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Wykaz skrétéw i akronimoéw

AAN

AANEM

ABN

AE

AOTM

APD

AWMSG

bd

CADTH

ChPL

cl

CNS

CNSF

CRD

EAN

EFNS

EMA

EMG

FDA

GBS

GRADE

HAS

HTA

ICD-10

INAHTA

IS

American Academy of Neurology

American Association of Neuromuscular and Electrodiagnostic Medicine
The Association of British Neurologists

Dziatanie/dziatania niepozgdane (Adverse Event(s))

Agencja Oceny Technologii Medycznych (Agency for Health Technology Assessment in
Poland)

Analiza problem decyzyjnego (Decision problem analysis)

All Wales Medicines Strategy Group

Brak danych (No data available)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Charakterystyka Produktu Leczniczego (Summary of Product Characteristics)
Przedziat ufnosci (Confidence Interval)

Child Neurology Society

The Canadian Neurological Sciences Federation

Centre for Reviews and Dissemination

The European Academy of Neurology

European Federation of Neurological Societies

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Elektromiografia (Electromyography)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Zespot Guillain-Barre (Guillain-Barre Syndrome)

Skala oceny sity dowoddéw naukowych (The Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation)

Haute Autorite de Sante
Ocena technologii medycznych (Health Technology Assessment)
dozylnie (intravenous)

Miedynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

International Network of Agencies for Health Technology Assessment

Istotny statystycznie (Statistically significant)
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IVIG

MD

MF

Mz

ND

NETSCC, HTA

NFZ

NGC

NHS

NICE

NNH

NNT

NS

PBAC

PE

PICO

PNO

PTN

PTND

RB

RCT

RD

RR

S.C.

SAE

Immunoglobuliny do podania dozylnego (intravenous immunoglobulin)
Masa ciata (body weight)

Srednia réznica (Mean Difference)

Zespot Millera-Fishera (Miller-Fisher Syndrome)

Minister Zdrowia (Ministry of Health)

Liczba pacjentow ogdtem

Liczba pacjentow, u ktorych wystgpit dany punkt koficowy
Nie dotyczy (Not applicable)

NIHR Evaluation, Trials and Studies Coordinating Centre, HTA
Narodowy Fundusz Zdrowia (National Health Fund)

National Guideline Clearinghouse

National Health Service

National Institute for Health and Clinical Excellence

Number Needed to Harm

Number Needed to Treat

Nieistotny statystycznie (Not statistically significant)
Wartos¢ p (p-value)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Plazmafereza lecznicza (Plasma Exchange)

Populacja, interwencja, komparator, efekty zdrowotne (Population, Intervention,
Comparator, Outcome)

Pierwotne niedobory odpornosci (Primary immunodeficiency)
Polskie Towarzystwo Neurologiczne

Polskie Towarzystwo Neurologdéw Dzieciecych

Korzys¢ wzgledna (Relative Benefit)

Randomizowane badanie kliniczne (Randomized Controlled Trial)
Rdznica ryzyka (Risk Difference)

Ryzyko wzgledne (Relative Risk)

podskérnie (subcutaneous)

Ciezkie dziatanie/dziatania niepozadane (Serious Adverse Event(s))
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SD

SIGN

SMC

SMD

UE

URPL

WEFN

WMD

Odchylenie standardowe (Standard Deviation)

The Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Scottish Medicines Consortium

Standaryzowana srednia réznic (Standardized Mean Difference)
Unia Europejska (The European Union)

Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw
Biobdjczych

World Federation of Neurology

Srednia wazona réznic (Weighted Mean Difference)
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1.1.

1.2.

Wstep

Cel analizy

Celem analizy problemu decyzyjnego jest jasne sprecyzowanie badanej interwencji (Octagam® /

Octagam 10%® — immunoglobulina ludzka normalna do podania dozylnego (IVIG)) stosowanej

w okreslone] sytuacji klinicznej (leczenie pacjentéw z zespotem Guillain-Barre, zaréwno dorostych,

jak rowniez dzieci), a takze okreslenie aktualnego sposobu postepowania w tym wskazaniu.

Zakres analizy

Analiza problemu decyzyjnego (APD) obejmuije:

1.

opis problemu zdrowotnego,

opis interwencji i mozliwych komparatoréw / technologii opcjonalnych — opcji stosowanych

w ocenianym wskazaniu,

przedstawienie aktualnych wytycznych, zalecen i rekomendacji klinicznych w leczeniu
pacjentéw z zespotem Guillain-Barre wraz z przeglagdem rekomendacji i decyzji finansowych

wybranych instytucji i agencji HTA odnosnie stosowania IVIG w tym wskazaniu,

wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac oceniang interwencje w analizach
oceny technologii medycznych wraz z uzasadnieniem tego wyboru (uwzgledniajac zalecenia
odnosnie wyboru komparatoréw zawarte w wytycznych AOTM [1] oraz Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy z dnia

2 kwietnia 2012 roku [2], zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow,
srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych

[3]),

opis zakresu oraz metodyki analiz wchodzacych w skfad raportu HTA dla ocenianej
interwencji (immunoglobulina ludzka normalna do podania dozylnego — Octagam® /

Octagam 10%°),

podsumowanie wynikéw przeprowadzonego raportu HTA.
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2.1.

Zakres i metodyka raportu HTA

Wszystkie analizy wchodzgce w sktad raportu HTA spetniajg minimalne wymagania okreslone dla tych
analiz w Ustawie 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.) [3] oraz Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ 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, ktére nie majg odpowiednika

refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr O poz. 388) [2].

Analiza kliniczna

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zostata dokonana na podstawie wszystkich, spetniajgcych
kryteria witagczenia, badan klinicznych odnalezionych w ramach systematycznego przegladu zZrédet
informacji medycznej, przeprowadzonego zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych
Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) [1] oraz zasadami przeprowadzania przegladow
systematycznych dla interwencji zawartymi w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions [11].

Ocene efektywnosci klinicznej oparto na wynikach 5 badan RCT bezposrednio pordwnujacych
immunoglobuliny do podania dozylnego (IVIG) z plazmaferezg leczniczg (PE). Analiza profilu
bezpieczenstwa zostata rozszerzona zgodnie z wymaganiami Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012roku i przedstawiono wszystkie komunikaty bezpieczeristwa dotyczace
immunoglobulin ludzkich, w tym komunikaty dla produktdw leczniczych Octagam oraz Octagam 10%.
Przedstawiono takze wyniki odnalezionych w sposéb systematyczny opracowan wtdrnych
dotyczacych ocenianego problemu zdrowotnego i interwencji. Przeszukano wiele zrédet informacji
medycznej, w tym najwazniejsze elektroniczne bazy informacji medycznej tj. Medline, Embase
i The Cochrane Library oraz rejestry badan klinicznych w celu identyfikacji wszystkich doniesien
naukowych spetniajgcych okreslone a priori kryteria wtgczenia. Selekcja badan klinicznych na kazdym

etapie dokonywana bytfa przez co najmniej dwdéch analitykéw pracujacych niezaleznie.

Przeszukanie baz informacji medycznej przeprowadzono 12 maja 2014 r. (Medline) i 16 maja 2014 r.
(Embase i The Cochrane Library) oraz 5-6 czerwca 2014 r. (pozostate Zrédta informacji medycznej).
Ponowne przeszukanie wybranych Zrédet informacji medycznej z zastosowaniem tych samych
strategii wyszukiwania przeprowadzono w dniach 10-11 lipca 2014 roku w celu aktualizacji wynikéw

wyszukiwania.
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2.2.

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna zostata wykonana de novo. Na podstawie przegladu systematycznego
przeprowadzonego w ramach Analizy Klinicznej nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
IVIG a PE w leczeniu pacjentéw z GBS, a profil bezpieczeristwa obu interwencji jest zblizony. Zatozono
rowniez, iz skutecznos¢ IVIG w ramach leczenia szpitalnego oraz IVIG w ramach proponowanego
programu lekowego jest réwniez taka sama (obie interwencje podawane pod bezposrednim

nadzorem personelu medycznego), dlatego analiza ekonomiczna sktada sie z:
e zestawienia kosztéw i konsekwencji,
e analizy minimalizacji kosztéw.

Model ekonomiczny zostat opracowany z uwzglednieniem polskiej praktyki klinicznej oraz warunkéw
finansowania ze srodkéw publicznych swiadczen zdrowotnych z zakresu leczenia szpitalnego oraz
refundacji produktow leczniczych (w tym zatozen proponowanego programu lekowego - ,Leczenie
przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych”). Uwzgledniono polskie dane
dotyczace: zuzycia zasobdw opieki zdrowotnej przypadajacych na przecietnego pacjenta, wyceny
jednostek zuzytych zasobdéw opieki zdrowotnej (kalkulacji kosztéw jednostkowych) oraz polskie dane
epidemiologiczne. W analizie oszacowano bezposrednie koszty medyczne. W ramach analizy
zidentyfikowano nastepujace kategorie bezposrednich kosztéw medycznych: koszt hospitalizacji
(w tym koszt diagnostyki i kwalifikacji do leczenia oraz koszt podania i monitorowania terapii), koszt

immunoglobulin oraz koszt plazmaferezy leczniczej.

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego, a takze z perspektywy wspdlnej
ptatnika publicznego oraz swiadczeniobiorcy w warunkach polskich. Dtugos¢ przyjetego horyzontu
czasowego analizy odpowiada dtugosci okresu leczenia zespotu Guillain-Barre (hospitalizacja
zwigzana z leczeniem przetoczeniami immunoglobulin lub z przeprowadzeniem zabiegdéw

plazmaferezy leczniczej).

Przeprowadzono analize wrazliwosci, uwzgledniajgc zmiane wartosci nastepujacych parametréw:

masa ciata pacjentéw z GBS oraz liczba zabiegdw plazmaferezy leczniczej w ramach terapii.

W ramach analizy przeprowadzono réwniez przeglad systematyczny opublikowanych analiz

ekonomicznych dotyczgcych ocenianego problemu zdrowotnego oraz interwencji.

www.pracowniaHTA.pl
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2.3.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w 2-letnim horyzoncie czasowym
obejmujgcym okres od poczatku stycznia 2015 roku do korica grudnia 2016 roku. Populacje stanowili
pacjenci z zespotem Guillain-Barre, kwalifikujgcy sie do leczenia w programie. Liczebnos¢ populacji
oszacowana zostata w oparciu o wskazniki zapadalnosci w poszczegdlnych podgrupach wiekowych,
uwzgledniajgc prognozowang wielko$é populacji Polski w latach 2015-2016. Dane NFZ postuzyty
natomiast do okreslenia aktualnych kosztéw leczenia GBS w Polsce. Cene ocenianych produktow
leczniczych oparto na aktualnym Obwieszczeniu MZ z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekédw, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia 2ywieniowego

oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 lipca 2014 roku.

W analizie przyjeto dwa mozliwe scenariusze: aktualny (istniejgcy) oraz nowy (analizowany).
Scenariusz aktualny zaktada brak finansowania ze srodkdéw publicznych w ramach programu
lekowego immunoglobulin ludzkich w leczeniu GBS, w scenariuszu nowym przyjeto natomiast,
ze immunoglobuliny do podawania dozylnego (IVIG) w tym wskazaniu beda finansowane z budzetu
ptatnika publicznego w ramach programu lekowego. Dla kazdego ze scenariuszy analizowano wyniki,
uwzgledniajgc rézing wielkos¢ populacji leczonej immunoglobulinami, a takie zmiane zatozen
dotyczacych $redniej masy ciata chorych z GBS oraz udziatdw w rynku analizowanych preparatéow

(tacznie 6 mozliwych scenariuszy).

Zgodnie z wymogami Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan oraz
Wytycznymi AOTM przedstawiono wyniki analizy w 3 wariantach: najbardziej prawdopodobnym,
minimalnym oraz maksymalnym. Ze wzgledu na to, iz, tak jak wykazano w Analizie ekonomicznej,
IVIG finansowane w ramach programu lekowego sg opcjg opfacalng kosztowo wzgledem IVIG
finansowanych w ramach leczenia szpitalnego bez wzgledu na przyjete wartosci parametrow
wejsciowych, wydatki ptfatnika publicznego w zadnym ze scenariuszy nowych nie bedg wyisze
od wydatkow ptatnika publicznego w scenariuszach aktualnych, zatem wariant minimalny zaktada
najnizszg roznice w wydatkach ptatnika publicznego pomiedzy scenariuszem aktualnym a nowym
(najmniejsze szacowane oszczednosci), natomiast wariant maksymalny zaktada najwyziszg rdznice
w wydatkach ptatnika publicznego pomiedzy scenariuszem aktualnym a nowym (najwyisze

szacowane oszczednosci).

W ramach analizy zidentyfikowano nastepujgce kategorie bezposrednich kosztéw medycznych: koszt
hospitalizacji (obejmujacy koszt diagnostyki i kwalifikacji do leczenia oraz koszt podania
i monitorowania terapii), a takze koszt immunoglobulin. Koszty wyznaczono w oparciu o dane

przedstawione w Analizie ekonomicznej.

www.pracowniaHTA.pl
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3.1.

Podsumowanie wynikow raportu HTA

Analiza kliniczna

W wyniku przeszukania Zrédet informacji medycznej odnaleziono tacznie 4 716 doniesiert naukowych
(w tym powtarzajgce sie pozycje). Wstepng weryfikacje odnalezionych prac przeprowadzono
na podstawie tytutéw oraz streszczen, kwalifikujgc do dalszej analizy 123 doniesienia naukowe.
Nastepnie przeszukano odniesienia bibliograficzne wstepnie wiaczonych prac, nie odnajdujgc
zadnych dodatkowych pozycji spetniajgcych kryteria wigczenia 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, 5 randomizowanych 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 wtérnych (w tym 10 prac oceniajgcych
immunoglobuliny do podania dozylnego), 1 rekord badania klinicznego odnaleziony w rejestrze
ClinicalTrials.gov, 14 komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych immunoglobulin ludzkich oraz
19 dokumentéw zawierajgcych wytyczne i zalecenia kliniczne, a takze 18 rekomendacji lub decyzji
finansowych spetniato kryteria wtgczenia do analizy, natomiast 49 doniesiein 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 (IIA). W zadnym z 5 badan nie
zastosowano podwadjnego zaslepienia préby, dlatego ocena wiarygodnosci metodycznej w skali Jadad
nie przekracza 3 punktéw na 5 mozliwych. We wszystkich pracach, z wyjatkiem badania
El-Bayoumi 2011, przedstawiono informacje dotyczagce odsetka pacjentéw, ktérzy przestali
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakoniczeniem. W ocenie wiarygodnosci z wykorzystaniem skali
Jadad jakos¢ prac oceniono dlatego na 2-3 punkty na 5 mozliwych. Ze wzgledu na brak zaslepienia
proby jakos¢ dowoddw naukowych, oceniana z zastosowaniem skali GRADE, byta najczesciej
umiarkowana ($rednia). 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 rdwnowaznosci IVIG oraz PE

(badania typu equivalence).

www.pracowniaHTA.pl
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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. 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 dotyczgcej 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 z ciezkg postacig 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

byta zmiana wyniku w skali mierzacej poziom niesprawnosci po 4 tygodniach od randomizacji.

Whioski z odnalezionych opracowan wtérnych

Odnaleziono 10 systematycznych opracowan wtérnych dotyczacych IVIG u pacjentéw z GBS, w tym
aktualny przeglad systematyczny 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 ktérej
skupiono sie wyfacznie na poréwnaniu 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 wiaczenia
dotyczacego interwencji (do niniejszej analizy wiaczano prace, gdzie IVIG stosowano zgodnie ze
schematem okreslonych w ChPL). Celem pozostatych przeglagddw systematycznych byfa najczesciej

ocena:

e IVIG w leczeniu réznych choréb, w tym GBS,
e rdéznych opcji terapeutycznych, w tym IVIG w leczeniu GBS,
e roéznych opcji terapeutycznych, w tym IVIG, w leczeniu réznych choréb, w tym GBS.
Mimo rdéznic w zakresie poszczegdlnych opracowan wnioski wszystkich prac, w ocenianym tu

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

Ocenia sie, ze terapia IVIG rozpoczeta w okresie 2 tygodni od wystgpienia objawdéw choroby jest

leczeniem réwnie skutecznym jak plazmafereza lecznicza. W analizie wykonanej przez The Cochrane
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Collaboration, ktdora prezentuje najbardziej aktualne i petne dane, nie wykazano istotnych
statystycznie rdznic pomiedzy porédwnywanymi grupami w zakresie poprawy w skali mierzacej
poziom niesprawnosci, ani w innych ocenianych punktach koncowych dotyczgcych skutecznosci.
W pracy tej wykazano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko przerwania terapii w grupie IVIG, czego

przyczyng moze byé wieksza dogodnosé tej procedury dla pacjentéw 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 pacjentéw leczonych IVIG, autorzy odnalezionych przegladéw
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 takze aseptyczne zapalenie opon mdzgowych i reakcje skdorne. W przegladzie
Hughes 2012 nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy IVIG i PE w odniesieniu do
czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, aczkolwiek wiecej zdarzen
niepozagdanych 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
roznic pomiedzy IVIG a PE w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego oceniajgcego
skutecznosé 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 poprawg 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.
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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 niepozgdanych oraz czestosci
dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem. Terapia IVIG w porédwnaniu do PE istotnie
statystycznie zmniejsza natomiast ryzyko mnogich powiktan oraz ryzyko zakorczenia leczenia
przedterminowo. W grupie IVIG raportowano pojedyncze dziatania niepozadane takie jak
niedocis$nienie, nadcisnienie, objawy oponowe, zaostrzenie przewlektej 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 dotyczagce enzymdéw watrobowych, ktére u wiekszosci

pacjentéw poprawity sie w pdzniejszym okresie. (Tabela 1)

Tabela 1. Zestawienie najwazniejszych wynikéw badan RCT dla poréwnania IVIG vs PE

RR/RB/MD/WMD
[95% ClI]

Punkt koncowy

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

Mnogie powiktania 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 mierzacej poziom niesprawnosci

(podgrupa: pacjenci z biegunkg) MD=0,69[0,15; 1,23] ND ND
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}d?ma 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

Poszerzona ocena 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, goragczka, 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 dotyczacych szybkosci podawania, a pacjent musi by¢
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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
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 czynnikéw zakaznych.

Dotyczy to réwniez nieznanych lub nowopowstatych wiruséw oraz innych patogendw.

Na stronach URPL, EMA i FDA odnaleziono szereg komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa
immunoglobulin ludzkich. Jeden z komunikatéw bezpieczenstwa 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 réinych immunoglobulin ludzkich (w tym
produktow leczniczych do podania dozylnego, podskérnego oraz domies$niowego) 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: epizoddéw
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 dotyczgcego 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 dotyczgcymi dziatan niepozadanych oraz srodkéw ostroznosci przy

stosowaniu immunoglobulin ludzkich.

Whioski koricowe
Immunoglobuliny w podaniu dozylnym charakteryzujg sie poréwnywalng skutecznoscia do
plazmaferezy leczniczej w leczeniu pacjentdow z zespotem Guillain-Barre. Nie wykazano istotnych

statystycznie rdznic pomiedzy tymi interwencjami w odniesieniu do poprawy w skali mierzacej
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3.2.

poziom niesprawnosci ani w odniesieniu do innych ocenianych punktéw korncowych dotyczacych
skutecznosci. Profil bezpieczenstwa obu terapii jest réwniez porownywalny, a immunoglobuliny s3
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.

Analiza ekonomiczna

Poréwnanie catkowitych kosztéw ocenianych interwencji (IVIG w ramach programu lekowego
wzgledem IVIG lub PE w ramach leczenia szpitalnego) pozwala stwierdzi¢, ze bez wzgledu na przyjeta
perspektywe analizy terapia immunoglobulinami w ramach programu lekowego u chorych na GBS
jest interwencjg optacalng kosztowo (jest tansza) wzgledem IVIG w ramach leczenia szpitalnego.
W perspektywie ptatnika publicznego catkowity koszt inkrementalny dla poréwnania IVIG PL
wzgledem IVIG LSzp wynosi -19 156,50 zt / pacjenta. Leczenie immunoglobulinami jest natomiast
drozsze niz plazmafereza lecznicza (koszt inkrementalny na jednego pacjenta dla poréwnania IVIG PL
wzgledem PE wynosi od 251,00 do 8 756,00 zt w zaleznosci od zatozen przyjetych w analizie

wrazliwosci).

Nalezy jednak podkreslié, iz wprowadzenie programu lekowego dla immunoglobulin w leczeniu
pacjentéw z GBS zastgpi terapie immunoglobulinami finansowang w ramach leczenia szpitalnego.
W wariancie bazowym analizy progowa cena zbytu netto (cena zbytu netto technologii
whioskowanej, przy ktérej rdznica pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej (IVIG PL)
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (IVIG Lszp) jest réwna 0) dla produktu leczniczego

Octagam® oraz Octagam 10%® jest wyzsza o 20,7% od proponowanej ceny zbytu netto.

Wyniki analizy z perspektywy pfatnika za $wiadczenia zdrowotne (ptatnik publiczny oraz

Swiadczeniobiorca) sg takie same jak wyniki analizy z perspektywy ptatnika publicznego.

Whioski koncowe

W analizie wykazano, ze catkowity koszt terapii immunoglobulinami finansowanej w ramach
programu lekowego jest znacznie nizszy niz catkowity koszt tej terapii finansowanej w ramach
leczenia szpitalnego. Zmiana sposobu finansowania immunoglobulin ze $rodkéw publicznych

przyczyni sie do uzyskania oszczednosci z perspektywy ptatnika publicznego.
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3.3.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Prognozowana wielkos¢ populacji leczonej immunoglobulinami w ramach programu lekowego

Prognozowana wielkos¢ populacji chorych, ktérzy w danym roku beda leczeni immunoglobulinami
ludzkimi w terapii GBS w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji ocenianych produktow
leczniczych w tym wskazaniu w ramach programu lekowego wynosi¢ bedzie w wariancie najbardziej
prawdopodobnym 508 pacjentéw w 2015 r. i w 2016 roku. Dla wariantu minimalnego populacja
ta bedzie wynosi¢ odpowiednio 285 pacjentow w obydwu analizowanych latach, natomiast

dla wariantu maksymalnego odpowiednio 952 oraz 951 pacjentdw.

Wyniki analizy wplywu na budzet

Realizacja scenariusza ,nowego” w pordéwnaniu do sytuacji obecnej spowoduje zmniejszenie
wydatkéw (biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach
Swiadczenn) z  perspektywy  ptatnika  publicznego w  wariancie = prawdopodobnym
(minimalnym; maksymalnym) o0 9,7 min zt (5,5 min zt; 18,2 min zt) zaréwno w 2015 roku, jak rowniez

w 2016 roku.

Whioski koricowe

Pozytywna decyzja dotyczaca rozpoczecia finansowania ze Srodkdéw publicznych immunoglobulin
ludzkich w ramach programu lekowego w leczeniu chorych z zespotem Guillain-Barre prowadzi
do znacznych oszczednosci nakfadéw finansowych na leczenie tych pacjentow w stosunku
do nierozpoczecia finansowania tych lekdéw w ocenianym wskazaniu w ramach programu lekowego.
Nalezy podkresli¢ fakt, ze immunoglobuliny ludzkie w analizowanym wskazaniu mogg by¢ stosowane

przez waska grupe chorych (najprawdopodobniej okoto 500 chorych rocznie.
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4. Problem zdrowotny

4.1. Populacja docelowa

Populacje docelowg dla produktu leczniczego Octagam® / Octagam 10%® w niniejszej analizie

stanowig pacjenci z zespotem Guillain-Barre, zaréwno dorosli, jak réwniez dzieci.

4.2. Definicja oraz rozpoznanie wedtug klasyfikacji ICD-10

Zespot Guillain-Barre (Guillain-Barre Syndrome; GBS), czyli ostra zapalna poliradikuloneuropatia
demielinizacyjna (acute inflammatory demyelinating polyneuropathy), jest nabytg chorobg nerwéw
obwodowych o nieustalonej jednoznacznie przyczynie, powstajacg z udziatem mechanizméw

autoimmunologicznych. [4]
Warianty choroby:

e zespdt Millera Fishera — oftalmoplegia, ataksja koriczyn i chodu, brak odruchéw sciegnistych,

niekiedy ostabienie miesni koriczyn i tutowia oraz parestezje,
e postac czysto ruchowa,
e postac gardtowo-ramieniowa — dominujg objawy z koriczyn gérnych,

e posta¢ pierwotnie aksonalna — uszkodzenie aksondéw jest silniej wyrazone niz

demielinizacja. [4]

Zespot Guillaina-Barrego, zgodnie z klasyfikacjg ICD-10, ma przypisany kod G61.0. W tabeli ponizej
przedstawiono klasyfikacje polineuropatii zapalnych — kod G61, wedtug klasyfikacji ICD-10. [12, 13]

Tabela 2. Klasyfikacja ICD-10 — kod rozpoznania: G61 (polineuropatia zapalna) [12, 13]

Kod ICD-10

Polineuropatia zapalna (Inflammatory polyneuropathy)

Zespdt Guillaina-Barrego (Guillain-Barré syndrome)
- Acute (post-)infective polyneuritis
- Miller Fisher Syndrome

Neuropatia surowicza (Serum neuropathy)

Inne polineuropatie zakazne (Other inflammatory polyneuropathies)

Polineuropatia zakazna, nie okreslona (Inflammatory polyneuropathy, unspecified)
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4.3.

Epidemiologia

Na podstawie Gajewski 2012 (Interna Szczeklika) ocenia sie, iz zachorowalno$¢ roczna na GBS
w Polsce wynosi 1,5-2,0/100 000. [4] Odnaleziono dwa przeglady systematyczne, w ktdrych oceniano
wskazniki epidemiologiczne dotyczace GBS na Swiecie — McGrogan 2009 [5] oraz Sejvar 2011 [7].
Wiekszo$¢, odnalezionych w ramach tych przeglagdéw systematycznych, doniesien naukowych
dotyczyta wystepowania GBS w Europie oraz Ameryce Pdtnocnej. Nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy poszczegélnymi krajami w odniesieniu do czestosci zachorowalnosci na
GBS ani istotnej statystycznie zmiany czestosci zachorowan na GBS w czasie, dlatego ocenia sie,

iz prezentowane ponizej wskazniki epidemiologiczne mozna odnies¢ do populacji polskiej.

Na podstawie przeglagdu systematycznego McGrogan 2009 ocenia sieg, iz czesto$¢ zachorowania na
GBS wynosi od 1,1/100 000/rok do 1,8/100 000/rok (do przegladu wtaczono tgcznie 63 doniesienia
naukowe opublikowane pomiedzy 1980 a 2008 rokiem; zadne z badan uwzglednionych w tym
przegladzie nie dotyczyto populacji polskiej, jednak oceniono, ze czestos¢ zachorowania pomiedzy
badaniami byta bardzo podobna, a w pracy nie wykazano, by czesto$¢ zachorowania rdznita sie
istotnie statystycznie w zaleznosci od kraju — wiekszo$¢é prac dotyczyta Europy i Ameryki Pétnocne;j
(wspodtczynnik zachorowalnosci wynosit od 0,84 do 1,91/100 000/rok) i nie mozna byto ocenié
zadnego trendu zachorowalnosci ze wzgledu na potozenie geograficzne). Wykazano, iz czestosc¢
zachorowania na GBS rosnie wraz z wiekiem i jest znacznie wyzsza u oséb powyzej 50 roku zycia -
czesto$¢ zachorowania rosnie z 1,7/100 000/rok do 3,3/100 000/rok. U dzieci (<16 roku zycia)
czesto$é zachorowania na GBS jest nizsza i wynosi okoto 0,6/100 000/rok (od 0,34/100 000/rok do
1,34/100 000/rok). Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w czestosci zachorowania na GBS
w zaleznosci od pory roku. Na podstawie badan uwzglednionych w przegladzie McGrogan 2009,
w ktdrych raportowano czestosc¢ infekcji przed wystgpieniem GBS, oceniono, iz infekcja (gtéwnie
infekcja gérnych drédg oddechowych, a takie infekcja uktadu pokarmowego) wystgpita
u 40-70% pacjentow przed pojawieniem sie objawdw GBS. Wiekszos¢é pacjentdw ze zdiagnozowanym

GBS, ze wzgledu na specyfike choroby, wymaga hospitalizacji. [5]

GBS wystepuje czesciej u mezczyzn niz u kobiet (stosunek czestosci zachorowania u mezczyzn do
czestosci zachorowania u kobiet wynosi 3:2). [6, 7] Na podstawie przegladu systematycznego
Sejvar 2011 (w pracy uwzgledniono wytgcznie badania przeprowadzone w Europie oraz Ameryce
Poétnocnej; wiaczono 16 doniesienn naukowych, z ktérych zadne nie dotyczyto populacji polskiej)
rowniez szacuje sie, iz czesto$¢ zachorowania na GBS rosnie wraz z wiekiem oraz jest wyzsza
u mezczyzn niz u kobiet. Wspotczynnik surowy dla zachorowan na GBS wynosi od 0,81/100 000/rok
do 1,89/100 000/rok (mediana 1,11/100 000/rok). U dzieci (0-9 lat) wspdtczynnik ten jest kilkakrotnie
nizszy (0,62/100 000/rok) niz u starszych dorostych w wieku 80-89 lat (2,66/100 000/rok). [7]
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4.5.

Chorobowo$¢ uwzglednia wszystkie istniejgce przypadki choroby w okreslonej populacji
i w okre$lonym punkcie badz przedziale czasowym, natomiast zapadalno$s¢ obejmuje nowe
zachorowania, ktére wystgpity w okreslonym przedziale czasu. Chorobowos¢ (wspdtczynnik
rozpowszechnienia stanu klinicznego) mozna wyznaczy¢ ze wzoru, gdzie chorobowos$¢ réwna sie

w przyblizeniu iloczynowi zapadalnosci oraz dtugosci trwania choroby. [8]
Chorobowos$¢ = zapadalnosé x sredni czas trwania choroby

W przypadku schorzen ostrych, trwajgcych krécej niz 1 rok, chorobowos¢ w okreslonym punkcie
czasowym bedzie nizsza niz zapadalnos¢ (im krdtszy czas trwania choroby, tym wspétczynnik

chorobowosci dla okreslonego punktu w czasie bedzie nizszy wzgledem wspétczynnika zapadalnosci).

Ze wzgledu na specyfike ocenianego stanu klinicznego, wspdtczynniki rozpowszechnienia tego stanu
klinicznego (chorobowos¢) nie sg stosowane i prezentowane w literaturze naukowej. Mozna przyjaé,
iz chorobowos¢ w okreslonym przedziale czasowym jest rowna zapadalnosci w tym samym przedziale
czasowym. Zespot Guillain-Barre jest chorobg ostrg. Objawy narastajg szybko w ciggu kilku dni lub
tygodni, nastepnie utrzymujg sie ma statym poziomie przez okres do kilku tygodni, az do okresu

zdrowienia. Leczenie nalezy zastosowac w pierwszych tygodniach od wystgpienia objawdw choroby.

Etiologia i patogeneza

Czynnikiem wyzwalajgcym proces autoimmunologiczny skierowany gtéwnie przeciw ostonce
mielinowej nerwéw obwodowych moze by¢ zakazenie wirusowe (EBV, CMV, VZV, wirus grypy) lub
bakteryjne (Campylobacter jejuni, Mycoplasma pneumoniae). Wystepujg nacieki z limfocytow T oraz
odcinkowa demielinizacja. W surowicy wykrywa sie czesto przeciwciata przeciwko gangliozydowi
GM1 w ostonce mielinowej nerwéw obwodowych. Wystepowanie tych przeciwciat wigze sie
z poprzedzajacym zakazeniem C. jejuni. U podtoza choroby lezy w tym przypadku podobienstwo
antygenowe gangliozydu GML1 i lipopolisacharydéw ostonki C. jejuni. Opisano takze przypadki GBS
po szczepieniach (nie udowodniono zwigzku przyczynowo-skutkowego), po zabiegach chirurgicznych,
w przebiegu chtoniaka Hodgkina (ziarnicy ztosliwej), chtoniakéw nieziarniczych, innych chordb

nowotworowych, tocznia rumieniowatego uktadowego. [4]

Obraz kliniczny i naturalny przebieg choroby oraz rokowanie

Blisko okoto 70% chorych podaje przebycie 1-6 tygodni przed wystgpieniem objawow
neurologicznych choroby zakaZnej, najczesciej zakazenia uktadu oddechowego (infekcja gérnych drog
oddechowych), rzadziej przewodu pokarmowego. Pierwszymi objawami sg parestezje stop, bdle

korzeniowe, niedowtady wiotkie o charakterze wstepujgcym (od stdp, poprzez miesnie tutowia, do
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konczyn gérnych i twarzy). Odruchy gtebokie sg ostabione lub zniesione od poczatku choroby. Czesto
pojawiajg sie silne bdéle korzeniowe w konczynach dolnych i parestezje oraz czuciowe objawy
ubytkowe, zaburzenia czucia gtebokiego i wibracji. Przewazajg jednak objawy ruchowe. U okoto 50%
chorych wystepuje obustronny, obwodowy niedowtad miesni twarzy, rzadziej niedowtady nerwéw
gatkoruchowych. W przypadkach o ciezkim przebiegu wystepujg zaburzenia gryzienia i potykania oraz
mowy, W najciezszych — zaburzenia oddechowe, wymagajace sztucznej wentylacji. Stosunkowo
czesto wystepujg objawy uszkodzenia ukfadu wegetatywnego przejawiajgce sie zaburzeniami

czynnosci uktadu krazenia. [4]

Objawy narastajg szybko w ciggu kilku dni lub tygodni, nastepnie utrzymujg sie ma statym poziomie,
az do okresu zdrowienia, trwajgcego niekiedy wiele miesiecy. U 10% chorych przebieg jest
dwufazowy, cechujacy sie poczgtkowo czesSciowg poprawg, a nastepnie pogorszeniem. Nawrot

choroby obserwuje sie u okoto 2% chorych. [4]

Powiktaniami choroby s3:
e niewydolnos$¢ oddechowa wymagajgca sztucznej wentylacji (u 25% chorych),
e porazenie mies$ni opuszkowych grozgce zachtysnieciem — wskazana intubacja,
e zaburzenia rytmu serca (u okoto 60% chorych),
e zakrzepica zylna u chorych unieruchomionych. [4]

Niekiedy choroba przechodzi w faze przewlekta. U okoto 20% chorych pozostajg trwate ubytki
neurologiczne, a 5-15% pacjentéw umiera z powodu zachtystowego zapalenia ptuc, zatorowosci

ptucnej lub zaburzen wegetatywnych uktadu krazenia. [4]

Rozpoznanie

Badaniami pomocniczymi przy stawianiu diagnozy GBS s badania laboratoryjne oraz EMG.
W badaniu ptynu mdzgowo-rdzeniowego obserwuje sie zwiekszenie stezenia biatka do 2,0 g/| przy
prawidtowej liczbie komorek w 1 pl (tzn. rozszczepienie biatkowo-komarkowe; wystepuje dopiero po
kilku lub kilkunastu dniach od pierwszych objawdw neurologicznych). W badaniu EMG wystepuje
natomiast znaczne zwolnienie szybkosci przewodzenia w nerwach obwodowych (gtéwnie
we witdknach ruchowych, ale czesto réwniez czuciowych), wydtuzenie latencji koncowej

i wieloogniskowy blok przewodzenia. [4]
Kryteria rozpoznania GBS sg nastepujace:
e postepujacy niedowtad >1 koriczyny,

e ostabienie lub zniesienie odruchéw gtebokich,
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e narastanie objawow od kilku dni do 4 (postac ostra) lub 6 tygodnia (postac¢ podostra),

e nieprawidtowosci w EMG (typowo stwierdza sie zmiany s$wiadczagce o demielinizacji,

uszkodzenie aksondéw — w wariancie aksonalnym),
e rozszczepienie biatkowo-komdrkowe w ptynie mézgowo-rdzeniowym.

Objawy kliniczne wyprzedzajg wystgpienie zmian w EMG niekiedy o kilka, a nawet kilkanascie dni. [4]

Leczenie

Wymiana osocza (plazmafereza) jest wskazana u chorych, ktorzy:

e nie sg w stanie chodzi¢ samodzielnie, a od wystgpienia objawdéw uptyneto mniej niz

4 tygodnie,
e chodzg samodzielnie, a od wystgpienia objawdw uptyneto mniej niz 2 tygodnie.

Wykonuje sie najczesciej 5-krotng wymiane jednej objetosci osocza (50 ml/kg m.c.) w ciggu

1-2 tygodni.

Dozylnie preparaty immunoglobulin (IVIG; 0,4 g/kg/dzien przez 5 kolejnych dni) s3 zalecane
u chorych, ktdrzy nie sg w stanie chodzi¢ samodzielnie i zgtaszajg sie w ciggu 2 (maksymalnie 4)
tygodni od zachorowania. Skutecznos¢ plazmaferezy i IVIG jest podobna. Nie zaleca sie leczenia
skojarzonego (tzn. wymiany osocza, a nastepnie podania immunoglobulin) ani stosowania

glikokortykosteroidéw. [4]

Kryteria odpowiedzi na leczenie

Do oceny skutecznosci leczenia immunoglobulinami pacjentéw z GBS w badaniach klinicznych
wykorzystywano 7-stopniowg skale niesprawnosci (skala Hughes’a), gdzie 0 oznacza osobe zdrowsg,
bez oznak i objawdw GBS; 1 — niewielkie oznaki lub objawy GBS oraz zdolnos¢ biegania; 2 — zdolnos¢
przejécia 5 m po otwartej przestrzeni bez pomocy; 3 - zdolno$¢ przejscia 5 m po otwartej przestrzeni
z pomocg jednej osoby oraz balkonika, kuli/laski lub kul; 4 - osobe unieruchomiong w tézku lub na
wodzku inwalidzkim, bez zdolnosci poruszania sie opisanych w punkcie 3; 5 — osobe wymagajaca

mechanicznej wentylacji (przez co najmniej czes¢ dnia lub nocy); natomiast 6 — zgon. [9]

Do oceny skutecznosci leczenia immunoglobulinami pacjentéw z GBS w badaniach klinicznych
wykorzystywano réwniez bardzo podobng, do opisanej powyzej skali, 7-stopniowg skale oceniajaca
funkcje motoryczne, gdzie 0 oznacza osobe zdrowg; 1 — niewielkie oznaki lub objawy GBS, jednak

petna zdolno$é¢ pracy manualnej; 2 — zdolno$é przejscia 210 metréw bez pomocy; 3 — zdolnos$é
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przejscia 210 metrow z pomocg innej osoby lub sprzetu pomocniczego; 4 - osobe unieruchomiong w
t6zku lub na wodzku inwalidzkim, bez zdolnosci poruszania sie opisanych w punkcie 3; 5 - osobe

wymagajgcg mechanicznej wentylacji (przez co najmniej czesé dnia); natomiast 6 — zgon. [10]

Aktualnie obowiagzujaca praktyka kliniczna i postepowanie w Polsce

Ponizsze zalecenia dotyczgce leczenia GBS w Polsce oparto na rekomendacjach i wytycznych
klinicznych odnalezionych w ramach systematycznego przegladu literatury (rozdziat 8).

Podsumowanie zalecen i wytycznych postepowania w leczeniu GBS przedstawiono w rozdziale 8.

Odnaleziono dwa polskie opracowania poglagdowe dotyczgce terapii zespotu Guillaina-Barrégo,
w ktdrych autorzy opisujg sposoby leczenia GBS, powotujac sie na opublikowane badania kliniczne
i przeglady systematyczne oraz opisane ponizej zagraniczne wytyczne [27, 28]. Odnaleziono takze
zalecenia polskie dotyczace czestosci podawania, dawki oraz czasu leczenia z zastosowaniem IVIG
w chorobach neurologicznych, w tym GBS, oparte réwniez na wytycznych zagranicznych i dostepnych
badaniach klinicznych [29, 30] oraz stanowisko grupy ekspertéw polskich dotyczace stosowania

dozylnych immunoglobulin w leczeniu choréb uktadu nerwowego, w tym GBS [31].

W pracy Sieminnski 2012 autor wskazuje, ze u znacznego odsetka pacjentow z GBS moze dojs¢
do niewydolnosci oddechowej i powaznych zaburzed autonomicznych. Z tego wzgledu chorzy
powinni by¢ hospitalizowani do momentu ustabilizowania sie stanu klinicznego. Hospitalizacja
pozwala takze na prowadzenie dziatan zapobiegajacych powiktaniom. U pacjentéw z GBS nalezy
monitorowaé rytm serca i ciSnienie tetnicze, saturacje krwi, pojemnos¢ zyciowg ptuc i ewentualne
zaburzenia potykania. U czesci pacjentéw, ze wzgledu na ostabienie miesni oddechowych, konieczna
moze by¢ wentylacja mechaniczna. Chorzy z zaburzeniami autonomicznymi mogg wymagac terapii
nadci$nienia tetniczego i zaburzen rytmu serca. U pacjentéw z objawami opuszkowymi wskazane jest
prowadzenie zywienia przez zgtebnik nosowo-zotgdkowy, by unikngé aspiracji tresci pokarmowej.
U oséb unieruchomionych konieczna jest profilaktyka przeciwzakrzepowa (podawanie heparyny
drobnoczasteczkowej). Niektérzy chorzy wymagajg leczenia bdlu neuropatycznego (podawanie lekéw

przeciwpadaczkowych lub opioidéw). Wskazana jest wczesna i zindywidualizowana rehabilitacja. [27]

Whioski dotyczgce skutecznosci dostepnych terapii w leczeniu GBS oparto przede wszystkim na
wynikach przegladéw systematycznych opracowanych przez The Cochrane Collaboration.
Skutecznymi metodami leczenia przyczynowego w GBS sg podawanie dozylnych immunoglobulin
i plazmafereza, co zostato potwierdzone w randomizowanych badaniach klinicznych i opracowaniach
wtoérnych, w tym metaanalizach przeprowadzonych przez The Cochrane Collaboration. PE jest
skuteczna w terapii GBS, prowadzac do istotnego skrocenia czasu, po jakim pacjenci odzyskujg

mozliwo$é chodzenia, oraz do skrécenia czasu prowadzenia wentylacji mechanicznej. Jednoczesnie
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metoda ta zwieksza prawdopodobiedstwo powrotu sity miesniowej. Zauwazono ponadto,
ze w porownaniu z grupg poddang leczeniu objawowemu i profilaktycznemu, u pacjentéw
poddanych zabiegom PE czesciej dochodzi do nawrotu choroby. Nie stwierdzono réznicy w zakresie
liczby zgondw pomiedzy tymi terapiami. W odniesieniu do kortykosteroidéw stwierdzono,
ze przyspieszajg one proces zdrowienia, jednak wyniki niektérych badarn klinicznych wskazuja,
iz terapia kortykosteroidami moze prowadzi¢é do opdinienia powrotu sprawnosci pacjentéw.
Pozostate metody lecznicze (interferon beta 1a, mdzgowy czynnik wzrostu, filtracja ptynu mdzgowo-
rdzeniowego i poliglikozyd tripterygium - chinski lek ziotowy) nie przynoszg natomiast istotnych

korzysci terapeutycznych u pacjentéw z GBS. [27]

W odniesieniu do efektywnosci IVIG w terapii GBS, autor opracowania powotuje sie m. in. na wyniki
przeglagdu The Cochrane Collaboration. W metaanalizie tej wskazano, ze leczenie immunoglobulinami
nieznacznie korzystniej wptywa na poprawe sprawnosci pacjentéw w poréwnaniu z PE, ale rdznica
ta nie byta istotna statystycznie. Badacze odnotowali wiekszg liczbe zgondw w tgcznej populacji
chorych leczonych PE w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcymi IVIG. W dwdch sposrdd pieciu
analizowanych badan obserwacja dotyczyta takze nawrotéw choroby — w grupie leczonej IVIG
stwierdzono mniejszg czesto$¢ nawrotow. Autorzy metaanalizy zwrdcili takze uwage na fakt,
ze w grupach poddanych terapii IVIG zgtaszano mniej dziatan niepozadanych. Kolejnym
analizowanym aspektem byfa czestosé¢ przerywania terapii. W grupie leczonej PE obserwowano
istotnie wiecej przypadkow przedwczesnego zakoniczenia leczenia. Jako mozliwe wyjasnienie
zaproponowano znaczng fatwo$¢ podawania immunoglobulin  dozylnie w pordéwnaniu
ze stosowaniem PE. [27]

W pracy Sieminski 2012 podkresla sie, na podstawie wynikéw badania RCT, ze podawanie
immunoglobulin pacjentom poddanym uprzednio PE nie wptywa istotnie na przebieg leczenia.
W przypadku nieuzyskania satysfakcjonujgcej poprawy po zastosowaniu standardowej dawki
immunoglobulin korzystne moze by¢ powtdrne podanie dawki IVIG. Immunoglobuliny pozostajg
takze jedyng alternatywg u pacjentéw, u ktérych wystepujg przeciwwskazania do zastosowania PE.
Dotyczy to 4-10% chorych, a jej przyczynami mogg by¢ ciezkie zaburzenia uktadu krzepniecia,
niestabilnos¢ hemodynamiczna lub ciezka posocznica. [27]

Podsumowujgc, zarowno immunoglobuliny, jak i PE, stanowig bezpieczng i skuteczng forme leczenia
GBS, jednak ocenia sie, iz ze wzgledu na tatwos¢ podania oraz korzystny profil bezpieczenstwa IVIG
stajg sie zdecydowanie czesciej wybierang metoda terapeutyczng. Nie bez znaczenia pozostaje
rowniez fakt, ze wedtug aktualnych szacunkdw terapia IVIG jest tansza niz zastosowanie PE.
Aby maksymalnie poprawié¢ rokowania pacjentow, nalezy jak najbardziej usprawni¢ proces
diagnostyczny prowadzacy do wtasciwego rozpoznania oraz skroci¢ czas do wtigczenia leczenia

modyfikujgcego przebieg choroby. [27]
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W pracy Drac 2009 autorka stwierdza, ze kazda osoba z podejrzeniem GBS wymaga skierowania do
szpitala, poniewaz nie mozna przewidzie¢ postepu nasilenia objawéw choroby. Pierwszg skuteczng
metoda leczenia byta plazmafereza. Pacjent z tagodng forma GBS przy przyjeciu do szpitala powinien
otrzymad dwie PE, za$ stan osdb z umiarkowang i ciezkg formg choroby powinien sie poprawia¢ po
dalszych dwdéch PE. Warunkiem skutecznosci PE jest wymiana odpowiedniej objetosci osocza
(40-50 ml/kg m.c.). Zabiegi wykonuje sie co drugi dzien. Leczenie nalezy wprowadzi¢ w ciggu
pierwszych 2 tygodni choroby. Konieczna jest kontrola morfologii przed zabiegiem i po nim, a po
zabiegach — oznaczenie stezenia IgG. Plazmafereza jest leczeniem inwazyjnym; przeciwwskazaniami
sg nasilone zaburzenia autonomiczne i elektrolitowe oraz konieczno$¢ zachowania statego poziomu
lekéw stosowanych przez pacjenta z powodu innych chordéb. Rdwnowaznym leczeniem w GBS do PE
sg immunoglobuliny podawane dozylnie. Na podstawie wynikéw przeprowadzonych dotgd badan
klinicznych autorka opracowania wskazuje, ze IVIG i PE to réwnowazne sposoby leczenia,
a potgczenie obu metod nie przynosi dodatkowych korzysci. Steroidy nie sg natomiast stosowane
w leczeniu GBS (w wybranych przypadkach dopuszcza sie zastosowanie metyloprednizolonu,
po leczeniu  wlewami immunoglobulin). Doswiadczenia wynikajgce ze stosowania PE
i immunoglobulin w GBS wynikajg z leczenia pacjentéw z ciezszg postacig choroby, nieporuszajgcych
sie samodzielnie, zagrozonych niewydolnoscia oddechowg — s3 to podstawowe wskazania do
rozpoczecia terapii. W odniesieniu do oséb z tagodnym przebiegiem choroby (chorzy poruszajacy sie
samodzielnie) z opracowan wynika, ze leczenie nie jest konieczne u osdéb, ktére chodzg bez pomocy
w 2. tygodniu choroby. U okoto 10% chorych po poprawie lub stabilizacji zwigzanej z leczeniem
objawy sie nasilajg. Nalezy wéwczas powtdrzy¢ terapie (u czesci z tych pacjentdw rozwija sie
przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna). [28]

Sposrdd innych metod leczenia GBS w pracy Drac 2009 wymienia sie filtracje ptynu mézgowo-
rdzeniowego iimmunoabsorpcje. Wyniki leczenia za pomocg tych metod byty zblizone do PE,
aczkolwiek pochodzg one z badan przeprowadzonych na matej liczebnie prdbie. Sporadycznie
w terapii GBS stosowano takze leki hamujgce cyklooksygeneze 2, linomid, czynniki neurotroficzne
oraz czynniki wzrostu. Zaburzenia autonomiczne wystepujgce w GBS wymagajg leczenia objawowego
(nadcisnienie tetnicze, niedocisnienie ortostatyczne, zaburzenia czynnosci zwieraczy). U wszystkich
chorych z niedowtadem stosuje sie fizjoterapie irehabilitacje ruchowg konczyn. W leczeniu bodlu
(wystepuje u ok. 70% chorych) stosuje sie: niesteroidowe leki przeciwzapalne, karbamazepine,
gabapentyne, tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (amitryptylina, imipramina), czasem opioidy.
W leczeniu objawdw zespotu zmeczenia, wystepujgcego nawet u 80% chorych, stosowano
amantadyne. [28]

Zespot Millera-Fishera zwykle przebiega tagodnie i nie wymaga leczenia. W ciezszych przypadkach
mozna rozwazy¢ podanie immunoglobulin lub zastosowanie PE. Aksonalne postacie GBS rzadko

wystepujg w krajach europejskich; stosuje sie leczenie jak w klasycznym, demielinizacyjnym GBS. GBS
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wystepujacy u kobiet w cigzy i u dzieci leczy sie tak jak u dorostych chorych (ze wzgledu na tatwosc
zastosowania, u dzieci czesciej podaje sie immunoglobuliny niz wykonuje PE). [28]

W pracy Korsak 2011 i Korsak 2005 takze stwierdzono, ze skutecznos$¢ terapii IVIG w leczeniu GBS
zostata potwierdzona w randomizowanych badaniach klinicznych i jest ona réwnie skuteczna jak PE.
IVIG nalezy stosowa¢ w umiarkowanej i ciezkiej postaci GBS w dawce 0,4 g/kg m.c. przez 5 dni
(sita wskazania: IA — na podstawie wytycznych klinicznych EFNS oraz AANEM). Leczenie powinno by¢

rozpoczete w okresie 2 tygodni od wystgpienia objawdw. [29, 30]

Zgodnie ze stanowiskiem grupy ekspertéw, opartym na wytycznych EFNS z 2008 roku oraz
zaleceniach AANEM z 2009 roku, a takze wynikach wiarygodnych badan klinicznych i doswiadczeniu
0s0b opracowujgcych stanowisko, IVIG majg takg samg skutecznos$¢ jak plazmafereza. Leczenie
z zastosowaniem |VIG jest proste i bezpieczniejsze dla chorego. W przypadku wspétistniejgcych
zaburzen hemodynamicznych leczenie z zastosowaniem PE staje sie przeciwwskazane. Dozylne
wlewy immunoglobulin sg takze leczeniem szerzej dostepnym w szpitalach niz zabiegi PE. Nie ma
wystarczajgcych danych pozwalajgcych na ustalenie optymalnej dawki IVIG i czasu trwania leczenia.
EFNS zaleca podawanie IVIG w dawce 0,4 g/kg m.c. przez 5 dni (sita zalecen IA). Dozylne wlewy
immunoglobulin zalecane sg w $redniociezkie] i ciezkiej postaci GBS, zwtaszcza u chorych niezdolnych
do chodzenia (stopien niesprawnosci >2). Leczenie nalezy rozpoczgé¢ niezwtocznie po ustaleniu
rozpoznania, najlepiej w ciggu pierwszych dwdéch tygodni. Skutecznos¢ leczenia IVIG po diuzszym
czasie trwania choroby nie byta oceniana. Nie wszyscy chorzy odpowiadajg na leczenie IVIG.
W przypadkach pogarszania sie stanu klinicznego nalezy rozwazy¢ zastosowanie PE. Stosowanie IVIG
po PE nie przynosi istotnych dodatkowych korzysci w poréwnaniu ze stosowaniem wytgcznie PE.
Nawroty choroby po leczeniu z zastosowaniem IVIG lub PE odnotowuje sie u okoto 5% chorych.
Czesto$¢ wystepowania nawrotéw po IVIG oraz po PE jest jednakowa. Badania pordwnawcze PE i
IVIG wskazujg na brak rdznic w zakresie wynikéw dtugoterminowych. Nie ma wystarczajgcych
dowoddw, by zalecad stosowanie IVIG w zespole Millera Fishera, ale ta metoda leczenia moze zostac

uzyta jako leczenie alternatywne (zasada dobrej praktyki). [31]

Zgodnie z zaleceniami EFNS IVIG w dawce 0,4 g/kg m.c. przez 5 dni lub PE sg rownolegtymi metodami
leczenia z wyboru w GBS (sita zalecenia A). Leczenie IVIG wywotuje mniej reakcji niepozgdanych niz
PE (sita zalecenia B). Leczenie IVIG po PE nie przynosi dodatkowych korzysci i nie moze by¢
standardowo stosowane (poziom B). W przypadku nawrotow choroby u chorych, ktorzy odniesli
korzysci z pierwszego leczenia, powinno by¢ zastosowane ponowne leczenie IVIG (zasada dobrej
praktyki). W pisSmiennictwie brakuje dowoddw wskazujgcych na dodatkowe korzysci wynikajgce
z powtarzanych cykli leczenia IVIG u chorych, u ktérych obserwowano poprawe po pierwszym
podaniu leku (zasada dobrej praktyki). Dozylne wlewy immunoglobulin mogg by¢ stosowane takze u

chorych zagrozonych unieruchomieniem (lub niezdolnych do chodzenia). [31]
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4.10. Aktualnie obowigzujgca praktyka kliniczna i postepowanie na swiecie

Ponizsze zalecenia dotyczace leczenia GBS na Swiecie oparto na rekomendacjach i wytycznych
klinicznych odnalezionych w ramach systematycznego przegladu literatury (rozdziat 8).

Podsumowanie zalecen i wytycznych postepowania w leczeniu GBS przedstawiono w rozdziale 8.

Zgodnie z wytycznymi The European Federation of Neurological Societies (EFNS) z 2008 roku
dotyczacymi stosowania dozylnych immunoglobulin w leczeniu chordb neurologicznych IVIG w dawce
0,4 g/kg m.c./dzier przez 5 dni albo plazmafereza mogg by¢ stosowane jako leczenie pierwszego
rzutu w terapii GBS i s3 uwazane za réwnie skuteczne (poziom rekomendacji: A). IVIG charakteryzuje
sie lepszym profilem bezpieczenstwa niz PE, a to przemawia bardziej za stosowaniem IVIG niz PE
(poziom B). Zastosowanie terapii IVIG po PE, jako standardowej terapii kombinowanej, nie powoduje
istotnych dodatkowych korzysci i nie moze byc¢ zalecane (poziom B). Zastosowanie terapii skojarzonej
w postaci wysokiej dawki metyloprednizolonu dozylnie z IVIG moze przynies¢ krétkoterminowa
korzys¢ (poziom C). U dzieci, ktére majg zwykle lepsze rokowanie, nalezy stosowac IVIG jako terapie
pierwszego rzutu (poziom C). U pacjentdow z odpowiedzig po IVIG, u ktérych nastepuje nawrét,
powinno sie zastosowaé ponowng terapie z wykorzystaniem IVIG (zasada dobrej praktyki klinicznej).
U pacjentéw, ktorzy wydajg sie nie reagowaé na pierwszy rzut IVIG, drugi rzut IVIG moze byé
zastosowany, aczkolwiek brak dowoddw naukowych na poparcie tej strategii terapeutycznej (zasada
dobrej praktyki klinicznej). W przypadku pacjentéow z tagodnymi objawami GBS (pacjent moze sie
porusza¢ samodzielnie) oraz u pacjentéw z zespotem Millera Fishera rekomendacja w zakresie
stosowania IVIG nie moze natomiast zosta¢ wydana z uwagi na brak wystarczajgcych dowodéw
naukowych. [14]

Pozostate odnalezione europejskie wytyczne postepowania dotyczgce terapii pacjentéw z GBS sg
zgodne zpowyzej opisanymi rekomendacjami EFNS. Kraje europejskie, w tym Polska,
w postepowaniu terapeutycznym u pacjentéw z GBS najczesciej opierajg sie na zaleceniach
opracowanych przez EFNS (zalecenia chorwackie [25], zalecenia wtoskie [26] oraz rekomendacje
polskie [27-31]).

W rekomendacjach American Association of Neuromuscular and Electrodiagnostic Medicine
(AANEM) dotyczacych stosowania dozylnych immunoglobulin w chorobach nerwowo-miesniowych
wskazuje sie na dowody klasy | wspierajgce rekomendacje terapii IVIG w leczeniu pacjentéw z GBS.
Brak randomizowanych badan klinicznych poréwnujacych IVIG z placebo u dorostych z GBS ze
wzgledu na fakt, iz przed wprowadzeniem IVIG do terapii GBS, skuteczno$é PE w tym wskazaniu bytfa
juz potwierdzona. Na podstawie badan klinicznych poréwnujgcych IVIG z PE stwierdzono, ze terapia
IVIG jest co najmniej réwnie skuteczna jak PE w leczeniu pacjentéw z GBS. IVIG jest terapig
rekomendowang u dorostych pacjentéw z GBS, w szczegdlnosci u tych wymagajacych pomocy przy

poruszaniu sie (niepetnosprawnos¢ w stopniu 22) w okresie 2 tygodni od wystgpienia objawow.
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Terapia faczona PE+IVIG nie jest bardziej efektywna niz monoterapia IVIG czy PE. Istniejg dowody
klasy Il'i klasy Il potwierdzajgce skutecznos¢ IVIG w przyspieszeniu powrotu do zdrowia u dzieci z GBS
w pordéwnaniu z leczeniem objawowym. Brak dowoddéw naukowych wspierajgcych powtdrne
zastosowanie IVIG u pacjentdw z nawrotem choroby. Istniejgce dane sg niewystarczajgce, by okresli¢
optymalng dawke czy czas terapii IVIG u pacjentéw GBS, choé zastosowanie IVIG w dawce
0,4 mg/kg m.c./dobe przez 5 dni jest uzasadnione na podstawie dostepnych danych. Skutecznosci
IVIG nie badano u pacjentéw, u ktérych GBS zdiagnozowano pdzniej niz 2 tygodnie przed
rozpoczeciem infuzji. [15]

Podobne rekomendacje wydata American Academy of Neurology (AAN). W rekomendacjach tych
wskazuje sie, ze podanie IVIG jest réwnie skuteczne jak PE i obie te terapie powinny by¢ dostepne
w leczeniu dorostych pacjentéw z GBS (poziom A). Dostepne dane naukowe sg niewystarczajgce, aby
potwierdzi¢ lub wykluczy¢ skutecznosé¢ immunoglobulin podawanych dozylnie u dzieci chorych na
GBS (sita zalecenia U). Pomimo braku badan zrandomizacjg potwierdzajgcych skutecznosé
immunoglobulin podawanych dozylnie u dzieci z GBS wiekszos¢ ekspertdw uwaza taky opcje leczenia
za uzasadniong ze wzgledu na jej skutecznos¢ u pacjentéw dorostych. Terapia IVIG w potgczeniu
z plazmaferezg (poziom B) lub metyloprednizolonem (poziom U) nie powinna by¢ stosowana
w leczeniu GBS (zbyt stabe dowody naukowe). Wiekszo$¢ badan wskazuje, ze ciezkie dziatania
niepozadane zwigzane z terapig IVIG wystepowaty rzadko. [16, 17, 18, 19]

W wytycznych kanadyjskich wskazaniem do terapii IVIG objeto rdwniez pacjentdw z GBS o nizszym
nasileniu objawow (mogacych sie poruszac bez pomocy), u ktérych obserwuje sie progresje nasilenia
objawéw. Uznano takze, ze rekomendacje zawarte w wytycznych majg zastosowanie réwniez
w przypadku zespotu Miller Fishera oraz innych wariantdw GBS. IVIG moze by¢ rozwazone jako opcja
terapeutyczna u pacjentéw z GBS, ktérzy odpowiedzieli na terapie IVIG i u ktérych wystgpit nawrdt
choroby. W oparciu o konsensus panelu eksperckiego uznano, ze IVIG powinno sie podawac
w catkowitej dawce 2 g/kg m.c. w ciggu 2 do 5 dni u dorostych i przez 2 dni u dzieci. [20, 21]
Wytyczne indyjskie rédwniez wskazujg, ze zaréwno IVIG, jak réwniez PE sg skuteczng opcjg
terapeutyczng w leczeniu GBS u dorostych i u dzieci, jesli zastosowane sg w pierwszych tygodniach
choroby. Decyzja o zastosowaniu PE Ilub IVIG musi bra¢ pod uwage wiele czynnikow.
tatwosé zastosowania i korzystniejszy profil bezpieczeistwa mogg przemawiaé za IVIG jako pierwszej
linii leczenia, jednakze PE moze by¢ uzywana z rowng skutecznoscig przy nizszych kosztach leczenia.
Korzysci terapeutyczne PE odnotowano u pacjentdw z tagodng, umiarkowang i ciezkg postacig GBS.
Zabieg PE jest zwykle powtarzany pieciokrotnie w okresie 1-2 tygodni. Wymagania odnosnie
objetosci wymienianego osocza u dzieci mtodszych niz 12 lat nie sg znane. Immunoadsorpcja to
alternatywna technika do PE. Na podstawie aktualnych dowoddéw naukowych nalezy stwierdzi¢, ze

nie ma rdznic w skutecznosci zabiegu immunoadsorpcji, plasmaferezy czy plasmaferezy wykonywanej

www.pracowniaHTA.pl

29



metodg podwdjnej filtracji. Uwazine leczenie objawowe jest rdwnie waine w zmniejszaniu

chorobowosci i Smiertelnosci w przypadku GBS. [22]
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Charakterystyka ocenianej interwenc;ji

Ponizej w tabeli (Tabela 3) zestawiono najwazniejsze informacje dotyczgce ocenianej interwencji —
immunoglobulina ludzka normalna do podania dozylnego (Octagam® / Octagam 10%®), opracowane
na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego. Zestawiono takze najwazniejsze informacje
z ChPL dotyczgce pozostatych immunoglobulin w podaniu dozylnym, ktdre sg dostepne w Polsce
(Tabela 4, Tabela 5). W Tabela 6 przedstawiono podsumowanie i zestawienie wskazan do stosowania

wszystkich immunoglobulin w podaniu dozylnym dostepnych w Polsce.
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Tabela 3. Zestawienie dotyczace charakterystyki produktu leczniczego — oceniana interwencja: Octagam / Octagam 10%
Octagam / Octagam 10% [35, 36]

Octagam 50 mg/ml, roztwdér do infuzji
Octagam 10%, roztwor do infuzji

Octagam 50 mg/ml, roztwér do infuzji

Immunoglobulina ludzka normalna do podania dozylnego (IVIg)

1 ml roztworu zawiera: Immunoglobulina ludzka normalna (IVIg)* 50 mg/ml (*odpowiadajgca zawartosci biatka catkowitego, z czego co najmniej 95% stanowi ludzka
immunoglobulina G). Maksymalna zawartos¢ IgA: 200 mikrogramoéw/ml
Kazda butelka po 50 ml zawiera 2,5 g immunoglobuliny ludzkiej normalnej
Kazda butelka po 100 ml zawiera 5 g immunoglobuliny ludzkiej normalne;j
Kazda butelka po 200 ml zawiera 10 g immunoglobuliny ludzkiej normalnej
Wytwarzany z osocza ludzkiego pochodzacego od dawcow.

Octagam 10%, roztwor do infuzji

Immunoglobulina ludzka normalna (IVIg)* 100 mg/ml (*odpowiadajgca zawartosci biatka catkowitego, z czego co najmniej 95% stanowi ludzka immunoglobulina G).
Maksymalna zawartos¢ IgA: 400 mikrograméw/ml

Kazda fiolka po 20 ml zawiera 2 g immunoglobuliny ludzkiej normalnej
Kazda fiolka po 50 ml zawiera 5 g immunoglobuliny ludzkiej normalne;j
Kazda fiolka po 60 ml zawiera 6 g immunoglobuliny ludzkiej normalne;j
Kazda fiolka po 100 ml zawiera 10 g immunoglobuliny ludzkiej normalnej
Kazda fiolka po 200 ml zawiera 20 g immunoglobuliny ludzkiej normalnej
Wytwarzany z osocza ludzkiego pochodzacego od dawcow.

Rozktad podklas IgG:

1gG; okoto 60%

1gG; okoto 32%

1gGs okoto 7%

18G4 okoto 1%

Octagam, 50 mg/ml - Roztwdr do infuzji. Roztwdr powinien by¢ przezroczysty lub lekko opalizujacy.
Octagam 10% - Roztwér do infuzji. Przezroczysty lub lekko opalizujacy roztwér, bezbarwny lub lekko z6tty. Wartos¢ pH roztworu wynosi 4,5 — 5,0; jego osmolalnos¢
wynosi 2240 mOsmol/kg.

Leczenie substytucyjne u dorostych, dzieci i mtodziezy (0-18 lat) w przypadku:

e Zespotow pierwotnego niedoboru odpornosci z uposledzeniem wytwarzania przeciwciat,

e Hipogammaglobulinemii i nawracajacych infekcji bakteryjnych u pacjentow z przewlekta biataczkg limfocytowa, u ktérych antybiotykoterapia profilaktyczna nie data
zadowalajacych wynikdw,

e Hipogammaglobulinemii i nawracajacych infekcji bakteryjnych u pacjentow w fazie plateau szpiczaka mnogiego, ktorzy nie reagowali na immunizacje przeciwko
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Octagam / Octagam 10% [35, 36]

pneumokokom,

o Hipogammaglobulinemii u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie macierzystych komaérek krwiotwdrczych (ang. haematopoietic stem cell transplantation; HSCT),

® Wrodzonego zespotu AIDS z nawracajgcymi infekcjami bakteryjnymi.

Immunomodulacja u dorostych, dzieci i mtodziezy (0-18 lat) w nastepujacych przypadkach:

e Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna (ITP) u pacjentow z wysokim ryzykiem krwawienia lub przed zabiegiem chirurgicznym w celu skorygowania liczby ptytek
krwi,

o Zespot Guillain Barré,

e Choroba Kawasaki.

Dawkowanie

Dawka i sposéb dawkowania sg zalezne od wskazania. Ponizsze schematy dawkowania sa wskazéwkami.

Zesp6t Guillain Barré

0,4 g/kg mc. dziennie przez okres 5 dni.

Dzieci i mtodziez

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy (0-18 lat) nie rézni sie od dawkowania u dorostych, poniewaz dla kazdego ze wskazan jest ono okreslone na podstawie masy ciata i
dostosowane do odpowiedzi klinicznych w stanach wymienionych powyze;j.

Sposéb podawania

Do podania dozylnego.

Lek Octagam powinien by¢ podawany dozylnie w postaci infuzji z szybkoscig poczatkowa 1 ml/kg mc./godzine przez 30 minut. W przypadku dobrej tolerancji szybkosé
podawania moze by¢ stopniowo zwiekszona, maksymalnie do 5 ml/kg mc./godzine.

Lek Octagam 10% powinien byé podawany dozylnie w postaci infuzji z szybkoscig poczatkowa 0,01 ml/kg mc. na minute przez 30 minut. W przypadku dobrej tolerancji
szybkos$¢ podawania moze by¢ stopniowo zwiekszona, maksymalnie do 0,12 ml/kg/ mc. na minute.

Grupa farmakoterapeutyczna: Surowice odpornosciowe i immunoglobuliny: immunoglobuliny ludzkie normalne do podawania donaczyniowego
kod ATC: JO6BA02

Octapharma (IP) Limited

Octagam:

Data pierwszego wpisu do rejestru: 27.03.1998 r.
Data przedtuzenia okresu wpisu do rejestru: 04.04.2013 r.
Numery pozwolenia: 7625-7627
Octagam 10%:

Data wydania pierwszego pozwolenia: 09.02.2010 .
Numer pozwolenia: 16423
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Octagam / Octagam 10% [35, 36]

Obecnie produkty lecznicze Octagam® i Octagam 10%® sg dostepne w Polsce (3 kody EAN i 4 kody EAN odpowiednio) i finansowane ze srodkéw publicznych (wszystkie
dostepne kody EAN) w leczeniu dzieci z PNO w ramach programu lekowego ,,Leczenie pierwotnych niedoborédw odpornosci u dzieci” (zatacznik B.17 do Obwieszczenia
MZ). Dodatkowo immunoglobuliny i.v. sg finansowane ze srodkéw publicznych w ramach leczenia szpitalnego.

Flebogamma DIF [37]

Flebogamma DIF 50 mg/ml roztwér do
infuzji

Flebogamma DIF 100 mg/ml roztwér do
infuzji

Gammagard S/D [38]

GAMMAGARD S/D 50 mg/ml
0,5g;2,5g;5g; 10 g proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do infuzji

Gamunex 10% [39]

Gamunex 10%
100 mg/ml, roztwér do infuzji

Tabela 4. Zestawienie dotyczace charakterystyki produktu leczniczego — inne immunoglobuliny i.v. dostepne w Polsce (1): Flebogamma DIF, Gammagard S/D, Gamunex 10% i Ig Vena

Ig Vena [40]

Ig VENA, 50 g/I, roztwér do infuzji

Immunoglobulina ludzka normalna (1VIg)
Flebogamma DIF 50 mg/ml

Jeden ml roztworu zawiera:
Immunoglobulina ludzka normalna
50 mg (co najmniej 97% stanowi I1gG)
Kazda fiolka 10 ml zawiera: 0,5 g IVIg
Kazda fiolka 50 ml zawiera: 2,5 g IVIg
Kazda fiolka 100 ml zawiera: 5 g IVIg
Kazda fiolka 200 ml zawiera: 10 g IVIg
Kazda fiolka 400 ml zawiera: 20 g IVIg
Rozktad podklas 1gG wynosi (wartosci
przyblizone):

1gG; 66,6%

1gG; 28,5%

IgGs 2,7%

18G4 2,2%

Maksymalna zawartos¢ IgA to

50 mikrogramow/ml.

Flebogamma DIF 100 mg/ml

Jeden ml roztworu zawiera:
Immunoglobulina ludzka normalna
100 mg (co najmniej 97% stanowi I1gG)
Kazda fiolka 50 ml zawiera: 5 g IVIg

Immunoglobulina ludzka normalna (1VIg)
Gammagard S/D wystepuje w postaci
proszku i rozpuszczalnika do
sporzadzania roztworu do infuzji,
zawierajgcego 0,5g;2,5g;58;10¢g
normalnej ludzkiej immunoglobuliny
(IVIg) na fiolke, w tym co najmniej 90%
biatka stanowi immunoglobulina G (1gG).
Sktad podklas 1gG:

1gG1 256,9%

1gG2 216,0%

IgG3 23,3%

IgG4 20,3%

Maksymalna zawartos¢
immunoglobuliny A (IgA): nie wiecej niz
3 mikrogramy na ml w 5% roztworze.
Produkt leczniczy wytwarzany z
ludzkiego osocza dawcow.

Substancje pomocnicze: albumina
ludzka, glicyna, sodu chlorek, glukoza
jednowodna.

Immunoglobulina ludzka normalna
(IVIG): 1 ml produktu leczniczego
Gamunex 10% zawiera 100 mg biatka, w
tym IgG stanowi co najmniej 98%
(zawartos¢ IgA: srednio 0,059 mg/ml;
maksymalnie 0,084 mg/ml; n=5)

Immunoglobulina ludzka normalna
(IVIg).

Jeden ml zawiera:

Immunoglobulina ludzka normalna

50 mg (w tym co najmniej 95%
immunoglobuliny G).

Kazda fiolka po 20 ml zawiera 1 g IVIg
Kazda fiolka po 50 ml zawiera 2,5 g IVIg
Kazda fiolka po 100 ml zawiera 5 g IVIg
Kazda fiolka po 200 ml zawiera 10 g IVIg
Rozktad podklas 1gG (wartosci Srednie):
18G1 62,1%

18G2 34,8%

18G3 2,5%

1G4 0,6%

Maksymalna zawartos¢ IgA wynosi

50 mikrograméw/ml.

Produkt wytworzono z osocza dawcow
krwi.

Substancje pomocnicze: produkt zawiera
100 mg maltozy w 1 ml.

Ten produkt leczniczy zawiera 3 mmol/I
(69 mg) sodu. Nalezy wzigé to pod
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Flebogamma DIF [37]

Kazda fiolka 100 ml zawiera: 10 g IVIg
Kazda fiolka 200 ml zawiera: 20 g IVIg
Rozktad podklas 1gG wynosi (wartosci
przyblizone):

1gG1 66,6%

IgG2 27,9%

1gG3 3,0%

18G4 2,5%

Maksymalna zawartos¢ IgA to 100
mikrograméw/ml.

Produkt leczniczy wytworzony z osocza
ludzkiego.

Substancje pomocnicze o znanym
dziataniu: 1 ml roztworu zawiera 50 mg
D-sorbitolu.

Gammagard S/D [38]

Gamunex 10% [39]

Ig Vena [40]

uwage w przypadku pacjentéw na diecie
ubogosodowej.

Roztwor do infuzji
Roztwor jest przezroczysty lub lekko
opalizujacy, bezbarwny lub bladozoétty.
Flebogamma DIF to roztwor izotoniczny,
ktorego osmolarnosé wynosi od 240 do
370 mOsm/kg

Proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania
roztworu do infuzji.
Gammagard S/D to liofilizowany, biaty
lub bladozétty proszek/ zbita substancja,
zasadniczo nie zawiera obcych czastek
widocznych gotym okiem.

Roztwér do infuzji

Roztwdr do infuzji.
Roztwér powinien by¢ przezroczysty lub
lekko opalizujgcy, bezbarwny lub
jasnozotty.

Leczenie substytucyjne u dorostych,
dzieci i mtodziezy (2-18 lat) w:

e Pierwotnych niedoborach
immunologicznych, w ktérych
wystepuja zaburzenia wytwarzania
przeciwciat,

e Hipogammaglobulinemii z
nawracajgcymi zakazeniami
bakteryjnymi u pacjentéw z
przewlektg biataczka limfatyczng, u
ktorych profilaktyczna
antybiotykoterapia okazata sie by¢
nieskuteczna,

e Hipogammaglobulinemii z
nawracajacymi zakazeniami

Leczenie substytucyjne dorostych, dzieci
i mtodziezy (0-18 lat) w nastepujgcych
stanach:

e Zespoty pierwotnych niedoboréw
odpornosci (PNO) z zaburzeniem
wytwarzania przeciwciat,

e Hipogammaglobulinemia i
nawracajgce zakazenia bakteryjne u
pacjentow z przewlektg biataczka
limfocytowa, u ktdérych zawiodto
profilaktyczne leczenie antybiotykami,

e Hipogammaglobulinemia i
nawracajgce zakazenia bakteryjne u
pacjentéw w fazie plateau szpiczaka
mnogiego, ktérzy nie zareagowali na

Leczenie substytucyjne w:
e zespotach pierwotnych niedoboréw
odpornosci takich jak:
wrodzona agammaglobulinemia i
hipogammaglobulinemia,
pospolity zmienny niedobdr odpornosci
ciezkie ztozone niedobory odpornosci
zespot Wiskotta—Aldricha
e Szpiczak mnogi lub przewleka
biataczka limfatyczna z ciezkg wtérng
hipogammaglobulinemig i
nawracajacymi zakazeniami.
o Dzieci z wrodzonym AIDS i
nawracajgcymi ciezkimi zakazeniami
bakteryjnymi.

Leczenie substytucyjne u dorostych oraz
dzieci i mtodziezy (0-18 lat):

e w zespotach pierwotnych
niedoboréw odpornosci z
uposledzonym wytwarzaniem
przeciwciat,

e w hipogammaglobulinemii i
nawracajacych zakazeniach
bakteryjnych u pacjentéw z
przewlekta biataczka limfatyczng, u
ktérych profilaktyka antybiotykowa
byta nieskuteczna,

e w hipogammaglobulinemii i
nawracajacych zakazeniach
bakteryjnych u pacjentow w fazie

www.pracowniaHTA.pl

35




Flebogamma DIF [37]

bakteryjnymi u pacjentow w okresie
plateau szpiczaka mnogiego, u
ktérych nie wystgpita reakcja na
szczepienie przeciwko pneumokokom,

e Hipogammaglobulinemii u pacjentow
w stanie po transplantacji
allogenicznych komérek
macierzystych uktadu
hemapoetycznego (HSCT),

e Nawracajgcych zakazeniach
bakteryjnych we wrodzonym
niedoborze odpornosci (AIDS).

Leczenie immunomodulacyjne u
dorostych, dzieci i mtodziezy (2-18 lat):

e Immunologicznej plamicy
matoptytkowej (ITP) u pacjentéw o
duzym ryzyku krwawienia lub przed
zabiegiem operacyjnym, kiedy
niezbedna jest korekcja liczby ptytek,

e Zespole Guillain-Barré,

e Chorobie Kawasaki.

Gammagard S/D [38]

profilaktyczne uodparnianie przeciw
pneumokokom,

e Hipogammaglobulinemia u pacjentéw
po alogenicznym przeszczepie
komérek macierzystych (HSCT),

e Wrodzone AIDS z nawracajgcymi
zakazeniami bakteryjnymi.

Wczesniaki z matg masg urodzeniowa.
Immunomodulacja u dorostych, dzieci i
mtodziezy (0-18 lat) w:

e pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej (ITP) u pacjentow z
wysokim ryzykiem krwawienia lub
przed zabiegiem chirurgicznym w celu
skorygowania liczby ptytek krwi

e zespole Guillain-Barré

e chorobie Kawasaki.

Alogeniczny przeszczep szpiku.

Gamunex 10% [39]

Leczenie immunomodulujace:

e Samoistna plamica matoptytkowa
(ITP) u dorostych i dzieci z duzym
ryzykiem krwawien lub w celu
skorygowania liczby ptytek krwi przed
zabiegiem chirurgicznym

e Zesp6t Guillain-Barré (GBS)

e Przewlekta demielinizacyjna
polineuropatia zapalna (CIDP)

e Choroba Kawasaki (stosuje sie w
leczeniu skojarzonym z kwasem
acetylosalicylowym)

Allogeniczne przeszczepianie szpiku
kostnego.

Ig Vena [40]

plateau szpiczaka mnogiego, ktérzy
nie reagowali na uodpornienie
przeciw pneumokokom,

e w hipogammaglobulinemii u
pacjentow po przeszczepie
allogenicznym macierzystych komorek
krwiotwérczych (HSCT),

e U pacjentow z wrodzonym AIDS z
nawracajacymi zakazeniami
bakteryjnymi.

Leczenie immunomodulujgce u

dorostych oraz u dzieci i mtodziezy (0-18
lat):

e w pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej (ITP) u pacjentow z
duzym ryzykiem krwawienia lub przed
operacjg w celu zwiekszenia liczby
ptytek,

e w zespole Guillaina—Barré,

o w przewlektej demielinizacyjnej
polineuropatii zapalnej (CIDP),

e w chorobie Kawasaki.

Dawkowanie

Dawki i schemat dawkowania zalezg od
wskazan.
Zaleca  sie
dawkowania.
Zespot Guillain-Barré

0,4 g/kg masy ciata dziennie przez 5 dni.
Dzieci i mtodziez

Produkt leczniczy Flebogamma DIF jest
przeciwwskazany do stosowania u dzieci
w wieku 0 do 2 lat.

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy (2-18
lat), nie réini sie od dawkowania u
dorostych, we wszystkich wskazaniach

nastepujace  schematy

Dawkowanie

Wielkos¢ dawki i sposéb dawkowania s3
zalezne od wskazania.

Ponizsze schematy dawkowania podane
sg jako wskazdéwki.

Zespot Guillain Barré:

0,4 g/kg mc./dobe przez 5 dni.

Dzieci i mtodziez

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy (0-18
lat) nie rézni sie od dawkowania u
dorostych, poniewaz w przypadku
kazdego ze wskazan, dawkowanie jest
okreslane na podstawie masy ciata i
dostosowane do odpowiedzi klinicznej w

Wielkos¢ dawki i odstepy miedzy
dawkami zalezg od wskazan do
stosowania  preparatu. Zaleca sie

stosowanie nastepujacych dawek:
Zespot Guillain-Barré (GBS):

0,4 g/kg mc. (4 ml/kg mc.) przez 3 do 7
kolejnych dni. Leczenie powinno sie
rozpocza¢ w ciggu 14 dni od pojawienia
sie objawdw. Doswiadczenie z
zastosowaniem dozylnych
immunoglobulin u dzieci z zespotem
Guillain-Barré jest niewielkie.

Dawka zostata ustalona na podstawie

Dawkowanie

Dawka i schemat dawkowania zalezg od
wskazan.

Ponizsze sposoby dawkowania podano
jako wskazdéwke.

Zespét Guillain — Barré

0,4 g/kg/dobe przez dtuzej niz 5 dni.
Szczegodlne populacje

Doswiadczenie dotyczace pacjentéw w
wieku 65 lat i wiecej jest ograniczone.
Dawkowanie u dzieci i mtodziezy
Dawkowanie u dzieci i mtodziezy (0-18
lat) nie rézni sie od tego stosowanego u
dorostych, poniewaz dawkowanie w
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polega na przeliczaniu na mase ciata i
jest dostosowywane do odpowiedzi
klinicznej.

Sposéb podawania

Podanie dozylne. Produkt Flebogamma
DIF 50 mg/ml nalezy podawac w infuzji
dozylnej dozylnie przez pierwsze 30
minut z szybkoscig 0,01-0,02 ml/kg masy
ciata na minute. Jesli infuzja tej dawki
jest dobrze tolerowana, szybko$¢ mozna
stopniowo zwiekszy¢é maksymalnie do
0,1 ml/kg/min.

Produkt Flebogamma DIF 100 mg/ml
nalezy podawa¢ w infuzji dozylnej
dozylnie przez pierwsze 30 minut z
szybkoscia 0,01 ml/kg masy ciata na
minute. Jesli infuzja tej dawki jest dobrze
tolerowana, szybkos$¢ mozina zwiekszyc
przez nastepne 30 minut do 0,02
ml/kg/min. Nastepnie, gdy produkt jest
nadal dobrze tolerowany, szybkosé
mozna zwiekszy¢ przez kolejne 30 minut
do 0,04 ml/kg/min. Przy dalszej dobrej
tolerancji  predkos¢ infuzji mozna
zwiekszaé o dalsze 0,02 ml/kg/min w
odstepach 30 minutowych do
maksymalnie 0,08 ml/kg/min.

Z dostepnych doniesien wynika, ze

czestosc wystepowania dziatan
niepozadanych spowodowanych IVig
zalezy od szybkosci infuzji. Z tego

powodu, poczatkowa predkos¢ infuzji
powinna by¢ wolna. Nastepnie, jezeli nie
wystepuja reakcje niepozadane,
szybkos¢ infuzji mozna stopniowo
zwieksza¢ az do uzyskania zalecanej
szybkosci maksymalnej. U pacjentéw, u

Gammagard S/D [38]

stanach wymienionych powyzej.
Sposéb podawania

Do podawania dozylnego.
Jesli jest to motzliwe,
podawanie 10%
gammaglobulin do 2yt
fokciowego. Moze to  zmniejszyé
prawdopodobienstwo dyskomfortu,
odczuwanego przez pacjenta w miejscu
podania.

Gammagard S/D w postaci 5% roztworu
(50 mg/ml) nalezy podawa¢ dozylnie z
poczatkowa szybkoscia 0,5 ml/kg
mc./godzine. Ogdlnie zaleca sie, aby u
pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie
produktem Gammagard S/D lub przy
zmianie  immunoglobuliny  jednego
wytwoérey na produkt innego wytworcy,
rozpoczyna¢ podawanie z najmniejszg
szybkoscig, a nastepnie zwiekszajac jg do
szybkosci maksymalnej, jesli pacjenci
tolerujg kilka wlewéw podanych ze
$rednig szybkoscia.

Gammagard S/D moze by¢
rekonstytuowany w  wodzie do
wstrzykiwar do uzyskania 5% (50 mg/ml)
lub 10% (100 mg/ml) roztworu biatka.
Jezeli wlew jest dobrze tolerowany,
szybkos¢ podawania mozna stopniowo
zwiekszaé¢ do wartosci maksymalnej 4,0
ml/kg mc./godzine. W  przypadku
pacjentow, ktérzy dobrze toleruja
podawanie 5% roztworu Gammagard
S/D z szybkoscig 4 ml/kg/godzing, mozna
rozpocza¢ podawanie roztworu 10% z
poczatkowa szybkoscia 0,5 ml/kg
mc./godzine. Jezeli nie wystapig zadne

zaleca sie
roztworow
zgiecia

Gamunex 10% [39]

dawek stosowanych w
przeprowadzonych badaniach
klinicznych produktu Gamunex 10%.
Decyzja w sprawie kontynuacji leczenia
powyzej 48 tygodni nalezy do lekarza i
powinna by¢ oparta na wynikach
leczenia, réwniez dtugoterminowych.
Moze istnie¢ koniecznos¢ dostosowania
dawkowania do indywidualnego
przebiegu choroby.

Nalezy podawaé przejrzyste roztwory.
Przed infuzjg, nalezy doprowadzi¢
Gamunex 10% do temperatury
pokojowej lub do temperatury ciata (w
miare mozliwosci w kapieli wodnej w
temperaturze nie wyzszej niz 37°C).

Zalecana poczatkowa predkosé
podawania preparatu Gamunex 10%
wynosi 0,01-0,02 ml/kg mc. na minute
(co odpowiada ok. 0,75-1,5 ml na minute
u pacjenta wazgcego 75 kg). Jedli
preparat jest dobrze tolerowany, po ok.
30  minutach mozna stopniowo
zwiekszaé predkosé¢ do 0,08-0,14 ml/kg
mc. na minute (co odpowiada 6 - 10,5 ml
na minute u pacjenta wazgcego 75 kg).
Nalezy uwaznie obserwowac pacjentéw
otrzymujgcych preparat ze zwiekszong
predkosciag (0,14 ml/kg). U dzieci lub
pacjentow z ryzykiem niewydolnosci
nerek, maksymalna predkos¢ infuzji nie
powinna przekroczy¢ 0,08 ml/kg mc. na
minute.

Nie wolno miesza¢ preparatu Gamunex
10% z innymi roztworami do infuzji ani

Ig Vena [40]

poszczegdlnych wskazaniach okreslone
jest na podstawie masy ciata i stanu
klinicznego pacjenta odpowiednio do
wWW.

Sposéb podawania

Do podawania dozylnego.
Immunoglobuline  ludzka  normalna
nalezy podawac dozylnie z poczatkowg z
szybkoscia infuzji 0,46-0,92 ml/kg/godz.
(10-20 kropli na minute) przez 20-30
minut. Jesli jest dobrze tolerowana,
szybkos¢ infuzji mozna  stopniowo
zwieksza¢  maksymalnie do 1,85
ml/kg/godz. (40 kropli na minute).
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ktérych wystepujg dziatania
niepozadane zaleca sie zwolnienie
szybkosci  infuzji do  maksymalnej

predkosci nie wiekszej niz 0,04
ml/kg/min lub podawanie 5% roztworéw
IVig.

Gammagard S/D [38]

objawy niepozgdane Szybkos¢ wlewu
mozna stopniowo zwieksza¢,
maksymalnie do 8 ml/kg mc./godzine.

Gamunex 10% [39]

innymi produktami leczniczymi. Jezeli
konieczne jest rozcienczenie preparatu
przed podaniem, nalezy uzyé do tego
celu 5% roztworu glukozy. Gamunex 10%
wykazuje niezgodnosc¢ z roztworem soli.

Ig Vena [40]

Grupa farmakoterapeutyczna:
Surowice odpornosciowe i
immunoglobuliny: immunoglobuliny,
ludzka immunoglobulina normalna do
stosowania dozylnego
kod ATC: JO6BA02

Grupa farmakoterapeutyczna:
Surowice odpornosciowe i
immunoglobuliny: immunoglobuliny,
normalne ludzkie, do podawania
dozylnego
kod ATC: JO6BA02

Grupa farmakoterapeutyczna:
ludzka normalna immunoglobulina do
podawania dozylnego.

Kod ATC: JO6BA02

Grupa farmakoterapeutyczna:
surowice odpornosciowe i
immunoglobuliny: immunoglobuliny,
ludzkie normalne, do stosowania
dozylnego
kod ATC: JO6BA02
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Data wydania: 05.04.2007 r.
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Numer pozwolenia: 12908

Obecnie produkt leczniczy Flebogamma
DIF® jest dostepny w Polsce (8 kodow
EAN) i finansowany ze srodkow
publicznych (7 kodéw EAN) w leczeniu
dzieci z PNO w ramach programu
lekowego ,Leczenie pierwotnych
niedoboréw odpornosci u dzieci”
(zatacznik B.17 do Obwieszczenia MZ).
Dodatkowo immunoglobuliny i.v. sg
finansowane ze srodkdw publicznych w
ramach leczenia szpitalnego.

Obecnie produkt leczniczy
Gammagard S/D® jest dostepny w Polsce
(4 kody EAN) i finansowany ze Srodkow
publicznych (1 kod EAN) w leczeniu
dzieci z PNO w ramach programu
lekowego ,Leczenie pierwotnych
niedobordéw odpornosci u dzieci”
(zatacznik B.17 do Obwieszczenia MZ).
Dodatkowo immunoglobuliny i.v. sg
finansowane ze srodkdw publicznych w
ramach leczenia szpitalnego.

Obecnie produkt leczniczy
Gamunex 10%® jest dostepny w Polsce
(4 kody EAN), jednak nie jest
finansowany ze srodkéw publicznych w
leczeniu dzieci z PNO w ramach
programu lekowego , Leczenie
pierwotnych niedoboréw odpornosci u
dzieci” (zatgcznik B.17 do Obwieszczenia
M2Z). Immunoglobuliny i.v. s3
finansowane ze srodkéw publicznych w
ramach leczenia szpitalnego.

Obecnie produkt leczniczy Ig Vena® jest
dostepny w Polsce (4 kody EAN) i
finansowany ze $rodkéw publicznych (4
kody EAN) w leczeniu dzieci zPNO w
ramach programu lekowego , Leczenie
pierwotnych niedoboréw odpornosci u
dzieci” (zatacznik B.17 do Obwieszczenia
MZ). Dodatkowo immunoglobuliny i.v. sg
finansowane ze srodkéw publicznych w
ramach leczenia szpitalnego.
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Tabela 5. Zestawienie dotyczace charakterystyki produktu leczniczego — inne immunoglobuliny i.v. dostepne w Polsce (2): Intratect, Kiovig, Pentaglobin, Privigen i Sandoglobulin P

Intratect [41, 42]

Intratect 50 g/l, roztwér do infuzji
Intratect 100 g/I, roztwér do infuzji

Kiovig [43]

Kiovig 100 mg/ml, roztwér do
infuzji

Pentaglobin [44]

Pentaglobin 0,05 g/ml;
roztwor do wlewu i.v.

Privigen [45]

Privigen 100 mg/ml roztwér do
infuzji

Sandoglobulin P [46]

Sandoglobulin P, 3g;
Sandoglobulin P, 6g

Immunoglobulina ludzka normalna
(Ivig)

Intratect 50 g/I

Jeden ml zawiera: Immunoglobulina
ludzka normalna 50 mg (o czystosci
co najmniej 96% IgG)

Kazda fiolka po 20 ml zawieralg
biatka,

Kazda fiolka po 50 ml zawiera 2,5 g
biatka,

Kazda fiolka po 100 ml zawiera 5 g
biatka,

Kazda fiolka po 200 ml zawiera 10 g
biatka.

Maksymalna zawartosc¢ IgA wynosi
2000 mikrograméw/ml.

Intratect 100 g/|

Jeden ml zawiera:
Immunoglobulina ludzka normalna
100 mg (o czystosci nie mniejszej niz
96% 1gG)

Kazda fiolka po 10 ml zawiera 1 g
biatka,

Kazda fiolka po 50 ml zawiera 5 g
biatka,

Kazda fiolka po 100 ml zawiera 10 g
biatka,

Kazda fiolka po 200 ml zawiera 20 g
biatka.

Maksymalna zawartos¢ IgA wynosi
1800 mikrograméw/ml.

Rozktad podklas 1gG (wartosci
przyblizone):

Immunoglobulina ludzka
normalna (IVIg)

Jeden ml zawiera:
Immunoglobulina ludzka
normalna 100 mg

(czystos¢ co najmniej 98% 1gG)

Kazda fiolka 10 ml zawiera: 1 g
IVig

Kazda fiolka 25 ml zawiera: 2,5 g
Vg

Kazda fiolka 50 ml zawiera: 5 g
IVig

Kazda fiolka 100 ml zawiera: 10 g

IVig

Kazda fiolka 200 ml zawiera: 20 g

IVig

Kazda fiolka 300 ml zawiera: 30 g

Vg
Rozktad poszczegdinych podklas
1gG (wartosci przyblizone):

18G1 > 56,9%

18G2 > 26,6%

18G3 2 3,4%

18G4 > 1,7%

Maksymalna zawartos¢ IgA
wynosi 140 mikrogramow/ml.
Wytworzono z osocza od
dawcow ludzkich.

Immunoglobulina ludzka
nieswoista

1 fiol. 50 ml - 50 mg/ml
(2,5 g/50 ml)

1 fiol. 100 ml - 50 mg/ml (5
g/100 ml)

1 amp. 10 ml - 50 mg/ml
(500 mg/10 ml)

Immunoglobulina ludzka
normalna (Ig iv.)

Jeden ml zawiera:
Immunoglobulina ludzka
normalna 100 mg

(ktorego co najmniej 98%
stanowi 1gG)

Kazda fiolka z 25 ml roztworu
zawiera: 2,5glgi.v.

Kazda fiolka z 50 ml roztworu
zawiera:5glgi.v.

Kazda fiolka z 100 ml roztworu
zawiera: 10 glgi.v.

Kazda fiolka z 200 ml roztworu
zawiera: 20 glgi.v.

Kazda fiolka z 400 ml roztworu
zawiera: 40 glgi.v.

Rozktad podklas 1gG (wartosci
przyblizone):

18G1 67,8%

18G2 28,7%

18G3 2,3%

18G4 1,2%

Maksymalna zawartos¢ IgA
wynosi 25 mikrograméw/ml.
Wyprodukowano z osocza
ludzkiego.

Substancja pomocnicza o
znanym dziataniu:

Privigen zawiera okoto 250 (od
210 do 290) mmol L-proliny na
litr.

Immunoglobulinum humanum
normale ad usum intravenosum

Sandoglobulin P wystepuje w
postaci proszku do
sporzadzania roztworu do
infuzji, po3 glub 6 g.

W sktad produktu wchodzi
biatko osocza ludzkiego, w tym
co najmniej 96% IgG.

Rozktad podklas IgG:
1gG157,7%

18G2 35,1%

18G3 3,1%

18G4 4,1%

Zawartosc IgA wynosi nie wiecej
niz 40 mg/g biatka
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Intratect [41, 42]

18G1 57%

18G2 37%

18G3 3%

18G4 3%

Otrzymywana z osocza dawcow krwi.

Kiovig [43]

Pentaglobin [44]

Privigen [45]

Sandoglobulin P [46]

Roztwér do infuzji.
Roztwor jest przezroczysty lub stabo
opalizujacy, bezbarwny lub jasnozétty

Roztwdr do infuzji.
Roztwor jest przejrzysty lub
lekko opalizujacy, bezbarwny lub
jasnozotty

Roztwdr do wlewu i.v.

Roztwor do infuzji.
Roztwor jest przezroczysty lub
lekko opalizujacy, bezbarwny
do bladozéttego.
Privigen jest roztworem
izotonicznym, a jego
przyblizona osmolalnosé¢
wynosi 320 mOsmol/kg.

Proszek do sporzadzania
roztworu do infuzji.
Sandoglobulin P to

liofilizowany, drobnoziarnisty
proszek o barwie biatej lub
jasnozottej

Leczenie substytucyjne u dorostych,

Leczenie substytucyjne u

dzieci i mtodziezy (0-18 lat) w:

e Zespotach pierwotnych
niedobordw odpornosci z
uposledzeniem wytwarzania
przeciwciat,
Hipogammaglobulinemii i
nawracajacych zakazeniach
bakteryjnych u pacjentow z
przewlekta biataczka limfatyczng, u
ktérych stosowanie
profilaktycznych antybiotykéw
zakonczyto sie niepowodzeniem,
Hipogammaglobulinemii i
nawracajacych zakazeniach
bakteryjnych u pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim w fazie
plateau, u ktérych szczepienie
przeciwko pneumokokom
zakonczyto sie niepowodzeniem,
o Hipogammaglobulinemii u

pacjentow po allogenicznym
przeszczepie hematopoetycznych

dorostych, dzieci i mtodziezy (0-

18 lat):

e Zespoty pierwotnych
niedoboréw odpornosci z
uposledzeniem wytwarzania
przeciwciat,

o Hipogammaglobulinemia i
nawracajace zakazenia
bakteryjne u pacjentéw z
przewlekta biataczka
limfocytowa, u ktérych
zawiodto profilaktyczne
leczenie antybiotykami,

e Hipogammaglobulinemia i
nawracajace zakazenia
bakteryjne u pacjentéw w
fazie plateau szpiczaka
mnogiego, ktdérzy nie
reagowali na profilaktyczna
immunizacje pneumokokowsa,

o Hipogammaglobulinemia u
pacjentéow po allogenicznym

e Leczenie zakazen
bakteryjnych przy
réwnoczesnym
stosowaniu
antybiotykdéw.
Substytucja
immunoglobuliny u
pacjentéw poddanych
immunosupresji oraz w
przypadku ciezkich
nabytych niedoborow
przeciwciat (pacjentéw
o ostabionym ukfadzie
immunologicznym i z
ograniczong obrona
immunologiczng).

Leczenie zastepcze u
dorostych, dzieci i mtodziezy
(0-18 lat) w nastepujgcych
przypadkach:

e Zespoty pierwotnego

niedoboru odpornosci (PID)
z zaburzeniem produkcji
przeciwciat,

e Hipogammaglobulinemia i
nawracajace zakazenia
bakteryjne u pacjentéw z
przewlekta biataczka
limfocytowa, u ktérych
profilaktyczna
antybiotykoterapia byta
nieskuteczna,
Hipogammaglobulinemia i
nawracajace zakazenia
bakteryjne u pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim w fazie
plateau, ktdrzy nie reaguja
na szczepionke
pneumokokowsa,

Leczenie substytucyjne:

e Pierwotne niedobory
odpornosci:

- wrodzona
agammaglobulinemia lub
hipogammaglobulinemia,

- pospolity zmienny niedoboér
odpornosci,

- ciezkie ztozone niedobory
odpornosci,

- zespot Wiskotta-Aldricha.

o Szpiczak mnogi lub
przewlekta biataczka
limfatyczna z ciezkg wtdrng
hipogammaglobulinemig i
nawracajacymi zakazeniami,

e Dzieci z wrodzonym AIDS i
nawracajacymi zakazeniami.

Modulacja odpowiedzi
immunologicznej:

e Samoistna plamica
matoptytkowa (ITP) u
dorostych i dzieci z wysokim
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Intratect [41, 42]

komorek macierzystych,

e Wrodzonym nabytym zespole
braku odpornosci (AIDS) z
nawracajacymi zakazeniami
bakteryjnymi.

Immunomodulacja u dorostych,
dzieci i mtodziezy (0-18 lat) z:

e Pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng (ITP) u pacjentow
z duzym ryzykiem krwawienia lub
przed zabiegiem chirurgicznym w
celu podwyzszenia liczby ptytek
krwi,

e Zespotem Guillain-Barre,

e Chorobg Kawasaki.

Kiovig [43]

przeszczepie komorek
macierzystych
(haematopoietic stem cell
transplantation, HSCT),

e \Wrodzony AIDS i nawracajace
zakazenia.

Immunomodulacja u dorostych,

dzieci i mtodziezy (0-18 lat):

e Pierwotna matoptytkowosc
immunologiczna (ITP) u
pacjentéw z duzym ryzykiem
krwawien albo przed
zabiegiem chirurgicznym w
celu skorygowania liczby
ptytek krwi,

o Zespot Guillain-Barré,

Choroba Kawasaki,

Wieloogniskowa neuropatia

ruchowa (multifocal motor

neuropathy — MMN).

Pentaglobin [44]

Privigen [45]

e Hipogammaglobulinemia u
pacjentéw po zabiegu
przeszczepienia
allogenicznych komérek
macierzystych (HSCT),

e Wrodzony AIDS z
nawracajacymi zakazeniami
bakteryjnymi.

Immunomodulacja u
dorostych, dzieci i mtodziezy

Sandoglobulin P [46]

ryzykiem krwawienia lub
przed zabiegiem
chirurgicznym w celu
zwiekszenia ilosci ptytek
krwi,

o Zespot Guillain Barré,

o Choroba Kawasaki.
Allogeniczne przeszczepienie
szpiku
Sandoglobulin P moze by¢

(0-18 lat) w nastepujgcych

rowniez stosowany w:

przypadkach:

e Pierwotna matoptytkowosc
immunologiczna (ITP) u
pacjentéw ze zwiekszonym
ryzykiem krwawienia lub
przed zabiegiem
chirurgicznym w celu
zwiekszenia liczby ptytek
krwi,

® Zespot Guillaina-Barrégo,

Choroba Kawasaki,

Przewlekta zapalna
polineuropatia
demielinizacyjna (CIDP).
Dostepne jest tylko
ograniczone doswiadczenie
w stosowaniu dozylnych
immunoglobulin u dzieci z
CIDP.

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

o Leczenie ciezkich zakazen

bakteryjnych (posocznice) i

wirusowych w skojarzeniu z

leczeniem

przeciwbakteryjnym i

przeciwwirusowym,

Profilaktyka — zapobieganie

zakazeniom u wcze$niakéw i

noworodkdéw z niskg wagg

urodzeniowa,

e Leczenie chordb o podtozu
immunologicznym
(autoimmunologiczna
niedokrwisto$¢ hemolityczna
autoimmunologiczna
neutropenia,
matoptytkowosci
pochodzenia
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Intratect [41, 42]

Kiovig [43] Pentaglobin [44]

Privigen [45]

Sandoglobulin P [46]

immunologicznego taka jak
potransfuzyjna plamica
matoptytkowa i
matoptytkowos¢
immunologiczna
noworodkdéw, przewlekta
zapalna demielinizujgca
polinueropatia, miastenia),
Wywotywanie stanu
tolerancji immunologicznej u
chorych na hemofilie A z
krazacym antykoagulantem i
u chorych z nabytym
inhibitorem czynnika VIl w
przebiegu innych chordb,
Zapobieganie
nawracajagcemu poronieniu
samoistnemu.

Dawkowanie:

Dawkowanie i schemat dawkowania
zalezg od wskazan.

Zaleca sie ponizsze dawkowanie:
Zespét Guillain Barre

Intratect 50 g/I

8 ml (0,4 g)/kg masy ciata dziennie
przez 5 dni.

Intratect 100 g/|

4 ml (0,4 g)/kg masy ciata dziennie
przez 5 dni.

Dzieci i mtodziez

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy (w
wieku 0-18 lat) nie rdézni sie od
dawkowania u dorostych, poniewaz
dawkowanie w kazdym wskazaniu
jest okreslane na podstawie masy
ciata i dostosowane do wynikéw
klinicznych w powyzszych chorobach.

Dawkowanie Leczenie zakazen

Dawka oraz schemat | bakteryjnych przy
dawkowania zalezg od wskazan | rownoczesnym stosowaniu
do stosowania produktu | antybiotykéw: Noworodki,
leczniczego. niemowleta, dzieci i

dorosli. 0,25 g (5 ml)/kg
mc./d przez 3 kolejne dni.
Dalsze podawanie
identycznych dawek
zaleznie od stanu
klinicznego pacjenta.

Ponizsze schematy dawkowania
podano jako wskazéowke.

Zespot Guillain-Barré

0,4 g/kg/dobe przez okres 5 dni.
Dzieci i mtodziez

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy
(0-18 Iat) nie rdzni sie od
dawkowania u dorostych,
poniewaz dla kazdego ze
wskazan jest okreslane na

Substytucja

immunoglobuliny u
pacjentéw poddanych

Dawkowanie
Dawka i schemat dawkowania

zalezg od wskazania do
stosowania produktu
leczniczego.

W leczeniu zastepczym moze
by¢ konieczne indywidualne
dostosowanie dawki dla
kazdego pacjenta w zaleznosci

od odpowiedzi
farmakokinetycznej i klinicznej.
Ponizsze schematy

dawkowania podane sg jako
ogoblne wytyczne.
Zespo6t Guillaina-Barrégo

immunosupresji oraz w
przypadku ciezkich
nabytych niedoboréw
przeciwciat (pacjentéw o

podstawie masy ciata i
dostosowane do odpowiedzi
klinicznej w stanach
wymienionych powyzej.

0,4 g/kg mc. na dobe przez 5
dni.
Dzieci i mtodziez

Dawkowanie u  dzieci i

Dawkowanie

Dawkowanie i sposéb
podawania uzaleznione jest od
wskazania. Zaleca sie podane
ponizej dawkowanie produktu
leczniczego.

Zespot Guillain-Barre

0,4 g/kg m.c. /dzien przez 3 do
5 dni.

Dane kliniczne dotyczace
leczenia dzieci sg ograniczone.
Sposdb podawania:
Sandoglobulin P nalezy
podawa¢ dozylnie, w infuzji za
pomoca osobnego zestawu do
podawania.

Przygotowanie do  podania
polega na rozpuszczeniu
proszku w 0,9% NaCl, wodzie do
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Intratect [41, 42]

Sposéb podawania:
Do podawania dozylnego.

Intratect powinien byé podawany
dozylnie z poczatkowa predkoscia
infuzji nie wieksza niz 1,4 ml na kg
masy ciata na godzine przez 30
preparat jest dobrze
tolerowany, predkos¢ infuzji mozna
stopniowo zwiekszy¢ do maksymalnie
1,9 ml/kg masy ciata/godz. az do

minut. Jesli

zakonczenia infuzji.

Kiovig [43]

Sposdb podawania

Do stosowania dozylnego.
Normalng immunoglobuline
ludzka nalezy podawac we
wlewie dozylnym z poczatkowa
predkoscig wynoszaca 0,5
ml/kg/godz. przez 30 minut. Przy
dobrej tolerancji predkos¢
podawania mozna stopniowo
zwieksza¢ maksymalnie do
wartosci 6 ml/kg/godz. Dane
kliniczne uzyskane od
ograniczonej liczby pacjentow
wskazuja ponadto, ze pacjenci
dorosli z pierwotnym
niedoborem odpornosci (PNO)
moga tolerowac szybkos¢
podawania az do 8 ml/kg/godz.

Pentaglobin [44]

ostabionym uktadzie
immunologicznym iz
ograniczong obrong
immunologiczng):

Dzieci i dorosli. 0,15-0,25 g
(3-5 ml)/kg mc. W razie

potrzeby wskazane jest
powtarzanie dawek w
odstepach 1 tyg.

Noworodki i niemowleta.
0,25 g (5 ml)/kg mc./d
przez 3 kolejne dni. Dalsze
podawanie identycznych
dawek zaleznie od stanu
klinicznego pacjenta.

Podawad i.v., we wlewie.
Noworodki i niemowleta z

Privigen [45]

mtodziezy (0- 18 lat) nie rdzni
od dawkowania u 0s6b
dorostych, poniewaz
dawkowanie jest zalezne od
masy ciata i dostosowane do
odpowiedzi klinicznej
uzyskiwanej w wymienionych
wyzej schorzeniach.

Sposéb podawania

Do podawania dozylnego.
Immunoglobulina ludzka
normalna powinna by¢
podawana w infuzji dozylnej z
poczatkowa szybkoscig infuzji
wynoszacg 0,3 ml/kg mc./godz.
przez okoto 30 minut. Jezeli
pacjent dobrze toleruje infuzje,
szybkos¢ podawania moze byc¢

Sandoglobulin P [46]

wstrzykiwan lub 5% glukozie, w
takiej objetosci, aby stezenie
Sandoglobulin P wynosito od 3%
do 12%. Aby uzyskaé roztwor
3% nalezy rozpusci¢ proszek
odpowiednio 3g w 100 ml, 6g w
200 ml w jednym z
wymienionych wyzej
rozpuszczalnikéw. 3% roztwoér
Sadoglobulin P jest
hypotoniczny (192 mOsm/kg).
Czas rozpuszczenia  wynosi
okoto 20 minut.

Szybko$¢ podawania:

Podczas pierwszego podania
0,5-1,0 ml/min (10-20
kropli/min.). Jezeli podczas 15
minut nie wystepujg reakcje

Dodatkowe srodki ostroznosci szybkoscig 1,7 ml/kg mc./h | stopniowo zwiekszona | niepozgdane szybkos¢ wlewu
dotyczace stosowania. za pomoca pompy | maksymalnie do 4,8 ml/kg | mozna stopniowo zwigkszy¢ do
infuzyjnej, dzieci i dorosli | mc./godz. 2,5 ml/min (50 kropli/min).
Jezeli wymagane jest 0,4 ml/kg mc./h. U pacjentéw z PID, ktérzy | Podawanie u matych dzieci
rozcienczenie przed wlewem, to dobrze tolerowali infuzje leku z | nalezy rozpoczynac od
KIOVIG mozna rozcienczy¢ 5% szybkoscig 4,8 ml/kg | szybkosci 1-2 mg/kg/mc/min.
roztworem glukozy do mc./godz., szybko$¢ infuzji | U pacjentdw otrzymujgcych
docelowego stezenia 50 mg/ml mozna stopniowo zwiekszy¢ | produkt regularnie i dobrze go
(5% immunoglobulina). maksymalnie do 7,2 ml/kg | tolerujgcych mozna podawaé
W przypadku jakichkolwiek mc./godz. stezenia wyzsze ( maksymalnie
dziatan niepozadanych zaleznych Jesli przed infuzjg konieczne | do  12%), jednak infuzja
od wlewu nalezy spowolni¢ jest rozciefczenie, Privigen | powinna zawsze by¢
szybkos¢ wlewu dozylnego lub moze zostaé rozcienczony 5% | rozpoczynana od matej
nalezy przerwac wlew. roztworem glukozy do | szybkosci i stopniowo
koricowego stezenia 50 mg/ml | zwiekszana przy ciggtym
(5%). monitorowaniu stanu pacjenta.
Grupa farmakoterapeutyczna: Grupa farmakoterapeutyczna: Grupa farmakoterapeutyczna: | Grupa farmakoterapeutyczna:
surowice odpornosciowe i surowice odpornosciowe i Brak danych surowice odpornosciowe i surowice odpornosciowe i

immunoglobuliny: normalna

immunoglobuliny: normalne

immunoglobuliny:

immunoglobuliny:
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Intratect [41, 42]

immunoglobulina ludzka do
stosowania dozylnego
kod ATC: JO6BA02

Kiovig [43]

immunoglobuliny ludzkie do
podawania donaczyniowego,
kod ATC: JO6BA02

Pentaglobin [44]

Privigen [45]

immunoglobuliny ludzkie

normalne do podawania
donaczyniowego,
kod ATC: JO6BA02

Sandoglobulin P [46]

immunoglobuliny normalne,
ludzkie, do podawania
dozylnego.
Kod ATC: JO6BA02

Biotest Pharma GmbH

Baxter AG

Biotest

CSL Behring GmbH

Imed Poland Sp.z 0.0.

Data wydania: 15.02.2006 r.
Numer pozwolenia: 12115

Data wydania: 19.01.2006 r.
Numery pozwolen:
EU/1/05/329/001-006

Brak danych

Data wydania: 25.04.2008 r.
Numery pozwolen:
EU/1/08/446/001-007

Data wydania: 31.01.1995 r.
Numery pozwolen:
6171/R/3543
6170/R/3544

Obecnie produkt leczniczy Intratect®
jest dostepny w Polsce (8 kodéw
EAN), jednak nie jest finansowany ze
srodkdéw publicznych w leczeniu
dzieci z PNO w ramach programu
lekowego ,,Leczenie pierwotnych
niedoboréw odpornosci u dzieci”
(zatgcznik B.17 do Obwieszczenia
M2Z). Immunoglobuliny i.v. s3

finansowane ze Srodkéw publicznych
w ramach leczenia szpitalnego.

Obecnie produkt leczniczy
Kiovig® jest dostepny w Polsce
(6 kodow EAN) i finansowany ze
srodkow publicznych (6 kodow
EAN) w leczeniu dzieci z PNO w
ramach programu lekowego
,Leczenie pierwotnych
niedoboréw odpornosci u dzieci”
(zatacznik B.17 do Obwieszczenia
MZ). Dodatkowo
immunoglobuliny i.v. s3
finansowane ze srodkéw
publicznych w ramach leczenia
szpitalnego.

Obecnie produkt leczniczy
Pentaglobin® jest dostepny
w Polsce (3 kody EAN),
jednak nie jest
finansowany ze srodkéw
publicznych w leczeniu
dzieci z PNO w ramach
programu lekowego
,Leczenie pierwotnych
niedoboréw odpornosci u
dzieci” (zatgcznik B.17 do
Obwieszczenia MZ).
Immunoglobuliny i.v. sg
finansowane ze Srodkéw
publicznych w ramach
leczenia szpitalnego.

Obecnie produkt leczniczy
Privigen® jest dostepny w
Polsce (6 kodow EAN) i
finansowany ze srodkéw
publicznych (4 kody EAN) w
leczeniu dzieci z PNO w
ramach programu lekowego
»Leczenie pierwotnych
niedoboréw odpornosci u
dzieci” (zatgcznik B.17 do
Obwieszczenia MZ).
Dodatkowo immunoglobuliny
i.v. sg finansowane ze $rodkow
publicznych w ramach leczenia
szpitalnego.

Obecnie produkt leczniczy
Privigen® jest dostepny w
Polsce (2 kody EAN) i
finansowany ze srodkéw
publicznych (1 kod EAN) w
leczeniu dzieci z PNO w ramach
programu lekowego , Leczenie
pierwotnych niedoboréw
odpornosci u dzieci” (zatgcznik
B.17 do Obwieszczenia MZ).
Dodatkowo immunoglobuliny
i.v. sg finansowane ze $rodkow
publicznych w ramach leczenia
szpitalnego.
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Tabela 6. Zestawienie dotyczgce wskazan do stosowania - immunoglobuliny i.v. dostepne w Polsce

Immunomodulacja u dorostych, dzieci i
mtodziezy (0-18 lat)

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

Produkt leczniczy

Octagam X X X X X X X X -
Octagam 10% X X X X X X X X -
Flebogamma DIF

4 X X X X X X X X -
Gammagard S/D X X X X X X X X 1
Gamunex 10% X X X - X X X X 2
Ig Vena X X X X X X X X 3
Intratect X X X X X X X X -
Kiovig X X X X X X X X 4
Pentaglobin - - - - - - - - 5
Privigen X X X X X X X X 3
Sandoglobulin P X X X - X X X X 6

# - niewskazany do stosowania u dzieci w wieku 0-2 lat;

1- wczesniaki z mata masg urodzeniowa; allogeniczny przeszczep szpiku;

2- przewlekta demielinizacyjna polineuropatia zapalna (CIDP); allogeniczne przeszczepianie szpiku kostnego;
3- przewlekta demielinizacyjna polineuropatia zapalna (CIDP);

4- wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN);
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5- leczenie zakazen bakteryjnych przy réwnoczesnym stosowaniu antybiotykow; substytucja immunoglobuliny u pacjentéw poddanych immunosupresji oraz w przypadku ciezkich nabytych
niedobordw przeciwciat (pacjentéw o ostabionym uktadzie immunologicznym i z ograniczong obrong immunologiczng);

6- allogeniczne przeszczepienie szpiku; a takze: Profilaktyka i leczenie zakazen u chorych z wtérnymi zespotami odpornosci (przewlekta biataczka limfatyczna, AIDS, biorcy przeszczepdw szpiku,
leczenie immunosupresyjne, itp.); Leczenie ciezkich zakazen bakteryjnych (posocznice) i wirusowych w skojarzeniu z leczeniem przeciwbakteryjnym i przeciwwirusowym; Profilaktyka —
zapobieganie zakazeniom u wczesniakéw i noworodkdéw z niskg wagg urodzeniowa; Leczenie choréb o podtozu immunologicznym (autoimmunologiczna niedokrwistos$¢ hemolityczna,
autoimmunologiczna neutropenia, matoptytkowosci pochodzenia immunologicznego taka jak potransfuzyjna plamica matoptytkowa i matoptytkowos¢ immunologiczna noworodkdw, przewlekta
zapalna demielinizujaca polinueropatia, miastenia); Wywotywanie stanu tolerancji immunologicznej u chorych na hemofilie A z krgzgcym antykoagulantem i u chorych z nabytym inhibitorem
czynnika VIIl w przebiegu innych chordb; Zapobieganie nawracajgcemu poronieniu samoistnemu.
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Charakterystyka technologii opcjonalnej

Ponizej przedstawiono opis plazmaferezy leczniczej, technologii opcjonalnej finansowanej ze
srodkdw publicznych, ktéra, obok leczenia przetoczeniami immunoglobulin w ramach leczenia

szpitalnego, stanowi obecng praktyke kliniczng w ocenianym wskazaniu w Polsce.

Plazmafereza catkowita, bedaca jednym z rodzajow hemaferezy, czyli usuniecia z krwi okreslonego
sktadnika, polega na usunieciu 3-4 litréw osocza, zawsze z substytucjg (tzw. wymiana osocza, plasma
exchange). [4] W praktyce klinicznej plazmafereza stosowana jest od okoto 50 lat, zaréwno jako
metoda leczenia podstawowego, jak i element terapii uzupetniajgcej. W neurologii znalazta
zastosowanie w chorobach autoimmunologicznych o przewlektym i ciezkim przebiegu opornym na

leczenie. Zespdt Guillain-Barre jest jednym ze wskazan do plazmaferezy. [47]

Do hemaferezy stuzg tzw. separatory komdrkowe. Krew pobierana z dojscia zylnego jest poddawana
wirowaniu i po rozdzieleniu na erytrocyty i tzw. osocze bogatosktadnikowe, z ktérego nastepnie
separowany jest okreslony sktadnik (krwinki, osocze i rézne substancje, np. toksyny), pozostate
krwinki i osocze lub krwinki zawieszone w roztworze zastepujgcym osocze powracajg do pacjenta
przez drugie dojscie zylne. NajczeSciej do osiggniecia efektu klinicznego koniecznych jest kilka

zabiegow (szczegdlnie dotyczy to plazmaferezy), powtarzanych co 2-3 dni. [4]

Bezwzglednym przeciwwskazaniem do wykonania hemaferezy, w tym plazmaferezy, jest wstrzas
i skrajnie ciezki stan ogdlny chorego. Chory kwalifikowany do hemaferezy powinien mie¢ stezenie
hemoglobiny >8 g/dl, a liczba ptytek krwi powinna wynosi¢ co najmniej 30000 pl. [4]
Przeciwwskazaniem do wymiany osocza sg gtéwnie niewydolnos¢ sercowo-krazeniowa, zaburzenia

krzepniecia krwi, alergia oraz zespét niedoboru przeciwciat. [47]
Powiktania zwigzane z hemaferezg to powikfania zwigzane z:

e wprowadzeniem cewnika do zyly centralnej — krwawienie, odma optucnowa, zakazenie;

e stosowaniem antykoagulantu — cytrynian wigzacy jony wapnia moze wywotac tezyczke;

e zastgpieniem osocza ptynami niekoloidalnymi — hipowolemia, hipotensja, wstrzas;

e zmniejszeniem aktywnosci czynnikéw krzepniecia — skaza krwotoczna;

e zmniejszeniem stezenia immunoglobulin — zakazenia;

e wymiang o0socza na preparat osoczopochodny — mozliwos¢ przeniesienia zakazenia

wirusowego. [4]
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77 e .

Dostepnosc i finansowanie terapii immunoglobulinami oraz stan

finansowania leczenia GBS w Polsce

Aktualnie w Polsce w analizowanym wskazaniu (chorzy z zespotem Guillain-Barre) nie funkcjonuje
program lekowy. Pacjenci z GBS s3g leczeni w ramach leczenia szpitalnego. Zaréwno leczenie
przetoczeniami immunoglobulin, jak réwniez plazmafereza lecznicza, znajdujg sie w katalogu
Swiadczen szpitalnych finansowanych ze srodkéw publicznych. [48, 49] W tabeli ponizej (Tabela 7)
zestawiono ogdlne warunki, sposéb i poziom finansowania tych $wiadczen, natomiast szczegétowe
dane odnosnie finansowania ze srodkdw publicznych przedstawiono w analizie ekonomicznej oraz

analizie wptywu na system ochrony zdrowia, bedacych czescig raportu HTA dla ocenianej interwencji.

W Polsce dostepnych jest 12 produktéw leczniczych zawierajgcych immunoglobuliny ludzkie
do podawania dozylnego (Tabela 8). Niektére z nich sg finansowane ze Srodkdéw publicznych
dodatkowo w ramach programu lekowego , Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci”
(zatacznik B.17 do Obwieszczenia Ministra Zdrowia). W tabelach ponizej przedstawiono kryteria
kwalifikacji i wytgczenia pacjentdéw oraz schemat dawkowania lekéw w tym programie lekowym wraz
z warunkami realizacji $wiadczen (Tabela 9) oraz obecne warunki objecia refundacjg w Polsce
produktow leczniczych zawierajgcych immunoglobuliny ludzkie (Tabela 10) [34]). W przypadku
dwéch immunoglobulin dozylnych (Gammagard S/D® oraz Kiovig®) Prezes AOTM w dniu 7 lipca
2014 r. wydat pozytywng rekomendacje w odniesieniu do stosowania w leczeniu pierwotnych

niedoboréw odpornosci u dorostych (Tabela 8 oraz rozdziat 9).

W Tabela 11 przedstawiono proponowany program lekowy, ktérego zakres zostat ustalony przez
Ministerstwo Zdrowia, dotyczacy leczenia przetoczeniami immunoglobulin  w chorobach

neurologicznych, w tym w zespole Guillain-Barre.

Jedyng technologig opcjonalng, w tym refundowang technologig opcjonalng, ktdra jest stosowana
obecnie i moze zostac zastgpiona przez immunoglobuliny w podaniu dozylnym jest plazmafereza.
Ze wzgledu na to, iz immunoglobuliny dozylne s3 juz obecnie finansowane ze srodkdéw publicznych,
po podjeciu pozytywnej decyzji o ich refundacji w ramach programu lekowego, zmieni sie wytgcznie
sposob finansowania tego leczenia w Polsce. Profil pacjenta kwalifikowanego do tej pory do jednej

z opcji terapeutycznych (plazmafereza vs immunoglobuliny i.v.) nie powinien sie zmienic.
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Tabela 7. Sposéb i poziom finansowania leczenia przetoczeniami immunoglobulin oraz plazmaferezy leczniczej w ramach leczenia szpitalnego [48, 49]

Kod produktu

\EVATE] Wartos¢

swiadczenia

punktowa

Tryb realizacji Swiadczen

Mozliwos¢ sumowania

Leczenie

- za kazdy 1 gram immunoglobulin;
- zgodnie z ChPL (z wytaczeniem dzieci

5.52.01.0001464

5.53.01.0001401 .przetoczenlan'?l 6 X X IeczonYch w ramach prggramu Ifekowego: 5.52.01.0001467
immunoglobulin Leczenie pierwotnych niedoborow
odpornosci u dzieci immunoglobulinami);
5.53.01.0000938 | ' 2zmafereza 71 X substytucja do 3 000 ml

lecznicza

Tabela 8. Zestawienie immunoglobulin i.v. dostepnych w Polsce [33, 34]

\EYAUE]

Podmiot odpow./

Rekomendacja AOTM —

Refundacja

Nazwa miedzynarodowa SRCLSUENCE Importer réown. PNO u dorostych - PNO u dzieci

1 fiol.a 10ml 5909990797851 -

1 fiol.a 50ml 5909990797899 Tak

0,05 g/ml 1 fiol.a 100ml 5909990797868 Tak

Flebogamma DIF mm‘;:z?:;‘r“m”:;z 1 fiol.a 400ml Roz INSTITlIJ_I-II-?ZSAR::&LS SA., 5909990797882 Tak

1 fiol.a 200ml 5909990797875 Tak

1 fiol.a 200ml 5909990836062 Tak

0,1g/ml 1 fiol.a 100ml 5909990836055 Tak

1 fiol.a 50ml 5909990836079 Tak
- 1 but.a 200ml 5909990741045 -
Flebogamma IV 'mmﬁz‘:ng;z‘r‘:”“m ; 1 but.a 100ml Rp 'NST'TL#TISZSE:\T&LS SAs 1 5909990741038 -
- 1 but.a 50ml 5909990741021 -

www.pracowniaHTA.pl

49




\EVATE] Opak. handl Podmiot odpow./ Rekomendacja AOTM — Refundacja
miedzynarodowa pak. ’ Importer réwn. PNO u dorostych - PNO u dzieci
- 1fl.a 10ml 5909990741014 - -
2,5 g/50ml 1 but. Lz - - -
10g 5909990756315 - -
. 05¢g 5909990756018 - -
Gammagard S/D Immtr:noglobullnum 1 fiol. (+1zest.) Rp BAXTER POLSKASP.Z 0. 0.,
umanum 5g POLSKA 5909990756216 Tak Tak
2,5g 5909990756117 - -
1 fiol.a 50ml 5909990043859 - -
Immunoglobulinum 1 fiol.a 200m! PHARMA INNOVATIONS sp. | 2909990043873 - -
Gamunex 10% h 0,1g/ml Rp
umanum 1 fiol.a 100ml 20.0., POLSKA 5909990043866 - -
1 fiol.a 10ml 5909990043842 - -
1 fiol.a 100ml 5909990049875 - Tak
Immunoglobulinum 1 fiol.a 20ml 5909990049868 - Tak
Ig Vena hum.normal.ad 0,05 g/ml Lz KEDRION S.P.A., WtOCHY
usum intrav 1 fiol.a 50ml 5909990049851 - Tak
1 fiol.a 200ml 5909990049882 - Tak
1 fiol.a 20ml 5909990571741 - -
Immunoglobulinum 1 fiol.a 50ml 5909990571758 - -
hum.normal.ad 0,05 g/ml
usum intrav 1 fiol.a 200ml 5909990571772 - -
Intratect Rp !
1 fiol.a 10ml NIEMCY 5909991071806 - -
: 1 fiol.a 50ml 5909991071820 - -
Imml:‘noglobuhnum 100 g/!
umanum 1 fiol.a 100m| 5909991071837 - -
1 fiol.a 200ml 5909991071844 - -
Kiovig Immunoglobulinum 0,1 g/ml 1 fiol.a 300ml Rp BAXTER AG, NIEMCY 5909990782208 Tak Tak
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\EVATE] Opak. handl Podmiot odpow./ Rekomendacja AOTM — Refundacja
miedzynarodowa pak. ’ Importer réwn. PNO u dorostych - PNO u dzieci
humanum 1 fiol.a 200ml 5909990425181 Tak Tak
1 fl.a 50ml 5909990425167 Tak Tak
1 fiol.a 100ml 5909990425174 Tak Tak
1 fiol.a 25ml 5909990425150 Tak Tak
1 fiol.a 10ml 5909990425143 Tak Tak
5g/100ml 100 ml 5909990762613 - Tak
Immunoglobulinum OCTAPHARMA (IP) LTD,
Octagam humanum 10 g/200ml 1 but.a 200ml Rp WIELKA BRYTANIA 5909990762712 - Tak
2,5 g/50ml 1 but.a 50ml 5909990762514 - Tak
50 ml (butelka) 5909990763870 - Tak
Immunoglobulinum 100 mi (butelka) OCTAPHARMA (IP) LTD, | 5909990763887 - Tak
Octagam 10% h | 0,1g/ml Lz
umanum normale 200 ml (butelka) WIELKA BRYTANIA 5909990763894 - Tak
1 fiol.a 20ml 5909990763863 - Tak
1 fiol.a 10ml 5909990853274 - -
. Immunoglobulinum . BIOTEST PHARMA GMBH,
Pentaglobin humanum 0,05 g/ml 1 fiol.a 100ml Rp NIEMCY 5909990066742
1 fiol.a 50ml 5909990066735 - -
1 fiol.a 50ml 5909990725786 - Tak
1 fiol.a 200ml 5909990725809 - Tak
. Immunoglobulinum 1 fiol.a 100m| CSL BEHRING GMBH, 5909990725793 - Tak
Privigen h | 0,1g/ml Rpz c
umanum normale 3 fiol.a 100m| NIEMCY 5909990725830 - -
3 fiol.a 200ml 5909990725847 - -
1 fiol.a 25ml 5909990725823 - Tak
: 6g 5909990354412 - Tak
Sandoglobulin P Imml:]noglobulmum 1 fiol.s.subs. Rp IMED PO;@TSDKS:' 200,
umanum 3g 5909990354313 - -

Rp — leki wydawane z przepisu lekarza; Rpz - leki wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania; Lz — leki stosowane wytgcznie w lecznictwie zamknietym.
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Tabela 9. Program lekowy , Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci” (ICD-10 D 80, w tym: D 80.0, D 80.1, D 80.3, D 80.4, D 80.5, D 80.6, D 80.8, D 80.9; D 81 w catosci; D 82, w tym:
D 82.0,D 82.1, D 82.3, D 82.8, D 82.9; D 83, w tym: D 83.0, D 83.1, D 83.3, D 83.8, D 83.9; D 89)

1. Kryteria kwalifikacji

1) rozpoznanie pierwotnych zaburzen odpornosci - wedtug definicji WHO
(World Health Organization na podstawie klasyfikacji IUIS: Frontiers in
Immunology, 2011; 2: 54);

2) wykluczenie innych przyczyn zaburzen odpornosci;

3) stezenie 1gG ponizej 400mg/dl jest wskazaniem do rozpoczecia terapii
substytucyjnej;

Kwalifikacja do programu przeprowadzana jest przez lekarza specjaliste
immunologii klinicznej, a w uzasadnionych przypadkach trudnych
klinicznie, po zasiegnieciu opinii konsultanta wojewddzkiego lub
konsultanta krajowego w dziedzinie immunologii klinicznej.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Czas leczenia w programie okresla lekarz na podstawie kryteriow
wytgczenia z programu.

3. Kryteria wytaczenia

Ciezkie uogdlnione reakcje nadwrazliwosci na immunoglobuliny lub inny
sktadnik preparatu.

Towarzyszagcy niedoborowi 1gG niedobdér IgA z wystepowaniem
przeciwciat przeciwko IgA wymaga leczenia w osrodku z oddziatem
intensywnej terapii.

Zakres Swiadczenia gwarantowanego

1. Dawkowanie

1.1. Pierwsze podanie immunoglobulin w dawce 0,6-0,8
g/kg m.c. we wlewie iv. w celu znormalizowania poziomu
stezenia 1gG w surowicy (dawka moze by¢ podzielona na
dwa wlewy w odstepie 24 godzin).

1.2. Kontynuacja leczenia wlewami w dawce do 0,6 g/kg
m. c. w odstepach 3 do 5 tygodni. Modyfikacja dawki
odpowiednio do udokumentowanego, osiggnietego
ochronnego poziomu IgG w surowicy i stanu klinicznego
pacjenta. Ewentualne dodatkowe przetoczenia przy
ciezkich infekcjach. W szczegdlnych przypadkach dawke
mozna zwiekszy¢ do 0,8 g/kg m.c.).

W przypadku postaci farmaceutycznej do podan
podskérnych preparat powinien umozliwi¢ osiggniecie
statego poziomu IgG. Swiadczeniobiorca moze wymagaé
podania dawki nasycajacej co najmniej 0,2 do 0,5 g/kg m.c.
w okresie tygodnia (0,1 do 0,15 g/kg masy ciata w okresie
jednego dnia). Po osiggnieciu statego poziomu
skumulowanej dawki miesiecznej rzedu 0,4 do 0,8 g/kg m.c.
nalezy oznaczy¢ stezenia minimalne w celu dostosowania
dawek i odstepu pomiedzy dawkami.

Dawkowanie preparatéw gammaglobulin do podawania
podskérnego:  Podskdrne  preparaty gammaglobulin
wydawane sg przez szpital (Poradnia Immunologii lub
Oddziat Immunologii) do domu.

Swiadczeniobiorca samodzielnie lub z pomoca podaje je
przez pompe infuzyjng nie czesciej niz 1 raz w tygodniu.
Zaleznie od stanu pacjenta i poziomu IgG w surowicy
system podawania moze by¢ modyfikowany w ten sposéb,
ze podanie leku nastepuje 1 raz na 7 — 14 dni. Sumaryczna
miesieczna dawka odpowiada dawkom preparatow
dozylnych.

1. Badania przy kwalifikacji:

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) AIAT;

3)  AspAT;

4) oznaczanie subpopulacji limfocytow;

5) oznaczanie poziomu immunoglobulin i podklas IgG
lub swoistych przeciwciat;

6) proteinogram;

7) badanie czynnosci fagocytarnych i neutralizacji
patogendw;

8) badanie ekspresji czastek adhezyjnych;

9) badanie sktadowych dopetniacza;

10) test stymulacji limfocytow.

W przypadku preparatéw gammaglobulin do podawania
dozylnego lub podskérnego: badania wirusologiczne (zakazenia

HBV, HCV) - przed wtaczeniem leczenia.

O zestawie badan decyduje lekarz specjalista immuno
klinicznej podczas kwalifikacji do programu.

2. Monitorowanie leczenia

2.1 Immunoglobuliny dozylne

Badanie przeprowadzane przed kazdym podaniem
zgodnie z harmonogramem dawkowania:

a) morfologia krwi z rozmazem,

b) AIAT,

c) AspAT,

d) poziom 1gG w surowicy.

Raz na 3 miesigce (przed podaniem immunoglobulin); w
przypadku braku komplikacji raz na pét roku:

- 0znaczanie stezenia immunoglobulin 1gG i podklas IgG lub
swoistych przeciwciat w surowicy krwi.

W przypadku wskazan dodatkowo:

logii

leku
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Zakres Swiadczenia gwarantowanego

@) IgA w surowicy krwi,

b) 1IgM w surowicy krwi.

Raz na 6 miesiecy:

- USG jamy brzuszne;j.

Powiktfania infekcyjne stanowig wskazania do wykonania
badan:

a) oznaczanie stezenia immunoglobulin 1gG i podklas 1gG lub
swoistych przeciwciat w surowicy krwi.

b) IgA w surowicy krwi,

c) IgM w surowicy krwi,

d) USG jamy brzuszne;j.

2.2 Immunoglobuliny podskérne

Badania kontrolne sg wykonywane standardowo co 4-6
miesiecy:

a) badania efektywnosci leczenia (stezenie 1gG i podklas 1gG
lub swoistych przeciwciat),

b) morfologia krwi z rozmazem,

) AIAT,

d) AspAT.

Raz na 6 miesiecy:

- USG jamy brzuszne;j.

Raz na rok:

- badania wirusologiczne (zakazenia HBV, HCV).

O zestawie badan w trakcie monitorowania leczenia w ramach
programu lekowego decyduje lekarz specjalista immunologii
klinicznej.
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Tabela 10. Warunki objecia refundacjg w Polsce produktéw leczniczych zawierajacych immunoglobuliny ludzkie (35 produktéw leczniczych — immunoglobuliny i.v. oraz immunoglobuliny s.c. -
refundowane w leczeniu PNO u dzieci) [34]

Substancja czynna

Nazwa, postac i dawka leku

Zawartos¢ opak.

Kod EAN lub
inny kod
odpowiadajacy
kodowi EAN

Termin
wejscia w
zycie decyzji /
okres
obowigzywani
a decyzji

FLEBOGAMMA DIF, roztwér do infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. a 200 ml 5909990797875
2012-07-01/2
lata
FLEBOGAMMA DIF, roztwdr do infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. a 400 ml 5909990797882
Flebogamma DIF, roztwor do infuzji, 50 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 5909990797868
Flebogamma DIF, roztwoér do infuzji, 50 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 5909990797899
Flebogamma DIF, roztwér do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 5909990836055
Flebogamma DIF, roztwdr do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.a 200 ml 5909990836062
Flebogamma DIF, roztwdr do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 5909990836079
Kiovig, roztwdér do infuzji, 1 g 1 fiol.a 10 ml 5909990425143 2014'&1;01 /2
Kiovig, roztwor do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 5909990425150
Kiovig, roztwér do infuzji, 5 g 1 fiol.a 50 ml 5909990425167
Kiovig, roztwdr do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 5909990425174
Kiovig, roztwor do infuzji, 20 g 1 fiol.a 200 ml 5909990425181
Kiovig, roztwor do infuzji, 30 g 1 fiol.a 300 ml 5909990782208

Grupa
limitowa

1066.0,
Immunogl
obulinum
humanum

Urzedow
acena
zbytu [zi]

Cena
hurtowa
brutto [zi]

Wysokos
¢ limitu
finansow
ania [z1]

1890 1984,5 1701
3780 3969 3402
945 992,25 850,5
472,5 496,13 425,25
1890 1984,5 1701
3780 3969 3402
945 992,25 850,5
205,2 215,46 170,1
513 538,65 425,25
1026 1077,3 850,5
2052 2154,6 1701
4104 4309,2 3402
6156 6463,8 5103

Zatacznik z
opisem
programu
lekowego
okreslajaceg
o zakres
refundacji

B.17.
(,Leczenie
pierwotnych
niedoboréw
odpornosci u
dzieci”)

Poziom
odptatnosci
/ Wysokosé

doptaty
Swiadczenio

biorcy

bezptatne /
0
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Substancja czynna

Nazwa, postac i dawka leku

Zawartos¢ opak.

Kod EAN lub
inny kod
odpowiadajacy
kodowi EAN

Privigen, roztwor do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 5909990725786

Privigen, roztwor do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 5909990725793

Privigen, roztwor do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.a 200 ml 5909990725809

Privigen, roztwor do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 5909990725823

Gammagard S/P, proszek i rozpuszcﬂzalnik do 1 fiol. z prosz..+ 1 5909990756216
sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 g rozpuszczalnik

lg VENA, roztwér do infuzji, 50 g/l 1::;'205&:1'2; 5909990049851

Ig VENA, roztwér do infuzji, 50 g/| 1 fiol.a 20 ml 5909990049868

g VENA, roztwér do infuzji, 50 g/l 122;’:"2(1?:&"2']: 5909990049875

Ig VENA, roztwér do infuzji, 50 g/| 122:’::3?:&”2'; 5909990049882

Octagam, roztwr do infuzji, 2,5 g/50 ml 1 but.a 50 ml 5909990762514

Octagam, roztwor do infuzji, 5 g/100 ml 1 but.a 100 ml 5909990762613

Octagam, roztwér do infuzji, 10 g/200 ml 1 but.a 200 ml 5909990762712

Octagam 10%, roztwér do infuzji, 100 mg/ml 1 but.a 20 ml 5909990763863

Octagam 10%, roztwdr do infuzji, 100 mg/ml 1 but.a 50 ml 5909990763870

Termin
wejscia w
zycie decyzji /
okres
obowigzywani
a decyzji

Grupa

.. acena
limitowa

zbytu [zi]

Urzedow

Cena

hurtowa
brutto [zt]

Wysokos
¢ limitu
finansow
ania [z1]

1053 1105,65 850,5
2106 2211,3 1701
4212 4422,6 3402
526,5 552,83 425,25
1150,2 1207,71 850,5
499,5 524,48 425,25
199,8 209,79 170,1
999 1048,95 850,5
1998 2097,9 1701
615,6 646,38 425,25
1231,2 1292,76 850,5
2462,4 2585,52 1701
492,48 517,1 340,2
1231,2 1292,76 850,5

Zatacznik z
opisem
programu
lekowego
okreslajaceg
o zakres
refundacji

Poziom
odptatnosci
/ Wysokosé

doptaty
Swiadczenio
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Substancja czynna

Nazwa, postac i dawka leku

Zawartos¢ opak.

Kod EAN lub
inny kod
odpowiadajacy
kodowi EAN

Octagam 10%, roztwdr do infuzji, 100 mg/ml 1 but.a 100 ml 5909990763887
Octagam 10%, roztwdr do infuzji, 100 mg/ml 1 but.a 200 ml 5909990763894
Sandoglobulin P, prosz.ek dcz sporzadzania roztworu 1buta6g 5909990354412
do infuzji, 6 g

Hizentra, roztwér do wstrzykiwan, 0,2 g/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990869541
Hizentra, roztwér do wstrzykiwan, 0,2 g/ml 1 fiol.a 10 ml 5909990869572
Hizentra, roztwér do wstrzykiwan, 0,2 g/ml 1 fiol.a 20 ml 5909990869657
Gammanorm, roztwér do wstrzykiwan, 165 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 5909990729883
Subcuvia, roztwoér do wstrzykiwan, 0,16 g/ml 10 ml 5909990420490

Termin
wejscia w
zycie decyzji /
okres
obowigzywani
a decyzji

Grupa
limitowa

Urzedow

acena

zbytu [zi]

Cena

hurtowa
brutto [zt]

Wysokos
¢ limitu
finansow
ania [z1]

2462,4 2585,52 1701
4924,8 5171,04 3402
972 1020,6 1020,6
227,88 239,27 239,27
1066.1, 455,76 478,55 478,55
Immunogl
obulinum | g, o5 957,1 957,1
humanum
subcutan
eum 432 453,6 397,61
367,2 385,56 385,56

Zatacznik z
opisem
programu
lekowego
okreslajaceg
o zakres
refundacji

Poziom
odptatnosci
/ Wysokosé

doptaty
Swiadczenio
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Tabela 11. Proponowany zakres programu lekowego ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych” (ICD-10: G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0,
G36.0) (zakres programu ustalony przez Ministerstwo Zdrowia)

Zakres Swiadczenia gwarantowanego

4. Kryteria kwalifikacji 2. Dawkowanie 3. Badania przy kwalifikacji:
Do programu kwalifikowani sa pacjenci, u ktérych przeprowadzono| 1.1. Pierwsze podanie immunoglobulin w dawce 0,4 g/kg 11) morfologia krwi z rozmazem;
diagnostyke w oparciu o ocene stanu neurologicznego wg. ustalonych m.c. we wlewie iv., ogétem dawka leku 1-2 g/kg m.c. 12) AIAT;
zasad oraz wykluczono inne przyczyny obserwowanych zaburzen. w ciggu 2-5 dni. 13) AspAT;
4.1. Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP): 1.2. Kontynuacja leczenia w zaleznosci od stanu 14) oznaczenie poziomu immunoglobulin i podklas IgA
1) potwierdzenie badaniami EMG co najmniej 4 nerwow. neurologicznego wlewami w dawce do 0,4 g/kg m.c. lub swoistych przeciwciat;
4.2. Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN): w odstepach 1-2 g/kg m.c. w ciggu 2-5 dni. 15) proteinogram;
1) potwierdzenie badaniem EMG co najmniej 6 nerwéw; . . . 16) EMG;
2) postepujaca niesprawnos¢ ruchowa okreslona w skali MRC* w w przy.pa.dku t.erapu.podtrzmechej MMN dawkowanie 17) RM;
. . . ustala sie indywidualnie. . , .
okresie ostatnich 3 miesiecy. 18) badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego;
4.3. Miastenia (MG): 19) poziom przeciwciat przeciwnowotworowych;
1) ocena wydolnosci oddechowej; 20) poziom przeciwciat przeciwko akwaporynie 4
2) narastanie zaburzen oddechowych wymagajacych (AQP4);
mechanicznej wentylacji lub narastajgcy zespot opuszkowy. 21) wzrokowe potencjaty wywotane;
4.4. Zespoly paranowotworowe o ostrym i podostrym przebiegu 22) poziom przeciwciat anty-NMDA;
klinicznym takie jak zesp6t miastenicznych Lamberta-Eatona, 23) konsultacja ginekologiczna.
zapalenie limbiczne mézgu, polineuropatia ruchowa lub ruchowo- 0 zestawie badar decyduje lekarz specjalista podczas
czuciowa (2 z 3-ech) udokumentowane badaniami dodatkowymi: kwalifikacji do programu w zaleznosci od zespotu klinicznego.
1) poziom przeciwciat przeciwnowotworowych;
2) EMG; 4. Monitorowanie leczenia
3) RM. Badanie przeprowadzone przed kazdym podaniem leku:
4.5. Zapalenie skérno-miesniowe (DM): 1) morfologia krwi z rozmazem;
1) nieskuteczne leczenie kortykosteroidami (terapia 2. rzutu). 2)  AIAT;
4.6. Miopatie zapalne: 3) AspAT;
1) nieskuteczne leczenie kortykosteroidami (terapia 2. rzutu). 4) proteinogram;
4.7. Zespét Guillain-Barre: 5) oznaczanie poziomu immunoglobulin i podklas IgA
1) narastajace objawy niesprawnosci ruchowej; lub swoistych przeciwciat.
2) narastajacy niedowtad mm. twarzy;
3) dyzartia;
4) dysfagia;
5) zaburzenia oddechowe.
4.8. Zespot Devica potwierdzony badaniami:
1) RM modzgu irdzenia kregowego;
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Zakres Swiadczenia gwarantowanego

2) potencjatéw wzrokowych;
3) oznaczeniem przeciwciat przeciwko akwaporynie 4 (AQP4);
4) badaniem ptynu mdzgowo-rdzeniowego.
4.9. Zapalenie mézgu anty-NMDA potwierdzone:
1) RM moézgu;
2) badaniem ptynu mézgowo-rdzeniowego;
3) badaniem poziomu przeciwciat NMDA.
Dodatkowo wymagana jest konsultacja ginekologiczna.
5. Okreslenie czasu trwania leczenia w programie
Czas leczenia w programie okresla lekarz na podstawie kryteriéw
wytgczenia z programu.
6. Kryteria wytaczenia
Nadwrazliwos$¢ na immunoglobuliny lub inny sktadnik preparatu.

W przypadkach wyjatkowych, w ktérych pomimo stwierdzenia obecnosci
przeciwciat przeciwko IgA zachodzi bezwzgledna konieczno$¢ leczenia
immunoglobulinami terapia powinna by¢ prowadzona w Oddziale
Intensywnej Terapii.
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Wytyczne, standardy i rekomendacje kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych, standardéw i rekomendacji klinicznych dotyczacych postepowania
u pacjentéw z GBS, a takze oceny aktualnej sytuacji dotyczacej tego wskazania w Polsce i na swiecie
przeszukano m.in. nastepujgce bazy informacji medycznej:

e National Guideline Clearinghouse (NGC),

e Trip Database,

e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH),

e International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA)

oraz strony internetowe instytucji zagranicznych (towarzystw naukowych i organizacji wtasciwych dla
typu ocenianego $wiadczenia i wskazania klinicznego):

e The European Academy of Neurology (EAN),

e American Association of Neuromuscular and Electrodiagnostic Medicine (AMANEM),

e  American Academy of Neurology (AAN),

e The Association of British Neurologists (ABN),

e  World Federation of Neurology (WFN),

e The Canadian Neurological Sciences Federation (CNSF),

e Child Neurology Society (CNS),
oraz towarzystw krajowych:

e Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN),

e Polskie Towarzystwo Neurologéw Dzieciecych (PTND),

a takze wykorzystano wyszukiwarke Google. Szczegdétowe informacje odnosnie do wykorzystanych
zrodet informacji medycznej, sposobu oraz okresu ich przeszukania zamieszczono w Analizie
Klinicznej bedacej czeécig raportu HTA dla produktu leczniczego Octagam®/Octagam 10%°®

w ocenianym wskazaniu.
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W ramach niniejszej analizy odnaleziono rekomendacje i wytyczne kliniczne dotyczace terapii

pacjentéw z GBS, ktére zostaty wydane przez nastepujace instytucje i organizacje:
e EFNS - The European Federation of Neurological Societies (Europa),

e AANEM - American Association of Neuromuscular and Electrodiagnostic Medicine

(Stany Zjednoczone),
e AAN - American Academy of Neurology (Stany Zjednoczone),

e The National Advisory Committee on Blood and Blood Products (NAC) oraz Canadian Blood

Service (Kanada),

e Department of Neurology Nizam’s Institute of Medical Sciences (Indie),

Department of Health, UK (Wielka Brytania).

Odnaleziono réwniez stanowisko grupy ekspertéw polskich dotyczace stosowania dozylnych
immunoglobulin w leczeniu choréb uktadu nerwowego oraz zalecenia polskie, ktére opieraty sie na
wytycznych klinicznych powyzej wymienionych instytucji i organizacji (przede wszystkim EFNS oraz
AANEM), a takze randomizowanych badaniach klinicznych oraz przegladach systematycznych

opracowanych przez The Cochrane Collaboration.

Dodatkowo odnaleziono przeglad wytycznych dotyczacych stosowania (w tym przygotowanie, sposéb

podania, bezpieczenstwo) immunoglobulin w podaniu dozylnym opracowany przez CADTH.

Szczegdtowy opis poszczegdlnych zalecen polskich oraz rekomendacji zagranicznych w ocenianym
wskazaniu przedstawiono powyzej (rozdziat 4.9 oraz rozdziat 4.10), natomiast zestawienie wszystkich

rekomendacji i wytycznych klinicznych przedstawiono ponizej (Tabela 12).

Odnalezione rekomendacje i wytyczne kliniczne dotyczace terapii pacjentéw z GBS s3g spdjne.
We wszystkich z nich zaleca sie podanie IVIG lub PE u pacjentow z GBS o znacznym nasileniu
objawow. Mozna te terapie rozwazac¢ réwniez w przypadku pacjentdow mniej obcigzonych (zasada
dobrej praktyki). Poza wymienionymi wyzej terapiami brak innych alternatywnych opcji
terapeutycznych, ktére mogtyby by¢ standardowo stosowane w ocenianym wskazaniu. Wiekszos¢
odnalezionych wytycznych zaleca podawanie IVIG w dawce 0,4 g/kg m.c./dzien przez 5 dni
(tacznie 2 g/kg m.c.). Liczba zabiegéw PE powinna by¢ natomiast dostosowana do nasilenia objawow

choroby; u pacjentéw z ciezkg postacig GBS jest to zwykle 5 zabiegdow.

Na podstawie przedstawionych zalecen i wytycznych postepowania klinicznego ocenia sieg, iz jedyng
opcjg terapeutyczng rekomendowang i stosowang w leczeniu pacjentéw z GBS, ktdra moze stanowic

alternatywe dla immunoglobulin w podaniu dozylnym, jest plazmafereza lecznicza.
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Tabela 12. Rekomendacje, standardy i wytyczne kliniczne odnosnie do stosowanego leczenia u pacjentow z GBS

Instytucja /

organizacja
lub autor

Terapie zalecane

Terapie niezalecane

Brak rekomendacji

¢ |VIG po nawrocie choroby
lub nieodpowiadajacy na

EENS 2008 « IVIG lub PE Ieczen.le (n rzut.) (%a.sada.
[14, 25] e PE +IVIG dobrej praktyki klinicznej)
(Europa) * IVIG u dzieci 2 GBS « IVIG w tagodnej postaci

GBS i zespole MF (brak
dowoddéw naukowych)
¢ |VIG po nawrocie choroby
AANEM 2009
[15] (I rzut)
(Stany o |VIG (dorosli, dzieci) lub PE e PE +IVIG e IVIG po >2 tyg. od

Zjednoczone) wystgpienia objawdéw
choroby

AAN 2012 e PE +IVIG

16, 17, 18, 19 ¢ |VIG u dzieci z GBS
[16, 17, 18, 19] e [VIG lub PE e [VIG + metyloprednizolon
(Stany , e IVIG w zespole MF
Zjednoczone) * steroidy
The National
Advisory e |VIG lub PE
Committee on ¢ |VIG u pacjentow z
Blood and tagodng postacia GBS z
Blood Products progresja objawéw
(NAC)
oraz ¢ IVIG w przypadku nawrotu - -
Canadian po wczesniejszej
Blood Service odpowiedzi na IVIG
2007 o |VIG w terapii zespotu MF
[20, 21] i innych wariantow GBS
(Kanada)
Department of
Neurology o |VIG lub PE (dorosli, dzieci)
Nizam’s ¢ IVIG w przypadku nawrotu
Institute of po wczesniejszej ® PE+IVIG )
Medical odpowiedzi na IVIG o steroidy * IVIGiPE w zespole MF
Sciences 2012 * IVIG u pacjentéw z
(22] tagodng postacig GBS
(Indie)
¢ |VIG jest rekomendowany
u pacjentéw ze znaczna
niepetnosprawnoscia
Department (2g/kg m.c. zwykle w ciggu
of Health, UK 5 dni; kolejna dawka moze
2011 zostaé rozwazona)
(23, 24] o PE jest technologia ) )
(Wielka alternatywna dla IVIG
Brytania)

Leczenie powinno by¢
rozpoczete jak najszybciej,
najlepiej w ciggu pierwszych
2 tygodni choroby.
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Instytucja /

organizacja
lub autor

Terapie zalecane

Terapie niezalecane

Brak rekomendacji

Sieminski 2012

e |VIG lub PE

e ponownie IVIG w
przypadku
niesatysfakcjonujacej

e PE + IVIG
e kortykosteroidy
e interferon beta 1a

e moézgowy czynnik wzrostu

[27] . )
(Polska) odpowiedzi po IVIG o filtracja ptynu mézgowo-
¢ |VIG jako jedyna rdzeniowego
alternatywa u pacjentéw z - . .
liglik
przeciwskazaniami do PE * po |g| .ozyd t.rlpteryglum
(chinski lek ziotowy)
o filtracja ptynu mézgowo-
e IVIG lub PE rdzeniowego
e powtdrna terapia w e PE + IVIG * immunoabsorpcja
przypadku nawrotu o steroidy* o leki hamujace
Drac 2009 choroby (*w wybranych cyklooksygeneze 2
rac . .
28] ® U 0soOb z tagodnym przypadkach dopuszcza sie e linomid
(Polska) przebiegiem choroby, w podanie e czynniki neurotroficzne

tym w zespole MF — brak
leczenia przyczynowego

o |VIG u dzieci i kobiet w
cigzy

metyloprednizolonu po
leczeniu wlewami
immunoglobulin)

e czynniki wzrostu

(interwencje stosowane jak
dotad bardzo rzadko, o
nieudowodnionej
skutecznosci)

Korsak 2011
[29, 30]
(Polska)

e IVIGiPE

Stepien 2011
[31]
(Polska)

e IVIGiPE

® przy braku odpowiedzi na
leczenie IVIG i pogarszaniu
sie stanu zdrowia — PE

e przy przeciwskazaniach do
PE - IVIG

e przy nawrotach - IVIG

e PE +IVIG

CADTH 2011
[32]
(Kanada)

Przeglad doniesier naukowych, w tym wytycznych dotyczgcych stosowania immunoglobulin w

podaniu dozylnym.

Uwzgledniono 4 wytyczne postepowania dotyczace stosowania IVIG:

e Ontario Regional Blood Coordinating Network. Ontario intravenous immune globulin

(IVIG) utilization guidelines. Toronto: ORBCN; 2009 -

http://www.transfusionontario.org/media/IVIG%20GuidelinesFINAL.pdf

e Shehata N, Palda V, Bowen T, Haddad E, Issekutz TB, Mazer B, et al. The use of
immunoglobulin therapy for patients with primary immune deficiency: an evidence-
based practice guideline. Transfus Med Rev. 2010 Jan;24 Suppl 1:528-S50.

e (Clinical guidelines for immunoglobulin use. London: Department of Health; 2008 -
http://www.dh.gov.uk/prod_consum_dh/groups/dh_digitalassets/@dh/@en/docume
nts/digitalasset/dh_085232.pdf

e Royal College of Nursing. Standards for infusion therapy: the RCN IV therapy forum.
London: Royal College of Nursing; 2010 -
http://www.rcn.org.uk/__data/assets/pdf_file/0005/78593/002179.pdf.

Przedstawiono najwazniejsze rekomendacje odnosnie do sposobu przygotowania preparatéw,
sposobu podania, a takze monitorowania pacjenta, u ktdrego stosuje sie leczenie z zastosowaniem

IVIG.
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Rekomendacje i decyzje finansowe wybranych instytucji i agencji

HTA odnosnie stosowania immunoglobulin i.v. w leczeniu GBS

W ramach niniejszej analizy poszukiwano rekomendacji oraz decyzji finansowych dotyczacych
stosowania immunoglobulin do podawania dozylnego, w tym produktu leczniczego Octagam® oraz
Octagam 10%®, w leczeniu GBS, wydanych przez nastepujgce instytucje i agencje HTA:

e AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych (Polska),

e NICE - National Institute for Health and Clinical Excellence (Wielka Brytania),

e SMC - Scottish Medicines Consortium; NHS Scotland (Szkocja),

e AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group (Walia),

e CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (Kanada),

e PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; Australian Government — Department

of Health and Ageing (Australia),

HAS - Haute Autorite de Sante (Francja).

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji Ilub decyzji finansowych odnosnie stosowania
immunoglobulin w podaniu dozylnym w leczeniu GBS wydanych przez AOTM, NICE, SMC, CADTH oraz
PBAC. Odnaleziono natomiast rekomendacje / decyzje finansowe wydane przez AWMSG oraz HAS

dotyczace leczenia pacjentow z GBS immunoglobulinami dozylnymi (Tabela 13).

Dodatkowo przedstawiono inne stanowiska, opinie i rekomendacje AOTM dotyczace ocenianej
technologii medycznej (niezaleznie od wskazania do stosowania) (Tabela 14). Nie odnaleziono
zadnych rekomendacji/stanowisk/opinii AOTM dotyczacych alternatywnych technologii medycznych

(plazmafereza lecznicza) w leczeniu GBS.

Oceniane technologie medyczne (Octagam® / Octagam 10%®) nie byly do tej pory przedmiotem
oceny AOTM w zakresie wniosku refundacyjnego. 7 lipca 2014 r. Rada Przejrzystosci AOTM wydata
natomiast Stanowisko w sprawie oceny leku Kiovig, leku Gammagard S/D oraz leku Subcuvia
we wskazaniu: leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw dorostych [53],
a Prezes AOTM wydat Rekomendacje w sprawie objecia refundacjg produktéw leczniczych: Kiovig,
Gammagard S/D oraz Subcuvia w ramach programu lekowego ,Leczenie pierwotnych niedoboréw
odpornosci (PNO) u pacjentéw dorostych (ICD-10: D80 w tym D80.0, D80.1, D80.3, D80.4, D8&0.5,
D80.6, D80.8, D80.9, D81.9; D82 w tym: D82.0, D82.1, D82.3, D82.9; D83 w tym: D83.0, D83.1, D83.8,
D83.9; D89.9) [54]. (Tabela 14)
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Tabela 13. Rekomendacje/decyzje finansowe wybranych instytucji dotyczagce immunoglobulin w leczeniu GBS

Instytucja Rekomendacja oraz uzasadnienie

Stosowanie immunoglobuliny ludzkiej normalnej (Aragam®) w ramach finansowania przez NHS
Wales w leczeniu substytucyjnym u dorostych, dzieci i mtodziezy (0-18 lat) w m.in. PNO oraz

(Ref AWMl\‘T’G 1548) immunomodulacji m.in. w GBS nie moze by¢ zaaprobowane.
eference No.

[55] Leczenie to nie moze by¢ poparte, poniewaz do tej pory ani NICE ani AWMSG nie
przeprowadzito oceny tej technologii medycznej. Interwencja nie powinna by¢ dlatego
przepisywana i stosowana rutynowo w ramach NHS Wales w ocenianych wskazaniach.

HAS

[56, 57, 58, 59, 60, 61,
62, 63, 64, 65, 66, 67]

Pozytywna rekomendacja dla nastepujgcych preparatow zawierajgcych immunoglobuline
ludzka normalng: Nanogam, Octagam, Tegeline, Privigen, Flebogamma DIF, Clairyg,

Sandoglobuline, Endobuline, Kiovig, Gammagard

Tabela 14. Rekomendacje/stanowiska/opinie AOTM dotyczace stosowania immunoglobulin ludzkich

Numer i data
wydania

dokumentu

Rekomendacja /
Stanowisko / Opinia
Rady Przejrzystosci lub
Prezesa AOTM

Uzasadnienie

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 98/2012 z dnia
11 czerwca 2012rr.
o utworzeniu
odrebnych grup
limitowych dla
produktéw
leczniczych
zawierajacych
substancje czynna:
immunoglobulinum
ze wzgledu na
droge podania [50]

Rada Przejrzystosci
uznaje za zasadne
utworzenie odrebnych
grup limitowych dla
produktéw leczniczych
zawierajacych
substancje czynne:
immunoglobulinum ze
wzgledu na droge
podania.

Obecnym standardem leczenia substytucyjnego pierwotnych niedoboréw
odpornosci u dzieci s preparaty immunoglobulin podawane dozylnie, jak
i podskdrnie. Skutkuje to koniecznoscig utworzenia odrebnych grup
limitowych immunoglobulin ze wzgledu na droge podania, w tym w
szczegolnosci, podawanych podskdrnie, co jest zgodne z zapisami ustawy
refundacyjnej.

Stosowanie terapii podskdrnymi preparatami immunoglobulin otworzyto
nowe mozliwosci terapeutyczne, u niektdrych pacjentdw stanowi jedyna
mozliwg droge podania tego preparatu, wptyneto na poprawe jakosci ich
zycia. Skutecznos¢ przy podawaniu preparatéw immunoglobulin drogg
dozylng i podskdrng jest poréwnywalna, podawana jest taka sama dawka
miesieczna. Niektére dane podajg, iz to przy drodze podawania
podskdrnej obserwowano mniejsza liczbe zakazen i mniejsze zuzycie
antybiotykdw. Poniewaz przy podawaniu podskérnym vs droga dozylna
immunoglobulin obserwowano mniejszg liczbe powiktan i wieksze
bezpieczenstwo dla pacjentéw, lekarze prowadzacy leczenie w ramach
programow lekowych powinni mie¢ mozliwos¢ indywidualnego doboru
leczenia, w tym drogi podania leku, z mozliwoscig jego refundaciji.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
243/2013 z dnia 18
listopada 2013 r. w
sprawie
zakwalifikowania
Swiadczenia opieki
zdrowotnej
leczenie
przetoczeniami
immunoglobulin w
chorobach
neurologicznych
(IVIG) jako
Swiadczenia
gwarantowanego
[51]

Rada Przejrzystosci
uwaza za zasadne
zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie
przetoczeniami
immunoglobulin w
chorobach
neurologicznych (IVIG)”
jako swiadczenia
gwarantowanego, przy
czym w przypadku
stwardnienia
rozsianego powinna to
by¢ jedynie postaé
rzutowo-remisyjna.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nie dotyczyto leczenia GBS.

Zakwalifikowanie leczenia przetoczeniami immunoglobulin (IVIG) w
chorobach neurologicznych jako $wiadczenia gwarantowanego moze by¢
traktowane jako usankcjonowanie stanu faktycznego, gdyz technologia ta

juz obecnie jest finansowana przez ptatnika publicznego w ramach

Swiadczenia 5.53.01.0001401 z , Katalogu swiadczen do sumowania”
(Swiadczenie 5.52.01.00011464 — hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem

krwi, produktéw krwiopochodnych, w tym immunoglobulin, nie jest

wymienione przez ptatnika w sprawozdaniu za lata 2008-2013 w
kontekscie leczenia chordb neurologicznych we wskazaniach bedacych
przedmiotem zlecenia).

IVIG traktowane jest zaleznie od wskazan jako postepowanie |, Il lub 11l
rzutu. Dwéch ekspertéw uwaza, ze IVIG nie powinno by¢ Swiadczeniem
gwarantowanym jedynie w przypadkach stwardnienia rozsianego. W
pozostatych wskazaniach objetych zleceniem eksperci przewiduja
stosowanie IVIG w mniejszych lub mniejszych, ale znaczacych procentowo
grupach chorych, zaleznie od ich sytuacji klinicznej, zgodnie zresztg z
podobnymi wytycznymi i rekomendacjami EFNS oraz AANEM. Podobnie
jak w innych wskazaniach, w ktérych rozpatrywane swiadczenie
dotychczas nie byto objete finansowaniem, stosowanie IVIG w
stwardnieniu rozsianym wymaga jeszcze wypowiedzenia sie od strony
merytorycznej Srodowiska neurologdw, gdyz jak wynika ze sprawozdania
ptatnika Swiadczenie to byto zlecane w poszczegdlnych latach od roku
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2010 poréwnywalnie czesto jak plazmafereza lecznicza w
wyselekcjonowanych grupach chorych z MS. Jednoczesnie w
rekomendacjach EFNS wymienione sg odpowiednie zalecenia dotyczace
stosowania IVIG w wybranych przypadkach postaci rzutowo-remitujacej
stwardnienia rozsianego (RRMS).

Dane epidemiologiczne, koszty leczenia w wymienionych wskazaniach,
dawkowanie, a takze krotnosc¢ rozliczonych produktéw oraz réznice w tym
zakresie miedzy danymi zawartymi w zleceniu, a danymi
sprawozdawczymi ze strony ptatnika wymagajg uzgodnienia miedzy
zainteresowanymi stronami. Na podstawie sprawozdania pfatnika za lata
2008-2012 (pominieto rok 2013 jako niepetny okres sprawozdawczy)
mozna stwierdzi¢ zblizone z roku na rok proporcje zlecen IVIG miedzy
poszczegdlnymi wskazaniami oraz w obrebie tych samych wskazan
zachowane proporcje miedzy IVIG, a plazmafereza lecznicza (kod
Swiadczenia 5.53.01.0000938). Moze to wskazywac na stosowanie statych
kryteriow kwalifikacji pacjentéw do omawianych $wiadczen przez
Swiadczeniodawcow.

W latach 2010 — 2012 wzrosta liczba chorych, u ktérych zlecano IVIG w
poréwnaniu z latami 2008-2009, ale w okresie 2010-2012 utrzymuje sie
na wzglednie statym poziomie. Moze to z jednej strony przemawiac za
przeszacowaniem wskaznikéw epidemiologicznych ze strony podmiotu
whioskujgcego, ale z drugiej strony wymagatoby takze oceny dostepnosci
Swiadczenia z punktu widzenia ustalonych limitéw i zasad kontraktowania
Swiadczenia ze strony ptatnika publicznego. W niczym jednak nie ostabia
to opinii o zasadnosci wigczenia IVIG w chorobach neurologicznych do
grupy swiadczen gwarantowanych, co jest istotg zlecenia.

Rekomendacja nr
164/2013 z dnia 18
listopada 2013 r.
Prezesa Agenciji
Oceny Technologii
Medycznych
W sprawie
zakwalifikowania
Swiadczenia opieki
zdrowotnej:
leczenie
przetoczeniami
immunoglobulin w
chorobach
neurologicznych
(IVIG) jako
Swiadczenia
gwarantowanego
[52]

Prezes Agencji
rekomenduje
zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki
zdrowotnej: leczenie
przetoczeniami
immunoglobulin w
chorobach
neurologicznych (IVIG),
jako Swiadczenia
gwarantowanego z
zakresu leczenia
szpitalnego.

Rekomendacja Prezesa AOTM nie dotyczyta leczenia GBS.

Prezes Agenciji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza
za zasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie
przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych”, jako

Swiadczenia gwarantowanego.

Zakwalifikowanie leczenia przetoczeniami immunoglobulin (IVIG) we
whnioskowanych wskazaniach pozwoli na poszerzenie opcji
terapeutycznych dla pacjentow w pogarszajgcym sie stanie zdrowia z
nasilonymi objawami choroby, w tym niesprawnoscig ruchowg czy
zaburzeniami oddychania.

Zasadnosc stosowania IVIG sankcjonuja pozytywne rekomendacje
kliniczne European Federation of Neurological Societies (EFNS 2008),
American Academy of Neurology (AAN 2012) oraz American Association
of Neuromuscular and Electrodiagnostics Medicine (AANEM 2009), ktére
na podstawie dostepnych dowodéw naukowych umiejscawiajg IVIG w
schemacie postepowania terapeutycznego w przypadku przewlektej
polineuropatii demielinizacyjnej, zapalen wielomiesniowych i skérno-
miesniowych, wieloogniskowej neuropatii ruchowej, miastenii oraz
zespotdéw miastenicznych, w stwardnieniu rozsianym — postac rzutowo-
remitujgca.

Pozytywne opinie ekspertédw klinicznych odnosnie finansowania
ocenianej technologii wskazujg na skutecznos¢ i bezpieczenstwo
ocenianej technologii oraz zwracajg uwage na potrzebe kliniczng
przetaczania immunoglobulin w populacji polskich pacjentéw chorobami
neurologicznymi u podtozu autoimmunologicznym.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
208-215/2014 z
dnia 7 lipca 2014 r.
[53]

Rada Przejrzystosci
uwaza za zasadne
objecie refundacja
ocenianych produktéow
leczniczych (Kiovig
(immunoglobulina
ludzka normalna),

Umiarkowanej jakosci dowody naukowe potwierdzajg skutecznos¢
immunoglobulin podawanych dozylnie i podskérnie w leczeniu PNO u
pacjentow dorostych. Zaréwno dozylne, jak i podskérne podanie
immunoglobulin zapewnia ochrone przed ciezkimi infekcjami
bakteryjnymi u pacjentow z PNO. Obie drogi podania charakteryzujg sie
akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Dostepne dowody naukowe
nie pozwalajg na wskazanie jednoznacznej przewagi jednej formy podania
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Gammagard s/d
(immunoglobulina
ludzka normalna),

Subcuvia
(immunoglobulina
ludzka normalna)) we
wskazaniu: leczenie
pierwotnych
niedoboréw odpornosci
(PNO) u pacjentéw

dorostych (...) i

wydawanie go
pacjentom bezptatnie,
w ramach
proponowanego
programu lekowego,
pod warunkiem
istotnego obnizenia
ceny leku.

Rada uwaza za zasadne
udostepnienie w
ramach programu
lekowego,

obejmujgcego osoby

doroste, wszystkich
immunoglobulin
refundowanych w
ramach programu

lekowego dla dzieci.

leku nad drugg, poza opisywang poprawg komfortu zycia, zwigzang z
mozliwoscig podjecia przez chorych terapii w warunkach domowych w
przypadku podskérnego podawania leku. Narodowe i miedzynarodowe

towarzystwa naukowe rekomendujg stosowanie immunoglobulin u

chorych z PNO, uznajac jednoczesnie aktualnie dostepne preparaty
immunoglobulin za réwnowazne. Lek jest refundowany w czesci krajow
europejskich, jednak w tylko jednym o podobnym do Polski poziomie PKB
per capita.

Refundacja leku w Polsce wigze sie z duzymi wydatkami pfatnika
publicznego. Analizy farmakoekonomiczne wskazujg na to, ze refundacja
leku w ramach programu lekowego bedzie, w wiekszosci przyjetych
scenariuszy, zwigzana z istotnym zmniejszeniem wydatkéw ponoszonych
przez ptatnika.

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze stanowigcy punkt odniesienia koszt
terapii zalezat od statej wyceny punktowej procedury (takiej samej dla
wszystkich immunoglobulin). Tymczasem dostepne s3 immunoglobuliny
ludzkie innych producentéw, ktérych cena za gram substancji jest nizsza
od proponowanej w ramach niniejszego programu. Tym samym, przy
przyjeciu zatozenia, ze koszty rozliczane sg na podstawie rzeczywistych
cen dostepnych lekéw, a nie, jak dotychczas, statej wyceny punktowej,
cena progowa bedzie nizsza od proponowanej przez wnioskodawce.
Dodatkowo wyniki opublikowanych zagranicznych analiz
farmakoekonomicznych wskazujg na znaczgco nizszg od preliminowanej
cene preparatu (roczne wydatki na lek) stosowanego u 0s6b dorostych —
zaréwno w przypadku immunoglobulin stosowanych dozylnie jak i
podskérnie.

Rekomendacja nr
169/2014 z dnia
7 lipca 2014 .
Prezesa AOTM w
sprawie objecia
refundacja
produktéw
leczniczych: Kiovig,
Gammagard S/D
oraz Subcuvia w
ramach programu
lekowego ,Leczenie
pierwotnych
niedoboréw
odpornosci (PNO) u
pacjentow
dorostych (ICD-10:
D80 w tym D80.0,
D80.1, D80.3,
D80.4, D80.5,
D80.6, D80.8,
D80.9, D81.9; D82
w tym: D82.0,
D82.1, D82.3,
D82.9; D83 w tym:
D83.0, D83.1,
D83.8, D83.9;
D89.9) [54]

Prezes Agencji
rekomenduje objecie
refundacjg produktow
leczniczych Kiovig,
Gammagard S/D oraz
Subcuvia w ramach
grup limitowych:
1066.0,
Immunoglobulinum
humanum (dla postaci
podawanych dozylnie) i
1066.1,
Immunoglobulinum
humanum
subcutaneum (dla
postaci podawane;j
podskdrnie), w
programie lekowym
,Leczenie pierwotnych
niedobordw odpornosci
(PNO) u pacjentéw
dorostych (ICD-10: D80
w tym D80.0, D80.1,
D80.3, D80.4, D8O.5,
D80.6, D80.8, D80.9,
D81.9; D82 w tym:
D82.0, D82.1, D82.3,
D82.9; D83 w tym:
D83.0, D83.1, D83.8,
D83.9; D89.9)".

W ocenie Prezesa

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza
ze dostepne dowody naukowe umiarkowanej jakosci potwierdzajg
skutecznos¢ immunoglobulin podawanych dozylnie i podskdrnie w

leczeniu PNO, u pacjentéw dorostych, ale nie wykazujg jednoznacznej
przewagi jednej formy podania leku nad druga; poza opisywang poprawg

komfortu zycia, zwigzang z mozliwoscig podjecia przez chorych terapii w
warunkach domowych w przypadku podskérnego podawania leku.

Zaréwno dozylne, jak i podskérne podanie immunoglobulin zapewnia
ochrone przed ciezkimi infekcjami bakteryjnymi u pacjentéw z PNO. Obie
drogi podania charakteryzujg sie akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa.

Za refundowaniem wnioskowanej technologii przemawiajg réwniez
odnalezione rekomendacje, ktore zalecajg finansowanie i stosowanie
immunoglobulin u chorych z PNO, uznajac jednoczesnie aktualnie
dostepne preparaty immunoglobulin za rGwnowazne.

Prezes przychyla sie do stanowiska Rady Przejrzystosci dotyczacej
udostepnienia w ramach programu lekowego obejmujacego osoby
doroste, wszystkich immunoglobulin refundowanych w ramach programu
lekowego dla dzieci.
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obnizenie ceny
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immunoglobulin
znajdujacych sie na

wykazie lekow

refundowanych.
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10.

Wybor komparatoréw dla ocenianej technologii wraz

z uzasadnieniem

Zgodnie z Wytycznymi AOTM komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwsze] kolejnosci musi
by¢ tzw. istniejgca praktyka (sposdb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie
zostanie zastgpiony przez oceniang technologie). Zaleca sie przeprowadzenie poréwnania réwniez
z innymi komparatorami, czyli z technologiami: najczesciej stosowang, najtafiszg, najskuteczniejszg
oraz zgodng ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego. Wybrane komparatory maja

odpowiadaé warunkom polskim [1].

Dodatkowo zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 r. w ramach analizy
nalezy poréwnaé oceniang interwencje z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng
(technologia opcjonalna finansowana ze S$rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku), a w przypadku braku refundowanej
technologii opcjonalnej — z inng technologia opcjonalng (procedura medyczna mozliwa do
zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepna na terytorium

Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku) [2].

Na podstawie odnalezionych rekomendacji, zalecen i wytycznych postepowania klinicznego ocenia
sie, iz jedyng opcjg terapeutyczng, obok immunoglobulin w podaniu dozylnym, rekomendowang
przez wytyczne kliniczne istosowang w leczeniu pacjentéw z GBS jest plazmafereza lecznicza.
Leczenie przetoczeniami immunoglobulin oraz plazmafereza lecznicza, stosowane w leczeniu
szpitalnym, to réwniez jedyne terapie stosowane i finansowane ze $Srodkéw publicznych w Polsce —
istniejgca praktyka kliniczna, ktére mogg zostac zastgpione przez oceniang technologie (terapia
immunoglobulinami i.v. w ramach nowego programu lekowego). Obie opcje terapeutyczne

charakteryzujg sie podobng skutecznoscig oraz profilem bezpieczenstwa.

Po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych immunoglobulin w podaniu
dozylnym w ramach programu lekowego, terapia ta najprawdopodobniej zastgpi Swiadczenie
»,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin”, ktdére jest finansowane ze S$rodkéw publicznych

w ramach leczenia szpitalnego.

Zdecydowano, iz komparatorem dla immunoglobulin i.v. finansowanych w ramach programu
lekowego w analizach HTA bedzie plazmafereza lecznicza oraz leczenie przetoczeniami
immunoglobulin finansowane w ramach leczenia szpitalnego. W analizie klinicznej zostang
przedstawione wyniki wszystkich badan klinicznych, spetniajgcych kryteria wtaczenia do analizy,

w ktérych porédwnano immunoglobuliny w podaniu dozylnym wzgledem plazmaferezy leczniczej
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(zatozono, iz skutecznosé leczenia immunoglobulinami i.v. w ramach leczenia szpitalnego oraz
w ramach programu lekowego jest taka sama). W analizie ekonomicznej zostang oszacowane koszty
leczenia immunoglobulinami i.v. w ramach proponowanego programu lekowego, koszty leczenia
przetoczeniami immunoglobulin w ramach leczenia szpitalnego oraz koszty plazmaferezy leczniczej.
W analizie wptywu na system ochrony zdrowia przedstawione zostang natomiast oszacowania
dotyczace prognozowanych wydatkéw zwigzanych z leczeniem pacjentéw z GBS z perspektywy
ptatnika za $wiadczenia zdrowotne, w tym wydatkéw ptatnika publicznego w sytuacji braku
finansowania immunoglobulin do podania dozylnego w ramach programu lekowego oraz w sytuacji

wprowadzenia takiego programu lekowego.
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