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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy byta ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci i profilu bezpieczeristwa)
immunoglobuliny ludzkiej normalnej do podania dozylnego - IVIG (Octagam® / Octagam 10%®)
w leczeniu pacjentéw z zespotem Guillain-Barre, zaréwno dorostych, jak réwniez dzieci, zgodnie
ze wskazaniem do stosowania okreslonym w Charakterystyce Produktu Leczniczego Octagam® oraz
Octagam 10%°®, a takze poréwnanie efektywnosci klinicznej IVIG wzgledem finansowanej ze srodkéw
publicznych w Polsce technologii opcjonalnej — plazmaferezy leczniczej (Plasma Exchange — PE).

Metodyka analizy

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zostata dokonana na podstawie wszystkich, spetniajgcych
kryteria witgczenia, badan klinicznych odnalezionych w ramach systematycznego przegladu zrédet
informacji medycznej, przeprowadzonego zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych
Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) oraz zasadami przeprowadzania przeglgdéw
systematycznych dla interwencji zawartymi w Cochrane Handbook for Systematic Reviews
of Interventions. Analiza spetnia réwniez minimalne wymagania okreslone dla analiz klinicznych
w Ustawie z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz.U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z péZn. zm.)
oraz Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu oraz o podwyziszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0 poz. 388).

Ocene efektywnosci klinicznej oparto przede wszystkim na wynikach badain RCT bezposrednio
porownujgcych IVIG wzgledem PE. Analiza profilu bezpieczenistwa IVIG zostata rozszerzona zgodnie
z wymaganiami Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku i przedstawiono
wszystkie odnalezione komunikaty bezpieczendstwa dla immunoglobulin ludzkich. Przedstawiono
takze wyniki odnalezionych w sposdb systematyczny przeglagdéw systematycznych oraz raportow
HTA dotyczacych ocenianego problemu zdrowotnego oraz interwencji. Przeszukano wiele Zrédet
informacji medycznej, w tym najwazniejsze elektroniczne bazy informacji medycznej tj. Medline,
Embase iThe Cochrane Library oraz rejestry badan klinicznych w celu identyfikacji wszystkich
doniesien naukowych spetniajgcych okreslone a priori kryteria wtaczenia. Selekcja badan klinicznych
na kazdym etapie dokonywana byta przez co najmniej dwdch analitykdw pracujgcych niezaleznie.
Przeszukanie zrédet informacji medycznej przeprowadzono 12 maja 2014 r. (Medline)
i 16 maja 2014 r. (Embase, The Cochrane Library) oraz 5-6 czerwca 2014 r. (pozostate zrddta
informacji medycznej). Ponowne przeszukanie wybranych Zrédet informacji medycznej
z zastosowaniem tych samych strategii wyszukiwania przeprowadzono w dniach 10-11 lipca 2014 r.
w celu aktualizacji wynikéw wyszukiwania.

Charakterystyka wtaczonych doniesien naukowych

W wyniku przeszukania zrédet informacji medycznej odnaleziono tgcznie 4 716 doniesiet naukowych
(w tym powtarzajgce sie pozycje). Wstepng weryfikacje odnalezionych prac przeprowadzono na
podstawie tytutdw oraz streszczen, kwalifikujac do dalszej analizy 123 doniesienia naukowe.
Nastepnie przeszukano odniesienia bibliograficzne wstepnie wifaczonych prac, nie odnajdujgc
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zadnych dodatkowych pozycji spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy. Ponownie przeszukano
wybrane bazy informacji medycznej 10-11 lipca 2014 r. w celu aktualizacji analizy, odnajdujac
2 dodatkowe doniesienia naukowe spetniajgce kryteria wtaczenia (2 rekomendacje finansowe).
tacznie, sposréd 125 prac, 5randomizowanych badan klinicznych opisanych w 9 doniesieniach
naukowych (Diener 2001, El-Bayoumi 2011, PSGBS Study Group 1997, van der Meche 1992 oraz
Nomura 2001), 15 systematycznych opracowan wtdrnych (w tym 10 prac oceniajacych IVIG), 1 rekord
badania klinicznego odnaleziony w rejestrze ClinicalTrials.gov, 14 komunikatéw bezpieczenstwa
dotyczacych immunoglobulin ludzkich oraz 19 dokumentéw zawierajacych wytyczne i zalecenia
kliniczne, a takze 18 rekomendacji lub decyzji finansowych spetniato kryteria wiaczenia do analizy,
natomiast 49 doniesien naukowych zostato wykluczonych z analizy.

Odnalezione badania randomizowane to prace w wiekszosci wieloosrodkowe (Diener 2001,
PSGBS Study group 1997, van der Meche 1992, Nomura 2001) i zgodnie z klasyfikacjg doniesien
naukowych odnoszgcych sie do terapii zawarta w Wytycznych AOTM, wszystkie to poprawnie
zaprojektowane kontrolowane préby kliniczne z randomizacjg (llA). W zadnym z 5 badan nie
zastosowano podwdjnego zaslepienia proby, dlatego ocena w skali Jadad nie przekracza 3 punktéw
na 5 mozliwych. We wszystkich pracach, z wyjatkiem badania El-Bayoumi 2011, przedstawiono
informacje dotyczace odsetka pacjentéw, ktdrzy przestali uczestniczy¢ w badaniu przed jego
zakonczeniem. W ocenie wiarygodnosci z wykorzystaniem skali Jadad jako$¢ prac oceniono dlatego
na 2-3 punkty na 5 mozliwych. Ze wzgledu na brak zaslepienia préby jakos¢ dowoddéw naukowych,
oceniana z zastosowaniem skali GRADE, byta najczesciej umiarkowana (Srednia). Wszystkie badania
kliniczne  zaprojektowano w metodyce umozliwiajgcej wykazanie wyzszosci terapii
immunoglobulinami do podania dozylnego nad plazmaferezg leczniczg (badania typu superiority).
Dodatkowo 2 prace (PSGBS Study Group 1997 oraz van der Meche 1992) zostaty zaprojektowane
takze w metodyce umozliwiajgcej wykazanie rwnowaznosci IVIG oraz PE (badania typu equivalence).

We wszystkich uwzglednionych w analizie randomizowanych badaniach klinicznych podawano
IVIG zgodnie ze schematem opisanym w ChPL immunoglobulin do podania dozylnego, tj. w dawce
0,4 g/kg m.c./dzien przez 5 dni (tgcznie 2 g/kg m.c.). Do analizy wtgczono wszystkie badania kliniczne
niezaleznie od schematu i techniki przeprowadzania plazmaferezy leczniczej. tgcznie w 5 wigczonych
do analizy badaniach klinicznych uczestniczyto 543 pacjentéw, z czego 276 pacjentdw poddano
terapii IVIG. W 3 badaniach klinicznych uczestniczyli gtéwnie dorosli pacjenci (PSGBS Study Group
1997, van der Meche 1992, Nomura 2001), w jednym badaniu wytacznie dzieci (EI-Bayoumi 2011),
natomiast w pracy Diener 2001 nie podano informacji dotyczacej wieku pacjentéw uczestniczacych
w badaniu. Kryterium wigczenia do wiekszosci badan byt wynik 23 w skali niesprawnosci
(brak zdolnosci do samodzielnego chodzenia), w pracy El-Bayoumi 2011 uczestniczyty natomiast
dzieci zciezkg postacia choroby, wymagajgce wentylacji mechanicznej (stopien 5 w skali
niesprawnosci). Innym kryterium wtaczenia w przypadku wszystkich badan byt okres utrzymywania
sie objawdw choroby przed wtgczeniem do badania, ktéry nie mogt by¢ dtuzszy niz 14 dni.

Okres obserwacji w badaniach klinicznych wynosit od 3 do 12 miesiecy (w badaniu El-Bayoumi 2001
pacjentéw obserwowano wytgcznie w czasie hospitalizacji). Pierwszorzedowym punktem korncowym
w badaniach klinicznych byta zmiana wyniku w skali mierzgcej poziom niesprawnosci po 4 tygodniach
od randomizacji.

Whioski z odnalezionych opracowan wtérnych

Odnaleziono 10 systematycznych opracowan wtérnych dotyczgcych immunoglobulin do podania
dozylnego u pacjentéw z zespotem Guillain-Barre, w tym aktualny przeglad systematyczny
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Hughes 2012, opracowany przez The Cochrane Collaboration. Celem tego przegladu byta ocena
efektywnosci IVIG w leczeniu GBS wzgledem rdznych opcji terapeutycznych, w tym PE, zatem jego
zakres byt szerszy niz zakres niniejszej analizy, w ktdrej skupiono sie wytgcznie na porédwnaniu IVIG
wzgledem PE. W pracy Hughes 2012 uwzgledniano dodatkowo wszystkie randomizowane badania
kliniczne, niezaleznie od dawkowania i schematu podania IVIG, dlatego dla poréwnania IVIG z PE
wigczono dodatkowo dwa badania kliniczne, ktére nie zostaty uwzglednione w niniejszej analizie ze
wzgledu na niespetnianie kryterium wtgczenia dotyczacego interwencji (do niniejszej analizy
witagczano prace, gdzie IVIG stosowano zgodnie ze schematem okreslonych w ChPL). Celem
pozostatych przegladdow systematycznych byta najczesciej ocena IVIG w leczeniu réznych chordb,
w tym GBS, a takze ocena rdznych opcji terapeutycznych, w tym IVIG w leczeniu GBS oraz ocena
efektywnosci réznych opcji terapeutycznych, w tym IVIG, w leczeniu réznych choréb, w tym GBS.
Mimo rdznic w zakresie poszczegdlnych opracowan wnioski dotyczace poréwnania efektywnosci
klinicznej IVIG z PE u pacjentow z GBS we wszystkich pracach sg bardzo zblizone do siebie i takie jak
whioski z niniejszej analizy.

Na podstawie wynikéw odnalezionych opracowan wtérnych ocenia sie, ze terapia IVIG rozpoczeta
w okresie 2 tygodni od wystgpienia objawdw choroby jest leczeniem réwnie skutecznym jak
plazmafereza lecznicza. W analizie wykonanej przez The Cochrane Collaboration (Hughes 2012), ktéra
prezentuje najbardziej aktualne i petne dane, nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
poréwnywanymi grupami w zakresie poprawy w skali mierzacej poziom niesprawnosci ani w innych
ocenianych punktach koncowych dotyczacych skutecznosci. W pracy tej wykazano istotnie
statystycznie mniejsze ryzyko przerwania terapii w grupie IVIG, czego przyczyng moze by¢ wieksza
dogodnosc tej procedury dla pacjentdw niz w przypadku PE.

IVIG sg ogdlnie dobrze tolerowane. Dziatania niepozgdane wystepujg rzadko i zwykle sg to zdarzenia
o fagodnym nasileniu i przejSciowym charakterze. Wsrdd dziatan niepozgdanych o ciezszym
przebiegu, ktére mogg wystgpi¢ u pacjentdow leczonych IVIG, autorzy odnalezionych przegladdéw
systematycznych wymieniajg: wstrzas anafilaktyczny, ostrg, ale czesto odwracalng martwice
kanalikéw nerkowych, incydenty zakrzepowo-zatorowe takie jak udar moézgu, zawat serca lub zator
tetnicy ptucnej, a takie aseptyczne zapalenie opon médzgowych i reakcje skorne. W przegladzie
Hughes 2012 nie wykazano istotnych statystycznie rdzinic pomiedzy IVIG i PE w odniesieniu do
czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, aczkolwiek wiecej zdarzen
niepozgdanych odnotowano w grupie PE wzgledem IVIG. IVIG w pordwnaniu do PE istotnie
statystycznie zmniejsza ryzyko mnogich powiktan.

Whioski z odnalezionych badan randomizowanych

W wyniku kumulacji ilosciowej danych z badan klinicznych nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy IVIG a PE w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koricowego oceniajgcego
skutecznosé leczenia - poprawy w skali niesprawnosci po 4 tygodniach od randomizacji (WMD=
-0,03 [-0,42; 0,36]). W analizie w podgrupach pacjentéw przeprowadzonej w jednym z badan
klinicznych (PSGBS 1997) wykazano istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami na korzys¢ PE
wzgledem IVIG w odniesieniu do tego punktu koicowego w podgrupie chorych, u ktérych wystgpita
biegunka (MD=0,69 [0,15; 1,23]) oraz w podgrupie pacjentéw wymagajacych mechanicznej
wentylacji (MD=1,38 [0,69; 2,07]).

Istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami nie wykazano w odniesieniu do takich punktow
koncowych oceniajgcych skutecznos¢ leczenia jak m.in. liczba pacjentéw z poprawg w skali
niesprawnosci (RB=1,09 [0,93; 1,28]), liczba pacjentéw bez zdolnosci do samodzielnego chodzenia
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(RR=0,98 [0,56; 1,71), utrata z badania z powodu braku skutecznosci leczenia (RR=1,13 [0,28; 4,52]),
a takze czas do uzyskania poprawy o 1 stopien w skali niesprawnosci, czas do uzyskania poprawy
o 2 stopnie w skali niesprawnosci, czas do uzyskania zdolnosci do samodzielnego chodzenia, czas
do uzyskania wyniku 1 w skali niesprawnosci oraz dtugos¢ hospitalizacji i czas powrotu do pracy.

Odnosnie do liczby pacjentéw wymagajgcych mechanicznej wentylacji, ktéra byty oceniana w jednym
z badan klinicznych (van der Meche 1992), wykazano, iz IVIG wzgledem PE istotnie statystycznie
zmniejsza ryzyko koniecznosci zastosowania mechanicznej wentylacji, jednak uzyskany wynik byt na
granicy istotnosci statystycznej (RR=0,64 [0,40; 0,999]).

Istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami nie wykazano w odniesieniu do ryzyka wystgpienia
nawrotu choroby (RR=0,84 [0,40; 1,74).

Terapia immunoglobulinami ludzkimi do podania dozylnego u pacjentéw z GBS charakteryzuje sie
dobrym profilem bezpieczeristwa. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy IVIG a PE
w czestosci zgondw (RR=0,78 [0,31; 1,95]), utraty z okresu obserwacji z powodu dziatan
niepozadanych (RR=0,57 [0,08; 4,07]) oraz czestosci dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem
(RR=0,84 [0,54; 1,30]). Terapia IVIG w poréwnaniu do PE istotnie statystycznie zmniejsza natomiast
ryzyko mnogich powiktan (RR=0,31 [0,12; 0,76]) oraz ryzyko zakonczenia leczenia przedterminowo
(RR=0,14 [0,05; 0,36]). W grupie IVIG raportowano pojedyncze dziatania niepozgdane takie jak
niedocisnienie, nadcisnienie, objawy oponowe, zaostrzenie przewlekiej niewydolnosci nerek,
podejrzenie zawatu serca, dusznosci, nudnosci lub wymioty, wzrost temperatury ciata, bél gtowy oraz
bolesny rumien w miejscu infuzji. W obu grupach w okresie po infuzji u czesci pacjentow
otrzymywano nieprawidtowe wyniki dotyczgce enzymdéw watrobowych, ktére u wiekszosci
pacjentéw poprawity sie w pdzniejszym okresie.

Poszerzona ocena bezpieczenstwa

W Charakterystyce Produktu Leczniczego Octagam® / Octagam 10%® przedstawiono podsumowanie
profilu bezpieczernstwa produktu leczniczego. Wskazano, iz ogdlnie, sporadycznie mogg wystgpié
réozne mniejszego typu reakcje alergiczne lub nadwrazliwosci oraz bél gtowy, zawroty gtowy,
dreszcze, bdl plecédw, bél w klatce piersiowej, gorgczka, reakcje skérne, wymioty, bl stawow, niskie
cisnienie krwi i nudnosci. Reakcja na dozylne immunoglobuliny zalezna jest od dawki i szybkosci
infuzji. Nalezy scisle przestrzega¢ zalecenn dotyczacych szybkosci podawania, a pacjent musi by¢
poddany Scistej kontroli i obserwacji przez caty czas trwania infuzji. W rzadkich przypadkach
normalne ludzkie immunoglobuliny mogg spowodowac nagty spadek ci$nienia krwi i wstrzas
anafilaktyczny, nawet w przypadku, gdy pacjent nie wykazywat nadwrazliwosci na lek po poprzednim
podaniu. W zwigzku z podawaniem normalnej ludzkiej immunoglobuliny zaobserwowano odwracalne
przypadki aseptycznego zapalenia opon moézgowych i rzadkie przypadki przemijajacych reakcji
skdrnych. U pacjentéw, zwtaszcza majgcych grupe krwi A, B i AB, zaobserwowano odwracalne reakcje
hemolityczne. W rzadkich przypadkach po zastosowaniu wysokiej dawki IVIG moze wystepowaé
niedokrwisto$¢ hemolityczna wymagajgca transfuzji. Zaobserwowano wzrost poziomu kreatyniny
w surowicy i/lub ostrg niewydolno$é nerek. Bardzo rzadko obserwowano takze reakcje o charakterze
zakrzepowo-zatorowym, takie jak zawat miesnia sercowego, udar, zator tetnicy ptucnej oraz
zatorowos¢ zyt gtebokich. W przypadkach, gdy podawane sg produkty lecznicze wytwarzane
z ludzkiej krwi lub osocza, nie mozna catkowicie wykluczy¢é przeniesienia czynnikéw zakaznych.
Dotyczy to réwniez nieznanych lub nowopowstatych wiruséw oraz innych patogendw.

Na stronach URPL, EMA i FDA odnaleziono szereg komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa
immunoglobulin ludzkich. Jeden z komunikatéw bezpieczenstwa odnaleziony na stronie URPL
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dotyczyt ostrzezenia przed zwiekszonym ryzykiem wystgpienia epizodéw zakrzepowo-zatorowych,
zwigzanym z leczeniem produktem leczniczym Vivaglobin (immunoglobulina ludzka do podania
podskdérnego), natomiast drugi komunikat dotyczyt btedu w ulotce dla pacjenta produktu leczniczego
Pentaglobin. Najnowszy komunikat FDA dotyczyt rdéinych immunoglobulin ludzkich (w tym
produktéw leczniczych do podania dozylnego, podskérnego oraz domiesniowego) i ryzyka
wystgpienia zakrzepicy przy ich stosowaniu. FDA nakazata wszystkim producentom immunoglobulin
ludzkich dodanie do ulotek poszczegdlnych produktéw leczniczych odpowiednich informacji o ryzyku
zakrzepicy. Pozostate komunikaty FDA dotyczyty wystepowania zwiekszonego ryzyka: epizodéw
zakrzepowo-zatorowych (Octagam, 5% Liquid), powaznych zaburzen czynnosci nerek / niewydolnosci
nerek zwigzanej z hemolizg oraz wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (Privigen, 10% Liquid),
hemolizy wewnatrznaczyniowej (WinRho SDF) oraz reakcji alergicznych (Gammagard, Liquid), a takze
ostrzezenia dotyczacego zaobserwowania widocznych zanieczyszczen w niektérych partiach produktu
(Bivigam, 10% Liquid). W wyniku przeszukania strony internetowej EMA odnaleziono natomiast
dokumenty, ktére w wiekszosci zawieraty informacje zwigzane ze zmianami w ChPL poszczegdlnych
produktow leczniczych dotyczacymi dziatan niepozadanych oraz srodkéw  ostroznosci
przy stosowaniu immunoglobulin ludzkich.

Whioski koncowe

Immunoglobuliny w podaniu dozylnym charakteryzujg sie poréwnywalng skutecznoscia do
plazmaferezy leczniczej w leczeniu pacjentédw z zespotem Guillain-Barre. Nie wykazano istotnych
statystycznie rdznic pomiedzy tymi interwencjami w odniesieniu do poprawy w skali mierzacej
poziom niesprawnosci, ani w odniesieniu do innych ocenianych punktéw koncowych dotyczacych
skutecznosci. Profil bezpieczenstwa obu terapii jest réwniez porownywalny, a immunoglobuliny sg
ogolnie dobrze tolerowane. Wykazano natomiast, iz immunoglobuliny do podania dozylnego istotnie
statystycznie zmniejszajg ryzyko przerwania terapii, czego przyczyng moze by¢ wieksza dogodnosc tej
procedury dla pacjentéw niz w przypadku plazmaferezy leczniczej.
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1.1.

1.2.

1.2.1.

Wstep

Cel analizy

Celem analizy byta ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci i profilu bezpieczenstwa)
immunoglobuliny ludzkiej normalnej do podania dozylnego - IVIG (Octagam® / Octagam 10%°®)
w leczeniu pacjentéw z zespotem Guillain-Barre, zaréwno dorostych, jak réwniez dzieci, zgodnie ze
wskazaniem do stosowania okreslonym w Charakterystyce Produktu Leczniczego Octagam® oraz
Octagam 10%°®, a takze poréwnanie efektywnosci klinicznej IVIG wzgledem finansowanej ze srodkdéw

publicznych w Polsce technologii opcjonalnej — plazmaferezy leczniczej (Plasma Exchange — PE).

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych
Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) [1] oraz zasadami przeprowadzania przegladéow
systematycznych dla interwencji zawartymi w Cochrane Handbook for Systematic Reviews
of Interventions [3] i spetnia wymagania dotyczace analiz klinicznych zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.) [7] oraz Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym

wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0 poz. 388) [6].

Problem decyzyjny

W ramach analizy problemu decyzyjnego (APD) [5] jasno sprecyzowano badang technologie
terapeutyczng — immunoglobulina ludzka normalna do podania dozylnego - IVIG (Octagam®/
Octagam 10%®), stosowang w okreslonej sytuacji klinicznej (leczenie pacjentdw z zespotem
Guillain-Barre). Ponizej przedstawiono opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO

(populacja, interwencja, komparator, punkty koricowe).

Populacja

Populacje docelowg dla IVIG w niniejszej analizie stanowig chorzy z zespotem Guillain-Barre, zaréwno
dorosli pacjenci, jak rdwniez dzieci, niezaleznie od m.in. postaci i ciezkosci objawdéw choroby oraz

dtugosci trwania objawodw przed rozpoczeciem leczenia.
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1.2.2.

1.2.3.

1.2.4.

Interwencja

Oceniang interwencjg jest immunoglobulina ludzka normalna do podania dozylnego (IVIG) -

Octagam® / Octagam 10%°®.

Do analizy wtgczano badania kliniczne, w ktdrych stosowano IVIG (rézne produkty lecznicze) zgodnie
z zalecanym schematem dawkowania dla ocenianego wskazania do stosowania, opisanym w ChPL
Octagam® / Octagam 10%® - w dawce 0,4 g/kg m.c./dzier przez 5 dni.

Komparatory i uzasadnienie ich wyboru

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego [5] zdecydowano, ze w ramach
przeglagdu systematycznego (analiza kliniczna) immunoglobuliny ludzkie normalne do podania
dozylnego zostang pordwnane wzgledem plazmaferezy leczniczej (PE) - jedynej technologii
opcjonalnej finansowanej obecnie w Polsce, tak jak IVIG, ze srodkéw publicznych w ramach leczenia
szpitalnego irekomendowanej do stosowania, obok IVIG, zgodnie z odnalezionymi polskimi
oraz zagranicznymi wytycznymi i rekomendacjami klinicznymi. PE to jedyna opcja terapeutyczna
obecnie finansowana ze sSrodkéw publicznych w Polsce (refundowana technologia opcjonalna), ktéra
mogtaby by¢ zastgpiona przez oceniang technologie. Ze wzgledu na to, iz IVIG sg réwniez obecnie
finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce, podjecie decyzji o refundacji IVIG w ramach programu
lekowego prawdopodobnie nie spowoduje zmniejszenia odsetka udzielanych swiadczen w postaci PE,

natomiast zmianie ulegnie jedynie sam sposéb finansowania IVIG.

Szczegbtowe uzasadnienie wyboru komparatora przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego. [5]

Punkty koncowe
W ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa uwzgledniono nastepujace punkty koricowe:
e zmiana wyniku w skali niesprawnosci,
e uzyskanie poprawy w skali niesprawnosci,
e czas do uzyskania poprawy o 1 stopien w skali niesprawnosci,
e czas do uzyskania poprawy o 2 stopnie w skali niesprawnosci,
e czas do zakonczenia mechanicznej wentylacji,
e czas do uzyskania zdolnosci do samodzielnego chodzenia,
e czas do uzyskania wyniku 1 w skali niesprawnosci,
e dtugos¢ hospitalizacji,

e czas do powrotu do pracy,
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nieuzyskanie zdolnosci do samodzielnego chodzenia,
konieczno$¢ mechanicznej wentylacji,

utrata z okresu obserwacji z powodu braku skutecznosci leczenia,
utrata z okresu obserwacji z powodu dziatan niepozadanych,
nawrot choroby,

zgony, w tym zgony zwigzane z leczeniem,

dziatania niepozadane ogdtem,

ciezkie dziatania niepozadane,

dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem,

mnogie powikfania,

poszczegdlne dziatania niepozadane,

zakonczenie terapii przedterminowo / nieotrzymanie catego zaplanowanego leczenia.
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Problem zdrowotny

Opis problemu zdrowotnego uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze naukowe;j
wskaznikdw epidemiologicznych, w tym wspdtczynnikdw zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu
klinicznego, w szczegdlnosci odnoszacych sie do polskiej populacji, przedstawiono w analizie

problemu decyzyjnego (APD), bedacej czescig raportu HTA dla ocenianej technologii medycznej. [5]
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Opis ocenianej interwencji oraz technologii opcjonalnych

Opis ocenianej interwencji, a takze opis technologii opcjonalnych (tj. procedur medycznych
w rozumieniu art. 5 pkt 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkdw publicznych, mozliwych do zastosowania w danym stanie klinicznym,
we wnioskowanym  wskazaniu, dostepnych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej),
z wyszczegolnieniem refundowanych technologii opcjonalnych (technologie opcjonalne finansowane
ze srodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej), z okresleniem sposobu i poziomu
ich finansowania, przedstawiono w analizie problemu zdrowotnego (APD), bedacej czescig raportu

HTA dla ocenianej technologii medyczne;. [5]
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4.1.

4.2.

Metodyka analizy klinicznej

Etapy analizy klinicznej

W ramach prac nad analizg kliniczng w pierwszej kolejnosci sprecyzowano kryteria wigczenia
i wykluczenia doniesien naukowych do analizy, nastepnie:
e opracowano strategie wyszukiwania odpowiednig do zdefiniowanego problemu klinicznego,

e przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie doniesiel naukowych w wybranych Zzrédtach

informacji medycznej,

e dokonano selekcji odnalezionych doniesief naukowych (na podstawie kryteriéw wtgczenia /

wykluczenia),
e przygotowano formularze do ekstrakcji wynikéw oraz oceny badan klinicznych,

e scharakteryzowano oraz oceniono jakos¢ i homogenicznos¢ dostepnych doniesien

naukowych,
o wyekstrahowano wyniki wszystkich wtgczonych badan klinicznych,

e przeprowadzono analize wynikéw (w tym analize ilosciowg - metaanalizy) oraz analize

w podgrupach, jesli to byto mozliwe,

e opracowano podsumowanie wynikéw oraz wnioski koricowe.

Wyszukiwanie i selekcja danych odbywaty sie w oparciu o szczegdétowy protokdt, opracowany przed
przystgpieniem do wyszukiwania informacji medycznych, ktéry zawierat m.in. kryteria wtgczania

badan do analizy oraz kryteria ich wykluczania.

Kryteria wtaczenia i wykluczenia doniesien naukowych

Kryteria wtaczenia:

Populacja:

Populacje docelowg stanowig chorzy z zespotem Guillain-Barre (GBS), zaréwno dorosli pacjenci, jak
rowniez dzieci, niezaleznie od m.in. postaci i ciezkosci objawdéw choroby oraz dtugosci trwania

objawéw przed rozpoczeciem leczenia.
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W ramach analizy przedstawiono réwniez wyniki w podgrupach, jesli w badaniach klinicznych

wyodrebniono podgrupy pacjentow.

Interwencja:

e immunoglobulina ludzka normalna do podania dozylnego (Octagam® / Octagam 10%®) (IVIG)
Do analizy wigczano badania kliniczne, w ktérych stosowano IVIG (rézne produkty lecznicze; ocenia
sie, iz wszystkie dostepne na rynku preparaty IVIG sg réwnowazne) zgodnie z zalecanym schematem

dawkowania dla ocenianego wskazania do stosowania, opisanym w ChPL Octagam® / Octagam 10%®

- w dawce 0,4 g/kg m.c./dzieri przez 5 dni.

Komparatory:

o plazmafereza lecznicza (plasma exchange - PE) — niezaleznie od schematu oraz techniki jej

przeprowadzenia

Wyboru komparatora do analizy dokonano w ramach analizy problemu decyzyjnego [5].

Metodyka doniesien naukowych:
e randomizowane badania kliniczne,

e raporty HTA i przeglady systematyczne spetniajgce kryteria systematycznosci opisane przez

Cook 1997 [2].

W analizie zostaty uwzglednione prace opublikowane w postaci petnego tekstu. Do analizy wigczane
byty wszystkie randomizowane badania kliniczne bez wzgledu na poziom wiarygodnosci i jakosci

oceniony za pomocg skali Jadad.

Wyszukiwanie badan dotyczyto publikacji w jezykach angielskim, polskim, niemieckim i francuskim.
Dodatkowo uwzgledniano badania kliniczne, ktdre zostaty przettumaczone na jezyk angielski
w ramach przegladu systematycznego dla immunoglobulin w podaniu dozylnym stosowanych

w leczeniu GBS, opracowanego przez The Cochrane Collaboration (Hughes 2012).

Punkty koncowe:

W ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa uwzgledniono nastepujace punkty koricowe:
e zmiana wyniku w skali niesprawnosci
e uzyskanie poprawy w skali niesprawnosci

e czas do uzyskania poprawy o 1 stopien w skali niesprawnosci
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4.3.

e czas do uzyskania poprawy o 2 stopnie w skali niesprawnosci
e czas do zakonczenia mechanicznej wentylacji

e czas do uzyskania zdolnosci do samodzielnego chodzenia

e czas do uzyskania wyniku 1 w skali niesprawnosci

o dtugos¢ hospitalizacji

e czas do powrotu do pracy

e nieuzyskanie zdolnosci do samodzielnego chodzenia

e konieczno$¢ mechanicznej wentylacji

e utrata z okresu obserwacji z powodu braku skutecznosci leczenia
e utrata z okresu obserwacji z powodu dziatan niepozgdanych
e nawrét choroby

e zgony, w tym zgony zwigzane z leczeniem

e dziatania niepozadane ogétem

e ciezkie dziatania niepozadane

e dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem

e mnogie powikfania

e poszczegblne dziatania niepozadane

e zakonczenie terapii przedterminowo / nieotrzymanie catego zaplanowanego leczenia

Kryteria wykluczenia:

Z analizy wykluczono badania kliniczne, w ktérych oceniano IVIG w schemacie i dawkowaniu innym,
niz ten okreslony w ChPL ocenianych produktow leczniczych. W pracy nie uwzgledniono réwniez
przeglagddw niesystematycznych ani prac poglagdowych dotyczacych ocenianej interwencji i problemu

zdrowotnego. Nie wtgczano takze prac opublikowanych w formie doniesien konferencyjnych.

Zrédta danych

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wszystkich doniesien

naukowych, ktére dotyczg rozpatrywanego problemu zdrowotnego i spetniajg kryteria wtgczenia

www.pracowniaHTA.pl

21



do analizy. Poszukiwano m.in. juz istniejgcych, niezaleznych raportéw oceny technologii (raporty

HTA) oraz przegladdw systematycznych, a takze badan pierwotnych.

Przeszukano nastepujgce zrédta informacji medyczne;j:

e The Cochrane Library,

e baza Medline (przeszukanie przez PubMed),

e baza Embase,

e strony agencji HTA, w tym wybrane instytucje zrzeszone w INAHTA oraz pozostate bazy

i organizacje:

baza Trip Database,

National Guideline Clearinghouse (NGC),

The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),

International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),
Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

NETSCC, HTA - NIHR Coordinating Centre for Health Technology Assessment
(NETSCC, HTA),

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH),
All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG),

Scottish Medicines Consortium (SMC); NHS Scotland,

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM),

Haute Autorite de Sante (HAS),

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC); Australian Government —

Department of Health and Ageing,

e strony rejestrow badan klinicznych:

rejestr badan klinicznych - ClinicalTrials.gov,

rejestr badan RCT - ISRCTN Register (International Standard Randomised Controlled Trial

Number Register),
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4.4.

e strony towarzystw naukowych i organizacji wtasciwych dla typu ocenianego swiadczenia

zdrowotnego i wskazania klinicznego:

e The European Academy of Neurology (EAN),

e American Association of Neuromuscular and Electrodiagnostic Medicine (AANEM),
e American Academy of Neurology (AAN),

e The Association of British Neurologists (ABN),

o World Federation of Neurology (WFN),

e The Canadian Neurological Sciences Federation (CNSF),

e Child Neurology Society (CNS),

e Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN),

e Polskie Towarzystwo Neurologéw Dzieciecych (PTND),
e strony zawierajgce informacje dotyczace bezpieczenstwa produktéw leczniczych:

e Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow

Biobodjczych (URPL),
e Europejska Agencja Lekow — European Medicines Agency (EMA),

e agencja rejestracyjna Stanéw Zjednoczonych Ameryki — Food and Drug Administration

(FDA).

By odnalez¢ wszystkie doniesienia naukowe, spetniajgce kryteria witgczenia do analizy, wykorzystano
rowniez odniesienia bibliograficzne zawarte w odnalezionych publikacjach, a takze przeprowadzono
konsultacje z ekspertami klinicznymi i korzystano z materiatéw dostarczonych przez zleceniodawce

analizy.

W analizie klinicznej przy wyszukiwaniu uwzgledniono zaréwno badania, ktérych wyniki zostaty
opublikowane, jak réwniez prace, ktérych wynikéw nie opublikowano do tej pory (badania kliniczne
odnalezione w rejestrach badan — rozdziat 16.5), dzieki temu zmniejszono ryzyko nieprawidtowego

odczytania wynikéw przegladu ze wzgledu na btad publikacji.

Strategia wyszukiwania

W ramach prac nad analizg opracowano strategie wyszukiwania odpowiednig do zdefiniowanego
problemu klinicznego. Dla poszczegdlnych baz informacji medycznej starano sie zastosowac strategie
wyszukiwania o mozliwie najwyzszej czutosci. W zadnej z przeszukanych baz nie zawezano
przeszukania do wybranych komparatoréw (na stronie AOTM rozszerzono natomiast przeszukanie
o wyszukiwanie rekomendacji/stanowisk/opinii dotyczgcych komparatora — plazmaferezy leczniczej).

Wyszukiwania danych nie zawezano rdéwniez odnosnie punktéw koncowych, a zawezenie
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w odniesieniu do metodyki prac zastosowano wytgcznie w bazach Medline oraz Embase. Uzyte
w strategiach wyszukiwania stowa kluczowe dotyczace interwencji, populacji oraz metodyki

doniesien naukowych zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 1).

Strategie wyszukiwania zastosowane w 3 najwazniejszych bazach informacji medycznej
(Medline, Embase, The Cochrane Library) nie rdinig sie czutoscig wyszukiwania (zastosowano
te same stowa kluczowe we wszystkich bazach w odniesieniu do interwencji i populacji; w bazach
Medline oraz Embase wyszukiwano tylko badan RCT oraz systematycznych opracowan wtérnych,

natomiast baza The Cochrane Library zawiera wtasnie tego typu doniesienia naukowe).

Wyszukiwanie badan dotyczyto publikacji w jezykach angielskim, polskim, niemieckim i francuskim.
Przy wyszukiwaniu nie stosowano zadnych filtréw, a wyszukiwaniem objety zostat przedziat czasowy

do dnia przeprowadzenia wyszukania.

Przeszukanie 3 najwazniejszych baz informacji medycznej przeprowadzono 12 maja 2014 r. (Medline)
oraz 16 maja 2014 r. (Embase, The Cochrane Library), natomiast przeszukanie pozostatych zrédet
informacji medycznej przeprowadzono w dniach 5-6 czerwca 2014 roku. Ponowne przeszukanie
wybranych zrédet informacji medycznej przeprowadzono 10-11 lipca 2014 r. w celu aktualizacji
wynikow wyszukiwania (w tym strona internetowa AOTM, EMA, FDA i URPL). Wyniki przeszukiwania
poszczegblnych zrédet informacji medycznej wraz ze szczegétowg strategig uwzgledniajacg uzyte

operatory logiki Boole’a i stowa kluczowe oraz deskryptory przedstawiono w aneksie (rozdziat 16.1).

Tabela 1. Stowa kluczowe zastosowane w strategii wyszukiwania

Obszar Stowa kluczowe i deskryptory

immune globulin*, immune globulin, immunoglobulin*, immunoglobulin, immunoglobulin[MeSH Terms],
"Immunoglobulins"[Mesh], Octagam, Intratect, Endobulin, Alphaglobin, Venoglobulinl, Venoglobulin-I,
Venoglobulin, Venimmune, Intraglobin, GlobulinN, Globulin N, Globulin-N, Gamunex, Gammonativ,
Interwencja lveegam, Gamimmune, Gamimune, Sandoglobulin, "lg VENA", Gammagard, Privigen, Kiovig,
Flebogammadif, Flebogamma dif, IVIG, antibody, antibodies, IG, 1gG, replacement, immunoglobulina,
immunoglobuliny, immunoglobulinum, immunoglobuline humaine, intravenous, 1V, i.v., intravenously, intra
venous, into a vein, "Administration, Intravenous"[Mesh]

Guillain Barre, Guillain-Barre, Guillain Barré, Guillain-Barré, Guillaine Barre, Guillaine-Barre, Guillaine Barré,
Guillaine-Barré, Landry-Guillain-Barre, GBS, "Guillain-Barre Syndrome"[Mesh], acute, polyneuritis,
polyradiculoneuritis, ophthalmoplegia, ataxia, areflexia, syndrome, Miller, Fisher, Miller-Fisher, variant,
»Miller Fisher Syndrome” [Mesh], autoimmune, neuropathy, neuropathies, inflammatory,
polyradiculoneuropathies, polyradiculoneuropathy, polyneuropathies, polyneuropathy, Landry*, paralysis,
Landry's paralysis

Populacja

randomized, randomised, randomly, random*, RCT, singl*, doubl*, trebl*, tripl*, blind*, mask*, “single-
blind”, “double-blind”, “triple-blind”, blinding, open-label, controlled, trial, study, metaanalysis,
metaanalyses, meta-analysis, meta-analyses, systematic, systematically, evidence-based, scientific,
Metodyka structured, review, overview, review*, search, search*, database, database*, medline, pubmed, cochrane,
embase, central

Zawezenie wyszukiwania do stow kluczowych dotyczgcych metodyki zastosowano wytqcznie w bazie
Medline oraz Embase.
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4.5.

4.6.

Selekcja informacji

Proces weryfikacji odnalezionych doniesiern naukowych pod wzgledem ich przydatnosci do analizy
(spetnianie przyjetych kryteridw) przeprowadzono etapowo. Na poczatku dokonano selekcji
na podstawie abstraktéow i tytutéw (wtgczano wszystkie prace uznane za spetniajgce kryteria
wtgczenia przez co najmniej jednego analityka), a nastepnie na podstawie petnych tekstéw publikacji
(wtaczano prace uznane za przydatne przez dwdch analitykow; w przypadku braku zgodnosci, decyzja
byta podejmowana w drodze konsensusu). Selekcja prac dokonywana byta na podstawie przyjetych

przed rozpoczeciem wyszukiwania kryteridéw wigczania i wytgczania (rozdziat 4.2).

Na wszystkich etapach selekcja doniesien naukowych byta wykonywana przez co najmniej dwéch
analitykéw, pracujgcych niezaleznie (_ W ramach analizy oceniono stopieri zgodnosci
miedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstéw publikacji _

Ocena jakosci informac;ji

Zgodnie z Wytycznymi AOTM odnalezione badania randomizowane oceniono w skali Jadad. Wynik
uzyskany w tej skali miesci sie w granicach od 0 do 5 punktéw (im wyzszy wynik, tym wyzsza

wiarygodnosc¢ badania). Kwestionariusz oceny zawiera trzy podstawowe pytania:
e (Czy badanie zostato opisane jako randomizowane?
e (Czy badanie zostato opisane jako podwdjnie zaslepione?
e Czy podano informacje o utracie i przyczynach utraty osob z okresu obserwacji?

Za kazdg odpowiedz ,tak” nalezy przyzna¢ 1 punkt, natomiast za kazdg odpowiedz ,nie” — 0 punktéw.
Dodatkowo nalezy doliczy¢ 1 punkt, jesli opisano metode randomizacji i jest ona prawidtowa, a takze
w sytuacji, gdy opisano metode podwdjnego zaslepienia i jest ona prawidtowa. W przypadku,
w ktdrym opisano metode randomizacji i jest ona nieprawidtowa, atakze w sytuacji, gdy opisano

metode podwdjnego zaslepienia i jest ona nieprawidtowa, nalezy odjg¢ 1 punkt. [4]

Charakterystyke prac uwzglednionych w analizie klinicznej wraz z krytyczng oceng (critical apprisal)
wykonano w oparciu o klasyfikacje doniesien naukowych odnoszgcych sie do terapii i okreslono

rodzaj badan zgodnie z tg klasyfikacja.

Formularz oceny badan klinicznych, w ktérym wykorzystano opisane powyzej narzedzie oceny badan
klinicznych zamieszczono w aneksie (rozdziat 16.7), natomiast ocene wiarygodnosci badan klinicznych
w rozdziale 7 oraz rozdziale 16.2. Odnalezione badania kliniczne zostaty ocenione niezaleznie przez
dwéch analitykéw biorgcych udziat w pracach nad analizg kliniczng (- Poprawnos¢ oceny

badan klinicznych zostata oceniona dodatkowo przez trzeciego analityka (-

www.pracowniaHTA.pl

25



4.7.

4.8.

4.9.

Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z poszczegdlnych doniesiet naukowych wtaczonych do analizy zostata dokonana
przez dwoch analitykow (- przy wykorzystaniu opracowanych wczesniej formularzy
(wzory formularzy wraz z rodzajem informacji ekstrahowanych z opracowan przedstawiono

w rozdziale 16.7), natomiast jej poprawnos¢ (zgodnos¢ z danymi zrédtowymi) zostata oceniona przez

innego analityka ([l

Analiza heterogenicznosci badan klinicznych

W ramach analizy przeprowadzono ocene heterogenicznosci wtgczonych badan w odniesieniu do
m.in. okresu obserwacji oraz réznic w charakterystykach populacji (w szczegdlnosci dotyczacych
wieku, przebiegu choroby oraz ciezkosci objawéw). Analizowano réwniez rdznice pomiedzy

badaniami pod wzgledem metodyki prac oraz ich jakosci i wiarygodnosci metodycznej.

Heterogenicznos¢ wynikdw poszczegdlnych badan uwzglednianych w analizie dla danego punktu
korcowego badano réwniez przy uzyciu testu Cochran Q. Przyjeto, ze wyniki badan wtaczonych do
analizy nie sg homogeniczne, jezeli w tescie statystycznym dla oceny heterogenicznosci Cochran Q
wartos$¢ p jest mniejsza od 0,1 (p<0,1). W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci wynikéw badan
klinicznych (p<0,1) zatozono, iz zostanie przeprowadzona kumulacja ilosciowa metodg random effect
model, natomiast w przypadku homogenicznosci wynikéw (p=0,1) - kumulacja ilosSciowa metodg fixed

effect model.

Analiza statystyczna

W ramach analizy przeprowadzono kumulacje ilosciowa (metaanaliza) wynikéw randomizowanych
badan klinicznych dla parametrow dychotomicznych oraz ciggtych w przypadku, gdy byty dostepne

wyniki dla co najmniej 2 badan klinicznych w odniesieniu do danego punktu koricowego.

Dla punktow korncowych dychotomicznych obliczono parametry wzgledne (RR — ryzyko wzgledne
dla negatywnych punktéw koricowych; RB — korzys¢ wzgledna dla pozytywnych punktéw koricowych)
i parametry bezwzgledne (RD — bezwzgledna rdznica ryzyka; NNT — Number Needed to Treat; NNH —
Number Needed to Harm) wraz z 95% przedziatami ufnosci (95% Cl). Szczegétowe wyniki wraz
z obliczonymi parametrami wzglednymi i bezwzglednymi zestawiono w odniesieniu do danego

dychotomicznego punktu koncowego w formie tabelaryczne;.

Dla punktéw koncowych ciggtych, tam gdzie bylo to mozliwe, obliczono wartos¢ MD

(Mean Difference — $rednia rdznica) dla poszczegdlnych badan klinicznych oraz WMD (Weighted
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Mean Difference - srednia wazona réznica) dla kumulacji ilosciowej wynikow w metaanalizach wraz
2 95% przedziatami ufnosci (95% Cl). Wyniki poszczegdlnych prac w odniesieniu do danego punktu

koncowego zestawiono réwniez w formie tabelaryczne;j.

W analizie przedstawiono wszystkie wyniki prezentowane w odnalezionych doniesieniach
naukowych, niezaleznie od formy ich prezentacji (w tym warto$¢ Srednia, mediana, rozstep

kwartylny, zakres itp.).

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z programu StatsDirect (wersja 2.8.0) oraz MS Excel 2010.
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Wyniki przeszukania zrédet informacji medycznej

Wyszukiwanie doniesien naukowych w bazach danych przeprowadzono 12 maj 2014 r. (Medline)
oraz 16 maj 2014 r. (Embase i The Cochrane Library), a takze 5-6 czerwca 2014 r. (pozostate Zrédta
informacji medycznej). W wyniku przeszukiwania zréodet informacji medycznej wymienionych
w rozdziale 4.3, zardwno najwazniejszych baz informacji medycznej, jak rowniez rejestréw badan
klinicznych i stron wybranych agencji zrzeszonych w INAHTA, a takze towarzystw naukowych
wiasciwych dla typu ocenianego sSwiadczenia oraz problemu zdrowotnego odnaleziono tgcznie
4 716 doniesien naukowych (w tym powtarzajgce sie tytuty). Szczegétowe wyniki przeszukania baz

informacji medycznej przedstawiono w rozdziale 16.1.

Wstepng weryfikacje odnalezionych prac przeprowadzono na podstawie tytutdw oraz abstraktow,
kwalifikujgc do dalszej analizy 123 doniesienia naukowe. Publikacje te zweryfikowano pod katem
spetniania kryteridw wiaczenia badz kryteriow wykluczenia na podstawie petnych tekstow.
Nie odnaleziono dodatkowych prac z przegladu odniesien bibliograficznych zawartych we wstepnie

wtaczonych publikacjach.

W dniach 10-11 lipca 2014 roku ponownie przeszukano wybrane bazy informacji medycznej z
zastosowaniem tych samych strategii w celu aktualizacji wyszukiwania, odnajdujgc 2 dodatkowe

doniesienia naukowe (2 rekomendacje finansowe).
tacznie, sposrdd 125 prac, 76 doniesiert naukowych witaczono do analizy:

e 15 systematycznych opracowan wtdrnych, w tym 10 prac dotyczgcych oceny skutecznosci

i/lub bezpieczenstwa IVIG w leczeniu pacjentdéw z GBS [10-24] (rozdziat 6),

e 5 randomizowanych badan klinicznych opisanych w 9 doniesieniach naukowych [25-33]

(rozdziat 7 i rozdziat 8),

e 14 komunikatéw lub waznych informacji dotyczgcych bezpieczerstwa stosowania

immunoglobulin ludzkich [34-47] (rozdziat 9),
e 1 rekord badania klinicznego, odnaleziony w rejestrze badan klinicznych (rozdziat 16.5),

e 19 dokumentdw zawierajgcych wytyczne, rekomendacje i zalecenia kliniczne dotyczace

postepowania w leczeniu GBS (rozdziat 16.3; opisane w analizie problemu decyzyjnego),

e 18 rekomendacji lub decyzji finansowych dotyczacych immunoglobulin w leczeniu GBS

(rozdziat 16.3; opisane w analizie problemu decyzyjnego),

natomiast 49 doniesien naukowych wykluczono z analizy [48-96] (rozdziat 16.4).
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Rysunek ponizej (Rysunek 1) przedstawia proces prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesien
naukowych wraz z najwazniejszymi przyczynami wykluczenia prac na etapie weryfikacji petnych
tekstéw. W rozdziale 16.4 przedstawiono natomiast szczegdétowo przyczyny wykluczenia wszystkich
49 doniesien naukowych wykluczonych z analizy na etapie weryfikacji w oparciu o petne teksty.
Najczestszg przyczyng wykluczenia prac byfta niezgodnos¢ z kryteriami wtaczenia do analizy
w odniesieniu do metodyki (przeglady niesystematyczne i prace poglagdowe, doniesienia
konferencyjne, badania nierandomizowane) oraz interwencji (np. schemat podania i dawkowanie

inne niz okreslone w ChPL produktu leczniczego Octagam® / Octagam 10%°®).

Odnotowano catkowitg zgodnos¢ miedzy analitykami (- dokonujgcymi selekcji na etapie
analizy petnych tekstow publikacji. Wynika¢ to moze z tego, iz przy wigczaniu badan klinicznych do
analizy nie stosowano zawezen w stosunku do populacji (zespét Guillain-Barre; niezaleznie
od ciezkosci objawoéw i przebiegu choroby; dzieci i dorosli), komparatora (plazmafereza lecznicza,
niezaleznie od schematu dawkowania i dtugosci leczenia) oraz jakosci randomizowanych badan
klinicznych ani okresu obserwacji czy tez punktéw koncowych, a kryteria wtgczenia odnoszace sie
do interwencji byty $cisle okreslone i zgodne z Charakterystyka Produktu Leczniczego Octagam®/

Octagam 10%°.
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Rysunek 1. Proces prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesiern naukowych (diagram PRISMA - Preferred Reporting

Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)

Medline (PubMed)
N =[417]

Embase
N =[3 280]

The Cochrane Library
N =[216]

Pozostate zrodta
N =[803]

Pozycje odrzucone na podstawie
weryfikacji tytutow / abstraktow
(n=4593)

Dodatkowe pozycje uzyskane z
odniesien bibliograficznych (n=0)

Dodatkowe pozycje uzyskane po
aktualizacji wyszukiwania (n=2)

Pozycje wykluczone na podstawie
analizy petnych tekstéw (n=49)
(rozdziat 16.4)

Przyczyny wykluczenia:
niezgodna z kryteriami wtgczenia
interwencja (n=8)
niezgodny z kryteriami wigczenia
komparator (n=3)
niegodna z kryteriami wtgczenia
metodyka pracy (n=37):

- przeglad niesystematyczny / praca
pogladowa (14)

- doniesienie konferencyjne (8)

- list / komentarz (8)

- badanie nRCT (7)

e niezgodny z kryteriami wtgczenia
jezyk publikacji (n=1)

\ 4
Pozycje zakwalifikowane do
dalszej weryfikacji na podstawie
petnych tekstow (n=123)
A

Doniesienia naukowe
uwzglednione w analizie (n=76):

® 5 RCT (9 publikaciji)

e 15 przegladow
systematycznych

e 14 komunikatow
bezpieczenstwa

e 1 badanie kliniczne z rejestru

e 19 wytycznych klinicznych

o 18 rekomendacji finansowych
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Wyniki i wnioski z odnalezionych przeglagddéw systematycznych

W ramach systematycznego przeszukania zrédet informacji medycznej wymienionych w rozdziale 4.3
odnaleziono 10 doniesien naukowych przedstawiajgcych wyniki przegladéw systematycznych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania IVIG w terapii pacjentow z GBS [10-19]
(dodatkowo odnaleziono 5 innych przeglagdéw systematycznych — przeglady The Cochrane
Collaboration, w ktdrych oceniano inne interwencje stosowane w leczeniu GBS). W tabeli ponizej
przedstawiono charakterystyke oraz najwazniejsze wyniki i wnioski odnalezionych prac (Tabela 2).
W przegladzie z 2009 roku przeprowadzonym przez CADTH (Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health) przedstawiono wytgcznie wyniki wyszukiwania doniesien naukowych
(spis odnalezionych przegladdéw systematycznych, badan klinicznych i pozostatych prac) [19], dlatego
nie uwzgledniono go w zestawieniu. W tabeli nie uwzgledniono dodatkowo przeglagdu Prescrire
z 2000 roku [18], w ktérym, ze wzgledu na specyfike przegladdow opracowywanych przez Prescrire,
przedstawiono wytgcznie wyniki przeglagdu bez metodyki. W przegladzie tym oceniano IVIG jako
nowg opcje terapeutyczng w leczeniu GBS wzgledem PE i opisano wyniki dwdéch badan klinicznych.
Prace nalezy uznac za nieaktualng, gdyz zostata opublikowana w 2000 r., natomiast 4 sposréd
7 badan RCT dla porédwnania IVIG z PE, uwzglednionych w przegladzie Hughes 2012, opublikowano
po 2000 roku (3 z nich zostaty opublikowane w 2001 roku).

W 5 sposrdd odnalezionych przeglagdow (Hughes 2007, Hughes 2012, McDaneld 2010, Gurcan 2007,
Prescrire 2000) przeprowadzono ocene zaréwno skutecznosci, jak réwniez profilu bezpieczenstwa
IVIG wzgledem PE, natomiastw pozostatych opracowaniach (Hughes 2002, Hughes 2005,
Dalakas 2004, Fergusson 2005,) skupiono sie gtéwnie na skutecznosci ocenianych terapii. W pieciu
(Hughes 2002, Hughes 2005, Hughes 2007, Hughes 2012, Fergusson 2005) sposrdd 9 opracowan
wyniki uwzglednionych w przegladzie badan klinicznych poddano kumulacji ilosciowej (metaanaliza),
natomiast w 4 pracach (McDaneld 2010, Gurcan 2007, Dalakas 2004, Prescrire 2000) autorzy
odwotujg sie do innych opracowan wtdrnych, w ktérych przeprowadzono ilosciowg kumulacje

wynikéw lub przedstawiajg wytgcznie analize jakosciowa wynikow poszczegélnych badan klinicznych.

Zakres odnalezionych opracowan byt czesto szerszy od zakresu niniejszej analizy, w ktdrej populacja
docelowa jest zawezona do pacjentow z zespotem Guillain-Barre oraz poréwnania IVIG z PE. Celem

odnalezionych opracowan wtdérnych byta natomiast:

e ocena IVIG w leczeniu réznych choréb, wtym zespotu Guillain-Barre (CADTH 2009,

Gurcan 2007, Fergusson 2005, Dalakas 2004),
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e ocena réznych opcji terapeutycznych, w tym IVIG w leczeniu GBS (Hughes 2005,
Hughes 2007) oraz

e ocena efektywnosci réznych opcji terapeutycznych, w tym IVIG, w leczeniu réznych choréb,

w tym GBS (Hughes 2002, McDaneld 2010).

Najbardziej zblizone zakresem w odniesieniu do populacji oraz interwencji do niniejszej analizy sg
przeglady Hughes 2012 oraz Prescrire 2000, niemniej w przegladzie Hughes 2012 analizowano
efektywnosc¢ IVIG w leczeniu GBS wzgledem rdznych opcji terapeutycznych, w tym wzgledem PE oraz
wzgledem braku leczenia / leczenia objawowego i wtgczono wszystkie badania kliniczne niezaleznie
od schematu i dawkowania IVIG, natomiast, tak jak wskazano powyzej, praca Prescrire 2000 jest

opracowaniem nieaktualnym.

Whioski przedstawione przez autorow odnalezionych opracowan wtdérnych (w tym wnioski
z najbardziej aktualnego oraz petnego przegladu systematycznego opracowanego przez
The Cochrane Collaboration — Hughes 2012) odnoszace sie do efektywnosci klinicznej IVIG
w poréwnaniu do PE stosowanych w leczeniu pacjentéw z GBS sg spdjne, w tym réwniez z wynikami
niniejszej analizy. W pracy Hughes 2012 oparto sie na wynikach tych samych badan RCT, ktére zostaty
uwzglednione w niniejszej ocenie oraz na wynikach dwéch dodatkowych badan RCT, ktére
wykluczono z niniejszej analizy, poniewaz nie spetniaty kryteriéw witgczenia odnosnie do interwencji
(w pracach tych oceniano IVIG stosowany w schemacie i dawkowaniu innym niz okreslony w ChPL

i planowany w ramach programu lekowego).

Na podstawie wynikéw odnalezionych opracowan wtérnych ocenia sie, ze terapia IVIG rozpoczeta
w okresie 2 tygodni od wystgpienia objawdw choroby jest leczeniem réwnie skutecznym jak
plazmafereza lecznicza. W analizie wykonanej przez The Cochrane Collaboration (Hughes 2012), ktéra
prezentuje najbardziej aktualne i petne dane, nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
porownywanymi grupami w zakresie poprawy w skali mierzgcej poziom niesprawnosci ani w innych
ocenianych punktach koncowych dotyczacych skutecznosci. W pracy tej wykazano istotnie
statystycznie mniejsze ryzyko przerwania terapii w grupie IVIG, czego przyczyng moze by¢ wieksza

dogodnosc tej procedury dla pacjentow niz w przypadku PE.

IVIG sg ogdlnie dobrze tolerowane. Dziatania niepozgdane wystepujg rzadko i zwykle sg to zdarzenia
o fagodnym nasileniu i przejSciowym charakterze. Wsrdd dziatan niepozgdanych o ciezszym
przebiegu, ktére mogg wystgpi¢ u pacjentéow leczonych IVIG, autorzy odnalezionych przegladdéw
systematycznych wymieniajg: wstrzas anafilaktyczny, ostrg, ale czesto odwracalng martwice
kanalikéw nerkowych, incydenty zakrzepowo-zatorowe tj. udar mdzgu, zawat serca lub zator tetnicy
ptucnej, a takze aseptyczne zapalenie opon mdzgowych i reakcje skorne. W przegladzie The Cochrane

Collaboration (Hughes 2012) nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy IVIG i PE
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w odniesieniu do czestosci wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem, aczkolwiek
wiecej zdarzen niepozadanych odnotowano w grupie PE wzgledem IVIG. IVIG w porédwnaniu do PE

istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko mnogich powikfan.
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Tabela 2. Zestawienie przegladéw systematycznych dotyczacych stosowania IVIG w leczeniu pacjentow z GBS

Hughes 2012 [13] (Hughes 2002 [14],
Hughes 2005 [15], Hughes 2007 [16])

MCDaneld 2010 [17]

Fergusson 2005 [11]

Gurcan 2007 2004 [12]

Dalakas 2004 [10]

Hughes 2012 - ocena efektywnosci
klinicznej IVIG w leczeniu pacjentow
z GBS (najbardziej aktualne dane
dotyczgce oceny IVIG; ponizej
przedstawiono wyniki tej pracy)
Hughes 2002 — opis postepu prac nad
przegladami The Cochrane Collaboration
m.in. dla GBS.

Hughes 2005 i Hughes 2007 - przeglady
opracowane przez The Cochrane
Neuromuscular Disease Group; ocena
efektywnosci réznych terapii, w tym IVIG,
w leczeniu GBS; wyniki prezentowane
takze w poszczegdlnych przegladach
The Cochrane Collaboration [20-24]

1A
(przeglad The Cochrane Collaboration)

Metodyka badan: RCT, quasi-RCT
Populacja: GBS; dorosli i dzieci,

niezaleznie od nasilenia objawéw

Interwencja: IVIG w monoterapii i w
leczeniu skojarzonym

Komparatory: brak terapii, placebo /
leczenie objawowe, PE, inne leczenie
immunomodulujgce (immunoabsorpcja)
Punkty konicowe: poprawa w skali
niepetnosprawnosci (GBS disability scale),

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii immunomodulujgcych, w tym
IVIG, stosowanych u pacjentéw
neurologicznych na oddziatach
intensywnej terapii

Metodyka badan: brak informacji

Populacja: pacjenci w stanach
krytycznych z chorobami
neurologicznymi, w tym z GBS

Interwencja: terapie
immunomodulujgce, w tym IVIG

Komparatory: nie okreslono
Punkty koricowe: nie okreslono

Jezyk publikacji: nie okreslono

Przeglad badan RCT dotyczacych IVIG
we wszystkich chorobach
neurologicznych, dla ktérych
odnaleziono co najmniej jedno RCT

IA

Metodyka badan: RCT, petne teksty

Populacja: pacjenci z chorobami
neurologicznymi leczeni IVIG, dorosli
i dzieci
Interwencja: IVIG, niezaleznie od
schematu i dawkowania

Komparatory: placebo lub aktywna
grupa kontrolna

Punkty koricowe:
dla GBS: niepetnosprawnos¢, zgon,

Ocena efektywnosci réznych
protokotéw terapeutycznych
z zastosowaniem IVIG w leczeniu
autoimmunologicznych
i przewlektych choréb o podtozu
zapalnym

1B

Metodyka badan: RCT

Populacja: autoimmunologiczne
i przewlekte choroby o podtozy
zapalnym; 215 pacjentéw
Interwencja: IVIG

Komparatory: brak informacji / nie
okreslono

Punkty koicowe: brak informacji /
nie okreslono

Jezyk publikacji: angielski

Ocena efektywnosci IVIG w leczeniu
autoimmunologicznych choréb
nerwowo-miesniowych

Metodyka badan: badania kliniczne
z grupa kontrolnag

Populacja: autoimmunologiczne
choroby nerwowo-migsniowe

Interwencja: IVIG
Komparatory: niezaleznie

Punkty koicowe: brak informacji /
nie okreslono

Jezyk publikacji: angielski
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Hughes 2012 [13] (Hughes 2002 [14],

Hughes 2005 [15], Hughes 2007 [16])

MCDaneld 2010 [17]

Fergusson 2005 [11]

Gurcan 2007 2004 [12]

Dalakas 2004 [10]

czas od randomizacji do odzyskania
zdolnosci samodzielnego chodzenia /
chodzenia z pomocy, czas do wycofania
wentylacji mechanicznej,
niepetnosprawnos¢, zgon, zmiany stanu
neurologicznego zwigzane z leczeniem,
nawrét choroby, pogorszenie stanu, AE

Jezyk publikacji: niezaleznie

The Cochrane Library, w tym CENTRAL
(VI112011); Medline (1966 - VII12011);
Embase (1980 - VIII2011). Przeszukano
pozycje bibliograficznie odnalezionych
prac i kontaktowano sie z autorami
i ekspertami klinicznymi.

IVIG vs PE—7 RCT
IVIG vs terapia objawowa — 3 RCT
PE+IVIG vs PE—1 RCT
IA (immunoabsorpcja) + IVIG vs IA—1
RCT
IVIG vs IA—1RCT
IVIG w réznych dawkach — 2 RCT

IVIG vs PE — 623 pacjentéw
IVIG vs terapia objawowa — 75 pacjentéw
(dzieci)
PE+IVIG vs PE — 249 pacjentow
IA + IVIG vs IA — 37 pacjentéw
IVIG vs IA — 48 pacjentéw
IVIG w réznych dawkach — 90 pacjentéw

Medline, The Cochrane Library.
Ponadto przeszukano pozycje
bibliograficznie odnalezionych prac.

Data ostatniego przeszukania:
nie okreslono

Ocene efektywnosci IVIG, PE oraz
kortykosteroidéw u pacjentéw z GBS
oparto gtéwnie na wynikach
przegladdéw The Cochrane
Collaboration oraz wynikach RCT

IVIG - 6 badan - 536 pacjentéw
PE - 6 badan - 649 pacjentéw
steroidy - 6 badan - 587 pacjentow

czas do powrotu do zdrowia

Jezyk publikacji: niezaleznie

The Cochrane Register of Controlled
Trials (VI 2003); Medline (1966-
VI12003)

Ponadto przeszukano pozycje
bibliograficznie odnalezionych prac.

4 sposrdéd 37 badan RCT dotyczyty
efektywnosci IVIG w poréwnaniu z PE
u pacjentéw z GBS; w jednym
z wtaczonych badan oceniono
rowniez terapie IVIG + PE, w innym
badaniu immunoadsorpcje

IVIG vs PE - 652 pacjentow

Medline (X11984-1112007)

Ponadto przeszukano pozycje
bibliograficznie odnalezionych prac

Uwzgledniono wyniki 4 badan
klinicznych i 1 przeglad The Cochrane
Collaboration dotyczacy efektywnosci
IVIG w poréwnaniu z PE u pacjentéw
z GBS oraz badanie poréwnujgce dwa
schematy dawkowania IVIG, a takze

wytyczne AAN

W przegladzie The Cochrane
Collaboration wtaczono 5 badan
klinicznych, w ktdrych uczestniczyto
536 pacjentow

Medline (1966-2003); Embase (1974-
2003)

Ponadto przeszukano pozycje
bibliograficznie odnalezionych prac

Uwzgledniono 3 badania dla IVIG
w leczeniu GBS

3 badania w GBS - 572 pacjentéw
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Hughes 2012 [13] (Hughes 2002 [14],
Hughes 2005 [15], Hughes 2007 [16])

MCDaneld 2010 [17]

Fergusson 2005 [11]

Gurcan 2007 2004 [12]

Dalakas 2004 [10]

Oceniono jako$¢ metodyczng zebranych
dowoddw naukowych (pod wzgledem
ukrycia kodu alokacji, zaslepienia,
metody przypisania pacjentéw do grup
oraz typu analizy wynikéw)

Ponizej przedstawiono wytacznie wyniki
dotyczace ocenianego poréwnania: IVIG
vs PE.

Terapia IVIG w poréwnaniu do PE
nieznacznie korzystniej wptywa na
poprawe sprawnosci pacjentéw (MD=-
0,02 [-0,25; 0,20]). Nie wykazano réwniez
istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami w odniesieniu do zgondw ani
czestosci nawrotéw. W grupie poddanych
terapii IVIG zgtaszano mniej AE
zwigzanych z leczeniem, jednak rdznice
pomiedzy IVIG i PE takze nie byly istotne
statystycznie (RR=0,84 [0,54; 1,30]).
W grupie leczonej PE obserwowano
istotnie wiecej przypadkéw
przedwczesnego zakoriczenia leczenia w
poréwnaniu do IVIG (RR=0,14 [0,05,
0,36]). Jako mozliwe wyjasnienie
zaproponowano wieksza tatwosé
podawania IVIG w poréwnaniu ze
stosowaniem PE.

brak informacji

Na podstawie wynikdéw przegladu

The Cochrane Collaboration
stwierdzono, ze IVIG i PE sg réwnie
skuteczne u pacjentéw z GBS z ciezka
postacig choroby.

IVIG (zwykle 0,4 g/kg m.c./dzien
przez 5 dni) jest zalecany u chorych,
u ktérych objawy wystgpity do 2 tyg.

(a nawet do 4 tyg.) wczesniej.

W przypadku IVIG czestos¢ AE jest
niska i wystepujg one u <5%
pacjentéw. Typowe AE: bdl gtowy,
dreszcze i bdle miesniowe, ktérych
mozna unikng¢ poprzez podanie
ibuprofenu. Dyskomfort w klatce
piersiowej, ktéry pojawia sie w ciggu
1 godziny infuzji nie jest zwigzany
z zaburzeniami kardiologicznymi
i zwykle ustepuje, gdy wlew jest
zatrzymywany na 30 minut. Mozna
unikng¢ tego AE poprzez
zmniejszenie szybkosci infuzji.
Aseptyczne zapalenie opon
mozgowych sporadycznie wystepuje
48-72 godz. po podaniu 1 dawki.
Ciezkie AE sa rzadkie. Incydenty

Oceniono jako$¢ metodyczng
dowodow naukowych w skali Jadad
(ocena zaslepienia, metody
przypisania pacjentéw do grup
i utraty pacjentéw z badania)

Nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami

w odniesieniu do wynikéw w skali

mierzgcej niepetnosprawnos¢ (skala
Hughesa) (SMD=-0,11 [-0,37; 0,14]),
natomiast stwierdzono istotnie
wyzszy odsetek pacjentéw z poprawg
w skali Hughesa w grupie IVIG
wzgledem PE (OR=1,91 [1,11; 3,28]).
Nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic w odniesieniu do
$miertelnosci (OR=0,84 [0,31; 2,29]).

Autorzy podkreslaja, ze proby we

wigczonych badaniach byty zbyt

niskie by wykry¢ klinicznie istotne
réznice.

W dwéch badaniach stwierdzono
kroétszy czas do powrotu do zdrowia

w grupie IVIG wzgledem PE,

w jednym badaniu odnotowano
krétszy czas do odzyskania zdolnosci
do samodzielnego poruszania sie w

grupie IVIG w poréwnaniu do PE,
natomiast w innym badaniu czas ten
byt nieznacznie krétszy w grupie PE
wzgledem IVIG. Terapia

zakrzepowo-zatorowe tetnic i zyt

kombinowana PE + IVIG nie wptywa

brak informacji

W jednym z wigczonych badan
u pacjentow z GBS leczonych IVIG w
dawce 0,4 g/kg m.c./dzieri przez 5 dni
stwierdzono wyzsze
prawdopodobienstwo uzyskania
odpowiedzi na leczenie niz w
przypadku PE (53% vs 34%). Niemniej
wyniki przeglagdu The Cochrane
Collaboration i wigczonych badan
klinicznych wskazujg, ze IVIG i PE
cechuja sie zblizong skutecznoscia
i s rekomendowane w | linii leczenia.

AE zwigzane ze stosowaniem IVIG to
zwykle fagodne zdarzenia, tj.: bdl
gtowy, nudnosci, zte samopoczucie,
béle miesni, bole stawdw, dreszcze,
goraczka i uczucie dyskomfortu w
klatce piersiowej. Inne mniej czeste
tagodne AE to: zmeczenie, dusznosci,

bdl plecéw, biegunka, pokrzywka,
leukopenia, nadcisnienie i
tachykardia. Zdarzen tych mozna
unikng¢ zmniejszajgc czestos¢ infuzji,
dawke, stosujac leki przeciwbdlowe,
niesteroidowe leki przeciwzapalne,
leki antyhistaminowe lub
kortykosteroidy dozylnie.

brak informacji

IVIG jest poréwnywalna z PE
w odniesieniu do poprawy objawéw
choroby i skrécenia czasu do
odzyskania sprawnosci.

W jednym z badan wykazano, iz IVIG
wzgledem PE istotnie poprawia
czynnosci motoryczne i utatwia

wyzdrowienie. Nie mniej ocenia sie,

iz zaréowno IVIG, jak réwniez PE, to
terapie przynoszace korzysci,
natomiast zastosowanie obu z nich
tacznie nie przynosi dodatkowych
korzysci zdrowotnych.
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Hughes 2012 [13] (Hughes 2002 [14],
Hughes 2005 [15], Hughes 2007 [16])

MCDaneld 2010 [17] Fergusson 2005 [11] Gurcan 2007 2004 [12] Dalakas 2004 [10]
odnotowano u od 0,15 do 1,2% na poprawe skutecznosci terapii Odnotowano zaburzenia skérne tj.:
pacjentow. Ryzyko tych zdarzen wzgledem monoterapii PE lub IVIG.

moze by¢ ograniczone przez
zmniejszenie szybkosci infuzji.

egzema, liszajowate zapalenie skory,

wybroczyny koriczyn, zespét pawiana.
Istnieje ryzyko niewydolnosci nerek

zwigzane z obecnoscig sacharozy
w preparatach IVIG. Preparaty IVIG
moga zawierac $ladowe ilosci IgA,
ktére moga powodowac reakcje

Do ciezkich AE zwigzanych z IVIG
zaliczono: ostrg niewydolnosé nerek,
aseptyczne zapalenie opon
médzgowych, incydenty zakrzepowo-
zatorowe (m.in. udar mézgu, zawat

serca, zator tetnicy ptucnej) oraz
anafilaktyczne w przypadkach reakcje anafilaktyczne.
niedoboru IgA z obecnoscig
przeciwciat przeciwko IgA.

IVIG jako terapia | rzutu w GBS jest co

najmniej tak skuteczna jak PE, a by¢

moze cechuje sie wyzszg
skutecznoscig niz PE. Z uwagi na
Terapia IVIG rozpoczeta w okresie 2 tyg liczne ograniczenia do wnioskdw tych IVIG w dawce catkowitej 2 g/kg m.c.
od wystgpienia objawdw przyspiesza nalezy podchodzi¢ ostroznie. IVIG i PE cechuja sie zblizong jest terapig efektywna w leczeniu
p9wrét do zdrwaia podobnie jak pF, Na podstawie wynikéw przegladu Wykazano (Nagpal 1999), ze PE jest skutecznoscig, alle IVIG sq_ I linii pacjentow z _GBS w ciezszym
Nie wykazano istotnych statystycznie The Cochrane Collaboration efektywna kosztowo wzgledem IVIG, pre'f,erowan_a) t_erapla z lJ_\A{agl na _ stanie.
5zni i 3 i ; ; . . | tatwosc leczenia i korzystniejszy profil L4 iantd
réznic pomigdzy poréwnywanymi stwierdzono, ze IVIG i PE sa réwnie jednak IVIG jest tatwiej dostepna i : zystniejszy p Efektywnosé IVIG u pacjentéw z GBS
terapiami w odniesieniu do ryzyka skuteczne u p’acjentéw 2 GBS 7 ciezka | WYMaga zaangazowania mniejszych bezpieczeristwa. o fagodniejszym przebiegu, nie
wystapienia AE, natomiast w przypadku postacia choroby zasobow niz PE. Z uwagi na brak Rola powtdrnej terapii w przypadku wymagajacych hospitalizacji, nie
IVIG odnotowano istotnie statystycznie ' wystarczajacych dowodow braku skutecznosci terapii | rzutu nie zostata potwierdzona
wigcej pacjentéw, ktérzy ukoriczyli potwierdzajacych wyzsza skutecznoéé zostata ustalona. w odpowiednich badaniach
terapie. IVIG wzgledem PE i aktualne klinicznych.
zalecenia dotyczgce stosowania PE,
niezbedne sg kolejne badania
kliniczne w celu ustalenia, czy nalezy
rekomendowac IVIG zamiast PE.
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Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan randomizowanych

W wyniku przeszukania zrédet informacji medycznej wymienionych w rozdziale 4.3 przy
zastosowaniu strategii wyszukiwania przedstawionej w rozdziale 16.1 odnaleziono 5 badan
randomizowanych — Diener 2001, El-Bayoumi 2011, PSGBS Study Group 1997, van der Meche 1992
oraz Nomura 2001, opublikowanych w 9 doniesieniach naukowych, ktore spetniaty kryteria wigczenia
opisane w rozdziale 4.2 (do jednej publikacji — Nomura 2001 — w ramach niniejszej analizy nie
uzyskano dostepu; badanie to, opublikowane w jezyku japonskim, zostato przettumaczone na jezyk
angielski iuwzglednione w przeglgdzie The Cochrane Collaboration Hughes 2012, z ktérego
wyekstrahowano wyniki dla tego badania klinicznego). W ramach przeglagdu Hughes 2012, opisanego
szczegétowo w rozdziale 6, dla poréwnania IVIG wzgledem PE odnaleziono te same badania kliniczne,
ktore zostaty wtgczone do niniejszej analizy, a takze wtgczono dodatkowo dwie inne prace (Bril 1996
oraz Wang 2001), ktére zostaty wykluczone z niniejszej analizy ze wzgledu na niespetnienie kryterium
wigczenia dotyczacego interwencji (w obu badaniach podawano IVIG w schemacie i dawkowaniu
innym niz opisany w ChPL). Oznacza to, iz w ostatnich latach (przeszukanie zrédet informacji
medycznej w ramach przeglagdu Hughes 2012 przeprowadzono do sierpnia 2011 r., natomiast
w ramach niniejszej analizy — do czerwca 2014 r.) nie zostaty opublikowane wyniki zadnych nowych

randomizowanych badan klinicznych dotyczgcych ocenianego problemu zdrowotnego i interwencji.

W 3 badaniach (El-Bayoumi 2011, van der Meche 1992 oraz Nomura 2001) skutecznosc¢
i bezpieczenistwo immunoglobulin w podaniu dozylnym oceniono wzgledem plazmaferezy, natomiast
2 pozostate prace sg badaniami 3-ramiennymi, w ktérych pacjenci mogli by¢ zrandomizowani
dodatkowo, obok grupy leczonej IVIG lub grupy leczonej PE, do grupy leczonej z zastosowaniem
immunoadsorpcji (Diener 2001) lub terapii tgczonej IVIG + PE (PSGBS Study Group 1997). W niniejszej
analizie przedstawiono wytgcznie wyniki dla grupy IVIG oraz grupy PE. We wszystkich badaniach
klinicznych podawano IVIG zgodnie ze schematem opisanym w ChPL immunoglobulin do podania
dozylnego, tj. w dawce 0,4 g/kg m.c./dzier przez 5 dni (fgcznie 2 g/kg m.c.). Do analizy wtaczono
wszystkie badania kliniczne niezaleznie od schematu i techniki przeprowadzenia plazmaferezy

leczniczej.

tacznie w 5 wtaczonych do analizy badaniach klinicznych uczestniczyto 543 pacjentéw, z czego
276 pacjentow poddano terapii IVIG. W 3 badaniach klinicznych uczestniczyli gtéwnie dorosli pacjenci
(PSGBS Study Group 1997, van der Meche 1992, Nomura 2001), w jednym badaniu wytacznie dzieci
(EI-Bayoumi 2011), natomiast w pracy Diener 2001 nie podano informacji dotyczacej wieku
pacjentéw uczestniczgcych w badaniu. Kryterium wtgczenia do wiekszosci badan byt wynik 23 w skali
niesprawnosci (brak zdolnosci do samodzielnego chodzenia), w pracy El-Bayoumi 2011 uczestniczyty

natomiast dzieci z ciezkg postacig choroby, wymagajgce wentylacji mechanicznej (stopien 5 w skali
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niesprawnosci). Innym kryterium witgczenia w przypadku wszystkich badan byt okres utrzymywania

sie objawdw choroby przed wtgczeniem do badania, ktéry nie moégt by¢ dtuzszy niz 14 dni.

Okres obserwacji w badaniach klinicznych wynosit od 3 do 12 miesiecy (w badaniu El-Bayoumi 2001
pacjentéw obserwowano wytgcznie w czasie hospitalizacji). Pierwszorzedowym punktem korncowym
w badaniach klinicznych byta zmiana wyniku w skali mierzacej poziom niesprawnosci (opis skali

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego) po 4 tygodniach od randomizacji.

Odnalezione badania randomizowane to prace w wiekszosci wieloosrodkowe (Diener 2001,
PSGBS Study group 1997, van der Meche 1992, Nomura 2001) i zgodnie z klasyfikacjg doniesien
naukowych odnoszacych sie do terapii zawartg w Wytycznych AOTM, wszystkie to poprawnie
zaprojektowane kontrolowane préby kliniczne z randomizacjg (llA). W zadnym z 5 badan nie
zastosowano podwdjnego zaslepienia proby, dlatego ocena w skali Jadad nie przekracza 3 punktéw
na 5 mozliwych. We wszystkich pracach, z wyjatkiem badania El-Bayoumi 2011, przedstawiono
informacje dotyczace odsetka pacjentéw, ktdrzy przestali uczestniczy¢ w badaniu przed jego
zakonczeniem. W ocenie wiarygodnosci z wykorzystaniem skali Jadad jako$¢ prac oceniono dlatego
na 2-3 punkty na 5 mozliwych. Ze wzgledu na brak zaslepienia préby jakos¢ dowoddéw naukowych,
oceniana z zastosowaniem skali GRADE, byta najczesciej umiarkowana (Srednia). Wszystkie badania
kliniczne  zaprojektowano w  metodyce umozliwiajgcej wykazanie  wyzszosci terapii
immunoglobulinami do podania dozylnego nad plazmaferezg leczniczg (badania typu superiority).
Dodatkowo 2 prace (PSGBS Study Group 1997 oraz van der Meche 1992) zostaty zaprojektowane

w metodyce umozliwiajgcej wykazanie rownowaznosci IVIG oraz PE (badania typu equivalence).

W tabeli ponizej zestawiono najwazniejsze cechy odnalezionych badan klinicznych (Tabela 3),
natomiast szczegdtowa charakterystyke wszystkich uwzglednionych w analizie prac wraz z oceng ich

jakosci oraz wiarygodnosci przedstawiono w aneksie (rozdziat 16.2).

Tabela 3. Charakterystyka badan RCT dla poréwnania IVIG vs PE

Liczba osdb Wiek

pacjentow

Okres
obserwacji

Podtyp

badania* Ocenait

:EGERIT

Ciezkos¢ objawow

ciezkie lub umiarkowane

Diener 2001 25 26 I brak danych 12 miesiecy A 3/5
nasilenie
El-Bayoumi stopien 5 w skali W czasie
v 20 21 niesprawnosci (koniecznosé¢ dzieci e 1A 2/5
2011 . . . hospitalizacji
mechanicznej wentylacji)
s . . .
PSGBS 1997 | 130 | 121 stopien 23  skali >16 lat (Srednia | 000 dni A 3/5
niesprawnosci wieku: 51 lat)
van der Meche stopien 23 w skali >4 lata (Srednia -
1992 74 3 niesprawnosci wieku: 47,5 lat) 6 miesigcy A 3/5
Nomura 2001 27 26 brak danych dorosli 3 miesigce 1A 2/5

* - zgodnie z klasyfikacja doniesiert naukowych odnoszacych sie do terapii przedstawiong w wytycznych AOTM; # - ocena

wiarygodnosci w skali Jadad
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8.1.

8.1.1.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IVIG vs PE

W ramach systematycznego przeszukania zrédet informacji medycznej odnaleziono
5 randomizowanych badan klinicznych, w ktérych poréwnano efektywnosé kliniczng immunoglobulin
do podania dozylnego (IVIG) wzgledem plazmaferezy leczniczej (PE) u pacjentdw z zespotem

Guillain-Barre w maksymalnie 12-miesiecznym okresie obserwaciji.

Odpowiedz na leczenie

Poprawa w skali mierzacej poziom niesprawnosci

Poprawe w skali Hughes’a mierzacej poziom niesprawnosci lub w skali oceniajgcej funkcje
motoryczne analizowano w 4 sposréd 5 badan klinicznych wiaczonych do analizy (opis obu skal
przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego; skale te sg bardzo zblizone do siebie,
a w niektérych badaniach klinicznych nie wskazano, ktéra ze skal byta stosowana do oceny
skutecznosci leczenia, dlatego w niniejszej analizie uzywano najczesciej okreslenia skala
niesprawnosci, opisujgc wyniki uzyskane w poszczegdlnych badaniach klinicznych, ktére odnosity sie
do jednej ze skal; podejscie to jest zgodne z podejsciem przyjetym przez Hughes i in. w przegladzie

The Cochrane Collaboration).

Wyniki w odniesieniu do analizowanego punktu koricowego dla 3 badan klinicznych uzyskano
z przegladu The Cochrane Collaboration. Z uwagi na fakt, ze kumulacji wynikéw w tym przegladzie
dokonano za pomocy $redniej wazonej rdznic, a nie standaryzowanej Sredniej rdznic, nalezy uznac,
ze oceny analizowanego punktu koncowego dokonano w tej samej skali we wszystkich pracach.
W jednym badaniu klinicznym (Diener 2001) nie podano wartosci SD dla odchylenia od $redniej,
dlatego w metaanalizie The Cochrane Collaboration wykorzystano najwyzsze wartos$ci SD z innych

badan oceniajacych ten punkt koricowy. Oceny dokonano po 4 tygodniach od randomizacji.

W jednym badaniu (van der Meche 1992) wykazano znamiennie statystycznie wiekszg poprawe
w skali niesprawnosci w grupie IVIG w pordwnaniu do grupy PE. W badaniu tym zauwazono,
ze réznica pomiedzy ocenianymi interwencjami byta najbardziej wyrazna w poczatkowym okresie
obserwacji, gdy pacjenci czesto wymagali mechanicznej wentylacji oraz komplikacje byty najczestsze
(istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami w odniesieniu do poprawy w skali Hughes’a

odnotowywano w pomiarach do 10 tygodni po randomizacji).

W najwiekszej liczebnie pracy (PSGBS 1997) nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy

grupami (superiority) i wykazano réwnowaznos$¢ (equivalence) IVIG oraz PE w odniesieniu
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do ocenianego punktu koncowego. W pozostatych 2 badaniach klinicznych nie podano informac;ji

dotyczacych poziomu istotnosci réznic pomiedzy grupami. (Tabela 4)

Kumulacja ilosciowa wynikéw 4 badan nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
w odniesieniu do poprawy w skali niesprawnosci po 4 tygodniach od randomizacji
(WMD=-0,03 [-0,42; 0,36]). Stwierdzono istotng statystycznie heterogeniczno$¢ pomiedzy wynikami
wtaczonych badan (Cochran Q = 6,475621 (df = 3) p=0,0906). Tylko w jednym badaniu
(van der Meche 1992) wykazano istotne statystycznie rdznice pomiedzy grupami (na korzys$¢ IVIG).
We wszystkich badaniach skutecznosé leczenia mierzona zmiang wyniku w skali niesprawnosci dla
IVIG byta podobna (od -0,8 do -1,2), natomiast skutecznosé¢ PE byta duzo nizsza w pracy van der
Meche 1992 (-0,37) w poréwnaniu z pozostatymi badaniami (od -0,9 do -1,4). Nie ustalono

jednoznacznie przyczyny tej rdznicy. (Tabela 4, Rysunek 2)

Tabela 4. Poprawa w skali mierzacej poziom niesprawnosci dla poréwnania IVIG vs PE

Wartos¢ MD

Badanie Definicja punktu kornicowego 5 195% ClI] GRADE

Zmiana w skali funkcjonalnej po

H 1
Diener 2001 4 tyg. od randomizacji

20 [-1,2(1,32)] 21 |-1,3(1,5)| bd | 0,10[-0,76;0,96] |éredni

Nomura 20011 brak definicji 23 | -1,0(1,0) | 24 |-1,4(1,5) bd 0,40 [-0,33; 1,13] | sredni
PSGBS 1997 Zmiana w 7-stopniowejskali - 1,51 913y 1121].09(1,3)| NS | 0,10[-0,22;0,42] | éredni
Hughes’a po 4 tyg. od randomizacji
van der Zmiana w 7-stopniowej skali -0,86 -0,37 . .
74 7 -0,49 [-0,92; -

Meche 1992 | Hughes’a po 4 tyg. od randomizacji (1,32) 3 (1,33) <0,05 |-0,49[-0,92; -0,06] | éredni

Wynik ; 247 ; 239 - - |-0,03 [-0,42; 0,36] | éredhni
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 6,475621 (df = 3) P = 0,0906

1- dane uzyskano z przeglagdu The Cochrane Collaboration
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Rysunek 2. Poprawa w skali mierzacej poziom niesprawnosci dla poréwnania IVIG vs PE

Effect size meta-analysis plot [random effects]

Diener 2001 L
Nomura 2001 L
PSGBS 1997 _
van der Meche 1992 B
rr.r 1 1+t [ 1 1 Tt T Tt 1 T T T T T T T 1]
-1,0 -0,5 0 0,5 1,0 1,5

DL pooled weighted mean difference = -0,027357 (95% Cl =-0,415719 to 0,361005)

W pracy PSGBS 1997 przedstawiono réwniez wyniki dotyczace zmiany w skali niesprawnosci
(7-stopniowa skala Hughes’a) w podgrupach pacjentéw z biegunka oraz pacjentéw poddawanych
wentylacji mechanicznej (wyniki na podstawie przeglagdu The Cochrane Collaboration). W obu
analizowanych podgrupach wykazano istotnie statystycznie wiekszg poprawe wynikdw w grupie
stosujgcej PE w poréwnaniu do grupy IVIG. (Tabela 5). Nie wykazano natomiast istotnego
statystycznie wptywu na odpowiedZ na leczenie mierzong poprawag w skali niesprawnosci takich

czynnikdw jak: wiek, pte¢ oraz nasilenie deficytu neurologicznego. [13]

W pracy van der Meche 1992 wykazano, ze u pacjentdw z wczesniejszymi biegunkami terapia IVIG
przynosi wieksze korzysci w zakresie odpowiedzi na leczeni niz terapia PE. Pozostate czynniki
analizowane w pracy van der Meche 1992, takie jak: wiek, pteé¢, infekcje zotgdkowo-jelitowe
w wywiadzie, infekcje gérnych drég oddechowych w wywiadzie, czas od poczatku objawdéw do
rozpoczecia leczenia, dystrybucja ostabienia (dystalne, proksymalne, ogdlne), poziom niesprawnosci,
wynik w skali MRC, obecno$¢ utraty czucia i deficytu nerwdw czaszkowych oraz parametry

elektro-fizjologiczne, nie miaty istotnego wptywu na poziom odpowiedzi na leczenie. [13]

Tabela 5. Poprawa w skali mierzacej poziom niesprawnosci dla poréwnania IVIG vs PE — analiza w podgrupach

MD
[95% ClI]

CEGERIT Podgrupa

Biegunka 24 | -0,21(0,93) | 29 | -0,9(1,08) | 0,69[0,15;1,23] | éredni
PSGBS 19971

Wymagana mechaniczna wentylacja | 15 -0,2 (0,78) 12 | -1,58(1,0) | 1,38[0,69;2,07] | $redni

1. dane uzyskano z przeglagdu The Cochrane Collaboration
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8.1.2.

Liczba pacjentow z poprawa w skali niesprawnosci

W 5 badaniach klinicznych wtaczonych do analizy dla porédwnania IVIG wzgledem PE podano
informacje dotyczace liczby pacjentéw, u ktérych odnotowano poprawe w skali niesprawnosci.
W wiekszosci badan poprawe definiowano jako co najmniej 1-punktowy spadek wyniku w skali
oceniajgcej poziom niesprawnosci po 4 tygodniach od randomizacji. Tylko w jednej pracy
(ElI-Bayoumi 2011) podano informacje na temat liczby pacjentéw, ktérzy byli w stanie pokonac
samodzielnie 10 metréw (odpowiednik stopnia 2 w skali niesprawnosci) w okresie 4 tygodni
od wypisania z oddziatu intensywnej terapii. W badaniu tym uczestniczyty dzieci wymagajgce
prowadzenia mechanicznej wentylacji (stopien 5 w skali niesprawnosci), zatem podano liczbe
pacjentéw z poprawg o 3 stopnie w skali niesprawnosci. Z uwagi na rdznice w definicji analizowanego
punktu koncowego w tym badaniu w poréwnaniu z pozostatymi pracami, wykluczono to badanie

z kumulacji ilosciowe;j.

Tylko w badaniu van der Meche 1992 wykazano istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentéw
z odpowiedzig na leczenie w grupie IVIG w pordwnaniu do grupy PE. W pozostatych pracach nie
wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie
(poprawy wyniku w skali mierzacej poziom niesprawnosci) po 4 tygodniach od randomizacji. W pracy
Diener 2001 nie odnotowano réwniez istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu

do tego punktu koricowego, ani po 6 miesigcach, ani po 12 miesigcach od randomizacji.

Tabela 6. Liczba pacjentow z poprawg w skali niesprawnosci dla poréwnania IVIG vs PE

PE

‘ Wartos¢

EGELIT Definicja punktu koncowego ‘ -

Poprawa o 21 stopien po 28 dniach 16/20 (80,0 15/21 (71,4 NS
Diener 2001 Poprawa o 21 stopien po 6 miesigcach bd bd bd bd NS
Poprawa o 21 stopien po 12 miesigcach bd bd bd bd NS

Mozliwo$¢ pokonania 10 metréw samodzielnie
El-Bayoumi 2011 (wynik 2 w skali niesprawnosci) w okresie 4 tyg. od 18/20 (90,0| 20/21 |95,2| 0,606
wypisu z oddziatu intensywnej terapii

Nomura 20011 Poprawa o 21 stopien po 4 tyg. 14/23 |60,9| 13/20 | 65,0 bd
PSGBS 19971 Poprawa o 21 stopien po 4 tyg. 72/130(55,4 (70/121 (57,9 bd
van der Meche 1992 Poprawa o 21 stopien po 4 tyg. 39/74 |52,7| 25/73 (34,2 0,024

L. dane uzyskano z przegladu The Cochrane Collaboration

W wyniku kumulacji iloSciowej danych z 4 badan klinicznych nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy IVIG a PE w odniesieniu do prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie
mierzonej jako co najmniej 1-punktowa poprawa w skali niesprawnosci po 4 tygodniach
od randomizacji (RB=1,09 [0,93; 1,28]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci

pomiedzy wynikami wtgczonych badan. (Tabela 7, Rysunek 3)
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Tabela 7. Liczba pacjentow z poprawa w skali niesprawnosci dla poréwnania IVIG vs PE — metaanaliza

Okres {3} RD NNT/NNH
obserwacji [95% ClI] [95% ClI] [95% ClI]
Diener 2001 4 tyg. 16/20 |80,0| 15/21 (71,4 [0,717’;112,66] [-0,10‘_;)(;)3,35] NS Sredni
El-Bayoumi 20111 | 4 tyg. 18/20 |90,0| 20/21 |95,2 [ 0’72';915’ 18] [_0’;;';005, 15] NS éredni
Nomura 2001 4 tyg. 14/23 |60,9| 13/20 (65,0 [0’5%’;9352] [—0,;%;03,25] NS Sredni
PSGBS 1997 4 tyg. 72/130 |[55,4| 70/121 |57,9 [0,7(;';93 19] -0, _1%;03,10] NS Sredni
van dle; 9'\g'e°he atye. | 39/74 |527| 25/73 (342| | 02';5;’ s 0%;1(?, 341 [2|\,l£|9\l81; 152%24] éredni
me‘t'\;‘;::("zy atyg. |141/247|57,1|123/235|523| 913';0328] o, :‘;?(5), 1] NS éredni
Test heterogenicznosci: Cochran 4,916182 (df =3) P =0,178

1 — wyniki badania nieuwzglednione w metaanalizie

Rysunek 3. Liczba pacjentéw z poprawa w skali niesprawnosci dla poréwnania IVIG vs PE

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Diener 2001 i 1,12 (0,77, 1,66)
Nomura 2001 L 0,94 (0,58, 1,52)
PSGBS 1997 ]— 0,96 (0,77, 1,19)

van der Meche 1992 . 1,54 (1,06, 2,28)
combined [fixed] —7 1,09 (0,93, 1,28)
l T 1

0,5 1 2 5

relative risk (95% confidence interval)

8.1.3. Czas do uzyskania poprawy o 1 stopien w skali niesprawnosci

Ocene czasu do uzyskania poprawy o 1 stopien w skali niesprawnosci przedstawiono w 3 sposréd
5 badan klinicznych wtgczonych do analizy. W dwdch pracach nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do tego punktu koncowego (Diener 2001 oraz

Nomura 2001). W badaniu van der Meche 1992 mediana czasu do uzyskania poprawy o 1 stopien

www.pracowniaHTA.pl

44



8.1.4.

8.1.5.

w skali niesprawnosci wynosita 27 dni w grupie IVIG oraz 41 dni w grupie PE, a zaobserwowane

réznice pomiedzy grupami sg na granicy istotnosci statystycznej na korzysc¢ IVIG (p=0,05). (Tabela 8)

Tabela 8. Czas do uzyskania poprawy o 1 stopien w skali niesprawnosci dla poréwnania IVIG vs PE

, k W. $¢
CEGERI Definicja punktu korncowego Okres .. artosc
obserwacji p
Diener 2001 | (73S ©d wystapienia objawdw chorobydo |, | 59 bd 21 bd NS
poprawy o 1 stopien
Nomura 20011 Czas do poprawy o 1 stopien 3 mies. 23 bd 20 nd NS
van dleggl\éleche Mediana liczby dni do poprawy o 1 stopien 6 mies. 74 27 73 41 0,05

1 —dane uzyskano z przegladu The Cochrane Collaboration

Czas do uzyskania poprawy o 2 stopnie w skali niesprawnosci

Ocene czasu do uzyskania poprawy o 2 stopnie w skali niesprawnosci przedstawiono w jednym
sposrdd 5 badan klinicznych wtgczonych do analizy. W badaniu Nomura 2001 nie wykazano istotnych

statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do tego punktu koricowego. (Tabela 9)

Tabela 9. Czas do uzyskania poprawy o 2 stopnie w skali niesprawnosci dla poréwnania IVIG vs PE

Okres Wartos¢
obserwacji P

EEGERIE Definicja punktu koricowego

Czas do poprawy o 2 stopnie w skali

. L 3 mies. 23 bd 20 nd NS
niesprawnosci

Nomura 20011

1- dane uzyskano z przeglagdu The Cochrane Collaboration

Czas do zakonczenia mechanicznej wentylacji

Ocene czasu do zakonczenia mechanicznej wentylacji przedstawiono w 4 sposrdd 5 badan klinicznych
wiaczonych do analizy. W 2 pracach nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do
analizowanego punktu koncowego (Diener 2001, PSGBS 1997). W badaniu van der Meche 1992
Sredni czas zaintubowania wynosit 15,2 dni w grupie IVIG oraz 22,6 dni w grupie PE (dane w oparciu
o wszystkich pacjentow — analiza ITT). Biorgc pod uwage jedynie pacjentéw wymagajgcych
mechanicznej wentylacji czas ten byt rowniez krétszy w grupie IVIG (43,3 dni vs 50,0 dni
odpowiednio). W pracy nie okreslono, czy zaobserwowane rdznice pomiedzy grupami byty istotne
statystycznie. W badaniu El-Bayoumi 2011, w ktérym uczestniczyly dzieci wymagajgce mechanicznej
wentylacji, zaobserwowano natomiast istotnie statystycznie krétszy czas mechanicznej wentylacji

w grupie PE wzgledem IVIG (p=0,037). (Tabela 10)
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8.1.6.

8.1.7.

Tabela 10. Czas do zakonczenia mechanicznej wentylacji dla poréwnania IVIG vs PE

P k W $¢
CEGERIE Definicja punktu korncowego Okres . artosc
obserwacji p
Diener 2001 Okres zaintubowania 12 mies. 3 bd 3 bd NS
El-Bayoumi . . . . . " w czasie
2011 Mediana (SD) liczby dni mechanicznej wentylacji hospitalizacji 20 |13,0(2,1)| 21 (11,0(1,5)| 0,037
Mediana (rozstep kwartylny) liczby dni
. . - i 26 29
mechanicznej wentylacji (niezaleznie od momentu 44 40 NS
. . (15-45) (14-57)
zaintubowania)
PSGBS 1997 | Czas trwama mechanicznej wenFyIaCJl u pa.qerltow 48 tyg. bd bd bd bd NS
zaintubowanych w momencie randomizacji
Czas trwanla mechanicznej v.ventylac!l u paclgntow bd bd bd bd NS
zaintubowanych w trakcie trwania badania
Sredni czas trwania mtul?aql (wszyscy pacjenci) 74 15,2 73 22,6 bd
van der (w dniach) )
Meche 1992 ¢ o " o 6 mies.
Sredni czas.trwanla |nt.ubac1| ('tylko pacjenci bd 433 bd 50,0 bd
zaintubowani) (w dniach)

Czas do uzyskania zdolnosci do samodzielnego chodzenia

Ocene czasu do uzyskania zdolnosci do samodzielnego chodzenia przedstawiono w 2 badaniach
klinicznych (PSGBS 1997, van der Meche 1992). W obu pracach nie wykazano istotnych statystycznie

réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do analizowanego punktu koricowego. (Tabela 11)

Tabela 11. Czas do uzyskania zdolnosci do samodzielnego chodzenia dla poréwnania IVIG vs PE

, k W $¢
CEGERI Definicja punktu korncowego Okres . artosc
obserwacji p
Mediana (rozstep kwartylny) czasu do 51 49
PSGBS 1997 odzyskania zdolnosci do samodzielnego 48 tyg. 130 (20-164) 121 (19-148) NS

chodzenia (w dniach)

Mediana czasu do odzyskania zdolnosci do
van der Meche 1992 samodzielnego chodzenia — wyniki 2 6 mies. 74 55 73 69 0,07
w skali funkcji motorycznych (w dniach)

Czas do uzyskania wyniku 1 w skali niesprawnosci

Ocene czasu do uzyskania wyniku 1 w skali niesprawnosci analizowano w jednym sposrdd 5 badan
klinicznych wtgczonych do analizy (Diener 2001). W pracy nie wykazano istotnych statystycznie réznic

pomiedzy grupami w odniesieniu do tego punktu koricowego. (Tabela 12)

Tabela 12. Czas do uzyskania wyniku 1 w skali niesprawnosci dla poréwnania IVIG vs PE

Okres Wartos¢
obserwacji p

CEGERI Definicja punktu koricowego

Diener 2001 | Czas od randomizacji do uzyskania wyniku 1 12 mies. | 20 bd 21 bd NS
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8.1.8.

8.1.9.

8.2.

8.2.1.

Dtugos¢ hospitalizacji

Wyniki dotyczace dtugosci hospitalizacji przedstawiono w 2 sposréd 5 badan klinicznych wtgczonych
do analizy — El-Bayoumi 2001 oraz PSGBS 1997 (dodatkowo w badaniu Diener 2001 wskazano,
iz nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy IVIG a PE w odniesieniu do dtugosci
hospitalizacji oraz dtugosci rehabilitacji, jednak nie podano szczegétowych wynikédw w odniesieniu
do tych punktéw konicowych). W badaniu El-Bayoumi 2011 mediana czasu pobytu na oddziale
intensywnej terapii byta nieco wyzsza w grupie IVIG niz w grupie PE i wynosita w tych grupach
16,5 dni oraz 15,0 dni odpowiednio). W pracy PSGBS 1997 mediana czasu do wypisu pacjenta
ze szpitala wynosita natomiast 53 dni w grupie IVIG oraz 63 dni w grupie PE. W zadnym z badan
nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do analizowanego

punktu koricowego. (Tabela 13)

Tabela 13. Dtugos¢ hospitalizacji dla poréwnania IVIG vs PE

CEGERIT Definicja punktu kornicowego Okres .. Wartosc
obserwacji p
. Czas pobytu na oddziale intensywnej w czasie
El-Bayoumi 2011 terapii (w dniach) — mediana (SD) hospitalizacji 20 1165(21)) 21 1150(26) | 0,094
Czas do wypisu ze szpitala (w dniach) — 53 63
PSGBS 1997 4 . 1 121 N
5GBS 199 mediana (rozstep kwartylny) 8tve 30 1 (21-139) (28-124) S

Czas do powrotu do pracy

Ocene czasu do powrotu do pracy przedstawiono w jednym badaniu klinicznym wtgczonym do
analizy. W pracy PSGBS 1997 mediana czasu do powrotu do pracy wynosita 371 dni w grupie IVIG
oraz 290 dni w grupie PE. Nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy grupami

w odniesieniu do analizowanego punktu kornicowego. (Tabela 14)

Tabela 14. Czas do powrotu do pracy dla poréwnania IVIG vs PE

Okres

Wartodé
obserwacji artoscp

EEGERITE Definicja punktu koricowego

Czas do powrotu do pracy (w dniach) — 371 290

4 . 1 121 N
mediana (rozstep kwartylny) 8tve 30 >

PSGBS 1997 (129->400) (122->400)

Brak skutecznosci terapii

Liczba pacjentéw bez zdolnosci do samodzielnego chodzenia

W jednym z badan klinicznych (PSGBS 1997) wtgczonych do analizy dla poréwnania IVIG z PE podano

informacje dotyczace liczby pacjentéw bez zdolnos$ci do samodzielnego chodzenia po 48 tygodniach
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8.2.2.

8.2.3.

okresu obserwacji. W pracy PSGBS 1997 po 48 tygodniach okresu obserwacji 16,3% pacjentéw
w grupie IVIG nie byto zdolnych do samodzielnego poruszania sie, natomiast w grupie PE odsetek ten
wynosit 16,7%. Nie wykazano istotnych statystycznie rdinic pomiedzy grupami w odniesieniu

do analizowanego punktu koricowego (RR=0,98 [0,56; 1,71]). (Tabela 15)

Tabela 15. Liczba pacjentéw bez zdolnosci do samodzielnego chodzenia dla poréwnania IVIG vs PE

(0] (= RR RD NNT/NNH

EGERIE GRADE

obserwacji [95% ClI] [95% ClI] [95% ClI]

0,98 0,00

PSGBS 1997 48 tyg. 21/129 (16,3 | 19/114 (16,7 [0,56;1,71] | [0,10; 0,09]

NS Sredni

Liczba pacjentéw wymagajacych mechanicznej wentylacji

W pracy van der Meche 1992 zaprezentowano wyniki dotyczgce odsetka pacjentdw wymagajgcych
mechanicznej wentylacji. Po 2 tygodniach uczestnictwa w badaniu klinicznym w grupie IVIG
mechanicznej wentylacji wymagato 20 sposréd 74 pacjentéw, zas w grupie PE 31 z 73 pacjentow.
Zaobserwowano istotnie statystycznie nizsze ryzyko koniecznosci prowadzenia mechanicznej
wentylacji w grupie IVIG w poréwnaniu do grupy PE (RR=0,64 [0,40; 0,999]) (p<0,05). Wynik
dla parametréw bezwzglednych byt jednak nieistotny statystycznie (RD=-0,15 [-0,30; 0,00004]).
(Tabela 16)

Tabela 16. Liczba pacjentéw wymagajacych mechanicznej wentylacji dla poréwnania IVIG vs PE

Okres RR RD NNT/NNH
obserwacji [95% ClI] [95% ClI] [95% ClI]
van der Meche 0,64 -0,15
2tye. | 20/74 |27,0| 31/73 |42 ’ , N éredni
1992 tve o/ O 31/73 14251 14 4670,999] | [-0,30; 0,00004] S sredni

Utrata z okresu obserwacji z powodu braku skutecznosci leczenia

W jednym sposrdd 5 badan klinicznych wtgczonych do analizy dla poréwnania IVIG z PE podano
informacje dotyczace liczby pacjentdédw utraconych z okresu obserwacji z powodu braku skutecznosci
leczenia (Diener 2001). W badaniu tym nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy

grupami w odniesieniu do ryzyka utraty z powodu braku skutecznosci leczenia. (Tabela 17)

Tabela 17. Liczba pacjentéw utraconych z okresu obserwacji z powodu braku skutecznosci dla poréwnania IVIG vs PE

Okres RR RD NNT/NNH

Badanie GRADE

obserwacji [95% ClI] [95% ClI] [95% ClI]

1,13 0,02

[0,28;4,52] | [-0,19;0,23] NS $redni

Diener 2001 12 mies. 3/23 (13,0 3/26 |11,5
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Nawrét choroby

W 4 sposrdd 5 badan klinicznych wtgczonych do analizy dla poréwnania IVIG wzgledem PE podano

informacje dotyczace liczby pacjentéw z nawrotem choroby. W pracy Nomura 2001 nie odnotowano

nawrotu choroby w zadnej z ocenianych grup, dlatego praca ta zostata wykluczona z kumulacji

ilosciowej. W zadnym z odnalezionych badan klinicznych nie wykazano istotnych statystycznie réznic

pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka nawrotu choroby.

W wyniku kumulacji iloSciowej danych z 3 badan klinicznych nie wykazano istotnych statystycznie

réznic pomiedzy grupa IVIG a PE w odniesieniu do liczby pacjentéw z nawrotem choroby w okresie

obserwacji wynoszagcym od 6 do 12 miesiecy (RR=0,84[0,40; 1,74]). Nie stwierdzono istotnej

statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wtgczonych badan. (Tabela 18, Rysunek 4)

Tabela 18. Liczba pacjentéw z nawrotem choroby dla poréwnania IVIG vs PE

. Okres NNT/NNH
B RR % ClI RD % ClI RADE

adanie e — [95% ClI] [95% ClI] [95% ClI] (c]
Diener 2001 12 mies. 0/23 0,0 1/26 3,8 |1 0,38[0,03; 4,37] | -0,04 [-0,24; 0,07] NS niski
Nomura 20011 3 mies. 0/23 (0,0 0/24 | 0,0 - - - niski
PSGBS 1997 48 tyg. 4/130 (3,1 | 7/121 | 5,8 (0,53[0,17;1,66] | -0,03 [-0,09; 0,03] NS niski
van der Meche . L.
1992 6 mies. 8/74 |10,8| 6/73 8,2 | 1,32[0,50; 3,48] | 0,03 [-0,08; 0,13] NS niski
Wynik . s
. 6-12 mies. | 12/227 | 5,3 | 14/220 | 6,4 | 0,84 [0,40; 1,74] | -0,01 [-0,05; 0,03] NS niski

metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,565031 (df =2) P =0,4573

L. dane uzyskano z przegladu The Cochrane Collaboration
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8.4.

Rysunek 4. Liczba pacjentéw z nawrotem choroby dla poréwnania IVIG vs PE

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Diener 2001 L 0,38 (0,03, 4,37)

PSGBS 1997 . 0,53 (0,17, 1,66)
van der Meche 1992 . 1,32 (0,50, 3,48)

combined [fixed] T— 0,84 (0,40, 1,74)

T T T
0,01 0,1 0,2 0,5 1 2 5

relative risk (95% confidence interval)

Zgony

We wszystkich 5 badaniach klinicznych wiaczonych do analizy dla poréwnania IVIG z PE podano
informacje dotyczace liczby zgonéw. W jednej pracy (El-Bayoumi 2011) nie odnotowano zgonu
w zadnej z ocenianych grup, dlatego praca ta zostata wykluczona z kumulacji ilosciowej. W zadnym
z pozostatych 4 badan klinicznych nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami

w odniesieniu do liczby zgondéw.

W badaniu PSGBS 1997 w okresie pierwszych 4 tygodni trwania badania zmarto 2 pacjentéw w grupie
PE (jeden pacjent z powodu niedocisnienia, natomiast drugi pacjent z powodu zawatu jelita) oraz
3 pacjentéw w grupie IVIG (odpowiednio z powodu: arytmii serca, zapalenia ptuc oraz zawatu serca).
W Zzadnym z tych przypadkéw badacze nie stwierdzili zwigzku zgonu z otrzymanym leczeniem.
W pdiniejszym okresie obserwacji zmarto kolejnych 3 pacjentéw w grupie IVIG (jeden pacjent
z powodu astmy, natomiast dwdch pacjentéw z powodu zapalenia ptuc) oraz 3 chorych w grupie PE
(odpowiednio z powodu: niedroznosci jelit, zapalenia ptuc oraz posocznicy). W odniesieniu do
jednego zgonu w grupie PE (zgon w 11 tygodniu badania z powodu zapalenia ptuc) neurolog

prowadzacy leczenie miat podejrzenie, ze otrzymane leczenie mogto sie przyczynic¢ do zgonu.

W badaniu van der Meche 1992 przyczyng 2 zgonéw w grupie PE byty odpowiednio zaburzenia
sercowo-naczyniowe oraz skurcz oskrzeli, ktory wystgpit podczas prowadzenia mechanicznej
wentylacji, natomiast w grupie IVIG zmart jeden pacjent, a przyczyng zgonu byty zaburzenia sercowo-

naczyniowe.
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W wyniku kumulacji ilosciowej danych z 4 badan klinicznych nie wykazano istotnych statystycznie

réznic pomiedzy IVIG a PE w odniesieniu do liczby zgondw w okresie obserwacji wynoszacym

od 3 do 12 miesiecy (RR=0,78 [0,31; 1,95]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci

pomiedzy wynikami wtgczonych badan. (Tabela 19, Rysunek 5)

Tabela 19. Zgony dla poréwnania IVIG vs PE

. Okres RR o NNT/NNH
Eadepis obserwagii [95% CI] Rl [95% ci] CRADE
Diener 2001 12 mies. 0/23 0,0 1/26 3,8 | 0,38 [0,03; 4,37] | -0,04 [-0,24; 0,07] NS niski
. W czasie L.
El-Bayoumi 2011 hospitalizacji 0/20 0,0 0/21 0,0 - - - niski
Nomura 20011 3 mies. 0/23 0,0 1/24 4,2 | 0,35[0,03; 4,03] | -0,04 [-0,26; 0,06] NS niski
PSGBS 1997 48 tyg. 6/130 | 4,6 | 5/121 | 4,1 | 1,12[0,37;3,37] | 0,00 [-0,05; 0,06] NS niski
van der Meche . L
1992 6 mies. 1/74 1,4 2/73 2,7 | 0,49[0,07; 3,69] | -0,01 [-0,08; 0,05] NS niski
Wynik . . L
. 3-12 mies. | 7/250 | 2,8 | 9/244 | 3,7 | 0,78 [0,31; 1,95] | -0,01 [-0,04; 0,02] NS niski
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,970461 (df = 3) P = 0,8084

L. dane uzyskano z przegladu The Cochrane Collaboration

Rysunek 5. Zgony dla poréwnania IVIG vs PE

Diener 2001

Nomura 2001

PSGBS 1997

van der Meche 1992

combined [fixed]

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

0,38 (0,03, 4,37)

0,35 (0,03, 4,03)

1,12 (0,37, 3,37)

0,49 (0,07, 3,69)

0,78 (0,31, 1,95)

T
0,1

T
0,2

T
0,5

relative risk (95% confidence interval)
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8.5.

8.6.

8.7.

Dziatania niepozgdane ogotem

W badaniu van der Meche 1992 zaprezentowano jedynie dane dotyczgce liczby komplikacji. W grupie
PE odnotowano 68 komplikacji, zas w grupie IVIG - 39 komplikacji. W badaniu nie napisano,

czy zaobserwowana rdznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie.

Ciezkie dziatania niepozgdane

W 2 sposréd 5 badan klinicznych wtgczonych do analizy podano informacje dotyczgce wystgpienia
ciezkich dziatan niepozadanych. W badaniu Diener 2001 odnotowano 11 ciezkich dziatan
niepozadanych (nie podano informacji, u ilu pacjentéw wystgpity te zdarzenia). U pacjentéow
leczonych IVIG wystgpity takie ciezkie dziatania niepozadane jak: arytmia, tachykardia, dreszcze,
podwyzszona temperatura oraz ptytki oddech, natomiast w grupie PE byly to: zgon oraz pekniecie
watroby i Sledziony. Tylko dwa z tych zdarzen zostaty uznane za zwigzane z leczeniem; nie podano
jednak, ktore z nich i w jakiej grupie wystgpity. W pracy van der Meche 1992 raportowano natomiast

brak ciezkich dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem IVIG (tacznie 370 infuzji).

Dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem

We wszystkich badaniach klinicznych wtaczonych do analizy dla poréwnania IVIG z PE podano
informacje dotyczace liczby pacjentéw z dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem. W pracy
El-Bayoumi 2011 nie odnotowano znaczacych dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem
w zadnej z ocenianych grup, dlatego praca ta nie zostata wigczona do kumulacji ilo$ciowej wynikow.
W badaniu van der Meche 1992 przedstawiono wytgcznie wyniki w grupie IVIG. W pracy
tej odnotowano 5 dziatan niepozadanych zwigzanych z infuzjg IVIG. Byly to: niedocisnienie
(2 pacjentéw), dusznosci, wzrost temperatury ciata oraz makroskopowy krwiomocz (po jednym
przypadku). W zadnym z pozostatych 3 badan klinicznych nie wykazano istotnych statystycznie réznic

pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.

W wyniku kumulacji ilosciowej danych z 3 badan klinicznych nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy IVIG a PE w odniesieniu do liczby pacjentéw z dziataniami niepozadanymi
zwigzanymi zleczeniem w okresie obserwacji wynoszagcym od 3 do 12 miesiecy
(RR=0,84 [0,54; 1,30]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami

wtaczonych badan. (Tabela 20, Rysunek 6)
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Tabela 20. AE zwigzane z leczeniem dla poréwnania IVIG vs PE

(0] (= ‘ RR RD NNT/NNH

Secois obserwacji - les% ] [95%Cl]  [95% Cl]
El-Bayoumi 2011 ho‘;"pictzjiszizcji 0/20 | 0,0 | 0/21 | 00 ; ; ; niski
Diener 2001 12mies. | 12/23 | 522 | 14/26 | 538 | | 0'5%';917’ - [_0’;%;0312 6] NS éredni
Nomura 20011 3 mies. 5/23 | 21,7 7/24 29,2 [0'2%’;715’93] [—O,;%;Og,ls] NS Sredni
PSGBS 1997 48tyg. | 6/130 | 46 | 8/121 | 66 | 2%’;73 - [_0,6%;03’ 04 NS éredni
Wynik 3-12mies. |23/176| 13,1 |29/171| 17,0 0,84 0,03 NS éredni

metaanalizy [0,54; 1,30] | [-0,09; 0,04]

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,469436 (df = 2) P =0,7908

L. dane uzyskano z przegladu The Cochrane Collaboration

Rysunek 6. AE zwigzane z leczeniem dla poréwnania IVIG vs PE

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Diener 2001 . 0,97 (0,56, 1,65)

Nomura 2001 . 0,75 (0,28, 1,93)
PSGBS 1997 . 0,70 (0,26, 1,87)
combined [fixed] 0,84 (0,54, 1,30)
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0,2 0,5 1 2
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8.8. Mnogie powiktania

W pracy van der Meche 1992 zaprezentowano wyniki dotyczgce odsetka pacjentdw z mnogimi
powiktaniami. W grupie IVIG mnogie powiktania wystgpity u 5 sposrdd 74 pacjentdw, zas w grupie PE
u 16 z 73 pacjentéw. Zaobserwowano istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia mnogich

powiktan w grupie IVIG w poréwnaniu do grupy PE (RR=0,31[0,12;0,76]) (p<0,01). NNT wynosi
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8.9.

6,60 [3,71; 24,66], co oznacza, iz stosujgc u 7 pacjentéw IVIG zamiast PE, dodatkowo u jednego z nich

mozna unikngé mnogich powiktan. (Tabela 21)

Tabela 21. Liczba pacjentéw z mnogimi powiktaniami dla poréwnania IVIG vs PE

Badanie Okres RR ) NNT
obserwacji [95% ClI] [95% ClI] [95% CI]
van der Meche . 0,31 -0,15 6,60 .
1992 Gmies. | 5/74 | 68 16/73 12191 1515.076] | [-027;-0,04] | [3,71;24,66] | “YSOK

Poszczegolne dziatania niepozadane

W badaniu van der Meche 1992 nie przedstawiono danych dotyczacych liczby pacjentéw
z okreslonymi dziataniami niepozgdanymi w poszczegdlnych grupach z wyjatkiem liczby pacjentéw
z podniesionym poziomem enzymu ALT. Wykazano istotnie statystycznie wyzsze ryzyko
podwyzszonego stezenia ALT w grupie IVIG w pordwnaniu do PE po 2 tygodniach od leczenia.
W kolejnych okresach obserwacji liczba pacjentéw z nieprawidtowymi wynikami ALT znacznie zmalata
w obydwu grupach wzgledem okresu po 2 tygodniach od leczenia, kiedy odsetki pacjentéw
w odniesieniu do tego punktu kornicowego byty najwyzisze. (Tabela 22) W badaniu tym dodatkowo
stwierdzono, ze w grupie PE wzgledem IVIG czesciej wystepowaty takie zdarzenia jak: zapalenie ptuc,

niedodma, zakrzepica oraz zaburzenia hemodynamiczne.

W pracy Diener 2001 przedstawiono dane dotyczace poszczegdlnych nieciezkich dziatan
niepozadanych, aczkolwiek brak informacji, czy podane liczby odnoszg sie do liczby zdarzen, czy tez
liczby pacjentow ze zdarzeniem. Dane te przedstawiono w tabeli ponizej, lecz z uwagi na powyisze
watpliwosci odstgpiono od wyliczenia parametréow wzglednych i bezwzglednych, z wyjgtkiem
sytuacji, gdzie raportowano pojedyncze zdarzenia. Dodatkowo brak jednoznacznych informacji,
czy podane wyniki odnoszg sie do czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych ogétem,

czy do dziatan niepozadanych ocenionych jako zwigzane z leczeniem. (Tabela 22)

Dane dotyczace liczby pacjentéw z okresSlonymi dziataniami niepozgdanymi w pracy PSGBS 1997
przedstawiono w tabeli ponizej. W badaniu PSGBS 1997 ws$rdd dziatan niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem w grupie IVIG wymieniono: nudnosci lub wymioty (2 pacjentéw), objawy oponowe
(1 pacjent), zaostrzenie przewlektej niewydolnosci nerek (1 pacjent), podejrzenie zawatu serca
(1 pacjent) i bolesny rumien w miejscu wstrzykniecia (1 pacjent), a w grupie PE byty to: niedocisnienie
(5 pacjentéw), posocznica (1 pacjent), zapalenie ptuc (1 pacjent), zte samopoczucie (1 pacjent),
zaburzenia krzepniecia (1 pacjent) i hipokalcemia (1 pacjent). Nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do zadnych z raportowanych dziatan niepozadanych
zwigzanych z leczeniem z wyjatkiem niedoci$nienia, ktére istotnie statystycznie czesciej raportowano

w grupie PE wzgledem IVIG. (Tabela 22)
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Tabela 22. Poszczegdlne AE dla poréwnania IVIG vs PE

Okres ‘ NNT/NNH

Badanie B e— RR [95% CI] RD [95% CI] [95% CI] GRADE
niedoci$nienie
Diener 20012 | 12 mies. 1/23 | 4,3 | 4/26 - - - - niski
PSGBS 1997 48tyg. |0/130( 0,0 | 5/121 | 4,1 | 0,08 [0,01;0,85] | -0,04 [-0,10; -0,02] NNT=24,13 $redni
[9,68; 50,91]
posocznica
PSGBS 19971 48 tyg. 0/130( 0,0 | 1/121 | 0,8 | 0,31[0,03; 3,74] | -0,01 [-0,06; 0,01] NS niski
zapalenie ptuc
Diener 20012 | 12 mies. | 0/23 | 0,0 | 1/26 | 3,8 | 0,38[0,03; 4,37] | -0,04 [-0,24; 0,07] NS niski
PSGBS 1997 48tyg. |0/130( 0,0 | 1/121 | 0,8 | 0,31[0,03; 3,74] | -0,01 [-0,06; 0,01] NS niski
Wynik . s
metaanalizy 12 mies. |0/153| 0,0 | 2/147 | 1,4 | 0,34 [0,04; 3,21] | -0,01 [-0,04; 0,01] NS niski
zte samopoczucie
PSGBS 1997 48tyg. |0/130( 0,0 | 1/121 | 0,8 | 0,31[0,03; 3,74] | -0,01 [-0,06; 0,01] NS niski
zaburzenia krzepniecia
Diener 20012 | 12 mies. | 0/23 | 0,0 | 11/26 | - - - - niski
PSGBS 1997 48tyg. |0/130( 0,0 | 1/121 | 0,8 | 0,31[0,03; 3,74] | -0,01 [-0,06; 0,01] NS niski
hipokalcemia
PSGBS 19971 48 tyg. 0/130( 0,0 | 1/121 | 0,8 | 0,31 [0,03; 3,74] | -0,01 [-0,06; 0,01] NS niski
nudnosci lub wymioty
PSGBS 1997 48tyg. |2/130| 1,5 | 0/121 | 0,0 | 4,66 [0,42;51,63] | 0,02 [-0,02; 0,05] NS niski
objawy oponowe
PSGBS 19971 48 tyg. 1/130| 0,8 | 0/121 | 0,0 | 2,79 [0,23; 33,85] | 0,01 [-0,02; 0,05] NS niski
zaostrzenie przewlektej niewydolnosci nerek
PSGBS 1997 48tyg. |1/130| 0,8 | 0/121 | 0,0 | 2,79[0,23; 33,85] | 0,01 [-0,02; 0,05] NS niski
podejrzenie zawatu serca
PSGBS 1997 48tyg. |1/130| 0,8 | 0/121 | 0,0 | 2,79[0,23; 33,85] | 0,01 [-0,02; 0,05] NS niski
bolesny rumien w miejscu infuzji
PSGBS 19971 48 tyg. 1/130| 0,8 | 0/121 | 0,0 | 2,79 [0,23; 33,85] | 0,01 [-0,02; 0,05] NS niski
dusznosci
Diener 20012 | 12 mies. | 1/23 | 4,3 | 0/26 | 0,0 |3,38[0,29; 40,38] | 0,04 [-0,05; 0,26] NS niski
nadcis$nienie
Diener 20012 | 12 mies. 1/23 | 43 | 0/26 | 0,0 |3,38[0,29; 40,38] | 0,04 [-0,05; 0,26] NS niski
wzrost temperatury ciata
Diener 20012 | 12 mies. 2/23 - 1/26 | 3,8 - - - niski
bél gtowy
Diener 20012 | 12 mies. 1/23 | 43 | 0/26 | 0,0 |3,38[0,29; 40,38] | 0,04 [-0,05; 0,26] NS niski
nieprawidtowe wartosci enzyméw watrobowych
PSGBS 1997 48tyg. |21/130|16,3 [ 20/121|16,7 | 0,98 [0,56; 1,70] | 0,00 [-0,098; 0,09] NS $redni
podwyzszony poziom ALT
van dfgrg'\;eme 2tyg. | 47/7463,0| 31/73 |42,0| 1,50 [1,10;2,08] | 0,21 [0,05; 0,36] [2'\,'7'\'7"::2‘:)’,7551] éredni
Deplecja fibrynogenu
Diener 20012 | 12 mies. | 0/23 [ 0,0 | 9/26 - - - - niski

1. AE zwigzane z leczeniem;
2- w pracy brak informacji czy podane liczby odnoszg sie do liczby zdarzen czy tez liczby pacjentéw ze zdarzeniem.
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8.10. Zakonczenie terapii przedterminowo niezaleznie od przyczyn

W 3 z 5 badan klinicznych podano informacje dotyczace liczby pacjentéw, ktérzy przerwali terapie
przedterminowo / nie otrzymali catego zaplanowanego leczenia. W 2 sposrdd 3 badan klinicznych
(PSGBS 1997, van der Meche 1992) wykazano istotne statystycznie rdznice pomiedzy grupami
w odniesieniu do ryzyka przedterminowego zakoriczenia terapii / nie otrzymania wszystkich
zaplanowanych zabiegéw, ktére bylo istotnie wyzisze w grupie PE wzgledem grupy IVIG

(PSGBS 1997 — p=0,0003).

W wyniku kumulacji ilosSciowej danych z 3 badan klinicznych wykazano istotnie statystycznie wyzsze
ryzyko przerwania terapii / nie otrzymania catego zaplanowanego leczenia w grupie PE w poréwnaniu
do grupy leczonej IVIG (RR=0,14 [0,05; 0,36]). NNT wynosi 8,02 [5,73; 13,35], co oznacza, iz stosujac
u 9 pacjentéw IVIG zamiast PE, dodatkowo u jednego z nich mozna unikngc¢ przedterminowego
zakonczenia terapii / nie otrzymania wszystkich zaplanowanych zabiegéw. Nie stwierdzono istotnej

statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wtgczonych badan. (Tabela 23, Rysunek 7)

Tabela 23. Zakoriczenie terapii przedterminowo / nieotrzymanie zaplanowanego leczenia dla poréwnania IVIG vs PE

Badanie Okres RR RD NNT/NNH
obserwacji [95% ClI] [95% ClI] [95% CI]
Nomura 20011 3 mies. 1/23 4,3 1/24 | 4,2 [0,111,;03‘,65] [—0,1071(;)2,18] NS Sredni
PSGBS 1997 48 tyg. 3/130 | 2,3 | 18/121 | 14,9 [0,0%;1(‘)5, 48] [_0,2'8;1_;06] [ :‘gg :175266] wysoki
" df;gl\geChe 6 mies. 0/74 | 0,0 | 12/73 164 [0,084,1(;31(‘),37] [-0,2-221-2,10] [3'\,l§1T;=166,1522] wysokd
me\t'\;‘;::(“zy 312 mies. | 4/227 | 18 | 31/218 |14.2| | 0,0(;’;13,35] [_0'1"7’;1_3'07] [5'1‘7’"37;18?;0325 | wysok

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 2,94954 (df =2) P = 0,2288

L. dane uzyskano z przegladu The Cochrane Collaboration
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Rysunek 7. Zakoriczenie terapii przedterminowo / nieotrzymanie zaplanowanego leczenia dla poréwnania IVIG vs PE
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8.11. Utrata z okresu obserwacji z powodu dziatan niepozadanych

W jednym sposrdd 5 badan klinicznych wtgczonych do analizy dla poréwnania IVIG z PE podano

informacje dotyczace liczby pacjentéw z utraconych z okresu obserwacji z powodu dziatan

niepozgdanych (Diener 2001). W pracy tej w grupie IVIG z powodu dziatan niepozadanych utracono

jedng z 23 osbb, zas w grupie PE - dwie z 26 0sdb leczonych. Nie wykazano istotnych statystycznie

réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do analizowanego punktu koncowego (RR=0,57 [0,08; 4,07]).

(Tabela 24)

Tabela 24. Liczba pacjentéw utraconych z okresu obserwacji z powodu AE dla poréwnania IVIG vs PE

Okres

Badanie ..
obserwacji

RR [95% Cl]

RD [95% Cl]

NNT/NNH [95% CI] GRADE

Diener 2001| 12 mies. |1/23| 43 | 2/26 | 7.7 | 0,57 [0,08; 4,07] | -0,03 [-0,21; 0,15]

www.pracowniaHTA.pl

57



9.1.

Poszerzona ocena profilu bezpieczenstwa

Oprocz oceny profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego Octagam®/Octagam 10%, opartej na
wynikach odnalezionych randomizowanych badan klinicznych oraz wynikach systematycznych
opracowan wtérnych uwzglednionych w analizie efektywnosci klinicznej, przeprowadzono réwniez

poszerzong analize bezpieczenstwa.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami okreslonymi w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 r. [6] przedstawiono informacje na temat bezpieczeristwa (komunikaty/ostrzezenia
dotyczace bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii) pochodzace ze stron internetowych
instytucji zajmujacych sie oceng bezpieczenstwa:

e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych,

e Europejskiej Agencji Lekéw (European Medicines Agency - EMA) oraz

e Agencji rejestracyjnej Standw Zjednoczonych Ameryki (Food and Drug Administration - FDA).

Dodatkowo przedstawiono dane dotyczgce bezpieczedstwa stosowania ocenianych produktow

leczniczych dostepne w ChPL tych produktéw leczniczych.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa immunoglobulin ludzkich normalnych

do podania dozylnego (Octagam® / Octagam 10%) zawarte w ChPL

W tabeli ponizej (Tabela 25) zestawiono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania immunoglobulin

do podania dozylnego (Octagam® / Octagam 10%®) dostepne w ChPL tych produktéw leczniczych.
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Tabela 25. Poszerzona analiza bezpieczenstwa (dane dotyczace bezpieczenistwa zawarte w ChPL) dla ocenianej interwencji — Octagam i Octagam 10%
Octagam / Octagam 10% [8, 9]

e Nadwrazliwo$é na substancje czynng lub na ktdéragkolwiek substancje pomocniczag wchodzacg w sktad leku Octagam / Octagam 10%
e Nadwrazliwos$¢ na ludzkie immunoglobuliny, w szczegdlnosci u pacjentéw z przeciwciatami przeciwko IgA

Niniejszy produkt leczniczy zawiera 100 mg/ml (Octagam) / 90 mg/ml (Octagam 10%) maltozy jako substancji pomocniczej. Interakcja maltozy w oznaczeniach
stezenia glukozy we krwi moze prowadzi¢ do fatszywie zawyzonych odczytow stezenia glukozy, a w konsekwencji do niewtasciwego podania insuliny prowadzacego
do zagrazajacej zyciu hipoglikemii i zgonu. Ukrycie stanu hipoglikemicznego przez fatszywie zawyzone odczyty stezenia glukozy réwniez moze doprowadzi¢ do
nieleczenia prawdziwej hipoglikemii. Informacje dotyczace ostrej niewydolnosci nerek zostaty podane ponizej.

Niektore ciezkie dziatania niepozadane moga by¢ zwigzane z szybkoscig infuzji. Nalezy $cisle przestrzegac zalecen dotyczacych szybkosci podawania.

Pacjent musi by¢ poddany $cistej kontroli i obserwacji przez caty czas trwania infuzji.

Niektére dziatania niepozagdane moga wystepowac z wiekszg czestotliwoscig w przypadku:

e duzej szybkosci infuzji,

e pacjentdw, ktorzy po raz pierwszy otrzymali normalng ludzka immunoglobuline lub rzadziej w przypadku zastosowania innego produktu normalnej ludzkiej
immunoglobuliny lub w przypadku, gdy od ostatniego podania uptyng t dtugi okres czasu.

Potencjalnych powiktarn mozna unikngé upewniajac sie, ze pacjenci:

e nie sg uczuleni na normalng ludzka immunoglobuling, podajac ja poczatkowo w powolnej infuzji (1 ml/kg mc./godzine / 0,01 - 0,02 ml/kg mc/min.);

e w ciggu catego okresu infuzji s3 doktadnie monitorowani pod katem wszelkich symptoméw; w szczegdlnosci nalezy obserwowad pacjentéw, ktdrzy
otrzymujg normalng ludzka immunoglobuline po raz pierwszy oraz pacjentow, u ktérych zastosowano inny produkt immunoglobuliny (IVIg) bedacy
odpowiednikiem produktu Octagam / Octagam 10% lub gdy od poprzedniego podania uptyneto wiecej niz 6 tygodni, obserwacje nalezy prowadzi¢ podczas
pierwszej infuzji i przez godzine po infuzji w celu wykrycia potencjalnych objawdéw dziatan niepozgdanych. Wszyscy inni pacjenci powinni by¢ obserwowani
przez co najmniej 20 minut po podaniu leku.

W przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych nalezy zredukowac¢ szybkos¢ podawania lub przerwac infuzje. Sposéb postepowania zalezy od rodzaju i ciezkosci
dziatan niepozadanych.

W przypadku wstrzgsu nalezy zastosowaé standardowg terapie wstrzasu.

U wszystkich pacjentéw przyjmowanie do zylnych immunoglobulin wymaga:

e odpowiedniego nawodnienia organizmu przed rozpoczeciem infuzji,

. monitorowania diurezy,

. monitorowania pozioméw kreatyniny w surowicy,

e unikania jednoczesnego stosowania diuretykdéw petlowych.

Niniejszy produkt leczniczy zawiera nie wiecej niz 0,03 mmol (lub 0,69 mg) sodu na ml. Fakt ten powinien zosta¢ wziety pod uwage przez pacjentdéw stosujgcych diete
z ograniczeniem sodu.

Nadwrazliwo$¢

Rzeczywiste reakcje nadwrazliwosci wystepuja rzadko. Mogg sie one pojawi¢ w bardzo rzadkich przypadkach niedoboru IgA z obecnoscia przeciwciat przeciwko IgA.
Stosowanie IVIg nie jest wskazane u pacjentéw z selektywnym niedoborem IgA, u ktérych niedobdr IgA stanowi jedyng nieprawidtowosc.

W rzadkich przypadkach podanie immunoglobuliny ludzkiej moze spowodowac spadek cisnienia krwi tacznie z reakcjg anafilaktyczng, nawet u pacjentéw, ktérzy
wczesniej dobrze tolerowali leczenie normalng ludzkg immunoglobuling.

Reakcje zakrzepowo-zatorowe
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Octagam / Octagam 10% [8, 9]

Istniejg kliniczne dowody odnosnie zwigzku miedzy podawaniem 1VIg a incydentami zakrzepowo-zatorowymi, takimi jak: zawat miesnia sercowego, epizod
naczyniowo-mozgowy (w tym udar), zator tetnicy ptucnej, zatorowosé zyt gtebokich, ktére sg uwazane za zwigzane ze wzglednym wzrostem lepkosci krwi na skutek
wysokiej podazy immunoglobuliny. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas przepisywania i podawania IVIg pacjentom z nadwagg oraz pacjentom z istniejgcymi
czynnikami ryzyka epizodow zakrzepowych (takich jak: podeszty wiek, nadcisnienie, cukrzyca, wystepowanie w przesztosci choroby naczyniowej lub epizodéw
zakrzepowych, pacjenci z nabytymi lub wrodzonymi zaburzeniami zakrzepowymi, pacjenci unieruchomieni przez dtugi okres, pacjenci z ciezkg hipowolemig, pacjenci z
chorobami zwiekszajgcymi lepkos¢ krwi).

U pacjentédw narazonych na niepozgdane reakcje zakrzepowo-zatorowe produkty IVIg nalezy podawac z minimalng szybkoscig infuzji i w mozliwie najmniejszej
dawce.

Ostra niewydolnos$¢ nerek

U pacjentéw poddawanych leczeniu IVIg odnotowano przypadki ostrej niewydolnosci nerek. U wiekszosci z nich wystepowaty czynniki podwyzszonego ryzyka, takie
jak: istniejgca wczesniej niewydolnosé nerek, cukrzyca, hipowolemia, nadwaga, jednoczesne przyjmowania nefrotoksycznych produktéw leczniczych lub wiek powyzej
65 lat.

W przypadku wystgpienia niewydolnosci nerek nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania 1VIg. Podczas gdy odnotowane przypadki zaburzenia czynnosci nerek oraz
ostrej niewydolnosci nerek zwigzane byty ze stosowaniem wielu licencjonowanych produktéw IVIg,ktdre zawierajg rézne substancje pomocnicze, jak sacharoza,
glukoza i maltoza, produkty zawierajace sacharoze jako stabilizator byty za nie odpowiedzialne nieproporcjonalnie czesciej. U pacjentdw z grupy ryzyka nalezy
rozwazy¢ zastosowanie produktow IVIg, ktdre nie zawierajatych substancji pomocniczych.

W przypadku pacjentow, u ktorych istnieje ryzyko wystgpienia niewydolnosci nerek produkty IVIg powinno sie podawac z minimalng predkoscia infuzji oraz w
najmniejszych stosowanych dawkach.

Zespot aseptycznego zapalenia opon mézgowych (AMS)

W zwigzku z terapig IVIg zgtaszano zespdt aseptycznego zapalenia opon mézgowych. Przerwanie terapii IVlg powodowato remisje AMS w ciggu kilku dni bez
nastepstw. Zespdt z reguty rozpoczynat sie w ciggu od kilku godzin do 2 dni po terapii IVIg. W badaniach ptynu mézgowo-rdzeniowego czesto stwierdza sie pleocytoze
do kilku tysiecy komdrek na mm3, gtéwnie granulocytdow, oraz stezenia biatka podwyzszone do kilkuset mg/dl.

AMS moze wystepowacd czesciej w zwigzku z leczeniem duzymi dawkami IVIg (2 g/kg).

Niedokrwisto$¢ hemolityczna

Produkty IVIg mogg zawiera¢ przeciwciata grup krwi, ktére mogg dziata¢ jak hemolizyny i indukowaé w warunkach in vivo optaszczenie krwinek czerwonych
immunoglobuling, powodujgc dodatnig bezposrednig reakcje antyglobulinowg (test Coombsa), a w rzadkich przypadkach hemolize. W wyniku terapii IVIg moze
rozwing¢ sie niedokrwistos¢ hemolityczna spowodowana zwiekszong sekwestracjg krwinek czerwonych. Pacjenci przyjmujgcy IVIg powinni by¢ monitorowani pod
katem objawdéw klinicznych i symptomdéw hemolizy.

Wptyw na wyniki testéw serologicznych

Po podaniu immunoglobuliny przejsciowy wzrost we krwi pacjentéw biernie przeniesionych przeciwciat moze dawac fatszywie dodatnie wyniki testéw serologicznych.
Biernie przeniesione przeciwciata przeciwko antygenom erytrocytow (np. A, B lub D) mogg zaburzaé wyniki niektorych testéw serologicznych, na przyktad
bezposredniego testu antyglobulinowego (DAT, bezposredni test Coombsa).

Czynniki zakazne

Standardowe czynnosci zapobiegajace zakazeniom zwigzanym ze stosowaniem produktéw leczniczych otrzymywanych z ludzkiej krwi lub osocza obejmuja: selekcje
dawcow, badanie indywidualnych donacji i puli osocza na obecno$é specyficznych markerdw zakazen oraz stosowanie skutecznych procedur inaktywacji/usuwania
wirusOw w procesie wytwarzania. Mimo to, w przypadku podawania produktéw wytwarzanych z ludzkiej krwi lub osocza nie mozna catkowicie wykluczyé
przeniesienia czynnikéw zakaznych. Dotyczy to takze nieznanych lub powstajacych wiruséw lub innych patogendw.

Uwaza sie, iz podjete czynnosci w stosunku do wiruséw otoczkowych, takich jak HIV, HCV i HBV sg skuteczne.
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Octagam / Octagam 10% [8, 9]

Podejmowane srodki ostroznosci mogg mie¢ ograniczone zastosowanie w przypadku wiruséw bezotoczkowych, takich jak wirus zapalenia watroby typu A (HAV) oraz
parwowirus B19.

Pocieszajacy jest fakt, ze z dotychczasowego doswiadczenia klinicznego wynika, iz za posrednictwem immunoglobulin nie dochodzi do przenoszenia wirusa

zapalenia watroby typu A lub parwowirusa B19 oraz ze przypuszcza sie, iz sktad przeciwciat stanowi wazny czynnik w ochronie przeciwko zakazeniom wirusowym.
Zaleca sie, aby za kazdym razem, kiedy produkt Octagam / Octagam 10% jest podawany pacjentowi, zapisywaé nazwe oraz numer serii produktu, aby zachowaé
zwigzek miedzy pacjentem a numerem serii produktu.

Dzieci i mtodziez

Brak specjalnych lub dodatkowych ostrzezen oraz srodkéw ostroznosci dla dzieci i mtodziezy.

W celu podania leku pozostatego pod koniec wlewu w rurce infuzyjnej mozna ja przeptukac 0,9% roztworem soli fizjologicznej lub 5% roztworem dekstrozy.
Szczepionki zawierajgce zywe atenuowane wirusy

Podanie immunoglobulin moze ostabi¢ przez okres od 6 tygodni do 3 miesiecy skutecznosc szczepionek zawierajacych zywe atenuowane wirusy, takich jak szczepionki
przeciwko odrze, rézyczce, S$wince i ospie wietrznej. Szczepienie szczepionkami zawierajgcych zywe atenuowane wirusy powinno by¢ wykonane

w odstepie 3 miesiecy od podania immunoglobuliny. W przypadku szczepionki przeciwko odrze skuteczno$¢ ta moze by¢ obnizona do 1 roku. Dlatego przed
podaniem szczepionki przeciwko odrze zaleca sie oznaczenie u pacjenta poziomu przeciwciat.

Badanie stezenia glukozy we krwi

Niektdre systemy stosowane do oznaczania stezenia glukozy we krwi (np. za pomocg dehydrogenazy glukozowej pirolochinolinochinonu (GDH-PQQ) lub
oksydoreduktazy glukozowej) btednie rozpoznajg maltoze (100 mg/ml / 90 mg/ml) zawartg w produkcie Octagam / Octagam 10% jako glukoze. To moze w prowadzi¢
do btednego zawyzania odczytédw stezenia glukozy i w konsekwencji do niewtasciwego zastosowania insuliny skutkujgcego zagrazajgca zyciu hipoglikemia. Takze w
przypadkach prawdziwej hipoglikemii moze nie nastgpic leczenie z uwagi na fatszywie zmienione odczyty podwyzszonego stezenia glukozy. Dlatego tez, podczas
stosowania produktu Octagam / Octagam 10% lub innych produktéw podawanych pozajelitowo, zawierajgcych maltoze, oznaczanie stezenie glukozy musi by¢
przeprowadzone z uzyciem metod specyficznych dla glukozy. Nalezy uwaznie przeczytac informacje dotyczgce systemu badania stezenia glukozy oraz stosowanych
paskow, aby stwierdzi¢ czy dany produkt jest odpowiedni do badania podczas jednoczesnego stosowania produktow pozajelitowych zawierajgcych maltoze. W
przypadku pojawienia sie watpliwosci nalezy skontaktowac sie z wytwadrca systemu w celu ustalenia czy dany produkt jest odpowiedni do badania podczas
jednoczesnego stosowania produktdw pozajelitowych zawierajgcych maltoze.

Dzieci i mtodziez

Brak specjalnych lub dodatkowych interakcji stwierdzonych u dzieci i mtodziezy.

Cigza

Bezpieczenstwo stosowania tego produktu leczniczego u kobiet w cigzy nie zostato ustalone w kontrolowanych badaniach klinicznych i dlatego powinien by¢

on podawany kobietom w cigzy i matkom karmigcym piersig ze szczegdlng ostroznoscig. Wykazano, ze produkty lecznicze IVIg przenikajg przez tozysko, co nasila sie
podczas trzeciego trymestru. Kliniczne doswiadczenia dotyczgce stosowania immunoglobulin wskazuja, ze nie majg one szkodliwego wptywu na cigze, rozwéj ptodu i
noworodka.

Karmienie piersig

Immunoglobuliny sg wydzielane do mleka matki, i mogg uczestniczy¢ w ochronie noworodka przed patogenami, ktére wnikaja przez sluzéwke.

Ptodnos¢

Kliniczne doswiadczenie dotyczgce stosowania immunoglobulin sugeruje, ze nie nalezy oczekiwac ich szkodliwego wptywu na ptodnosc.
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Niektére dziatania niepozadane zwigzane z produktem Octagam / Octagam 10% moga pogarsza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Pacjenci
doswiadczajacy podczas leczenia dziatar niepozadanych powinni poczeka¢ do momentu ich ustgpienia przed rozpoczeciem prowadzenia pojazddw i obstugiwania
maszyn.

Podsumowanie profilu bezpieczerstwa

Ogolnie, sporadycznie mogg wystgpi¢ rozne mniejszego typu reakcje alergiczne lub nadwrazliwosci oraz bdl gtowy, zawroty gtowy, dreszcze, bél plecéw, bol w klatce
piersiowej, goraczka, reakcje skdrne, wymioty, bol stawdw, niskie cisnienie krwi i nudnosci. Reakcje na dozylne immunoglobuliny zalezna jest od dawki i szybkosci
infuzji.

W rzadkich przypadkach normalne ludzkie immunoglobuliny moga spowodowaé nagty spadek cisnienia krwi i wstrzas anafilaktyczny, nawet w przypadku, gdy pacjent
nie wykazywat nadwrazliwosci na lek po poprzednim podaniu. W zwigzku z podawaniem normalnej ludzkiej immunoglobuliny zaobserwowano odwracalne przypadki
aseptycznego zapalenia opon mdézgowych i rzadkie przypadki przemijajacych reakcji skornych. U pacjentéw, zwtaszcza majgcych grupe krwi A, B i AB, zaobserwowano
odwracalne reakcje hemolityczne. W rzadkich przypadkach po zastosowaniu wysokiej dawki IVIg moze wystepowaé niedokrwistos¢ hemolityczna wymagajgca
transfuzji.

Zaobserwowano wzrost poziomu kreatyniny w surowicy i/lub ostrg niewydolno$¢ nerek.

Bardzo rzadko: Reakcje o charakterze zakrzepowo-zatorowym, takie jak zawat miesnia sercowego, udar, zator tetnicy ptucnej, zatorowos¢ zyt gtebokich.

W przypadkach, gdy podawane sg produkty lecznicze wytwarzane z ludzkiej krwi lub osocza, nie mozna catkowicie wykluczy¢ przeniesienia czynnikdw zakaznych.
Dotyczy to rowniez nieznanych lub nowopowstatych wiruséw oraz innych patogenéw.

Tabelaryczne zestawienie dziatar niepozadanych

Ponizsza tabela zostata przygotowana zgodnie z klasyfikacjg uktaddw i narzadéw MedDRA (klasyfikacja uktadow i narzgddéw - SOC i zalecany termin [ang. Preferred
Term Level]) — Octagam:

Czesto$¢ wystepowania oceniono wedtug nastepujacej konwencji: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (21/1 000 do < 1/100); rzadko
(>1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Uktad/narzad wg MedDRA w. | Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
8.1 21/100 do <1/10 21/1 000 do <1/100 21/10 000 to <1/10 000

<1/1 000
Zaburzenia krwi i uktadu leukopenia, niedokrwistos¢ hemolityczna
chtonnego
Zaburzenia uktadu nadwrazliwos¢ wstrzas anafilaktyczny, reakcja
immunologicznego anafilaktyczna, reakcja

rzekomoanafilaktyczna, obrzek
naczynioruchowy, obrzek twarzy

Zaburzenia metabolizmu i zatrzymanie wody w organizmie
odzywiania

Zaburzenia psychiczne niepokdj

Zaburzenia uktadu nerwowego | bdl gtowy udar naczyniowy mézgu, zapalenie opon

jatowe, migrena, zawroty gtowy, parestezja
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Zaburzenia serca zawat miesnia sercowego, tachykardia,
palpitacje, sinica
Zaburzenia naczyniowe niedocisnienie zakrzepica, obwodowa niewydolnos¢
krgzenia, nadcisnienie
Zaburzenia oddechowe, klatki niewydolnos¢ oddechowa, zator tetnicy
piersiowej i srodpiersia ptucnej, obrzek ptucny, skurcz oskrzeli,
dusznos¢, kaszel
Zaburzenia zotqdka i jelit nudnosci wymioty, biegunka, bél brzucha
Zaburzenia skéry i tkanki wyprysk pokrzywka, wysypka, wysypka
podskornej rumieniowata, zapalenie skory, Swiad,
tysienie
Zaburzenia miesniowo- bél plecow bl stawdw, bl miesni
szkieletowe i tkanki tqcznej
Zaburzenia nerek i drég ostra niewydolnos¢ nerek
moczowych
Zaburzenia ogdlne i stany w uczucie zmeczenia, goraczka, dreszcze, bol zaczerwienienie, nadmierne pocenie, zte
miejscu podania reakcje w miejscu w klatce piersiowe;j, samopoczucie
podania uderzenia goraca
Badania diagnostyczne zwiekszenie fatszywie pozytywny wynik badania stezenia
aktywnosci glukozy we krwi
enzymow
watrobowych

Dzieci i mtodziez

W badaniach klinicznych nad produktem Octagam / Octagam 10% wigkszos¢ dziatan niepozgdanych zaobserwowanych u dzieci byta tagodna, a wiele z nich ustgpito
po zastosowaniu prostych srodkdw, takich jak zmniejszenie szybkosci infuzji lub jej tymczasowe przerwanie. Wszystkie zaobserwowane dziatania niepozadane
dotyczyty preparatéw IVIg. U populacji pediatrycznej najczesciej obserwowanym dziataniem niepozgdanym byt bol gtowy.

Przedawkowanie moze prowadzi¢ do nadmiernego przecigzenia ustroju ptynami i wzrostu lepkosci krwi, w szczegdInosci u pacjentdéw z grup ryzyka, tgcznie z
pacjentami starszymi i z zaburzeniami pracy serca lub nerek.

Immunoglobuliny sg naturalnymi sktadnikami ludzkiego organizmu. Badania toksycznosci przewlektej, genotoksycznosci i badania nad wptywem na rozrodczos¢ u
zwierzat s niewykonalne za wzgledu na powstawanie i interferencje przeciwciat przeciwko biatkom heterologicznym. Od kiedy w obserwacji klinicznej nie wykazano
zadnego wptywu immunoglobulin na powstawanie nowotwordw i wptywu mutagennego, nie przeprowadzono badan eksperymentalnych w grupach
heterologicznych.

Ze wzgledu na brak badan zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszac z innymi lekami.
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9.2.

Informacje na temat bezpieczenstwa pochodzace ze stron FDA, EMA i URPL

W celu przeprowadzenia poszerzonej analizy bezpieczenstwa dla immunoglobulin ludzkich — w tym
produktow leczniczych Octagam® oraz Octagam 10%® - poszukiwano, zgodnie z minimalnymi
wymaganiami okreslonymi w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku,
informacji naten temat nastronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktdw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA — European
Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Stanéw Zjednoczonych Ameryki (FDA — Food and Drug

Administration).

W ramach przeszukiwania (strategie i sposéb wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 16.1)

powyzszych zrédet odnaleziono:

e 2 komunikaty dotyczgce bezpieczenstwa stosowania dla produktu leczniczego: Pentaglobin®
(immunoglobulina ludzka do podania dozylnego) oraz Vivaglobin® (immunoglobulina ludzka
do podania podskdrnego), zamieszczone na stronie internetowej URPL,

e 6 komunikatéw dotyczacych bezpieczeristwa stosowania immunoglobulin ludzkich, wydanych
przez FDA oraz

e 6 dokumentéw zawierajagcych informacje dotyczace bezpieczeristwa stosowania

immunoglobulin ludzkich, zamieszczone na stronie internetowej EMA. (Tabela 26)

Jeden z komunikatow bezpieczeristwa odnaleziony na stronie URPL dotyczyt ostrzezenia przed
zwiekszonym ryzykiem wystgpienia epizodéw zakrzepowo-zatorowych, zwigzanym z leczeniem
produktem leczniczym Vivaglobin (immunoglobulina ludzka do podania podskérnego), natomiast

drugi komunikat dotyczyt btedu w ulotce dla pacjenta produktu leczniczego Pentaglobin.

Najnowszy komunikat FDA dotyczyt roznych immunoglobulin ludzkich (w tym produktéw leczniczych
do podania dozylnego, podskdrnego oraz domiesniowego) i ryzyka wystgpienia zakrzepicy przy ich
stosowaniu. FDA nakazata wszystkim producentom immunoglobulin ludzkich dodanie do ulotek
poszczegblnych produktéw leczniczych odpowiednich informacji o ryzyku zakrzepicy. Pozostate
komunikaty FDA dotyczyty wystepowania zwiekszonego ryzyka: epizodéw zakrzepowo-zatorowych
(Octagam, 5% Liquid), powaznych zaburzen czynnosci nerek / niewydolnosci nerek zwigzanej
zhemolizg oraz wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (Privigen, 10% Liquid), hemolizy
wewnatrznaczyniowej (WinRho SDF) oraz reakcji alergicznych (Gammagard, Liquid), a takze
ostrzezenia dotyczgcego zaobserwowania widocznych zanieczyszczen w niektdrych partiach produktu

(Bivigam, 10% Liquid).
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W wyniku przeszukania strony internetowej EMA odnaleziono 6 dokumentéw zawierajacych

informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania immunoglobulin ludzkich. Byty to w wiekszosci

informacje dotyczgce zmian wprowadzonych do ChPL poszczegdlnych produktédw leczniczych

i zwigzanych z dziataniami niepozgdanymi oraz srodkami ostroznosci dotyczgcymi stosowania tych

produktéw leczniczych. Informacje dotyczace bezpieczenstwa produktu Octagam® oraz produktu

Octagam 10%®, zawarte w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego, przedstawiono

w rozdziale 9.1. (Tabela 26)

Tabela 26. Komunikaty bezpieczeistwa / ostrzezenia lub wazne informacje dotyczace bezpieczeristwa stosowania
immunoglobulin ludzkich, w tym Octagam oraz Octagam 10%

Agencja / Data /
Urzad zrédto

Komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia dotyczacy btedu w ulotce dla
pacjenta produktu Pentaglobin (Biotest Pharma)

Tre$é komunikatu / ostrzezenia / informaciji

Komunikat miat na celu zapewnienie ciggtosci dostaw do szpitali jedynego na rynku
polskim preparatu immunoglobulin wzbogaconego o frakcje IgM oraz
zminimalizowanie potencjalnego ryzyka zwigzanego z bezpieczeristwem podawania
leku. Bardzo czesto lek Pantaglobin dostarczany jest do szpitali ,,na ratunek”;

W ulotce dla pacjenta (punkt 2) zawarta byta btedna informacja dotyczaca szybkosci
podania;

Pomytka zostata zidentyfikowana przy weryfikacji drukéw informacyjnych podczas
procesu wprowadzania zmian porejestracyjnych przez eksperta Urzedu i miata zostac
wyeliminowana podczas nowego procesu zatwierdzania drukdéw. Wszystkie nowo
sprowadzane serie miaty zawierac juz sprostowany zapis;

W punkcie 3 ulotki oraz w ChPL podany byt prawidtowy zapis;

Podjete tymczasowe srodki bezpieczenstwa: sporzadzono liste wszystkich
odbiorcéw, ktérzy zakupili Pentaglobin, do ktérych skierowano komunikat; btedna
ulotka miata by¢ poprawiona w sposéb ustalony z wtadzami oraz po przygotowaniu
prawidfowej, wymieniona.

Bezposredni komunikat do lekarzy. Ryzyko wystgpienia epizodéw zakrzepowo zatorowych
przy podskérnym lub niewtasciwym dozylnym podaniu produktu leczniczego Vivaglobin®
(CSL Behring)

Wprowadzono odpowiednie zmiany do tekstu ChPL Vivaglobin®.

Odnotowano rzadkie zgtoszenia tetniczych i zylnych epizodéw zakrzepowo
zatorowych powigzanych z podawaniem produktu leczniczego Vivaglobin®

Badania laboratoryjne wykazaty aktywno$¢ pro-zakrzepowg w produkcie leczniczym
Vivaglobin®. Serie, ktorych to dotyczy nie sg juz dystrybuowane przez CSL Behring.

U pacjentéw z czynnikami ryzyka wystapienia epizodéw zakrzepowo zatorowych (w
tym: zaburzenia sercowo naczyniowe w wywiadzie, epizod zakrzepowy w wywiadzie,
przyjmowanie preparatow estrogenowych, hiperlipoproteinemia i unieruchomienie,
a takze nadmierna lepkosc krwi, zaburzenia zwigzane z nadkrzepliwoscig i inne
czynniki ryzyka choréb serca) w wywiadzie nalezy postepowac z ostroznosciag
przepisujgc produkt leczniczy Vivaglobin®. U pacjentéw z czynnikami ryzyka nalezy
rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniej alternatywnej terapii.

Pacjenci ze znanymi czynnikami ryzyka wystgpienia epizodéw zakrzepowo
zatorowych powinni by¢ leczeni produktem leczniczym Vivaglobin® tylko wtedy jezeli
jest to absolutnie konieczne.

Vivaglobin® nie jest wskazany do podawania dozylnego. Nie wolno podawac leku
Vivaglobin® dozylnie i nalezy upewni¢ sie, ze zadne naczynie krwionosne nie zostato
uszkodzone podczas podania podskornego.

Zalecane $rodki ostroznosci: m.in. podawanie Vivaglobin® przy zachowaniu zalecanej
predkosci infuzji i odpowiednim nawodnieniu pacjenta.

Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani by szuka¢ natychmiastowej pomocy
medycznej po wystgpieniu pierwszych objawow epizodéw zakrzepowo zatorowych
takich jak sptycenie oddechu, bdl i obrzek koriczyn, neurologiczne ubytki ogniskowe,
bél w klatce piersiowej i innych przejawdéw epizoddw zakrzepowo zatorowych.
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Agencja /
Urzad

Data/
Zrodto

Tres¢ komunikatu / ostrzezenia / informacji

6 dokumentéw zawierajacych informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania
immunoglobulin ludzkich, w tym opis zmian wprowadzonych do ChPL produktéw leczniczych
Privigen [42], Hizentra [43] oraz Kiovig [44] (w tym zmiany dotyczace dziatan niepozadanych
i Srodkéw bezpieczenstwa przy stosowaniu lekéw — m.in. komplikacje zakrzepowo-zatorowe)
oraz informacja o ryzyku epizodéw zakrzepowo-zatorowych przy stosowaniu produktu
Vivaglobin [45], a takze informacja o zawieszeniu pozwolenia na stosowanie dla produktu
leczniczego Octagam z powodu zwiekszonej liczby epizoddw zakrzepowo-zatorowych i dane
o przywrdceniu pozwolenia na stosowanie produktu leczniczego Octagam, po wprowadzeniu
przez producenta leku odpowiednich zmian w procesie produkcyjnym leku [46, 47].

Komunikat dotyczacy immunoglobulin ludzkich do podania dozylnego, podskérnego
i domiesniowego:

Stosowanie immunoglobulin ludzkich i.v., s.c. oraz i.m. zwigzane jest ze zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia zakrzepicy, dlatego przy stosowaniu tych produktéw leczniczych zaleca sie
zachowanie szczegdlnej ostroznosci.

FDA nakazata wszystkim producentom immunoglobulin ludzkich dodanie do ulotek
poszczegdlinych produktow leczniczych odpowiednich informacji o ryzyku zakrzepicy.

Komunikat dotyczacy produktu leczniczego Bivigam, 10% Liquid (IVIG):

Podczas rutynowej kontroli zaobserwowano widoczne zanieczyszczenia w produkcie
leczniczym (partia nr 120016). Producent wycofat tg partie produktu z rynku. Kontola innych
partii produktu leczniczego nie wykazata nieprawidtowosci.

Komunikat dotyczacy produktu leczniczego Gammagard, Liquid (IVIG):

Komunikat dotyczgcy wycofania z rynku dwdch partii produktu leczniczego z powodu
zaobserwowanej zwiekszonej czestosci wystepowania reakcji alergicznych przy stosowaniu
leku z tych partii produkcyjnych.

Komunikat dotyczacy produktu leczniczego Octagam, 5% Liquid (IVIG):

Z powodu wzrostu liczby epizodéw zakrzepowo-zatorowych, w tym ciezkich przypadkow,
producent wycofat z rynku wszystki partie produktu.

Producent zmodyfikowat proces produkcyjny produktu leczniczego, by zmniejszy¢ ryzyko
wystepowania tych dziatan niepozadanych.

Komunikat dotyczacy produktu leczniczego Privigen, 10% Liquid (IVIG):

Zaobserwowano przypadki powaznych zaburzeri czynnosci nerek / niewydolnos¢ nerek
zwigzang z hemolizg oraz przypadki wykrzepiania wewnatrznaczyniowego przy stosowaniu
produktu leczniczego.

Zalecono doktadne monitorowanie pacjentéw pod katem wystepowania oznak i objawéw
hemolizy, szczegdlnie tych chorych z czynnikami ryzyka wystgpienia hemolizy (odpowiednie
badania diagnostyczne przed i po podaniu leku, w tym badanie poziomu hemoglobiny i
hematokryt).

Komunikat dotyczacy produktu leczniczego WinRho SDF (IVIG):

Zaobserwowano przypadki hemolizy wewngatrznaczyniowej i zwigzane z nig komplikacje, w tym
powazne komplikacje i przypadki $miertelne, przy stosowaniu produktu leczniczego.
Szczegdlnie dotyczy to oséb starszych (>65 lat) i tych, u ktérych wystepuja czynniki ryzyka
hemolizy.
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10.

10.1.

Podsumowanie wynikéw i wnioski koncowe

Whnioski z odnalezionych badan randomizowanych

W wyniku kumulacji ilosciowej danych z badan klinicznych nie wykazano istotnych statystycznie
roznic pomiedzy IVIG a PE w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego oceniajgcego
skutecznos¢ leczenia - poprawy w skali niesprawnosci po 4 tygodniach od randomizacji. W analizie
w podgrupach pacjentow przeprowadzonej w jednym z badan klinicznych (PSGBS 1997) wykazano
istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami na korzys¢ PE wzgledem IVIG w odniesieniu do tego
punktu kornicowego w podgrupie chorych, u ktérych wystgpita biegunka oraz w podgrupie pacjentéow

wymagajgcych mechanicznej wentylacji.

Istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami nie wykazano w odniesieniu do takich punktow
koncowych oceniajgcych skutecznos¢ leczenia jak m.in. liczba pacjentéw z poprawag w skali
niesprawnosci, liczba pacjentéw bez zdolnosci do samodzielnego chodzenia, utrata z badania
z powodu braku skutecznosci leczenia, atakze czas do uzyskania poprawy o 1 stopien w skali
niesprawnosci, czas do uzyskania poprawy o 2 stopnie w skali niesprawnosci, czas do uzyskania
zdolnosci do samodzielnego chodzenia, czas do uzyskania wyniku 1 w skali niesprawnosci oraz

dtugos¢ hospitalizacji i czas powrotu do pracy.

Odnosnie do liczby pacjentdw wymagajgcych mechanicznej wentylacji, ktéra byty oceniana w jednym
z badan klinicznych (van der Meche 1992), wykazano, iz IVIG wzgledem PE istotnie statystycznie
zmniejsza ryzyko koniecznosci zastosowania mechanicznej wentylacji, jednak uzyskany wynik byt na
granicy istotnosci statystycznej. Istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami nie wykazano

w odniesieniu do ryzyka wystgpienia nawrotu choroby.

Terapia immunoglobulinami ludzkimi do podania dozylnego u pacjentéw z GBS charakteryzuje sie
zadowalajgcym profilem bezpieczeristwa. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy IVIG
a PE w czestosci zgondw, utraty z okresu obserwacji z powodu dziatan niepozadanych oraz czestosci
dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem. Terapia IVIG w poréwnaniu do PE istotnie
statystycznie zmniejsza natomiast ryzyko mnogich powiktan oraz ryzyko zakoriczenia leczenia
przedterminowo. W grupie IVIG raportowano pojedyncze dziatania niepozgdane takie jak
niedocisnienie, nadcisnienie, objawy oponowe, zaostrzenie przewlekiej niewydolnosci nerek,
podejrzenie zawatu serca, dusznosci, nudnosci lub wymioty, wzrost temperatury ciata, bél gtowy oraz
bolesny rumien w miejscu infuzji. W obu grupach w okresie po infuzji u czesci pacjentéow
otrzymywano nieprawidtowe wyniki dotyczgce enzymdéw watrobowych, ktére u wiekszosci

pacjentdéw poprawity sie w pdzniejszym okresie. (Tabela 27)
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Tabela 27. Zestawienie najwazniejszych wynikéw badan RCT dla poréwnania IVIG vs PE

RR/RB/MD/WMD

Punkt koncowy [95% CI]
0

RD [95% CI] NNT/NNH [95% CI]

Mnogie powikfania RR=0,31[0,12; 0,76] | -0,15 [-0,27; -0,04] | NNT=6,60 [3,71; 24,66]

Zakonczenie terapii przedterminowo RR=0,14 [0,05; 0,36] -0,12 [-0,17; -0,07] | NNT=8,02 [5,73; 13,35]
Poprawa w skali mlerza<':ej p.02|o.m niesprawnosci MD=0,69 [0,15; 1,23] ND ND

(podgrupa: pacjenci z biegunkg)
Poprawa w skali mierzacej poziom niesprawnosci
(podgrupa: pacjenci wymagajacy mechanicznej MD=1,38 [0,69; 2,07] ND ND
wentylacji)
Poprawa w skali mierzgcej poziom niesprawnosci | WMD=-0,03 [-0,42; 0,36] ND ND
Liczba pacjentow z poprawa w skali RB=1,09[0,93; 1,28] | 0,05 [-0,04; 0,13] NS
niesprawnosci
Utrata pacjentow z ba,dgma z ppwodu braku RR=1,13 [0,28; 4,52] 0,02 [-0,19; 0,23] NS
skutecznosci leczenia

Nawrdt choroby RR=0,84 [0,40; 1,74] -0,01 [-0,05; 0,03] NS
Zgony ogdtem RR=0,78 [0,31; 1,95] -0,01 [-0,04; 0,02] NS
AE zwigzane z leczeniem RR=0,84 [0,54; 1,30] -0,03 [-0,09; 0,04] NS
Utrata pacjentéw z badania z powodu AE RR=0,57 [0,08; 4,07] -0,03 [-0,21; 0,15] NS

10.2. Whnioski z odnalezionych opracowan wtornych

Odnaleziono 10 systematycznych opracowan wtérnych dotyczgcych immunoglobulin do podania
dozylnego u pacjentéw z zespotem Guillain-Barre, w tym aktualny przeglad systematyczny
Hughes 2012, opracowany przez The Cochrane Collaboration. Celem tego przeglagdu byta ocena
efektywnosci IVIG w leczeniu GBS wzgledem rdznych opcji terapeutycznych, w tym PE, zatem jego
zakres byt szerszy niz zakres niniejszej analizy, w ktdrej skupiono sie wytgcznie na porédwnaniu IVIG
wzgledem PE. W pracy Hughes 2012 uwzgledniano dodatkowo wszystkie randomizowane badania
kliniczne, niezaleznie od dawkowania i schematu podania IVIG, dlatego dla poréwnania IVIG z PE
wtaczono dodatkowo dwa badania kliniczne, ktére nie zostaty uwzglednione w niniejszej analizie ze
wzgledu na niespetnianie kryterium wtgczenia dotyczacego interwencji (do niniejszej analizy
wigczano prace, gdzie IVIG stosowano zgodnie ze schematem okreslonych w ChPL). Celem
pozostatych przegladdéw systematycznych byta najczesciej ocena IVIG w leczeniu rdéznych choréb,
w tym GBS, a takze ocena rdznych opcji terapeutycznych, w tym IVIG w leczeniu GBS oraz ocena
efektywnosci réznych opcji terapeutycznych, w tym IVIG, w leczeniu réznych choréb, w tym GBS.
Mimo réznic w zakresie poszczegdlnych opracowan wnioski odnoszgce sie do efektywnosci klinicznej
IVIG w poréwnaniu do PE stosowanych w leczeniu pacjentéw z GBS we wszystkich pracach sg bardzo

zblizone do siebie i takie jak wnioski niniejszej analizy.
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10.3.

Na podstawie wynikow odnalezionych opracowan wtdrnych ocenia sie, ze terapia IVIG rozpoczeta
w okresie 2 tygodni od wystgpienia objawdw choroby jest leczeniem rdwnie skutecznym jak
plazmafereza lecznicza. W analizie wykonanej przez The Cochrane Collaboration (Hughes 2012), ktéra
prezentuje najbardziej aktualne i petne dane, nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
poréwnywanymi grupami w zakresie poprawy w skali mierzgcej poziom niesprawnosci ani w innych
ocenianych punktach korcowych dotyczacych skutecznosci. W pracy tej wykazano istotnie
statystycznie mniejsze ryzyko przerwania terapii w grupie IVIG, czego przyczyng moze by¢ wieksza

dogodnosc tej procedury dla pacjentdw niz w przypadku PE.

IVIG sg ogdlnie dobrze tolerowane. Dziatania niepozgdane wystepujg rzadko i zwykle sg to zdarzenia
o fagodnym nasileniu i przejSciowym charakterze. Wsrdd dziatan niepozgdanych o ciezszym
przebiegu, ktére mogag wystgpi¢ u pacjentéw leczonych IVIG, autorzy odnalezionych przegladéw
systematycznych wymieniajg: wstrzas anafilaktyczny, ostrg, ale czesto odwracalng martwice
kanalikéw nerkowych, incydenty zakrzepowo-zatorowe takie jak udar mdzgu, zawat serca lub zator
tetnicy ptucnej, a takze aseptyczne zapalenie opon mdzgowych ireakcje skérne. W przegladzie
Hughes 2012 nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy IVIG i PE w odniesieniu do
czestosci wystepowania dziatah niepozadanych zwigzanych z leczeniem, aczkolwiek wiecej zdarzen
niepozgdanych odnotowano w grupie PE wzgledem IVIG. IVIG w pordwnaniu do PE istotnie

statystycznie zmniejsza ryzyko mnogich powiktan.

Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W Charakterystyce Produktu Leczniczego Octagam® / Octagam 10%® przedstawiono podsumowanie
profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego. Wskazano, iz ogdlnie, sporadycznie mogg wystgpié
réozne mniejszego typu reakcje alergiczne lub nadwrazliwosci oraz bél gtowy, zawroty gtowy,
dreszcze, bdl plecédw, bél w klatce piersiowej, gorgczka, reakcje skérne, wymioty, bl stawow, niskie
ci$nienie krwi i nudnosci. Reakcja na dozylne immunoglobuliny zalezna jest od dawki i szybkosci
infuzji. Nalezy scisle przestrzega¢ zalecenn dotyczgcych szybkosci podawania, a pacjent musi by¢
poddany Scistej kontroli i obserwacji przez caty czas trwania infuzji. W rzadkich przypadkach
normalne ludzkie immunoglobuliny mogg spowodowaé naglty spadek cisnienia krwi i wstrzas
anafilaktyczny, nawet w przypadku, gdy pacjent nie wykazywat nadwrazliwosci na lek po poprzednim
podaniu. W zwigzku z podawaniem normalnej ludzkiej immunoglobuliny zaobserwowano odwracalne
przypadki aseptycznego zapalenia opon moédzgowych irzadkie przypadki przemijajgcych reakcji
skérnych. U pacjentéw, zwtaszcza majgcych grupe krwi A, B i AB, zaobserwowano odwracalne reakcje
hemolityczne. W rzadkich przypadkach po zastosowaniu wysokiej dawki IVIG moze wystepowad
niedokrwistos¢ hemolityczna wymagajgca transfuzji. Zaobserwowano wzrost poziomu kreatyniny

w surowicy i/lub ostrg niewydolno$é nerek. Bardzo rzadko obserwowano takze reakcje o charakterze

www.pracowniaHTA.pl

69



10.4.

zakrzepowo-zatorowym, takie jak zawat miesnia sercowego, udar, zator tetnicy ptucnej oraz
zatorowos¢ zyt gtebokich. W przypadkach, gdy podawane sg produkty lecznicze wytwarzane
z ludzkiej krwi lub osocza, nie mozna catkowicie wykluczyé przeniesienia czynnikdéw zakaznych.

Dotyczy to réwniez nieznanych lub nowopowstatych wiruséw oraz innych patogendw.

Na stronach URPL, EMA i FDA odnaleziono szereg komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa
immunoglobulin ludzkich. Jeden z komunikatéw bezpieczerstwa odnaleziony na stronie URPL
dotyczyt ostrzezenia przed zwiekszonym ryzykiem wystgpienia epizodéw zakrzepowo-zatorowych,
zwigzanym z leczeniem produktem leczniczym Vivaglobin (immunoglobulina ludzka do podania
podskdérnego), natomiast drugi komunikat dotyczyt btedu w ulotce dla pacjenta produktu leczniczego
Pentaglobin. Najnowszy komunikat FDA dotyczyt rdéinych immunoglobulin ludzkich (w tym
produktéw leczniczych do podania dozylnego, podskérnego oraz domiesniowego) i ryzyka
wystgpienia zakrzepicy przy ich stosowaniu. FDA nakazata wszystkim producentom immunoglobulin
ludzkich dodanie do ulotek poszczegdlnych produktéw leczniczych odpowiednich informacji o ryzyku
zakrzepicy. Pozostate komunikaty FDA dotyczyty wystepowania zwiekszonego ryzyka: epizodéw
zakrzepowo-zatorowych (Octagam, 5% Liquid), powaznych zaburzen czynnosci nerek / niewydolnosci
nerek zwigzanej z hemolizg oraz wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (Privigen, 10% Liquid),
hemolizy wewnatrznaczyniowej (WinRho SDF) oraz reakcji alergicznych (Gammagard, Liquid), a takze
ostrzezenia dotyczacego zaobserwowania widocznych zanieczyszczen w niektdrych partiach produktu
(Bivigam, 10% Liquid). W wyniku przeszukania strony internetowej EMA odnaleziono natomiast
dokumenty, ktére w wiekszosci zawieraty informacje zwigzane ze zmianami w ChPL poszczegdlnych
produktdw leczniczych dotyczacymi dziatan niepozgdanych oraz $rodkdéw ostroznosci przy

stosowaniu immunoglobulin ludzkich.

Whnioski koncowe

Immunoglobuliny w podaniu dozylnym charakteryzujg sie poréwnywalng skutecznoscia do
plazmaferezy leczniczej w leczeniu pacjentdow z zespotem Guillain-Barre. Nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy tymi interwencjami w odniesieniu do poprawy w skali mierzacej
poziom niesprawnosci ani w odniesieniu do innych ocenianych punktéw korncowych dotyczacych
skutecznosci. Profil bezpieczenstwa obu terapii jest réwniez porownywalny, a immunoglobuliny sg
ogolnie dobrze tolerowane. Wykazano natomiast, iz immunoglobuliny do podania dozylnego istotnie
statystycznie zmniejszajg ryzyko przerwania terapii, czego przyczyng moze by¢ wieksza dogodnos¢ tej

procedury dla pacjentéw niz w przypadku plazmaferezy leczniczej.
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Ograniczenia

Wyniki analizy oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majgc na uwadze istnienie ponizej
opisanych ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej. Podstawowe
ograniczenia, ktére wptywajg na stopien niepewnosci uzyskanych wynikéw i wyciggnietych wnioskéw

to:

1. Brak podwdjnego zaslepienia proby w randomizowanych badaniach klinicznych uwzglednionych
w analizie. Nalezy jednak uwzgledni¢ specyfike ocenianej interwencji oraz komparatora,
w przypadku ktérych zaslepienie pacjentéw co do otrzymywanej interwencji nie jest w zasadzie
mozliwe.

2. Stosunkowo niska liczba pacjentéw wiaczonych do poszczegdlnych badan klinicznych, a co za
tym idzie brak mozliwosci wykazania istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami, jesli by
one wystepowaty dla wiekszosci punktow koricowych (préba skalkulowana w odniesieniu do
pierwszorzedowego punktu koricowego, jakim byta zmiana wyniku w skali niesprawnosci).

3. Brak w niektérych badaniach klinicznych przedstawienia petnych wynikéw dla wszystkich
punktow koncowych (dla punktéw koncowych ciggtych przedstawiano czesto wytgcznie
wartos¢ p dla réznicy pomiedzy grupami bez podania miar potozenia tj. $rednia lub mediana

wraz z miarami rozrzutu tj. odchylenie standardowe lub rozstep kwartylny).
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12.

Dyskusja

Niniejsza analiza kliniczna, dotyczaca oceny efektywnosci klinicznej immunoglobulin do podania
dozylnego (produkty lecznicze Octagam® oraz Octagam 10%®) w leczeniu pacjentéw z zespotem
Guillain-Barre, przeprowadzona zostata zgodnie z wytycznymi AOTM [1] oraz zasadami
przeprowadzania przegladéw systematycznych dla interwencji zawartymi w The Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions [3]. Analiza spetnia réwniez minimalne wymagania dla analiz
klinicznych, okreslone w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. [6] oraz
Ustawie z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych [7]. W toku prac nad analizg przeszukano najwazniejsze
zrédta informacji medycznej, zaréwno uniwersalne (Medline, Embase, The Cochrane Library), jak
rowniez rejestry badan klinicznych i strony wielu towarzystw naukowych wtasciwych dla typu
ocenianego Swiadczenia i problemu zdrowotnego, co zaowocowato identyfikacjg 5 randomizowanych
badan klinicznych (Diener 2001, El-Bayoumi 2011, PSGBS Study Group 1997, van der Meche 1992
oraz Nomura 2001). tacznie w 5 wigczonych do analizy badaniach klinicznych uczestniczyto
543 pacjentéw, z czego 276 pacjentdw poddano terapii IVIG. W 3 badaniach klinicznych uczestniczyli
gtéwnie dorosli pacjenci (PSGBS Study Group 1997, van der Meche 1992, Nomura 2001), w jednym
badaniu wytacznie dzieci (EI-Bayoumi 2011), natomiast w pracy Diener 2001 nie podano informacji
dotyczacej wieku pacjentow uczestniczgcych w badaniu. Kryterium witgczenia do wiekszosci badan
byt wynik >3 w skali niesprawnosci (brak zdolnosci do samodzielnego chodzenia), w pracy
El-Bayoumi 2011 uczestniczyty natomiast dzieci z ciezkg postacig choroby, wymagajgce wentylacji
mechanicznej (stopien 5 w skali niesprawnosci). Innym kryterium wtgczenia w przypadku wszystkich
badan byt okres utrzymywania sie objawéw choroby przed witaczeniem do badania, ktéry nie mogt
by¢ dtuzszy niz 14 dni. Odnalezione badania randomizowane to prace w wiekszosci wieloosrodkowe
i zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii zawartg w Wytycznych
AOTM, wszystkie to poprawnie zaprojektowane kontrolowane préby kliniczne z randomizacjg (lIA).
W zadnym z 5 badan nie zastosowano podwdjnego zaslepienia proby, dlatego ocena w skali Jadad nie
przekracza 3 punktéw na 5 mozliwych. We wszystkich pracach, zwyjatkiem badania
El-Bayoumi 2011, przedstawiono informacje dotyczagce odsetka pacjentéw, ktérzy przestali
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem. W ocenie wiarygodnosci z wykorzystaniem skali
Jadad jako$¢ prac oceniono dlatego na 2-3 punkty na 5 mozliwych. Ze wzgledu na brak zaslepienia
proby jakos¢ dowoddéw naukowych, oceniana zzastosowaniem skali GRADE, byta najczesciej
umiarkowana (Srednia). Nalezy jednak uwzgledni¢ specyfike ocenianej interwencji oraz komparatora,
w przypadku ktorych zaslepienie pacjentow co do otrzymywanej interwencji byloby mocno

nieetyczne i trudne do przeprowadzenia. Do analizy wtgczono wszystkie badania kliniczne niezaleznie
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od schematu oraz techniki przeprowadzenia plazmaferezy leczniczej. We wszystkich badaniach
klinicznych podawano IVIG zgodnie ze schematem opisanym w ChPL immunoglobulin do podania

dozylnego, tj. w dawce 0,4 g/kg m.c./dzien przez 5 dni (facznie 2 g/kg m.c.).

W ramach niniejszej analizy poszukiwano réowniez przegladéw systematycznych oraz raportéw HTA
dotyczacych ocenianej interwencji. Odnaleziono liczne opracowania wtérne spetniajgce kryteria
wtaczenia do analizy. W analizie wykonane] przez The Cochrane Collaboration (Hughes 2012), ktéra
prezentuje najbardziej aktualne i petne dane, dla poréwnania IVIG wzgledem PE odnaleziono te same
badania kliniczne, ktére zostaty wigczone do niniejszej analizy, a takze wigczono dodatkowo dwie
inne prace (Bril 1996 oraz Wang 2001). Obie te prace zostaty wykluczone z niniejszej analizy ze
wzgledu na niespetnienie kryterium wtgczenia dotyczgcego interwencji (w obu badaniach podawano
IVIG w schemacie i dawkowaniu innym niz opisany w ChPL). Oznacza to, iz w ostatnich latach
(przeszukanie Zrddet informacji medycznej w ramach przegladu Hughes 2012 przeprowadzono do
sierpnia 2011 r., natomiast wramach niniejszej analizy — do czerwca 2014 r.) nie zostaty
opublikowane wyniki zadnych nowych randomizowanych badan klinicznych dotyczacych ocenianego
problemu zdrowotnego i interwencji. Mimo réznic w zakresie poszczegdlnych odnalezionych
opracowan wtérnych wnioski dotyczace efektywnosci kliniczenej IVIG i PE w terapii GBS, wszystkich

prac sg bardzo zblizone do siebie i takie jak wnioski niniejszej analizy.

W ramach analizy przeprowadzono szerokg analize bezpieczerstwa, ktérg oparto na wynikach
wszystkich odnalezionych randomizowanych badan klinicznych oraz przegladéw systematycznych.
Dodatkowo rozszerzono jg zgodnie z minimalnymi wymaganiami okres$lonymi w Rozporzgdzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku. Poszukiwano komunikatéw bezpieczenstwa
dotyczacych immunoglobulin ludzkich niezaleznie od drogi podania (immunoglobuliny do podania
dozylnego, podskdrnego lub domiesniowego). Najnowszy odnaleziony komunikat FDA dotyczyt

ryzyka wystgpienia zakrzepicy przy stosowaniu immunoglobulin ludzkich.

Autorzy niektdrych sposrdd odnalezionych prac wskazujg na przewage terapii IVIG nad PE ze wzgledu
na nieco korzystniejszy profil bezpieczenstwa oraz tatwosé prowadzenia terapii. Leczenie IVIG jest
rowniez bardziej komfortowe dla pacjentéow. Znajduje to potwierdzenie w niniejszej pracy, gdzie
u pacjentow leczonych IVIG wykazano istotnie mniejsze ryzyko mnogich powikfan oraz
zaobserwowano mniejsze ryzyko przedwczesnego przerwania terapii lub nieotrzymania wszystkich
zaplanowanych zabiegéw. W przypadku PE wymagane sg dwa dojscia zylne, z czego jedno musi
umozliwié przeptyw duzej objetosci i czesto wymaga wktucia do zyty centralnej. Terapia za pomocg
PE wymaga réwniez zaangazowania wiekszych zasobéw; wymagany jest specjalistyczny sprzet oraz
odpowiednio przeszkolona kadra pracownikéw. IVIG wymaga natomiast dostepu do tylko jednej zyty
obwodowej, bez specjalnego sprzetu ani specjalnie do tego przeszkolonego personelu. Dozylne

wlewy immunoglobulin sg takze leczeniem szerzej dostepnym w szpitalach niz zabiegi plazmaferezy.
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W przegladzie systematycznym The Cochrane Collaboration podkresla sie pewng przewage IVIG nad
PE, jakag wykazano w badaniach o mniejszej wiarygodnosci metodycznej (Ravasio 1995) oraz badaniu
RCT Wang 2001, ktére nie spetniato kryteriow wiaczenia do niniejszej analizy. Badania te
charakteryzowaty sie jednak niska liczebnie prébg, stad wnioskowanie na podstawie ich wynikdéw jest
niepewne, a ich uwzglednienie w metaanalizach zapewne nie wptynetoby na istotng zmiane
wynikow.

Immunoglobuliny do podania dozylnego pozostajg jedyng alternatywa u pacjentéw, u ktérych
wystepuja przeciwwskazania do zastosowania PE. Dotyczy to okoto 4-10% chorych, a przyczynami
moga by¢ ciezkie zaburzenia uktadu krzepniecia, niestabilnos¢ hemodynamiczna, ciezka posocznica
lub koniecznos$¢ zachowania statego poziomu lekéw stosowanych przez pacjenta z powodu innych
choréb. Zgodnie z wytycznymi EFNS u dzieci, ktére majg zwykle lepsze rokowanie, nalezy stosowac

IVIG jako terapie pierwszego rzutu.
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16.

16.1.

Aneks

Strategie i wyniki wyszukiwania publikacji

Wyszukiwanie publikacji w trzech najwazniejszych bazach informacji medycznej przeprowadzono

12 maja 2014 roku (Medline) i 16 maja 2014 roku (Embase i The Cochrane Library), uzyskujac

417 doniesien naukowych w bazie Medline (Tabela 28), 3 280 prac w bazie Embase (Tabela 29) oraz

216 pozycji bibliograficznych w The Cochrane Library (w tym: 75 przeglagdow systematycznych

opracowanych przez The Cochrane Collaboration, 4 inne przeglady, 127 badan klinicznych oraz

5 analiz ekonomicznych i 2 oceny technologii, a takze 3 grupy Cochrane) (Tabela 30).

Pozostate zrédta informacji medycznej przeszukano w dniach 5-6 czerwca 2014 roku, uzyskujac

tacznie 803 pozycje bibliograficzne (wraz z powtérzeniami). W dniach 10-11 lipca 2014 r. przeszukano

ponownie wybrane Zrddta informacji medycznej w celu aktualizacji wyszukiwania i odnaleziono

2 nowe doniesienia naukowe. (Tabela 31)

Tabela 28. Wyszukiwanie w bazie Medline (przez Pubmed)

Lp. Zapytanie Wynik
#58 (#56 AND #57) 417
#57 (#37 AND #53) 1979
#56 (#54 OR #55) 1676115
(metaanalysis OR metaanalyses OR meta-analysis OR meta-analyses OR ((systematic OR 629763

455 systematically OR evidence-based OR scientific OR structured) AND (review OR overview OR review*

OR search OR search*)) OR ((database OR database* OR search OR search* OR review OR review*)

AND (medline OR pubmed OR cochrane OR embase OR central)))

(randomized OR randomised OR randomly OR random* OR RCT OR ((singl* OR doubl* OR trebl* OR 1133492

#54 tripl*) AND (blind* OR mask*)) OR “single-blind” OR “double-blind” OR “triple-blind” OR blinding OR
open-label OR (controlled AND (trial OR study)))
#53 (#38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 37040
OR #51 OR #52)

#52 acute AND (polyneuritis OR polyradiculoneuritis) 4438
#51 (ophthalmoplegia AND ataxia AND areflexia AND syndrome) 285
#50 ((Miller AND Fisher) OR Miller-Fisher) AND (syndrome OR variant) 794
#49 »Miller Fisher Syndrome” [Mesh] 450
#48 acute AND autoimmune AND (neuropathy OR neuropathies) 265
#H47 inflammatory AND (neuropathy OR neuropathies) 3814
#46 polyradiculoneuropathies 11770
#45 polyradiculoneuropathy 11756
#44 polyneuropathies 22002
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Lp. Zapytanie Wynik
#43 polyneuropathy 28399
#42 Landry* AND paralysis 117
#41 Landry's paralysis 7291
440 (Guillain Barre OR Guillain-Barre OR Guillain Barré OR Guillain-Barré OR Guillaine Barre OR Guillaine- 7188
Barre OR Guillaine Barré OR Guillaine-Barré OR Landry-Guillain-Barre)
#39 GBS 5000
#38 "Guillain-Barre Syndrome"[Mesh] 3277
#37 #35 OR #36 47896
436 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR 13196
#15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25)
#35 #33 AND #34 47394
#34 (#26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32) 776175
433 intravenous OR IV OR i.v. OR intravenously OR intra venous OR into a vein OR "Administration, 930575
Intravenous'"[Mesh]

#32 (antibody OR antibodies OR IG OR IgG) AND replacement 7033
#31 immune globulin* 3761
#30 immune globulin 740397
#29 immunoglobulin* 298505
#28 immunoglobulin 771279
#27 immunoglobulin[MeSH Terms] 732239
#26 "Immunoglobulins"[Mesh] 732239
#25 Intratect 2
#24 Endobulin 11788
#23 Alphaglobin 11789
#22 Venoglobulinl 11786
#21 Venoglobulin-| 11787
#20 Venoglobulin 11788
#19 Venimmune 11786
#18 Intraglobin 11795
#17 GlobulinN 11787
#16 Globulin N 11832
#15 Globulin-N 11832
#14 Gamunex 11791
#13 Gammonativ 11787
#12 lveegam 11786
#11 Gamimmune 11789
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Lp. Zapytanie ‘ Wynik
#10 Gamimune 11791
#9 Sandoglobulin 11821
#8 "lg VENA" 118
#7 Gammagard 11797
#6 Privigen 11792
#5 Kiovig 10
#4 Flebogammadif 2
#3 Flebogamma dif 11787
#2 Octagam 23
#1 IVIG 12971
Tabela 29. Wyszukiwanie w bazie Embase
Lp. Zapytanie Wynik
#58 #56 AND #57 3280
#57 #37 AND #53 7750
#56 #54 OR #55 8201071
'metaanalysis'/exp OR metaanalysis OR 'metaanalyses'/exp OR metaanalyses OR 'meta analysis'/exp 3608812
OR 'meta analysis' OR 'meta analyses' OR (systematic OR systematically OR 'evidence based'/exp OR
455 'evidence based' OR scientific OR structured AND ('review'/exp OR review OR overview OR review*
OR search OR search*)) OR ('database'/exp OR database OR database* OR search OR search* OR
'review'/exp OR review OR review* AND ('medline'/exp OR medline OR 'pubmed'/exp OR pubmed
OR cochrane OR 'embase'/exp OR embase OR central))
randomized OR randomised OR randomly OR random* OR rct OR (singl* OR doubl* OR trebl* OR 5048472
#54 tripl* AND (blind* OR mask*)) OR 'single-blind' OR 'double-blind' OR 'triple-blind' OR 'blinding'/exp
OR blinding OR 'open label' OR (controlled AND (trial OR 'study'/exp OR study))
#38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 54506
#53
OR #51 OR #52
#52 acute AND ('polyneuritis'/exp OR polyneuritis OR 'polyradiculoneuritis'/exp OR polyradiculoneuritis) 2205
'ophthalmoplegia'/exp OR ophthalmoplegia AND ('ataxia'/exp OR ataxia) AND (‘areflexia'/exp OR 350
#51 . ) '
areflexia) AND ('syndrome'/exp OR syndrome)
#50 miller AND ('fisher'/exp OR fisher) OR 'miller fisher' AND ('syndrome'/exp OR syndrome OR variant) 866
#49 'miller fisher syndrome'/exp OR 'miller fisher syndrome' 10434
#48 acute AND autoimmune AND ('neuropathy'/exp OR neuropathy OR neuropathies) 1387
#HA47 inflammatory AND ('neuropathy'/exp OR neuropathy OR neuropathies) 20006
#46 polyradiculoneuropathies 74
#45 'polyradiculoneuropathy'/exp OR polyradiculoneuropathy 12505
#44 'polyneuropathies'/exp OR polyneuropathies 28437
#43 'polyneuropathy'/exp OR polyneuropathy 32386

www.pracowniaHTA.pl

85



Lp. Zapytanie Wynik
#42 landry* AND ('paralysis'/exp OR paralysis) 140
#41 landry AND ('paralysis'/exp OR paralysis) 139

guillain AND barre OR 'guillain barre'/exp OR 'guillain barre' OR guillain AND barré OR 'guillain barré' 12477
#40 OR guillaine AND barre OR 'guillaine barre' OR guillaine AND barré OR 'guillaine barré' OR 'landry

guillain barre'
#39 gbs 6427
#38 'guillain barre syndrome'/exp OR 'guillain barre syndrome' 12237
#37 #35 OR #36 426300
436 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR 425796
#15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25
#35 #33 AND #34 1206
#34 #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 540273
433 'intravenous'/exp OR intravenous OR iv OR i'.v. ‘O'R intraveno.usly OR intra AND venous OR into AND a 62431
AND ('vein'/exp OR vein)
432 'antibody'/exp OR antibody OR 'antibodies'/exp OR antibodies OR 'ig'/exp OR ig OR 'igg'/exp OR igg 12419
AND replacement

#31 immune AND globulin* 8814
#30 immune AND ('globulin'/exp OR globulin) 87139
#29 immunoglobulin* 506236
#28 ‘immunoglobulin’ 511752
#27 'immunoglobulin'/exp OR 'immunoglobulin’ 511752
#26 'immunoglobulins'/exp OR 'immunoglobulins' 370170
#25 intratect 30
#24 'endobulin'/exp OR endobulin 360747
#23 alphaglobin 9
#22 venoglobulini 0
#21 'venoglobulin i'/exp OR 'venoglobulin i' 360745
#20 'venoglobulin'/exp OR venoglobulin 360745
#19 venimmune 2
#18 'intraglobin'/exp OR intraglobin 1724
#17 globulinn 1
#16 'globulin'/exp OR globulin AND n 179853
#15 'globulin n' 75
#14 'gamunex'/exp OR gamunex 1667
#13 'gammonativ'/exp OR gammonativ 121654
#12 'iveegam'/exp OR iveegam 360745
#11 gamimmune 49
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Lp. Zapytanie ‘ Wynik
#10 'gamimune'/exp OR gamimune 360746
#9 'sandoglobulin'/exp OR sandoglobulin 360748
#8 ‘ig vena’ 27
#7 'gammagard'/exp OR gammagard 121662
#6 'privigen'/exp OR privigen 121655
#5 'kiovig'/exp OR kiovig 121654
#4 'flebogammadif'/exp OR flebogammadif 360745
#3 'flebogamma'/exp OR flebogamma AND dif 226
#2 'octagam'/exp OR octagam 121659
#1 ivig 8560
Tabela 30. Wyszukiwanie w bazie The Cochrane Library
Lp. Zapytanie ‘ Wynik
#54 (#37 AND #53) 216
#53 (#38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 1205
OR #51 OR #52)
#52 acute AND (polyneuritis OR polyradiculoneuritis) 28
#51 (ophthalmoplegia AND ataxia AND areflexia AND syndrome) 1
#50 ((Miller AND Fisher) OR Miller-Fisher) AND (syndrome OR variant) 53
#49 MeSH descriptor: [Miller Fisher Syndrome] explode all trees 1
#HA8 acute AND autoimmune AND (neuropathy OR neuropathies) 64
#47 inflammatory AND (neuropathy OR neuropathies) 343
#46 polyradiculoneuropathies 1
#45 polyradiculoneuropathy 148
#44 polyneuropathies 108
#43 polyneuropathy 476
#42 Landry* AND paralysis 5
#41 Landry's paralysis 1
440 (Guillain Barre OR Guillain-Barre OR Guillain Barré OR Guillain-Barré OR Guillaine Barre OR Guillaine- 236
Barre OR Guillaine Barré OR Guillaine-Barré OR Landry-Guillain-Barre)
#39 GBS 210
#38 MeSH descriptor: [Guillain-Barre Syndrome] explode all trees 40
#37 #35 OR #36 3889
436 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR 1455
#15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25)
#35 #33 AND #34 3146
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Lp. Zapytanie Wynik
#34 (#26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32) 17563
#33 intravenous OR IV OR i.v. OR intravenously OR intra venous OR into a vein 76650
#32 (antibody OR antibodies OR IG OR IgG) AND replacement 367
#31 immune globulin* 601
#30 immune globulin 597
#29 immunoglobulin* 8123
#28 immunoglobulin 7335
#27 MeSH descriptor: [Immunoglobulin] explode all trees 14697
#26 MeSH descriptor: [Immunoglobulins] explode all trees 14697
#25 Intratect 0
#24 Endobulin 10
#23 Alphaglobin 5
#22 Venoglobulinl 1
#21 Venoglobulin-| 5
#20 Venoglobulin 9
#19 Venimmune 2
#18 Intraglobin 11
#17 GlobulinN 1
#16 Globulin N 846
#15 Globulin-N 13
#14 Gamunex 19
#13 Gammonativ 3
#12 lveegam 5
#11 Gamimmune 5
#10 Gamimune 17
#9 Sandoglobulin 45
#8 "Ig VENA" 0
#7 Gammagard 17
#6 Privigen 2
#5 Kiovig 1
#4 Flebogammadif 0
#3 Flebogamma dif 1
#2 Octagam 4
#1 IVIG 600
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Tabela 31. Wyszukiwanie w pozostatych Zzrédtach informacji medycznej

Zrédto Sposob przeszukania / zapytanie

(Guillain-Barre Syndrome OR
Guillain Barre Syndrome) AND 128
Trip Database (immunoglobulin OR IVIG OR
immune globulin OR Octagam)
(wyszukanie w zaktadce Guidelines)
NGC (Guillain-Barre Syndrome OR
. S . Guillain Barre Syndrome) 32
(National Guideline Clearinghouse) . .
immunoglobulin 171
SIGN Wyszukiwanie na stronie SIGN w 0
(The Scottish Intercollegiate Guidelines Network) zaktadce Guidelines
immunoglobulin 0
INAHTA IVIG 0
(International Network of Agencies for Health Technology Octagam 0
Assessment) Guillain-Barre Syndrome 0
GBS 0
CRD Guillain-Barre OR Guillain Barre 29
. . — GBS 26
(Centre for Reviews and Dissemination) Octagam 0
immunoglobulin 72
L IVIG 4
NETSCC, HTA - NIHR Coordinating Centre for Health Technology
Assessment Octagam 0
Guillain-Barre Syndrome 16
GBS 9
immunoglobulin 57
NICE IVIG 3
] . .. Octagam 0
(National Institute for Health and Clinical Excellence) Guillain-Barre Syndrome 0
GBS 6
immunoglobulin 11
CADTH Oc't\;';am g
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) Guillain-Barre Syndrome 1
GBS 0
AWMSG immunoglobulin 19
(All Wales Medicines Strategy Group) Octagam 0
SMC immunoglobulin 6
(Scottish Medicines Consortium); NHS Scotland Octagam 0
immunoglobulina 2 4
immunoglobuliny 5 5
AOTM immunoglobulinum 1 1
(Agencja Oceny Technologii Medycznych) Octagam 0 0
(aktualizacja wyszukiwania: 11.07.2014r.) plazmafereza 0 0
plazmaferezy 0 0
plazmaferezie 0 0
HAS immunoglobuline humaine 112
(Haute Autorite de Sante) Octagam 24
PBAC Wyszukanie na stronie PBAC dla
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee); |mrT1unogIobuI|n w zakfadce 0
. . Public Summary Documents by
Australian Government — Department of Health and Ageing
Product
Rejestr badan klinicznych (Guillain-Barre Syndrome OR 25
ClinicalTrials.gov Guillain Barre Syndrome)
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Rejestr badan RCT
ISRCTN Register
(International Standard Randomised Controlled Trial Number Register)

EAN
The European Academy of Neurology
(http://www.eaneurology.org/Guideline-Archive-by-
topic.1358.0.html)

Sposob przeszukania / zapytanie

(Guillain-Barre Syndrome OR
Guillain Barre Syndrome)

Wyszukanie na stronie
internetowej
(zaktadka: EAN Guideline Archive)

Wynik

AANEM Wyszukanie na stronie
American Association of Neuromuscular and Electrodiagnostic 4 . .
. internetowej
Medicine (zaktadka: Practice Guidelines)
(http://www.aanem.org/Practice/Practice-Guidelines.aspx) ’
AAN Wyszukanie na stronie

American Academy of Neurology
(https://www.aan.com/Guidelines/)

internetowe;j
(zaktadka: Guidelines)

ABN
The Association of British Neurologists
(http://www.theabn.org/)

Wyszukanie na stronie
internetowej

WEN
World Federation of Neurology
(http://www.wfneurology.org)

Wyszukanie na stronie
internetowej

CNSF
The Canadian Neurological Sciences Federation
(http://www.cnsfederation.org/)

Wyszukanie na stronie
internetowe;j

CNS
Child Neurology Society
http://www.childneurologysociety.org/

Wyszukanie na stronie
internetowej

PTN
Polskie Towarzystwo Neurologiczne
(http://www.ptneuro.pl/)

Wyszukanie na stronie
internetowe;j

PTND
Polskie Towarzystwo Neurologéw Dzieciecych
(http://www.ptnd.pl/)

Wyszukanie na stronie
internetowej

Wyszukanie dla produktéw

URPL leczniczych - Octagam
rzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i i Octagam 10% oraz inne
(Urzad Rej ji Produktow L i h, Wyrobéw Med hi io 10% i ) )
Produktow Biobdjczych) immunoglobuliny ludzkie
(aktualizacja wyszukiwania: 10.07.2014r.) w zaktadce “Komunikaty
bezpieczenstwa”
Wyszukanie na stronie
EMA internetowe;j
. . . . (immunoglobulin w zaktadce Find
(Europejska Agencja Lekow — European Medicines Agency) medicine / nazwy handlowe 6 6
(aktualizacja wyszukiwania: 10.07.2014r.) B} y .
poszczegdlnych produktéw
leczniczych)
immunoglobulin
DA immune globulin 3 3
. . P . octagam
(agencja rejestracyjna Stanéw ch?d'noczgnych Ameryki — Food and (wyszukanie na stronie FDA w 11 11
Drug Administration) 3 3

(aktualizacja wyszukiwania: 10.07.2014r.)

zaktadce MedWatch: The FDA
Safety Information and Adverse
Event Reporting Program)
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16.2.

Szczegotowa charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan randomizowanych

Tabela 32. Charakterystyka badania Diener 2001 [25]

Diener 2001

Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wiaczenia:
1. objawy GBS ciezkie lub o umiarkowanym nasileniu
2. objawy GBS utrzymujgce sie krécej niz 14 dni

Kryteria wykluczenia:
Brak informacji

Metodyka badania

Procedura przypisania oséb do
grupy / metoda randomizacji /
stratyfikacja

Randomizacja komputerowa®

Zaslepienie proby

Brak zaslepienia

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtoweb

Podtyp badania wg
Wytycznych AOTM

A

Ocena w skali Jadad
(max. 5 punktéow)

Typ analizy wynikéw

Skutecznosé: PP - pacjenci, ktérzy ukonczyli odpowiedni okres obserwacji;
Bezpieczenstwo: ITT - wszyscy pacjenci przydzieleni do grup, ktdrzy otrzymali leczenie

% 0s0b, ktore przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed
jego zakonczeniem

Podano szczegdtowe dane odnosnie do liczby 0sdb, ktére przestaty uczestniczyé
w badaniu przed jego zakoriczeniem wraz z przyczynami.

4 (17,4%) (3 — brak skutecznosci, 1 - SAE) vs 9 (34,6%) (3 — brak skutecznosci, 1 — nawrot
choroby, 2 — decyzja pacjenta, 1 — utrata z okresu follow-up, 2 - SAE) pacjentéw
poddanych interwencji (IVIG vs PE) nie ukonczyto okresu obserwacji.
Dodatkowo 2 pacjentéw zrandomizowanych do IVIG nie otrzymato leczenia.

Miejsce badania

wieloosrodkowe (26 osrodkow); Niemcy

Zrédta finansowania badania

IVIG (Gammonativ®) dostarczone zostaty przez Pharmacia & Upjohn, Plasma Products,
Sztokholm, Szwecja; kolumny do immunoadsorpcji dostarczyta firma Diamed, Niemcy;
badanie byto dofinansowane z grantu Pharmacia & Upjohn, Szwecja

Parametry podlegajace ocenie
w badaniu (oceniane punkty
koncowe)

zmiana wyniku w skali niesprawnosci, poprawa o 21 stopien w skali niesprawnosci, czas
od wystgpienia objawow choroby do poprawy o 1 stopien, okres zaintubowania, czas od
randomizacji do uzyskania wyniku 1 w skali niesprawnosci, poprawa w skali ADL, zdolnosci
motoryczne, AE, ciezkie AE, AE zwigzane z leczeniem, zgony, utrata z powodu braku
skutecznosci, utrata z powodu AE, nawrot choroby, dtugos¢ hospitalizacji i rehabilitacji

Wiarygodnos¢ badania — ocena w skali Jadad

Czy badanie zostato opisane jako randomizowane? TAK

Czy badanie zostato opisane jako podwdjnie zaslepione? NIE

Czy podano informacje o utracie i przyczynach utraty oséb z okresu obserwac;ji? TAK

Czy dodad 1 punkt, poniewaz opisano metode randomizacji i jest ona prawidtowa? TAK

Czy dodad 1 punkt, poniewaz opisano metode podwadjnego zaslepienia i jest ona prawidtowa? NIE
Czy odja¢ 1 punkt, poniewaz opisano metode randomizacji i jest ona nieprawidtowa? NIE

Czy odjgc 1 punkt, poniewaz opisano metode podwadjnego zaslepienia i jest ona nieprawidtowa? NIE
SUMA punktéw: 3/5

Charakterystyka populacji
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Diener 2001

Cecha / parametr Ogotem IVIG PE Wa;ioé(’:
Liczba oséb 762 25 26 ND
Wiek bd bd bd bd
Liczba (%) mezczyzn bd bd bd bd
Poziom niesprawnosci bd bd bd bd
Liczba dni z objawami bd bd bd bd
Liczba oséb wymagajgcych mechanicznej wentylacji bd bd bd bd
Charakterystyka procedur / schemat leczenia
Interwencja . . VG . .
(Gammonative® 0,4 g/kg m.c./dzien przez 5 kolejnych dni — tgczna dawka: 2 g/kg m.c.)
PE
Komparator (5 zabiegéw wymiany osocza 40-50 ml osocza/kg w okresie 14 dni —tgczna objeto$¢ wymienionego
osocza 200-250 ml/kg)b
Okres obserwacji planowany okres obserwacji: 12 miesiecy

Dodatkowe informacje / uwagi

* - wartos¢ p dla réznicy pomiedzy grupami (IVIG vs PE)

a - 25 pacjentéw zostato przydzielonych do 3 grupy - immunoadsorpcja (w analizie nie uwzgledniono wynikéw dla tej
grupy).

Planowano wtgczy¢ do badania 279 pacjentow. Rekrutacje przerwano z powodu coraz mniejszej liczby pacjentow
kierowanych do wiekszych centréw/oddziatéw neurologicznych (pacjenci leczeni IVIG w mniejszych szpitalach, po tym jak
potwierdzono skutecznos¢ tej metody leczenia).

b - na podstawie przeglagdu The Cochrane Collaboration

Tabela 33. Charakterystyka badania EI-Bayoumi 2011 [26]

El-Bayoumi 2011

Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wtgczenia:

3. poczatek ostabienia miesni w okresie 14 dni przed wtgczeniem | 2. rozpoczecie IVIG lub PE przed wigczeniem do badania
do badania

1. dzieci z GBS wymagajgce mechanicznej wentylacji (ciezka Kryteria wykluczenia:
postaé choroby) 1. okres ostabienia miesni, od pojawienia sie objawow do
2. diagnoza GBS zgodna z kryteriami van Doorn rozpoczecia mechanicznej wentylacji, trwajgcy >14 dni

Metodyka badania

Procedura przypisania os6b do grupy /

R izacj k laliczb | h
metoda randomizacji / stratyfikacja andomizacja za pomocg systemu komputerowego (tabela liczb losowych)

Brak zaslepienia
Zaslepienie proby Decyzja o podjeciu, odstawieniu i zakoriczeniu mechanicznej wentylacji
podejmowana niezaleznie przez konsultanta wg obowigzujgcych wytycznych

Ukrycie kodu alokacji Nie opisano
Podtyp badania wg Wytycznych AOTM 1A
Ocena w skali Jadad (max. 5 punktéw) 2

Typ analizy wynikéw Skutecznosé / bezpieczenstwo: ITT (wszyscy pacjenci zrandomizowani do grup)
% 0s0b, ktdre przestaty uczestniczy¢ w Brak informaciji
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El-Bayoumi 2011

badaniu przed jego zakoriczeniem

Miejsce badania

jednoosrodkowe; Egipt

Zrédta finansowania badania

Badanie finansowane przez osrodek badawczy (szpital uniwersytecki)

Parametry podlegajace ocenie w
badaniu (oceniane punkty koricowe)

AE zwigzane z leczeniem, zgony

Dtugos¢ okresu mechanicznej wentylacji, dtugos¢ pobytu na oddziale
intensywnej terapii, % pacjentow mogacych samodzielnie przejs¢ 10 metrdéw,

Wiarygodnos¢ badania — ocena w skali Jadad
Czy badanie zostato opisane jako randomizowane? TAK
Czy badanie zostato opisane jako podwdjnie zaslepione? NIE
Czy podano informacje o utracie i przyczynach utraty osdb z okresu obserwacji? NIE
Czy dodad 1 punkt, poniewaz opisano metode randomizacji i jest ona prawidtowa? TAK
Czy dodad 1 punkt, poniewaz opisano metode podwadjnego zaslepienia i jest ona prawidtowa? NIE
Czy odjgc 1 punkt, poniewaz opisano metode randomizacji i jest ona nieprawidtowa? NIE
Czy odjgc 1 punkt, poniewaz opisano metode podwadjnego zaslepienia i jest ona nieprawidtowa? NIE
SUMA punktéw: 2/5
Charakterystyka populacji
Cecha / parametr Ogétem IVIG PE Wartos¢ p*
Liczba oséb 41 20 21 ND
Wiek (w miesigcach) — mediana (SD) [zakres] [49-143] 106,0 (22,8) |96,0(32,8) 0,764
Masa ciata (kg) — mediana (SD) bd 32,5(7,0) 29,0 (10,1) 0,764
Liczba (%) mezczyzn bd bd bd bd
Poziom niesprawnosci bd bd bd bd
Liczba dni z objawami do momentu mechanicznej wentylacji — bd 9,0(2,7) 9,0(2,8) 0,854
mediana (SD)
Liczba (%) osob wymagajacych mechanicznej wentylacji 41 20 (100) 21 (100) ND

Charakterystyka procedur / schemat leczenia

. IVIG
Interwencja (0,4 g/kg m.c./dzien przez 5 dni —taczna dawka: 2 g/kg m.c.)
PE
Komparator

(5 zabiegéw wymiany osocza w ciggu 5 dni)

Okres obserwacji

Obserwacja w czasie pobytu na oddziale intensywnej terapii

Dodatkowe informacje / uwagi

* - wartos¢ p dla réznicy pomiedzy grupami (IVIG vs PE)

Tabela 34. Charakterystyka badania PSGBS Study Group 1997 (PSGBS 1997) [30]

PSGBS Study Group 1997 (PSGBS 1997)

Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania
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PSGBS Study Group 1997 (PSGBS 1997)

Kryteria wiaczenia:
1. diagnoza GBS postawiona przez wykwalifikowanego neurologa
2. spetnienie ogdlnie przyjetych diagnostycznych kryteriéw
klinicznych i z badania ptynu mézgowo-rdzeniowego
3. ciezka postac choroby (niezbedna pomoc przy chodzeniu lub
wieksze nasilenie deficytu) — stopien >3 w skali niesprawnosci

4. wiek powyzej 16 lat

5. poczatek objawdéw neuropatycznych w okresie ostatnich 14 dni

Kryteria wykluczenia:
1. nietypowe postacie zespotu Guillain-Barre
2. inne, wystepujace wczesniej, powazne choroby
3. przeciwwskazania do PE lub IVIG

Metodyka badania

Procedura przypisania oséb
do grupy / metoda
randomizacji / stratyfikacja

Randomizacja centralna za pomoca systemu komputerowego (zamkniete koperty
sekwencyjnie ponumerowane przygotowane przez statystyka biorgcego udziat w badaniu)

Zaslepienie préby

Brak podwdjnego zaslepienia préby
(badacze analizujgcy wyniki nie znali przypisania pacjentéw do grup)

Ukrycie kodu alokacji Prawidtowe
Podtyp badania wg IA
Wytycznych AOTM
Ocena w skali Jadad 3

(max. 5 punktow)

Typ analizy wynikéw

Skutecznosé / bezpieczenstwo: ITT (wszyscy pacjenci zrandomizowani do grup)

% 0s0b, ktore przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed
jego zakonczeniem

Podano szczegdtowe dane odnosnie do liczby oséb, ktére przestaty uczestniczy¢ w badaniu
przed jego zakonczeniem wraz z przyczynami.
Wszyscy pacjenci ukonczyli 4-tyg. okres obserwacji dla I-rzedowego punktu koncowego.
3(2,3%) vs 7 (5,8%) pacjentow poddanych interwencji (IVIG vs PE) nie ukonczyto 48-tyg.
okresu obserwacji.

Miejsce badania

wieloosrodkowe (38 osrodkow); miedzynarodowe (11 krajow)

Zrédta finansowania badania

Badanie finansowane przez Sandoz

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu (oceniane
punkty koricowe)

poprawa w skali niesprawnosci (disability grade oraz arm grade), pojemnos¢ zyciowa, brak
zdolnosci do samodzielnego chodzenia, czas od randomizacji do odzyskania zdolnosci
samodzielnego chodzenia, czas do zakoriczenia mechanicznej wentylacji, wskaznik powrotu
do zdrowia, zgony, AE zwigzane z leczeniem, poszczegdlne AE, przedterminowe zakonczenie
terapii, nawroét choroby, dtugos¢ hospitalizacji, okres czasu do powrotu do pracy

Wiarygodnos¢ badania — ocena w skali Jadad

Czy badanie zostato opisane jako randomizowane? TAK
Czy badanie zostato opisane jako podwajnie zaslepione? NIE
Czy podano informacje o utracie i przyczynach utraty oséb z okresu obserwac;ji? TAK
Czy dodad 1 punkt, poniewaz opisano metode randomizacji i jest ona prawidtowa? TAK
Czy dodad 1 punkt, poniewaz opisano metode podwadjnego zaslepienia i jest ona prawidtowa? NIE
Czy odjg¢ 1 punkt, poniewaz opisano metode randomizacji i jest ona nieprawidtowa? NIE
Czy odjag¢ 1 punkt, poniewaz opisano metode podwdjnego zaslepienia i jest ona nieprawidtowa? NIE
SUMA punktéw: 3/5
Charakterystyka populacji
Cecha / parametr Ogétem IVIG PE Wartosc p*

Liczba oséb 3792 130 121 ND

Wiek (w latach)— $rednia (SD) bd 51,5 (17,9) 51,0 (16,5) NS

Liczba (%) mezczyzn 225 (59,4) 79 (60,8) 74 (61,2) NS

Poziom niesprawnosci (disability grade) — Srednia (SD) bd 4,0(0,5) 3,9(0,5) NS
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PSGBS Study Group 1997 (PSGBS 1997)

Poziom niesprawnosci (arm grade) — Srednia (SD) bd 2,0(0,9) 2,0(0,9) NS
Liczba dni z objawami neuropatii do momentu randomizacji bd 6,4 (3,2) 6,9 (3,2) NS
Liczba (%) oséb wymagajacych mechanicznej wentylacji bd 15 (11,5) 12 (9,9) NS

Charakterystyka procedur / schemat leczenia

IVIG
Interwencja (Sandoglobulin® 0,4 g/kg m.c./dzien przez 5 dni —tgczna dawka: 2 g/kg m.c.)
127 pacjentow otrzymato >75% IVIG; 3 pacjentow otrzymato <75% planowanych dawek IVIG
PE
Komparator (5 zabiegéw wymiany osocza 50 ml osocza/kg w okresie 8-13 dni —fgczna objetosé wymienionego

osocza 250 ml/kg; w razie nieosiggniecia tgcznej objetosci 250 ml/kg dodatkowy szdsty zabieg)
103 pacjentow otrzymato >75% PE; 18 pacjentow otrzymato <75% planowanych dawek PE

Okres obserwacji planowany okres obserwaciji: 48 tygodni

Dodatkowe informacje / uwagi

* - wartos¢ p dla réznicy pomiedzy grupami (IVIG vs PE)

a— 128 pacjentdw zostato przydzielonych do 3 grupy - terapia taczona PE + IVIG (wynikow dla tej grupy nie uzwgledniono
w niniejszej analizie).

Leczenie rozpoczeto do 8 godz. od randomizacji. Stosowanie dodatkowo steroidéw w leczeniu GBS byto nie zalecane.
Ponowne leczenie byto mozliwe w przypadku nawrotu choroby definiowanego jako wzrost o 21 stopien w skali
niesprawnosci przez 21 tydzien, po tym jak wynik byt stabilny lub poprawit sie o 21 stopien przez 21 tydzien.

Tabela 35. Charakterystyka badania van der Meche 1992 [31, 27, 29, 32, 33]

van der Meche 1992

Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wykluczenia:
1. wiek <4 lat
. . 2. GBS w historii
Kryteria wiaczenia: 3. wczesniejsze powazne reakcje alergiczne na prawidtowo dopasowane
1. ostra posta¢ GBS ’ ) p. ) g P P
. Y - preparaty krwi
2. niemoznos¢ przejscia 10 m bez pomocy . . .
. .. . . . 4. znany izolowany niedobdr IgA
3. objawy neuropatii trwajgce nie dtuzej niz 5. ciaza
14 dni ’ . - .
! 6. stosowanie lekdw immunosupresyjnych

7. ciezkie choroby wspotistniejgce
8. niezdolnos¢ do podania sie obserwac;ji przez 6 miesiecy

Metodyka badania

Procedura przypisania oséb
do grupy / metoda
randomizacji / stratyfikacja

Randomizacja centralna (telefoniczna; 24-godzinny system komputerowy); przydziat do grup
metodg blokowa — 6 elementéw w bloku) / stratyfikacja ze wzgledu na o$rodek badawczy

Brak podwdjnego zaslepienia proby
(ocena funkcji motorycznych byta dokonywana, oprécz lekarza prowadzacego, takze przez
koordynatora nieznajgcego przydziatu do poszczegdlnych grup)

Zaslepienie préby

Prawidtowe (randomizacja telefoniczna; wielkos¢ blokdéw randomizacji nie byta znana

Ukrycie kodu alokacji badaczom w osrodkach)

Podtyp badania wg

Wytycznych AOTM A

Ocena w skali Jadad
(max. 5 punktéw)
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van der Meche 1992

Typ analizy wynikow Skutecznos¢ / bezpieczenstwo: ITT (wszyscy pacjenci zrandomizowani do grup)

Podano szczegdétowe dane odnosnie do liczby oséb, ktére przestaty uczestniczy¢ w badaniu
przed jego zakorficzeniem wraz z przyczynami.
1 pacjent z grupy PE nie ukonczyt okresu obserwacji (utrata z okresu follow-up po 10 tyg.)

% 0s0b, ktdre przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed
jego zakonczeniem

Miejsce badania wieloosrodkowe (16 osrodkow); Holandia

Badanie wsparte finansowo przez Baxter Healthcare Corporation, Hyland Division oraz

Zrédta finansowania badania L .
amerykanski Czerwony Krzyz

Poprawa o 21 stopien w skali oceniajacej funkcje motoryczne, zmiana wyniku
w 7-stopniowej skali funkcji motorycznych, sita miesniowa, czas do poprawy w skali
oceniajgcej funkcje motoryczne o 1 stopien, czas do odzyskania zdolnosci samodzielnego
chodzenia, czas do zakonczenia mechanicznej wentylacji, konieczno$é zastosowania
mechanicznej wentylacji, AE, AE zwigzane z leczeniem, zgony, mnogie komplikacje, nawroét
choroby, niezastosowanie catego zaplanowanego leczenia

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu (oceniane
punkty koricowe)

Wiarygodnos¢ badania — ocena w skali Jadad

Czy badanie zostato opisane jako randomizowane? TAK
Czy badanie zostato opisane jako podwajnie zaslepione? NIE
Czy podano informacje o utracie i przyczynach utraty oséb z okresu obserwac;ji? TAK
Czy dodaé 1 punkt, poniewaz opisano metode randomizacji i jest ona prawidtowa? TAK
Czy dodad 1 punkt, poniewaz opisano metode podwaojnego zaslepienia i jest ona prawidtowa? NIE
Czy odjg¢ 1 punkt, poniewaz opisano metode randomizacji i jest ona nieprawidtowa? NIE
Czy odjgc 1 punkt, poniewaz opisano metode podwadjnego zaslepienia i jest ona nieprawidtowa? NIE
SUMA punktéw: 3/5
Charakterystyka populacji
Cecha / parametr Ogoétem IVIG PE Wartos¢ p*
Liczba oséb 147 74 73 ND
Wiek (w latach) — $rednia (SD) 47,5(19,2) |46,2(19,3) | 48,8(19,2) 0,39
Liczba (%) mezczyzn bd bd bd bd
Wynik w skali oceniajgcej funkcje motoryczne — n (%):
3 29 (20) 13 (18) 16 (22) 074
4 93 (63) 49 (66) 44 (60) ’
5 25 (17) 12 (16) 13 (18)
Objawy choroby <7 dni—n (%) 107 (73) 56 (76) 51 (70) 0,22
Liczba (%) oséb wymagajacych m.echﬁnicznej wentylacji w dniu 28 (19) 13 (18) 15 (21) 0,65
randomizacji

Charakterystyka procedur / schemat leczenia

IVIG
| .
nterwencja (Gammagard 0,4 g/kg m.c./dzien przez 5 kolejnych dni —tgczna dawka: 2 g/kg m.c.)
PE
Komparator (5 zabiegéw wymiany osocza 40-50 ml osocza/kg w okresie 7-14 dni - tgczna objetos¢ wymienionego

osocza 200-250 ml/kg)

Okres obserwacji 6 miesiecy

Dodatkowe informacje / uwagi

* - wartos¢ p dla réznicy pomiedzy grupami (IVIG vs PE)
Dopuszczono w protokole podanie interwencji kolejny raz w przypadku nawrotu objawdéw choroby.
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Tabela 36. Charakterystyka badania Nomura 2001 [28] 2

Nomura 2001 ?

Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wtgczenia:
Brak informacji

Kryteria wykluczenia:
Brak informacji

Metodyka badania

Procedura przypisania osob
do grupy / metoda
randomizacji / stratyfikacja

Randomizacja / brak opisu metody randomizacji

Zaslepienie préby

Brak zaslepienia

Ukrycie kodu alokacji Nie opisano
Podtyp badania wg A
Wytycznych AOTM
Ocena w skali Jadad )

(max. 5 punktow)

Typ analizy wynikéw

Skutecznosé / bezpieczenstwo: PP - wszyscy pacjenci zrandomizowani do grup, ktdrzy nie
zostali utraceni z okresu follow-up (n=47; IVIG=23, PE=24)

% 0s0b, ktore przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed
jego zakonczeniem

Podano szczegdétowe dane odnosnie do liczby oséb, ktére przestaty uczestniczy¢ w badaniu
przed jego zakoriczeniem.
2 pacjent z grupy PE oraz 4 pacjentow z grupy IVIG nie ukonczyto okresu obserwaciji.

Miejsce badania

wieloosrodkowe / Japonia

Zrédta finansowania badania

Badanie wsparte finansowo przez firme farmaceutyczng

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu (oceniane
punkty koricowe)

zmiana wyniku w skali niesprawnosci, poprawa o 21 stopien w skali niesprawnosci, czas do
uzyskania poprawy o 1 stopien w skali niesprawnosci, czas do uzyskania poprawy
o 2 stopnie w skali niesprawnosci, zgony, nawrét choroby, AE zwigzane z leczeniem,
zakonczenie terapii przedterminowo

Wiarygodnos¢ badania — ocena w skali Jadad

Czy badanie zostato opisane jako randomizowane? TAK
Czy badanie zostato opisane jako podwdjnie zaslepione? NIE
Czy podano informacje o utracie i przyczynach utraty osdb z okresu obserwacji? TAK
Czy dodad 1 punkt, poniewaz opisano metode randomizacji i jest ona prawidtowa? NIE
Czy dodad 1 punkt, poniewaz opisano metode podwadjnego zaslepienia i jest ona prawidtowa? NIE
Czy odjgc 1 punkt, poniewaz opisano metode randomizacji i jest ona nieprawidtowa? NIE
Czy odjag¢ 1 punkt, poniewaz opisano metode podwdjnego zaslepienia i jest ona nieprawidtowa? NIE
SUMA punktéw: 2/5
Charakterystyka populacji
Cecha / parametr Ogotem IVIG PE Wartos¢ p*
Liczba oséb 53 27 26 ND
Wiek (w latach)— srednia (SD) dorosli 36 (12) 45 (12) <0,05

Liczba (%) mezczyzn bd bd bd bd

Poziom niesprawnosci bd bd bd bd

Liczba dni z objawami bd bd bd bd

www.pracowniaHTA.pl

97




Nomura 2001 ?

Liczba oséb wymagajacych mechanicznej wentylacji |

bd ‘ bd | bd | bd

Charakterystyka procedur / schemat leczenia

vViGg
| j . . .
nterwencja (Teijin brand 0,4 g/kg m.c./dzier przez 5 kolejnych dni —taczna dawka: 2 g/kg m.c.)
PE
Komparator (do 7 zabiegdw wymiany osocza w okresie 4 tyg. - faczna objetos¢ wymienionego osocza 200-250
mi/kg)
Okres obserwacji 3 miesigce

Dodatkowe informacje / uwagi

* - wartos¢ p dla réznicy pomiedzy grupami (IVIG vs PE)
a — publikacja w jezyku japonskim; przedstawiono dane zawarte w przegladzie The Cochrane Collaboration w ramach
ktérego praca zostata przettumaczona na jezyk angielski

16.3. Wytyczne i rekomendacje kliniczne oraz rekomendacje finansowe

Zestawienie odnalezionych wytycznych i rekomendacji klinicznych dotyczacych postepowania

w leczeniu pacjentow z GBS oraz rekomendacji i decyzji finansowych dla immunoglobulin w podaniu

dozylnym stosowanych w leczeniu pacjentéw z GBS przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego

[5].

16.4.

Doniesienia naukowe wykluczone z analizy wraz z przyczyng ich wykluczenia

Tabela 37. Zestawienie doniesien naukowych wykluczonych z analizy wraz z przyczyng ich wykluczenia

Tytut

Exchange transfusion: a low-cost
alternative for severe childhood
Guillain-Barré syndrome.

Zrédto

J Child Neurol. 2006
Nov;21(11):960-5.

Przyczyna wykluczenia

Niezgodna z kryteriami
wtgczenia interwencja
(transfuzja wymienna)

How Guillain-Barre patients
experience their functioning after 1
year.

Acta neurologica
Scandinavica; 2005;
112 (1): 51-6.

Niezgodna z kryteriami
wtgczenia interwencja (IVIG +
placebo vs IVIG +
metyloprednizolon)

Pilot trial of immunoglobulin versus
plasma exchange in patients with
Guillain-Barré syndrome.

Neurology 1996
Jan;46(1):100-3.

Niezgodna z kryteriami
wiaczenia interwencja (IVIG
0,5 g/kg m.c./dzien przez
4 kolejne dni)

Treatment for Guillain-Barré
syndrome.

Ann Neurol. 2009
Nov;66(5):569-70.

Niezgodna z kryteriami
wtgczenia metodyka (artykut
redakcyjny)

Guillain-Barré syndrome: the
evolution of therapy.

Journal of neurology;

1994 241:6(404-405).

Niezgodna z kryteriami
wiaczenia metodyka (list do
redakc;ji)

Lp. Autor
1 Baranwal AK, Ravi
' RN, Singh R.
Bernsen RA, Jager
2. AE, Meché FG,
Suurmeijer TP.
Bril V, llse WK,
3. Pearce R, Dhanani
A, Sutton D, Kong K.
4 Cornblath DR,
’ Hughes RA.
5 Cornblath DR,
' Hughes RA.
6. DiMario FJ Jr.

Intravenous immunoglobulin in the
treatment of childhood Guillain-
Barré syndrome: a randomized
trial.

Pediatrics. 2005
Jul;116(1):226-8.

Niezgodna z kryteriami
wiaczenia metodyka
(komentarz)
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Lp. Autor Tytut Zrédto Przyczyna wykluczenia
Gurses N, Uysal S, Intravenous immunoglobulin . N|ezg9dny z kryteriami
. . . - . Scand J Infect Dis. wiaczenia komparator (IVIG
7. | CetinkayaF, Islek 1, | treatmentin children with Guillain- L .
. 1995;27(3):241-3. 1 g/kg m.c./dzien przez 2 dni
Kalayci AG. Barre syndrome. .
vs obserwacja
Clinical Reviews in Niezgodna z kryteriami
Harel M. Shoenfeld Intravenous immunoglobulin and Allergy and & . v
8. - . wiaczenia metodyka
Y. Guillain-Barré syndrome. Immunology (2005) (przeglad niesystematyczny)
29:3 (281-288). przegiad niesy yezny
. . . Niezgodna z kryteriami
. Haupt WF, Aphe.re5|s and seIeche adsorpt|9n Ther Apher. 2000 wiaczenia interwencja (PE vs
9. | Birkmann C,vander | plusimmunoglobulin treatment in .
. o i Jun;4(3):198-200. absorpcja selektywna vs
Ven C, Pawlik G. Guillain-Barré syndrome. -
absorpcja selektywna +IVIG)
Haupt WF, Borberg Pilot study of a new 'tre.atment, Transfus Sci. 1995 N|ezgodn§ z kryteriami
10. concept for acute Guillain-Barré wiaczenia metodyka
H, Rosenow F. Jun;16(2):139-44. S .
syndrome. (badanie nierandomizowane)
Haupt WF, Sequential treatment of Guillain- Niezgodna z kryteriami
11 Rosenow F, van der Barré syndrome with J Neurol Sci. 1996 wtgczenia interwencja (PE vs
‘I VenC, BorbergH, extracorporeal elimination and May;137(2):145-9. absorpcja selektywna vs
Pawlik G. intravenous immunoglobulin. absorpcja selektywna +IVIG)
Haupt WF, Sequential treatment of Guillain- Niezgodna z kryteriami
12 Rosenow F, van der Barré syndrome with Ther Apher. 1997 wiaczenia interwencja (PE vs
| VenC, BorbergH, extracorporeal elimination and Feb;1(1):55-7. absorpcja selektywna vs
Pawlik G. intravenous immunoglobulin. absorpcja selektywna +IVIG)
Comparative study of efficacy of
plasma exchange versus . N
Hosokawa.T, intravenous gammaglobulin Ther Apher. 1998 Nlezgodn.a 2 kryteriami
13. Hamaguchi K, . . wigczenia metodyka
. treatment on acute postinfectious Nov;2(4):288-91. N .
Tomioka R, et al. . (badanie nierandomizowane)
polyradiculoneuropathy: a
preliminary report.
Pharmacological treatment other
. S Journal of the . N
Hughes R.A.C. than corticosteroids, intravenous . Niezgodna z kryteriami
. . . Peripheral Nervous .
14.| Pritchard J. Hadden immunoglobulin and plasma wigczenia metodyka
R.D.M exchange for Guillain-Barré System (2011) 16 (abstrakt konferencyjny)
A g SUPPL. 3 (S57-558). yiny
syndrome.
Hughes R.A.C. . . . Revista Chilena de Nlezgo.dn.y z kryterl.amln
The use of immunoglobulines in L wigczenia jezyk publikacji
15.|  RaphaelJ.-C. Van Guillain-Barré syndrome Neuro-Psiquiatria (publikacja w jezyku
Doorn P.A. ¥ ' (2007) 45:1 (59-64). publikacia w jezy
hiszpariskim)
The Italian Guillain-Barré Study
Hughes RA, Hadden Group. T.he. pr.ogn05|s and rna}n Brain. 1998 Apr:121 Nlezgodna z kryterl.aml
16. RD, ReesJH, Swan prognostic indicators of Guillain- wtgczenia metodyka (listy do
. ) (Pt 4):767-9. .
AV. Barré syndrome: a multicentre redakc;ji)
prospective study of 297 patients.
Give or take? Intravenous . S
. . . Niezgodna z kryteriami
17 Hughes RA immunoglobulin or plasma Crit Care. 2011 Jul wiaczenia metodvka
’ J ’ exchange for Guillain-Barré 28;15(4):174. 3 v
(komentarz)
syndrome.
. . . Niezgodna z kryteriami
18 Hughes RA Intravenous IgG in Guillain-Barré BMJ. 1996 Aug wiaczenia metodyka (praca
: & : syndrome. 17;313(7054):376-7. 3 ykaip
pogladowa)
. Plasma e:xchange versu‘s Ther Apher. 1997 Nlezggdna z kryteriami
19. Hughes RA. intravenous immunoglobulin for wtaczenia metodyka (praca
[ . May;1(2):129-30.
Guillain-Barré syndrome. pogladowa)
Klevwes RP. Meche intﬁ;jg:;:‘;'iz;i:;i C(I):;)ETi:nagnd Transfusion medicine Niezgodna z kryteriami
20. yweg Rv, 5 (Oxford, England), wiaczenia metodyka

PGA, Schmitz PIM

plasma exchange in the Guillain-
Barre syndrome

1993, 3(Suppl 1), 9.

(abstrakt konferencyjny)
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Lp. Autor Tytut Zrédto Przyczyna wykluczenia
Niezgodna z kryteriami
A randomized trial comparing wfaczenle? metodyka "
Kleyweg RP, van der . . . . (sprawozdanie z konferencji
A . intravenous immunoglobulin and Transfus Sci. 1994 .
21.| Meché FG, Schmitz . S . dotyczace m.in.
plasma exchange in Guillain-Barré Dec;15(4):389-92. . ..
PI. syndrome uwzglednionego w analizie
y ’ badania van der Meche
1992)
Kloss TM, Haupt [Therapy of acute Guillain-Barré Nlezgodn.a 2 kryteriami
. . . Nervenarzt. 1994 wiaczenia metodyka
22. WEF, Philipp T, syndrome. A national multicenter o .
Diener HC study] Dec;65(12):881-3. (doniesienie o trwajgcym
) vl RCT, bez wynikéw)
Niezgodny z kryteriami
wtgczenia komparator
Korinthenberg R, . Intravenous.ly.admlnlstered o (1 bade.znlle: IVIG 1 g/!(g
23| Schessl J. Kirschner immunoglobulin in the treatment Pediatrics. 2005 m.c./dzien przez 2 dni vs
) ) Mé')rlltin is of childhood Guillain-Barré Jul;116(1):8-14. brak leczenia; 2 badanie: IVIG
’ g 2> syndrome: a randomized trial. 1 g/kg m.c./dzien przez 2 dni
vs IVIG 0,4 g/kg m.c./dzien
przez 5 dni)
Niezgodna z kryteriami
Kuitwaard K, de Pharmacokinetics of intravenous wfaczenlla metodyka
o . . . Ann Neurol. 2009 (badanie bez grupy
24.| GelderJ, Tio-Gillen immunoglobulin and outcome in . .
e , Nov;66(5):597-603. kontrolnej; analizowano
AP, et al. Guillain-Barré syndrome. . .
wytgcznie pacjentéw
leczonych IVIG)
Kuitwaard K. De
Gelder J. Tio-Gillen Journal of the
A.P. Hop W.CJ. Van Pharmacokinetics of intravenous . Niezgodna z kryteriami
. . . Peripheral Nervous .
25. Gelder T. Van immunoglobulin and outcome in wiaczenia metodyka
g . System (2009) 14 .
Toorenenbergen Guillain-Barré syndrome. (abstrakt konferencyjny)
SUPPL. 2 (82).
A.W. Van Doorn
P.A. Jacobs B.C.
Lancet Neurol. 2008 Niezgodna z kryteriami
26. Li HF, Xie YC. Guillain-Barré syndrome. Dec;7(12):1081-2; wtgczenia metodyka (listy do
author reply 1083-5. redakcji)
Netto AB, Kulkarni A comparison of Niezeodna z krvteriami
27 GB, Taly AB, Rao immunomodulation therapies in J Clin Neurosci. 2012 wi gczenia me»t/od Ka
| GU, PeriyavanS, mechanically ventilated patients Dec;19(12):1664-7. d . v
. A . (badanie retrospektywne)
Rao S. with Guillain-Barré syndrome.
s , Inflamm Allergy Drug Niezgodna z kryteriami
28. Rajabally YA. Treitr::je:(;cnc:;GauLI(I:\;lir;VSarre Targets. 2012 Aug wiaczenia metodyka
Y ) ) 1;11(4):330-4. (przeglad niesystematyczny)
Raphael J.-C Guillain-Barré syndrome: Annales de Medecine Niezgodna z kryteriami
29. ShparsharlT ! Epidemiological, clinical and Interne (2000) 151: wiaczenia metodyka
’ therapeutic insight T. SUPPL. 1 (1S35-1540). | (przeglad niesystematyczny)
Raphael J.-C. Guillain-Barré syndrome: Annales de Medecine Niezgodna z kryteriami
Chevret S. Jars- S :
30. . Respective indications of plasma Interne (1993) 144:8 wiaczenia metodyka
Guincestre M.-C. exchange and immunoglobulins (526-531) (przeglad niesystematyczny)
Chastang C. Gajdos. g g ’ ’ przegla ¥ yezny
Raphael J(.:' Chevret Treatment of the adult Guillain- . Niezgodna z kryteriami
31 5, Auriant |, Barré syndrome: indications for Transfus Sci. 1999 wigczenia metodyka
| Sharshar T, Bouget ylasma e>.<chan e Feb;20(1):53-61. (prze Iad nies stemaz czny)
J, Bolgert F. P ge. preegla ¥ yezny
Raphael JC, Chevret Intravenous immune globulins in Niezgodny z kryteriami
S, Harboun M, Jars- patients with Guillain-Barré J Neurol Neurosurg wiaczenia komparator (IVIG
32. Guincestre MC; syndrome and contraindications to Psychiatry. 2001 0,4 g/kg m.c./dzien przez 3
French GBS plasma exchange: 3 days versus 6 Aug;71(2):235-8. dnivs IVIG 0,4 g/kg
Cooperative Group. days. m.c./dzien przez 6 dni)
R.avas.lo A, ) High .dose intravenous |mmung Ital J Neurol Sci. 1995 Nlezgodn.a z kryteriami
33.| Pasquinelli M, Curro globulins and plasma exchange in wiaczenia metodyka
X e > Oct;16(7):487-92. e )
Dossi B, et al. Guillain-Barré Syndrome. (badanie nierandomizowane)
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Lp.

34,

Autor

Sarada C. Nair M.
Kuruvilla A. Sarma
S.P.

Tytut

Small-volume plasma exchange is
as effective as large-volume
exchange and IV immuno globulins
in the treatment of Guillain-Barré
syndrome.

Zrédto

Journal of the
Peripheral Nervous
System (2010) 15:3

(277-278).

Przyczyna wykluczenia

Niezgodna z kryteriami
wigczenia metodyka
(abstrakt konferencyjny)

35.

Shahar E,
Leiderman M.

Outcome of severe Guillain-Barré
syndrome in children: comparison
between untreated cases versus
gamma-globulin therapy.

Clin Neuropharmacol.
2003 Mar-
Apr;26(2):84-7.

Niezgodna z kryteriami
wigczenia metodyka
(badanie retrospektywne)

36.

Shahar E.

Current therapeutic options in
severe Guillain-Barré syndrome.

Clin Neuropharmacol.
2006 Jan-
Feb;29(1):45-51.

Niezgodna z kryteriami
wiaczenia metodyka
(przeglad niesystematyczny)

37.

The Dutch Guillain-
Barre Study Group.

Treatment of Guillain-Barré
syndrome with high-dose immune
globulins combined with
methylprednisolone: a pilot study.

Ann Neurol. 1994
Jun;35(6):749-52.

Niezgodna z kryteriami
wtgczenia interwencja (IVIG +
placebo vs IVIG +
metyloprednizolon)

38.

Urtasun M, Lépez
de Munain A,
Carrera N, Marti-
Massé JF, Lopez de
Dicastillo G, Mozo
C

High-dose intravenous immune
globulin in the management of
severe Guillain-Barre syndrome.

Ann Pharmacother.
1992 Jan;26(1):32-3.

Niezgodna z kryteriami
wigczenia metodyka
(badanie retrospektywne,
seria przypadkdéw)

39.

van der Meché FG,
van Doorn PA,
Schmitz PI.

Intravenous immunoglobulin
versus plasma exchange in Guillain-
Barré syndrome.

Neurology. 1993
Dec;43(12):2730;
author reply 2730-1.

Niezgodna z kryteriami
wigczenia metodyka (listy do
redakcji)

40.

Van Doorn P.A.
Walgaard C. Jacobs
B.C. Steyerberg
E.W. Cornblath D.R.

International second IVIg dose in

Guillain-Barré syndrome patients

with a poor prognosis (I SID-GBS
trial).

Journal of the
Peripheral Nervous
System (2010) 15:3

(283).

Niezgodna z kryteriami
wigczenia metodyka
(abstrakt konferencyjny)

41.

van Doorn PA,
Kuitwaard K,
Walgaard C, van
Koningsveld R, Ruts
L, Jacobs BC.

IVIG treatment and prognosis in
Guillain-Barré syndrome.

J Clin Immunol. 2010
May;30 Suppl 1:574-
8.

Niezgodna z kryteriami
wtgczenia metodyka (praca
pogladowa)

42.

Visser LH, Meché
FG, Meulstee J,
Doorn PA.

Risk factors for treatment related
clinical fluctuations in Guillain-
Barré syndrome.

Journal of neurology,
neurosurgery, and
psychiatry; 1998; 64:
2; 242-4.

Niezgodna z kryteriami
wtaczenia metodyka (praca
pogladowa; analiza wtdrna)

43.

Visser LH, Schmitz
PIM, Meulstee J,
Doorn PA, Mche

FGA.

Prognostic factors of Guillain-Barre
syndrome after intravenous
immunoglobulin or plasma
exchange.

Neurology; 1999; 53;
598-604.

Niezgodna z kryteriami
wtaczenia metodyka (praca
pogladowa; analiza wtdrna)

44,

Vucic S, Kiernan
MC, Cornblath DR.

Guillain-Barré syndrome: an
update.

J Clin Neurosci. 2009
Jun;16(6):733-41.

Niezgodna z kryteriami
wigczenia metodyka
(przeglad niesystematyczny)

45.

Walgaard C. Jacobs
B.C. Cornblath D.R.
Steyerberg E.W.
Van Doorn P.A.

Second IVIG dose for Guillain-Barré
syndrome with poor prognosis: A
double-blind, randomized
controlled trial.

Journal of the
Peripheral Nervous
System (2011) 16

SUPPL. 3 (5146-5147).

Niezgodna z kryteriami
wiaczenia metodyka
(abstrakt konferencyjny)

46.

Walgaard C. Jacobs
B.C. Cornblath D.R.
Steyerberg E.W.
Van Doorn P.A.

Second IVIg dose for Guillain-Barré
syndrome with poor prognosis: A
double-blind, randomized,
controlled trial.

Journal of the
Peripheral Nervous
System (2012) 17:2

(280).

Niezgodna z kryteriami
wiaczenia metodyka
(abstrakt konferencyjny)

47.

Wang RM, Feng AH,
Sun WX, Wen ZC.

Intravenous immunoglobulin
therapy in children with Guillain-
Barre syndrome.

Journal of Applied
Clinical Pediatrics,
2001, 16(4), 223-4.

Niezgodna z kryteriami
wtgczenia interwencja (IVIG
0,2-0,3 g/kg m.c./dzien przez

5 lub 6 kolejnych dni +

deksametazon)
Publikacja w jezyku chiriskim,
jednak przettumaczona na
jezyk angielski w ramach
przegladu Hughes 2012
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Lp. Autor Tytut Zrédto Przyczyna wykluczenia

Is there a scientific rationale for
therapeutic plasma exchange or . Niezgodna z kryteriami
. . . - L J Clin Apher. -
48. Weinstein R. intravenous immune globulin in the wtgczenia metodyka (praca
[ , 1995;10(3):150-7.
treatment of acute Guillain-Barré pogladowa)
syndrome?

Current perspectives on Guillain- World Journal of Niezgodna z kryteriami

49. Zhong M. Cai F.-C. garrgs ndrome Pediatrics (2007) 3:3 wtgczenia metodyka
Y ) (187-194). (przeglad niesystematyczny)

16.5. Badania kliniczne odnalezione w rejestrach badan klinicznych

W ramach analizy klinicznej przeszukano dwa ogdlne rejestry badan klinicznych — rejestr
ClinicalTrials.gov oraz ISRCTN Register w celu odnalezienia odpowiednich rekordéw dotyczacych
randomizowanych badan klinicznych dla immunoglobulin w podaniu dozylnym w leczeniu GBS.
Pozwolito to na ocene i zmniejszenie ryzyka btedu publikacji, a co za tym idzie prawdopodobienstwa
nieprawidtowego odczytania wynikéw przegladu wynikajgcego z uwzglednienia jedynie badan,

ktorych wyniki zostaty opublikowane.

W rejestrze randomizowanych badan klinicznych ISRCTN Register nie odnaleziono zadnego badania

RCT, ktére spetniatoby kryteria wtgczenia do analizy klinicznej okreslone w rozdziale 4.2.

W rejestrze badan klinicznych ClinicalTrials.gov odnaleziono natomiast jedno randomizowane
badanie kliniczne oceniajgce efektywnos¢ kliniczng immunoglobulin wzgledem plazmaferezy, ktére
nie zostato zakonczone (zawieszono rekrutacje pacjentéw do badania). Nie odnaleziono zadnych
badan RCT, ktdre bytyby zakoniczone i nieopublikowane. Nie odnaleziono rdwniez zadnych badan RCT

trwajgcych. (Tabela 38)

Tabela 38. Wynik wyszukiwania randomizowanych badan klinicznych w rejestrze ClinicalTrials.gov

" Data rozpoczecia
] X lanowana
/ . Interwencja /P L .
populacja data zakonczenia
[ ELENIE]

| fik
dentyfikator Status Tytut / sponsor

NCT

Randomized Study of
Plasmapheresis or Human

Zawieszono . L 170/ GBS,
NCT00004833 | rekrutacje _Immunoglobulin Infusion in dzieci IVIG vs PE VII.1995 / brak
L Childhood Guillain-Barre Syndrome danych
pacjentow <17 lat

/ FDA Office of Orphan Products
Development
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16.6. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii

Tabela 39. Klasyfikacja doniesiern naukowych odnoszacych sie do terapii

Rodzaj

Typ badania Opis podtypu

[ ETEIE]
Przeglad 1A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT
systematyczny RCT 1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy
1A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacja
Badanie . . . . o
1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorandomizacja
eksperymentalne
11C Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji
A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych
B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z rownoczasowa
grupa kontrolng
Badanie Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczna gru
obserwacyjne z lc P proj prospexty yczna grupa
kontrolng
grupa kontrolng
D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowa
grupa kontrolng
IIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne)
IVA Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest
VB Seria przypadkow - badanie posttest
Badanie opisowe
IvVC Inne badanie grupy pacjentow
IVD Opis przypadku
Opinia ekspertéw v Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe oraz

raporty paneldow ekspertéw

16.7. Formularze do oceny jakosci badan klinicznych oraz ekstrakcji danych

Tabela 40. Formularz do oceny badan randomizowanych w skali Jadad
Pytanie Odpowiedz (tak/nie) ‘ Liczba punktow ‘

Czy badanie zostato opisane jako randomizowane?

Czy badanie zostato opisane jako podwdjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie i przyczynach utraty
0s6b z okresu obserwacji?

Czy dodacd 1 punkt, poniewaz opisano metode
randomizacji i jest ona prawidtowa?

Czy dodac¢ 1 punkt, poniewaz opisano metode
podwadjnego zaslepienia i jest ona prawidtowa?

Czy odjgé 1 punkt, poniewaz opisano metode
randomizacji i jest ona nieprawidtowa?

Czy odjgé 1 punkt, poniewaz opisano metode
podwdjnego zaslepienia i jest ona nieprawidtowa?

Suma punktéw (max. 5 pkt):
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Tabela 41. Formularz ekstrakcji charakterystyki randomizowanego badania klinicznego

Badanie (autor i rok publikacji)

Typ badania:

Poréwnanie:

Rodzaj badania uwzgledniajac hipoteze badawcza (np. badanie superiority)

Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wiaczenia:
1. 1.

Kryteria wykluczenia:

Metodyka badania

Procedura przypisania oséb do grupy / metoda randomizacji / stratyfikacja

Zaslepienie préby

Ukrycie kodu alokacji

Podtyp badania wg Wytycznych AOTM

Ocena w skali Jadad (max. 5 punktéw)

Typ analizy wynikéw

Skutecznos¢: / Bezpieczenstwo:

% 0s0b, ktdre przestaty uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem

Miejsce badania

Zrédta finansowania badania

Parametry podlegajace ocenie w badaniu (oceniane punkty koricowe)

Wiarygodnos¢ badania — ocena w skali Jadad

Czy badanie zostato opisane jako randomizowane?

Czy badanie zostato opisane jako podwdjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie i przyczynach utraty oséb z okresu obserwac;ji?

Czy dodad 1 punkt, poniewaz opisano metode randomizacji i jest ona prawidtowa?

Czy dodad 1 punkt, poniewaz opisano metode podwadjnego zaslepienia i jest ona prawidtowa?

Czy odjgc 1 punkt, poniewaz opisano metode randomizacji i jest ona nieprawidtowa?

Czy odjag¢ 1 punkt, poniewaz opisano metode podwdjnego zaslepienia i jest ona nieprawidtowa?

SUMA punktow:

/5

Charakterystyka populacji

Cecha / parametr Ogétem

Interwencja

Komparator

Wartos¢ p*

Liczba oséb

Wiek

Liczba (%) mezczyzn

Poziom niesprawnosci

Liczba dni z objawami

Liczba oséb wymagajacych mechanicznej wentylacji

Charakterystyka procedur / schemat leczenia

Interwencja

Komparator

Okres obserwacji

Dodatkowe informacje / uwagi
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Tabela 42. Formularz ekstrakcji i prezentacji wynikéw dla parametréw dychotomicznych

Test heterogenicznosci:

Tabela 43. Formularz ekstrakcji i prezentacji wynikéw dla parametréw ciggtych

Interwencja Komparator Wartosé MD

[95% CI] GRADE

Punkt koncowy Okres
/ definicja obserwacji p

Badanie

Tabela 44. Formularz ekstrakcji i prezentacji wynikéw dla przegladéw systematycznych

Autor i rok publikacji [] Autor i rok publikacji [] Autor i rok publikacji []

Metodyka badan: Metodyka badan: Metodyka badan:
Populacja: Populacja: Populacja:
Interwencja: Interwencja: Interwencja:
Komparatory: Komparatory: Komparatory:
Punkty koricowe: Punkty koncowe: Punkty koncowe:
Jezyk publikacji: Jezyk publikacji: Jezyk publikacji:
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