, wytwarzane przez komorki
limfocytow B w odpowiedzi na wnikajgcy do organizmu antygen. Peinig one kluczowa role w ochronie
organizmu przed patogenami. Ich gtéwnym zadaniem jest wigzanie sie z antygenami obecnymi na
powierzchni chorobotwérczych mikroorganizméw i aktywacja czynnikdw niszczgcych patogen. Ze
wzgledu na réznice w strukturze i funkcji wyrézniono 5 klas immunoglobulin: IgA, IgD, IgE, IgG oraz
IgM. Ponadto, w ramach klas IgA i IgG, wyréznia sie podklasy, odpowiednio: IgA1, IgA2 oraz 1gGs,
1gG2, IgGs, IgG4. Gtowne funkcje poszczegodinych klas Ig przedstawia Tabela 1. [4]

Tabela 1.
Gtoéwne funkcje poszczegélnych klas przeciwciat [4]
Klasa Gtéwna funkcja
IgA Stanowig pierwsza linie obrony przeciwko czynnikom infekcyjnym dostajgcym sie przez btony sluzowe.
IgD Petnig funkcje receptoréw dla antygendéw na powierzchni limfocytéw B.
IgE Sa odpowiedzialne za rozwoj reakcji alergicznych.

Sa obecne zaréwno w naczyniach, jak i przestrzeni pozanaczyniowej, a takze w wydzielinach.
Najwieksze stezenie IgG wystepuje we krwi, gdzie zapewniajg one odpornos$¢ na przedostajace sie

lgG czynniki infekcyjne Jest to jedyna klasa przeciwciat przechodzacych przez tozysko i zapewniajagcych
odpornos$c¢ rozwijajgcemu sie ptodowi.
IgM S3a pierwszymi przeciwciatami w krwiobiegu syntetyzowanymi w odpowiedzi immunologicznej, petnig

funkcje receptoréw dla antygenéw na powierzchni limfocytow B.

Etiologia i patogeneza

Przyczyng wigkszosci PNO sg zaburzenia genetyczne zwigzane z defektami w pojedynczych genach.
Mutacie w genach odpowiedzialnych za tworzenie i funkcjonowanie sktadowych ukfadu
immunologicznego doprowadzajg do obnizenia efektywnosci odpowiedzi immunologiczne;.
Najczestszg przyczyne PNO stanowig defekty w autosomalnych genach recesywnych. Tylko
w nielicznych przypadkach choroby wywotane sg wadami genéw recesywnych, sprzezonych z picia.
Intensywny rozwdj technik biologii molekularnej pozwala na coraz bardziej precyzyjne identyfikowanie

genetycznych podstaw PNO. [5]

Aktualna klasyfikacja schorzen z grupy PNO w zaleznosci od wywotujacego je defektu genetycznego
zostata opracowana w 2011 r. przez komitet ekspertéw ds. PNO Miedzynarodowej Unii Towarzystw
Immunologicznych [UIS. [6] Uwzglednia ona ponad 170 schorzen pogrupowanych w 8 kategoriach
w zaleznos$ci od dominujgcego mechanizmu patogenezy:

e zaburzenia z przewagg niedoboru przeciwciat,

e mieszane niedobory odpornosci,

e wrodzone zaburzenia zwigzane z komorkami fagocytujgcymi,

e zaburzenia uktadu dopetniacza,
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e inne dobrze zdefiniowane niedobory odpornosci,
e choroby zwigzane z dysregulacjg odpowiedzi immunologicznej,
e zaburzenia zwigzane z odpowiedzig autozapalna,

e zaburzenia odpornosci nieswoistej. [6]

Ze wzgledu na obszernos¢ opracowania w niniejszej analizie ograniczono sie do przedstawienia

jednostek chorobowych, ktérych udziat w ogdinej puli PNO byt wyzszy od 1% (Tabela 2).

;?ggé?\tzt;wy udziat jednostek chorobowych w catkowitej liczbie PNO w roku 2011 [6]
Jednostka chorobowa % PNO
Zaburzenia z przewaga niedoboru przeciwciat Ogoétem 55,20%
Pospolity zmienny niedobér odpornosci (CVID) 21,01%
Selektywny niedobdr IgA 10,39%
Izolowany niedobor podklas 1gG 6,47%
Agammaglobulinemie 5,93%
Przem jajgca hipogammaglobulinemia niemowlat 3,75%
Zespot zaburzen przetgczenia klas (CSR/HIGM syndromes) 2,17%

Mieszane zaburzenia odpornosci / zaburzenia z przewaga zaburzen funkgcji limfocytow T

Ogoétem 7,78%

Powazne ztozone zaburzenia odpornosci typu T-B~

2,31%

Powazne ztozone zaburzenia odpornosci typu TB*

2,25%

Zaburzenia zwigzane z komérkami fagocytujagcymi

Ogotem 8,48%

Przewlekta choroba ziarniniakowa (CGD) 4,12%

Ciezka wrodzona neutropenia 1,77%
Zaburzenia uktadu dopetniacza Ogotem 4,64%

Wrodzony obrzgk naczynioruchowy (C1inh) 3,53%

Inne dobrze zdefiniowane zaburzenia odpornosci

Ogétem 15,60%

Zespot DiGeorge’a 4,45%
Zespot ataksja-teleangiektazja 4,27%
Zespot Wiskotta i Aldricha (WAS) 2,90%
Zespot Hiper-IgE 1,73%

Zespot Nijmegen (NBS1) 1,08%

Choroby zwigzane z dysregulacja odpowiedzi immunologicznej

Ogotem 3,74%

Autoimmunologiczny zespot limfoproliferatywny (ALPS)

1,07%

Rodzinny zespét limfohistiocytozy z erytrofagocytozg (FHLH)

1,16%

Zaburzenia odpowiedzi autozapalnej

Ogoétem 1,95%

Zaburzenia odpornosci nieswoistej

Ogoétem 0,78%

Inne nieklasyfikowane zaburzenia

Ogotem 1,82%
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Epidemiologia

Zapadalnos¢ na PNO na Swiecie szacowana jest na ok. 1 przypadek na 10 000 urodzen. [7]
Epidemiologie PNO w Polsce oceniono w oparciu o dane pochodzace z rejestru Europejskiego
Towarzystwa Niedoborow Odpornosci (ESID Online Registry) obejmujgcego dane z krajow
europejskich oraz z dwéch panstw spoza Europy: Egiptu i Izraela. Zgodnie ze stanem na dzien
1 sierpnia 2013 r. rejestrem ESID objetych bylo tgcznie 18 720 chorych, w poréwnaniu z odpowiednio
16 547 oraz 15 052 chorymi w latach 2012 i 2011. [8]

Wsrod osrodkdw wspotpracujacych z rejestrem ESID znajdujg sie dwie placdéwki polskie: Oddziat
Immunologii Kliniki Gastroenterologii, Hepatologii i Immunologii Instytutu ,Pomnik Centrum Zdrowia
Dziecka” z Warszawy dziatajgcy pod nazwg Polish National Registry oraz Oddziat Immunologii
Klinicznej Polsko-Amerykanskiego Instytutu Pediatrii Colegium Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego
w Krakowie. W 2013 roku w rejestrze ESID znajdowato sie fgcznie 690 pacjentdw pochodzgcych
z Polski (562 z Rejestru Narodowego i 128 z osrodka krakowskiego). W roku 2013 zarejestrowano
4 nowe osoby do rejestru. W latach 2012 i 2011 liczba nowozarejestrowanych chorych wynosita
odpowiednio 20 i 37 os./rok. Szczegbtowe dane nt. liczby chorych uwzglednionych w rejestrze
w kolejnych latach jego funkcjonowania przedstawiono ponizej (Tabela 3). Znaczne réznice pomiedzy
liczebnosciami dla lat 2006-2008 oraz 2009-2013 wynikajg prawdopodobnie z faktu stopniowego
uzupetniania bazy danych rejestru i poprawy jakosci raportowania. Chorobowos$¢ wynoszgca 690 oséb

odpowiada rozpowszechnieniu 1,81/100 000 os. (Tabela 3.).

-I;zgf)fm?ézechnienie PNO w Polsce na podstawie danych ESID i GUS [8-11]
Rok 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 20132
Rejestr Narodowy 283 307 318 483 536 549 562 562
Osrodek krakowski 57 72 81 90 93 117 124 128
Razem 340 379 399 573 629 666 686 690

Liczebnosé populacji

wg danych GUS w tys.” 38 132 38 116 38 116 38 153 38 517 38 526 38 534 38 056°

Rozpowszechnienie na

100 000 os. 0.89 0,99 1,05 1,50 1,63 1,73 178 181

GUS - Gtoéwny Urzad Statystyczny

a) Stan na sierpien 2013 r.

b) Stan na czerwiec analizowanego roku.
c) Prognoza ludnosci.

Udziat PNO zwigzanych z niedoborem przeciwciat w populacji europejskiej objetej rejestrem ESID
w latach 2010-2013 utrzymywat sie na mniej wiecej statym poziomie, siegajacym 56% (Tabela 4).
Obserwowano jednoczesnie wzrost odsetka chorych otrzymujgcych terapie substytucyjng za pomoca
Ig z 44,27% w 2010 roku, do 50,65% w 2013 r. Analogiczne dane w odniesieniu do populacji polskiej
nie byty dostepne. [8]
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-Lrladl;ie::l:ocentowy poszczegodlnych typéw PNO w catkowitej populacji europejskiej objetej rejestrem ESID [8]

Grupa schorzen 2013 2012 2011 2010
Zaburzenia z przewaga niedoboru przeciwciat 56,78% 56,14% 56,23% 55,60%
Zaburzenia z przewaga niedoboru limfocytow T 7,38% 7,82% 7,71% 7,62%
Zab”rze"ifz;“;"fﬁjj';i; n']‘i"m"”kami 8,89% 8,43% 8,10% 10,22%
Zaburzenia uktadu dopetniacza 4,82% 4,14% 4,27% 4,73%
Inne dobrze zdefiniowane PNO 13,85% 14,92% 15,46% 16,83%
Zaburzenia zixir?]zuannoﬁozgcilgzs;:gglach uktadu 3.87% 3.98% 3.77% 1,39%
Zaburzenia zwigzane z odpowiedzig zapalng 2,01% 2,05% 1,93% 1,88%
Zaburzenia odpornosci nieswoistej 0,98% 1,02% 0,94% 0,00%

Inne niezdefiniowane PNO 1,43% 1,50% 1,59% 1,72%
Liczba chorych uwzglednionych w analizie 18 720 16 547 15 052 13 017

a) Stan na sierpien 2013 r.

Biorgc po uwage strukture wieku populacji objetej rejestrem ESID, najliczniejszg grupe (ponad 50%)
stanowity osoby w wieku 16-59 lat. Dzieci do 15.roku zycia stanowity ponad 39% wszystkich
przypadkow. Udziat oséb starszych >59. roku zycia ksztattowat sie na poziomie 10,28%. (Tabela 5).

Réwniez i w tym przypadku analogiczne dane dla populacji polskiej nie byty dostepne. [8]

;?;ek::j w poszczegélinych grupach wiekowych w catkowitej populacji europejskiej objetej rejestrem ESID [8]
Przedziat wiekowy w latach 20132 2012 2011 2010

<5 4,27% 6,14% 7,30% 8,45%

5-9 15,53% 17,55% 18,66% 19,90%

10-15 19,70% 20,28% 19,97% 18,99%

16-19 9,62% 9,68% 9,81% 9,90%

20-29 15,79% 15,11% 14,61% 14,07%

30-39 9,22% 8,51% 8,28% 8,30%

40-49 8,54% 7,95% 7,73% 7,34%

50-59 7,04% 6,15% 5,75% 5,57%

>59 10,28% 8,62% 7,87% 7,48%

Liczba chorych uwzglednionych w analizie 16 318 14 472 13 487 11 759

a) Stan na sierpien 2013 r.

Analizujgc powyzsze dane, nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze wedtug doniesien literaturowych dane
pochodzace z rejestréw nie obejmujg wszystkich chorych z PNO, a zatem chorobowos$é oszacowana
na podstawie rejestru moze by¢ zanizona. Doniesienia literaturowe sugerujg takze, ze populacja

dorostych jest w rejestrach niedoreprezentowana (Bousfiha i wsp. [12]).
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Obraz kliniczny

Najczesciej spotykanymi objawami PNO sg nawracajgce zakazenia ukfadu oddechowego,
pokarmowego oraz skoéry. W poréwnaniu z zakazeniami wystepujagcymi u oséb z prawidtowo
wyksztatconym uktadem immunologicznym, infekcje u chorego z PNO moga by¢ ciezsze, bardziej
uporczywe i trudniejsze do zwalczenia. Najczesciej obserwuje sie infekcje zatok przynosowych i ptuc,
zapalenie stawodw, infekcje drég moczowo-piciowych, bakteryjne i wirusowe zapalenie opon
mozgowych i infekcje przewodu pokarmowego. W wyniku uposledzenia uktadu immunologicznego
moze dochodzi¢ do infekcji mikroorganizmami oportunistycznymi. Przewlekie zakazenia czesto
prowadzg do powaznych powiktan narzgdowych i uktadowych. Wazng wskazéwke diagnostyczna,
utatwiajgcg rozpoznanie niektorych pierwotnych niedoboréw odpornosci, stanowig rzadko wystepujgce
objawy przedmiotowe:

e nieproporcjonalnie skrocona sylwetka z wyrazniejszym skréceniem konczyn niz tutowia,

¢ hipoplazja chrzastek i wiosow,

e bielactwo oczno-skorne,

e uposledzenie umystowe lekkiego stopnia,

e hiperteloryzm,

e nisko osadzone, odstajgce uszy z bruzdowanym ptatkiem matzowiny usznej,

¢ antymongoidalne ustawienie szpar powiekowych,

niedorozwoj zuchwy. [13—15]

Powiktania PNO przedstawiono w Rozdz. 2.6.

Diagnostyka

Diagnostyka PNO powinna odbywa¢ sie zaréwno wsréd dzieci, jak i dorostych, u ktérych wystepuja
czeste nawracajgce infekcje. Kolejne kroki podejmowane w procesie rozpoznania schorzenia

przedstawiono ponizej:

1. Wywiad lekarski - zebranie szczegétowych informacji o stanie zdrowia pacjenta i przypadkach PNO

w rodzinie [13]. Symptomy mogace swiadczy¢ o obecnosci PNO zestawiono ponizej (Tabela 6).

2. Badanie lekarskie — ocenia ogoélny stan zdrowia i kondycje pacjenta. Pozwala zidentyfikowaé
charakterystyczne fizjologiczne i anatomiczne zmiany bedgce nastepstwem zaburzen
w funkcjonowaniu uktadu immunologicznego, do ktérych naleza:
a. hepatosplenomegalia,
. zanik gruczotéw limfatycznych (w tym migdatkéw),
. trombocytopenia,

b
c
d. podatno$¢ na tworzenie krwiakéw skérnych i wybroczyn,
e. niski wzrost,

f

nieprawidtowa budowa kosci. [13]
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3. Okreslenie typu infekcji — w zaleznosci od rodzaju mikroorganizmu, ktéry dominuje

w pojawiajgcych sie infekcjach mozna przypuszczaé, jaki typ PNO wystepuje. [5] Zestawienie

patogenéw zwigzanych z poszczegoélnymi kategoriami PNO prezentuje Tabela 7.

4. Badania laboratoryjne:

a.

morfologia oraz rozmaz krwi — ma na celu wykluczenie nieprawidiowosci, ktére mogtyby
wskazywa¢ na zaburzenia w funkcjonowaniu uktadu immunologicznego; mata liczba krwinek
biatych moze by¢ objawem wrodzonej agranulocytozy, duze ziarnistosci cytoplazmatyczne
w leukocytach nasuwajg podejrzenie zespotu Chediaka i Higashiego; utrzymujgca sie
limfopenia jest charakterystyczna dla wielu niedoboréw odpornosci zwigzanej z limfocytami
typu T,

pomiar poziomu immunoglobulin IgG, IgM, IgE i IgA w surowicy — ich brak lub niedobér pozwala
stwierdzi¢ uposledzenie w funkcjonowaniu limfocytéw B,

ocena czynnosci limfocytow B, poprzez okreslenie miana przeciwciat — dokonuje sie pomiaru
ilosciowego przeciwciat przed i po immunizacji pacjenta; jezeli nie dochodzi do odpowiedzi
immunologicznej po immunizacji, mozna podejrzewac brak czynnosci przeciwciat, pomimo ich
prawidtowej ilosci w osoczu,

test proliferacji limfocytdw — pozwala na zbadanie aktywnosci proliferacyjnej limfocytéw
w odpowiedzi na czynniki stymulujagce,

testy skorne nadwrazliwosci typu péznego — badanie przesiewowe w celu oceny czynnosci
limfocytow T,

cytometria przeptywowa — pozwala na oceneg liczby poszczegdinych typow limfocytéw i ich
charakterystycznych cech morfologicznych, ktére mogg wskazywa¢ na defekty ich

funkcjonowania,

. testy biochemiczne badajgce: poziom i aktywno$¢ poszczegodlnych biatek kaskady dopetniacza,

poziom odpowiedzi zwigzanej z cytokinami oraz funkcjonalno$¢ neutrofili. [3, 14]

5. Testy genetyczne — prowadzone sg w przypadku trudnosci w jednoznacznej ocenie rodzaju PNO

na podstawie obrazu klinicznego i badan laboratoryjnych. Stanowig podstawe do poprawnego

zakwalifikowania danego zaburzenia genetycznego. Skupiajg sie przede wszystkim na

potwierdzeniu mutacji w genach, ktérych defekt wywotat PNO. [3, 14]

Tabela 6.
Dziesie¢ symptomoéw niedoboru odpornosé wedtug zatozen The Jeffrey Modell Foundation [16]

Symptomy niedoboru odpornosci

1 = 4 nowe zakazenia ucha / rok

2 2 2 powazne zakazenia zatok / rok

3 stosowanie antybiotyku przez = 2 miesigce z niewielkim efektem

4 > 2 zapalenia ptuc / rok

5 nieprzybieranie na wadze lub zahamowanie prawidtowego rozwoju dziecka
6 nawracajgce, gtebokie ropnie skory lub innych narzagdéw

7 uporczywe plesniawki w jamie ustnej lub zakazenia grzybicze na skorze
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Symptomy niedoboru odpornosci

8 koniecznosé stosowania antybiotykéw dozylnych do leczenia zakazenia
9 2 2 zakazenia tkanek gtebokich, w tym posocznica
10 PNO w wywiadzie rodzinnym
Tabela 7.
Zestawianie patologicznych mikroorganizmoéw, ktérych infekcje zwigzane sa z poszczegélnymi kategoriami PNO [5]
. . Deficyt Deficyt
Deficyt odpornosci  Deficyt odpornosci Mlzzza:xlgg‘f:licy‘t odpornosci odpornosci
Organizm zwigzany zwigzany sl\:l)voiste' zwigzany zwigzany
z limfocytami B z limfocytami T gy j_ z komérkami z kaskada
(TB*i TB) " . X
fagocytujacymi dopetniacza
Wirusy Enterowirusy Wirus Herpes wszystkie nd nd
Mykobakterie nd Wszystkie Wszystkie Wszystkie nd
Streptococcus
pneumoniae,
Haemophilus Tak jak dla
inluenza, niedoboru Staphylococcus Tak jak dla
Staphylococcus odpornosci aureus, niedoboru
aureus, zwigzanej z Pseudomonas odpornosci
. Pseudomonas . limfocytami B, aeruginosa, zwigzanego
Bakterie aeruginosa, Salmonella typhi a takze: Listeria Salmonella typhi, z limfocytami B,
Campylobacter fetus, monocytogenes, Nocardia asteroids, a w szczegolnosci
Neisseria Salmonella typhi, oportunistyczne Neisseria
meningitides, oportunistyczne bakterie jelitowe meningitides
Mycoplasma bakterie jelitowe
hominis, Ureaplasma
ureolyticum
Caz%(:: 7;2;22”5’ Candida albicans, Asperqgillus
P Cryptococcus fumigatus, Candida
capsulatum, .
Grzyby nd . neoformans, albicans, nd
Asperqgillus P t P ti
fumigatus, neumocystis neumocystis
Coccidioides immitis carinit carinit
Pierwotniaki Giardia lamblia nd Toxoplasma ondgii nd nd

2.6.

Powiktania i rokowanie

Rokowanie pacjentéow z PNO jest zréznicowane i zalezy w duzej mierze od rodzaju jednostki

chorobowej oraz zastosowania odpowiedniej formy terapii. Wczesne wykrycie choroby i zastosowanie

leczenia pozwala zmniejszy¢ czestos¢ infekcji i jednoczesnie powaznych powikian uktadowych. Do

najczestszych powiktan

towarzyszgcych przewlektym

infekcjom w PNO nalezg zaburzenia

oddechowe, zotgdkowo-jelitowe, hepatologiczne, hematologiczne, reumatologiczne, onkologiczne,

skorne oraz neurologiczne (Tabela 8). [17]
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Tabela 8.
Najczestsze powiktania towarzyszace przewlektym infekcjom w PNO [18]
Grupa powiktan Szczegoty
. Objawy ze strony uktadu oddechowego
Oddechowe . choroba IZ|arn|n|a_kowa w obrebie uktadu oddechowego
. rozstrzen oskrzeli
. zgrubienie Scian oskrzeli

. Przewlekta biegunka

. biegunka infekcyjna

. atropia kosmkow jelitowych

Zotadkowo-jelitowe . guz!(owaty rozrost_ tkanki Iimfatyczqgj

. zanikowe zapalenie btony Sluzowej zotgdka

. niedokrwisto$¢ Addisona-Biermera

. choroba ziarniniakowa w obrebie przewodu pokarmowego

. choroba zapalna jelit

. Nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby

. Zakazne zapalenie watroby
Hepatologiczne . powiekszenie watroby

. pierwotna zétciowa marskosé watroby

. stwardniajgce zapalenie drog zoétciowych

. Pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna

. autoimmunologiczna anemia hemolityczna
Hematologiczne . zespot Evansa

. neutropenia

. komplikacje hematologiczne

. Nieokreslone (niezdefiniowane) zapalenie stawéw (ang. not specified

Reumatologiczne faﬂh”tl.s) P .

. infekcje kosci i stawow
. choroby reumatyczne

Onkologiczne ° Chioniaki
. nowotwory nabtonkowe

Skérne . Ziarniniaki

. infekcje
. Bakteryjne zapalenie opon mézgowych

Neurologiczne . wirusowe zapalenie opon mézgowych

. choroby neurodegeneracyjne o niezdefiniowanej etiologii

Leczenie

Wczesne rozpoznanie PNO i wdrozenie odpowiedniego leczenia pozwala zapobiec wielu
powiktaniom, a w niektorych zespotach niedoboru odpornosci istnieje nawet mozliwosé catkowitego
wyleczenia. [3, 19] Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci odbywa sie na trzech poziomach:

¢ profilaktyka,

e leczenie podtrzymujace,

¢ leczenie przyczynowe.

W zaleznosci od typu PNO leczenie ma zréznicowany przebieg. Zasadniczo profilaktyka obejmuje
unikanie kontaktu z osobami chorymi, regularng kontrole stanu zdrowia, a w uzasadnionych
przypadkach, stosowanie szczepieh ochronnych. Leczenie podtrzymujgce w przypadku zaburzen

funkcjonowania limfocytéw B oraz zaburzen mieszanych opiera sie na przewleklej terapii

| Strona 22



Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

substytucyjnej za pomocg lg. Terapia immunoglobulinami moze by¢ takze zasadna w niektorych
zaburzeniach odpornosci swoistej, natomiast nie stosuje sie jej w przypadku zaburzeh
w funkcjonowaniu limfocytow T. Niezaleznie od rodzaju zaburzen, w przypadku wystgpienia infekcji,
konieczne jest zastosowanie terapii celowanej (antybiotyki, leki przeciwgrzybicze itd.). U niektérych
chorych konieczne sg dziatania terapeutyczne polegajgce na przeszczepie szpiku kostnego/komérek
macierzystych, ktére znajdujg zastosowanie w skrajnych niedoborach odpornosci, zwigzanych
najczesciej z uposledzeniem kilku sktadowych ukfadu immunologicznego, i nie dotyczg pacjentow

z zaburzeniami funkcjonowania izolowanych limfocytow B.

Technikg coraz intensywniej badang i rozwijang w leczeniu PNO jest terapia genowa. Polega ona na
skorygowaniu defektéw materialu genetycznego przy uzyciu komoérek wektorowych. Pomimo
obserwowanych pozytywnych efektéw terapeutycznych w leczeniu PNO wymaga ona jeszcze wielu

badan potwierdzajgcych jej skutecznosc¢ i bezpieczenstwo. [14, 19]

Zestawienie strategii leczenia w zaleznosci od rodzaju zaburzenia przedstawiono ponizej (Tabela 9).
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Tabela 9.

Zestawienie strategii leczenia w zaleznosci od typu PNO [3, 19]

Typ PNO Profilaktyka Leczenie podtrzymujace Leczenie terapeutyczne
. unikanie kontaktu z chorymi osobami . .
Zaburzenia . badania stuchu ° terap!a su_bstytucyjna za pomocy g
. . . - . antybiotyki .
funkcjonowania . badania czynnosci ptuc o leki przeciwarzvbiczne terapia genowa
limfocytow B . monitorowanie wspdtistniejgcych jednostek . Ia o?:lzenie gb':wéw infekgii
chorobowych 9 ! )
Zaburzenia . unikanie kontaktu z chorymi osobami . antybiotyki przeszczep szpiku kostnego
funkcjonowania e  szczepienia ochronne (z  wyjgtkiem e leki przeciwgrzybiczne przeszczep komorek macierzystych z krwi
limfocytow T szczepionek z atenuowanymi . terapia cytokinami (interferonem-y) obwodowe;j
mikroorganizmami) . tagodzenie objawdw infekcji terapia genowa w skrajnych przypadkach
. unikanie kontaktu z chorymi osobami . terapia substytucyjna za pomoca Ig przeszczep szpiku kostnego
Zaburzenia mieszane o szczepienia ochronne (z  wyjatkiem . antybiotyki przeszczep komoérek macierzystych z krwi
(TB*iTB) szczepionek z atenuowanymi . leki przeciwgrzybiczne obwodowej
mikroorganizmami) . tagodzenie objawdw infekcji terapia genowa w skrajnych przypadkach
. antybiotyki
¢ leki przeciwgrzybiczne rzeszczep szpiku kostnego w przypadku
Zaburzenia odpornosci . unikanie kontaktu chorymi osobami . terapia cytokinami (interferonem-y) P b szp ostneg przyp
. L o ) . przewlektej choroby ziarniniakowe;j
nieswoistej . szczepienia ochronne . w uzasadnionych przypadkach terapia

substytucyjna za pomocg Ig
tagodzenie objawdw infekcji

terapia genowa
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Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

CHARAKTERYSTYKA INTERWENCJI

Normalna immunoglobulina ludzka

Normalna immunoglobulina ludzka zawiera przede wszystkim nienaruszong czynnosciowo
immunoglobuline G (IgG) o szerokim spekirum przeciwciat przeciwko czynnikom zakaznym.
Pozyskiwana jest na drodze frakcjonowania osocza ludzkiego. W produkcie leczniczym znajdujg sie
przeciwciata IgG obecne w normalnej populacji. Rozkfad podklas IgG jest proporcjonalny do

wystepujgcego w naturalnym osoczu ludzkim. [20-22]

Mechanizm dziatania polega na substytucji pozwalajgcej na uzyskanie prawidiowego poziomu IgG.
W przypadku podania leku ze wskazan innych niz leczenie substytucyjne, mechanizm dziatania nie

zostat w petni wyjasniony, lecz wiadomo, ze obejmuje efekty immunomodulacyjne. [20-22]

3.1.1. Normalna immunoglobulina ludzka podawana dozyinie (IVIg)

Grupa farmakoterapeutyczna [20, 21]

Normalne immunoglobuliny ludzkie do podawania donaczyniowego (kod ATC: JO6BA02).

Skilad jakosciowy i ilosciowy [20, 21]
1 ml produktu leczniczego Kiovig zawiera 100 mg biatka o czystosci 298% IgG.

Przyblizona zawartos¢ poszczegolnych podklas 19G: 1gG1 256,9%, 19G2226,6%, 1gGs =3,4%,

9G4 21,7%. Maksymalna zawarto$¢ IgA wynosi 140 mcg/ml.

Produkt leczniczy Gammagard S/D wystepuje w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania
roztworu do infuzji. Moze by¢ rekonstytuowany do roztworu o stezeniu 50 mg/ml lub 100 mg/ml o

czystosci 290% IgG.

Przyblizona zawarto$¢ poszczegélnych podklas IgG: 1gG1 256,9%, 19G2216,0%, IgGs =3,3%,

IgG4 20,3%. Maksymalna zawarto$¢ IgA wynosi 3 mcg/ml w 5% roztworze.

Wskazania do stosowania [20, 21]

Wskazania do stosowania produktéw leczniczych Kiovig i Gammagard S/D obejmuja:

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

o zespoly pierwotnych niedoboréw odpornosci z uposledzeniem wytwarzania przeciwciat,
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¢ hipogammaglobulinemia i nawracajgce zakazenia bakteryjne u pacjentow z przewlekig
biataczkg limfocytowa, u ktérych zawiodto profilaktyczne leczenie antybiotykami,

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

¢ hipogammaglobulinemia u pacjentéw po alogenicznym przeszczepie komorek macierzystych,

e wrodzony zespot nabytego niedoboru odpornosci (AIDS) i nawracajgce zakazenia,

e wczesniaki z matg masa urodzeniowg (wytgcznie Gammagard S/D).

2. Immunomodulacja u dorostych, dzieci i mtodziezy (0-18 lat):
e pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna u pacjentéw z duzym ryzykiem krwawieh albo przed
zabiegiem chirurgicznym w celu skorygowania liczby ptytek krwi,
e zespot Guillain-Barré,
e choroba Kawasaki,

¢ wieloogniskowa neuropatia ruchowa (wylgcznie Kiovig).

3. Alogeniczny przeszczep szpiku (wytgcznie Gammagard S/D).

Dawkowanie i sposéb podawania w pierwotnych niedoborach odpornosci [20, 21]

Leczenie substytucyjne nalezy rozpoczg¢ i monitorowaé pod nadzorem lekarza majgcego
doswiadczenie w leczeniu niedoboréw odpornosci. Moze zachodzi¢ potrzeba ustalenia indywidualnej

dawki leku dla kazdego pacjenta w zaleznosci od odpowiedzi farmakokinetycznej i kliniczne;j.

W dawkowaniu nalezy kierowac¢ sie nastepujgcymi wskazéwkami:
e schemat dawkowania powinien doprowadzi¢ do osiggniecia stezenia minimalnego IgG
(oznaczanego przed kolejnym wlewem dozylnym) o wartosci co najmniej 5 do 6 g/l,
e zrownowazenie poziomu przeciwciat wymaga od 3 do 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia,
e zalecana dawka poczatkowa wynosi od 0,4 do 0,8 g/kg, po czym podaje sie dawke 20,2 g/kg co
3 do 4 tygodni,
e do osiggniecia stezenia minimalnego wymagana jest dawka rzedu 0,2-0,8 g/kg/miesigc,

e odstep pomiedzy dawkami po osiggnieciu stanu stacjonarnego wynosi od 3 do 4 tygodni.

IVlg nalezy podawaé we wlewie dozylnym z poczatkowg predkoscig wynoszgcg 0,5 ml/kg/godz.
W przypadku produktu leczniczego Gammagard S/D podawanie nalezy rozpocza¢ od stezenia
50 mg/ml. Przy dobrej tolerancji predko$¢ podawania mozna stopniowo zwiekszaé. Istniejg przestanki,

ze pacjenci dorosli z PNO mogg tolerowac¢ szybkosé podawania do 8 mi/kg/godz.

Zdarzenia niepozadane [20, 21]

e Wystepujace bardzo czesto: bole gltowy'!, kaszel, nudnosci!, wymioty!, bole konczyn,

gorgczka, zmeczenie.

" Wystepujace czesto w przypadku Gammagard S/D.
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o Wystepujace czesto: zapalenie oskrzeli, zapalenie jamy nosowej i gardta, niedokrwistos¢,
limfadenopatia, nadwrazliwo$¢, bezsennos$¢, lek, zawroty glowy, migrena, parestezje,
zaburzenia czucia skérnego, zapalenie spojéwek, zawroty gtowy, tachykardia, zaczerwienienie
twarzy, nadcisnienie tetnicze, wydzielina z nosa, astma, przekrwienie sluzéwki jamy nosowej,
boéle jamy ustnej i gardta, biegunka, bdl brzucha, swiad, wysypka, pokrzywka, wysypka
rumieniowata, swedzgca wysypka, boéle plecéw, bdl miesni, kurcze miesni, ostabienie miesni,
dolegliwosci grypopodobne, dyskomfort w klatce piersiowej, ucisk w klatce piersiowe;j,
ostabienie, zle samopoczucie, obrzeki obwodowe, bdl/obrzek/odczyn w miejscu podania,
dreszcze, podwyzszona temperatura ciata, gorgczka, podwyzszone cisnienie krwi, zmniejszenie
liczby krwinek biatych, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, sktonno$é do
siniakow.

e Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci: istnieje ryzyko wystgpienia: reakgc;ji
nadwrazliwosci (reakcji anafilaktycznej), reakcji zakrzepowo-zatorowej (zawat migsnia
sercowego, incydent naczyniowo-mézgowy, w tym udar, zatorowos¢ ptucna, zakrzepica zyt
gtebokich), ostrej niewydolnosci nerek, ostrego poprzetoczeniowego uszkodzenia ptuc, zespotu
aseptycznego zapalenia opon mézgowych, niedokrwistosci hemolitycznej, interakcji z testami
serologicznymi, niskiego, lecz niemozliwego do catkowitego wykluczenia ryzyka przeniesienia

czynnikow zakaznych.

Status rejestracyjny [20, 21, 23]

Produkt leczniczy Kiovig zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na podstawie pozwolenia
wydanego firmie Baxter AG przez Komisje Europejskg dnia 19 stycznia 2006 r. Ostatniego
przedtuzenia pozwolenia dokonano 6 grudnia 2010 r. Na terenie USA i Kanady produkt leczniczy

Kiovig zarejestrowany jest pod nazwg handlowa Gammagard Liquid.

Produkt leczniczy Gammagard S/D zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na podstawie
pozwolenia wydanego firmie Baxter Polska Sp. z 0.0. przez prezesa URPL 22 marca 1988r.

Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano 26 marca 2008 r.

Dane na temat daty rejestracji pozostatych produktéw leczniczych 1VIg dopuszczonych aktualnie do

obrotu na terytorium Polski przedstawia Tabela 10.

Status refundacyjny [24-26]

Aktualnie finansowanie produktow leczniczych Kiovig i Gammagard S/D w terapii PNO odbywa sie
w ramach programu lekowego ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci”. W przypadku
dorostych finansowanie produktow leczniczych Kiovig i Gammagard S/D moze odbywacl sie

w ramach leczenia szpitalnego. Pacjenci otrzymujg terapie bezptatnie.
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Tabela 10.
Preparaty IVlg dopuszczone do obrotu na terytorium Polski zgodnie z Urzgdowym Wykazem Produktéw Leczniczych
z dnia 12 kwietnia 2013 r. [27-30]

Data wydania pierwszego pozwolenia na Status refundacyjny

A ey dopuszczenie do obrotu na terenie Polski

Dzieci Dorosli
Flebogamma bd X LSz
Flebogamma DIF 23 sierpnia 2007 r. PL LSz
Gamunex 10% bd X LSz
lg Vena 11 maja 2007 r. PL LSz
Intratect bd X LSz
Octagam bd PL LSz
Pentaglobin bd X LSz
Privigen 25 kwietnia 2008 r. PL LSz
Sandoglobulin P 31 stycznie 1995 . PL LSz

PL — refundacja w ramach programu lekowego; LSz — refundacja w ramach leczenia szpitalnego

3.1.2. Normalna immunoglobulina ludzka podawana podskaérnie (SClg)

Grupa farmakoterapeutyczna [22]

Normalne immunoglobuliny ludzkie do podawania pozanaczyniowego (kod ATC: JO6BA01).

Skilad jakosciowy i ilosciowy [22]
1 ml produktu leczniczego Subcuvia zawiera 160 mg biatka ludzkiego o czystosci 295% Ig.

Przyblizona zawarto$¢ poszczegoélnych podklas I1gG: IgG1: 45-75%, 1gG2: 20-45%, 1gGs: 3-10%,
1gG4: 2-8%. Maksymalna zawartos¢ IgA wynosi 4,8 mg/ml.

Wskazania do stosowania [22]

1. Terapia substytucyjna u dorostych i dzieci w przypadkach zespoléw pierwotnych
niedoboréw odpornosci, takich jak:
o wrodzona agammaglobulinemia i hipogammaglobulinemia,
o pospolity zmienny niedobér odpornosci,
o ciezki ztozony niedobdr odpornosci,

o niedobory podklas IgG z nawracajgcymi zakazeniami.

2. Terapia substytucyjna w szpiczaku mnogim lub przewlektej biataczce limfatycznej z ciezkg wtérng

hipogammaglobulinemig i nawracajgcymi zakazeniami.
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Dawkowanie i sposéb podawania w pierwotnych niedoborach odpornosci [22]

Leczenie substytucyjne nalezy rozpoczaé i monitorowaé pod nadzorem lekarza majgcego
doswiadczenie w leczeniu niedoboréw odpornosci. Moze zachodzi¢ potrzeba ustalenia indywidualne;j

dawki leku dla kazdego pacjenta w zaleznosci od odpowiedzi farmakokinetycznej i kliniczne;j.

W dawkowaniu nalezy kierowac sie nastepujagcymi wskazéwkami:

e dawka powinna by¢ dostosowana tak, aby utrzymaé poziom krgzgcych IgG w granicach co
najmniej 4-6 g/l,

e schemat dawkowania powinien umozliwi¢ osiggniecie statego poziomu IgG (mierzonego przez
nastepng infuzja),

e pacjent moze wymagaé¢ podania dawki nasycajgcej, wynoszgcej wg ChPL co najmniej
0,2-0,5 g/kg masy ciata w ciggu tygodnia (0,1-0,15 g/kg masy ciata w ciggu jednego dnia), przy
czym wg wytycznych praktyki klinicznej dawka poczatkowa powinna wynosi¢ od 0,1 do 0,15
g/kg masy ciata w ciggu tygodnia [31],

e po osiggnieciu statego poziomu IgG podaje sie w jednakowych odstepach czasu dawki
podtrzymujgce, az do osiggniecia skumulowanej dawki miesiecznej rzedu 0,4 do 0,8 g/kg masy
ciata,

e nalezy oznaczyC¢ stezenia minimalne w celu dostosowania dawek i odstepu pomigedzy dawkami.

Podanie podskérne mozna przeprowadzi¢ w warunkach domowych. Wéwczas zaleca sie
stosowanie poczatkowej predkosci 10 ml/godzine/pompe. Predkos¢ podawania mozna zwiekszaé przy
kazdym kolejnym wstrzyknieciu o 1 ml/godzine/pompe. Zalecana predko$¢ maksymalna wynosi
20 ml/godzine/pompe. Réwnoczesnie mozna podawaé preparat przy pomocy wiecej niz jednej pompy.

Miejsce wstrzykiwania nalezy zmienia¢ kazdorazowo po podaniu 5-15 ml.

W wyjatkowych przypadkach, gdy podawanie podskérne jest niemozliwe, preparaty SClg mozna

podawac domiesniowo.

Zdarzenia niepozadane [22]

o Wystepujace bardzo czesto: brak,

o Wystepujagce czesto: krwotok/boél/krwiak/rumien w miejscu wstrzykniecia, dreszcze.

e Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci: istnieje ryzyko wystgpienia reakcji alergicznej lub
anafilaktycznej, interakcji z testami serologicznymi oraz niskiego, lecz niemozliwego do

catkowitego wykluczenia, przeniesienia czynnikow zakaznych.

Status rejestracyjny [22, 23]

Produkt leczniczy Subcuvia zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na podstawie
pozwolenia wydanego firmie Baxter Polska Sp. z 0.0. przez Prezesa URPL 2 listopada 2005 .

Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano 23 grudnia 2008 r. Dane na temat daty rejestraciji
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pozostatych produktéw leczniczych SCIg, dopuszczonych aktualnie do obrotu na terytorium Polski

przedstawia Tabela 11.

Status refundacyjny [24-26]

Aktualnie finansowanie produktu leczniczego Subcuvia w terapii PNO odbywa sie w ramach
programu lekowego ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci”. W przypadku dorostych
finansowanie produktu leczniczego Subcuvia moze odbywaé sie w ramach leczenia szpitalnego.

Pacjenci otrzymujg terapie bezptatnie.

Tabela 11.
Preparaty SClg dopuszczone do obrotu na terytorium Polski zgodnie z Urzedowym Wykazem Produktéw Leczniczych z
dn. 12 kwietnia 2013 r. [32-34]

Data wydania pierwszego pozwolenia na Sl ULk Ly

Produkt leczniczy dopuszczenia

Dzieci Dorosli
Gammanorm bd PL LSz
Hizentra 14 kwietnia 2011 r. PL LSz
Vivaglobin 15 lutego 2006 r. X LSz

PL - refundacja w ramach programu lekowego; LSz — refundacja w ramach leczenia szpitalnego
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METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki pierwotnych badan klinicznych, zarébwno
randomizowanych jak i nierandomizowanych, odnalezionych w ramach przegladu systematycznego
wykonanego wg ponizszego schematu:

o okreslenie kryteribw wigczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie zrédet informacji medyczne;j,

e odnalezienie petnych tekstéw doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie

klinicznej,

¢ selekcja pierwotnych badan klinicznych w oparciu o kryteria wigczenia do analizy,

e ocena homogenicznosci badan klinicznych,

e ocena mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy wynikow badan klinicznych,

¢ opracowanie wynikéw badan klinicznych,

¢ analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikéw badan wigczonych do analizy,

e poréwnanie sity interwencji poszczegoélnych opcji terapeutycznych i opracowanie wnioskow.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

Do analizy klinicznej wtgczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populacii,
interwenciji, komparatora, metodyki oraz uwzgledniajace przynajmniej jeden z wymienionych ponizej

punktow koncowych i niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia.

4.2.1. Kryteria wiaczenia badan do analizy klinicznej

Populacja

Dorosli pacjenci z pierwotnym niedoborem odpornosci (PNO) wymagajgcy terapii substytucyjnej za

pomocg immunoglobulin (1g).

Populacje docelowag w raporcie oceny technologii medycznej stanowi¢ bedg pacjenci dorosli, niemniej
jednak wiek pacjentdw nie stanowit kryterium kwalifikacji badan do analizy, gdyz ze wzgledu na
wytyczne EMA dotyczace prowadzenia badan w PNO [35, 36], w wiekszosci przeprowadzane sg one
na populacjach mieszanych, obejmujgcych zaréwno dorostych, jak i dzieci. W miare dostepnosci
odpowiednich badan, podjeta zostanie préba przeprowadzenia analizy w podgrupie pacjentéw

dorostych.
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Poréwnania (interwencja vs komparator)

Do analizy klinicznej wtgczone zostang nastepujgce poréwnania:

immunoglobulina ludzka normalna podawana dozylnie (IVlg) pod nadzorem personelu
medycznego vs immunoglobulina ludzka normalna podawana podskérnie (SClg) pod nadzorem
personelu medycznego,

IVIg pod nadzorem personelu medycznego vs SClg w warunkach domowych,

SCIg pod nadzorem personelu medycznego vs SClg w warunkach domowych.

Punkty koncowe

Infekcje,

poziom |g we krwi pacjenta (analizowany, w miare dostepnosci danych, tagcznie z dawka 1g),
jakos¢ zycia,

satysfakcja z leczenia,

hospitalizacje,

nieobecnos$¢ w szkole/pracy,

zdarzenia niepozadane.

Metodyka badan klinicznych

Zgodnie z wytycznymi EMA [35, 36] oraz FDA [37] w przedmiotowym problemie zdrowotnym nie jest

wymagane przeprowadzenie randomizowanych badan klinicznych. W zwigzku z tym, w niniejszej

analizie zostang uwzglednione badania zaréwno z najwyzszego, jak i z nizszego poziomu

wiarygodnosci, {j.:

randomizowane badania kliniczne,

nierandomizowane badania kliniczne z grupg kontrolng,

nierandomizowane badania kliniczne typu ,przed-po”, w ktérych przedstawiono dane dla
poréwnania okreséw réznigcych sie rodzajem drogi podania Ig i/lub miejscem podania
(dom/szpital) Ig.

Pozostate kryteria wigczenia

Badania, w ktérych ramie badane lub kontrolne uwzgledniato populacje mieszang pod
wzgledem typu stosowanej interwenciji, pod warunkiem, ze odsetek pacjentow otrzymujacych
interwencje bedgcg przedmiotem zainteresowania wynosit 290%,

badania, w ktdérych analiza wynikéw objeta 210 pacjentow,

badania opublikowane w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim lub polskim,

badania opublikowane w postaci petnych tekstéow oraz wiarygodne raporty z badan klinicznych.
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4.2.2. Kryteria wykluczenia badan z analizy

e Badania dotyczace podania preparatéw Ig fgcznie z rekombinowang hialuronidazg ludzka,

e badania, w ktérych wiecej niz 10% populacji stosowato IVIg w warunkach domowych,

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

e badania opublikowane wylgcznie w postaci abstraktow lub posteréw konferencyjnych.

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokdt opracowany
w ramach analizy problemu decyzyjnego. Uwzgledniono w nim kryteria wtgczenia i wykluczenia badan
do/z przegladu, strategie wyszukiwania, sposob selekcji badan oraz planowang metodyke

przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

4.3.1. Strategia wyszukiwania

Identyfikacji doniesien naukowych dokonano dwuetapowo. W pierwszym etapie korzystano
z dostepnych przeglagdoéw systematycznych [38, 39], w ramach ktoérych przeprowadzono przeszukanie
zrodet informacji naukowej pod wzgledem metodycznym zgodne z wymaganiami AOTM [40], a pod
wzgledem problemu decyzyjnego zgodne (lub szersze) z zatozeniami niniejszej analizy. Korzystajgc
z referencji zamieszczonych w powyzszych przeglgdach, zidentyfikowano badania pierwotne, ktoére

nastepnie kwalifikowano do niniejszej analizy zgodnie z kryteriami wtgczenia opisanymi w Rozdz. 4.2.

W ramach wspomnianych powyzej przegladoéw systematycznych przeszukaniem baz informaciji
medycznej objeto okres do czerwca 2012 r. [38] oraz stycznia 2012 r. [39] W zwigzku z tym, w etapie
drugim przeprowadzono dodatkowy, uzupetniajgcy przeglad elektronicznych zrodet informacii
medycznej z zawezeniem wyszukiwania do pozycji opublikowanych i/lub dodanych do odpowiednich
baz po 1 stycznia 2012 r. Przegladu dokonano z zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajgcych
ocenianej populacji oraz interwencji i komparatorowi (Tabela 12), ktére nastepnie potgczono

operatorami logicznymi, uzyskujac strategie wyszukiwania.

Wyszukiwania nie zawezano do stow kluczowych dotyczacych punktéw koncowych, co pozwolito
uzyska¢ strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg wszystkie punkty koncowe,
odnoszgce sie zaréwno do skutecznosci, jak i do bezpieczenstwa, w tym takze do:

¢ rzadkich zdarzen niepozadanych,

e ciezkich zdarzen niepozadanych,

o efektywnosci rzeczywistej i eksperymentalnej.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym uczestniczyto dwodch
analitykow [l ktorzy dokonywali kolejnych prob i korekt wyszukiwania, celem identyfikacji

| strona 33



Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

wtasciwych stéw kluczowych, ktére nastepnie wykorzystano do zaprojektowania ostatecznej wersji
strategii wyszukiwania. Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie
przeprowadzita jedna osoba - Poprawnosc¢ przeprowadzonego wyszukiwania (poprawno$¢ zapisu
stéw kluczowych, zasadno$¢ uzycia operatorow logicznych itd.) zostata potwierdzona przez drugiego
analityka [JJlll Wyniki wyszukiwania w poszczegélnych bazach w oparciu o finalng wersje strategii
wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (Rozdz.16.1).

4.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajacych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie elektronicznych Zzrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych
Agencji Oceny Technologii Medycznych [40]. W celu odnalezienia doniesien naukowych, ktére mogty
spetniac kryteria wigczenia do analizy klinicznej, korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,

o referencji odnalezionych doniesien naukowych,

doniesien z konferencji naukowych,

rejestréw badan klinicznych,

konsultacji z Zamawiajgcym.

W drugim etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad nastepujgcych zrodet
informacji medycznej, celem odnalezienia pierwotnych badan klinicznych:
¢ MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
e The Cochrane Library
o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
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o The Cochrane Database of Systematic Reviews,

o DARE (Database of Abstract of Review of Effects),
¢ Biomed Central (przez PubMed),
e strony towarzystw naukowych (BSI, EAACI, FOCIS, AAAAI, AAIl, ACAAI, PTDIK, IDF),
¢ rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),

e strony internetowe wybranych agencji rzadowych (URPL, EMA, MHRA, FDA).

Przeszukanie zrédet informacji medycznej przeprowadzono w listopadzie 2013 roku. Szczegotowe
informacje na temat przeszukanych zrédet informacji medycznej oraz uzytych stow kluczowych wraz

z wynikami wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 16.1).

4.3.3. Selekcja odnalezionych publikaciji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez jedng z dwdch par analitykow
I <1\ fikacja na poziomie abstraktéw i tytutdw odbywata sie w ten sposdb, ze do
dalszego etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego
z pary analitykow. W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o peine
teksty doniesien |l ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano
z pomocy niezaleznego eksperta [JJJl|. Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy

petnych tekstéw wynosit 100%.

4.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych oraz ocena sily

dowodéw naukowych

Ocene wiarygodnosci badan randomizowanych przeprowadzono przy wykorzystaniu skali Jadad [41],
wedtug ktérej wspotczynnik wiarygodnosci moze przyjmowac wartosci catkowite w granicach od 0 do 5
punktéw, stanowigc sume punktow przyznanych w zaleznosci od spetnienia nastepujgcych kryteriow:
e obecnosci i prawidlowosci metody randomizaciji,
e obecnosci i prawidlowosci metody zaslepienia,

e utraty pacjentéw z badania i okresu obserwaciji.

Przyjeta skala oceny wiarygodnosci badan réznicuje publikacje w zaleznosci od ich prawidtowego
zaplanowania i przeprowadzenia, zapewniajgc obiektywno$¢ i precyzje uzyskanych wynikow.
Randomizacja i zaslepienie pozwalajg na eliminacje lub istotne zmniejszenie roli potencjalnych
czynnikow zakldcajgcych (wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia wspdtistniejgce, ocena
kliniczna i zachowanie lekarza badajgcego itp.). Podanie petnych informacji o utracie pacjentow
z okresu obserwacji umozliwia zastosowanie analizy ITT (infention-to-treat). Zapobiega to
potencjalnym odchyleniom wynikéw poprzez nieuzasadnione wykluczanie pacjentéw z badania na

skutek swiadomego badz nieswiadomego dziatania oséb przeprowadzajgcych badanie.
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Wiarygodnos$¢ badan nierandomizowanych zostata oceniona przy uzyciu formularza stuzgacego do
oceny serii przypadkéw, zaproponowanego przez brytyjskg agencje HTA (NICE). [42] Na podstawie
domen ocenianych w formularzu wspétczynnik wiarygodnosci moze przyjg¢é wartosci catkowite
w granicach od 0 do 8 pkt Najwyzszg punktacje w zakresie poprawnosci zaprojektowania proby
klinicznej przyznaje sie wieloosrodkowym prospektywnym badaniom, z konsekutywng rekrutacjag
pacjentow, w ktérych jasno okreslone zostaty: cel, kryteria witgczenia i wykluczenia, definicje punktow
koncowych. Ocenie podlega réwniez sposob przedstawienia najwazniejszych wynikow badania.
Punktacje w tej kategorii przyznaje sie za analize wynikow umozliwiajgca jasne wnioskowanie na jej
podstawie oraz za przeprowadzenie w ramach badania analizy w warstwach. Formularz oceny

wiarygodnosci badan jednoramiennych przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 16.2.2)

Kazde badanie scharakteryzowano pod wzgledem:

o Kkryteriow wigczenia i wytgczenia z badania,

o charakterystyki populacji (liczebnos$¢, wiek, pte¢, odsetek dzieci, rodzaj schorzenia, sredni czas
od zdiagnozowania choroby),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (droga podania, rodzaj produktu
leczniczego i jego stezenie, dawka, czestos¢ dawkowania, miejsce prowadzenia terapii),

e okresu interwencji i obserwacji,

¢ metodyki badania (schemat badania, rodzaj testowanej hipotezy badawczej, obecnos¢ grupy
kontrolnej, przeprowadzenie randomizacji i ukrycie kodu alokacji, zastosowanie zaslepienia
i opis utraty z badania),

¢ analizy wynikow (ITT, PP),

e typu i podtypu badania (zgodnie z wytycznymi AOTM). [40].

Site dowodoéw naukowych oceniono dla kazdego analizowanego punktu koncowego w skali GRADE,

korzystajgc z algorytmu zaimplementowanego w programie GradePro. [43]

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcja danych z badan wigczonych do analizy zostata przeprowadzona przez jednego z dwéch
analitykéw || BB Nastepnie poprawnosé¢ ekstrakcji zostata poddana weryfikacji przez
niezaleznego analityka il Ekstrahowano wytacznie dane umozliwiajgce analize poréwnawcza, t.
takie, ktére dstepne byly zaréwno dla grupy badanej jak i kontrolnej lub wyrazaly zmiane
w poréwnaniu do okresu stosowania alternatywnej interwencji. Ekstrakcji dokonywano w arkuszu

kalkulacyjnym MS Excel, korzystajgc z formularza, ktérego wzér zamieszczono w Aneksie.

Analiza homogenicznosci badan klinicznych

Przed przystgpieniem do analizy wynikéw badan klinicznych oceniano homogenicznosé kliniczng

i metodyczng pomiedzy poszczegdlnymi badaniami spetniajgcymi kryteria wigczenia do analizy.
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Poszczegdlne prace oceniono pod wzgledem zgodnosci w zakresie populacji, interwencji, punktéw

kohcowych i metodyki.

Analiza statystyczna wynikow

Ze wzgledu na specyfike odnalezionych badan (w przypadku badan RCT — badania skrzyzowane
nieraportujgce danych sprzed skrzyzowania, w przypadku badan nRCT — w przewadze badania typu
.prze-po”) nie przeprowadzono wiasnej analizy statystycznej, lecz ograniczono sie do
zaprezentowania wynikow analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw odnalezionych badanh

klinicznych.

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z MS Excel 2007.
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WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH

Wyniki przeszukania zrédet informacji medycznej

W wyniku przeszukania zrédet informacji naukowej odnaleziono tgcznie 2899 pozyciji bibliograficznych
(w tym powtdrzenia). Na podstawie tytutdw oraz abstraktdw przeprowadzono wstepng selekcje
odnalezionych doniesien naukowych. Do dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano
94 pozycje. Kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetnito tgcznie 19 badan (30 pozycji
bibliograficznych), w tym:

¢ 2 randomizowane badania kliniczne typu cross-over (RCT),

¢ 1 nierandomizowane badanie kliniczne z grupg kontrolng (nRCT),

¢ 16 badan jednoramiennych typu ,przed-po” (BAS).

Wszystkie badania z wyjagtkiem jednego (Gardulf 1991) dotyczyty poréwnania SClg vs [Vig
u pacjentow z PNO. Przedmiotem pracy Gardulf 1991 byta ocena podskérnego podania Ig
w warunkach domowych wzgledem podania SCIg pod nadzorem personelu medycznego. Wszystkie
badania zostaty uwzglednione w analizie jakosciowej. Ze wzgledu na ich metodyke (cross-over RCT,
nRCT, BAS) przeprowadzenie kumulacji ilosciowej nie bytlo mozliwe. Proces selekcji publikacji
prezentuje diagram PRISMA (_). Zestawienie wigczonych badan przedstawia Tabela 13,
a ich szczegdtowa charakterystyka znajduje sie w Aneksie (Rozdz. 16.4).

Tabela 13.
Zestawienie badan wtaczonych do analizy klinicznej
Lp. Badanie Metodyka Schemat badania Liczba publikacji Referencje

1. Chapel 2000 cross-over RCT IVIg/SClg vs SClg/IVIg 1 [44]
2. Desai 2009 cross-over RCT IVIg/SClg vs SClg/IVig 1 [45]
3. IDF 2008 nRCT IVIg vs SClg 1 [46]
4. Berger 2010 BAS IVlg — SClg 1 [47]
5. Bezrodnik 2013 BAS IVIg — SClg 1 [48]
6. Empson 2012 BAS IVlg — SClg 1 [49]
7. Fasth 2007 BAS IVlg — SClg 2 [50, 51]
8. Gardulf 2004 BAS IVlg — SClg 3 [62-54]
9. Gaspar 1998 BAS IVIg — SClg 1 [55]
10. Jolles 2011 BAS IVIg — SClg 3 [56-58]
1. Kittner 2006 BAS IVIg — SClg 1 [59]
12. NCT01199705 BAS IVIg — SClg 1 [60]
13. Ochs 2006 BAS IVlg — SClg 2 [61, 62]
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Lp. Badanie Metodyka Schemat badania Liczba publikacji Referencje
14. Pac 2005 BAS IVIg — SClg 1 [63]
15. Shapiro 2010 BAS IVIg — SClg 4 [64—-67]
16. Thépot 2010 BAS IVlg — SClg 1 [68]
17. Wasserman 2010 BAS IVIg — SClg 2 [69, 70]
18. Wasserman 2011 BAS IVlg — SClg 2 [71,72]
19. Gardulf 1991 BAS SClg-szpital — SClg-dom 1 [73]
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Charakterystyka badan wiaczonych do analizy klinicznej

5.2.1. Randomizowane badania kliniczne (RCT)

Odnaleziono 2 randomizowane badania kliniczne dla poréwnania 1VIlg vs SClg w populacji pacjentow
z PNO, z ktérych jedno byto zaprojektowane jako praca wieloosrodkowa (Chapel 2000), natomiast
drugie byto badaniem pilotazowym i zostato przeprowadzone w pojedynczym osrodku klinicznych w

USA (Desai 2009). Obie prace przeprowadzone zostaty w schemacie skrzyzowanym (cross-over).

W badaniu Chapel 2000 uczestniczyto 30 pacjentdw w wieku powyzej 18 lat (Srednia wieku — 44 lata).
W badaniu Desai 2009 dopuszczono udziat pacjentdéw pediatrycznych, przy czym nie podano
informacji o odsetku tej grupy wiekowej w catej populacji liczacej 12 osoéb, ktérych srednia wieku
wynosita 29 lat. Do obydwu badan wigczano chorych aktualnie otrzymujgcych Ig. W pracy
Chapel 2000 mozliwe byto takze wigczenie oséb uprzednio nieleczonych Ig, ktére w okresie
wstepnym, poprzedzajgcym witasciwg faze badania, rozpoczely terapie Ig (IVIg) i kontynuowaty jg
przez 4 miesigce. W obydwu badaniach stosowano ekwiwalentne miesieczne dawki IVIg i SClig (1:1).
W badaniu Chapel 2000 byto to 400 mg/kg (osrodki brytyjskie) lub 600 mg/kg (osrodek szwedzki),
a liczba infuzji w miesigcu wynosita od 1 do 2 dla IVIg i od 2 do 4 dla SClg. W pracy Desai 2009
wielko$¢ stosowanej dawki |g byta analogiczna jak przed badaniem u wszystkich pacjentow, natomiast
czestos¢ wlewow w grupie 1VIg nie ulegta zmianie (w stosunku do okresu sprzed badania), natomiast
w grupie SClg wynosita raz lub 2 razy na tydzien. Nie jest jasne, w jakich warunkach odbywata sie
terapia w badaniu Chapel 2000 (prawdopodobnie czes¢ pacjentdéw otrzymywata terapie w warunkach
domowych), natomiast w pracy Desai 2009 podanie IVIg miato miejsce pod nadzorem personelu
medycznego, a podanie SClg w domu. Okres stosowania danej interwencji wynosit 12 miesiecy

w badaniu Chapel 2000 i 6 miesiecy w pracy Desai 2006.

W Zzadnym z badan nie podano informacji o sposobie wygenerowania kodu randomizacji ani o ukryciu
kodu alokacji. Obie prace przeprowadzono metodg otwartej proby w schemacie skrzyzowanym
(cross-over). Utrata z badania wynosita 27% w pracy Chapel 2000 (prawidtowy opis przyczyn utraty)
i 8% w badaniu Desai 2009 (niepetny opis przyczyn utraty). Wiarygodnos¢ badan oceniona zostata na
2/5 pkt (Chapel 2000) i 1/5 pkt (Desai 2009) w skali Jadad. Badanie Desai 2009 zostato opublikowane

w postaci listu do wydawcy.

W badaniu Chapel 2000 testowano hipoteze o réwnowaznosci dwdch drég podania Ig (equivalence).
W pracy Desai 2009 nie podano informacji na ten temat. W badaniu Chapel 2000 analiza wynikéw
zostata przeprowadzona na podstawie danych dotyczacych pacjentéw, ktérzy rozpoczeli obie fazy
badania (przed i po skrzyzowaniu), natomiast w pracy Desai 2009 wszystkich chorych, ktérzy

pozostali w badaniu.

Badanie Chapel 2000 sponsorowaty firmy Baxter Hyland Immuno i Biomed, a badanie Desai 2009

firma Talecris Biotherapeutics, Inc.
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5.2.2. Nierandomizowane badania kliniczne (nRCT)
Poréwnanie SCig vs IVig

Odnaleziono 16 nierandomizowanych badan klinicznych dla poréwnania 1VIg vs SClg w populaciji
pacjentow z PNO. Sposrod nich tylko jedno (IDF 2008) porownywato dwie niezalezne grupy
pacjentow. Pozostate prace miaty charakter badan jednoramiennych typu ,przed-po” i uwzgledniaty
chorych poczatkowo leczonych 1VIg, u ktérych dokonano zmiany drogi podania na SClg (Berger 2010,
Bezrodnik 2013, Empson 2012, Fasth 2007, Gardulf 2004, Gaspar 1998, Jolles 2011, Kittner 2006,
NCT01199705, Ochs 2006, Pac 2005,  Shapiro 2010,  Thépot 2010,  Wasserman 2010,

Wasserman 2011).

Populacje badang w wiekszosci prac stanowili zaréwno dorosli, jak i dzieci. Odsetek dorostych wahat
sie od 52% do 86%, przy czym nalezy podkresli¢, ze w poszczegdlnych badaniach w rézny sposéb
definiowano ,prég dorostosci’. Przyktadowo w pracach Gardulf 2004 i Wasserman 2011 jako
dorostych kwalifikowano uczestnikéw w wieku 12 lat lub wiecej. Tylko w jednej pracy uczestniczyli
wylgcznie pacjenci ponizej 16r.z. (Gaspar 1998), a w dwoch wytgcznie osoby ponizej 17 lat
(Bezrodnik 2013 i Fasth 2007). Srednia wieku w badaniach wahata sie w zakresie od 10 do 44 lat.

Populacja badana w wiekszosci przypadkéw liczyta od kilkunastu do kilkudziesieciu uczestnikow.
Tylko jedno badanie (IDF 2008) obejmowato, duzg populacje liczacg 955 pacjentéw. W przewazajgcej
liczbie prac kryterium wigczenia stanowito aktualne stosowanie 1VIg, a pacjenci rozpoczynajgcy udziat
w badaniu otrzymywali stabilne dawki Ig przez co najmniej kilka miesiecy. W 4 pracach wtgczano
chorych stosujgcych uprzednio rézne drogi podania Ig, lecz przeprowadzono analize dla podgrupy
IVlg (Gardulf 2004, Gaspar 1998, Jolles 2011, Shapiro 2010). W 8 badaniach konwersja z IVIg na
SClg odbyta sie w dawkach ekwiwalentnych, tj. 1:1 (Bezrodnik 2013, Empson 2012, Fasth 2007,
Gardulf 2004, Jolles 2011, NCT01199705, Pac 2005, Shapiro 2010), natomiast w 4 pracach stosunek
dawek wynosit 1:1,37 (Berger 2010, Ochs 2006, Wasserman 2010, Wasserman 2011). W pozostatych
badaniach nie podano informacji na temat standardu postepowania. Rozpietos¢ stosowanych dawek
we wszystkich przypadkach miescita sie w zakresie zgodnym ze wskazaniami rejestracyjnymi.
Czestos¢ infuzji w przeliczeniu na miesigc wynosita od 1 do 2 dla IVIg oraz od 2 do 8 dla SClg.
W 10 badaniach SClg podawano w warunkach domowych (Berger 2010, Bezrodnik 2013,
Empson 2012, Fasth 2007, Gardulf 2004, IDF 2008, Kittner 2006, Ochs 2006, Pac 2005,
Thépot 2010). W dwéch pracach mozliwe byto stosowanie SClg zaréwno w domu, jak i pod nadzorem
personelu medycznego (Gaspar 1998, Jolles 2011), natomiast w pozostatych pracach nie podano
informacji na ten temat. W odniesieniu do IVIg rzadko raportowano informacje na temat warunkow
prowadzenia terapii, a jesli je wskazywano — byt to szpital lub ambulatorium. Tylko w jednym badaniu

(IDF 2008) okreslono, ze 7% pacjentow stosowato IVIg samodzielnie w domu.

Obserwacja w wiekszosci badan miata charakter prospektywny. W pieciu pracach w zakres badania
wchodzita zaréwno faza stosowania IVIg, jak i SClg (pro: NCT01199705, Ochs 2006, Pac 2005,
Wasserman 2010, Wasserman 2011). W 8 badaniach pacjentow obserwowano prospektywnie w fazie
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SClg i uzyskane dane poréwnywano z pozyskanymi retrospektywnie danymi z okresu, kiedy stosowali
IVlg (pro/retro: Berger 2010, Bezrodnik 2013, Empson 2012, Fasth 2007, Gardulf 2004, Gaspar 1998,
Jolles 2011, Thépot 2010). Trzy prace mialy charakter wylgcznie retrospektywny (IDF 2008,
Kittner 2006, Shapiro 2010). Okres interwencji byt zréznicowany. W przypadku SClg w wiekszosci
badan wynosit co najmniej 6 miesiecy. W odniesieniu do 1VIg, w przypadku badan, w ktérych faze 1Vig
oceniano prospektywnie, wynosit on od 3tygodni do 12 miesiecy, jednak — jak wspomniano
uprzednio, w przewazajgcej liczbie badan — wiekszos¢ pacjentéw miata wieloletnie doswiadczenie

w stosowaniu I1VIg.

Wiarygodnos$¢ wiekszosci badan oceniono na 5/8 pkt (6 prac) lub 6/8 pkt (5 prac) w skali NICE.
Najczestszym ograniczeniem byt brak informacji o konsekutywnym doborze pacjentéw, brak analizy

w warstwach oraz jednoosrodkowy charakter badania.

Jedenascie z odnalezionych badan bylo sponsorowanych przez przemyst farmaceutyczny. W jednej
publikacji (Pac 2005) wsparcie finansowe pochodzito ze srodkdw niekomercyjnych (grant europejski:
EUROPOLICY-PID SP23-CT-2005-006411 oraz granty krajowe: 2P05E 111 26 i PBZ-KBN-
119/P05/04).

Poréwnanie SClg-dom vs SClg-szpital

Odnaleziono jedno badanie kliniczne typu ,przed-po” poréwnujgce SClg podawane w warunkach

domowych wzgledem terapii SClg prowadzonej pod nadzorem personelu medycznego (Gardulf 1991).

Praca ta uwzglednia 25 chorych z PNO w wieku co najmniej 18 lat (Srednia wieku — 43 lata), ktorzy
przez 6 miesiecy stosowali SClg w szpitalu, a nastepnie kontynuowali terapie tym samym rodzajem
preparatu w domu przez okres 12 miesiecy. Srednia miesieczna dawka SClg wynosita 400 mg/kg
i podawana byta w 4 dawkach podzielonych. Obserwacja miata charakter prospektywny, zaréwno
w odniesieniu do okresu stosowania SClg w szpitalu, jak i w domu. Sposréd wszystkich chorych
wigczonych do badania, 21 (84%) pacjentéw otrzymywato uprzednio IMIg, a wsréd nich 9 chorych
przyjmowato réwniez 1VIg. Wiarygodnos$¢ badania Gardulf 1991 oceniono na 5/8 pkt w skali NICE.
Ws&rdd przyczyn obnizenia wiarygodnosci znalazty sie: jednoosrodkowy charakter badania, brak
precyzyjnego okreslenia kryteriow wigczenia i wykluczenia oraz niejasna definicja ocenianych punktow

koncowych.

Praca Gardulf 1991 byta finansowanana ze $rodkéw niekomercyjnych (Centre of Health Care
Sciences, Karolinska Institute; Swedish Society of Medicine; Huddinge Hospital; Swedish Research

Council).

5.2.3. Podsumowanie

Zestawienie najwazniejszych informacji nt badan wilgczonych do analizy klinicznej przedstawiono

w Tabela 14. Szczegdtowa charakterystyka badan znajduje sie w Aneksie (Rozdz. 16.4).
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Tabela 14.
Charakterystyka badan wiaczonych do analizy klinicznej
Badanie Metodyka po‘ﬂs{:"s"mg N® Wiek w latach® df,’i,ss‘i;i';c StoT\t;lr;?ls( glagwek e Okres 'ntefwe":(': . bg:ae:; )
Chapel 2000 RCT (cross-over) pro dlubs 30 44 (18-67) 100% 1:1 12 mies. 12 mies. 2/5
Desai 2009 RCT (cross-over) pro d 12 29 (5-59) bd 1:1 6 mies. 6 mies. 1/5
IDF 2008 nRCT (H2H) retro d 955 bd 82% bd bd bd 5/8
Berger 2010 nRCT (BAS) pro/retro d 51 38 (3-66) 82% 1:1,37 212 mies. 12 mies. 5/8
Bezrodnik 2013 nRCT (BAS) pro/retro d 15 11 (5-17) 0% 1:1 =212 mies. 36 tyg. 6/8
Empson 2012 nRCT (BAS) pro/retro d 35 41* (8-68) 86% 1:1 26 mies. 24 tyg. 6/8
Fasth 2007 nRCT (BAS) pro/retro d 12 11* (2-17) 0% 1:1 3 latai 6 tyg. 6 mies. 5/8
Gardulf 2004 nRCT (BAS)  prolretro d 60 (33) dg;jgf;fg{; ((?;;1_17)4) 73% (212 lat) 1:1 26 mies. 10 mies. 7/8
Gaspar 1998 nRCT (BAS) pro/retro dlubs 26 (15) <15 0% (216) bd bd bd 4/8
Jolles 2011 nRCT (BAS) pro/retro dlubs 46 (27) 22 (3-60) 52% (=16 lat) 11 26 mies. 28 tyg. 7/8
Kittner 2006 nRCT (BAS) retro d 33 37 (9) bd bd 83 mies. 11 mies. 5/8
NCTO01199705 nRCT (BAS) pro bd 25 21 (13) 56% (217 lat) 1:1 9-12 tyg. 12 tyg. 6/8
Ochs 2006 nRCT (BAS) pro d 65 34 (2- >65) 85% (=16 lat) 1:1,37 3-4 tyg. 52 tyg. 6/8
Pac 2005 nRCT (BAS) pro d 15 10 (4-25) bd 1:1 12 mies. 14 mies. 3/8
Shapiro 2010 nRCT (BAS) retro bd 173 (74) 24 (0-67) 45% 1:1 bd 35 mies. 5/8
Thépot 2010 nRCT (BAS) pro/retro d 65 44 (15-73) 100% (=15 lat) bd 212 mies. 12 mies. 6/8
Wasserman 2010 nRCT (BAS) pro bd 32 44* (13-68) bd 1:1,37¢ 4-5 tyg. 24 tyg. 5/8
Wasserman 2011 nRCT (BAS) pro bd 49 bd (3-77) 71% (=12 lat) 1:1,37¢ 91 dni 379 dni 7/8
Gardulf 1991 nRCT (BAS) pro svsd 25 43 (18-73) 100% 1:1 nd 6 vs 12 mies. (s vs d) 5/8

d — podanie w warunkach domowych; s — podanie pod nadzorem personelu medycznego w warunkach szpitalnych/ambulatoryjnych; bd — brak danych; pro — badanie prospektywne, retro — badanie retrospektywne, pro/retro —
badanie, w ktérym SClg stosowano prospektywnie, natomiast IVIg retrospektywnie

a) W przypadku badan uwzgledniajgcych populacje mieszang pod wzgledem drogi podania Ig w okresie poczatkowym, w nawiasach podano liczebno$¢ podgrupy stosujgcej w okresie poczatkowym wytgcznie 1VIg.

b) Podano $rednig lub mediane* i (zakres) lub (SD).

c) W przypadku badan, w ktérych ,prég dorostosci” byt nizszy niz 18 lat w nawiasie podano informacje na ten temat; w pozostatych przypadkach prog dorostosci wynosit 18 lat lub nie zostat zdefiniowany.

d) Liczba punktéw w skali Jadad (w przypadku badan RCT) lub w skali NICE (w przypadku badan nRCT).

e) W poczg kowym okresie badania stosunek dawek wynosit 1:30, nastepnie po dokonaniu pomiaréw u pierwszych 15 uczestnikow zmodyfikowano go do 1:1,37. W ostatnim etapie badania mozliwe byto takze indywidualne
dostosowanie dawki.
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WYNIKI ANALIZY SKUTECZNOSCI

Infekcje

6.1.1. Ciezkie infekcje

Dane nt ciezkich infekcji dla poréwnania SClg vs IVIg raportowano w obydwu badaniach RCT
(Chapel 2000, Desai 2009) oraz w 5 badaniach jednoramiennych typu ,przed-po”. We wszystkich
pracach, zaréwno w przypadku stosowania SCIlg jak i IVIg, osiggnieto rekomendowany przez
wytyczne EMA [35, 36] oraz FDA [37] cel terapeutyczny, tj. roczng czestos¢ infekcji ciezkich <1

w przeliczeniu na jednego pacjenta.

W badaniu Chapel 2000 w 12-miesiecznym okresie interwencji odnotowano 3 powazne infekcje
(okreslone przez autoréw jako major), z czego dwie miaty miejsce podczas terapii IVIg, a jedna
podczas stosowania SClg. W pracy Desai 2009 w ciggu 6 miesiecy zaraportowano jeden przypadek

ciezkiej infekcji bakteryjnej, przy czym autorzy nie podali, czy wystgpit on w fazie SClg, czy IVIg.

W Zadnym z analizowanych badan nRCT, z wyjgtkiem pracy Wasserman 2011, nie raportowano
przypadkow ciezkich infekcji bakteryjnych. W pracy Wasserman 2011 w trakcie stosowania SClg

ciezkie infekcje bakteryjne wystepowaty z czestoscig 0,067 na pacjenta na rok (Tabela 15).
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Tabela 15.
Wyniki dotyczace wystapienia cigezkich infekcji dla poréwnania SClg vs IVig
< IVig SClg SClg vs IVig
Badanie Sr:'tosob -
Eapoowania N n lub M? ol N n lub M? ol p
Badania RCT
Chapel 2000 Liczba infekcji 26° 2 12mies.  26° 1° 12 mies. bd
powaznych (major)
Desai 2009 Liczba ostrych SBI 11 bd¢ 6 mies. 11 bd¢ 6 mies. bd
Badania jednoramienne typu ,,przed-po”

Bezrodnik 2013 Liczba SBI 13 0 9 mies. 13 0 9 mies. nd

Czestos¢ SBI

Empson 2012 na pacjenta / rok 32 0 242 dni 32 0 12 mies. nd
Czestos¢ SBI

NCT01199705 na pacjenta / rok 24 0 9-12 tyg. 24 0 12 tyg. nd

Wasserman 2010 Liczba SBI 32 0 5 tyg. 26 0 24 tyg. nd

Wasserman 2011 CZeStoSC ostrych SBI g 0 3mies. 47 0,067 13 mies. bd

na pacjenta / rok

GRADE: niski

a) W zalezno$ci od sposobu raportowania.

b) Liczba oséb uwzglednionych w analizie danych jest niejasna; autorzy deklarujg, ze 4 z 30 pacjentéw nie uczestniczyto w analizie danych,
jednoczesnie wykres dotyczacy przeptywu pacjentéw w badaniu wskazuje, ze 27 osob wzieto udziat w fazach IVIg i SClg.

c) Jeden przypadek infekcji w obrebie klatki piersiowej, innej niz zapalenie ptuc i drugi przypadek — zapalenie zatok w ramieniu 1VIg oraz jeden
przypadek zapalenia w obrebie drég moczowych w ramieniu SClg.

d) W badaniu odnotowano tylko jeden przypadek cigzkiej infekcji (zapalenie ptuc po operacji pomostowania aortalno-wiencowego); nie
zaraportowano, w ktérym z badanych ramion miat on miejsce.

6.1.2. Infekcje ogétem

Dane nt infekcji dla poréwnania SClg vs IVIg raportowano w dwoéch badaniach RCT (Chapel 2000,

Desai 2009) oraz 8 badaniach jednoramiennych typu ,przed-po”.

Roczny wspétczynnik infekcjiz w badaniu Chapel 2000 byt poréwnywalny dla analizowanych
interwenciji i wyniost 3,82 podczas terapii SClg i 4,12 w trakcie stosowania IVIg (réznica NS). Sredni
czas trwania infekcji rowniez nie réznit sie statystycznie pomiedzy interwencjami i wyniost:

e SClg: 73 dni [IQR: 29-100] vs IVIg: 87 dni [IQR: 25-148] w o$rodkach szwedzkich (p = 0,212),

e SClg: 25 dni [IQR: 7-45] vs IVIg: 56 dni [IQR: 0-73] w osrodkach brytyjskich (p = 0,156).

W badaniu Desai 2009 mediana liczby infekcji w przeliczeniu na pacjenta na rok byta taka sama dla
obydwu ramion i wynosita 4, jednak srednia roczna czestos¢ infekcji byta wyzsza podczas terapii SClg
w porownaniu z IVlg (4,72 vs 3,27; p <0,05). Catkowita liczba pacjento-dni, w czasie ktorych
raportowano objawy infekcji, podwyzszong temperature, stosowanie antybiotykoterapii lub
nieobecnos¢ w szkole/pracy wynosita 291 w ramieniu SCIlg i 257 w ramieniu IVIlg (wartosci liczbowe

odczytano z wykresu; autorzy badania nie przedstawili wynikow analizy statystycznej).

2 Suma wszystkich infekcji w danym okresie terapeutycznym; infekcje okreslone jako major uzyskiwaty wspétczynnik 2,
a infekcje umiarkowane wspétczynnik 1.
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We wszystkich badaniach nierandomizowanych, z wyjatkiem jednego (Wasserman 2010), czestos¢
infekcji byta mniejsza podczas terapii SClg w poréwnaniu z okresem poprzedzajgcym, w ktérym
chorzy otrzymywali IVIg. Réznica wynosita od 1 do 2,61 infekcji na pacjenta w skali roku. W dwdch
badaniach, w ktérych przeprowadzono analize statystyczng (Fasth 2007 i Kittner 2006) réznica

wskazywata na istotng statystycznie przewage SClg nad IVIg (Tabela 16).
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Tabela 16.
Wyniki dotyczace wystapienia infekcji dla poréwnania SClg vs IVig
IVig SClg SClg vs IVig
Badanie Sposob raportowania
N M (SD)? (o] N M (SD)? ol MD p
Badania RCT
Chapel 2000 Roczny wspétczynn k infekcji 26° 4,12 (2,20-5,50)° 12 mies. 26° 3,82 (2,20-6,30)° 12 mies. -0,3 NS
Desai 2009 Czestos¢ infekcji na pacjenta / rok 11 3,27 (2,99) / 4¢ 6 mies. 11 4,72 (3,22) / 49 6 mies. 1,45 0,038 / 0,025¢
Badania jednoramienne typu ,,przed-po”
Bezrodnik 2013 Czestos¢ infekcji na pacjenta / rok 13 1,4 9 mies. 13 0,4 9 mies. -1,0 bd
Fasth 2007 Czestos¢ infekcji na pacjenta / mies. 12 2,41 12 mies. 12 2,0f >6 mies. -0,4¢ <0,05
Gaspar 1998 Liczba infekcji na pacjenta 15 bd¢ bd 15 bds bd bas? bds
Kittner 2006 Czestos¢ infekcji GDO na pacjenta / 6 mies. 33 2,8 (2,0) 6 mies. 33 1,9 (1,9) 6 mies. -0,9 0,021
NCTO01199705 Czestos¢ infekcji na pacjenta / rok 24 5,75" 9-12 tyg. 24 3,14" 12 tyg. -2,61 bd
Pac 2005 Czestos¢ infekcji na pacjenta / rok 15 3,1 12 mies. 15 1,6 14 mies. -1,5 bd
Wasserman 2010 Czestos¢ infekcji na pacjenta / rok 32 2,0" 5 tyg. 26 4,1" 24 tyg. 21 bd
Wasserman 2011 Czestos¢ infekcji na pacjenta / rok 49 41 3 mies. 47 2,9 13 mies. -1,2 bd
GRADE: niski

GDO - gérne drogi oddechowe

a) Chyba ze zaznaczono inacze;j.

b) Liczba oséb uwzglednionych w analizie danych jest niejasna; autorzy deklarujg, ze 4 z 30 pacjentdéw nie uczestniczyto w analizie danych, jednocze$nie wykres dotyczacy przeptywu pacjentéw w badaniu wskazuje, ze
27 os6b wzieto udziat w fazach IVIg i SClg.

c) Srednia (IQR).

d) Mediana.

e) Pierwsza warto$¢ to wynik testu t-studenta dla par obserwacji; druga warto$¢ z testu Wilcoxona dla par obserwacji.

f) Wystapienie 21 infekcji raportowano u 92% pacjentéw podczas stosowania IVIg oraz u 67% podczas stosowania SClg.

g) W publikacji nie podano danych liczbowych, jednak autorzy raportuja, ze po zmianie terapii z IVlg na SClg nie odnotowano zmian w zakresie czgstosci infekcji.

h) W publikacji nie sprecyzowano czy podane warto$¢ dotycza $rednich, czy median, jednakze ze wzgledu na rodzaj warto$ci prawdopodobnie jest to $rednia.
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Poziom IgG

Dane nt poziomu IgG mierzonego przed podaniem kolejnej dawki Ig dla poréwnania SClg vs 1VIg
raportowano w obydwu badaniach RCT (Chapel 2000, Desai 2009) oraz w 13 badaniach
jednoramiennych typu ,przed-po”. Ze wzgledu na fakt, ze uzyskanie stabilnego poziomu IgG wymaga
do 12 tygodni, w przypadku dostepnosci wynikéw, dla réznych okreséw interwencji raportowano

wylgczne dane dla okresu =212 tygodni.

W obydwu badaniach RCT stosowano ekwiwalentne dawki IVIlg i SClg. W pracy Chapel 2000 poziom
IgG w pierwszych 6 miesigcach terapii byt nieco wyzszy w ramieniu SCIlg (zakres median: od 8,0 g/l
do 9,1 g/l) w poréwnaniu z IVIg (zakres median: od 7,8 g/l do 8,4 g/l), jednak autorzy badania nie
przeprowadzili analizy statystycznej. W pracy Desai 2009 stezenie IgG, w trakcie ostatnich 3 miesiecy
badania, wzrosto w obu grupach w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi, przy czym wzrost ten byt
istotnie statystycznie wiekszy w ramieniu SClg niz u o0séb otrzymujacych IVig (MD = 12,5%;
p < 0,004).

We wszystkich badaniach nierandomizowanych odnotowano wzrost poziomu IgG podczas terapii
SClg w poréwnaniu z wartosciami z okresu, kiedy pacjenci otrzymywali 1Vlg. Dotyczyto to zaréwno
badan, w ktérych stosowano ekwiwalentne dawki IVIlg i SClg, jak i takich, w ktérych przetgczano
pacjentow w stosunku dawek 1:1,37. Wielko$¢ zmiany byta zréznicowana, i w zalezno$ci od badania
oraz okresu obserwacji, wynosita od 3,5% do 37%. W badaniach, w ktérych przeprowadzono analize
statystyczng stwierdzono, ze w poréwnaniu z okresem stosowania IVIg poziom |g podczas terapii
SClg:

o Dbyt istotnie statystycznie wyzszy (Berger 2010, Bezrodnik 2013, Empson 2012),

e byt nie nizszy (non-inferior; Gardulf 2004),

e nie roznit sie istotnie statystycznie (Fasth 2007),

¢ nie roznit sie istotnie statystycznie, przy istotnej statystycznie redukcji dawki Ig (Thépot 2010).

Szczegotowe wyniki przedstawia Tabela 17.
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Tabela 17.
Wyniki dotyczace poziomu IgG mierzonego przed podaniem kolejnej dawki dla poréwnania SClg vs IVig
Stosunek IVig [g/l] SClg [g/1] SClg vs IVig
Badanie dawek
IVig:SCig N M (SD)? ol N M (SD)? ol MD (SD)? % (SD) P
Badania RCT
Chapel 2000 1:1 20 (7,8-8,4) / (5,8-9,8)° 6 mies. 20 (8,0-9,1) / (6,8-12,0)° 6 mies. bd nd bd
Desai 2009 1:1 11 10,79 (2,21) / 1,7% (5,3)° 3 mies.? 11 11,60 (1,64) / 14,2% (11,2)° 3 mies.¢ 0,81/12,5%° nd <0,004
Badania jednoramienne typu ,,przed-po”
32 11,238 (2,835) 4 mies. bd 31,29% (23,91)  <0,0001°
30 11,015 (3,325) 6 mies. bd 26,7% (23,0) <0,0001°
Berger 2010 1:1,37 37 8,770 (260,8) >12 mies.
31 11,326 (3,1383) 9 mies. bd 29,9% (26,6) <0,0001°
31 10,876 (3,311) 12 mies. bd 26,3% (29,3) <0,0001°
13 13,177 (5,508) 16 tyg. 3,575 37,2% <0,001
Bezrodnik 2013 1:1 13 9,602 (5,42) 9 mies. 13 13,092 (6,689) 24 tyg. 3,490 36,3% <0,001
13 12,315 (5,699) 36 tyg. 2,713 28,3% <0,001
Empson 2012 1:1 35 8,27 [7,81; 8,76] 242 dni 35 8,94 [8,46; 9,441 24 tyg. 0,67 8,1% 0,0063
12 13,29 3 mies. bd bd 0,08
Fasth 2007 1:1 12 12,1 (7,0-20,6)° 3 mies.
12 11,59 6 mies. bd bd 0,15
Gardulf 2004 1:1 15 7.8 (1,9) 6 mies. 15 9,2 (2,4) 27 tyg. 1,40 17,9% <0,001"
(dzieci)
Gardulf 2004 . . h
(dorosli) 1:1 27 8,6 (2,2) 6 mies. 27 8,9 (2,1) 27 tyg. 0,30 3,5% <0,001
Jolles 2011 1:1 27 6,78 (1,329) 26 mies. 27 7,94 (1,398) 7 mies. 1,16 17,1% bd
NTC01199705 1:1 24 bd 9-12 tyg. 24 bd 12 tyg. bd (1,11 [1,08; 1,15]) bd bd
Ochs 2006 1:1,37 65 7,86 3-4 tyg. 23 10,40 52 tyg. bd 39% bd
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Stosunek IVig [g/l] SCig [g/1] SClg vs IVig
Badanie dawek
IVlg:SCig N M (SD)? (o] N M (SD)? (o] MD (SD)? % (SD) p
Pac 2005 1:1 15 5,33 (3,48-7,44) 12 mies. 15 6,7 (3,58-8,97) 14 mies. 1,37 25,7% bd
Shapiro 2010 . . o
(BMI <30 kg/m?) 1:1 57 9,034 (3,215) bd 57 11,279 (2,708) 35 mies. 2,245 24.9% bd
Shapiro 2010 . . o
(BMI 230 kg/m?) 1:1 17 8,822 (2,576) bd 17 10,695 (2,772) 35 mies. 1,873 21,2% bd
Thépot 2010 b 60 8,37 (4,2-17,7) 12 mies. 60 8,82 (3,5-17,8) 12 mies. 0,45 5,4% 0,3
Wasserman 2010 1:1,37 32 9,6 (2,1) 5 tyg. 28 11,4 (2,3) 24 tyg. bd 18,8% bd
Wasserman 2011 1:1,37 49 10,50 3 mies. 47 12,02 13 mies. bd bd bd
GRADE: niski
a) Chyba ze zaznaczono inacze;j.
b) Zakres median pomiaréw uzyskanych u pojedynczych pacjentéw/ (IQR).
c) Wartosci po ukos$niku prezentujg zmiane (lub réznice zmian) procentowg wzgledem wartosci poczatkowych.
d) Wyniki pochodzg z 3 ostatnich miesigcy (taczny okres stosowania danej interwencji wynosit 6 mies.).
e) Obliczenia wtasne na podstawie SD zaraportowanego przez autoréw publikaciji.
f) Srednia najmniejszych kwadratéw i [Cl 95%].
g) Mediana oraz tam gdzie podano (zakres).
h) Warto$¢ p dla analizy non-inferiority.
i) gtosunek $rednich warto$ci podczas stosowania poszczegdlnych typéw terapii i [Cl 90%]; z opisu nie wynika jednoznacznie czy jest to stosunek SClg do 1VIg czy 1VIg do SClg.
j) Srednia i zakres.
k) Dawka ulegta istotnej statystycznie redukcji w trakcie badania o 28,3% (p < 0,0001).
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Hospitalizacje

Dane nt hospitalizacji dla poréwnania SClg vs IVIg nie byty raportowane w zadnym z badan RCT.

Informacje w tym zakresie podano jedynie w 4 badaniach jednoramiennych typu ,przed-po”.

W trzech pracach liczba dni hospitalizacji (w tym liczba dni hospitalizacji z powodu infekcji) oraz liczba

pacjentow poddawanych hospitalizacji byty zblizone dla obu okreséw terapeutycznych i bliskie zeru.

W badaniu Thépot 2010 czestos¢ hospitalizacji w przeliczeniu na pacjenta byla wyzsza w okresie

stosowania SCIlg w poréwnaniu z okresem 1VIg (1,19 vs 0,84), natomiast odsetek hospitalizowanych

pacjentow byt wyzszy podczas stosowania IVIg (37% vs 25%). Powyzsze rozbieznosci wynikajg

z faktu, ze 4 pacjentéw z powaznymi schorzeniami byto hospitalizowanych =7 razy (1 pacjent w fazie

IVIg i 3 pacjentow w fazie SCIg). Po wykluczeniu tych chorych z analizy danych czestosé¢ hospitalizacji

byta poréwnywalna dla terapii SClg oraz IVIg (0,42 vs 0,56).

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 18 i Tabela 19).

Tabela 18.
Wyniki dotyczace hospitalizacji dla poréwnania SClg vs IVIg (zmienne ciagte)
IVig SClg SClg vs IVig
. Sposob
BECEmE raportowania N Mediana ol N Mediana ol Mediana
(zakres)? (zakres)? zmiany?
Badania jednoramienne typu ,,przed-po”
Liczba dni 3 lata 12 0,0(0,0-0,0) 3 mies. -2,3 0,18
hospitalizacji 12 0,0(0,0-3,0) 6t
z powodu infekcji ¥g: 12 0,0(0,0-0,0) 6 mies. -2,3 0,18
Fasth 2007
3 lata 12 0,0(0,0-1,0) 3 mies. -1,3 0,18
Liczba hospitalizaciji 12 0,0 (0,0-3,0) i61
Yo 12 0,0(0,0-0,0) 6 mies. -1,8 0,18
NCT Liczby dni
01199705 hospitalizacji 24 0 (0-1) 9-12tyg. 24 0(0-3) 12 tyg. bd bd
T'é‘gfgt Czestosc hospitalizacji 65 0,84° 12 mies. 60 1,19° 12 mies. 0,35° bd
GRADE: niski
a) Chyba, ze zaznaczono inaczej; mediana zmiany zaraportowana przez autoréw publikaciji.
b) Srednia i $rednia réznica.
Tabela 19.
Wyniki dotyczace hospitalizacji dla poréwnania SClg vs IVlg (zmienne dychotomiczne)
IVig SClg SClg vs IVig
Badanie Sposob raportowania
n/N (%) (o] n/N (%) (o] p
Badania jednoramienne typu ,,przed-po”
Bezrodnik 2013 Odsetek pacjentow 113 (7,7%) 9 mies 0/13 (0%) 9 mies bd
hospitalizowanych ’ ' '
Thépot 2010 Odsetek pacjentow 24/65 (36,9%)  12mies.  15/60 (25,0%) 12 mies bd
hospitalizowanych ’ ' ’ '
GRADE: niski
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Nieobecnos¢ w szkole lub pracy

Dane nt nieobecnosci w szkole lub pracy dla poréwnania SClg vs 1VIg raportowano w jednym badaniu

RCT (Chapel 2000) oraz w 3 badaniach jednoramiennych typu ,przed-po”.

W pracy Chapel 2000 w kazdej z grup odnotowano $rednio 12 dni nieobecnosci w szkole lub w pracy

z powodu infekgji.

Z kolei w badaniach Fasth 2007 i Gaspar 1998, w ktoérych stosowano podanie domowe SClg,
oceniano liczbe dni nieobecnosci w szkole lub w pracy niezaleznie od tego, czy byla ona zwigzana
z infekcjg. W pracy Fasth 2007 po 6 miesigcach od zamiany terapii IVlg na SClg odnotowano istotng
statystycznie redukcje absencji w szkole lub w pracy zaréwno wsrdd dzieci, jak i ich opiekundw.
W badaniu Gaspar 1998 wiekszos¢ pacjentow raportowata redukcje nieobecnosci w szkole (dzieci)

i w pracy (dorosli).

Szczegotowe wyniki przedstawia Tabela 21.

Tabela 20.
Wyniki dotyczace nieobecnosci w szkole / na uczelni / w pracy i ograniczenie codziennej aktywnosci dla poréwnania
SClg vs IVlg (zmienne dychotomiczne)

SClg

Badanie Sposob raportowania

n/N (%) (o] p
Badania jednoramienne typu ,,przed-po”
Redukcja nieobecnosci w szkole vs IVIg (dzieci) 7/11 (63,6%) >6 mies. bd
Gaspar Brak zmian nieobecnosci w szkole vs IVIg (dzieci) 4/11 (36,4%) >6 mies. bd
1998 Redukcja nieobecnosci w pracy vs IVIg (rodzice) 5/11 (45,5%) >6 mies. bd
Brak zmian nieobecnosci w pracy vs IVIg (rodzice) 2/7 (28,6%) >6 mies. bd
GRADE: niski
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Tabela 21.
Wyniki dotyczace nieobecnosci w szkole / na uczelni / w pracy i ograniczenie codziennej aktywnosci dla porownania SClg vs IVlg (zmienne ciagte)
IVig SClg SClg vs IVig
Badanie Sposob raportowania
N Mediana (zakres)? Ol N Mediana (zakres)? Ol Mediana zmiany [CI 95%]? p
Badania RCT
Chapel 2000  LicZba dninieobecnosci w szkole/pracy  5gp 12 (0-5,5)° 12 mies.  26° 12 (0-7,8)° 12 mies. 0¢ NS

z powodu infekgji

Badania jednoramienne typu ,,przed-po”

. o -~ 12 7,0 (0,0-21,0) 3 mies. -3,5[-9,5; 1,5] 0,247

Liczba dni nleob(?jczril:;():l w szkole/pracy 12 8,8 (0,0-45,0) 3 mies.
12 2,0 (0,0-10,0) 6 mies. -7,4[-18,5; -3,0] 0,006
Liczba dni, w ktérych pacjent nie jest 12 0,5 (0,0-6,0) 3 mies. -0,4 [-1,8; 1,5] 0,753

zdolny do prowadzenia normalnej 12 1,0 (0,0-6,0) 3 mies.
aktywnosci® (dzieci) 12 1,0 (0,0-6,0) 6 mies. -0,5[-2,5; 1,0] 0,357

Fasth 2007

Liczba dni nieobecnosci w szkole / na . 12 35(0,0-21,0) 3 mies. -0.5[4,0;4.8] 0678

. . . . 12 4,5 (0,0-10,0) 3 mies.
uczelni / w pracy (rodzice/opiekunowie) 12 1,0 (0,0-9,0) 6 mies. 3,5[-5,5: -1,5] 0,008
Liczba dni, w ktérych pacjent nie jest 12 0,0 (0,0-4,0) 3 mies. -1,3 [-2,0; 1,3] 0,312

zdolny do prowadzenia normalnej 12 1,3 (0,0-2,5) 3 mies.
aktywnosci® (rodzice/opiekunowie) 12 0,0 (0,0-6,0) 6 mies. -0,3 [-1,8; 1,3] 0,570

Liczba dni nieobecnosci w szkole/pracy lub
NCTo1199705 '6Z0a dni, w kidrych pacjent nie jest zdolny 0(0-8) 9-12tyg. 24 0 (0-8) 12 tyg. bd bd
do prowadzenia normalnej aktywnosci
z powodu infekgji
GRADE: niski

a) Chyba Ze zaznaczono inacze;j.

b) Liczba oséb uwzglednionych w analizie danych jest niejasna; autorzy deklaruja, ze 4 z 30 pacjentéw nie uczestniczytlo w analizie danych, jednoczesnie wykres dotyczacy przeptywu pacjentéw w badaniu wskazuje, ze
27 oso6b wzieto udziat w fazach IVIg i SClg.

c) Srednia (IQR)

d) Srednia réznica.

e) Ang. absence from major activities.
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Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

Stopien kontroli objawoéw choroby

W jednym nierandomizowanym badaniu klinicznym z grupg kontrolng (badanie ankietowe IDF 2008)
analizowano stopien kontroli objawéw choroby w zaleznosci od drogi podania Ig. Odsetki pacjentow
raportujgcych odpowiednie stopnie kontroli byty porownywalne dla terapii SClg i IVIg. Petna, dobrg lub
odpowiednig kontrole raportowato 90% ankietowanych otrzymujgcych SClg i tyle samo stosujgcych
IVlg (Tabela 22).

J\?):Jlﬁlkai ﬁﬁtyczqce stopnia kontroli objawéw choroby w ocenie pacjentéw dla poréwnania SClg vs IVig
IVig SClg SClg vs IVig
Badanie Sposob raportowania
n/N (%) ol n/N (%) ol p
Badania nRCT z grupa kontrolng
Petna kontrola 93/716 (13%) bd 29/239 (12%) bd bd
Dobra kontrola 322/716 (45%) bd 117/239 (49%) bd bd
IDF 20082 Odpowiednia kontrola 229/716 (32%) bd 69/239 (29%) bd bd
Nieodpowiednia kontrola 50/716 (7%) bd 19/239 (8%) bd bd
Zta kontrola 3/716 (0,4%) bd 1/239 (0,4%) bd bd
GRADE: niski

a) 2% chorych z grupy IVIg i 1% chorych z grupy SClg nie udzielito odpowiedzi.

Preferencje pacjentéw

Preferencje pacjentéw wzgledem drogi podania Ig dla poréwnania SClg vs IVIg przedstawiono
w obydwu badaniach RCT (Chapel 2000, Desai 2009) oraz w 7 badaniach jednoramiennych typu

~przed-po”.

W badaniu Chapel 2000 po uptywie 1 roku stosowania kazdej z interwencji 53% uczestnikéw
preferowato 1VIlg, a 33% SClg, przy czym badanie to nie miato na celu oceny stosowania SClg
w warunkach domowych. Z kolei w badaniu Desai 2009, w ktérym pacjenci stosowali SClg w domu, az

91% z nich zadeklarowato, ze preferuje te droge podania.

We wszystkich badaniach nierandomizowanych zdecydowana wiekszo$¢ uczestnikéw — od 73% do
100% — preferowata podanie drogg podskornag. Jednoczesnie we wszystkich pracach, z wyjgtkiem
pracy Gaspar 1998, chorzy otrzymywali SClg w warunkach domowych. W pracy Gaspar 1998

stosowanie SClg mozliwe byto zarébwno w domu, jak i w szpitalu.

Szczegotowe wyniki przedstawia Tabela 23.
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Tabela 23.
Wyniki dotyczace preferencji pacjentéw dla poréwnania SCig vs IVig
Pacjenci preferujacy IVig Pacjenci preferujacy SClg SClg vs IVig
Badanie
n/N (%) ol n/N (%) ol P
Badania RCT
Chapel 2000° 16/30 (53,3%) 12 mies. 10/30 (33,3%) 12 mies. bd
Desai 2009 bd 6 mies. 10/11 (90,9%) 6 mies. bd
Badania jednoramienne typu ,,przed-po”
Bezrodnik 2013 0/13 (0%) 9 mies. 13/13 (100%) 9 mies. bd
Empson 2012 3/24 (12,5%) 24 tyg. 20/24 (83,3%) 24 tyg. bd
Fasth 2007 0/12 (0%) 3 lata i 6 tyg. 12/12 (100%) 3 mies. bd
Gardulf 2004 (dorosli) 1/22 (4,5%) 26 mies. 16/22 (72,7%) 10 mies. bd
Gardulf 2004 (dzieci) 0/15 (0%) 26 mies. 15/15 (100%) 10 mies. bd
Gaspar 1998 0/11 (0%) bd 11/11 (100%) >6 mies. bd
Ochs 2006 bd 3-4 tyg. 17/21 (81,0%) 12 mies. bd
Thépot 2010 5165 (7,7%)° 12 mies. bd 12 mies. bd
GRADE: niski

a) 4 pacjentdw nie wskazato opcji preferowane;.
b) 5 pacjentéw zadeklarowato che¢ powrotu do terapii IVIg; pozostali kontynuowali SClg.

Satysfakcja z terapii

Dane nt satysfakcji z leczenia dla poréwnania SClg vs IVIg nie byly raportowane w zadnym z badan
RCT. Raportowano je natomiast w jednym nierandomizowanym badaniu klinicznym z grupg kontrolng
(badanie ankietowe IDF 2008) i w 4 badaniach jednoramiennych typu ,przed-po”. Niemal we
wszystkich pracach SClg stosowano w warunkach domowych. Wyjatek stanowito badanie

Gaspar 1998, w ktérym podanie SClg mozliwe bylo zaréwno w domu, jak i w szpitalu.

W pracy IDF 2008 przewazajgca wiekszos$¢ uczestnikow deklarowata bardzo duze zadowolenie ze
stosowane;j terapii, niezaleznie od drogi podania (78% w kazdym z ramion). Z kolei we wszystkich
badaniach jednoramiennych odnotowano wzrost zadowolenia pacjentéw po zamianie formy terapii
z IVIlg na podanie domowe SClg w zakresie:

o wptywu terapii na codzienng aktywnos¢ (Gardulf 2004, Empson 2012, Ochs 2006; skala LQl),

e probleméw zwigzanych z terapig (Ochs 2006; skala LQl),

e warunkéw prowadzenia terapii (Gardulf 2004, Empson 2012, Ochs 2006; skala LQl),

e kosztow zwigzanych z terapig (Gardulf 2004; skala LQl),

e 0golnego wskaznika satysfakcji (Gardulf 2004; skala LQI-Total score),

e wygody stosowania terapii (Jolles 2011; skala TSQM),

e zadowolenia z drogi podania i miejsca terapii (Ochs 2006; 7-punktowa skala).

W pracy Gaspar 1998 ponad 80% chorych po zmianie terapii na SCIlg deklarowato redukcje

niedogodnosci oraz dyskomfortu zwigzanych z terapig w poréwnaniu z okresem stosowania IVIg.
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Ponadto, 64% rodzicow wskazywalo na zmniejszenie wydatkéw po przetaczeniu dziecka z podania

dozylnego na podskorne. Czes$¢ chorych (36%) raportowata takze redukcje w aspekcie zdarzen

niepozadanych zwigzanych z leczeniem, a pozostali zadeklarowali brak zmian.

Oceny leczenia i stopnia determinacji pacjentéw, by je kontynuowa¢ dokonano takze w badaniu

Gardulf 1991 dotyczacym poréwnania terapii SClg w warunkach domowych wzgledem

wczesniejszego leczenia za pomocg SClg w szpitalu. Ocena zadowolenia z terapii byta wysoka

i porownywalna dla okresow stosowania SCIlg w szpitalu i w domu.

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 24 i Tabela 25).

J\?;)neilkai ?:lttyczqce satysfakcji z terapii dla poréwnania SClg vs IVlg (zmienne dychotomiczne)
IVig SClg SClg vs IVig
Badanie Sposob raportowania
n/N (%) (o] n/N (%) ol P
Badania nRCT z grupa kontrolng
Pacjenci bardzo zadowoleni 559/716 (78,0%) bd 186/239 (78,0%) bd bd
Pacjenci troche zadowoleni 107/716 (15,0%) bd 33/239 (14,0%) bd bd
IDF 2008* Zadna z opinii 22/716 (3,0%) bd 7/239 (3,0%) bd bd
Pacjenci troche niezadowoleni 14/716 (2,0%) bd 5/239 (2,0%) bd bd
Pacjenci bardzo niezadowoleni 7/716 (1,0%) bd 5/239 (2,0%) bd bd
Badania jednoramienne typu ,,przed-po”
Redukcja niedogodnosci zwigzanych z terapig vs 1VIg 9/11 (81,8%) >6 mies. bd
Brak zmian niedogodnosci zwigzanych z terapig vs IVIg 2/11 (18,2%) >6 mies. bd
Redukcja dyskomfortu odczuwanego przez dziecko vs IVIg 9/11 (81,8%) >6 mies. bd
Gaspar Brak zmian dyskomfortu odczuwanego przez dziecko vs IVIg 2/11 (18,2%) >6 mies. bd
1998 Redukcja wydatkéw ponoszonych przez rodzicéw vs 1VIg 7/11 (63,6%) >6 mies. bd
Brak zmian wydatkéw ponoszonych przez rodzicéw vs [VIg 4/11 (36,4%) >6 mies. bd
Redukcja zdarzen niepozadanych zwigzanych z terapig vs 1VIg 4/11 (36,4%) >6 mies. bd
Brak zmian zdarzen niepozadanych zwigzanych z terapig vs 1VIg 7/11 (63,6%) >6 mies. bd
GRADE: niski
a) 2% chorych z grupy IVIg i 2% chorych z grupy SClIg nie udzielito odpowiedzi.
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Tabela 25.
Wyniki dotyczace satysfakcji z terapii dla poréwnania SClg vs IVIg (zmienne ciagte)
IVig SClg SClg vs IVig
Skala Domena Badanie
N Srednia (SD)? ol N Srednia (SD)? ol MD? P
Badania jednoramienne typu ,,przed-po”
Gardulf 2004 39 72,9 (19,8) >6 mies. 39 90,7 (13,6) 10 mies. 17,8 (23,3) <0,0001
Treatment interference with daily life g\ oo 2012 27 bd 242 dni 27 bd 36 tyg. 20% poprawa 0,002
activities (1)
Ochs 2006 28 59,0 (3,4)" 24 mies. 28 91,0 (3,9)" 12 mies. 32 <0,0001
Gardulf 2004 39 74,5 (17,4) >6 mies. 39 80,4 (21,8) 10 mies. 6,0 (24,4) NS
Therapy related problems (Il)
Ochs 2006 28 66,0 (3,4)" 24 mies. 28 84,0 (3,9)" 12 mies. 18 <0,0001
Gardulf 2004 39 72,9 (24,0) >6 mies. 39 95,9 (8,2) 10 mies. 22,9 (23,9) <0,0001
Lal Therapy setting (Ill) Empson 2012 27 bd 242 dni 27 bd 36 tyg. 29% poprawa <0,001
Ochs 2006 28 64,0 (3,1)" 24 mies. 28 95,0 (3,9)" 12 mies. 31 <0,0001
Treatment costs (IV) Gardulf 2004 39 55,3 (24,4) >6 mies. 39 79,5 (20,8) 10 mies. 24,1 (32,3) <0,0001
15 90 6 mies. 16,6 bd
Ga(rg;i'; fi())o"' 15 734(134)  >6mies.
15 94,9 (8,7)° 10 mies. 21,5 0,0001
Total score
22 92 6 mies. 9,8 bd
Ga(:jdc;’rg 5804 22 822(150) =6 mies.
22 93,7 (9,0)° 10 mies. 11,5 0,0012
TSQM Convenience Jolles 2011 27 55,6¢ >6 mies. 27 83,3¢ 10 mies. 33,3 [22,2; 38,9]° I1Sf
Satysfakcja z drogi podania 28 5,7 (0,3)" 24 mies. 28 6,1 (0,3)" 12 mies. 0,4 <0,05
1-7 pkt? Ochs 2006
Satysfakcja z miejsca terapii 28 5,0 (0,2)" 24 mies. 28 7,0 (0,2 12 mies. 2,0 <0,0001
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IVig SCig SCig vs IVig
Skala Domena Badanie
N Srednia (SD)* ol N Srednia (SD)* ol MD? p
SClg-szpital SClg-dom SClg-dom vs SClg-szpital
Jak oceniasz leczenie SClg? 25 86 (50-99) 6 mies. 25 84 (28-100) 12 mies. -2 bd
Jak bardzo jestes$ zdeterminowany, 25 91(60-100) 6 mies. 25 94 (75-100) 12 mies. 3 bd
by kontynuowac¢ terapie?

VAS Gardulf 1991
Jak oceniasz leczenie w domu? 25 nd 6 mies. 25 94 (65-100) 12 mies. nd nd
Jak bardzo jestes$ zdeterminowany, o5 nd 6 mies. 25 96 (85-100) 12 mies. nd nd

by kontynuowaé¢ terapie w domu?

GRADE: niski

LQI (Quality of Life Index) — poprawe oznacza wynik rosngcy; TSQM (Treatment Satisfaction Qustionnaire for Medication) — poprawe oznacza wynik rosngcy; VAS (Visual Analog Scale) — poprawe oznacza wynik rosngcy

a) Chyba ze zaznaczono inacze;j.

b) 60% dzieci raportowato wzrost o 210 pkt.

¢) 50% dorostych raportowato wzrost o 210 pkt.
d) Mediana.

e) Mediana zmiany [Cl 95%].

f) W innych domenach skali TSQM zmiana byta niewielka lub nie byto poprawy; autorzy publikacji nie podajg szczegétowych danych.

g) Gdzie 1 pkt oznacza najnizszy, 7 pkt najwyzszy poziom satysfakcji.
h) Srednia najmniejszych kwadratéw (SE).
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Jakosé¢ zycia

Dane nt jakosci zycia dla poréwnania SClg vs IVIg nie byly raportowane w zadnym z badan RCT.

Odniesiono sie do nich natomiast w 5 badaniach jednoramiennych typu ,przed-po”. We wszystkich

pracach SCIg stosowano w warunkach domowych. W dwoch badaniach (Berger 2010 i Gardulf 2004)

przeprowadzono analize osobno w odniesieniu do pacjentéw dorostych i dzieci.

W analizie dotyczacej dorostych oraz w populacjach mieszanych pod wzgledem wieku po zmianie

terapii na SClg odnotowano istotng statystycznie poprawe jakosci zycia mierzong w skali SF-36

w zakresie:

funkcjonowania spotecznego (Gardulf 2004),

poczucia zdrowia psychicznego (Berger 2010, Gardulf 2004),
witalnosci (Berger 2010, Gardulf 2004, Ochs 2006),

ograniczenia w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego (Ochs 2006),
ogolnego poczucia zdrowia (Berger 2010, Ochs 2006),

zmiany percepcji zdrowia (Ochs 2006).

W przypadku dzieci raportowano istotng statystycznie poprawe jakosci zycia mierzong w skali CHQ

w odniesieniu do:

aktywnosci rodzinnych / family activities (Gardulf 2004, Fasth 2007),

ogolnego stanu zdrowia / general health, global health (Berger 2010, Gardulf 2004,
Fasth 2007),

zmiany stanu zdrowia / change in health (Fasth 2007),

emocjonalnego zaangazowania rodzicow / parental impact — emotions (Gardulf 2004),
zaangazowania rodzicéw w aspekcie czasu / parental impact — time (Gardulf 2004),

ograniczen w zakresie funkcjonowania emocjonalnego / role, social limitations — emotional
(Gardulf 2004, Fasth 2007),

zdrowia psychicznego / mental health (Fasth 2007).

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 26, Tabela 27 i Tabela 28).
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Tabela 26.
Wyniki dotyczace jakosci zycia dla poréwnania SClg vs IVig w skali SF-36
IVig SClg SClg vs IVig
Skala Domena Badanie
N Srednia (SD)* ol N Srednia (SD)? ol MD (SD)? p
Badania jednoramienne typu ,,przed-po”
27 75,9 (27,72) 6 mies. 1,0 (24,98) 0,846
Berger 2010 (dorosli) 26 74,0 (27,14) >12 mies.
26 76,9 (26,62) 12 mies. 1,5 (24,82) 0,776
Social function
Gardulf 2004 (dorosli) 22 77,7 >6 mies. 22 83,2° 10 mies. 55 0,01
Ochs 2006 28 83 (3,6) >4 mies. 28 85 (4,0) 12 mies. 2 NS
27 82,8 (17,45) 6 mies. 8,7 (15,46) 0,006
Berger 2010 (dorosli) 26 73,5 (17,71) >12 mies.
26 80,2 (12,77) 12 mies. 5,2 (15,38) 0,104
Mental health
Gardulf 2004 (dorosli) 22 87,5 26 mies. 22 94,3° 10 mies. 6,8 0,05
Ochs 2006 28 79 (3,1) >4 mies. 28 81 (3,3)f 12 mies. 2 NS
27 60,0 (22,22) 6 mies. 8,2 (16,66) 0,019
Berger 2010 (dorosli) 26 51,0 (21,56) >12 mies.
26 58,4 (15,90) 12 mies. 7,3 (19,66) 0,078
SF-36 Vitality
Gardulf 2004 (dorosli) 22 62,8 >6 mies. 22 70,2° 10 mies. 7.4 0,04
Ochs 2006 28 56 (3,5) >4 mies. 28 69 (3,8) 12 mies. 13 <0,05
27 77,2 (27,92) 6 mies. 2,7 (7,65) 0,070
Physical Berger 2010 (dorosli) 26 73,7 (27,11) >12 mies.
vl 26 74,8 (29,00) 12 mies. 3,8 (11,02) 0,134
function
Ochs 2006 28 87 (3,6) >4 mies. 28 94 (3,9) 12 mies. 7 NS
27 71,8 (31,36) 6 mies. 5,5 (22,52) 0,222
Berger 2010 (dorosli) 26 65,1 (29,11) >12 mies.
Role-physical 26 69,5 (31,29) 12 mies. 3,0 (24,75) 0,550
Ochs 2006 28 79 (3,9) >4 mies. 28 93 (4,3)f 12 mies. 14 <0,05
27 88,9 (24,35) 6 mies. 1,9 (19,76) 0,914
Role-emotional ~ Berger 2010 (dorosli) 26 86,5 (22,12) >12 mies.
26 82,1 (25,02) 12 mies. -5,7 (18,75) 0,199
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IVig SClg SClg vs IVig
Skala Domena Badanie . .
N $rednia (SD)°* ol N $rednia (SD)° ol MD (SD)? p
Ochs 2006 28 90 (3,3) >4 mies. 28 93 (3,6)f 12 mies. 3 NS
27 65,0 (28,05) 6 mies. 2,3 (21,73) 0,648
Berger 2010 (dorosli) 26 61,4 (28,01) >12 mies.
Bodily pain 26 70,6 (23,35) 12 mies. 9,2 (27,57) 0,110
Ochs 2006 28 80 (3,6)' >4 mies. 28 86 (3,9)' 12 mies. 6 NS
27 53,0 (27,82) 6 mies. 9,0 (17,54) 0,015
Berger 2010 (dorosli) 26 43,7 (25,90) >12 mies.
General health 26 52,0 (24,22) 12 mies. 7,3 (17,36) 0,047
Ochs 2006 28 52 (4,3) >4 mies. 28 62 (4,7)f 12 mies. 10 <0,05
tHea.”.h Ochs 2006 28 2,5(0,2) >4 mies. 28 2,1 (0,2) 12 mies. -0,49 <0,05
ransition
Mental 27 53,1 (9,89) 6 mies. 3,1 (9,14) 0,092
summa Berger 2010 (dorosli) 26 49,7 (9,36) >12 mies.
ummary 26 51,1 (9,47) 12 mies. 0,4 (9,23) 0,250
. 27 43,4 (12,44) 6 mies. 1,5 (6,06) 0,114
Physical Berger 2010 (dorosli) 26 41,5 (12,95) >12 mies.
summary 26 44,2 (12,45) 12 mies. 3,2 (9,49) 0,110
Mental Empson 2012 27 48,7 (27,7-62,4) 242 dni 27 51,1 (34,2-61,9)° 13 tyg. 24 bd
component
SF-36v2™
Physical Empson 2012 27 44,0 (23,8-61,1)° 242 dni 27 46,9 (25,3-67,5) 36 tyg. 2,9 bd
component
30 52,0 (10,1) 6 mies. 1,8 (9,92) bd
. %e”ggfte Berger 2010 30 50,2 (8,92) >12 mies.
SF-36 and posi 30 51,0 (9,27) 12 mies. 0.2 (8,9) bd
CHQ-PF50
Composites ; 30 43,8 (11,9) 6 mies. 1,4 (5,75) 0,208
JPrysical Berger 2010 30 42,4 (12,3) >12 mies.
posi 30 453 (11,9) 12 mies. 3,2 (8,98) 0,072
GRADE: niski

SF-36 (Short Form (36) Health Survey) — poprawe oznacza wynik rosngcy; CHQ-PF (Child Health Questionare — Parent Form) — poprawe oznacza wynik rosngcy
a) Chyba Ze zaznaczono inaczej.

b) 32% dorostych pacjentéw uzyskato poprawe o co najmniej 5 pkt.

c) 50% dorostych pacjentéw uzyskato poprawe o co najmniej 5 pkt.

d) Powro6t do wartos$ci poczatkowej po 36 tyg.

e) Srednia (zakres).

f) Srednia najmniejszych kwadratéw (SE).

g) Zgodnie z interpretacjg autoréw badania pacjenci doswiadczyli istotnej statystycznie poprawy w zakresie zmiany percepcji zdrowia.
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Tabela 27.
Wyniki dotyczace jakosci zycia dzieci dla poréwnania SClg vs IVIg w skali CHQ
IVig SClg SClg vs IVig
Skala Domena Badanie . .
N Srednia (SD) ol N Srednia (SD) ol MD (SD) p
Badania jednoramienne typu ,,przed-po”
5 71,9 (14,69) 6 mies. -3,5(9,09) 0,493
Berger 2010 (dzieci) 5 79,0 (9,38) >12 mies.
5 69,4 (14,58) 12 mies. -6,0 (10,77) 0,343
Behaviour
15 69,0 (20,0) 6 mies. 1,7 NS
Gardulf 2004 (dzieci) 15 67,3 (16,2) >6 mies.
15 72,4 (16,5) 10 mies. 5,1 NS
15 69,0 (22,8) 6 mies. -0,7 NS
Global behaviour Gardulf 2004 (dzieci) 15 69,7 (16,6) >6 mies.
15 69,7 (21,9) 10 mies. 0 NS
5 70,0 (16,33) 6 mies. -15,0 (12,91) 0,103
Berger 2010 (dzieci) 5 84,0 (15,17) >12 mies.
5 85,0 (17,32) 12 mies. 0,00 (24,49) 0,999
Bodily pain
15 78,0 (22,7) 6 mies. -2,0 NS
Gardulf 2004 (dzieci) 15 80,0 (23,9) >6 mies.
15 88,7 (17,3) 10 mies. 8,7 NS
CHQ-PF
5 77,1 (17,51) 6 mies. -3,1 (12,44) 0,65
Berger 2010 (dzieci) 5 77,5 (24,04) >12 mies.
5 85,4 (18,48) 12 mies. 11,5 (8,9 0,076
Family activities
15 77,8 (21,2) 6 mies. 9,7 0,04
Gardulf 2004 (dzieci) 15 68,1 (20,1) >6 mies.
15 85,6 (16,4) 10 mies. 17,5 0,002
15 70,3 (21,0) 6 mies. 3 NS
Family cohesion Gardulf 2004 (dzieci) 15 67,3 (17,3) >6 mies.
15 76,0 (14,0) 10 mies. 8,7 NS
5 46,0 (22,34) 6 mies. 8,5(11,9) 0,224
Berger 2010 (dzieci) 5 41,7 (19,78) >12 mies.
5 52,7 (24,15) 12 mies. 15,2 (8,51) 0,037
General health
15 51,3 (15,3) 6 mies. 15,2 0,01
Gardulf 2004 (dzieci) 15 36,1 (13,4) 26 mies.
15 53,7 (11,5) 10 mies. 17,6 0,001
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IVig SClg SClg vs IVig
Skala Domena Badanie
N Srednia (SD) ol N Srednia (SD) ol MD (SD) P
15 77,8 (11,3) 6 mies. 22,8 0,008
Global health Gardulf 2004 (dzieci) 15 55,0 (23,6) >6 mies.
15 78,7 (14,6) 10 mies. 23,7 0,01
5 71,3 (20,97) 6 mies. -10,0 (17,80) 0,343
Berger 2010 (dzieci) 5 82,0 (6,71) >12 mies.
5 75,0 (14,72) 12 mies. -6,3 (11,81) 0,368
Mental health
15 71,3 (20,0) 6 mies. 0,5 NS
Gardulf 2004 (dzieci) 15 70,8 (19,4) >6 mies.
15 76,3 (13,9) 10 mies. 55 NS
5 45,8 (41,11) 6 mies. -20,8 (20,97) 0,141
Berger 2010 (dzieci) 5 70,0 (30,39) >12 mies.
Parental impact 5 62,5 (32,27) 12 mies. -4,2 (15,96) 0,638
— emotional 15 68,9 (27,4) 6 mies. 16,1 0,05
Gardulf 2004 (dzieci) 15 52,8 (27,4) >6 mies.
15 72,8 (24,5) 10 mies. 20,0 0,02
5 77,8 (20,29) 6 mies. 0,0 (27,22) 0,999
Berger 2010 (dzieci) 5 82,2 (27,89) >12 mies.
5 91,7 (16,67) 12 mies. 13,9 (13,98) 0,141
Parental impact — time
15 71,9 (26,8) 6 mies. 7,5 NS
Gardulf 2004 (dzieci) 15 64,4 (28,8) >6 mies.
15 81,5 (20,9) 10 mies. 171 0,004
5 100 (0,00) 6 mies. 0,00 (0,00) bd
Berger 2010 (dzieci) 5 100 (0,00) >12 mies.
5 100 (0,00) 12 mies. 0,00 (0,00) bd
Physical functioning
15 91,5 (25,8) 6 mies. 1,1 NS
Gardulf 2004 (dzieci) 15 90,4 (11,4) >6 mies.
15 90,4 (16,1) 10 mies. 0,0 NS
5 77,8 (38,49) 6 mies. -18,5 (42,07) 0,525
Berger 2010 (dzieci) 5 97,2 (5,56) >12 mies.
Role / social limitations 5 100 (0,00) 12 mies. 3.7(6,42) 0,999
emotional & behavioural 15 83,0 (32,8) 6 mies. 35 NS
Gardulf 2004 (dzieci) 15 79,5 (25,6) >6 mies.
15 95,6 (10,1) 10 mies. 16,1 0,02
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IVig SClg SClg vs IVig
Skala Domena Badanie
N Srednia (SD) ol N Srednia (SD) ol MD (SD) P
5 100 (0,00) 6 mies. 0,00 (0,00) bd
Berger 2010 (dzieci) 5 100 (0,00) >12 mies.
Role / social limitations 5 100 (0,00) 12 mies. 0,00(0,00) bd
physical 15 86,7 (30,3) 6 mies. 11 NS
Gardulf 2004 (dzieci) 15 85,6 (23,5) >6 mies.
15 92,2 (18,8) 10 mies. 6,6 NS
5 80,4 (5,20) 6 mies. -12,5(10,76) 0,103
Berger 2010 (dzieci) 5 93,5 (7,76) >12 mies.
5 85,4 (14,23) 12 mies. -7,5(20,98) 0,526
Self esteem
15 77,2 (16,2) 6 mies. -3,3 NS
Gardulf 2004 (dzieci) 15 80,5 (11,0) >6 mies.
15 82,2 (15,4) 10 mies. 1,7 NS
5 47,7 (4,21) 6 mies. -0,4 (1,51) 0,685
Physical summary Berger 2010 (dzieci) 5 48,1 (2,76) >12 mies.
5 52,3 (3,55) 12 mies. 3,4 (2,87) 0,18
5 41,5 (13,93) 6 mies. -9,9 (10,14) 0,232
Psycho-social summary Berger 2010 (dzieci) 5 53,5 (5,32) >12 mies.
5 50,0 (9,08) 12 mies. -5,1 (2,48) 0,07
GRADE: niski
CHQ-PF (Child Health Questionare — Parent Form) — poprawe oznacza wynik rosngcy
Tabela 28.
Wyniki dotyczace jakosci zycia dzieci dla poréwnania SClg vs IVIg w skali CHQ (przedstawiono osobno odpowiedzi rodzicéw [R] i dzieci [Dz])
IVig SCig [1] SClg [1] vs IVIg
Skala Domena Badanie
N Mediana (zakres) Ol N Mediana (zakres) Ol Mediana zmiany [Cl 95%)] p
Badania jednoramienne typu ,,przed-po”
12 77,9 (35,0-87,5) 3 mies. 2,1[-4,2; 9,6] 0,506
Fasth 2007 [R] 12 72,5 (43,3-85) 3 mies.
12 78,8 (35,0-91,7) 6 mies. 3,3[-4,2; 11,7] 0,384
CHQ Behaviour
12 82,7 (69,7-89,7) 3 mies. 0,4 [-8,2; 9,3] 1
Fasth 2007 [Dz] 12 86,3 (55,0-98,4) 3 mies.
12 88,1 (74,1-95,6) 6 mies. 5,3[-0,4; 12,1] 0,069
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IVig SClg [1] SClg [1] vs IVIg
Skala Domena Badanie
N Mediana (zakres) Ol N Mediana (zakres) Ol Mediana zmiany [Cl 95%)] p
12 80,0 (40,0-100) 3 mies. 10,0 [-20,0; 20,0] 0,474
Fasth 2007 [R] 12 75,0 (40-100) 3 mies.
12 75,0 (20,0-100) 6 mies. 0,0 [-30,0; 20,0] 0,952
Bodily pain
12 80,0 (80,0-100) 3 mies. 10,0 [-20,0; 40,0] 0,916
Fasth 2007 [Dz] 12 90,0 (40-100) 3 mies.
12 80,0 (30,0-100) 6 mies. -15,0 [-60,0; 30,0] 0,397
12 3,0 (2,0-5,0) 3 mies. 1,0 [-0,5; 1,0] 0,527
Fasth 2007 [R] 12 3,0 (2,0-5,0) 3 mies.
12 4,5 (3,0-5,0) 6 mies. 1,0 [0,0; 2,0] 0,041
Change in health
12 4,0 (3,0-5,0) 3 mies. -0,3 1
Fasth 2007 [Dz] 12 4,0 (3,0-5,0) 3 mies.
12 5,0 (3,0-5,0) 6 mies. 1,5 0,18
12 32,5 (10,0-60,0) 3 mies. -2,5[-22,5; 15,0] 0,719
Fasth 2007 [R] 12 22,5 (5,0-80,0) 3 mies.
12 35,0 (25,0-80,0) 6 mies. 10,0 [-2,5; 22,5] 0,178
General health
12 52,3 (38,6-77,3) 3 mies. -0,6 [-11,4; 8,0] 0,888
Fasth 2007 [Dz] 12 55,7 (36,4-93,2) 3 mies.
12 62,5 (36,4-79,5) 6 mies. 6,3 [-11,4; 19,3] 0,553
12 60,0 (0-100) 3 mies. -12,5[-57,5; 50,0] 0,752
Fasth 2007 [R] 12 60,0 (0-85,0) 3 mies.
12 60,0 (30,0-100) 6 mies. 40,0 [0,0; 57,5] 0,058
Global health
12 85,0 (0-100) 3 mies. 1,3 1
Fasth 2007 [Dz] 12 60,0 (30,0-100) 3 mies.
12 92,5 (60,0-100) 6 mies. 35,0 [15,0; 55,0] 0,042
12 80,0 (25,0-95) 3 mies. 7,5 [-5,0; 20,0] 0,284
Fasth 2007 [R] 12 72,5 (25,0-90) 3 mies.
12 82,5 (25,0-95,0) 6 mies. 15,0 [0,0; 22,5] 0,036
Mental health
12 76,6 (68,8-89,1) 3 mies. 3,1[-3,9; 7,8] 0,398
Fasth 2007 [Dz] 12 73,4 (59,6-95,3) 3 mies.
12 82,0 (65,6-89,1) 6 mies. 3,9 [-8,6; 14,8] 0,441
12 88,9 (44,4-100) 3 mies. -5,6 [-25,0; 13,9] 0,475
Physical functioning Fasth 2007 [R] 12 91,7 (55,6-100) 3 mies.
12 91,7 (22,2-100) 6 mies. -8,3 [-30,6; 19,4] 0,552
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IVig SClg [1] SClg [1] vs IVIg
Skala Domena Badanie
N Mediana (zakres) Ol N Mediana (zakres) Ol Mediana zmiany [Cl 95%)] p
12 92,6 (77,8-100) 3 mies. 3,7[-3,7,7,4] 0,129
Fasth 2007 [Dz] 12 87,0 (77,8-100) 3 mies.
12 96,3 (70,4-100) 6 mies. 2,8[-11,1; 14,8] 0,481
Role / social limitations 12 100 (55,6-100) 3 mies. 22,2[11,1; 33,3] 0,041
_ emotional Fasth 2007 [Dz] 12 88,9 (33,3-100) 3 mies.
12 100 (77,8-100) 6 mies. 22,2 [11,1; 66,7] 0,041
Role / social limitations — 12 100 (66,7-100) 3 mies. 11,1 0,157
behavioural Fasth 2007 [Dz] 12 100 (55,6-100) 3 mies.
12 100 (100-100) 6 mies. 33,3 0,18
Role / social limitations — 12 100 (66,7-100) 3 mies. 22,2 0,465
emotional / behavioural Fasth 2007 [R] 12 100 (22,2-100) 3 mies.
12 88,9 (22,2-100) 6 mies. -22,2 [-55,6; 22,2] 0,244
Role / social limitations — 12 94,4 (33,3-100) 3 mies. 11,1 [-22,2; 44,4] 0,309
health Fasth 2007 [R] 12 88,9 (0-100) 3 mies.
12 94,4 (33,3-100) 6 mies. 16,7 [-22,2; 50,0] 0,361
12 100 (33,3-100) 3 mies. 8,3 [-33,3; 44,4] 0,51
Fasth 2007 [R] 12 100 (0-100) 3 mies.
Role / social limitations — 12 88,9 (33,3-100) 6 mies. 5,6 [-38,9; 50,0] 0,72
physical 12 100 (66,7-100) 3 mies. 16,7 0,655
Fasth 2007 [Dz] 12 100 (55,6-100) 3 mies.
12 100 (88,9-100) 6 mies. 33,3 0,18
12 89,6 (58,3-100) 3 mies. 4,210,0; 10,4] 0,097
Fasth 2007 [R] 12 81,3 (50,0-100) 3 mies.
12 87,5 (62,5-95,8) 6 mies. 8,3 [-3,8; 12,5] 0,209
Self esteem
12 83,0 (60,7-92,9) 3 mies. 4,0[-1,8; 8,9] 0,121
Fasth 2007 [Dz] 12 77,7 (48,2-92,9) 3 mies.
12 88,4 (58,9-98,2) 6 mies. 8,9 [-3,6; 17,9] 0,175
12 77,1 (25,0-100) 3 mies. 12,5[-4,2; 27,1] 0,097
Family activities Fasth 2007 [R] 12 60,4 (33,3-100) 3 mies.
12 77,1 (50,0-100) 6 mies. 12,5[2,1; 25,0] 0,037
12 85,0 (30,0-100) 3 mies. 0,0 [-40,0; 40,0] 0,905
Family cohesion Fasth 2007 [R] 12 72,5 (0,0-100) 3 mies.
12 85,0 (30,0-100) 6 mies. 22,5 [-20,0; 55,0] 0,16
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IVig SClg [1] SClg [1] vs IVIg
Skala Domena Badanie
N Mediana (zakres) Ol N Mediana (zakres) Ol Mediana zmiany [Cl 95%)] p

Parental impact 12 79,2 (8,3-100) 3 mies. 16,7 [-8,3; 25,0] 0,201

emotionpal Fasth 2007 [R] 12 62,5 (8,3-100) 3 mies.
12 87,5 (8,3-91,7) 6 mies. 8,3 [-8,3; 20,8] 0,301
12 77,8 (22,2-100) 3 mies. 11,1 [0,0; 22,2] 0,102

Parental impact — time Fasth 2007 [R] 12 61,1 (11,1-100) 3 mies.
12 72,2 (22,2-100) 6 mies. 5,6 [-11,1; 22,2] 0,298

GRADE: niski

CHQ (Child Health Questionare) — poprawe oznacza wynik rosngcy
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WYNIKI ANALIZY BEZPIECZENSTWA

Zdarzenia niepozadane ogétem

Dane nt zdarzen niepozadanych ogétem dla poréwnania SClg vs IVIg raportowano w obydwu

badaniach RCT (Chapel 2000, Desai 2009) oraz w 4 badaniach jednoramiennych typu ,przed-po”.

W pracy Desai 2009 odnotowano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy SClg i IVIg w zakresie
czestosci ogolnoustrojowych zdarzen niepozadanych (nie podano wartosci liczbowych). Reakcje
miejscowe o charakterze fagodnym oraz umiarkowanym wystgpity podczas odpowiednio 66,3% oraz
3,0% podahn SClg; tylko 2 podania (0,3%) wigzaly sie z wystgpieniem zdarzen o charakterze
powaznym, wymagajgcych konsultacji medycznej®. W badaniu Chapel 2000 zdarzenia niepozgdane
miaty w wiekszosci charakter fagodny i wystgpity podczas 5,0% infuzji IVIg i 10,4% infuzji SCIg (NS).
Niemniej w ramieniu SClg zdarzenia o charakterze ogdlnoustrojowym dotyczyly tylko 3,3% infuzji.
Pozostate AE miaty charakter miejscowy i wynikaty z wystgpienia bélu lub zaczerwienienia w miejscu

podania leku. Nie odnotowano reakcji ciezkich, wymagajgcych zaprzestania infuzji.

W badaniach nierandomizowanych zdarzenia niepozadane raportowane byly w zréznicowany sposob
utrudniajgcy ich analize. W wiekszo$ci przypadkéw wystepowaty czesciej w ramieniu SClg niz 1VIg
i podobnie jak w badaniu Chapel 2000 miatly przewazajgco charakter tagodny i miejscowy. Ciezkie
zdarzenia niepozgdane wystepowaty sporadycznie i w zadnym przypadku nie zostaly uznane za

powigzane ze stosowang terapig (Tabela 29, Tabela 30).

Tabela 29.
Wyniki dotyczace zdarzen niepozadanych ogétem dla poréwnania SClg vs IVig
IVig SClg SClg vs IVig
Badanie Sposoéb raportowania
n/N (%) (o] n/N (%) (o] p
Badania RCT
Chapel 2000 Odsetek infuzji 34/684 (5,0%) 12 mies. 127/1222 (10,4%)?* 12 mies. NS
Desai 2009° nd bd 6 mies. bd 6 mies. NS

Badania jednoramienne typu ,,przed-po”

Be;gﬂg"'k Odsetek pacjentow 2113 (154%)  9mies.  12/13(92,3%) 9 mies. bd
Odsetek pacjentow (bez SAE)  20/25 (80,0%) 9-12 tyg. 24/25 (96,0%) 24 tyg. bd

NCT 01199705 Odsetek infuzi 49175 (65,3%)  9-12tyg.  267/584 (45,7%) 24 tyg. bd
Odsetek infuzji (TR) 2075 (2,7%)  9-12tyg.  173/584 (29,6%) 24 tyg. bd

Wasserman Odsetek pacjentow 11/32 (34,4%)  5tyg. 30/32 (93,8%) 24 tyg. bd
2010 Odsetek infuzji 16/64 (25,0%)  5tyg. 595725 (82,1%) 24 tyg. bd

3 W odniesieniu do 603 miejsc podania SClg (infusion sites).
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IVig SClg SClg vs IVig
Badanie Sposoéb raportowania
n/N (%) ol n/N (%) ol p
Wasserman Odsetek pacjentow (bez SAE) 38/49 (77,6%)° 12 tyg. 44/47 (93,6%)° 13 mies. bd
2011 Odsetek infuzji’ 52/207 (25,1%)°  121tyg.  184/2294 (8,0%) 13 mies. bd
GRADE: niski

TR - zdarzenia niepozgdane uznane za co najmniej prawdopodobnie powigzane z terapig.

a) 3,3% AE miato charakter ogélnoustrojowy.

b) Dotyczy wytgcznie ogdlnoustrojowych AE.

¢) 42,9% przypadkow w ramieniu IVIg i 66,0% w ramieniu SCIg miato charakter umiarkowany lub powazny.

d) Odsetek infuzji, podczas ktérych wystapity AE, lub takich po ktérych AE wystapito w przeciggu 72 godz.

e) 3,5% infuzji w ramieniu IVIg i 1,3% infuzji w ramieniu SClg byto powigzanych z powaznymi powiktaniami zwigzanymi z przyjmowaniem leku.

Tabela 30.
Wyniki dotyczace ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem dla poréwnania SClg vs IVig
IVig SClg SClg vs IVig
Badanie Sposoéb raportowania
n/N (%) ol n/N (%) ol p

Badania jednoramienne typu ,,przed-po”

Odsetek pacjentow 1125 (4%) 9-12 tyg. 1/25 (4%) 24 tyg. bd

NCT -
01199705 Odsetek infuzji (TE) 0/75 (0%) 9-12 tyg. 1/584 (0,2%) 24 tyg. bd
Odsetek infuzji (TE-TR) 0/75 (0%) 9-12 tyg. 0/584 (0%) 24 tyg. bd
Waszsaﬁ'oma“ Odsetek pacjentow 0/32 (0%) 5 tyg. 1/32 (3,1%) 24 tyg. bd
Wasserman Odsetek pacjentow 2/49 (4,1%) 3 mies. 2/47 (4,3%) 13 mies. bd
2011 Odsetek pacjentow (TR) 0/49 (0%) 3 mies. 0/47 (0%) 13 mies. bd

GRADE: niski

TE — zdarzenia niepozadane obserwowane podczas stosowania terapii (treatment emergent); TR — zdarzenia niepozadane uznane za co najmniej
prawdopodobnie powigzane z terapig (treatment related)

Szczegobtowe zdarzenia niepozadane

Dane nt rodzaju poszczegoélnych zdarzen niepozgdanych dla poréwnania SClg vs 1VIg raportowano
w jednym badaniu RCT (Chapel 2000), w jednym nierandomizowanym badaniu klinicznym z grupg

kontrolng (badanie ankietowe IDF 2008) oraz w 3 badaniach jednoramiennych typu ,przed-po”.

Zdarzenia niepozadane o charakterze miejscowym wystepowaly czesto po podaniu SClg
i sporadycznie po podaniu IVIg. Najczesciej raportowano: rumien, opuchlizne, bdl, swiad,
wynaczynienie i zasinienie w miejscu podania. Jednoczesnie w badaniach zaznaczano, ze zdarzenia
te mialy charakter tagodny i przemijajgcy. Sposréd pozostatych zdarzen niepozgdanych najczesciej
raportowanymi (>10% pacjentéw w przynajmniej jednym z badan) byty: biegunka, bol gtowy, bdl
gardta, bol miesni, bol w obrebie jamy brzusznej/nadbrzusza, gorgczka/dreszcze, lek, nudnosci, niezyt
zotgdkaljelit, zmiana cisnienia krwi (obnizenie/podwyzszenie), wymioty i zmeczenie. W czesci badan
(NCT01199705, Wasserman 2010 i Wasserman 2011) w ramach oceny bezpieczenstwa raportowano
takze infekcje i zakazenia pasozytnicze. Dane te nie pozwalajg jednak na wiarygodne poréwnanie obu
interwenciji, poniewaz okresy podawania poszczegoélnych interwencji znaczgco roznity sie pomiedzy

soba.
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Analize statystyczng odnosnie czestosci wystagpienia infekcji po dostosowaniu do czasu trwania terapii
przeprowadzono w ramach oceny skutecznosci (Rozdz. 6.1). Szczegdtowe zestawienie zdarzen

niepozadanych przedstawia Tabela 31.
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Tabela 31.
Szczegotowe zdarzenia niepozadane dla poréwnania SClg vs IVig
IVIig [n/N (%)] SClg [n/N (%)] SCig vs IVIg
Zdarzenie niepozadane Badanie (o]} Ol —_—
Odsetek pacjentow Odsetek infuzji® Odsetek pacjentow Odsetek infuzji® p
Aftowe zapalenie jamy ustnej  \Wasserman 2011 0/49 (0%) 0/207 (0%) 3 mies. 3/47 (6,4%) 4/2294 (0,2%) 21 mies. bd
Aseptyczne zapalenie opon . .
mézgowych IDF 2008 29/716 (4,0%) bd 12 mies. 5/539 (2,0%) bd 12 mies. bd
Astma Wasserman 2011 3/49 (6,1%) 3/207 (1,4%) 3 mies. 6/47 (12,8%) 9/2294 (0,4%) 21 mies. bd
Alergiczne zapalenie skéry Wasserman 2010 0/32 (0%) 0/64 (0%) 5 tyg. 2/32 (6,3%) 2/725 (0,3%) 24 tyg. bd
Wasserman 2010 0/32 (0%) 0/64 (0%) 5 tyg. 1/32 (3,1%) 1/725 (0,1%) 24 tyg. bd
Bezsennos¢
Wasserman 2011 1/49 (2,0%) 1/207 (0,5%) 3 mies. 3/47 (6,4%) 3/2294 (0,1%) 21 mies. bd
Wasserman 2010 2/32 (6,3%) 3/64 (4,7%) 5 tyg. 5/32 (15,6%) 8/725 (1,1%) 24 tyg. bd
Biegunka
Wasserman 2011 3/49 (6,1%) 3/207 (1,4%) 3 mies. 5/47 (10,6%) 13/2294 (0,6%) 21 mies. bd
Chapel 2000° 2/27 (7,4%) 15/684 (2,2%) 12 mies. 2/27 (7,4%) 2/1222 (0,2%) 12 mies. bd
IDF 2008 551/716 (77,0%) bd 12 mies. 129/239 (54,0%) bd 12 mies. bd
Bél gtowy NCT01199705 3/25 (12,0%) 3/75 (4,0%) 9-12 tyg. 1/25 (4,0%) 1/584 (0,2%) 24 tyg. bd
Wasserman 2010 1132 (3,1%) 1/64 (1,6%) 5 tyg. 6/32 (18,8%) 371725 (5,1%) 24 tyg. bd
Wasserman 2011 17/49 (34,7%) 42/207 (20,3%) 3 mies. 23/47 (48,9%) 42/2294 (1,8%) 21 mies. bd
Bél glowy — uporczywy Chapel 2000° 1/27 (3,7%) 1/684 (0,1%) 12 mies. 0/27 (0%) 0/1222 (0%) 12 mies. bd
Bél glowy — zatokowy Wasserman 2011 2/49 (4,1%) 3/207 (1,4%) 3 mies. 3/47 (6,4%) 3/2294 (0,1%) 21 mies. bd
Wasserman 2010 0/32 (0%) 0/64 (0%) 5 tyg. 3/32 (9,4%) 3/725 (0,4%) 24 tyg. bd
Bol gardta
Wasserman 2011 1/49 (2,0%) 2/207 (1,0%) 3 mies. 6/47 (12,8%) 8/2294 (0,3%) 21 mies. bd
Bél konczyn Wasserman 2011 3/49 (6,1%) 5/207 (2,4%) 3 mies. 3/47 (6,4%) 3/2294 (0,1%) 21 mies. bd
Chapel 2000° 0/27 (0%) 0/684 (0%) 12 mies. 1127 (3,7%) 1/1222 (0,1%) 12 mies. bd
Bol miesni
IDF 2008 322/716 (45,0%) bd 12 mies. 60/239 (25,0%) bd 12 mies. bd
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IVIg [n/N (%)] SClg [n/N (%)] SClg vs IVig
Zdarzenie niepozadane Badanie (o] ol EEE—
Odsetek pacjentow Odsetek infuzji® Odsetek pacjentow Odsetek infuzji® p
Wasserman 2010 0/32 (0%) 0/64 (0%) 5 tyg. 2/32 (6,3%) 2/725 (0,3%) 24 tyg. bd
Wasserman 2011 0/49 (0%) 0/207 (0%) 3 mies. 4/47 (8,5%) 9/2294 (0,4%) 21 mies. bd
Bél migsniowo-szkieletowy Wasserman 2011 0/49 (0%) 0/207 (0%) 3 mies. 4/47 (8,5%) 4/2294 (0,2%) 21 mies. bd
Bol nadbrzusza Wasserman 2011 1/49 (3,0%) 2/207 (1,0%) 3 mies. 5/47 (10,6%) 12/2294 (0,5%) 21 mies. bd
IDF 2008 93/716 (13,0%) bd 12 mies. 36/239 (15,0%) bd 12 mies. bd
Bol w obrebie jamy brzusznej
Wasserman 2011 1/49 (2,0%) 1/207 (0,5%) 3 mies. 3/47 (6,4%) 3/2294 (0,1%) 21 mies. bd
Bol w okolicy ledzwiowej Chapel 2000° 0/27 (0%) 0/684 (0%) 12 mies. 1/27 (3,7%) 1/1222 (0,1%) 12 mies. bd
Chapel 2000° 0/27 (0%) 0/684 (0%) 12 mies. 1/27 (3,7%) 1/1222 (0,1%) 12 mies. bd
Bol stawow Wasserman 2010 0/32 (0%) 0/64 (0%) 3 mies. 3/32 (9,4%) 6/725 (0,8%) 24 tyg. bd
Wasserman 2011 1/49 (2,0%) 2/207 (1,0%) 3 mies. 3/47 (6,4%) 9/2294 (0,4%) 21 mies. bd
Bol ucha Wasserman 2011 1/49 (2,0%) 1/207 (0,5%) 3 mies. 4/47 (8,5%) 5/2294 (0,2%) 21 mies. bd
Bol zgba Wasserman 2010 2/32 (6,3%) 2/64 (3,1%) 5 tyg. 0/32 (0%) 0/725 (0%) 24 tyg. bd
Chapel 2000° 0/27 (0%) 0/684 (0%) 12 mies. 9/27 (33,3%) 35/1222 (2,9%) 12 mies. bd
bd 28 (N =11) 3 mies. bd
Fasth 2007 bd 64 (N =12) 3 lata. i 6 tyg.
Bol w miejscu infuzji bd 0 (N=11) 6 mies. bd
Wasserman 2010 0/32 (0%) 0/64 (0%) 5 tyg. 13/32 (40,6%) 59/725 (8,1%) 24 tyg. bd
Wasserman 2011 1/49 (2,0%) 2/207 (1,0%) 3 mies. 10/47 (21,3%) 22/2294 (1,0%) 21 mies. bd
Depresja Wasserman 2010 0/32 (0%) 0/64 (0%) 5 tyg. 2/32 (6,3%) 2/725 (0,3%) 24 tyg. bd
Chapel 2000° 3127 (11,1%) 7/684 (1,0%) 12 mies. 2/27 (7,7%) 24/1222 (2,0%) 12 mies. bd
Dreszcze Chapel 2000° 1/27 (3,7%) 1/684 (0,1%) 12 mies. 1/27 (7,4%) 2/1222 (0,2%) 12 mies. bd
Wasserman 2011 7/49 (14,3%) 13/207 (6,3%) 3 mies. 0/47 (0%) 0/2294 (0%) 21 mies. bd
Drzenie Chapel 2000° 0/27 (0%) 0/684 (0%) 12 mies. 1/27 (3,7%) 1/1222 (0,1%) 12 mies. bd
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IVIig [n/N (%)] SClg [n/N (%)] SCig vs IVIg
Zdarzenie niepozadane Badanie (o] ol EEE—

Odsetek pacjentow Odsetek infuzji® Odsetek pacjentow Odsetek infuzji® p
Dyskomfort w jamie brzusznej Wasserman 2011 0/49 (0%) 0/207 (0%) 3 mies. 3/47 (6,4%) 3/2294 (0,1%) 21 mies. bd
Egzema Wasserman 2011 1/49 (2,0%) 1/207 (0,5%) 3 mies. 3/47 (6,4%) 4/2294 (0,2%) 21 mies. bd
Wasserman 2010 0/32 (0%) 0/64 (0%) 5 tyg. 2/32 (6,3%) 3/725 (0,4%) 24 tyg. bd

Goraczka
Wasserman 2011 5/49 (10,2%) 8/207 (3,9%) 3 mies. 14/47 (29,8%) 22/2294 (1,0%) 21 mies. bd
Goraczka/dreszcze IDF 2008 286/716 (40,0%) bd 12 mies. 50/239 (21%) bd 12 mies. bd
Grypa NCT01199705 4/25 (16,0%) 4/75 (5,3%) 9-12 tyg. 4/25 (16,0%) 4/584 (0,7%) 24 tyg. bd
Infekcje ucha Wasserman 2010 0/32 (0%) 0/64 (0%) 5 tyg. 2/32 (6,3%) 3/725 (0,4%) 24 tyg. bd
Infekcje drég moczowych Wasserman 2010 0/32 (0%) 0/64 (0%) 5 tyg. 2/32 (6,3%) 2/725 (0,3%) 24 tyg. bd
Infekcje gornego odcinka NCT01199705 4/25 (16,0%) 4175 (5,3%) 9-12 tyg. 5/25 (20,0%) 8/584 (1,4%) 24 tyg. bd
uktadu oddechowego Wasserman 2010 2/32 (6,3%) 2164 (3,1%) 5 tyg. 7/32 (21,9%) 81725 (1,1%) 24 tyg. bd
Infekcje wirusowe Wasserman 2010 0/32 (0%) 0/64 (0%) 5 tyg. 2/32 (6,3%) 3/725 (0,4%) 24 tyg. bd
NCT01199705 2/25 (8,0%) 2/75 (2,7%) 9-12 tyg. 2/25 (8,0%) 2/584 (0,3%) 24 tyg. bd

Kontuzja
Wasserman 2011 0/49 (0%) 0/207 (0%) 3 mies. 3/47 (6,4%) 3/2294 (0,1%) 21 mies. bd
Krwawienie z nosa Wasserman 2011 0/49 (0%) 0/207 (0%) 3 mies. 3/47 (6,4%) 3/2294 (0,1%) 21 mies. bd
Krwiak w miejscu infuzji Wasserman 2011 0/49 (0%) 0/207 (0%) 3 mies. 5/47 (10,6%) 15/2294 (0,7%) 21 mies. bd
Krwotok w miejscu infuzji Wasserman 2010 0/32 (0%) 0/64 (0%) 5 tyg. 5/32 (15,6%) 11/725 (1,5%) 24 tyg. bd
Lek IDF 2008 107/716 (15,0%) bd 12 mies. 29/239 (12,0%) bd 12 mies. bd

L bd 43 (N=11) 3 mies.
Podniesienie temperatury w Fasth 2007 bd 75(N=12)  3lata.i6tyg. bd
miejscu infuzji bd 2 (N=11) 6 mies.

Wasserman 2010 0/32 (0%) 0/64 (0%) 5 tyg. 2/32 (6,3%) 2/725 (0,3%) 24 tyg. bd

Migrena
Wasserman 2011 1/49 (2,0%) 1/207 (0,5%) 3 mies. 4/47 (8,5%) 5/2294 (0,2%) 21 mies. bd
Niegrozne powiktania zwiazane /. o man 2011 bd 85/224 (37,9%) 3 mies. bd 150/632 (23,7%) 13 mies. bd

z przyjmowaniem leku
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IVIig [n/N (%)] SClg [n/N (%)] SCig vs IVIg
Zdarzenie niepozadane Badanie (o] ol EEE—
Odsetek pacjentow Odsetek infuzji® Odsetek pacjentow Odsetek infuzji® p
Niezyt zotadka i jelit NCT01199705 1/25 (4,0%) 1/75 (1,3%) 9-12 tyg. 3/25 (12,0%) 5/584 (0,9%) 24 tyg. bd
Chapel 2000° 1127 (3,7%) 1/684 (0,1%) 12 mies. 1127 (3,7%) 2/1222 (0,2%) 12 mies. bd
Nudnosci Wasserman 2010 1/32 (3,1%) 1/64 (1,6%) 5 tyg. 4/32 (12,5%) 6/725 (0,8%) 24 tyg. bd
Wasserman 2011 5/49 (10,2%) 6/207 (2,9%) 3 mies. 8/47 (17,0%) 22/2294 (1,0%) 21 mies. bd
Obnizenie ci$nienia krwi IDF 2008 86/716 (12,0%) bd 12 mies. 14/239 (6,0%) bd 12 mies. bd
Wasserman 2010 0/32 (0%) 0/64 (0%) 5 tyg. 4/32 (12,5%) 54/725 (7,4%) 24 tyg. bd
Obrzek w miejscu infuzji
Wasserman 2011 0/49 (0%) 0/207 (0%) 3 mies. 3/47 (6,4%) 3/2294 (0,1%) 21 mies. bd
IDF 2008 93/716 (13,0%) bd 12 mies. 167/239 (70,0%) bd 12 mies. bd
bd 131 (N=11) 3 mies. bd
Opuchlizna w miejscu infuzji Fasth 2007 bd 109 (N =12) 3 lata. i 6 tyg.
bd 9 (N=) 6 mies. bd
Wasserman 2010 0/32 (0%) 0/64 (0%) 5 tyg. 11/32 (34,4%) 54/725 (7,4%) 24 tyg. bd
IDF 2008 115/716 (16,0%) bd 12 mies. 19/239 (8,0%) bd 12 mies. bd
Podwyzszenie cisnienia krwi
Wasserman 2011 1/49 (2,0%) 1/207 (0,5%) 3 mies. 3/47 (6,4%) 10/2294 (0,4%) 21 mies. bd
Pokrzywka/swiad/egzema Chapel 2000° 3/27 (11,1%) 3/684 (0,4%) 12 mies. 2/27 (7,4%) 7/1222 (0,6%) 12 mies. bd
IDF 2008 43/716 (6,0%) bd 12 mies. 17/239 (7,0%) bd 12 mies. bd
Pokrzywka
Wasserman 2011 0/49 (0%) 0/207 (0%) 3 mies. 3/47 (6,4%) 3/2294 (0,1%) 21 mies. bd
Pokrzywka w miejscu infuzji Wasserman 2010 0/32 (0%) 0/64 (0%) 5 tyg. 2/32 (6,3%) 25/725 (3,4%) 24 tyg. bd
Powigkszenie weziow Wasserman 2011 1/49 (2,0%) 1/207 (0,5%) 3 mies. 3/47 (6,4%) 3/2294 (0,1%) 21 mies. bd
chtonnych
Dysfunkcje nerek IDF 2008 14/716 (2,0%) bd 12 mies. 0/239 (0%) bd 12 mies. bd
Préchnica NCT01199705 1/25 (4,0%) 1/75 (1,3%) 9-12 tyg. 3/25 (12,0%) 3/584 (0,5%) 24 tyg. bd
Przekrwienie blony sluzowe]  yasserman 2011 0/49 (0%) 0/207 (0%) 3 mies. 3/47 (6,45) 412294 (02%) 21 mies. bd
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IVIig [n/N (%)] SClg [n/N (%)] SCig vs IVIg
Zdarzenie niepozadane Badanie (o] ol EEE—
Odsetek pacjentow Odsetek infuzji® Odsetek pacjentow Odsetek infuzji® p
Reakcje miejscowe NCT01199705 0/25 (0%) 0/75 (0%) 9-12 tyg. 20/25 (80,0%) 160/584 (27,4%) 24 tyg. bd
Reakcje miejscowe —

umiarkowane NCT01199705 bd 0/75 (0%) 9-12 tyg. bd 0/584 (0%) 24 tyg. bd
Reakcje miejscowe — powazne NCT01199705 bd 0/75 (0%) 9-12 tyg. bd 0/584 (0%) 24 tyg. bd
Rumien Wasserman 2010 0/32 (0%) 0/64 (0%) 5 tyg. 2/32 (6,3%) 2/725 (0,3%) 24 tyg. bd
Chapel 2000° 0/27 (0%) 0/684 (0%) 12 mies. 11/27 (40,7%) 71/1222 (5,8%) 12 mies. bd
IDF 2008 93/716 (13,0%) bd 12 mies. 186/239 (78,0%) bd 12 mies. bd
bd 63 (N =11) 3 mies. bd

Rumien w miejscu infuzji Fasth 2007 bd 111 (N=12) 3 lata. i 6 tyg.
bd 8(N=11) 6 mies. bd
Wasserman 2010 0/32 (0%) 0/64 (0%) 5 tyg. 13/32 (40,6%) 125/725 (17,2%) 24 tyg. bd
Wasserman 2011 0/49 (0%) 0/207 (0%) 3 mies. 3/47 (6,4%) 3/2294 (0,1%) 21 mies. bd
bd 18 (N =11) 3 mies. bd

Siniaki Fasth 2007 bd 12 (N=12) 3 lata. i 6 tyg.
bd 1(N=11) 6 mies. bd
bd 18 (N =11) 3 mies. bd

Fasth 2007 bd 18 (N =12) 3 lata. i 6 tyg.
Stwardnienie w miejscu infuzji bd 2(N=11) 6 mies. bd
Wasserman 2010 0/32 (0%) 0/64 (0%) 5 tyg. 2/32 (6,3%) 5/725 (0,7%) 24 tyg. bd
Sztywnos¢ migsni Chapel 2000° 0/27 (0%) 0/684 (0%) 12 mies. 1/27 (3,7%) 1/1222 (0,1%) 12 mies. bd
. bd 23 (N=11) 3 mies. bd

Swiad Fasth 2007 bd 58 (N =12) 3 lata. i 6 tyg.
bd 3(N=11) 6 mies. bd
Swiad w miejscu infuz;ji Wasserman 2010 0/32 (0%) 0/64 (0%) 5 tyg. 8/32 (25,0%) 54/725 (7,4%) 24 tyg. bd
Swiszczacy oddech IDF 2008 72/716 (10,0%) bd 12 mies. 12/239 (5,0%) bd 12 mies. bd
Uderzenia goraca Chapel 2000° 1127 (3,7%) 3/684 (0,4%) 12 mies. 2127 (7,4%) 2/1222 (0,2%) 12 mies. bd
Ukaszenie przez stawonoga NCT01199705 0/25 (0%) 0/75 (0%) 9-12 tyg. 3/25 (12,0%) 7/584 (1,2%) 24 tyg. bd
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IVIig [n/N (%)] SClg [n/N (%)] SCig vs IVIg

Zdarzenie niepozadane Badanie (o] ol EEE—
Odsetek pacjentow Odsetek infuzji® Odsetek pacjentow Odsetek infuzji® p
IDF 2008 64/716 (9,0%) bd 12 mies. 12/239 (5,0%) bd 12 mies. bd
Wymioty NCT01199705 2/25 (8,0%) 2/75 (2,7%) 9-12 tyg. 0/25 (0%) 0/584 (0%) 24 tyg. bd
Wasserman 2011 7149 (14,3%) 11/207 (5,3%) 3 mies. 7147 (14,9%) 12/2294 (0,5%) 21 mies. bd
Wy“aczy“iff’:l':ji‘” miejset \wasserman 2010 0/32 (0%) 0/64 (0%) 5 tyg. 8/32 (25,0%) 13/725 (1,8%) 24 tyg. bd
Wysypka NCT01199705 0/25 (0%) 0/75 (0%) 9-12 tyg. 3/25 (12,0%) 9/584 (1,5%) 24 tyg. bd
bd 0 (N=11) 3 mies. bd

Fasth 2007 bd 1(N=12) 3 lata. i 6 tyg.
bd 0O(N=11) 6 mies. bd
Wysypka w miejscu infuzji
Wasserman 2010 0/32 (0%) 0/64 (0%) 5 tyg. 2/32 (6,3%) 5/725 (0,7%) 24 tyg. bd
Wasserman 2011 0/49 (0%) 0/207 (0%) 3 mies. 4/47 (8,5%) 4/2294 (0,2%) 21 mies. bd
Chapel 2000° 1127 (3,7%) 2/684 (0,3%) 12 mies. 1127 (3,7%) 1/1222 (0,1%) 12 mies. bd
Wzrost tetna
Wasserman 2011 4/49 (8,2%) 5/207 (2,4%) 3 mies. 3/47 (6,4%) 13/2294 (0,6%) 21 mies. bd
Zapalenie gardta NCT01199705 3/25 (12,0%) 3/75 (4,0%) 9-12 tyg. 1/25 (4,0%) 1/584 (0,2%) 24 tyg. bd
NCT01199705 5/25 (20,0%) 8/75 (10,7%) 9-12 tyg. 11/25 (44,0%) 21/584 (3,6%) 24 tyg. bd
Zapalenie nosogardzieli
Wasserman 2010 0/32 (0%) 0/64 (0%) 5 tyg. 2/32 (6,3%) 2/725 (0,3%) 24 tyg. bd
NCT01199705 0/25 (0%) 0/75 (0%) 9-12 tyg. 3/25 (12,0%) 3/584 (0,5%) 24 tyg. bd
Zapalenie oskrzeli
Wasserman 2010 0/32 (0%) 0/64 (0%) 5 tyg. 3/32 (9,4%) 3/725 (0,4%) 24 tyg. bd
Zapalenie spojéwek — zakazne ~ NCT01199705 1/25 (4,0%) 1175 (1,3%) 9-12 tyg. 2/25 (8,0%) 2/584 (0,3%) 24 tyg. bd
Zapalenie watroby IDF 2008 21/716 (3,0%) bd 12 mies. 0/239 (0%) bd 12 mies. bd
NCT01199705 0/25 (0%) 0/75 (0%) 9-12 tyg. 3/25 (12,0%) 3/584 (0,5%) 24 tyg. bd
Zapalenie zatok
Wasserman 2010 0/32 (0%) 0/64 (0%) 5 tyg. 8/32 (25,0%) 11/725 (1,5%) 24 tyg. bd
Zapalenie zatok — ostre Wasserman 2010 0/32 (0%) 0/64 (0%) 5 tyg. 2/32 (6,3%) 5/725 (0,7%) 24 tyg. bd
Zaparcia Wasserman 2011 1/49 (2,0%) 1/207 (0,5%) 3 mies. 3/47 (6,4%) 4/2294 (0,2%) 21 mies. bd
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IVIig [n/N (%)] SClg [n/N (%)] SCig vs IVIg
Zdarzenie niepozadane Badanie (o] ol EEE—
Odsetek pacjentow Odsetek infuzji® Odsetek pacjentow Odsetek infuzji® p
Zasinienie w miejscu infuzji Wasserman 2010 0/32 (0%) 0/64 (0%) 5 tyg. 7/32 (22,0%) 13/725 (1,8%) 24 tyg. bd
Chapel 2000° 1/27 (3,7%) 1/684 (0,1%) 12 mies. 2/27 (7,4%) 2/1222 (0,2%) 12 mies. bd
Zawroty glowy
Wasserman 2010 2/32 (6,3%) 2/64 (3,1%) 5 tyg. 0/32 (0%) 0/725 (0%) 24 tyg. bd
Zimne rece Chapel 2000° 0/27 (0%) 0/684 (0%) 12 mies. 1/27 (3,7%) 1/1222 (0,1%) 12 mies. bd
Zte samopoczucie NCT01199705 2/25 (8,0%) 275 (2,7%) 9-12 tyg. 1125 (4%) 2/584 (0,3%) 24 tyg. bd
Chapel 2000° 3/27 (11,1%) 13/684 (1,9%) 12 mies. 1127 (3,7%) 2/1222 (0,2%) 12 mies. bd
Zmeczenie Wasserman 2010 0/32 (0%) 0/64 (0%) 5 tyg. 5/32 (15,6%) 6/725 (0,8%) 24 tyg. bd
Wasserman 2011 1/49 (2,0%) 1/207 (0,5%) 3 mies. 7147 (14,9%) 11/2294 (0,5%) 21 mies. bd
Chapel 2000¢ 3/27 (11,1%) 4/684 (0,6%) 12 mies. 3/27 (11,1%) 3/1222 (0,2%) 12 mies. bd
Inne
IDF 2008 29/716 (4%) bd 12 mies. 12/239 (5%) bd 12 mies. bd
Ciezkie zdarzenia niepozadane
Bdl w klatce piersiowej Wasserman 2011 0/49 (0%) 0/207 (0%) 3 mies. 1/48 (2,1%) 1/2294 (0,04%) 21 mies. bd
Infekcje bakteryjne NCT01199705 0/25 (0%) 0/75 (0%) 9-12 tyg. 1/25 (4,0%) 1/584 (0,2%) 24 tyg. bd
Infekcje bakteryjne drég |y ccerman 2011 0/49 (0%) 0175 (0%) 3 mies 1148 (2,1%) 1150 (0,7%) 13 mies bd
zétciowych ° ° : e e .
Konwulsje/drgawki Wasserman 2011 1/49 (2,0%) 1/207 (0,5%) 3 mies. 0/48 (0%) 0/2294 (0%) 21 mies. bd
Niezyt zoladka i jelit NCT01199705 1/25 (4,0%) 1/75 (1,3%) 9-12 tyg. 0/25 (0%) 0/584 (0%) 24 tyg. bd
Uzaleznienie od lekow Wasserman 2010 0/32 (0%) 0/64 (0%) 5 tyg. 1/32 (3,1%) 1/725 (0,1%) 24 tyg. bd
Zapalenie zatok Wasserman 2011 1/49 (2,0%) 1/207 (0,5%) 3 mies. 0/48 (0%) 0/2294 (0%) 21 mies. bd
GRADE: niski
a) W sytuacjach, w ktérych nie byto mozliwe obliczenie odsetka infuzji podano liczbe zdarzen i w nawiasie — liczebno$¢ populacji.
b) AE o charakterze tagodnym, niewymagajace zastosowania zadnej terapii.
c) AE o charakterze umiarkowanym, wymagajgce zastosowania terapii hydrokortyzonem.
d) W tym: bdl ogélnoustrojowy, wzrost ci$nienia krwi, zawroty gtowy biegunka, niepokdj, zimno, bol brzucha.
I Strona 77



Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano ostrzezen i komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania Ig ludzkiej, opublikowanych na stronach internetowych nastepujacych
urzedow i agencji regulatorowych:

e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

(URPL),

e Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

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

e Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekoéw i Produktéw Medycznych (MHRA).

Odnaleziono alerty wskazujgce, ze stosowanie produktéw leczniczych zawierajgcych Ig ludzkg wigze
sie z ryzykiem epizodéw zakrzepowo-zatorowych. Na stronie FDA zamieszczono ogdlne ostrzezenie
mowigce o tym, ze w zwigzku z zagrozeniem zakrzepica, zalecana jest ostroznos¢ w stosowaniu

preparatéw zawierajgcych ludzkg lg. [74]

W wyniku stosowania preparatu Privigen (IVIg), obserwowano przypadki wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego. W zwigzku z niebezpieczenstwem wystgpienia omawianych zaburzen FDA
wprowadzito wymog podawania przez producentéw informacji o zwiekszonym ryzyku zakrzepicy
i zwigzanych z tym koniecznych ograniczeniach w stosowaniu tego typu preparatow w ulotkach
wszystkich produktéw zawierajgcych immunoglobuline ludzka. [75] Informacja o zagrozeniu
wykrzepianiem wewnagtrznaczyniowym u pacjentdéw przyjmujgcych Privigen znajduje sie takze na
stronie internetowej EMA. [76] Prozakrzepowe dziatanie odkryto takze w przypadku preparatu
Vivaglobin (SCIg). Na stronie MHRA zamieszczono informacje o wycofaniu przez producenta partii
leku, ktére posiadaty wysokag aktywnos$¢ prokoagulacyjng oraz zalecenie stosowania odpowiedniej

terapii alternatywnej u pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem zakrzepicy. [77, 78]

Na stronie URPL odnaleziono komunikat skierowany do lekarzy, dotyczacy ryzyka wystgpienia
epizodéw zakrzepowo-zatorowych, zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Vivaglobin

(SCIg), w ktérym znajdujg sie nastepujace wskazowki:

e U pacjentow z czynnikami ryzyka wystgpienia epizodéw zakrzepowo-zatorowych, preparat
Vivaglobin nalezy stosowa¢ ostroznie lub rozwazy¢ wdrozenie innej terapii; pacjenci z grupy ryzyka

powinni by¢ leczeni preparatem Vivaglobin tylko w sytuaciji, gdy jest to absolutnie konieczne,

e preparat nie powinien byé podawany dozylnie; ponadto nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage, czy
w trakcie podania podskdérnego nie nastgpito uszkodzenie naczyn, poniewaz w wyniku
przypadkowego wstrzykniecia donaczyniowego pacjentowi grozi wstrzgs anafilaktyczny Iub

zagrazajgce zyciu epizody zakrzepowo-zatorowe,

e pacjenci powinni by¢ poinformowani o powyzszych zagrozeniach i koniecznosci konsultacji

medycznej w przypadku wystgpienia pierwszych objawéw towarzyszgcych zakrzepicy. [79]
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Komplikacje zakrzepowo-zatorowe zwigzane ze stosowaniem podskornych iniekcji preparatu
Vivaglobin (udar, zatorowos¢ ptucna) omowione zostaty takze na stronie internetowej EMA. Agencja
poinformowata o wynikach badan przeprowadzonych przez producenta leku, ktére wykazaty, ze
przyczyng powstawania zakrzepow mogty by¢ zanieczyszczenia, powstajgce w trakcie ekstrakciji
substancji czynnej leku z krwi ludzkiej. Producent podjgt niezbedne dziatania w celu zmodyfikowania
procesu produkcyjnego i wyeliminowania zagrozenia zanieczyszczenia w wyniku czego skutecznie

obnizono ryzyko komplikacji zatorowo-zakrzepowych. [80]

Alert dotyczacy przypadkéw zakrzepowo-zatorowych odnaleziono takze na stronie MHRA.
W dokumencie z 2010 roku znajduje sie informacja o nakazie zaprzestania stosowania produktu
leczniczego Octagam 5% i 10% (IVIg) z powodu wzrostu liczby epizodéw zakrzepowo-zatorowych
odnotowanych u pacjentéw na catym $wiecie, otrzymujgcych ten preparat. Odnotowano takze, ze
terapia zwieksza ryzyko komplikacji takich jak: udar, zawat miesnia sercowego i zatorowos¢ ptucna.
W dokumencie z 2011 r. zamieszczono informacje, ze produkcja i uzytkowanie preparatu Octagam
zostata wznowiona po wdrozeniu ulepszonej procedury produkcyjnej, ktéra pozwala wyeliminowaé

nadmiar substancji sprzyjajacych powstawaniu zakrzepow. [81, 82]

Informacja o zawieszeniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu preparatu Octagam na terenie Unii
Europejskiej zostata zamieszczona na stronie internetowej EMA. 23 maja 2011 roku Komisja
Europejska podjeta decyzje o wycofaniu leku z obrotu w zwigzku z duzg liczbg doniesien o powaznych
komplikacjach zakrzepowo-zatorowych (udar, zawat miesnia sercowego, zatorowos¢ piucna)
w zwigzku z przyjmowaniem tego leku. W innym dokumencie natomiast, EMA powotuje sie na opinie
wydang przez CHMP (Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych przez Ludzi), wedtug kiorej
gtébwng przyczyng zdarzen zakrzepowo-zatorowych zwigzanych ze stosowaniem preparatu Octagam
byta obecnos¢ w jego sktadzie enzymdw stymulujgcych krzepliwos¢ krwi (gtéwnie czynnika Xla oraz
w niewielkim stopniu kalikreiny). Po wprowadzeniu niezbednych zmian w procesie produkcyjnym,

30 maja 2011 Komisja Europejska wycofata zakaz obrotu tym lekiem. [83, 84]

Hemoliza jest kolejnym powiktaniem obserwowanym w wyniku dozylnych infuzji preparatow
zawierajgcych lg. Reakcje hemolityczne o tagodnym lub ciezkim przebiegu zostaly odnotowane
w przypadku preparatu leczniczego Privigen (IVIg). Na stronach FDA i EMA zamieszczone zostaty
informacje o przypadkach hemolizy w nastepstwie infuzji preparatu Privigen, prowadzace do
powaznych zaburzen czynnosci nerek. Wedtug obu agencji ryzyko hemolizy wzrasta w przypadku
zastosowania wysokiej dawki preparatu (22 g/kg) oraz u pacjentéw z grupg krwi inng niz 0 lub
w stanach zapalnych. W zwigzku z tymi zagrozeniami FDA wydata zalecenie monitorowania stanu
zdrowia pacjenta w trakcie leczenia pod katem objawdéw hemolizy, zwlaszcza w przypadkach
szczegolnego ryzyka. Agencja ta rekomenduje rowniez kontrole hematokrytu i poziomu hemoglobiny

przed i w trakcie infuzji oraz w okresie 36—96 godzin po infuzji. [75, 76]

Na stronie internetowej FDA zamieszczono komunikat o zwiekszonej liczbie epizodow reakcji
alergicznych zwigzanych ze stosowaniem preparatu Gammagard Liquid (w UE zarejestrowany pod

nazwa Kiovig). Partie produktu wywotujgcego objawy alergii zostaty wycofane z rynku. [85]
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Tabela 32 zawiera podsumowanie informacji nt bezpieczenstwa stosowania preparatéw

zawierajgcych ludzkie Ig.

Tabela 32.
Doniesienia na temat bezpieczenstwa stosowania preparatéow zawierajacych Ig ludzka zidentyfikowane na stronach
internetowych URPL, EMA, FDA oraz MHRA

Lek Zrédio Ref. Data Zdarzenia niepozadane

Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek zwigzane z hemolizg;

Privigen FDA, EMA [75, 76] 2012, 2013 L )
wykrzepianie wewnatrznaczyniowe

Vivaglobin MHRA, URPL, [77-80] 2011, 2012 Epizody zatorowo-zakrzepowe: u'daar, zatorowos¢ ptucna,
EMA zakrzepica zyk
Octagam MHRA, EMA [81-84] 2010, 2011 Epizody zatorowo-zakrzg,powe: udar, zawa} mlgspla
sercowego, zatorowos¢ ptucna, zakrzepica zyt
Gammagard FDA [85] 2010 Reakcje alergiczne®
Liquid

a) Wedtug MHRA partia produktu majgcg wysoka aktywno$¢ prokoagulacyjng zostata wycofana z obrotu. EMA informuje, ze producent
zmodyfikowat proces produkcyjny, dzigki czemu skutecznie obnizono ryzyko komplikacji zatorowo-zakrzepowych (udaru, zatorowosci ptucnej).

b) Producent zmodyfikowat proces produkcyjny, dzieki czemu skutecznie obnizono ryzyko komplikacji zatorowo-zakrzepowych i przywrécono lek
do obrotu.

c) Par ie produktu, wywotujgc objawy alergii, zostaty wycofane z rynku.

| strona 80



Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

WYNIKI ODNALEZIONYCH PRZEGLADOW SYSTEMATYCZNYCH

Tabela 33.
Przeglady systematyczne dla poréwnania SClg vs IVig
Autor Cel IQ'CZb? N Gtoéwne wnioski
adan
W ramach analizy klinicznej przeprowadzono metaanalize wynikow w odniesieniu do punktéw koncowych, dla ktérych, wg
Poréwnanie SClg vs 1VIg autorow, byto to mozliwe. Podanie SClg pozwala na osiggnigcie akceptowalnego poziomu lg, zwigzane jest z niskg
Abolhassani w zakresie skutecznosci 474 1484 czestoscig AE, skutecznoscig zblizong do 1VIg, wyzszym poziomem HRQoL i satysfakcji z leczenia oraz mniejszg liczbg
2012 [39] i bezpieczenstwa (2 RTC) nieobecnosci w pracy. Wyn ki przeprowadzonych metaanaliz wskazywaty na istotng statystycznie przewage SClg nad IVIg
u pacjentow z PNP. w zakresie: poziomu Ig (mierzonego przed kolejnym podaniem), ciezkich infekcji oraz ogélnoustrojowych AE. Autorzy
konkludujg, ze zamiana terapii [Vlg na SClg moze by¢ korzystna u odpowiednio przeszkolonych pacjentow.
Poréwnanie SClg vs IVIg Ze wzgledu na heterogenicznosé badan w ramach analizy klinicznej nie przeprowadzono metaanalizy. Dostepne dowody
Ho 2008 (CADTH) w zakresie skutecznosci 9 naukowe sugerujg zblizong skutecznos¢ I1VIg i SCIg w odniesieniu do wiekszosci analizowanych punktéw koncowych, z
[86] i bezpieczenstwa oraz (1 RTC) >500 wyjatkiem HRQoL, ktéra byta wyzsza u pacjentéw otrzymujgcych SClg. Ze wzgledu na ograniczong liczbe dowodow
analiza ekonomiczna naukowych autorzy konkludujg, ze SClg moze stanowi¢ wytgcznie alternatywe dla pacjentéw z przeciwwskazaniami do
u pacjentow z PNO. IVIg lub ztym dostepem zylnym.
Ze wzgledu na niska jako$¢ badan oraz niepetne raportowanie danych (brak SD, Cl etc.) w ramach analizy klinicznej nie
Poréwnanie SClg vs 1VIg przeprowadzono metaanalizy. Dostepne dowody naukowe wskazujg na wysoka skutecznos¢ obu drog podania w zakresie
w zakresie skutecznosci, zapobiegania cigzkim infekcjom bakteryjnym. Poziom Ig (mierzony przed kolejnym podaniem) byt wyzszy w przypadku
Lingman-Famme bezpieczenstwa, HRQoL 25P bd SClg. Obie terapie sg bezpieczne (brak SAE); miejscowe, tagodne AE obserwowano czgsciej po podaniu SClg. HRQoL
2013 [38] oraz aspektow (2 RTC) ulegata poprawie po zamianie terapii szpitalnej IVlg na podanie domowe SClg. Autorzy konkluduja, ze zaréwno IVIg i

ekonomicznych

u pacjentow z PNO i WNO.

SClg zapewniajg ochrone przed cigezkimi infekcjami bakteryjnymi i majg korzystny profil bezpieczenstwa. Dostepne
dowody naukowe nie pozwalajg na wskazanie przewagi jednej formy podania nad drugg. Wzrost HRQoL podczas
stosowania SCIlg zwigzany jest z mozliwoscig prowadzenia terapii w domu.

CADTH - kanadyjska Agencja ds. Lekéw i Technologii Medycznych (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health); PNP — pierwotny niedobér przeciwciat; WNO — wtérny niedobdr odpornosci
a) W tym 2 analizy ekonomiczne.
b) W tym 1 badanie kliniczne w populacji WNO oraz 5 analiz ekonomicznych.
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WNIOSKI KONCOWE

Zarowno dozylne (IVIg), jak i podskérne (SCIg) podanie Ig jest skuteczne w zakresie kontroli infekgiji
u pacjentow z PNO. Obydwie drogi podania zapewniajg osiggniecie rekomendowanego przez
wytyczne EMA [35, 36] oraz FDA [37] celu terapeutycznego, tj. doprowadzenie do stanu, w ktérym

Srednia roczna czestosc¢ infekcji ciezkich jest mniejsza niz 1 w przeliczeniu na jednego pacjenta.

Zaréwno podanie drogg podskorng, jak i dozylng pozwala na osiggniecie rekomendowanego przez
wytyczne praktyki klinicznej poziomu Ig mierzonego przed podaniem kolejnej dawki. [31, 87-89]
Wiekszos$¢ badan klinicznych wskazuje, ze podanie SClg, zamiast IVIg w dawce ekwiwalentnej, moze
prowadzi¢ do osiggniecia wyzszego stezenia Ig we krwi pacjenta lub tez zmniejszenia stosowanej

dawki przy utrzymaniu zalecanego poziomu Ig w surowicy.

Ponadto, zastosowanie SClg umozliwia, po odpowiednim przeszkoleniu chorego lub opiekuna,
prowadzenie terapii w warunkach domowych, z czym wigzg sie: poprawa jakosci zycia chorych,

wzrost ich satysfakcji ze stosowanego leczenia oraz redukcja nieobecnosci w szkole lub w pracy.

Nie wykazano réznic pomiedzy IVIg i SClg w zakresie czestosci ogdlnoustrojowych zdarzenh
niepozagdanych. Podanie podskérne powoduje jednak wiecej efektéw niepozgdanych o charakterze
miejscowym, takich jak rumien, opuchlizna, bdl, swigd, wynaczynienie lub zasinienie w miejscu
podania. Niemniej zdarzenia te majg najczesciej tagodny i przemijajacy charakter. O ich znikomym
wptywie na komfort pacjentéw Swiadczy fakt, ze wiekszosé chorych, po zamianie terapii z IVIg na

SClg preferuje kontynuacje leczenia za pomocg tej drogi podania.

Z uwagi na specyfike badan prowadzonych w PNO, do niniejszej analizy wtagczono zaréwno proby
kliniczne uwzgledniajgce wylgcznie pacjentéw dorostych, jak i takie, w ktérych dopuszczono udziat
populacji mieszanej pod wzgledem wieku (wiekszo$¢ badan) lub ograniczono sie do chorych
pediatrycznych. Wyniki analizy wskazujg, ze profil skutecznosci i bezpieczenstwa Ig jest spojny
niezaleznie od od wieku chorych. Mozna zatem zatozy¢, ze powyzsze wnioski sg reprezentatywne dla

populacji pacjentéow dorostych z PNO.
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OGRANICZENIA

1. Niska jako$¢ dostepnych dowodéw naukowych dla poréwnania SCig vs 1VIg.

2. Brak mozliwosci przeprowadzenia kumulacji danych, ze wzgledu na réznorodnos¢ badan pod

wzgledem metodyki (cross-over RCT, nRCT, BAS).

3. Niepetne raportowanie danych w czesci badan (brak SD, Cl etc.) oraz brak analizy statystyczne;j.
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DYSKUSJA

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa Ig stosowanych u pacjentow
dorostych w leczeniu PNO, poprzez poréwnanie podania Ig drogg dozylng (IVIg) wzgledem podania
podskérnego (SClg). Ponadto, analizowano dane dotyczace poréwnania terapii prowadzonej
w warunkach domowych wzgledem podania pod nadzorem personelu medycznego, tj. w warunkach
szpitalnych lub ambulatoryjnych. Uzasadnienie takiego podejScia przedstawiono szczegdétowo

w poprzedzajgcej analize kliniczng analizie problemu decyzyjnego. [1]

Zgodnie z wytycznymi AOTM [40] analize kliniczng poprzedzono systematycznym przeglgdem
literatury. Przeszukano najwazniejsze zrédta informacji medycznej, co zaowocowato identyfikacjg
19 préb Klinicznych, w tym dwoéch badan RCT w schemacie skrzyzowanym, jednego badania
nierandomizowanego z grupg kontrolng oraz 16 badahn jednoramiennych typu ,przed-po”
obejmujacych chorych poczatkowo leczonych 1VIg, u ktérych dokonano zmiany drogi podania na
SClg. Niewielka dostepnos¢ badan z najwyzszego poziomu wiarygodnosci (RCT) stanowi
ograniczenie niniejszej analizy. Niemniej matg liczbe badan z randomizacjg ttumaczy fakt, ze w
przedmiotowym problemie zdrowotnym agencje regulatorowe — EMA [35, 36] i FDA [37] — za
wystarczajgce do wykazania skutecznosci i bezpieczenstwa uznajg przeprowadzenie badan
jednoramiennych z poréwnaniem do wynikow zebranych retrospektywnie Ilub do danych
literaturowych. Podejscie takie wynika z faktu, ze Ig stanowig terapie o charakterze substytucyjnym,
polegajagcg na uzupetnianiu ilosciowych Ilub jakosciowych niedoboréw czagsteczek naturalnie
wystepujgcych w organizmie osoby zdrowej. Niezaleznie od metodyki, wszystkie odnalezione
doniesienia naukowe wskazujg, ze zaréwno dozylne, jak i podskérne podanie Ig jest skuteczne
w zakresie kontroli infekcji u pacjentéow z PNO. Obydwie drogi podania zapewniajg osiggniecie
rekomendowanego przez cytowane powyzej dokumenty EMA i FDA celu terapeutycznego, tj. rocznej
czestosci ciezkich infekcji bakteryjnych <1 w przeliczeniu na jednego pacjenta. Zaréwno podanie
drogg podskorng, jak i dozylng prowadzi do uzyskania rekomendowanego przez wytyczne praktyki
klinicznej poziomu Ig mierzonego przed podaniem kolejnej dawki. [31, 87-89] Odnalezione
doniesienia wskazujg ponadto, ze zastosowanie SClg zamiast IVIg w dawce ekwiwalentnej moze
prowadzi¢ do osiggniecia wyzszego stezenia Ig we krwi pacjenta, co wynika ze zwiekszonej czestosci
dawkowania i stopniowego uwalniania Ig z tkanki podskoérnej. [90] Ma to istotne znaczenie ze
wzgledéw ekonomicznych, poniewaz oznacza mozliwo$¢ podania nizszej dawki kosztownego leku,
celem uzyskania takiego samego efektu terapeutycznego. W badaniu przeprowadzonym przez
Thépoti wsp. w trakcie terapii SCIg uzyskano poréwnywalny poziom Ig w zestawieniu z okresem
stosowania IVIg przy jednoczesnej 28-procentowej redukcji dawki. [68] W ocenie terapii za pomocg Ig
istotny jest rowniez fakt, ze podanie podskérne moze by¢ stosowane samodzielnie przez pacjentow
w warunkach domowych. Badania kliniczne uwzglednione w niniejszej analizie jednoznacznie

wskazujg, ze umozliwienie chorym prowadzenia terapii domowej przyczynia sie do wzrostu ich
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satysfakcji ze stosowanego leczenia oraz poprawy jakosci zycia. [47, 49-58, 61, 62, 73] Ponadto, brak
koniecznosci odbywania przynajmniej raz w miesigcu wizyt w szpitalu lub ambulatorium, niekiedy
odleglym od miejsca zamieszkania, jak rowniez elastycznos¢ wynikajgca z mozliwosci wyboru
dowolnej pory dnia na podanie leku przyczyniajg sie do redukcji nieobecnosci w szkole i w pracy. [50,
51, 55] Obydwie drogi podania sg dobrze tolerowane. Nie wykazano réznic pomiedzy IVIig i SClg
w zakresie czestosci ogolnoustrojowych zdarzen niepozadanych. Chapel i wsp. [44] w badaniu
zrandomizacjg obejmujgcym roczny okres interwencji wykazali, ze odsetek infuzji powigzanych
z wystgpieniem 21 niepozgdanej reakcji ogodlnoustrojowej wynosit 5,0% w przypadku IVIg i 3,3%
w przypadku SClg, a wszystkie zdarzenia miaty co najwyzej umiarkowane nasilenie. W odnalezionych
badaniach ciezkie zdarzenia niepozadane wystepowaty sporadycznie, i w zadnym przypadku nie
zostaty uznane za powigzane ze stosowang terapia. Na stronach internetowych agencji
regulatorowych (URPL, EMA, FDA, MHRA) odnaleziono informacje o przypadkach komplikacji
zakrzepowo-zatorowych oraz hemolizy w zwigzku z przyjmowaniem niektorych produktow leczniczych
zawierajgcych Ig, zaréwno podawanych dozylnie, jak i podskoérnie. W wiekszosci przypadkow
czynnikiem wywotujgcym powiktania byty domieszki innych substancji (np. enzymoéw zwiekszajgcym
krzepliwos¢ krwi) i po wyeliminowaniu zanieczyszczen leki zostaty ponownie wprowadzone do obrotu.
Podanie podskérne wigze sie natomiast z wystgpieniem efektdéw niepozgdanych o charakterze
miejscowym, takich jak rumien, opuchlizna, bdl, swigd, wynaczynienie lub zasinienie w miejscu
podania. Towarzyszg one znacznemu odsetkowi infuzji — nawet do 70% w badaniu przeprowadzonym
przez Desai i wsp. [45] — majg jednak tagodny i przemijajgcy charakter. Wiekszos¢ pacjentéw, po
zamianie terapii z IVIg na SClg preferuje kontynuacje leczenia za pomoca tej drogi podania. A zatem
ucigzliwo$¢ AE nie jest na tyle duza, aby chorzy rezygnowali z korzysci wynikajgcych z podania

domowego.

W niniejszej analizie klinicznej nie podjeto sie przeprowadzenia metaanalizy danych, przede
wszystkim ze wzgledu na heterogeniczno$¢ odnalezionych badan w zakresie metodyki, a takze réznic
dotyczacych cech populacji, stosowanych schematéw dawkowania oraz definicji punktéw koncowych.
Ponadto, w wiekszosci badan sposob raportowania danych uniemozliwiat przeprowadzenie kumulaciji
ilosciowej. Podobne stanowisko przyjeli autorzy dwéch innych przegladéw systematycznych
dedykowanych poréwnaniu IVIg i SClg u pacjentéw z niedoborami odpornosci — Lingman-
Famme i wsp. [38] oraz Ho i wsp. [86]. Pomimo stwierdzonej heterogenicznosci doniesien naukowych,
ilosciowej kumulacji danych podjeli sie¢ Abolhassaniiwsp. [39] Niemniej pomimo rozbieznosci w
zastosowanym podejsciu, wnioski z niniejszej analizy klinicznej oraz trzech ww opracowan sg spojne —
zarowno 1Vlg, jak i SClg zapewniajg ochrone przed ciezkimi infekcjami bakteryjnymi u pacjentéw z
PNO i majg korzystny profil bezpieczenstwa. Dostepne dowody naukowe, charakteryzujg sie
ograniczeniami i nie pozwalajg na wskazanie przewagi jednej formy podania nad drugg. Zaletg SClg
jest mozliwos¢ podjecia przez chorych terapii w warunkach domowych, ktéra wigze sie ze wzrostem

ich satysfakcji z leczenia oraz poprawg jakosci zycia.
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Tabela 37.
Wyniki przeszukania stron internetowych wybranych towarzystw naukowych
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16.2. Formularze oceny wiarygodnosci badan

16.2.1. Formularz oceny wiarygodnosci badan RCT w skali Jadad

Tabela 38.
Formularz oceny wiarygodnosci badan randomizowanych w skali Jadad

Odpowiedz

P Tak/Nie

Punktacja

Komentarz
oceniajacego

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie pacjentéow z badania i okresu
obserwac;ji?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwa metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwag metode?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwag metode randomizac;ji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode zaslepienia?

SUMA

16.2.2. Formularz oceny wiarygodnosci badan nRCT w skali NICE

Tabela 39.
Formularz oceny wiarygodnosci badan nierandomizowanych w skali NICE
Lp. Pytanie TAK=1INIE=D
1. Czy badanie bylo wieloosrodkowe?
2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?
3. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane?
4. Czy podano jasng definicje punktow koncowych?
5. Czy badanie bylo prospektywne?
6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?
7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?
8. Czy przeprowadzono analize wynikow w warstwach?
SUMA
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16.3. Formularze do ekstrakcji danych z badan

Tabela 40.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych
Interwencja Kontrola Wynik
Badanie = Punkt koncowy poréwnania;
n N n N ol p?

Ol — okres interwencji
a) Wartos¢ p dla poréwnania dwdch interwencji.
Tabela 41.
Formularz do ekstrakcji danych ciagtych

. Punkt Interwencja Kontrola Wynik .
ZELEUID kornicowy Srednia/mediana ol n Srednia/mediana ol porov;?anla,

(miara rozrzutu)

(miara rozrzutu)

Ol — okres interwenc;ji
a) Wartos¢ p dla poréwnania dwdch interwencji.

16.4. Charakterystyka badan klinicznych

16.4.1. Randomizowane badania kliniczne (RCT)

Chapel 2000 [44]

Randomizowane, wieloosrodkowe, otwarte, skrzyzowane badanie kliniczne, w ktérym poréwnywano skutecznosc¢
i bezpieczenstwo terapii substytucyjnej za pomocg Ig podawanych dozylnie i podskérnie u pacjentéw z PNO.

Kryteria wiaczenia

1) PNO wg kryteriow WHO; 2) wiek > 13 lat; 3) pacjenci wczesniej nieleczeni, u ktérych substytucyjna terapia Ig jest wskazana;
4) pacjenci przyjmujgcy wczesniej profilaktycznie Ig.

Kryteria wykluczenia

1) istotna trombocytopenia (ptytki krwi < 50 x 10%1); 2) wysoki poziom przeciwciat anty-IgA (miano > 1:8192); 3) wystgpienie
ciezkich dziatan niepozgdanych po podaniu produktéw krwiopochodnych (wigczajac Ig) w ciagu ostatnich 2 lat.

POPULACJA

SClg

Liczba pacjentow

30

Sredni wiek w latach (zakres)

44 (18-67)

Odsetek mezczyzn

10/30 (33,3%)

Odsetek dzieci

0/30 (0%)

Diagnoza

CVID (60,0%), izolowany niedobér podklas IgG (33,3%), selektywny niedobor

przeciwciat (6,7%)

Sredni czas od zdiagnozowania choroby (SD)

bd
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Chapel 2000 [44]

INTERWENCJA | KOMPARATOR

IVig

SClg

Produkt leczniczy (stezenie)

Endobulin (5%)

Gammabulin (16%)

Srednia dawka miesieczna [mg/kg]

400 (UK) / 600 (Szwecja)

400 (UK) / 600 (Szwecja)

Czestos¢ infuzji na miesiac

1-2 (UK) / 2 (Szwecja)

4 (UK) / 2 (Szwecja)

Miejsce prowadzenia terapii szpital/dom szpital/dom
Okres interwencji 12 mies. 12 mies.
METODYKA

Schemat badania

IVlg — SClg vs SClg — IVIg

Badanie skrzyzowane, pacjenci po randomizacji przez rok otrzymywali IVIg lub
SClg, a nastepnie przez kolejny rok otrzymywali odpowiednio SClg lub IVIg

Typ i podtyp badania wg AOTM

IMA

Zaprojektowane w celu wykazania

Réwnowaznosci (equivalence)

Randomizacja (1 pkt)

Tak, brak opisu metody

Ukrycie kodu alokacji

Niejasne

Zaslepienie (0 pkt)

Brak

Metoda analizy wynikéw

mITT (pacjenci, ktdrzy rozpoczeli obie fazy badania)

Utrata z badania (1 pkt)

8/30 (26,7%). Przyczyny opisane prawidtowo

Ocena w skali Jada

2/5 pkt

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Sponsor badania

Baxter Hyland Immuno, Biomed

Parametry oceniane w badaniu

. Liczba infekgji i ich cigzko$¢ w ciggu 2 okreséw leczenia (I-rzedowy
PK),

czas trwania infekcji,

nieobecnos$¢ w szkole/pracy z powodu infekciji,

satysfakcja z leczenia,

profil bezpieczenstwa,

utrata pacjentow z badania.

Desai 2009 [45]

Randomizowane, jednoosrodkowe, otwarte, skrzyzowane badanie kliniczne, w ktérym poréwnywano skutecznos¢
i bezpieczenstwo terapii substytucyjnej za pomocg Ig podawanych dozylnie i podskérnie u pacjentéw z PNO.

Kryteria wiaczenia

1) Pacjenci z PNO.

Kryteria wykluczenia

bd
POPULACJA IVig SCig
Liczba pacjentéw 12
Sredni wiek w latach (zakres) 29 (5-59)
Odsetek mezczyzn bd
Odsetek dzieci bd
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Desai 2009 [45]

Diagnoza bd
Sredni czas od zdiagnozowania choroby (SD) bd
INTERWENCJA | KOMPARATOR IVig SClg
Produkt leczniczy (stezenie) Gamunex (10%)

Srednia dawka miesieczna [mg/kg]

Zgodna z wczesniejszg terapig Ig

Czestos¢ infuzji na miesiac Zgodnie z wczes$niejszg terapig 4-8
Miejsce prowadzenia terapii szpital dom
Okres interwencji 6 mies. 6 mies.
METODYKA

Schemat badania

IVlg (s) — SClg (d) vs SClg (d) — IVIg (s)

Badanie skrzyzowane, pacjenci po randomizacji przez 6 mies. otrzymywali
IVIg lub SClg, a nastepnie przez kolejne 6 mies. otrzymywali odpowiednio

SClg lub IVIg.
Typ i podtyp badania wg AOTM A
Zaprojektowane w celu wykazania bd

Randomizacja (1 pkt)

Tak, brak opisu metody

Ukrycie kodu alokaciji

Niejasne

Zaslepienie (0 pkt)

Brak

Metoda analizy wynikéw

mITT (wszyscy pacjenci, ktérzy pozostali w badaniu)

Utrata z badania (0 pkt)

1/12 (8,3%); niejasny opis (nie okreslono czy pacjent wycofat sie z badania w
fazie IVIg czy SCIg)

Ocena w skali Jadad

1/5 pkt

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe

Sponsor badania

Talecris Biotherapeutics Inc.

Parametry oceniane w badaniu

Liczba ciezkich infekcji bakteryjnych (I-rzedowy PK),
poziom IgG,

satysfakcja pacjenta,

profil bezpieczenstwa.
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16.4.2. Nierandomizowane badania kliniczne z grupa kontrolng (nRCT)

IDF 2008 [46]

Retrospektywne badanie opinii i preferencji pacjentéw otrzymujgcych leczenie IVIg lub SClg.

Kryteria wiaczenia

1) Pacjenci lub opiekunowie/rodzice pacjentéw wybranych losowo z bazy danych IDF, aktualnie leczeni preparatami

immunoglobulin (IVIg lub SCIg).

Kryteria wykluczenia

Brak danych
POPULACJA IVig SClg
Liczba pacjentow 716 239
Wiek w latach Mediana (zakres) bd bd
Odsetek mezczyzn 39% @
Odsetek dzieci 18% °
Diagnoza CVID (?7%), agamm?glob_ulinenjia (9%), SCID (EZ%_), nied_obér IgA (20%),
zespot hiper IgM (1%), niedobér podklas Ig (9%), inna diagnoza (3%)
Czas od zdiagnozowania choroby [lata] (zakres) bd bd
INTERWENCJA | KOMPARATOR IVig SClg
Produkt leczniczy (stezenie) bd bd
Dawka tygodniowa [g] Mediana (zakres) bd bd
Czestos¢ infuzji na miesiac bd bd
Miejsce prowadzenia terapii Szpital, ambulatorium, dom® Dom¢
Okres interwencji bd bd
METODYKA
IVlg vs SClg

Schemat badania

Pacjenci z PNO (catkowita liczba 2500) zostali losowo wybrani z bazy
danych IDF. Osoby wybrane do badania zostaty poproszone o wypetnienie
i odestanie kwestionariusza. Wyniki opracowano na podstawie 1030
wypetnionych ankiet.

Kierunek obserwacji Retrospektywny
Typ i podtyp badania wg AOTM IvC
Ocena wg kryteriow NICE 5/8 pkt
Zaprojektowane w celu wykazania bd
Metoda analizy wynikow bd
Utrata z badania (%) bd

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Sponsor badania

Talecris Biotherapeutics

Parametry oceniane w badaniu

. Skutecznos¢ leczenia,
. tolerancja leku,
. dziatania niepozadane

a) Odsetek mezczyzn w grupie 1030 pacjentow.
b) Odsetek dzieci w grupie 1030 pacjentow.

c) 7% pacjentéw prowadzito samodzielne infuzje w domu.
d) 93% pacjentéw prowadzito samodzielne infuzje w domu.

Strona 107



Immunoglobuliny w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci

16.4.3. Badania jednoramienne typu ,,przed-po” (BAS)

Berger 2010 [47]

Prospektywne badanie nierandomizowane bez grupy kontrolnej, w ktérym oceniano leczenie SClg wzgledem okresu
wyjsciowego, podczas ktérego pacjenci stosowali 1VIg. Ocena okresu IVIg odbywata sie retrospektywnie.

Kryteria wiaczenia

1) Pacjenci, ktérzy otrzymywali terapie IVIg przynajmniej przez 12 miesiecy przed rozpoczeciem badania; 2) dostepne wyn ki
przynajmniej 2 badan poziomu IgG w wieku 3-66 lat.

Kryteria wykluczenia

1) Ostre infekcje w czasie bezposrednio poprzedzajgcym rozpoczecie badania; 2) leczenie preparatami krwiopochodnymi
innymi niz immunoglobuliny (IV) w ciggu 30 dni przed rozpoczeciem badania; 3) neutropenia lub inny istotny klinicznie deficyt
ukfadu immunologicznego; 4) deficyt IgA z przeciwciatami anty-IgA; 5) anafilaksja lub inne cigzkie reakcje alergiczne na
immunoglobuliny oraz wtérne niedobory odpornosci.

POPULACJA

IVig SClg

Liczba pacjentow

51

Sredni wiek w latach (SD) (zakres)

37,8 (19,4) (3-66)

Odsetek mezczyzn

21/51 (41,2%)

Odsetek dzieci

9/51 (17,6%)

CVID ( 64,7%), wrodzona hipoagammaglobulinemia (21,6 %), zespét hiper

Diagnoza IgM (2%), inna diagnoza (11,8 %)
Czas od zdiagnozowania choroby [lata] (zakres) 4,8 (4,79)
INTERWENCJA | KOMPARATOR IVig SCig
Produkt leczniczy (stezenie) bd Vivaglobin (16%)
Dawka miesigczna mg/kg bd 400-800
Czestos¢ infuzji na miesiagc bd 3-8
Miejsce prowadzenia terapii szpital, ambulatorium dom
Okres interwencji 212 mies. 12 mies.

METODYKA

Schemat badania

IVig — POCZATEK BADANIA — SClg

Pacjenci z PNO, ktérzy byli leczeni IVIg rozpoczeli terapie SClg w domu.
Obserwacja prowadzona byta przez 12 miesiecy.

Kierunek obserwaciji

Prospektywno-retrospektywny

Typ i podtyp badania wg AOTM VA
Ocena wg kryteriow NICE 5/8 pkt
Zaprojektowane w celu wykazania bd

Metoda analizy wynikéw

Pacjenci, ktérzy leczeni byli przez 12 miesigcy bez odstepstw od protokotu
(populacja PP), wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng
dawke leku (populacja FAS)

Utrata z badania (%) 6/51 (11,8)
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe
Sponsor badania bd
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Berger 2010 [47]

Parametry oceniane w badaniu

. Jakos¢ zycia,

. infekcje,

. poziom IgG,

. dziatania niepozadane.

Bezrodnik 2013 [48]

Prospektywne obserwacyjne badanie nierandomizowane bez grupy kontrolnej, w ktérym oceniano leczenie SClg wzgledem
okresu wyjsciowego, podczas ktérego pacjenci stosowali 1VIg. Ocena okresu IVIg odbywata sie retrospektywnie.

Kryteria wiaczenia

1) Leczenie za pomocg IVIg przez co najmniej 12 miesiecy w okresie poprzedzajgcym rekrutacje do badania; 2) stabilny

poziom 1gG = 500 mg/dI.

Kryteria wykluczenia

1) Chroniczne infekcje, wigczajgc wirusowe zapalenie watroby typu B i C oraz zakazenie wirusem HIV-1.

POPULACJA

IVig/SClg

Liczba pacjentow

15

Sredni wiek w latach (SD) (zakres)

10,6 (3,7) (5,2-17,2)

Odsetek mezczyzn

11/15 (73%)

Odsetek dzieci

100%

Diagnoza

CVID (33%); agammaglobulinemia sprzezona z chromosomem X (XLA)
(20%), ciezka agammaglobulinemia (13%); selektywne niedobory
przeciwciat (SAD) (33%)

Sredni czas od zdiagnozowania choroby (SD)

bd
INTERWENCJA | KOMPARATOR IVig SClg
Produkt leczniczy (stezenie) bd Beriglobina P (16%)
Srednia dawka miesieczna [mg/kg] 556 139 x 4 tyg.
Czestos¢ infuzji na miesiac 1 4
Miejsce prowadzenia terapii szpital dom

Okres interwencji

212 mies. (w analizie danych

uwzgledniono okres 36 tyg.) 36 tyg.

METODYKA

Schemat badania

IVlg (s) — POCZATEK BADANIA — SClg (d)

Pacjenci leczeni standardowo w szpitalu za pomocg IVIg. Wyniki dotyczace
fazy IVIg zebrano na podstawie analizy dokumentacji w ciggu 36 tygodni
poprzedzajgcych rozpoczecie badania. Nastepnie pacjenci rozpoczeli
leczenie za pomocg SClg, prowadzone w domu. Obserwacje prowadzono
przez kolejne 36 tygodni.

Kierunek obserwaciji

Prospektywno-retrospektywny

Typ i podtyp badania wg AOTM VA
Ocena wg kryteriow NICE 6/8 pkt
Zaprojektowane w celu wykazania bd

Metoda analizy wynikéw

Pacjenci, ktérzy otrzymali wszystkie iniekcje

Utrata z badania (%)

2/15 (13%) podano doktadne przyczyny utraty obydwu pacjentéw
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Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Sponsor badania

CLS Behring

Parametry oceniane w badaniu

Poziom immunoglobulin w surowicy,
ciezkie infekcje bakteryjne,

AE,

ogolny stan zdrowia.

Empson 2012 [49]

Prospektywne badanie nierandomizowane bez grupy kontrolnej, w ktérym oceniano leczenie SClg wzgledem okresu
wyjsciowego, podczas ktérego pacjenci stosowali IVIg. Ocena okresu IVIg odbywata sie retrospektywnie.

Kryteria wiaczenia

1) Pacjenci (kobiety i mezczyzni, wiek powyzej 3. roku zycia) z XLA, CVID i hipogamaglobulinemig, otrzymujgcy terapie
zastepcza immunoglobulinami w dawce 0,2-0,6 g/kg/miesigc przez ostatnie 6 mies.; 2) Pacjenci, u ktérych poziom
immunoglobuliny G (IgG) przed badaniem wynosit 25 g/l.

Kryteria wykluczenia

1) Czas od zdiagnozowania choroby ponizej 6 mies.; 2) Nadwrazliwo$¢ lub powazne efekty niepozadane w trakcie
poprzedzajacej terapii z zastosowaniem immunoglobulin 3) Terapia immunosupresyjna (niskie dawki steroidéw, przyjmowane
wziewnie lub doustnie np. prednizolon, zostaty dopuszczone)

POPULACJA

IVIg/ SCig

Liczba pacjentow

35

Wiek w latach mediana (zakres)

41,09 (8,3-67,7)

Odsetek mezczyzn

15/35 (42,9%)

Odsetek dzieci

5/35 (14,3%)

Diagnoza

CVID (94,3%), XLA (5,7%)

Czas od zdiagnozowania choroby [lata] (zakres)

INTERWENCJA | KOMPARATOR

Produkt leczniczy (stezenie)

Dawka tygodniowa [g] Mediana (zakres)

Czestos¢ infuzji na miesiac

Miejsce prowadzenia terapii

6 (1-30)
IVig SClg
bd Evogam (16%)
bd 6,7 (3-13,5)
1 4
bd dom

Okres interwencji

12 tyg. (wash-in | wash-out)

SR i
26 mies. + 24 tyg. ocena skutecznosci

METODYKA

Schemat badania

IVlg (s) — POCZATEK BADANIA — SClg (d)

Pacjenci leczeni IVIg (jeden pacjent otrzymywat SClg) wybrani do badania
rozpoczeli terapie SCIg (wash-out/wash-in 12 tygodni). Przez kolejne 24
tygodnie poddawani byli leczeniu. Obserwacje kontynuowano przez kolejne
30 dni po zakonczeniu badania.

Kierunek obserwaciji

Prospektywno-retrospektywny

Typ i podtyp badania wg AOTM

VA

Ocena wg kryteriow NICE

6/8 pkt

Zaprojektowane w celu wykazania

bd
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Metoda analizy wynikéw

Pacjenci, ktérzy odbyli wszystkie wyznaczone w badaniu wizyty i nie mieli
istotnych zmian w protokole (populacja PP), pacjenci, ktérzy otrzymali
przynajmniej 1 dawke leku (populacja ITT)

Utrata z badania (%)

Brak utraty z badania

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Sponsor badania

CSL Limited, Australia

Parametry oceniane w badaniu

Ciezkie infekcje bakteryjne,
infekcje ogotem,

nieobecnosci w pracy i szkole,
jakos$¢ zycia,

zdarzenia niepozadane,
parametry farmakokinetyczne,
hospitalizacje.

Fasth 2007 [50, 51]

Prospektywne badanie jednoramienne, w ktérym oceniano leczenie SClg wzgledem okresu wyj$ciowego, podczas ktérego
pacjenci stosowali IVIg. Ocena okresu IVIg odbywata sie retrospektywnie.

Kryteria wiaczenia

1) dzieci w wieku 1-18 lat; 2) zdiagnozowane PI; 3) wczesniejsze leczenie z zastosowaniem [VIg; 4) stabilny poziom IgG >5 g/l.

Kryteria wykluczenia

1) Krwawienia wymagajgce leczenia; 2) drgawki; 3) postepujgca choroba z przewidywang dtugosciag zycia <24 miesiecy; 4)
nadwrazliwo$¢ na badany lek lub jakikolwiek sktadn k leku; 5) brak umiejetnosci samodzielnego wykonywania infuzji SClg

(16%).

POPULACJA

IVIg/SClg

Liczba pacjentow

12

Wiek w latach mediana (zakres)

10,9 (1,7-17,1)

Odsetek mezczyzn

10/12 (83,3%)

Odsetek dzieci

12/12 (100%)

Diagnoza

Hipogammaglobulinemia (33,3%), niedobor podklas 1gG/IgG2 (25%),
niedobor podklas 1gG i IgA (8,3%), CVID (8,3%), zespdt hiper IgM
sprzezony z chromosomem X (defekt CD40L) (8,3%), DiGeorge syndrome
(8,3%), XLA (8,3%)

Sredni czas od zdiagnozowania choroby (SD) bd
INTERWENCJA | KOMPARATOR IVig SClg
Produkt leczniczy (stezenie) bd Subcuvia (16%)
Dawka miesieczna mediana (zakres) [mg/kg] 448,5 (81,0-763,0) 109 (56-159) x 4 tyg.
Czestos¢ infuzji na miesiac 1 2-8
Miejsce prowadzenia terapii szpital dom
Okres interwencji 3 lata + 6 tyg. w ramach badania 6 mies.

METODYKA

Schemat badania

IVlg (s) — POCZATEK BADANIA — SClg (d)

Pacjenci leczeni standardowo w szpitalu za pomocg IVlg, w momencie
rozpoczecia badania kontynuowali leczenie IVIg przez ok. 6 tygodni a
nastepnie przerwali leczenie 1VIg i rozpoczeli terapie w domu za pomocag
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Fasth 2007 [50, 51]

SClg (16%), ktérg kontynuowali przez 6 miesigcy.

Kierunek obserwaciji

Prospektywno-retrospektywny

Typ i podtyp badania wg AOTM VA
Ocena wg kryteriow NICE 5/8 pkt
Zaprojektowane w celu wykazania bd

Metoda analizy wynikéw

Wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku

Utrata z badania (%)

0/12 (0%)

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe

Sponsor badania

Baxter Healthcare

Parametry oceniane w badaniu

Parametry fizjologiczne, badania hematologiczne i biochemiczne, zdarzenia
niepozgdane, ocena jakosci zycia, infekcje ogdtem i ciezkie, poziom IgG,
preferencje pacjenta.

Gardulf 1991 [73]

Prospektywne badanie jednoramienne, w ktérym oceniano bezpieczenstwo leczenia SClg w domu wzgledem okresu, podczas
ktorego pacjenci stosowali SCIg w szpitalu. 21 (84%) pacjentéw otrzymywato wczesniej terapie IMIg, a sposréd nich 9
dodatkowo réwniez IVIg (36% populacji ogélnej).

Kryteria wiaczenia

1) Hipogammaglobulinemia.

Kryteria wykluczenia

bd
POPULACJA IVIg/SClg
Liczba pacjentéw 25
Sredni wiek w latach (zakres) 43 (18-73)
Odsetek mezczyzn 10/25 (40,0%)
Odsetek dzieci (<18 lat) 0%
Diagnoza bd
Sredni czas od zdiagnozowania choroby (SD) bd
INTERWENCJA | KOMPARATOR SClg SClg
Produkt leczniczy (stezenie) Gammaglobulin Kabi (165 mg/ml?)
Srednia dawka miesieczna [mg/kg] 400
Czestos¢ infuzji na miesigc 4
Miejsce prowadzenia terapii szpital dom
Okres interwencji 6 mies. 12 mies.
METODYKA

Schemat badania

POCZATEK BADANIA — SClg (s) — SClg (d)

Pacjenci przez 6 mies. stosowali SClg w szpitalu, a nastepnie kontynuowali
terapie SClg w domuP. 84% pacjentow przed wigczeniem do badania
stosowato IMIg z kolei 36% réwniez 1VIg.
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Kierunek obserwacji Badanie prospektywne
Typ i podtyp badania wg AOTM VA
Ocena wg kryteriéow NICE 5/8 pkt
Zaprojektowane w celu wykazania bd
Metoda analizy wynikow W odniesieniu do wszystkich pacjentow
Utrata z badania (%) bd
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe

Centre of Health Care Sciences, Karolinska Institute; Swedish Society of

Sponsor badania Medicine; Huddinge Hospital; Swedish Research Council

Profil bezpieczenstwa,

Jakos¢ zycia,

Poziom przeciwciat,

Funkcje watroby (AST, ALT bilirubina),
Hospitalizacja.

Parametry oceniane w badaniu

ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa
a) Co odpowiada najprawdopodobniej 16,5% IgG.
b) U jednej pacjentki 6 tyg. po rozpoczeciu terapii stwierdzono cigze i pozostawata ona w szpitalu przez caty okres cigzy.

Gardulf 2004 [52-54]

Prospektywne, wieloosrodkowe badanie jednoramienne, w ktérym oceniano jako$¢ zycia oraz satysfakcje z leczenia podczas
terapii SClg w domu, wzgledem okresu wyjsciowego podczas ktdrego pacjenci stosowali IVIg w szpitalu.
W badaniu 79% pacjentéw przed rozpoczeciem badania stosowato terapie 1VIg w szpitalu, w analizie klinicznej zostang
przedstawione wyniki wytgcznie dla tej grupy pacjentéow. Ocena okresu [VIg odbywata sie retrospektywnie.

Kryteria wiaczenia

1) Diagnoza PNP wg kryteriéw IUIS 1999; 2) wiek 2—75 lat; 3) terapia 1VIg lub SClg przez = 6 mies.; 4) stabilny poziom IgG
(= 5 g/l) przed wtaczeniem do badania; 5) brak innych powaznych przewlektych choréb; 6) che¢ oraz zdolno$¢ do wypetnienia
kwestionariusza.

Kryteria wykluczenia

1) Reakcje anafilaktyczne po podaniu IgG w przesziosci; 2) wirusowe zapalenie watroby (typu A, B lub C) lub HIV.

IVIg/SClg
POPULACJA
Dzieci (2-11 lat / < 14 lat) Dorosli (2 12 lat / 2 14 lat)
Liczba pacjentow 16 /152 44 [ 3204
Mediana wieku w latach (zakres) 7,3 (3-11)/7 (3-13) 30 (13-74) / 33,5 (14-74)
Odsetek mezczyzn 100% 27/44 (61,4%) / 20/32 (62,5%)
Odsetek dzieci (<12/14 lat) 100% 0%

CVID (12,5%/20%), niedobér podklas
Diagnoza 19G (12,5%/13,3%), inne
(75%/66,7%)

CVID (78,1%/75%), niedobér podklas
19G (0%/0%), inne (21,9%/25%)

Sredni czas od zdiagnozowania choroby (SD) 10,3 (8,6) lat
INTERWENCJA | KOMPARATOR IVig SClg
Produkt leczniczy (stezenie) bd Vivaglobin (16%)
Srednia dawka miesieczna [mg/kg] 200-600 200-600
Czestos¢ infuzji na miesiagc 1 4
Miejsce prowadzenia terapii szpital dom
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Okres interwencji

= 6 mies. 10 mies.

METODYKA

Schemat badania

SClg lub IVIg (s) — POCZATEK BADANIA — SClg (d)

Pacjenci przed rozpoczeciem badania stosowali leczenie IVIg w szpitalu lub
SClg przez = 6 mies., a nastepnie przez 10 mies. wszyscy stosowali leczenie
SClg w domu.

Kierunek obserwaciji

Prospektywno-retrospektywny

Typ i podtyp badania wg AOTM

IV A

Ocena wg kryteriow NICE

7/8 pkt

Zaprojektowane w celu wykazania

Nie nizszej skutecznosci (non-inferiority) terapii SClg w odniesieniu do
poziomu IgG (oddzielnie dla populacji dzieci i dorostych)

Metoda analizy wynikéw

Skutecznosc¢: w odniesieniu do pacjentow, ktoérzy ukonczyli badanie i otrzymali
wszystkie 43 dawki;
Bezpieczenstwo: w odniesieniu do wszystkich pacjentow

Utrata z badania (%)

11/58 (19,0%); przyczyny opisane prawidtowo

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Sponsor badania

ZLB Behring GmbH

Parametry oceniane w badaniu

Jakos¢ zycia,

satysfakcja z leczenia,
preferencje pacjenta,
poziom IgG,

infekcje,

nieobecnos¢ w szkole/pracy,
profil bezpieczenstwa.

a) Do badania wtaczono 17 pacjentéw, jednak 2 wykluczono z analizy ze wzgledu na spdznienie oceny w momencie rozpoczecia badania

(1 pacjent) i po 6 mies. (1 pacjent).

b) 33 pacjentéw (z czego w analizie skutecznos$ci uwzgledniono 27) przed rozpoczeciem badania stosowato terapie IVIg, jednak w publikacji nie
podano charakterystyki wyjsciowej dla tej grupy pacjentéw.

c) Do badania wigczono 41 pacjentéw, jednak 5 wykluczono z analizy ze wzgledu na spoéznienie oceny w momencie rozpoczecia badania
(1 pacjent) i po 6 mies. (2 pacjentéw) oraz po 10 mies. (2 pacjentéw), z kolei 3 zakonczyto udziat w badaniu przed dokonaniem oceny po 6 mies.

badania.

d) 22 pacjentéw (69%) przed rozpoczeciem badania stosowato terapie IVIg, jednak w publikacji nie podano charakterystyki wyjsciowej dla tej

grupy pacjentow.

Gaspar 1998 [55]

Prospektywne badanie nierandomizowane bez grupy kontrolnej, w ktérym oceniano leczenie SClg wzgledem okresu
wyj$ciowego, podczas ktérego pacjenci stosowali SCIg (ramig A) lub IVIg (ramie B. Wyn ki uzyskane dla grupy A nie zostaty
uwzglednione w opracowaniu, poniewaz nie wchodzity w zakres analizy. Ocena okresu IVIg odbywata sie retrospektywnie.

Kryteria wiaczenia

bd

Kryteria wykluczenia

bd
POPULACJA IVIig/SClg
Liczba pacjentow 26
Wiek w latach 1,5 mies.-15 lat

Odsetek mezczyzn

17/26 (65,4%)

Odsetek dzieci

26/26 (100%)
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SCID (3,8%); CVID (11,5%), XLA (11,5%), panhipogammaglobulinemia
Diagnoza (27%); niedobor podklas 1gG (15,4%); zasocjowany z niedoborem IgA i IgM
(19,2%) oraz z enetropatia (11,5%)

Sredni czas od zdiagnozowania choroby (SD) bd
INTERWENCJA | KOMPARATOR IVig SClg
Produkt leczniczy (stezenie) bd Gammaglobulin (16%)
Srednia dawka tygodniowa [mg/kg] (zakres) bd 160 mg/kg/tydzien (70-260)
Czestos¢ infuzji na miesiac bd 3-8
Miejsce prowadzenia terapii bd Dom/szpital/ambulatorium
Okres interwenciji bd bd
METODYKA

IVIg (s) — POCZATEK BADANIA — SClg (d,s)

Schemat badania Pacjenci leczeni IVIg lub SClg. W momencie rozpoczecia badania
otrzymywali SClg, brak danych nt. dlugosci stosowania SCIg w ramach
badania.
Kierunek obserwaciji Prospektywno-retrospektywny
Typ i podtyp badania wg AOTM VA
Ocena wg kryteriow NICE 4/8 pkt
Zaprojektowane w celu wykazania bd
Metoda analizy wynikéw bd
Utrata z badania (%) bd
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe
Sponsor badania bd

. Satysfakcja z leczenia,

Parametry oceniane w badaniu o .
. poziom immunoglobulin.

Jolles 2011 [56-58]

Prospektywne, wieloosrodkowe, otwarte badanie jednoramienne fazy Ill, w ktérym oceniano skuteczno$¢, bezpieczenstwo
i farmakokinetyke preparatu Hizentra (SClg). 59% pacjentéw przed wigczeniem do badania stosowato terapig 1VIg; w analizie
klinicznej przedstawiono wyniki wytacznie dla tej grupy pacjentéw. Ocena okresu 1VIg odbywata sig retrospektywnie.

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 2-65 lat lub 16-65 w UK; 2) CVID lub XLA wg kryteriow PAGID (Pan American Group for Immunodeficiency) i ESID
(European Society for Inmunodeficiency) lub autosomalna recesywna agammaglobulinemia; 3) IVIg podawana co 3—4 tyg. lub
SClg raz na tydzien przez = 6 mies. w miesiecznej dawce 0,2-0,8 g/kg; 4) poziom IgG = 5 g/l w co najmniej 3
udokumentowanych pomiarach; 5) rentgen lub tomografia komputerowa klatki piersiowej uzyskany w ciggu 1 roku przed
wigczeniem do badania; 6) ujemny wynik testu cigzowego; 7) stosowanie antykoncepcji w przypadku kobiet.

Kryteria wykluczenia

1) Brak wczesniejszej terapii substytucyjnej Ig; 2) ciezka infekcja bakteryjna podczas skriningu; 3) nowotwory ukt. limfoidalnego;
4) alergie lub ciezkie reakcje po podaniu Ig i innych produktéw krwiopochodnych, zwigzane z wysokim stezeniem przeciwciat
anty-IgA; 5) hiperprolinemia; 6) hipoalbuminemia; 7) enteropatia z utratg biatek; 8) istotny biatkomocz; 9) leczenie steroidami

(doustne lub pozajelitowe, w dobowej dawce = 15 mg/kg w przeliczeniu na prednizon) lub innymi immunosupresantami
uktadowymi; 10) inne czynn ki wptywajgce na ocene leku lub przebieg badania; 11) ciaza, karmienie piersig lub planowanie
zajscia w cigze w trakcie badania
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POPULACJA

IVIg/SClg

Liczba pacjentéw

467"

Sredni wiek w latach (SD) / mediana [zakres]

21,5 (15,6) / 16,5 (3-60)

Odsetek mezczyzn

31/46 (67,4%)

Odsetek dzieci (2—15 lat)

22/46 (47,8%)

Diagnoza

CVID (60,9%), XLA (37,0%), ARAG (2,2%)

Mediana czasu od zdiagnozowania choroby

CVID: 3,4 lat; XLA: 7,2 lat; ARAG: 4 lata

INTERWENCJA | KOMPARATOR IVig SClg
Produkt leczniczy (stezenie) bd Hizentra (20%)

Srednia dawka miesieczna [mg/kg] 526° 474,89
Czestos¢ infuzji na miesiagc Co 3-4 tyg. 4
Miejsce prowadzenia terapii bd szpital / dom

Okres interwencji

12 tyg. (wash-in | wash-out) + 28 tyg.

2 6 mies. e
ocena skutecznosci

METODYKA

Schemat badania

SClg lub IVlg — POCZATEK BADANIA — SClg

Pacjenci przed rozpoczeciem badania stosowali leczenie IVIg lub SClg przez
> 6 mies., a nastepnie przez 40 tyg. wszyscy stosowali SClg. Badanie
rozpoczeto sie 12-tyg. okresem wash-in | wash-out, w ktérym dostosowano
dawkowanie, a okres po ktérym oceniano skutecznos¢ (efficacy period)
wynosit 28 tyg.

Kierunek obserwacji

Prospektywno-retrospektywny

Typ i podtyp badania wg AOTM VA
Ocena wg kryteriéow NICE 7/8 pkt
Zaprojektowane w celu wykazania bd

Metoda analizy wynikéw

Skutecznos$¢: mITT (wszyscy pacjenci stosujgcy preparat Hizentra podczas
efficacy period).
Bezpieczenstwo: wszyscy pacjenci przyjmujacy preparat Hizentra, niezaleznie
od okresu badania

Utrata z badania (%)

8/51 (15,7%)°; przyczyny opisane prawidtowo

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Sponsor badania

CSL Behring AG

Parametry oceniane w badaniu

Farmakokinetyka,

poziom IgG,

infekcje,

nieobecnos$¢ w szkole/pracy,
hospitalizacje,

satysfakcja z leczenia (TSQM),
profil bezpieczenstwa.

a) 27 (59%) pacjentéw przed wigczeniem do badania stosowato IVIg, jednak w publikacji nie podano charakterystyki wyjsciowej dla tej grupy

pacjentow;

b) Do badania witgczono 51 pacjentéow (31 uprzednio przyjmujacych IVIg) sposrdd ktorych 46 ukonczyto pierwszy okres badania (wash-in /

wa§h-out);

c) Srednia dawka tygodniowa u pacjentow stosujgcych IVIg przed wigczeniem do badania wynosita 131,5 mg/kg (SD: 50,0);
d) Srednia dawka tygodniowa wynosita 118,7 mg/kg (zakres: 117,0-120,7);

e) W grupie uprzednio stosujgcej IVIg: 7/31 (22,6%).
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Kittner 2006 [59]

Retrospektywne badanie kwestionariuszowe, w ktérym oceniano nastawienie pacjentéw w stosunku do terapii SClg w domu.
Do badania wtaczano 1) pacjentéw aktualnie stosujacych SClg, ktorzy uprzednio otrzymywali IVIg oraz 2) pacjentéw aktualnie
stosujgcych 1VIg i potencjalnie zdolnych do podjecia terapii SClg w warunkach domowych.

W analizie klinicznej zostang przedstawione wyniki wytgcznie dla grupy pacjentéw majgcych doswiadczenie w stosowaniu
zaréwno SClg, jak i IVIg. Grupa druga zostata wykluczona z analizy, poniewaz obejmowata pacjentéw majgcych doswiadczenie
w stosowaniu 1VIg i wyrazajgcych jedynie swoje hipotetyczne odczucia w odniesieniu do terapii SClg.

Kryteria wiaczenia

1) Pacjenci regularnie odwiedzajacy przychodnie w Hanowerze lub Freiburgu; 2) pacjenci otrzymujacy terapie SClg w domu lub
potencjalnie zdolni do takiej terapii; 3) w przypadku pacjentéw aktualnie otrzymujgcych SClg, warunkiem wigczenia do badania

byto stosowanie uprzednio terapii IVIg.

Kryteria wykluczenia

bd
POPULACJA IVIg/SCig
Liczba pacjentow 33
Sredni wiek w latach (SD) 37 (9,1)

Odsetek mezczyzn

17133 (51,5%)

Odsetek dzieci

bd

CVID (78,7%), izolowany niedoboér podklas 1gG (1,6%), XLA (3,3%), zespot

Diagnoza® hiper-IgM (1,6%), bd (14,8%)
Sredni czas od zdiagnozowania choroby (SD) bd bd
INTERWENCJA | KOMPARATOR IVig SClg
Produkt leczniczy (stezenie) bd bd
Srednia (SD) dawka w ciggu 12 tyg. [g] bd 76,7 (30,7)
Czestos¢ infuzji na miesiac bd bd
Miejsce prowadzenia terapii bd dom

Okres interwencji

82,9 + 88,4 mies. 11,4 £ 5,2 mies.

METODYKA

Schemat badania

IVlg — SClg (d) - POCZATEK BADANIA

Pacjenci stosujacy SClg w chwili otrzymania kwestionariusza, przyjmowali tg
terapie przez $rednio 11,4 + 5,2 mies., a wczesniej przez 82,9 + 88,4 mies.
stosowali IVIg.

Kierunek obserwaciji Retrospektywny
Typ i podtyp badania wg AOTM IvVC
Ocena wg kryteriow NICE 5/8 pkt
Zaprojektowane w celu wykazania bd

Metoda analizy wynikéw

W odniesieniu do wszystkich pacjentow

Utrata z badania (%)

bd

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe

Sponsor badania

Baxter, German Research Council (GR1617/3 oraz SFB620 projekt C2)
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Kittner 2006 [59]

Parametry oceniane w badaniu

. Czestos¢ infekgiji,
. Nastawienie pacjentéw do SClg,
. Profil bezpieczenstwa.

a) W odniesieniu do diagnozy przedstawiono dane dla catej populacji uwzglednionej w badaniu; dane dla analizowanego ramienia nie byty

dostepne.

NCT01199705 [60]

Prospektywne badanie jednoramienne fazy lll, w ktérym oceniano skuteczno$¢, bezpieczenstwo, tolerancje oraz
farmakokinetyke SClg (IgPro20) wzgledem [VIg.

Kryteria wiaczenia

1) Zdiagnozowane PNO: hipo- lub agammaglobulinemia wymagajace terapii substytucyjnej IgG; 2) co najmniej 3 dawki IVIg
podawanej co 3—4 tyg. w stabilnej dawce; 3) Swiadoma zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia

1) Nowo zdiagnozowana PNO (pacjenci niestosujacy wczesniej terapii substytucyjnej IgG); 2) ciezka infekcja bakteryjna
w trakcie skriningu (zapalenie ptuc, bakteriemia / posocznica, zapalenie szp ku / septyczne zapalenie stawdw, bakteryjne
zapalenie opon mézgowych, ropien trzewny); 3) nowotwor ztosliwy komorek limfatycznych obecnie lub w wywiadzie (biataczka
limfocytowa, chtoniak nieziarniczy, niedobér odpornosci z grasiczakiem); 4) reakcje alergiczne lub inne powazne reakcje po
podaniu Ig lub innych produktéw krwiopochodnych w ciggu ostatnich 3 mies.; 5) cigza lub karmienie piersia; 6) pozytywny wyn k
testu na HIV-1, HIV-2, WZW-C lub WZW-B; 7) udziat w innym badaniu klinicznym w ciggu ostatnich 3 mies.; 8) oddawanie krwi
w ciggu ostatniego mies. (200 ml), 3 mies. (400 ml) lub che¢ oddania krwi w trakcie trwania badania.

POPULACJA IVIig/SCig
Liczba pacjentow 25
Sredni wiek w latach (SD) 20,6 (13,23)

Odsetek mezczyzn

16/25 (64%)

Odsetek dzieci (< 16 lat)

11/25 (44%)

Diagnoza CVID (40%), XLA (52%), ARAG (4%), zespdt hiper-IgM (4%)
Sredni czas od zdiagnozowania choroby (SD) bd
INTERWENCJA | KOMPARATOR IVig SClg

Produkt leczniczy (stezenie)

Hizentra (20%)

Srednia dawka miesieczna [mg/kg] bd Zgodnie z wczesniejszg dawkg 1VIg
Czestos¢ infuzji na miesiac Co 34 tyg. 4
Miejsce prowadzenia terapii bd bd

Okres interwencji

12 tyg. (wash-in | wash-out) + 12 tyg.

9-12tyg. ocena skutecznosci

METODYKA

Schemat badania

POCZATEK BADANIA — IVIg — SClg

Pacjenci otrzymali 3 dawki IVIg w odstepach 3—4 tyg., a nastepnie byli
przetgczani na SClg przez okres 24 tyg. (12 tyg. faza wash-in / wash-out, 12
tyg. faza oceny skutecznosci).

Kierunek obserwacji Prospektywny
Typ i podtyp badania wg AOTM VA
Ocena wg kryteriow NICE 6/8 pkt
Zaprojektowane w celu wykazania bd
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NCT01199705 [60]

Metoda analizy wynikéw

Skutecznos¢: PPS (Per Protocol Set) — wszyscy pacjenci z PNO spetniajacy
kryteria wigczenia do badania w odniesieniu do stosowania terapii IgG przed i
w trakcie badania, dostepnosci pomiaréw poziomu IgG oraz stabilno$é dawki.
FAS (Full Analysis Set) — wszyscy pacjenci z PNO stosujacy IgPro20 w trakcie

fazy oceny skutecznosci (13-24 tyg.).

Bezpieczenstwo: wszyscy pacjenci, ktérzy przyjeli badany lek (SDS; Safety

Data Set).

Utrata z badania (%)

1/25 (4,0%); opis prawidiowy

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Sponsor badania CSL Behring
. Poziom IgG (pierwszorzedowy PK),
. infekcje,
Parametry oceniane w badaniu . nieobecnos$¢ w szkole/pracy,
. czas antybiotykoterapii,
. profil bezpieczenstwa.

WZW-B — wirusowe zapalenie watroby typu B; WZW-C — wirusowe zapalenie watroby typu C

Ochs 2006 [61, 62]

Prospektywne, wieloosrodkowe, otwarte badanie jednoramienne, w ktérym oceniano skuteczno$c¢, bezpieczenstwo oraz
tolerancje terapii SClg wzgledem okresu wyjsciowego podczas ktérego pacjenci stosowali 1VIg.

Kryteria wiaczenia

1) Diagnoza PNP; 2) terapia IVIg przez = 4 mies.; 3) wiek = 2 lat; 4) masa ciata = 10 kg.

Kryteria wykluczenia

1) Wirusowe zapalenie watroby (typu A, B lub C) lub HIV; 2) zaburzenia krzepnigcia krwi; 3) przyjmowanie lekow
immunosupresyjnych; 4) naduzywanie a koholu lub narkotykéw w wywiadzie; 5) cigza, karmienie piersig lub brak antykoncepcji
w przypadku kobiet w wieku rozrodczym.

POPULACJA

IVig/SClg

Liczba pacjentéw

65°

Sredni wiek w latach (SD) (zakres)

33,9 (15,2) (2- >65)

Odsetek mezczyzn

37/65 (57%)

Odsetek dzieci (2—15 lat)

10/65 (15,4%)

Diagnoza CVID (78%), XLA (22%)
Mediana czasu od zdiagnozowania choroby bd
INTERWENCJA | KOMPARATOR IVig SClg
Produkt leczniczy (stezenie) bd Vivaglobin (16%)
Srednia dawka miesieczna [mg/kg] 464,4° 632°
Czestos¢ infuzji na miesiagc 2-4 4
Miejsce prowadzenia terapii bd dom

Okres interwencji

12 tyg. (wash-in | wash-out) + 52 tyg.

3-4 tyg. ocena skutecznosci

METODYKA

Schemat badania

POCZATEK BADANIA — IVIg — SClg (d)
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Ochs 2006 [61, 62]

Pacjenci przed rozpoczeciem badania stosowali leczenie 1VIg przez = 4 mies.
Badanie skfadato sie z 3 faz: 1) wstepna trwajgca 3—4 tyg. podczas ktérej
pacjenci stosowali IVIg; 2) SCIg: 12-tyg. faza wash-in / wash-out; 3) SCIg:

ocena skutecznosci (52 tyg.).

Kierunek obserwacji Prospektywny
Typ i podtyp badania wg AOTM IV A
Ocena wg kryteriéow NICE 6/8 pkt
Zaprojektowane w celu wykazania bd

Metoda analizy wynikéw

Skutecznos¢: PP (wszyscy pacjenci, ktérzy ukonczyli 12-mies. faze oceny
skutecznosci);
Bezpieczenstwo: mITT (wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
infuzje SClg)

Utrata z badania (%)

17/68 (25%); niejasny opis przyczyn

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Sponsor badania

ZLB Behring

Parametry oceniane w badaniu

Infekcje,

nieobecnos¢ w szkole/pracy,
hospitalizacje

profil bezpieczenstwa,
jakos¢ zycia,

satysfakcja z leczenia,
preferencje pacjenta.

a) Do badania wigczono 68 pacjentow, sposrod ktorych 3 nie przyjeto ani jednej dawki SClg.
b) Srednia dawka tygodniowa przed wigczeniem do badania: 116,1 mg/kg (SD: 41,9).
c) Srednia dawka tygodniowa wynosi 158 mg/kg (zakres: 155—165).

Pac 2005 [63]

Prospektywne badanie jednoramienne, w ktérym oceniano bezpieczenstwo, tolerancje oraz skuteczno$¢ SClg wzgledem
okresu wyjsciowego, podczas ktérego pacjenci stosowali 1VIg.

Kryteria wiaczenia

1) Pacjenci ze stwierdzonym niedoborem odpornosci.

Kryteria wykluczenia

bd
POPULACJA IVIig/SCig
Liczba pacjentow 15
Sredni wiek w latach (zakres) 9,7 (3,8-25)

Odsetek mezczyzn

11/15 (73,3%)

Odsetek dzieci bd
Diagnoza XLA (60%), CVID (20%), NBS (13,3%), THI (6,7%)
Sredni czas od zdiagnozowania choroby (SD) bd bd
INTERWENCJA | KOMPARATOR IVig SClg

Produkt leczniczy (stezenie)

Endobulin, Sandoglobulin,

1 1 0,
Flebogamma Beriglobin (16%)

Srednia dawka miesieczna (zakres) [mg/kg]

400 (300-500) 4002

Czestos¢ infuzji na miesiac

Co 3-4 tyg.- 4
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Pac 2005 [63]
Miejsce prowadzenia terapii bd dom
Okres interwencji 12 mies. 13,5 mies. (3—18).
METODYKA

Schemat badania

POCZATEK BADANIA — IVIg — SClg (d)

Pacjenci przez 12 mies. stosowali 1VIg, a nastepnie byli przetgczani na terapie
SClg, ktora trwata srednio 13,5 mies. (3—18).

Kierunek obserwaciji Prospektywny
Typ i podtyp badania wg AOTM IV A
Ocena wg kryteriow NICE 3/8 pkt
Zaprojektowane w celu wykazania bd

Metoda analizy wynikéw

W odniesieniu do wszystkich pacjentéw

Utrata z badania (%)

0/15 (0%)

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe

Sponsor badania

Badanie finansowane ze zrodet niekomercyjnych (grant europejski:
EUROPOLICY-PID SP23-CT-2005-006411 oraz granty krajowe: 2PO5E 111
26 i PBZ-KBN-119/P05/04)

Parametry oceniane w badaniu

Poziom lIg,

parametry biochemiczne i hematologiczne,
infekcje,

profil bezpieczenstwa.

a) Srednia dawka tygodniowa 100 mg/kg (zakres: 69,5-145).

Shapiro 2010 [64-67]

Retrospektywne badanie jednoramienne, w ktérym oceniano dwie formy podania SCIg: za pomocg pompy oraz w szybkim
wstrzyknieciu. 43% pacjentow zostato przetaczonych z terapii IVIg na SClg i w analizie przedstawiono wyniki wytacznie dla tej

grupy.

Kryteria wiaczenia

1) Diagnoza PNO; 2) co najmniej 1 dawka SClg w okresie styczen 2006-listopad 2011; 3) pacjenci niestosujgcy wczesniej
terapii substytucyjnej Ig lub przetaczeni z terapii IVlg na SClg.

Kryteria wykluczenia

bd
IVIg/SClg
POPULACJA
BMI < 30 kg/m? BMI 2 30 kg/m? Ogoétem
Liczba pacjentow 133 (57)° 40 (17)° 173 (74)°
Sredni wiek w latach (zakres) 20 (0-67) 40 (3-67) 24,3 (0,1-67)

Odsetek mezczyzn 68/133 (51,1%) 12/40 (30,0%) 80/173 (46,2%)
Odsetek dzieci (0-18 lat) bd bd 96/173 (55,5%)

Hipogammaglobulinemia (48%), CVID (38,2%), wrodzona

Diagnoza hipogammaglobulinemia (3,5%), inne (10,4%)
Mediana czasu od zdiagnozowania choroby bd
INTERWENCJA | KOMPARATOR IVig SCig
Produkt leczniczy (stezenie) Vivaglobin (16%) Hizentra (16% lub 20%)
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Shapiro 2010 [64-67]

Srednia dawka miesieczna [mg/kg] 630 / 540° 570/ 530°
Czestos¢ infuzji 1 4
Miejsce prowadzenia terapii bd bd
Okres interwenciji bd 35,2 mies. (0,0-63,0)
METODYKA

Schemat badania

IVlg — SClg — POCZATEK BADANIA

Pacjenci otrzymujgcy terapie IVIg lub nieleczeni rozpoczynali leczenie SCIg.
Sredni okres obserwacji po przetaczeniu pacjentéw na SClg wynosit
35,2 mies. (0,0-63,0).

Kierunek obserwaciji Retrospektywny
Typ i podtyp badania wg AOTM IvVC
Ocena wg kryteriow NICE 5/8 pkt
Zaprojektowane w celu wykazania bd

Metoda analizy wynikéw

W odniesieniu do pacjentow, dla ktérych dostepne byty dane

Utrata z badania (%)

10/173 (5,8%); przyczyny opisane prawidtowo.

Lokalizacja badania Jednoosrodkowe
Sponsor badania CSL Behring
. Poziom IgG,
Parametry oceniane w badaniu . dawka,
. profil bezpieczenstwa.

a) W nawiasie podano liczbe przetaczonych z terapii IVIg na SClg.

b) W grupie BMI <30 kg/m? / 230 kg/m?.

Thépot 2010 [68]

Prospektywne badanie jednoramienne, w ktérym oceniano skutecznos¢ i bezpieczehnstwo SClg w obnizonej dawce wzgledem
okresu wyjsciowego, podczas ktérego pacjenci stosowali 1VIg. Ocena okresu 1VIg odbywata sie retrospektywnie.

Kryteria wiaczenia

1) Zdiagnozowana pierwotna hipogammaglobulinemia; 2) stabilna terapia IVIg przez = 1 rok.

Kryteria wykluczenia

bd; 10 pacjentéw zostato wytgczonych z badania ze wzgledu na problemy jezykowe, wiek, niski 1Q, problemy logistyczne.

POPULACJA IVIig/SClg
Liczba pacjentow 65
Sredni wiek w latach (zakres) 43,8 (15-73)
Odsetek mezczyzn bd
Odsetek dzieci (<15 lat) 0%

Diagnoza

CVID (81,5%), niedobér podklas Ig (6,2%), zespot Googa (4,6%), XLA (4,6%),
zespot hiper-IgM typu | (1,5%), zespét limfoproliferacyjny sprzezony
z chromosomem X (1,5%)

Sredni czas od zdiaghozowania choroby (SD)

bd

INTERWENCJA | KOMPARATOR

IVig SClg

Produkt leczniczy (stezenie)

Subcuvia, Gammanorm, Vivaglobin

bd (16-16,5%)
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Thépot 2010 [68]

Srednia dawka miesieczna [mg/kg] 6042 432°
Czestos¢ infuzji na miesiac 1-2 4
Miejsce prowadzenia terapii szpital dom

2 12 mies. 12 mies.

Okres interwencji

METODYKA

IVlg (s) — POCZATEK BADANIA — SClg (d)

Schemat badania Pacjenci stosujgcy przed wigczeniem do badania IVIg przez = 12 mies. zostali
przetgczeni na terapie SClg w domu, ktéra trwata 12 mies.

Kierunek obserwacji Prospektywno-retrospektywny

Typ i podtyp badania wg AOTM VA
Ocena wg kryteriow NICE 6/8 pkt
bd

Zaprojektowane w celu wykazania

Metoda analizy wynikéw W odniesieniu do pacjentéw, ktérzy ukonczyli 12-mies. okres badania

Utrata z badania (%) 5/65 (7,7%); przyczyny opisane prawidtowo

Lokalizacja badania Jednoosrodkowe

Sponsor badania bd

. Dawka Ig i poziom IgG,

Parametry oceniane w badaniu . profil bezpieczenstwa,
. hospitalizacje.

a) Srednia dawka tygodniowa wynosi 151 mg/kg (zakres: 77-454).
b) Srednia dawka tygodniowa wynosi 108 mg/kg (zakres: 62-174).

Wasserman 2010 [69, 70]

Prospektywne, otwarte badanie jednoramienne, w ktérym oceniano przydatno$¢ wspoétczynn ka konwersji dawki dla przejscia
z terapii IVIg na SCIg u pacjentéw z PNO.

Kryteria wiaczenia

1) Potwierdzona diagnoza PNO trwajgca od co najmniej 6 mies.; 2) wiek 13—75 lat; 3) terapia IgG obecnie lub w wywiadzie;
4) poziom IgG = 5 mg/ml w ciggu ostatnich 3 mies. podczas terapii Ig.

Kryteria wykluczenia

1) Obecnos¢ schorzen mogacych powodowaé wtérne niedobory odpornosci (HIV lub chtoniak); 2) stosowanie
immunosupresantéw, lekéw immunomodulujgcych lub kortykosteroidéw (> 1 mg/kg/dobe prednizonu lub jego odpowiednika
przez > 30 dni); 3) zaburzenia krzepniecia krwi w wywiadzie lub choroba skory z powstawaniem pecherzy (blistering skin

disease).
POPULACJA IVIig/SClg
Liczba pacjentow 322
Mediana wieku w latach (zakres) 44 (13-68)
Odsetek mezczyzn 22%
Odsetek dzieci (2—15 lat) bd
Diagnoza PNO
Mediana czasu od zdiagnozowania choroby bd
INTERWENCJA | KOMPARATOR IVig SClg
Gamunex (10%)

Produkt leczniczy (stezenie)
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Wasserman 2010 [69, 70]

Srednia dawka miesieczna [mg/kg]

bd
Czestos¢ infuzji co 3—4 tyg. 4
Miejsce prowadzenia terapii bd bd
Okres interwencji 4-5 tyg. 24 tyg.

METODYKA

Schemat badania

POCZATEK BADANIA — IVIg — SClg

Pacjenci zostali podzieleni na 3 grupy: 1) stosujacy IVIg (Gamunex) w dawce
miesiecznej 200-600 mg/kg przed badaniem; 2) stosujacy 1VIg (inne niz
Gamunex) w dawce miesiecznej 200-600 mg/kg przed badaniem;

3) stosujacy SClg, stosujacy IVIg w przesztosci lub obecnie, ale w dawce innej
niz 200-600 mg/kg/mies. Pacjenci z grupy 2. i 3. brali udziat w fazie wstepnej
badania otrzymujgc Gamunex i.v. odpowiednio przez 3 lub 4 mies. Nastepnie
wszyscy pacjenci przez 4-5 tyg. stosowali IVIg, a nastepnie byli przetagczani
na terapie SCIg przez okres 24 tyg.

Kierunek obserwacji

Prospektywny
Typ i podtyp badania wg AOTM VA
Ocena wg kryteriow NICE 5/8 pkt

Zaprojektowane w celu wykazania

Nie nizszej skutecznosci (non-inferiority) terapii SClg w odniesieniu do
poziomu IgG.

Metoda analizy wynikéw

Skutecznos¢: w odniesieniu do pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie i dla
ktorych dostepne byly pomiary koncowe;
Bezpieczenstwo: w odniesieniu do wszystkich pacjentow, ktérzy przyjeli IVIg
(Gamunex)

Utrata z badania (%)

10/35 (28,6%); przyczyny opisane prawidtowo

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe

Sponsor badania

Talecris Biotherapeutics Center for Science and Education

Parametry oceniane w badaniu

Farmakokinetyka,
poziom IgG,

infekcje,

profil bezpieczenstwa.

a) Do badania zakwalifikowano 35 pacjentéw, jednak 3 nie ukonczyto fazy wstgpnej badania, w zwigzku z tym do analizy wigczono 32 pacjentow

w fazie IVIg oraz 26 pacjentéw w fazie SCIg.

Wasserman 2011 [71, 72]

Prospektywne, wieloosrodkowe, jednoramienne, w kidrym oceniano skutecznos¢, bezpieczenstwo oraz farmakokinetyke
preparatu Gammagard (SCIg) u pacjentéw z PNO

Kryteria wiaczenia

1) Doros$li oraz pacjenci pediatryczni (= 2 lat); 2) diagnoza PNO wg kryteriow WHO; 3) terapia SClg lub IVIg przez = 3 mies. w
dawce 300-1000 mg/kg/mies.; 4) poziom IgG > 4,5 g/l w ostatnim udokumentowanym pomiarze przed wigczeniem do badania.

Kryteria wykluczenia

bd
POPULACJA IVIig/SClg
Liczba pacjentow 492 b
Sredni wiek w latach (zakres) bd (3-77)
Odsetek mezczyzn 27/49 (55,1%)
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Wasserman 2011 [71, 72]

Odsetek dzieci (od 2 do <12 lat)

14/49 (28,6%)

CVID (55,1%), hipogammaglobulinemia (30,6%), XLA (6,1%), mieszane

Diagnoza zaburzenia odpornosci (2,0%), NBS (2,0%), wtérna hipogammaglobulinemia
(2,0%)
Sredni czas od zdiagnozowania choroby (SD) bd bd
INTERWENCJA | KOMPARATOR IVig SCig

Produkt leczniczy (stezenie)

Gammagard Liquid (USA), Kiovig (Europa) (10%)

Srednia dawka miesieczna [mg/kg] 604° bd (181,9-190,7)% ¢
Czestos¢ infuzji na miesiac bd bd
Miejsce prowadzenia terapii bd bd

Okres interwencji

91 dni (84-123) 379 dni (54-477)

METODYKA

Schemat badania

IVIg lub SClg — POCZATEK BADANIA — IVIg — SClg

Badanie sktadato sie z 4 faz: 1) IVIg przez 12 tyg.; 2) SClg w dawce
stanowigcej 130% dawki IVIg przez 212 tyg. do momentu az u 15 pacjentéw
w wieku =12 lat dokonano oceny farmakokinetyki; 3) SClg w dawce
stanowigcej 137% dawki IV opartej na ocenie farmakokinetyki po 1VIlg i SClg
u pierwszych 15 pacjentéw przez 6 tyg.; 4) SClg w koncowej dawce
dostosowywanej indywidualnie przez 12 tyg. Dodatkowo pacjenci po
zakonczeniu etapu 4. mogli kontynuowac terapie SClg (10%) w fazie
wydtuzonej badania. Przed wtaczeniem do badania pacjenci stosowali 1VIg lub
SClg przez okres 3 mies.?

Kierunek obserwaciji Prospektywny
Typ i podtyp badania wg AOTM IV C
Ocena wg kryteriow NICE 7/8 pkt
Zaprojektowane w celu wykazania bd

Metoda analizy wynikéw

W odniesieniu do pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke SClg w
trakcie badania

Utrata z badania (%)

5/49 (10,2%); przyczyny opisane niejasno

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Sponsor badania

bd

Parametry oceniane w badaniu

Farmakokinetyka,

czestosc¢ infekcji,

profil bezpieczenstwa,
poziom IgG,

nieobecnos$¢ w szkole/pracy.

a) 2 pacjentdw nie otrzymato ani jednej dawki SCIg.

b) 11 pacjentow przed wigczeniem do badania stosowato SClg.

c) Srednia dawka tygodniowa 151 (67,0) mg/kg.

d) W nawiasie podano zakres.

e) Dla pacjentow w wieku = 12 lat $rednia tygodniowa dawka wynosi 133,2 (36,9) mg/kg w grupie IVIg i 182,6 (48,4) w grupie SClg.
f) Pomimo obecnos$ci w badaniu 2% uczestnikéw z wtérnym niedoborem odpornosci uznano, ze wykluczenie tego badania z analizy byloby

nieprawidtowe (98% chorych z PNO).
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Tabela 42.
Szczegotowa ocena badan nierandomizowanych w skali NICE
Pyt. 2IDF Berger Bezrodnik Empson Fasth Gardulf Gaspar Jolles Kittner NCT Ochs Pac Shapiro Thépot W: man W man  Gardulf
008 2010 2013 2012 2007 2004 1998 2011 2006 01199705 2006 2005 2010 2010 2010 2011 1991

1. 1 0 1 1 0 1 0 1 0 1 1 0 0 0 0 1 0
2. 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
3 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 0 1 1 1 1 0
4 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 0
5 0 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 0 1 1 1 1
6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
7 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
8 0 0 0 0 0 1 0 1 1 0 0 0 1 1 0 1 1

Suma 5 5 6 6 5 7 4 7 5 6 6 3 5 6 5 7 5
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16.5. Definicje infekcji

Tabela 43.
Definicje stosowane w badaniach klinicznych raportujacych infekcje
Badanie Definicja
Infekcja zdefiniowana zostata jako proces chorobowy zwigzany z wystgpieniem 2 sposréd nastepujacych
Chapel 2000 czynn kéw: temperatura ciata >37°C, objawy zapalne w miejscu zakazenia, pozytywny wynik testu na
obecnos¢ szczepow bakteryjnych w miejscu zakazenia, poziom biatka C-reaktywnego >50 mg/I.
Desai 2009 Ciezkie infekcje bakteryjne zgodnie z kryteriami diagnostycznymi FDA [37]

Bezrodnik 2013

Ciezkie infekcje bakteryjne zgodnie z kryteriami diagnostycznymi FDA [37]: zapalenie opon moézgowych,
sepsa, zapalenie szp ku, ropien trzewny

Infekcja bakteryjna zdefiniowana zostata jako wystgpienie wszelkich objawoéw klinicznych towarzyszgcych
infekciji, poparte badaniem poziomu wskaznika stanu zapalnego (biatko C-reaktywne; CRP).

Fasth 2007 Powazna infekcja bakteryjna — infekcja wymagajgca leczenia antybiotykami.
Ciezka infekcja bakteryjna — infekcja wymagajgca hospitalizacji.
Gaspar 1998 Ciezkie infekcje — infekcje zagrazajgce zyciu.
Kittner 2006 Brak definicji
NCT01199705 Brak definicji
Infekcje gérnych drég oddechowych klasyfikowano jako tagodne lub umiarkowane. Do infekcji gérnych drog
Pac 2005 ; . . ; ) " ; :
oddechowych zaliczono zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli. Inne infekcje: zapalenie ucha, zapalenie zatok.
Wasserman Ciezkie infekcje bakteryjne zgodnie z kryteriami diagnostycznymi FDA [37]: bakteriemia, sepsa, bakteryjne
2010 zapalenie opon mézgowych, zapalenie szp ku, septyczne zapalenie stawdw, zapalenie ptuc, ropien trzewny
Wasserman Ciezkie infekcje bakteryjne zgodnie z kryteriami diagnostycznymi FDA [37]: bakteriemia, sepsa, bakteryjne
2011 zapalenie opon mézgowych, zapalenie szp ku, septyczne zapalenie stawdw, zapalenie ptuc, ropien trzewny

16.6. Skrécona charakterystyka skal oceny jakosci zycia

Tabela 2.

Skrécona charakterystyka skal oceny jakosci zycia i satysfakcji z leczenia stosowanych w badaniach wtaczonych do

analizy klinicznej

Skala / test Definicja FERELTE
oznacza wynik:
CHQ Skala oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem dla dzieci rosnac
Child Health Questionare i mtodziezy w wieku 5-18 lat acy
CHQ - PF50 Skala oceny jako$ci zycia zwigzanej ze zdrowiem — formularz rosnac
Child Health Questionare — Parent Form dla rodzicow acy
Lal Skala oceny subiektywnych wskazn kow jakosci zycia rosnacy
Quality of Life Index
SF-36 Skala oceny ogdlnego stanu zdrowia oceniajgca osiem rosnac
Short Form (36) Health Survey aspektow dotyczgcych zdrowia fizycznego i psychicznego acy
TSQM Skala oceny poziomu zadowolenia pacjenta z terapii,
Treatment Satisfaction Qustionnaire for  zawierajgca 4 domeny: skutecznos¢, dziatania niepozadane, rosngcy
Medication komfort, ogdlna satysfakcja
VAS Skala do oceny intensywnosci lub czestotliwosci wystepowania rosnac
Visual Analog Scale réznych objawow wystepujgcych w trakcie terapii acy
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16.7. Badania kliniczne w toku

Tabela 44.

Opis badan w toku zidentyfikowanych w bazach ClinicalTrials.gov i ClinicalTrialsRegister.eu

. . . . Planowana . Data rozpoczecia
Identyfikator Ref. Faza Typ badania Etap badania Populacja liczebnosé Schemat badania _ zakonczenia
Obserwacvine Wszystkie schorzenia
NCT01109810 [91] X yine, Rekrutacja wymagajace 1VIg lub SClg; dorosli 400 IVIg, SClg 08.2010 - 08.2020
prospektywny rejestr i dzieci
NCT01218438 [92]1 il Interwencyjne; nRCT Rekrutacja PNO; dorosli i dzieci 70 IVlg — SClg 01.2013 - 03.2015
NCT01412385 [93, . o . . g 1) IVIg — SClg
EudraCT 2010-019459-23  94] il Interwencyjne; nRCT Rekrutacja PNO; dorosli i dzieci 47 2) SClg —SClg 08.2011 - 09.2013
NCT01465958 95] IV Interwencyjne; nRCT Zakohczone; brak PNO; dzieci 18 IVIg — SClg 11.2011 — 10.2013
opublikowanych rezultatow
NCT01883921 Obserwacyjne; . . A A
(GOOD-SHEPARD-PI) [96] X prospektywne Rekrutacja PNO; dorosli i dzieci 1500 Ig (IVlg, SCIg) 06.2013 — 06.2018
NCT01884311 [97] 1 Interwencyjne; nRCT Przed rekrutacjg PNO; dorosli i dzieci 45 IVIg — SClg 10.2013 — 04.2016
NCT01888484 [98] 1 Interwencyjne; nRCT Przed rekrutacjg PNO; dorosli i dzieci 64 IVIg — SClg 01.2014 - 01.2016
EudraCT 2010-020167-20 [99] 1/l Interwencyjne; nRCT W toku PNO; dorosli i dzieci 30 IVIg, SClg — SClg 10.2010°
EudraCT 2013-000620-34 [100] 1 Interwencyjne; nRCT W toku PNO; dorosli i dzieci 29 IVlg, SClg — SClg 07.20132
a) Data dodania rekordu do bazy danych.
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16.8. Zestawienie badan klinicznych wykluczonych z analizy

Tabela 45.
Badania wykluczone z analizy klinicznej

. Obszar .
Lp. Badanie Ref. niezgodnosci Przyczyna wykluczenia
1. Ayars 2011 [101] Typ publikacji Abstrakt
2. Ballow 2013 [102] Typ publikacji Abstrakt
3. Beauté 2010 [103] Metodyka Analiza ekonomiczna
4. Berger 2004 [104] Metodyka Praca pogladowa
Badanie farmakokinetyczne w oparciu o wyniki 3 badan
5. Berger 2011 [105] Metodyka pierwotnych
Badanie farmakokinetyczne, w oparciu o wyniki 3 badan
6. Berger 2013 [106] Metodyka pierwotnych
7. Bonagura 2013 [107] Metodyka Praca pogladowa
8. Borte 2005 [108] Punkty koncowe Ogodlna ocena terapii z zastosowaniem Ig
9. Borte 2011 [109] Metodyka Opracowanie wtorne w oparciu o wyniki 2 badan pierwotnych
10. Borte 2013 [110] Typ publikacji Abstrakt
11. Casas 2012 [111]  Jezyk publ kacji Jezyk hiszpanski
12. Chouskey 2005 [112] Populacja Liczba pacjentéw poddawanych analizie <10 (N = 5)
13. CSL reports [113] Typ publikacji Raport z oceny produktu leczniczego Hizenta
14. Ducruet 2013 [114] Metodyka Analiza ekonomiczna
Badanie oceniajgce leczenie z zastosowaniem réznych drég
15. Eijkhout 2003 [115] Interwencja podania Ig u pacjentéw, u ktorych wystepujg przeciwciata anty-
IgA; analiza pojedynczych przypadkow
16. Gammagard report  [116] Typ publikacji Informacja dla przemsu@cyﬁqg:’gdukt leczniczy Gammagard
Badanie dotyczy terapii SClg w domu; brak poréwnania SClg vs
17. Gardulf 1995b [117] Komparator IVIg lub SClg dom vs SClg szpital
18. Gardulf 1993 [118] Komparator Badanie dotyczy terapii SClg; brak poréwnania SClg vs IVIg lub
SClg dom vs SClg szpital
Badanie dotyczy terapii SClg; brak poréwnania SClg vs IVIg lub
19. Gardulf 1995a [119] Komparator SClg dom vs SCIg szpital
20. Gardulf 2008 [120] Metodyka Opracowanie wtoérne w oparciu o wyniki 2 badan pierwotnych
21. Gustafson 2008 [121] Metodyka Badanie ukierunkowane wytgcznie na ocene farmakokinetyki
22. Haddad 2006 [122] Metodyka Analiza ekonomiczna
23. Haddad 2012 [90] Metodyka Opracowanie wtérne
Badanie dotyczy terapii SCIg; brak poréwnania SClg vs IVIg lub
24. Hagan 2010 [123] Komparator SClg dom vs SCIg szpital
o5, Hoffman 2010 [124] Populacja Pacjenci z pierwotnymi i \_Ntornyml niedoborami odpornosci, brak
analizy w podgrupach.
26. Hogy 2005 [125] Metodyka Analiza ekonomiczna
27. Horn 2007 [126] Metodyka Opis pojedynczych przypadkéw
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Lp. Badanie Ref. nie;)g?::;s'ci Przyczyna wykluczenia
28. Huang 2013 [127] Metodyka Badanie przekrojowe
29. Johnson 2004 [128]  Komparator ~ Badanie dOtVCﬁ{’/}grﬁ‘J‘gissggga’:’):qo\guécb[gksggﬁg‘l’vnania SClg vs
30. Jones 2012 [129] Komparator Badanie oceniaja::fbtgrglpgedigl8;St‘>srgl?gp:;c;\iftvanlania SClg vs IVIg
31. Kobayashi 2012 [130] Typ publikacji Abstrakt
32. Krimse 2005 [131] Typ publikacji Abstrakt
33. Kristofek 2013 [132] Typ publikacji Abstrakt
34. Krivan 2013 [133] Typ publikacji Abstrakt
35. Luo 2012 [134] Typ publikacji Abstrakt
36. Maroto 2009 [135]  Jezyk publ kacji Jezyk hiszpanski
37. Martin 2013 [136] Metodyka Analiza ekonomiczna
38. Mc Cormack 2013 [137] Metodyka Praca pogladowa
39. McCormack 2012 [138] Metodyka Praca pogladowa
40. Melamed 2011a [139] Typ publikacji Abstrakt
41. Melamed 2011b [140] Typ publikacji Abstrakt
42. Melamed2011c [141] Typ publikacji Abstrakt
43. Membe 2008 [142] Metodyka Analiza ekonomiczna
44. Mohamed 2012 [143] Typ publikacji Abstrakt
45. O'DonmerBertolazzi 1144 Typ publikaci Abstrakt
46. Quinti 2002 [145] Metodyka Badanie dog':zzgcei:ek;‘;fv'vnaejs fg:';\%’:;;amlg”"omwania
47. Quinti 2008 [146] Metodyka Opis pojedynczych przypadkow
48. Radinsky 2002 [147] Typ publikacji Abstrakt
49. Radinsky 2003 [148] Metodyka Opis pojedynczych przypadkow
50. Rojavin 2013 [149] Typ publikacji Abstrakt
51. Schroeder 2012 [150] Metodyka Praca pogladowa
52. Sigstad 2005 [151] Metodyka Ogolne badanie jakosci zycia pacjentow z PNO
53. Spector 2011 [152] Typ publikacji Abstrakt
54. Stein 2011 [153] Komparator Badanie dotyczy teggliigsdcci)lrg;\ﬁ)sraskcplagrg;/\r/)ri]te;nlwia SClg vs IVIg lub
55. Stein 2012 [154] Typ publikaciji Abstrakt
56. Stiehm 1998 [155] Metodyka Opis pojedynczych przypadkow
57. Sundin 2012 [156] Populacja Pacjenci z wtérnym niedoborem odpornosci
58.  Waniewski 1994  [157]  Komparator  Dadanie °Ce”iaja|°fbtgrcafge dig'g;sbsrac‘?gpgz“g‘i’t";a”ia SClg vs IVig
59. Wasserman 2011a [158] Typ publikacji Abstrakt
60. Wasserman 2011b [159] Metodyka Badanie ukierunkowane wytgcznie na ocene farmakokinetyki
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Lp. Badanie Ref. nie%l?::;s'ci Przyczyna wykluczenia
61. Wasserman 2012a [160] Interwencja Badanie dotycza}ﬁz g;g%gﬁ%ggé%ogm?;ma SClgvs IVig
62. Wasserman 2012b [161] Typ publikacji Abstrakt
63. Wasserman 2012c [162] Interwencja taczne podanie immunoglobulin z hialuronidazg
Braki
1. Gamunex report [163] Brak dostepu do danych na stronie www
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16.9. Ocena zgodnosci analizy 2z Rozporzadzeniem Ministra

z 2 kwietnia 2012 r.

Zdrowia

TWasbkeg:ad;ﬁ-e spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy klinicznej
Wymaganie Rozdziat Strona
§2.
Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sSposobu Rozdz. 4.3.2 str. 34
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
1. opis problemu zdrowotnego Rozdz. 2 str. 14
1. opis technologii opcjonalnych Rozdz. 3 str. 25
2. przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 4.3 str. 33
3.  kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdz. 4.2 str. 31
4. wskazanie opublikowanych przeglagdéw systematycznych Rozdz. 9 str. 81

§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:

1. zgodnos$¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg Rozdz. 5.2 oraz 16.4
docelowg wskazang we wniosku - )

str. 40 oraz 104

5. zgodno$¢ kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b,

z charakterystyka wnioskowanej technologii. Rozdz. 5.2 oraz 16.4

str. 40 oraz 104

§ 4.3 Przeglad zawiera:

1. poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna,
aw przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng Rozdz. 6 oraz 7
technologig opcjonalng

str. 44 oraz 68

6. wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria, o ktérych mowa

w ust. 1 pkt 4 Rozdz. 5.1 str. 38
7. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Rozdz. 16.1 str. 97
8.  opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdz. 5.1 str. 38
9. charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu (...) Rozdz. 16.4 str. 104

10. zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie
zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci Rozdz. 6 oraz 7
tabelarycznej

str. 44 oraz 68

11. informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...) Rozdz. 8 str. 78
§4.4
Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu nd nd
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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