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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego MZ-PLA-460-21351-4/DJ/14

kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) 13.08.2014
Termin ustawowy przekazania AW
i rekomendacji Prezesa Agencji Ministrowi Zdrowia

» : : . e 12.10.2014
(data wptywu do Agencji + 60 dni + zawieszenie terminu, jesli
wystgpito)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

[ podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Sandoglobulin P, Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum, proszek do
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 g, 1 but. a 6 g, kod EAN: 5909990354412

Whnioskowane wskazanie: w ramach programu lekowego ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w
chorobach neurologicznych (ICD-10: G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0,
M33.0, M33.1, M33.2".

Whnioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

[ lek, dostepny w aptece na recepte:

I w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
I we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
[ lek stosowany w ramach chemioterapii:
[_ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[_ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach udzielania $wiadczeri gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

[T TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna
analiza ekonomiczna
analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczer ze $rodkéw publicznych

X

X

[ analiza racjonalizacyjna

X Inne: analiza problemu decyzyjnego
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AOTM-RK-4351-5/2014

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg ocenag

Whnioskodawca:

IMED Poland Spoétka z o.0.
ul. Putawska 314

02-819 Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

IMED Poland Spoétka z o.0.
ul. Putawska 314
02-819 Warszawa

Podmioty odpowiedzialne dla produktdw leczniczych zawierajgcych te samag substancje czynng:
1.

2L o

Podmioty odpowiedzialne witasciwe dla technologii alternatywnych:

N O~ WD

Octapharma (IP) Limited — Gammanorm, Octagam,
Pharma Innovations Sp. z 0.0. — Gamunex 10%
Kedrion S.p.A. —Ig Vena

Biotest Pharma GmbH — Intratect, Pentaglobin
Instituto Grifols S.A. — Flebogamma DIF

CSL Behring GmbH — Privigen

Baxter Polska — Kiovig, Gammagrad S/D

Octapharma (IP) Limited — Gammanorm, Octagam,
Pharma Innovations Sp. z 0.0. — Gamunex 10%
Kedrion S.p.A. —Ig Vena

Biotest Pharma GmbH — Intratect, Pentaglobin
Instituto Grifols S.A. — Flebogamma DIF

CSL Behring GmbH — Privigen

Baxter Polska — Kiovig, Gammagrad S/D
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 13 sierpnia 2014 r., znak: MZ-PLA-460-21351-4/DJ/14 (data wptywu do
AOTM 13 sierpnia 2014 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji, analizy
weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci AOTM oraz rekomendacji Prezesa Agencji dla
produktu leczniczego: Sandoblobulin P (immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum) w
ramach programu lekowego ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych”. Wraz
ze zleceniem przekazano Agencji wniosek refundacyjny wraz z nastepujgcymi analizami:

— Analiza problemu decyzyjnego: Sandoglobulin pe (immunoglobulina ludzka normalna) w leczeniu
zespotu Guillaina-Barrégo, przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej oraz miastenii,
Analiza problemu decyzyjnego, Wersja 1.0, Krakéw 2014

— Analiza kliniczna: Sandoglobulin P® (immunoglobulina ludzka normalna) w leczeniu zespotu
Guillaina-Barrégo, przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej oraz miastenii, Analiza
kliniczna, Wersja 1.0, Krakéw 2014

— Analiza ekonomiczna i wptywu na system ochrony zdrowia: Sandoglobulin pe (immunoglobulina
ludzka normalna) w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo, przewlektej zapalnej polineuropatii
demielinizacyjnej oraz miastenii, Analiza ekonomiczna i wptywu na system ochrony zdrowia, Wersja
1.0, Krakéw 2014

Pismem z dnia 22 sierpnia 2014 r., znak: AOTM-RK-4351-5(2)/MAW/2014 Prezes Agencji przekazat
Ministrowi Zdrowia informacje na temat niezgodnosci przedtozonych analiz dla leku Sandoglobulin P
wzgledem wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan.

Pismem z dnia 26 sierpnia 2014 r. znak: MZ-PLA-460-21481-3/DJ/14 Minister Zdrowia zwrdécit sie do Agencji
z prosbg o wydanie rekomendacji w sprawie objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny preparatu
immunoglobuliny w terminie do 6 pazdziernika 2014 r.

Pismem z dnia 26 sierpnia 2014 r. znak: MZ-PLA-460-16089-25/MS/14 Minister Zdrowia wezwat podmiot
odpowiedzialny do uzupetnienia wniosku w ciggu 14 dni w kontekscie wskazanych przez Prezesa Agenciji
uchybien.

Pismem z dnia 27 sierpnia 2014 r. znak: AOTM-RK-4351-5(4)/AnZ/2014 Prezes Agencji przekazat Ministrowi
Zdrowia prosbe o zwrécenie sie do wnioskodawcow o przedstawienie dowodow naukowych
potwierdzajgcych zasadnos¢ wniosku w zakresie wskazan pozarejestracyjnych.

Pismem z dnia 28 sierpnia 2014 r. znak: MZ-PLA-460-19041-37/DJ/14 Minister Zdrowia przekazat
informacje, iz wezwat podmiot odpowiedzialny do uzupetnienia wniosku w kontekscie wskazanych przez
Prezesa Agenciji uchybien w ciggu 14 dni.

Pismem z dnia 28 sierpnia 2014 r. znak: AOTM-RK-4351-5(7)/MAW/2014 Prezes Agencji zwrdécit sie z
prosbg do podmiotu odpowiedzialnego o udostepnienie dokumentow zrédtowych uwzglednionych w
zaktualizowanych o wymagania minimalne analizach klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na budzet.

Pismem z dnia 1 wrzesnia 2014 r., znak: AOTM-RK-4351-5(9)/MAW/2014 Prezes Agencji zwrécit sie do
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o udostepnienie szczegétowych danych dotyczgcych
liczby os6b oraz kosztdéw leczenia pacjentéw z diagnozg chordb neurologicznych wymagajacych leczenia
substytucyjnego za pomocag immunoglobulin.

Pismem z dnia 8 wrzesnia 2014 r. znak: MZ-PLR-1610-221/MS/14, Minister Zdrowia przekazat
dokumentacje przestang przez Wnioskodawce w ramach uzupetnienia procedowanego wniosku.
Whnioskodawca nie przekazat uzupetnien, o ktére wnosit Minister Zdrowia w pismie MZ-PLR-460-16089-
25/MS/14, w zwigzku z niespetnieniem wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2012 nr 0 poz. 388), a tym samym nie wykonat
wskazanych przez Ministra Zdrowia czynnosci: ,Analizy (problemu decyzyjnego, kliniczna, ekonomiczna i
wptywu na budzet) powinny byé uzupetnione tak, by uwzglednialy réwniez ww. wskazania (ktére sg
wskazaniami pozarejestracyjnymi).” (1j. wskazania: wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN); zespoty
paranowotworowe: zespét miasteniczny Lamberta-Eatona, zapalenie uktadu limbicznego, polineuropatia
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ruchowa Ilub ruchowo-czuciowa; miopatie zapalne: =zapalenie skdrno-migsniowe oraz =zapalenie
wielomiesniowe; choroba Devica (NMO); zapalenie mézgu z przeciwciatami przeciw antygenom
neuronalnym). Zamiast tego wnioskodawca przedstawit wyjasnienia, wskazujac ze ,decyzje o zakresie
wskazan ujetych w analizach zatagczonych do wnioskéw o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu leku oparto na wczesniejszej korespondencji podmiotu odpowiedzialnego z Departamentem Polityki
Lekowej i Farmacji Ministerstwa Zdrowia. W odpowiedzi w pismie MZ-PLA-460-19041-16/DJ/13 z dnia 16
grudnia 2013 odnosnie zapytania podmiotu odpowiedzialnego w sprawie zakresu wskazan refundowanych
dla preparatow immunoglobulin podano, ze w projekcie programu ujeto rowniez wskazania
neurologiczne, ktére nie sg wymienione w zakresie wskazan rejestracyjnych produktéw podmiotu
odpowiedzialnego i oczekuje sig, ze ziozone wnioski z dotagczonymi analizami beda dotyczyty
wskazan ujetych w ChPL. Podano réwniez, ze odnos$nie schorzen spoza zakresu wskazan rejestracyjnych
Minister Zdrowia skorzysta z uprawnien wynikajgcych z art. 40 ustawy o refundacji lekdéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.
696, z p6zn. zm.).” (wyttluszczenie podmiotu odpowiedzialnego).

Pismem z dnia 12 wrzesnia 2014 r. znak: NFZ/CF/DGL/2014/073/0307/W/28159/ALA Prezes Narodowego
Funduszu w odpowiedzi na pismo znak: AOTM-RK-4351-5(9)/MAW/2014, przekazat dane dotyczace
Swiadczen opieki zdrowotnej udzielonych pacjentom w latach 2011-2013 w wnioskowanych wskazaniach.

Pismem z dnia 12 wrzesnia 2014 r. znak: AOTM-RK-4351-5(15)/MAW/2014 Prezes Agencji przekazat
Ministrowi Zdrowia informacje o nie przekazaniu przez wnioskodawce uzupetnien, o ktére wnosit Minister
Zdrowia w pismie, znak: MZ-PLR-460-16089-25/MS/14, tj. nie przedstawienia w dotgczonych analizach
dowodow potwierdzajgcych skutecznosé kliniczng, ekonomiczng oraz szacujgcych wptyw na budzet ptatnika
publicznego we wskazaniach: wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN); zespoty paranowotworowe:
zesp6t miasteniczny Lamberta-Eatona, zapalenie uktadu limbicznego, polineuropatia ruchowa lub ruchowo-
czuciowa; miopatie zapalne: zapalenie skorno-miesniowe oraz zapalenie wielomiesniowe; choroba Devica
(NMO) zapalenie mézgu z przeciwciatami przeciw antygenom neuronalnym. Jednoczesnie Prezes Agenciji
zwrdcit sie z prosbg o wskazanie wtasciwego zdaniem Ministra Zdrowia sposobu dalszego postepowania
Agencji ws. oceny przedmiotowego wniosku, zgodnego z zapisami art. 35 ust. 2 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz.U. Nr 122, poz. 696 z pézn. zm.). W odpowiedzi, pismem z dnia 16 wrzesnia 2014 r., znak
MZ-PLA-4610-46(1)/DJ/14, Minister Zdrowia przekazat, iz ,Agencja Oceny Technologii Medycznych (...)
powinna dokonac¢ oceny uzgodnionego z wnioskodawcami programu lekowego.”.

Zwrécono sie takze o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Odpowiedzi udzielito 3 ekspertéw klinicznych.

Ponadto w tytule uzgodnionego programu lekowego wymienione sg kody ICD-10, do ktérych odnosi sie
program (G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2), natomiast
kryteria kwalifikacji do programu odnoszg sie do rozpoznan klinicznych: zespotu Guillain-Barré oraz
wieloogniskowej neuropatii ruchowej (MMN), przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP),
miastenia (MG), zespoty paranowotworowe: zesp6t miasteniczny Lamberta-Eatona, zapalenie ukiadu
limbicznego, polineuropatia ruchowa lub ruchowo-czuciowa; miopatie zapalne: zapalenie skérno-miesniowe
oraz zapalenie wielomigsniowe; choroba Devica (NMO) oraz zapalenie mozgu z przeciwciatami przeciw
antygenom neuronalnym. Nalezy podkreslié¢, ze zgodnie z metodologia HTA przeglady systematyczne
dowoddéw naukowych opierajg sie na rozpoznaniach klinicznych a nie na kodach [ICD-10.
Przyporzgdkowanie rozpoznan klinicznych kodom ICD-10 nie jest oczywiste. Analizujgc mozliwe
przyporzadkowania kodéw ICD-10 kryteriom kwalifikacji do programu natrafiono w pismiennictwie informacje
(Chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy, OrphaNet, http://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/OC_Exp.php?Lng=EN&Expert=2932, dostep 19.08.2014; Application of the International Classification
of Diseases to Neurology (ICD-NA), WHO, http://goo.gl/lkgmgK5, dostep 19.08.2014), ze bywajg uznawane
za przynalezne do kodu G61.8, wobec czego w pismie nr AOTM-RK-4351-6(2)/APe/2014 przedstawiono MZ
propozycje dotaczenia w tytule programu kodu G61.8. Pismem Minister Zdrowia odniést sie pozytywnie do
wprowadzenia takiej poprawki.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Odnaleziono nastepujace wczesniejsze stanowiska Rady i rekomendacje Prezesa:

— Opinia Rady Przejrzystosci nr 98/2012 z dnia 11 czerwca 2012 r. o utworzeniu odrebnych grup
limitowych dla produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng: immunoglobulinum ze
wzgledu na droge podania,
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Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 208-215/2014 z dnia 7 lipca 2014 r. w sprawie oceny leku Kiovig/
Gaammagard S/D/ Subcuvia we wskazaniu: leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u
pacjentéw dorostych,

Rekomendacja nr 169/2014 z dnia 7 lipca 2014 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie objecia refundacjg produktéw leczniczych: Kiovig, Gammagard S/D, Subcuvia w ramach
programu lekowego ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw dorostych
(ICD-10: D80 w tym D80.0, D80.1, D80.3, D80.4, D80.5, D80.6, D80.8, D80.9, D81.9; D82 w tym:
D82.0, D82.1, D82.3, D82.9; D83 w tym: D83.0, D83.1, D83.8, D83.9; D89.9)”,

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 243/2013 z dnia 18 listopada 2013 r. w sprawie zakwalifikowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej leczenie przetoczeniami immunoglobulin  w  chorobach
neurologicznych (IVIg), jako Swiadczenia gwarantowanego,

Rekomendacja nr 164/2013z dnia 18 listopada 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej: leczenie przetoczeniami
immunoglobulin w chorobach neurologicznych (IVIg), jako swiadczenia gwarantowanego.

Szczeg6ty patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych (Zat. 1), Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych:
1.1 Wczesdniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Odnaleziono nastepujgce wczesniejsze stanowiska Rady i rekomendacije Prezesa dla komparatoréw:

Opinia Rady Przejrzystosci nr 330/2013 z dnia 2 grudnia 2013 r. w sprawie zasadnos$ci dalszego
finansowania produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng: mycophenolas mofetil w
zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w ChPL,

Opinia Rady Przejrzystosci nr 29/2014 z dnia 20 stycznia 2014 r. w sprawie zasadnosci dalszego
finansowania produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynne: takrolimus i prednizon w
zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w ChPL.

Szczegoty patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych (Zat. 1), Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych:
1.2 Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczace technologii alternatywnych.

Problem zdrowotny

W ramach opisu problemu zdrowotnego w analizie wnioskodawcy odniesiono sie do kryteriow klinicznych
kwalifikacji do ocenianego programu zdrowotnego dla: zespotu Guillain-Barre, przewlektej zapalne;
polineuropatii demielinizacyjnej oraz miastenii.

Szczegoty patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych (Zat. 1), Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych:
1.3 Problem zdrowotny.
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2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 1. Charakterystyka leku Sandoglobulin P

Nazwa(y), posta¢ farmaceutyczna, droga

Sandoglobulin P, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 g, 1 but. a6 g,
5909990354412

podania, rodzaj i wielkos¢ opakowania, EAN13

Substancja czynna

Droga podania

Mechanizm dziatania

2.5.2.Status rejestracyjny

Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum

dozylnie

Podanie normalnej ludzkiej immunoglobuliny powoduje uzupetnienie niedoboru
przeciwciat IgG zmniejszajgc w ten sposob ryzyko zakazenia. Ma takze
dziatanie o charakterze immunomodulacyjnym (nie w petni wyjasnione)
powodujgce korzystne efekty w leczeniu choréb o podtozu immunologicznym.

Tabela 2. Status rejestracyjny Sandoglobulin P

Procedura rejestracyjna

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
we whioskowanym wskazaniu

Zarejestrowane wskazania

Whnioskowane wskazania

Dawka i schemat dawkowania
we whioskowanym wskazaniu

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania

oprocz wnioskowanego

centralna

1.31.01.1995

Zesp6t Guillaina-Barré
Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP)
Miastenia

Zgodnie z zatgczonym i zaakceptowanym przez wnioskodawce programem lekowym.

Dawkowanie i sposéb podawania uzaleznione jest od wskazania. Dawkowanie produktu w leczeniu
substytucyjnym powinno by¢ ustalane indywidualnie dla kazdego pacjenta w zaleznosci od
odpowiedzi farmakokinetycznej oraz klinicznej. Zaleca sig¢ podane ponizej dawkowanie produktu
leczniczego.

Zesp6t Guillain-Barré: 0,4 g/kg.m.c./dzien przez 3 do 5 dni. Dane kliniczne dotyczace leczenia dzieci
sg ograniczone.

Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN): dawka poczatkowa:2 g/kg przez 2-5 dni; dawka
podtrzymujaca:1 g/kg co 2-4 tygodnie lub 2 g/kg co 4-8 tygodni

Leczenie substytucyjne:
e  Pierwotne niedobory odpornosci:
o  wrodzona agammaglobulinemia lub hipogammaglobulinemia,
o  pospolity zmienny niedobér odpornosci,
o  ciezkie ztozone niedobory odpornosci,
o  zespodt Wiskotta-Aldricha.
e  Szpiczak mnogi lub przewlekia biataczka limfatyczna z cigzkg wtérng
hipogammaglobulinemig i nawracajgcymi zakazeniami.
e Dzieci z wrodzonym AIDS i nawracajgcymi zakazeniami.
Modulacja odpowiedzi immunologicznej:

e  Samoistna plamica matoptytkowa (ITP) u dorostych i dzieci z wysokim ryzykiem
krwawienia lub przed zabiegiem chirurgicznym w celu zwigkszenia ilosci ptytek krwi.

e  Choroba Kawasaki
Allogeniczne przeszczepienie szpiku

Sandoglobulin P moze by¢ rowniez stosowany w:

e  Profilaktyka i leczenie zakazen u chorych z wtérnymi zespotami odpornosci (przewlekta
biataczka limfatyczna, AIDS, biorcy przeszczep6w szpiku, leczenie immunosupresyjne,
itp.).

e  Leczenie cigzkich zakazen bakteryjnych (posocznice) i wirusowych w skojarzeniu z
leczeniem przeciwbakteryjnym i przeciwwirusowym.

e Profilaktyka — zapobieganie zakazeniom u wczesniakéw i noworodkéw z niskg waga
urodzeniowa.

e Leczenie chordb o podtozu immunologicznym (autoimmunologiczna niedokrwisto$¢
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hemolityczna, autoimmunologiczna neutropenia, matoptytkowosci pochodzenia
immunologicznego taka jak potransfuzyjna plamica maftoptytkowa i matoptytkowosé
immunologiczna noworodkéw, przewlekta zapalna demielinizujgca polinueropatia,
miastenia).

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

e  Zapobieganie nawracajgcemu poronieniu samoistnemu.

Przeciwwskazania Nadwrazliwo$¢ na ktérykolwiek ze sktadnikéw produktu.

Nadwrazliwo$¢ na ludzkie immunoglobuliny zwtaszcza u chorych z niedoborem IgA, u ktérych
stwierdza sie przeciwciata anty-IgA.

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 3. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Istniejgca grupa limitowa - 1066.0, Immunoglobulinum humanum

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Opis proponowanego programu lekowego

Wsréd kryteriow kwalifikacji do ocenianego programu lekowego znajdujg sie zaréwno wskazania
zarejestrowane dla produktu Sandoglobulin P: zespdt Guillain-Barré, przewlekta zapalna polineuropatia
demielinizacyjna (CIDP) oraz miastenia, jak i pozarejestracyjne: Wieloogniskowa neuropatia ruchowa,
zespoty paranowotworowe: zesp6t miasteniczny Lamberta-Eatona, zapalenie ukfadu limbicznego,
polineuropatia ruchowa lub ruchowo-czuciowa; miopatie zapalne: zapalenie skorno-miesniowe oraz
zapalenie wielomiesniowe; choroba Devica (NMO) oraz zapalenie mézgu z przeciwciatami przeciw
antygenom neuronalnym.

Szczegbty patrz: opis programu lekowego oraz aneks do analiz weryfikacyjnych (zat. 1) weryfikacyjnych,
Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: 1.3.9 Opis proponowanego programu lekowego.

3. Ocena analizy klinicznej

Analiza kliniczna wnioskodawcy dotyczy wylgcznie trzech wskazan: zespot Guillain-Barré, przewlekta
zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP) oraz miastenia.

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym wnioskodawca ograniczyt sie do dowodéw dotyczacych
produktu leczniczego Sandoglobulin P. W zwigzku z tym do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczone
zostaly wytgcznie badania pierwotne dotyczace produktu Sandoglobulin P.

Dodatkowo, ze wzgledu na fakt, iz wnioskodawca nie odnalazt przegladdéw systematycznych (przeglady
opublikowane od 2012 roku) uwzgledniajgcych publikacje oceniajgce bezposrednio produkt Sandoglobulin
P, przedstawit wyniki 12 przegladéw systematycznych (Dalakas 2004, Eftimov 2008, Eftimov 2013,
Fergusson 2005, Gaebel 2009, Gaebel 2010, Gircan 2007, Hughes 2007, Hughes 2012, Kivity 2010, Kumar
2006, McDaneld 2010) analizujacych ogotem efektywno$¢ dozylnych immunoglobulin w populacji chorych z
GBS, CIDP, MG. Publikacje te oméwiono szczegétowo w aneksie (zat. 1), 2.2 Opublikowane przeglady
systematyczne.

W opinii Agenciji, wobec faktu, ze produkty immunoglobuliny ludzkiej do podania dozylnego produkowane
przez r6znych producentéw uwazane sg za swoje odpowiedniki (patrz Aneks - zat. 1, 1. Problem decyzyjny).
Zawezenie analizy klinicznej wnioskodawcy do dowodéw dotyczacych wylacznie preparatu Sandoglobulin P
stanowi ograniczenie, uniemozliwiajgce przedstawienie wysokiej jakosci dowoddéw efektywnosci kliniczne;j
odnoszacych sie do ocenianego wniosku.

W zwigzku z tym, ze dotaczony do wniosku i zaakceptowany przez wnioskodawce program lekowy dotyczy
szerszego zestawu wskazan, zdecydowano o wykonaniu niezaleznej analizy klinicznej i przedstawieniu jej
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wynikow w ramach aneksu (zatacznik 1). Niniejsza oceny analizy klinicznej wnioskodawcy powinna by¢
czytana fgcznie z odpowiednimi danymi z aneksu.

Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Patrz: Aneks do analiz szczegétowych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: 2.1.1. Interwencje
rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu.

3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2.

3.3.

W analizie wnioskodawcy, w oparciu o aktualne wytyczne postepowania klinicznego, jako potencjalne
komparatory wskazano immunoglobuliny, plazmafereze oraz glikokortykosteroidy podawane systemowo
(GBS, CIDP). Z kolei w przypadku miastenii immunoglobuliny podawane sg w leczeniu zao-strzen MG, w
szczegdblnosci u chorych z opornoscia na zastosowang immunosupresje. Z uwagi na potencjalnie
ograniczong liczbe publikacji, w analizach wnioskodawcy nie wprowadzono ograniczen odnosnie
komparatora.

Agencja uznaje wybér takich kryteriéw wigczenia publikacji do przegladu jako za zasadny. Niemniej wskutek
przyjetych zatozen dotyczacych strategii wyszukiwania (dotyczacych interwencji ocenianej), w analizie
klinicznej wnioskodawcy nie przedstawiono badan poréwnujgcych oceniang technologie z komparatorami.

Opublikowane przeglady systematyczne

W wyniku przeprowadzonego przez wnioskodawce przegladu nie odnaleziono przegladéw systematycznych
majacych za cel ocene skutecznosci i bezpieczenstwa produktu Sandoglobulin P w docelowej populacii
(GBS, CIDP, MG).

Pierwotnie, wyszukiwanie badahn wtérnych byto ukierunkowanie na odnalezienie opracowan wtérnych
oceniajgcych produkt Sandoglobulin P w populacji chorych z zespotem Guillain-Barré, przewlekta zapalng
polineuropatia demielinizacyjng lub miastenig. Z uwagi na brak przegladdéw oceniajgcych wytacznie
Sandoglobulin P, wnioskodawca postanowit wtgczaé opracowania dotyczace immunoglobulin dozylnych.
Warunkiem wigczenia byto uwzglednienie w przegladzie przynajmniej jednej publikacji oceniajgcej produkt
Sandoglobulin P. Wnioskodawca wtgczyt do raportu 12 przeglgdéw systematycznych odnoszacych sie do
stosowania immunoglobulin w analizowanych wskazaniach. Szczegéty tych przegladéw omowione zostaty w
»+Aneksie do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych”: 2.2 Opublikowane
przeglady systematyczne.

Wyszukiwania przeprowadzone w Agencji pozwolity odnalez¢ dodatkowe przeglady systematyczne
dotyczacych wskazan CIDP, MG i GBS, a takze odnoszacych sie do stosowania immunoglobulin w
pozostatych wskazaniach zgodnych z zatgczonym programem lekowym (szczeg6ty patrz: Aneks do analiz
weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: 2.2 Opublikowane przeglady
systematyczne). Nalezy wiec uzna¢, ze wnioskodawca przedstawit wybiércze dane nt. opublikowanych
przeglagdow systematycznych.

W opinii Agencji, rozszerzanie kryteriéw selekcji dla wyszukiwania opracowan wtérnych, przy jednoczesnym
zawezeniu przy wyszukiwaniu badan pierwotnych jest niezasadne, tj. kryteria selekcji badan powinny by¢
jednolite dla kazdej kategorii wyszukiwanych informacji. Nalezy wiec uznaé, ze wnioskodawca przedstawit
wybidrcze dane nt. opublikowanych przegladéw systematycznych.

Whnioskodawca przywotat i oméwit przeglady odnoszace sie do wskazan: zespét Guillain-Barré, przewlekta
zapalna polineuropatia demielinizacyjna oraz miastenia.

Efektywnosc¢ kliniczna i praktyczna — ocena przegladu systematycznego wnioskodawcy

Analiza kliniczna wnioskodawcy dotyczy wylgcznie trzech wskazan: zespot Guillain-Barré, przewlekta
zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP), miastenia. W zwigzku z tym, ze dotgczony do wniosku i
zaakceptowany przez wnioskodawce program lekowy dotyczy szerszego zestawu wskazan zdecydowano o
wykonaniu niezaleznej analizy klinicznej i przedstawieniu jej wynikéw w ramach aneksu — patrz: Aneks do
analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: 2.3. Efektywnos¢ kliniczna i
praktyczna — przeglad systematyczny.
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W ramach przeprowadzonej analizy weryfikacyjnej agencji, przedstawiono tylko wyniki badan nie ujetych w
opracowaniu Agencji (Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych).

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W analizie efektywnosci klinicznej wnioskodawcy przeglad systematyczny oparto o przeszukanie
nastepujgcych baz informacji medycznej:

— MEDLINE przez PubMed,
— EmBase przez Elsevier,
— The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Whnioskodawca korzystat takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano
kontakt z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, a takze dokonano
przegladu rejestréw badan klinicznych

Powyzsza metodologia jest zgodna z Wytycznymi AOTM, jednak w opinii Agencji zatozenia strategii
wnioskodawcy ograniczajgce jg do badan odnoszacych sie jedynie do produktu Sandoglobulin uniemozliwity
przedstawienie wysokiej jakosci dowodow efektywnosci klinicznej odnoszgcych sie do ocenianego wniosku.

W ramach weryfikacji Agencja przeprowadzita wtasne wyszukiwanie do dnia 1 wrzesnia 2014 r., patrz:
Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: 2.3.1. Strategia
wyszukiwania.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 4. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria witaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Chorzy na zespét Guillain-Barré - Zgodnie z zatgczonym i
(GBS, z ang. Guillain-Barré uzgodnionym przez wnioskodawce
syndrome) lub przewlekig zapalng programem lekowym, populacje
polineuropatie demielinizacyjng pacjentéw stanowig chorzy z:
(CIDP, z ang. Chronic Inflammatory zespotem Guillain-Barré, Przewlektg
Demyelinating Polyneuropathy) lub zapalng polineuropatig
Populacja miastenie (MG, z ang. Myasthenia demielinizacyjna, Miastenia,
Gravis), bez ograniczen wiekowych Wieloogniskowg neuropatig zapalng
(MMN), Zespotami
paranowotworowymi, Miopatiami
zapalnymi, Chorobg Devica (NMO),
Zapaleniem mozgu z przeciwciatami
przeciw antygenom neuronalnym.
Ludzka dozylna immunoglobulina — Wykluczano badania lub ramiona Zgodnie z zatgczonym do wniosku
produkt Sandoglobulin P, podawany | préb klinicznych, w ktérych programem lekowym, technologig
w dawce 2 g/kg mc. w ciggu 2-5 dni. | immunoglobuliny stosowano tgcznie | wnioskowang sg immunoglobuliny
z plazmafereza stosowane w terapii schorzen
neurologicznych.
Ograniczenie wyszukiwania tylko do
Interwencja badaﬁ ocepiajacych skutecznos¢ i
bezpieczenstwo produktu
Sandoglobulin P jest btedem. Wg
Agenciji, kryteria wtgczenia powinny
obejmowac badania oceniajace
immunoglobuliny, bez zawezania do
konkretnego produktu danego
producenta.
Komparatory Nie zawezano - Brak uwag.
Odpowiedz na leczenie, - Brak uwag.
Punkty zmniejszenie nasilenia obja\{véw,, )
P poprawa stanu kllqunegQ, jakos¢é
zycia chorych, bezpieczenstwo
terapii.
2 Badania kliniczne z randomizacjg - Jow.
Typ badan oraz badania bez randomizacji i
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

obserwacyjne, z grupa kontrolng i
bez, opublikowane w postaci
petnych tekstow, oceniajace
efektywnosé kliniczng produktu
Sandoglobulin P w docelowych
populacjach (w przypadku badan
oceniajacych kilka preparatow
warunkiem byto wyréznienie
wynikéw dla ocenianej interwenc;ji).
Wykonano takze przeglad doniesien
konferencyjnych, z zatozeniem, ze
do przegladu systematycznego
wigczone zostang takze
streszczenia, ktore opisuja
dodatkowe wyniki uzyskane z
badan RCT wigczonych na
podstawie oceny petnych tekstow.

Jezyk: polski, angielski, niemiecki, - -

Inne kryteri ;
2 S francuski

Przedstawione przez wnioskodawce analizy (i tym samym kryteria wigczenia/wykluczenia) odnosity sie tylko
do oceny skutecznosci czesci wskazan ujetych w uzgodnionym i zaakceptowanym programie lekowym
(Zespdt Guillain-Barré, Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna, Miastenia), tym samym w opinii
Agenciji, zastosowane kryteria sg zbyt waskie, gdyz nie obejmujg pozostatych, objetych programem lekowym
wskazan.

Dodatkowo, wprowadzenie ograniczenia dla interwencji, obejmujgcego witgczenie wytacznie badan
dotyczgcych stosowania produkiu leczniczego Sandoglobulin P, w kontekscie tresci uzgodnionego i
zaakceptowanego przez wnioskodawce programu lekowego (,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin...”)
jest nieuzasadnione. Kryteria wigczenia nie powinny by¢ zawezane wylgcznie do danego produktu
leczniczego, a strategia wyszukiwania powinna zosta¢ przeprowadzona zgodnie z zapisami programu
lekowego, tj. dla immunoglobulin. Powyzsza uwaga jest istotna w kontekscie przyjetego w analizach
(ekonomicznej i wptywu na budzet) zatozenia o braku réznic w efektywnosci klinicznej pomigdzy réznymi
produktami leczniczymi zawierajacymi immunoglobuline ludzkg, gdyz tak przyjete kryteria wigczenia i
wylgczenia nie pozwalajg na wnioskowanie odnosnie braku réznic pomiedzy immunoglobulinami réznych
producentow.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Zespot Guillan-Barré

Whnioskodawca, na podstawie kryteriow selekcji badan, wigczyt do analizy 3 badania randomizowane,
porownujgce produkt leczniczy Sandoglobulin z plazmaferezg (El-Bayoumi 2011, Hughes 1997) oraz
brakiem leczenia (Gurses 1995). W dwéch badaniach, populacje pacjentéw stanowity dzieci (El-Bayoumi
2011, Gurses 1995), natomiast w jednym badaniu terapii poddano dorostych (Hughes 1997).

Tabela 5. Charakterystyka badan witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy - GBS

ID badania, zrédito

finansowania, Metodyka Interwencje Populacja Punkty koricowe
El-Bayoumi 2011; Schemat leczenia w grupie IVIg: | Kryteria wtaczenia: 1) Dzieci z Pierwszorzedowy punkt

Zrodio finansowania: Sandoglobulin w dawce 0,4 g/kg | GBS; 2) pacjenci wymagajacy koricowy: czas trwania
Mansoura University przez 5 kolejnych dni (dawka mechanicznej mechanicznej wentylacii.
Children Hospital catkowita 2,0 g/kg) wentylacji; 3) ostabienie migsni Pozostate punkty koricowe:
Randomizowane, Schemat leczenia w grupie PE: | trwajgce <14 dni. czas trwania hospitalizacii;
jednoosrodkowe, otwarte, | 1 zabieg przez 5 kolejnych dni Kryteria wykluczenia: 1) ostabienie | 0cena zdolnosci do
przeprowadzone w Liczba pacjentow: miesni trwajgce >14 dni przed samodzielnego poruszania si¢ 4

grupach réwnolegtych, - IVIg: 20 koniecznoscia zastosowania tygodnie po wypisie ze szpitala,

oceniajgce skutecznosé mechanicznej wentylaciji; 2 dziatania niepozadane
IVig w poréwnaniu z PEu | - PE: 21 ovieate 1Vl o PEte)
dzieci z GBS Okres obserwacii: bd. rekrutacjg do badania.

wymagajacych
mechanicznej wentylacji.
Ocena w skali JADAD= 3

pkt
Gurses 1995 Schemat leczenia w grupie IVIg: | Kryteria wigczenia: Analizowane punkty korficowe:
Zrédto finansowania: b.d. Sandoglobulln w dawce 1 1) dzieci chore na GBS - czas od Wystqpienia Objawéw

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 14/44



Sandoblobulin P (immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum)

Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych

ID badania, zrédio
finansowania, Metodyka

Randomizowane, otwarte
badanie przeprowadzone
w grupach rownolegtych,
oceniajgce skutecznosc i
bezpieczenstwo 1VIg w
poréwnaniu z brakiem
leczenia u pacjentow z
GBS.

Ocena w skali JADAD=2
pkt

Interwencje

g/kg/dzien przez 2 kolejne dni
Liczba pacjentow:

-1VIg: 9

- brak leczenia: 9

Okres obserwacji: 12 mies.

Populacja

2) spetnienie kryteriow
rozpoznania fazy ostrej GBS:

- wymagane: postepujace
ostabienie motoryczne w > 1
konczynie, arefleksja lub znaczace
ostabienie odruchéw oraz liczba
komérek CSF nie przekraczajaca
10/mm3 jednojadrzastych
leukocytow

- wspomagajgce diagnoze:
progresja choroby postepujaca w
ciggu kilku dni do kilku tygodni,
wzgledna symetria objawow,
tagodne objawy czuciowe,
zaburzenia czynnosci uktadu
autonomicznego, zajecie nerwéw
czaszkowych, powrét do zdrowia
2-4 tygodnie po zatrzymaniu
progresji choroby

Kryteria wykluczenia: bd.

AOTM-RK-4351-5/2014

Punkty koncowe

do hospitalizacji (dni)

- czas od wystgpienia objawow
do ich najsilniejszej manifestaciji
(dni)

- czas od najmocniejszego
ostabienia do uzyskania
poprawy (dni)

- dtugosc¢ wentylacji
mechanicznej (dni)

- dtugos$¢ hospitalizacji (dni)
dziatan niepozgdanych

Hughes 1997
Zrodto finansowania:
Sandoz Pharmaceuticals

Randomizowane,
wieloosrodkowe, otwarte,
w grupach réwnolegtych,
oceniajgce skutecznosé i
bezpieczenstwo I1VIg w
poréwnaniu z PE oraz
terapie ztozong z PE i IVIg
w poréwnaniu z
monoterapie u pacjentow
z GBS.

Ocena w skali JADAD=
2pkt

Schemat leczenia w grupie 1VIg:
Sandoglobulin 0,4 g/kg/dzien
przez 5 dni, poczawszy od dnia
randomizacji (w przypadku
nawrotu choroby mozliwe
powtérzenie terapii)

Schemat leczenia w grupie PE:
5 kurséw po 50 ml/kg w ciagu 8-
13 dni od randomizacji
(stosowano 1 dodatkowy kurs do
osiagniecia 250 ml/kg, jesli
wczesniejszy kurs byt
nieodpowiedni; w przypadku
nawrotu choroby mozliwe
powtdrzenie terapii)

Liczba pacjentow:

- 1VIg: 130

- PE: 121

Okres obserwaciji: 48 tygodni

Kryteria wigczenia: 1) Powazny
GBS (brak mozliwosci

samodzielnego poruszania sie)
zdiagnozowany przez
wykwalifikowanego neurologa na
podstawie kryteriow
diagnostycznych klinicznych oraz
ptynu m6zgowo-rdzeniowego, 2)
pojawienie sie objawdw w ciggu 2
tygodni przed badaniem; 3) wiek
>16 lat.

Kryteria wykluczenia: 1)
Nietypowe formy GBS; 2) inna
ciezka, wystepujgca wczesniej
choroba; 3) przeciwwskazania do
PE lub IVIg.

Pierwszorzedowy punkt
koncowy: $rednia zmiana
niesprawnosci w ciggu 4 tyg.

Pozostate punkty koncowe:
czas od randomizacji do
odzyskania zdolnosci do
samodzielnego chodzenia, czas
do permanentnego zaprzestania
mechanicznej wentylacji,
zmiana stopnia
niepetnosprawnosci w ciagu 48
tygodni, zgon, liczba pacjentéow
niezdolnych do samodzielnego
chodzenia 48 tygodni od
randomizaciji, czas
hospitalizacji, czas od
randomizacji do powrotu do
pracy, nawrét choroby,
wystepowanie dziatan
niepozadanych

Z uwagi na przyjete w analizie wnioskodawcy kryteria selekcji badan (witgczenie tylko badan oceniajgcych
skutecznos¢ produktu leczniczego Sandoglobulin), nie uwzgledniono w niej czesci badan wyzszej
wiarygodnosci, odnoszacych sie do oceny skutecznosci immunoglobulin w terapii GBS. Badania te zostaty
uwzglednione w opracowaniu Agencji. Patrz: Aneks do analiz szczegotowych, Immunoglobuliny w
chorobach neurologicznych: 2.3.3. Opis badan uwzglednionych w analizie kliniczne;.

Analiza wnioskodawcy objeta réwniez 4 badania nizszej wiarygodnosci odnoszace sie do stosowania
immunoglobulin w populacji pacjentéw z GBS (Abd-Allah 1997, Fasanaro 1996, Gucuyener 1995, Singhi
1999). Z uwagi na dostepno$¢ nie ujetych w analizie wnioskodawcy dowodéw wysokiej jakosci, w
opracowaniu Agencji nie przedstawiono wynikéw badan nizszej jakosci.

Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP)

Tabela 6. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy - CIDP

ID badania, zrédto

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

finansowania, Metodyka

Hughes 2001; Zrodto
finansowania: Novartis i
the Guillain-Barré
Syndrome Support Group

Randomizowane,
wieloosrodkowe,
podwdjnie zaslepione,
prospektywne,
przeprowadzone w
grupach naprzemiennych
(cross-over), oceniajace
skutecznos¢ i
bezpieczenstwo 1VIig w

Schemat leczenia w grupie IVIg:
Sandoglobulin w dawce 1,0 g/kg
m.c. na dzien przez 2 dni albo
2,0 g/kg m.c. przez 24 godziny
Schemat leczenia w grupie
prednizolon: 60 mg 2x w
tygodniu, 40 mg 1x w tygodniu,
30 mg 1x w tygodniu, 20 mg 1x
w tygodniu, 10 mg 1x w tygodniu

Okres obserwacji: co 28 dni
przez 6 msc

Liczba pacjentow IVIg: 17

Kryteria wigczenia: 1) postepujace
lub nawracajace zaburzenia
motoryczne i sensoryczne w > 1
konczynie wynikajace z neuropatii
rozwijajgcej sie > 2 miesiace; 2)
zmniejszony lub brak odruchu
Sciegnistego (tendon reflexes); 3)
< 10 biatych krwinek/pl w CSF
(badanie CSF zalecane, ale nie
obowigzkowe); 4) spetnienie
kryteriéw INCAT dla CIDP
(multifocal demyelinating
polyradiculoneuropathy):

Pierwszorzedowy punkt
koncowy: zmiana w catkowitym
wyniku niepetnosprawnosci w
skali INCAT po 2 tygodniach
terapii

Pozostate punkty kofcowe:
zmiana w czasie przejscia 10
metréw po 2 tygodniach terapii;
zmiana szybkosci wykonania
testu 9-dotkéw, sita chwytu,
niesprawnosc¢ w skali
Rotterdam, niesprawno$¢ w
skali mRS, dusznosci w skali
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Sandoblobulin P (immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum)

Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych

ID badania, zrédio
finansowania, Metodyka

poréwnaniu z
prednizolonem i
immunoadsorpcjg u
pacjentéw z CIDP z
postepujacymi lub
nawracajgcymi
zaburzeniami
sensorycznymi i
motorycznymi wiecej niz
jednej konczyny,
skutkujgce neuropatia,
ktora wystepuje od min 2
miesiecy

Typ hipotezy badawczej:
badanie przewagi
(superiority)

Ocena w skali JADAD =5
pkt

Interwencje

Liczba pacjentow
prednizolonem: 15

Populacja

1. czgsciowy blok przewodzenia
lub czasowe rozproszenie impulsu
nerwowego (abnormal temporal
dispersion of conduction) w = 2
nerwach oraz istotnie
zredukowana szybkosc¢
przewodzenia (conduction
velocity) lub istotnie wydtuzona
dystalna latencja ruchowa (distal
motor latency) lub brak lub istotne
wydtuzenie minimalnego
op6znienia fali F w = 1 innym
nerwie

Lub

2. w przypadku braku bloku lub
zaburzen przewodzenia, istotna
redukcja szybkosci przewodzenia
lub istotnie wydtuzona dystalna
latencja ruchowa (distal motor
latency) lub rak lub istotne
wydtuzenie minimalnego
op6znienia fali F w = 3 nerwach
Lub

3. przypadku stwierdzenia
istotnych zaburzen
neurofizjologicznych tylko w 2
nerwach, obecna musi byé
jednoznaczne potwierdzenie
histologicznie demielinizacji lub
zdemielinizowane wiokna
nerwowe w biopsji nerwu.
Wykonywano pomiary nerwéw po
obu stronach (chyba ze
wystarczyto spetnienie przez
mniejsza liczbe nerwow): nerw
posrodkowy (median) (nadgarstek,
tokie¢, pacha), nerw tokciowy
(ulnar) (nadgarstek, tokie¢, pacha,
punkt Erba), nerw strzatkowy
wspdlny (pe-roneal) (kostka,
ponizej glowy kosci strzatkowej,
ponad gtowg kosci strzatkowej),
nerw piszczelowy (tibial) (kostka,
dot podkolanowy). Nagrano 10
kolejnych fal F z kazdego z
nerwdw i zmierzono minimalng
latencje (opdznienie).

5) istotna niepetnosprawnos¢
czynnosci gérnej lub dolnej
konczyny (niepetnosprawnosé
gérnej konczyny = 2. stopnia lub
nogi = 1. stopnia)

6) stabilna lub pogarszajgca sie
kondycja kliniczna (bez
spontanicznej poprawy)

Kryteria wykluczenia: 1)
towarzyszace choroby
ogélnoustrojowe, przy ktérych
moze wystepowac neuropatia,
takie jak rak, toczeh rumieniowaty
uktadowy, cukrzyca, gammapatia
monoklonalna (paraproteinemia)
wykrywana za pomoca
konwencjonalnej elektroforezy na
zelu agarozowym wysokiej
rozdzielczosci, zakazenie HIV; 2)
cigza lub jej planowanie; 3) ciezkie
schorzenia towarzyszace lub
deficyt neurologiczny (neurological
deficit) w stopniu kolidujgcym z
leczeniem, wiaczajgc aktywna
chorobe wrzodowg zotgdka i

AOTM-RK-4351-5/2014

Punkty koncowe

MRC, jakos¢ zycia, zmiana
parametréw
elektrodiagnostycznych,
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Sandoblobulin P (immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum)

Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych

ID badania, zrédio
finansowania, Metodyka

Interwencje

Populacja

dwunastnicy, niewydolnosc¢ nerek,
wskazania do stosowania
steryddéw lub reakcja alergiczna na
IVIg w wywiadzie; 4) znaczace
uposledzenie oddychania; 5)
leczenie sterydami, IVIg,
wykonana plazmafereza lub
stosowanie jakiegokolwiek leku
immunosupresyjnego w czasie 6
tygodni przed randomizacja, z
wyjatkiem leczenia azatiopryng w
niezmienionym dawkowaniu przez
6 miesiecy (i oczekiwanym
dalszym takim dawkowaniu); 6)
wiek < 18 lat; 7) zespot czysto
ruchowy (pure motor syndrome)
spetniajgcy kryteria
wieloogniskowej neu-ropatii
ruchowej z blokiem przewodzenia;
8) wczesniejsze niepowodzenie
leczenia IVIg lub prednizolonu

AOTM-RK-4351-5/2014

Punkty koncowe

Thompson 1996; Zrodto
finansowania: the
Muscular Dystrophy
Group of Great Britain, the
Guillain-Barré Syndrome
Support Group of the
United Kingdom i the
Wellcome Research
Foundation

Randomizowane,
podwdjnie zaslepione
badanie prospektywne,
przeprowadzone w
grupach naprzemiennych
(cross-over), oceniajace
skutecznosc¢ i
bezpieczenstwo I1VIg w
poréwnaniu z placebo z
CIDP

Typ hipotezy badawczej:
badanie przewagi
(superiority)

Ocena w skali JADAD = 4
pkt

Schemat leczenia w grupie 1VIg:
Sandoglobulin w dawce 1,0 g/kg
m.c. na dzien przez 5 kolejnych
dni

Schemat leczenia w grupie
placebo: roztwér albuminy
Okres obserwacji: co 28 dni
przez 6 msc

Liczba pacjentéw IVIg: 17
Liczba pacjentow PRED: 15

Kryteria wigczenia:

1) diagnoza CIDP na podstawie
kryteriow klinicznych,
neurofizjologicznych i badania
CSF

Kryteria wykluczenia:

1) towarzyszace choroby
ogélnoustrojowe

2) obecnos¢ paraprotein w
surowicy

Pierwszorzedowy punkt
koncowy: zmiana w catkowitym
wyniku niepetnosprawnosci w
skali INCAT po 2 tygodniach
terapii

Pozostate punkty kofcowe:
zmiana w czasie przejscia 10
metréw po 2 tygodniach terapii;
zmiana szybkosci wykonania
testu 9-dotkdw, sita chwytu,
niesprawno$¢ w skali
Rotterdam, niesprawno$¢ w
skali mRS, dusznosci w skali
MRC, jakos$¢ zycia, zmiana
parametréw
elektrodiagnostycznych,

Z uwagi na przyjete w analizie wnioskodawcy kryteria selekcji badan (wtgczenie tylko badan oceniajgcych
skutecznos¢ produktu leczniczego Sandoglobulin), nie uwzgledniono w niej czgsci badan wyzszej jakosci,
odnoszacych sie do oceny skutecznosci immunoglobulin w terapii CIDP. Wnioskodawca, na podstawie
kryteriow selekcji badan, wigczyt do analizy 2 badania randomizowane (Thompson 1996, Hughes 2001) oraz
dwa badania nizszej wiarygodnosci (Nemni 1994, Grehl 1997). W opracowaniu wilasnym Agencji
przedstawiono wyniki badan randomizowanych nie uwzglednionych w analizie wnioskodawcy. Patrz: Aneks
do analiz szczegétowych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: 2.3.3. Opis badan
uwzglednionych w analizie klinicznej.

Miastenia

Z uwagi na przyjete w analizie wnioskodawcy kryteria selekcji badan (wtgczenie tylko badan oceniajgcych
skutecznos¢ produkiu leczniczego Sandoglobulin), nie uwzgledniono w niej badan wyzszej jakosci,
odnoszgcych sie do oceny skutecznosci immunoglobulin w terapii miastenii. Badania te zostaty
uwzglednione w opracowaniu Agencji. Patrz: Aneks do analiz szczegétowych, Immunoglobuliny w
chorobach neurologicznych: 2.3.3. Opis badan uwzglednionych w analizie kliniczne;.

Analiza wnioskodawcy objeta rowniez 3 badania nizszej jakosci odnoszace sie do stosowania
immunoglobulin w populacji pacjentéw z miastenig (Arsura 1996, Arsura 1998, Cosi 1991). Z uwagi na
dostepnos¢ nie ujetych w analizie wnioskodawcy dowoddw wysokiej jakosci, w opracowaniu Agencji nie
przedstawiono wynikéw badan nizszej jakosci. Patrz: Aneks do analiz szczeg6towych, Immunoglobuliny w
chorobach neurologicznych: 2.3.3. Opis badan uwzglednionych w analizie kliniczne;.
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Sandoblobulin P (immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum) AOTM-RK-4351-5/2014
Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych

3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Zespot Guillan-Barré

W analizie przedstawiono wyniki 3 badan RCT oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo 1VIig wzgledem
plazmaferezy lub brakiem leczenia w terapii pacjentéw z GBS: El-Bayoumi 2011, Hughes 1997, Gurses
1995. Wszystkie zidentyfikowane badania stanowity randomizowane proby otwarte (brak zaslepienia) w
uktadzie grup rownolegtych. W badaniach Gurses 1995 i EI-Bayoumi 2011 analizg objeto dane pochodzace
z jednego osrodka, natomiast badanie Hughes 1997 byto badaniem wieloosrodkowym. W badaniu Hughes
1997 nie opisano metody randomizacji.

W wiekszosci badan przedstawiono petng informacje na temat liczby pacjentéw utraconych z badania wraz z
podaniem przyczyn. Kryteria wtgczenia i wykluczenia we wszystkich pracach byty zblizone. Niemniej jednak,
w badaniu EI-Bayoumi 2011 kwalifikowano pacjentéw wymagajacych stosowania mechanicznej wentylacji, a
wiec wyjsciowo bardziej obcigzonych niz w pozostatych badaniach. Dodatkowo, w badaniu ElI-Bayoumi 2011
udziat braty wytacznie dzieci, a czas trwania objawow byt nieco diuzszy w poréwnaniu z innymi badaniami.
tacznie w badaniach udziat wzieto 540 pacjentow (275 w grupie IVIg oraz 265 do grupie PE). Okres
obserwacji wynosit od 6 do 12 miesiecy.

W badaniu El-Bayoumi 2011 mediana czasu trwania objawow do momentu intubacji wynosita w obu grupach
9,0 dni. Sredni stopien niesprawnosci pacjentow wynosit 3,8—4,0 pkt.

Badania zostaty ocenione na 2 do 3 pkt w skali Jadad.

Pozostate wigczone do analizy badania byty badaniami nizszej jakosci i obejmowaty: prospektywne badanie
kohortowe z historyczng grupg kontrolng (Singhi 1999), prospektywne badania kliniczne, bez randomizaciji,
grupy kontrolnej i zaslepienia (Gucuyener 1995, Fasanaro 1996) oraz retrospektywne badanie kliniczne bez
randomizacji, grupy kontrolnej i zaslepienia (Abd-Allah 1997). Czy potrzebne: Z uwagi na dostepnos¢ nie
ujetych w analizie wnioskodawcy dowoddéw wysokiej jakosci, w opracowaniu Agencji nie przedstawiono
wynikow badan nizszej jakosci.

Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP)

Badanie Thompson 1996 zostato zaprojektowano jako jednoosrodkowa, randomizowana, podwdjnie
zaslepiona préba kliniczna, oceniajgca skutecznos¢ IVlg (Sandoglobulin) w poréwnaniu do placebo w
populacji pacjentow z CIDP. W oparciu o wstepne (przedstawione na konferenciji), korzystne wyniki badania
Hahn 1994, wskazujgce na istotng korzys¢ z terapii IVIg (immunoglobulina inna niz Sandoglobulin P) w
populacji pacjentow z CIDP, uznano ze kontynuacja badania bytaby niepotrzebna i nieetyczna. Dalsza
rekrutacja do badania zostata przerwana, a badanie zakonczono przedwczesnie. Autorzy badania
przeprowadzili analize na bazie dotychczas zebranych wynikdéw, przy czym analiza objeta mniejszg liczbe
chorych (n=7) niz zaplanowano przed rozpoczeciem badania (oszacowano, ze do wykazania zatozonej
hipotezy potrzeba wtgczy¢ 15 chorych). Z uwagi na te ograniczenia doktadne wyniki badania Thompson
1996 nie zostang tu uwzglednione (przedstawiono synteze jakosciowa).

Badanie Hughes 2001 stanowi wieloosrodkowa, randomizowana, podwojnie zaslepiong prébe kliniczng, w
ktorej oceniano IVIg w poréwnaniu z prednizolonem w populacji pacjentow z CIPD w grupach
naprzemiennych. W publikacji podano informacje na temat randomizacji oraz opisano metode jej
przeprowadzenia (blokowa ze stratyfikacja ze wzgledu na osrodek). Podano réwniez informacje na temat
utraty pacjentéw z badania. Podsumowujagc, badanie Hughes 2001 zostato ocenione na 5/5 pkt w skali
JADAD.

Wiaczone do analizy badania nizszej wiarygodnosci (Nemni 1994, Grehl 1997) byly otwartymi badaniami
prospektywnymi bez randomizacji i grupy kontrolnej. Z uwagi na dostepnos¢ nie ujetych w analizie
wnioskodawcy dowodéw wysokiej jakosci, w opracowaniu Agencji nie przedstawiono wynikow badan nizszej
jakosci.

Miastenia

Wiaczone do analizy badania nizszej wiarygodnosci (Arsura 1986, Arsura 1988, Cosi 1991) byty otwartymi
badaniami prospektywnymi bez randomizacji i grupy kontrolnej. Z uwagi na dostepno$¢ nie ujetych w
analizie wnioskodawcy dowod6éw wysokiej jakosci, w opracowaniu Agencji nie przedstawiono wynikoéw
badan nizszej jakosci.
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3.3.1.5.Jakos¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Analiza kliniczna wnioskodawcy przeprowadzona zostata w oparciu 0 wyniki badan zidentyfikowanych w
ramach przeglagdu systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych (AOTM).

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono jakosciowg synteze wynikow, jak réwniez czesciowe syntezy
ilosciowe (metaanaliza). Analiza wnioskodawcy zawiera ocene (opisowg) rdznic pomiedzy badaniami
wigczonymi do przeglagdu w zakresie heterogenicznosci metodologicznej oraz klinicznej badan wtgczonych
do przegladu wnioskodawcy.

Whioskodawca zidentyfikowat nastepujgce ograniczenia analizy klinicznej:

1. Odnalezione préby kliniczne prowadzone w populacji chorych na miastenie byty badaniami bez
randomizacji i grupy kontrolnej, wyniki byly wiec analizowane wewnatrz grupy, w poréwnaniu do
pomiaréw przed rozpoczeciem podawania interwencji (pre-test post-test), nalezy jednak pamietag,
ze oceniane schorzenia nalezg do grupy choréb rzadkich;

2. Badania Arsura 1986 i Arsura 1988 prowadzone byty w tym samym osrodku, niektorzy chorzy byli
oceniani w obu badaniach, nie wiadomo jednak ilu i ktérzy;

3. W wiekszosci badan wigczano stosunkowo nieduze liczby chorych (< 50, z wyjatkiem préby RCT
Hughes 1997, w ktdrej analizowano 251 pacjentéw), jednak nalezy uwzgledni¢, ze GBS, CIDP i MG
znajdujg sie na liscie chordb rzadkich;

4. W prébach RCT prowadzonych w populacji GBS nie zastosowano zaslepienia, a w jednej z nich
sposOb randomizacji byt niepoprawny (pseudorandomizacja w Giirses 1995), co zmniejszato ich
wiarygodnosc;

5. W badaniach RCT dla pacjentéw z GBS uwzgledniono bardzo zr6znicowane populacje: w prébie El-
Bayoumi 2011 dzieci wymagajace mechanicznej wentylacji, w badaniu Girses 1995 dzieci, zas w
prébie Hughes 1997 osoby powyzej 16. roku zycia;

6. Odnalezione badania RCT dla populacji CIDP prowadzone byly w ukfadzie naprzemiennym (cross-
over), oceniaty matg liczbe pacjentéw i charakteryzowaty sie szeregiem ograniczen metodycznych,
ktore znaczaco zmniejszyty ich jakos¢ i wiarygodnose:

7. W Hughes 2001 uczestniczyto 32 chorych, jednak tylko 24 (75% populacji) ukonczyto po 2 tygodnie
obu interwenciji i dla tej grupy wykonano analize skutecznosci; wycofanie 8 chorych z analizy mogto
by¢ przyczyng nie wykazania istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami, dla ktérych
obserwowano trend wskazujacy na wyzszg skutecznos¢ IVIG w poréwnaniu do prednizolonu
(autorzy badania przypuszczali, ze wigksza préba umozliwitaby potwierdzenie tej tezy =z
wystarczajgcg mocg statystyczng);

8. Do badania Thompson 1996 wigczono jedynie 7 chorych — spowodowane to byto faktem
opublikowania wynikéw innego badania poréwnujacego IVIG z placebo u chorych na CIDP, w
ktérym wykazano wiekszg skutecznosé immunoglobuliny, kontynuowanie préby byto wiec nieetyczne
i zakonczono je przedwczesnie; w zwigzku ze zbyt matg liczbg populacji w badaniu nie wykazano
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy IVIG a placebo, jednak autorzy zaznaczajg, ze u
zadnego chorego w trakcie podawania placebo odpowiedz nie byta lepsza niz w trakcie IVIG;

9. W badaniach bez randomizaciji dla populacji CIDP podawano oddzielnie wyniki dla poszczegoinych
chorych, konieczne wiec byto samodzielne obliczanie zbiorczych wynikéw dla catej populacji.

Podkresli¢ nalezy, ze ww. ograniczenia odnoszg sie do badan uwzglednionych w analizie wnioskodawcy.

Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy w ocenie Agencji jest brak zgodnosci z
zatgczonym do wniosku i zaakceptowanym przez wnioskodawce programem lekowym.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej przedstawiono wyniki analizy klinicznej wnioskodawcy dla wskazan: zespét Guillan-Barré,
przewlekiej zapalnej polineuropatii zapalnej (CIDP) oraz miastenii. Wnioskodawca nie przedstawit analiz dla
pozostatych wskazan ujetych w uzgodnionym i zaakceptowanym przez wnioskodawce programie lekowym.

Z uwagi na przyjete w analizie wnioskodawcy kryteria selekcji badan, wyniki analizy skutecznosci
ograniczone sg tylko do badan odnoszacych sie do produktu leczniczego Sandoglobulin P. W opinii Agencji,
postepowanie takie jest nieuzasadnione i w zwigzku z tym przeprowadzono niezalezng ocene skutecznosci

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 19/44



Sandoblobulin P (immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum) AOTM-RK-4351-5/2014
Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych

immunoglobulin we wnioskowanych wskazaniach. Patrz: Aneks do analiz szczeg6towych, Immunoglobuliny
w chorobach neurologicznych: 2.4. Wyniki analizy skutecznosci. Z powodu dostepnosci badan wyzszej
wiarygodnosci, odstgpiono w analizie weryfikacyjnej od doktadnego raportowania wynikow badan nizszej
wiarygodnosci. Zamiast tego, przedstawiono podsumowanie wynikéw tych badan.

Zespot Guillan-Barré

Pozytywna odpowiedz na leczenie: ocena stopnia niesprawnos$ci

W badaniu Hughes 1997 nie stwierdzono istotnych réznic migedzy IVIg a plazmafereza w $redniej zmianie
stopnia niepetnosprawnosci po 4 tygodniach leczenia.

Tabela 7. Ocena stopnia niesprawnosci Hughes 1997 (wyniki poréwnania IVig vs PE w odniesieniu do zmiany stopnia
niesprawnosci 4 tyg. po randomizaciji).

. | Srednia (SD)
Badanie MD [95% CI]

1Vig Plazmafereza 1Vig Plazmafereza
Hughes 1997 130 121 -0,8 (1,3) 0,9 (1,3) 0,09 [0,23; 0,42] NS

* Wyniki pochodza z przegladu systematycznego Hughes 2012

We wszystkich ocenianych badaniach po 4 tyg. okresie obserwacji odnotowano zmniejszenia niesprawnosci
0 =1. Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie miedzy ocenianymi grupami.

W badaniu El-Bayoumi 2011 (populacja dziecieca) podano informacje na temat odsetka chorych z
pozytywng odpowiedzig na leczenie, ktorg okreslano, jako zdolno$¢ do samodzielnego przejscia 10 metrow
(2. stopien w skali nasilenia GBS). Biorgc pod uwage stopien niepetnosprawnosci pacjentéw witgczonych do
badani, odpowiada to poprawie, o co najmniej 1 stopien. Nie odnotowano réznic i. s. miedzy ocenianymi
grupami.

Tabela 8. Wyniki poréwnania IVlg vs PE w odniesieniu do zmniejszenia niesprawnosci o 21 stopien u dorostych pacjentéw.
1Vig PE IVig vs PE

Badanie n/N (%) n/N (%) RR [95% CI]

Hughes 1997 72/130 (55) 70/121 (58) 0,96 [0,77; 1,19] b.d.

*Wyniki pochodzg z przegladu systematycznego Hughes 2012.

Tabela 9. Wyniki poréwnania IVlg vs PE w odniesieniu do zmniejszenia niesprawnosci o 21 stopien w populacji dzieciecej (na
podstawie badania (El-Bayoumi 2011).

Badanie IVig, n/N (%) PE, n/N (%) IVig vs PE, RR [95% CI]

El-Bayoumi 2011 18/20 (90) 20/21 (95) 0,95[0,79; 1,13] 0,606

Czas do uzyskania poprawy stopnia niesprawnosci

W badaniu Hughes 1997 raportowano pomiar czasu uptywajgcego od randomizacji do poprawy stopnia
niesprawnosci.

Mediana czasu uptywajacego od poczatku terapii do odzyskania zdolnosci samodzielnego chodzenia
wynosita od 51 do 55 dni w grupie 1VIg oraz od 49 do 69 dni w grupie PE. Nie wykazano r6znic istotnych
statystycznie.

Dodatkowo, w badaniu Hughes 1997 oceniano czas uptywajgcego od randomizacji do powrotu do pracy
raportowano. Mediana czasu w grupie IVIg i PE wynosita odpowiednio 371 dni oraz 290 dni. Réznica
pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Tabela 10. Wyniki porownania IVlg vs PE w odniesieniu do czasu do osiagniecia poziomu niesprawnosci 1 lub 2 pkt [dni].

- VI PE
Okres obserwaciji 9 MD [95% Cl]

Badanie Punkt koncowy

(m-ce) Srednia (SD) N Srednia (SD)

Hughes Odzyskanie zdolnosci
1937 12 chodzenia bez 130 | 51(20-164)# | 121 | 49 (19-148) # ND NS
pomocy (2 pkt)

# Mediana (IQR)
Czas trwania mechanicznej wentylacji

Czas uptywajgcy od randomizacji do zaprzestania mechanicznej wentylacji u pacjentéow jej wymagajacych
oceniano w badaniach Hughes 1997 oraz El-Bayoumi 2011.
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W populacji dorostych z GBS (Hughes 1997) obserwowano skrocenie czasu prowadzenia mechanicznej
wentylacji w grupie 1VIg w poréwnaniu do grupy PE. R6znica ta nie osiagneta istotnosci statystyczne;j.

W populacji dzieciecej wyjsciowo poddawanej mechanicznej wentylacji (EI-Bayoumi 2011) odnotowano
istotne statystycznie réznice w czasie jej trwania w przypadku poréwnania IVIg z plazmaferezg (13 dni vs 11
dni p=0,037) na niekorzysc¢ IVIg. Szczegbtowe wyniki przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 11. Wyniki porownania IVlg vs PE w odniesieniu do czasu do zaprzestania mechanicznej wentylacji [dni].

Badanie Okres obserwacji IVig PE MD
(miesiace) Mediana (IQR) Mediana (IQR) [95% Cl]
Hughes 1997 12 44 26 (15-45) 40 29 (14-57) ND NS
El-Bayoumi 2011 B.d. 20 13,0 (11,3-14,5) 21 11,0 (11-13) ND 0,037

Czas trwania hospitalizacji

Nie obserwowano roznic miedzy PE i IVlg ocenie czasu trwania hospitalizacji. Czas hospitalizaciji
raportowano w 2 badaniach. Szczegéty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 12. Wyniki porownania IVlg vs PE w odniesieniu do czasu hospitalizacji [dni].

Okres obserwacji IVig PE MD
(miesiace) Mediana (IQR) | Mediana (IQR) [95% Cl]
Hughes 1997 12 130 53 (21-135) 121 63 (28—124) ND NS
El-Bayoumi 2011 B.d. 20 16,5 (15,3-18,8) 21 15,0 (13,0-17,0) ND 0,094
Nawrdt choroby

W badaniu Hughes 1997 oceniano odpowiednio ryzyko wystgpienia nawrotu choroby oraz fluktuaciji choroby
zwigzanych z leczeniem. Nie odnotowano réznic i.s. miedzy grupami IVIg i PE.

Tabela 13. Wyniki poréwnania IVlg vs PE w odniesieniu do nawrotéw choroby.
IVig, n/N (%)
4/130 (3)

IVlg vs PE, RR [95% CI]
0,53 [0,16; 1,77] b.d.

Okres obserwaciji

Badanie
Hughes 1997

Punkt koncowy PE, n/N (%)

7/121 (6)

Nawr6t choroby 12

Wyniki badania Gurses 1995 wskazujg na IS przewage IVIg nad brakiem terapii wzgledem: czasu od
wystgpienia objawow do ich najsilniejszej manifestacji; czasu od najmocniejszego ostabienia do uzyskania
poprawy, a takze w dtugosci hospitalizacji (p<0,05).

Tabela 14. Wyniki badania Gurses 1995

1Vig Kontrola
Punkt koncowy Srednia (zakres) Srednia (zakres)

n=9 n=9
czas od wystgpienia objawdw do hospitalizacji (dni) 4,6 (2-6) 4,2 (1-6) NS
czas od wystapienia objawow do ich najsilniejszej manifestacji (dni) 9,3 (7-11) 12,5 (9-17) <0,05
czas od najmocniejszego ostabienia do uzyskania poprawy (dni) 7,5 (5-11) 11,8 (8-16) <0,05
dtugo$¢ wentylacji mechanicznej (dni) 3 (2,5-3,5) 4,5 (4-5) NS
diugos¢ hospitalizacji (dni) 16,5 (11-20) 23,8 (13-23) <0,05

Badania nizszej wiarygodnosci

Efektywnos¢ kliniczng w badaniach nizszej wiarygodnosci (Abd-Allah 1997, Fasanaro 1996, Gucuyener
1995, Singhi 1999) oceniano w oparciu o zréznicowane punkty koncowe, obejmujgce: odpowiedz na
leczenie; $redni czas od wystgpienia objawéw do wdrozenia leczenia; liczbe chorych wymagajacych
mechanicznej wentylacji; liczbe chorych wymagajgcych intubacji dotchawiczej; $redni czas trwania
mechanicznej wentylacji; sredni czas trwania hospitalizacji; sredni czas pobytu na dzieciecym oddziale
intensywnej terapii oraz zmiany stopnia niepetnosprawnosci. Analiza objeta pacjentéw z populacji dorostych
(Fasanaro 1996) oraz dzieci (Abd-Allah 1997, Gucuyener 1995, Singhi 1999).

W populacji dorostych (Fasanaro 1996), terapia IVIg wigzata sie z ustgpieniem objawdw u 87% pacjentow
(n=13). Sredni czas od rozpoczecia leczenia do uzyskania poprawy o 1 punkt (skala nasilenia objawéw
GBS) wyniést 10,50 (SD=7,01); natomiast sredni czas od rozpoczecia terapii do uzyskania zdolnosci
samodzielnego poruszania sie (osiggniecie 2. stopnia nasilenia objawéw GBS) wyniost 13,67 (SD=7,51)
dnia.
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W badaniu Gucuyener 1995 odpowiedz na leczenie odnotowano o 62,5% chorych (n=5), poprawa objawow
obserwowano s$rednio po 3 (SD=1,2) dniach, natomiast $redni czas hospitalizacji wyniést 20,5 (SD=11,4)
dnia. Zaobserwowano réwniez, ze rozpoczecie leczenia w czasie do 3 dni od wystgpienia objawéw wigzato
sie z korzystniejszg odpowiedzig chorych na leczenie.

W badaniu Abd-Allah 1997 zaobserwowano istotng klinicznie poprawe w odniesieniu do objawoéw choroby,
ktérg obserwowano $rednio po 2,4 (SD=1,3) dniach od rozpoczecia terapii. W przypadku jednego pacjenta,
terapia 1VIg wigzata sie z uzyskaniem poprawy stanu umozliwiajgcym zakonczenie wentylacji mechanicznej.
Sredni czas hospitalizacji wyniést 10,6 (SD=6,9) dnia. W przypadku 2 pacjentéw, stan zdrowia wymagat
hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii, ktory trwat $rednio 1,4 (SD=2,7) dnia. W przypadku jednego
pacjenta (14%), zaobserwowano nawrét choroby.

W badaniu Singhi 1999, sredni czas do catkowitego ustgpienia objawow wynidst w przyblizeniu 14 dni. Nie
stwierdzono réwniez pogorszenia stanu neurologicznego u zadnego pacjenta. Odnotowano poprawe o =1
punkt w skali oceny nasilenia GBS u 73% pacjentéw. Ten sam odsetek pacjentéw uzyskat zdolno$¢ do
samodzielnego poruszania sie po 3 miesigcach. Sredni czas hospitalizacji wyniost 20,5 (SD=13,0) dnia, przy
czym nalezy podkresli¢, iz w badaniu uczestniczyli pacjenci z ciezkg postacia GBS. Stwierdzono jeden
przypadek nawrotu choroby (4,5%).

W odniesieniu do historycznej grupy kontrolnej (Singhi 1999), stosowanie immunoglobulin wigzato sig¢ z IS
przewagg stosowania IVIg w odniesieniu do: liczby chorych wymagajgcych wentylacji mechanicznej, liczby
chorych wymagajgcych intubacji dotchawiczej, sredniego czasu trwania mechanicznej wentylacji, Sredniego
czasu pobytu na oddziale intensywnej terapii oraz zmiany stopnia niepetnosprawnosci.

Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP)

Poprawa efektu leczenia — ocena stopnia niepetnosprawnosci w skali INCAT

W badaniu Hughes 2001 jako pierwszorzedowy punkt koncowy oceniano zmiane wyniku oceny stopnia
sprawnosci w skali INCAT. Skala ocenia sprawno$¢ ramion i ndég, wynik miesci sie w zakresie sie od 0 (brak
oznak niepetnosprawnosci) do 10 (najciezsza niepetnosprawnos¢). W badaniu podano wynik w momencie
randomizacji oraz wyniki pacjentow, ktérzy ukonczyli obydwa cykle terapii — wyniki po 2 tygodniach terapii i
pomiar wykonany po 6 tygodniach. Przedstawiono réwniez wyniki dla pierwszego cyklu terapii (17 chorych
otrzymujgcych IVIg i 15 chorych z doustnym prednizolonem).

Nie odnotowano réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami.

Tabela 15. Wyniki poréwnania IVlg vs prednizolon w odniesieniu do zmiany stopnia niesprawnosci w 2 i 6 tyg. leczenia wg
skali INCAT

. IVig PE
Badanie* OB. [tyg.] = - = - MD [95% CI]
Srednia (SD) Srednia (SD)
Analiza z uwzglednieniem pacjentow, ktérzy ukonczyli cate badanie
Hughes 2001 2 24 -0,71 (1,27) 24 -0,58 (0,93) -0,13[-0,76; 0,5]
Hughes 2001 6 24 -0,71 (1,19) 24 -0,62 (1,53) -0,09 [-0,87; 0,69]
Analiza z uwzglednieniem danych sprzed przejscia pacjentéw do alternatywnego ramienia
Hughes 2001" | 2 15 | 24075 | 17 | -053(074) | 071[147;005]

* Wynik na podstawie przegladu systematycznego Cochrane Collaboration: Eftimov 2013
A Wyniki dla pierwszego cyklu terapii;

Ocena stopnia niepetnosprawnosci w skali MRC
Nie zaobserwowano istotnych réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami w badaniu Hughes 2001 w ocenie
stopnia dusznosci w skali MRC (Medical Research Council).

Tabela 16. Wyniki poréwnania IVilg vs prednizolon w ocenie stopnia nasilenia dusznosci MRC
IVig PE

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

Badanie* OB. [tyg.]

MD [95% CI]

* Wynik na podstawie przegladu systematycznego Cochrane Collaboration: Eftimov 2013

Pozostate punkty koncowe
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Nie odnotowano roznic istotnych statystycznie miedzy 1VIg i PRED w zmianie szybkosci przejscia 10 metréw
po 2 tygodniach terapii, zmianie w czasie ukoriczenia testu manualnego ,9-hole pegboard” oraz zmianie pola
pod krzywg oceny stopnia niepetnosprawnosci w czasie.

Szczegobtowe wyniki przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci terapii IVlg w poréownaniu do prednizolonu w leczeniu chorych na CIDP (Hughes 2001)

Okres obserwacii :;i(z‘;:zxaﬂ(%sg) Iz\rlrll?af:?sng; éredni: :E iZna (SD MD (95% C1)
Zmiana szybkosci przejscia 10 metréw u chorych [m/s]
po2tyg.terapii | 24 | Bd. | 001001 | 0,01 (0,02) | 0,00(-0,01;0,01),p=0,75
Zmiana szybkosci ukonczenia 9-dotkowego testu manualnego [sek]
po2tyg.terapii | 24 | Bd. | 164387 | -2,40 (6,45) | 0,76 (-2,24;3,76), p = 0,70
Zmiana pola pod krzywa oceny stopnia niepetnosprawnosci w czasie
po6tyg.terapii | 24 | Bd. | 313(550) | -3,88 (5,64) | 0,64 (-2,15;3,42), p = 0,64

A wyniki dla pierwszego cyklu terapii;
NS nieistotne statystycznie.

Thompson 1996

Sposréd 7 pacjentéw uczestniczacych w badaniu Thompson 1996, 3 uzyskato znaczacg odpowiedz na
leczenie. Nie zaobserwowano znaczacych zmian w wynikach elektromiografii u wszystkich pacjentéw.
Sposrod pacjentéw ktérzy odpowiedzieli na leczenie, dwdch pozostato w stabilnym stanie odpowiednio w 6 i
12 miesigcu od przyjecia IVIg. Pozostaty pacjent wszedt do drugiej fazy badania (placebo), jednak w ciggu 9-
tygodniowego okresu obserwacji, jego stan ulegt pogorszeniu (postepujace ostabienie i pogorszenie funkcji).
Pacjentowi podano otwartej terapii IVIg (pojedyncze infuzje co 3 tygodnie) — po dwéch latach od rozpoczecia
badania, jego stan pozostat stabilny.

Badania nizszej wiarygodnosci
Nemni 1994

W badaniu uczestniczylo 9 pacjentow z diagnozg przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjne;j
(CIDP), u ktérych stosowanie prednizonu i/lub plazmaferezy byto nieskuteczne. Pacjentéw poddano terapii
IVlg. Istotng klinicznie poprawe uzyskano u 6 pacjentdow. U jednego pacjenta stwierdzono oporno$¢ na
leczenie po dwéch cyklach terapii, a u pozostatych dwdéch nie zanotowano odpowiedzi na leczenie. Wyniki
badania wskazuja, iz stosowanie 1VIg ma korzystny efekt u pacjentow z CIDP opornych na inne terapie.

Grehl 1997

W badaniu analizowano dane pacjentéw z diagnoza CIDP lub MMN, ktérzy byli poddani terapii 1VIg przez
maksymalny okres wynoszacy 65 miesiecy. U wszystkich pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie (18/20),
zanotowano widoczng poprawe w ciggu 3 tygodni od rozpoczecia leczenia. Dawkowanie leku byto stopniowo
obnizane, w odniesieniu do objawéw klinicznych. Pod wptywem terapii, srednia wartos¢ wyniku w skali
niepetnosprawnosci Rankin ulegta redukcji z 2,5 do 1,1 punktu. Na dzien zakonczenia analizy, u wszystkich
pacjentéw obserwowano niewielkie objawy lub ich zupeiny brak, czes¢ z nich (10/18) nadal regularnie
przyjmowata IVIlg, natomiast u pozostatych o$miu terapia nie byta potrzebna przez okres od 7 do 63
miesiecy. U jednego pacjenta terapia przestata by¢ potrzebna po 46 miesigcach leczenia. Nie
zaobserwowano znaczgcych dziatah niepozgdanych w trakcie 529 miesiecy terapii IVlg. Autorzy badania
wnioskuja, iz IVIg w populacji pacjentéw z CIDP i MMN jest terapig bezpieczng oraz pozostaje skuteczna w
dtugim okresie terapii.

Miastenia
Arsura 1986

Publikacja raportuje wyniki badania nad stosowaniem 1VIg (0,4g/kg/m.c. przez okres 5 dni) u 12 pacjentéw z
zaostrzeniem uogdlnionej miastenii. U 11 pacjentéw stwierdzono poprawe, ktdrag zaobserwowano srednio po
3,6 (SD=2,7) dniach od rozpoczecia leczenia i ktéra osiggneta najwyzszg skutecznosc¢ srednio w 8,6
(SD=4,6) dniu terapii, z utrzymujgca sie poprawa trwajaca 52 (SD=37) dni. Pojemnos¢ zyciowa ptuc wzrosta
srednio z 1 748 (SD=510) do 2 700 (SD=614) ml (szczytowa wartos¢). Zaobserwowano spadek sity miesni u
4 pacjentéw, ktory rozpoczat sie srednio w 3,2 (SD=2,5) dniu i utrzymywat sie $rednio przez 1,5 (SD=0,6)
dnia. U trzech pacjentéw spadek sity miesni miato charakter fagodny. Nie zaobserwowano istotnej zmiany
miana przeciwciat przeciw receptorowi acetylocholiny, niemniej — u 6 pacjentdw byto ono podwyzszone.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 23/44



Sandoblobulin P (immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum) AOTM-RK-4351-5/2014
Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych

Autorzy badania wnioskujg, iz IVlg powoduje szybsza poprawe stanu pacjentéw w poréwnaniu z
kortykosteroidami i jest rekomendowana jako terapia wspomagajgca w przypadku zaostrzeh miastenii.

Arsura 1988

Publikacja raportuje wyniki badania nad stosowaniem IVIg u 9 pacjentdéw z zaostrzeniem miastenii
uogolnionej. Szesciu pacjentow przyjeto 2 cykle, dwdch 3 cykle, a jeden pacjent 5 cykli 1VIg. W odniesieniu
do catkowitej ilosci cykli (n=23), 20 wigzato sie z uzyskaniem satysfakcjonujacej odpowiedzi rozpoczynajgcej
sie srednio w 4,3 (SD=1,2) dniu terapii, ktéra osiggata najwyzszg skutecznos¢ srednio w 8,2 (SD=2,0) dniu
leczenia i utrzymywata sie przez sredni okres rowny 106,6 (SD=49,1) dni. Pojemnos$c¢ zyciowa ptuc wzrosta z
sredniej wartosci rownej 1 845,1 (SD=489) do 2 894 (SD=762) cm?® (wartos¢ szczytowa) (p<0,01). U 4/9
pacjentéw zaobserwowano spadek sity miesni przed uzyskaniem poprawy. Nie zaobserwowano znaczacych
zmian w mianie przeciwciat przeciw receptorowi acetylocholinowemu — zaréwno przed, jak i po leczeniu IVIg.
Obserwowano nieznaczne dziatania niepozgdane. Sposrdd 3 pacjentow, u ktérych odpowiedz na leczenie
byta niesatysfakcjonujgca, dwdch odpowiedziato pozytywnie na dodatkowy cykl 1VIg.

Cosi 1991

W badaniu uczestniczyto 37 pacjentéw z uogdélniong miastenia, ktérych poddano terapii 1VIg (0,4g/kg/m.c.
przez 5 kolejnych dni). U 70,3% pacjentow zaobserwowano poprawe o 1 stopien w skali OGCCMS i/lub
ustgpienie objawdw opuszkowych w ciggu 12 dni od rozpoczecia terapii, ktéra utrzymywata sie przez okres
60 dni u 58,7% pacjentéw. Poprawe w skali OGCCMS o dwa stopnie zanotowano u 54,1% pacjentéw, ktéra
utrzymywata sie przez okres 60 dni u 37,8% pacjentéw. Odsetek pacjentdédw uzyskujacych poprawe nie réznit
sie znaczaco pomiedzy grupag pacjentéw podejmujgcych terapie w fazie stacjonarnej choroby (n=26), a
grupa pacjentdw z ostrg fazg miastenii (n=11). U zadnego pacjenta nie odnotowano dziatah niepozadanych.

Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN)

Whnioskodawca nie przedstawit analiz oceniajacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo IVIg w terapii
wieloogniskowej neuropatii ruchowej (MMN). Dowody naukowe dla tego wskazania przedstawiono w
opracowaniu Agencji. Patrz: Aneks do analiz szczegétowych, Immunoglobuliny w chorobach
neurologicznych, Wyniki analizy skutecznosci: 2.4.2. Wieloogniskowa neuropatia ruchowa.

Zespoty paranowotworowe

Whioskodawca nie przedstawit analiz oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo IVIg w terapii zespotow
paranowotworowych. Dowody naukowe dla tego wskazania przedstawiono w opracowaniu Agencji. Patrz:
Aneks do analiz szczegbétowych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych, Wyniki analizy
skutecznosci: 2.4.4. Zespoty paranowotworowe.

Miopatie zapalne

Whnioskodawca nie przedstawit analiz oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo IVIg w terapii miopatii
zapalnych. Dowody naukowe dla tego wskazania przedstawiono w opracowaniu Agencji. Patrz: Aneks do
analiz szczegétowych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych, Wyniki analizy skutecznosci: 2.4.5.
Miopatie zapalne.

Choroba Devica

Whnioskodawca nie przedstawit analiz oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo IVIg w terapii choroby
Devica. Dowody naukowe dla tego wskazania przedstawiono w opracowaniu Agenciji. Patrz: Aneks do analiz
szczegotowych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych, Wyniki analizy skutecznosci: 2.4.6.
Choroba Devica.

Zapalenie mbzgu z przeciwciatami przeciw antygenom neuronalnym

Whnioskodawca nie przedstawit analiz oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo 1VIg w terapii zapalenia
mbzgu z przeciwciatami przeciw antygenom neuronalnym. Dowody naukowe dla tego wskazania
przedstawiono w opracowaniu Agencji. Patrz: Aneks do analiz szczeg6towych, Immunoglobuliny w
chorobach neurologicznych, Wyniki analizy skutecznosci: 2.4.8. Zapalenie mézgu z przeciwciatami przeciw
antygenom neuronalnym

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP)

W badaniu Hughes 2001 32 pacjentom podano tacznie 30 iniekcji 1VIg oraz 27 kurséw prednizolonu. W
trakcie 18 podan IVIg (60%) oraz 11 kurséw leczenia prednizolonem (41%) odnotowano wystgpienie
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zdarzen niepozadanych. Dziatania niepozgdane (AEs) raportowane byty z podobng czestoscig w trakcie obu
interwenciji (réznica nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej (RR = 1,47 [0,86; 2,53]).

Ciezkie dziatania niepozadane wystapity u 3 pacjentéw (wszystkie w pierwszym cyklu terapii), u dwéch w
czasie terapii prednizolonem, za$ u jednego w czasie przyjmowania IVIg. Analiza ryzyka wystgpienia
ciezkich dziatan niepozadanych wskazuje na poréwnywalny profil bezpieczenstwa ocenianych interwenciji
(RR = 0,45 [0,04; 4,69])

Tabela 18. Wyniki porownania IVlg vs prednizolon w odniesieniu do ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych.

o Liczba infuzji IVI Liczba kursow prednizolonu
Badanie* Punkt koncowy Ji IVig p RR [95% CI]
n/N (%) n/N (%)
Hughes AE ogbtem 18/30 (60%) 11/27 (41%) 1,47 [0,86; 2,53]
2001 SAE 1/30 (3%) 2/27 (7%) 0,45 [0,04; 4,69]

* Wynik na podstawie przegladu systematycznego Cochrane Collaboration: Eftimov 2013

Najczesciej raportowanymi AEs byly bdl gtowy i niestrawnos$é¢, ktére wystepowaty z podobng czestoscig w
trakcie podawania obu interwencji, odpowiednio 33% i 20% dla grupy IVIg i 26% i 20% dla prednizolonu. W
trakcie podawania IVIg raportowano u chorych goraczke (17%), wysypke (6%) i niedocisnienie tetnicze (ich
wystgpienia nie odnotowano w grupie PRED).

W trakcie stosowania obu interwencji odnotowano po jednym dziataniu niepozadanym, ktére doprowadzito
do przerwania terapii — w grupie 1VIg byta to pokrzywka, a w grupie prednizolonu psychoza. U 1 chorego 4
tygodnie po otrzymaniu IVIg wystapita niewydolnos¢é serca wymagajgca hospitalizacji, hatomiast w grupie
prednizolonu u 1 chorego stwierdzono niezdiagnozowanego wczesniej raka oskrzeli, pacjenta wycofano z
badania (zmart 22 tygodnie po randomizacji), a u innego chorego rozwinetfa sie psychoza, w wyniku ktérej
chorego wycofano z badania. Tylko psychoza byta powaznym AE uznanym za zwigzane z leczeniem. Zadne
z tej grupy AEs nie réznity sie znamiennie czestoscig pomiedzy grupami.

Tabela 19. Zestawienie danych dotyczacych wystepowania dziatan niepozadanych — dziatania niepozadane (Hughes 2001).

e Hughes 2001
Dziatania niepozadane
IVig PRED
Ogétem 18/30 (60%) 11/27 (41%)
Bol gtowy 10/30 (33%) 7/27 (26%)
Niestrawnos¢ 6/30 (20%) 4/27 (20%)
Goraczka 5/30 (17%) 0
Wysypka 2/30 (6%) 0
Nadcisnienie 1/30 (3%) 0
Hiperglikemia -
Rezygnacje z powodu AE 1/30 (3%) 1/27 (4%)

W badaniu Gurses 1995 nie odnotowano zadnych dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem (w obu
analizowanych grupach).

W badaniach nizszej jakosci raportowano nastepujace dziatania niepozadane: nadcisnienie tetnicze,
zapalenie ptuc, niedodma. W przypadku jednego pacjenta, wystgpienie nadcisnienia wigzato sie z potrzebg
przerwania terapii.

Analiza bezpieczenstwa w badaniu Singhi 1999, wskazuje na brak IS réznic pomiedzy grupa pacjentow
przyjmujacych IVlg, a grupa kontrolng w odniesieniu do wystgpienia dziatan niepozadanych (zapalenie ptuc,
niedodma, wystgpienie 21 powiktania, zgon).

Zespot Guillan-Barré

W ocenie bezpieczernistwa w uwzglednionych badaniach oceniano nastepujgce punkty koncowe: wystgpienie
zgonu; dziatanie niepozgdane ogotem (AE zwigzane z leczeniem); wystepowanie szczegbtowych dziatan
niepozadanych; utrate pacjentéw z badania.

Zgony

Wystgpienie zgonéw odnotowano w dwéch badaniach (El-Bayoumi 2011, Hughes 1997). Lgcznie (we
wszystkich wigczonych badaniach) 6 i 5 zgonéw odpowiedni w grupie 1VIg oraz grupie PE.

Tabela 20. Wyniki poréwnania IVlg vs PE w odniesieniu do ryzyka zgonu.
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Badanie 1Vig, n/N (%) PE, n/N (%) IVig vs PE,RR [95% CI] P
Hughes 1997 6/130 (5) 5/121 (4) 1,12 [0,35; 3,57] b.d.
El-Bayoumi 2011 0/20 (0) 0/21 (0) ND b.d.

Dziatanie niepozgdane ogétem

Nie odnotowano IS réznic w wystepowaniu dziatan niepozgdanych ogétem.

Tabela 21. Wyniki porownania IVlg vs PE w odniesieniu do ryzyka wystapienia dziatain niepozadanych.

Badanie Okres obserwacji 1Vig, n/N (%) PE, n/N (%) IVig vs PE, RR [95% CI], p
AE zwigzane z leczeniem
El-Bayoumi 2011 b.d. 0/20 (0) 0/21 (0) ND, b.d.
Hughes 1997 12 6/130 (5) 8/121 (7) 0,70 [0,25; 1,95], NS

Utrata pacjentéw z badania

Nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie miedzy grupami.

Tabela 22. Wyniki poréwnania IVig vs PE w odniesieniu do ryzyka utraty z badania.
IVig, n/N (%) PE, n/N (%)
Utrata ogotem

Badanie Okres obserwacji (miesiace) IVig vs PE, RR [95% CI] p

Hughes 19974 | 12 | 3/130 (2) | 71218) | 0,40 [0,11; 1,51] | b,

A 2 pacjentéw w grupie IVIg oraz 3 pacjentéw w grupie PE musiato skréci¢/przerwac leczenie.

Szczegodtowe dziatania niepozadane

Szczegbtowe dziatania niepozadane przedstawione zostaly w badaniu Hughes 1997. Nie odnotowano
znamiennych réznic w wystepowaniu: bolesnego rumienia w miejscu podania, hipokalcemii, meningizmu,
zawatu serca, wymiotédw i nudnosci, posocznicy, zapalenia ptuc, niedoboru fibrynogenu, zaostrzenia
przewlekiej niewydolnosci nerek, ziego samopoczucia oraz nieprawidiowej aktywnosci enzymow
watrobowych. Wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢ IVIg w czestosci wystepowania
niedocisnienia (Hughes 1997). Szczegbty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 23. Wyniki poréwnania IVlg vs PE w odniesieniu do ryzyka wystapienia szczegétowych dziatan niepozadanych.

: . Okres o o o
Punkt koncowy Badanie obserwacii 1Vig, n/N (%) PE, n/N (%) IVig vs PE, RB [95% CI]
Bolesny rumien w .
miejscu podania Hughes 1997 12 1/130 (<1) 0/121 (0) 2,791[0,11; 67,93] b.d.
Hipokalcemia Hughes 1997 12 0/130 (0) 1/121 (<1) 0,31[0,01; 7,55] b.d.
Meningizm Hughes 1997 12 1/130 (<1) 0/121 (0) 2,79[0,11; 67,93] b.d.
Prawdopodobny zawal | yughes 1997 12 1/130 (<1) 0/121 (0) 2,79[0,11: 67,93] b.d.
Niedocisnienie Hughes 1997 12 0/130 (0) 5/121 (4) 0,08 [0,005; 1,52] b.d.
Nudnosci / wymioty Hughes 1997 12 2/130 (2) 0/121 (0) 4,66 [0,23; 96,02] b.d.
Posocznica Hughes 1997 12 0/130 (0) 1/121 (<1) 0,31[0,01; 7,55] b.d.
Zapalenie ptuc Hughes 1997 12 0/130 (0) 1121 (<1) 0,31[0,01; 7,55] b.d.
Zaburzenia
krzepniecia/niedobér Hughes 1997 12 0/130 (0) 17121 (<1) 0,31[0,01; 7,55] b.d.
fibrynogenu
Zaostrzenie przewlekiej .
niewydolnosci nerek Hughes 1997 12 1/130 (<1) 0/121 (0) 2,79[0,11; 67,93] b.d.
Zte samopoczucie Hughes 1997 12 0/130 (0) 1/121 (<1) 0,31 [0,01; 7,55] b.d.
Nieprawidtowa
aktywno$¢é enzymoéw Hughes 1997 2 tyg. 21/130 (16) 20/121 (17) 0,98 [0,56; 1,71] b.d.
watrobowych

PTT — czas czesciowej tromboplastyny

Miastenia

We wszystkich badaniach raportowana czesto$¢ wystepowania dziatah niepozgdanych byta niska. W
badaniu Arsura 1986 odnotowano, ze u 1 chorego (8,3%) z nadciSnieniem tetniczym (leczonym przed
hospitalizacjg lekami moczopednymi), wystapity obustronne obrzeki stop, ktére ustgpity po 3 dniach od
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zakonczeniu wlewéw leku. Natomiast u 2 chorych (16,7%) w czasie 2 ostatnich wlewdéw IVlg wystapity
uogolnione béle gtowy, ktdre zmniejszyty sie po podaniu acetaminofenu i kodeiny. W badaniu Arsura 1988 w
trakcie 2 ostatnich wlewéw 1VIg bol gtowy odnotowano u 1 pacjenta (11,1%), ktéry skutecznie redukowano
podajgc acetaminofen i kodeine. W badaniu Cosi 1991 nie raportowano dziatan niepozadanych.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczernstwa

3.4.

Z uwagi na przyjete w analizie wnioskodawcy kryteria selekcji badan, wyniki dodatkowej analizy
bezpieczenstwa ograniczone s3 tylko do badan odnoszacych sie do produktu leczniczego Sandoglobulin P.
W opinii Agencji, postepowanie takie jest nieuzasadnione i w zwigzku z tym przeprowadzono niezalezng
dodatkowag ocene bezpieczenstwa immunoglobulin we wnioskowanych wskazaniach. Patrz: Aneks do analiz
szczegoétowych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: 2.6. Dodatkowe informacje dotyczace
bezpieczenstwa.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

W analizach wnioskodawcy nie przedstawiono dowodéw w odniesieniu do pozostatych, objetych programem
lekowym wskazan, tj. wieloogniskowej neuropatii ruchowej (MMN); zespotéw paranowotworowych; miopatii
zapalnych; choroby Devica oraz zapalenia mozgu z przeciwciatami przeciw antygenom neuronalnym.

Analize oparto wytacznie o badania raportujgce wyniki stosowania produktu leczniczego Sandoglobulin P w
populacji pacjentéw z zespotem Guillain-Barré, przewlektg zapalng polineuropatig demielinizacyjng (CIDP)
oraz miastenig. W kontekscie przyjetego i zaakceptowanego przez wnioskodawce programu lekowego,
obejmujagcego stosowanie immunoglobulin (bez zawezania do konkretnego produktu leczniczego), jest
nieuzasadnione. W zwigzku z tym, Agencja przeprowadzita niezalezng analize¢ obejmujgcg stosowanie
immunoglobulin w analizowanych wskazaniach. Patrz: Aneks do analiz szczeg6towych, Immunoglobuliny w
chorobach neurologicznych: 2.7. Podsumowanie oceny analizy kliniczne;j.

Zespot Guillain-Barré

W analizie klinicznej wnioskodawcy raportowano wyniki badan w odniesieniu do stosowania produktu
leczniczego Sandoglobulin P w populacji pacjentéw z zespotem Guillain-Barré (El-Bayoumi 2011, Gurses
1995, Hughes 1997).

Pozostate wigczone do analizy badania byty badaniami nizszej jakosci i obejmowaty: prospektywne badanie
kohortowe z historyczng grupg kontrolng (Singhi 1999), prospektywne badania kliniczne, bez randomizaciji,
grupy kontrolnej i zaslepienia (Gucuyener 1995, Fasanaro 1996) oraz retrospektywne badanie kliniczne bez
randomizacji, grupy kontrolnej i zaslepienia (Abd-Allah 1997).

Badania randomizowane

Populacje docelowg wtgczonych badan stanowili pacjenci ze zdiagnozowanym GBS o umiarkowanym lub
znacznym nasileniu, charakteryzujgcy sie: brakiem mozliwo$ci samodzielnego poruszania sie (Hughes
1997), ostrg fazg GBS (Gurses 1995). Do badania El-Bayoumi 2011 kwalifikowano pacjentéw o wiekszym
stopniu nasilenia choroby w poréwnaniu z pozostatymi badaniami. Okres obserwacji wynosit od 6 do 12
miesiecy.

W badaniu El-Bayoumi 2011 i Gurses 1995 populacje docelowag stanowity dzieci, natomiast w badaniu
Hughes 1997 populacje docelowg stanowili dorosli. Badania zostaty ocenione na 2 do 3 pkt w skali Jadad.

W ocenie skutecznosci stosowania IVIg wzgledem plazmaferezy u pacjentéw dorostych (Hughes 1997) nie
wykazano roznic istotnych statystycznie w odniesieniu do nastepujacych punktéw kohncowych: odsetek
pacjentéw uzyskujgcych poprawe sprawnosci o co najmniej 1 stopien po 4 tyg, zmiana stopnia
niesprawnos$ci po 4 tyg. od randomizacji, czas niezbedny do odzyskania sprawno$ci manualnej, czas do
uzyskania zdolnosci samodzielnego chodzenia, czas hospitalizacji oraz odsetek pacjentéw, u ktérych
nastapit nawroét i fluktuacje choroby.

W poréwnaniu do plazmaferezy w populacji dzieci z GBS z koniecznoscig stosowania mechanicznej
wentylacji (EI-Bayoumi 2011) odnotowano: brak istotnych réznic w czestosci uzyskiwania pozytywnej
odpowiedzi na leczenie, podobny czas trwania hospitalizacji, odpowiednio mediana IVlg 16,5 dnia vs PE
15,0 dnia (brak istotnosci statystycznej); znamiennie diuzszy czas trwania mechanicznej wentylacji w grupie
IVlg, odpowiednio mediana 13 dni vs 11 dni, p = 0,037; brak istotnych r6znic w ilosci raportowanych dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem analizowanych terapii.
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Wyniki badania Gurses 1995 wskazujg na IS przewage IVIg nad brakiem terapii wzgledem: czasu od
wystgpienia objawoéw do ich najsilniejszej manifestaciji; czasu od najmocniejszego ostabienia do uzyskania
poprawy, a takze w diugosci hospitalizacji (p<0,05).

Badania nizszej wiarygodnosci

Efektywnos¢ kliniczng w badaniach nizszej wiarygodnosci (Abd-Allah 1997, Fasanaro 1996, Gucuyener
1995, Singhi 1999) oceniano w oparciu o zréznicowane punkty koncowe, obejmujgce: odpowiedz na
leczenie; sredni czas od wystgpienia objawéw do wdrozenia leczenia; liczbe chorych wymagajacych
mechanicznej wentylacji; liczbe chorych wymagajacych intubacji dotchawiczej; $redni czas trwania
mechanicznej wentylacji; $redni czas trwania hospitalizacji; sredni czas pobytu na dzieciecym oddziale
intensywnej terapii oraz zmiany stopnia niepetnosprawnosci. Analiza objeta pacjentéw z populacji dorostych
(Fasanaro 1996) oraz dzieci (Abd-Allah 1997, Gucuyener 1995, Singhi 1999).

W populacji dorostych (Fasanaro 1996), terapia IVIg wigzata sie z ustgpieniem objawdw u 87% pacjentow
(n=13). Sredni czas od rozpoczecia leczenia do uzyskania poprawy o 1 punkt (skala nasilenia objawéw
GBS) wyniost 10,50 (SD=7,01); natomiast $redni czas od rozpoczecia terapii do uzyskania zdolnosci
samodzielnego poruszania sie (osiagniecie 2. stopnia nasilenia objawéw GBS) wyniést 13,67 (SD=7,51)
dnia.

W badaniu Gucuyener 1995 odpowiedz na leczenie odnotowano o 62,5% chorych (n=5), poprawa objawow
obserwowano s$rednio po 3 (SD=1,2) dniach, natomiast $redni czas hospitalizacji wyniést 20,5 (SD=11,4)
dnia. Zaobserwowano réwniez, ze rozpoczecie leczenia w czasie do 3 dni od wystgpienia objawdw wigzato
sie z korzystniejszg odpowiedzig chorych na leczenie.

W badaniu Abd-Allah 1997 zaobserwowano istotng klinicznie poprawe w odniesieniu do objawéw choroby,
ktérg obserwowano srednio po 2,4 (SD=1,3) dniach od rozpoczecia terapii. W przypadku jednego pacjenta,
terapia IVIg wigzata sie z uzyskaniem poprawy stanu umozliwiajgcym zakonczenie wentylacji mechaniczne;.
Sredni czas hospitalizacji wyniést 10,6 (SD=6,9) dnia. W przypadku 2 pacjentdéw, stan zdrowia wymagat
hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii, ktory trwat srednio 1,4 (SD=2,7) dnia. W przypadku jednego
pacjenta (14%), zaobserwowano nawrét choroby.

W badaniu Singhi 1999, $redni czas do catkowitego ustgpienia objawéw wynidst w przyblizeniu 14 dni. Nie
stwierdzono réwniez pogorszenia stanu neurologicznego u zadnego pacjenta. Odnotowano poprawe o 1
punkt w skali oceny nasilenia GBS u 73% pacjentéw. Ten sam odsetek pacjentéw uzyskat zdolno$¢ do
samodzielnego poruszania sie po 3 miesigcach. Sredni czas hospitalizacji wyniést 20,5 (SD=13,0) dnia, przy
czym nalezy podkresli¢, iz w badaniu uczestniczyli pacjenci z ciezka postacia GBS. Stwierdzono jeden
przypadek nawrotu choroby (4,5%).

W odniesieniu do historycznej grupy kontrolnej (Singhi 1999), stosowanie immunoglobulin wigzato sie z IS
przewagg stosowania IVIg w odniesieniu do: liczby chorych wymagajgcych wentylacji mechanicznej, liczby
chorych wymagajgcych intubacji dotchawiczej, sredniego czasu trwania mechanicznej wentylacji, Sredniego
czasu pobytu na oddziale intensywnej terapii oraz zmiany stopnia niepethosprawnosci.

W ocenie bezpieczernstwa w uwzglednionych badaniach oceniano nastepujgce punkty koncowe: wystgpienie
zgonu; dziatanie niepozgdane ogotem (AE zwigzane z leczeniem); wystepowanie szczeg6towych dziatan
niepozgdanych; utrate pacjentéw z badania. Wystgpienie zgonéw odnotowano w dwdéch badaniach. Lacznie
(we wszystkich wigczonych badaniach) 7 i 8 zgonéw odpowiedni w grupie IVlg oraz grupie PE. Nie
odnotowano réznic IS w wystepowaniu dziatan niepozadanych ogétem w pozostatych badaniach.

W badaniach oceniajgcych szczegétowe dziatania niepozadane nie odnotowano znamiennych rdznic w
wystepowaniu: bolesnego rumienia w miejscu podania, bélu gtowy, dusznosci, hipokalcemii, meningizmu,
zawatu serca, nadcisnienia, wymiotow i nudnosci, posocznicy, zapalenia ptuc, niedoboru fibrynogenu,
zaostrzenia przewlektej niewydolnosci nerek oraz ztego samopoczucia. Wykazano istotng statystycznie
réznice na korzys¢ IVIg w czestosci wystepowania niedocisnienia oraz istotng statystycznie réznice na
korzy$¢ PE w ocenie aktywnosci enzymdw watrobowych (wzrost aktywnosci ALT) po 2 tyg.

Przewlekta polineuropatia demielinizacyjna (CIDP)

Whnioskodawca, na podstawie kryteriow selekcji badan, wtaczyt do analizy 2 badania randomizowane
(Thompson 1996, Hughes 2001) oraz dwa badania nizszej wiarygodnosci (Nemni 1994, Grehl 1997).

Badanie Thompson 1996 zostato zaprojektowano jako jednoosrodkowa, randomizowana, podwdjnie
zaslepiona préba kliniczna, oceniajgca skutecznos¢ IVlg (Sandoglobulin) w poréwnaniu do placebo w
populacji pacjentow z CIDP. W oparciu o wstepne (przedstawione na konferenciji), korzystne wyniki badania
Hahn 1994, wskazujgce na istotng korzys¢ z terapii IVIg (immunoglobulina inna niz Sandoglobulin P) w
populacji pacjentow z CIDP, uznano ze kontynuacja badania bytaby niepotrzebna i nieetyczna. Dalsza
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rekrutacja do badania zostata przerwana, a badanie zakonczono przedwczesnie. Autorzy badania
przeprowadzili analize na bazie dotychczas zebranych wynikéw, przy czym analiza objeta mniejszg liczbe
chorych (n=7) niz zaplanowano przed rozpoczeciem badania (oszacowano, ze do wykazania zatozonej
hipotezy potrzeba wtgczy¢ 15 chorych). Z uwagi na te ograniczenia doktadne wyniki badania Thompson
1996 nie zostaty uwzglednione (przedstawiono synteze jakosciows).

Badanie Hughes 2001 stanowi wieloosrodkowa, randomizowana, podwojnie zaslepiong prébe kliniczng, w
ktérej oceniano IVIg w poréwnaniu z prednizolonem w populacji pacjentéw z CIPD w grupach
naprzemiennych. Badanie Hughes 2001 zostato ocenione na 5/5 pkt w skali JADAD.

Oba wigczone do analizy badania charakteryzowaly sie istotnymi ograniczeniami metodycznymi, ktore
znaczgco zmniejszaty ich jakos¢ i wiarygodnos¢ oraz uniemozliwiaty wykazanie zatozonej hipotezy (istotnych
statystycznie r6znic pomiedzy ocenianymi interwencjami).

Wiaczone do analizy badania nizszej wiarygodnosci (Nemni 1994, Grehl 1997) byly otwartymi badaniami
prospektywnymi bez randomizacji i grupy kontrolnej.

Badania randomizowane

W badaniu Hughes 2001 jako pierwszorzedowy punkt koncowy oceniano zmiane wyniku oceny stopnia
sprawnosci w skali INCAT. W badaniu podano wynik w momencie randomizacji oraz wyniki pacjentow,
ktorzy ukonczyli obydwa cykle terapii — wyniki po 2 tygodniach terapii i pomiar wykonany po 6 tygodniach.
Przedstawiono réwniez wyniki dla pierwszego cyklu terapii (17 chorych otrzymujgcych IVIg i 15 chorych z
doustnym prednizolonem). Nie odnotowano réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami.

Nie zaobserwowano réwniez istotnych réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami w badaniu Hughes 2001
w: ocenie stopnia dusznosci w skali MRC (Medical Research Council), zmianie szybkosci przejscia 10
metréw po 2 tygodniach terapii, zmianie w czasie ukonczenia testu manualnego ,9-hole pegboard” oraz
zmianie pola pod krzywg oceny stopnia niepetnosprawnosci w czasie.

Sposréd 7 pacjentéw uczestniczacych w badaniu Thompson 1996, 3 uzyskato znaczacg odpowiedz na
leczenie. Nie zaobserwowano znaczacych zmian w wynikach elektromiografii u wszystkich pacjentéw.
Sposrod pacjentéw ktérzy odpowiedzieli na leczenie, dwdch pozostato w stabilnym stanie odpowiednio w 6 i
12 miesigcu od przyjecia IVIg. Pozostaty pacjent wszedt do drugiej fazy badania (placebo), jednak w ciggu 9-
tygodniowego okresu obserwacji, jego stan ulegt pogorszeniu (postepujace ostabienie i pogorszenie funkcji).
Pacjentowi podano otwartej terapii IVIg (pojedyncze infuzje co 3 tygodnie) — po dwéch latach od rozpoczecia
badania, jego stan pozostat stabilny.

Badania nizszej wiarygodnosci

W badaniu Nemni 1994 uczestniczylo 9 pacjentéw z diagnozg przewlektej zapalnej polineuropatii
demielinizacyjnej (CIDP), u ktérych stosowanie prednizonu i/lub plazmaferezy byto nieskuteczne. Pacjentow
poddano terapii 1VIg. Istotng klinicznie poprawe uzyskano u 6 pacjentéw. U jednego pacjenta stwierdzono
opornos¢ na leczenie po dwoch cyklach terapii, a u pozostatych dwéch nie zanotowano odpowiedzi na
leczenie. Wyniki badania wskazuja, iz stosowanie IVlg ma korzystny efekt u pacjentéw z CIDP opornych na
inne terapie.

W badaniu Grehl 1997 analizowano dane pacjentéw z diagnozg CIDP lub MMN, ktérzy byli poddani terapii
IVlg przez maksymalny okres wynoszacy 65 miesiecy. U wszystkich pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie
(18/20), zanotowano widoczng poprawe w ciggu 3 tygodni od rozpoczecia leczenia. Dawkowanie leku byto
stopniowo obnizane, w odniesieniu do objawéw klinicznych. Pod wptywem terapii, Srednia wartos¢ wyniku w
skali niepetnosprawnosci Rankin ulegta redukcji z 2,5 do 1,1 punktu. Na dzien zakonczenia analizy, u
wszystkich pacjentow obserwowano niewielkie objawy lub ich zupetny brak, czes¢ z nich (10/18) nadal
regularnie przyjmowata 1VIg, natomiast u pozostatych o$smiu terapia nie byta potrzebna przez okres od 7 do
63 miesiecy. U jednego pacjenta terapia przestata by¢ potrzebna po 46 miesigcach leczenia.

Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN)

Whnioskodawca nie przedstawit analiz oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo IVIg w terapii
wieloogniskowej neuropatii ruchowej (MMN). Dowody naukowe dla tego wskazania przedstawiono w
opracowaniu Agencji. Patrzz Aneks do analiz szczegétowych, Immunoglobuliny w chorobach
neurologicznych, 2.5.2. Wieloogniskowa neuropatia ruchowa.

Zespoty paranowotworowe

Whioskodawca nie przedstawit analiz oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo IVIg w terapii zespotow
paranowotworowych. Dowody naukowe dla tego wskazania przedstawiono w opracowaniu Agencji. Patrz:
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Aneks do analiz szczegdtowych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych, 2.5.4. Zespoty
paranowotworowe.

Miopatie zapalne

Whnioskodawca nie przedstawit analiz oceniajgcych skutecznos$é i bezpieczenstwo IVIg w terapii miopatii
zapalnych. Dowody naukowe dla tego wskazania przedstawiono w opracowaniu Agencji. Patrz: Aneks do
analiz szczeg6towych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych, 2.5.5. Miopatie zapalne.

Choroba Devica

Whnioskodawca nie przedstawit analiz oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo IVIg w terapii choroby
Devica. Dowody naukowe dla tego wskazania przedstawiono w opracowaniu Agenciji. Patrz: Aneks do analiz
szczegétowych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych, 2.5.7. Choroba Devica.

Zapalenia mézgu z przeciwciatami przeciw antygenom neuronalnym

Whnioskodawca nie przedstawit analiz oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo 1VIg w terapii zapalenia
moézgu z przeciwciatami przeciw antygenom neuronalnym. Dowody naukowe dla tego wskazania
przedstawiono w opracowaniu Agencji. Patrz: Aneks do analiz szczegétowych, Immunoglobuliny w
chorobach neurologicznych, 2.5.8. Zapalenia mdzgu z przeciwciatami przeciw antygenom neuronalnym.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Patrz: Aneks do analiz szczeg6towych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: 3.1. Opublikowane
analizy ekonomiczne.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ludzkiej dozylnej immunoglobuliny
(Sandoglobulin P) u chorych z zespotem Guillain-Barré, przewlekta zapalng polineuropatia demielinizacyjna
lub miastenia.

Technika analityczna

Autorzy analizy, opierajgc sie na zatozeniu braku réznicy efektywnosci klinicznej miedzy poréwnywanymi
technologiami medycznymi, w ramach oceny ekonomicznej przeprowadzili analize minimalizacji kosztéw,
polegajgcg na poréwnaniu kosztow terapii z zastosowaniem opcjonalnych interwenciji.

Porownywane interwencje

Immunoglobulina ludzka normalna podawana dozylnie (produkt leczniczy Sandoglobulin P) finansowana w
ramach programu lekowego vs immunoglobulina ludzka normalna podawana dozylnie (produkt leczniczy
Sandoglobulin P) stosowana w ramach leczenia szpitalnego.

Perspektywa

W analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze $rodkow
publicznych (perspektywa ptatnika publicznego: PPP) oraz perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcédw (perspektywa ptatnika
publicznego i pacjentéw: PPP+P), uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem
zdrowotnym. Jednakze ze wzgledu na specyfike ocenianej technologii, ktérej stosowanie ogranicza sie do
leczenia szpitalnego, koszty pacjentéw nie wystepujg, Sandoglobulin P (immunoglobulina ludzka normalna)
w leczeniu zespotu Guillain-Barré, przewlektej zapalnej polineuopatii demielinizacyjnej oraz miastenii i
dlatego wyniki analizy z obu perspektyw sg takie same. Z tego wzgledu, w dalszej cze$ci analizy, wszystkie
obliczenia odnoszg sie do obu wymaganych perspektyw, czyli de facto do perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych.

Horyzont czasowy

Horyzont czasowy przyjety w analizie minimalizacji kosztéw jest réwny czasowi trwania pojedynczego kursu
leczenia, trwajgcego wg projektu programu lekowego oraz zapiséw charakterystyki produktu Sandoglobulin
P 2-5 dni.

Dyskontowanie
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Poniewaz horyzont analizy ekonomicznej nie przekracza okresu jednego roku, nie przeprowadzono

dyskontowania kosztow.

Koszty

W analizie podstawowej, przeprowadzonej z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych (ptatnika publicznego) oraz ze wspdlnej perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy, uwzgledniono
zuzycie zasoboOw, na podstawie ktérego zostaty nastepnie obliczone koszty zwigzane ze stosowaniem
wnioskowanej technologii. Nie zidentyfikowano kosztéw niemedycznych istotnych z punktu widzenia
analizowanego problemu zdrowotnego. Nie rozwazano takze perspektywy spotecznej jako nieznaczacej w
procesie formutowania rekomendacji dla podmiotu podejmujgcego decyzje o finansowaniu wnioskowanej

technologii.

W leczeniu obejmujacym wszystkie uwzglednione w analizie wskazania mozna wyrdzni¢ nastepujace

sktadowe kosztow:

e koszty IVIG, obliczone m.in. na podstawie danych o zuzyciu zasobéw (dawka rzeczywista) z badan

klinicznych;

e aktualne koszty zwigzane ze stosowaniem IVIG w leczeniu szpitalnym;

e Kkoszty badan diagnostycznych w programie lekowym;

e koszty podania lekdw w programie lekowym.

Model

Model analizy ekonomicznej zostat przygotowany w arkuszu programu MS Excel® 2010. Obejmuje on
analize kosztéw pojedynczego kursu leczenia chorych z zespotem Guillain-Barré, przewlektej za-palnej
polineuropatii demielinizacyjnej (CIDP) oraz miastenii (MG) przy zastosowaniu rozwazanych scenariuszy
finansowania produktu Sandoglobulin P, i poréwnania uzyskanych wartosci. Na potrze-by analizy
wrazliwosci, dla kazdego parametru oszacowano zakres zmiennosci.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

Whioskodawca nie przedstawit ograniczen analizy. Jedyne zdanie odnoszace sie¢ do ograniczen analizy
przedstawiono w dyskusji, tj. ,Gtéwne ograniczenie wykonanej analizy sprowadza sie do brak doktadnych
danych na temat zuzycia immunoglobulin dozylnych w polskiej praktyce klinicznej, jednakze wykonane
oszacowanie tego parametru wydaje sie wystarczajgce.”.

4.3.

Tabela 24. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

/nie dotyczy)

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umqiliwiajch Analiza nie zawiera wszystkich wskazan opisanych

dokonanie oceny) charakterystyke porownywanych | ?

. . programem lekowym

interwenc;ji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca

dokonanie oceny) charakterystyke modelowej NIE

populacji pacjentow?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie NIE

z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK

z wnioskiem?

Czy wnioskowanga technologie poréwnano 5 Wytacznie w odniesieniu do opisanych przez

z wiasciwym komparatorem? ’ wnioskodawce wskazan
Autorzy analizy przyjeli zatozenie o ,braku rdéznicy
efektywnosci klinicznej miedzy poréwnywanymi

Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? NIE technologiami medycznymi”, przy czym analiza kliniczna

odnosita sie tylko do oceny produktu leczniczego
Sandoglobulin P, natomiast dotgczony do wniosku,
uzgodniony i zaakceptowany przez wnioskodawce
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Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

program lekowy dotyczy stosowania immunoglobulin. Tym
samym, wnioskodawca nie wykazat braku réznic
pomiedzy réznymi immunoglobulinami stosowanymi w
analizowanych wskazaniach.

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny Wytagcznie w odniesieniu do opisanych przez
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢ wnioskodawce wskazan

efektéw zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK

opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaty wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie Analiza minimalizacji kosztow
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK
przyjecie krotszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z Nie dotyczy
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw Nie dotvez
zdrowia zostat prawidiowo przeprowadzony? yezy
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor Nie dotyczy

uzytecznosci stanow zdrowia?

Analiza nie zawiera wszystkich wskazan opisanych
programem lekowym.

NIE Whnioskodawca nie przedstawit dowodéw braku réznic w
skutecznosci klinicznej immunoglobulin w terapii
analizowanych wskazan.

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencii)
** - nie dotyczy struktury i danych wej$ciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy zidentyfikowano uchybienia. Przekazana przez wnioskodawce
analiza ekonomiczna nie spetnia nastepujgcych wymagan minimalnych w okreslonych w rozporzgdzeniu
Ministra Zdrowia:

— nie przedstawiono oszacowan dla populacji tozsamej z populacjg docelowg wskazang we wniosku,
co najmniej w odniesieniu do nastepujgcych wskazan, zgodnych z zatgczonym do wniosku
programem lekowym: Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN) (punkt 1.2 kryteriéw kwalifikacji
do programu lekowego); Miastenia (MG) (punkt 1.3 kryteriow kwalifikacji do programu lekowego);
Zespoty paranowotworowe: zespét miasteniczny Lamberta-Eatona, zapalenie uktadu limbicznego,
polineuropatia ruchowa lub ruchowo-czuciowa (punkt 1.4); Miopatie zapalne: zapalenie skorno-
miesniowe oraz zapalenie wielomigsniowe (punkt 1.5); Choroba Devica (NMO) (punkt 1.7);
Zapalenie mbzgu z przeciwciatami przeciw antygenom neuronalnym (punkt 1.8).

— brak jest uaktualnionej w zakresie wskazan zgodnych z uzgodnionym programem lekowym analizy
podstawowej oraz analizy wrazliwosci;

— nie wykazano braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowang a
technologig opcjonalna;

— analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowania ceny zbytu netto wnioskowanej technologii.

Kolejnym istotnym ograniczeniem analizy wnioskodawcy byt brak odniesienia sie¢ do wszystkich wskazan
opisanych uzgodnionym i zaakceptowanym przez wnioskodawce programem lekowym. Ponadto
wnioskodawca przyjat rézne strategie analityczne w swoich analizach, dotyczace kryteriow witaczenia do
analiz klinicznej, ekonomicznej i wptywu na budzet odno$nie ocenianej interwencji

W zwigzku z powyzszym, Agencja zdecydowata przygotowaniu niezaleznej analizy ekonomicznej i
przedstawieniu jej wynikbw w ramach aneksu — patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w
chorobach neurologicznych: 3.3. Wyniki analizy ekonomicznej.
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Ocena modelu wnioskodawcy
Przeprowadzono walidacje wewnetrzng otrzymanego skoroszytu kalkulacyjnego, polegajaca na:
— sprawdzeniu zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

— sprawdzeniu zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie
analizy ekonomicznej wnioskodawcy,

— sprawdzeniu, czy wartosci wejsciowe i zalozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

— sprawdzeniu, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace efektdéw klinicznych i uzytecznosci sa
zgodne z deklarowanymi zrédtami.

W trakcie przeprowadzonej walidacji nie zidentyfikowano btedéw w skoroszycie kalkulacyjnym.

Zatozenia przyjete w analizie ekonomicznej zostaty opisane w stopniu wystarczajaco doktadnym, aby
zweryfikowac ich wiarygodnosc¢.

Parametrom modelu, ktérych oszacowane wartosci obarczone sa pewng doza niepewnosci, przypisano
zakresy zmiennosci. W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia, przyjmujgc zakresy wartoSci
parametrow niepewnych. Wyniki analizy wrazliwosci w wariancie podstawowym analizy ekonomicznej
(opartej na metaanalizie przeprowadzonej w analizie efektywnosci klinicznej) wskazujg wzgledng stabilnosé
wynikow.

Model analizy ekonomicznej nie obejmowat wszystkich wskazanh opisanych zataczonym i zaakceptowanym
przez wnioskodawce programem lekowym.

Wyniki analizy ekonomicznej

Szczegotowe wyniki analizy ekonomicznej zostaly przedstawione w analizach ekonomicznych
wnioskodawcy. W zwigzku z tym, iz analizy wnioskodawcy nie obejmowaty wszystkich wskazan opisanych
zatgczonym do wniosku programem lekowym, Agencja zdecydowata o przedstawieniu wynikow niezaleznej
analizy ekonomicznej w ramach aneksu - patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w
chorobach neurologicznych: 3.3. Wyniki analizy ekonomicznej.

Wyniki przedstawione w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W ramach wynikéw analizy minimalizacji kosztéw przedstawiono uzyskane koszty pojedynczego kursu
leczenia z zastosowaniem produktu leczniczego Sandoglobulin P w dwo6ch wariantach finansowania:
aktualnym, w ramach dedykowanego swiadczenia z zakresu leczenia szpitalnego, i wnioskowanego,
obejmujacego refundacje na zasadzie stosowania Sandoglobulin P w nowym programie lekowym.

W oszacowaniu wnioskodawcy w scenariuszu aktualnym koszty kursu leczenia IVIg przy takim samym
dawkowaniu bez wzgledu na wskazanie wynosi 32 942,48 zi. Koszt kursu leczenia IVIg, wykorzystujac
zréznicowane dawkowanie w zaleznosci od wskazania, w populacji chorych z GBS wyniost 8 049,60 zt, w
populaciji z CIDP byt rowny 16 692,00, a w populacji chorych z MG wyniost 50 512,80 zi,. Catkowity koszt
pojedynczego kursu leczenia za pomoca Sandoglobulin P jest taki sam z obu rozpatrywanych perspektyw.

Tabela 25. Catkowity koszt pojedynczego kursu IVIG — scenariusz aktualny.

Wskazanie GBS/CIDP/MG
Catkowity koszt kursu 8 049,60 16 692,00 50 512,80 32 942,48
IVIG [PLN]

W scenariuszu nowym koszty kursu leczenia IVIg przy takim samym dawkowaniu bez wzgledu na wskazanie
miatyby wynies¢ 21 237,01 zt. Dodatkowo w ramach analizy wnioskodawcy obliczono koszt kursu leczenia
IVlg wykorzystujgc zréznicowane dawkowanie w zaleznosci od wskazania. Wéwczas koszt kursu leczenia
IVIG w populacji chorych z GBS wyni6st 5 493,86 zt, w populacji chorych z CIDP byt réwny 10 959,62 zi,
natomiast w populacji chorych z MG byt rowny 32 349,11 zt. Catkowity koszt pojedynczego kursu leczenia za
pomoca Sandoglobulin P nie zalezy od perspektywy.

Tabela 26. Koszt Sandoglobulin P w scenariuszu nowym.

Wskazanie taczna dawka IVIG Koszt jednostkowy [zt/g] Koszt kursu leczenia [z1]

[g/pacjent/kurs]
GBS 25,8 197,32 5 090,86
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CIDP 53,5 197,32 10 556,62
MG 161,9 197,32 31 946,11
GBS/CIDP/MG 105,6 197,32 20 834,01

Tabela 27. Catkowity koszt pojedynczego kursu IVIG — scenariusz nowy.

Wskazanie GBS CIDP ' [e] GBS/CIDP/MG
Koszt Sandoglobulin P 5 090,86 10 556,62 31 946,11 20 834,01
Ryczatt diagnostyczny 39,00 39,00 39,00 39,00
Podanie leku 364,00 364,00 364,00 364,00
Catkowity koszt kursu IVIG 5 493,86 10 959,62 32 349,11 21 237,01

Tabela 28. Laczne koszty w porownywanych scenariuszach .

Wskazanie Scenariusz aktualny [zf] Scenariusz nowy [zf]
GBS 8 049,60 5 493,86
CIDP 16 692,00 10 959,62
MG 50 512,80 32 349,11
GBS/CIDP/MG 32 942,48 21 237,01

Zgodnie oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku obydwu rozwazanych perspektyw: ptatnika
publicznego oraz wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta catkowity koszt zastosowania scenariusza
nowego wynosi 21 237,01 zt, a koszt scenariusza aktualnego jest rowny 32 942,48 zi. Réznica miedzy
porownywanymi interwencjami wynosi -11 705 zi.

Zgodnie z wyjadnieniami wnioskodawcy, poniewaz koszt terapii w scenariuszu nowym wynika z ceny
jednostkowej opakowania Sandoglobulin P, zwigzanej wysokoscia limitu refundacyjnego z cenami innych
preparatéw, nie jest mozliwe wyznaczenie ceny progowej (koszt terapii nie wzrosnie do poziomu ze
scenariusza aktualnego).

Tabela 29. Zestawienie wynikéw analizy minimalizacji kosztéw przedstawionej przez wnioskodawce.

Strategia Sredni koszt Roznica

leczenia 21] kosztow [z1] Wynik Cena progowa [zt] — Sandoglobulin P
Sci’:x;usz 21 237,01 59 109 209 259 409
- -11 705,47 Oszczednosce
Scenariusz 32 942,48 NI* B NI _ NI . NI _ NI -
aktualny

*NI — za wnioskodawca: nie istnieje

Dla populacji pacjentéw z GBS, w przypadku obydwu rozwazanych perspektyw: ptatnika publicznego oraz
wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta koszt zastosowania scenariusza nowego wynosi 5 493,86 zt, a
koszt scenariusza aktualnego jest réwny 8 049,60 zt. Rdznica migdzy poréwnywanymi interwencjami wynosi
-2 556 zt.

Tabela 30. Wyniki analizy minimalizacji kosztow — populacja GBS.

Strategia Sredni koszt Roznica . .
leczenia 4] kosztow [z1] Wynik Cena progowa [zt] — Sandoglobulin P
Scir;ex;usz 5493.86 59 109 20g 259 409
- -2 555,74 Oszczednose
Scenariusz 8 049,60 NE|- N - N[N - N
aktualny

*NI — za wnioskodawca: nie istnieje

Dla populacji pacjentéw z CIDP, w przypadku obydwu rozwazanych perspektyw: ptatnika publicznego oraz
wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta koszt zastosowania scenariusza nowego wynosi 10 959,62 zi, a
koszt scenariusza aktualnego jest rowny 16 692,00 zt. Roznica miedzy poréwnywanymi interwencjami
wynosi -5 732 zt.

Tabela 31. Wyniki analizy minimalizacji kosztow — populacja CIDP.

Strategia Sredni koszt Roznica

leczenia 4] kosztow [z1] Wynik Cena progowa [zt] — Sandoglobulin P
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-5 732,38

Oszczednos¢

59

109

2049

25¢

4049

NI*

NI

NI

NI

NI

Scenariusz 10 959,62
nowy

Scenariusz

aktualny 16 692,00

*NI — za wnioskodawca: nie istnieje

Dla populacji pacjentéw z MG, w przypadku obydwu rozwazanych perspektyw: ptatnika publicznego oraz
wspolnej ptatnika publicznego i pacjenta koszt zastosowania scenariusza nowego wynosi 32 349,11 zt, a
koszt scenariusza aktualnego jest réwny 50 512,80 zt. R6znica miedzy poréwnywanymi interwencjami
wynosi -18 163,69 zt.

Tabela 32. Wyniki analizy minimalizacji kosztow — populacja MG.

Roéznica

Wynik

Cena progowa [zt] — Sandoglobulin P

kosztow [zi]

-18 163,69

Oszczednos¢

59

109

2049

25¢

409

NI*

NI

NI

NI

NI

Strategia Sredni koszt
leczenia 2]
Scenariusz 32 349,11
nowy
Scenariusz
aktualny 50 512,80
*NI — za wnioskodawca: nie istnieje

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Zgodnie z oszacowaniem wnioskodawcy, w scenariuszu nowym koszty kursu leczenia IVIG przy takim
samym dawkowaniu bez wzgledu na wskazanie wynosi 21 237,01 zt. Dodatkowo obliczono koszt kursu
leczenia IVIG wykorzystujac zroznicowane dawkowanie w zaleznosci od wskazania. Wowczas koszt kursu
leczenia IVIG w populacji chorych z GBS wynidst 5 493,86 zt, w populacji chorych z CIDP byt réwny 10
959,62 zi, a w populacji chorych z MG byt réwny 32 349,11 zt. Catkowity koszt pojedynczego kursu leczenia

za pomocg Sandoglobulin P nie zalezy od perspektywy.

Niemniej jednak, model analizy ekonomicznej wnioskodawcy nie obejmowat wszystkich wskazan opisanych
zatgczonym i zaakceptowanym przez wnioskodawce programem lekowym. Nie przedstawiono réwniez
oszacowania ceny progowej. Ponadto zdaniem Agencji niewystarczajgco doktadnie zostaty oszacowane
koszty diagnostyki w analizie ekonomicznej wnioskodawcy w szczegélnosci w odniesieniu do kosztéw
ponoszonych w ramach leczenia szpitalnego — np. w odniesieniu do kosztéw badania ptynu moézgowo-

rdzeniowego, ktére wykonywane jest u czesci chorych.

Szczegotowe  wyniki

analizy ekonomicznej

zostaty przedstawione w analizach ekonomicznych

wnioskodawcy. W zwigzku z tym, iz analizy wnioskodawcy nie obejmowaty wszystkich wskazan opisanych
zatgczonym do wniosku programem lekowym, Agencja zdecydowata o przedstawieniu wynikow niezaleznej
analizy ekonomicznej w ramach aneksu - patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w

chorobach neurologicznych.

5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Analize przeprowadzono w celu oszacowania prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) i pacjentow w przypadku
podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego Sandoglobulin P (ludzka dozylna immunoglobulina) w
ramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach
neurologicznych” w populacji chorych z zespotem Guillain-Barré, przewlekia zapalng polineuropatia
demielinizacyjnag oraz miastenia.

Populacja i wielkos¢ sprzedazy

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Sandoglobulin P w postaci proszku do sporzadzania infuzji,

po 6 g, wskazanie do stosowania ludzkiej dozylnej immunoglobuliny obejmuije:

e Przewlekta zapalng polineuropatie demielinizacyjng (z ang. Chronic inflammatory demyelinating
polyneuropathy, CIDP),

e Zespot Guillain-Barré (z ang. Guillain-Barré syndrome, GBS),

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

35/44




Sandoblobulin P (immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum) AOTM-RK-4351-5/2014
Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych

¢ Miastenie (z ang. Myasthenia gravis, MG).

Zatozono, ze w chwili obecnej zapotrzebowanie na terapie Sandoglobulin P w populacji docelowej jest
realizowane w 100%. Zmiana sposobu finansowania produktu leczniczego Sandoglobulin P w populaciji
docelowej nie wpltywa na liczbe oséb otrzymujacych leczenie. W zwigzku z tym oszacowanie liczebnosci
populacji docelowej jest rowne rocznej liczebnosci populacji, w ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana.

Perspektywa

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie
refundacja, w analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkdéw publicznych (perspektywa pfatnika publicznego: PPP) oraz perspektywe wspoing podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczehn ze $rodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcéw (perspektywa
ptatnika publicznego i pacjentéw: PPP+P), uwzgledniajac koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym
problemem zdrowotnym. Jednakze ze wzgledu na specyfike ocenianej technologii, ktorej stosowanie
ogranicza sie do leczenia szpitalnego, koszty pacjentow nie wystepuja, i dlatego wyniki analizy z obu
perspektyw sg takie same. Z tego wzgledu, w dalszej czesci analizy, wszystkie obliczenia odnoszg sie do
obu wymaganych perspektyw, czyli de facto do perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkdéw publicznych.

Horyzont czasowy

W analizie oszacowano jednoroczny wptyw na budzet ptatnika objecia refundacjg leku Sandoglobulin P w
horyzoncie pierwszych trzech lat od przewidywanego uruchomienia wnioskowanego programu lekowego.
Biorgc pod uwage date ztozenia wniosku oraz przewidywany czas trwania procedury refundacyjnej, jako
realistyczny termin wprowadzenia programu ustalono styczen 2015 roku. W zwigzku z powyzszym, horyzont
analizy obejmuje petne lata kalendarzowe 2015-2017.

Kluczowe zatozenia
Analize wptywu na budzet przeprowadzono w nastepujacy sposéb:

e ilosciowa prognoze rocznych wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone w przypadku dotychczasowego finansowania produktu
leczniczego Sandoglobulin P (scenariusz aktualny), z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny produktu Sandoglobulin P;

e ilosciowg prognoze rocznych wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
Srodkdw publicznych, jakie beda ponoszone w przypadku realizacji programu leczenia
przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych w populacji chorych z zespotem
Guillain-Barré, przewlekla zapalng polineuropatia demielinizacyjng oraz miastenig (scenariusz
nowy), z wyszczegolnieniem skiadowej wydatkédw stanowigcej refundacje ceny produktu
Sandoglobulin P;

e oszacowanie dodatkowych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkdéw publicznych, stanowigcych roznice pomiedzy wydatkami w scenariuszach przysztym i
istniejgcym, z wyszczegolnieniem skiadowej wydatkédw stanowigcej refundacje ceny produktu
Sandoglobulin P.

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono oddzielnie w trzech wariantach: podstawowym, minimalnym
oraz maksymalnym.

Gtowny wynik analizy stanowi réznica wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych i pacjentéw, zwigzana z wprowadzeniem refundacji produktiu lecznicze-go
Sandoglobulin P w ramach programu leczenia przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych
w populacji chorych z zespotem Guillain-Barré, przewlekita zapalng polineuropatia demielinizacyjng oraz
miastenia.

Koszty

W leczeniu obejmujacym wszystkie uwzglednione w analizie wskazania mozna wyr6zni¢ nastepujgce
sktadowe kosztow:

e koszty IVIG, obliczone m.in. na podstawie danych o zuzyciu zasobéw (dawka rzeczywista) z badan
klinicznych;

e aktualne koszty zwigzane ze stosowaniem IVIG w leczeniu szpitalnym;
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e Kkoszty badan diagnostycznych w programie lekowym;

e koszty podania lekdw w programie lekowym.
Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

Whioskodawca nie przedstawit ograniczen analizy wptywu na budzet.

. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i finansowany NIE
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Wytacznie w odniesieniu do opisanych przez
wnioskodawce wskazan

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktéw) sa zgodne ze stanem
faktycznym?

TAK

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekow zostaty dobrze uzasadnione? TAK

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekdw sg zgodne z zatozeniami
dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK
spodjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu TAK
na budzet kategorii kosztow?

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu Nie dotyczy Wykazano oszczednosci
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych NIE
wiarygodnosé przedstawionej analizy?

Analiza nie zawiera wszystkich wskazan opisanych
programem lekowym

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktore wptynety na wyniki TAK
oszacowan?

W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy zidentyfikowano uchybienia. Przekazana przez wnioskodawce
analiza wptywu na budzet nie spetnia nastepujacych wymagan minimalnych w okreslonych w
rozporzadzeniu Ministra Zdrowia:

- nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentow, u ktdérych
wnioskowana technologia moze byé zastosowana, oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej
wskazanej we wniosku, odpowiadajgcej populacji uzgodnionego programu lekowego.

- nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg
w populacji zgodnej z zatgczonym programem lekowym.

- nie zawiera oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we
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wniosku z wyszczegOlnieniem skiadowej ceny wnioskowanej technologii w populacji zgodnej z zatgczonym
programem lekowym.

Model analizy wptywu na budzet wnioskodawcy nie obejmowat wszystkich wskazan opisanych zatgczonym i
zaakceptowanym przez wnioskodawce programem lekowym. Ponadto, podobnie jak w przypadku analizy
ekonomicznej zdaniem Agencji niewystarczajgco doktadnie zostalty oszacowane koszty diagnostyki w
analizie wptywu na budzet wnioskodawcy w szczegolnosci w odniesieniu do kosztéw ponoszonych w
ramach leczenia szpitalnego — np. w odniesieniu do kosztoéw badania ptynu mdézgowo-rdzeniowego, ktdre
wykonywane jest u czesci chorych.

W zwigzku z powyzszym, Agencja zdecydowata o przedstawieniu wynikow niezaleznej analizy wptywu na
budzet w ramach aneksu — patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach
neurologicznych: 4.2. Wyniki analizy wptywu na budzet.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Zgodnie z analizg wptywu na budzet przeprowadzong przez wnioskodawce, szacowane z perspektywy
wspolnej ptatnika publicznego i pacjentéw (PPP+P) oraz z perspektywy ptatnika publicznego (PPP), wydatki
ponoszone na leczenie dozylnymi immunoglobulinami, w latach 2015-2017, w scenariuszu aktualnym
oszacowano na poziomie od 46,72 min zt do 46,97 min zt rocznie, natomiast w scenariuszu nowym, na
poziomie: 30,56-30,72 min zt rocznie.

W analizowanym horyzoncie czasowym wydatki ponoszone tylko na zakup produktu Sandoglobulin P
wyniosg 21,48-21,61 min zt w scenariuszu aktualnym, lub 24,07-24,20 min zt w scenariuszu nowym.
Natomiast wydatki na produkt Privigen wyniosg w scenariuszu aktualnym od 2,37 min zt do 2,38 min zt, a w
scenariuszu nowym od 5,48 min zt do 5,50 min zt. Wydatki na pozostate preparaty IVIg wyniosg w
scenariuszu aktualnym od 22,87 min zt do 22,98 min zt, zas w scenariuszu nowym 0 zt.

taczne wydatki z perspektyw PPP/PPP+P w latach 2015, 2016 i 2017, zmalejg o, odpowiednio 16,16 min zi,
16,20 min zt i 16,24 min zi. Inkrementalne wydatki przypadajace tylko na produkt Sandoglobulin P, w
zwigzku ze zmiang sposobu finansowania IVIG wyniosg w latach 2015, 2016 i 2017 po 2,59 min zt.

Zmiana wydatkow ptatnika publicznego i pacjentow w latach 2015-2017, w wariancie podstawowym analizy
wynosi -34,6% rocznie, w stosunku do catosci wydatkoéw w analizowanej populaciji (GBS/CIDP/MG).

Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy.

Scenariusz nowy [zl] Scenariusz aktualny [zf]  Réznica wydatkow [zf] Zmiana wydatkow [%]

Rok 2015
RAZEM 30 559 900 46 717 000 -16 157 100 -34,6
Sandoglobulin P 24 066 445 21 480 301 +2 586 145 +12,0
Privigen 5479 067 2 365 645 +3 113 422 +131,6
Inne IVIG 0 22 871 062 -22 871 062 -100,0
Pozostate koszty 1014 429 0 +1 014 429

Rok 2016
RAZEM 30 640 800 46 841 100 -16 200 300 -34,6
Sandoglobulin P 24 132 093 21 545 364 +2 586 729 +12,0
Privigen 5491 874 2371175 +3 120 699 +131,6
Inne IVIG 0 22 924 520 -22 924 520 -100,0
Pozostate koszty 1016 816 0 +1016 816

Rok 2017
RAZEM 30 721 600 46 965 100 -16 243 500 -34,6
Sandoglobulin P 24197 741 21610 428 +2 587 313 +12,0
Privigen 5504 681 2376 704 +3 127 977 +131,6
Inne IVIG 0 22 977 978 -22 977 978 -100,0
Pozostate koszty 1019203 0 +1 019 203

Z uwagi na fakt, iz model analizy wptywu na budzet wnioskodawcy nie obejmowat wszystkich wskazan
opisanych zatgczonym i zaakceptowanym przez wnioskodawce programem lekowym. Nie przedstawiono
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petnego oszacowania populacji docelowej opisanej we wnioskowanym programem lekowym. Ponadto,
podobnie jak w przypadku analizy ekonomicznej, zdaniem Agencji niewystarczajgco doktadnie zostaty
oszacowane koszty diagnostyki w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy w szczegdélnosci w odniesieniu
do kosztow ponoszonych w ramach leczenia szpitalnego — np. w odniesieniu do kosztéw badania ptynu
mébzgowo-rdzeniowego, ktére wykonywane jest u czesci chorych.

W zwigzku z powyzszym, Agencja zdecydowata o przedstawieniu wynikow niezaleznej analizy wptywu na
budzet w ramach aneksu — patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w chorobach
neurologicznych: 4.2. Wyniki analizy wptywu na budzet.

5.3.2.0bliczenia wiasne Agencji

5.4.

10.

11.

Patrz: Aneks do analiz szczegétowych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: 4.2. Wyniki analizy
wptywu na budzet.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Zgodnie z analizg wptywu na budzet przeprowadzong przez wnioskodawce, szacowane z perspektywy
wspolnej ptatnika publicznego i pacjentéw (PPP+P) oraz z perspektywy ptatnika publicznego (PPP), wydatki
ponoszone na leczenie dozylnymi immunoglobulinami, w latach 2015-2017, w scenariuszu aktualnym
oszacowano na poziomie od 46,72 min zt do 46,96 min zt rocznie, natomiast w scenariuszu nowym, na
poziomie: 30,56-30,72 min zt rocznie. Lgczne wydatki z perspektyw PPP/PPP+P w latach 2015, 2016 i 2017,
miatyby zmale¢ o, odpowiednio 16,16 min z, 16,20 min zti 16,24 min z.

Niemniej jednak, model analizy wptywu na budzet wnioskodawcy nie obejmowat wszystkich wskazan
opisanych zatgczonym i zaakceptowanym przez wnioskodawce programem lekowym. Nie przedstawiono
petnego oszacowania populacji docelowej opisanej we wnioskowanym programem lekowym. Ponadto,
podobnie jak w przypadku analizy ekonomicznej, zdaniem Agencji niewystarczajgco doktadnie zostaty
oszacowane koszty diagnostyki w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy w szczegélnosci w odniesieniu
do kosztéw ponoszonych w ramach leczenia szpitalnego — np. w odniesieniu do kosztéw badania ptynu
mébzgowo-rdzeniowego, ktére wykonywane jest u czesci chorych.

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie zaproponowano RSS.

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Patrz: Aneks do analiz szczegdtowych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: 5. Uwagi do
zapiséw programu lekowego.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Nie dotyczy.

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Patrz: Aneks do analiz szczeg6towych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: 6. Rekomendacije
dotyczgce wnioskowanej technologii.

Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Patrz: Aneks do analiz szczegétowych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: 7. Warunki objecia
refundacjg w innych krajach.

Opinie ekspertow

Patrz: Aneks do analiz szczegétowych, Immunoglobuliny w chorobach neurologicznych: 8. Opinie
ekspertow.
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Kluczowe informacje i wnioski

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 12 sierpnia 2014 r., znak: MZ-PLA-460-21356-3/DJ/14 (data wptywu do
AOTM 12 sierpnia 2014 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji, analizy
weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci AOTM oraz rekomendacji Prezesa Agencji dla
produktow leczniczych: Privigen (Immunoglobulinum humanum), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. & 25
ml, kod EAN 5909990725823; Privigen (Immunoglobulinum humanum), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.
a 50 ml, kod EAN 5909990725786; Privigen (Immunoglobulinum humanum), roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1
fiol. @ 100 ml, kod EAN 5909990725793; Privigen (Immunoglobulinum humanum), roztwér do infuzji, 100
mg/ml, 1 fiol. & 200 ml, kod EAN 5909990725809; Privigen (Immunoglobulinum humanum), roztwér do
infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. & 400 ml, kod EAN 5909991078676; w ramach programu lekowego: ,Leczenie
przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych (ICD-10: G62.8, G31.1, G70, G04.8, G73.1,
G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2)".

Omawiane problemy zdrowotne stanowig zespét schorzen neurologicznych o podiozu immunologicznym.
Nalezg do nich: Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP), Wieloogniskowa neuropatia
ruchowa (MMN), Miastenia (MG), Zespoly paranowotworowe: zespét miasteniczny Lamberta-Eatona,
zapalenie uktadu limbicznego, polineuropatia ruchowa lub ruchowo-czuciowa; Miopatie zapalne: zapalenie
skérno-migsniowe oraz zapalenie wielomiesniowe; Zesp6t Guillain-Barré; Choroba Devica (NMO); Zapalenie
médzgu z przeciwciatami przeciw antygenom neuronalnym.

Alternatywne technologie medyczne

Dla wykazania efektywnosci klinicznej immunoglobulin w ocenianych wskazaniach komparatorami sa
plazmafereza, kortykosteroidy, leki immunosupresyjne oraz rytuksymab.

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo

Ponizej przedstawiono wyniki analizy klinicznej wnioskodawcy dla wskazan: zesp6t Guillan-Barré,
przewlektej zapalnej polineuropatii zapalnej (CIDP) oraz miastenii. Wnioskodawca nie przedstawit analiz dla
pozostatych wskazan ujetych w uzgodnionym i zaakceptowanym przez wnioskodawce programie lekowym.

Wyniki na podstawie oceny wnioskodawcy

Zespot Guillan-Barré

W analizie klinicznej wnioskodawcy raportowano wyniki badan w odniesieniu do stosowania produktu
leczniczego Sandoglobulin P w populacji pacjentow z zespotem Guillan-Barré (EI-Bayoumi 2011, Gurses
1995, Hughes 1997).

Pozostate wigczone do analizy badania byty badaniami nizszej jakosci i obejmowaty: prospektywne badanie
kohortowe z historyczng grupg kontrolng (Singhi 1999), prospektywne badania kliniczne, bez randomizaciji,
grupy kontrolnej i zaslepienia (Gucuyener 1995, Fasanaro 1996) oraz retrospektywne badanie kliniczne bez
randomizacji, grupy kontrolnej i zaslepienia (Abd-Allah 1997).

Badania randomizowane

Populacje docelowag wtgczonych badan stanowili pacjenci ze zdiagnozowanym GBS o umiarkowanym lub
znacznym nasileniu, charakteryzujgcy sie: brakiem mozliwosci samodzielnego poruszania sie (Hughes
1997), ostrg fazg GBS (Gurses 1995). Do badania El-Bayoumi 2011 kwalifikowano pacjentéw o wiekszym
stopniu nasilenia choroby w poréwnaniu z pozostatymi badaniami. Okres obserwaciji wynosit od 6 do 12
miesiecy.

W badaniu El-Bayoumi 2011 i Gurses 1995 populacje docelowg stanowity dzieci, natomiast w badaniu
Hughes 1997 populacje docelowg stanowili dorosli. Badania zostaty ocenione na 2 do 3 pkt w skali Jadad.

W ocenie skutecznosci stosowania IVIg wzgledem plazmaferezy u pacjentéw dorostych (Hughes 1997) nie
wykazano roznic istotnych statystycznie w odniesieniu do nastepujgcych punktéw koncowych: odsetek
pacjentédw uzyskujgcych poprawe sprawnosci o0 co najmniej 1 stopien po 4 tyg, zmiana stopnia
niesprawnosci po 4 tyg. od randomizacji, czas niezbedny do odzyskania sprawnosci manualnej, czas do
uzyskania zdolnosci samodzielnego chodzenia, czas hospitalizacji oraz odsetek pacjentow, u ktérych
nastgpit nawro6t i fluktuacje choroby.

W poréwnaniu do plazmaferezy w populacji dzieci z GBS z koniecznoscig stosowania mechanicznej
wentylacji (El-Bayoumi 2011) odnotowano: brak istotnych réznic w czestosci uzyskiwania pozytywne;
odpowiedzi na leczenie, podobny czas trwania hospitalizacji, odpowiednio mediana 1Vlg 16,5 dnia vs PE
15,0 dnia (brak istotnosci statystycznej); znamiennie diuzszy czas trwania mechanicznej wentylacji w grupie
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IVlg, odpowiednio mediana 13 dni vs 11 dni, p = 0,037; brak istotnych r6znic w ilosci raportowanych dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem analizowanych terapii.

Wyniki badania Gurses 1995 wskazujg na IS przewage IVIg nad brakiem terapii wzgledem: czasu od
wystgpienia objawdw do ich najsilniejszej manisfestacji; czasu od najmocniejszego ostabienia do uzyskania
poprawy, a takze w diugosci hospitalizacji (p<0,05).

Badania nizszej wiarygodnosci

Efektywnos¢ kliniczng w badaniach nizszej wiarygodnosci (Abd-Allah 1997, Fasanaro 1996, Gucuyener
1995, Singhi 1999) oceniano w oparciu 0 zréznicowane punkty koncowe, obejmujgce: odpowiedz na
leczenie; sredni czas od wystgpienia objawéw do wdrozenia leczenia; liczbe chorych wymagajacych
mechanicznej wentylacji; liczbe chorych wymagajacych intubacji dotchawiczej; $redni czas trwania
mechanicznej wentylacji; $redni czas trwania hospitalizacji; sredni czas pobytu na dzieciecym oddziale
intensywnej terapii oraz zmiany stopnia niepetnosprawnosci. Analiza objeta pacjentéw z populacji dorostych
(Fasanaro 1996) oraz dzieci (Abd-Allah 1997, Gucuyener 1995, Singhi 1999).

W populacji dorostych (Fasanaro 1996), terapia IVIg wigzata sie z ustgpieniem objawéw u 87% pacjentow
(n=13). Sredni czas od rozpoczecia leczenia do uzyskania poprawy o 1 punkt (skala nasilenia objawéw
GBS) wyniost 10,50 (SD=7,01); natomiast $redni czas od rozpoczecia terapii do uzyskania zdolnosci
samodzielnego poruszania sie (osiagniecie 2. stopnia nasilenia objawéw GBS) wyniést 13,67 (SD=7,51)
dnia.

W badaniu Gucuyener 1995 odpowiedz na leczenie odnotowano o0 62,5% chorych (n=5), poprawa objawow
obserwowano srednio po 3 (SD=1,2) dniach, natomiast sredni czas hospitalizacji wyniést 20,5 (SD=11,4)
dnia. Zaobserwowano réwniez, ze rozpoczecie leczenia w czasie do 3 dni od wystgpienia objawdw wigzato
sie z korzystniejszg odpowiedzig chorych na leczenie.

W badaniu Abd-Allah 1997 zaobserwowano istotng klinicznie poprawe w odniesieniu do objawéw choroby,
ktérg obserwowano $rednio po 2,4 (SD=1,3) dniach od rozpoczecia terapii. W przypadku jednego pacjenta,
terapia IVIg wigzata sie z uzyskaniem poprawy stanu umozliwiajgcym zakonczenie wentylacji mechaniczne;.
Sredni czas hospitalizacji wyniést 10,6 (SD=6,9) dnia. W przypadku 2 pacjentdéw, stan zdrowia wymagat
hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii, ktéry trwat $rednio 1,4 (SD=2,7) dnia. W przypadku jednego
pacjenta (14%), zaobserwowano nawrét choroby.

W badaniu Singhi 1999, $redni czas do catkowitego ustgpienia objawéw wynidst w przyblizeniu 14 dni. Nie
stwierdzono réwniez pogorszenia stanu neurologicznego u zadnego pacjenta. Odnotowano poprawe o =1
punkt w skali oceny nasilenia GBS u 73% pacjentéw. Ten sam odsetek pacjentéw uzyskat zdolnos¢ do
samodzielnego poruszania sie po 3 miesigcach. Sredni czas hospitalizacji wyniést 20,5 (SD=13,0) dnia, przy
czym nalezy podkresli¢, iz w badaniu uczestniczyli pacjenci z ciezka postacia GBS. Stwierdzono jeden
przypadek nawrotu choroby (4,5%).

W odniesieniu do historycznej grupy kontrolnej (Singhi 1999), stosowanie immunoglobulin wigzato sie z IS
przewagg stosowania IVIg w odniesieniu do: liczby chorych wymagajgcych wentylacji mechanicznej, liczby
chorych wymagajacych intubacji dotchawiczej, sredniego czasu trwania mechanicznej wentylacji, Sredniego
czasu pobytu na oddziale intensywnej terapii oraz zmiany stopnia niepetnosprawnosci.

W ocenie bezpieczernistwa w uwzglednionych badaniach oceniano nastepujgce punkty koncowe: wystgpienie
zgonu; dziatanie niepozgdane ogotem (AE zwigzane z leczeniem); wystepowanie szczegétowych dziatan
niepozagdanych; utrate pacjentéw z badania. Wystgpienie zgonéw odnotowano w dwéch badaniach. tacznie
(we wszystkich wigczonych badaniach) 7 i 8 zgondéw odpowiedni w grupie IVIg oraz grupie PE. Nie
odnotowano réznic IS w wystepowaniu dziatan niepozadanych ogétem w pozostatych badaniach.

W badaniach oceniajgcych szczegétowe dziatania niepozadane nie odnotowano znamiennych rdznic w
wystepowaniu: bolesnego rumienia w miejscu podania, bélu gtowy, dusznosci, hipokalcemii, meningizmu,
zawatu serca, nadcisnienia, wymiotow i nudnosci, posocznicy, zapalenia ptuc, niedoboru fibrynogenu,
zaostrzenia przewlektej niewydolnosci nerek oraz ztego samopoczucia. Wykazano istotng statystycznie
réznice na korzys¢ IVIg w czestosci wystepowania niedocisnienia oraz istotng statystycznie réznice na
korzy$¢ PE w ocenie aktywnosci enzymdw watrobowych (wzrost aktywnosci ALT) po 2 tyg.

Przewlekta polineuropatia demielinizacyjna (CIDP)

Whnioskodawca, na podstawie kryteriow selekcji badan, wtaczyt do analizy 2 badania randomizowane
(Thompson 1996, Hughes 2001) oraz dwa badania nizszej wiarygodnosci (Nemni 1994, Grehl 1997).

Badanie Thompson 1996 zostalo zaprojektowano jako jednoosrodkowa, randomizowana, podwdjnie
zaslepiona préba kliniczna, oceniajgca skutecznos¢ IVlg (Sandoglobulin) w poréwnaniu do placebo w
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populaciji pacjentow z CIDP. W oparciu o wstepne (przedstawione na konferenciji), korzystne wyniki badania
Hahn 1994, wskazujgce na istotng korzy$¢ z terapii IVlg (immunoglobulina inna niz Sandoglobulin P) w
populacji pacjentow z CIDP, uznano ze kontynuacja badania bytaby niepotrzebna i nieetyczna. Dalsza
rekrutacja do badania zostata przerwana, a badanie zakonczono przedwczesnie. Autorzy badania
przeprowadzili analize na bazie dotychczas zebranych wynikéw, przy czym analiza objeta mniejszg liczbe
chorych (n=7) niz zaplanowano przed rozpoczeciem badania (oszacowano, ze do wykazania zatozonej
hipotezy potrzeba wigczy¢ 15 chorych). Z uwagi na te ograniczenia doktadne wyniki badania Thompson
1996 nie zostaly uwzglednione (przedstawiono synteze jakosciowa).

Badanie Hughes 2001 stanowi wieloosrodkowg, randomizowang, podwojnie zaslepiong prébe kliniczng, w
ktérej oceniano IVIg w poréwnaniu z prednizolonem w populacji pacjentéw z CIPD w grupach
naprzemiennych. Badanie Hughes 2001 zostato ocenione na 5/5 pkt w skali JADAD.

Oba wigczone do analizy badania charakteryzowaly sie istotnymi ograniczeniami metodycznymi, ktore
znaczaco zmniejszaty ich jakos¢ i wiarygodnos¢ oraz uniemozliwiaty wykazanie zatozonej hipotezy (istotnych
statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami).

Wiaczone do analizy badania nizszej wiarygodnosci (Nemni 1994, Grehl 1997) byly otwartymi badaniami
prospektywnymi bez randomizacji i grupy kontrolnej.

Badania randomizowane

W badaniu Hughes 2001 jako pierwszorzedowy punkt koncowy oceniano zmiane wyniku oceny stopnia
sprawnosci w skali INCAT. W badaniu podano wynik w momencie randomizacji oraz wyniki pacjentow,
ktérzy ukonczyli obydwa cykle terapii — wyniki po 2 tygodniach terapii i pomiar wykonany po 6 tygodniach.
Przedstawiono réwniez wyniki dla pierwszego cyklu terapii (17 chorych otrzymujgcych IVIg i 15 chorych z
doustnym prednizolonem). Nie odnotowano réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami.

Nie zaobserwowano réwniez istotnych réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami w badaniu Hughes 2001
w: ocenie stopnia dusznosci w skali MRC (Medical Research Council), zmianie szybkosci przejscia 10
metrow po 2 tygodniach terapii, zmianie w czasie ukonczenia testu manualnego ,9-hole pegboard” oraz
zmianie pola pod krzywg oceny stopnia niepetnosprawnos$ci w czasie.

Sposréd 7 pacjentédw uczestniczacych w badaniu Thompson 1996, 3 uzyskato znaczacg odpowiedz na
leczenie. Nie zaobserwowano znaczacych zmian w wynikach elektromiografii u wszystkich pacjentéw.
Sposrod pacjentéw ktérzy odpowiedzieli na leczenie, dwdch pozostato w stabilnym stanie odpowiednio w 6 i
12 miesigcu od przyjecia IVIg. Pozostaty pacjent wszedt do drugiej fazy badania (placebo), jednak w ciggu 9-
tygodniowego okresu obserwacji, jego stan ulegt pogorszeniu (postepujace ostabienie i pogorszenie funkgciji).
Pacjentowi podano otwartej terapii IVIg (pojedyncze infuzje co 3 tygodnie) — po dwéch latach od rozpoczecia
badania, jego stan pozostat stabilny.

Badania nizszej wiarygodnosci

W badaniu Nemni 1994 uczestniczylo 9 pacjentéw z diagnozg przewlektej zapalnej polineuropatii
demielinizacyjnej (CIDP), u ktérych stosowanie prednizonu i/lub plazmaferezy byto nieskuteczne. Pacjentow
poddano terapii I1VIg. Istotng klinicznie poprawe uzyskano u 6 pacjentow. U jednego pacjenta stwierdzono
opornos¢ na leczenie po dwoch cyklach terapii, a u pozostatych dwéch nie zanotowano odpowiedzi na
leczenie. Wyniki badania wskazuja, iz stosowanie IVlg ma korzystny efekt u pacjentéw z CIDP opornych na
inne terapie.

W badaniu Grehl 1997 analizowano dane pacjentéw z diagnoza CIDP lub MMN, ktérzy byli poddani terapii
IVlg przez maksymalny okres wynoszacy 65 miesiecy. U wszystkich pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie
(18/20), zanotowano widoczng poprawe w ciggu 3 tygodni od rozpoczecia leczenia. Dawkowanie leku byto
stopniowo obnizane, w odniesieniu do objawéw klinicznych. Pod wptywem terapii, Srednia wartos¢ wyniku w
skali niepetnosprawnosci Rankin ulegta redukcji z 2,5 do 1,1 punktu. Na dzien zakonczenia analizy, u
wszystkich pacjentow obserwowano niewielkie objawy lub ich zupetny brak, czes¢ z nich (10/18) nadal
regularnie przyjmowata 1VIg, natomiast u pozostatych osmiu terapia nie byta potrzebna przez okres od 7 do
63 miesiecy. U jednego pacjenta terapia przestata byé potrzebna po 46 miesigcach leczenia.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniem wnioskodawcy, w scenariuszu nowym koszty kursu leczenia IVIg przy takim
samym dawkowaniu bez wzgledu na wskazanie wynosi 21 237,01 zi. Dodatkowo obliczono koszt kursu
leczenia I1VIg wykorzystujac zréznicowane dawkowanie w zaleznosci od wskazania. Wéwczas koszt kursu
leczenia IVlg w populacji chorych z GBS wynidst 5 493,86 zt, w populacji chorych z CIDP byt réwny 10
959,62 zi, a w populacji chorych z MG byt rowny 32 349,11 zt. Catkowity koszt pojedynczego kursu leczenia
za pomocg Sandoglobulin P nie zalezy od perspektywy.
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Niemniej jednak, model analizy ekonomicznej wnioskodawcy nie obejmowat wszystkich wskazan opisanych
zatgczonym i zaakceptowanym przez wnioskodawce programem lekowym. Nie przedstawiono réwniez
oszacowania ceny progowej. Ponadto zdaniem Agencji niewystarczajgco doktadnie zostaty oszacowane
koszty diagnostyki w analizie ekonomicznej wnioskodawcy w szczegélnosci w odniesieniu do kosztéw
ponoszonych w ramach leczenia szpitalnego — np. w odniesieniu do kosztdéw badania ptynu mdzgowo-
rdzeniowego, ktére wykonywane jest u czesci chorych.

Szczeg6towe wyniki analizy ekonomicznej zostaly przedstawione w analizach ekonomicznych
wnioskodawcy. W zwigzku z tym, iz analizy wnioskodawcy nie obejmowaty wszystkich wskazan opisanych
zatgczonym do wniosku programem lekowym, Agencja zdecydowata o przedstawieniu wynikow niezaleznej
analizy ekonomicznej w ramach aneksu - patrz: Aneks do analiz weryfikacyjnych, Immunoglobuliny w
chorobach neurologicznych.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z analizg wptywu na budzet przeprowadzong przez wnioskodawce, szacowane z perspektywy
wspolnej ptatnika publicznego i pacjentéw (PPP+P) oraz z perspektywy ptatnika publicznego (PPP), wydatki
ponoszone na leczenie dozylnymi immunoglobulinami, w latach 2015-2017, w scenariuszu aktualnym
oszacowano na poziomie od 46,72 min zt do 46,96 min zt rocznie, natomiast w scenariuszu nowym, na
poziomie: 30,56-30,72 min zt rocznie. Lgczne wydatki z perspektyw PPP/PPP+P w latach 2015, 2016 i 2017,
miatyby zmale¢ o, odpowiednio 16,16 min z, 16,20 min zti 16,24 min z.

Niemniej jednak, model analizy wptywu na budzet wnioskodawcy nie obejmowat wszystkich wskazan
opisanych zatgczonym i zaakceptowanym przez wnioskodawce programem lekowym. Nie przedstawiono
petnego oszacowania populacji docelowej opisanej we wnioskowanym programem lekowym. Ponadto,
podobnie jak w przypadku analizy ekonomicznej, zdaniem Agencji niewystarczajgco dokfadnie zostaty
oszacowane koszty diagnostyki w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy w szczegélnosci w odniesieniu
do kosztow ponoszonych w ramach leczenia szpitalnego — np. w odniesieniu do kosztéw badania ptynu
mébzgowo-rdzeniowego, ktére wykonywane jest u czesci chorych.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Z uwagi na wyniki badan wskazujgce na nieskutecznos¢ terapii immunoglobulinami u czesci pacjentow,
Agencja proponuje rozwazy¢ kryterium nieskutecznosci terapii, jako kryterium zakonczenia udzialu w
programie.

Odnalezione w ramach przegladu systematycznego opracowania wtdrne oceniajgce skutecznosc
immunoglobulin w terapii choréb neurologicznych, poza wskazaniami uwzglednionymi w analizowanym
programie lekowym, ocenialy rowniez: zespo6t sztywnosci uogélnionej (ang. Stiff-Person Syndrome),
wiretowe zapalenie miesni (ang. inclusion body myositis) oraz neuropatie demielinizacyjng zwigzang z
paraproteinemig IgM (IgM Paraproteinemic Demyelinating Neuropathy).

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania, wnioskodawca odnalazt jedng rekomendacje HAS z 2013 r.
dotyczacy refundacji IVIG w leczeniu zespotu Guillain-Barré oraz stanowisko CADTH dotyczace stosowania
IVIG w leczeniu przewlektej zapalnej neuropatii demielinizacyjne;.

Ponadto, odnaleziono wytyczne kliniczne dotyczgce zastosowania IVIg we wnioskowanych wskazaniach w
dokumentach AAN (Hughes 2003), EFNS (EFNS 2008).

Agencja w ramach uzupetnien analizy wnioskodawcy przedstawita wtasne wyniki (uwzgledniajace wyniki
wnioskodawcy) przeszukania rekomendacji refundacyjnych oraz klinicznych dla wszystkich produktéw
leczniczych zawierajgcych immunoglobuline ludzka normalng w podaniu dozylnym w ramach zatgczonego
Aneksu.
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