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Rekomendacja nr 224/2014
z dnia 6 pazdziernika 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktow leczniczych:
Sandoglobulin P, Immunoglobulinum humanum normale ad usum
intravenosum, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 g,
1 but. a 6 g, kod EAN: 5909990354412;

w ramach uzgodnionego 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)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Sandoglobulin P,
Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum, proszek do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 6 g, 1 but. a 6 g, w ramach uzgodnionego 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)".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne wyniki
badan wysokiej lub sredniej, rzadziej niskiej jakosci (zaleznie od typu wskazania), uzasadniajg
stosowanie przetoczen immunoglobulin w | lub Il linii leczenia we wskazaniach objetych
uzgodnionym programem lekowym.

Mimo braku mozliwosci wzajemnych poréwnan skutecznosci i bezpieczenstwa stosowanych
preparatdw mozna przyjac, ze profile efektywnosci klinicznej sg zblizone dla wszystkich
lekdw bedacych ludzkimi immunoglobulinami przeznaczonymi do stosowania dozylnego,
przy mozliwych minimalnych réznicach wynikajagcych z technologii ich pozyskiwania,
co potwierdza réwniez raport European Medicines Agency.

Rekomendacje miedzynarodowych towarzystw naukowych pozytywnie odnoszg sie do
stosowania immunoglobulin we wskazaniach objetych programem lekowym. Ponadto
praktyka kliniczna potwierdza, ze przetoczenia dozylne ludzkich immunoglobulin stanowig
istotng alternatywe dla plazmaferezy lub sg traktowane w czesci rozpoznan jako technologia
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rownowazna zplazmaferezg u  poszczegdlnych  pacjentéw. Leczenie  ludzkimi
immunoglobulinami ma szczegdlne znaczenie w terapiach kréotkoterminowych. Zwraca sie
rowniez uwage, ze w przypadkach ze wskazaniem do stosowania kortykosteroiddw,
powodujgcych dos$¢ liczne dziatania niepozadane, istnieje mozliwos¢ zmniejszenia ich dawek
dzieki wykorzystaniu przetoczenn immunoglobulin w ramach terapii ztozonych.

Niezaleznie od zréznicowania klinicznego wskazan uwzglednionych w ocenianym programie
lekowym i ograniczen przeprowadzonej analizy mozna wnioskowaé, ze immunoglobuliny
stosowane w ramach programu lekowego stanowig technologie kosztowo efektywng, zas
zmiana sposobu ich finansowania przyniesie oszczednosci dla ptatnika publicznego.

Prezes Agencji pragnie zaznaczy¢, ze przetaczanie immunoglobulin stanowito juz przedmiot
pozytywnej Rekomendacji nr 164/2013 z dnia 18 listopada 2013 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych, wydanej na podstawie Stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 243/2013, zalecajacej zakwalifikowanie jako $wiadczenia gwarantowanego $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych”,
ktore w wiekszosci pokrywajg sie ze wskazaniami uwzglednionymi w opiniowanym obecnie
programie lekowym. Prezes Agencji zwraca uwage na fakt, ze w stosunku do wspomnianej
powyzej wczesniejszej oceny Agencji, uzgodniony program lekowy nie obejmuje
wymienianej woéwczas postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego.

Prezes Agencji widzi koniecznos¢ sprecyzowania kryteriow zakonczenia udziatu w programie
chorych w poszczegdlnych typach wskazan, na przyktad przez uwzglednienie kryterium
nieskutecznosci terapii przetoczeniami immunoglobulin. Sprecyzowania wymaga takze zapis
w kryteriach wigczenia do programu lekowego, dotyczacy wykluczenia ,innych przyczyn
obserwowanych zaburzen” tak, by do programu mogli by¢ wiaczani chorzy z zaburzeniami na
tle zespotdw paraneoplastycznych, np. poprzez nastepujacg modyfikacje zapisu ,wykluczenia
innych przyczyn obserwowanych zaburzen, poza wymienionymi ponizej”.

Przedmiot wniosku

Do Agencji wptynety oddzielne zlecenia dotyczgce oceny wnioskéw o refundacje immunoglobuliny
ludzkiej normalnej produkowanej przez réinych producentdw 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)".

W zwigzku z konstrukcjg programu, ktdra nie wskazuje na konkretny produkt immunoglobuliny
ludzkiej, a co z tego wynika pozostawia lekarzowi mozliwosé dowolnego wyboru i ewentualnej
zmiany preparatu w trakcie leczenia pacjenta oraz faktem iz zaden z wnioskodawcéw nie przedstawit
analiz farmakoekonomicznych dla wszystkich wskazan wynikajacych z zaakceptowanego programu
lekowego, Agencja zdecydowata o przygotowaniu wspdlnej oceny efektywnosci klinicznej,
bezpieczenstwa oraz efektywnosci ekonomicznej i wptywu na budzet objecia refundacjg
immunoglobulin ludzkich normalnych (odnoszace sie do wszystkich produktéw immunoglobulin
ludzkich normalnych) w przedmiotowych wskazaniach, stanowigcych zaréwno wskazania
zarejestrowane dla poszczegdlnych produktdéw, jak i wskazania pozarejestracyjne.

Stanowisko takie jest zgodne z dostepnymi rekomendacjami klinicznymi, ktére w ocenianych
wskazaniach odnoszg sie tacznie do 1VIg bez wskazywania produktdw poszczegdlnych producentéw
oraz raportem EMA z 2011 r. dla leku Kiovig, w ktérym wskazano, iz produkty immunoglobuliny
ludzkiej do podania dozylnego produkowane przez réznych producentdw uwazane sg za swoje
odpowiedniki, mimo mozliwosci wystepowania réznic w profilu bezpieczenstwa.

Zlecenie Ministra Zdrowia, ktdrego dotyczy niniejsza rekomendacja, odnosnie finansowania ze
srodkéw publicznych Sandoglobulin P, Immunoglobulinum humanum normale ad usum
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intravenosum, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 g, 1 but. a 6 g, dla ktorej podmiot

odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg, zaproponowat cene zbytu netto w wysokosci
Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w programie lekowym,

z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach istniejgcej grupy limitowej 1066.0,

Immunoglobulinum humanum. Podmiot odpowiedzialny nie zaproponowat instrumentu dzielenia

ryzyka.

Problem zdrowotny

Omawiane problemy zdrowotne stanowig zespdt schorzenn neurologicznych o podtozu
immunologicznym. Nalezg do nich:

— Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna;
— Wieloogniskowa neuropatia ruchowa;
— Miastenia;

— Zespoty paranowotworowe: zespdt miasteniczny Lamberta-Eatona, zapalenie ukfadu
limbicznego, polineuropatia ruchowa lub ruchowo-czuciowsa;

— Miopatie zapalne: zapalenie skdrno-miesniowe oraz zapalenie wielomiesniowe;
— Zespot Guillain-Barré;

— Choroba Devica;

— Zapalenie médzgu z przeciwciatami przeciw antygenom neuronalnym.

Przewlekta zapalna _poliradikuloneuropatia _demielinizacyjna _ (ang. chronic __inflammatory
demyelinating polyradiculineuropathy, CIDP) jest procesem autoimmunologicznym o charakterze
przewlektym lub nawrotowym, ktéry powoduje demielinizacje pni nerwdw, korzeni i splotéow
nerwowych. Odcinkowa demielinizacja jest morfologicznym podtozem objawéw klinicznych
w wiekszosci przypadkdw, ale w nerwie obserwuje sie takze zwyrodnienie aksonalne.

Czestos$¢ CIDP szacuje sie na 1 na 100 000 osdb.

Leczenie ma na celu zmniejszenie objawdw neurologicznych, a co za tym idzie — poprawe
sprawnosci chorego, utrzymanie dtugotrwatej remisji i zapobieganie nawrotowi choroby. Terapia
rozpoczyna sie od podania glikokortykosteroidédw (prednizon). W przypadku zaostrzenia choroby
wykonywana jest wymiana osocza lub podawane sg dozylnie immunoglobuliny (IVIG). W przypadku
braku reakcji na leczenie mozliwe jest zastosowanie immunomodulacji poprzez podanie s3
azatiopryny lub cyklofosfamidu.

Wieloogniskowa neuropatia _ruchowa (ang. multiofocal motor neuropathy, MMN) objawia sie
przewlektym postepujgcym niedowtadem i zanikiem miesni (zwtaszcza odsiebnych) przede wszystkim
w konczynach gérnych oraz przetrwatym, czesciowym lub catkowitym blokiem przewodzenia we
wtdknach ruchowych.

Poczatek objawdow wystepujg najczesciej miedzy 20 a 50 r.z., mezczyzni chorujg czesciej niz kobiety.
Czestos¢ wystepowania MMN jest stosunkowo niewielka, wynosi nie wiecej niz jeden, dwa przypadki
na 100 000 oséb.

Rozpoznanie MMN gtéwnie opiera sie o wyniki badania elektrofizjologicznego, pozwalajgcego
stwierdzi¢ wieloogniskowy czesciowy blok przewodzenia we widknach ruchowych nerwu, w jego
odcinkach nienarazonych na ucisk. Blok przewodzenia w MMN znajduje sie we wtdknach ruchowych,
poza miejscami cie$ni anatomicznych, ma charakter zlokalizowany i utrwalony.

Leczenie z wyboru w MMN stanowig immunoglobuliny dozylne (IVIG). Leczenie IVIG tagodzi objawy
i spowalnia postep choroby, ale nie prowadzi do wyleczenia MMN. Podawanie IVIG zaleca sie
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u wszystkich chorych z MMN z istotng niepetnosprawnoscia. Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo,
jak dtugo leczenie pozostaje bezpieczne i skuteczne. Nie jest zalecana terapia kortykosteroidami oraz
plazmafereza, gdyz mogg zaostrzy¢ objawy choroby.

Miastenia (MG) jest nabytg chorobg autoimmunologiczng, zwigzang z wystepowaniem
autoprzeciwciat przeciw biatkom ztgcza nerwowo-miesniowego, tj. receptorowi acetylocholiny (AchR)
oraz receptorowej kinazie tyrozyny swoistej dla miesni.

Pierwsze objawy choroby obejmujg najczesciej miesnie gatek ocznych powodujgc podwdjne
widzenie, opadanie powiek, zaburzenia ruchéw gatek ocznych. Czesto wystepuje zajecie miesni
opuszkowych wywotujgcych cichg mowe z przydZzwiekiem nosowym, wystepujg trudnosci
z gryzieniem i potykaniem. Pojawia sie charakterystyczny usmiech Giocondy opadanie gtowy
i zuchwy. Wystepuja trudnosci w unoszeniu koriczyn gérnych, chodzeniu po schodach, podnoszeniu
sie z pozycji lezacej bez pomocy rak. Charakterystyczne dla choroby jest nasilanie objawéw w miare
zwiekszania wysitku fizycznego (apokamnoza).

Miastenia moze przebiega¢ z samoistnymi rzutami i remisjami. Istnieje mozliwos¢ wystgpienia
przetoméw miastenicznych, a podczas terapii inhibitorami cholinoesterazy — przetom cholinergiczny.

Czestos¢ wystepowania wynosi 50-125/min, roczna zapadalnos$é¢ jest rowna 2-4/min. Szczyt
zachorowan przypada do 40 r.z. (2—-3 razy czesciej zapadajg kobiety) i po 60 r.z. (czeSciej chorujg
mezczyzni).

Jezeli ogniskowe lub uogdlnione objawy sg niewielkie, stosuje sie inhibitory ChE (pirydostygmina,
neostygmina, ambenonium, distygmina), ktére zwalniajg rozktad acetylocholiny, zwiekszajgc tym
samym jej stezenie w obrebie ztgcza nerwowo-miesniowego i dostepnosc dla receptora. Jesli leczenie
inhibitorami ChE nie przynosi poprawy nalezy rozwazy¢ leczenie immunosupresyjne. NajczesSciej
stosowanymi lekami sg: prednizon i azatiopryna, w przypadku braku ich skutecznosci stosowane s3
cyklofosfamid i cyklosporyna A, metotreksat lub mykofenolan mofetylu. W przypadku uogdlnionej
miastenii, gtdwnie u kobiet w wieku 20-40 lat wskazane jest leczenie operacyjne.

Zespot Guillain-Barré (ang. Guillain-Barré syndrome, GBS) to ostra neuropatia zapalna o podtozu
autoimmunologicznym. Jest nabytg chorobg nerwdw obwodowych o nieustalonej jednoznacznie
przyczynie, powstajgca z udziatem mechanizmdw autoimmunologicznych. Czynnikiem wyzwalajgcym
proces autoimmunologiczny skierowany gtéwnie przeciw ostonce mielinowej nerwéw obwodowych
moze by¢ zakazenie wirusowe (EBV, CMV, VZV, wirus grypy) lub bakteryjne (Campylobacter jejuni,
Mycoplasma pneumomiae).

Okoto 2/3 chorych podaje przebycie 1-6 tygodni przed wystgpieniem objawdéw neurologicznych
choroby zakaznej, najczesciej zakazenia uktadu oddechowego, rzadziej przewodu pokarmowego.
Pierwszymi objawami s3: parestezje stop, bdle korzeniowe, niedowtfady wiotkie o charakterze
wstepujacym (od stdp , poprzez miesnie tutowia do konczyn gdrnych i twarzy). Czesto pojawiajg sie
silne bdle korzeniowe w konczynach dolnych i parestezje oraz czuciowe objawy ubytkowe,
zaburzenia czucia gtebokiego i wibracji. U okoto 50% chorych wystepuje obustronny, obwodowy
niedowfad miesni twarzy, rzadziej niedowtady nerwéw gatkoruchowych. W przypadku o ciezkim
przebiegu wystepujg zaburzenia gryzienia i potykania oraz mowy, w najciezszych — zaburzenia
oddechowe, wymagajgce sztucznej wentylacji.

Zachorowalno$¢ roczna na GBS w Polsce wynosi okoto 1,5-4/100 000 mieszkancéw (okoto 800
nowych zachorowan rocznie). Czestos¢ wystepowania GBS w populacji dzieciecej szacuje sie na 0,5—
1,5 na 100 000.

W ramach leczenia zalecana jest wymiana osocza (plazmafereza) u chorych, ktérzy nie sg w stanie
chodzi¢ samodzielnie, a od wystgpienia objawdw uptyneto mniej niz 4 tygodnie oraz u chorych, ktdrzy
chodzg samodzielnie, a od wystgpienia objawdw uptyneto mniej niz 2 tygodnie. Dozylnie preparaty
immunoglobulin (IVIG) sg zalecane u chorych, ktdrzy nie sg w stanie chodzi¢ samodzielnie i zgtaszajg
sie w ciggu maksymalnie 4 tygodni od zachorowania.
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Skutecznos$¢ plazmaferezy i IVIG jest podobna. Nie zaleca sie leczenia skojarzonego (tzn. wymiany
0socza, a nastepnie podania IVIG) ani stosowania glikokortykosteroidow (GKS).

Zespdt, choroba Devica (tac. Morbus Devic, ang. Devic syndrome, Devic’s disease, Neuromyelitis
Optica — NMO) jest idiopatyczng chorobg demielinizacyjng osrodkowego uktadu nerwowego, ktdra
wybidrczo zajmuje nerwy wzrokowe i rdzen kregowy, bez zmian w mdzgu uchwytnych w badaniu
klinicznym i MRI.

Istotg choroby, podobnie jak w stwardnieniu rozsianym, jest proces demielinizacyjny polegajgcy na
rozpadzie mieliny otaczajgcej wtdkna nerwowe rdzenia kregowego i nerwéw wzrokowych. U podtoza
tych zmian lezg procesy immunologiczne zwigzane z produkcjg wysoce specyficznych przeciwciat
zwanych neuromyelitis-immunoglobuliny 1gG (NMO-IgG).

Choroba Devica czesciej dotyczy kobiet niz mezczyzn, stosunek zachorowan wynosi 3:2. Sredni wiek
zachorowania to 30 lat, ale granice wieku sg dos$¢ duze i wynoszg od 5 lat do 55 lat. Choroba czesciej
wystepuje u rasy zottej i czarnej, dotyka okoto 0,7-1,6% populacji. Jest rzadka u przedstawicieli rasy
kaukaskiej, stwierdza sie jg u okoto 0,1% ludnosci.

W przebiegu klinicznym charakteryzuje sie nawracajgcym zapaleniem pozagatkowym nerwéw
wzrokowych oraz nawracajgcymi poprzecznymi zapaleniami rdzenia. W przeciwienstwie do typowych
postaci SM nie dochodzi do rozsianego uszkodzenia istoty biatej pétkul mézgu, przynajmniej na
poczatku choroby.

W leczeniu NMO wykorzystuje sie plazmaferezy, immunoglobuliny, rytuksymab (monoklonalne
przeciwciato przeciwko CD20, niszczace limfocyty B), a takzie leki immunosupresyjne jak
mitoksantron, azatiopryne, mykofenolan mofetilu. S3 to metody pozwalajgce na zmniejszenie
stezenia patologicznych przeciwciat.

Zapalenie_mdzgu z przeciwciatami _przeciw _antygenom neuronalnym (anty-NDMAR) moze mieé
przebieg zwigzany z toczgcym sie procesem nowotworowym, w takim przypadku uszkodzenie uktadu
nerwowego w przebiegu nowotwordw ztosliwych, jednakze niezwigzane jest z bezposrednim
naciekaniem przez komarki nowotworowe, ani uciskaniem przez guz.

Schorzenie w formie niezwigzanej z procesem nowotworowym zazwyczaj wystepuje u pacjentow
pediatrycznych. Schorzenie charakteryzuje sie wystepowaniem ciezkich objawdéw neurologiczno-
psychiatrycznych.

Szacuje sie w 10% zespdt paraneoplastyczny obejmujacy zapalenie mézgu i rdzenia zwigzany jest
Z procesem nowotworowym.

Objawy zapalenia pnia mdzgu zwykle towarzysza objawom uogdlnionego zapalenia modzgu
z obecnoscig przeciwciat anty-Hu. Niekiedy zespdét opuszkowy i inne zaburzenia ze strony nerwoéw
czaszkowych mogg byc¢ pierwszym jego przejawem. Zespdt ten moze dawac takie bardziej
ograniczone zmiany w przypadku raka ptuc lub innych nowotworéw przebiegajgcych z obecnosciag
przeciwciat anty-Mal. Czesto pojawiajg sie zaburzenia okotoruchowe, w tym oczoplgs oraz
nadjgdrowe porazenie spojrzenia ku gorze; a takze utrata stuchu, dyzartria, dysfagia i zaburzenia
oddechowe. Zaburzenia ruchowe mogg by¢ bardzo nasilone.

Zaburzenia paranowotworowe czesto odpowiadajg na leczenie dozylnymi wlewami immunoglobulin,
plazmaferezg lub leczenie immunosupresyjne. Zespoty obejmujgce zmiany w osrodkowym uktadzie
nerwowym sg oporne na leczenie. Leczenie wspdtistniejgcego nowotworu moze czasem przyniesé
poprawe w zakresie zespotéw paraneoplastycznych wystepujgcych u dorostych.

Zespoty paranowotworowe uwzglednione w ocenianym programie lekowym to:

1. Zespdt miasteniczny Lamberta-Eatona - choroba autoimmunologiczna wywotana przez
autoprzeciwciata skierowane przeciwko zaleznym od napiecia kanatom wapniowym w btonie
presynaptycznej ztgcza nerwowo-miesniowego. Objawy choroby to ostabienie miesni
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ksobnych, gtéwnie konczyn dolnych, bdél miesni, meczliwosé, zniesienie odruchéow
kolanowych oraz wyrazne zaburzenia wegetatywne (hipotensja ortostatyczna, suchos¢
w ustach, zaburzenia czynnosci zwieraczy, impotencja).

Zespdt ten wystepuje 20 razy rzadziej niz miastenia; w 50-60 % przypadkéw wystepuje
w przebiegu ztosliwej choroby nowotworowej. Czesto$¢ wystepowania wynosi 1/min.

Leczenie zespofu miastenicznego Lamberta-Eatona polega przede wszystkim na leczeniu
przeciwnowotworowym (jesli zostat wykryty nowotwar). Inhibitory ChE sg mniej skuteczne
niz w miastenii. Mozna zastosowac glikokortykosteroidy, a w przypadkach niezwigzanych
z nowotworem takze inne leki immunosupresyjne (azatiopryna, cyklosporyna, mykofenolan-
mofetylu). W ciezkich przypadkach stosuje sie wymiane osocza oraz IVIG.

2. Zapalenie uktadu limbicznego — jego objawy, zwykle o 3-5 miesiecy poprzedzajgce
rozpoznanie pierwotnego nowotworu, obejmujg: zaburzenia pamieci krétkoterminowej lub
amnezje; dezorientacje; psychoze (omamy wzrokowe i stuchowe); obnizenie nastroju lub
depresje; uogdlnione lub czesciowe napady padaczkowe (ok. 50% chorych).

Postepowanie z chorymi z zapaleniem uktadu limbicznego obejmuje przede wszystkim
terapia pierwotnego nowotworu. Jak dotad, brakuje jednoznacznych zalecern dotyczacych
leczenia immunomodulujacego, jednak opisywano stosowanie dozylnie immunoglobulin,
plazmaferezy i steroiddw. Natomiast w leczeniu objawowym podawano leki
przeciwpadaczkowe i neuroleptyczne

3. Polineuropatia ruchowa lub ruchowo-czuciowa - gtdwnymi objawami sg bolesne, narastajgce
w ciggu kilku tygodni parestezje. Dotyczg one konczyn gérnych i dolnych, a niekiedy takze
tutowia i twarzy. Paraneoplastyczna neuropatia czuciowa, zwigzana z uszkodzeniami uktadu
nerwowego w przebiegu nowotwordow ztosliwych, obejmuje wszystkie rodzaje czucia i zwykle
przejawia sie znacznego stopnia ataksjg. W zwojach rdzeniowych obserwuje sie zmiany
zapalne.

Miopatie zapalne stanowig grupe chordb o podtozu autoimmunologicznym i mogg wystepowac jako
postacie izolowane lub wspdtistnie¢ z uktadowymi chorobami tkanki tgcznej, z innymi procesami
immunologicznymi lub z procesem nowotworowym. Do tej grupy nalezg: zapalenie skdorno-
miesniowe, zapalenie wielomiesniowe oraz wtretowe zapalenie miesni, przy czym oceniany program
lekowy obejmuje tylko pierwsze dwie postaci miopatii zapalnych.

Zapalenie wielomiesniowe (tac. dolymiositis, PM) jest nabytym, idiopatycznym, przewlektym
zapaleniem miesni.

Zapalenie skérno-miesniowe (tac. dermatomyositis, DM) jest postacia zapalenia miesni
z towarzyszacym zapaleniem skoéry.

Zapadalnos$¢ na idiopatyczne zapalne choroby miesni szacuje sie na <1-8/mln/rok. Na PM/DM 2 razy
czesciej chorujg kobiety. Choroba moze wystgpi¢ w kazdym wieku, ale szczyt zachorowan przypada
na 10-15 lat (posta¢ dziecieca i 35-65 lat. Sredni wiek w chwili rozpoznania DM/PM wynosi okoto 40
lat.

Leczenie jest wytgcznie objawowe. Glikokortykosteroidy (GKS) sg lekami z wyboru. Jesli w ciggu 6
tygodni od rozpoczecia leczenia nie nastgpi zadawalajgca poprawa lub gdy przebieg choroby jest
gwattowny nalez rozpoczaé leczenie skojarzone. W leczeniu PM/DM mozna w potgczeniu z GKS
zastosowaé: metotreksat; azatiopryne; cyklosporyne; cyklofosfamid; mykofenolan mofetylu;
hydroksychlorochine; immunoglobuline ludzkg (u chorych z ciezkim PM/DM, u ktérych leczenie
immunosupresyjne nie przyniosto efektu); rytuksymab; inne leki, ktére mogg skuteczne
w przypadkach opornych na inne leczenie immunosupresyjne — takrolimus, leki anty — TNF

Opis wnioskowanego swiadczenia
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Mechanizm dziatania immunoglobuliny ludzkiej normalnej nie zostat w petni wyjasniony,
prawdopodobnie obejmuje efekty immunomodulacyjne. Immunoglobulina ludzka normalna zawiera
gtéwnie immunoglobuline G (IgG) o szerokim spektrum przeciwciat przeciwko czynnikom zakaznym.
Immunoglobulina ludzka normalna zawiera przeciwciata 1gG obecne w normalnej populacji. Ma ona
rozktad podklas immunoglobulin G scisle proporcjonalny do wystepujgcego w naturalnym osoczu
ludzkim. Dostatecznie duze dawki tego produktu leczniczego mogg przywrdci¢ nienormalnie mate
stezenie immunoglobulin G do prawidtowego zakresu.

Whioskowanym wskazaniem do objecia refundacjg jest stosowanie immunoglobuliny ludzkiej
w chorobach neurologicznych zgodnie z uzgodnionym programem lekowym ,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)".

Z zarejestrowanych dla leku Sandoglobulin P wskazan, program lekowy obejmuje: zespdt Guillaina-
Barré, przewlekt zapalng polineuropatie demielinizacyjng (CIDP) oraz miastenie. Pozostate
zarejestrowane dla tego produktu wskazania stanowia:

a) Leczenie substytucyjne:

— Pierwotne niedobory odpornosci: wrodzona agammaglobulinemia lub
hipogammaglobulinemia, pospolity zmienny niedobdr odpornosci, ciezkie ztozone
niedobory odpornosci, zespot Wiskotta-Aldricha;

— Szpiczak mnogi lub przewlekta biataczka limfatyczna z ciezkg wtérnag
hipogammaglobulinemig i nawracajgcymi zakazeniami;

— Dzieci z wrodzonym AIDS i nawracajgcymi zakazeniami;
b) Modulacja odpowiedzi immunologicznej:

— Samoistna plamica matoptytkowa (ITP) u dorostych i dzieci z wysokim ryzykiem
krwawienia lub przed zabiegiem chirurgicznym w celu zwiekszenia ilosci ptytek krwi;

— Choroba Kawasaki;
c) Allogeniczne przeszczepienie szpiku.
Inne wskazania, w ktérych Sandoglobulin P moze by¢ réwniez stosowany to:

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

— Leczenie ciezkich zakazen bakteryjnych (posocznice) i wirusowych w skojarzeniu z leczeniem
przeciwbakteryjnym i przeciwwirusowym;

— Profilaktyka — zapobieganie zakazeniom u wczesniakow i noworodkdw z niskg wagg
urodzeniowg;

— Leczenie chordb o podtozu immunologicznym (autoimmunologiczna niedokrwistosé
hemolityczna, = autoimmunologiczna neutropenia, matoptytkowosci pochodzenia
immunologicznego taka jak potransfuzyjna plamica matoptytkowa i matoptytkowosc
immunologiczna noworodkéw, przewlekta zapalna demielinizujgca polinueropatia,
miastenia);

— Wywotywanie stanu tolerancji immunologicznej u chorych na hemofilie A z krazacym
antykoagulantem i u chorych z nabytym inhibitorem czynnika VIIl w przebiegu innych choréb;

— Zapobieganie nawracajgcemu poronieniu samoistnemu.

Wsrdd kryteridw kwalifikacji do ocenianego programu lekowego znajdujg sie zaréwno wskazania
zarejestrowane dla produktu Sandoglobulin P: zespdét Guillain-Barré, przewlekta zapalna
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polineuropatia demielinizacyjna (CIDP) oraz miastenia, jak i pozarejestracyjne: Wieloogniskowa
neuropatia ruchowa, zespoty paranowotworowe: zespdt miasteniczny Lamberta-Eatona, zapalenie
uktadu limbicznego, polineuropatia ruchowa lub ruchowo-czuciowa; miopatie zapalne: zapalenie
skdorno-miesniowe oraz zapalenie wielomies$niowe; choroba Devica (NMO) oraz zapalenie modzgu
z przeciwciatami przeciw antygenom neuronalnym. Wszystkie rozpoznania muszg by¢ potwierdzone
odpowiednimi badaniami badz wystepowaniem specyficznych dla nich objawow.

Kryteria wtaczenia do programu obejmujg nadwrazliwos¢ na immunoglobuliny lub inny sktadnik
preparatu. W przypadkach wyjatkowych, w ktérych pomimo stwierdzenia obecnosci przeciwciat
przeciwko IgA zachodzi bezwzgledna koniecznosé leczenia immunoglobulinami terapia powinna by¢
prowadzona w Oddziale Intensywnej Terapii.

Alternatywna technologia medyczna

Dla wykazania efektywnosci klinicznej immunoglobulin w ocenianych wskazaniach komparatorami sg
plazmafereza (PE), kortykosteroidy, leki immunosupresyjne oraz rytuksymab.

Skutecznosé kliniczna

Przedstawione przez wnioskodawce analizy odnosity sie tylko czesci wskazan ujetych w uzgodnionym
i zaakceptowanym programie lekowym (tj. zespétu Guillan-Barré, przewlektej zapalnej polineuropatii
zapalnej (CIDP) oraz miastenii.).

Dodatkowo, wprowadzenie przez wnioskodawce ograniczenia dla interwencji, obejmujgcego
wiaczenie tylko badan dotyczacych stosowania produktu leczniczego Privigen, w kontekscie tresci
uzgodnionego i zaakceptowanego przez wnioskodawce programu lekowego (,Leczenie
przetoczeniami immunoglobulin...”) jest niepoprawne. Kryteria wigczenia nie powinny by¢ zawezane
tylko do danego produktu leczniczego, a strategia wyszukiwania powinna zostaé¢ przeprowadzona
zgodnie z zapisami programu lekowego, tj. dla wszystkich immunoglobulin. Powyzsza uwaga jest
istothna w kontekscie przyjetego w analizach wnioskodawcy (ekonomicznej i wptywu na budzet)
zatozenia o braku rdinic w efektywnosci klinicznej pomiedzy réinymi produktami leczniczymi
zawierajgcymi immunoglobuline ludzky, gdyz tak przyjete kryteria wigczenia i wytgczenia nie
pozwalajg na wnioskowanie odnosnie braku rdéznic pomiedzy immunoglobulinami rdéznych
producentéw.

Wobec powyzszego Agencja zdecydowata o przedstawieniu wtasnych wynikdw analizy kliniczne;.
Wyniki analizy wnioskodawcy

Zespot Guillan-Barré

W analizie klinicznej wnioskodawcy raportowano wyniki badan RCT w odniesieniu do stosowania
produktu leczniczego Sandoglobulin P w populacji pacjentéw 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 grupa kontrolng (Singhi 1999), prospektywne badania kliniczne, bez
randomizacji, grupy kontrolnej i zaslepienia (Gucuyener 1995, Fasanaro 1996) oraz retrospektywne
badanie kliniczne bez randomizacji, grupy kontrolnej i zaslepienia (Abd-Allah 1997).

Skutecznos¢ w oparciu o badania randomizowane

Populacje docelowa wtgczonych badan stanowili pacjenci ze zdiagnozowanym GBS o umiarkowanym
lub znacznym nasileniu, charakteryzujacy 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 obserwacji
wynosit od 6 do 12 miesiecy. W badaniu El-Bayoumi 2011 i Gurses 1995 populacje docelowa
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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 IVlg wzgledem plazmaferezy u pacjentow dorostych (Hughes
1997) nie wykazano rdznic istotnych statystycznie w odniesieniu do nastepujgcych punktow
koncowych: odsetek pacjentéw uzyskujgcych poprawe sprawnosci o 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
pacjentéw, u ktorych nastgpit nawrét i fluktuacje choroby.

W pordéwnaniu 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 IVIg 16,5 dnia vs
PE 15,0 dnia (brak istotnosci statystycznej); znamiennie dtuzszy czas trwania mechanicznej wentylacji
w grupie IVIg, odpowiednio mediana 13 dni vs 11 dni, p = 0,037; brak istotnych réznic w ilosci
raportowanych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem analizowanych terapii.

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

Skutecznosé w oparciu o badania nizszej wiarygodnosci

Efektywnos¢ kliniczng w badaniach nizszej wiarygodnosci (Abd-Allah 1997, Fasanaro 1996,
Gucuyener 1995, Singhi 1999) oceniano w oparciu o zréznicowane punkty koricowe, obejmujace:
odpowiedz na leczenie; Sredni czas od wystgpienia objawow do wdrozenia leczenia; liczbe chorych
wymagajgcych mechanicznej wentylacji; liczbe chorych wymagajacych intubacji dotchawiczej; sredni
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%
pacjentdw (n=13). Sredni czas od rozpoczecia leczenia do uzyskania poprawy o 1 punkt (skala
nasilenia objawow GBS) wynidst 10,50 (SD=7,01); natomiast sredni czas od rozpoczecia terapii do
uzyskania zdolnos$ci samodzielnego poruszania sie (osiggniecie 2. stopnia nasilenia objawéw GBS)
wyniost 13,67 (SD=7,51) dnia.

W badaniu Gucuyener 1995 odpowiedZ na leczenie odnotowano o 62,5% chorych (n=5), poprawe
objawéw obserwowano s$rednio po 3 (SD=1,2) dniach, natomiast $redni czas hospitalizacji wynidst
20,5 (SD=11,4) dnia. Zaobserwowano réwniez, 7e 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 zakorczenie
wentylacji mechanicznej. 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 nawrdt choroby.

W badaniu Singhi 1999, sredni czas do catkowitego ustgpienia objawdw wynidst w przyblizeniu
14 dni. Nie stwierdzono rdéwniez pogorszenia stanu neurologicznego u zadnego pacjenta.
Odnotowano poprawe o 21 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 ciezkg postacig GBS. Stwierdzono jeden przypadek nawrotu choroby (4,5%).
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W odniesieniu do historycznej grupy kontrolnej (Singhi 1999), stosowanie immunoglobulin wigzato
sie z istotng statystycznie 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.

Przewlekta polineuropatia demielinizacyjna (CIDP)

Whioskodawca, na podstawie kryteriow selekcji badan, wtgczyt 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 skutecznosé IVIig (Sandoglobulin) w poréwnaniu do placebo
w populacji pacjentéw z CIDP. W oparciu o wstepne (przedstawione na konferencji), korzystne wyniki
badania Hahn 1994, wskazujgce na istotng korzys¢ z terapii IVIg (immunoglobulina inna niz
Sandoglobulin P) w populacji pacjentéw z CIDP, uznano, ze kontynuacja badania bytaby niepotrzebna
i nieetyczna. Dalsza rekrutacja do badania zostata przerwana, a badanie zakoriczono 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, randomizowang, podwdjnie zaslepiong prébe
kliniczng, w ktérej oceniano IVIg w pordwnaniu z prednizolonem w populacji pacjentéw z CIPD w
grupach naprzemiennych. Badanie Hughes 2001 zostato ocenione na 5/5 pkt w skali JADAD.

Oba wifaczone do analizy badania charakteryzowaty sie istotnymi ograniczeniami metodycznymi,
ktdre znaczaco zmniejszaty ich jakos¢ i wiarygodnos¢ oraz uniemozliwialy wykazanie zatozonej
hipotezy (istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami).

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

Skutecznos$¢ w oparciu o 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 IVIlg i 15 chorych z doustnym prednizolonem). Nie odnotowano rdéznic pomiedzy
ocenianymi interwencjami.

Nie zaobserwowano réwniez istotnych rdéznic pomiedzy ocenianymi interwencjami w badaniu
Hughes 2001 w: ocenie stopnia dusznosci w skali MRC (Medical Research Council), zmianie szybkosci
przej$cia 10 metrow 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 pacjentdw uczestniczacych w badaniu Thompson 1996, 3 uzyskato znaczgcg odpowiedzZ na
leczenie. Nie zaobserwowano znaczacych zmian w wynikach elektromiografii u wszystkich pacjentéw.
Sposréd pacjentdw ktérzy odpowiedzieli na leczenie, dwdch pozostalo 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). Pacjenta poddano otwarte] terapii IVIg (pojedyncze
infuzje co 3 tygodnie) — po dwdch latach od rozpoczecia badania, jego stan pozostat stabilny.

Skutecznosé w oparciu o badania nizszej wiarygodnosci
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W badaniu Nemni 1994 uczestniczyto 9 pacjentow z diagnozg przewlektej zapalnej polineuropatii
demielinizacyjnej (CIDP), u ktérych stosowanie prednizonu i/lub plazmaferezy byto nieskuteczne.
Pacjentéw poddano terapii 1VIg. Istotng klinicznie poprawe uzyskano u 6 pacjentéw. U jednego
pacjenta stwierdzono oporno$¢ na leczenie po dwdch cyklach terapii, a u pozostatych dwadch nie
zanotowano odpowiedzi na leczenie. Wyniki badania wskazujg, iz stosowanie IVlg ma korzystny efekt
u pacjentow z CIDP opornych na inne terapie.

W badaniu Grehl 1997 analizowano dane pacjentéw z diagnozg CIDP lub MMN, ktérzy byli poddani
terapii IVIg przez maksymalny okres wynoszagcy 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 objawoéw
klinicznych. Pod wptywem terapii, Srednia wartos¢ wyniku w skali niepetnosprawnosci Rankin ulegta
redukcji z 2,5 do 1,1 punktu. Na dzied zakoriczenia analizy, u wszystkich pacjentéw obserwowano
niewielkie objawy lub ich zupetny brak, cze$¢ z nich (10/18) nadal regularnie przyjmowata IVig,
natomiast u pozostatych o$miu terapia nie byta potrzebna przez okres od 7 do 63 miesiecy.
U jednego pacjenta terapia przestata byé potrzebna po 46 miesigcach leczenia.

Wyniki analizy Agencji

Przewlekta polineuropatia demielinizacyjna (CIDP)

W procesie wyszukiwania zidentyfikowano 8 badan randomizowanych: 1 badanie pordéwnujgce
efektywnos¢ kliniczng immunoglobulin stosowanych dozylnie z plazmaferezg w leczeniu CIDP,
2 badania poréwnawcze z glikokortykosteroidami oraz 5 badan poréwnawczych z placebo. Zgodnie
z wytycznymi praktyki klinicznej i opiniami ekspertéw, technologie alternatywa dla IVIg w leczeniu
przewlektej zapalnej poliradikuloneuropatii demielinizacyjnej stanowig plazmafereza i leki
glikokortykosteroidowe. Z zwigzku z tym, do niniejszej analizy wtgczono badania RCT oceniajace
skutecznosé IVIg wzgledem plazmaferezy, prednizolonu oraz metyloprednizolonu.

W randomizowanym, otwartym badaniu oceniano skuteczno$é¢ IVIg wzgledem plazmaferezy
u dorostych pacjentéw z postepujgcg lub nawracajgcg CIDP. Pierwszorzedowy punkt korncowy
stanowita ocena efektu leczenia na podstawie zmiany stopnia niepetnosprawnosci (wg skal: NDS
i NDS-W). Wyniki terapii po 6 tyg. okresie obserwacji nie réznity sie istotnie statystycznie pomiedzy
ocenianymi interwencjami. W obu grupach odnotowano istotng statystycznie poprawe wzgledem
wartosci wyjsciowych oceniang zarowno w skali NDS w grupie IVIg i PE (p<0,001) oraz w skali NDS-W
(p<0,001). Nie odnotowano istotnych réznic miedzy dla drugorzedowych punktéw koricowych.

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu oceniajagcym skutecznos$é i bezpieczenstwo
IVlg w porédwnaniu z prednizolonem u pacjentéw z CIPD. Badanie przeprowadzono w schemacie grup
naprzemiennych, a pacjenci otrzymywali prednizolon w dawce 60 mg/d zmniejszanej do 10 mg/d
w ciggu 6 tygodni lub immunoglobuliny podawane dozylnie w dawce 2 g/kg mc. w ciggu 1-2 dni.
W badaniu obejmujgcym 32 pacjentéw (24 pacjentdow ukonczyto obie fazy leczenia),
pierwszorzedowym punktem korncowym byta zmiana w catkowitym wyniku niepetnosprawnosci
wedtug skali INCAT. Po okresie obserwacji wynoszacym 6 tyg., nie odnotowano wystgpienia rdznic
pomiedzy ocenianymi interwencjami, dla wszystkich analizowanych punktéw koricowych.

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie oceniajgce skutecznos$¢ IVig
w poréwnaniu z metyloprednizolonem u pacjentéw CIDP przeprowadzone w schemacie grup
rownolegtych. W badaniu obejmujgcym 46 pacjentow, pierwszorzedowy punkt koricowy stanowit
odsetek pacjentéw, ktérzy zrezygnowali z leczenia z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych,
braku skutecznosci terapii lub nietolerancji leku. Po okresie obserwacji wynoszagcym 6 miesiecy,
ryzyko przerwania leczenia po 15 dniach, 2 i 6 miesigcach z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych, braku skutecznosci lub nietolerancji leku byto istotnie statystycznie wyzsze w grupie
MPRED niz w grupie IVlg. Odnotowano istotng statystycznie rdznice miedzy stosowanymi
interwencjami w ocenie wskaznika czucia wibracji — kostka przysrodkowa prawa (p<0,0001) na
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korzysé IVIg. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdznic dla pozostatych punktdw koricowych,
jednak obserwuje sie pozytywny trend na korzys¢ IVIg.

Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN)

Do przegladu systematycznego wigczono 5 pierwotnych badan z randomizacjg, poréwnujgcych
immunoglobuline ludzka z placebo. Dawkowanie IVIg zawierato sie w przedziale 0,4 - 2,5 g/kg
m.c./miesigc. Analiza objeta tgcznie 90 pacjentéw. Raportowane w badaniach pierwszorzedowe
punkty koricowe byty zréznicowane i obejmowaty: zmiane sity miesni, maksymalng site uscisku reki,
stopien niesprawnosci konczyn gérnych, odpowiedz na leczenie. Oceniano réwniez zmiane nasilenia
objawow/ogdlnej sprawnosci, konieczno$¢ weczesniejszej zmiany leczenia, zmiane w bloku
przewodzenia w dotknietych nerwach, parametry elektrofizjologiczne, miano przeciwciat anty-GM1
oraz profil bezpieczedstwa. Z uwagi na znaczne rdznice w zakresie populacji uwzglednionej
w badaniach, metodyce badan, réznic w okresach obserwacji i ocenianych punktach koricowych, nie
przeprowadzono ilosciowej analizy wynikéw.

Istotng przewage stosowania IVIg nad placebo wykazano dla: zmiany stopnia niepetnosprawnosci
(w1 na 4 badania), pogorszenia sprawnosci wedtug skal GNDS i ODSS (1/1), $redniej zmiany
sprawnosci (2/2), poprawy sity miesni (3/5), pogorszeniu sity uscisku (1/1) oraz sprawnosci i sity
miesni (1/1), $Sredniej zmiany sity miesni (1/2) oraz sredniej procentowej zmiany sity miesni (1/2).

Miastenia

Do przegladu systematycznego wigczono 4 pierwotne badania z randomizacjg, poréwnujgce
immunoglobuline ludzkg z plazmaferezg (1 badanie), placebo (2 badania) oraz jedno badanie
porownujgce rozne dawki IVIg (1 badanie). Raportowane badania rdéznity sie w odniesieniu do
schematu podawania leku, jednak skumulowana dawka IVIg przyjeta przez pacjentdw wyniosta
2 g/kg m.c. Tylko w 1 badaniu, pacjenci przyjeli dodatkowsg infuzje IVIg po 22 dniach od rozpoczecia
badania.

Analiza objeta tacznie 252 pacjentéw. Sredni wiek chorych wynosit od 20 do 80 lat, a $redni czas od
rozpoznania miastenii miescit sie w przedziale od 0 do 25,5 lat. Stopien niepetnosprawnosci
pacjentéw przed rozpoczeciem badania raportowano we wszystkich pracach, przy czym stosowano
rézne skale.

Raportowane w badaniach pierwszorzedowe punkty koncowe obejmowaty ocene stanu klinicznego
w oparciu o zmiane wyniku: skali QMG (2 badania), QMGS (1 badanie) i MMS (1 badanie),
w odniesieniu do wartosci wyjsciowych. Badania réznity sie okresem obserwacji. Z uwagi na znaczne
roznice w zakresie populacji uwzglednionej w badaniach, metodyce badan, rdéznic w okresach
obserwacji i ocenianych punktach koricowych, nie przeprowadzono ilosciowej analizy wynikdw.

Badanie przeprowadzone w uktadzie naprzemiennym na grupie 15 pacjentdw, nie wykazato istotnych
statystycznie réznic dla wszystkich ocenianych parametrow pomiedzy grupami IVIg i placebo. Wyniki
fazy otwartej tego badania wskazujg na pozytywny trend odnoszacy sie do skutecznosci IVig
u pacjentdw z miastenia.

W kolejnym badaniu przeprowadzonym w uktadzie rdwnolegtym, wykazano istotng statystycznie
korzys¢ stosowania IVIg (n=24) nad placebo (n=27) dla odsetka pacjentéw z poprawg (skala QMS)
w 14 dniu obserwacji oraz odsetka pacjentdow w stanie niepogorszonym. Analiza wynikéw
w podgrupach uwzgledniajgcych stan pacjentéw wykazata IS przewage terapii 1VIg nad placebo
w grupie pacjentdw z chorobg o ciezszym przebiegu (QMG > 10,5).

Wyniki badania raportujgcego poréwnanie dwdch réznych dawek IVIg (1 vs 2 g/kg/m.c.) wskazujg na
brak istotnej statystycznie przewagi wyzszej dawki IVIg podanej w ciggu jednego dnia u pacjentéw
z zaostrzeniem miastenii. Zaobserwowano nieznaczny trend w strone przewagi dawki 2 g/kg/m.c.
(skala MMS).

Zespoty paranowotworowe - Zespot Eatona-Lamberta
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Do przegladu systematycznego wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg, poréwnujgcych
immunoglobuline ludzky z placebo. W badaniu uczestniczyto 10 pacjentow z diagnozg zespotu
Eatona-Lamberta. Pacjenci przyjmowali IVIg w dawce 1 g/kg m.c. przez 2 kolejne dni. Raportowane
w badaniu punkty kornicowe obejmowaty zmiane sity miesni oddechowych i opuszkowych oraz miesni
konczyn; pojemnos¢ zyciowq ptuc, czas wypicia ptynu oraz pomiary bio- i fizykochemiczne (stezenie
immunoglobulin w osoczu, miano przeciwciat kanatu sodowego, amplitude ztozonego potencjatu
czynnosSciowego).

Wyniki badania wykazaty istotng statystycznie przewage terapii IVlg wzgledem placebo w odniesieniu
do zmiany sity miesni konczyn, pojemnosci zyciowej ptuc, czasu picia oraz miana przeciwciat dla
8 tygodniowego okresu obserwacji.

Miopatie zapalne

Do przegladu systematycznego wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg, porédwnujace
immunoglobuline ludzka z placebo w terapii opornego na leczenie zapalenia skérno-miesniowego.
W randomizowanym, podwadjnie zaslepionym badaniu w ukfadzie naprzemiennym (Dalakas 1993),
uczestniczyto 15 pacjentéw z diagnozg opornego na terapie zapalenia skdrno-miesniowego (tac.
dermatomiositis). Pacjenci przyjmowali IVIg w dawce 2 g/kg m.c./miesigc przez kolejne 3 miesigce.
Sredni wiek chorych wyniést 36 lat (zakres: 18-55). Pacjenci charakteryzowali sie postepujacym
ostabieniem miesni, pogarszajacg sie mozliwoscia wykonywania czynnosci dnia codziennego oraz
wysypka. Sredni czas czas trwania choroby wynidst ~4 lata. Okres obserwacji wyniést 3 miesiace.

Skuteczno$¢ terapii oceniano w oparciu o: skale objawéw neuromiesniowych (skala ADL), skale sity
miesni (zmodyfikowana skala MRC), ocene wizualng (zdjecia przed i po terapii) oraz ocene
histologiczna.

Sposrdd 12 pacjentow poddanych terapii immunoglobulinami, u 9 stwierdzono istotng poprawe
stanu zdrowia. Dwéch pacjentéw uzyskato lekkg poprawe, a stan jednego sie nie zmienit.

Sposrdd 11 pacjentéw przyjmujgcych placebo, u 3 zaobserwowano lekkg poprawe, u 3 kolejnych brak
zmian, natomiast u 5 pozostatych pogorszenie stanu zdrowia.

Zauwazalng poprawe stanu pacjentéw stwierdzono po 15 dniach od pierwszej infuzji
immunoglobulin. Kolejne infuzje (druga i trzecia) potwierdzity pozytywny wptyw terapii IVig.
U 8 pacjentdow stwierdzono ustgpienie aktywnej, sinej wysypki lub przewlektych, tuszczacych
wykwitdw na skdrze kostek, ktdre poprzedzato lub zbiegto sie z poprawa sity miesni.

Zespot Guillain-Barré

Na podstawie wytycznych praktyki klinicznej i opinii ekspertéw, wedtug ktérych plazmafereza
stanowi technologie alternatywa dla IVIg w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo, oraz stanowi
refundowany komparator, w analizie klinicznej ograniczono sie do wtgczenia pierwotnych badan
z randomizacjg, poréwnujgcych immunoglobuline ludzkg (IVIg) z plazmaferezg (PE). Do analizy
wiaczono nastepujgce publikacje: Bril 1996, EI-Bayoumi 2011, Diener 2001, Hughes 1997, van der
Meche 1992.

Populacje docelowa wtgczonych badan stanowili pacjenci ze zdiagnozowanym GBS o umiarkowanym
lub znacznym nasileniu: co najmniej 2 pkt w skali niesprawnosci GBS (Bril 1996), brak mozliwosci
samodzielnego poruszania sie (Hughes 1997) lub niezdolnos¢ do samodzielnego przejscia 10 m
(van der Meche 1992). Do badania El-Bayoumi 2011 kwalifikowano pacjentow o wiekszym stopniu
nasilenia choroby w poréwnaniu z pozostatymi badaniami. Okres obserwacji wynosit od 6 do 12
miesiecy. Stopnien niesprawnosci (pierwszorzedowy punkt koncowy) we wszystkich badaniach
oceniano po 4 tyg. od randomizacji.

W badaniu El-Bayoumi 2011 u populacje docelowg stanowity dzieci (wiek okoto 8,5 lat). Srednia
wieku chorych w pozostatych badaniach wynosi ok. 50 lat (Bril 1996, Diener 2001, Hughes 1997, van
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der Meche 1992) wynosita 48,7 roku w grupie 1VIg oraz 49,6 roku w grupie PE. Badania zostaty
ocenione na 2 do 3 pkt w skali Jadad.

W ocenie skutecznosci stosowania IVIg wzgledem plazmaferezy u pacjentéow dorostych nie wykazano
roznic istotnych statystycznie w odniesieniu do nastepujgcych punktow konicowych: odsetek
pacjentéw uzyskujacych poprawe sprawnosci o 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 pacjentéw,
u ktérych nastgpit nawrét i fluktuacje choroby.

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

Zapalenie mdézgu z przeciwciatami przeciw antygenom neuronalnym

Do przegladu systematycznego wtgczono 12 pierwotnych badan, w tym jedno kohortowe badanie
obserwacyjne oraz 11 opiséw przypadkdéw, w ktérych jako interwencje stosowano immunoglobuliny.
Nie odnaleziono badan o wiekszej wiarygodnosci.

Na podstawie odnalezionych dowoddéw naukowych mozna przypuszczaé, ze terapia z wykorzystaniem
IVlg jest skuteczna, jednakze z uwagi na ich jakos¢ wnioskowanie jest obarczone duzg niepewnoscia.

Choroba Devica

Publikacja Bakker 2004 stanowi opis dwdch przypadkow pacjentow z chorobg Devica leczonych IVIg.
Pierwszy opis dotyczy przypadku 42-letniej pacjentki z objawami choroby Devica od 23 lat. Czeste
ataki choroby nie odpowiadaty na leczenie kortykosteroidami i azatiopryna. Terapie IVIlg prowadzono
u pacjentki od 5,5 roku. Nie zaobserwowano kolejnych nawrotdw choroby. Zauwazono réwniez
niewielkg poprawe w postrzeganiu koloréw przez pacjentke. Drugi opis dotyczy przypadku 58-letniej
pacjentki z 3-letnia historig choroby Devica, u ktérej nastgpito 5 atakéw choroby w okresie ostatnich
16-miesiecy. W ciggu jednego roku podawania IVIg u pacjentki nie zaobserwowano Zzadnego
kolejnego ataku choroby. W obu przypadkach immunoglobulina podawana byta w dawce 0,4 g/kg
m.c. przez 5 kolejnych dni w miesigcu.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania
Analiza wnioskodawcy

Zespot Guillan-Barré

W ocenie bezpieczestwa w uwzglednionych badaniach oceniano nastepujace punkty koricowe:
wystgpienie zgonu; dziatanie niepozadane ogdétem (AE zwigzane z leczeniem); wystepowanie
szczegétowych dziatan niepozadanych; utrate pacjentéw z badania. Wystgpienie zgondw
odnotowano w dwéch badaniach. tgcznie (we wszystkich wtaczonych badaniach) 7 i 8 zgondw
odpowiedni w grupie IVIg oraz grupie PE. Nie odnotowano rdéznic istotnych statystycznie
w wystepowaniu dziatan niepozadanych ogétem w pozostatych badaniach.

W badaniach oceniajgcych szczegétowe dziatania niepozgdane nie odnotowano znamiennych rdznic
w wystepowaniu: bolesnego rumienia w miejscu podania, bdlu gtowy, dusznosci, hipokalcemii,
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meningizmu, zawatu serca, nadci$nienia, wymiotdw i nudnosci, posocznicy, zapalenia ptuc, niedoboru
fibrynogenu, zaostrzenia przewlektej niewydolnosci nerek oraz ztego samopoczucia. Wykazano
istotng statystycznie rdznice na korzys¢ IVIg w czestoSci wystepowania niedocis$nienia oraz istotng
statystycznie réznice na korzy$¢é PE w ocenie aktywnosci enzymdéw watrobowych (wzrost aktywnosci
ALT) po 2 tyg.

Analiza Agencji

Raportowane w badaniach dziatania niepozgdane byly zgodne z ChPL i obejmowaty: bdl gtowy
o réznym nasileniu, gorgczke, wysypke, nudnosci, wymioty. U czesci pacjentdw, silny bdl gtowy byt
przyczyng przerwania terapii IVIg.

Wystepowanie ciezkich dziatan niepozgdanych przy zastosowaniu IVlg raportowano w badaniu
Diener 2001 (dla wskazania GBS). Odnotowano wystgpienie: arytmii, tachykardii, dreszczy, wzrostu
temperatury, skréconego oddechu.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Sandoglobulin P, dziatania niepozgdane wystepujgce
najczesciej (>1/100 <1/10) obejmuja: bdle gtowy, nudnosci, wymioty, biegunke, uczucie zmeczenia,
zawroty gtowy, dreszcze, poty, gorgczke, zaczerwienienie skéry, objawy alergiczne, béle miesniowe,
bdole stawdw, obnizenie cisnienia tetniczego, w pojedynczych przypadkach moze wystepowac
tagodny bdl w okolicy ledzwiowe;j.

Odnaleziono alerty wskazujace, ze stosowanie produktéw leczniczych zawierajacych Ig ludzky wigze
sie z ryzykiem epizoddéw zakrzepowo-zatorowych. Na stronie FDA zamieszczono ogdlne ostrzezenie
mowigce o tym, ze w zwigzku z zagrozeniem zakrzepicy, zalecana jest ostrozno$¢ w stosowaniu
preparatéw zawierajgcych ludzka Ig.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Whioskodawca nie przedstawit propozycji odnosnie instrumentu dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk
sharing scheme).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
Analiza wnioskodawcy

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

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona w formie analizy minimalizacji kosztow.
Poréwnywane interwencje stanowig: 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. Horyzont czasowy przyjety w analizie minimalizacji kosztéw wnioskodawcy jest
rowny czasowi trwania pojedynczego kursu leczenia, trwajgcego wg projektu programu lekowego
oraz zapisOw charakterystyki produktu Privigen 2-5 dni. W analizie przyjeto perspektywe podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych oraz perspektywe wspdlng
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw,
ktdére sg tozsame. Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty IVIG, obliczone m.in. na
podstawie danych o zuzyciu zasobdéw (dawka rzeczywista) z badan klinicznych; aktualne koszty
zwigzane ze stosowaniem IVIG w leczeniu szpitalnym; koszty badan diagnostycznych w programie
lekowym; koszty podania lekéw w programie lekowym.

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 wykorzystujgc zréznicowane dawkowanie w zaleznosci od wskazania. Wowczas
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koszt kursu leczenia IVIg w populacji chorych z GBS wynidst 5 493,86 zt, w populacji chorych z CIDP
byt réwny 10 959,62 zt, a w populacji chorych z MG byt réwny 32 349,11 zt.

Model analizy ekonomicznej wnioskodawcy nie obejmowat wszystkich wskazan opisanych
zataczonym i zaakceptowanym przez wnioskodawce programem lekowym. Nie przedstawiono
rowniez oszacowania ceny progowej. Ponadto zdaniem Agencji niewystarczajgco doktadnie zostaty
oszacowane koszty diagnostyki w analizie ekonomicznej wnioskodawcy, w szczegdlnosci
w odniesieniu do kosztéw ponoszonych w ramach leczenia szpitalnego — np. w odniesieniu do
kosztow badania ptynu mézgowo-rdzeniowego, ktore wykonywane jest u czesci chorych.

W zwigzku z powyiszym, Agencja zdecydowata o wykonaniu wtasnej analizy ekonomicznej dla
wskazan z analizy wnioskodawcy, a takie wszystkich pozostatych wskazan, ktére obejmuje
uzgodniony program lekowy.

Analiza Agencji

Wykonano analize minimalizacji kosztdw. Wyniki analizy z obu perspektyw, tj. z perspektywy pfatnika
publicznego oraz perspektywy wspdlnej ptatnikdw sg toisame, ze wzgledu na charakter
whnioskowanego finansowania ocenianych interwencji (brak dopfat pacjenta). Gtéwnym
komparatorem dla immunoglobulin finansowanych w ramach programu lekowego s3
immunoglobuliny finansowane w ramach leczenia szpitalnego. Dodatkowo dla wskazan, w ktdérych
stosuje sie réowniez plazmafereze, wykonano obliczenia dla poréwnania z plazmafereza (PE)
finansowang w ramach leczenia szpitalnego. Horyzont czasowy ustalano indywidulanie dla kazdego
wskazania, zazwyczaj obejmowat on jeden cykl leczenia i byt krétszy od 1 roku. W przypadku
rozpoznania MMN zastosowano dtuzszy horyzont czasowy analizy ze wzgledu na zmiany
w dawkowaniu leku.W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe: koszty lekow, koszty
podania lekéw, koszty kwalifikacji pacjentéw do leczenia z zastosowaniem Ig (program lekowy)/ PE
(leczenie szpitalne), koszty monitorowania terapii Ig/PE.

Obliczenia przeprowadzono dla dwéch opcji. W opcji 1 analizy przyjeto zatozenie, ze kwalifikacja
pacjentéw do leczenia odbywa sie na podstawie wykonania podstawowych badan lekarskich
rozliczanych w ramach AOS (procedura 5.30.00.0000023). Analogiczne zatozenie przyjeto dla
kwalifikacji pacjentéw do wykonania zabiegu plazmaferezy. W opcji 2 analizy przyjeto zatozenie, ze
kwalifikacja pacjentéw do leczenia odbywa sie w ramach lecznictwa szpitalnego w ramach grupy JGP
A30.

IVIg (program lekowy) vs IVIg (leczenie szpitalne)

Zastosowanie IVIg finansowanego w ramach programu lekowego w poréwnaniu z finansowaniem
IVlg w ramach leczenia szpitalnego wigze sie z oszczednosciami dla ptatnika publicznego, niezaleznie
od rodzaju zastosowanego preparatu immunoglobulin.

W  przypadku wskazan: GBS, CIDP, MG, LEMS, zapalenie skdérno-miesniowe, zapalenie
wielomiesniowe, choroba Devica, zapalenie modzgu z przeciwciatami przeciw antygenom
neuronalnym w horyzoncie 1 cyklu leczenia (1 miesigc) oszczednosci siegajg od okoto 21,4 tys. zt do
25,3 tys. zt.

W przypadku MMN oszczednosci sg jeszcze wieksze i siegajg w pierwszym roku finansowania od
okoto 173,5 tys. zt do 177,5 tys. zt. Oszczednosci wynikajgce ze zmiany finansowania immunoglobulin
w ramach leczenia szpitalnego na finansowanie w ramach programu lekowego wynikajg gtéwnie
z obnizenia kosztow 1g substancji czynne;j.

IVIg (program lekowy) vs plazmafereza (leczenie szpitalne)

Zastosowanie IVIg finansowanego w ramach programu lekowego w poréwnaniu z finansowaniem
plazmaferezy w ramach leczenia szpitalnego w przypadku wskazan: GBS, CIDP, MG, wigze sie ze
wzrostem kosztdw leczenia w horyzoncie 1 cyklu leczenia (1 miesigc) wynoszgcym od okoto 1,7 tys. zt
do 5,7 tys. zt.
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Niezaleznie od poréwnania i opcji analizy, najwiekszy wptyw na wyniki analizy miaty zatozenia
dotyczace nastepujgcych parametréw: masa ciata pacjenta; dawkowanie Ig; liczba cykli terapii
inicjujacej (MMN); przerywanie terapii Ig (MMN). W zadnym wariancie obliczert zmiany parametréw
nie wptynety na zmiane wnioskowania.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z pdzZn. zm.)

W zwigzku z zachodzeniem okolicznosci opisanych art. 13 ust 3 Ustawy o refundacji, tj. brakiem
randomizowanego badania klinicznego dowodzgcego wyzszosci ocenianej technologii medycznej nad
refundowanym komparatorem, Agencja przeprowadzita obliczenia progowych cen zbytu netto lekéw,
przy ktérych réznica w kosztach porownywanych terapii jest rowna zero.

Dla poréwnania IVIg (program lekowy) vs IVIg (leczenie szpitalne) we wskazaniach: GBS, CIDP, MG,
LEMS, zapalenie skdrno-miesniowe, zapalenie wielomiesniowe, choroba Devica, zapalenie mdzgu
z przeciwciatami przeciw antygenom neuronalnym cena progowa 1g immunoglobuliny finansowanej
w ramach programu lekowego wynosi 279,19 zt w opcji 1 obliczen analizy ekonomicznej (AE)
i 303,02 zt w opcji 2 obliczer AE (niezaleznie od producenta; perspektywa ptatnika publicznego oraz
perspektywa wspdlna ptatnikow sg sobie réwne).

Dla poréwnania IVIg (program lekowy) vs PE (leczenie szpitalne) we wskazaniach: GBS, CIDP, MG
cena progowa 1g immunoglobuliny finansowanej w ramach programu lekowego wynosi 115,62 zt
w opcji 1 obliczen AE i 139,46 zt w opcji 2 obliczert AE (niezaleznie od producenta; perspektywa
ptatnika publicznego oraz perspektywa wspdlna ptatnikow sg sobie réwne).

Dla poréwnania IVIg (program lekowy) vs IVIg (leczenie szpitalne) we wskazaniu MMN cena progowa
1g immunoglobuliny finansowanej w ramach programu lekowego wynosi 272,12 zt w opcji 1 obliczen
AE i 274,90 zt w opcji 2 obliczen AE w pierwszym roku terapii oraz 274,22 zt (dla obu opcji)
w kolejnych latach terapii (niezaleznie od producenta; perspektywa ptatnika publicznego oraz
perspektywa wspdlna ptatnikow sg sobie rowne).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Analiza wnioskodawcy

Analize wnioskodawcy przeprowadzono w celu oszacowania prawdopodobnych wydatkow
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,
przewlektg zapalng polineuropatig demielinizacyjng oraz miastenia.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowe] jest rowne rocznej liczebnosci populacji, w ktérej
whnioskowana technologia jest obecnie stosowana.

Analize przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym obejmujgcym lata 2015-2017,
w perspektywie ptatnika publicznego i perspektywie wspdlnej, ktére sg tozsame. Wnioskodawca
uwzglednit te same kategorie kosztow co w analizie ekonomicznej.

Zgodnie z analizg wptywu na budzet przeprowadzong przez wnioskodawce, szacowane wydatki
ponoszone na leczenie dozylnymi immunoglobulinami, w latach 2015-2017, w scenariuszu aktualnym
o0szacowano na poziomie od 46,72 min zt do 46,96 min zt rocznie, natomiast w scenariuszu nowym,
na poziomie: 30,56-30,72 min zf rocznie. taczne wydatki w latach 2015, 2016 i 2017, miatyby zmale¢
odpowiednio 0 16,16 min zt, 16,20 min zt i 16,24 min zt.

W  zwigzku ze zidentyfikowanymi uchybieniami analizy wplywu na budzet wnioskodawcy,
powielonymi za analizg ekonomiczng wnioskodawcy (koszty diagnostyki), a takze faktem, iz analiza
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dotyczyta jedynie czesci wskazan, ktére obejmuje uzgodniony program lekowy, Agencja
przeprowadzita wtasng analize wptywu na budzet.

Analiza Agencji

Analize przeprowadzono w dwuletnim horyzoncie czasowym, z dwodch perspektyw: ptatnika
publicznego (NFZ) oraz wspdlnej, przy czym sg one tozsame z uwagi na charakter finansowania
immunoglobulin. Uwzglednione kategorie kosztéw sg identyczne z tymi przyjetymi do analizy
ekonomicznej.

Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci ze wskazaniami zgodnymi z zatgczonym do wnioskow
programem lekowym (wybrane choroby neurologiczne) i liczba pacjentdw rocznie wyniesie 1230
0so6b.

Wariant maksymalny i minimalny niniejszej analizy zostat przygotowany w oparciu o rézng wielkosc¢
populacji potencjalnie leczonej immunoglobulinami.

W  przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej oszczednosci ptatnika publicznego
wynikajgce ze zmiany sposobu finansowania immunoglobulin w podaniu dozylnym bedg siegaty ok 19
min zt (8—32 min zt) rocznie.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whnioskodawca nie przedstawit propozycji odnosnie instrumentu dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk
sharing scheme).

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Analiza problemu decyzyjnego wykazata, iz w zaleznosci od zrddta, przewlekta zapalna polineuropatia
ruchowa jest klasyfikowana pod réznymi kodami ICD-10 (G61.8, G62.8).

Z uwagi na wyniki badain wskazujgce na nieskutecznos¢ terapii immunoglobulinami u czesci
pacjentéw, Agencja proponuje rozwazy¢ kryterium nieskutecznosci terapii, jako kryterium
zakonczenia udziatu w programie.

Odnalezione w ramach przeglagdu systematycznego opracowania wtdrne oceniajgce skutecznosé
immunoglobulin  w terapii choréb neurologicznych, poza wskazaniami uwzglednionymi
w analizowanym programie lekowym, oceniaty rowniez: zespdt sztywnosci uogdlnionej (ang. Stiff-
Person Syndrome), wtretowe zapalenie miesni (ang. inclusion body myositis) oraz neuropatie
demielinizacyjng zwigzang z paraproteinemig IgM (ang. IgM Paraproteinemic Demyelinating
Neuropathy).

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do oceniane;j
technologii

Odnaleziono tacznie 10 rekomendacji klinicznych dla wskazan objetych uzgodnionym programem
lekowym, w tym polskie Stanowisko grupy ekspertow dotyczace stosowanie dozylnych
immunoglobulin w leczeniu chordb uktadu nerwowego (Stepiert 2011), a takze dokumenty wydane
przez: American Society for Apheresis (ASFA 2013), American Academy of Neurology (AAN 2012),
European Federation of Neurological Sciences / Peripheral Nerve Society (EFNS/PNS 2010), European
Federation of Neurological Societies (EFNS 2010 i 2008), American Association of Neuromuscular and
Electrodiagnostic Medicine (AANEM 2009), IVlg Hematology and Neurology Expert Panels (Feasby
2007), National Technical Working Group on Blood and Blood Products and Canadian Blood Services
(NTWG/CBS 2005), Association of British Neurologist (ABN 2005).
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Wszystkie rekomendacje odnoszg sie pozytywnie do stosowania IVIg w wyzej wymienionych
wskazaniach. Niektdre z wytycznych ograniczajg stosowanie IVIg do konkretnej linii leczenia.

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne dotyczgce zastosowania immunoglobulin w chorobach
neurologicznych we wskazaniach CIDP i GBS.

Francuska agencja Haute Autorité de Santé (HAS) wydata w pazdzierniku 2013 roku pozytywna
rekomendacje dla zastosowania leku Privigen w leczeniu CIDP oraz zespotu Guillain-Barre, przyjmujac
65% stope refundacji (HAS 2013).

Francuska agencja HAS wydata w roku 2006 pozytywng rekomendacje dla zastosowania dozylnych
preparatéw immunoglobuliny ludzkiej w leczeniu m. in. Zespotu Guillaina-Barrégo (HAS 2006).

Kanadyjscy eksperci Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH 2009) dokonali
oceny immunoglobulin w leczeniu CIDP, informujgc o istotnej korzysci wynikajgcej z zastosowania
IVIG w analizowanej populacji, zaznaczajgc jednocze$nie ze leczenie jest kosztowne, cho¢ wobec
matej dostepnosci plazmaferez oraz niekorzystnych nastepstw dtugotrwatej sterydoterapii, terapia
immunoglobulinami moze stanowic atrakcyjng alternatywa.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Sandoglobulin P nie jest refundowany
w zadnym z 30 panstw, dla ktérych informacje przekazano.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 13.08.2014r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-460-21351-4/DJ/14, odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: Sandoglobulin P, Immunoglobulinum humanum normale ad
usum intravenosum, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 g, 1 but. a 6 g, EAN 5909990354412; w
ramach uzgodnionego z wnioskodawcg 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)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696,
z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 290/2014 z dnia 6 pazdziernika 2014 r. w sprawie
oceny leku Sandoglobulin P (Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum) (EAN:
5909990354412) we wskazaniu ,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)".

PiSmiennictwo

1. Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 290/2014 z dnia 6 pazdziernika 2014 r. w sprawie oceny leku
Sandoglobulin P (Immunoglobulinum humanum normale ad wusum intravenosum) (EAN:
5909990354412) we wskazaniu ,Lleczenie 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)".

2. Analiza weryfikacyjna AOTM-RK-4351-5/2014. Wniosek o objecie refundacjg leku Sandoglobulin P we
wskazaniu: leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych.

3. Aneks do analiz weryfikacyjnych AOTM-RK-4351-5-19/2014. Immunoglobuliny w chorobach
neurologicznych.

19



