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Wykaz skrotow

dziatania niepozadane (z ang. Adverse Events)

przeciwciata przeciwgangliozydowe, przeciwciata klasy IgM skierowane przeciwko glikoproteinie
zwigzanej z ostonka mielinowa (z ang. Antibodies to Myelin-Associated Glycoprotein)

Agencja Oceny Technologii Medycznych
przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

przewlekta zapalna poliradikuloneuropatia demielinizacyjna (z ang. Chronic Inflammatory Demyeli-
nating Polyneuropathy)

Evidence Based Medicine

European Medicines Agency
elektromiografia

Full Analysis Set

Food And Drug Administration

Zespdt Guillaina- Barrégo (z ang. Guillain-Barré syndrome)
Good Clinical Practise

goérna granica normy

hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)
Health Technology Assessment

istotne statystycznie

pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna
Intention-to-treat

rozstep miedzykwartylowy, odstep miedzykwartylowy, zakres miedzykwartylowy (z ang. Interquarti-
le Range, 25%-75% quantile)

immunoglobulina podawana dozylnie (z ang. Intravenous Immunoglobulin)
masa ciata

wazona roznica (z ang. Mean Difference)

Miastenia (z ang. Myasthenia gravis)

gammopatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu (z ang. Monoclonal Gammopathy of Unde-
termined Significance)

wieloogniskowa neuropatia ruchowa z blokiem przewodzenia (z ang. Multifocal Motor Neuropathy
with Conduction Block)

National Institute for Health and Care Excellence
niesteroidowe leki przeciwzapalne

liczba pacjentéw, ktérych leczenie prowadzi do wystapienia jednego niekorzystnego punktu korco-
wego (z ang. Number Needed to Harm)

liczba pacjentéw, ktdrych leczenie prowadzi do wystapienia jednego korzystnego punktu koricowe-
go (z ang. Number Needed to Treat)

the Newcastle-Ottawa Scale

nieistotne statystycznie

odczyn Biernackiego, wskaznik opadania erytrocytéw
iloraz szans (z ang. Odds Ratio)

plazmafereza (z ang. Plasma Exchange)

Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study
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zespoty pierwotnego niedoboru odpornosci
Per-protocol
korzys$¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)

ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

powazne dziatania niepozgdane (z ang. Serious Adverse Events)

odchylenie standardowe (z ang. Standard Deviation)

btad standardowy (z ang. Standard Error)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

Srednia wazona roznica (z ang. Weighted Mean Difference)
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Streszczenie

Cel

elem opracowania jest ocena skutecznosci

klinicznej i bezpieczefstwa immunoglobuliny
ludzkiej dozylnej, produkt Privigen®, w populacji
chorych na zespét Guillaina-Barrégo (GBS, z ang.
Guillain-Barré syndrome) lub przewlekta zapalng
polineuropatie demielinizacyjng (CIDP, z ang. Chro-
nic Inflammatory Demyelinating Polyneuropathy).

Metodyka

oréownawczg analize efektywnosci klinicznej

wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine. Skfada sie ona z przegladu systematycz-
nego oraz jakosciowej i iloSciowej syntezy wyni-
kow. Metodyke oparto na wytycznych Agencji
Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wersja 2.1,
Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie mini-
malnych wymagan, jakie muszg spetniaé¢ analizy
zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refun-
dacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego oraz na wytycznych
przeprowadzania przegladow systematycznych
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions, wersja 5.1.0.

Szczegbtowy dyskusje dotyczacy definicji populacji
docelowe] i zakres komparatorow przedstawiono
w analizie problemu decyzyjnego.

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan wtér-
nych (przegladoéw systematycznych i metaanaliz)
dotyczacych oceny zastosowania produktu Privi-
gen.

Do analizy skutecznosci klinicznej wigczano po-
prawnie przeprowadzone badania kliniczne z ran-
domizacjg i bez randomizacji, w tym obserwacyjne,
bez wzgledu na obecnos¢ grupy kontrolnej, opubli-
kowane w postaci petnych tekstéw. Ze wzgledu na
spodziewang matg liczbe publikacji (docelowe
jednostki chorobowe nalezg do grupy chorob sie-
rocych) dodatkowo w ramach przegladu doniesien
konferencyjnych poszukiwano badan nie opubli-
kowanych w postaci petnotekstowej, oceniajgcych
Privigen w docelowych populacjach.

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji
mozliwych dziatan niepozadanych na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amery-

kanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA). Szcze-
gotowa poréwnawczg analize bezpieczenstwa
przeprowadzono na podstawie danych pochodza-
cych z wtagczonych badan klinicznych. Uwzglednio-
no takze dane z odnalezionych opracowan wtdr-
nych.

Wyniki

Nie odnaleziono przegladéw systematycznych
majgcych za cel ocene skutecznosci i bezpie-
czenstwa produktu Privigen® w docelowej popula-
cji. Do raportu witgczono 2 aktualne przeglady sys-
tematyczne analizujgce efektywnos¢ ludzkich im-
munoglobulin dozylnych (IVIG): Eftimov 2013,
analiza w populacji CIDP i Hughes 2012 — analiza u
chorych na GBS. Ogétem w obydwu analizach wy-
kazano istotng korzys¢ ze stosowania IVIG zaréwno
u chorych na CIDP, jak i GBS.

Badania bez randomizacji i grupy kontrolnej —
leczenie chorych na CIDP produktem Privigen®

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfiko-
wano jedno badanie spetniajace kryteria wiaczenia
— PRIMA (publikacja Léger 2013). Byta to prospek-
tywna, wieloosrodkowa préba kliniczna, w ktorej
oceniano efektywnos¢ i bezpieczenstwo produktu
Privigen® (ludzka immunoglobulina dozylna)
u chorych na przewlekta zapalng polineuropatie
demielinizacyjng (CIDP, z ang. Chronic Inflammato-
ry Demyelinating Polyneuropathy). Do badania
wtgczono 28 chorych, 15 (53,6%) z nich nie byto
wczesniej leczonych IVIG, a pozostali (n = 13,
46,4%) otrzymywali wczesniej IVIG. Analiza sku-
tecznosci i bezpieczenstwa wykonana byta w popu-
lacji chorych, ktérzy otrzymali przynajmniej jeden
wlew leku.

Podawanie produktu Privigen® chorym na CIDP
charakteryzuje sie:

= odsetkiem odpowiedzi na koncu okresu ob-
serwacji rzedu 60,7% (95% Cl: 42,41%;
76,43%) w populacji ITT (63,6% dla populacji
per-protocol);

= uzyskaniem istotnej poprawy wyniku dopa-
sowanej skali INCAT srednio o -1,3 (95% Cl:
-2,0; -0,5) punktu; zmiana z mediany 3,5 (IQR:
3,0; 4,5) punktu na poczatku do 2,5 (IQR: 1,0;
3,0) punktu na korcu okresu obserwaciji;

= jstotnym zwiekszeniem maksymalnej sity usci-
sku w dominujacej rece $rednio o 14,0 (95%
Cl: 0,79; 27,46) kPa; zmiana z 66,7 (SD: 37,24)




Privigen® (immunoglobulina ludzka normalna) w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo
oraz przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej

kPa na poczatku obserwacji do 80,9 (SD:
31,06) kPa na koncu;

= znamienng poprawg sity miesni oceniang
w skali MRC — $rednia zmiana o 6,5 (95% ClI:
4,0; 9,5) punktu; mediana wyniku zwiekszyta
sie z 67,0 (IQR: 61,5; 72,0) punktéw na po-
czatku badania do 75,5 (IQR: 71,5; 79,5) punk-
téw na koncu obserwacji.

Analiza bezpieczeistwa stosowania produktu
Privigen® u chorych na CIDP:

= raportowano 108 AEs u 22 chorych (78,6%),
czestosc 0,417 AEs/wlew;

= 95 AEs (88,0%) miato tagodne do umiarkowa-
nego nasilenie i ustgpito przed zakonczeniem
badania;

= najczestsze AEs: bdl gtowy (32,1% chorych,
0,077/wlew), bél w koriczynach (21,4% cho-
rych, 0,027/wlew), nadci$nienie tetnicze
(14,3% chorych, 0,023/wlew), astenia (14,3%
chorych, 0,015/wlew) i leukopenia (14,3%
chorych, 0,015/wlew);

= 49 AEs u 17 chorych (60,7%) uznano za praw-
dopodobnie zwigzane ze stosowanym lekiem
(0,189 AEs/wlew);

= stwierdzono 4 powazne (serious) AEs u 4 cho-
rych (14,3%), czestos¢ 0,015 SAEs/wlew;

=  w trakcie badania nie wystgpit zaden zgon.

rodukt Privigen® nalezy do grupy preparatow

ludzkich dozylnych immunoglobulin (IVIG)
stosowanych w zespdle Guillaina-Barrégo (GBS)
oraz przewlektej zapalnej polineuropatii demielini-
zacyjnej (CIDP). Choroby te znajdujg sie na liscie
chordb sierocych, podobnie produkt Privigen zali-
czany jest do lekow sierocych.
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1.1. Cel opracowania

Celem opracowania jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczeistwa immunoglobuliny ludzkiej
dozylnej, produkt Privigen®, w populacji chorych na zespét Guillaina-Barrégo (GBS, z ang. Guillain-
Barré syndrome) lub przewlekty zapalng polineuropatie demielinizacyjng (CIDP, z ang. Chronic In-

flammatory Demyelinating Polyneuropathy).

1.2. Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przeglagdu systematycznego oraz jakoSciowej i ilosciowej syntezy wynikow.
Metodyke oparto na aktualnych wytycznych Oceny Technologii Medycznych wersja 2.1, stanowia-
cych zatgcznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycz-
nych oceny swiadczen opieki zdrowotnej (AOTM 2010), Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie re-
fundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ
02/04/2012) oraz na wytycznych przeprowadzania przegladow systematycznych Cochrane Collabora-

tion: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.1.0 (Higgins 2011).

Charakterystyki kazdego z badan witgczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej, przedstawiono

nie tylko w poszczegdlnych rozdziatach, ale i w zatgczniku w postaci sumarycznej.

1.2.1. Wyszukiwanie danych Zrédtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdéw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod katem
spetniania kryteriow wiaczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujgce
osoby (P.K., £.K.) w oparciu o szczegétowy protokét. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano

je z udziatem trzeciego badacza (M.K.) do uzyskania konsensusu.

1.2.1.1. Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTM, stosujgc ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy in-

formacji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).
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Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu
rejestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — ClinicalTrials.gov; Food and Drug Admini-

stration — Center for Drug Evaluation and Research).

Przeszukiwano takze doniesienia konferencyjne nastepujgcych towarzystw naukowych (data ostat-

niego wyszukiwania — 8.04.2014 r.):

e North American Neuro-Ophthalmology Society (NANOS) — z lat 2009-2013,

e American Neurological Association (ANA) — z lat 2010-2013,

e 12" International Conference on Myasthenia Gravis and Related Disorders, Poster Sessions —
2012 r.,

e European Myasthenia Gravis Association (EUMGA) — z lat 2013-2014,

e The International Inflammatory Neuropathy Consortium — z lat 1999-2009,

e American Association of Neuromuscular & Electrodiagnostic Medicine (AANEM) — 2013 r.,

e American Academy of Neurology (AAN) — z lat 2012-2014,

e European Federation of Neurological Societies (EFNS) — z lat 2010-2012.

1.2.1.2.  Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutosc¢
i swoisto$¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i piSmiennictwo odnalezionych opraco-
wan pierwotnych i wtdrnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszuki-
wania, czyli otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w stra-
tegii wyszukiwania poszukiwanych punktow koricowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne

efekty leczenia i dziatania niepozgdane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje pierwotnych badan klinicznych dotyczacych oce-
nianej technologii medycznej, badania z randomizacja, jak i préoby kliniczne obserwacyjne, w tym bez
grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestrow (celem poszerzenia oceny skutecznosci i bezpie-

czenstwa). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych ba-
zach informacji medycznych obejmujgcych pierwotne badania kliniczne. Liczbe trafien w przypadku

poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zataczniku do niniejszego raportu (rozdziat 3.6. ).
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Tabela 1. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych w bazie MEDLINE przez PubMed.

Nr

Kwerendy

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

“intravenous gammaglobulin”[tw]
"immunoglobulins, intravenous"[mh]
ivig[tw]

“intravenous immune globulin”[tw]
“intravenous immunoglobulin”[tw]
sandoglobulin[tw]
privigen[tw]

(#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5)
“Chronic Inflammatory Demyelinating Polyradiculoneuropathy”[all]
CIDP[all]
"Guillain-Barre syndrome”[all]
"Guillain-Barre” [tw]
myasthenia[tw]
“myasthenia gravis”[all]

(#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14)
randomized controlled trial[pt]
random allocation[mh]
random*[tiab]
controlled[tiab]
clinical trial[pt]
clinical trials[mh]
(clinical[tiab] AND trial[tiab])
trial[ti]
validation studies[pt]
evaluation studies[pt]
drug evaluation[mh]
drug therapy, combination[mh]

(#16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27)
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Kwerendy

29 ((#8 AND #28) OR (#6 OR #7)) AND #15)

Tabela 2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badarn klinicznych w bazie Embase przez Elsevier.

Nr Kwerendy

1 'intravenous gammaglobulin' AND [embase]/lim
2 ivig AND [embase]/lim

3 'intravenous immune globulin' AND [embase]/lim
4 'intravenous immunoglobulins' AND [embase]/lim
5 'intravenous immunoglobulin' AND [embase]/lim
6 'sandoglobulin' AND [embase]/lim

7 'privigen' AND [embase]/lim

8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7

9 'chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy'/de AND [embase]/lim
10 cidp AND [embase]/lim

11 'guillain barre syndrome'/de AND [embase]/lim
12 'guillain-barre' AND [embase]/lim

13 'myasthenia gravis'/de AND [embase]/lim

14 myasthenia AND [embase]/lim

15 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14

16 [randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim
17 random*:ab,ti AND [embase]/lim

18 controlled:ab,ti AND [embase]/lim

19 randomization:de AND [embase]/lim

20 'clinical trial'/exp AND [embase]/lim

21 'clinical trial'/de AND [embase]/lim

22 clinical:ab,ti AND trial:ab,ti AND [embase]/lim
23 trial:ti AND [embase]/lim

24 'validation study':de AND [embase]/lim

25 'evaluation study'/exp AND [embase]/lim
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Kwerendy

'drug evaluation'/exp AND [embase]/lim

'combination drug therapy'/exp AND [embase]/lim

#16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27

#8 AND #15 AND #28

Tabela 3. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych w bazie Cochrane.

Nr

Kwerendy

"intravenous gammaglobulin"
ivig
'intravenous immune globulin'
'intravenous immunoglobulins'
'intravenous immunoglobulin'
'sandoglobulin’
'privigen’

#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7
'chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy'
cidp
'guillain-barre'
myasthenia
#9 or #10 or #11 or #12

#8 and #13

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem: do 20 lutego 2014 roku. Aktualizacja wyszukiwania do 3

czerwca 2014 r.

1.2.1.3.

Aktualizacja wyszukiwania badan pierwotnych

Celem aktualizacji wyszukiwania po zakonczeniu opisu gtéwnej czesci raportu za pomocy przedsta-

wionych powyzej kwerend wykonano ponowne wyszukiwanie w bazach informacji medycznych po-

szukujgc nowych publikacji, ktére mogty pojawic¢ sie w okresie od przeprowadzenia poprzedniego

wyszukiwania. Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem: do 3.06.2014 roku.
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1.2.1.4. Kryteria wigczania i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegbtows dyskusje dotyczacy populacji docelowej i zakres komparatoréw przedstawiono w anali-
zie problemu decyzyjnego (Aestimo APD 2014). Stosownie do analizowanego pytania klinicznego

zastosowano nastepujgce kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICO:

e Populacja (P, z ang. population) — chorzy na zespét Guillaina-Barrégo (GBS, z ang. Guillain-
Barré syndrome) lub przewlekty zapalng polineuropatie demielinizacyjng (CIDP, z ang. Chron-

ic Inflammatory Demyelinating Polyneuropathy), bez ograniczen wiekowych;

e Interwencja (I, z ang. intervention) — ludzka dozylna immunoglobulina — produkt Privigen®,

podawany w dawce 2 g/kg mc. w ciggu 2-5 dni;
e  Komparatory (C, z ang. comparison) — nie wymagany;

¢ Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowotnych (O, z ang. outcome) — odpowiedz na leczenie,
zmniejszenie nasilenia objawdw, poprawa stanu klinicznego, jako$¢ zycia chorych, bezpie-

czenstwo terapii.
Definicje poszczegdlnych punktdw koricowych przedstawiono przy analizie wynikow.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczano poprawnie przeprowadzone badania kliniczne z randomi-
zacjg i badania bez randomizacji, w tym obserwacyjne, bez wzgledu na obecnos¢ grupy kontrolnej,
opublikowane w postaci petnych tekstow. Ze wzgledu na spodziewang matg liczbe publikacji (doce-
lowe jednostki chorobowe nalezg do grupy choréb sierocych) dodatkowo w ramach przegladu donie-
sien konferencyjnych poszukiwano badan nie opublikowanych w postaci petnotekstowej, oceniajg-

cych Privigen w docelowych populacjach.

Nie zastosowano ograniczen czasowych, natomiast stosowano jezykowe — uwzgledniono jedynie
prace opublikowane w jezyku polskim, angielskim, niemieckim lub francuskim. Wyniki wyszukiwania

przedstawiono za pomocg diagramu QUOROM (Moher 1999).

1.2.1.5. Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. rapor-
téw HTA i przegladdw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji me-

dycznych zgodnie z wytycznymi AOTM:
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e Cochrane Library,

o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),

o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),

o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);
e The Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

o Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE),

o NHS Economic Evaluation Database (NHS EED),

o Health Technology Assessment (HTA) Database,

o Ongoing Reviews Database;
e FEmbase;

e MEDLINE przez Pubmed.

1.2.1.6. Strategia wyszukiwania opracowan wtornych

Strategie wyszukiwania badan wtérnych, zastosowane w kazdej z przeszukiwanych baz danych,

przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 4. Strategia wyszukiwania wtdrnych badan klinicznych w bazie MEDLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy

1 “intravenous gammaglobulin”[tw]

2 "immunoglobulins, intravenous"[mh]

3 ivig[tw]

4 “intravenous immune globulin”[tw]

5 “intravenous immunoglobulin”[tw]

6 sandoglobulin[tw]

7 privigen[tw]

8 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7)
9 “Chronic Inflammatory Demyelinating Polyradiculoneuropathy”[all]
10 CIDP[all]

11 "Guillain-Barre syndrome”[all]

12 "Guillain-Barre”[tw]

13 myasthenia[tw]

14 “myasthenia gravis”[all]
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Kwerendy
15 (#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14)
16 meta-analysis[ptyp]
17 systematic[sb]
18 (#16 OR #17)
19 (#8 AND #15 AND #18)

Tabela 5. Strategia wyszukiwania wtdrnych badarn klinicznych w bazie Embase przez Elsevier.

Nr Kwerendy

1 'intravenous gammaglobulin' AND [embase]/lim
2 ivig AND [embase]/lim

3 'intravenous immune globulin' AND [embase]/lim
4 'intravenous immunoglobulins' AND [embase]/lim
5 'intravenous immunoglobulin' AND [embase]/lim
6 'sandoglobulin' AND [embase]/lim

7 'privigen' AND [embase]/lim

8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7

9 'chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy'/de AND [embase]/lim
10 cidp AND [embase]/lim

11 'guillain barre syndrome'/de AND [embase]/lim
12 'guillain-barre' AND [embase]/lim

13 'myasthenia gravis'/de AND [embase]/lim

14 myasthenia AND [embase]/lim

15 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14

16 [meta analysis]/lim AND [embase]/lim

17 [systematic review]/lim AND [embase]/lim

18 #16 OR #17

19 #8 AND #15 AND #18
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Tabela 6. Strategia wyszukiwania wtdrnych badan klinicznych w bazie Cochrane.

Kwerendy

"intravenous gammaglobulin" in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology As-

1
sessments
2 ivig in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments
3 'intravenous immune globulin' in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology
Assessments
4 'intravenous immunoglobulins' in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology
Assessments
5 'intravenous immunoglobulin' in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology As-
sessments
6 'sandoglobulin' in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments
7 'privigen' in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments
3 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technolo-
gy Assessments
9 ‘chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy' in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Re-
views and Technology Assessments
10 cidp in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments
11 'guillain-barre’ in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments
12 myasthenia in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments
13 #9 or #10 or #11 or #12 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assess-
ments
14 #8 and #13 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem — do 20 lutego 2014 roku. Aktualizacja wyszukiwania do 3

czerwca 2014 r.

1.2.1.7. Aktualizacja wyszukiwania opracowan wtérnych

Celem aktualizacji wyszukiwania po zakonczeniu opisu gtéwnej czesci raportu za pomocy przedsta-
wionych powyzej kwerend wykonano ponowne wyszukiwanie w bazach informacji medycznych po-
szukujgc nowych publikacji, ktére mogty pojawic¢ sie w okresie od przeprowadzenia poprzedniego

wyszukiwania. Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem: do 3.06.2014 roku.

1.2.1.8. Kryteria wiqczania i wykluczania opracowan wtérnych

Do analizy wigczano raporty HTA i przeglady systematyczne dotyczace oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa produktu Privigen® (immunoglobulina ludzka dozylna), pod warunkiem, ze ich
autorzy okreslili metodyke wyszukiwania (okreslenie pytania klinicznego, zrédet danych, strategii

wyszukiwania, kryteriow wtgczenia i wykluczenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikdéw oraz ich
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syntezy (Cook 1997). Ze wzgledu na date publikacji dostepnych préb klinicznych dotyczacych produk-
tu Privigen (2013 r.), celem wtgczania tylko aktualnych przeglagdéw wprowadzono ograniczenie cza-
sowe — uwzgledniano tylko opracowania wtdérne opublikowane w czasie ostatnich 3 lat (od 2012 r.).
Opracowania spetniajgce te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przeglagdow

systematycznych QUOROM (Moher 1999).

1.2.2. Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozgdanych na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szcze-
gétowa pordwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzgcych
z wigczonych badan klinicznych z randomizacjg i bez. Celem poszerzenia tej oceny, analizowano takze
badania obserwacyjne oraz opisy rejestréw chorych i analiz postmarketingowych. Uwzgledniano tak-

ze dane z odnalezionych opracowan wtérnych.

1.2.3. Analiza jako$ciowa i ilo§ciowa wynikéw

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdch badaczy (P.K, £.K.) za pomoca jednolitego formularza obejmujg-
cego informacje na temat populacji, interwencji i punktéw koncowych. W przypadku niezgodnosci
analitykéw starano sie doj$¢ do konsensusu z pomocg trzeciej osoby (M.K.). Wyniki prezentowano

zgodnie z zaleceniami GRADE (GRADE 2008).

1.2.4. Ocena wiarygodnosci Zréodel danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwéch niezaleznie pracujgcych
badaczy, watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby do uzyskania konsensusu. We wniosko-
waniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowanie préby
oraz czy opisano utrate pacjentéw z badania. Oceny dokonywano za pomocga jednolitych formularzy
opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Wiarygodnos$¢ badan bez randomizacji bez grupy
kontrolnej oceniano za pomocy skali NICE (NICE 2012), a badan z grupg kontrolng za pomocg skali
NOS (Wells 2012). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnosé ze-
wnetrzng. Wiarygodnos$¢ danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTM (AOTM
2010).
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1.2.5. Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub
korzys¢ wzgledng (RB), a gdy otrzymany wynik byt istotny statystyczne, takze parametry bezwzgled-
ne: NNT/NNH. W przypadku punktéw koncowych typu czas do zdarzenia postugiwano sie wartoscig
hazardu wzglednego (HR). Dane ciggte oceniano jako rdéznice srednich wartosci konncowych lub, gdy
byto to mozliwe, jako Srednie rdznice zmian wzgledem wartosci wyjsciowych. W przypadku agregacji
wynikéw kilku badan obliczano $rednig wazong réznice (WMD). Metaanalize wynikow wykonywano,
gdy istniaty podobienstwa dotyczgce metodyki (ocenianych badan), zdefiniowanych w nich populacji,
interwencji i punktow koricowych. Wyniki przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat
ufnosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci statystycznej. W miare mozliwosci, metaanalize wykonywano
metoda efektow statych, z uzyciem testu doktadnego. Heterogenicznosé wynikéw badan wtgczonych
do analizy oceniano za pomocg testu Q Cochrane’a i statystykg I. W przypadku stwierdzenia hetero-
genicznosci (p < 0,1) wykonywano obliczenia metodg efektdw zmiennych oraz analize wrazliwosci
w podgrupach. Wyniki, gdy byto mozliwe, analizowano zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym
leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2011). Wszystkie obliczenia oraz wykresy leSne metaanaliz
wykonano za pomocg pakietu statystycznego StatsDirect Statistical Software v. 2.7.9 (StatsDirect Ltd,

Altrincham, UK).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wprowadzanych wartosci
dodawano liczbe ,,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy ogdl-
nie czesto$¢ zdarzen byfa mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach

eksperymentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).
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1.3. Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W wyniku wyszukiwania badan wtérnych (do 20 lutego 2014 roku) w zalecanych bazach informacji
medycznej uzyskano tgcznie 161 trafien (Pubmed 91, Embase 24, Cochrane 46). Poszukiwano prze-
gladdéw systematycznych, w ktérych oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania dozylnej
immunoglobuliny — produkt Privigen® we wnioskowanej populacji — u chorych na zespdt Guillaina-
Barrégo (GBS, z ang. Guillain-Barré syndrome) lub przewlektg zapalng polineuropatie demielinizacyj-
ng (CIDP, z ang. Chronic Inflammatory Demyelinating Polyneuropathy). Wprowadzono ograniczenie
czasowe — najnowsze przeglady opublikowane od 2012 roku (gdyz pierwotne badanie kliniczne
uwzglednione w niniejszym raporcie byto opublikowane w 2013 roku). Do analizy w petnym tekscie
wtgczono 5 publikacji. Poniewaz w zadne] publikacji nie oceniano bezposrednio produktu Privigen,
wtaczono opracowania wtdrne analizujgce ogdtem efektywnos¢ dozylnych immunoglobulin. Osta-
tecznie wigczono dwa przeglady systematyczne: Eftimov 2013, w ktérym analizowano efektywnosc
dozylnych immunoglobulin w populacji chorych na CIDP i Hughes 2012 — analiza IVIG w populacji
chorych na GBS.

W przeprowadzonej aktualizacji wyszukiwania opracowan wtérnych (do 3 czerwca 2014 r.) uzyskano
160 trafien (Pubmed 90, Embase 24, Cochrane 46), w tym 159 stanowity duplikaty do poprzednio
zidentyfikowanych rekordéw. Jedna nowa publikacja byta przeglagdem systematycznym, ale dotycza-

cym nieodpowiedniej populacji (toczen rumieniowaty), wiec nie byta analizowana w petnym tekscie.

Szczegdtowe przyczyny wykluczen pozostatych analizowanych badan wtérnych zamieszczono w za-

taczniku, rozdziat 3.4.

Tabela 7. Opis badan wtdrnych wtgczonych do oceny efektywnosci klinicznej produktu Privigen®.

Przeglad sys-

LT Eftimov 2013 Hughes 2012
Cel badania Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa IVIG w Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa IVIG w popula-
populacji chorych na CIDP cji chorych na GBS
e Przeglad systematyczny (MEDLINE; EMBASE; e Przeglad systematyczny (Cochrane Neuromuscu-
CENTRAL: Cochrane Neuromuscular Disease lar Disease Group Specialized Register; CENTRAL;
Group Specialized Register) MED“NE;.EMBASE) . )
Metodyka e Interwencija: IVIG w jakiejkolwiek dawce w ° —j_Itherwenc a: 'VlG. (w mon.oterapu IUP w skojarze-
badania poréwnaniu do placebo (PBO), plazmaferezy niu) w poréwnaniu z brakiem leczenia, placebo
(PE), kortykosteroidéw (PBO), plazmaferezg (PE) lub innymi terapiami
e Populacja: chorzy na CIDP (rozpoznanie lub immunomodulujacymi
podejrzenie) e Populacja: chorzy na GBS, dorosli i dzieci
e Rodzaj badania: RCT e Rodzaj badania: RCT i quasi-RCT
Do przegladu wiaczono 8 badan RCT oceniaja- Do przegladu wiaczono 12 badan RCT oceniajgcych
Wiaczone ba- cych 332 chorych na CIDP (badania oznaczone 623 chorych na GBS (badania oznaczone numerami
dania numerami 24, 43, 53, 54, 85, 89, 110, 113, kt6- 9, 21, 26, 40, 46 [+ publikacje 48, 49], 55, 68, 83, 99,
rych referencje wraz z przyczynami wykluczen ktorych referencje wraz z przyczynami wykluczen z

zZ niniejszego raportu znajduja sie w rozdziale niniejszego raportu znajduja sie w rozdziale 3.3. oraz
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Przeglad sys-
tematyczny

Eftimov 2013

Hughes 2012

3.3.), w zadnym z nich produkt Privigen nie
stanowit ocenianej interwencji.

CIDP; IVIG vs PBO (5 badar):
Czestosc istotnej statystycznie poprawy niepet-
nosprawnosci (w czasie do 1 mies. po leczeniu
IVIG) wg skali uzytej w badaniu (rézne skale):
RB =2,40 (95% Cl: 1,72; 3,36).
Czestosc poprawy o = 1 stopnien w skali Ran-
kin’a (3 badania):

RB = 2,40 (95% CI: 0,98; 5,83).
Dtugoterminowa ocena (1 badanie): IVIG istotnie
bardziej niz placebo zmniejsza niepetnospraw-
nos¢ chorych w czasie 24 i 48 tyg.

CIDP; IVIG vs aktywny komparator:
brak istotnych réznic w ocenie stopnia niepetno-
sprawnosci w pomiedzy IVIG a PE, prednizolo-
nem i metyloprednizolonem.

Najwazniejsze
wyniki

Analiza bezpieczenstwa:

brak istotnych statystycznie réznic w czestosci
AEs pomiedzy IVIG a placebo i steroidami. ta-
godne i przemijajgce AEs odnotowano u 49%
chorych leczonych IVIG, a powazne (serious) AEs
u 6% (podobny odsetek dla PE i kortykosteroi-
dow).

Czestos¢ SAEs (IVIG vs PBO):
RR = 0,82 (95% Cl: 0,36; 1,87).

Immunoglobulina dozylna zmniejsza niepetno-
sprawnos¢ wynikajgcg z CIDP w okresie do 24
tygodni leczenia, a w poréwnaniu z placebo
nawet do 48 tygodni. Krétszy schemat terapii
L wykazuje podobna skutecznos¢ do plazmaferezy
Whioski i stosowanego doustnie prednizolonu.
Konieczne jest wykonanie kolejnych badan
w celu poréwnania dtugookresowej skutecznosci
immunoglobulin, plazmaferezy oraz kortykoste-
roidow.

Zrédto finan-

. bd.
sowania

badania Wang 2001 opublikowane w jezyku chin-

skim i Nomura 2011, w ktérym oceniano IVIG Teijin

brand), w zadnym z nich produkt Privigen nie sta-
nowit ocenianej interwencji.

GBS; IVIG vs PE

Nie wykazano statystycznie istotnych réznic w po-
prawie stopnia niepetnosprawnosci:
MD = 0,02 (95% Cl: -0,20; 0,25).
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w pozo-
statych analizowanych punktach koricowych.

IVIG w poréwnaniu do braku leczenia (supportive
care) istotnie skraca czas dojscia do siebie (recove-
ry).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w cze-
stosci wystepowania AEs: RR = 0,84 (95% Cl: 0,54;
1,30), ale czestos¢ przerwania terapii byta istotnie
mniejsza dla IVIG niz PE: RR = 0,14 (95% Cl: 0,05;
0,36).

W matych badaniach prowadzonych w populacji
dzieci zaobserwowano trend wskazujacy na wiekszg
korzys¢ ze stosowania duzej dawki (high-dose) IVIG
ni matej dawki (low-dose) i brak réznic kiedy stan-
dardowa dawka podawana byta w czasie 2 vs 5 dni.

Dowody umiarkowanej jakosci pokazujg, ze stoso-
wanie IVIG u dorostych zwieksza szybko$¢ poprawy
stanu zdrowia w ciezkich przypadkach GBS. Potrzeba
wiecej badan, aby ustali¢ najlepsza dawke IVIG
stosowang u dorostych i dzieci.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych nie
wykazuje istotnych statystycznie rdznic, ale leczenie
IVIG byto znamiennie czesciej ukoriczone w poréw-
naniu do PE.

Finansowane przez srodki wewnetrzne uczelni i ze
zrédet zewnetrznych; zgtoszono konflikt interesow.

We wtaczonych przegladach systematycznych analizowano skutecznosé i bezpieczenstwo dozylnych

immunoglobulin w populacji chorych na GBS (Hughes 2012) i CIDP (Eftimov 2013). Autorzy opraco-

wan do analizy wigczali wytgcznie badania z randomizacja (lub pseudorandomizacjg). W niniejszym

raporcie wigczono jedng prébe kliniczng (badanie PRIMA) oceniajgce efektywnos¢ produktu Privigen

w populacji chorych na CIDP — byta to préba kliniczna bez randomizacji i grupy kontrolnej, w zwigzku

z czym nie spetniata kryteriow wtgczenia przyjetych w powyzszych przegladach i nie zostata w nich

uwzgledniona.
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Autorzy przegladu Eftimov 2013 do analizy wtgczyli 8 badan RCT, jednak w kazdym z nich interwencje
stanowita inna niz Privigen dozylna immunoglobulina. Podobnie, w przegladzie Hughes 2012
uwzgledniono 12 badan RCT oceniajacych inne dozylne immunoglobuliny. Ogétem w obydwu anali-
zach wykazano istotng korzys¢ ze stosowania IVIG zaréwno u chorych na CIDP, jak i GBS. U dorostych
chorych na ciezkg posta¢ GBS terapia IVIG jest podobnie skuteczna jak wykonanie plazmaferezy, przy
zachowaniu podobnego profilu bezpieczenstwa (podobna czesto$¢ dziatan niepozgdanych). Jedno-
czesnie wykazano, ze prawdopodobienstwo ukonczenia petnej terapii IVIG jest istotnie wieksze niz
dla plazmaferezy. IVIG jest réwniez skuteczna w terapii dzieci, przyspiesza wyleczenie i ustgpienie
objawow. Autorzy zaznaczajg jednak, ze potrzeba jest wiecej badan prowadzonych w populacji cho-
rych z tagodng postacig GBS i u chorych, u ktérych terapie rozpoczyna sie w czasie dtuzszym niz
2 tygodnie od wystgpienia objawdw. Stosowanie IVIG u chorych na CIDP zmniejsza niepetnospraw-
nos$¢ pacjentdw w czasie istotnie krotszym w poréwnaniu do placebo. IVIG ma podobna skutecznos$¢
do plazmaferezy, prednizolonu i metyloprednizolonu w czasie 2 do 6 tygodni. Skutecznos¢ IVIG
utrzymuje sie w czasie (do 24 a nawet 48 tygodni), ale potrzeba jest badan poréwnujgcych IVIG
zinnymi terapiami w dtugim okresie obserwacji oraz analiz ekonomicznych poréwnujgcych koszt

terapii.
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1.4. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku zastosowania strategii wyszukiwania (do 20 lutego 2014 roku) w zalecanych bazach infor-
macji medycznej uzyskano tgcznie 1064 trafienia (Pubmed 440, Embase 505, Cochrane 119). Wsrdéd
tych rekorddw zidentyfikowano 309 duplikatéw. Pozostate 755 publikacji analizowano w postaci tytu-

téw oraz streszczen.

Analiza tytutéw i streszczen odnalezionych rekordéw umozliwita wykluczenie 630 publikacji, 2 wyklu-
czono z powodu uwzglednienia nieodpowiedniej populacji, 42 z powodu zastosowania nieodpowied-
niej interwencji oraz 58 publikacji prezentujacych badania o nieodpowiedniej metodyce. Ponadto
wykluczono 408 opracowan wtérnych (przeglady, monografie, notki wydawnicze, doniesienia praso-
we), 89 abstraktow z doniesien konferencyjnych oraz 31 publikacji wydanych w innym jezyku niz
uwzgledniane w analizie (polski, angielski, francuski, niemiecki). Wykres 1 prezentuje szczegétowy

proces wyszukiwania badan klinicznych.

Do analizy w postaci petnych tekstow zakwalifikowano 126 publikacji, sposréd ktérych w dalszej ko-
lejnosci wykluczono 125 pozycji: 108 z nieodpowiednig interwencjg, 3 oceniajgce nieodpowiednig
populacje, 5 publikacji opisujgcych badanie o nieodpowiedniej metodyce oraz 3, w ktérych nie opi-
sywano poszukiwanych punktéw koncowych, a takze 5 opracowan wtdrnych. Doktadne przyczyny

wykluczen poszczegdlnych publikacji analizowanych w petnym tekscie zamieszczono w rozdziale 3.3.

Ostatecznie do niniejszego raportu wiaczono jedna publikacje — Léger 2013, przedstawiajacg wyniki
badania klinicznego bez grupy kontrolnej PRIMA, w ktérym oceniano efektywnosé produktu Privigen®

w populacji chorych na CIDP.

Nie odnaleziono zadnych doniesier konferencyjnych prezentujgcych dodatkowe wyniki do badania
PRIMA, ani préb klinicznych opublikowanych w postaci doniesien konferencyjnych oceniajgcych pro-

dukt Privigen® w populacji chorych na GBS lub CIDP.

Wspdtczynnik zgodnosci miedzy analitykami kappa wynidst 0,94.
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Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.
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1.4.1. Aktualizacja wyszukiwania

Po zakonczeniu opisu gtdwnej czesci raportu w bazach informacji medycznej przeprowadzono aktua-
lizacje wyszukiwania badan pierwotnych (do dnia 3 czerwca 2014 r.). tacznie uzyskano 1091 rekor-
dow, w tym 1072 stanowity duplikaty do rekordéw zidentyfikowanych w poprzednim wyszukiwaniu.
Na poziomie analizy tytutow i streszczen wykluczono ponadto 10 abstraktow konferencyjnych, 1 pu-
blikacje o niewtasciwej metodyce oraz 5 opracowan wtdrnych. Do analizy w petnym tekscie wtgczono
3 publikacje — zadna z nich nie spetnita kryteriow witaczenia do niniejszego raportu: dwie zostaty wy-
kluczone z uwagi na brak informacji o rodzaju stosowanej immunoglobuliny dozylnej, natomiast
w trzeciej chorzy otrzymywali immunoglobuline Gammagard (szczegdétowe przyczyny wykluczenia

wraz z referencjami znadujg sie w rozdziale 3.4.).
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1.5. Badania bez randomizacji
1.5.1. Opis metodyki wlaczonych badan

Zidentyfikowano jedng prospektywng, wieloosrodkowg prébe kliniczng Ill fazy, PRIMA (publikacja
Léger 2013), zaprojektowang celem oceny efektywnosci i bezpieczeristwa produktu Privigen® (ludzka
immunoglobulina dozylna) u chorych na przewlektg zapalng polineuropatie demielinizacyjng (CIDP,
z ang. Chronic Inflammatory Demyelinating Polyneuropathy). W badaniu wtgczono 28 chorych, spo-
srod ktorych 15 (53,6%) nie byto wczesniej leczonych IVIG, a pozostali (n = 13, 46,4%) otrzymywali

ustalong dawke IVIG w czasie poprzednich 6 miesiecy.

Badanie prowadzono w 13 osrodkach, w Belgii, Finlandii, Francji, Niemczech i Polsce. Préba byta fi-
nansowana przez CSL Behring AG, Berne, Switzerland. Badanie prowadzono od grudnia 2010 do li-

stopada 2011 r., okres obserwacji wyniést do 25 tygodni.

Tabela 8. Charakterystyka metodyki badania PRIMA bez grupy kontrolnej wtgczonego do oceny efek-
tywnosci produktu Privigen®.

Liczba Ocena Klasyfikacja Liczba osrod-

K ..
pacjentow Ll DC AT AOTM kow

Rodzaj badania

Sponsor
NICE

do 25 tygodni;

ooy Ll s

L Y 28 dzono od grudnia 7/8 IVA N AG, Berne,
randomizacji, bez grupy 2010 do listopada Francja, Niem- - erland
kontrolnej i zaslepienia 2011 P cy, Polska)

Gtéwnym punktem badania PRIMA byt odsetek odpowiedzi na konicu leczenia. Punkty koricowe oce-
niane w badaniu wybrano na podstawie rekomendacji z poprzednich badan klinicznych. Ze wzgledow
etycznych (na podstawie wnioskow proby ICE [Hughes 2008]), badanie zaprojektowano jako prébe
jednoramienng z odgodrnie zatozonym kryterium wystgpienia sukcesu (predefined success criterion)
(gdy dolny przedziat dwustronnego 95% Cl dla oceny czestosci odpowiedzi w dopasowanej skali IN-
CAT byt > 35%). Wielkos$¢ proby oszacowano na podstawie zatozonego kryterium wystgpienia sukce-

su. Zaplanowano witgczenie 30 chorych, tak aby przynajmniej 20 chorych zostato poddanych ocenie.

Autorzy proby poddali skryningowi 31 chorych na CIDP (Tabela 9), sposréd nich wtgczono 28 pacjen-
téw. Trzech chorych nie spetnito kryteridw selekcji, w tym u jednego nie stwierdzono pogorszenia
w ocenie skali INCAT w trakcie okresu wyptukiwania leku (washout period). Dawke inicjujaca (induc-
tion dose) podano u 28 chorych, u dwéch z nich wystgpita powazna hemoliza, ktéra doprowadzita do
zakonczenia terapii i leczenie podtrzymujgce (maintenance dosage) kontynuowano u 26 chorych.
Jeden chory nie ukonczyt badania z powodu niewystarczajgcej odpowiedzi. Ogétem 25 chorych (89%)

ukonczyto badanie w catosci.
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Tabela 9. Przeptyw chorych w badaniu PRIMA.

. Wiaczenie do Podanie dawki inicju- Podanie dawki podtrzy- Ukonczenie
Skryning . .. . .
badania jacej mujacej [ ELENIE]
31 28 28 26 25
. L ., Zakoriczenie leczenia Zakornczenie leczenia z
Niespetnienie kryteriéw X .

skrvningu: n = 3 z powodu SAEs (he- powodu niewystarczajacej
yning: n = moliza): n = 2 odpowiedzi:n=1

1.5.2. Charakterystyka wlaczonej populacji

1.5.2.1. Kryteria selekcji 0sob podlegajgcych rekrutacji do badania

W badaniu PRIMA uczestniczyli dorosli chorzy na CIDP, zdefiniowang wedtug wytycznych EFNS/PNS.
Wykluczano pacjentéw z innymi chorobami o podobnych objawach, m.in. chorych na wieloognisko-
wa neuropatie ruchowg z blokiem przewodzenia, gammopatie monoklonalng o nieokreslonym zna-
czeniu z przeciwciatami IgM anty-MAG, czy nabytg dystalng, symetryczng neuropatie demielinizacyj-

na.

W badaniu mogli uczestniczy¢ zaréwno pacjenci nie leczeni wczesniej dozylnymi immunoglobulinami,
jak i chorzy stosujacy IVIG (kryteria dotyczgce wczesdniejszej terapii IVIG zawiera Tabela 10). Wyklu-
czano natomiast pacjentéw, ktérzy w czasie 3 miesiecy przed wigczeniem mieli wykonang plazmafe-
reze, w okresie poprzedzajgcych 6 miesiecy stosowali leki immunomodulujace inne niz kortykosteroi-

dy, metotreksat lub azatiopryne albo stosowali rytuksymab w czasie roku poprzedzajgcego badanie.

Wykluczano réwniez chorych z nieprawidtowymi wartosciami parametrow laboratoryjnych.

Tabela 10. Kryteria selekcji chorych w badaniach wtgczonych do oceny efektywnosci produktu Privi-
gen®; badanie PRIMA.

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e rozpoznanie MMN-CB (wieloogniskowa neu-
ropatia ruchowa z blokiem przewodzenia),
MGUS (gammopatia monoklonalna o nieokre-
$lonym znaczeniu) z przeciwciatami IgM anty-
Jednostka e rozpoznanie lub podejrzenie CIDP, zdefiniowana MAG, nabyta dystalna, symetryczna neuropa-
chorobowa wg wytycznych EFNS/PNS tia demielinizacyjna (distal acquired demyeli-
nating symmetric neuropathy) lub jakakolwiek
choroba z podobnymi objawami, lub choroba,
ktéra moze zaktdcac leczenie lub wyniki oce-
nianych w badaniu punktéw koricowych

e plazmafereza w czasie 3 miesiecy przed wtg-
czeniem

e wczesniejsze leczenie IVIG lub jego brak

e chorych klasyfikowano jako nieleczonych IVIG
(IVIG-naive), jeéli mieli nowo zdiagnozowana e stosowanie lekow immunomodulujacych
CIDP, ktéra rozwineta sie w czasie 2 miesiecy lub innych niz kortykosteroidy, metotreksat, aza-
jesli leczenie byto przerwane na > 1 rok, z pro- tiopryna w czasie 6 miesiecy przed wiacze-
gresja choroby, ktéra ulegta pogorszeniu w cza- niem lub stosowanie rytuksymab w czasie po-
sie > 2 miesiecy przed wigczeniem przednich 12 miesigcy

Woczesniejsze
leczenie




Privigen® (immunoglobulina ludzka normalna) w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo
oraz przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e skryningowi byli poddawani chorzy leczeni w
czasie poprzednich 6 miesiecy ustalong dawka
IVIG (max zmiennos$¢ dawkowania 20%) w sta-
tym cyklu o dtugosci 2-6 tygodni (max zmiennos¢
dtugosci cyklu 5 dni)

e chorzy wczesniej leczeni IVIG byli wigczani do
badania, jesli wynik dopasowanej skali INAT po-
gorszyt sie 0 2 1 punkt w czasie okresu wyptuki-
wania leku (washout) trwajgcym do 10 tygodni
(,dopasowana” skala wykluczata zmiany z 0 do 1
punktu i odwrotnie, wynikajgce z oceny gornej

koriczyny)
e nieprawidtowe wartosci parametréw labora-
toryjnych:
- stezenie kreatyniny > 1,5 x GGN
Dodatkcfwe e pacjenci obojga ptci - aktywnosc¢ dehydrogenazy mleczanowej
kryteria e wiek>18lat >1,5x GGN

- stezenie biatka C-reaktywnego > 60 mg/dl
- stezenie hemoglobiny < 10 g/dI

1.5.2.2. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

W badaniu PRIMA uczestniczyto 28 chorych na CIDP, z czego 64,3% stanowili mezczyzni. Wigczono
dorostych chorych o medianie wieku 58 lat, zakres od 22 do 79 lat. Trzynastu chorych (46,4%) byto
wczesniej leczonych IVIG, a 15 (53,6%) nie otrzymywato IVIG. U najwiekszego odsetka chorych
(42,9%) czas od zdiagnozowania CIDP do wtgczenia do badania wynosit 2-10 lat, u 32,1% choroba
byta zdiagnozowana w czasie krétszym lub réwnym 1 rok. Szczegétowa wyjsciowa charakterystyke

kliniczng i demograficzng wtgczonych pacjentéw zawiera ponizsza tabela.

Tabela 11. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniu PRIMA wtgczo-
nym do oceny efektywnosci produktu Privigen®.

Liczba ocenianych chorych

Liczba mezczyzn (%) 18 (64,3%)
Mediana wieku (zakres) [lata] 58 (22-79)
Mediana masy ciata (zakres) [kg] 83 (50-118)
Mediana wskaznika BMI (zakres) [kg/mz] 27,9 (18-36)
Mediana wysokosci ciata (zakres) [cm] 172 (158-195)
<1 roku 9(32,1%)
>1i<2lata 4 (14,3%)

Czas trwania CIDP, n (%)
>2i<10lat 12 (42,9%)

>10 lat 3(10,7%)




Privigen® (immunoglobulina ludzka normalna) w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo
oraz przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej

Liczba ocenianych chorych

Mediana wyniku skali INCAT (25%-75% IQR) 3,5(3,0-4,5)
Wyjsciowa Max sita uscisku, srednia (SD) [kPa] 66,7 (37,24)
charakterystyka
choroby Mediana wyniku MRC (25%-75% IQR) 67,0 (61,5-72,0)
Stezenie IgG w surowicy, $rednia (SD) [mg/dl] 1259,5 (377,47)
1.5.3. Charakterystyka procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane - opis in-
terwencji

W badaniu PRIMA oceniano efektywnos¢ i bezpieczenstwo stosowania ludzkiej, dozylnej immuno-
globuliny — produktu Privigen®. Leczenie rozpoczynano od podania dawki inicjujgcej (induction pe-
riod) — 2 g/kg masy ciata przez 2-5 dni. Nastepnie, jesli nie wystgpity przeciwskazania, kontynuowano
terapie podajgc do 7 dawek podtrzymujacych (maintenance period) — 1 g/kg masy ciata w odstepach

3-tygodniowych. Dopuszczano redukcje dawkowania, gdy wystgpity medyczne wskazania.

U chorych leczonych wczesniej IVIG, przed rozpoczeciem terapii produktem Privigen®, wprowadzano
okres wyptukiwania leku (do 10 tygodni), w ktérym wstrzymywano podawanie IVIG, az do stwierdze-
nia pogorszenia objawdéw choroby. Nastepnie wprowadzano terapie produktem Privigen® (tylko
u jednego pacjenta nie stwierdzono pogorszenia choroby w okresie wyptukiwania IVIG — pacjent ten

nie zostat wigczony do badania).

W badaniu dopuszczano podawanie kortykosteroidéw, metotreksatu, azatiopryny w leczeniu CIDP,
jesli dawkowanie i czestos¢ podawania byta ustalona w czasie 3 miesiecy przed wtgczeniem i w trak-

cie badania.

Tabela 12. Opis interwencji stosowanej w badaniach wtgczonych do oceny efektywnosci produktu
Privigen®; badanie PRIMA.

Interwencja Dodatkowe leczenie

produkt Privigen®:

dozylna ludzka immunoglobulina (IVIG), roztwdr 10%, stabilizowany
za pomocg L-proliny.
dopuszczano podawanie kortykosteroi-
dow, metotreksatu, azatiopryny w le-
czeniu CIDP, jesli dawkowanie i czestosc
podawania byta ustalona w czasie
3 miesiecy przed wiaczeniem i w trakcie
Dopuszczony wlew w zakresie od 0,5 mg/kg/min. do 8,0 mg/kg/min. badania

Dawka indukcyjna 2 g/kg mc. podawana w czasie 2 do 5 dni, potem
do 7 dawek podtrzymujgcych 1 g/kg mc. w 3-tygodniowych interwa-
fach.

Przy medycznych wskazaniach dopuszczano redukcje dawki.

W podgrupie chorych leczonych wczesniej IVIG przed wprowadze-
niem produktu Privigen® wstrzymywano stosowanie IVIG do 10
tygodni, az do stwierdzenia pogorszenia choroby (o > 1 punkt
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Interwencja Dodatkowe leczenie

w dopasowane;j skali INCAT).

Wszyscy chorzy otrzymali dodatkowe leczenie w trakcie badania PRIMA. Najczesciej stosowane byty
leki przeciwbdlowe (60,7%), leki na zaburzenie kwasowosci (39,3%), leki dziatajace na uktad renina-
angiotensyna (39,3%), niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) i leki przeciwreumatyczne (39,3%).
Pieciu chorych (17,9%) otrzymato systemowe kortykosteroidy, a dwdch chorych (7,1%) azatiopryne

celem immunosupres;ji.

W pierwszym okresie badania dawke inicjujacg (2 g/kg mc.) otrzymato w ciggu 2 dni 21 chorych
(75,0%), w ciggu 3 dni 2 chorych (7,1%), a w czasie 5 dni 5 (17,9%). Catkowita dawka 2 g/kg mc. byta
podzielona na réwne dzienne czesci. W czasie stosowania dawki podtrzymujacej 24 chorych (85,7%)
otrzymato wszystkie 7 zaplanowanych wlewdw leku w pojedynczym dniu, a jeden chory otrzymywat
je w czasie 2 kolejnych dni. Srednia szybko$¢ indywidualnej infuzji wynosita 5,89 (zakres: 1,48-8,36)

mg/kg/min.

1.5.4. Skutecznos¢ Kkliniczna

W badaniu PRIMA analize skutecznosci wykonano w populacji ITT (intention-to-treat), stanowili jg
wszyscy chorzy (FAS, z ang. full analysis set), ktorzy otrzymali przynajmniej 1 wlew leku. Dodatkowo
przeprowadzono analize w populacji per-protocol (PP), na ktdrg sktadali sie chorzy z populacji FAS bez
jakichkolwiek powaznych niezgodnosci z protokotem badania. Autorzy oceniali odsetek chorych wy-
kazujgcych odpowiedz na leczenie, a takze poprawe funkcjonowania chorych na CIDP (ocena sity
miesni, stopnia niepetnosprawnosci przy pomocy odpowiednio dobranych skal, ktére szczegétowo

opisano w zatgczniku, rozdziat 3.1.).

1.5.4.1. Odsetek odpowiedzi

Gtéwnym punktem kofncowym w badaniu PRIMA byt odsetek odpowiedzi na koncu leczenia, definio-
wany jako odsetek chorych uzyskujgcych kliniczng poprawe, oceniang jako zmniejszenie wyniku do-
pasowanej skali INCAT o 2 1 punkt. Dopasowanie skali INCAT wykluczato zmiany wyniku z 0 do 1
punktu i odwrotnie, dla oceny gérnej koriczyny. W badaniu przedstawiono réwniez analize w pod-
grupach wyrdznionych na podstawie wczeéniejszego stosowania immunoglobulin dozylnych (IVIG).

Dane dotyczgce tego punktu koricowego zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 13. Liczba i odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie produktem Privigen®; badanie PRIMA.

Podgrupa % (Wilson-Score 95% Cl)

Populacja ogdlna (ITT) 28 17 60,7% (42,41%; 76,43%)

Populacja ogdlna (per-protocol) 22 14 63,6% (42,95%; 80,27%)
Chorzy leczeni wczesniej IVIG (ITT) 13 10 76,9% (49,7%; 91,8%)
Chorzy nieleczeni wczesniej IVIG (ITT) 15 7 46,7% (24,8%; 69,9%)

Populacja ogdlna

Odpowied?Z na leczenie produktem Privigen® stwierdzono u 60,7% (n = 17) chorych z populacji ogél-
nej (analiza ITT). Podobny wynik uzyskano w analizie per-protocol, odsetek odpowiedzi na leczenie

wynidst 63,6%.

Czas do pierwszego stwierdzenia odpowiedzi na leczenie

Sposréd 28 chorych poddanych leczeniu u 18 (64,3% [95% Cl: 46,5%; 82,0%]) przynajmniej jeden raz
stwierdzono odpowiedz na leczenie. Potowa pacjentéw (9/18) wykazata odpowiedz na leczenie po
otrzymaniu dawki inicjujgcej (ocena w 4. tygodniu), a u siedmiu innych chorych odpowiedz wystgpita
do 10. tygodnia. Jeden pacjent wykazywat odpowiedZ na leczenie w 19. i 22. tygodniu, ale na koricu
okresu obserwacji (25. tydzien) nie stwierdzono u niego odpowiedzi na leczenie. Z tego powodu pa-
cjenta tego przyporzadkowano w analizie gtéwnego punktu koricowego (Tabela 13) jako nie wykazu-

jacego odpowiedzi na leczenie produktem Privigen®.

Analiza w podgrupach wyrdznionych na podstawie wczesniejszego stosowania IVIG

W podgrupie pacjentéw leczonych wczesniej IVIG odsetek odpowiedzi na leczenie produktem Privi-
gen® byt wiekszy niz u chorych nie leczonych wczesniej IVIG, odpowiednio 76,9% vs 46,7%, a odpo-
wiedz na leczenie uzyskiwano szybciej — mediana czasu do pierwszej odpowiedzi na leczenie produk-

tem Privigen® odpowiednio 3 vs 18 tygodni.

1.5.4.2. Zmiana wyniku skali INCAT

Autorzy badania PRIMA przedstawili dane dotyczgce zmiany wyniku 10-punktowej dopasowanej skali
INCAT na koncu badania w poréwnaniu do wartosci poczatkowej. Zmniejszenie wyniku oznacza po-

prawe. Dane zebrano w tabeli ponizej.
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Tabela 14. Zmiana wyniku skali INCAT w trakcie leczenia produktem Privigen®; badanie PRIMA.

Wartosc poczatkowa Wartosc¢ konncowa $rednia dopasowana
Podgrupa . . o
mediana (IQR) [pkt]  mediana (IQR) [pkt] ~ ZMiana wyniku (95% CI)
Populacja ogélna (ITT) 28 3,5(3,0; 4,5) 2,5(1,0; 3,0) -1,3 (-2,0; -0,5); IS
Chorzy leczeni wczesniej IVIG (ITT) 13 4,5 (0,3)A 2,7 (0,4)A -1,8*
Chorzy nieleczeni wczesniej IVIG (ITT) 15 3,0(0,25)» 2,0 (0,4)A -1,0*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane odczytano z wykresu — wyniki w postaci wartosci sredniej i SE;
IS istotne statystycznie.

Populacja ogdlna

W badaniu PRIMA u chorych na CIDP w trakcie terapii produktem Privigen® wykazano istotng popra-
we wyniku dopasowanej skali INCAT. Mediana wyniku zmniejszyta sie z 3,5 (IQR: 3,0; 4,5) punktu na
poczatku badania do 2,5 (IQR: 1,0; 3,0) punktu na koncu okresu obserwacji, sSrednia dopasowana

zmiana -1,3 (95% Cl: -2,0; -0,5).

Analiza w podgrupach wyrdznionych na podstawie wczesniejszego stosowania IVIG

W obu wyrdznionych podgrupach wykazano poprawe wyniku dopasowanej skali INCAT. U pacjentéw
leczonych wczesniej IVIG Srednia wartos¢ zmienita sie z 4,5 (SE: 0,3) punktu na poczatku do 2,7 (SE:
0,4) punktu na koncu badania, a w podgrupie chorych nie stosujgcych wczesniej IVIG zmiany te wy-

niosty z 3,0 (SE: 0,25) puntu na 2,0 (SE: 0,4) punktu (poczatek vs koniec).

1.5.4.3. Ocena sitly uscisku

Sita uscisku mierzona byta za pomocg wigorimetru, przyrzagdu sktadajgcego sie z manometru, gumo-
wej rurki i gumowych kul w trzech réznych rozmiarach. Jednostka sity uscisku byt kilopaskal (kPa).
Zapisywano najwiekszy wynik (the peak, maximum values) uzyskany w czasie pomiaru wykonywane-

go w dominujgcej rece. Zwiekszenie wyniku oznacza poprawe. Dane zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 15. Ocena zmiany sity uscisku [kPa] w trakcie leczenia produktem Privigen®; badanie PRIMA.

Wartosc¢ poczatkowa Wartosc koncowa

Podgrupa Srednia zmiana wyniku (95% CI)
srednia (SD) [kPa] srednia (SD) [kPa]

Populacja ogdlna 28 66,7 (37,24) 80,9 (31,06) 14,0 (0,79; 27,46); IS

W trakcie leczenia produktem Privigen® u pacjentéw z CIDP wykazano znamienng poprawe sity mie-
$ni. Sita uscisku, mierzona za pomoca wigorimetru, w rece dominujgcej zwiekszyta sie z 66,7 (SD:

37,24) kPa na poczatku obserwacji do 80,9 (SD: 31,06) kPa na koncu, z plateau po 7. tygodniu.
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Autorzy badania oddali, ze analiza maksymalnej sity uscisku w rece nie-dominujacej wykazata podob-

ne rezultaty, jednak wynikéw nie przedstawiono.

1.5.4.4. Zmiana wyniku skali MRC

W badaniu PRIMA przedstawiono réwniez zmiane wyniku skali MRC oceniajacej site miesni. Zwiek-

szenie wyniku oznacza poprawe. W tabeli ponizej przedstawiono wyniki.

Tabela 16. Zmiana wyniku skali MRC w trakcie leczenia produktem Privigen®; badanie PRIMA.

Wartosc¢ poczatkowa Wartosc¢ koricowa :
Podgrupa Srednia zmiana wyniku (95% Cl)
mediana (IQR) [pkt] mediana (IQR) [pkt]
o 67,0 (61,5; 72,0); 75,5 (71,5; 79,5);
Populacja ogdlna 28 6,5 (4,0; 9,5); IS
51,3 (4,4)» 60,3 (4,45)"

A dane odczytano z wykresu — wyniki w postaci wartosci sredniej i SE;
IS istotne statystycznie.

U pacjentéw z CIDP leczonych produktem Privigen® wykazano istotng poprawe sity miesni oceniang
w skali MRC. Mediana wyniku zwiekszyta sie z 67,0 (IQR: 61,5; 72,0) punktéw na poczatku badania do
75,5 (1QR: 71,5; 79,5) punktéw na koncu obserwacji, z plateau uzyskanym po 10. tygodniu.

Czas do pierwszej odpowiedzi w skali MRC

Mediana czasu do pierwszej odpowiedzi w skali MRC wyniosta 6 tygodni (IQR: 3; 9). Na podstawie
catkowitego wyniku MRC mozna stwierdzi¢, ze 23 z 28 chorych wykazywato odpowiedz na koricu
okresu obserwacji, prawdopodobieristwo wystgpienia odpowiedzi wg oszacowania Kaplan-Meier’a
wyniosto 84,8%. Prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi w podgrupach chorych nieleczonych
wczesniej IVIG i leczonych IVIG wyniosto odpowiednio 86,7% i 81,5% (13 z 15 chorych oraz 10 z 13
chorych).

1.5.4.5. Zmiana stezenia IgG w surowicy

W badaniu PRIMA wykonywano réwniez pomiary stezenia IgG w surowicy chorych przed i w trakcie
terapii produktem Privigen®. Wyniki przedstawiono dla populacji ogdlnej oraz w podgrupach wyrdz-
nionych na podstawie wystgpienia odpowiedzi na leczenie. Wszelkie dostepne dane zebrano w tabeli

ponizej.
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Tabela 17. Zmiana stezenia IgG w surowicy w trakcie leczenia produktem Privigen®; badanie PRIMA.

Wartosc poczatkowa Wartosc konncowa Srednia dopasowana
Podgrupa zmiana wyniku (SD),
$rednia (SD) [mg/dI] $rednia (SD) [mg/dI] (zakres)
. , 1574,0 (725,4),
Populacja ogdlna (ITT) 28 1828,4 (547,7) 3363,5 (880,0) (-867; 3392)
. L 1759,0 (758,8),
Chorzy wykazujacy odpowiedz na IVIG 17 1881,3 (583,6) 3592,4 (939,7) (-867; 3392)
Chorzy bez odpowiedzi na IVIG 11 1757,8 (490,9) 3081,8 (711,7) 1342,7 (612,2),

(84; 2685)

Srednie stezenie 1gG w surowicy chorych na CIDP byto prawie dwukrotnie wieksze po leczeniu pro-
duktem Privigen® w poréwnaniu do wartosci przed wlewem leku, odpowiednio 3363,5 (SD: 880,0)
mg/dl vs 1828,4 (SD: 547,7) mg/dl. Wzrost stezenia 1gG byt wyzszy w grupie chorych z odpowiedzig,
chociaz charakteryzowat sie wiekszg zmiennoscig u poszczegdlnych chorych, w poréwnaniu do grupy

bez odpowiedzi.

1.5.5. Bezpieczenstwo

W badaniu PRIMA analiza bezpieczenstwa wykonana byta w populacji FAS, czyli u chorych, ktérzy
otrzymali przynajmniej jeden wlew leku. W publikacji podano liczby pacjentéw z poszczegdlnymi AEs
oraz czestos¢ AEs w przeliczeniu na wlew leku. Przedstawiono dane dotyczace najczestszych AEs,
ktére wystagpity u = 3,5% chorych. Podano réwniez dane o AEs czasowo zwigzanych z leczeniem (czyli
takich, ktore wystgpity w trakcie wlewu lub w czasie 72 godzin po wlewie IVIG), a takze dane o AEs
prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem. Zwigzek poszczegdlnych AEs z leczeniem oceniany byt
przez badaczy. Wyniki analizy bezpieczenstwa stosowania produktu Privigen® z badania PRIMA za-

wiera tabela ponizej.

Tabela 18. Liczba i odsetek chorych z AEs; produkt Privigen®; badanie PRIMA.

AEs ogélem AEs czasowo zwigzane AEs (co najmniej) prawdopo-
g z leczeniem (72 h)t dobnie zwigzane z leczeniem
n chorych n zdarzen (cze- n chorych n zdarzen (cze- n chorych n zdarzen (cze-
(%) stosé/wlew) (%) stosé/wlew) (%) stosé/wlew)
ticzba cho- 28 259 28 259 28 259
rych/wlewéw
AEs ogétem 22 (78,6%) 108 (0,417) 19 (67,9%) 66 (0,255) 17 (60,7%) 49 (0,189)
SAEs 4 (14,3%)" 4(0,015%) bd. bd. 2(7,1%%) 2 (0,008*)
Bdl gtowy 9 (32,1%) 20(0,077) 8 (28,6%) 19 (0,073) 8 (28,6%) 18 (0,069)
BSl w koriczynach 6 (21,4%) 7 (0,027) 3 (10,7%) 3(0,012) NA NA

Nadciénienie tetnicze 4 (14,3%) 6 (0,023) 4(14,3%) 6(0,023) 4 (14,3%) 5(0,019)
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AEs ogéfem AEs czaso.wo zZwigzane AEs (fo naj:mniej) prawdo.po-
z leczeniem (72 h)t dobnie zwigzane z leczeniem
n chorych n zdarzen (cze- n chorych n zdarzen (cze- n chorych n zdarzen (cze-
(%) stos$é/wlew) (%) stos$é/wlew) (%) sto$é/wlew)
Astenia 4 (14,3%) 4 (0,015) 4(14,3%) 4(0,015) 4 (14,3%) 4 (0,015)
Leukopenia 4 (14,3%) 4 (0,015) 0 0 2(7,1%) 2(0,008)
Nudnosci 3(10,7%) 3(0,012) 3(10,7%) 3(0,012) 3(10,7%) 3(0,012)
B! stawow 2 (7,1%) 3(0,012) 1(3,6%) 1(0,004) NA NA
Objawy grypopodobne 2 (7,1%) 2 (0,008) 2 (7,1%) 2 (0,008) 2 (7,1%) 2 (0,008)
Hemoliza 2(7,1%) 2 (0,008) 2(7,1%) 2 (0,008) 2(7,1%) 2 (0,008)
Bél jamy ustnej i gardta 2 (7,1%) 2 (0,008) 1(3,6%) 1(0,004) NA NA
Siniak 2 (7,1%) 2 (0,008) 0 0 NA NA
Wysypka 2(7,1%) 2 (0,008) 0 0 2(7,1%) 2 (0,008)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

T AEs, ktére wystgpity w trakcie wlewu lub w czasie 72 godzin po wlewie IVIG byly uznane za czasowo zwigzane z leczeniem;

A w tym 2 przypadki hemolizy w trakcie fazy z dawka indukcyjng zwigzane z leczeniem, obydwa przypadki ustapity bez interwencji me-
dycznej po wycofaniu IVIG, nie byto koniecznosci wykonania transfuzji krwi;

NA dane niedostepne.

AEs ogétem

Ogodtem u 22 chorych (78,6%) wystapito 108 AEs, czestos¢ AEs wyniosta 0,417 na wlew. Sposréd od-
notowanych AEs 95 (88,0%) miato tagodne do umiarkowanego nasilenie i ustgpito przed zakorcze-
niem badania. Najczestszymi AEs byty bél gtowy (32,1% chorych, 0,077/wlew), bdl w konczynach
(21,4% chorych, 0,027/wlew), nadcisnienie tetnicze (14,3% chorych, 0,023/wlew), astenia (14,3%
chorych, 0,015/wlew) i leukopenia (14,3% chorych, 0,015/wlew).

AEs prawdopodobnie zwigzane z leczeniem

U 17 chorych (60,7%) stwierdzono 49 AEs rozwazanych jako prawdopodobnie zwigzane ze stosowa-
nym lekiem (0,189/wlew), witaczajac 27 AEs u 13 chorych (46,4%) w trakcie stosowania dawki inicju-
jacej (0,370/wlew) i 22 AEs u 11 chorych (39,3%) w czasie stosowania dawki podtrzymujacej

(0,118/wlew). Najczesciej byty to bdl gtowy, nadcisnienie tetnicze i astenia.

Powazne (serious) AEs

Powazne AEs stwierdzono u 4 chorych (14,3%), po jednym zdarzeniu u kazdego chorego
(0,015/wlew), sposrdd nich 2 przypadki hemolizy raportowane w czasie stosowania dawki inicjujgcej
uznano za zwigzane z leczeniem. U obydwu chorych przerwano terapie i AEs ustgpity bez konieczno-

$ci wykonywania przetoczenia krwi. Dwa pozostate przypadki SAEs (pogorszenie CIDP, ktore wystapi
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to na dzien przed podaniem produktu Privigen® i nasilenie przewlektego zapalenia uchytkow esicy)
nie zostaty uznane za zwigzane z leczeniem. Obydwaj chorzy ukonczyli badanie w catosci zgodnie

z protokotem, a SAEs ustgpity.

W trakcie badania nie odnotowano zadnego przypadku zgonu.

Ocena parametréw laboratoryjnych

Analiza hematologiczna nie wykazata jakichkolwiek istotnych zmian w wartosciach ocenianych para-
metréw. Leukopenia wystgpita u 4 chorych (14,3%), u dwéch (7,1%) z nich leukopenie uznano za
prawdopodobnie zwigzang z leczeniem. U jednego chorego (3,6%) odnotowano umiarkowang hiper-
bilirubinemie, ktéra nie zostata uznana za zwigzana z leczeniem. Wszystkie zaburzenia parametrow

laboratoryjnych ustgpity przed zakoriczeniem okresu obserwacji.
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1.6. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Niekiedy moga wystgpi¢ dziatania niepozadane, jak dreszcze, zawroty i bdl gtowy, gorgczka, wymioty,

reakcje alergiczne, nudnosci, bdl stawdéw, zmniejszenie cisnienia krwi oraz umiarkowany bl krzyza.

W rzadkich przypadkach immunoglobulina ludzka normalna moze wywotaé nagte zmniejszenie ci-
Snienia krwi, a w pojedynczych przypadkach wstrzgs anafilaktyczny, nawet jezeli po poprzednim po-

daniu produktu pacjent nie wykazywat nadwrazliwosci.

Po podaniu immunoglobuliny ludzkiej normalnej obserwowano przypadki przemijajgcego aseptycz-

nego zapalenia opon mdézgowych i rzadkie przypadki przemijajgcych reakcji skornych.

Obserwowano przemijajace reakcje hemolityczne podczas leczenia immunomodulujacego, szczegél-
nie u pacjentéw z grupa krwi inng niz 0. Po leczeniu duzymi dawkami immunoglobuliny dozylnej nie-

dokrwistos¢ hemolityczna wymagajgca transfuzji moze wystgpic tylko w rzadkich przypadkach.

Obserwowano réwniez zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy i/lub ostrg niewydolnosé nerek.

Bardzo rzadko: Reakcje zakrzepowo-zatorowe, takie jak zawat miesnia sercowego, udar moézgu, zato-

rowos¢ ptucna i zakrzepica zyt gtebokich.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Przeprowadzono 4 badania kliniczne produktu leczniczego Privigen; 2 u pacjentéw z PID, 1 u pacjen-
téw z ITP i 1 u pacjentéw z CIDP. Do badania podstawowego zakwalifikowano 80 pacjentéw z PID,
ktérym podawano produkt Privigen. W tym badaniu 12-miesieczny okres leczenia ukonczyto 72 pa-
cjentéw. Do badania rozszerzonego zakwalifikowano 55 pacjentédw z PID i podawano produkt Privi-

gen. Badania dotyczace ITP i CIDP przeprowadzono odpowiednio u 57 i 28 pacjentow.

Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych (ARs, z ang. Adverse reactions) obserwowanych w tych 4 badaniach
miato nasilenie tagodne do umiarkowanego. Dziatania niepozgdane obserwowane w tych 4 bada-
niach zostaty przedstawione w tabeli ponizej wedtug Klasyfikacji uktadow i narzadéw MedDRA. Cze-
stosci wystepowania zostaty ocenione zgodnie z nastepujgcymi kryteriami: bardzo czesto (= 1/10),
czesto (2 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000),
bardzo rzadko (< 1/10 000).
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Tabela 19. Czestos¢ dziatan niepozgdanych w badaniach klinicznych obejmujgcych Privigen na pod-
stawie ChPL Privigen 2014.

Klasyfikacja uktadow
i narzgdow MedDRA

Dziatania niepozadane

Czestos¢

Zaburzenia krwi
i uktadu chtonnego

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Zaburzenia ucha
i btednika

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia uktadu odde-
chowego, klatki piersio-
wej i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka
i jelit
Zaburzenia watroby
i drég zé6tciowych

Zaburzenia skory
i tkanki podskornej

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki tacz-
nej

Zaburzenia nerek
i drog moczowych

Zaburzenia ogolne i stany
W miejscu podania

Badania diagnostyczne

Hemoliza, niedokrwistos¢, leukopenia, anizocytoza

Bol gtowy
Zawroty gtowy, dyskomfort w gtowie, sennos¢, drzenie, bdl

gtowy zatokowy, migrena, zaburzenie czucia

Zawroty gtowy

Kotatanie serca

Nadcisnienie tetnicze
Niedocisnienie, uderzenia goraca, zaburzenia naczyn obwo-

dowych

Dusznos¢, pecherze w czesci ustnej gardta, bél podczas
oddychania, ucisk w gardle

Nudnosci, wymioty

Biegunka, bdl w nadbrzuszu
Hiperbilirubinemia

Pokrzywka, wysypka
Swiad, zaburzenia skéry, pocenie sie w nocy
Bdl plecow

BAl szyi, bl konczyn, sztywnos¢ miesni i stawow, kurcze
miesni, bdéle miesniowo-szkieletowe, bole miesniowe, osta-
bienie miesni

Biatkomocz

Goraczka, dreszcze, zmeczenie, astenia, stan grypopodobny

Bol w klatce piersiowej, objawy ogdlne, hipertermia, bal,
bol w miejscu wstrzykniecia

Zwiekszenie stezenia bilirubiny zwigzanej, zwiekszenie ste-
zenia bilirubiny niezwigzanej we krwi, dodatni bezposredni
odczyn Coombsa, dodatni odczyn Coombsa, zwiekszenie
stezenia dehydrogenazy mleczanowej we krwi, zmniejsze-
nie wartosci hematokrytu, zwiekszenie ci$nienia krwi,
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowe;j
i asparaginianowej, zmniejszenie ci$nienia krwi, zwiekszenie
stezenia kreatyniny we krwi, podwyzszona temperatury
ciata, zmniejszenie stezenia hemoglobiny

Niezbyt czesto

Bardzo czesto

Niezbyt czesto

Niezbyt czesto

Niezbyt czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Niezbyt czesto
Czesto
Niezbyt czesto
Niezbyt czesto

Czesto
Niezbyt czesto
Czesto

Niezbyt czesto

Niezbyt czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Niezbyt czesto
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Dzieci i mtodziez

Czestos¢, charakter i ciezkos¢ dziatan niepozadanych obserwowanych w badaniach klinicznych pro-
duktu Privigen u dzieci i mtodziezy nie odbiegaty od obserwowanych u dorostych. W zgtoszeniach po
wprowadzeniu do obrotu stwierdzono, ze odsetek wszystkich przypadkéw hemolizy w stosunku do
wszystkich zgtoszonych zdarzen niepozgdanych wystepujgcych u dzieci jest nieznacznie wiekszy niz

u dorostych.
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1.7. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji URPL,
EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczerstwa stosowania produktu leczni-
czego Privigen w populacji chorych na CIDP lub GBS, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach in-
ternetowych 3 agencji rzadowych zajmujacych sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie lekéw
do obrotu: Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdj-
czych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykan-

skiej Agencji ds. Zywnoéci i Lekéw (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycz-
nych i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczeristwa

dotyczacych stosowania produktu Privigen.

W komunikatach bezpieczeristwa, zamieszczanych w systemie AERS (Adverse Event Reporting Sys-
tem) prowadzonym przez FDA w celu rejestracji powaznych dziatan niepozgadanych prawdopodobnie
zwigzanych z leczeniem zaznaczono, ze u chorych leczonych produktem Privigen moze wystgpié: he-
moliza i anemia hemolityczna. Raportowano przypadki ciezkiej niewydolnosci nerek zwigzanej z he-
molizg lub rozsianej koagulacji wewnatrznaczyniowej w wyniku infuzji produktu Privigen. Z rozwojem
hemolizy mogg by¢ zwigzane nastepujgce czynniki ryzyka: wysokie dawki (= 2 g/kg) w jednym poda-
niu lub podzielone na kilka dni, grupa krwi inna niz 0, inne cechy indywidualne pacjenta np. aktualny
stan zapalny (underlying inflammatory state) objawiajgcy sie m.in. podwyzszonym OB lub zwiekszo-
nym poziomem biatka C-reaktywnego. Wazne jest Sciste monitorowanie pacjentéw pod wzgledem
objawoéw klinicznych i objawdw hemolizy, dlatego nalezy rozwazyé przeprowadzenie badan laborato-
ryjnych pacjentéw nalezgcych do grupy podwyzszonego ryzyka, w tym stezenia hemoglobiny i hema-
tokrytu przed iokoto 36-96 godzin po infuzji. Produkt Privigen jest preparatem krwiopochodnym
(z krwi ludzkiej). Stosowanie go wigze sie z ryzykiem przenoszenia czynnikéw zakaznych (np. wirusy,
choroba Creutzfeldta-Jakoba). Jednak procedury zastosowane w trakcie jego produkcji (doktadna
weryfikacja dawcow, badanie na obecnos$¢ niektérych infekcji wirusowych, etapy inaktywacji lub
usuwania wiruséw w procesie wytwarzania produktu Privigen) zmniejszajg to ryzyko (FDA 2012, FDA

2012a, FDA 2012b).

Na stronach internetowych European Medicines Agency (EMA) podano informacje, ze najczestszym
dziataniem niepozgdanym jest bél gtowy (wystepujacy u ponad 10% pacjentéw). Niektore AEs moga
wystgpi¢ w przypadku szybszego wykonywania wlewu dozylnego, u pacjentéw z niskim poziomem

immunoglobulin, a takze u chorych, ktérym nie podawano wczesniej preparatu Privigen lub nie sto-
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sowano go od dtuzszego czasu. Ponadto podkreslono, ze produktu nie nalezy stosowaé u pacjentéw
nadwrazliwych na ludzkie dozylne immunoglobuliny lub jakiekolwiek inne sktadniki produktu Privi-
gen, a takze u chorych uczulonych na inne immunoglobuliny, w szczegdlnosci tych, ktérzy maja nie-
dobdr IgA i przeciwciata przeciw IgA obecne we krwi. Privigen nie moze by¢ stosowany u pacjentow
z hiperprolinemig. W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym
informacje z systemu EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat
917 chorych z dziataniami niepozgdanymi raportowanymi podczas terapii produktem leczniczym
Privigen. Do najczestszych nalezaty: zaburzenia ogdélne i w miejscu podania: 351 (38,28%), zaburzenia
krwi i uktadu limfatycznego: 287 (31,30%) i konieczno$¢ wykonania dodatkowych badan diagnostycz-

nych (investigations): 236 (25,74%) (EMA 2014, EudraVigilance 2014).

Data ostatniego wyszukiwania: do 9 kwietnia 2014 roku.
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1.8. Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan odnos$nie dozylnej immunoglobuliny Privigen, prze-
prowadzono wyszukiwanie w bazie clinicaltrials.gov. W celu znalezienia aktualnie trwajgcych badan
w pole wyszukiwania wpisano kwerende (Privigen OR 'intravenous immunoglobulin' OR IVIG), zasto-
sowano kwerende dla jednostki chorobowej (CIDP OR GBS OR 'Chronic inflammatory demyelinating
polyneuropathy' OR 'Guillain-Barré syndrome' OR 'Guillain-Barre syndrome'). Wyszukiwanie prze-
prowadzono 7 kwietnia 2014 r. i otrzymano 15 trafien. Wsréd znalezionych badan poszukiwano prob
klinicznych z randomizacjg prowadzonych w populacji chorych na CIDP lub GBS. Ostatecznie nie od-

naleziono badan spetniajgcych przedstawione powyzej kryteria.
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1.9. Wyniki

Nie odnaleziono przegladéw systematycznych majacych za cel ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
produktu Privigen® w docelowej populacji. Do raportu wtgczono 2 aktualne przeglady systematyczne
analizujace efektywnos¢ ludzkich immunoglobulin dozylnych (IVIG): Eftimov 2013, analiza w populacji
CIDP i Hughes 2012 - analiza u chorych na GBS. Ogétem w obydwu analizach wykazano istotng ko-

rzysc ze stosowania IVIG zaréwno u chorych na CIDP, jak i GBS.

Badania bez randomizacji i grupy kontrolnej

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano jedno badanie spetniajgce kryteria wtgczenia
— PRIMA (publikacja Léger 2013). Byta to prospektywna, wieloosrodkowa prdba kliniczna, w ktérej
oceniano efektywnos¢ i bezpieczeristwo produktu Privigen® (ludzka immunoglobulina dozylna)
u chorych na przewlektg zapalng polineuropatie demielinizacyjng (CIDP, z ang. Chronic Inflammatory
Demyelinating Polyneuropathy). Do badania wiaczono 28 chorych, 15 (53,6%) z nich nie byto wcze-
sniej leczonych IVIG, a pozostali (n = 13, 46,4%) otrzymywali wczesniej IVIG. Analiza skutecznosci

i bezpieczenstwa wykonana byta w populacji chorych, ktdérzy otrzymali przynajmniej jeden wlew leku.

Podawanie produktu Privigen® chorym na CIDP charakteryzuje sie:

odsetkiem odpowiedzi na koricu okresu obserwacji rzedu 60,7% (95% Cl: 42,41%; 76,43%)

w populacji ITT (63,6% dla populacji per-protocol);

= uzyskaniem istotnej poprawy wyniku dopasowanej skali INCAT $rednio o -1,3 (95% ClI: -2,0;
-0,5) punktu; zmiana z mediany 3,5 (IQR: 3,0; 4,5) punktu na poczatku do 2,5 (IQR: 1,0; 3,0)
punktu na koricu okresu obserwacji;

= istotnym zwiekszeniem maksymalne;j sity uscisku w dominujgcej rece srednio o 14,0 (95% Cl:
0,79; 27,46) kPa; zmiana z 66,7 (SD: 37,24) kPa na poczatku obserwacji do 80,9 (SD: 31,06)
kPa na koncu;

= znamienng poprawag sity miesni oceniang w skali MRC — $rednia zmiana o 6,5 (95% CI: 4,0;

9,5) punktu; mediana wyniku zwiekszyta sie z 67,0 (IQR: 61,5; 72,0) punktdw na poczatku ba-

dania do 75,5 (IQR: 71,5; 79,5) punktow na korcu obserwacji.

Analiza bezpieczenstwa stosowania produktu Privigen® u chorych na CIDP:

= raportowano 108 AEs u 22 chorych (78,6%), czesto$¢ 0,417 AEs/wlew;
= 95 AEs (88,0%) miato tagodne do umiarkowanego nasilenie i ustgpito przed zakornczeniem

badania;
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najczestsze AEs: bdl gtowy (32,1% chorych, 0,077/wlew), bél w koriczynach (21,4% chorych,
0,027/wlew), nadci$nienie tetnicze (14,3% chorych, 0,023/wlew), astenia (14,3% chorych,
0,015/wlew) i leukopenia (14,3% chorych, 0,015/wlew);

49 AEs u 17 chorych (60,7%) uznano za prawdopodobnie zwigzane ze stosowanym lekiem
(0,189 AEs/wlew);

stwierdzono 4 powazne (serious) AEs u 4 chorych (14,3%), czestos$¢ 0,015 SAEs/wlew;

w trakcie badania nie wystgpit zaden zgon.




Privigen® (immunoglobulina ludzka normalna) w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo
oraz przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej

1.10. Dyskusja
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1.11. Ograniczenia przeprowadzonej analizie
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1.12. Whnioski

Produkt Privigen® nalezy do grupy preparatéw ludzkich dozylnych immunoglobulin (IVIG) stosowa-
nych w zespdle Guillaina-Barrégo (GBS) oraz przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej

(CIDP). Choroby te znajduja sie na liscie chordb sierocych, podobnie produkt Privigen zaliczany jest do
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3.1. Opis skal wykorzystanych w raporcie
3.1.1. Skala Jadad
Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan
z randomizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie

badania. Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jakos¢) do 5 (najwyzsza jakosé) punktéw (Ja-

dad 1996). Sposéb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 20. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.

Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow).

1. Czy badanie opisano jako randomizowane?
2. Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione?
3. Czy zamieszczono opis wykluczen z badania?”

Dodatkowe punkty mozna przyznag, gdy:

e W publikacji opisano sposéb randomizacji i jest on prawidtowy.
e W publikacji opisano sposdb zaslepienia i jest on prawidtowy.

Punkty mozna odj3¢, gdy:

e  Opisano sposdb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.
e Opisano sposob zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyzna¢ punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczer w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.

3.1.2. Skala NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (Quality assessment for Case series). Ocena
polega na odpowiedzeniu na 8 pytan (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowiedz twierdzacg, 0 —
za odpowiedz przeczgcg. Wieksza liczba uzyskanych punktow swiadczy o lepszej jakosci badania (NICE

2013).

Tabela 21. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE.

Pytania (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow).

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktéw koricowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

0 N UAEWNR

Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach?

3.1.3. Skala NOS (New Ottawa Scale)

Skala NOS stuzy do oceny wiarygodnosci badan obserwacyjnych, oddzielnie dla badan kohortowych
i badan kliniczno-kontrolnych. Obie wersje zawierajg po 4 pytania dotyczace doboru pacjentéw do

badania (za kazde pytanie mozna przyznac po 1 gwiazdce w przypadku wyboru konkretnej odpowi
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dzi, patrz Tabela 22 i Tabela 23) oraz 1 pytanie dotyczace czynnikdéw zaktdcajgcych (mozliwe przyzna-
nie do 2 gwiazdek). Skala NOS dla badan kohortowych zawiera dodatkowo 3 pytania dotyczgce oceny
efektow terapeutycznych, a dla badan kliniczno-kontrolnych 3 pytania o ekspozycje (za kazde pytanie
mozna przyznac¢ po 1 gwiazdce). W tabelach ponizej zamieszczono wzory skali NOS: pytania oraz

mozliwe odpowiedzi (z zaznaczeniem odpowiedzi punktowanych gwiazdka).

Tabela 22. Skala NOS dla oceny badari kohortowych (za Niewada 2011).

Dobor pacjentow

1. Reprezentatywnos¢ grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik

a. W sposdb wtasciwy reprezentuje $redni (opisz) w populacji*

b. w pewnym stopniu reprezentuje $redni w populacji*

c. wyselekcjonowana grupa osob narazonych na badany czynnik, np. pielegniarki, ochotnicy
d. brak opisu

2. Dobdr pacjentéw do grupy nie poddanej ekspozycji na badany czynnik
a. dobraniz tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji *
b. dobrani w inny sposéb
c.  brak opisu
3. W jaki sposdb stwierdzano stopien narazenia pacjentdw na badany czynnik?

a. wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajgca wykonanie operacji chirur-
gicznych)*

b. ustrukturyzowany wywiad*

c. spontaniczne raportowanie

d. brak opisu

4. Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania
a. tak*
b. nie

Czynniki zaktcajace

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikéw determinujacych stan zdrowia identyczna, jak grupa,
w ktérej wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?
a. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik zaktd-
cajacy)*
b. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw zaktdcajgcych* (to kryterium
moze by¢ modyfikowane w celu kontroli czynnikéw zaktécajacych o znaczeniu drugoplanowym)




Privigen® (immunoglobulina ludzka normalna) w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo
oraz przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej

Ocena efektéw zdrowotnych

1. Czy punkty koricowe oceniano w sposdéb obiektywny?

a.
b.
c.
d.

tak, niezalezna ocena, metoda Slepej proby*
taczenie rekordéw (rekord linkage)*
spontaniczne zgtoszenia pacjentow

brak opisu

2. Czy okres obserwacji byt wystarczajgco dtugi, by mogty wystgpi¢ efekty zdrowotne?

a.
b.

tak (wybierz adekwatny czas obserwacji)*
nie

3. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentéw, u ktérych obserwacje rozpoczeto?

tak*

niewielkie prawdopodobieristwo wprowadzenia btedu — wysoki odsetek pacjentéw, ktorzy ukonczyli
badanie > % (wybierz adekwatny odsetek) lub opis pacjentéw utraconych z badania*

odsetek pacjentdw, ktdérzy ukonczyli badanie < % (wybierz adekwatny odsetek) lub brak opisu pa-
cjentow utraconych z badania

nie podano

Tabela 23. Skala NOS dla oceny badan kliniczno-kontrolnych (za Niewada 2011).

Dobor pacjentow

1.  Czy kryteria wtgczenia do grupy klinicznej zostaty zdefiniowane we wtasciwy sposéb?

a.

[oN

tak, niezalezna walidacja kryteriow wtaczenia (np. > 1 osoba/zapis w dokumentacji medycznej/proces
uzyskiwania informacji lub odwotanie do Zrdédta danych pierwotnych takich jak wyniki przeswietlen
RTG, odwotanie do dokumentacji medycznej/szpitalnej)*

tak, np. faczenie rekordéw (rekord linkage) lub sposdb bazujacy na zgtoszeniach spontanicznych przez
pacjentow

brak opisu

2. Reprezentatywnos¢ grupy klinicznej

a.
b.

seria kolejnych przypadkéw/reprezentatywna (w sposéb oczywisty) seria przypadkow*
mozliwy btad selekcji pacjentéw do badania/nieokreslona

3. Dobdr pacjentéw do grupy kontrolnej

a.
b.

C.

pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w grupie badanej*
pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci w grupie badane;j
brak opisu

4. Jak zdefiniowano kryterium wtgczenia do grupy kontrolnej?

a.
b.

brak choroby w wywiadzie*
brak opisu

Czynniki zaktécajace

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikéw determinujacych stan zdrowia identyczna, jak grupa,
w ktérej wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?

a.

b.

grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik zakté-
cajacy)*

grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw zaktécajacych* (to kryterium
moze by¢ modyfikowane w celu kontroli czynnikéw zaktécajgcych o znaczeniu drugoplanowym)
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Ekspozycja

1. Czy ekspozycje na badany czynnik oceniano w sposob obiektywny?

a. wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajgca wykonanie operacji chirur-
gicznych)*

b. ustrukturyzowany wywiad, z zaslepieniem przynaleznosci respondenta do grupy*
c. ustrukturyzowany wywiad, bez zaslepienia
d. spontaniczne raportowanie/tylko dokumentacja medyczna
e. brak opisu
2. Czy zastosowano te samg metodg oceny ekspozycji w grupie klinicznej i kontrolnej?
a. tak*
b. nie
3. Odsetek pacjentéw z brakiem informacji o ekspozycji na czynnik chorobotwérczy
a. tensam odsetek pacjentéw w obu grupach*
b. opis pacjentéw z brakiem odpowiedzi

c. rozne odsetki w obu grupach lub brak opisu

3.1.4. Skala niepelnosprawnosci INCAT

Skala niepetnosprawnosci INCAT (Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment) zawiera praktycz-
ny i funkcjonalny opis oceny sprawnosci ramion i nég w formie kontrolnej listy pytan dla pacjentéw.
Codzienne czynnosci, takich jak ubieranie gérnej czesci ciata, zapinanie i rozpinanie guzikéw i suwa-
kédw, mycie lub szczotkowanie wtoséw i manipulacja monetami, oceniane sg jako ,nie zaburzone”
(‘not affected’), ,zaburzone, ale nie uniemozliwione” (‘affected but not prevented’) lub ,, uniemozli-
wione” (‘prevented’). Skala oceny sprawnosci nég mierzy problemoéw dotyczacych chodzenia, biorgc
pod uwage zastosowanie srodkdw pomocniczych. Wynik INCAT miesci sie w zakresie sie od 0 (brak

oznak niepetnosprawnosci) do 10 (najciezsza niepetnosprawnosé) (Léger 2013).

Tabela 24. Skala niepetnosprawnosci INCAT (NMC 2011).

Ocena niepetnosprawnosci ramion Ocena niepetnosprawnosci nég

brak jakichkolwiek problemdw zwigzanych z gérny-

S . 0 brak jakichkolwiek probleméw z chodzeniem
mi koczynami

objawy w 1 lub obu ramionach nie zaburzajace
zadnej z czynnosci takich jak: zapinanie i rozpinanie
1 guzikéw i suwakdéw, mycie lub szczotkowanie wto- 1
séw, jednoczesne postugiwanie sie nozem i widel-
cem, manipulacja matymi monetami

chodzenie zaburzone, ale chory zdolny do samodzielne-
go wychodzenia na zewnatrz

objawy w 1 lub obu ramionach zaburzajace, ale nie chory do wychodzenia na zewnatrz zazwyczaj uzywa

uniemozliwiajace wymienione wyzej czynnosci jednostronnego wsparcia (laska, kula, jedno ramie)
objawy w 1 lub obu ramionach uniemozliwiajace chory do wychodzenia na zewnatrz uzywa obustronnego
3 I . e 3 . . < .
1 lub 2 wymienione wyzej czynnosci wsparcia (2 laski, 2 kule, ,,balkonik”, 2 ramiona)

objawy w 1 lub obu ramionach uniemozliwiajace > 3
wymienione wyzej czynnosci, ale niektére ruchy
zamierzone (‘purposeful movement’) nadal sg moz-
liwe do wykonania

chory do wychodzenia na zewnatrz zazwyczaj uzywa
4 wozka inwalidzkiego, ale jest zdolny do stania i przejscia
kilku krokéw z pomoca
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Ocena niepetnosprawnosci ramion Ocena niepetnosprawnosci nog

niezdolnos¢ wykonywania ruchu zamierzonego chory ograniczony do wozka inwalidzkiego, niezdolny do
(‘purposeful movement’) ktérymkolwiek z ramion stania i przejscia kilku krokéw z pomocg

Ocena catkowitej niepetnosprawnosci = suma oceny niepetnosprawnosci koriczyn gérnych i dolnych

3.1.5. Dopasowana skala oceny sity miesni MRC

Dopasowana wersja skali MRC (Medical Research Council) powstata za pomocg zsumowania wynikéw
MRC (liczby catkowite od 0 do 5) oceny sity nastepujgcych 8 par miesni z obu stron ciata: miesnie
odwodziciele ramienia (upper arm abductors), miesnie zginacze stawu fokciowego (elbow flexors),
miesnie prostowniki nadgarstka (wrist extensors), pierwsze miesnie grzbietowe miedzykostne reki
(first dorsal interosseos), miesnie zginacze biodrowe (hip flexors), miesnie prostowniki kolana (knee
extensors), miesnie zginacze grzbietowe stopy (foot dorsal flexors), miesien prostownik dtugi palucha
(extensor hallucis longus). Wynik ksztattuje sie w zakresie od O (catkowity paraliz) do 80 (normalna

sita miesni) punktow (Kleyweg 1991).

Tabela 25. Skala oceny sity miesni (MRC 1981).

Site kazdego z ocenianych miesni ocenia sie w 5-stopniowej skali

5 miesnie w petni sprawne
4 sita miesni ograniczona, ale za pomocg skurczu miesnia mozna jeszcze podnies$¢ koriczyne przeciwnie do sity grawita-
cji i przy dotozeniu oporu
sita miesni zmniejsza sie dalej tak, ze koriczyna moze by¢ podniesiona przeciwnie do sity grawitacji z wykluczeniem
3 sity oporu dotozonej przez eksperta, np. tokie¢ mozna ruszy¢ z petnego rozciggniecia do petnego zgiecia kiedy ramie
zwisa z boku
5 miesien moze poruszac sie jedynie w przypadku wyeliminowania sity ciezkosci, np. tokie¢ moze by¢ w petni zgiety
tylko wtedy, gdy ramie jest utrzymywane w ptaszczyznie poziome;j
1 tylko sladowy ruch lub ,migniecie” jest widoczne lub wyczuwalne w miesniu lub obserwowane jest drzenie peczkowe

(fasciculations)

0 nie obserwuje sie zadnego ruchu
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Nieprawidtowa interwencja — inna niz oce-
niana w raporcie immunoglobulina (Gamu-
nex); dodatkowa analiza do badania ICE

Nieprawidtowa interwencja — inna niz oce-
niana w raporcie immunoglobulina (the
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mune, Miles Biological Products)
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IVIG i plazmafereza u chorych na MG

Nieprawidtowa interwencja — inna niz oce-
niana w raporcie immunoglobulina (Tegeli-
ne; LFB Laboratories, Les Ulis, France)

Nieprawidtowa interwencja — nie podano
informacji o nazwie handlowej immunoglo-
buliny, nie podano jaka firma dostarczata
leki

Nieprawidtowa interwencja — nie podano
informacji o nazwie handlowej immunoglo-
buliny, nie podano jaka firma dostarczata
leki

Nieprawidtowa interwencja — nie podano
informacji o nazwie handlowej immunoglo-
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niana w raporcie immunoglobulina (Sando-
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Nieprawidtowa interwencja — nie podano
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Nieprawidtowa interwencja — nie podano
informacji o nazwie handlowej immunoglo-
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leki; ocena terapii zaburzen neurologicz-
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Nieprawidtowa interwencja — skojarzenie
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Nieprawidtowa interwencja — inna niz oce-
niana w raporcie immunoglobulina (Sando-
globulin)

Nieprawidtowa interwencja — nie podano
informacji o nazwie handlowej immunoglo-
buliny, nie podano jaka firma dostarczata
leki

Nieprawidtowa interwencja — nie podano
informacji o nazwie handlowej immunoglo-
buliny, nie podano jaka firma dostarczata
leki

Nieprawidtowa interwencja — nie podano
informacji o nazwie handlowej immunoglo-
buliny, nie podano jaka firma dostarczata
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Nieprawidtowa interwencja — nie podano
informacji o nazwie handlowej immunoglo-
buliny, nie podano jaka firma dostarczata
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Laboratory Dutch Red Cross and by Trave-
nol)

Nieprawidtowa interwencja — poréwnanie
plazmaferezy z immunoadsorpcja

Nieprawidtowa interwencja — nie podano
informacji o nazwie handlowej immunoglo-
buliny, nie podano jaka firma dostarczata
leki; badanie miato na celu retrospektywna
analize efektéw leczenia dzieci chorych na
GBS

Nieprawidtowa interwencja — nie podano
informacji o nazwie handlowej immunoglo-
buliny, podawano immunoglobuliny do-
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Nieprawidtowa interwencja — inna niz oce-
niana w raporcie immunoglobulina (Gam-
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tyki dozylnej immunoglobuliny u chorych na
GBS, w badaniu uczestniczyli chorzy z
dwdch badan RCT
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buliny, nie podano jaka firma dostarczata
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Nieprawidtowa interwencja — inna niz oce-
niana w raporcie immunoglobulina (Gamu-
nex); dodatkowa analiza do badania ICE

Nieprawidtowa interwencja — inna niz oce-
niana w raporcie immunoglobulina (Intra-
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gam, Commonwealth Serum Laboratories
Bioplasma Ltd, Melbourne, Australia)

Nieodpowiednia populacja — ocena u 8
chorych z zaburzeniami pracy nerek, rézne
jednostki chorobowe, wsréd tych 8 pacjen-
téw nie byto zadnego z ocenianymi w ni-
niejszym raporcie chorobami

Nieprawidtowa interwencja — nie podano
informacji o nazwie handlowej immunoglo-
buliny, nie podano jaka firma dostarczata
leki

Nieprawidtowa interwencja — nie podano
informacji o nazwie handlowej immunoglo-
buliny, nie podano jaka firma dostarczata
leki

Nieprawidtowa interwencja — nie podano
informacji o nazwie handlowej immunoglo-
buliny, nie podano jaka firma dostarczata
leki

Nieprawidtowa interwencja — nie podano
informacji o nazwie handlowej immunoglo-
buliny, nie podano jaka firma dostarczata
leki

Nieprawidtowa interwencja — nie podano
informacji o nazwie handlowej immunoglo-
buliny, nie podano jaka firma dostarczata
leki

Nieprawidtowa populacja — w badaniu po-
rownywano terapie produktem Privigen
podawanym de novo z terapig podtrzymu-
jaca (produkt Privigen vs Kiovig) u pacjen-
téw z zaburzeniami neurologicznymi, w tym
CIDP i MG, ale nie podano oddzielnych
wynikéw dla tych jednostek chorobowych

Nieprawidtowa interwencja — ocena immu-
noglobulin podskérnych (Subcuvia® (16%);
Baxter A/S, Baxter AG, Vienna, Austria) w
poréwnaniu do placebo u chorych na CIDP
wykazujacych odpowiedz na immunoglobu-
liny dozylne (Kiovig®; Baxter A/S)

Nieprawidtowa interwencja — inna niz oce-
niana w raporcie immunoglobulina (Gam-
magard, Baxter Healthcare, Hyland Division,
Glendale, Calif.)

Nieprawidtowa interwencja — inna niz oce-
niana w raporcie immunoglobulina (Gam-
magard)
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1991; 190:17-18

Mendell JR, Barohn RJ, Freimer ML, Kissel JT, King W,
Nagaraja HN, Rice R, Campbell WW, Donofrio PD, Jackson
CE, Lewis RA, Shy M, Simpson DM, Parry GJ, Rivner MH,
Thornton CA, Bromberg MB, Tandan R, Harati Y, Giuliani
MJ. Randomized controlled trial of IVIg in untreated
chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneurop-
athy. Neurology 2001; 56(4):445-449

Mori |, Parizot C, Dorgham K, Demeret S, Amoura Z, Bol-
gert F, Gorochov G. Prominent plasmacytosis following
intravenous immunoglobulin correlates with clinical im-
provement in Guillain-Barre syndrome. PLoS ONE 2008;
3(5)

Nemni R, Amadio S, Fazio R, Galardi G, Previtali S, Comi G.
Intravenous immunoglobulin treatment in patients with
chronic inflammatory demyelinating neuropathy not re-
sponsive to other treatments. ] NEUROL NEUROSURG
PSYCHIATRY 1994; 57(SUPPL.):43-45

Netto AB, Kulkarni GB, Taly AB, Rao GU, Periyavan S, Rao
S. A comparison of immunomodulation therapies in me-
chanically ventilated patients with Guillain Barre syn-
drome. J Clin Neurosci 2012; 19(12):1664-1667

Nobile-Orazio E, Cocito D, Jann S, Uncini A, Beghi E, Mes-
sina P, Antonini G, Fazio R, Gallia F, Schenone A, Francia A,
Pareyson D, Santoro L, Tamburin S, Macchia R, Cavaletti
G, Giannini F, Sabatelli M. Intravenous immunoglobulin
versus intravenous methylprednisolone for chronic in-
flammatory demyelinating polyradiculoneuropathy: A
randomised controlled trial. Lancet Neurol 2012;
11(6):493-502

Ochi K, Kohriyama T, Higaki M, lkeda J, Harada A, Naka-
mura S. Changes in serum macrophage-related factors in
patients with chronic inflammatory demyelinating poly-
neuropathy caused by intravenous immunoglobulin ther-
apy. J Neurol Sci 2003; 208(2014-01-02):43-50

Odaka M, Tatsumoto M, Hoshiyama E, Hirata K, Yuki N.
Side effects of combined therapy of methylprednisolone
and intravenous immunoglobulin in Guillain-Barre syn-
drome. Eur Neurol 2005; 53(4):194-196

Oomes PG, Meché FG, Kleyweg RP. Liver function disturb-
ances in Guillain-Barré syndrome: a prospective longitudi-
nal study in 100 patients. Dutch Guillain-Barré Study Gro-
up. Neurology 1996; 46(1):96-100

Pfausler B, Nussbaumer W, Auckenthaler A, Grubwieser
G, Haring HP, Kampfl A, Vollert-Rogenhofer H,
Schmutzhard E. Combination therapy of acute Guillain-
Barre syndrome with plasma excharge and intravenous
immune globulin - A prospective open pilot trial. INTEN-
SIV- NOTFALLBEHANDL 1996; 21(1):8-10

Pfausler B, Nussbaumer W, Auckenthaler A, Grubwieser
G, Haring HP, Kampfl A, Vollert-Rogenhofer H,

Nieprawidtowa interwencja — inna niz oce-
niana w raporcie immunoglobulina (Pasteu-
rized Gammart IV; Aventis Behring LLC, King
of Prussia, PA)

Nieprawidtowa interwencja — inna niz oce-
niana w raporcie immunoglobulina (Tegeli-
ne, LFB laboratories, Les Ulis, France); oce-
na wptywu terapii IVIG na mobilizacje ko-
morek osocza u chorych na GBS, CIDP, MG i
miopatie zapalng

Nieprawidtowa interwencja — inna niz oce-
niana w raporcie immunoglobulina (Sando-
globulin)

Nieprawidtowa interwencja — nie podano
informacji o nazwie handlowej immunoglo-
buliny, nie podano jaka firma dostarczata
leki

Nieprawidtowa interwencja — inna niz oce-
niana w raporcie immunoglobulina (IgVena,
Kedrion, Italy)

Nieprawidtowa interwencja — inna niz oce-
niana w raporcie immunoglobulina (polyet-
hylene glycol-treated human normal im-
munoglobulin; Glovenin-I, Nihon Pharma-
ceutical, Tokyo, Japan)

Nieprawidtowa interwencja — inna niz oce-
niana w raporcie immunoglobulina (Veni-
lon®-I, Teijin, Tokyo, Japan)

Nieprawidtowa interwencja — inna niz oce-
niana w raporcie immunoglobulina (Gam-
magard)

Nieprawidtowa interwencja — terapia skoja-
rzona immunoglobuling dozylng z plazma-
fereza

Nieprawidtowa interwencja — terapia skoja-
rzona immunoglobuling dozylng z plazma-
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Schmutzhard E. Combination therapy of acute Guillain-
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immune globulin - A prospective open pilot trial. NEU-
ROPSYCHIATRIE 1995; 9(4):186-188

Press R, Deretzi G, Zou LP, Zhu J, Fredman P, Lycke J, Link
H. IL-10 and IFN-(gamma) in Guillain-Barre syndrome. J
Neuroimmunol 2001; 112(2014-01-02):129-138
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treatment in myasthenic crisis. Neurology 1999;
52(3):629-632
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MD. Circulating tumour necrosis factor alpha & soluble
TNF receptors in patients with Guillain-Barre syndrome.
Indian J Med Res 2003; 117(MAY):216-220
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munoglobulins in chronic inflammatory demyelinating
polyneuropathy. J Peripher Nerv Syst 2006; 11(4):325-329

Raphael J-C, Chevret S, Harboun M, Jars-Guincestre M-Ce.
Intravenous immune globulins in patients with Guillain-
Barre syndrome and contraindications to plasma ex-
change: 3 Days versus 6 days. J Neurol Neurosurg Psychia-
try 2001; 71(2):235-238

Ravasio A, Pasquinelli M, Curro Dossi B, Neri W, Guidi C,
Gessaroli M, Rasi F, Fabbri R, Mazzini G, Rebucci GG, et al.
High dose intravenous immune globulins and plasma
exchange in Guillain-Barre Syndrome. Ital J Neurol Sci
1995; 16(7):487-492

Reuben S, Sumi MG, Mathai A, Nair MD, Radhakrishnan
VV. Intravenous immunoglobulin reduces serum tumor
necrosis factor (alpha) in patients with Guillain-Barre
syndrome. Neurol India 2003; 51(4):487-489

Ronager J, Ravnborg M, Hermansen |, Vorstrup S. Immu-
noglobulin treatment versus plasma exchange in patients
with chronic moderate to severe myasthenia gravis. Artif
Organs 2001; 25(12):967-973

Ruts L, Koningsveld R, Jacobs BC, Doorn PA. Determina-
tion of pain and response to methylprednisolone in Guil-
lain-Barré syndrome. Journal of neurology 2007;
254(10):1318-1322

Schaller B, Radziwill AJ, Steck AJ. Successful treatment of
Guillain-Barre syndrome with combined administration of
interferon-beta-1a and intravenous immunoglobulin. Eur

fereza

Nieprawidtowa interwencja — inna niz oce-
niana w raporcie immunoglobulina (Endo-
bulin, Baxter, Sweden)

Nieprawidtowa interwencja — w badaniu
chorzy z MG otrzymywali rézne immuno-
globuliny, w zaleznosci od preferencji da-
nego osrodka, Gamimune N (Bayer, West
Haven, CT), Gammagard (Baxter, Glendale,
CA) i Sandoglobulin (Sandoz, East Hanover,
NJ); nie podano ilu chorych otrzymywato
konkretny produkt, nie podano réwniez
wynikéw w podgrupach wyrdznionych na
podstawie stosowanego produktu

Nieprawidtowa interwencja — nie podano
informacji o nazwie handlowej immunoglo-
buliny, nie podano jaka firma dostarczata
leki; ocena krazacych TNF alfa u chorych na
GBS

Nieprawidtowa interwencja — nie podano
informacji o nazwie handlowej immunoglo-
buliny, nie podano jaka firma dostarczata
leki; retrospektywna analiza dawkowania

Nieprawidtowa interwencja — inna niz oce-
niana w raporcie immunoglobulina (Labora-
toire Francais des Biotechnologies, LFB)

Nieprawidtowa interwencja — rézne prepa-
raty immunoglobulin dozylnych (Endobulin,
Sandoglobulin, Venogamma, Globuman),
nie podano oddzielnie wynikéw dla kazdego
z lekéw

Nieprawidtowa interwencja — inna niz oce-
niana w raporcie immunoglobulina (Bharat
Serum and Vaccine, India); analiza TNF alfa
w osoczu chorych na GBS

Nieprawidtowa interwencja — inna niz oce-
niana w raporcie immunoglobulina (Gam-
magard S/D, Baxter; Glenade, CA, U.S.A.)

Nieprawidtowa interwencja — inna niz oce-
niana w raporcie immunoglobulina (Gam-
magard SD, Baxter Bioscience, Brussels,
Belgium); retrospektywna analiza chorych z
badania RCT Van Koningsveld 2004

Nieprawidtowy rodzaj badania — opis przy-
padku



105

106

107

108

109

110

111

112

113

114

Privigen® (immunoglobulina ludzka normalna) w leczeniu zespotu Guillaina-Barrégo
oraz przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej

Neurol 2001; 46(3):167-168
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intravenous immunoglobulin therapy in juvenile myas-
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Shahar E, Leiderman M. Outcome of severe Guillain-Barre
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cases versus gamma-globulin therapy. Clin Neuropharma-
col 2003; 26(2):84-87
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WG. Diabetic demyelinating polyneuropathy responsive
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Intravenous immunoglobulin in very severe childhood
Guillain-Barre syndrome. Ann Trop Paediatr 1999;
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Huscher D, Kirch W, Pittrow D, Reiser M, Gold R. Treat-
ment of neurological autoimmune diseases with immuno-
globulins: first insights from the prospective SIGNS regis-
try. J Clin Immunol 2013; 33 Suppl 1:567-71

Thompson N, Choudhary P, Hughes RA, Quinlivan RM. A
novel trial design to study the effect of intravenous im-
munoglobulin in chronic inflammatory demyelinating
polyradiculoneuropathy. J Neurol 1996; 243(3):280-285

Treatment of Guillain-Barre syndrome with high-dose
immune globulins combined with methylprednisolone: a
pilot study. The Dutch Guillain-Barre Study Group. Ann
Neurol 1994; 35(6):749-752

Van Koningsveld R, Schmitz PIM, Van Der Meche FGA,
Visser LH, Meulstee J, Van Doorn PA. Effect of
methylprednisolone when added to standard treatment
with intravenous immunoglobulin for Guillain-Barre syn-
drome: Randomised trial. Lancet 2004; 363(9404):192-
196

Vermeulen M, Doorn PA, Brand A, Strengers PF,
Jennekens FG, Busch HF. Intravenous immunoglobulin
treatment in patients with chronic inflammatory demye-
linating polyneuropathy: a double blind, placebo con-
trolled study. Journal of neurology, neurosurgery, and
psychiatry 1993; 56(1):36-39

Visser LH, Meché FG, Meulstee J, Doorn PA. Risk factors
for treatment related clinical fluctuations in Guillain-Barré
syndrome. Dutch Guillain-Barré study group. Journal of
neurology, neurosurgery, and psychiatry 1998; 64(2):242-

Nieprawidtowa interwencja — dwa rodzaje
IVIG (Baxter, a pézniej Sandoz; Central
Laboratory Blood Transfusion Service, Swiss
Red Cross), nie podano ilu chorych, ktéry
produkt otrzymywato, nie przedstawiono
réowniez wynikow w takich podgrupach

Nieprawidtowa interwencja — nie podano
informacji o nazwie handlowej immunoglo-
buliny, nie podano jaka firma dostarczata
leki

Nieprawidtowa interwencja — nie podano
informacji o nazwie handlowej immunoglo-
buliny, nie podano jaka firma dostarczata
leki

Nieprawidtowa interwencja — inna niz oce-
niana w raporcie immunoglobulina (Sando-
globulin)

Nieprawidtowa interwencja — nie podano
informacji o nazwie handlowej immunoglo-
buliny, nie podano jaka firma dostarczata
leki; badanie z prospektywnego rejestru
SIGNS, w ktorym uwzgledniano pacjentéw
leczonych immunoglobulinami (dozylnie lub
podskdrnie) z chorobami neurologicznymi

Nieprawidtowa interwencja — inna niz oce-
niana w raporcie immunoglobulina (Sando-
globulin)

Nieprawidtowa interwencja —
immunoglobulina dozylna (Central Labora-
tory of the Dutch Red Cross Bloodtransfu-
sion Service [CLB], Amsterdam, the Nether-
lands) podawana w skojarzeniu z metylo-
prednizolonem

Nieprawidtowa interwencja — inna niz oce-
niana w raporcie immunoglobulina (Gam-
magard SD, Baxter Bioscience, Brussels,
Belgium) + metyloprednizolon

Nieprawidtowa interwencja — immuno-
globulina przygotowane przez CLB: Central
Laboratory of the Netherlands Red Cross
Blood Transfusion Service Amsterdam

Opracowanie wtorne — analiza czynnikéw
predykcyjnych na podstawie danych po-
chodzacych od pacjentdw uczestniczacych
wczesniej w dwoch badaniach (poréwnuja-
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Cros D. Long-term effects of intravenous immunoglobulin
in CIDP. Clin Neurophysiol 2007; 118(9):1980-1984

Wegner B, Ahmed I. Intravenous immunoglobulin mono-
therapy in long-term treatment of myasthenia gravis. Clin
Neurol Neurosurg 2002; 105(1899-12-31):3-8
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Freimer ML, Parry GJ. Randomized, controlled trial of
intravenous immunoglobulin in myasthenia gravis. Muscle
Nerve 2002; 26(4):549-552

Yata J, Nihei K, Ohya T, Hirano Y, Momoi M, Maekawa K,
Sakakihara Y. High-dose immunoglobulin therapy for Guil-
lain-Barre syndrome in Japanese children. Pediatr Int
2003; 45(5):543-549

Yuki N, Ang CW, Koga M, Jacobs BC, Van Doorn PA, Hirata
K, Van Der Meche FGA. Clinical features and response to
treatment in Guillain-Barre syndrome associated with
antibodies to GM1b ganglioside. Ann Neurol 2000;
47(3):314-321

Zafeiriou DI, Kontopoulos EE, Katzos GS, Gombakis NP,
Kanakoudi FG. Single dose immunoglobulin therapy for
childhood Guillain-Barre syndrome. Brain Dev 1997;
19(5):323-325

Zinman L, Baryshnik D, Bril V. Surrogate therapeutic out-
come measures in patients with myasthenia gravis.
Muscle Nerve 2008; 37(2):172-176

Zinman L, Bril V. IVIG treatment for myasthenia gravis:
Effectiveness, limitations, and novel therapeutic strate-
gies. Ann New York Acad Sci 2008; 1132:264-270

Zinman L, Ng E, Bril V. IVimmunoglobulin in patients with
myasthenia gravis: a randomized controlled trial. Neuro-
logy 2007; 68(11):837-841

Zinman LH, Sutton D, Ng E, Nwe P, Ngo M, Bril V. A pilot
study to compare the use of the Excorim staphylococcal
protein immunoadsorption system and IVIG in chronic
inflammatory demyelinating polyneuropathy. Transfus
Apher Sci 2005; 33(3):317-324

cym IVIG z PE i oceniajgcym IVIG + metylo-
prednizolon)

Nieprawidtowa interwencja — inna niz oce-
niana w raporcie immunoglobulina (Veno-
globulin-3, 5% albumin, Alpha therapeutics
lub Gammagard/Polygam, 5%,
Baxter/Hyland/ Immuno)

Nieprawidtowy rodzaj badania — w badaniu
oceniano 6 chorych, ale przedstawiono opis
tylko 2 przypadkow

Nieprawidtowa interwencja — nie podano
informacji o nazwie handlowej immunoglo-
buliny, nie podano jaka firma dostarczata
leki

Nieprawidtowa interwencja — inna niz oce-
niana w raporcie immunoglobulina (Teijin
Ltd, Tokyo, Japan/The Chemo-Sero-
Theraeutic Research Institute, Kumamoto,
Japan)

Nieprawidtowa interwencja — inna niz oce-
niana w raporcie immunoglobulina (Gam-
magard, Baxter Healthcare, Hyland Division,
Glendale, Calif.); dodatkowa analiza do
badania Van der Meche 1992

Nieprawidtowa interwencja — inna niz oce-
niana w raporcie immunoglobulina (Sando-
globulin), podawana w nieprawidtowym
dawkowaniu (pojedyncza dawka 2 g/kg mc.
podawana w jednym dniu

Nieprawidtowa interwencja — inna niz oce-
niana w raporcie immunoglobulina (Gamu-
nex; Talecris Biotherapeutics, Toronto,
Canada)

Nieprawidtowa interwencja — inna niz oce-
niana w raporcie immunoglobulina (Gamu-
nex; Talecris Biotherapeutics, Toronto,
Canada); dodatkowa analiza do badania
Zinman 2008

Nieprawidtowa interwencja — inna niz oce-
niana w raporcie immunoglobulina (Gamu-
nex; Talecris Biotherapeutics, Toronto,
Canada)

Nieprawidtowa interwencja — nie podano
informacji o nazwie handlowej immunoglo-
buliny, nie podano jaka firma dostarczata
leki
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3.4. Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie pelnych tek-
stow i przyczyny wykluczen - aktualizacja wyszukiwania

Charra B, Hachimi A, Benslama A,Motaouakkil S. Intravenous immu-
noglobulin vs plasma exchange in treatment of mechanically venti-

Nieodpowiednia interwencja — nie podano informacji
o nazwie handlowej stosowanej immunoglobuliny

lated adults with Guillain-Barre syndrome. Pan African Medical Jour-

nal 2014; 18.

Eienbroker C, Seitz F, Spengler A, Kurz H, Seipelt M, Sommer N, Oer-
tel WH, Timmesfeld N,Tackenberg B. IVIg maintenance treatment in
myasthenia gravis - a RCT sample size simulation. Muscle Nerve

2014.

Fokkink WJ, Selman MHJ, Dortland JR, Durmus B, Kuitwaard K, Hui-

zinga R, Rijs W, Tio-Gillen AP, Doorn PA, Deelder AM, Wuhrer

M,Jacobs BC. IgG Fc N-glycosylation in guillain-barre syndrome treat-

ed with immunoglobulins. Journal of proteome research 2014;
13:1722-1730.

Nieodpowiednia interwencja — nie podano informacji
o nazwie handlowej stosowanej immunoglobuliny

Nieodpowiednia interwencja — inna niz oceniana
w raporcie immunoglobulina (Gammagard or Gam-
magard S/D, Baxter BioScience)

3.5. Opracowania wtorne wykluczone na podstawie analizy pelnych tek-

stow

Bright RJ, Wilkinson J, Coventry BJ. Therapeutic options
for chronic inflammatory demyelinating polyradiculo-
neuropathy: A systematic review. BMC Neurology
2014:26

Hughes Richard AC, Lunn Michael PT, Frost Chris, van
Schaik Ivo N. Treatments for chronic inflammatory
demyelinating polyradiculoneuropathy (CIDP): an over-
view of systematic reviews. Cochrane Database of Sys-
tematic Reviews 2013 (2)

Liu J, Wang LN, McNicol ED. Pharmacological treatment
for pain in Guillain-Barre syndrome. Cochrane Database
Syst Rev 2013; 10:CD009950

Przeglad systematyczny i metaanaliza réznych opcji
terapeutycznych u chorych na CIDP, nie celowany
bezposrednio na ocene dozylnych immunoglobulin

Przeglad systematyczny, w ktérym witgczano prze-
glady systematyczne oceniajgce terapie stosowane w
CIDP

Przeglad systematyczny oceniajgcy rdzne terapie
stosowane w tagodzeniu bdlu u chorych z GBS, im-
munoglobuliny podawane sg jako ogdlna terapia
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3.6. Liczba trafien dla poszczegoélnych kwerend

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem: do 20 lutego 2014 roku.

Tabela 26. Strategia wyszukiwania pierwotnych badarn klinicznych w bazie MEDLINE przez PubMed.

Nr

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

Kwerendy
“intravenous gammaglobulin”[tw]
"immunoglobulins, intravenous"[mh]
ivig[tw]

“intravenous immune globulin”[tw]
“intravenous immunoglobulin”[tw]
sandoglobulin[tw]
privigen[tw]

(#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5)
“Chronic Inflammatory Demyelinating Polyradiculoneuropathy”[all]
CIDP[all]
"Guillain-Barre syndrome”[all]
"Guillain-Barre” [tw]
myasthenia[tw]
“myasthenia gravis”[all]

(#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14)
randomized controlled trial[pt]
random allocation[mh]
random*[tiab]
controlled[tiab]
clinical trial[pt]
clinical trials[mh]
(clinical[tiab] AND trial[tiab])
trial[ti]
validation studies[pt]
evaluation studies[pt]

drug evaluation[mh]

Liczba trafien

512

9496

4528

687

6868

135

19

13636

1162

1673

6812

7107

15225

14836

23289

359868

78675

698454

475987

737962

271286

150243

122885

64491

187279

41111
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Kwerendy

drug therapy, combination[mh]

(#16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27)

((#8 AND #28) OR (#6 OR #7)) AND #15)

Liczba trafien

250335

2036431

440

Tabela 27. Strategia wyszukiwania pierwotnych badarn klinicznych w bazie Embase przez Elsevier.

Nr

Kwerendy
'intravenous gammaglobulin' AND [embase]/lim
ivig AND [embase]/lim
'intravenous immune globulin' AND [embase]/lim
'intravenous immunoglobulins' AND [embase]/lim
'intravenous immunoglobulin' AND [embase]/lim
'sandoglobulin' AND [embase]/lim
'privigen' AND [embase]/lim
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7
'chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy'/de AND [embase]/lim
cidp AND [embase]/lim
'guillain barre syndrome'/de AND [embase]/lim
'guillain-barre' AND [embase]/lim
'myasthenia gravis'/de AND [embase]/lim
myasthenia AND [embase]/lim
#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14
[randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim
random*:ab,ti AND [embase]/lim
controlled:ab,ti AND [embase]/lim
randomization:de AND [embase]/lim
'clinical trial'/exp AND [embase]/lim
‘clinical trial'/de AND [embase]/lim
clinical:ab,ti AND trial:ab,ti AND [embase]/lim
trial:ti AND [embase]/lim

'validation study':de AND [embase]/lim

Liczba trafien

590

7744

818

2328

8566

1169

130

15214

1600

1679

9378

10508

12852

15233

26516

258437

718298

482128

37360

774353

664743

178181

134672

21436
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Kwerendy
'evaluation study'/exp AND [embase]/lim
'drug evaluation'/exp AND [embase]/lim

'combination drug therapy'/exp AND [embase]/lim

#16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27

#8 AND #15 AND #28

Liczba trafien

63309

110913

121209

1801729

505

Tabela 28. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych w bazie Cochrane.

Nr

Kwerendy
"intravenous gammaglobulin"
ivig
'intravenous immune globulin'
'intravenous immunoglobulins'
'intravenous immunoglobulin'
'sandoglobulin’
'privigen’

#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7
‘chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy'
cidp
'guillain-barre'
myasthenia
#9 or #10 or #11 or #12

#8 and #13

Liczba trafien

60

467

185

638

1122

162

192

414

119

Tabela 29. Strategia wyszukiwania wtdrnych badarn klinicznych w bazie MEDLINE przez PubMed.

Nr

Kwerendy
“intravenous gammaglobulin”[tw]
"immunoglobulins, intravenous"[mh]
ivig[tw]

“intravenous immune globulin”[tw]
“intravenous immunoglobulin”[tw]

sandoglobulin[tw]

Liczba trafien

512

9496




10

11

12

13

14

15

16

17

18

19
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Kwerendy
privigen[tw]
(#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7)
“Chronic Inflammatory Demyelinating Polyradiculoneuropathy”[all]
CIDP[all]
"Guillain-Barre syndrome”[all]
"Guillain-Barre” [tw]
myasthenia[tw]
“myasthenia gravis”[all]
(#H9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14)
meta-analysis[ptyp]
systematic[sb]
(#16 OR #17)

(#8 AND #15 AND #18)

Liczba trafien

19

13666

1162

1673

6812

7107

15225

14836

23289

43638

223087

223559

91

Tabela 30. Strategia wyszukiwania wtdrnych badarn klinicznych w bazie Embase przez Elsevier.

Nr

10

11

12

13

14

Kwerendy
'intravenous gammaglobulin' AND [embase]/lim
ivig AND [embase]/lim
'intravenous immune globulin' AND [embase]/lim
'intravenous immunoglobulins' AND [embase]/lim
'intravenous immunoglobulin' AND [embase]/lim
'sandoglobulin' AND [embase]/lim
'privigen' AND [embase]/lim
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7
'chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy'/de AND [embase]/lim
cidp AND [embase]/lim
'guillain barre syndrome'/de AND [embase]/lim
'guillain-barre' AND [embase]/lim
'myasthenia gravis'/de AND [embase]/lim

myasthenia AND [embase]/lim

Liczba trafien

590

7744

818

2328

8566

1169

130

15214

1600

1679

9378

10508

12852

15233
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Kwerendy

#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14
[meta analysis]/lim AND [embase]/lim

[systematic review]/lim AND [embase]/lim

#16 OR #17

#8 AND #15 AND #18

Liczba trafien

26516

64106

71503

106984

24

Tabela 31. Strategia wyszukiwania wtdrnych badarn klinicznych w bazie Cochrane.

Nr

Kwerendy

"intravenous gammaglobulin" in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews
and Technology Assessments

ivig in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assess-
ments

'intravenous immune globulin' in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews
and Technology Assessments

'intravenous immunoglobulins' in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews
and Technology Assessments

'intravenous immunoglobulin' in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews
and Technology Assessments

'sandoglobulin' in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technolo-
gy Assessments

'privigen' in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology
Assessments

#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other
Reviews and Technology Assessments

'chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy' in Cochrane Reviews (Reviews and
Protocols), Other Reviews and Technology Assessments

cidp in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assess-
ments

'guillain-barre' in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology
Assessments

myasthenia in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology
Assessments

#9 or #10 or #11 or #12 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and
Technology Assessments

#8 and #13 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology
Assessments

Liczba trafien

107

159

282

338
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3.7. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych wiaczonych do ra-

portu

Tabela 32. Charakterystyka (critical appraisal) badania PRIMA.

PRIMA (publikacja Léger 2013)

Rodzaj badania

Skala NICE

Liczba osrodkéw

Analiza statystyczna
i oszacowanie wiel-
kosci proby

Interwencja oraz
komparatory

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Metodyka

Prospektywne badanie kli-
niczne lll fazy, bez randomi-
zacji, bez grupy kontrolnej i

do 25 tygodni;
Okres obserwacji  badanie prowadzono od grudnia
2010 do listopada 2011

zaslepienia
7/8 Klasyfikacja AOTM  IVA
13 (Belgia, Finlandia, Fran- CSL Behring AG, Berne, Switzer-

Sponsor

cja, Niemcy, Polska) land

Zatozono wystgpienie sukcesu badania, gdy dolny przedziat 95% Cl dla oceny czestosci
odpowiedzi w dopasowanej skali INCAT byt > 35%.

Wielko$¢ proby oszacowano na podstawie zatozonego kryterium wystgpienia sukcesu.
Zatozono wtgczenie 30 chorych, zeby przynajmniej 20 chorych zostato poddanych oce-
nie.

W badaniu obecna 1 grupa:

e produkt Privigen®: dozylna ludzka immunoglobulina (IVIG), roztwér 10%, stabilizo-
wany za pomocg L-proliny. Dawka indukcyjna 2 g/kg mc. przez 2-5 dni, potem do 7
dawek podtrzymujgcych 1 g/kg mc. w 3-tygodniowych interwatach. przy medycz-
nych wskazaniach dopuszczano redukcje dawki. Dopuszczony wlew w zakresie od
0,5 mg/kg/min. do 8,0 mg/kg/min.

W podgrupie chorych leczonych wczesniej IVIG wstrzymywano stosowanie IVIG do 10
tygodni, az do stwierdzenia pogorszenia choroby (o = 1 punkt w dopasowanej skali
INCAT).

Dodatkowe leczenie: dopuszczano podawanie kortykosteroidéw, metotreksatu, aza-
tiopryny w leczeniu CIDP, jesli dawkowanie i czesto$¢ podawania byta ustalona w czasie
3 miesiecy przed wiaczeniem i w trakcie badania.

e pacjenci obojga ptci w wieku > 18 lat

e rozpoznanie lub podejrzenie CIDP, zdefiniowana wg wytycznych EFNS/PNS

e wczesniejsze leczenie IVIG lub jego brak

e chorych klasyfikowano jako nieleczonych IVIG (IVIG-naive), jesli mieli nowo zdia-
gnozowang CIDP, ktéra rozwineta sie w czasie 2 miesiecy lub jesli leczenie byto
przerwane na 2 1 rok, z progresjg choroby, ktéra ulegta pogorszeniu w czasie 2 2
miesiecy przed wigczeniem

e skryningowi byli poddawani chorzy leczeni w czasie poprzednich 6 miesiecy ustalo-
ng dawka IVIG (max zmienno$¢ dawkowania 20%) w statym cyklu o dtugosci 2-6 ty-
godni (max zmiennos¢ dtugosci cyklu 5 dni)

e chorzy wczesniej leczeni IVIG byli wtgczani do badania, jesli wynik dopasowanej
skali INAT pogorszyt sie 0 = 1 punkt w czasie okresu wyptukiwania leku (washout)
trwajacym do 10 tygodni (,,dopasowana” skala wykluczata zmiany z 0 do 1 punktu
i odwrotnie, wynikajgce z oceny gornej koriczyny)

e rozpoznanie MMN-CB (wieloogniskowa neuropatia ruchowa z blokiem przewodze-
nia), MGUS (gammopatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu) z przeciwcia-
tami IgM anty-MAG, nabyta dystalna, symetryczna neuropatia demielinizacyjna (di-
stal acquired demyelinating symmetric neuropathy) lub jakakolwiek choroba z po-
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PRIMA (publikacja Léger 2013)

Charakterystyka
populacji

grupa IVIG

Przeptyw chorych

Skutecznos¢ klinicz-
na

Bezpieczenstwo

Uwagi

dobnymi objawami, lub choroba, ktéra moze zaktécac leczenie lub wyniki ocenia-
nych w badaniu punktéw koricowych

e nieprawidtowe wartosci parametréw laboratoryjnych: stezenie kreatyniny > 1,5 x
GGN, aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej > 1,5 x GGN, stezenie biatka C-
reaktywnego > 60 mg/dl, stezenie hemoglobiny < 10 g/dI

e plazmafereza w czasie 3 miesiecy przed wtgczeniem

e stosowanie lekéw immunomodulujgcych innych niz kortykosteroidy, metotreksat,
azatiopryna w czasie 6 miesiecy przed wtgczeniem lub stosowanie rytuksymab w
czasie poprzednich 12 miesiecy

Mediana wieku Liczba mez- Wczesniejsze le- Czas trwania CIDP
(zakres) [lata] czyzn (%) czenie IVIG, n (%)
<1roku: 9(32,1%)
tak: 13 (46%) >1i<2 lat: 4 (14,3%)
- 0,
28 58(22-79) 18 (64,3%) nie: 15 (54%) >2i <10 lat: 12 (42,9%)

>10 lat: 3 (10,7%)

skryning: 31 - wigczenie do badania: 28 > podanie dawki indukcyjnej: 28 - podanie
dawek podtrzymujacych: 26 - ukoriczenie badania: 25

N =28

e Gléwny punkt kornicowy, odsetek odpowiedzi na koncu leczenia (definiowany jako
kliniczna poprawa o > 1 punkt na dopasowanej skali INCAT): 60,7% (95% Cl:
42,41%; 76,43%)

- chorzy leczeni wczesniej IVIG: 76,9%
- chorzy nieleczeni wczesniej IVIG: 46,7%

e poprawa wyniku skali INCAT: wynik poczatkowy: mediana 3,5 (IQR: 3,0; 4,5), wynik
koncowy: mediana 2,5 (IQR: 1,0; 3,0)

e max sita uscisku (maximum grip strength): wynik poczgtkowy: srednia 66,7 (SD:
37,24) kPa, wynik korncowy: srednia 80,9 (SD: 31,06) kPa

e poprawa wyniku skali MRC: wynik poczatkowy: mediana 67,0 (IQR: 61,5; 72,0),
wynik koncowy: mediana 75,5 (IQR: 71,5; 79,5)

=2
]

28

e 108 AEs (0,417 AEs na wlew IVIG)
e 95 (88,0%) AEs byto tagodnych lub umiarkowanych i ustgpito na koricu badania
e 2 SAEs hemolizy, ustgpity po zakonczeniu leczenia

e ocena skutecznosci —w populacji ITT; ocena bezpieczeristwa — populacja FAS: wszy-
scy chorzy, ktérzy otrzymali > 1 wlew leku; populacja PP (per-protocol) — chorzy
z populacji FAS, bez powaznych naruszen protokotu

e skala INCAT (Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment) — ocenia stopien
niepetnosprawnosci

e skala MRC (Medical Research Council) — ocenia site miesni

e badanie przeprowadzono w zgodzie z dobrg praktyka kliniczng (GCP, z ang. good
clinical practice), wytycznymi deklaracji helsifiskiej i lokalnymi przepisami i regula-
cjami prawnymi

e punkty koncowe wybrano na podstawie rekomendacji z poprzednich badan
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3.8. Wkiad autorow w opracowanie raportu

Autorzy

Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa, biezgce konsultacje, strategia wyszuki-
wania, projekt metodologiczny, wnioski, ocena jakosci i
ostateczna weryfikacja raportu

ocena jakosci raportu, korekta i formatowanie tekstu

przeglad systematyczny, opis wyszukiwania badan pierwot-
nych, opracowanie badan wykluczonych z analizy, ekstrak-
cja danych i ocena wiarygodnosci badan, wyszukiwanie
doniesien konferencyjnych, opis badan wtérnych, opis
badania PRIMA (opis metodyki, populacji, interwencji,
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skréty i pismiennictwo

biezgce konsultacje medyczne

biezgce konsultacje statystycznie
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